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1.1 Abstrakt

1. Zusammenfassung
1.1 Abstrakt
Abstrakt - Deutsch

Einleitung: Die  Cerebralparese (CP) ist eine haufige Ursache fir
Bewegungseinschrankungen bei Kindern, oft bedingt durch eine bilaterale, spastische
Parese der unteren Extremitat. Dies resultiert neben funktionellen Defiziten in einem
beeintrachtigten Gangbild. Eine Therapieoption der Spastik bei CP ist die selektive
dorsale Rhizotomie (SDR), die durch eine teilweise Durchtrennung der sensiblen
Anteile der lumbosakralen Spinalnerven ihre Wirkung erzielt. Obwohl viele Studien
positive Resultate durch SDR beschreiben, gibt es noch Kontroversen zur SDR. Daher
analysiert diese Arbeit die postoperativen Veranderungen von komplexen Aspekten des
Gangbildes und der Motorik.

Methodik: In diesen prospektiven, klinischen Studien wurden zwischen zwdlf und 54
Patienten praoperativ sowie ein bis zwei Jahre postoperativ betrachtet. Es wurde ein
Alter zwischen drei und zehn Jahren mit einem Gross Motor Function Classification
System Level zwischen | und Il vorausgesetzt. Eine instrumentelle Ganganalyse mit
zehn 3D-Kameras und zwei triaxialen Kraftmessplatten diente neben dem Gross Motor
Function Measure (GMFM) als Messinstrument. Als Kontrollgruppe fir die Ganganalyse
wurden elf typisch entwickelte Kinder untersucht. Der Fokus lag auf der Analyse von
funktioneller Motorik, Pradiktoren fur ein gutes funktionelles Ergebnis (Publikation 1),
Gleichgewicht, Gangsymmetrie (Publikation 2) und Gangvariabilitat (Publikation 3).

Ergebnisse: CP-Kinder mit einem geringeren GMFM-Ausgangswert sowie einem
geringeren Alter zum OP-Zeitpunkt erzielten postoperativ statistisch signifikant hohere
GMFM-Verbesserungen (Publikation 1). Alle analysierten Gleichgewichts-Parameter
zeigten eine signifikante Veranderung der Daten in Richtung Normalgruppe (Publikation
2). Bezuglich der Symmetrie liel3 sich kein signifikanter Unterschied nach SDR
darstellen. Bei einer postoperativen Anndherung der Variabilitat sowohl der zeitlichen
als auch der rdumlichen Parameter an die der Kontrollgruppe (Publikation 3), wurde
eine signifikante Reduktion des Variabilitatskoeffizienten ausschlie3lich fur die zeitlichen

Parameter ermittelt.
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Schlussfolgerung: Die dargelegten Resultate bestatigen die Ergebnisse friherer
Untersuchungen bezlglich Spastikreduktion und GMFM-Fortschritten und zeigen
aulBerdem erstmals die Auswirkungen auf komplexere Aspekte des Gangbildes. Durch
die erhdhte Gleichgewichtskontrolle der Kinder mit CP sowie die verringerte Variabilitat
der temporalen Parameter resultiert ein verbessertes Gangbild und eine gesteigerte
Fahigkeit zur Erfullung héhergradiger motorischer Aufgaben wahrend des Gehens. Die
Korrelationsanalysen unter Beriicksichtigung des Patientenalters und des praoperativen
GMFM konnen Entscheidungshilfen fur die Indikationsstellung zur SDR bieten und
einen Beitrag zur Vorhersage von zu erwartenden Funktionsverbesserungen leisten.
Die Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass die SDR sowohl peripher, als auch auf
zentraler Ebene wirkt. Zentral bedingt eine optimierte Verarbeitung afferenter Signale
eine Steigerung motorischer Fahigkeiten. Uberdies ist zu vermuten, dass die zentralen
Mechanismen zeitlicher und raumlicher motorischer Kontrolle unterschiedlich und

unabhangig voneinander wirken.

Abstract - English

Introduction: Cerebral palsy (CP) is a common reason for congenital motor function
alterations which are often caused by bilateral spasticity. This leads to functional deficits
and disturbed gait patterns. Selective dorsal rhizotomy (SDR) is a therapeutic option in
children with CP by cutting parts of lumbosacral afferent nerves. Although many studies
report positive results after SDR, some issues are still discussed controversially.

Therefore, complex aspects of gait pattern and motor function after SDR were analysed.

Methods: Between twelve and 54 patients with a range of age between three and ten
years and Gross Motor Function Classification System levels | to Il were investigated by
instrumented gait analysis pre- and one to two years postoperatively. Gait analysis was
performed using a ten-camera three-dimensional motion capture system and two tri-
axial force plates. The results were compared to a control group of eleven typically
developing (TD) children. Analysis was focused on motor function, predictors for

functional benefit (paper 1), balance, gait symmetry (paper 2) and variability (paper 3).

Results: An improvement of function correlated significantly with a younger age at

surgery and a lower preoperative GMFM (paper 1). All parameters concerning balance
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improved significantly towards control group (paper 2). A significant change of
symmetry did not occur postoperatively. Although, a tendency towards the variability
values of the TD children was observed for temporal as well as spatial parameters, a

significant reduction was found only for the variability of temporal parameters.

Conclusion: In addition to confirmation of published improvement of spasticity and gross
motor function, the presented results show the effects on complex aspects of gait
pattern. The increased balance of the CP children as well as the reduced variability of
temporal parameters lead to a more efficient gait pattern and a development in motor
task performance during gait. Correlation analysis regarding the children’s age and the
preoperative GMFM could be helpful for decision making for SDR’s indication and the
evaluation afterwards. Regarding the results we assume that SDR has an influence on
central regulation mechanism, besides the peripheral influence. The progress of motor
function ability is due to an optimised central processing of afferent signals.
Furthermore, we suppose that central motor control mechanisms processing the

temporal and the spatial aspects operate differently and independently.
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1.2 Einleitung

Cerebralparese

Die infantiie Cerebralparese (CP) ist eine der haufigsten Ursachen fir
Bewegungseinschrankungen im Kindesalter. Sie ist als ein Symptomenkomplex
definiert, der auf eine nicht-voranschreitende Storung des sich entwickelnden Gehirns
zuruckzufiuhren ist [1]. Diese auf3ert sich in den Uberwiegenden Fallen in Form einer
bilateralen, spastischen Parese der unteren Extremitat [2]. Damit verbunden ist in der
Regel neben funktionellen Defiziten — insbesondere in den Bereichen motorischer
Kontrolle, Koordination, Gangeffektivitat und Gleichgewicht — ein beeintrachtigtes
Gangbild [1,3]. Die auftretenden Symptome werden zumeist auf die Spastik selbst

zurtckgefuhrt, da diese Einfluss auf die Biomechanik des Gehens nimmt [4].

Die genaue Ursache der Spastik ist immer noch nicht vollstandig geklart. In einem
physiologisch arbeitenden Gehirn findet eine Regulation durch hemmende Signale auf
kortikospinaler Ebene statt. Dieser Mechanismus ist jedoch im Fall der CP durch den
zerebralen Schaden aufRer Kraft gesetzt, sodass es zur Spastik kommt [5]. Nach einer
haufig zitierten Hypothese ist dies auf ein UberschieRen von afferenten Signalen
zurtckzufiuhren [6]. Ein Therapieansatz ist daher, durch Reorganisation und Reduktion
der afferenten neuromotorischen Signale ein Spastizitats-gepragtes Gangbild zu

verbessern [7].

Selektive dorsale Rhizotomie

Die selektive dorsale Rhizotomie (SDR) setzt dort als eine der Therapieoptionen der CP
an. Durch eine teilweise Durchtrennung der sensiblen Anteile der lumbosakralen
Spinalnervenwurzeln werden die Afferenzen reduziert [8], die sonst bei eingeschrankter
kortikospinaler Hemmung zur Uberschiel3enden spastischen Muskelkontraktur fihren.
Insbesondere in Deutschland herrschen noch Kontroversen beziglich der SDR, welche
sich neben der generellen Interpretation der Ergebnisse, unter anderem auf die

Relevanz und die Dauerhaftigkeit der positiven Resultate beziehen [9-16].
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Zielstellung

Zur Charakterisierung der Fortbewegung von Kindern mit CP werden im Kklinischen
Alltag Messparameter wie Gelenkwinkel und Raum-Zeit-Parameter, beispielsweise die
Schrittlange, verwendet [17]. Diese Arbeit analysiert zuséatzlich die Veranderungen von
verschiedenen komplexen Aspekten des Gangbildes und der Motorik. Ziel war es, bei
Kindern mit CP zu untersuchen, ob es nach SDR zu einer Verbesserung der
funktionellen Motorik, des Gleichgewichts, der Gangsymmetrie sowie der
Gangvariabilitat kommt. Zudem wurde versucht, mittels der Analyse von Pradiktoren far
ein gutes funktionelles Ergebnis, einen Fortschritt bezlglich der Auswahl von

Selektionskriterien zur SDR-Indikationsstellung zu erzielen.

1.3 Methodik

Patientenauswahl

In diesen prospektiven, klinischen Studien wurden je nach Zeitpunkt der
Veroffentlichungen und entsprechender Datenlage zwischen zwolf und 54 Patienten fur
die jeweiligen Untersuchungen praoperativ sowie ein Jahr und zwei Jahre postoperativ
betrachtet. Als Kontrollgruppe wurden elf typisch entwickelte Kinder ohne neurologische

Ganganomalien oder Pathologien des Bewegungsapparates untersucht.

Die Indikationsstellung fur die SDR erfolgte in einer interdisziplindren
Indikationssprechstunde im Sozialpadiatrischen Zentrum (SPZ) der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin, an der Neuropéadiater, p&adiatrische Neurochirurgen,
Kinderorthopaden sowie Physiotherapeuten teilnahmen. In Anbetracht des nicht-
reversiblen operativen Eingriffs wurden strenge Selektionskriterien bei der
Patientenauswahl zur SDR eingehalten [18]. FUr die Studien wurden Kinder zwischen
drei und zehn Jahren mit beinbetonter, bilateraler, spastischer CP ausgewahlt.
AulRRerdem wurde ein Gross Motor Function Classification System (GMFCS) Level
zwischen | und Il vorausgesetzt [19], was bedeutet, dass die Kinder Uber eine
ausreichende Fahigkeit zur selbststdndigen Lokomotion und damit zum Absolvieren
einer 3D-Ganganalyse verfiugen sollten. Das Fehlen von muskuloskelettalen
Pathologien, wie ausgepragten Kontrakturen oder kndchernen Deformitaten, war
ebenfalls Einschlusskriterium. Gute Compliance und hohe Eigenmotivation der Kinder
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und ihrer Eltern, insbesondere in Bezug auf ein Interesse am Gehen als

Hauptfortbewegungsart, waren weitere Pramissen.

OP-Technik

An der Charité — Universitadtsmedizin Berlin wurde die SDR an den in den Studien
eingeschlossenen Kindern von einem einzigen Operateur der padiatrischen
Neurochirurgie durchgefuhrt [20]. Der operative Zugangsweg erfolgte nach einer
modifizierten OP-Methode von Park und Johnsten [8] durch eine einzelne Laminektomie
auf Hohe des Conus medullaris, der pradoperativ mittels MRT abgebildet wurde. Nach
Darstellung der Spinalnerven wurden unter dem OP-Mikroskop ungefahr 50 Prozent der
sensiblen Anteile von der Hohe L1 bis S2 durchtrennt. Ausgewahlt wurden die Anteile
mit der gréf3ten pathologischen Antwort nach elektrischer Impulsgabe durch
intraoperatives elektrophysiologisches Neuromonitoring und unter Elektromyogramm-
Kontrolle [8,21].

Das postoperative Procedere wurde nach folgendem internen Standard durchgefihrt:
nach dreitdgiger Bettruhe und periduraler Analgesie folgte eine dreiwéchige, intensive
stationére Rehabilitation mit dem Fokus auf Gangschule und Muskelkréaftigung. Danach
sollte fir mindestens weitere drei Monate ein ausgiebiges Gangtraining unter

ambulanter physiotherapeutischer Betreuung durchgefiihrt werden.

Messgrofien / Parameter

Die anthropometrischen Daten der Studienteilnehmer wurden zu den jeweiligen
Messzeitpunkten erhoben. Diese waren Alter, Gewicht, GroRe, Beinlangen und
Geschlecht. Als MessgroRe fur die Spastik wurde die modifizierte Ashworth Skala
(MAS) [22] verwendet, um das Primarresultat der chirurgischen Intervention und deren
Nachhaltigkeit im Hinblick auf die Kennmuskelgruppen der unteren Extremitdten zu
evaluieren. Die maximale Muskelkraft der unteren Extremitat wurde anhand einer funf-
gliedrigen Skala nach Daniels und Worthingham analysiert [23]. Au3erdem wurde der

Gross Motor Function Measure (GMFM) zur Testung der motorischen Funktion sowie
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als Messinstrument zur Teilhabe und Aktivitat in der Version des GMFM-88 verwendet
[24].

3D-Ganganalyse

Die instrumentelle Ganganalyse erfolgte mittels zehn 3D-Kameras (Vicon, OMG, UK;
Version 1.6; 120 Hertz) und zwei triaxialen Kraftmessplatten (AMTI OR6-7-1000,
Watertown, Massachusetts, USA; 960 Hertz). Daftr wurden die Kinder nach unserem
Standardprotokoll [25] von trainierten Mitarbeitern mit reflektierenden Markern
(Durchmesser 14mm) versehen, deren Bewegungen von den Kameras detektiert
wurden. Die Probanden liefen im Ganglabor barfu? auf einem zehn Meter langen,
ebenerdigen Messweg mit selbstgewahlter Geschwindigkeit. Nach einigen
Ubungsrunden absolvierten die Patienten mindestens acht komplette Durchgange,
wobei einer vollstandig war, wenn er mindestens zwei vollstdndige Gangzyklen pro Bein
beinhaltete. Fehlerhafte Durchgéange (z.B. durch Anhalten wahrend des Gehens)
wurden von der weiteren Evaluation ausgeschlossen. Zur visuellen Kontrolle der

Durchgange wurden Videoaufnahmen in zwei Ebenen aufgezeichnet.

Statische Daten wurden in etwa schulterbreitem Stand mit moglichst parallel stehenden
FuRen aufgenommen. Zunachst wurde die Messung mit beiden FuRRen auf einer
Kraftmessplatte und anschlieBend mit jeweils einem Ful3 pro Kraftmessplatte
aufgezeichnet. Dabei wurden die Kinder dazu angehalten, durch visuelle Fixierung

eines ungefahr drei Meter entfernten Punktes so ruhig wie méglich zu stehen.

Zum Zweck der Vergleichbarkeit der Werte 2zu den unterschiedlichen
Untersuchungszeitpunkten wurden die Daten normalisiert. Diese Notwendigkeit
bestand, da die Kinder zwischen den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten
signifikant unterschiedliche anthropometrische Daten aufwiesen (p<0,001), was auf das

Wachstum in diesem Alter zurlckzuflhren ist [26].

Datenanalyse

Nach der Aufarbeitung der Daten mittels Vicon wurden die Anfangs- und Endsequenzen

der Durchgange gekirzt, um Messungenauigkeiten wahrend des Bewegungsbeginns
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und -endes auszuschlielen. Der Initialkontakt sowie der Zehenabstof3 wurden durch
einen Algorithmus detektiert, der die Geschwindigkeit des Fersen-Markers analysierte
[27,28].

Ein Gangzyklus ist definiert als zwei aufeinander folgende Initialkontakte des gleichen
FuRRes. Initialkontakt und Zehenabstol3 wurden benutzt, um die rdumlich-zeitlichen
Daten wie die verschiedenen Phasen des Gangzyklus zu berechnen [29]: Gangzyklus-
Lange, Stand- und Schwungphase (sowie deren Unterteilungen, insbesondere mittlere
Stand- und Schwungphase) sowie Beidbeinstandphase. Zudem wurden weitere
raumliche Parameter errechnet: Schrittlange, Schritthdhe, Schrittbreite sowie der
FuRoffnungswinkel (Foot Progression Angle = FPA), der als Winkel zwischen der
Fu3langsachse und der Gehrichtung das Einwarts- (FPA negativ) bzw. Auswartsdrehen
(FPA positiv) des FulRes beschreibt. Die Ganggeschwindigkeit und die Kadenz, die

Anzahl der Schritte pro Sekunde, wurden ebenfalls analysiert.

Die Daten der Kraftmessplatten wurden digital mit einer Frequenz von 10 Hertz gefiltert,

um Hochfrequenz-Fehler zu vermeiden [30,31].

Statistik

Die statistische Analyse erfolgte unter Zuhilfenahme des Programms SPSS (v20, IBM,
Champaign, IL). Nach Testung auf Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test
wurden entsprechende Daten mittels t-Test flr abhangige Variablen untersucht. Bei
Fragestellungen mit zum Teil nicht-normalverteilten Daten wurde der Wilcoxon-
Rangsummentest fir abhangige Stichproben angewandt. Zum Vergleich von zwei
unabhangigen Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Als

Signifikanzlevel wurde in allen Arbeiten p<0,05 gesetzt.
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1.4 Ergebnisse:

1.4.1 Publikation 1 (funktionelles Ergebnis und dessen Pradiktoren)
Hypothese / Zielstellung

Die eingeschlossenen Arbeiten analysieren erstmals in Deutschland die Resultate nach
minimalinvasiver SDR. Ein Ziel dieser Untersuchung war es herauszufinden, inwieweit
sich diese bezlglich Funktionsverbesserung, Spastikreduktion und Kraftanderung mit

den Ergebnissen auswertiger Studien decken [11,16,32,33].

Trotz einer anerkannten Auswahl an Klinischen Untersuchungen bezlglich der SDR
stellen die Selektionskriterien der Patientenauswahl weiterhin einen Diskussionspunkt
dar [34]. Da die SDR — im Gegensatz zu anderen Therapieoptionen der CP — ein
irreversibles Verfahren zur Spastikreduktion ist, kommt diesem Punkt eine besondere
Relevanz zu. Daher war ein weiteres Ziel dieser Studie, den Einfluss von verschiedenen
praoperativen Faktoren auf das funktionelle, postoperative Ergebnis zu untersuchen,

um eine zielgenauere Indikationsstellung der SDR zu erreichen.
Methodik

Als mogliche Pradiktoren wurden dafir folgende Parameter analysiert: Alter, Body-
Mass-Index, Kraft, Spastik und motorische Funktion per GMFM. Es wurden 54 Kinder
mit CP und einem Durchschnittsalter von 6,9(x2,9) Jahren zum Zeitpunkt der SDR in
dieser ersten deutschen, prospektiven Kohortenstudie praoperativ sowie ein Jahr und

zwei Jahre postoperativ untersucht.

Zur Analyse von statistischen Zusammenhangen wurde eine Korrelationsanalyse
mittels Kendall's rt Rangkorrelationskoeffizienten durchgefihrt. Im Falle von sich
wiederholenden Messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten der gleichen
Studienpopulation benutzten wir die Korrektur nach Bonferroni.

Ergebnisse

Der Vergleich der klinischen Parameter von praoperativ zu zw6lf Monaten postoperativ
zeigte eine signifikante Reduktion der Spastizitat auf der MAS von 1,7 auf 0,9
(p<0,001). Die Maximalkraft verbesserte sich signifikant in Bezug auf die Kraft in den

Extensoren im Kniegelenk (p=0,008) und den Dorsalextensoren im oberen
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Sprunggelenk (p=0,006), wahrend die restlichen getesteten Muskelgruppen der unteren
Extremitat (Extensoren und Abduktoren im Hiftgelenk, Plantarflektoren im oberen
Sprunggelenk) einen nicht statistisch signifikanten Kraftzuwachs verzeichneten. Der
GMFM zeigte eine signifikante Verbesserung von 79% auf 84% im ersten Jahr
(p<0,001) und um weitere 2% (p=0,002) im zweiten Jahr nach SDR. Unter spezieller
Betrachtung der Zieldimensionen D (Stehen) und E (Gehen, Laufen, Springen), zeigen
diese postoperativ eine Steigerung von 60% auf 74%, wovon 9% (p<0,001) auf das

erste Jahr und 5% (p<0,001) auf das zweite Jahr zuriickzufihren sind.

Das Hauptziel dieser Arbeit war, mittels Korrelationsanalysen Zusammenhénge
zwischen bestimmten Parametern und funktionellen Verbesserungen nach SDR
nachweisen zu konnen. Es wurde weder ein statistischer Zusammenhang zwischen
GMFM und Spastikreduktion, noch zwischen GMFM und Kraftzuwachs dargestellt. Eine
Korrelation zwischen der Spastikreduktion und der Kraftzunahme der antagonistischen
Muskelgruppen bestand ebenfalls nicht. Jedoch zeigten CP-Kinder mit einem
geringeren GMFM-Ausgangswert (73%+12%) sowie einem geringerem Alter zum OP-
Zeitpunkt (5,6+1,7 Jahre) postoperativ signifikant grof3ere GMFM-Verbesserungen als
Kinder mit einem bereits praoperativ hohem GMFM-Score (87%=13%; p<0,001) und
einem hoheren Alter (8,4+3,5 Jahre; p=0,004).

Diskussion

Obwonhl Kraft und Spastik als wichtige Anhaltspunkte einer Verbesserung nach SDR
gelten, wurde entgegen unserer Erwartungen kein Zusammenhang zwischen der
Funktionsverbesserung auf der einen Seite und der Spastikreduktion bzw. dem

Kraftzuwachs auf der anderen Seite gesehen.

Die Korrelationsanalyse zeigt, dass CP-Kinder mit einem geringeren GMFM-
Ausgangswert sowie einem geringerem Alter zum OP-Zeitpunkt (GMFM<85% und Alter
4-7 Jahre) postoperativ im GMFM groRere Verbesserungen aufweisen. Diese
Ergebnisse erganzen bestehende aktuelle Studien, die zeigen, dass Kinder mit einem
praoperativen GMFM von gréRRer als 60% am meisten von der SDR profitieren [11].
Somit lasst sich schlussfolgern, dass der GMFM vor SDR zwischen 60% und 85% sein
sollte, um ein gutes Ergebnis nach SDR vorhersagen zu kdnnen. Die verwendeten

Einschlusskriterien von Peacock et al. konnten in ihrer Form bestatigt werden [18].

10
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Dennoch konnten die beschriebenen Ergebnisse aufgezeigt werden, die nun bei den
kritischen, individuellen Abwagungen bezlglich der Indikation zur SDR mit
berticksichtigt werden. Dies kdnnte als Vorarbeit dienen, um eine weitere Objektivierung
der Auswahl der Patienten zur SDR zu erreichen, da bezlglich der Indikationsstellung

weiterhin sehr divergierende Kriterien bestehen [34].

1.4.2 Publikation 2 (Gleichgewicht und Gangsymmetrie)

Hypothese / Zielstellung

Gleichgewichts- und Symmetriedaten beschreiben ebenfalls das Gangbild und geben
weitere Einblicke in die dynamische sowie in die statische Stabilitat. Die Entwicklung
der Gleichgewichtskontrolle gilt bei Kindern mit CP, verglichen mit einer gleichaltrigen,
gesunden Kontrollgruppe, als vermindert [35]. Eine insgesamt eingeschréankte
Gleichgewichtskontrolle wurde bei CP-Kindern nicht nur wahrend des Stehens

nachgewiesen, sondern auch wahrend des Gehens [36-42].

Ein symmetrisches Gangbild ist ein weiterer Parameter fiur die dynamische
Gleichgewichtskontrolle [43]. Die Symmetrie zeigt sich bei Kindern mit CP oftmals
gestort, was zu funktionellen Defiziten fuihrt oder vice versa [44,45].

Um die Fortbewegung bei Kindern mit CP nach SDR naher beschreiben zu kénnen,
wurden die Balance und die Symmetrie untersucht und die Hypothese aufgestellt, dass

sich diese nach einer SDR verbessern wirden.
Methodik

Die Datensatze von 18 Kindern mit CP und einem Durchschnittsalter zum OP-Zeitpunkt
von 6,3(x1,8) Jahren wurden sowohl praoperativ, als auch sechs bis zwolf Monate

postoperativ analysiert.

Fur die Balance-Datenanalyse wurde das Zentrum des Druckes auf die Kraftmessplatte
(Center of Pressure = CoP) untersucht [30]. Das CoP wurde zur Berechnung der
Schwankgeschwindigkeit des Korperschwerpunkts (CoM) wéhrend des Stillstehens
verwendet [30]. Die anterior-posteriore und die medio-laterale Komponente dieser

Schwankgeschwindigkeit wurden berechnet. Zudem wurden die durchschnittliche

11
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radiare Auslenkung (ARD) und die mittlere radiare Schwank-Frequenz (MRF) analysiert
[30].

Zur Berechnung der Symmetrie-Rate (SR) der Absolutdaten der Raum-Zeit-Parameter

(X) wurde folgende Formel verwendet: SR = Xneherer wert / Xniedrigerer wert [43].
Ergebnisse

Alle analysierten Balance-Parameter préasentierten eine signifikante Veranderung der
Daten in Richtung Kontrollgruppe. Sowohl die Schwankgeschwindigkeit, als auch das
bidirektionale Schwanken verringerten sich signifikant nach der SDR (p=0,000-0,006;
Abbildung 1). Die mittlere radidre Schwank-Frequenz stieg ebenfalls signifikant
(p=0,000-0,006), wéhrend die durchschnittliche radiare Auslenkung signifikant abnahm
(p=0,000-0,002).

Bezuglich des Vergleichs der Symmetrie zeigte sich keine signifikante Veranderung
nach SDR.
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Abbildung 1: Veranderungen der Geschwindigkeits-abhangigen Gleichgewichts-Parameter. Abhangige Stichproben
des t-Test flr normal-verteilte Daten; KG = Kontrollgruppe, CP = Cerebralparese, SDR = selektive dorsale
Rhizotomie, BL = bilateral, UL = unilateral, R = rechts, L = links; *p=0,000, tp=0,001, £p=0,002, #p=0,004, £p=0,006,
¥p=0,006 [46].
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1.4.3 Publikation 3 (Gangvariabilitat)

Diskussion

Bei Kindern mit CP gibt es mehrere Erklarungen fur eine gestorte Balance, die einer der
Faktoren der gestorten motorischen Funktion ist [47,48]. Neben der Spastik der unteren
Extremitaten spielt die gestorte selektive motorische Kontrolle auf zentraler Ebene eine
bedeutende Rolle, die einen koordinierten Gang und das Zusammenspiel von
muskularen Agonisten und Antagonisten verhindert [42,49]. Hypothetisch bewirkt die
SDR nicht nur eine periphere Spastikreduktion, sondern auch eine zentral veranderte
Kontrolle der Motorik. Mdglicherweise wirde auf zentraler Ebene, durch modifizierte
zentrale Verarbeitungsprozesse afferenter Signale, nicht nur eine Verbesserung
feinmotorischer ~ Fahigkeiten  entstehen, sondern auch eine verbesserte

Haltungskontrolle.

Eine weitere hypothetische Teilursache fur das verbesserte Gleichgewicht kann im
veranderten FuRoffnungswinkel liegen. Dieser entwickelte sich von einem
pathologischen Innenrotationsgang zu einem AufRenrotationsgang, welcher nach
biomechanischem Verstandnis mit einer erhdhten statischen wie auch dynamischen
Stabilitat einhergehen kénnte. Jedoch bedarf es weiterer Forschung um zu klaren, ob
der verédnderte Ful36ffnungswinkel nun Ursache oder doch Folge der gesteigerten
Gangstabilitat ist. Trotz dieser zusatzlichen Erklarungsmoglichkeit wurden die
Veranderungen vor allem auf eine bessere zentrale Verarbeitung und weniger auf eine

verbesserte Biomechanik nach SDR zurtickgefinhrt.

Hinsichtlich der Symmetrie konnte die Hypothese nicht bestatigt werden. Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied nach SDR. Bereits praoperativ bestand ein
Symmetrieindex von annahernd 1,0, welcher eine komplette Symmetrie beschreibt,

sodass signifikante Verbesserungen kaum maoglich gewesen sind.

1.4.3 Publikation 3 (Gangvariabilitat)
Hypothese / Zielstellung

Erst in den letzten Jahren wurde damit begonnen, die Variabilitdit wvon
Bewegungsparametern zu untersuchen, um die F&ahigkeit zur Erfallung motorischer

Aufgaben zu analysieren [50-52]. Verantwortlich fur die Entstehung von Gangvariabilitat
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1.4.3 Publikation 3 (Gangvariabilitat)

kénnen Storungen in den fir die motorische Kontrolle verantwortlichen Hirnanteilen
sein, wie im Falle einer Spastik ausgelost durch eine CP [52,53]. Daher kann die
Variabilitat fur die Analyse von dynamischer Instabilitét wéhrend des Gehens, von
motorischen Fahigkeiten sowie von etwaigen Veranderungen im Krankheitsverlauf oder
der Effektivitat von Interventionen verwendet werden [50,53-56]. Letzteres ist der
Ansatzpunkt, um die bisher unbeantwortete Fragestellung zu klaren, ob die SDR nicht
nur das pathologische Gangbild von Kindern mit CP verbessern kann [57,58], sondern
ob dies auch mit einer verminderten Variabilitat von Bewegungsparametern einhergeht.
Auf diesem Weg sollte die Hypothese untersucht werden, dass sich nach SDR eine
positive Veranderung von hoéheren motorischen Funktionen zeigt, was zum Beispiel

durch eine Verringerung der Gangvariabilitat nachgewiesen werden kann.
Methodik

Die Studie umfasste das Patientenkollektiv von zwo6lf Kindern mit CP und einem
Durchschnittsalter von 6,1(x1,3) Jahren zur prdoperativen Messung. Die

Nachuntersuchung erfolgte zwolf Monate postoperativ.

Die Variabilitdt zwischen den Gangzyklen wurde mit dem Variabilitatskoeffizienten (CV)
beschrieben: CV = (Standardabweichung / arithmetischer Mittelwert) x 100. Der
Variabilitatskoeffizient wurde fir jeden Studienteilnehmer berechnet, in dem der
Mittelwert der beiden Beine (Uber alle analysierten Gangzyklen als
Berechnungsgrundlage betrachtet wurde. Ein niedriger CV entspricht einer geringen

Variabilitéat zwischen den verschiedenen Gangzyklen.
Ergebnisse

Die Raum-Zeit-Parameter zeigten bis auf folgende Ausnahmen keine signifikanten
Veranderungen im Verlauf dieser Studie: die Kadenz reduzierte sich signifikant nach
der SDR (p=0,006) und der FPA anderte sich signifikant (p=0,041) von einer
Einwartsdrehung von 8,6° vor der SDR zu einer Auswartsdrehung von 2,6° ein Jahr
postoperativ. Die normalisierte Gehgeschwindigkeit zeigte eine Zunahme von 73% auf

83% in Bezug auf die Geschwindigkeit der Kinder in der Kontrollgruppe.

Der Variabilitatskoeffizient reduzierte sich bei allen Raum-Zeit- Parametern, ohne
jedoch jemals das Niveau der Kontrollgruppe zu erreichen. Trotz dieser Tendenz zu
einer Annaherung an die Normalwerte der typisch entwickelten Kinder bezuglich der
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1.4.3 Publikation 3 (Gangvariabilitat)

Variabilitdt aller Parameter, wurde eine signifikante Reduktion ausschliel3lich fur die

zeitlichen Parameter gefunden (Abbildung 2).
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Abbildung 1: Variabilitdtskoeffizient (CV) der zeitlichen Parameter vor und nach SDR im Vergleich zur Kontrollgruppe
(KG). Signifikanzlevel der Kinder mit Cerebralparese vergleichend préoperativ (préd) zu 12 Monaten nach selektiver
dorsaler Rhizotomie (post). Die Daten sind als Mediane dargestellt, als Interquartilen-Intervall und als Minimal- und
Maximalwert [59].

Diskussion

Da der bisherige Fokus von Untersuchungen zum Einfluss der SDR auf das Gangbild
bei Kindern mit CP eher auf der Untersuchung der Spastik oder von funktionellen
Einschrankungen lag, bietet die Analyse der Gangvariabilitdt einen bisher in diesem

Kontext nicht untersuchten Aspekt, der die motorische Kontrolle beschreibt.
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1.5 Diskussion

Eine vermehrte Gangvariabilitat ist unter anderem auf ein ungenigendes
neuromuskulares Korrekturpotenzial zurtuckzufuhren [50]. Im Falle einer gestdrten
neuromuskularen Verarbeitung, wie in unserem Beispiel bei Kindern mit CP, lasst sich
eine verbesserte Fahigkeit zur Erfillung von motorischen Aufgaben ableiten, wenn sich
die Variabilitat verringert [50-52]. Auch Schwartz et al. haben in einer aktuellen Arbeit
die Bedeutung der motorischen Kontrolle bei CP-Kindern aufgegriffen und den Einfluss

auf Gangbild und Ganggeschwindigkeit beschrieben [60].

Es lasst sich aufgrund der dargelegten Ergebnisse vermuten, dass die zentralen
motorischen Kontrollmechanismen unterschiedlich und unabhangig voneinander wirken,
was Prosser et al. anhand der Variabilitat exemplarisch fur die Schrittlange im Vergleich
zur Einbeinstandphase beschrieben haben [55]. Die zeitlichen Variablen erscheinen
anfalliger fur Anderungen von afferenten Signalen und somit auch einer Therapie
mittels SDR besser zuganglich als die raumlichen. Es bedarf weiterer Forschung, um
die Ursachen dafur zu analysieren, da die neuromotorische Kontrolle bisher wenig

untersucht ist und nur wenige Therapieansétze existieren, um diese zu verbessern [61].

1.5 Diskussion

Dass die motorische Funktion nach SDR verbessert werden kann, wurde schon mit
verschiedenen Messmethoden wie dem GMFM oder einer Ganganalyse versucht
nachzuweisen, wofur unterschiedliche Parameter verwendet wurden [9-16,62,63]. Die
dargestellten Ergebnisse sind die ersten einer Kohorte von in Deutschland mit
minimalinvasiver Methode operierten Kindern mit CP, welche uns einen tieferen Einblick
in die Veranderungen der motorischen Funktion nach SDR geben. Neben den in der
Literatur berichteten Verbesserungen von Raum-Zeit-Parametern sowie mehrfach
nachgewiesener dauerhafter Reduktion der Spastik [32,33], die sich bei unseren
Analysen bestatigten, zeigen sich auch Verbesserungen von komplexen Aspekten des

Gangbildes.

Aktuelle Langzeituntersuchungen belegen gréRtenteils den positiven Effekt der SDR
bezuglich Messvariablen wie der Spastizitat, Kraft, Teilhabe an Aktivitaten des taglichen
Lebens sowie der motorischen Funktion [9,11,16,64,65]. Vereinzelt werden jedoch die

Langzeiteffekte bezlglich einer Verbesserung der motorischen Funktion bei CP-Kindern

16



1.5 Diskussion

mit  hoheren GMFCS-Leveln in Frage gestellt, obwohl zu friheren
Untersuchungszeitpunkten ein Fortschritt festzustellen war [66].

Die dargestellten Ergebnisse kdonnen einen Beitrag zur Indikationsstellung einer SDR
und der anschlielenden Evaluation leisten [67]. Als Goldstandard zur Analyse
motorischer Fahigkeiten bei Kindern mit CP zahlen Tests (GMFM, MAS, etc.) [24], die
jedoch subjektiv beeinflusst sind. Durch Konstanz der Untersuchenden wird versucht,
diesen subjektiven Einflussfaktor mdglichst gering zu halten. Die verwendete
Messmethode mittels instrumenteller 3D-Ganganalyse hat den Vorteil, dass diese eine

deutlich objektivere Analyse zulasst [34].

Das verbesserte Gleichgewicht der CP-Kinder sowie die verringerte Variabilitdt der
temporalen Parameter gehen sehr wahrscheinlich nicht nur mit einem effizienteren
Gangbild einher, sondern auch mit einer verbesserten Fahigkeit, hohergradige
motorische Aufgaben wahrend des Gehens zu meistern [41,68]. Dies resultiert sowohl
in vermehrten Aktivitaten in Alterskohorten, als auch in einer sichereren Teilhabe am
sozialen Leben [64,69,70].

Als Limitation bei den Vergleichen mit anderen Arbeiten muss angefuhrt werden, dass
sich teilweise die OP-Methode, die Ganganalyse-Technik und auch die
Selektionskriterien unterscheiden [33], was die Bedeutung dieser Studien zur
Patientenauswahl hervorhebt. Zudem kénnen bestimmte EinflussgréfRen nicht
vollstdndig ausgeschlossen werden. Einerseits kann die altersbedingte Entwicklung
innerhalb des Untersuchungsintervalls ein potenzieller Faktor fur positive Resultate sein
[71]. Auch eine intensive Physiotherapie hat eine grof3e Bedeutung fur das Ergebnis
nach SDR und kann die Ergebnisse beeinflussen [72]. Andererseits postulieren andere
Literaturquellen, dass Kinder mit CP, im Gegensatz zu sich typisch entwickelnden
Kindern, im Laufe der Entwicklung generell keine Stabilititsverbesserung ohne

TherapiemalRnahmen erreichen [30,31].

Die aufgezeigten Verbesserungen bezlglich der Balance und der Gangvariabilitat
erganzen somit die gemessenen Fortschritte im GMFM und die Ergebnisse externer
Studien, die weitere Vorteile bei Kindern mit CP in Bezug auf die motorische Funktion
[12,33,73], das Gangbild [10,74] und die Teilhabe am Sozialleben [64,69,70] dargelegt
haben. Die dargestellten Ergebnisse tragen dazu bei, zukinftig durch eine
Verbesserung der Indikationsstellung optimierte, individualisierte Behandlungskonzepte
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1.5 Diskussion

anbieten zu konnen. Diese sollten dann das Ziel haben, zu einer bestmoglichen
Partizipation und Inklusion zu fuhren, um eine erhohte Lebensqualitat der Kinder mit CP

ZU erreichen.
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2. Eidesstattliche Versicherung

2. Eidesstattliche Versicherung

,lch, M. Sinan Bakir, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema:

,veranderungen komplexer Aspekte des Gangbildes und der Motorik bei Kindern mit
Cerebralparese nach selektiver dorsaler Rhizotomie*

selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als
die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrdgen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform Requirements
for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte
zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen)
entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an den ausgewahlten Publikationen entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Betreuer/in, angegeben sind.
Samtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei
denen ich Autor bin, entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind
mir bekannt und bewusst.”

Datum Unterschrift
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3. Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen

3. Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen

M. Sinan Bakir hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1:

Funk JF, Panthen A, Bakir MS, Gruschke F, Sarpong A, Wagner C, Lebek S, Haberl EJ,
Predictors for the benefit of selective dorsal rhizotomy,

Res Dev Disabil, 2015 IF: 2,75 (2015)

Beitrag im Einzelnen:

Mithilfe bei der Erstellung des Manuskriptes, Mithilfe bei der Datengewinnung,
Nachuntersuchung der Patienten, Mithilfe bei der Datenaufbereitung und —auswertung

Publikation 2:

Rumberg F, Bakir MS, Taylor WR, Haberl H, Sarpong A, Sharankou |, Lebek S,
Funk JF,

The Effects of Selective Dorsal Rhizotomy on Balance and Symmetry of Gait in Children
with Cerebral Palsy,

PLoS ONE, 2016 IF: 3,23 (2014 / 2015)
Beitrag im Einzelnen:

Mithilfe bei der Erstellung des Manuskriptes, Mithilfe bei der Erarbeitung des
Studienkonzeptes, Datengewinnung, Nachuntersuchung der Patienten,
Datenaufbereitung und -auswertung, Mithilfe bei der Datenanalyse und statistische
Auswertung

Publikation 3:

Bakir MS, Gruschke F, Taylor WR, Haberl EJ, Sharankou I, Perka C, Funk JF,
Temporal but not spatial variability during gait is reduced after selective dorsal
rhizotomy in children with cerebral palsy,

PLoS One, 2013 IF: 3,53 (2013)

Beitrag im Einzelnen:

Erstellung des Manuskriptes, Erarbeitung des Studienkonzeptes, Datengewinnung,
Nachuntersuchung der Patienten, Datenaufbereitung und -auswertung, Datenanalyse
und statistische Auswertung, Bearbeitung der Revision

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers/der betreuenden
Hochschullehrerin

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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4.1 Publikation 1 — Druckversion

4.1 Ausgewahlte Publikationen — Druckversion Publikation 1

Funk JF, Panthen A, Bakir MS, Gruschke F, Sarpong A, Wagner C, Lebek S, Haberl EJ.
Predictors for the benefit of selective dorsal rhizotomy.
Res Dev Disabil, 2015

http://dx.doi.org/10.1016/j.ridd.2014.11.012
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4.2 Publikation 2 — Druckversion

4.2 Ausgewahlte Publikationen — Druckversion Publikation 2

Rumberg F, Bakir MS, Taylor WR, Haberl H, Sarpong A, Sharankou |, Lebek S,
Funk JF.

The Effects of Selective Dorsal Rhizotomy on Balance and Symmetry of Gait in Children
with Cerebral Palsy.

PLoS ONE, 2016

http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0152930
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4.3 Publikation 3 — Druckversion

4.3 Ausgewahlte Publikationen — Druckversion Publikation 3

Bakir MS, Gruschke F, Taylor WR, Haberl EJ, Sharankou I, Perka C, Funk JF.
Temporal but not spatial variability during gait is reduced after selective dorsal
rhizotomy in children with cerebral palsy.

PL0oS One, 2013

http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0069500
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5. Lebenslauf

5. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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6. Vollstandige Publikationsliste

6. Komplette Publikationsliste

1)

Bakir MS, Gruschke F, Taylor WR, Haberl EJ, Sharankou I, Perka C, Funk JF.
Temporal but not spatial variability during gait is reduced after selective dorsal
rhizotomy in children with cerebral palsy.

PLoS One, 2013

http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0069500

(@)

Floeter N, Lebek S, Bakir MS, Sarpong A, Wagner C, Haberl EJ, Funk JF.

Changes in hip geometry after selective dorsal rhizotomy in children with cerebral palsy.
Hip Int., 2014

http://dx.doi.org/10.5301/hipint.5000142

3)

Funk JF, Panthen A, Bakir MS, Gruschke F, Sarpong A, Wagner C, Lebek S, Haberl EJ.
Predictors for the benefit of selective dorsal rhizotomy.

Res Dev Disabil, 2015

http://dx.doi.org/10.1016/}.ridd.2014.11.012

4)

Rumberg F, Bakir MS, Taylor WR, Haberl H, Sarpong A, Sharankou I, Lebek S,
Funk JF.

The Effects of Selective Dorsal Rhizotomy on Balance and Symmetry of Gait in Children
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