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1. Zusammenfassung

Diese Arbeit analysierte die pradiktive Gite des FMBU-A in der Vorhersage pathologischer
Frakturen von Kindern und Jugendlichen mit Zerebralparese. Letztere ist definiert als Gruppe
an Storungen, die Bewegungs-, Haltungs- und motorische Funktionalitatsstorungen umfasst
und eine Pravalenz von 2-3 pro 1.000 Lebendgeburten hat. Sie wird mittels GMFCS-Level (I-V)
eingeteilt.

GemalRk dem Utah-Paradigma wird eine funktionelle Muskel-Knochen-Einheit postuliert, die
besagt, dass sich der Knochen hinsichtlich der auf ihn gerichteten Kraft durch Muskelzug und
Erschitterung adaptiert und der Knochenaufbau sowie die Knochenmasse steigen. Wenn
diese Kraft zu stark ist, frakturiert ein Knochen. Ist diese Kraft zu gering oder gegebenenfalls
ganz ausbleibend, so Uberwiegt der Knochenabbau und die Knochenmasse sowie die Kno-
chenfestigkeit sinken.

Kinder und Jugendliche mit CP, besonders jene mit starken Auspragungen (GMFCS IV-V),
zeichnen sich durch enorme Knochen- und Muskeldefizite aus, was Uber die DXA-Parameter
BMC, aBMD und LBM quantifiziert werden kann. Bei diesen Patient:innen besteht die Gefahr
einer pathologischen Fraktur, das heif3t, einer Fraktur in Folge eines Traumas, das bei gleich-
altrigen knochengesunden Kindern und Jugendlichen sehr wahrscheinlich keine Fraktur zur
Folge hatte.

Zielsetzung der vorliegenden Dissertation war es, den nach der funktionellen Muskel-Kno-
chen-Einheit benannten Algorithmus FMBU-A in seiner Glte zu untersuchen und Risikofakto-
ren flr pathologische Frakturen anhand eines Patientenkollektivs zu analysieren. Das Patien-
tenkollektiv setzte sich zusammen aus 297 Teilnehmenden des Konzepts Auf die Beine. Diese
bzw. ihre Erziehungsberechtigten wurden mittels Fragebogenstudie nach Frakturen und dazu
fihrendem Trauma befragt. 178 Antworten, aus denen 15 Frakturen ermittelt wurden, darun-
ter sechs pathologische, waren im Ricklauf gegeben. Der FMBU-A pradiktierte zwei von sechs
pathologischen Frakturen anhand der DXA-ermittelten BMC-, aBMD- und LBM-Werte. Somit
scheint der FMBU-A kein prazises Messwerkzeug zur Detektion pathologischer Frakturen bei
CP zu sein.

Als gemeinsames Merkmal der pathologisch frakturierten Studienteilnehmenden zeigte sich
Untergewicht. Dieses wird jedoch haufig tiberschatzt, da sich Kinder und Jugendliche mit CP

durch eine geringere Muskelmasse auszeichnen und somit mithilfe des BMI-Wertes falsch



positiv gemessen werden. Der in der Literatur beschriebene Risikofaktor Epilepsie und konse-
kutiv die Einnahme von Antikonvulsiva konnte im vorliegenden Patient:innenkollektiv nicht
bestatigt werden. Die kleine Fallzahl bedingt durch die maRige Riicklaufquote sowie das ret-
rospektive Design der Studie flihren zu einer eingeschrankten Interpretierbarkeit der erhobe-
nen Daten. Der FMBU-A als diagnostisches Werkzeug kann damit nicht vollends beurteilt wer-

den.



2. Einleitung

Bei Kindern und Jugendlichen mit Bewegungsstérungen kommen Frakturen haufiger vor als
bei ihren gesunden Altersgenossen und stellen einen relevanten gesundheitlichen Aspekt dar
12 Frakturen fihren z. B. dazu, dass die Betroffenen fiir einen gewissen Zeitraum nicht an
alltaglichen Tatigkeiten teilnehmen kénnen: Schule und andere entwicklungsfordernde Ele-
mente des Aufwachsens kénnen sie nicht vollends erleben. Ihre Mobilitat im Alltag ist gestort,
was wiederum zu einer Muskelatrophie und zu einem schlechteren Knochenwachstum fiihren
kann 34, Zudem kann jede Fraktur zu weiteren Stérungen eines bereits durch Arztbesuche und
Klinikaufenthalte gepragten Lebens sowie zu einem weiteren Riickzug von normalen kindli-
chen Freizeitaktivitaten fihren >.

Eine Fraktur ist das Ergebnis eines Missverhaltnisses aus einwirkender Kraft und Festigkeit des
Knochens 3: Es ist sinnvoll, das individuelle Risiko fiir Frakturen anhand objektiv messbarer
Parameter abschatzen zu kénnen, damit Kinder mit besonders hohem Risiko eine angepasste
Therapie erhalten konnen. Dazu werden zumeist die Knochenflachedichte (aBMD = areal Bone
Mineral Density) und die Knochenmasse (BMC = Bone Mineral Content) mittels DXA- (Dual X-
ray Absorptiometry) Messungen bestimmt . Die DXA-Technologie erlaubt Aussagen tber die
Kérperzusammensetzung aus Knochen-, Fett- und Muskelmasse ’.

Die vorliegende Doktorarbeit beschaftigt sich mit der Pradiktion des Frakturrisikos bei Kindern
mit Zerebralparese (im Englischen cerebral palsy, CP), der haufigsten Ursache fir eine kindli-
che Bewegungsstorung. Im Folgenden wird auf das Krankheitsbild der Zerebralparese einge-
gangen und es werden DXA-Messungen mit ihren jeweiligen Parametern beschrieben. Der von
Duran et al. ® vorgeschlagene Diagnosealgorithmus FMBU-A (Functional Muscle Bone Unit -
Algorithm) wird erlautert und das Programm Auf die Beine beschrieben, aus dessen Patient:in-
nen sich das Kollektiv fiir die Fragebogenerhebung der vorliegenden Dissertation zusammen-
setzt. Auch wird der DXA-Parameter "kdrpergrofenangepasstes LBM (Lean Body Mass)" naher
betrachtet. Die durch die Fragebdgen erhobenen Daten werden im Rahmen der Diskussion

mit Daten anderer Arbeitsgruppen verglichen.
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2.1Zerebralparese
2.1.1 Definition

GemaR der Kumulativstudie Surveillance of Cerebral Palsy in Europe °, die aus verschiedenen
Behandlungszentren Europas die jeweiligen Auffassungen und Definitionen von CP gesammelt
und verglichen hat, ist CP als eine Gruppe von Stérungen definiert, die permanent, aber nicht
unveranderlich sind. CP umfasst Bewegungs- und Haltungsstérungen sowie motorische Funk-
tionseinschrankungen. Grundlegend ist eine nicht progressive Schadigung am sich entwickeln-
den Gehirn mit einem irreversiblen Defekt. Die zeitliche Begrenzung, in der diese Schadigung
auftritt, variiert je nach Autor zwischen vier Wochen bis zwei Jahren 1°. In der Literatur wird
die Zerebralparese bei einer Inzidenz von 2-3 pro 1.000 als haufigste Ursache einer Bewe-
gungsstérung im Kindes- und Jugendalter beschrieben 12,

Es gibt verschiedene Subtypen und Auspragungen im Schweregrad von CP und demnach vari-
ieren auch die Lebenserwartung und die Lebensfiihrung; in der Literatur wird eine verkirzte
Lebenserwartung berichtet 2. Auch werden Mischformen verschiedener Subtypen und eine
Assoziation mit Erkrankungen aus dem autistischen Krankheitsspektrum sowie geistiger Be-
hinderung berichtet 13 14,

Aufgrund der Heterogenitat des Sammelbegriffs CP ist eine endgliltige Definition nach wie vor
nicht verfiigbar. Rosenbaum et al. 1° fassen die Definition der CP folgendermaRen zusammen:
»Zerebralparese ist eine Gruppe von dauerhaften Stérungen der Bewegungs- und Haltungs-
entwicklung, welche eine Aktivitatseinschrankung verursachen, die einer nicht progressiven
Storung im sich entwickelnden fetalen oder kindlichen Hirn zuzuordnen ist. Die motorischen
Storungen der Zerebralparese sind oft mit Storungen der Empfindung, der Perzeption, der
Kognition, Kommunikation, und Verhalten, als auch der Epilepsie und sekundaren muskulos-

kelettalen Problemen verbunden.”

2.1.2 Atiologie

Es ist definiert, dass die CP durch eine Lasion am sich entwickelnden kindlichen Gehirn ent-
steht. Die Angaben in der Literatur zur Zeitspanne des Schadigungszeitpunkts differieren zwi-
schen vier Wochen und zwei Jahren *°. Die Schadigung wird ursidchlich in pranatal (vor der
Geburt), perinatal (unter der Geburt) und postnatal (nach der Geburt) aufgeteilt. Préinatal
kann das kindliche Gehirn im Uterus unter anderem durch metabolische, genetische und in-

fektiose Erkrankungen sowie durch Gestosen oder Suchterkrankungen der Mutter Schaden
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nehmen . Aufgrund der besseren medizinischen Versorgung gibt es zusehends tiberlebende
Frilhgeborene mit niedrigem Geburtsgewicht °. Sowohl Friihgeburtlichkeit als auch ein gerin-
ges Geburtsgewicht sind perinatale Risikofaktoren von CP 7. Besonders durch Hirnblutungen
und eine verminderte Sauerstoffversorgung kann das kindliche Gehirn irreversibel geschadigt
werden 8, Postnatal kdnnen unter anderem Erkrankungen des kindlichen Gehirns wie Menin-
gitis und Enzephalitis eine CP bedingen .

Die Griinde fiur einen zerebralen Mangel an Sauerstoff kdnnen Okklusionen groRer GefdaRe
oder eine Plazentainsuffizienz sein. Unter einem Sauerstoffmangelzustand sind primar die
Grenzzonen zwischen den umschriebenen Versorgungsgebieten der okkludierten Hirnarterien
gefdahrdet. Bei langanhaltendenden Sauerstoffmangelzustanden ist in der Regel die gesamte
Hirnrinde betroffen °. Ein APGAR-Score < 4 nach fiinf Minuten gilt als einer der Risikofaktoren
bei der Entstehung der CP 2021,

Durch das Uberleben von fortwidhrend unreiferen Neugeborenen durch bessere medizinische
Versorgung konnte die Inzidenz der CP ansteigen, jedoch fiihren gleichzeitige Fortschritte in
der intensivmedizinischen Betreuung der Friihgeborenen dazu, dass die Inzidenz der CP bei
reiferen Frilhgeborenen abnimmt 22, Insgesamt ist die Inzidenz der CP in den letzten Jahrzehn-
ten relativ stabil geblieben, wobei das durchschnittliche Gestationsalter der betroffenen Kin-

der und Jugendlichen abnimmt 23,

2.1.3 Diagnose und Klassifikation

Aufgrund der Heterogenitat des Krankheitsbildes und der sich verandernden Wahrnehmung
der CP im Laufe der letzten Jahrzehnte gibt es verschiedene Klassifikationssysteme. Bereits im
19. Jahrhundert wurde die CP vom englischen Orthop&den Sir John William Little 2* beschrie-
ben und seither in ihrer Einordnung (iberarbeitet. Dabei ist es moglich, die CP in Bezug auf die
betroffenen Extremitaten zu klassifizieren:

— Hemiparese (einseitige Lahmung, entweder arm- oder beinbetont)

Diparese (beidseitige Lahmung, Beine starker, Arme kaum betroffen)

— Tetraparese (Lahmung der Arme und Beine sowie des Rumpfes und Stérung der
Kopfkontrolle)

— Paraparese (Ldahmung der Beine)

— beidseitige Hemiparese (beidseitige Lahmung, Arme starker als Beine betroffen)

— Monoparese (Lahmung nur einer Extremitat, meist eines Beines)

12



— Triparese (Lihmung einer Kérperhilfte und des gegenseitigen Beines) 2°

Die CP kann anhand der Erscheinungsform der Gberwiegenden neurologischen Stérung be-
zeichnet werden: Schlaff, spastisch, ataktisch, choreatisch, athetotisch oder eine Kombination
der genannten Stérungen 26, Die bereits erwdhnte Kumulativstudie Surveillance of Cerebral
Palsy in Europe ° unterteilt die CP in fiinf Subtypen, auf die sich im Folgenden berufen wird:
— Bilateral spastische Zerebralparese (alle Extremitaten sind betroffen, ICD-10 G80.0;
sofern Beine mehr betroffen sind als Arme: G80.1)
— Unilateral spastische Zerebralparese (Extremitadten einer Seite sind betroffen, ICD-10
G80.2)
— Dyskinetische Zerebralparese (die klinische Symptomatik wird von einer Dystonie,
Athetose oder einer Chorea dominiert, ICD-10 G80.3)
— Ataktische Zerebralparese (Ataxie als hervorstechendes klinisches Merkmal, ICD-10
G80.4)
— Gemischte Zerebralparese (nicht eindeutig einer vorherigen Gruppe zuzuordnen, ICD-

10 G80.8)

— Zerebralparese ohne nahere Angaben (ICD-10 G80.9)

Der individuelle Schweregrad der jeweiligen Erkrankung wird mit Hilfe der GMFCS (Gross Mo-
tor Function Classification Scale) ¢ eingeteilt und I4sst sich anhand von Abbildung 1 erkliren.
Die GMFCS-Stufen basieren auf professioneller Beobachtung der von den Kindern selbstiniti-
ierten Bewegungen. Sie werden eingeteilt in finf Schweregrade (I-V), die die Fahigkeit be-
schreiben, zu laufen und sich frei zu bewegen.

Kinder und Jugendliche der Stufe | kdnnen sich problemlos im Raum bewegen und Treppen
und Stufen problemlos meistern; kleinere Einschrankungen sind in der Koordination und der
Ausdauer zu beobachten. Kinder der Stufe Il kdnnen sich weitgehend frei bewegen, zeigen
jedoch mehr Einschrankungen als jene der Stufe I. Kinder und Jugendliche der Stufe Il beno-
tigen bereits Gehhilfen und in Stufe IV werden diese unabdingbar bereift und auch schon bei
kurzen Distanzen benoétigt. In Stufe V sind die Kinder komplett auf die Hilfe von Dritten ange-

wiesen und haben nur einen limitierten Einfluss auf ihre Haltung.
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GMFCS Level |

Children walk indoors and outdoors and climb stairs
without limitation. Children perform gross motor skills
including running and jumping, but speed, balance and
coordination are impaired.

GMFCS Level Il

Children walk indoors and outdoors and climb stairs
holding onto a railing but experience limitations walking
on uneven surfaces and inclines and walking in crowds
or confined spaces.

GMFCS Level lll

Children walk indoors and outdoors on a level surface with
an assistive mobility device. Children may climb stairs
holding onto a railing. Children may propel a wheelchair
manually or are transported when traveling for long
distances or outdoors on uneven terrain.

GMFCS Level IV

Children may continue to walk for short distances on a
walker or rely more on wheeled mobility at home and
school and in the community.

Abbildung 1 GMFCS-Stufen 26

2.14

Komorbiditaten

GMFCS Level V

Physical impairment restricts voluntary control of
movement and the ability to maintain antigravity head and
trunk postures. All areas of motor function are limited.
Children have no means of independent mobility and

are transported.

Kinder mit CP kdnnen neben den motorischen Einschrankungen oft noch weitere Beeintrach-

tigungen aufweisen. Tendenziell kann davon ausgegangen werden, dass der Schweregrad der

kognitiven Beeintrachtigungen mit der Anzahl der betroffenen Extremititen steigt 2’. Die

Komorbiditaten bedingen sich oft gegenseitig und stellen in ihrer Summe eine starke Belas-

tung dar, die insgesamt zu einer Verschlechterung der Symptomatik oder zur Belastung des

Kindes und der Familie filhren kann. Zu den Komorbiditaten gehéren u. a.:

Storungen der Wahrnehmung und Sinne (Sehen, Horen)

Intelligenzminderung

Verhaltensstérungen
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— Epilepsie

— Fehlstellungen der Gelenke und andere orthopadische Folgeerkrankungen, wie z. B.
Hlftdysplasie und -luxation

— Inkontinenz

— Schlafstérungen

— Schmerzen, z. B. an Gelenken und Knochen

— oral-motorische Dysfunktion

— gastro-6sophagealer Reflux

— Erndhrungsstérung mit teilweise Untererndhrung, aber auch Ubergewicht 2

2.2 Funktionelle Muskel-Knochen-Einheit und der Mechanostat

Im Utah-Paradigma von Harold M. Frost ?° aus dem Jahr 1960 wurde postuliert, dass der Kno-
chen sich an Krafte adaptiert, die auf ihn wirken. Knochen sind einem permanenten Aufbau,
Ab- und Umbau unterworfen, was im Folgenden "Modeling und Remodeling" genannt wird.
Modeling bedeutet, dass Knochenmasse und Knochenfestigkeit durch Auf- und Umbau zuneh-
men, Remodeling bezeichnet sowohl die Abnahme von Knochenmasse und Festigkeit durch
Um- und Abbau als auch das "Gleichbleiben" der Masse und Festigkeit bei stattfindenden Um-
bauprozessen.

Belastung wirkt forderlich auf Festigkeit und Geometrie der Knochen, wahrend Immobilitat
hinderlich ist. Da der Skelettmuskelzug starker ist als die Schwerkraft des Kérpergewichts, wird
hier eine funktionelle Muskel-Knochen-Einheit gebildet # 8. Diese funktionelle Einheit wird in
Abbildung 2 illustriert.

Frost 30 postulierte die Existenz eines Mechanostats, das die elastische Verformung misst, die
durch Erschiitterung und Muskelzug am Knochen entsteht, und das tber Signalkaskaden den
Befehl zum Knochenumbau gibt. Wahrend sich Muskeln durch Hypertrophie und Atrophie be-
stehender Muskelzellen an die sich stets andernden Gegebenheiten der Umwelt anpassen,
geschieht das Korrelat zu dieser muskuldaren Massen-Zu- und Abnahme beim Knochen durch
Osteoblasten und Osteoklasten 31, Letztere bauen Knochenmasse ab und reduzieren dadurch

die Knochenfestigkeit, wahrend Osteoblasten Knochenmasse aufbauen.

15



(Mechanostat)
Verformung

Muskelkraft Knochenstruktur j I Aktivierung

Anpassung Osteoblasten
Osteoklasterj

Abbildung 2 Funktionelle Muskel-Knochen-Einheit nach Frost und Schénau 4

Nach dem Utah-Paradigma bewirkt die Kraft, die auf den Knochen wirkt, eine Verformung des
Osteozyten-Netzwerkes im Knochen. Diese Verformung wird als "strain" bezeichnet. Dies be-
deutet aus dem Englischen lGbersetzt "Verformung, Belastung, Strapaze" und meint in diesem
Kontext die Verformung des Knochens, wobei in der Einheit ustrain gerechnet wird. 1.000
ustrain bedeuten dabei 0,1 % Liangenanderung 2°

Im Folgenden wird naher auf die Bedeutung der elastischen Verformung auf den Knochen
eingegangen, wobei zu beachten ist, dass verschiedene Knochen verschiedene Modeling- und
Remodeling-Schwellen haben und dies lediglich eine Annaherung ist (siehe Abbildung 3).

— "Disuse" (Inaktivitatsatrophie) bei Werten < 800 ustrain --> Es findet ein Remodeling
statt, in dem Masse und Festigkeit des Knochens abgebaut werden.

— "Adapted State" (angepasster Zustand) bei Werten zwischen 800 ustrain und 1.500
ustrain --> Es findet ein Remodeling statt, in dem Masse und Festigkeit des Knochens
unverandert bleiben.

— "Overload" (Uberbelastung) bei Werten > 1500 ustrain --> Durch Modeling werden
Knochenmasse und Knochenfestigkeit gesteigert.

— "Fracture" (Fraktur) bei Werten > 15.000 ustrain --> Der Knochen frakturiert.
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H. Frost: The Utah Paradigm of Skeletal Physiology
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Abbildung 3 Modeling- und Remodeling-Schwellen 32

Mechanische Kraft durch Erschitterung und Muskelzug bewirkt Modeling und Remodeling am
Knochen. Die zellularen Signalwege der Mechanotransduktion, die ein mechanisches Signal in
anabole und katabole Vorgange libersetzt, sind Gegenstand aktueller Forschung und sollen im
Folgenden naher beschrieben werden.

Es wird angenommen, dass Osteozyten, die in dichtem Abstand zueinander in Hohlraumen
der Knochenmatrix in allen Knochenstrukturen zu finden sind, das Mechanostat darstellen.
Osteozyten nehmen die Verformung des Knochens auf, messen und libersetzen sie und geben
dann das Signal zum Modeling oder Remodeling an die Osteoklasten und Osteoblasten weiter.
Eine Verdffentlichung von Lanyon et al. 32 aus dem Jahr 1993 legt dar, warum Osteozyten die
Sensorzellen im Knochen sind: Osteozyten sind in regelmaRigen Abstanden zueinander in Kor-
tikalis und Trabekelstruktur verteilt und strecken somit ein Detektornetz liber jeden Teil der
Knochensubstanz. Sie sind untereinander und zu den Zellen der Knochenoberflache tiber ihre
Zellfortsatze verbunden. Jeder Osteozyt besitzt um die 50 von diesen Zellfortsatzen, die er in
alle Richtungen ausspannt und (ber die er in direktem Kontakt zu anderen Osteozyten steht
33, Somit herrscht ein stetiger Informationsfluss, der die wahrgenommenen Signale effizient
weiterleiten und verarbeiten kann 34,

Osteozyten als Sensorzellen konnen selber keine Effektorzellen im Ausmal des permanenten

Knochenumbaus sein, da sie in ihren Hohlrdumen verankert und somit nicht in der Lage sind,
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groRe Massen an Knochenmatrix umzubauen. Sie modellieren lediglich in ihrer direkten Peri-
pherie die Knochenmatrix, jedoch steht dabei eher die Serumcalciumregulierung im Vorder-
grund als die Knochensubstanz 3.

Die Forschung am Mechanorezeptor in den Osteozyten, der das mechanische Signal in ein
biochemisches umwandelt, wird gegenwartig fortgesetzt. Es wird angenommen, dass dieser
Mechanismus (iber eine Vielzahl an Wegen initiiert wird 3°. Darunter fallen gegenwiértig span-
nungsgesteuerte lonenkanile 3¢ und G-Protein-gekoppelte Rezeptoren 3’. Mehr Klarheit als
bei der Signalwahrnehmung herrscht bei der Signalweiterleitung an die Osteoblasten und Os-
teoklasten, die schlussendlich die Adaptationsvorgange am Knochen umsetzen. Diese werden

Uiber Mediatoren wie IGF-1, Stickstoff, Prostaglandine und weitere angesteuert 33.

2.3 DXA-Messungen und DXA-Parameter

Die Datenlage beziiglich der jahrlichen Frakturinzidenz bei Kindern mit CP variiert: Zum einen
wird ein Lebenszeitrisiko von 9,7 % bei einer 1-Jahres-Pravalenz von 3,6 % angegeben 38, Zum
anderen berichten Autoren von einer Frakturrate von 4-12 % 394041,

Zur Beurteilung der Knochenstabilitat bei Kindern mit wiederholten Frakturen wird die Durch-
fihrung einer Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) als Ganzkérpermessung oder LWS ap-
Messung (Lendenwirbelsiule anterior posterior) empfohlen %2. Durch zwei Messungen mit un-
terschiedlicher Energie sowie Absorptionsrate lassen sich Rickschliisse auf die Dichte des be-
strahlten Gewebes ziehen. DXA-Messungen gelten als Goldstandart zur Quantifizierung der
Korperzusammensetzung und ermdéglichen valide quantitative Aussagen liber Knochenmasse
in Gramm (BMC), Magermasse in Gramm (LBM) und Fettmasse in Gramm 267,

Die Messungen konnen keine Aussage Uber die dreidimensionale Beschaffenheit und somit
die Dichte (SI-Einheit kg/m3) treffen; lediglich die Flichendichte aBMD wird ermittelt (SI-Ein-
heit kg/m?) 7. Die Beurteilung der DXA-Ergebnisse mittels Normwerten von Gesunden ist je-
doch aufgrund der haufig reduzierten KérpergrofRe und Mobilitdt der Kinder mit CP nicht ein-
fach. Kinder und Jugendliche mit Bewegungsstorungen sind meist kleiner als gesunde Alters-
genossen und so wird ihr errechnetes Frakturrisiko eher tiberschatzt & 42, Aufgrund der o. g.
systematischen Abweichungen der Einflussfaktoren auf die Knochenentwicklung wird die
Haufigkeit von pathologischen DXA-Ergebnissen bei Kindern mit CP liberschatzt 26. Es wird

empfohlen, BMC und aBMD alters- und kérpergréRenangepasst zu standardisieren 2,
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DXA-ermittelte LBM-Werte werden oft verwendet, um Skelettmuskelmasse bei Kindern mit
CP zu quantifizieren: LBM wird als Magermasse bezeichnet und fasst die fett- und knochen-
freie Masse zusammen; zu der Magermasse werden neben Skelettmuskeln jedoch auch Seh-
nen, innere Organe, die gesamte Haut und weitere Kleinkomponenten gezahlt. So stellt der
alleinige Skelettmuskelanteil 53 % der Lean Body Mass dar. Anders ausgedriickt sind 47 %
keine Skelettmuskeln. Da die LBM abhangig von der individuellen GréRe ist, wird empfohlen,

auch LBM kérpergréRBenangepasst zu standardisieren %3

2.4FMBU-A

Kein einzelner DXA-Parameter hat sich bisher als ausreichend valide herausgestellt, um als
Pradiktionsinstrument fiir Frakturen zu dienen %2, Der von Duran et al.8 vorgeschlagene Diag-
nosealgorithmus sollte den pradiktiven Wert der DXA-Messungen bei Kindern mit CP erhéhen
und wird im Folgenden als FMBU-A bezeichnet. Der Algorithmus stellt eine Annaherung an die
These dar, dass die Prdvalenz von "Knochengesundheitsdefiziten" bei Kindern mit CP, die
durch die gangigen DXA-Parameter ermittelt worden sind, Gberbewertet ist. Dies ist laut der
These darauf zurtickzufiihren, dass die alters- und groRenangepassten BMC/aBMD-Werte
nicht die reduzierte Muskelaktivitat berlcksichtigen. Der vorgeschlagene Diagnosealgorith-
mus berlcksichtigt ebendiese durch die bedeutende Rolle des Parameters LBM, was die Rate

der falsch-positiven DXA-Befunde deutlich reduzieren soll 44,

Step 1 No aBMD-vs-Age
BMC-vs-Age
P3?
Yes
Step 2 No aBMD-vs-Height
BMC-vs-Height
F)}‘V
Yes
Step 3 N Yes
tey N LBM-vs-Height i
I)3<)
Step 4 No BMC-vs-LBM No BMC-vs-LBM
P32 P3?
Yes Yes
X Risk for primary Risk for secondary Rusk for mixed
No bone defect . N - -
bone defect bone defect bone defect

Abbildung 4 Diagnosealgorithmus FMBU-A &
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Zur besseren Ubersicht wird der FMBU-A (siehe Abbildung 4) im Folgenden exemplarisch fiir
BMC besprochen, jedoch gelten die Ausfiihrungen auch fiir aBMD: Im ersten Schritt wird die
altersangepasste Knochenmasse (BMC) bewertet und es wird geprift, ob sich die potenziell
niedrige BMC durch das Alter erklaren lasst. Befinden sich die Werte, die durch DXA-
Messungen bei den Untersuchungen ermittelt worden sind, oberhalb der dritten Perzentile,
so ergibt sich das Ergebnis no bone defect (kein Knochendefekt). Falls die Werte unterhalb der
dritten Perzentile liegen, schliel8t sich der zweite Schritt an, der BMC korpergrolRenangepasst
darstellt. In diesem Schritt wird geprift, ob das potenziell niedrige BMC durch eine geringe
Korperlange zustande kommt. Befinden sich die Werte oberhalb der dritten Perzentile, so
ergibt sich auch hier das Ergbenis kein Knochendefekt.

Falls der zweite Schritt Ergebnisse unterhalb der dritten Perzentile zeigt, tritt der dritte Schritt
im FMBU-A ein. In diesem wird der korpergroRenangepasste DXA-Parameter LBM bewertet
und es wird geprift, ob die jeweiligen Kinder und Jugendlichen ausreichend Muskelmasse fir
ihre KorpergroRe haben. In diesem Schritt wird, je nach Ausgang, fiir einen primaren, sekun-
daren oder gemischten Knochendefekt eine Vorauswahl getroffen. Haben die Teilnehmer ge-
nug Muskelmasse fiir ihre KorpergroRe (befinden sich ihre Werte oberhalb der dritten
Perzentile), so verfeinert sich der Ausgang des FMBU-A im vierten Schritt auf kein Knochende-
fekt oder primdrer Knochendefekt. Befinden sich die Werte unterhalb der dritten Perzentile,
so ergeben sich hier die Ausgange sekunddrer Knochendefekt und gemischter Knochendefekt.
Der vierte Schritt im FMBU-A umfasst die Anwendung des mechanostatischen Modells durch
den Parameter BMC vs. LBM. Es wird gepriift, ob die Knochenmasse ausreichend fiir die Mus-
kelmasse ist. Hier kann es im FMBU-A trotz positiver Ausgange in den vorigen drei Schritten
immer noch zum Ergebnis 0, also kein Knochendefekt, kommen. Dies ist aber nur moglich,
wenn im vorigen Schritt ein Wert oberhalb der dritten Perzentile flir LBM vs. Height ermittelt
wurde. Wenn der dritte Schritt Werte oberhalb der dritten Perzentile angibt und der vierte
ebenfalls, so wird angenommen, dass der/die jeweilige Patient:in gentigend Knochenmasse
und Muskelzug besitzt, um nicht als wahrscheinlicher Knochendefekt eingeordnet zu werden.
Ergibt der vierte Schritt Werte unterhalb der dritten Perzentile, so wird (je nach Ausgang des
dritten Schritts) ein primarer von einem sekundaren/gemischten Knochendefekt unterschie-
den. Primare Knochendefekte waren zum Beispiel durch eine zusatzlich bestehende primare
Knochenerkrankung wie z. B. Osteogenesis imperfecta verursacht worden, wahrend sekun-

dare Knochendefekte zum Beispiel Folgen von Bewegungsmangel waren.
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Die These lautet, dass der FMBU-A zu einer Reduktion der falsch-positiven Ergebnisse fuhrt
und somit ein valideres Pradiktionsinstrument fiir Frakturen bei Kindern und Jugendlichen mit
Bewegungsstorungen ist. Die genaueren Vorhersagen bezliglich Hochrisikopatient:innen ver-
hindern unnétige Untersuchungen und Arztbesuche, was wiederum die Patient:innen, deren
Familien, die Arzt:innen und das Gesundheitssystem entlastet. Weiterhin kdnnte dies die
Compliance der Patient:innen langerfristig steigern. Gefahrlich ware ein solcher Gewinn an
Spezifitat jedoch auf Kosten der Sensitivitit, so wie es Crabtree et al. *?> beschreiben. Im Laufe

der Diskussion der vorliegenden Arbeit wird dieser Themenkomplex naher beleuchtet.

2.5 Frakturen bei CP

Frakturen werden in pathologische Frakturen, das heil3t, Frakturen ohne adaquates Trauma,
und nicht-pathologische Frakturen eingeteilt. In der vorliegenden Arbeit sind vor allem die
pathologischen Frakturen von Interesse, da es kein Pradiktionsinstrument gibt, das unvorher-
sehbare Ereignisse wie Unfalle oder Stiirze vorhersagen kann, bei denen auch bei knochenge-
sunden Menschen eine Fraktur auftreten wiirde. Im Folgenden sollen Risikofaktoren fiir pa-
thologische Frakturen beschrieben werden.

Die Risikofaktoren fiir Frakturen bei Kindern mit CP sind die gleichen wie jene fiir eine niedrige
Knochenflachendichte: lange Immobilitdt (wahrend der Wachstumsphase), Untergewicht,
Ubergewicht, langfristige Kortikoidbehandlung, Antikonvulsiva, bereits stattgefundene Brii-
che sowie ein hdherer Schweregrad an CP 2.

Je nach Autor werden verschiedene Risikofaktoren fiir unzureichende Knochenmineralisie-
rung und folglich Frakturen angegeben. Einerseits berichten Stevenson et al. *°, dass Kinder
mit CP mehr Knochenbriche haben als Kinder ohne CP. Sie sehen eine Assoziation mit erhéh-
tem Kérperfettanteil und einer Gastrostomie. Andererseits berichten Henderson et al. %6, dass
niedriges aBMD mit Erndhrungsproblemen und konsekutiv niedrigem Koérpergewicht, Bewe-
gungsmangel und der Einnahme von Antikonvulsiva zusammenhangt. Guo et al. *’ berichten,
dass die Langzeitbehandlung von Kindern mit Antikonvulsiva zu Kleinwuchs, niedrigem aBMD
und verringerter Knochenbildung fiihrt, stellen jedoch auch die These auf, dass dieser Effekt
eher auf der reduzierten Bewegung als auf der Behandlung an sich griindet. Untererndahrung
im frihen Kindheitsalter ist einer der stirksten Risikofaktoren fiir Frakturen %8, In diesem Alter
brauchen die Knochen zudem Erschitterung und Muskelzug, also kérperliche Aktivitat, um

adaquat auszureifen 4° >0,
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Die psychosozialen Konsequenzen von Frakturen bei Kindern wurden 1998 von Stancin et al.
> untersucht. Sie berichten von fortlaufenden medizinischen Besuchen, die sowohl auf die be-
troffenen Kinder als auch auf das Familienumfeld Auswirkungen zeigten. Nach Frakturen wa-
ren die Kinder in ihren motorischen Funktionen inhibiert und somit nicht in der Lage, an schu-
lischen oder normalen taglichen Aufgaben addquat teilzunehmen. Dies hatte zur Folge, dass
die betroffenen Kinder Probleme beim Schlafen und konsekutiv Tagesmiidigkeit angaben. Sie
klagten lber Probleme beim Essen, Launenhaftigkeit bis hin zu Wut und depressiver Verstim-
mung. Die befragten Familien berichteten von gesteigerter Sorge und einem erhéhten Stress-
level im hauslichen Umfeld, das sich auf die Konzentration und Arbeitsleistung ausschlug.

Es ist sehr sinnvoll, genaue Messinstrumente zu definieren, um Hochrisikopatient:innen fir
Frakturen zu detektieren und medizinisch sinnvoll zu intervenieren. Diese Interventionen be-
inhalten unter anderem das gezielte Muskeltraining in Form von Gehtraining, die Substitution
von Nahrstoffen und der Bisphosphonattherapie. Sees et al. berichten ihre Erfahrungen mit
der Gabe von Pamidronat, einem intravenés verabreichbaren Bisphosphonat, bei CP-Pati-
ent:innen nach stattgefundener pathologischer Fraktur . Bisphosphonate hemmen die Os-
teoklastenfunktion sowie die Knochenresorption und hemmen somit den Knochenabbau 2.
Die Ergebnisse dieser Behandlungen lassen sich radiologisch an langen Réhrenknochen in
Form von "Pamidronat-Linien" erkennen >3,

Die Gabe von Bisphosphonaten ist aufgrund unerwiinschter Nebenwirkungen jedoch nur ge-
rechtfertigt nach stattgefundener Fraktur, als zyklische StofRtherapie und bei sichergestellter
Bewegung des/der Patient:in ®*. Genau wie bei der Therapie einer Osteoporose haben Bis-
phosphonate keinen Benefit bei Immobilitit > °¢, Auch fihren genauere Messungen zu weni-
ger falsch-positiven Messergebnissen und verhindern somit weitere unnotige diagnostische
Untersuchungen, die eine Belastung fiir die Patient:innen, deren Familien, die Arzt:innen und
das Gesundheitssystem darstellen °. Die "Bewegungsangst", die CP-Patient:innen und Ange-
horige entwickeln kénnen, fiihrt zu Bewegungsarmut. Diese Unterbelastung der Muskulatur
und folglich auch der Knochen kann wiederum — in Bezug auf die funktionelle Muskel-Kno-
chen-Einheit und das Postulat nach Frost — zu schlechterer Knochenformation und somit ei-
nem erhohten Risiko fiir Frakturen fihren.

DXA-basierte Parameter haben ihre Begrenzung in der diagnostischen Aussagekraft, da sie nur
einen Teilaspekt der Knochenstarke abbilden konnen. Andere wichtige Aspekte sind Knochen-

verteilung und Materialeigenschaft >’. Neben schlechter Knochenbeschaffenheit ist eine
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mangelnde Risikoeinschatzung aufgrund neurologisch-kognitiver Defizite oder der Neigung zu

Stiirzen aufgrund von z. B. Ataxie ein Frakturrisiko 8 >°

2.6 Darstellung der Forschungsergebnisse von Whitney et al.

Whitney et al. 4 stellen die These auf, dass unzureichende Forschungsergebnisse fiir Erwach-
sene mit CP, Autismus-Spektrums-Stérungen und anderen Behinderungen mit geistiger Be-
eintrachtigung beziglich der Pravalenz von Frakturen vorliegen. Dies flihre konsekutiv zu nicht
genutzten Moglichkeiten flir eine angepasste Therapie. Die Folgen sind demnach eine nicht
genutzte Moglichkeit zur Steigerung der Lebensqualitat und zum gesunden Altern. Die psy-
chosozialen Folgen von Frakturen wurden bereits in Kapitel 2.5 besprochen und sind unter
anderem weiterer sozialer Riickzug, verminderte Bewegung und konsekutiv eine additive
Schwéichung der Knochenfestigkeit °.

Whitney et al. ¢ berichten in einer Verlaufsstudie von einer im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe durchweg héheren Pravalenz von Frakturen in allen erwachsenen Altersklassen.
Auch berichten sie, dass die Frakturpravalenz bei Komorbiditat der drei untersuchten Erkran-
kungen weiter ansteigt.

Diese Ergebnisse (siehe Tabelle 1 und 2) gilt es im Verlauf der vorliegenden Arbeit mit jenen

aus dem nachfolgend beschriebenen Auf-die-Beine-Kollektiv zu vergleichen.

Geschlecht keine Erkrankung  geistige Beein- Autismus-Spekt- cpP
(n=8717829) trachtigung rums-Stérung (n=29255)
(n=69456) (n=21844)
weiblich 3,5% 8,3% 8,1% 8,5%
mannlich 3,0% 6,6 % 5,9 % 6,7 %

Tabelle 1 Gegendliberstellung der Frakturhdufigkeit von Menschen (geschlechterspezifisch) mit geistigen Beeintrdchtigungen,
Autismus-Spektrums-Stérung und CP gegeniiber Menschen ohne Erkrankung

Anzahl der Komorbiditaten weiblich mannlich
1 7,7% 57 %
2 9,4 % 7,2 %
3 11,3% 13,7%

Die Prozentzahlen beziehen sich auf den Vergleich mit der gesunden Vergleichsgruppe beziiglich Frakturen.

Tabelle 2 Steigerung der Frakturrate bezogen auf die Anzahl der Komorbiditdten (geschlechterspezifisch)
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2.7 Auf die Beine

61 62 stellt ein Behandlungskonzept mit interdiszipli-

Das Rehabilitationskonzept Auf die Beine
narem Ansatz fiir Kinder und Jugendliche im Alter von drei bis 25 Jahren mit eingeschrankten
motorischen Fahigkeiten dar. Darunter fallen Osteogenesis Imperfecta, Spina Bifida, spinale
Muskelatrophie, CDG (Congenital Disorders of Glycosylation-Syndrome) und die in dieser Stu-
die im Mittelpunkt stehende Zerebralparese. Das Team um Professor Schénau besteht aus
Arzt:innen, Physiotherapeut:innen, Sportwissenschaftler:innen und Erndhrungsberater:in-
nen, die interdisziplinar ein optimales Behandlungskonzept fiir die Patient:innen entwickeln.
Nach einem 13-tagigen stationdren intensiven physiotherapeutischen Trainingsprogramm
folgt im Konzept ein von den Eltern im hauslichen Rahmen durchgefiihrtes Training mithilfe
vibrationsgestitzter Physiotherapie (Galileo-Training). Insgesamt dauert die hausliche Trai-
ningsphase sechs Monate. Nach drei Monaten folgt erneut ein sechstagiger stationarer Auf-

enthalt. Ziel des Therapiekonzepts ist eine Verbesserung der motorischen Fahigkeiten und der

selbststandigen aktiven Fortbewegung der Kinder- und Jugendlichen.

13 3 6 3 1 6 1

days months days months day months day

MO > M6 —————— M12

1tin- l;::;g 2nd in- ::srzz 1t out-

. . . : nd .

patient WBV- patient WBV- pat.u-.:nnt Follow-up 2"d gut-patient visit

stay . stay . visit

training training
Standard of care

Abbildung 5 Zeitliche Abfolge des Therapiekonzepts Auf die Beine

2.8 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

In der Literatur werden verschiedene DXA-Parameter vorgeschlagen, um das Frakturrisiko bei
Kindern und Jugendlichen mit Zerebralparese ("frihkindlicher Hirnschadigung") einzuschat-
zen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist erstens die Vorhersagekraft einzelner DXA-Parameter und
zweitens des von Duran et al. 8 vorgeschlagenen Diagnhosealgorithmus FMBU-A in Bezug auf
die Pradiktion des Frakturrisikos von Kindern und Jugendlichen mit Zerebralparese zu

evaluieren. Drittens sollen Risikofaktoren fiir pathologische Frakturen identifiziert werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienbeschreibung

Es handelt sich bei der nachfolgend beschriebenen Analyse um eine monozentrische Kohor-
tenanalyse. Priifstelle ist die Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin der Uniklinik
K6In und das Zentrum fiir Kinderrehabilitation UniReha. Die Kohorte fiir die Fragebogenerhe-
bung umfasste 297 Kinder und Jugendliche im Alter zwischen acht und 19 Jahren, deren DXA-
Messungen bereits vorlagen. Die Stichprobe bestand aus Patient:innen, die am Rehabilitati-
onskonzept Auf die Beine der UniReha teilnehmen bzw. teilgenommen haben.

Um den vorgeschlagenen Diagnosealgorithmus & zu priifen, wurde ein bestehendes Kollektiv
an Kindern und Jugendlichen, die am Programm Auf die Beine teilnahmen, Gbernommen und
ein Fragebogen entwickelt. Den Eltern und Kindern, die einwilligten, an dieser Fragebogener-
hebung teilzunehmen, wurde ein Fragebogen mit einem illustrierten Skelett zugeschickt und
es wurde darum gebeten, die womadglich frakturierten Stellen mit Datum (Monat und Jahr) zu
markieren (siehe Anhang: Frakturprotokoll). Eine weitere erhobene Information war die Be-
schreibung des zur Fraktur flihrenden Mechanismus und die Frage nach einer stattgefunde-
nen Behandlung einer Epilepsie. Die Antwort auf diese Frage ermdoglichte die Unterteilung in
pathologische Fraktur und eine Fraktur nach adaquatem Trauma. Der Fragebogen wurde in-
tentional leicht verstandlich und kurz entworfen, um die Compliance der 297 Teilnehmenden
zu erhéhen bzw. zu wahren.

Der Fragebogen, die Skizze und die Aufklarungspapiere in zweifacher Ausfertigung sowie eine
Einverstandniserklarung fir Sorgeberechtigte und Kinder (einmal fir Kinder unter 14 Jahren
und einmal fiir Jugendliche lGber 14 Jahre) wurden zusammen mit einem Antrag auf Beurtei-
lung an die Ethikkommission der Universitat zu Kéln geschickt und nach einem Gesprach
ebendieser bewilligt. Das Einverstandnis zur Datenerhebung der zustandigen Ethikkommis-
sion ist unter folgendem Link einzusehen: http://www.germanctr.de (DRKS00012475). Die an-
gefiihrte Plattform ist eine primare Registrierungsplattform der WHO fir internationale klini-
sche Studien.

Darauf folgend wurden alle fiir die Patient:innen und Sorgeberechtigten bestimmten Doku-
mente gedruckt sowie 297 Briefe (inklusive frankierter und adressierter Antwortbriefum-
schldge) vorbereitet und abgeschickt. Die Ricklaufquote nach einem Monat betrug 94 Ant-
worten. Da dies nur ein Drittel des Patientenkollektivs darstellte, wurden die anderen 203

Familien telefonisch kontaktiert, um gegebenenfalls entstandene Fragen zu klaren. Bei zwei
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Familien gab es uniberwindbare sprachliche Barrieren, andere Familien waren umgezogen
und hatten ihre Telefonnummer gewechselt. Nach einem weiteren Monat wurden 78 weitere
Antwortbogen eingereicht.

Alle erhobenen Daten wurden pseudonymisiert erfasst und auf der Grundlage der deskripti-
ven Statistik ausgewertet. Fragebogen, Namen und medizinische Detaildaten wurden nicht an
Dritte weitergegeben. Die Zustimmung zur Nutzung bereits erhobener Daten wurde von den
Sorgeberechtigten und von den Kindern bzw. Jugendlichen erfragt, die Teilnahme war freiwil-
lig und die Zu- oder Absage hatte keine Konsequenzen fiir den Ablauf weiterer Therapie-

aufenthalte.

3.2 Kollektivbeschreibung

Das Kollektiv fiir die Fragebogenerhebung setzte sich zusammen aus Teilnehmenden des The-

rapiekonzepts Auf die Beine (siehe 2.7).

3.3 Proband:innenauswahl

Es wurden Patient:innen mit CP in die Fragebogenerhebung eingeschlossen, die zwischen
2006 bis 2015 am Rehabilitationskonzept Auf die Beine der UniReha Koln teilgenommen hat-
ten und deren DXA-Untersuchungen zur Analyse des vorgeschlagenen Diagnosealgorithmus &
ausgewertet wurden (Anzahl n=297). Kein/e Patient:in wurde aus dem Kollektiv ausgeschlos-
sen, da die Inklusions- und Exklusionskriterien bereits angewandt wurden, als das Kollektiv
zusammengestellt wurde. Ein Name wurde doppelt gefiihrt und daher gel6scht. Die Entwick-

lung des Patient:innenkollektivs ist in Abbildung 6 einzusehen.

3.3.1 Einschlusskriterien

— Klinische Diagnose: Zerebralparese

— Patient:innenalter 8-19 Jahre

— Teilnahme am Trainingskonzept Auf die Beine
— GroRe: 120-180 cm

— lean body mass: 15-65 kg

— weille Hautfarbe

— unterschriebene Einverstandniserklarung durch mind. eine/n Sorgeberechtigte/n
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— unterschriebene Einverstiandniserklarung durch den/die Patient:in, sofern
diese/r dazu in der Lage war
— ausgefulltes Frakturprotokoll (von den Sorgeberechtigten der Patient:innen aus-

gefillt)

3.3.2 Ausschlusskriterien

— Patient:innen <8 und >19 Jahre

— fehlende Einverstandniserklarung durch einen Sorgeberechtigten

— Wachstumshormontherapie oder Kortikosteroidtherapie

— in der Entwicklung gehemmt durch genetische Syndrome oder chronische Herz-

oder Nierenkrankheiten

n =297
Gesamtes Kollektiv

zum Zeitpunkt 1.12.2017

n=178 n=119
Anworten Nicht geantwortet
n=15 n=163
Frakt Nicht
raxturen frakturiert
n=6 n=9
Pathologische Traumatische
Frakturen Frakturen

Abbildung 6 Flow-Diagramm zur Entwicklung der Patientenkohorte

3.4 Datenerhebung

Unter Aufnahme in das Programm Auf die Beine wird bei den Kindern und Jugendlichen, die
das Patient:innenkollektiv darstellen, Kérpergewicht und Kérperlange bestimmt. Zur Messung
der Korperlange wird sich eines Stand-Stadiometers der Firma Seca bedient. Bei Unfahigkeit

zu Stehen seitens der Patient:innen wurde die zu messende Koérperlainge mit einem
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RollbandmaR der Firma Kingsize (Lange 2 m, Breite 16 mm) beurteilt. Im Falle einer Beinlan-
gendifferenz wurde die Gesamtkorperlange anhand der langeren Extremitdt gemessen. Zur
Beurteilung des Gewichts der Patient:innen wurden die Kinder und Jugendlichen entkleidet
auf der , Leonardo“-Sprungplatte der Firma Novotec Medical GmbH gewogen. Die Sprung-

platte wird in regelmafRigen Kontrollen geeicht und kalibriert.

3.5 Untersuchungsmethode

Zur Bestimmung der jeweiligen DXA-Parameter BMC, aBMD und LBM wurde bei den Pati-
ent:innen im Rahmen des Rehabilitationsprogrammes eine DXA-Ganzkdrpermessung angefer-
tigt. Zur Anfertigung der DXA-Messungen wurden folgende Programme genutzt: Prodigy Ad-
vance (Januar 2006-Marz 2011; GE Healthcare, Little Chalfont, UK) und iDXA (April 2011-Ja-
nuar 2015; GE Healthcare, Little Chalfont, UK) mit den Softwareversionen 10 bis 14 (GE
Healthcare, Little Chalfont, UK) durchgefiihrt. Die Messungen wurden mit der Softwareversion
14.1 (GE Healthcare, Little Chalfont, UK) rekalkuliert, damit die zu verschiedenen Zeitpunkten
angefertigten Messungen aus der derselben Softwareversion stammen. Die genannten Mes-
sungen wurden unter Beachtung der Herstellerempfehlungen durch B. Tutlewski und B. Som-
mer durchgefiihrt. Die GMFCS-Level der Patient:innen wurden im Rahmen der klinischen Un-

tersuchung von Arzt:innen der UniReha Kéln angefertigt und dokumentiert.

3.6 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte durch das Programms SPSS (Version 21) sowie R. Das Al-
pha-Fehlerniveau aller durchgefiihrten Analysen betrug a = .05. Im Rahmen der Datenerhe-
bung wurden 297 Patient:innen angeschrieben. Dies fiihrte zu einem Riicklauf von 178 Frage-
bogen. Ein doppelter Fall wurde aus der Analyse ausgeschlossen.

Zur Aufbereitung der Daten wurde zunachst der Ausgang des Algorithmus in ein vereinfachtes
Schema Uberfihrt. Dazu wurde kein Risiko fir eine Fraktur (,,no risk for bone defect”) mit 0
kodiert, die Ergebnisse ,risk for primary bone defect”, ,risk for secondary bone defect” und
,risk for mixed bone defect” wurden zusammengefasst und als 1 kodiert.

Ausgehend von den Angaben aus den Fragebdgen wurde fiir jedes Kind geprift, ob es bereits
eine Fraktur erlitten hatte. AuRerdem wurden die Frakturen dahingehend bewertet, ob sie als
pathologisch oder nicht-pathologisch einzuschatzen sind. Die Einschatzung wurde ebenfalls

basierend auf den Angaben des Fragebogens getroffen.
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Es wurden Sensitivitat, Spezifitat, negativer und positiver Pradiktionswert, negative und posi-
tive likelihood ratio, der youden-index und die diagnostic accuracy errechnet, um die Glite des
Algorithmus zu prifen. Der Youden-Index wird zur Beurteilung der Giite eines diagnostischen
Tests angewandst. Er lasst sich aus der Summe von Spezifitdt und Sensitivitat -1 berechnen. In
der Literatur wird er zur Bestimmung optimaler diagnostischer Cut-Off-Werte genutzt. An-
hand Vierfelder-Chi?-Tests lassen sich die erhaltenen Sensitivitdts-, Spezifitats- und positiven
Pradiktionswerte in Bezug auf ihre Interpretierbarkeit untersuchen 3. Dazu wurden zunéchst
die Werte von Kindern ohne Frakturen (n=163) mit denen von Patient:innen mit allen Arten
an Frakturen (n=15) verglichen. In einem weiteren Schritt der Auswertung wurden alle Frak-
turen, die aufgrund der Daten aus den Fragebdgen als nicht-pathologisch klassifiziert wurden,
aus den Analysen ausgeschlossen. Dies flihrte in der Gruppe der Kinder mit Frakturen zu einer

Verkleinerung der Stichprobe von 15 Kindern auf sechs Kinder.

4. Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 297 Kinder und Jugendliche in die vorliegende Studie eingeschlossen, da-
von waren 165 mannlich und 132 weiblich. Das mittlere Alter dieser Studienpopulation betrug
12,3 Jahre mit einer Standartabweichung von 2,6 zum Untersuchungszeitpunkt und 19,8 Jahre
mit einer Standartabweichung von 3,4 zum Fragebogenzeitpunkt. Der Untersuchungszeit-
punkt ist der Zeitpunkt der letzten Untersuchung oder der Aufnahme des/der Patient:in. Der
Fragebogenzeitpunkt ist der 01.12.2017. Zum Zeitpunkt der Teilnahme am Therapiekonzept
Auf die Beine waren die Teilnehmende im Alter zwischen drei und 18 Jahren. Zum Zeitpunkt

der Fragebogenerhebung war der dlteste Teilnehmer 26 Jahre alt.

178 Familien antworteten und schickten den Fragebogen ausgefillt zurlick. Darunter waren
103 mannliche und 75 weibliche Kinder und Jugendliche. Das mittlere Alter dieser Gruppe
betrug zum Untersuchungszeitpunkt zwolf Jahre mit einer Standartabweichung von 2,8. Zum
Zeitpunkt der Fragebogenerhebung betrug das mittlere Alter dieser Gruppe 19,4 Jahre mit
einer Standartabweichung von 3,3. Insgesamt wurden in dieser Gruppe zum Untersuchungs-
zeitpunkt 2.142,6 Lebensjahre und zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung 3.927,6 Lebens-
jahre abgebildet. DXA-Ergebnisse (BMC TBLH, aBMD TBHL, LBM) sowie Daten zu KérpergroRe

und Gewicht lagen nur zum Untersuchungszeitpunkt vor.
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In der vorliegenden Arbeit wird sich nicht auf die 297 Kinder und Jugendlichen bezogen, die
kontaktiert wurden, sondern auf diejenigen Kinder und Jugendlichen, die tatsachlich antwor-
teten. Im Folgenden wird diese Gruppe "Gesamtgruppe" genannt. Ferner werden die Gruppe
der Kinder mit Frakturen (n=15) und die Gruppe der Kinder mit pathologischen Frakturen

(n=6) naher betrachtet (siehe Tabelle 3 sowie Abbildung 7-14).

Gesamt- Fragebogen alle Pathologische
population beantwortet Frakturen Frakturen
n=297 n=178 n=15 n=6
GMFCS-Level
| 29 19 0 0
] 67 37 4 1
] 120 76 6 3
\% 68 36 5 2
Vv 13 10 0 0
Geschlecht
weiblich 165 103 5 3
mannlich 132 75 10 3
Mittleres Alter 12,3(2,6) 12,04 (2,8) 11,24 (3,9) 11,81 (3,2)
zum Untersuchungszeitpunkt (SD)
Mittleres Alter 19,8 (3,4) 19,4 (3,3) 18 (2,9) 18,8 (3,3)
zum Zeitpunkt der
Fragebogenerhebung (SD)
Personenjahre 3651,8 2142,56 168,63 70,9
zum Untersuchungszeitpunkt
Personenjahre 5919,5 3927,6 269,6 123,4
zum Zeitpunkt der
Fragebogenerhebung
Subgruppe
G80.0 169 105 11 4
G80.1 87 45 3 1
G80.2 14 10 1 1
G80.3 8 5
G80.4 5 4
G80.8 3 1
G80.9 11 8
Korperlange [cm] (SD) 143,1 (12,8) 141,96 (16,02) 140,9 (37,1) 140,93 (11,95)
Korpergewicht [kg] (SD) 38,6 (13,3) 36,89 (12,93) 35,3 (15,02) 35,53 (17,7)
BMI [kg / m?] (SD) 18,4 (4,1) 17,87 (4,14) 16,48 (3,76) 16,65 (5,5)

BMC TBLH [g] (SD)
aBMD TBLH [g / cm?] (SD)
LBM [kg] (SD)

959,4 (339,9)
0,659 (0,11)
25,51 (2,63)

929,38 (346,6)
0,655 (0,13)
24,78 (7,46)

810,97 (288,3)
0,62 (0,11)
23,38 (8,76)

808,32 (375,7)
0,627 (0,15)
25,39 (11,26)

Tabelle 3 Rohdaten zu den Populationen n=297, n=178, n=15 und n=6
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Abbildung 14 CP-Subtypen der pathologischen Frakturen
Die CP-Subtypen der Gruppe, die den Fragebogen beantwortete (n=178), teilen sich auf in
— 105 Patient:innen mit Diagnose "Bilateral spastische Zerebralparese; alle Gliedmalien
gleich betroffen"
— 45 Patient:innen mit Diagnose "Bilateral spastische Zerebralparese; Beine mehr be-
troffen als Arme"
— 10 Patient:innen mit Diagnose "Unilateral spastische Zerebralparese; Extremitaten ei-
ner Seite sind betroffen"
— 5 Patient:innen mit Diagnose "Dyskinetische Zerebralparese; klinische Symptomatik
wird von einer Dystonie oder Athetose oder einer Chorea dominiert"
— 4 Patient:innen mit Diagnose "Ataktische Zerebralparese; Ataxie als hervorstechendes

klinisches Merkmal"
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— ein/e Patient:in mit Diagnose "Gemischte Zerebralparese; nicht eindeutig einer vorhe-
rigen Gruppe zuzuordnen"

— 8 Patient:innen mit Diagnose "Zerebralparese ohne nahere Angaben"

4.2 Frakturen

Unter den 178 Kindern und Jugendlichen erlitten neun Teilnehmende Frakturen in Folge eines
Traumas und sechs Teilnehmende pathologische Frakturen (n=6) (siehe Tabelle 4). Dies ergibt
eine absolute Anzahl an 15 Frakturen (n=15). Zwei der Kinder, deren Frakturen als patholo-
gisch klassifiziert wurden, erlitten zwei Frakturen. Das Geschlechterverhaltnis lag in der
Gruppe n=15 bei 10:5, wobei es bei mehr weiblichen Studienteilnehmerinnen Frakturen gab
als bei mannlichen. In der Gruppe n=6 lag das Verhaltnis bei 3:3.

Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf den Zeitraum der Fragebogenerhebung (De-
zember 2017): Drei von 15 Kindern nahmen Antikonvulsiva ein. Anhand der Berechnung des
BMI war ein Kind Ubergewichtig bei einem BMI von 33,2; fiinf Kinder waren bei einem BMI
von unter 19 untergewichtig. Fiinf Kinder und Jugendliche befanden sich beim BMI zwischen
19 und 25,9 und waren demnach normalgewichtig. Da die Kérperproportionen bei Kindern
und Jugendlichen altersbedingt einer stetigen Veranderung unterzogen sind, erfolgt die Risi-
koeinschatzung mittels altersbezogener BMI-Perzentiltabellen 64,

Von drei Studienteilnehmenden mit Frakturen fehlen aktuelle Werte zu Gewicht und Kérper-
groRe. Elf der 15 Kinder mit Frakturen hatten CP-Subtyp ,,Bilateral spastische Zerebralparese”,
drei der Kinder hatten Subtyp ,Bilateral spastische Zerebralparese” und ein Kind hatte Subtyp
»Unilateral spastische Zerebralparese”. Die Verteilung der Frakturen bezlglich der GMFCS-
Einteilung ergab, dass kein Kind mit Level | frakturierte, dass vier Kinder mit Level Il, sechs
Kinder mit Level IlI, finf Kinder mit Level IV und kein Kind mit Level V Frakturen jedweder Art

erlitt. In Abschnitt 4 werden die sechs pathologischen Frakturen tiefergehend diskutiert.
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F/pF Geschlecht Alter bei Fraktur Subtyp BMI Antikonvulsiva  Unfallhergang /
zum Unfall filhrender Mechanismus
pF w 10 G80.0 14,5 / Beim Fahren mit elektronischem Rollstuhl im Tirrahmen hangen ge-
blieben
F w 12 G80.0 24,2 / Kataplexie
F w 15 G80.0 21,5 Ospolot 50 mg  Autounfall: Frontalaufprall bei 80 km/h; Bruch des 2. LWL verursacht
2/2/2 durch Beckengurt
F m 3 G80.1 n/a / Beim Rodeln mit dem Schlitten vor eine Absperrung gefahren und
mit dem linken Bein aufgeschlagen
PF w 12 G80.0 17,5 T'moTl 250 re- Bei Lauflibung mit Therapeutin ein Bein hochgezogen und
ar
dadurch gestiirzt (04.02.10)
- Beim Schaukeln (danach wurde eine Osteoporose festgestellt
(14.06.10)
F m n/a G80.0 23,9 / Sturz von einem Stuhl
F w 14 G80.0 23,4 Valproat Sturz mit Fahrrad
pF m 20 G80.1 16,2 / Aufprall von einem Kinderelektroroller
pF w 13 G80.0 33,2 / Drei Tage nach Entfernung der Wachstumsbremse beim Aufstehen
PF m 2 G80.2 13 / - 2006: Schlusselbeinbruch beim in den Kindersitz setzen im Auto
- 2013: Fraktur beim FuBball (Torwart)
F w 11 G80.0 22 / Sturz beim Skifahren
pF m n/a G80.0 n/a / Autoscooter fahrend frontal zusammengestoRBen mit einem anderen
Scooter; Wulstbruch (Torusfraktur)
F w n/a G80.0 n/a / n/a
F w 17 G80.1 21 / - 2004 Treppe runtergefallen
- 2016 Sportverletzung
F w 16 G80.0 17,1 / Umgefallener Stuhl auf die Finger gefallen

Tabelle 4 Frakturtabelle bezogen auf die Gruppe aller Frakturen (n=15), F = traumatische Fraktur, pF = pathologische Fraktur
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4.3 Pathologische Frakturen

GMFCS Subtyp Alter Hoheincm aBMD TBLH BMC TBLH LBM (kg) Gewichtinkg BMI Alter bei
(g/m2) (g) Fraktur
MB (w) 4 G80.0 8,74 (18) 129 (160) 0,441 411,5 15,2 21 (37) 12,6 10
(14,5)
JP (w) 3 G80.0 14,92 (18) 160 (160) 0,888 1488,9 38,4 69,5 (85) 27 13
(33,2)
BS (m) 2 G80.2 9,46 (13) 136 (157) 0,697 663,3 18,35 23(31,5) 12,27 2
(12,78) 9
MS (m) 3 G80.0 8,62 (17,95) 130,5(n/a) 0,556 644,9 19,43 28,6 16,79 n/a
(n/a) (n/a)
LH (w) 4 G80.0 14,37 151 (n/a) 0,575 684,8 24,04 33,6 14,72 12
(19,62) (n/a) (n/a)
SN (m) 3 G80.1 14,75 148,3 (n/a) 0,605 956,5 27,62 36,56 16,37 20
(23,53) (n/a) (n/a)
Mittelwert / / 11,24 140,93 0,62 810,97 23,38 35,26 16,63
(20,16)
SD / / 2,77 11,95 0,11 288,33 6,75 12,59 5,4 (11,33)

Tabelle 5 Frakturtabelle bezogen auf die Gruppe der pathologischen Frakturen (n=6), die blau unterlegten BMI-Werte befinden sich unterhalb der dritten BMI-Perzentile (<P3) des RKls fiir Kinder ©©

36



Insgesamt wiesen sechs Kinder aus dem beobachteten Kollektiv pathologische Frakturen auf.
Diesen Kindern gilt im Rahmen der vorliegenden Arbeit eine erhdhte Aufmerksamkeit, da der
zu prifende Algorithmus an diesen Beispielen im Detail beobachtet werden kann. Im Folgen-
den wird zwischen Untersuchungszeitpunkt und Zeitpunkt der Fragebogenerhebung unter-
schieden. In Tabelle 5 werden die Werte zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung bei den
Punkten Alter, Hohe, Gewicht und BMI in Klammern angegeben. Die Werte zum Zeitpunkt der
Untersuchung werden davor angegeben. Die DXA-Parameter aBMD, BMC und LBM liegen le-
diglich zum Untersuchungszeitpunkt vor. Eine Ubersicht zu den jeweiligen Ergebnissen des

FMBU-A von jedem Parameter bei den pathologisch Frakturierten ist in Tabelle 6 einzusehen.

FMBU-A FMBU-A  BMC BMC aBMD aBMD LBM BMC
BMC aBMD vs. Age vs. Height vs. Age vs. Height  vs. Height  vs.LBM

MB 1 1 1 1 1 1 1 1

JP 0 0 0 0 0 0 0 0

BS 0 0 0 0 0 0 1 0

MS 0 0 0 0 0 1 0 0

LH 1 1 1 1 1 1 1 1

SN 0 0 1 0 1 1 0 0

Tabelle 6 Ergebnisse des FMIBU-A bei den pathologisch Frakturierten,; 1 = auffdllig niedriger Befund, 0 = unauffdlliger Befund

1) MB, weiblich, zum Zeitpunkt der Untersuchung fast acht 3/4 Jahre alt und 21 kg schwer bei
einer KorpergroRe von 129 cm. Dies ergibt einen BMI von 12,6 zum Untersuchungszeitpunkt.
Hinsichtlich ihres Alters lag MB auf den Referenzperzentilen des Robert Koch-Instituts unter-
halb der dritten Perzentile, was sie zu dem Zeitpunkt als untergewichtig klassifizierte ©°.

Zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung war sie 18 Jahre alt, 160 cm hoch und 37 kg schwer
(BMI 14,5). Auch dies wird gemaR der Referenzperzentile als Untergewicht klassifiziert. lhr
GMFCS-Level lautet IV bei CP-Subtyp "Bilateral spastische Zerebralparese". Die pathologische
Fraktur im rechten Schienbein ereignete sich beim Fahren mit dem E-Rolli, als sie damit im
Turrahmen hangen blieb. Bei dieser Patientin sagte der FMBU-A ein richtig-positives Tester-

gebnis vorher.

2) JP, weiblich, zum Zeitpunkt der Untersuchung war sie fast 15 Jahre alt und wog 69,5 kg bei

einer KorpergréRe von 160 cm. Zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung war sie 18 Jahre alt,
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160 cm hoch und 85 kg schwer (BMI 33,2). Das GMFCS-Level ist Ill, der CP-Subtyp "Bilateral
spastische Zerebralparese". Bei dieser Patientin sagte der FMBU-A ein falsch-negatives Test-
ergebnis vorher. Die Fraktur im linken Oberschenkel ereignete sich drei Tage nach dem Ent-

fernen der Wachstumsbremse beim Aufstehen.

3) BS, mannlich, zum Zeitpunkt der Untersuchung war er 9,5 Jahre alt und wog 23 kg bei einer
Korpergrofle von 136 cm. Dies ergab einen BMI von 12,3 zu diesem Zeitpunkt. Altersangepasst
befindet sich das Kérpergewicht von BS auf den Referenzperzentilen des Robert Koch-Instituts
unterhalb der dritten Perzentile, was ihn zu dem Zeitpunkt als untergewichtig klassifizierte.

Zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung war er 13 Jahre alt, 157 cm hoch und 31,6 kg schwer
(BMI 13). Auch dies ist gemaR der Referenzperzentile als Untergewicht klassifiziert. Das
GMFCS-Level liegt bei Il bei CP-Subtyp "Unilateral spastische Zerebralparese". Die Fraktur am
Schlusselbein ereignete sich beim in den Kindersitz setzen. Bei diesem Patienten prognosti-

zierte der FMBU-A ein falsch-negatives Testergebnis.

4) MS, mannlich, zum Zeitpunkt der Untersuchung war er 8,6 Jahre alt und wog 28,6 kg bei
einer KorpergroRe von 130,5 cm (BMI 16,8). Zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung war er
18 Jahre alt. Aktuelle Werte zu Gewicht und KorpergréRe liegen nicht vor. Das GMFCS-Level
ist Il bei CP-Subtyp "Bilateral spastische Zerebralparese". Die Torusfraktur ereignete sich bei
einem ZusammenstoR zweier Autoscooter. Bei diesem Patienten sagte der FMIBU-A ein falsch-

negatives Testergebnis voraus.

5) LH, weiblich, zum Zeitpunkt der Untersuchung war sie 14,4 Jahre alt und wog 33,6 kg bei
einer KorpergrofRe von 151 cm (BMI 14,7). Hinsichtlich ihres Alters lag LH auf den Referenz-
perzentilen des Robert Koch-Instituts unterhalb der dritten Perzentile, was sie zu dem Zeit-
punkt als untergewichtig klassifizierte.

Zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung war sie 19,5 Jahre alt. Aktuelle Werte zu Gewicht und
Korpergrole liegen nicht vor. Das GMFCS-Level ist IV, der CP-Subtyp "Bilateral spastische Ze-
rebralparese". Bei dieser Patientin ereigneten sich im Jahr 2010 zwei Frakturen: Im Februar
zog sie ein Bein bei einer Lauflibung mit einer Therapeutin hoch und stiirzte daraufhin. Im Juni

ereignete sich eine Fraktur beim Schaukeln. Daraufhin wurde eine Osteoporose festgestellt.
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Die Patientin wird mit Antikonvulsiva (Timonil 150 retard) therapiert. Bei dieser Patientin

prognostizierte der FMBU-A ein richtig-positives Testergebnis.

6) SN, mannlich, zum Zeitpunkt der Untersuchung war er 14,8 Jahre alt und wog 36,6 kg bei
einer Korpergrofle von 148,3 cm (BMI 16,4). Der BMI Cut-Off-Wert der dritten Perzentile liegt
bei 14,5 Jahren beim mannlichen Geschlecht bei 15,86 und bei 15 Jahren bei 16,1. Dies klassi-
fizierte ihn somit als nicht untergewichtig.

Zum Zeitpunkt des Fragebogens war er 23,5 Jahre alt. Aktuelle Werte zu Gewicht und Korper-
groRe liegen nicht vor. Das GMFCS-Level ist Il bei Subtyp "Bilateral spastische Zerebral-
parese". Die Fraktur ereignete sich im Alter von 20 Jahren beim Aufprall eines Kinderelekt-

rorollers. Bei diesem Patienten sagte der FMBU-A ein falsch-negatives Testergebnis voraus.

4.4 Diagnostische Guite der einzelnen DXA-Parameter und des FMBU-Algorithmus

Wie in Tabelle 7 ersichtlich, lagen in dieser Stichprobe die Sensitivitatswerte aller Frakturen
(n=15) zwischen 0.20 und 0.53. Die Spezifitat des Algorithmus lag zwischen 0.70 und 0.92. Der
positive Pradiktionswert erreichte Werte zwischen 0.08 und 0.19.

Unter Ausschluss aller als nicht-pathologisch bewerteten Frakturen (n=6) zeigte sich eine Stei-
gerung der Sensitivitdt. Diese Werte sind in Tabelle 8 einzusehen. Die hochste Sensitivitat
zeigte sich im Schritt aBMD vs. Height mit 0.67. Die hochste Spezifitat fand sich beim Parame-
ter LBM vs. Height mit 0.92. Bei allen Parametern lag die Spezifitdat zwischen 0.53 und 0.92.
Die hochste positive likelihood ratio zeigte sich mit 6.62 auch beim Parameter LBM vs. Height,

wobei die Werte der anderen Parameter zwischen 1.06 und 6.62 lagen.
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Sensitivitat

(95% K)

Spezifitat
(95% KiI)

positiver Pra-
diktionswert

(95% K)

negativer Pra-
diktionswert

(95% K)

positive
likelihood ratio

(95% K)

negative
likelihood ratio

(95% K)

youden index

(95% K)

diagnostic ac-
curacy

(95% K)

FMBU-A BMC
FMBU-A
aBMD

BMC

vs. Age

BMC

vs. Height
aBMD

vs. Age
aBMD

vs. Height
LBM vs. Height
LBM vs. BMC

0.2 (0.04-0.48)
0.2 (0.04-0.48)

0.33 (0.12-0.62)

0.33 (0.12-0.62)

0.47 (0.21-0.73)

0.53 (0.27-0.79)

0.2 (0.04-0.48)
0.27 (0.08-0.55)

0.91 (0.85-0.95)
0.82 (0.75-0.88)

0.7 (0.62-0.77)

0.85 (0.79-0.90)

0.53 (0.45-0.61)

0.65 (0.57-0.72)

0.92 (0.87-0.96)
0.83 (0.77-0.89)

0.17 (0.04-0.41)
0.09 (0.03-0.20)

0.09 (0.03-0.20)

0.17 (0.06-0.36)

0.08 (0.03-0.16)

0.12 (0.05-0.23)

0.19 (0.04-0.48)
0.13 (0.04-0.30)

0.92 (0.87-0.96)
0.92 (0.86-0.96)

0.92 (0.86-0.96)

0.93 (0.88-0.97)

0.91 (0.84-0.96)

0.94 (0.88-0.97)

0.93 (0.87-0.96)
0.93 (0.87-0.96)

2.17 (0.71-6.67)
1.12 (0.39-3.26)

0.09 (0.03-0.20)

2.26 (1.01-5.07)

0.99 (0.56-1.74)

1.53 (0.91-2.56)

2.51(0.8-7.83)
1.61 (0.65-3.99)

0.88 (0.68-1.14)
0.97 (0.75-1.27)

0.95 (0.66-0.138)

0.78 (0.54-1.12)

1.01 (0.62-1.66)

0.72 (0.41-1.25)

0.87 (0.67-1.12)
0.88 (0.64-1.2)

0.11 (-0.1-0.43)
0.02 (-0.2-0.36)

0.03 (-0.26-0.38)

0.19 (-0.09-0.52)

-5.73 e-03

(0.45-0.6)

0.18 (-0.16-0.51)

0.12 (-0.09-0.44)
0.10 (-0.15-0.44)

0.85 (0.79-0.9)
0.77 (0.71-0.83)

0.67 (0.59-0.74)

0.81 (0.74-0.86)

5.22 e-01

(0.34-2.82)

0.64 (0.57-0.71)

0.86 (0.8-0.91)
0.78 (0.72-0.84)

Tabelle 7 Werte aller Frakturen (n=15). Jeder Schritt im FMBU-A wird fiir sich beziiglich aller Frakturen getestet (n=15)
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Sensitivitat

(95% K)

Spezifitat
(95% KI)

positiver Pradikti-

onswert

(95% KI)

negativer Pra-
diktionswert

(95% K)

positive
likelinood ratio

(95% K)

negative
likelihood ratio

(95% K)

youden index

(95% Ki)

diagnostic ac-
curacy

(95% Ki)

FMBU-A
BMC
FMBU-A
aBMD
BMC

vs. Age
BMC

vs. Height
aBMD

vs. Age
aBMD

vs. Height
LBM

vs. Height
LBM

vs. BMC

0.33 (0.01-0.91)

0.33 (0.01-0.91)

0.50 (0.12-0.88)

0.33 (0.01-0.91)

0.50 (0.12-0.88)

0.67 (0.22-0.96)

0.50 (0.12-0.88)

0.33 (0.01-0.91)

0.91 (0.85-0.95)

0.83 (0.76-0.88)

0.70 (0.63-0.77)

0.84 (0.78-0.89)

0.53 (0.45-0.61)

0.65 (0.57-0.72)

0.92 (0.87-0.96)

0.83 (0.77-0.89)

0.11 (0.01-0.35)

0.06 (0.01-0.21)

0.06 (0.01-0.15)

0.07 (0.01-0.23)

0.04 (0.01-0.1)

0.06 (0.02-0.15)

0.19 (0.04-0.46)

0.06 (0.01-0.21)

0.97 (0.94-0.99)

0.97 (0.93-0.99)

0.98 (0.93-0.99)

0.97 (0.93-0.99)

0.97 (0.91-0.99)

0.98 (0.93-1.00)

0.98 (0.95-1.00)

0.97 (0.93-0.99)

3.58 (1.05-12.19)

1.91 (0.59-6.2)

1.69 (0.73-3.88)

2.12 (0.65-6.93)

1.06 (0.47-2.4)

1.88 (1.03-3.43)

6.62 (2.54-17.20)

1.98 (0.61-6.43)

0.74 (0.42-1.30)

0.81 (0.46-1.43)

0.71(0.32-1.59)

0.79 (0.45-1.4)

0.95 (0.42-2.13)

0.52 (0.17-1.61)

0.54 (0.24-1.21)

0.8 (0.45-1.42)

0.24 (-0.1-0.72)

0.16 (-0.19-0.66)

0.2 (-0.25-0.65)

0.18 (-0.18-0.67)

0.03 (-0.43-0.49)

0.3 (-0.21-0.67)

0.42

(-7.66e-03 - 0.84)
0.16 (-0.19-0.66)

0.89 (0.83-0.93)

0.81 (0.74-0.86)

0.7 (0.62-0.76)

0.83 (0.76-0.88)

0.53 (0.45-0.6)

0.65 (0.57-0.72)

0.91

(8.58e-01 - 0.95)
0.81 (0.75-0.87)

Tabelle 8 Werte aller pathologischen Frakturen (n=6). Die einzelnen Schritte des FMBU-A / die jeweiligen DXA-Parameter werden nur bzgl. der pathologischen Frakturen (n=6) in ihrer Giite betrach-

tet
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Anhand der folgenden Vierfeldertafeln (Tabelle 9-16) lassen sich die jeweiligen Ausgange des
FMBU-A veranschaulichen. Es wird die Pradiktion eines jeden einzelnen Parameters beziiglich

einer Fraktur der absoluten Summe an Frakturen gegenibergestellt:

Ergebnis + Ergebnis - Summe
Test + 2 16 18
Test - 4 156 160
Summe 6 172 178

Tabelle 9 Ergebnis des Parameters BMC (weder alters- noch gréf3enangepasst)

Ergebnis + Ergebnis - Summe
Test + 2 30 32
Test - 4 142 146
Summe 6 172 178

Tabelle 10 Ergebnis des Parameters aBMD (weder alters- noch gréfsenangepasst)

Ergebnis + Ergebnis - Summe
Test + 3 51 54
Test - 3 121 124
Summe 6 172 178

Tabelle 11 Ergebnis des Parameters BMC altersangepasst; erster Schritt des FMIBU-A

Ergebnis + Ergebnis - Summe
Test + 2 27 29
Test - 4 145 149
Summe 6 172 178

Tabelle 12 Ergebnis des Parameters BMC gréf3enangepasst; zweiter Schritt des FMBU-A

Ergebnis + Ergebnis - Summe
Test + 3 81 84
Test - 3 91 94
Summe 6 172 178

Tabelle 13 Ergebnis des Parameters aBMD altersangepasst; erster Schritte des FMBU-A

Ergebnis + Ergebnis - Summe
Test + 4 61 65
Test - 2 111 113
Summe 6 172 178

Tabelle 14 Ergebnis des Parameters aBMD gréf8enangepasst; zweiter Schritt des FMBU-A



Ergebnis + Ergebnis - Summe

Test + 3 13 16
Test - 3 159 162
Summe 6 172 178

Tabelle 15 Ergebnis des Parameters LBM gréf8enangepasst; dritter Schritt des FMBU-A

Ergebnis + Ergebnis - Summe
Test + 2 29 31
Test - 4 143 147
Summe 6 172 178

Tabelle 16 Ergebnis des Parameters BMC vs. LBM; vierter Schritt des FMBU-A

4.5 Berechnung des Untergewichts bei den Studienteilnehmenden

Im Anschluss wurde geprift, ob in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit pathologi-
schen Frakturen haufiger Untergewicht auftrat als in der Vergleichsgruppe. Hierflir wurde zu-
nachst der BMI berechnet und zwecks besserer Vergleichbarkeit z-transformiert (siehe Tabelle
17). Ein z-Score, der kleiner als -1,28 ist, spricht fir Untergewicht. In der gesamten Stichprobe
(n=178) wiesen n=59 Kinder einen z-Wert auf, der unter ebendiesem Cut-off-Wert fiir Nor-
malgewicht lag. Von diesen Kindern waren n=4 aus der Gruppe der pathologisch Frakturierten
und n=55 aus der Gruppe ohne pathologische Fraktur. Als statistisches Analyseverfahren fand

ein Fisher-Yates-Test Anwendung. Der exakte Test nach Fisher ergab den Wert p = 0,095.

Untergewicht Kein Untergewicht Gesamt
Path. Fraktur 4 2 6
Keine Fraktur 55 117 172
Gesamt 59 119 178

Tabelle 17 Vergleich zwischen vorliegendem Untergewicht und keinem Untergewicht anhand geschlechterspezifischer z-
Scores (BMI)
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z-Score (BMI) Mittelwert

(Standardabweichung)

Gesamtpopulation ,Auf die Beine” (n=297) mannlich  -0,64 (1,40)
Gesamtpopulation ,Auf die Beine” (n=297) weiblich  -0,38 (1,3)

beantwortete Fragebdgen (n=178) mannlich -0,80(1,33)
beantwortete Fragebdgen (n=178) weiblich -0,45 (1,35)
alle Frakturen (n=15) mannlich -1,19 (1,66)
alle Frakturen (n=15) weiblich -0,50(1,42)
pathologische Frakturen (n=6) mannlich -1,68 (1,81)
pathologische Frakturen (n=6) weiblich -1,38(2,4)

Tabelle 18 Geschlechterspezifischer z-Score (BMI) zum Zeitpunkt der Untersuchung bezogen auf die jeweiligen Gruppen

Die in Tabelle 18 abgebildeten Werte zeigen die geschlechterspezifischen z-Scores (BMI) zum
Zeitpunkt der Untersuchung. In 4.2.1 wird naher auf diese Werte eingegangen. Tabelle 19 so-
wie die Abbildungen 15-18 verbildlichen die Verteilung an Untergewicht gegenliber Normal-
und Ubergewicht bezogen auf die Geschlechter an absoluten Zahlen der Studienteilnehmen-

den anhand des z-Scores.

Gruppe Alle beantwortet Fraktur path. Fraktur
Maénnlich (N) 108 63 3 1

Davon mit BMI z-Score < -1,28 (%) 57 40 3 2
Weiblich (N) 105 56 7 1

Davon mit BMI z-Score < - 1,28 (%) 27 19 2 2

Tabelle 19 Geschlechterspezifische Darstellung des Untergewichts anhand des BMI z-Scores (< -1,28) in den verschiedenen
Gruppen (pathologische Frakturen (n=6), alle Frakturen (n=15), beantwortete Fragebégen (n=178), Gesamtpopulation ,,Auf
die Beine” (n=297)

n=297

m>-128 w=<-128

Abbildung 15 Untergewicht gegeniiber Normal- und Ubergewicht anhand des z-Scores (BMI) in der Gesamtpopulation ,,Auf
die Beine” (n=297)
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n=178

w>-128 =<-1,28

Abbildung 16 Untergewicht gegeniiber Normal- und Ubergewicht anhand des z-Scores (BMl) in der Gruppe der beantworte-
ten Fragebégen (n=178)

n=15

m>-1,28 m<-1,28

Abbildung 17 Untergewicht gegeniiber Normal- und Ubergewicht anhand des z-Scores (BMI) in der Gruppe aller Frakturen
(n=15)

n==6

m>-128 =<-1,28

Abbildung 18 Untergewicht gegeniiber Normal- und Ubergewicht anhand des z-Scores (BMI) in der Gruppe der pathologi-
schen Frakturen (n=6)
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Die hier vorliegenden Daten zu Gewicht und GroéRRe (und demnach des BMI) stammen vom
Zeitpunkt der Untersuchung. Lediglich in der Gruppe der Frakturierten (n=15 und n=6) liegen
aktuelle Daten vor. Die aktuellen Daten stammen vom Zeitpunkt der Fragebogenerhebung,
das heillt, von mittlerweile erwachsenen Patient:innen, weshalb in diesem Fall die Einteilung

in Uber- oder Untergewicht mittels BMI-Werten erfolgte (siehe Tabelle 20).

BMI < 18,5 BMI > 18,5 Gesamt
pathologische Faktur 5 1 6
traumatische / 6 3 9
keine Fraktur
Gesamt 11 4 15

exakter p-Wert nach Fisher Yates: p = 0.604 (einseitig), p = 0.462 (zweiseitig)

Tabelle 20 Unter- und Ubergewicht mittels BMI anhand der Daten zum Fragebogenzeitpunkt in der Gruppe der Frakturierten
n=15

5. Diskussion

Die vorliegende Studie analysierte die pradiktive Glite des FMBU-A anhand von Frakturdaten,
die im Rahmen der klinischen Versorgung von Kindern mit Zerebralparese erhoben wurden.
Das vorliegende Patientenkollektiv bestand aus Kindern und Jugendlichen mit Zerebralparese,
die am Rehabilitationsprogramm Auf die Beine teilnahmen. Die Studienpopulation umfasste
297 Kinder, von denen 178 antworteten. Insgesamt wurden 15 Frakturen berichtet, von denen
sechs als pathologisch klassifiziert wurden. Eine pathologische Fraktur wurde definiert als
Fraktur ohne ein addaquates Trauma oder mit einem Trauma, das bei einem knochengesunden
Kind mutmallich keine Fraktur zur Folge gehabt hatte (low trauma fracture). Diese Frakturrate
lag unter dem Durchschnitt der in der Literatur angegebenen Frakturrate bei Gleichaltrigen.
Mit dem FMBU-A konnten Kinder und Jugendliche mit Frakturen nicht besser vorhergesagt

werden als mit etablierten Parametern. Im Folgenden werden die Ergebnisse diskutiert.

5.1 Frakturhaufigkeit und Risikofaktoren

Wie bereits in 2.3 erwahnt, fallt die Datenlage zur Frakturhaufigkeit bei Kindern und Jugend-
lichen mit CP uneinheitlich aus. Dies kénnte daran liegen, dass die Daten nicht aus Register-
studien riihren, die einen Querschnitt der Population an Kindern und Jugendlichen mit CP dar-

stellen. Die Daten stammen von verschiedenen Behandlungszentren, die sich gegebenenfalls
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auf die Versorgung von Patient:innen mit besonders schwerer oder besonders milder CP spe-
zialisiert haben.

Uddenfeldt Wort et al. 4! haben die Frakturhaufigkeit in einer Kohorte von Kindern mit CP
untersucht und die Ergebnisse mit den Angaben von Tiderius et al. % beziiglich der Fraktur-
haufigkeit bei gesunden Kindern und Jugendlichen verglichen. Sie versuchten, Risikofaktoren
flr Frakturen bei Kindern und Jugendlichen mit CP zu ermitteln. Darlber hinaus haben sie die
Lokalisation und die Art dieser Frakturen untersucht und versucht, hierfiir moégliche Risikofak-
toren zu identifizieren. Dabei wurde besonders auf das Geschlecht, das GMFCS-Level, den CP-
Subtyp, den BMI, GréRe und Gewicht, die Einnahme von Antikonvulsiva, eine stattgefundene
Gastrostomie und die Benutzung von Stehhilfen geachtet. Dazu wurde eine deskriptive Ana-
lyse der pathologischen Frakturen angefertigt, um mogliche Risikofaktoren zu eruieren. Diese
Arbeit gleicht der hier vorliegenden Arbeit, da auch sie analysierte, ob es Risikofaktoren fiir
pathologische Frakturen gibt.

Die Kohorte, auf die sich Uddenfeldt Wort et al. ! beziehen, umfasste insgesamt 536 Pati-
ent:innen, davon 384 mit GMFCS-Level I-Il und 152 Patient:innen mit GMFCS-Level IV-V. Von
536 Patient:innen insgesamt gab es in der Kohorte von Uddenfeldt Wort et al. 4 103 Frakturen
(davon 19 pathologische); die GMFCS-Level berlicksichtigt, berichtete die norwegische Ar-
beitsgruppe von 70 Frakturen (davon nur zwei pathologische) bei den 384 Patient:innen mit
GMFCS-Level I-lll und von 33 Frakturen (davon 17 pathologische) bei den 152 Patient:innen
mit GMFCS-Level IV-V. Dies ergibt eine Frakturinzidenz pro 1.000 Lebensjahre von 22,1 bei
GMFCS-Level I-1ll und eine Frakturinzidenz pro 1.000 Lebensjahre von 26,9 bei Level IV-V.
Verglichen mit der hier beschriebene Kohorte von 178 Patient:innen insgesamt, aufgeteilt auf
132 Patient:innen mit GMFCS I-lll und 46 Patient:innen mit GMFCS IV-V, kann festgehalten
werden, dass die GFMCS-Level sehr dhnlich verteilt sind: 384 / 536 = 0,72 gegenliber 132 /
178 =0,74.

Uddenfeldt Wort et al. #! berichten, dass Patient:innen mit GMFCS-Level I-1Il in ihrer Studie
sehr dhnliche Verteilungsmuster und Inzidenzen von Frakturen hatten wie ihre knochenge-
sunden Altersgenoss:innen . Dazu wurde eine Frakturrate bei gesunden Kindern aus dem
Jahr 2013 als Referenz genutzt: Die Studie umfasste ein Kollektiv von 1.403 Frakturen, was
eine Inzidenz von 18 Frakturen / 1.000 Personenjahre hervorbrachte ©7.

Patient:innen mit GMFCS-Level IV-V, die sich durch starke motorische Einschrankungen aus-

zeichneten, hatten eine andere Verteilung: Mehr als die Halfte der Frakturen (17 von 33) bei
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Patient:innen mit GMFCS-Level IV-V entstand durch ein "low trauma", also ein Trauma, das
bei knochengesunden Altersgenoss:innen mutmalilich keine Fraktur zur Folge gehabt hatte.
In dieser Untersuchung wurde synonym die Bezeichnung pathologische Fraktur benutzt.

Im vorliegenden Studienkollektiv wurden weniger Frakturen beobachtet (siehe Tabelle 4): Die
Frakturinzidenz der vorliegenden Studie lag bei 3,8 (Frakturen) / 1.000 (Personenjahre) und
fiel demnach geringer aus als in der Literatur 7 4> %6, Einerseits kénnte dies an der geringen
Stichprobenzahl liegen, andererseits am langeren Beobachtungszeitraum und daran, dass
Knochenbriiche statistisch gesehen um das 13. Lebensjahr vermehrt auftreten . Der ilteste
Patient des Auf die Beine-Kollektivs ist mittlerweile 26 Jahre alt, was zu einer Verzerrung der
Personenjahre fiihren konnte. Dabei sind Frakturen bezogen auf Lebensjahre eine kumulative
GroRe: Wird ein langerer Zeitraum betrachtet, so missten auch mehr Frakturen identifiziert
werden. Auch beinhaltet das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Kollektiv vergleichsweise
wenig Patient:innen, die Antikonvulsiva einnehmen und somit kénnte das Kollektiv von Ud-
denfeldt Wort einen Selektionsbias aufweisen. Im vorliegenden Kollektiv wurden aus der
Gruppe n=15 (Kinder und Jugendliche mit Fraktur jedweder Art) drei Patient:innen mit An-
tikonvulsiva therapiert, was 20 % dieser Gruppe darstellt. Aus der Gruppe n=6 (pathologisch
frakturiert) wurde lediglich eine Patientin mit Antikonvulsiva therapiert, was 16,7 % dieser
Gruppe darstellt. In der Kohorte von Uddenfeldt Wort et al. #* wurden 100 % der Kinder und
Jugendlichen mit GMFCS-Level IV-V, die eine pathologische Fraktur erlitten, mit Antikonvul-
siva therapiert. Des Weiteren wurde in dieser Kohorte von einem zweifach erhéhten Fraktur-
risiko unter Antikonvulsivatherapie bei GMFCS-Level IV-V berichtet.

Die Frakturwahrscheinlichkeit bei Kindern und Jugendlichen ohne CP, die mit Antikonvulsiva
therapiert werden, ist zwei- bis sechsmal héher als bei Altersgenoss:innen, die diese Behand-
lung nicht erfahren. Diese Ergebnisse werden von zwei Arbeitsgruppen 2 %8 berichtet, die
Kinder und Jugendliche mit der Diagnose Epilepsie beobachteten. Die jeweiligen Studienko-
horten beinhalteten eine Bandbreite an Patient:innen mit "Epilepsie in der Vergangenheit ge-
genwartig symptomfrei ohne Therapie" bis hin zu "Epilepsie mit mehr als 50 Anfallen pro Jahr
unter Polytherapie". Anhand des Studiendesigns lasst sich nicht sicher ausmachen, ob die be-
obachteten Kinder und Jugendlichen noch weitere Erkrankungen hatten, die das Frakturrisiko
beeinflussen kdnnten.

So gilt Epilepsie und daraus folgend die Behandlung mit Antikonvulsiva als relevanter Risiko-

faktor fiir ein erniedrigtes aBMD und folglich fur Frakturen. In der Literatur wird der
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pathophysiologische Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Antikonvulsiva und Kno-
chengesundheit beschrieben: Es wird angenommen, dass CYP-450-induzierende Antikonvul-
siva Enzyme hochregulieren, die verantwortlich fiir den Vitamin-D-Stoffwechsel sind. Diese
konvertieren 25-OH-Vitamin-D in inaktive Metaboliten, was zu einer verringerten Calciumab-
sorption fiihrt und konsekutiv zu einem sekundiren Hyperparathyreoidismus ®° 7°, Symptome
eines sekundadren Hyperparathyreoidismus sind unter anderem Muskelschmerzen, diffuse
Knochenschmerzen und Spontanfrakturen ’*. Des Weiteren wird von einer erhéhten Neigung
zu Stiirzen bei Patient:innen mit Epilepsie berichtet. Dies ist zurlickzufiihren auf Anfalle unter
Epilepsie sowie u. a. Ataxie und koexistente mentale Retardation. Diese Beeintrachtigungen
bei einer geschwachten Knochengesundheit kénnen gegeniiber der gesunden Alterskohorte

zu einem gesteigerten Frakturrisiko bei Patient:innen mit Epilepsie fiihren 72.

Das geschlechtliche Verteilungsmuster in der vorliegenden Arbeit liegt bezogen auf das gene-
relle Frakturrisiko im beobachteten Studienkollektiv bei 2:1 auf weiblicher Seite. Bei Udden-
feldt Wort et al. #* lag die Frakturinzidenz bei Jungen bei 34.4 (Frakturen) / 1.000 (Personen-
jahre) und bei Madchen bei 17.1 (Frakturen) / 1.000 (Personenjahre). Somit verhalt sich diese
GroRe anndhernd invers. Dies kdnnte dadurch erklart werden, dass es mittlerweile nicht mehr
typische Madchen- und Jungensportarten gibt und sich dadurch auch die Frakturzahlen der
Geschlechter angleichen konnten. Dieser Wert ist insofern interessant, als sowohl im grofRen
Kollektiv (n=297) als auch unter den Antworten (n=178) mehr mannliche Patienten waren und
die Frakturinzidenz dennoch mit dem Faktor 2 auf der weiblichen Seite ausfiel. Das geschlecht-

liche Verteilungsmuster unter den pathologisch Frakturierten war ausgeglichen.

5.2 Untergewicht und Ubergewicht als Risikofaktoren fiir pathologische Frakturen

Ein gemeinsames Merkmal der sechs Studienteilnehmenden war der Erndahrungsstatus: Ein
Kind war Ubergewichtig, vier waren untergewichtig, wenn der Cut-Off-Wert des BMI fiir Un-
tergewicht unterhalb der dritten Perzentile (alters- und geschlechtsadaptiert) angesetzt wird.
Wenn der Cut-Off-Wert unterhalb der zehnten Perzentile angesetzt wird, waren flinf der sechs
pathologisch frakturierten Studienteilnehmenden untergewichtig. Die pathologischen Fraktu-
ren waren in der hier vorliegenden Arbeit demnach allesamt mit Uber- oder Untergewicht

assoziiert.
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Sowohl Ubergewicht als auch Untergewicht stellen weitere Probleme fiir die Gesundheit der
Kinder und Jugendlichen dar: Untergewicht flihrt zu einem verminderten Angebot an Nahr-
stoffen, insbesondere in diesem Fall von Vitamin D, Calcium sowie Phosphat und liefert dem
kindlichen Organismus zu wenig Energie, um sich im Rahmen der Méglichkeiten zu entwickeln
73, Die als Komorbiditit auftretenden gastro-ésophagealen Probleme und die teilweise ge-
hemmte Entwicklung der oral-motorischen Fahigkeiten bei Kindern mit CP fiihren zu Nah-
rungsaufnahme- und Schluckschwierigkeiten, sodass der Akt des Essens oftmals eine hohe
Biirde fiir Patient:innen und Angehérige darstellt 3. Ubergewicht ist die Folge von Uberernih-
rung und mangelnder Bewegung, was zu einem weiteren Rlckzug aus korperlichen Aktivitaten
fuhren kénnte 4. Andererseits haben Kinder und Jugendliche mit erhéhtem Kérpergewicht
eine starkere Knochenbelastung durch die erhéhte Ladung. Somit korreliert Fettgewebe Uber
das vermehrte Gewicht positiv mit BMC und hat einen indirekt positiven biomechanischen
Einfluss auf die Knochenmasse. Es werden jedoch auch direkte negative biochemische Ein-
flisse des Fettgewebes auf die Knochenmasse diskutiert: Darunter fallen parakrine Effekte
von Adipozyten auf die Osteozyten, Zytokine und Adipokine. In der Zusammenschau dieser
verschiedenen Einfllisse wird angenommen, dass Fettmasse einen geringfligig positiven Ein-

fluss auf Knochenmasse hat 7>.

Patient:innen mit schwerer CP haben weniger Muskeln und daher ein geringeres Kérperge-
wicht. Dies fiihrt sowohl zu einem geringeren BMlI als auch zu einer geringeren Knochenmasse.
Diese Pradisposition kann letztendlich zu einer hdheren Anfilligkeit fir Frakturen fiihren 76,
Eine reduzierte Knochenstarke ist das Ergebnis von langer Zeit ineinander wirkenden Mecha-
nismen. Hier sind besonders Bewegungsmangel und Malnutrition zu nennen ”’. Die sechs Bei-
spiele sind — wie bereits erwahnt — entweder unter- oder libergewichtig und befinden sich in
den GMFCS-Leveln I, Il und IV. Das GMFCS-Level IV zeichnet sich dadurch aus, dass die Be-
troffenen nur mit Hilfsmitteln gehen und stehen kénnen. Dies beglinstigt eine verminderte
Entwicklung der Knochensubstanz, was wiederum zu einer erhéhten Wahrscheinlichkeit pa-
thologischer Frakturen fiihren kann 78. Neben chronischen Entziindungen gilt Untergewicht
als Hauptrisikofaktor fiir Frakturen in der gesunden Bevélkerung 7.

Bei Betrachtung der einzigen libergewichtigen Patientin in der Gruppe der pathologisch Frak-

turierten imponiert diese mit durchweg unauffalligen Befunden im FMBU-A. Sowohl der
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aBMD-Wert (0,89 g/m?) als auch der BMC-Wert (1.489 g) ist der héchste in der Gruppe n=6,
was in Tabelle 5 dargestellt ist.

Untergewicht als Risikofaktor bei CP und dessen Folgen sind in der Literatur beschrieben: Un-
tergewichtige Kinder und Jugendliche leiden unter einer veranderten Kérperzusammenset-
zung und einer verdnderten Wachstumsgeschwindigkeit &. Dariiber hinaus wird konsekutiv
von verringerten motorischen Fahigkeiten und geringerer Knochenstirke berichtet 8. So viel
Klarheit Gber das Faktum besteht, dass Untergewicht negative Auswirkungen auf die Gesund-
heit von Kindern und Jugendlichen mit CP hat, so wenig Konsens besteht hinsichtlich der Mess-
methode. In dieser Dissertation wurde sich unter anderem des BMI bedient, um die Kinder
und Jugendlichen mit CP in die Kategorien Unter-, Normal- und Ubergewicht einzuordnen,
obwohl der BMI nicht gut geeignet ist, um ebendiese zu detektieren #2. Duran et al. 7® berich-
ten, dass durch BMI ermitteltes Untergewicht iberschatzt ist, da Kinder und Jugendliche mit
CP eine geringere Muskelmasse haben und falsch-positiv gemessen werden. Der BMI hat in
diesem Fall eine hohe Spezifitat bei einer niedrigen Sensitivitdt. So verwundert es nicht, dass

der BMI bei Kindern und Jugendlichen mit pathologischen Frakturen erniedrigt ist.

Der BMl ist im Alter zwischen 0-18 Jahren nicht konstant, da sich die Kérperzusammensetzung
je nach Entwicklungsstand verandert. Folglich ist es sinnvoller, den z-Score anstelle eines ab-
soluten Cut-Off-Wertes im Sinne des BMI zur Einteilung in Unter- oder Ubergewicht bei Kin-
dern und Jugendlichen anzuwenden. z-Scores sind statistische GroRen, die in ebendiesem Fall
die Einteilung in Uber- oder Untergewicht ermdglichen. Sie stehen in direktem Bezug zu den
geschlechter- und altersspezifischen BMI-Referenzperzentilen des Robert Koch-Instituts .
Untergewicht zum Beispiel ist im Rahmen dieser Perzentile definiert als <P10 bei Kindern und
Jugendlichen; als z-Score ausgedriickt ware dies - 1,28. Der z-Score bedient sich somit des BMI,
was zur Detektion der Fettmasse nicht perfekt ist.

Die Alternative ware eine DXA-Messung zur Quantifizierung der Fettmasse. Diese Messung ist
jedoch aufwendig und geht mit einer Strahlenbelastung einher, sodass im Alltag auf die Nut-
zung des z-Scores und somit des BMI zuriickgegriffen wird 6. Die in 3.5 in Tabelle 18 abgebil-
deten Werte zeigen die geschlechterspezifischen z-Scores zum Zeitpunkt der Untersuchung.
Anhand von Tabelle 18 lasst sich bereits ein Trend vorhersagen: Die Gesamtpopulation der

Auf die Beine-Kohorte zeigte im Vergleich zu den pathologisch frakturierten
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Studienteilnehmenden eine Reduktion der z-Scores und somit ein vermehrtes Auftreten des

Faktors Untergewicht.

Wie unter 3.5 beschrieben, zeigte sich bei der Betrachtung der Haufigkeit von Untergewicht
in den beiden Gruppen ein nur marginal signifikantes Ergebnis. Demzufolge gab es einen
Trend in Richtung eines haufigeren Vorkommens von Untergewicht in der Gruppe der patho-
logisch Frakturierten: Es zeigte sich ein marginal signifikanter (p = 0,095) Unterschied zwischen
den Gruppen. Der Trend weist auf ein haufigeres Vorkommen von Untergewicht in der Gruppe
der pathologisch Frakturierten hin. Aufgrund der geringen GruppengréRe besteht hier jedoch
die Wahrscheinlichkeit, dass die statistische Kraft nicht ausgereicht hat, um den Effekt zu er-
mitteln. In zukilinftigen Studien ware es daher wiinschenswert, die Untersuchung mit einer
groReren Stichprobe an pathologisch frakturierten Kindern und Jugendlichen mit CP durchzu-
flhren. So konnte geprift werden, ob sich zwischen den Gruppen tatsachlich ein Unterschied

in Bezug auf das Vorkommen von Untergewicht findet.

5.3 Vorhersagekraft des FMBU-A plus statistische Analyse

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der statistischen Analysen, dass die ermittelten
Kennwerte, die die Qualitdt des FMBU-A abbilden, zum einen im Bereich der Sensitivitat als
niedrig zu bewerten sind und zum anderen eine generell sehr eingeschrankte Interpretierbar-
keit der Werte gegeben ist. Eine wichtige Ausnahme bildet hierbei unter Ausschluss der als
nicht-pathologisch klassifizierten Frakturen der Diagnoseschritt LBM vs. Height. Im Folgenden
werden die einzelnen Parameter naher betrachtet.

Zielsetzung dieser Studie war es, die diagnostische Glite des FMBU-A zur Pradiktion patholo-
gischer Frakturen mit den etablierten Parametern zu vergleichen. In Anbetracht der hier be-
schriebenen Ergebnisse wird ersichtlich, dass der FMBU-A keine bessere Vorhersagekraft hat
als die einzelnen Parameter. Der einzige Parameter, der sowohl eine akzeptable Sensitivitat
(0.50) als auch Spezifitat (0.92) lieferte, war LBM vs. Height. Die anderen Parameter waren
unprazise in der Detektion pathologischer Frakturen (siehe Ergebnisse). Die Rolle von LBM als
Surrogatparameter flr Muskelaktivitat ist bekannt; korpergréBenangepasst und in Bezug auf
die Knochenmasse sollten die von den verschiedenen Autoren ’> benannten Risikofaktoren
eingeschlossen sein. Der FMBU-A ist komplex aufgebaut und erlaubt auch noch im letzten
Schritt eine Revision der Ausgangsrichtung eben durch die hervorstechende Rolle des Para-

meters LBM. Somit scheint dies die momentan beste Parameteranpassung fiir DXA-
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Messungen im vorliegenden Kollektiv zu sein. Nichtsdestotrotz wurden lediglich zwei von
sechs pathologischen Frakturen als solche vom FMBU-A erkannt und diese beiden Studienteil-

nehmenden waren in jedem Schritt des FMBU-A positiv.

Vergleich der Ergebnisse aus Auf die Beine mit den Forschungsergebnissen von Crabtree et
al.

Crabtree et al. #> haben erforscht, welche Parameteranpassungen fiir DXA-Messungen bei Kin-
dern und Jugendlichen aus ihrem Patientenkollektiv diagnostisch am akkuratesten sind. lhr
Kollektiv umfasste Kinder, die an Osteoporose leiden.

Crabtree et al. # berichten, dass gegenwirtig kein Konsens dariiber herrscht, was die beste
GroRenanpassung von DXA-Parametern bei Kindern ist, was zu ungenauen Messungen und
folglich zur Uberbehandlung fiihren kénnte. Auch ist es demnach schwierig, pathologische
Frakturen vorherzusagen bzw. Hochrisikopatient:innen fir solche zu detektieren. Die Ergeb-
nisse von Crabtree et al. 42 zeigen, dass groBenangepasste DXA-Parameter das pradiktive Er-
gebnis verbessern, wobei der Parameter BMAD vs. Age am akkuratesten Wirbelfrakturen und
der Parameter BMC vs. LBM am akkuratesten Frakturen an langen R6hrenknochen vorhersa-
gen konnte.

In der vorliegenden Kohorte des Programms Auf die Beine war der sensitivste Parameter auch
gleichzeitig der spezifischste (LBM vs. Height mit einer Sensitivitdt von 0.50 und einer Speazifi-
tat von 0.92). LBM kodnnte somit als Surrogatparameter zur Identifizierung von Kindern mit CP
und erhohter Frakturgefahr gelten. Ein Surrogatparameter ist ein an sich so valider, aber abs-
trakter Parameter, dass er beispielhaft fir eine zu messende GroéRe stehen kann. So gilt BMC
zum Beispiel als Surrogatparameter fir Knochenstarke und LBM als Surrogatparameter fir
Muskelmasse %3. Beide Parameter zusammen, also BMC vs. LBM, sind bei Crabtree et al. der
diagnostische Parameter mit der besten diagnostischen Odds Ratio in der Vorhersage von
Frakturen der langen Réhrenknochen %2, BMC und LBM in ihrer Funktion als Surrogatparame-
ter sind haufig gemessene DXA-Parameter, um die Muskel-Knochen-Interaktion zu evaluieren
3.

Crabtree et al. *? berichten, dass die post-test-probabilities von pathologischen Frakturen sig-
nifikant groRer waren als die pre-test-probabilities. Daraus lasst sich schliefen, dass DXA-er-
mittelte Risiken von pathologischen Frakturen genauer in der Darstellung sind (bezogen auf

die retrospektive Analyse in ihrem Kollektiv) als die Darstellungen ohne DXA. Folglich sind
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DXA-ermittelte Risiken laut Crabtree et al. *? nicht die akkuratesten, aber zu dem Zeitpunkt

immer noch die besten, die verfligbar sind.

Der DXA-ermittelte Parameter LBM wurde in Kapitel 2.3 naher beschrieben und seine Rolle
als Surrogatparameter fiir Muskelmasse erldutert. Duran et al. *3 stellen die These auf, dass
die LMl appendicular bESSET gECIgNEL ISt als TB-LBM vs. Height, um Muskelmasse zu quantifizieren.
Dies konnte darin begriindet sein, dass der soweit undifferenzierte Parameter LBM zu 53 %
aus Muskelmasse besteht. Folglich bestehen die anderen 47 % aus inneren Organen, Sehnen
und weiteren Komponenten, da lediglich Fett- und Knochenmasse von DXA-Messungen er-
fasst werden kénnen . In der Literatur wurde daher die Nutzung eines LBMappendicuiar &, €ines
Extremitdten LBM, gefordert. Dieser veranderte Parameter bezieht sich auf Arme und Beine
und ist somit von der Masse der inneren Organe samt ihrer faszialen Ballaste bereinigt.

Duran et al. %3 zeigen, dass die Privalenz von niedriger Muskelmasse bei Kindern und Jugend-
lichen mit CP signifikant unterschatzt ist, wenn sie durch LMlota (Total Body LBM [ GroRe?)
anstelle von LMI appendicular ermittelt wird. Diese Parameteranpassung ermdglicht eine noch ge-
nauere Ermittlung der Kérpermuskelmasse und kénnte —im klinischen Alltag angewandt — die
Pradiktionsfahigkeit fir erniedrigte Muskelmasse und somit auch fir die erhdhte Fraktur-

wahrscheinlichkeit verbessern.

5.4 Frakturen bei Erwachsenen mit CP

Das Augenmerk der vorliegenden Arbeit lag auf dem Frakturrisiko von Kindern und Jugendli-
chen mit CP. Viele der Patient:innen, die zum Untersuchungszeitpunkt unter 18 Jahre alt wa-
ren, sind nun erwachsen und haben weiterhin motorische Beeintrachtigungen sowie eine ver-
minderte Knochenfestigkeit. Osteoporotisch bedingte pathologische Frakturen sind ein be-
sonderes Thema der Geriatrie. Aber auch knochengeschwachte Erwachsene erleiden — oft be-
dingt durch neuro-motorische Beeintrachtigungen — pathologische Briiche 4. Durch die po-
tentiell verminderte Bewegung und Ubergewicht oder Untererndhrung mit einer daraus fol-
genden Unterentwicklung des muskuloskelettalen Systems erhdht sich das Risiko einer patho-
logischen Fraktur fir Kinder und Jugendliche °°. Diese muskuloskelettalen Verschlechterungen
kdnnen im Laufe der Zeit an Intensitdat und Anzahl zunehmen und das Frakturrisiko weiter

steigen lassen. In 2.6 wurden die Forschungsergebnisse von Whitney et al. ** dargestellt. In
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den Tabellen 1 und 2 ist die prozentuale Steigerung der Frakturhaufigkeit bei Erwachsenen
mit verschiedenen Erkrankungen mit geistigen und kdérperlichen Behinderungen ersichtlich.
Anhand dieser Daten appellieren Whitney et al. % an die Notwendigkeit zur Verbesserung der
Versorgung. Bezogen auf die Knochengesundheit von Erwachsenen mit Stérungen der Ent-
wicklung des Nervensystems ist es unabdingbar, ein besseres Screening fiir Kinder und Ju-
gendliche mit Knochenfragilitdat zu entwickeln. Eine friihe Therapie dieser Knochenfragilitat
durch gezieltes Training und/oder pharmakologische Interventionen kénnte die Knochen-
gesundheit bis in das Erwachsenenalter hinein verbessern 4. Ferner berichten Cho et al. &,
dass Erwachsene mit angeborenen oder friih erworbenen Stérungen der Entwicklung des Ner-
vensystems eine héhere psychosoziale Belastung durch Frakturen und deren Behandlung er-
leben als gesunde Erwachsene.

Dieser Ausblick auf die potenzielle Zukunft der Teilnehmer des Konzeptes Auf die Beine soll
die Notwendigkeit der Verbesserung der Pradiktionsinstrumente sowie Screeningmechanis-
men im alltaglichen klinischen Gebrauch betonen. Durch eine genauere Detektion von Hoch-
risikopatient:innen fir pathologische Frakturen und darauffolgende Interventionen kann die
Gesundheit von Kindern und Erwachsenen verbessert, das Gesundheitssystem entlastet und

die Lebensqualitat der Patient:innen und Angehdérigen erhoht werden.

5.5 Limitationen

Die Limitationen der vorliegenden Arbeit liegen in der retrospektiven Art der Befragung und
der niedrigen Fallzahl (n=178). Letztere ist das Ergebnis einer malligen Riicklaufquote der ent-
worfenen und abgeschickten Fragebodgen. Das Fragebogendesign und die Fiille der mitge-
schickten Unterlagen haben mdglicherweise bei einigen Familien Unmut ausgeldst. Im Tele-
fongesprach mit einigen Familien, die nicht geantwortet haben, wurde ersichtlich, dass die
innerfamilidare Belastung das Antworten nicht zulie. Einige Familien gaben an, dass die hohe
Frequenz an zugesandten Fragebogen eine Non-Compliance bewirkt hat. Anscheinend wurde
kurz zuvor ein Fragebogen einer anderen Doktorandin an das gleiche Kollektiv geschickt. Im
Telefongesprach waren die meisten Familien zugewandt und wollten die im Fragebogen ge-
stellten Fragen beantworten. Moglicherweise konnte ein Telefoninterview anstelle eines Fra-
gebogens in Zukunft mehr Erfolg in der Erhebung von Daten versprechen. Die limitierte Anzahl

an Riickmeldungen und die Daten, anhand derer die statistischen Berechnungen durchgefiihrt
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wurden, kénnen nicht reprasentativ fir die Gesamtpopulation sein. So ware denkbar, dass
zum Beispiel vermehrt Kinder und Jugendliche mit milder CP teilnahmen. Die Veréffentlichung
von Uddenfeldt Wort (siehe Diskussion) beruht auf einer Registerstudie und ist demnach die-
ser Eventualitat nicht unterworfen.

Da es sich um eine monozentrische Studie handelt und das Programm Auf die Beine vermehrt
moderate Falle an CP behandelt, konnte die Studienpopulation verzerrt sein. Des Weiteren
lagen keine aktuellen DXA-Messungen vor, sodass zwischen Untersuchungszeitpunkt und Zeit-
punkt der Fragebogenerhebung teilweise viele Jahre vergangen sind.

Benannte Risikofaktoren fiir pathologische Frakturen waren das Unter- und Ubergewicht der
Studienteilnehmenden. Dies wurde anhand des BMI ermittelt, der jedoch zur Beurteilung des
Erndahrungszustandes nicht gut geeignet ist, weil er auch bei zu geringer Muskelmasse und
unauffalliger Fettmasse auffillig ware 7°. Den Ernadhrungszustand bei Kindern und Jugendli-
chen mit CP untersuchend, ist eine direkte Fettanalyse (z. B. BIA oder DXA) dem BMI Uiberlegen
’. Mangelerndhrung dagegen kann nur ber Laboruntersuchungen auf Hypovitaminosen und
Proteinmangel festgestellt werden 8. Da zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit keine
aktuellen DXA-Ergebnisse und Laborwerte der jeweiligen Studienteilnehmenden vorlagen,
wurde sich des leicht zuganglichen BMI bedient. Dieser wurde unter Rickgriff auf die Angaben
aus der Fragebogenuntersuchung ausgerechnet.

Des Weiteren lagen keine einheitlichen Angaben zur Behandlung mit Antikonvulsiva vor, so-
dass keine vergleichbaren Aussagen Uber erhaltene Tagesdosis und Einnahmeschemata ge-
troffen werden kénnen.

Das beobachtete Kollektiv bestand aus Patient:innen mit vorwiegend moderaten Auspragun-
gen an CP: Gemessen am GMFCS gab es 19 Patient:innen mit Level I, 37 mit Level Il, 76 mit
Level Ill, 36 mit Level IV und nur zehn mit Level V (siehe Tabelle 3). Da die Studienpopulation
so klein war und deutlich eine Ballung in den mittleren CP-Auspragungsstufen zu erkennen
war, lieRe sich moglicherweise von einem Selektionsbias sprechen. Das bedeutet, dass das
Ergebnis dahingehend verzerrt sein konnte, dass die Studienpopulation nicht eindeutig mit
einer groReren Population verglichen werden kann. Bei einer CP-Pravalenz von 2/1.000 Kin-
dern, wie in der Kumulativstudie Surveillance of Cerebral Palsy in Europe ° beschrieben, gibt
es in der BRD um die 50.000 Kinder mit CP. Dementsprechend bildet diese Studie lediglich
0,356 % der Gesamtbevdlkerung an Kindern mit CP in der BRD ab. Um den FMBU-A sicher zu

bestatigen oder zu widerlegen, missten somit mehr Falle vorliegen. Die maRige
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Ricklaufquote und der mogliche Selektionsbias flihren zu einer Verzerrung der Inzidenzen pro

1.000 Personenjahre und zu einer verzerrten Sicht auf die Ergebnisse des Algorithmus.

5.6 Fazit

Frakturen ereignen sich, wenn das jeweilige Trauma zu stark fiir die Knochen ist und diese
daraufhin brechen. Somit sind Frakturen stochastische Ereignisse und Traumata mit keinem
Pradiktionswerkzeug exakt vorherzusagen, egal ob sie adaquat oder nicht addaquat fir die po-
tentiell verursachte Fraktur sind. Es ist wichtig, die Risikofreude und das jeweilige Verhalten
zu kennen, um zum Beispiel ein Umfeld zu kreieren, das Frakturen nicht begiinstigt. Selbstver-
standlich ist von hoher Wichtigkeit, prazise Messinstrumente zu entwickeln und die Parame-
ter weiterhin anzupassen, jedoch sollten vor allem die Klinik und das Individuum im Vorder-
grund stehen. Der sicherste Parameter fir eine pathologische Fraktur ist eine bereits stattge-
fundene pathologische Fraktur. So ist es moglich und sinnvoll, die Frequenz pathologischer
Frakturen zu reduzieren und Hochrisikopatient:innen besonders fiir diese zu behandeln. Wei-
terhin ist ein pragnanter Risikofaktor wie Uber- oder Untergewicht kostengiinstig und neben-
wirkungsfrei Gber eine sinnvoll gestaltete Erndhrungsumstellung zu eliminieren. Die vorliegen-
den Daten zeigen keine diagnostische Uberlegenheit des FMBU-A gegeniiber einfacheren Pa-
rametern. FUr eine abschlieBende Bewertung des Algorithmus lagen jedoch nicht gentigend
Daten vor. Weitere Untersuchungen mit groRReren Fallzahlen sind notwendig, um prazisere

Messinstrumente zur Detektion von Frakturen bei Hochrisikopatient:innen zu eruieren.
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7. Anhang

7.1 Frakturprotokoll

linik und Poliklinik L ~
UNIKLINIK | K P ‘} uni

fiir Kinder- und

KOLN Jugendmedizin

FMAAM D
[ —
Zentrum fOr Kinderrehabilitation
«Queen Rania Rehabilitation Centers

Uniklinik KéIn *Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin * UniReha GmbH | Lindenburger Allee 44 | 50931 Kdln
Kerpener Str. 62 © 50937 Koln

Knochenbruch-Protokoll

Im Rahmen der Analyse der Vorhersagekraft einzelner DXA-Parameter und des
vorgeschlagenen Diagnosealgorithmus in Bezug auf Frakturrisiko bei Teilnehmern des
Therapiekonzeptes ,Auf die Beine®

Name des Kindes: geb. am

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen.

1. Hatte lhr Kind schon mal eine Fraktur (Knochenbruch)?
O nein, bitte weiter mit Frage 3.
O ja, bitte weiter mit Frage 2.

2. Konnen Sie bitte die Frakturstelle in der Zeichnung unten eintragen und in der
nachfolgenden Tabelle Monat und Jahr der Fraktur mit kurzer Beschreibung des

Ereignisses, die zur Fraktur flhrte, notieren? Wenn es mehr als eine Fraktur gab, bitte
mit 1 beginnend durchnummerieren.

rechts links




Nr. der Fraktur Datum Beschreibung des Ereignisses, die zur Fraktur fihrte

Bei mehr als 6 Frakturen bitte auf der Rickseite weiter notieren.

1. Nahm lhr Kind schon mal Medikamente gegen Epilepsie langer als 3 Monate ein?
O nein

O ja, und zwar folgende Medikamente:

66



1. Bitte kreuzen Sie an, ob Ihr Kind schon mal folgende Medikamente oder
Nahrungserganzungsmittel eingenommen hat

a. Vitamin D nach dem 2. Lebensjahr O nein
Oja

b. Kalzium O nein
Oja

c. Bisphosphonate O nein
Oja

2. Konnen Sie bitte angeben, wie grof3 (in Meter, z.B. 1,34 m) und wie schwer (in
Kilogramm, z.B. 13,5 kg) Ihr Kind aktuell ist, wenn Sie es wissen?

Korperlange (in m):

Gewicht (in kg):

Vielen Dank fir Ihre Mihe und Zeit,

Wir wiinschen lhnen und lhrem Kind alles Gute.

Das Team der Unirreha
— Zentrum fur Kinderrehabilitation —
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