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Zusammenfassung

Hintergrund: Die infantile Cerebralparese (CP) ist mit einer Pravalenz von 1,6/1.000
Lebendgeburten eine haufige Bewegungsstorung im Kindesalter mit einer hochvariab-
len Klinik. Sie wurde erstmals 1843 erwahnt und dient seither als Sammelbegriff fir ei-
ne Gruppe von motorischen Krankheitsbildern, die ihren Ursprung haufig in der Perina-
talperiode haben. In den letzten Jahren wurden einige Gene identifiziert, die in der Ent-
stehung der CP eine Rolle spielen konnten. Die genaue CP-Definition sorgt immer wie-
der fur Diskussionen und Unsicherheit, wodurch sich die Diagnose verzogern kann. Im
therapeutischen Bereich scheint aktueller Literatur nach unter anderem das Konzept

der frihen aktiven Therapien erfolgversprechend.

Fragestellung: Es existieren einige Studien, die den klinischen Phanotyp von Pati-

ent/innen mit der selben CP-Unterform erforschen. Studien, die alle CP-Ursachen ge-
meinsam betrachten, gibt es nicht. Die Publikation dieser Arbeit beschaftigt sich daher
mit der Frage, inwieweit sich der klinische Phanotyp von CP-Patient/innen in Abhangig-
keit von der CP-Ursache unterscheidet. Der Manteltext bietet die Moglichkeit, Hinter-

grunde und gefundene Ergebnisse in einem umfangreichen Kontext zu diskutieren.

Methodik: Mit Hilfe eines standardisierten Erfassungsbogens wurden retrospektiv die
CP-Ursache, der klinischen Phanotyp und Auffalligkeiten wahrend der Schwangerschaft
und/oder Perinatalperiode von 384 Patient/innen erfassen. Alle Patient/innen wurden im
Zeitraum von 06.2015 - 06.2017 im SPZ - Neuropadiatrie der Charité betreut. Pati-
ent/innen, deren hirnschadigendes Ereignis jenseits der Neonatalperiode lag, wurden

ausgeschlossen.

Ergebnisse: Bei 306 Patient/innen (79,7%) konnte eine CP-Ursache erfasst werden. Bei
78 Patient/innen (20,3%) liel® sich keine eindeutige Ursache finden. Bei 44 dieser 78
Patient/innen fielen jedoch Auffalligkeiten wahrend der Schwangerschaft und/oder Peri-
natalperiode auf. Der klinische Phanotyp unterschied sich je nach Ursache der CP sig-
nifikant, sowohl in Auffalligkeiten wahrend der Schwangerschaft und/oder Perinatalperi-
ode, als auch in motorischen Beeintrachtigungen und Komorbiditaten. So fand sich z.B.
bei Patient/innen mit intracerebraler Blutung keine signifikante Haufung von Komorbidi-
taten, wohingegen bei Patient/innen mit cerebralen Malformationen eine signifikante

Assoziation zu sieben unterschiedlichen Komorbiditaten vorlag.
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Schlussfolgerung: Wenn man die hier dargestellten Ergebnisse in den Kontext aktueller

Forschung stellt, wird deutlich, wie wichtig die atiologische Zuordnung fur Patient/innen
mit CP ist. Anhand der Atiologie kénnen prognostische Aussagen getroffen und Thera-
pien individuell angepasst werden. Zudem kann die Ursachenforschung ein entschei-
dender Aspekt fur eine frihe Diagnose und somit fur eine frih initiierte Therapie sein.
Hierbei sollten Komorbiditaten gleichberechtigt mit den motorischen Defiziten behandelt

werden, da diese entscheidend die Lebensqualitat der Kinder beeinflussen.

Abstract

Background: Cerebral palsy (CP) is a common movement disorder in childhood with a
prevalence of 1.6/1000 live births and a highly variable clinical presentation. It was first
mentioned in 1843 and has served as a collective term for a group of motor disorders,
that often results from a perinatal event, ever since. In recent years, several genes have
been identified that may contribute to the development of CP. However, the exact defi-
nition of CP remains a controversial topic, which might delay diagnosis. According to
current literature, the concept of early active therapies seems to be promising in the
therapeutic field.

Objective: There are several studies investigating the clinical phenotype of patients with
the same CP subtype but no study that considers all CP causes together. Therefore,
the paper of this dissertation addresses the question to what extent the clinical pheno-
type of CP patients differs, depending on the CP cause. The ,Manteltext® offers the op-
portunity to discuss the background and our results in a comprehensive context.
Methods: The CP cause, clinical phenotype, and abnormalities during pregnancy and/or
perinatal period of 384 patients was recorded retrospectively using a standardized data
sheet. All patients were treated in the Center for Chronically Sick Children of the Charité
between June 2015 and June 2017. Patients whose brain damage occurred after the
neonatal period were excluded.

Results: It was possible to detect a CP cause in 306 patients (79.7%). In 78 patients
(20.3%) no definite cause could be found. However, 44 of these 78 patients had ab-
normalities during the pregnancy and/or perinatal period. The clinical phenotype differed

significantly depending on the cause of CP, both in abnormalities during pregnancy
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and/or perinatal period, and in motor impairment and comorbidities. For example, there
was no significant association of comorbidities in patients with cerebral hemorrhage,
whereas there was a significant association with seven different comorbidities in pa-
tients with brain malformations.

Conclusion: Putting the results into context of current research, it becomes clear how
important etiological mapping is for patients with CP. Based on the etiology of CP,
prognostic statements can be made and therapies can be adjusted individually. In addi-
tion, etiological research can be a crucial aspect for early diagnosis and thus for early
initiated therapy. In this context, comorbidities should be treated on an equal level with

motor deficits, since the children's quality of life depends crucially on them.
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1 Einleitung

Die infantile Cerebralparese (CP) ist die haufigste Ursache flur motorische Stérungen im
Kindesalter und stellt somit ein wichtiges Krankheitsbild sowohl im Feld der Neurologie
als auch der Padiatrie dar. Unter Lebendgeburten lag die Pravalenz 2013 bei bis zu
2,11/1.000, bei Fruhgeburten mit einer Schwangerschaftsdauer <28+0 Schwanger-
schaftswochen sogar bei 111,80/1.000.(1) Insgesamt scheint in den letzten Jahren eine
Abnahme der Pravalenz zu verzeichnen zu sein. In einer systematischen Analyse der
CP-Pravalenzen weltweit von 2022, beschrieben Mclintyre et al. eine auf 1,6/1.000 Le-
bendgeburten gesunkene Gesamtpravalenz.(2) Dies liegt vermutlich am verbesserten
Verstandnis der Pathogenese und den effektiveren PraventionsmalRnahmen.(3) Die CP
ist eine komplexe Erkrankung und weist in Atiologie, klinischem Erscheinungsbild,
Schweregrad und Komorbiditaten eine grof3e Variabilitat auf.(4) Aus diesem Grund wird
von der CP meist nicht als einem Krankheitsbild gesprochen, sondern von einer Gruppe
von Krankheitsbildern, deren Ursprung haufig in der Perinatalperiode liegt.(5)

In der Einleitung soll im Folgenden auf den aktuellen Forschungsstand in Bezug auf
Definition, Ursachen und Klinik der CP eingegangen werden und am Ende die For-
schungsfrage der Dissertation skizziert werden. Im Kapitel Methodik wird auf das Vor-
gehen von der Studienplanung bis zur statistischen Auswertung und Publikation einge-
gangen. Im Ergebnisteil werden die statistisch signifikanten Ergebnisse der besproche-
nen Publikation aufgezeigt, anschlieBend in der Diskussion in den aktuellen For-

schungsstand eingebettet und in Bezug auf Aktualitat und klinische Relevanz bewertet.

1.1 Die infantile Cerebralparese - Definition

Erstmals erwahnt wurde die CP im Jahr 1843 durch den englischen orthopadischen
Chirurgen W. Little. Er beschrieb eine cerebrale Paralyse mit Spastik in Folge von Hirn-
schadigungen des frahkindlichen Gehirns.(6) Ein weiterer berihmter Forscher, der sich
mit der CP beschaftigte, war Sigmund Freud. Er vermutete, dass es nicht immer mog-
lich sei, die Klinik mit neuropathologischen Veranderungen zu erklaren, und sprach sich
daher fur die klinische Beschreibung der CP aus.(6) Seither unterlag die Definition der
CP weiter einem standigen Wandel und wiederholter Anpassung. Aufgrund anhaltender

Unsicherheit bezuglich der genauen Definition der CP wurde 2004 ein internationaler
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Workshop mit dem Ziel abgehalten, die Definition und Klassifikation der CP auf Grund-
lage der aktuellsten Forschung zu uberarbeiten. Die Ergebnisse des Workshops wur-
den 2007 in einem Report zusammengefasst. Hier wurde die CP als eine Gruppe von
permanenten Erkrankungen definiert, die sich auf die Entwicklung von Bewegung und
Haltung auswirkt und eine limitierte Aktivitat zur Folge hat. Die Beeintrachtigungen sei-
en auf eine Schadigung im sich entwickelnden fetalen oder kindlichen Gehirn zurtickzu-
fuhren. Begleitet seien diese oft von Komorbiditaten in unterschiedlichen Bereichen.
,Cerebral palsy (CP) describes a group of permanent disorders of the development of
movement and posture causing activity limitation, that are attributed to non-progressive
disturbances that occurred in the developing fetal or infant brain. The motor disorders of
cerebral palsy are often accompanied by disturbances of sensation, perception, cogni-
tion, communication, and behaviour, by epilepsy, and by secondary musculoskeletal
problems.*(5)

Trotz dieses gemeinsamen Definitionsentwurfs besteht weiterhin Uneinigkeit, wenn es
um Ein- und Ausschlusskriterien bei der CP-Diagnose geht(7), und die Diagnosestel-
lung wird im klinischen und akademischen Alltag nicht einheitlich praktiziert.(8, 9) Auch
CP-Register und CP-Beobachtungsprogramme nutzen unterschiedliche, teils mehrere
Definitionen der CP.(10) Beispielsweise werden Kinder mit schadigendem Ereignis
nach der Neonatalperiode haufig nicht in CP-Studien einbezogen, obwohl in der Defini-
tion des umfangreichen Konsenspapiers von 2007 auch die Schadigung des kindlichen
Gehirns eingeschlossen ist. Es wird jedoch kein klares oberes Alterslimit definiert.(5,
11) Auch die Frage, ob Patient/innen mit genetischer Grunderkrankung als Ursache zu
der Gruppe der CP gezahlt werden kdnnen, bleibt umstritten und sorgt fur Unsicherheit
bei Kliniker/innen.(7, 9)

1.2 Aktueller Forschungsstand

1.2.1 Atiologie

Einteilungen in ursachliche Ereignisse, die zur perinatalen Hirnschadigung und somit
zur Ausbildung einer CP fuhren, sind in aktuellen Studien nur schwer auszumachen.
Unter anderem zahlen Malformationen, Infektionen (pra-, peri- oder postnatal), neonata-
le Enzephalopathie und unbehandelte Hyperbilirubinamie zu moglichen Ursachen einer
CP-Manifestation.(12) Grundsatzlich ist in den letzten Jahren das Konzept der patholo-

gischen Pfade in den Vordergrund geruckt. Hierbei werden eine Reihe von Ereignissen
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und Umstanden fur die Entwicklung einer CP verantwortlich gemacht. Der Ursprung
dieser Ereignisse kann dabei bereits pranatal beziehungsweise sogar prakonzeptionell
liegen. Studien, die auf diese Risikofaktoren eingehen, sind zahlreich.(4, 12-16) Zu den
prakonzeptionellen Risikofaktoren gehdren unter anderem systemische Vorerkrankun-
gen der Mutter, Kinderwunschbehandlungen, oder auch sozio6konomische Faktoren.
Zu den pranatalen Faktoren konnen Infektionen wahrend der Schwangerschaft, Mehr-
lingsschwangerschaften, intrauterine Hypoxie, Plazentaveranderung und andere ge-
zahlt werden. Perinatal sind bekannte Risikofaktoren Fruhgeburtlichkeit, Sectio Caesa-
ria, Vakuumextraktion bei Geburt, Ubertragene Schwangerschaft, Mekoniumaspiration,
Asphyxie und andere. Aber auch in der neonatalen und kindlichen Phase konnten eini-
ge Risikofaktoren identifiziert werden, die mit der Entstehung einer CP assoziiert sind.
Dazu gehoren unter anderem Infektionen, Hyperbilirubinamie, Hypoglykamie, Atemnot-
syndrom, intracerebrale Blutungen (ICB) und Krampfanfalle.(16, 17)

Ein wachsendes Forschungsfeld stellt zudem die genetische Komponente der CP dar.
Durch verbesserte und bezahlbare Technologien wie DNA-Sequenzierung gibt es zu-
nehmend Stimmen, die genetischen Varianten eine bedeutendere Rolle in der Entste-
hung der CP zusprechen als bisher gedacht.(4, 18-20) Takezawa et al. fanden bei Uber
50% der reif geborenen CP-Patient/innen, ohne Auffalligkeiten in der craniellen Bildge-
bung oder anderweitig geklarte Ursache, eine genetische Variante, die eine Rolle in der

Pathogenese der CP spielen konnte.(21)

1.2.2 Klinik

In der aktuellen Literatur wird die CP meist anhand der Empfehlung der SCPE (Sur-
veillance of Cerebral Palsy in Europe) in spastische CP (dabei unterscheidet man in
bilateral spastisch und unilateral spastisch), ataktische und dyskinetische CP einge-
teilt.(22) Zur genaueren Differenzierung und Schweregradeinteilung werden unter-
schiedliche Scores herangezogen. Gangige Scoringsysteme sind zum Beispiel MACS
(Manual Ability Classification System) oder GMFCS (Gross Motor Function Classificati-
on System). Beim MACS liegt der Fokus auf der Beeintrachtigung motorischer Fahig-
keiten im Alltag, da die Feinmotorik der Hande ausschlaggebend fur die Zuordnung
zum Schweregrad ist. Die Einteilung geht von Level 1 - Kind hantiert muhelos mit Ge-
genstanden - bis Level 5 - Kind ist auf vollstandige Hilfestellung angewiesen.(23) Der

GMFCS ist in der Klinik noch weiter verbreitet. 1997 von Palisano et al. eingefuhrt, wur-
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de er vom selbigen 2008 erneut Uberarbeitet.(24, 25) Hier wird der funktionelle Schwe-
regrad der CP anhand der motorischen Beeintrachtigung der unteren Extremitat be-
stimmt. Es werden ebenfalls 5 Level beschrieben. Level 1 werden Kinder zugeordnet,
die beim Laufen und Treppensteigen frei gehen, jedoch in Schnelligkeit und Balance
beeintrachtigt sind. Es folgt eine Abstufung bis Level 5, bei dem Kinder immer auf einen
manuellen Rollstuhl angewiesen sind und zudem Einschrankungen in der Aufrechter-
haltung der Kopf- und Rumpfstabilitdt gegen die Schwerkraft haben. Bei der Zuordnung
zu einem Level werden die geforderten motorischen Fahigkeiten dem Alter des Kindes

angepasst.(25)

Ein weiterer essentieller Teil des klinischen Phanotyps der CP sind die Komorbiditaten.
In der Definition der CP von Rosenbaum et al. wird dies sogar mit aufgefuhrt: , The mo-
tor disorders of cerebral palsy are often accompanied by disturbances of sensation,
perception, cognition, communication, and behaviour, by epilepsy, and by secondary
musculoskeletal problems.“(5) Zu den bekannten Komorbiditaten zahlen unter anderem
Sehstorungen, Horstorungen, Schluckstorungen, Epilepsie, Sprachstorungen, Inkonti-
nenz, Schmerzen und Huftprobleme wie Huftdislokationen.(17, 26, 27) Das Vorhanden-
sein oder die Abwesenheit von Komorbiditaten steht in engem Zusammenhang mit der
Lebensqualitat von Kindern mit CP.(28, 29)

Dem klinischen Erscheinungsbild fallt eine besondere Wichtigkeit zu, da die CP in ers-
ter Linie eine klinische Diagnose ist. In ihrer systematischen Ubersichtsarbeit von 2018
haben Novak et al. diagnostische Pfade entworfen, die eine frihe Diagnose bereits in
einem korrigiertem Alter von <6 Monaten ermdglichen. Am Anfang stehen hier erste
motorische Auffalligkeiten oder perinatale Risikofaktoren. Nach ausfuhrlicher Anamnese
und neurologischer Untersuchung - hierfir wird die Untersuchung Hammersmith Infant
Neurological Examination empfohlen - schliel3t sich eine Bildgebung des Kopfes in
Form einer cranielle Magnet-Resonanz-Tomografie (c(MRT) an. Zusammen mit einer
Beurteilung motorischer Fahigkeiten (z.B. durch Prechtl Qualitative Assessment of Ge-
neral Movements) kann dann eine Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit einer CP-
Diagnose erfolgen. Bei Unsicherheiten empfehlen Novak et al., die Zwischendiagnose
»hohes Risiko fur eine CP“ zu stellen, um auch diesen Kindern einen Zugang zu frihen
Therapien zu ermoglichen. Auch sollten die Beschwerden genau spezifiziert werden,

um mit zugeschnittenen Therapien fruhestmoglich beginnen zu konnen.(30) cMRT-
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Befunde untermauern hierbei nicht nur im Zweifel die Diagnose einer CP, sondern lie-
fern auch Informationen zur Auspragung und Form der CP. So sind beispielsweise
Schaden in der weillen Substanz eher mit einem milden GMFCS, Schaden in der grau-
en Substanz und cerebralen Malformationen eher mit einem héheren GMFCS assozi-
iert.(31)

1.2.3 Therapien

Sowohl die Pravention der CP als auch die Therapie bei bereits gestellter Diagnose
sind weiterhin von grof3er Aktualitdt und Thema intensiver Forschung. Die verbesserte
Pravention konnte ein Grund dafur sein, dass die Pravalenz der CP in einkommens-
starken Landern einen Abwartstrend zeigt.(2) Als effektive Pravention hat sich pranatal
die Gabe von Magnesiumsulfat und Corticosteroiden erwiesen. Postnatal ist die thera-
peutische Hypothermie bei Hypoxieereignissen und die praventive Gabe von Coffein
vor Extubation bei beatmeten Patient/innen neuroprotektiv und infolgedessen praventiv
in Bezug auf die Entwicklung einer CP.(3)

Als maogliche kausale Therapie wird aktuell an Stammzell-Transplantationen geforscht.
Erste Studien haben hierbei auch am Menschen erfolgversprechende Ergebnisse er-
bracht.(32)

Auch im klinisch therapeutischen Bereich wurde in den letzten Jahren zahlreiche neue
Literatur veroffentlicht. Zwischen 2013 und 2019 wurden Uber 200 neue Studien zu
Therapieansatzen der CP veroffentlicht, wie Novak et al. in ihrer 2020 veroffentlichten
systematischen Ubersichtsarbeit feststellten.(3) Darin identifizierten die Autor/innen 182
unterschiedliche Therapieansatze, 118 mehr als in ihrer letzten systematischen Uber-
sichtsarbeit 2013. Zusammengefasst ist der Ansatz der aktiven Therapie (aktive Teil-
nahme der Patient/innen mit teils selbst gesteckten Zielen und Erarbeitung eigener
Problemlosungen) den passiven Therapien (beispielsweise Massagen) an Effektivitat
deutlich Uberlegen.(3)

Bezogen auf den Zeitpunkt des Therapiebeginns verdichten sich die Hinweise darauf,
dass eine frihe Intervention das Outcome der Patient/innen positiv beeinflussen
kann.(30, 33-39)



Einleitung 9

1.3 Fragestellung

Betrachtet man Definitionsversuche, Epidemiologie und Klinik der CP, wird deutlich, wie
komplex diese Gruppe von Krankheitsbildern ist, wie viele Facetten in der Beurteilung
und Behandlung der Patient/innen wichtig sind. Nur wenige Studien der letzten Jahre
geben einen Uberblick (ber Zusammenhange zwischen ursachlichem Ereignis und Kli-
nischem Phanotyp der CP. Da dies als ein elementarer Grundstein im klinischen Alltag
erachtet wird, behandelt die Veroffentlichung - die den Kern dieser Promotion darstellt -
die Frage, inwieweit der Phanotyp der CP von dem ursachlichen schadigenden Ereignis
abhangt. Zudem soll beantwortet werden, ob der Begriff der CP unter Berucksichtigung
der Ergebnisse und aktuellen Entwicklungen im Forschungsfeld noch der passende
Sammelbegriff dieser Gruppe von Krankheitsbildern sein kann. Der Manteltext soll das
Paper ,Clinical Phenotype of Cerebral Palsy Depends on the Cause: Is It Really Cereb-
ral Palsy? A Retrospective Study” in einen groferen Kontext stellen und in Bezug auf

vorangegangene Forschung, Aktualitat und klinische Relevanz einordnen.
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2 Methodik

Datenerfassung

standardisierter Erfassungsbogen
retrospektive Datenerhebung
Anonymisierung der Daten
Erstellung in einen Datensatz

Studienkonzept .
* Fragestellung .
» Design: Korrelationsstudie .
* représentative Kohorte .

Datenauswertung / statistische Auswertung
« deskriptive Statistik zur Kohortenbeschreibung
» Korrelationsanalysen
« kategoriale Variabeln: Chiz-Test, Fisher’'s Exact | <
Test
* nicht kategoriale Variablen: Mann-Whitney-U-
Test

Veroffentlichung der Arbeit
 Verfassen des Papers
— »| e+ Journalrecherche
* Einreichen und Korrektur nach
Revision

Datenpréasentation

« Erstellen von Diagrammen und
Tabellen zur Veranschaulichung
der gefundenen Ergebnisse

Abbildung 1: Flussdiagramm methodisches Vorgehen. Eigene Darstellung: Metz

2.1 Studiendesign und Datensammlung

In Abbildung 1 ist das methodische Vorgehen dieser Dissertation zusammengefasst.
Die Studie wurde als retrospektive Korrelationsstudie angelegt. Anhand eines standar-
disierten Fragebogens wurden alle Akten der CP-Patient/innen ausgewertet, die sich
zwischen Juni 2015 und Juni 2017 im Sozialpadiatrischen Zentrum der Charité - Uni-
versitatsmedizin Berlin in Behandlung befanden. Der Fragebogen beinhaltete Informati-
onen zu demographischen Hintergrinden (wie der Herkunft der Eltern, Konsanguinitat
in der Familie, weitere betroffene Familienangehdrige), sozialen Hintergrinden, ursach-
lichen Ereignissen, Auffalligkeiten wahrend der Schwangerschaft und/oder Perinatalpe-
riode, Schweregrad und Unterformen der CP, dem Alter bei Erstdiagnose und Komorbi-
ditaten. Zudem wurden weitere Faktoren erfasst, wie beispielsweise Ergebnisse intel-
lektueller Testungen, die jedoch Thema einer anderen Studie sind und somit nicht in die

Auswertung einbezogen wurden. Die StudiengrofRe umfasst 384 Patient/innen mit CP.
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle CP-Patient/innen, die sich zwischen Juni 2015 und Juni
2017 in Behandlung im Sozialpadiatrischen Zentrum der Charité Berlin befanden und
deren Akten Informationen Uber Ursache, Perinatalperiode und Schwangerschaft bein-
halteten (n=384). Ausgeschlossen wurden alle Falle, bei denen ein vorbeschriebenes
genetisches Syndrom nachgewiesen wurde. Zudem wurden die Falle ausgeschlossen,

bei denen die Hirnschadigung spater als 28 Tage postnatal auftrat.

2.3 Definitionen

2.3.1 Ursachen

Als Ursache wurden jene Ereignisse in der Schwangerschaft oder Perinatalperiode de-
finiert, die zu einer Hirnschadigung fuhren konnen und/oder fur die ein Nachweis fruh-
kindlicher Hirnschadigungen (bspw. cMRT) vorlag. Zu diesen Ereignissen mussten zu-
dem passende motorische Einschrankungen bestehen. Die Diagnose der CP wurde
jeweils von dem/der behandelnden Neuropadiater/in gestellt. Trafen mehrere Ursachen
auf eine/n Patienten/in zu, wurden alle Ursachen in den Datensatz eingeschlossen. Da-
raus ergaben sich folgende mogliche Ursachen: Chromosomenaberrationen, cerebrale
Malformationen, periventrikulare Leukomalazie (PVL), ICB, Hydrocephalus, hypoxisch-
ischamische Enzephalopathie (HIE), neonatale Schlaganfalle, Infektionen und Kernikte-
rus. Ergaben sich klinisch Hinweise auf eine CP ohne nachgewiesene Ursache wurde

der Fall als CP unbekannter Ursache gewertet.

2.3.2 Auffalligkeiten in Schwangerschaft und/oder Perinatalperiode

Als Auffalligkeiten in der Schwangerschaft und/oder der Perinatalperiode wurden ge-
zahlt: Konsanguinitat der Eltern, kinstliche Befruchtung, maternaler Alkohol-, Nikotin-
oder Drogenkonsum in der Schwangerschaft, fetofetales Transfusionssyndrom, Mehr-
lingsschwangerschaft, intrauterine Wachstumsretardierung, pathologisches Cardioto-
kogramm (CTG), hypertensive Schwangerschaftserkrankung der Mutter, Frihgeburt-
lichkeit, Nabelschnurumschlingung, Herzinfarkt, Gerinnungsstorung, Azidose und Hy-

poglykamie.
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2.3.3 CP-Einteilung

Erfasst wurde sowohl die qualitative Auspragung der CP - spastisch (unilateral, bilate-
ral), dyskinetisch und ataktisch - als auch die quantitative Auspragung. Fur Letzteres
wurde der GMFCS als Mal3stab festgelegt, da er wie oben beschrieben ein gut etablier-
tes Instrument zur Einschatzung der Auspragung motorischer Defizite im klinischen All-
tag ist. Unterteilt wurde von Level 1 (Patient/in kann frei oder mit geringen Hilfsmitteln

gehen) bis Level 5 (Patient/in kann sich nicht eigenstandig fortbewegen).

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM-SPSS statistics (Version 24). Alle statisti-
schen Analysen wurden auf die Gesamtkohorte von 384 Patient/innen bezogen. Zu-
nachst wurde eine ausfuhrliche deskriptive Datenanalyse zur Beschreibung der Kohorte
durchgefuhrt. Im Anschluss erfolgte die analytische Auswertung des Datensatzes. Fur
kategoriale Variablen wurden der Chi®-Test oder der Fisher's Exact Test verwendet.
Nicht kategoriale Variablen wurden mittels Man-Whitney-U Test analysiert. Das Signifi-
kanzniveau wurde mit p <0,05 definiert. Korreliert wurden die klinischen Charakteristika
mit den einzelnen moglichen Ursachen. Aufgrund der multiplen analytischen Tests an
einem Datensatz besteht die Moglichkeit, dass einige der gefundenen signifikanten Kor-
relationen nur zufallig auftreten. Um dieser Verzerrung entgegenzuwirken, wurde zu-
satzlich ein hochsignifikantes Niveau mit p <0,01 festgelegt. Diese Unterscheidung

wurde auch in der tabellarischen Darstellung kenntlich gemacht.
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3. Ergebnisse

Die Kohorte umfasste insgesamt 384 Patient/innen mit einer Geschlechterverteilung
von 63,3% mannlichen Patienten (n=243) und 36,7% weiblichen Patientinnen (n=141).
Das mittlere Alter betrug 10,6 Jahre (SD 5,0; Altersspanne von 10 Monaten bis 33 Jah-
ren). Die haufigste Form der CP war die bilateral spastische CP mit 62,3% (n=220). In
absteigender Haufigkeit folgten dann die unilateral spastische CP mit 33,7% (n=119),
die dyskinetische CP mit 3,4% (n=12) und die ataktische CP mit 0.6% (n=2). Die
Schweregradeinteilung anhand des GMFCS ergab folgende Verteilungen: 35,8%
(n=124) GMFCS 1, 18,2% (n=63) GMFCS 2, 16,5% (n=57) GMFCS 3, 10,4% (n=36)
GMFCS 4 und 19,1% (n=66) GMFCS 5.

3.1 Komorbiditaten

Von den Komorbiditaten war die Sehbehinderung mit 49% (n=188) die haufigste, ge-
folgt von Epilepsie (29,9%; n=115), Skoliose (21,4%; n=82), Huftdislokation (14,6%;
n=56), Schluckstorungen (14,3%; n=55), Huftdysplasie (13,3%; n=51), Horstérungen
(8,9%; n=34), Osteoporose (1,8%; n=7) und pathologischen Frakturen (1,6%; n=6).

3.2 Ursachen

In 77,1% der Falle (n=296) konnte eine Ursache fur die vorliegende CP gefunden wer-
den. In 13% der Falle (n=50) konnten Auffalligkeiten wahrend der Schwangerschaft o-
der Geburt festgestellt werden. In nur 9,9% (n=38) der Falle lag eine blande klinische
Historie vor. Haufigste Ursache war mit 33,6% (n=129) die PVL. In 32% der Falle lag
eine ICB vor (n= 123), in 24,2% ein Hydrocephalus (n=93) und in 20,3% eine HIE
(n=78). 23,9 % der CP-Falle resultierten aus einer Infektion (n=92), 11,2% aus einer
cerebralen Malformation (n=43) und 7,6% aus einem neonatalen Schlaganfall (n=29).
Zu den sehr seltenen Ursachen zahlten Chromosomenaberrationen mit 2,3% (n=9), und

der Kernikterus in einem Fall (0,3%).
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3.3 Auffalligkeiten in Schwangerschaft und/oder Perinatalperiode

Auffalligkeiten in der Schwangerschaft und/oder der Perinatalperiode wurden in abstei-
gender Haufigkeit wie folgt erfasst: Fruhgeburtlichkeit n=207 (53,9%), Mehrlingsgeburt
n=68 (17,7%), pathologisches CTG n=43 (11,2%), Konsanguinitat der Eltern n=37
(9,6%), Gerinnungsstorung n=23 (6%), Hypoglykamie n=23 (6%), kunstliche Befruch-
tung n=18 (4,7%), hypertensive Schwangerschaftserkrankung der Mutter n=15 (3,9%),
Nabelschnurumschlingung n=13 (3,4), Nikotinkonsum in der Schwangerschaft n=11
(2,9%), fetofetales Transfusionssyndrom n=10 (2,6%), Herzinfarkt n=10 (2,6%), Azido-
se n=8 (2,1%), intrauterine Wachstumsverzégerung n=6 (1,6%), Drogenkonsum in der

Schwangerschaft n=4 (1%), Transposition der gro3en Arterien n=2 (0,5%).

3.4 Signifikante Assoziationen

In Tabelle 1 finden sich zusammengefasst die gefundenen signifikanten Assoziationen
in Klinik, Risikofaktoren und Komorbiditaten bezogen auf die jeweilige Ursache.

Hier zeigten sich in der klinischen Beschreibung hochsignifikant ein hoherer GMFCS
(p<0,01) und Epilepsien (p<0,01) bei Patient/innen mit der CP-Ursache Chromosome-
naberration.

Bei Patient/innen mit der CP-Ursache cerebrale Malformation fand sich als perinataler
Risikofaktor signifikant haufiger ein niedriges Geburtsgewicht (p=0,02) und hochsignifi-
kant seltener waren diese Patient/innen frihgeboren (p<0,01). In der klinischen Be-
schreibung fielen hochsignifikant haufiger ein hoherer GMFCS (p<0,01), die Komorbidi-
taten Epilepsie (p<0,01), Schluckstérungen (p<0,01), Horstérungen (p<0,01), Huftdislo-
kation (p<0,01), Skoliose (p<0,01) und Osteoporose (p<0,01) auf. Die dyskinetische CP
(p=0,03) und pathologische Frakturen (p=0,02) wurden signifikant haufiger gefunden
und signifikant seltener eine unilateral spastische CP (p=0,01).

Fur Patient/innen mit einer HIE wurden hochsignifikante Korrelationen zu den Risikofak-
toren pathologisches CTG (p<0,01), Herzinfarkt (p<0,01), Notsectio (p<0,01) und An-
passungsstorung (p<0,01) gefunden. Signifikant seltener war die Spontangeburt
(p=0,01). Klinisch prasentierten sich diese Patient/innen hochsignifikant haufiger mit
einem hoheren GMFCS (p<0,01) und Schluckstorungen (p<0,01), signifikant haufiger
mit dyskinetischer CP (p=0,01), Epilepsie (p=0,03), Huftdislokation (p=0,04) und
Hufdysplasie (p=0,01).
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Bei Patient/innen mit einer PVL lag hochsignifikant haufiger eine Frihgeburt (p<0,01)
vor, signifikant haufiger ein maternaler Nikotinkonsum (p=0,04) und ein hoheres mater-
nales Alter bei Geburt (p=0,02). Zudem erhielten sie hochsignifikant fruher ihre CP-
Diagnose (p<0,01) und die Huftdislokation (p=0,02) trat signifikant haufiger auf.
Spontangeburt (p=0,02) und Vakuumextraktion (p<0,01) als Geburtsmodi waren bei
Patient/innen mit neonatalem Schlaganfall signifikant bzw. sogar hochsignifikant haufi-
ger zu verzeichnen. Hochsignifikant seltener wurden die Risikofaktoren Mehrlingsgeburt
(p<0,01), Fruhgeburtlichkeit (p<0,01), primare Sectio (p<0,01) und Anpassungsstorung
(p<0,01) gefunden. Die CP Diagnose wurde signifikant friher gestellt (p=0,02) und die
unilateral spastische CP trat hochsignifikant haufiger auf (p<0,01). Hochsignifikant sel-
tener war der hohere GMFCS (p<0,01), die bilateral spastische CP (p<0,01) und die
Skoliose (p<0,01). Sehstorungen (p=0,01) traten in dieser Gruppe signifikant seltener
auf.

Bei Patient/innen mit ICB ergab sich eine hochsignifikante Haufung der Risikofaktoren
Mehrlingsgeburt (p<0,01), Frahgeburtlichkeit (p<0,01), Anpassungsstorung (p<0,01)
und Gerinnungsstorung (p<0,01), signifikant seltener waren konsanguine Eltern
(p=0,03) und die Vakuumextraktion (p=0,02). Klinisch prasentierten sich die Pati-
ent/innen hochsignifikant haufiger mit unilateral spastischer CP (p<0,01), seltener mit
bilateral spastischer CP (p<0,01) und signifikant seltener mit einem hoheren GMFCS
(p=0,03).

Die Risikofaktoren Mehrlingsgeburt (p<0,01), Fruhgeburtlichkeit (p<0,01) und Anpas-
sungsstorung (p<0,01) lagen bei Patient/innen mit Hydrocephalus hochsignifikant haufi-
ger vor. Zudem hatten diese Patient/innen signifikant haufiger eine Epilepsie (p=0,03),
eine Schluckstorung (p=0,02), eine Sehstorung (p<0,01), und eine Hufdislokation
(p=0,03).

Die Ursache Infektion hatte eine hochsignifikante Assoziation zu den Risikofaktoren
Frahgeburtlichkeit (p<0,01), Anpassungsstorung (p<0,01) und Gerinnungsstorung
(p<0,01). Signifikant haufiger war die Azidose (p=0,02) und in der klinischen Prasentati-
on hatten diese Patient/innen hochsignifikant haufiger eine bilateral spastische CP
(p<0,01). Sie erhielten zudem ihre CP-Diagnose signifikant friher (p=0,04) und litten
signifikant haufiger unter Sehstorungen (p=0,01). Die unilateral spastische CP trat

hingsegen signifikant seltener auf (p=0,03).
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Tabelle 1: Klinischer Phdnotyp von CP-Patient/innen in Abhédngigkeit von der Ursache. Negative

Assoziationen sind mit * markiert, alle anderen Assoziationen sind positive Assoziationen. Ab-

kirzungen: CP = infantile Cerebralparese, HIE

= periventrikulare Leukomalazie, GMFCS

hypoxisch-ischamische Enzephalopathie, PVL

Gross Motor Classification Scale, CTG =

Cardiotokografie, P = Perzentile (Chi*>-Test, Fisher's Exact Test, Mann-Whitney U Test) modifi-
ziert nach Metz et al., 2022(40)

Chromo- cerebrale
somen- Malforma- HIE
aberration tion

PVL

neo-
nataler
Schlag-
anfall

intrace-
rebrale Egd;giu s Infektion
Blutung P

klinische Beschreibung

frihe CP Diagnose
héherer GMFCS
unilateral spastische CP
bilateral spastische CP

dyskinetische CP

p<0.01 p<0.01

p=0.01*

Risikofaktoren

p<0.01

p<0.01*

Konsanguinitéat

héheres maternales Alter
Mehrlingsaeburt
maternales Rauchen
pathologisches CTG
Herzinfarkt
Frihgeburtlichkeit
Spontangegeburt
Vakuumextraktion
priméare Sectio

Notsectio
Anpassungsstdrung
niedriges Geburtsgewicht (P)
Gerinnungsstérung

Azidose

p<0.01

p<0.01*

p<0.01 | p<0.01

p<0.01

p<0.01

Komorbiditaten

Epilepsie
Schluckstéruna
Sehstérung
Horstdérung
Huftdislokation
Huaftdysplasie
Skoliose
Osteoporose

pathologische Fraktur

hoéheres Signifikanzlevel p<0.01

[

niedrigeres Signifikanzlevel p>0,01

keine signifikante Assoziation * negative Assoziation

T

I



Ergebnisse 17

4. Diskussion

Mit einer Geschlechterverteilung von 63% mannlichen und 37% weiblichen Pati-
ent/innen, einem Vorkommen hauptsachlich spastischer CP (96%) und selten dyskine-
tischer (3%) und ataktischer (1%) CP, stimmen die Verteilungen in der untersuchten
Kohorte weitgehend mit bestehender Literatur Uberein.(41) Dies gilt ebenso fur die
GMFCS-Verteilung der Patient/innen(41), sodass die untersuchte Kohorte als reprasen-

tativ gewertet werden kann.

4.1 Das klinische Erscheinungsbild hangt von der CP-Ursache ab

Die Ergebnisse unserer veroffentlichten Studie zeigen einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen der Ursache der CP und dem klinischen Phanotyp. Dies beinhaltet so-
wohl die Art und Schwere der motorischen Beeintrachtigung als auch Komorbiditaten
und vorangegangene Auffalligkeiten in Schwangerschaft und/oder Perinatalperiode.
Kinder mit Chromosomenaberrationen hatten haufiger einen hohen GMFCS und leiden
haufiger unter Epilepsie.

Patient/innen mit einer CP in Folge einer cerebralen Malformation haben bei Geburt
haufiger ein niedriges Geburtsgewicht, werden aber seltener zu frih geboren. Bei den
Komorbiditaten fand sich eine Haufung von Schluckstorungen, Huftdislokationen, Skoli-
ose, Osteoprose und das Vorkommen pathologischer Frakturen. Zudem treten HoOrsto-
rungen und Epilepsie gehauft auf, wie auch schon Jystat et al. 2017 beschrieben(42)
und Patient/innen mit cerebralen Malformationen haben einen hoheren GMFCS, wie
auch andere aktuelle Publikationen zeigen.(31, 42)

Ebenso scheinen Patient/innen mit HIE umfangreicher betroffen zu sein. In der Perina-
talperiode finden sich vermehrt pathologische CTG, Herzstillstande, Notsectios und ne-
onatale Anpassungsstorungen. Dies ist nicht verwunderlich, da diese Faktoren Aus-
druck und Folge der HIE sein kdnnen. Seltener ist im Rahmen der HIE die Spontange-
burt. Klinisch haben die betroffenen Kinder haufiger eine dyskinetische CP und einen
hoheren GMFCS, bei seltenerem Vorkommen von unilateral spastischer CP. Zusatzlich
treten gehauft Epilepsien, Schluckstorungen, Huftdislokationen und Huftdysplasie auf.

Bei einer HIE sind Schadigungen sowohl in der wei3en als auch in der grauen Sub-
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stanz moglich.(43, 44) Besonders anfallig fur hypoxische Schadigungen sind hierbei
die Basalganglien und der Thalamus.(44) Als elementare Koordinatiosstelle motorischer
Prozesse konnen Lasionen in diesem Bereich des Gehirns grof3en Einfluss auf motori-
sche Fahigkeiten mit der Ausbildung dyskinetischer Bewegungsstorungen haben(45)
und in Folge dessen den GMFCS der Patient/innen beeinflussen. Ein hoher GMFCS
wiederum ist ein Risikofaktor fur Huftveranderungen.(46)

Ubereinstimmend mit bestehender Literatur, haben auch wir eine starke Assoziation
zwischen der PVL und Fruhgeburtlichkeit gefunden.(47) Die Korrelation von materna-
lem Nikotinkonsum und maternalem Alter mit der PVL lasst sich erklaren, da diese wie-
derum nachgewiesen Risikofaktoren fur eine Frihgeburt darstellen.(48, 49) Die PVL
wird haufig mit einer starken motorischen Beeintrachtigung assoziiert, mit besonders
schwerer Auspragung in der unteren Extremitat.(44) Auch wenn diese Assoziation in
unserem Datensatz nicht signifikant war, konnte sie die signifikante Haufung von Huft-
dislokationen bei Patient/innen mit PVL erklaren.

Insgesamt scheint bei Kindern mit neonatalem Schlaganfall eine mildere Auspragung
der CP vorzuherrschen.(50) Auch in unserer Kohorte ist ein hoher GMFCS signifikant
seltener, genauso das Vorkommen von bilateral spastischer CP. Unilateral spastische
CP ist hier haufiger, und die Diagnose kann fruher gestellt werden. Auch fanden wir
keine signifikanten Haufungen von Komorbiditaten.

In unserem Datensatz war die intracerebrale Blutung signifikant mit Fruhgeburtlichkeit
assoziiert. Dieser Zusammenhang ist vorbeschrieben, unter anderem von Heuchan et
al.(51) Die signifikante Haufung der Mehrlingsgraviditat bei ICB konnte mit dem Zu-
sammenhang von Fruhgeburtlichkeit und Mehrlingsgraviditat erklart werden.(52) Die
Assoziation zwischen ICB (in dem Fall intraventrikulare Blutung) und postnataler Adap-
tationsstorung ist ebenso belegt.(53) Auch das vermehrte Vorkommen von Gerinnungs-
storungen bei Patient/innen mit ICB ist schlussig. Die meist einseitige und lokalisierte
Schadigung bei ICB konnte die eher milde Auspragung der CP in unserer Kohorte er-
klaren (seltener hoherer GMFCS und bilateral spastische CP, haufiger unilateral spasti-
sche CP). Dies passt zu den Resultaten von Himmelmann et al., die einen niedrigeren
GMFCS bei CP-Patient/innen mit Lasionen in der weil3en Substanz feststellten.(31)
Patient/innen mit Hydrocephalus waren ebenfalls haufiger fruhgeboren, Teil von Mehr-
lingsgeburten und hatten postnatale Anpassungsstorungen. Hierbei muss man beach-
ten, dass wir nicht zwischen erworbenem und angeborenem Hydrocephalus unter-

schieden haben. Erworbene Hydrocephali konnen beispielsweise als Folge einer
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ICB(54) oder Infektion auftreten(55). Da wir bei Mehrfachnennung mehrere Ursachen
pro Patient/in erfasst haben, konnen klinische Auspragungen uberlappen. So fallt auf,
dass die Besonderheiten in Schwangerschaft und/oder Perinatalperiode, denen der Pa-
tient/innen mit ICB ahneln. Deutlich haufiger sind jedoch die Komorbiditaten. Epilepsien,
Huftdislokationen, Schluck- und Sehstérungen kamen bei Kindern mit Hydrocephalus in
unserer Kohorte signifikant haufiger vor.

Frahgeburtlichkeit, postnatale Anpassungsstorung, Azidose und Gerinnungsstorungen
sind bei Patient/innen mit Infektionen gehauft. Die CP-Diagnose wurde bei ihnen im
Schnitt friher gestellt und die bilateral spastische CP tritt hier gehauft auf. Zudem leiden

die Kinder haufiger unter Sehstérungen.

4.2 Kenntnisstand der Ursache eroffnet Screening- und Therapiemoglichkeiten

Da in der Vergangenheit die Diagnose der CP vor allem auf Grundlage der klinischen
Prasentation der Patient/innen gestellt wurde und sich die Klinik der CP in den ersten
Lebensjahren noch verandern kann, wurde die abschlieRende Diagnosestellung teils
erst ab dem Alter von 5 Jahren empfohlen.(22, 56) Nun rucken zunehmend wieder die
Ursachen der CP in den Fokus der Diagnosestellung. Nach neuesten Erkenntnissen
kann durch ein strukturiertes Vorgehen unter Berucksichtigung der Ursache (genaue
Geburts- und Familienanamnese, Bildgebung des Kopfes) und spezielle klinische Un-
tersuchungen (Hammersmith Infant Neurological Examination und Prechtl Qualitative
Assessment of General Movements) schon vor dem Alter von 6 Monaten zuverlassig
eine CP-Diagnose gestellt werden.(30) Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass be-
stimmte Ursachen starker oder schwacher mit motorischen Problemen assoziiert sind,
was die Chance angepasster und fruher Therapien eroffnet. In ihrer 2017 veroffentlich-
ten Ubersichtsarbeit zu friiher Diagnosestellung und friihen Interventionen der CP, be-
tonen Novak et al. die Wichtigkeit der frihen spezifischen Therapien.(30) Zunehmend
zeigen Studien der letzten Jahre positive Einflisse auf die motorischen Fahigkeiten bei
frGhen Interventionen(35, 37-39), und Patient/innen mit Zugang zu Therapien scheinen
ein besseres Outcome zu haben als jene ohne diese Moglichkeit(57). Eine Erklarung
dafur konnte die Stimulation der Neuroplastizitat des sich entwickelnden Gehirns durch

frihe Therapien sein.(34) Auch in einer aktuellen Ubersichtsarbeit zu neuen Erkennt-
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nissen in der Therapie der CP sehen Novak et al. diesen positiven Effekt, der durch
weitere Studien mit grof3eren Kohorten untermauert werden muss.(3)

Aber nicht nur im Bereich der motorischen Fahigkeiten der Patient/innen konnten durch
die Ruckbesinnung auf die Ursache der CP klinische Verbesserungen erreicht werden.
Die Lebensqualitat von Patient/innen mit CP hangt entscheidend von dem Vorhanden-
sein von Komorbiditaten ab.(28) Die Kenntnis der Assoziationen zwischen CP-Ursache
und Komorbiditaten ermoglicht ein gezielteres Screening, praventive Malnahmen und
frihere Therapien. Konkret konnten beispielsweise mit einem frihen regelmaflligem
Screening auf Huftprobleme bei Patient/innen mit cerebralen Malformationen, HIE, PVL
und Hydrocephalus Komplikaktionen verringert werden. Durch die Aufnahme von Hoch-
risikopatient/innen in Hiftdislokations-Uberwachungsprogramme bei CP-Diagnose kon-
nen regelmalige Kontrollen bereits frih beginnen, nachgewiesen effektive Therapien
zur Reduktion des Muskeltonus (Diazepam oral, intrathekale Baclofen-Therapie, Botuli-
numtoxin-Injektionen oder selektive dorsale Rhizotomie)(3) bei Bedarf zeitnah eingelei-
tet, und die Rate an Huftdislokationen gesenkt werden. Elkamil et al. postulieren zu-
dem, dass die Teilnahme an solchen Uberwachungsprogrammen zu friiheren chirurgi-
schen Eingriffen und zu einer reduzierten Zahl an Huftdislokationen fuhrt.(58)

Bei Kindern mit Chromosomenaberrationen, cerebralen Malformationen, HIE und Hyd-
rocephalus sollte ein besonderes Augenmerk auf die mogliche Entwicklung einer Epi-
lepsie gelegt werden, sodass eine medikamentose Therapie frihzeitig eingeleitet wer-
den kann. Mdgliche Schluckstérungen bei Patient/innen mit cerebralen Malformationen,
HIE, und Hydrocephalus konnten ebenfalls schneller erkannt und behandelt werden.
Dadurch kann schweren Komplikationen vorgebeugt und das klinische Outcome ver-
bessert werden.(59) Auf Horstorungen sollte besonders bei Kindern mit cerebralen Mal-
formationen geachtet werden. Frihe Therapien verbessern auch hier erwiesenermalien

die sprachliche Entwicklung der Kinder.(33)

4.3 Die ungenaue Diagnose CP

Die eine CP gibt es nicht. Dass der Begriff eine Gruppe von motorischen Erkrankungen
beschreibt, erkennen viele Autor/innen an.(5, 16, 17, 60) Auch wir konnten bestatigen,
dass der klinische Phanotyp der CP nicht auf Zufall beruht, sondern je nach Ursache

ein klinisches Krankheitsbild nach sich zieht, wobei es Uberschneidungen in der Klinik
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gibt. Sollte man diese Krankheitsbilder aber weiterhin unter einem Begriff zusammen-
fassen? Freud lenkte durch seine Aussagen 1893 den Fokus lange anhaltend auf die
klinische Beschreibung der CP, und die Ursachenforschung ruckte in den Hinter-
grund.(6) Seither haben wissenschaftliche Entwicklungen zu einem deutlich besseren
Verstandnis der CP beigetragen. Schon 1998 stellten Badawi et al. infolgedessen fest,
dass die CP im Prinzip ein veralteter Begriff ist.(61) Mit wachsenden Moglichkeiten im
diagnostischen Bereich, konnten pathologische Zusammenhange nachvollzogen und
neue Faktoren, wie genetische Komponenten, aufgedeckt werden. In unserer Kohorte
konnte rein retrospektiv in 77% der Falle eine Ursache gefunden werden. In radiologi-
schen Studien konnte in mehr als 80% der Falle eine cerebrale Pathologie festgestellt
werden, die das Ausmal} der Klinik bestimmt.(47) Genetische Veranderungen konnen
teils bei Uber 50% der CP-Patient/innen ohne Auffalligkeiten in der Anamnese oder Ra-
diologie festgestellt werden.(21) Dies findet, wie schon beschrieben, immer mehr An-
wendung in der Diagnosestellung. Doch mit der Diagnose CP liegt der Fokus weiterhin
auf motorischen Defiziten. Auch wenn die Diagnosestellung heutzutage deutlich friher
moglich ist, wird auf Komorbiditaten der CP im Leitfaden von Novak et al. erst nach
dem Festlegen der Verdachtsdiagnose gescreent.(30) Auch dadurch kdnnen wichtige
frhe Interventionen verzogert werden, die andernfalls Komorbiditaten verhindern oder
deren Auspragung abschwachen konnten. Wirde die CP als Diagnose weggelassen,
konnte auf Grundlage der Hirnschadigung direkt und gezielt nach Auffalligkeiten in allen
Bereichen gesucht, und ein individuell angepasster Therapieplan erstellt werden. Auch
die bestehenden Unsicherheiten und den uneinheitlichen Umgang mit der Definition der
CP(8-10), konnte man so umgehen. Die Diskussion um die Existenzberechtigung der
Diagnose CP ist nicht neu. In dem Konsenspapier von 2007 betonen Rosenbaum et al.,
dass der Begriff CP unter anderem zur Verwendung in der Forschung, Gesundheitspoli-
tik und fur diagnostische Zwecke erhalten bleiben sollte.(5) Badawi et al. erkannten
schon 1998 die wichtige Rolle der CP-Diagnose zur Uberwachung und Datensammlung
in CP-Registern(61), und Pham et al. argumentieren, dass durch die Diagnose CP ge-
sundheitspolitisch der Zugang zu finanziellen und therapeutischen Mitteln erleichtert
wiirde und die Beeintrachtigungen der Kinder in der Offentlichkeit besser verstanden
wurden(8). Naturlich hat eine so gut etablierte Diagnose ein gewisses Gewicht und er-
leichtert die Kommunikation zwischen Akteuren des Gesundheitssystems. Auch in der
Forschung sind Uberwachungsprogramme und Krankheitsregister ein wichtiges Instru-

ment. Seit Jahren bestehende Datenbanken sollten nur nach reichlicher Uberlegung
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aufgegeben werde. Ein kurzlich gemachter Vorschlag sieht daher vor, die Diagnose CP
zu ,,CP Spektrum Storung® zu andern, angelehnt an andere variable Erkrankungen wie
die Autismus Spektrum Storung.(60) Ein solcher Ansatz ware ein wichtiger Schritt fur
die Anerkennung der Diversitat der Beeintrachtigungen, nimmt jedoch nicht den Fokus
von der motorischen Komponente. Aufgrund unserer Ergebnisse befurworten wir die
Beschreibung der Erkrankung anhand der Atiologie. Ein Uberbegriff fiir die Erkrankun-
gen wie ,Fruhkindliche Hirnschadigung“ konnte erhalten bleiben und die CP neben
Sehstorungen, Horstorungen, Schluckstorungen, Krampfanfallen etc. als klinische
Komponente beschrieben werden. Dieser Ansatz bote eine genauere Beschreibung der
Erkrankung und umginge die Unsicherheiten der CP-Diagnose. Damit wurde der etab-
lierte Begriff CP nicht verloren gehen und dennoch konnte eine frihere Diagnose ge-
wahrleistet, und im Ergebnis eine individuellere und frihere Therapie fur den/die einzel-

ne/n Patient/in ermoglicht werden.

4.4 Starken und Schwachen der Studie

4.4 1 Interne Validitat:

Durch das Vorgehen in der oben genannten Studie ergibt sich ein hohes Mal} an Objek-
tivitat. Die Datenerfassung erfolgte standardisiert durch zwei Personen, die keinen Be-
zug zu den Patient/innen, und keinen Einfluss auf die erhobenen Daten hatten (bspw.
Schweregradeinteilung, Diagnosestellung, Anamnese). Dennoch birgt die retrospektive
Datenerhebung anhand der Akten in einigen Bereichen das erhdhte Risiko eines Infor-
mationsbias’. Die erhobenen Daten wurden von den medizinischen Berichten der be-
handelnden Arzt/innen Gbernommen. Hier gab es keine riickwirkende Kontrolle der pri-
maren Datenerhebung (Anamnesen, Festlegung des Schweregrades der Erkrankung).
Um diesen Bias so gering wie moglich zu halten, wurde bei der Erstellung des standar-
disierten Erhebungsbogens darauf geachtet, gut etablierte und einfach anzuwendende
Testsysteme (bspw. GMFCS zur Schweregradeinteilung) einzubeziehen und die Zu-
ordnung zu einer Variable einfach zu gestaltet (bspw. Hirnblutung = ja/nein).

Durch die Vielzahl von Variablen und die dadurch multiplen Korrelationsanalysen be-
steht die Moglichkeit, dass einige gefundene signifikante Korrelationen zufallig aufgetre-
ten sind. Um dieser Verzerrung entgegenzuwirken, wurden zwei Signifikanzniveaus

festgelegt. Als hochsignifikant galten P-Werte von <0,01, als signifikant P-Werte <0,05.
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Ziel der Studie war es explizit nicht, Kausalzusammenhange aufzuzeigen, sondern eine
Ubersicht Giber mégliche Zusammenhénge von ursachlichen Ereignissen und klinischer
Auspragung der Erkrankung zu geben. Dennoch bleibt eine Restverzerrung, die sich in
den Limitationen der Studie widerspiegelt.

Zum Aufzeigen kausaler Zusammenhange zwischen ursachlichen Faktoren und Klini-
schem Phanotyp der CP-Patient/innen hatten ein anderes Studiendesign gewahlt und
detaillierte Parameter erfasst werden mussen. Fur die vorliegende Fragestellung eignen
sich die erhobenen Parameter jedoch gut und das Studiendesign gab uns die Moglich-
keit, in kurzer Zeit eine groRe Kohorte zu erfassen. Daraus ergibt sich, dass das Stu-
diendesign sowohl die grof3te Limitation der Studie als auch die grofte Starke darstellt.

Die interne Validitat ist gegeben.

4 .4 .2 Externe Validitat

Der relevanteste Grund fur die gute externe Validitat der Studie ist die Reprasentativitat
der gewahlten Stichprobe. Aufgrund des retrospektiven Designs der Studie wurden alle
CP-Patient/innen eingeschlossen, die zwischen Juni 2015 und Juni 2017 in Behandlung
im Sozialpadiatrische Zentrum der Charité Berlin waren und in deren Akten ausreichend
Grundinformationen dokumentiert waren. Eine Selektion nach Geschlecht, Herkunft
oder Ahnlichem wurde zu keinem Zeitpunkt vorgenommen. Zudem stammen die Pati-
ent/innen des Sozialpadiatrischen Zentrums der Charité Berlin aus einem gro3en Ein-
zugsgebiet, weswegen sich dort auch Kinder, die nicht an der Charité geboren sind, in
dauerhafter Behandlung befinden. Der Selektionsbias ist in der vorliegenden Studie
somit gering. Die Studie ist reprasentativ fur den Grof3raum Berlin. Zudem erfolgte die
primare Datenerhebung/Dokumentation im klinischen Alltag der Patient/innen und nicht
im Rahmen einer Studie, die die Eltern der Patient/innen beeinflusst haben konnte. Die
Reprasentativitat spiegelt sich auch darin wieder, dass unsere Kohorten-Merkmale
(Geschlechtsverteilung, CP-Arten und -Schweregrade) mit denen aus anderen ein-
kommensstarken Landern Ubereinstimmt. Dennoch besteht weiterhin die Limitation,
dass Korrelationen nicht mit kausalen Zusammenhangen gleichzusetzen sind. Es ist
wahrscheinlich, dass ahnliche Korrelationen auch in anderen Stichproben zu finden
sind. Entscheidend ware jetzt jedoch, im nachsten Schritt gefundene Korrelationen
durch andere Studiendesigns zu belegen oder zu widerlegen. Hier besteht weiter ein

hoher Forschungsbedarf.
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4.5 Implikationen fur Praxis und zukunftige Forschung

Durch die hier dargestellten Forschungsergebnisse wird klar, wie wichtig die atiologi-
sche Zuordnung fur Patient/innen mit frahklindlicher Hirnschadigung ist. Der klinische
Phanotyp hangt signifikant vom ursachlichen Ereignis ab. Daher sollte das Bewusstsein
fur Ursachen-assoziierte Komorbiditaten und das ebenfalls Ursachen-assoziierte Aus-
maf} der motorischen Beeintrachtigung gescharft werden. Patient/innen mit fruhkindli-
chem Hirnschaden oder Risikofaktoren hierfur sollten genauestens untersucht und ge-
screent werden, um durch frihe, individuelle und effektive Therapien ein optimales Out-
come fur jede/n Einzelne/n zu erreichen.

In der Forschung sollte der Schwerpunkt weiter und verstarkt darin bestehen, patholo-
gische Mechanismen und Kausalzusammenhange der fruhkindlichen Hirnschadigungen
zu erforschen und zu belegen, was in unserem retrospektiven Studiendesign nicht mog-
lich war. Auch hier konnte eine Fokusverlagerung von der Uberwiegend motorisch defi-
nierten Diagnose CP, auf die Hirnschadigung selbst - mit der Berucksichtigung aller
klinischer Auspragungen - eine Chance darstellen, diese Gruppe von Krankheitsbildern

akkurater und umfassender zu verstehen und behandeln zu konnen.
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5. Schlussfolgerungen

Die infantile Cerebralparese ist ein historisch gepragter Begriff fur eine ganze Gruppe
von Erkrankungen, die in Auspragung, Komorbiditaten und Beeintrachtigung im Alltag
hoch variabel ist. Die CP ist umfassend erforscht und zu Teilen dennoch nicht verstan-
den. In den letzten Jahren haben in der Forschung vor allem die Aspekte der atiologi-
schen Zuordnung und der Therapie viel Aufmerksamkeit erhalten. Auch seit der Durch-
fuhrung unserer Forschungsarbeit und dem Verfassen des Artikels, gab es zahlreiche
Publikationen zu diesem Feld. Dabei ist das Bewusstsein dafur gewachsen, dass eine
frihe Diagnose eine bedeutende Rolle fur Therapieerfolge spielt. Bei so viel teils hoch-
spezialisierter Forschung und Einzelergebnissen ist es wichtig, das Gesamtbild nicht
aus den Augen zu verlieren. Der klinische Phanotyp der CP entsteht nicht zufallig und
besteht aus mehr als nur den motorischen Defiziten. Die Entscheidung, dass ein histo-
rischer Begriff eine Gruppe von Krankheitsbildern reprasentieren soll - obwohl er diese
nicht korrekt beschreibt - sollte weiterhin kritisch hinterfragt werden. Die wichtigste Er-
kenntnis aus den hier dargestellten Daten bleibt jedoch, dass CP-Patient/innen im klini-
schen Alltag mit mehr Bewusstsein fur das ursachliche Ereignis ihrer Beeintrachtigun-
gen begegnet werden sollte, um assoziierten Komorbiditaten und Folgeschaden indivi-

dueller vorbeugen zu kdnnen und Therapieregime frihzeitig anpassen zu konnen.
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Abstract

Cerebral palsy is the most common motor disability in childhood. Still, the precise definition in terms of causes and timing of the
brain damage remains controversial. Several studies examine the clinical phenotype of cerebral palsy types. The aim of our study
was to determine to what extent the clinical phenotype of cerebral palsy patients depends on the underlying cause. We retrospec-
tively evaluated the clinical phenotype, abnormalities during pregnancy, and cerebral palsy cause of 384 patients, treated at Charité-
Medicine University, between 2015 and 2017. The cause of cerebral palsy was identified in 79.9% of cases. Causes prior to the peri-
natal period were, compared to perinatal brain damage, associated significantly with different comorbidities. The term cerebral palsy
does not describe a single disease but is an umbrella term covering many different diseases. Depending on the cause, a varying clinical

phenotype can be found, which offers great potential in terms of individual treatment and preventing comorbidities.
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Introduction

Cerebral palsy is the most common motor disability in child-
hood, with a prevalence of about 2:1000 live-births and up to
about 112:1000 in preterm births born before 28 weeks of ges-
tation.! The term cerebral palsy has been loosely defined as “a
group of permanent disorders of the development of movement
and posture, causing activity limitation, that are attributed to
nonprogressive disturbances that occurred in the developing
fetal or infant brain.”? Disease outcome depends on early diag-
nosis and therapy,®” and the quality of life of children with
cerebral palsy is strongly associated with the presence of
comorbidities.®’

Although first described using the term cerebral paralysis in
1843 by the English orthopedic surgeon William Little,® there is
still a huge disunity in defining cerebral palsy. Since the first
description, the definition and classification of cerebral palsy
has been discussed extensively, with the consensus that cerebral
palsy is an umbrella term that includes a variety of clinical and
etiologic aspects.2 Nevertheless, several surveillance programs
use more than 1 cerebral palsy definition,’ and there is discord
concerning inclusion and exclusion criteria.'® In addition, the
surge of next-generation techniques has led to the identification
of genetic causes in individuals with the official diagnosis
“cerebral palsy.” This underlines the fact that 165 years after

its first description there is still an uncertainty when it comes
to defining cerebral palsy. Therefore, our aim was to determine
to what extent the clinical phenotype of cerebral palsy patients
depends on the underlying cause and discuss if cerebral palsy is
still the proper umbrella term to cover them.

Materials and Methods

Study type and study group: For this retrospective study, we
evaluated the medical records of 384 children with cerebral
palsy. These children were treated at the Center for
Chronically Sick Children at Charit¢é University Medicine
Berlin, Germany, between June 2015 and June 2017. Our
cohort is representative of the Berlin metropolitan area.

! Charité-Universititsmedizin Berlin, Berlin, Germany

2 Charité-Universititsmedizin Berlin, Berlin, Germany

3Berlin Institute of Health, Berlin, Germany

# Charité-Universititsmedizin Berlin, Institute of Cell and Neurobiology, Berlin,
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Data Collection and Definitions

We used a standardized data sheet to collect data on demo-
graphic background (origin of the parents, consanguinity and
affected relatives), social background of the family, pregnancy,
birth, and birth complications (asphyxia, neonatal seizures, neo-
natal sepsis, resuscitation, etc). Information on possible relevant
abnormalities during pregnancy, birth, and the neonatal period
were also retrospectively collected (alcohol, nicotine, and drug
consumption during pregnancy, twin-to-twin transfusion, hypo-
glycemia, premature birth, multiple pregnancy, intrauterine
growth restriction, [pre]eclampsia, and in vitro fertilization).
Furthermore, we collected information on comorbidities and
results of intellectual tests, the age at cerebral palsy diagnosis,
and the cerebral palsy type (unilateral spastic, bilateral spastic,
ataxic and dyskinetic). The diagnosis of cerebral palsy was
made by the attending neuropediatric physician. Possible
causes of cerebral palsy were defined as an event that can lead
to brain damage and/or proof of brain damage in addition to
matching motor disabilities. Data on cMRI was available in
308 cases, genetic testing (array-CGH or chromosomal analysis)
were conspicuous in 9 cases. Abnormal genetic findings associ-
ated with another known disease not associated with movement
disorder (eg Klinefelter syndrome) have been excluded. Possible
causes were chromosomal aberrations, brain malformations, peri-
ventricular leukomalacia, intracerebral hemorrhage, hydrocepha-
lus, hypoxic-ischemic encephalopathy, neonatal stroke,
infections, and kemicterus. Causes were not mutually exclusive.
In case of patients with several causes, every cause was included
into data. Patients with cerebral palsy disability but without a
clear incident and/or proof of brain damage such as a pathologic
cMRI were defined as cerebral palsy of unknown origin.

Patients with brain damage occurring more than 28 days fol-
lowing birth were excluded from this study. Patients from
whom we could not find all the necessary information in the
medical records were also excluded from the study (n=6).

To categorize the level of cerebral palsy, we used the Gross
Motor Function Classification System (GMFCS), which classi-
fies the motor impairments of the lower limb in 5 levels. It spans
from GMFCS 1 (patients can walk and run with limitations in
balance and speed) to GMFCS 5 (an independent mobility is
not possible) and is used with adaptations for age.!!

Statistical Analysis

All the results below refer to the whole cohort of 384 patients.
The collected data were analyzed using IBM-SPSS statistics
(version 24). We used the chi-square test and the Fisher exact
test for categorical variables. Other variables were evaluated
by using the Mann-Whitney U test. P values <.05 were consid-
ered statistically significant. We note that owing to the large
number of tests based on the same data set, there is the risk
that a few of the found associations, especially those with the
smaller significance (P>.01), occur just by chance. The study
was approved by the local ethics committee (no. EA2/091/16)
and data security commission (AZ379/16).

Results

The study cohort comprised 384 patients with a mean age of
10.62 years (SD 5.0, range 10 months—33 years) (Figure 1A)
and a predominance of the male sex (63.3% male, n=189;
36.7% female, n = 102). The median age at the time of cerebral
palsy diagnosis was 3.76 years (SD 2.95, range 0-15 years).
Most patients had bilateral spastic cerebral palsy (62.3%, n=
220), followed by unilateral spastic cerebral palsy (33.7%,
n=119). The dyskinetic (3.4%, n=12) and ataxic cerebral
palsy (0.6%, n=2) subtypes were rare (Figure 1B). About
a third of the patients were classified as GMFCS 1 (35.8%,
n=124); 18.2% were classified as GMFCS 2 (n=63),
16.5% as GMFCS 3 (n=57), 10.4% as GMFCS 4 (n=36),
and 19.1% as GMFCS 5 (n=66) (Figure 1C).

Visual impairment was the most common comorbidity in
patients with cerebral palsy (49%, n=188). Other comorbidi-
ties identified were epilepsy (29.9%, n=115), scoliosis
(21.4%, n=_82), hip dislocation (14.6%, n=56), swallowing
disorder (14.3%, n=55), hip dysplasia (13.3%, n=51),
hearing impairment (8.9%, n = 34), osteoporosis (1.8%, n=7)
and pathological fractures (1.6%, n=6).

Cerebral Palsy Causes

We identified a possible cause for cerebral palsy in 77.1% (n=
296) of the cases. In 13% (n=50), we could not identify a spe-
cific cause, but abnormalities were reported during conception,
pregnancy, and/or delivery. This leaves only 9.9% (n = 38) with
a negative medical history (uneventful conception, pregnancy,
and delivery).

The most common cause of cerebral palsy was periventricu-
lar leukomalacia (33.6%, n = 129) in children born prematurely,
followed by intracerebral hemorrhage (32%, n=123) and
hydrocephalus (24.2%, n=93). Other causes were
hypoxic-ischemic encephalopathy (20.3%, n=78), infection
(23.9%, n=92), brain malformations (11.2%, n =43), neonatal
stroke (7.6%, n=29), chromosomal aberrations (2.3%, n=9),
and 1 case of kernicterus (.3%) (Figure 2). Chromosomal aber-
rations included microdeletions 17p13.3, 20p13, 1p36, and
3p22.1 as well as microduplications 1q32.1.

Abnormalities During Conception,
Pregnancy, and/or Delivery

We detected various abnormalities during conception, preg-
nancy, and/or delivery in patients with cerebral palsy (Table 1).
The majority of patients were bom preterm (53.9%, n=207),
and 17.7% were multiple births (n=68). In 43 cases (11.2%),
the cardiotocography result had been pathologic before or
during delivery. Moreover, 9.6% (n=37) of the children’s
parents were consanguine, a coagulation disorder was identified
in 6% (n=23) of the cases, 6% had been hypoglycemic, and in
4.7% (n=18) the pregnancy was achieved through in vitro
fertilization / intracytoplasmic sperm injection. In 3.9% of the
cases (n = 15) the mother had a hypertensive disease of pregnancy,
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Figure 1. Cohort overview. (A) Age at time of cerebral palsy diagnosis (n = 384). (B) Distribution of cerebral palsy type in percentage
(n=384). (C) Distribution of GMFCS in percentage (n=384). Abbreviations: CP, cerebral palsy; GMFCS, Gross Motor Function

Classification Scale.

and 3.4% (n=13) of the cases had a history of umbilical cord
entanglement. Other abnormalities were use of nicotine during
pregnancy (2.9%, n=11), twin-to-twin-transfusion (2.6%,
n = 10), cardiac arrest (2.6%, n=10), acidosis (2.1%, n = 8), intra-
uterine growth restriction (1.6%, n=6), drug use during preg-
nancy (1.0%, n =4), transposition of great arteries (.5%, n=2).

Associations Between Cause and Clinical
Phenotype

We further correlated the clinical phenotype, abnormalities
during pregnancy, and delivery with the cause of cerebral

PVL 4 ]
intracerebral hemorrhage A ]
infection - ]
hydrocephalus ]
HE{ 7]
brain malformation4 |
[ tal stroke4{ |
chromosomal abberation 4]
kernicterus

0 10 20 30 40
frequency (%)

Figure 2. Causes of CP. Distribution of cerebral palsy causes in
percentage. Abbreviations: CP, cerebral palsy; HIE, hypoxic ischemic
encephalopathy; PVL, periventricular leukomalacia.

palsy (Table 2 / Supplemental Table 1). We found that children
with cerebral palsy due to a genetic cause had higher GMFCS
levels (P=.004) and more often presented with epilepsy
(P=.04). Patients with cerebral palsy due to brain

Table 1. Abnormalities During Conception, Pregnancy, and/or
Delivery.

n % of cases
Premature birth 20 53.9
Part of multiple birth 68 17.7
Pathologic CTG 43 1.2
Consanguinity 37 9.6
Coagulation disorder 23 6.0
Hypoglycemia 23 6.0
IVF/ICSI 18 4.7
HDP 15 3.9
Umbilical cord entanglement 13 34
Nicotin I 29
TTTS 10 26
Cardiac arrest 10 2.6
Acidosis 8 2.1
IUGR 6 1.6
Drugs 4 1.0
TGA 2 0.5

Abbreviations: CTG, cardiotocography; HDP, hypertensive disease of
pregnancy; ICS|, intracytoplasmic sperm injection; [IUGR, intrauterine growth
restriction; IVF, in vitro fertilization; TGA, transposition of great arteries;
TTTS, twin-to-twin transfusion.
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malformation had higher GMFCS levels significantly more
often (P<.001), a dyskinetic cerebral palsy subtype (P=
.03), lower birth weight percentiles (P=.02), epilepsy (P=
.001), swallowing disorders (P =.002), hearing impairment (P=
.007), hip dislocation (P =.009), scoliosis (P<.001), osteo-
porosis (P=.004), and pathological fractures (P=.02). In
this subgroup of patients, unilateral spastic cerebral palsy
(P=.01) and premature birth (P=.003) occurred less fre-
quently. In children with hypoxic-ischemic encephalopathy,
we noted a higher GMFCS (P<.001), a larger proportion of
children with dyskinetic cerebral palsy (P =.01), pathologic
cardiotocography (P =.003), cardiac arrest (P =.006), emergency
cesarean section (P<.001), fetal-to-neonatal maladaptation (P<
.001), epilepsy (P =.03), swallowing disorders (P <.001), hip dis-
location (P =.04), and hip dysplasia (P=.01). Rarer on the other
hand were unilateral spastic cerebral palsy (P =.02) and spontane-
ous birth (P=.01). In patients with periventricular leukomalacia,
cerebral palsy was diagnosed significantly earlier (P=.001) and
the matemal age at delivery was higher (P =.02). Additionally,
periventricular leukomalacia correlated with a higher number of
cases with maternal smoking during pregnancy (P=.04),
premature birth (P=.001), and hip dislocation (P=.02).
Neonatal stroke was associated with early cerebral palsy diagnosis
(P =.02), unilateral spastic cerebral palsy (P <.001), spontaneous
birth (P=.02), and vacuum extraction (P=.001), whereas fewer
cases were found with a higher GMFCS (P=.03), bilateral
spastic cerebral palsy (P<.001), multiple birth (P=.009),
premature birth (P<.001), primary cesarean section (P=
.01), fetal-to-neonatal maladaptation (P<.001), visual
defects (P=.01), and scoliosis (P =.004). In patients with intrace-
rebral hemorrhage, unilateral spastic cerebral palsy (P<.001),
multiple birth (P=.008), premature birth (P<.001), fetal-
to-neonatal maladaptation (P=.001), and coagulation disorders
(P=.002) were significantly more frequent. On the other
hand, they less often had a high GMFCS (P =.03), bilateral
spastic cerebral palsy (P=.006), consanguineous parents
(P=.03), and vacuum extractions (P=.02). Children with
hydrocephalus were more often part of multiple birth (P=
.003), born prematurely (P<.001), had fetal-to-neonatal
maladaptation (P<.001), epilepsy (P =.03), swallowing dis-
orders (P =.02), visual defects (P <.001), and hip dislocations
(P=.03). In the group of children with infections, bilateral
spastic cerebral palsy (P<.01), premature birth (P<.001),
fetal-to-neonatal maladaptation (P<.001), coagulation disorders
(P=.001), acidosis (P=.02), and visual defects (P=.001)
occurred more often.

Discussion

The aim of this retrospective study was to identify the differ-
ences in clinical phenotype, in children with cerebral palsy
depending on the etiology. Our results demonstrate that the
cerebral palsy cause is a major determinant for the clinical phe-
notype in terms of perinatal factors, comorbidities, cerebral
palsy types, and severity.

Looking at the differences in detail, one can see that a higher
GMEFCS is more common in children with chromosomal aber-
ration, brain malformation, and hypoxic-ischemic encephalopathy
and less common in children with neonatal stroke and cerebral
hemorrhage. For children with brain malformation, this has
already been described by Jystad et al.'?

The results are also very explicit in terms of comorbidities.
They clearly show that children with cerebral palsy due to chro-
mosomal aberration, brain malformation, hypoxic-ischemic
encephalopathy, and hydrocephalus are more likely to
develop epilepsy. An accumulation of swallowing disorders
was found in children with hypoxic-ischemic encephalopathy,
brain malformations, and hydrocephalus. Visual defects,
however, were found more frequently in children with hydro-
cephalus, and infections. Finally, hearing impairment is more
common in children with brain malformations.

Early Treatment of Motor Impairment

The question that occurs is, Should all these different “versions”
of cerebral palsy still be labeled with the same term although
each of them shows an individual clinical phenotype? The
main argument against the term cerebral palsy comes with the
possibility of improved medical support and individualized
therapy depending on cause and known associated problems.
Chromosomal aberration and brain malformation affect a
larger part of the brain, which explains the higher GMFCS
there. The main damage in patients with hypoxic-ischemic
encephalopathy is located in the deep gray matter, especially
in the thalamic and basal ganglia region."> Although this is a
circumscribed region, lesions in this part of the brain as a
central coordination point of motor function can have a huge
impact on motor function like extrapyramidal and dyskinetic
disabilities and therefore can affect the GMFCS."* On the
other hand, there are neonatal strokes and intracerebral hemor-
rhage, which mostly affect one specific part of the brain and
often occur unilaterally. This may explain why they are associ-
ated with a lower GMFCS. Thus, the cause of the cerebral palsy
leads to the characteristics and severity of the motor disabilities.
The treatment regarding motor abilities is diverse, including
physiotherapy and occupational therapy, orthosis, walking
aids or wheelchairs, surgical intervention,'® hippotherapy,'®'’
power training,'® and botulinum toxin sessions.'® Treatment
influences the motoric outcome of the children positively.2°
The knowledge of the fact that the GMFCS and therefore the
motor abilities of a child are linked to the cerebral palsy
cause provides the opportunity to identify children who
would benefit most and to initiate individual therapy at an
early stage. Especially, children with milder cerebral palsy
seem to benefit from early motor training.®

Early Treatment of Comorbidities

Comorbidities of cerebral palsy patients in general are strongly
associated with their quality of life?'” and they therefore play a

central role in the medical care of the patients. Novak et al® state



41

116

Journal of Child Neurology 37(2)

Table 2. Clinical Phenotype of Patients With Cerebral Palsy Depends on the Cerebral Palsy Cause.

chromo- brain HIE PVL neonatal cerebral hydroce- infection
somal malforma- stroke hemor- phalus
abarrat-ion__tion rhage

Clinical Description
early CP-diagnosis
higher GMFCS
unilateral spastic CP
bilateral spastic CP
dyskinetic CP

p<0.01
p=0.01*

p<0.01

p<0.01

p<0.01*
p<0.01
p<0.01*

p<0.01
p<0.01*

Risk Factors

consanguinity

higher maternal age
part of multiple birth
maternal smoking

pathologic CTG p<0.0

cardiac arrest p<0.0
premature birth p<0.0
spontaneous birth p=0.0

primary c-section
emergency c-section p<0.0
fetal-to-neonatal p<0.0
maladaptation

low birthweight (P)

acidosis | |

Comorbidities

epilepsy

swallowing disorder
visual defect
hearing
hip dislocation
hip dysplasia
scoliosis
osteoporosis

p<0.01 p=0.01

pathologic fracture

[ higher level of significance p<0.01

[mlower level of significance p>0,01 |

no significant association  * negative assoclation

Abbreviations: CP, cerebral palsy; c-section, cesarean section; CTG, cardiotocography; GMFCS, Gross Motor Function Classification Scale; HIE, hypoxic ischemic
encephalopathy; PVL, periventricular leukomalacia; P, centiles (chi-square test, Fisher exact test, Mann-Whitney U test).

that screening for disabilities in orthopedics, neurologic fields,
urinary tract, sleep, aural care, ophthalmologic issues, feeding
issues, and aural fields could prevent secondary impairments
and optimize outcomes. For example, if we know the cerebral
palsy causes where epilepsy occurs more frequently, affected
children could be monitored more accurately on symptoms
associated with epilepsy. The accumulation of swallowing dis-
orders in children with hypoxic-ischemic encephalopathy, brain
malformations, and hydrocephalus reveals the possibility of
early treatment as well. Early intervention can improve out-
comes and reduce complications of swallowing disorders, as
Asgarshirazi et al state in their article from 2017.** Visual
defects should be monitored in cerebral palsy patients with
hydrocephalus and infections. Untreated hearing impairment can
lead to severe impairment in communication” and should there-
fore be treated as early as possible. Morgan et al therefore
suggest in their study from 2017 that it would be necessary to
manage comorbidities in order to optimize outcomes and
prevent secondary impairments.’ Therefore, focusing on the
cause of cerebral palsy instead of focusing on the cerebral palsy
diagnosis could provide an improved medical care for the individ-
ual patient.

Cerebral Palsy as a Vague Definition

Another argument against the cerebral palsy diagnosis is the
still vague definition of the disease. Since the first description

of the term cerebral paralysis by William Little in 1843.% the
definition of cerebral palsy has often been discussed. Today,
the inclusion and exclusion criteria are still not clearly
defined.'® For instance, there is no consensus on whether or
not to include neurologic syndromes that have spastics as a
symptom>* or on an upper age limit for post-neonatal cerebral
palsy.” The uncertainty regarding the definition of the cerebral
palsy diagnosis often leads to delayed diagnosis, which itself
can lead to delayed intervention.® In the past, early diagnosis
of cerebral palsy was not recommended. Cans et al>> even
defined the age of 5 years as the optimal age to confirm diagno-
sis. Recently, there has been a rise in the demand for early diag-
nosis of cerebral palsy, and diagnostic schemes have been
developed to ensure that. Nevertheless, magnetic resonance
imaging (MRI; as a tool to discover the cause) is still of great
importance in combination with clinical motor assessments
like, for example, Hammersmith Infant Neurological
Examination (HINE) and Prechtl Qualitative Assessment of
General Movements (GMs).” This can be an important develop-
ment toward early treatment, although these assessments focus
primarily on motor impairment. Screening for comorbidities is
only recommended later on,® which makes a multidisciplinary
approach difficult.

In 1998 already, Badawi et al had recognized cerebral palsy
as an outdated term in consideration of the growing knowledge
and improved diagnostic technologies.”* Smithers-Sheedy
et al'® state in their article from 2014 that the term cerebral
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palsy resulted from the limited knowledge of etiology and
pathology. With years of research, our knowledge on cerebral
palsy has expanded greatly. In our cohort, we identified a
cause for cerebral palsy in the majority of cases, and every cere-
bral palsy cause presented itself with a different clinical pheno-
type. Although the term cerebral palsy is recognized and
established in pediatric neurology, as Badawi et al give as an
argument in favor of the term cerebral palsy,* this is not
reason enough to hold on to an outdated diagnosis, especially
if its reconsideration could improve the outcome of cerebral
palsy. We state that using the causes as the diagnosis and
describe paralysis, epilepsy, hearing disorders etc as a
symptom or complication of the disease would be more accu-
rate than using the umbrella term cerebral palsy. Detecting
pathologic pathways combined with a thorough clinical assess-
ment could improve individual treatment and intervention and
thus the outcome of the patient. This would be much more accu-
rate, and additionally avoid the uncertainty about the diagnosis
of cerebral palsy and therefore prevent delayed diagnosis and
treatment. Nevertheless, we are aware that cerebral palsy is
an internationally used term that will continue to be used in
international medicine that simplifies communication between
health care providers. The awareness among members of the
health care system should be raised that cerebral palsy is
much more complex than it may seem.

Limitations

Owing to the retrospective study design, it was not possible to
demonstrate pathologic pathways or prove causation. This
should be the goal of additional prospective studies, which
would be an important and interesting addition to our findings.
Additionally, further studies with larger cohorts must be carried
out to confirm our findings.

Conclusion

Cerebral palsy cause is a major determinant for the clinical phe-
notype regarding perinatal factors, comorbidities, cerebral palsy
types, and severity. Our findings indicate the importance of
treating children with motor disability more individually,
depending on the underlying cause of their condition and
their clinical phenotype.
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