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Zusammenfassung

Spastische Bewegungsstorungen (SBS) beinhalten hdufig asymmetrische Beinspastiken. Bei %5 der In-
sulte sowie bei % der infantilen Zerebralparesen (ICP) und bei ' der Schidel-Hirn-Traumata (SHTs)
treten Beinspastiken auf (Martin et al. 2014). Ein hdufig symptomatisch eingesetztes Verfahren ist die
Botulinum Neurotoxin-(BoNT-) Injektionstherapie. Trotz meist initial gutem Ansprechen auf diese The-
rapie entwickeln einige Patienten neutralisiernde Antikorper (NAKSs). Genaue Priavalenz- und Inzidenz-
Angaben der NAK-Bildung sind Gegenstand laufender Forschungsarbeiten. Ergebnisse finden sich in
der Arbeit Albrecht et al. 2019. Ein Risikofaktor der NAK-Bildung ist die Intensitét der BoNT-Injekti-
onen (Albrecht et al. 2019).

In der hier vorliegenden Arbeit wird eine neue biophysikalische Methode, die Vibrationsergometrie
(VE) erstmals darauthin getestet, ob sie die Wirkung von BoNT verstarken kann. Es soll dazu beigetra-
gen werden die Frage zu klaren, ob VE zu einer Dosisreduktion in der BONT-Therapie asymmetrischer
Beinspastiken fiihren und die NAK-Bildung reduziert werden kann.

Hiesige Studie beginnt mit einem Vorversuch [Musculus extensor digitorum brevis-(EDB)-Studie] an
einer Normalperson. In 13 gepaarten Messungen vor und nach jeder Vibrationstrainingseinheit (VET)
innerhalb eines Zeitraums von ca. 14 Tagen wurde das maximale Gesamtmuskelaktionspotential
(CMAP) iiber dem rechten und linken EDB bestimmt.

Es zeigte sich ein Kurzzeiteffekt, in dem das CMAP unmittelbar nach VET zunahm und ein Langzeit-
effekt, in dem unter 14-tdgigen VET die CMAPs beider EDBs systematisch zunahmen (links signifikant
p<.01). Hiernach wurde der rechte EDB des Probanden mit 20 mouse units (MU) Incobotulinumtoxin
(IncoBoNT/A) injiziert. Wahrend des Abends des 14. Tages und der darauffolgenden 10 Tage wurden
12 CMAPs beider EDBs getestet. Anstelle des VETs wurde eine Pause eingelegt. Das CMAP des rech-
ten, mit BoNT-behandelten EDB sank wiahrend der ersten 10 Tage nach Injektion hochsignifikant
(»<.0001), sogar in den ersten 48 Stunden um ca. 90 % von ca.14 mV auf ca. 1,5 Millivolt (mV). Das
CMAP des linken EDB stieg in den ersten vier bis fiinf Tagen ohne VET noch leicht an und fiel dann
allmahlich ab.

In der eigentlichen Studie (Spastik-Studie) wurden Gangparameter bei sieben SBS-Patienten mit asym-
metrischer Beinspastik [Vibrationsgruppe = (VG)] vor und nach einem ersten Konditionierungs-VET
erhoben. Dann erfolgten BoNT-Injektionen in das stérker betroffene Bein und eine zweite Nach-Injek-
tions-VET-Einheit sowie die erneute Gangparametererhebung. Drei bis fiinf Wochen spiter wurden vor
und nach einer dritten VET erneut Gangparameter erhoben. Mindestens sechs Monate spéter wurde die
VG nach einem anderen Protokoll (Kontrollprotokoll) untersucht. Hier wurden vor und nach der BoNT-
Injektion und erneut drei bis fiinf Wochen spéter ebenfalls Gangparameter erhoben. Eine weitere Kon-
trollgruppe (KG) von im Mittel schwerer betroffenen Patienten wurde ebenfalls nach dem Kontrollpro-
tokoll untersucht. Der Gang wurde quantitativ mit Hilfe des Infotronic® Ganganalysesystems gemessen,
das Bodenreaktionskréfte (BRK), ground reaction force (GRF) registrieren und quantifizieren kann. Die
Ganggeschwindigkeit, gait velocity (VEL), die Kadenz, Schrittfrequenz, cadence (CAD) und die Dop-
pelschrittlinge, double stride length (STRIDEL) nahmen nach 2 VETs zu. Es ergab sich ein signifikan-
ter VEL-Anstieg (p=.015) von der Gangparametermessung (Gehen) 2 gegeniiber 3, ein signifikanter
CAD- (p=.036) und ein signifikanter STRIDEL-Anstieg (p=.024). Drei bis fiinf Wochen nach erfolgter
BoNT-Injektion zeigten sich VEL, CAD und STRIDEL immer noch erhéht. In der VG fand sich aber
auch nach BoNT-Injektion ohne VET eine verbesserte VEL im Vergleich des Gehens 1 und 3. Diese
Verbesserung fand sich jedoch nicht in der KG, hier fand sich eine kontinuierliche VEL-Abnahme von
Gehen 1 tiber 2 zu 3. Eine signifikante Verstarkung des BoONT-Effektes durch VET drei bis fiinf Wochen
nach BoNT-Injektion konnte nicht gefunden werden, weil bereits ohne VET eine signifikante Verbes-
serung in der VG nachgewiesen werden konnte.

Die Interaktion zwischen BoNT-Injektionen und VE ist komplex und sollte in weiteren Studien genauer
analysiert werden.



Summary

Spastic movement disorders (SBS) frequently go along with asymmetric leg spasticity. Leg spasticity
occurs in % of insults, as well as in % of infantile cerebral palsy (ICP) and in ‘& of craniocerebral trau-
mata (TBIs) (Martin et al. 2014). Botulinum neurotoxin (BoNT) injection therapy is recommended to
reduce spasticity of arm and legs. After an initial good response efficacy may decline due to the devel-
opment of neutralizing antibodies (NABs). Cross sectional studies (as Albrecht et al. 2019) indicate a
high prevalence and incidence of NAB-formation in long-term treated patients. A major risk factor for
NAB- formation is the dose per session BoNT (Albrecht et al. 2019).

In the present thesis, a new biophysical method, vibration ergometry (VE), is used for the first time to
analyze whether VE may be a useful tool to enhance BoNT efficacy in the treatment of leg spasticity
and to reduce dose per session and NAB- formation.

In a preliminary test (EDB study) the maximal compound muscle action potentials (CMAPs) of the
extensor digitorum brevis muscles (EDBs) after supramaximal peroneal nerve stimulation of a normal
subject were measured before and after 13 VE training sessions within a period of approximately 14
days.

A short-term effect of VE training was detected by an increase of CMAPs immediately after VET, and
a long-term effect by a systematic increase of both EDB-CMAPs during the 14-day VET. Thereafter
subject's right EDB was injected with 20 mouse units (MU) of incobotulinum toxin (incoBoNT/A).
During the evening of day 14 and the following 10 days, 12 further CM AP-measurements of both EDBs
were performed. However, a pause of 20min was made instead of VET. The CMAP of the right BoNT-
treated EDB decreased highly significantly (p<.0001) during the first 10 days after injection, even by
about 90% in the first 48 hours from about 14 mV to about 1.5 mV. The CMAP of the left EDB increased
slightly during the first 4-5 days without VET and then gradually decreased. In the subsequent study
(spasticity study), gait parameters were assessed in seven SBS patients with asymmetrical leg spasticity
vibration group (VG) before and after a first conditioning VET. This was followed by BoNT injections
into the more severely affected leg and a second post-injection VET unit as well as the re-assessment of
gait parameters. 3-5 weeks later, gait parameters were analyzed again before and after a third VET. Six
months later, the VG was examined according to a different protocol (control protocol). Here, gait pa-
rameters were also recorded before and after the BoNT injection and again 3-5 weeks later. A control
group (KG) of patients who were more severely affected on average was also examined according to
this control protocol. Gait was assessed quantitatively by measuring the vertical ground reaction forces
(GRF) using the Infotronic® gait analysis system. Gait speed (VEL), cadence (CAD) and double stride
length (STRIDEL) increased after 2 VETS. There was a significant increase in VEL (p=.015) from gait
parameter measurement (walking) 2 compared to 3, a significant increase in CAD (p=.036) and a sig-
nificant increase in STRIDEL (p=.024). 3-5 weeks after BoNT injection, VEL, CAD and STRIDEL
were still elevated. In the VG, however, an improved VEL was found even after BoNT injection without
VET in the comparison of walking 1 and 3. However, this improvement was not found in the KG, where
there was a continuous VEL decrease from walking 1 to 2 to 3. A significant enhancement of the BoNT
effect by VET 3-5 weeks after BoNT injection beyond a BoNT injection without VET could not be
confirmed.

In summary, the interaction between BoNT injections and VE is complex and should be analyzed in
more detail in further studies.
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1 Einleitung

1.1 Generelle Vorbemerkungen

In der vorliegenden Dissertation wird die Interaktion der Wirkung von Botulinum Neurotoxin (BoNT)
und Vibrationsreizen (VR) bei Patienten mit einer spastischen Bewegungsstérung (SBS) analysiert.
Deshalb werden kurz die entscheidenden Aspekte erldutert, ehe die spezielle Fragestellung dieser
Dissertation vorgestellt werden kann. Erldutert werden nacheinander SBS, die Wirkung von BoNT,
der Einsatz von VR zur Behandlung von SBS und die Hypothese, was zu erwarten ist, wenn VR und
BoNT kombiniert appliziert werden.

Der Einfachheit halber wird in der nachfolgenden Arbeit anstelle von Patientinnen und Patienten von

Patienten geschrieben.

1.2 Spastik

In der vorliegenden Arbeit werden Patienten mit SBS nach Insult untersucht. Die Lebenszeitpraeva-
lenz, einen Insult zu erleiden, lag laut Robert Koch-Institut (RKI) im Jahr 2011 in Deutschland bei
Erwachsenen zwischen dem 40. und 79. Lebensjahr bei 2,9 % (Frauen 2,5 %, Ménner 3.3 %) (Busch
et al. 2013). Bei %5 der Patienten mit einem Insult tritt eine Beinspastik auf. Bei einer infantilen Ze-
rebralparese (ICP), deren Priavalenz auf 250-360/100000 Einwohner geschitzt wird, sind die Beine
sogar bei % der Patienten mitbetroffen, wohingegen bei Schiadel-Hirn-Traumata (SHT), deren Pra-
valenz zwischen 100-230 pro 100000 Einwohner liegt, nur % der Patienten Beinspastiken erleiden
(Martin et al. 2014). Diese Datenlage unterstreicht die Relevanz und Tragweite der Beinspastik nach
erfolgtem Insult.

Nach J. W. Lance ist Spastik (als Symptom) eine geschwindigkeitsabhéngige Antwort auf Muskel-
dehnungsreize, die bei Patienten mit spastischer Hyperexzitabilitdt besonders ausgepragt ausfallt
(Lance 1980). Im Grunde beschreibt diese Definition die Antwort auf Muskeldehnungsreize bei ge-
steigertem tonischem Muskeldehnungsreflex. Zur Beschreibung des klinischen Gesamtbildes der
SBS ist diese physiologische Spastikdefinition zu speziell.

Im klinischen Alltag meint man mit SBS ein Syndrom mit einer Fiille von verschiedenen Symptomen.
Im angloamerikanischen Sprachraum spricht man vom Upper Motor Neuron Syndrom (UMNS, Syn-
drom des ersten motorischen Neurons).

Das UMNS umfasst “Plus“- und “Minus‘“-Phédnomene. ,,Plus-Phénomene* sind gesteigerte Muskelei-
genreflexe, eine geschwindigkeitsabhéngige Tonuserhdhung, Kloni, einschiefende Spasmen, assozi-
ierte Reaktionen oder die spastische Dystonie. ,,Minus-Phdnomene* sind Paresen, Koordinationssto-
rungen, Ausfélle der Sensibilitdt und reduzierte Steuerung der Willkiirinnervation (Platz et al. 2018).
Ausfille kognitiver Leistungen bestehen ebenfalls. Ein hdufiges Phanomen bei Patienten, die an ei-
nem UMNS erkrankt sind, ist der Drang zur betroffenen Seite im Sitzen umzufallen (,,Pushing during

sitting ‘). Dies kann enorme Auswirkungen auf das Sitzen auf einem Fahrrad haben. Es gibt die



Hypothese, dass dies durch eine kognitive Stérung kommt, indem das Gefiihl fiir Vertikalitét gestort
ist (Pérennou et al. 2008). Ausfiihrlich wird dies in Hefter et al. 2020 ,, Pushing during walking“ in
adult patients after hemispheric stroke diskutiert.

Muskeltonuserhdhungen bei bestehender Spastik sind weniger durch die Erh6hung bestehender Mo-
toneuron-Aktivititen zu deuten. Vielmehr wird bei der Anpassung der Muskelspannung von einem
Umbau der motorischen Einheiten auf ein niedrigeres neurologisches Grundniveau ausgegangen. Der
muskuldre Umbau mit terminaler spastischer Muskeltonuserhhung z.B. nach Insult benétigt meist
mehrere Wochen. Oftmals erlangen die betroffenen Patienten erst die Gehfihigkeit wieder, wenn die
Muskulatur durch diesen Umbau in der Lage ist, das eigene Korpergewicht zu tragen. Die Durchfiih-
rung schneller Bewegungen bleibt jedoch deutlich vermindert (Dietz et al. 1986).

Einerseits spielen bei der Regulation des Muskeltonus Golgi-Sehnenorgane eine entscheidende Rolle.
Golgi-Sehnenorgane sind Propriosensoren und bestehen aus Bindegewebskapseln, die seriell zu Ske-
lettmuskelfasern liegen und von diesen durchflochten werden. Es entstehen facherféormige Faserbiin-
delverbindungen, die bei aktiver Muskelkontraktion komprimiert werden und Ib- Nervenfasern erre-
gen. Uber Ib-Interneurone im Riickenmark werden Motoneurone desselben Muskels gehemmt (auto-
gene Hemmung) und Antagonisten erregt (Silbernagl und Despopoulos 2001).

Andererseits spielen auch Muskelspindeln bei der Muskeltonusregulation eine wesentliche Rolle. Sie
liegen als intrafusale Fasern parallel zu den extrafusalen Fasern der Arbeitsmuskulatur, bestehen aus
spindelférmigen Bindegewebskapseln und sind an ihren Enden mit der extrafusalen Muskulatur ver-
bunden. Je héher die Dichte der Muskelspindeln innerhalb eines Arbeitsmuskels ist, desto priziser
konnen dessen Kontraktionen registriert werden. Die intrafusalen Fasern werden in Kernketten- und
Kernsackfasern unterschieden. Sensibel werden beide Fasertypen durch die schnell leitenden Ia-
Spindelafferenzen innerviert. Zusétzlich innervieren die langsamer leitenden II-Spindelafferenzen
v.a. die Kernkettenfasern. Die la- und II-Spindelafferenzen umgeben den dquatorialen Anteil der
Kernsack- bzw. der Kernkettenfasern (Hick und Hick 2002) und informieren das Riickenmark einer-
seits liber die absolute Lange des innervierten Muskels. Die la-Afferenzen leiten andererseits zusitz-
liche Informationen iiber die Lingenidnderung des Muskels weiter (Silbernagl und Despopoulos
2001).

Eine Dehnung der intrafusalen Muskeln filihrt zu vermehrten Impulsen der Muskelspindeln, eine Ver-
kiirzung des Muskels fiihrt zur Reduzierung der Impulsrate.

Eine Verstellbarkeit der Messfunktion der Muskelspindeln erfolgt efferent tiber y-Motoneurone, so-
genannte Fusimotoneurone. Impulse der y -Fasern fithren zur Kontraktion der polaren Zonen der in-
trafusalen Fasern. Es kommt zu einer dquatorialen Dehnung, die zu einer fusimotorischen Erregung
fiihrt, die auch die Erregbarkeit der a-Motoneurone erhoht (Bruggencate und Dieringer 2003).
Anders als beim spinalen, monosynaptischen Dehnungsreflex, bei dem in erster Linie a-Motoneurone
aktiviert werden, kommt es bei der supraspinalen Aktivierung wiahrend einer Willkiirbewegung zu
einer a-y-Koaktivierung (Silbernagl und Despopoulos 2001). Durch eine a-y-Koaktivierung kommt

es zu einer Kontraktion der polaren intrafusalen Fasern und hierdurch zu einer Rezeptorvorspannung.



Das Zentralnervensystem (ZNS) ist somit beim Gesunden in der Lage, Langenidnderungen und abso-
lute Muskelldngen unabhéngig zu steuern.

Durch die komplexe a-y-Koaktivierung und die komplexe Interaktion von Muskelspindeln und Golgi-
Sehnenorgane ist das ZNS in der Lage, komplexe motorische Aktivitét zu steuern und z.B. das Gehen
zu ermoglichen. Nach einem Insult ist dieses komplexe Zusammenspiel von Afferenzen und Efferen-
zen stark gestort.

Es sei an dieser Stelle betont, dass die hier gegebene Darstellung der supraspinalen Kontrolle der a-
Motoneuron-Erregung vereinfacht ist. Die Kontrolle der spinalen Ebene durch absteigende Bahnen
von supraspinal nach spinal ist deutlich komplexer als erwéhnt, da nicht nur eine absteigende Bahn
(die Pyramidenbahn) eine Rolle spielt, sondern ein ganzes Biindel aus verschiedenen absteigenden
hemmenden und aktivierenden Bahnen interagiert, was aber fiir das Verstidndnis der Wirkungsweise

von BoNT und VR keine wesentliche Rolle spielt.

1.3 Therapie der SBS

Das UMNS als Schiadigung des ZNS ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht heilbar. Jedoch kdnnen einige
Symptome wie die Tonuserhdhung therapiert werden. Man unterscheidet nicht medikamentdse von
medikamentdsen und operativen Behandlungsformen. Nachfolgend sei einzeln auf diese Therapie-
formen und deren Indikation eingegangen. Als Quelle diente die Leitlinie der aktuellen Arbeitsge-
meinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)-Leitlinie des spasti-

schen Syndroms (Platz et al. 2018).

1.3.1 Nicht medikamentose und nicht operative Behandlungsformen

Die nicht medikamentdsen Behandlungsformen werden in motorische Ubungsbehandlungen ohne
Einsatz von Geréten sowie in gerdtegestiitzte mechanische und robotergestiitzte Therapieformen un-
terschieden. Weiterhin gehdren in diese Gruppe Schienen, Splints, Casts, Orthesen (OR) und Castings
sowie physikalische Therapieformen, zu denen thermische StoBwellen, Elektrostimulations- und
Magnetstimulationstherapie, aber auch die Ganzkoérpervibration, whole body vibration (WBV) geho-
ren. Die WBYV wird nicht in diesem Abschnitt, sondern im Kapitel 1.5 erortert. Bei bestehenden SBS
entstehen bei Muskeldysbalance und biomechanischen Verdnderungen von Weichteilen und Gelen-
ken héufig Schmerzen. Ansatzpunkt der nicht medikamentdsen Behandlungsformen, zu denen auch
verschiedene physiotherapeutische MaBnahmen gehdren, ist die Vermeidung und Reduzierung se-
kundirer Schédigungen infolge der bestehenden Spastik sowie die Schmerzreduzierung und Verbes-
serung passiver und aktiver motorischer Funktionen. Bei meist zusétzlich bestehender Muskelschwié-

che kann ein Kraft- und Ausdauertraining indiziert sein und eine bestehende zentrale Parese mindern.

Eine Vielzahl der geritegestiitzten Therapie zielt ebenso wie viele manuelle physiotherapeutische

MaBnahmen auf passive und aktive Streckung und Beugung. Hierdurch soll der Muskeltonus



reduziert werden. Es konnte gezeigt werden, dass durch passive Muskelstreckung der Wadenmusku-
latur der spastische Tonus signifikant reduziert werden konnte, so dass funktionelle Parameter wie
die Ganggeschwindigkeit, gait velocity (VEL) verbessert wurden (Wu et al. 2006). Es gibt jedoch
auch Lokomotionstherapie auf dem Laufband bzw. mit einem elektromechanischen Gangtraining
ohne oder mit Roboter- Unterstiitzung, die keinen Einfluss auf den Muskeltonus, sondern nur auf die
Gangfunktion des Patienten nimmt (Werner et al. 2002; Husemann et al. 2007). Ziel einer intermit-
tierenden Schienenlagerung, zu der Splints, Casts, OR und Castings gehoren, ist eine Dehnung der
spastischen Muskulatur meist von mehreren Stunden bis Tagen. Hierdurch wird eine Minderung des
Muskeltonus sowie Kontrakturprophylaxe erreicht. Bei bereits eingetretenen spastischen Kontraktu-
ren und starken spastischen Tonuserhhungen werden serielle geschlossene Casts (Casting) bzw.
Gipsverbinde eingesetzt. Eine Kombination mit BoNT ist moglich und findet Verwendung. Eine
thermische Reizung mittels tdglicher Erwarmung und Kiihlung wird derzeit laut aktuellen AWMEF-
Leitlinien bei bestehender Spastik nicht empfohlen. Eine extrakorporale StoBwellentherapie (ESTW)
kann insbesondere bei Tonuserhhungen in Fingern und Handgelenken zur Reduzierung des Muskel-
tonus und Erweiterung des Bewegungsumfangs fiihren. Therapeutisch wird eine Vielzahl verschie-
denster Elektrostimulationsbehandlungen durchgefiihrt. Zum Beispiel kann durch den Einsatz von
Oberflachenelektroden an Muskelantagonisten der Muskeltonus an spastisch betroffenen Armmus-
keln gesenkt und der passive Bewegungsumfang, passive range of motion (pROM) gesteigert werden.
Elektrische Stimulation an Muskelsehnenansitzen betroffener Beinmuskeln wird zur Verbesserung
von Gangparametern eingesetzt. Weiterhin kann funktionelle Elektrostimulation (FES), bei der Pati-
enten beispielsweise Greif- oder Gehiibungen in Kombination mit Elektrostimulation durchfiihren,
zur Verbesserung der motorischen Funktion fithren. Das Anbringen paravertebraler thorakolumbaler
Oberfldchenelektroden kann den spastischen Muskeltonus und die Willkiirbewegung betroffener
Beinmuskeln verbessern. Auch die Elektroakupunktur im subakuten Insultstadium an oberen und un-
teren Extremitéten kann zur Reduzierung eines spastischen Tonus fithren. Bei nur geringer Datenlage
wird die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) und die repetitive periphere Magnetsti-

mulation (rPMS) zur spastischen Muskeltonusreduzierung zurzeit noch nicht empfohlen.

Es bleibt festzustellen, dass diese Fiille von therapeutischen Maflnahmen im Gegensatz zu wenigen
qualifizierten Studien steht, in denen die Wirksamkeit einer MafBnahme nachgewiesen oder mit ande-

ren Maflnahmen verglichen wird.



1.3.2 Operative Behandlungsformen

Nach Ausschopfung reversibler Behandlungsverfahren kann nach individueller Indikationsstellung,
insbesondere bei schweren spastischen Verlaufen, auf operative Behandlungsverfahren zuriickgegrif-
fen werden. Indikation sind meist Fehlhaltungen, die zu Pflegehemmnissen, hygienischen Problemen
und Komplikationen, wie Kontrakturen oder Hautlésionen, fiihren. Angewandte Verfahren sind z.B.
Umsetzungen von Muskelansétzen oder Sehnenplastiken. Hierdurch kénnen meist motorische Rest-
funktionen verbessert werden. Weiterhin werden auch partielle Neurotomien z.B. am motorischen
Endast des Nervus tibialis zur Verbesserung der SpitzfuBlstellung, wie beim pes equinus durchgefiihrt.
Im Handbereich ist die Korrektur der ,, Thumb in palm*- Deformitit eine haufige Operation. Weitum-
fassendere Operationen in der Eintrittszone der Hinterwurzel des Riickenmarks sowie dorsale Rhizo-
tomien sind ebenfalls mogliche operative Verfahren zur Reduzierung der Fehlhaltung, vor allem bei
schwerst betroffenen Patienten. Operative Verfahren werden meist in Therapiekombination mit me-
dikamentdsen und/oder nicht-medikamentdsen Verfahren eingesetzt. Beispielsweise konnen be-
stimmte operative Verfahren besser durch vorher erfolgte Tonus- Reduzierung durch BoNT und/oder

Anti-Spastika sowie Physiotherapie durchgefiihrt werden.

1.3.3 Medikamentiose Behandlungsformen

Dieser Abschnitt wird in Antispastika und Baclofen-Pumpen-Therapie eingeteilt. Die Entscheidung
fiir oder gegen eine medikamentdse Therapie sollte nach einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwé-
gung erfolgen, nach der Akzeptanz des Betroffenen, der praktischen Verfiigbarkeit und Umsetzbar-
keit der Therapie. Eine weitere grofle Rolle fiir die Therapie spielt die Verteilung und die Lasionslo-
kalisation der Spastik. Bei fokalen, multifokalen, segmentalen und generalisierten bzw. bei spinalen

oder zerebralen Formen bestehen unterschiedliche Nutzen-Risiken-Konstellationen.

Orale Antispastika

Viele zentral wirksame Antispastika fithren zu einer Abnahme der Erregbarkeit von spinalen Inter-
neuronen und damit von Motoneuronen, hierdurch erfolgt die Minderung des spastischen Muskelto-
nus. Die Kombination von oralen Antispastika mit unterschiedlichem Wirkungsansatz ist klinisch
iiblich. Die zentral ddmpfende und paretische Wirkung dieser Medikamente ist limitierend fiir mobile
Patienten. Insbesondere immobile paraplegische Patienten mit generalisierter Tonuserhdhung profi-
tieren von zentral wirksamen Antispastika und ihrem Nutzen bei der Erleichterung der Pflegbarkeit.
Jedoch entstehen hdufig unerwiinschte Wirkungen. Haufige Nebenwirkungen sind Sedation und
Kraftminderung, so bei Baclofen y-Amino-Buttersdure, y- Aminobutyric acid (GABA)-B-Agonist.
Tizanidin, ein zentraler a2-Adrenozeptor-Agonist zeigt Nebenwirkungen wie Mundtrocken- und Be-
nommenheit. Ebenfalls als Antispastika werden das muskelrelaxierende Dantrolen, dass die Calcium-
Ionen-Freisetzung in Muskeln hemmt und das zentral wirksame Tolperison, dass nur bei Spastik nach

Insult zugelassen ist und den Natrium-Einstrom an Neuronen blockiert, eingesetzt. Dantrolen, dass



keine ZNS-Wirksamkeit besitzt, kann bei Patienten mit schweren zerebralen Schiaden Vorteile erge-
ben. Es besitzt jedoch eine sehr hohe Hepatotoxizitit und kann zu Leberversagen fithren. Hiufig wer-
den zusitzlich, die fiir diesen Behandlungsbereich nicht zugelassenen Benzodiazepine (GABA-A-
Agonisten) verwendet. Bei schweren Spastiken im Rahmen einer Multiple Sklerose- Erkrankung be-

steht die Moglichkeit einer Cannabis-Derivat-Therapie.

Baclofenpumpen-Therapie

Bei Ausreizung anderer Therapieoptionen bei schwerst betroffenen Patienten mit spinaler, aber auch
supraspinal generalisierter para— oder multisegmentaler Spastik und Hemispastik, ist die Indikations-
stellung einer intrathekalen Baclofenpumpen-Behandlung (ITB) in Erwédgung zu ziehen. Fine Kom-
bination mit anderen Therapieformen ist moglich. Ziel ist ebenfalls, wie bei der oralen Applikation
die Tonusreduzierung der bestehenden Spastik. Die benoétigte intrathekale Dosierung des Baclofens
ist niedriger als die orale Dosierung, dies kann zu Vorteilen fiihren. Bereits bestehende Kontrakturen
konnen jedoch nicht geldst werden. Eine Risiko-Nutzen-Abwégung ist bei einem hohen Nebenwir-
kungsprofil notwendig, ebenso wie eine Austestung mittels ITB-Bolus bzw. kontinuierlicher Bacl-
ofen-Gabe mit getunneltem Spinalkatheter und externem Pumpensystem. Dies sollte durch ein erfah-
renes Team unter engmaschiger Vitalparameterkontrollen mit der Moglichkeit einer intensivmedizi-
nischen Betreuung erfolgen. Eine Uberdosierung sowie ein abruptes Absetzen der intrathekalen Bacl-
ofengabe kann todliche Folgen haben. Aufgrund dessen ist eine Anbindung an ein Langzeit-Versor-

gungsprogramm durch ein erfahrenes Team notwendig.

1.3.4 Therapie der SBS mit BoNT

Fiir die BoNT-Behandlung der SBS bei Erwachsenen sind zurzeit drei Préparate zugelassen. Aller-
dings ist die Zulassungssituation nicht gleich. Das Préparat Botox® mit dem wissenschaftlichen Na-
men Onabotulinum Toxin Typ A (onaBoNT/A) der Firma Allergan® Inc. USA besitzt die Zulassung
fiir die Behandlung der oberen Extremitét und der Spasmen des Ful3 und des FuBigelenks. Das unter
dem wissenschaftlichen Namen Abobotulinum Toxin Typ A (aboBoNT/A) gefiihrte Praparat Dys-
port® (IPSEN Ltd., UK) besitzt die Zulassung fiir die Behandlung der oberen und unteren Extremitét.
Das Incobotulinum Toxin Typ A (incoBoNT/A) (Handelsname: Xeomin® des Herstellers: Merz
Pharma GmbH & Co. FRG) besitzt die Zulassung fiir die obere Extremitit inklusive Schultermusku-
latur.

Gebildet wird BoNT von sporenbildenden Gram-positiven Stibchenbakterien der Gattung Clostri-
dium botulinum. Es lassen sich acht Serotypen (A—H) unterscheiden (Dover et al. 2014). Alle acht
Serotypen sind gleich aufgebaut: Sie weisen eine Bindungskette, eine Translokationskette und die
eigentliche Wirkkette, auch leichte Kette /ight chain (LC) genannt, auf.

Fiir die Wirkung der BoNTs ist ein komplexes Zusammenspiel aller drei Ketten nétig. Die Bindung
des Toxins erfolgt iiber das Kohlenstoff (C)-terminale Ende der schweren Kette heavy chain (HC) an

spezifische  Rezeptoren  (Sialoglykoproteine) der Plasmamembran von  cholinergen



Nervenendigungen oder anderen Strukturen wie Driisen, die solche Rezeptoren aufweisen. Danach
erfolgt die rezeptorvermittelte Endozytose (Internalisierung), bei der das Toxin in Endosomen aufge-
nommen wird. In dem sauren Milieu der Endosomen kommt es einer Konformationsénderung des
Toxins. Die HC und LC werden durch zelleigene Reduktionsenzyme separiert. Durch das Stickstoff
(N)-terminale Ende der schweren Kette bildet sich in der Translokationskette ein Kanal in der Endo-
somenmembran. Durch diese Offnung dringt die LC in das Zytosol ein.
Toxischer Angriffsort der LC-Protease ist der Vesikelfusionskomplex [soluble N-ethylmaleimide-
sensitive-factor attachment receptor (SNARE)-Komplex]. Die physiologische Funktion des SNARE-
Komplexes besteht darin, die Exozytose von Vesikeln zu gewéhrleisten.
Der SNARE-Komplex besteht aus drei Proteinen (Carle et al. 2017; Pirazzini et al. 2017; Pantano
und Montecucco 2014; Binz (2013):

1. ,,synaptosomal-assoziiertes Protein 25 Kilodalton (KD), synaptosomal-associates protein of

25 KD (SNAP-25)*,

2. ,,Vesikel-assoziiertes Membranprotein, vesicle associated membrane protein (VAMP)*

3. ,,Syntaxin“
Die BoNT- Serotypen A, C und E spalten SNAP-25, die Serotypen B, D, F und G VAMP und der
Serotyp C auch Syntaxin. Durch die Schidigung des SNARE-Komplexes in Driisenzellen wird die
Ausschiittung des spezifischen Driiseninhaltes (Speicheldriisensekret, SchweiBdriisensekret) und an
der motorischen Endplatte die Ausschiittung von Acetylcholin (ACH) an die postsynaptische Memb-
ran verhindert. Dadurch kommt es zu Hypohidrose oder zur Paresebildung in der Muskulatur.
BoNT/A wirkt sowohl an extra-wie intrafusalen Muskelfasern (Filippi et al. 1993; Rosales et al.
1996), so dass sich daraus nicht nur eine Paresebildung, sondern auch eine Modulation des afferenten
neuronalen Riickstroms aus der betroffenen Muskulatur ergibt. Damit wirkt BoNT auf den efferenten
und afferenten Schenkel des spinalen Reflexbogens und die komplexe a-y-Koaktivierung, so dass
sich BoNT zur Behandlung von SBS besonders gut eignet. Ferner scheinen BoNT auch auf Schmerz-
mediatoren zu wirken, wodurch die Wirkung der BoNT-Injektionen noch effektiver wird (Naumann
und Hefter 2003). Die Wirkung auf Schmerzmediatoren [wie Calcitonin Gene-Related Peptide
(CGRP), Substanz P] ist aber noch nicht gut untersucht oder verstanden. Nach erfolgter Injektion setzt
die Schmerzreduktion nach drei bis sieben Tagen, die paralytische Wirkung nach fiinf bis zehn Tagen
ein (Kelm et al. 2001). Die Wirkdauer wird durch das Uberleben der LC im Zytosol determiniert. In
den meisten Féllen bemerkt man ein Nachlassen der Wirkung nach flinf bis sechs Wochen. Durch
kollaterale Aussprossungen von Nerven und VergréfSerung der motorischen Endplatten kompensiert
die Endplatte die reduzierte ACH-Sekretion. In der Regel hélt die Wirkung von BoNT/A zwei bis
drei Monate, in seltenen Féllen bis zu neun Monaten an (Naumann 2003).
Seit 1989 werden auch intramuskulére Injektionen von BoNT Typ A zur effektiven Reduktion eines
erhohten Muskeltonus bei SBS eingesetzt (Burbaud et al. 1996; Hainaut et al. 2011). Mittlerweile
besteht eine ausdriickliche Empfehlung der American Academy of Neurology (AAN) (Simpson et al.
2016) und des Royal College of Physicians (RCP) (Royal College of Physicians 2018)



Muskeltonuserhohungen durch BoNT-Behandlungen bei SBS zu reduzieren. Ob die BoNT-Behand-
lung der Unterschenkelspastik auch zu einer funktionellen Verbesserung des Gehens fiihrt, ist noch
umstritten (Foley et al. 2010). Es wird empfohlen, die Injektionsbehandlung mit BoNT am besten
bereits im ersten Jahr nach einem Insult zu beginnen, bevor sich Kontrakturen in Folge der Spastik
ausbilden (Burbaud et al. 1996; Naumann und Hefter 2003). Auch bei Kindern wird der frithzeitige
Einsatz empfohlen, da eine ausgeprigte Spastik das Lingenwachstum einer Extremitét reduziert (Ber-
weck 2003).

Da die Wirkung einer BoNT-Injektion wieder abnimmt, miissen bei vielen Indikationen die BoNT-
Injektionen wiederholt werden, was das Risiko einer Antikorper- und Resistenzbildung gegen das
korperfremde und recht grole BoNT mit sich bringt. Haufigkeit der Injektion und hohe Dosis pro
Injektionsbehandlung sind die mafigeblichen Risikofaktoren fiir ein sekundires Therapieversagen in
der BoNT-Therapie (Hefter et al. 2016; Albrecht et al. 2019; Hefter et al. 2019).

Deshalb ist die Entwicklung von Methoden wichtig, die die Wirkung von BoNT unterstiitzen, um die
Dosis pro Behandlung reduzieren zu konnen, oder die Wirkung von BoNT verldngern, um die Hau-
figkeit der Applikation reduzieren zu konnen. Moglicherweise sind Behandlungen mit VR hilfreich
die BoNT-Wirkung zu unterstiitzen.

In die Studie von Albrecht et al. 2019 flossen die Ergebnisse von 33 Patienten mit einer Spastik und
BoNT-A Behandlung ein. Es wurde eine Pravalenz fiir neutralisierende Antikorper (NAKS), neutra-
lizing antibodies (NAB) von 15,15 %, eine mittlere Inzidenz von 4,75 % und eine 10-Jahres Pravalenz
von 47,05 % angegeben. Es bestand eine mittlere Einzeldosis von 957einheitliche Dosiseinheiten,
unified dose units (uDu), bei einem Interquartilbereich von 788 bis 1000 uDu und einer bestehenden
Behandlungsdauer von 3,22 Jahren (95 % Konfidenzintervall 2,72 -3,71).

Malgeblich fiir die Bildung der NAKSs sind neben der Haufigkeit der Injektionen und der Hohe der
Dosis pro Injektionsbehandlung aber auch die Zusammensetzung des Arzneimittels (Albrecht et al.

2019).



1.4 Ganganalyse

1.4.1 Allgemeine Aspekte des Gehens

Das aufrechte Gehen des Menschen erfordert eine erhebliche koordinative Leistung von Riickenmark,
Hirnstammregionen und dem Kleinhirn. Ab ca. 12 Monaten erlernen Kleinkinder nach Robben und
Krabbeln auch mit aufrechtem Korper frei zu gehen. Mit 36 Monaten ist das Gehen voll ausgebildet
und entspricht im Prinzip dem Gehen von Erwachsenen, wobei die unterschiedlichen Korperpropor-
tionen zu beriicksichtigen sind (Clark und Whitall 1989; Whitall und Getchell 1995).

Wenn Patienten nicht mehr gehen kdnnen, ist die Teilhabe am 6ffentlichen Leben und die personliche
Lebensqualitdt massiv gestort. Deshalb wird der Rehabilitation des Ganges eine grofle Bedeutung

beigemessen.

1.4.2 Der hemiparetische Gang

Patienten mit Hemiparese nach Schlaganfall oder ZNS-Verletzung haben ein unsicheres, breitbasiges
Gangbild mit einer deutlichen Reduzierung der VEL und der Kadenz, Schrittfrequenz, cadence
(CAD). In der Regel wird die Belastung des Korpergewichts erst verzogert durch das betroffene Bein
iibernommen. Gangrelevante Armbewegungen sind hdufig auf der betroffenen Seite reduziert. Es
zeigt sich meist eine verminderte Abrollbewegung des betroffenen FuBles. Haufig ist der erste FuB3-
kontakt auf der betroffenen Seite im Mittel- oder VorfuBBbereich. Eine Fersenbeteiligung entfillt oder

es kommt zu einem deutlich ungebremsten Fersenaufschlag (heelstrike).

Die Abrollbewegung verdndert sich im Krankheitsverlauf bei Zunahme des Muskeltonus, der Ent-
wicklung eines SpitzfuBes und der daraus reduzierten Beweglichkeit des oberen und unteren Sprung-
gelenks. Die nichtbetroffene Seite versucht diese Defizite zu kompensieren. Die Phasen des gesamten
Gangzyklus sind verdndert. Besonders in der Akutphase sind die Gangzyklen sehr variabel (Hennerici

und Bézner 2001a).

Es zeigt sich beim spastischen Spitzfull hdufig eine leichte Innenrotation des gesamten Beins und ein
iiberstrecktes Kniegelenk. Der supinierte plantar flektierte Full weist meist eine Innenrotation mit
flektierten Zehen auf, das Auftreten erfolgt hiufig iiber den FulauBenrand. Wegen des hiufigen Han-
genbleibens des betroffenen Beins entwickelt der Patient im Laufe der Zeit Vermeidungsstrategien,
wie beispielsweise eine Zirkumduktion des gesamten Beines (Naumann und Hefter 2003).

Bezeichnenderweise finden sich in Lehrbiichern der Neurologie Abbildungen, auf denen Patienten
mit einem typischen spastischen Gangbild gezeigt werden sollen, auf denen aber Patienten gezeigt
werden, die den Oberkorper zur gesunden Seite geneigt zeigen. Eine sorgfiltige Inspektion von Pati-
enten mit einer spastischen Gangstérung nach Insult zeigt aber, dass die meisten gehfdhigen Patienten
nach Insult den Unterkdrper zur gesunden Seite schieben (Tyson 1999), den Oberkdrper aber zur
kranken Seite geneigt halten (Hefter und Rosenthal 2017; Hefter et al. 2020). Die quantitative

Vermessung der Oberkorperseitneigung zur kranken Seite erbrachte eine hochsignifikante



nichtlineare negative Korrelation zwischen dem Ausmal} der Seitneigung und der VEL (Hefter und
Rosenthal 2017). Dieser Aspekt zeigt, wie wichtig eine sorgfiltige Inspektion des Ganges, noch bes-

ser aber die sorgfiltige Vermessung des Ganges ist.

1.4.3 Messung des Gehens durch Scoring und quantitative Ganganalyse

In der Literatur und der Rehabilitation wird der VEL eine besondere Aufmerksamkeit gewidmet. Die
VEL lasst sich einfach mit einer definierten Gehstrecke und einer Stoppuhr messen. Dies wird z.B.
bei dem 10-Meter-(m)Gehtest durchgefiihrt.

Fiir die Hemiparetiker ist es aber kein priméres Ziel schnell zu gehen, sondern sicher zu gehen. Wenn
dies gewihrleistet ist, sind die Patienten auch bereit schneller zu gehen. Es gibt also andere wichtige
Aspekte als die VEL, um das Gehen zu beurteilen. Im Rahmen eines EU- geforderten Forschungs-
programms wurde ein klinischer Score, der ReHabX-Score entwickelt, der neben der VEL, die Bein-
kontrolle, die Armkontrolle, die Rumpfkontrolle, die Gangfliissigkeit und die Sturzneigung/Stabilitéit
bewertet (Kecskeméthy et al. 2019; Raab et al. 2020) Bei der Evaluierung dieses Scores stellte sich
heraus, dass die Rumpfkontrolle besonders schwer zu beurteilen ist.

Goldstandard der quantitativen Ganganalyse sind Systeme, bei denen aktive oder passive Marker an
exponierte Stellen des Korpers geklebt werden und mit Hilfe von speziellen Kameras aufgezeichnet
werden (z.B. VICON-System). Die Durchfiihrung einer solchen instrumentellen Ganganalyse dauert
ca. 45-60 min, da sich der Patient entkleiden und wieder anziehen muss, die Marker geklebt werden
miissen und kontrolliert werden muss, ob alle Marker durch das System entdeckt werden oder aktiv
sind.

Ein anderes Verfahren ist das Infotronic®- Computer Dyno Graphy (CDG)-System. Dabei handelt es
sich um ein einfach zu handhabendes, anpassungsfahiges System, das aus Schuhen besteht, die tiber
die StraBBenschuhe oder iiber die patienteneigenen Striimpfe gezogen werden konnen und einer por-
tablen Aufzeichnungseinheit. In den Sohlen dieser Schuhe sind Kraftsensoren integriert (Kapitel
2.2.3), die die Bodenreaktionskrifte (BRK), ground reaction force (GRF) registrieren und quantifi-
zieren. (Infotronic 2010; Tezayak 2021). Bereits 2001 wurde von Hennerici und Bétzner der Einsatz
dieses Systems im klinischen Alltag ausfiihrlich beschrieben (Hennerici und Bézner 2001b).

Die Standardvariante des Infotronic®-System Ultraflex CDG erlaubt die Messung der VEL und der
CAD, die Bestimmung des Zeitpunktes des ersten Bodenkontaktes eines Fulles, des Abrollverhaltens

und des Abdriickens des Fuf3es, bevor das Bein gehoben wird.
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1.5 Wirkungsweise von VR und Vibrationsergometrie

Unter einer Vibration (V) versteht man eine mechanische Schwingung. Bei den meisten mechani-
schen Schwingungen handelt es sich um ein Gemisch von verschiedenen sinusférmigen Schwingun-
gen. Die Zerlegung einer Schwingung in ihre sinusférmigen Komponenten nennt man Fourieranalyse.
Eine sinusférmige Schwingung ist durch ihre Frequenz [ Schwingung pro Sekunde (s) = in Hertz (Hz)
gemessen] und Amplitude z.B. in Millimeter (mm) festgelegt. Bei vielen mechanischen Schwingun-
gen wird nur die Grundfrequenz angegeben, obwohl die harmonischen Oberschwingungen ganz hiu-
fig mitwirken (Ferreira 2017).

Bereits 1966 beschrieben Hagbarth und Eklund die neurophysiologische Reaktion bei Menschen und
Tieren auf einen exogenen VR (Reflexaktivitét) und fiihrten den Begriff des tonischen Vibrationsre-
flexes ein (Hagbarth und Eklund 1966). Sie fanden z.B., dass bei gesunden Probanden durch VR mit
100 Hz eine verzogerte reflektorische Muskelkontraktion ausgeldst wird. Sie konnten zeigen, dass
zunichst die Muskelspindeln gereizt werden, dass die sehr vibrationsempfindlichen Ia-Afferenzen,
jedoch auch die II-Afferenzen eine erhohte Aktivitdt an das Riickenmark weiterleiten und zu mono-
und polysynaptischen Reflexen und zu Kontraktionen in der gereizten Muskulatur fithren (Bruggen-
cate und Dieringer 2003; Hesse und Werner 2015).

Von der Reaktion der Muskulatur zu unterscheiden sind die Reaktionen der Haut auf VR. Oberhalb
von 10 Hz fiihren mechanische Schwingungen zu Vibrationsempfindungen. Eine besondere Emp-
findlichkeit zeigen die Fingerspitzen und vor allem die Zungenspitze. Die Wahrnehmungsschwelle
der V durch Hautdeformationen an den Fingerspitzen betrdgt weniger als 1 Mikrometer (um). Je nach
Hohe des Frequenzbereiches sowie nach Ausmal} der Hautdeformationsamplitude werden unter-
schiedliche Mechanorezeptoren aktiviert. Niedrige Vibrationsfrequenzen (10-60 Hz) werden tiiber
Geschwindigkeitsdetektoren wahrgenommen. In der unbehaarten Haut sind dies die Meifner-Kor-
perchen. In der behaarten Haut handelt es sich um Haarfolikelrezeptoren. Hohere Vibrationsfrequen-
zen (60-600 Hz, mit einer optimalen Vibrationsempfindung bei 200-300 Hz) werden iiber Beschleu-
nigungsdetektoren, den Vater-Pacini-Korperchen wahrgenommen. Diese sind die Haupt-Vibrations-
sensoren, die jedoch auch zur Beriihrungswahrnehmung beitragen (Fruhstorfer 2003). Bei den meis-
ten (nichtisometrischen) Kontakten und Bewegungen werden Hautsensoren, Muskelspindeln und
Sehnenorgane gleichzeitig gereizt.

Der sensorische VR gelangt iiber das periphere Nervensystem, iiber das Riickenmark, iber den Hirn-
stamm und den Thalamus zum sensorischen Cortex.

Es bestehen Verbindungen zum motorischen Cortex, aber auch zu sensorischen Assoziationsarealen,
die zur bewussten Wahrnehmung der V beitragen. Somatosensorisch wird das ZNS tiber die aktuelle
Muskellinge und insbesondere iiber die Anderung der Muskellinge durch die bereits erwihnten Mus-
kelspindeln informiert. VR aktivieren aber nicht nur Haut und Muskelspindeln. Auch Gefidfle und
Knochen werden aktiviert und reagieren intensiv auf VR mit Zunahme der Durchblutung (Lythgo et
al. 2009) und des Knochenwachstums (Pang et al. 2013). Weniger gut untersucht ist die Reaktion von

Riickenmark und Gehirn auf langer dauernde VR.

11



Es ist jedoch nachgewiesen, dass bei Sportarten, die mit Stoen und starken Bewegungen auf den
Kopf S100B, ein Kalzium-bindendes Protein, dass vor allem von Astrozyten und Schwannzellen ex-
primiert wird und an der Forderung des axonalen Wachstums, am Schutz sowie an der Proliferation
von Gliazellen in der neuralen Differenzierung beteiligt und als Biomarker bei SHTs fungiert, ausge-
schiittet wird (Schulte et al. 2011).

Die Urspriinge der klinisch-medizinischen Vibrationsanwendung gehen zuriick auf die Entdeckung
der muskuldren Mikrovibration durch den 6sterreichischen Psychologen Hubert Rohracher (* 24. Ap-
ril 1903 in Lienz; T 18. Dezember 1972 in Kitzbiihel) in den 40er Jahren des 20. Jahrhunderts (Rohr-
acher und Inanaga 1969). In der Folgezeit wurde das Vibrieren besonders im sportwissenschaftlichen
Bereich angewendet. In der ehemaligen Union der Sozialistischen Sowjetrepubliken (UDSSR) war
das medizinische Vibrationstraining systematisch weiterentwickelt worden und wurde lange Zeit vor
der erstmaligen Prasentation in Westeuropa (am Institut der Sportwissenschaft der Universitidt Wien)
im November 1990 durch den Sportwissenschaftler Prof. Vladimir T. Nazarov (* 31. Januar 1936 in
Witebsk; T 06. Februar 2013 in Riga) fiir das Training von Hochleistungssportlern und Kosmonauten
genutzt (Quarz 2004).

Man unterscheidet im medizinischen Vibrationstraining bzw. im sportwissenschaftlichen Bereich
WBYV von lokalen Vibrationsanwendungen. In den letzten Jahren sind durch verschiedene Anbieter
mehrere neue Geritetypen auf den Markt gekommen. Beliebt sind WBV-Gerite, bei denen wihrend
des Stehens auf einer Platte VR auf diese iibertragen werden.

Die Korperhaltung, wihrend der WBYV ist ein duflerst wichtiges Kriterium und gehdrt in der Studie
von Rehn et al. 2007 zum Katalog fiir die Bewertung der Vibrationsbelastung.

Eine gebeugte Kniehaltung démpft die mechanische Signaliibertragbarkeit (Rubin et al. 2003). Starke
V konnen zu schiadlichen Auswirkungen auf den Korper fiihren, die von Kopfschmerzen iiber innere
Blutungen bis hin zum Tod reichen (Mester et al. 2006).

Damit die VR geringer {iber die Beine und die Wirbelsdule auf den Kopf iibertragen werden, sollte
somit zur Vermeidung moglicher ZNS-Schéiden eine gebeugte Kniehaltung eingenommen werden.
Angesichts dieser Problematik des WBVs sind auch Gerite fiir die lokale Anwendung des Vibrierens
an den Armen oder Beinen entwickelt worden.

Eine Sonderform der lokalen Vibrationsanwendung ist die Vibrationsergometrie (VE). Unter einem
Vibrationsergometer (VM) versteht man ein Trainingstherapiesystem, das Vibrationstransmissionen
auf die Treteinheit eines Ergometers und damit auf die unteren Extremitdten der Probanden durch
Unwuchterzeugung tibertriagt. Dadurch, dass die Patienten, ansonsten wie auf einem Ergometer sit-

zen, werden kaum VR auf den Rumpf und das ZNS iibertragen.
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Diese Aussage wird unterstiitzt durch die bereits oben genannte Arbeit von Schulte et al 2011. Die
Arbeitsgruppe wies nach, dass das bereits beschriebene Kalzium-bindende Protein S100B bei 12 ge-
sunden ménnlichen Probanden serologisch nach einem intensiven VE-Training nicht nachweisbar
war, es gab also keinen Anhalt fiir eine ZNS-Schidigung.

Fiir sémtliche Untersuchungen in der vorliegenden Studie stand ein Prototyp eines VM zur Verfiigung

(Kapitel 2.2.5).

Verbesserung von Spastik durch VR

Durch VR werden die Muskelspindeln desensibilisiert (Matthews 1966; Hagbarth und Vallbo 1968;
Burke et al. 1976; Roll et al. 1989). Dies ldsst sich insbesondere an Beinmuskeln (Matthews 1966;
Hagbarth und Vallbo 1968; Burke et al. 1976) nachweisen. Durch die VR wird der Arbeitsbereich der
Muskelspindeln verstellt, so dass sie weniger empfindlich werden. Diesen Effekt nutzt man klinisch

zum Beispiel bei der WBYV aus.

1.6 Fragestellung

Wie bereits oben erwéhnt werden BoNT/A-Injektionen zur Behandlung von SBS eingesetzt. Die da-
bei verwendeten Dosen sind im Vergleich zur Behandlung von Dystonien relativ hoch, so dass das
Risiko, bei der BONT/A-Behandlung von SBS NAKSs zu entwickeln, mindestens ebenso hoch ist wie
bei Dystonien (Albrecht et al. 2019).

Daher ist es sinnvoll, BONT/A mit biophysikalischen Methoden zu kombinieren, die die BoONT-Wir-
kung unterstiitzen. Bisher sind nach Erkenntnisstand unserer Arbeitsgruppe nur in einer einzigen Stu-
die an Patienten mit Multipler Sklerose VR mit BoNT-Injektionen kombiniert worden. Diese Unter-
suchung zeigte keinen besonderen Vorteil dieser Therapiekombination (Paoloni et al. 2013). Ange-
sichts der besseren Anwendbarkeit der Vibrationsergometrie im Vergleich zur WBV wurden die vor-
liegenden Untersuchungen zur Beeinflussung der BoNT/A-Wirkung durch Vibrationsergometrie
durchgefiihrt.

Zunichst wurde die Hypothese aufgestellt, dass lingeres konditionierendes VET die BoNT-
Wirkung verstirkt.

Um diese Hypothese ndher zu untersuchen, stellte sich ein approbiertes arztliches Mitglied unserer
Arbeitsgruppe zur Verfiigung 14 Tage morgens und abends ein VET durchzufiihren und sich dann in
den rechten Musculus extensor digitorum brevis (EDB) des Ful3es eine niedrige Dosis incoBoNT/A
injizieren zu lassen. Hiernach erfolgte die Betrachtung der Gesamtmuskelaktionspotentiale (CMAPs,
compound muscle action potentials) der EDBs im Seitenvergleich in den nachsten 10 Tagen (Kapitel

2.1.2).
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Nach den Ergebnissen der Voruntersuchung wurde die Hypothese gepriift, ob bei Patienten mit
einer spastischen, hemiparetischen Gangstorung ein 10-miniitiges VET vor und nach einer
BoNT-Injektion in das betroffene Bein die Wirkung der BoNT-Injektion verstirkt und das Ge-

hen verbessert.

Es wurde bereits oben darauf hingewiesen, dass der Nachweis einer Verbesserung des Gehens nach
BoNT-Injektionen schwierig sein kann (Foley et al. 2010). Insofern war dies also eine schwer nach-
weisbare Hypothese, zumal sich herausstellte, dass nicht alle rekrutierten Patienten in der Lage waren,
das VET durchzufiihren. SchlieBlich konnte bei sieben Patienten die Wirkung von BoNT-Injektionen
mit und ohne VET mit Hilfe einer Ganganalyse untersucht werden. Bei sieben anderen Patienten

wurde die Ganganalyse nur vor und nach einer BoNT-Injektion ohne VET untersucht.

Dies ermoglichte aber wihrend des Fortschreitens der Arbeit, die Wirkung von BoNT auf das
Gehen von zwei Gruppen unterschiedlich betroffener hemiparetischer Patienten zu verglei-
chen, was bei den Untersuchungen zur Interaktion von BoNT und VR primiir nicht geplant

war.
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2 Methoden

Der Methodenteil gliedert sich in die beiden Kapitel:
2.1 Methoden zur EDB-Studie
2.2 Methoden zur Spastik-Studie.

2.1 Methoden zur EDB-Studie

In dieser Studie wurde die Verbesserung der Wirkung von BoNT/A-Injektionen in den EDB nach
lokaler mechanischer Beinvibration durch ein VM untersucht. Da nur ein gesunder Proband unter-
sucht wurde, handelt es sich um einen Fallbericht. Da aber das VET als neue Methode eingesetzt

wurde, handelt es sich auch um eine Pilotstudie.

2.1.1 Der Proband der EDB-Studie

Bei dem Probanden handelt es sich um ein approbiertes édrztliches Mitglied der Arbeitsgruppe. Nach
erfolgter Aufkldrung gab er seine schriftliche Einwilligung, an der EDB-Studie teilzunehmen. Der
gesunde Proband war zum Zeitpunkt der Studie 53 Jahre alt.

Instruktion des Probanden:
Als Mitglied der Arbeitsgruppe war der Proband iiber den Ablauf der Studie genau informiert, so dass

eine spezielle Instruktion nicht nétig war.

2.1.2 Ablauf der EDB-Studie (Studiendesign)

Das geplante und das durchgefiihrte Studiendesign unterscheiden sich in der Anzahl der Messungen.
Die geringere Anzahl im durchgefiihrten Studiendesign erklért sich durch die schwierige Durchfiihrbar-
keit der Messungen am Wochenende sowie die zeitweise Belegung des Elektromyogramm-(EMG) Rou-

tine-Labors der Klinik fiir Neurologie des Universitétsklinikum Diisseldorf (UKD).

Zunichst wird das geplante Studiendesign im folgenden Text beschrieben.

Das verwendete VM wird in Kapitel 2.2.5 der Spastikstudie néher erldutert. Die VM-Einstellungen der
EDB-Studie wurden identisch zu denen in der Spastik-Studie gewdhlt. (Intraindividuelle Einstellung des

Tritt-Widerstands, je nach Belastbarkeit des Probanden, die initiale Einstellung betrug 20 Watt. Die

Schwingungsfrequenz des Tretlagers betrug 15 Hz, die Schwingungsamplitude ca. 4 mm).
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In Teil I soll der Proband regelméBig an Tag 0 bis 13 jeden Morgen und jeden Abend sowie am Mor-
gen des 14. Tages ein ausfiihrliches VET durchfiihren und das CMAP des rechten und linken EDBs

vor und nach VET messen lassen.

In Teil II soll am Morgen des 14. Tages nach der letzten EDB-CMAP Messung mit VET die Injektion
von 20 MU incoBoNT/ A in den rechten EDB erfolgen.

In Teil I1I sollen am Abend des 14. Tages und an Tag 15-24 morgens und abends die Messungen des
CMAP des rechten und linken EDBs wie in Teil I aber ohne VET, sondern mit einer entsprechend lan-

gen Pause durchgefiihrt werden.

In der nachfolgenden Abb. 1 wird das durchgefiihrte Studiendesign schematisch dargestellt. Fiir Teil I
waren 29 gepaarte Messungen geplant, es wurden aber nur 12 gepaarte Messungen durchgefiihrt. Fiir

Teil I1I waren 21 gepaarte Messungen geplant, es wurden aber nur 13 gepaarte Messungen durchge-

fiihrt.
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*CMAP bds. (Dauer: ca. 10 min)

*Weg zum Ganglabor (Dauer: ca. 5-10 min)

*VET-Einheit (Dauer :10 min VET/5 min Pause/10 min.
Tl 1 VET)

Tag 0 bis 13 *Weg zum EMG-Routine-Labor (Dauer: ca. 5-10 min)

*CMAP bds. (Dauer: ca. 10 min)

morgens und abends sowie Tag 14

morgens /
CMAP-Messungen bds. mit VET.

12 gepaarte Messungen.

*BoNT/A Injektion: 5 x 4 MU incoBoNT/A in einer
Verdiinnung von 100 U/2 ml (=4 MU/0.08 ml) an 5

. verschiedenen Stellen des rechten EDB des Probanden

Tag 14 morgens nach CMAP-
Messungen bds. mit VET.
BoNT/A- Injektion. j

*CMAP bds. (Dauer: ca. 10 min)

*20 min Pause/ kein VET
Teil 111 *CMAP bds. (Dauer: ca. 10 min)
Tag 14 abends und Tag 15 bis 24
morgens und abends
CMAP-Messungen bds. ohne j
VET.

13. gepaarte Mesungen.

Abb. 1: Durchgefiihrtes Studiendesign der EDB-Studie

bds. = beidseits, BONT/A = Botulinumtoxin Typ A, CMAP = Gesamtmuskelaktionspotential, com-
pound muscle action potential, EDB = kurzer Zehenstrecker, Musculus extensor digitorum brevis, EMG
= Elektromyogramm, incoBoNT/A = Incobotulinum Toxin Typ A, min = Minuten, Xeomin®, VET =
Vibrationsergometertraining
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Teil I: Detaillierte Erliuterung

Alle CMAP-Messungen erfolgten mit demselben Gerdt im EMG-Routine-Labor der Klinik fiir Neu-
rologie des UKD. Hierbei lag der Proband auf der rechten bzw. auf der linken Seite. Zunédchst mussten
die Positionen der Oberflachenelektroden fiir das CMAP oberhalb der Muskelbéuche des rechten und
linken EDB ausgerichtet, fixiert und markiert werden. Die Lage, bei der das hochste CMAP auslsbar
war, wurde mittels trial and error gefunden. Pro Seite wurden mindestens fiinf supramaximale Sti-
mulationen des Nervus peroneus communis und fiinf Messungen des EDB-CMAPs durchgefiihrt. Die
Position des CMAPs, mit der die hochste Amplitude gefunden wurde, wurde markiert und an den
néchsten Tagen erneut verwendet.

Die Klebeelektroden wurden auf der Haut des Probanden mit einem wasserfesten Stift markiert (Abb.
2). Hierdurch wurde die Variabilitidt der CMAPs bei den téglichen Messungen mit supramaximaler
Stimulation auf ein Minimum reduziert (Abb. 3 und 4). Auch bei bereits eingezeichneter Markierung
wurden pro Seite fiinf CMAPs durchgefiihrt. Die CMAPs bds. mit der hochsten Amplitude wurde

verwendet.

Abb. 2: Anbringen und Markierung der Oberflichenklebeelektroden fiir die EDB-CMAP-
Messung

CMAP = Gesamtmuskelaktionspotential, compound muscle action potential, EDB = kurzer Zehenstrecker,
Musculus extensor digitorum brevis,

Quelle: Verwendung des Fotos unter freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. rer. nat. Dr. med.
Harald Hefter.
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Abb. 3: CMAP-Messung des linken EDB unter supramaximaler Stimulation des Nervus
peroneus communis am linken Caput fibulae

CMAP = Gesamtmuskelaktionspotential, compound muscle action potential, EDB = kurzer
Zehenstrecker, Musculus extensor digitorum brevis,

Quelle: Verwendung des Fotos unter freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. rer. nat.
Dr. med. Harald Hefter.

Abb. 4: Bildschirmpriisentation fiinf gemessener CMAPs des rechten EDBS

Die Elektrodenlagefindung erfolgte nach dem ,,trial and error*— Prinzip unter supramaximaler
Stimulation des rechten Nervus peroneus communis des Probanden.

CMAP = Gesamtmuskelaktionspotential, compound muscle action potential, EDB = kurzer Ze-
henstrecker, Musculus extensor digitorum brevis,

Quelle: Verwendung des Fotos unter freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. rer. nat.
Dr. med. Harald Hefter.
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Die ersten CMAP-Messungen der EDBs des Probanden vor VET erfolgten jeweils um 8 Uhr mor-
gens. Aufgrund der Position der Untersuchungsliege im Raum wurde bei jeder Messung mit der rech-
ten Seite begonnen. Die Messdauer fiir eine Seite betrug ca. 5 Minuten (min).

Nach Entfernung der Elektrodenkabel (die Elektroden wurden beidseitig belassen), ging der Proband
von EMG-Routine-Labor der Neurologischen Klinik des UKD zum nahe gelegenen Ganglabor, in
dem das VE aufgestellt war. Die Zeit fiir diese Wegstrecke betrug ca. 5 bis 10 min. Dort angekommen
absolvierte der Proband eine VET-Einheit. Diese bestand insgesamt aus 25 min (10 min Vibrations-
ergometrie, 5 min Pause und weiteren 10 min Vibrationsergometrie).

Nach erfolgtem Training ging der Proband zuriick ins EMG-Routine-Labor. Dort wurden erneut die
Elektroden verkabelt und die CMAP-Messungen beidseits mit supramaximaler Reizung des Nervus
peroneus communis am Caput fibuld durchgefiihrt. Die Gesamtdauer vom ersten Kleben der Elektro-
den vor der VET bis zur letzten CMAP-Messung nach der VET dauerte nicht mehr als 50 min.
Abends um 18 Uhr wurde der identische Ablauf wiederholt. Pro Tag wurden neue Elektroden geklebt.

Teil II: Detaillierte Erliuterung

Am Morgen des 14. Tages nach der letzten EDB-CMAP Messung mit VET wurden 5 x 4 MU incoBoNT/A
(Xeomin®) in einer Verdiinnung von 100 U/2 ml (= 20 MU/0.4 ml) an 5 verschiedene Stellen des rechten
EDB des Probanden injiziert. Die Injektionen erfolgten EMG-gesteuert, um die 5 verschiedenen Fraktionen
(4 U= 0,08 ml) in die einzelnen Kompartimente des EDB zu applizieren.

Teil II1: Detaillierte Erliuterung

Am Abend des 14. Tages erfolgten die ersten CMAP-Messungen des rechten und linken EBD ohne
VET. Dabei hielt der Proband eine 20-miniitige Pause ein, bis erneut eine CMAP-Messung des rech-
ten und des linken EDB erfolgte.

In den darauffolgenden 10 Tagen wurden analog zu Teil I 13 gepaarte durch eine Pause von 20 min

getrennte CMAP-Messungen der EDBs durchgefiihrt.

2.1.3 Statistik der EDB-Studie

Zum einen wurden die CMAP-Mittelwerte des linken und rechten EDBs von Tag 0-13 und Morgen
des 14.Tages nicht parametrisch mit dem Wilcoxon Test verglichen (Tabelle 1), zum anderen die
Mittelwerte fiir gepaarte Stichproben vor und nach VET und die Korrelationsgeraden zwischen der
Zeit und den CMAP-Einzelwerten des rechten und linken EDB-CMAPs vor und nach VET berechnet
(Tabelle 2). Ebenfalls wurden die CMAP-Mittelwerte des linken und rechten EDBs von Tag 15 bis
Tag 24 und vom Abend des 14. Tages nicht parametrisch mit einem Wilcoxon Test verglichen (Ta-

belle 1).
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An die CMAPs des linken EDB konnten vor und nach einer 20miniitigen Pause eine Ausgleichspa-
rabel angepasst und deren Scheitelpunkt bestimmt werden.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikpaket fiir Sozialwissenschaften (SPSS®), [Sta-
tistical Package for the Social Sciences, Version 25, International Business Machines Corporation®

(IBM®); Armonk, USA].

2.2 Methoden zur Spastik-Studie

In diesem Abschnitt werden die Untersuchungsmethoden fiir eine Untersuchungsserie von 14 Patien-
ten mit Beinspastik beschrieben, in der die Wirkung von VET und die Wirkung von BoNT- Injektio-
nen auf das Gehen von Patienten mit Beinspastik und die Interaktion von VET und BoNT- Behand-
lung untersucht werden.

Bei dieser durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine Pilotstudie, die nach den Richtlinien ,.,good
clinical practise (GCP) durchgefiihrt wurde. Weder die Dauer des Behandlungszyklus noch die Do-
sis oder das Injektionsschema wurden aufgrund der vorliegenden Studie gedndert. Die Patienten
konnten jederzeit von der Studie ohne Auswirkungen auf ihre Behandlung zuriicktreten. Sie gaben

Ihr schriftliches Einverstandnis.

2.2.1 Patienten der Spastik-Studie

Fiir die Studie wurden insgesamt 14 Patienten aus der Spezialambulanz fiir Botulinumtoxin, Dystonie
und Spastik (BoNT-Ambulanz) der Neurologischen Klinik des UKD rekrutiert. Sie wurden bereits
routineméfBig mit BoNT behandelt. Es erfolgte eine klinisch neurologische Untersuchung bzw. eine

Anamnese iiber die Fahigkeit, Fahrrad fahren zu kénnen.

Die Einschlusskriterien waren:
@) Alter zwischen 18 und 80 Jahren,
(i1) asymmetrische Beinspastik,
(iii)  regelméBige Behandlungen mit BoNT alle drei Monate des hauptséchlich betroffenen
Beines in der BONT-Ambulanz des UKD aufgrund eines UMN-Syndroms,
(iv) Féhigkeit auf einem Fahrrad zu sitzen,

%) Féhigkeit 50 m mit oder ohne Hilfsmittel zu gehen.

Die Ausschlusskriterien waren:
(1) Einwilligungsunfahigkeit der Patienten
(i1) Vorliegen einer Erkrankung des sensomotorischen Systems zusétzlich zur Spastik, die
die Gehfahigkeit beeinflusst,

(ii1) bekannte Stenosen oder Aneurysmata der Aorta oder der grolen Beingefale.
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Von den Patienten der BoONT-Ambulanz, die diese Kriterien erfiillten, gaben 14 Patienten nach ein-
gehender Aufklarung ihre Einwilligung und wurden fiir die Studie rekrutiert. Die Patienten wurden
ausdriicklich dariiber informiert, dass ein Experimentabbruch ihrerseits jederzeit ohne Angaben von
Griinden moglich ist und zu keinen Nachteilen in ihrer klinischen Behandlung in der BoNT-Ambu-

lanz am UKD fiihrt.

Ein anfangs rekrutierter Patient, der nicht zu den genannten 14 Patienten gehort, entschied sich nach
primédrer Zusage ohne Angaben von Griinden in der Anfangsphase der Studie gegen die weitere Teil-
nahme. Auch ein weiterer Patient, ebenfalls nicht zu den 14 Patienten gehdrig, entschied aus gesund-
heitlichen Griinden nicht teilzunehmen.

Dennoch waren einige der rekrutierten 14 Patienten aus unterschiedlichen Griinden nicht in der Lage,
an einem VET teilzunehmen. Griinde waren beispielsweise die Korpergrofie: Eine sehr kleine Pati-
entin und ein sehr groBer Patient mit Streckspastik und steifem Knie waren trotz der Moglichkeit, den
Abstand zwischen Sattel und Tretlager zu variieren, nicht bzw. nur sehr schwer in der Lage auf dem
Vibrationsergometer zu trainieren.

Da aber die Bereitschaft und das Interesse sowie das Einverstdndnis der Patienten bestand, an der
Studie teilzunehmen, wurde entschieden die Gruppe der rekrutierten Patienten in eine VG und eine
KG aufzuspalten.

Die Patienten, die nicht in die VG eingeschlossen werden konnten, bildeten die KG. Bei den Patienten
wurden nun folgende demographische und behandlungsrelevante Daten erhoben: Geschlecht, Alter,
Ursache der Erkrankung, betroffene Hauptseite der Spastik sowie der BoNT-Dosierung (Bein- und
Arm). Die beiden Subgruppen wurden getrennt voneinander untersucht. Die KG-Patienten wurden
nur nach dem Kontrollprotokoll und die VG-Patienten nach dem Vibrationsprotokoll und dem Kon-
trollprotokoll untersucht. Fiir die VG ergab sich eine zusétzliche Kontrollmoglichkeit, indem sie min-
destens sechs Monate nach dem Abklingen eines moglichen Einflusses des ersten VET-Trainings
erneut nach dem Kontrollprotokoll untersucht wurde.

Durch den Vergleich der KG mit der VG ergab sich die Mdglichkeit, den Einfluss einer BONT/A-
Injektion auf das Gehen von unterschiedlich betroffenen Patienten mit hemispastischem Gang zu un-

tersuchen. Dies war urspriinglich nach dem Protokoll nicht geplant.
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2.2.2 Ablauf der Spastik-Studie (Studiendesign)

Der Ablauf der Studie ist in Abb. 5 schematisch dargestellt.

Mit VET Kein VET Kein VET
VG (n=7) % VG (n=7) mindestens | N KG (n=7)
. 6 Monate spiter X

Woche 0

Woche 0

Woche 0

| BoNT/A-Injektion
\l/ \ v

VET 2 Woche 0

G3 G2 Woche 0

G4 G3 G3 ' Woche 3-5

VET 3 Woche 3-5

GS Woche 3-5

Abb. 5: Studiendesign der Spastikstudie

BoNT/A = Botulinumtoxin Typ A; G = Gehen, KG = Kontrollgruppe, n = Teilnehmerzahl, VET = Vibrationsergo-
metrietraining, (VET 1, 2 und 3 beinhaltet jeweils eine Vibrationstrainingseinheit bestehend aus 5 Minuten VET,
2 Minuten Pause und erneuten 5 Minuten VET), VG = Vibrationsgruppe

Es gab zwei Protokolle, nach denen die Patienten untersucht wurden: Das Vibrationsprotokoll und
das Kontrollprotokoll. Die sieben VG-Patienten wurden nach dem Vibrationsprotokoll (Abb. 5, linke
Spalte) und mindestens sechs Monate spéter auch nach dem Kontrollprotokoll (Abb. 5, mittlere
Spalte) analysiert. Die KG-Patienten wurden nur gemaf3 des Kontrollprotokolls analysiert (Abb. 5,

rechte Spalte). Der Ablauf in der mittleren und rechten Spalte unterscheidet sich nicht und stellt den
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Ablauf des Kontrollprotokolls da.
VET 1, 2 und 3 im Vibrationsprotokoll beinhaltete jeweils eine Vibrationstrainingseinheit bestehend

aus 5 min VET, 2 min Pause und wiederum aus 5 min VET.

Das Vibrationsprotokoll (Abb. 5, linke Spalte)

Beim Basisbesuch mussten VG-Patienten zum ersten Mal gehen (VG G1) und erhielten dann zum
ersten Mal ein VET (VET1), mussten ein zweites Mal gehen (VG G2), wurden dann mit BoNT/A
injiziert und erhielten ein zweites VET (VET2). Dann mussten sie ein drittes Mal gehen (VG G3).
Drei bis flinf Wochen spéter mussten diese Patienten erneut gehen (VG G4), erhielten ein drittes VET
(VET3) und mussten erneut gehen (VG G5).

Das Kontrollprotokoll (Abb. 5, mittlere und rechte Spalte)

Beim Basisbesuch mussten KG-Patienten zum ersten Mal gehen (KG G1), erhielten dann eine
BoNT/A Behandlung und mussten danach ein zweites Mal gehen (KG G2). Drei bis fiinf Wochen
spater mussten diese Patienten ein drittes Mal gehen (KG G3).

Dieser Ablauf war fiir die VG-Patienten identisch zu den KG-Patienten, wenn sie sechs Monate nach

der ersten Untersuchung zu der Kontrolluntersuchung einbestellt wurden (VG G1, VG G2, VG G3).

2.2.3 Gangregistrierung und Ganganalyse in der Spastik-Studie

Der Gang der Patienten wurde mit dem Ultraflex CDG-System der Firma Infotronic® (NL- 7650 AB
Tubbergen, Niederlande) analysiert.

Dieses System umfasst zwei weiche Schuhe (Abb. 6), deren hértere, aber anpassungsfahige Messsoh-
len je acht Kraftaufnehmer oder Drucksensoren (Abb. 7) enthalten und tiber Kabel mit einer portablen
Aufzeichnungseinheit verbunden sind. (Infotronic 2010; Tezayak 2021) Die Kabel wurden durch
Klettverschlussbénder an den Beinen der Patienten sicher befestigt. Die portable Aufzeichnungsein-
heit wurde fest am Giirtel bzw. an der Hose angebracht (Abb. 10 und 11).

Durch die feste, jedoch flexible Beschaffenheit der Sohlen kénnen tiber die Drucksensoren die senk-
rechten Bodenandruckkréfte quantifiziert werden. Dabei wird zu jedem Messzeitpunkt aus den acht
Drucksensoren, die eine feste Lagebeziehung zueinander haben, ein Kraftschwerpunkt gemessen, so
dass eine Zeitreihe der BRK (= GRF) gemessen wird. Das Ultraflex-CDG-System arbeitet mit einer
Abtastrate von 100 Hz bei einer Kraftauflosung von 2,5 N. Der Kraftbereich pro Sensor liegt zwischen
0und 1000 N. In Abb. 8 und 9 ist eine GRF-Kurve des Gehens eines Teilnehmers der VG dargestellt.
Die GRF-Kurve stellt die Bodenandruckkrifte fiir jeden Schritt dar. Bei einem physiologischen Gang-
bild mit einem angenehmen normalen Gangtempo hat die GRF- Kurve die Form eines ,,Kamelho-

ckers*.
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Der erste Hocker oder Kraftgipfel entspricht dem maximalen Andruck wéhrend des Fersenkontaktes,
der zweite Hocker (Kraftgipfel) dem maximalen Abdriicken mit dem Vorful am Ende der Stand-
phase. Der Tiefpunkt zwischen den Hockern entspricht der mittleren Standphase wihrend des Abrol-

lens. Bei Beschleunigung des Gangtempos sowie bei einigen Pathologien kann es zu einer Verplum-

pung der typischen Kamelhockerform kommen (Hennerici und Béazner 2001b).

Abb. 7: Lage der acht Sensoren eines Ultraflex Computer Dyno Graphy (CDG)-System-Schuhs der Firma
Infotronic®.

Durch die fixe Lagebeziehung zueinander kénnen zu jedem Zeitpunkt Schwerpunkte aus den acht Sensoren, Bo-
denreaktionskrifte und die Gesamtbodenreaktionskraft-Kurven errechnet werden.

Modifiziert nach (Jelen et al. 2008)
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Abb. 8: Darstellung der Bodenreaktionskraft-Kurven
(BRK-Kurven) bzw. der ground reaction force curves (GRF).
Oben ist die Kurve des linken und unten die Kurve des rechten
FuBles dargestellt. Links sieht man ein physiologisches Abrollen des
FuBes. Der erste Hocker oder Kraftgipfel entspricht dem maxima-
len Andruck wihrend des Fersenkontaktes, der zweite Hocker
(Kraftgipfel) dem maximalen Abdriicken mit dem Vorfull am Ende
der Standphase. Die Form erinnert an Kamelhocker und ist rot dar-
gestellt. Durch das pathologische Gangbild des Patienten zeigen
sich rechts Verplumpungen der “Kamelhdcker”.

Abb. 9: Darstellung der zeitnormali-
sierten Bodenreaktionskriifte
(BRK-Kurven) bzw. der ground reac-
tion force curves (GRF). Um die
Amplitidenvariabilitdit der einzelnen
Schritte darzustellen, werden die Stand-
phasen alle auf 100% normiert. Danach
werden die einzelnen GRF-Kurven
iiberlagert. Oben ist die Kurve des lin-
ken und unten die Kurve des rechten
FuBles dargestellt. Links sicht man ein
physiologisches Abrollen des FuBes.
Der erste Hocker oder Kraftgipfel ent-
spricht dem maximalen Andruck wéh-
rend des Fersenkontaktes, der zweite
Hocker (Kraftgipfel) dem maximalen
Abdriicken mit dem Vorfufl am Ende der
Standphase. Die Form erinnert an einen
Kamelhocker und ist rot dargestellt.
Durch das pathologische Gangbild des
Patienten zeigt sich rechts eine Ver-
plumpungen des “Kamelhdckers”.
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Abb. 10: Riickansicht des Ganganalysesystems
Sichtbar ist die portable Aufzeichnungseinheit.

Abb. 11: Seitansicht des Ganganalysesystems im Gebrauch
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Uns standen Ultraflex CDG-System-Schuhe in zwei unterschiedlichen Groen [U0702 (Schuhgrofe:
35-39) und U0703 (SchuhgroBe: 40-44)] zur Verfiigung. Bei einem Patienten wurde immer dasselbe
Schuhpaar verwendet. Es bestand die Moglichkeit, die Ultraflex CDG-System-Schuhe ohne und mit
eigenen Straflenschuhen zu tragen. Die meisten Patienten entschieden sich fiir die Messung ohne ei-

gene Schuhe.

Ferner konnten die Patienten Gehhilfen und/oder OR verwenden. Auch diese Hilfen wurden innerhalb
einer Messreihe nicht gedndert, so dass eine intraindividuelle Vergleichbarkeit gegeben ist. Das
Gangtempo konnten die Probanden frei wéhlen, es wurde nicht vorgeschrieben. Um ein Gefiihl fiir
das Ultraflex CDG-System zu bekommen, war es den Patienten erlaubt, einige Schritte ohne Auf-

zeichnung zu gehen.

Wihrend der Ganganalyse mussten die Studienteilnehmer eine standardisierte, ebene, iiberdachte 20
m abgemessene Hin- und Riickwegstrecke einschlieBlich Kehrtwendung absolvieren (ausreichend

Platz zur Drehung nach Absolvierung des Hinwegs war gegeben).

Um den Einfluss der Anlauf- und Abbremsphase auszuschlieen, wurden ein Doppelschritt am An-
fang und Ende entfernt, sodass man auf eine Gesamtgehstrecke von 36 m kommt. Diese Gangstrecke
wurde ,,geschnittener Weg* genannt. Ebenfalls wurde auch der ,,ungeschnittenen Weg*, bei dem die
zwei Doppelschritte am Anfang und Ende nicht entfernt wurden untersucht. Schlielich wurden auch
Hin- und Riickweg getrennt analysiert, weil das Drehen beim Gehen eine zusétzliche Anforderung
darstellt. Dazu wurde neben den zwei Doppelschritten am Anfang und Ende des Gesamtweges auch
die Drehung herausgeschnitten, so dass der Hin- und Riickweg auf jeweils eine Strecke von 16 m
reduziert wurde. Die Ergebnisse der geschnittenen Wege befinden sich im Ergebnisteil der Spastik-
studie. Die Ergebnisse des ,,ungeschnittenen Wegs“ sowie des Hin- und Riickwegs befinden sich in

erginzenden Tabellen im Anhang 2 bis 5.

Bei der Auswertung der GRF-Kurven bestand die Moglichkeit, die Kraftschwelle, ab wann ein Bo-
denkontakt als relevant {iberschwellig detektiert werden sollte, als Bediener selbst einzugeben oder
das System automatisch die Schwelle einstellen zu lassen. In den durchgefiihrten Messungen erfolgte

eine automatische Einstellung mit 5% des Kraftmaximums eines Schrittes.
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Bei einem Doppelschritt ist jeweils einmal ein Fuf3 in der Luft und sind zweimal beide Fiile auf dem

Boden (Abb. 12).

Bipedal Monopedal
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R

‘ Schwung einfach ’

Bipedal Monopedal

a B .
- L | Lad

Abb. 12: Graphische Darstellung der Bipedal-, Monopedal-, Stand- und der einfachen Schwung-
phasen bei einem Doppelschritt
Die einfache Schwungphase entspricht der linken bzw. rechten Schwungphase, die gemeinsam die kom-

plette Schwungphase ergeben.

Aus den dargestellten Informationen berechnet das Ultraflex CDG-System folgende Parameter:
1. die Dauer der Schwungphase des linken Beines, single swing left (SSWL),
2. die Dauer der Schwungphase des rechten Beines, single swing right (SSWR),
3. die Dauer der Bipedalphase links, entspricht der Zeit vom Aufsetzen des linken FuBes bis
zum Abheben des rechten Fulles, double support left (DSL) und
4. die Dauer der Bipedalphase rechts, entspricht der Zeit vom Aufsetzen des rechten FuB3es bis

zum Abheben des linken FuB3es, double support right (DSR).

Aus SSWL, DSL, SSWR, DSR, lassen sich die Schrittzeiten links, steptime left (STEPL=SSWL+DSL)
und rechts, steptime right (STEPR=SSWR+DSR) sowie die Standzeiten links, stancetime left
(STANCEL= SSWR+DSR+DSL) und rechts, stancetime right (STANCER=SSWL+DSR-+DSL) be-
rechnen.

Aus der zuriickgelegten Entfernung und der dafiir ntigen Zeit wurde die VEL in m/s berechnet. Die
CAD) (Anzahl der Schritte pro Minute) wird ebenfalls durch das Ultraflex CDG-System ermittelt. Ferner
wurde aus der Anzahl der Schritte und der zuriickgelegten Entfernung die Doppelschrittlinge, double
stride length (STRIDEL) berechnet.

Der Einfachheit halber, da nicht alle hemiparetischen Patienten hiesiger Studie auf der gleichen Seite
betroffen sind, wird in den nachfolgenden Kapiteln dieser Dissertation anstelle von DSL und DSR von
der Bipedalphase des betroffenen Beins, double support of the affected leg (DSAL) und von der Bipe-
dalphase des nicht betroffenen Beins, double support of the non-affected leg (DSNAL) gesprochen.
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2.2.4 BoNT-Injektionen in der Spastik-Studie

Die Patienten beider Gruppen waren bereits mit BoNT-Injektionen behandelt worden. Die BoNT/A
Préparate, die Dosis und das Injektionsschema der fritheren Behandlungen wurden im Rahmen der
Studie {ibernommen. Es wurde auch die Behandlung des betroffenen Armes mitdokumentiert, da bei
Patienten mit spastischem Syndrom Injektionen in den Arm das Gehvermdgen verbessern kdnnen
(Hefter und Rosenthal 2017).

Es wurden die drei in Deutschland zugelassenen BoNT/A- Préiparate Abobotulinumtoxin
(aboBoNT/A; Handelsname: Dysport®; Hersteller: Ipsen®, Frankreich), Incobotulinumtoxin (in-
coBoNT /A; Handelsname: Xeomin®; Hersteller: Merz Pharmaceuticals®, Deutschland) und Ona-
botulinumtoxin (onaBoNT/A; Handelsname: Botox®; Hersteller: Allergan®, USA) eingesetzt.
Dabei wurde fiir Dysport® eine Verdiinnung von 500 Unit (U)/5 Milliliter (ml) und fiir Botox® und
Xeomin® eine Verdiinnung von 100 U/5 ml gewéhlt. Zur Vergleichbarkeit wurden die Dosen nach
neurologischen Konsens-Empfehlungen in einheitliche Dosiseinheiten, unified dose units (uDU) um-
gerechnet, wobei die inco- und onaBoNT/A-Dosen mit dem Faktor drei multipliziert und die

aboBoNT/A-Dosen unverindert belassen wurden (Contarino et al. 2017).

2.2.5 Vibrationsergometrietraining (VET)

Das unserer Arbeitsgruppe dankenswerterweise fiir Studienzwecke zur Verfiigung stehende VM (Abb.
13) wurde durch den Dipl.-Ing. Dipl.-Trainer Dieter Quarz konzipiert und patentiert (Quarz 2006a; Quarz
2006b). Dabei handelt es sich um ein fiir Radrennprofis entwickeltes Trainingsgerét, das im Prinzip ei-
nem Ergometer mit einer Vibrationseinheit fiir das Tretlager entspricht. Vor Beginn der hiesigen Test-
reihe, wurde der verwendete Prototyp bereits an der Sporthochschule Koln unter der Leitung von Dr.

Kleindder bei Radrennsportlern eingesetzt.

Abb. 13: Fiir die Spastik-Studie verwendeter Prototyp des Vibrationsergometers
Quelle: Foto von Dipl.-Ing./Dipl.-Trainer Dieter Quarz zur Verfiigung gestellt,
Die Abbildung wird in der Veroffentlichung (Hefter et al. 2021a) als Abb. 1 dargestellt.
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Die Fii3e stecken in Pedalen, die an einem Tretlager befestigt sind. Dieses Tretlager wird durch Un-
wuchterzeugung iiber einen Exzentermotor zu V angeregt, die sich liber die Pedale auf die unteren
Extremitéiten des Probanden iibertragen. Das Tretlager ist nur iiber eine Kette mit dem Ergometer
verbunden, so dass keine Schwingungen auf den Rahmen des Ergometers und damit auch nicht auf

den Rumpf und Kopf des auf dem Rahmen sitzenden Probanden {ibertragen werden kénnen.

Damit die Patienten sicher auf dem VE saflen, war eine Vorrichtung gebaut worden, die die Patienten
sicherte. Die Vorrichtung bestand aus einem Klettergiirtel, der an ein von der Decke hingendes Klet-
terseil eingeklinkt werden konnte. Die gesamte Messeinheit wurde von dem Dezernat Technik des

UKD inspiziert und in Betrieb genommen.

Da es nach Kenntnisstand unserer Arbeitsgruppe keine publizierten VET-Erfahrungen und Empfeh-
lungen zur Einstellung des VM bei Patienten zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung gab, erfolgte
ein Informationsaustausch mit der Arbeitsgruppe von Herrn Dr. Kleindder der Sporthochschule
Koln, dort wurde das VM bei Sportlern eingesetzt. Wahrend eines Meetings konnte unsere Arbeits-
gruppe dem Einsatz des Vibrationsergometers bei Sportlern in der Sporthochschule beiwohnen und

so von den dort gemachten Erfahrungen profitieren.

Auch die Arbeitsgruppe der Sporthochschule K6ln hatte zu diesem Zeitpunkt nur Richtwerte fiir die
WBY erarbeitet (Mester et al. 2006). Die Einstellung des Vibrationsergometers der von uns besuch-
ten Trainingseinheiten in Koln waren deutlich hoher als die vorgeschlagenen WBV-Einstellungen in
der Studie von Mester et al. 2006, aber niedriger als in der Studie von Schulte et al. 2011. Die Ein-
stellung des Vibrationsergometers fiir die Spastik-Studie wurde sehr vorsichtig gewédhlt. Auch im
Vergleich zu der Studie von Schulte et al. 2011 sieht man die deutliche Reduktion der Parameter-
Einstellung im Unterschied zur Einstellung bei Sportlern. Der dort bei zwdlf gesunden, méannlichen
Probanden (Alter: 25,3 + 1,6 Jahre) benutzte initiale Trittwiderstand von 100 Watt wurde in hiesiger
Studie auf 20 Watt und die Schwingungsfrequenz des Tretlagers von 20 Hz auf 15 Hz gesenkt. Der
Trittwiderstand konnte in hiesiger Studie intraindividuell, je nach Belastbarkeit des Probanden im
Kontext seines konditionellen Leistungsprofils reduziert werden. Die Trainingsldnge lag bei den Pro-
banden der Schulte Studie ca. bei 25 min, eine VET-Einheit in hiesiger Spastikstudie betrug 5 min
VET, 2 min Pause und weitere 5 min VET. Die Vibrationsamplitude verblieb auch in hiesiger Spas-
tikstudie bei 4 mm. Im Vergleich zu Studien mit segmentalem V oder WBV (Chan et al. 2012) waren

die hiesig gewéhlten Geriteinstellungen sehr gering.

In der VG absolvierten die Teilnehmer in der Woche 0, je zwei und in der Woche 3 - 5 je eine VET-
Einheit. Eine VET-Einheit dauerte insgesamt 12 min (5 min VET, 2 min Pause und weiteren 5 min
VET.). Auch wihrend der Vibrationspause mussten die Teilnehmer auf dem VM verbleiben. Auf-
grund des zu erwartenden Ermiidungseffektes der Probanden und der daraus resultierenden Verfil-
schung der Ergebnisse durch wiederholte VET, wurde auf einen Probedurchlauf vor der Registrie-
rung der Messungen verzichtet. Es wurde lediglich durch den Untersucher die Handhabung des VM

erklart und demonstriert.
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2.2.6 Instruktion der Patienten

Alle Patienten wurden gebeten, auf ein Vibrationstraining beispielsweise bei physiotherapeutischen
MaBnahmen oder anderen sportlichen Angeboten wéhrend der Studienteilnahme zu verzichten. Bei ge-
planten anderen medizinischen Therapieplandnderungen wurden die Patienten gebeten, Riicksprache

mit dem behandelnden Arzt/Arztin der BONT-Ambulanz zu halten bzw. diese zu informieren.

Kontrollprotokoll

Die Instruktion im Durchlauf des Kontrollprotokolls bezieht sich auf die Gangmessung. Die Aufgabe
der Patienten bestand darin eine gekennzeichnete 20 m lange ebene Strecke in eigens gewéhlter gleich-
méfiger VEL hin und zuriickzugehen. Die Gangstrecke war zuvor gekennzeichnet worden und ersicht-
lich. Die Ultraflex-CDG Schuhe hatten die Patienten bereits angezogen, das Ultraflex CDG-System war
angelegt worden.

Fiir jede Messung musste immer das gleiche Ultraflex-CDG Schuhpaar verwendet werden. Die Patien-
ten konnten zuvor frei wéhlen, ob sie die Gehstrecke in ihren eigenen Schuhen oder ohne eigene Schuhe
sowie ohne Hilfsmittel oder mit dem/den fiir sie iiblichen Hilfsmitteln, [z.B. Gehstock (ST), OR, Un-
terstlitzung durch eine handhaltende oder stiitzende Person (UP)] wihrend der Gangmessung zuriickle-
gen wollten. Die eigenen Schuhe sollten hierbei bequem sein und Halt bieten. Wahrend der Messung
sollten die Patienten auf die Anweisungen des Studienpersonals achten. Die Patienten wurden darauf
hingewiesen, dass bei jeder Messung die gleichen Hilfsmittel oder keine Hilfsmittel eingesetzt werden
mussten. Ein Abbrechen der Gangmessung war jederzeit mdglich. Eine mogliche Unterstiitzung der
Patienten war jederzeit gegeben. Bei Schwindel oder Benommenheit sollte sofort gestoppt und das Stu-
dienpersonal informiert werden. Das Studienpersonal sollte ebenfalls bei Schmerzen oder anderen Be-
schwerden sowie bei ungewohnlichen Symptomen direkt informiert werden. Um Stiirze zu vermeiden,
sollten die Schritte bewusst und kontrolliert gesetzt werden, ebenfalls sollte der Einsatz von Handys

oder dhnlichen Geriten vermieden werden.

Vibrationsprotokoll

Die Instruktion im Durchlauf des Vibrationsprotokolls bezieht sich auf die Gangmessung und die Vib-
rationsergometrie.

Die Instruktion der Patienten fiir die Gangmessung ist mit der Gangmessungsinstruktion des Kontroll-
protokolls identisch.

In der Instruktion fiir das Vibrationsergometrietraining wurden die Patienten tiber alle SicherheitsmaB-
nahmen informiert.

Die Moglichkeit des Studienabbruchs war den Patienten jederzeit gegeben. Ebenfalls bestand eine Un-
terstlitzung durch das Studienpersonal. Bei Schwindel oder Benommenheit sollte sofort gestoppt und
das Studienpersonal informiert werden. Das Studienpersonal sollte ebenfalls bei Schmerzen oder ande-
ren Beschwerden sowie bei ungewohnlichen Symptomen direkt angesprochen werden. Um Verletzun-

gen und eine Uberlastung zu vermeiden, sollten die Bewegungen bewusst und kontrolliert, in der selbst
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gewihlten gering belastenden Geschwindigkeit durchgefiihrt werden. Ebenfalls sollte der Einsatz von
Handys oder dhnlichen Geréten vermieden werden. Nach erfolgter individueller Einstellung des Vibra-
tionsergometers und Sicherung der Patienten auf dem Vibrationsergometer erfolgte ein VET. Eine
VET-Einheit dauerte insgesamt 12 min (5 min Vibrationsergometrie, 2 min Pause und weitere 5 min
Vibrationsergometrie.). Wéhrend der 2 min Pause verblieben die Patienten auf dem VE. Auch hier
sollte auf die Anweisungen des Studienpersonals geachtet werden.

Aquivalent zur Gangmessung wurden die Patienten auch beziiglich des VETs darauf hingewiesen, dass
ein Abbrechen jederzeit moglich ist. Eine Unterstiitzung der Patienten war zu jeder Zeit gegeben. Bei
Schwindel oder Benommenbheit sollte sofort gestoppt und das Studienpersonal informiert werden. Das
Studienpersonal sollte ebenfalls bei Schmerzen oder anderen Beschwerden sowie bei ungewdhnlichen
Symptomen direkt informiert werden. Um Verletzungen und eine Uberlastung zu vermeiden, sollten
die Bewegungen bewusst und kontrolliert, in der selbst gewahlten gering belastenden Geschwindigkeit
durchgefiihrt werden. Ebenfalls sollte der Einsatz von Handys oder dhnlichen Gerdten vermieden wer-

den.

2.2.7 Statistische Auswertung der Spastik-Studie

Zunichst erfolgte ein Verteilungsvergleich mittels Chi-Quadrat-Test zwischen der VG und KG, ob sie
sich hinsichtlich Geschlecht, Ursache der Spastik und der Seitenlokalisation der behandlungsbediirfti-
gen Beinspastik unterschieden. Der Vergleich der BoNT-Bein- und Armdosen zwischen VG und KG
erfolgte durch eine Mann-Whitney-U-Testung.

Sowohl fiir VG und KG wurde eine Varianzanalyse mit Messwiederholung repeated measures (rm)-
ANOVA berechnet, um die Untersuchungen des Gehens entsprechend des Kontrollprotokolls zu ver-
gleichen. Es erfolgte pro Gruppe die Suche nach signifikanten Kontrasten zwischen den verschiedenen
Gehmessungen, dann erfolgte die Analyse, ob eine signifikante Gruppeninteraktion bestand. Um im
Vorfeld den Verdacht von signifikanten Gruppenunterschieden zwischen VG und KG auszuschlief3en,
wurde ein Mann-Whitney-U-Test flir die Parameter VEL, CAD, STRIDEL, DSAL und DSNAL zum
Zeitpunkt des ersten Gehens (G1) durchgefiihrt.

Eine Einzel-Gruppen- rm-ANOVA wurde fiir die Messung der Gangparameter nach dem Vibrations-
protokoll in der VG durchgefiihrt. Es wurde nach Kontrasten zwischen Gehen (G)1 und G2, G2 und
G3, G3 und G4 sowie zwischen G4 und G5 geschaut. AuBerdem wurden Kontraste zwischen dem Ba-
seline-Gehen G1 und anderen Messzeitpunkten analysiert, also zwischen G1 und G2, G1 und G3, G1
und G4 sowie zwischen G1 und GS5.

Die Statistische Auswertung erfolgte mit SPSS®. Es wurde die handelsiibliche Version 25 SPSS®
(IMB®, Armonk, USA) verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 EDB-Studie: Interaktion von Vibrationstraining und BoNT-Injektio-
nen bei einer Normalperson

3.1.1 Vorbemerkung zur EDB-Studie

Es konnte fiir diese Studie nur ein Proband rekrutiert werden, was an dem aufwendigen Studiendesign
lag. Bei den ersten Messungen der peronealen Nervenleitgeschwindigkeiten (NLGs) sowohl des rechten
als auch des linken Nervus peroneus communis ergaben sich vor dem ersten VET-Normalwerte sowohl
fiir die NLGs als auch die mit Oberflachenelektroden abgeleiteten CMAPs.

Bei diesem Probanden war das CMAP des rechten EDB schon bei der Ausgangsmessung unter supra-
maximaler Reizung signifikant groBer (p<.001) als das des linken EDBs. [Signifikanzwert = (p)] Dieser
Seitenunterschied blieb bei den Folgemessungen weiter bestehen (Tabelle 1). Im Diskussionsteil wird

auf den bestehenden Seitenunterschied eingegangen.

3.1.2 Zeitlicher Aufwand fiir die Datenerhebung der EDB-Studie

Aber auch bei diesem Probanden lag kein vollstindiger (dem Protokoll entsprechender) Datensatz
vor. Nach der Erhebung der Daten wurde die zeitliche Belastung bilanziert. Danach war klar, dass es
wahrscheinlich zum geplanten Messtermin nicht gelingen wiirde, weitere Probanden zu rekrutieren.
Nach dem Protokoll hétten an den Tagen 0 bis 13 pro Tag zwei Doppelmessungen [vor und nach
einem 20-miniitigen Vibrationsergometer-Training (VET)]. durchgefiihrt werden miissen. Das wéren
28 Doppelmessungen gewesen. Hinzu kam die morgendliche Doppelmessung an Tag 14 vor der
BoNT-Injektion. Am Tag 14 gab es eine weitere Doppelmessung abends (ohne VET aber mit einer
20-miniitigen Pause). Nach Protokoll hétten am Tag 15 bis 24 20 Doppelmessungen (vor und nach
einer 20 min Pause) durchgefiihrt werden miissen.

Insgesamt wurden 12 Doppelmessungen vor der BoNT-Injektion und 13 Doppelmessungen nach der
BoNT-Injektion durchgefiihrt. Die Dauer einer Doppelmessung vor BoNT-Injektion betrug mindes-
tens 65 Minuten (15 min fiir die 1. EDB-CMAP-Bestimmung, 5 min FuBweg zum VET-Labor, 10
min fiir 1. VET, 5 min Pause, 10 min 2. VET, 5 min fiir den Riickweg zum EMG-Labor, 15 min fiir
die 2. EDB-CMAP-Bestimmung). Die Dauer einer Doppelmessung nach BoNT-Gabe betrug 10 min
weniger, weil der Proband nicht den Weg zum VET-Labor und zuriick gehen musste. Damit betrug
die zeitliche Belastung 12 x 65 min vor BoNT plus 13 x 55 nach BoNT (780 min + 715 min = 24,92
Stunden (h)). Bei jeder EDB-CMAP-Bestimmung wurden mindestens 5 supramaximale Peroneus-
Stimulationen (PER-STIM) durchgefiihrt. Damit wurden bei dem Probanden 12 x2x5+13x2x 5
pro EDB, also mindestens 500 supramaximale Stimulationen des N. peroneus durchgefiihrt. Der ent-
scheidende Engpass war allerdings die Verfligbarkeit des EMG-Messplatzes. Die Gesamtzeit des
VET betrug 20 x 25 min = 500 min.
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3.1.3 Kurzzeiteffekt des VET
Die Daten des rechten EDB des Probanden wurden unabhingig von denen des linken EDB ausgewer-
tet. Die EDB-CMAP-Werte rechts waren, wie bereits erwdhnt, signifikant grofer als die EDB-
CMAP-Werte links (Tabelle 1).
Die Studie untersucht den Einfluss von drei unabhéingigen Faktoren auf die maximale Amplitude (in
mV) des EDB-CMAP:

(1) die Zeit

(i1) das VET

(iii) die BoNT-Injektion.
Zwei Stufen wurden fiir VET untersucht (vor und nach VET) und zwei Stufen fiir die BoNT-Injektion
(vor und nach BoNT-Injektion; dabei wurde nur der rechte EDB injiziert). Es wurden nicht alle Fak-
tor- und Faktorstufen-Kombinationen untersucht.
Entsprechend dem Protokoll (Abb. 1) absolvierte der Proband im Zeitraum Tag 0 bis 13 und dem
Morgen des 14. Tag 12 gepaarte Messungen. Die Dauer einer VET-Einheit betrug 25 Minuten (10
min VET/5 min Pause/10 min VET). Die CMAP-Messungen erfolgten vor und nach VET.
Diese Messungen vor und nach VET wurden mit einem Wilcoxon-Test verglichen (Tabelle 1 oberer
Teil). Durch das 12 x durchgefiihrte 20-miniitige VET vergroBerte sich das linke EDB-CMAP (Ta-
belle 1 linker oberer Teil) signifikant (»<0.001) von 8,29 mV auf 9,31 mV.
Das rechte, grolere EDB-CMAP (Tabelle 1 rechter oberer Teil) stieg zwar auch an, von 12,46 mV
auf 12,79 mV, aber dieser Anstieg war nicht signifikant (Details in Tabelle 1). Der Kurzzeiteffekt des
VET war also nur in dem weniger trainierten linken EDB nachweisbar.
Am Morgen des 14. Tages erfolgte nach den zwei reguldren EDB-CMAP Bestimmungen und einer
integrierten VET-Einheit eine Injektion mit 20 MU incoBoNT /A (Xeomin®) in den rechten EDB,
wobei 5 Injektionen a 4 MU durchgefiihrt wurden, um moglichst alle 5 Kompartimente des EDB mit
BoNT/A zu erreichen.
Vom Abend des 14. Tages an bis zum 24. Tag absolvierte der Proband kein VET mehr, sondern legte
stattdessen nach der ersten CMAP-Messung eine 20-miniitige Pause, sowohl morgens als abends ein.
In diesem Zeitabschnitt erfolgten 13 gepaarte EDB-CMAP-Messungen, die ebenfalls mit einem Wil-
coxon-Test verglichen wurden.
Wihrend der Pause nahm das linke EDB-CMAP nicht signifikant von 10,20 mV auf 10,02 mV und
das rechte EDB-CMAP signifikant (p=.02023) von 1,90 mV auf 1,68 mV ab (Details in Tabelle 1
unterer Teil). Die Einhaltung einer 20-miniitigen Pause fiihrte also eher zu einer Ab- als zu einer

Zunahme des EDB-CMAPs.
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Tabelle 1: Vergleich der EDB-CMAP-Amplituden

Vergleich der EDB-CMAP-Amplituden des linken und rechten EDB eines Probanden vor und nach einem 20-
miniitigen Vibrationsergometrietrainings (VET) sowie vor und nach einer 20-miniitigen Ruhezeit ohne VET. Im
ersten Teil (mit VET) erfolgten 12 gepaarte Messungen im Zeitraum des 0. bis 13. Tages sowie am Morgen des
14. Tages. Im zweiten Teil (ohne VET) erfolgten 13 gepaarte Messungen im Zeitraum des 15. bis 24. Tages und
am Abend des 14. Tages.

EDB 1 CMAP EDB 1 CMAP Testung EDB r CMAP EDB r CMAP Testung
(mV) (mV) (mV) (mV)
MW/ST ABW MW/ST ABW MW/ST ABW MW/ST ABW
Tag [vor VET nach VET vor VET nach VET
0-14 |8.29/1.51 9.31/1.32 D=12 12.46/1.83 12.79/1.16 D=12
Z=-2.667 Z =-0.668
p=.00765 p =.50425
sig. n.s.
Vor 20min Pause  [Nach 20min Pause Vor 20min Pause  [Nach 20min Pause
14- (10.20/0.87 10.02/0.88 D=13 1.90/1.58 1.68/1.62 D=13
24 Z=-1611 Z=-2.332
p=.10712 p =.02023
n.s. sig.

CMAP = Gesamtmuskelaktionspotential, compound muscle action potential, EDB = Musculus extensor digitorum brevis, D = Anzahl der
Durchgénge, | = links; mV= Millivolt, MW = Mittelwert, n.s. = nicht signifikant, p = Signifikanzwert, r = rechts, sig. = signifikant, STABW =
Standardabweichung, VET = Vibrationsergometrietraining, Z = Z-Wert-Standardisierung

Modifizierte Darstellung der Tabelle 1 aus der Veroffentlichung: (Hefter et al. 2021a)

3.1.4 Langzeiteffekt des VET

Um den Einfluss der Dauer (Zeit) des VET auf das EDB-CMAP zu untersuchen, wurden die 12 linken
EDB-CMAP-Amplituden gegen die Untersuchungszeit (Abb. 14; linker Bildteil) wihrend der Tage 0-
13 und morgens am 14.Tag aufgetragen. Dabei wurden die EDB-CMAP-Amplituden vor VET separat
von den EDB-CMAP-Amplituden nach VET analysiert.

Die Korrelationsgerade der 12 linken EDB-CMAP-Amplituden (hellblaue Quadrate) vor VET (durch-
gezogene Linie in Abb. 14 links) wies iiber die 14 Tage eine signifikante (p<.05) Steigung auf (Details
in Tabelle 2; linker Teil). Die Korrelationsgerade der 12 linken EDB-CMAP-Amplituden (hellblaue
Rauten) nach VET (gestrichelte Linie in Abb. 14 links) wies ebenfalls eine signifikante (p<.01) Stei-
gung auf (Details in Tabelle 2; linker Teil).

Die rechten EDB-CMAP-Amplituden wurden analog analysiert. Die Korrelationsgerade der 12 rech-
ten EDB-CMAP-Amplituden (hellrote Kreise) vor VET (durchgezogene Linie in Abb. 15 links) wies
iiber die 14 Tage eine etwas geringere, nicht signifikante Steigung auf (Details in Tabelle 2; rechter
Teil). Die Korrelationsgerade der 12 rechten EDB-CMAP-Amplituden (hellrote Dreiecke) nach VET
(gestrichelte Linie in Abb. 15 links) wies allerdings eine signifikante (p<.01) Steigung auf (Details in
Tabelle 2; rechter Teil).

Sowohl fiir die linken als auch fiir die rechten EDB-Daten verliefen die Regressionsgeraden der Daten
vor VET (durchgezogene Linien in Abb. 14 und 15; linker Bildteil) als auch nach VET (gestrichelte
Linien in Abb. 14 und 15; linker Bildteil) vollig parallel, so dass auf die Untersuchung der Interaktion,
ob sich die EDB-Daten mit der Dauer des VET {iber die ersten 14 Tage vor oder nach VET
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unterschiedlich verhalten, verzichtet wurde.

Unter dem morgendlichen und abendlichen VET iiber 14 Tage besserten sich die CMAPs beider EDBs
systematisch. In der nachfolgenden Tabelle 2 sind die Steigungen, Achsenabschnitte, die Pearson-
Korrelationskoeffizienten, der Cut-off-Wert fiir Freiheitsgrade und die Signifikanzen der Korrelation
sowohl fiir den linken EDB vor und nach VET als auch fiir den rechten EDB vor und nach VET ange-
geben. Die Zunahme des CMAP war fiir den linken EDB mit einem niedrigeren Ausgangsniveau hoher
als fiir den rechten EDB (Tabelle 1).

Alle Korrelationen waren signifikant bis auf die Korrelation des rechten EDB vor VET iiber die Zeit
(Tabelle 2). Die deutliche Zunahme der CMAPs der EDBs ist in Abb. 14 fiir das linke Bein und in
Abb. 15 fiir das rechte Bein dargestellt. In beiden Abbildungen sind die Regressionsgeraden fiir die
CMAP-Werte vor VET durchgezogen und nach VET gestrichelt dargestellt. Die durchgezogene und

die gestrichelte Gerade verlaufen vollig parallel.

Tabelle 2: EDB-CMAP-Amplitudenparameter

Steigung und Achsenabschnitt der Regressionsgeraden der EDB-CMAP-Amplituden des lin-
ken und rechten EDBs vor und nach einem 20 min-VET berechnet iiber den Zeitraum des 0.
bis 13. Tages sowie den Morgen des 14. Tages (12 gepaarte Messungen).

Parameter EDB 1 EDB I EDB r EDB r
Vor VET Nach VET Vor VET Nach VET
Steigung (mV/Tag) 0.2524 0.2643 0.2207 0.2114
Achsenabschnitt (mV) 6.429 7.359 10.83 11.23
Pearson- Korrelations-ko- |, ;4 0.8180 0.4902 0.74438
effizient r
Cut-oft-Wert fir FG=10 |, 57 0.708 0.576 0.708
Signifikanz- Level p < 0.05 0.01 ns. 0.01

CMAP = Gesamtmuskelaktionspotential, compound muscle action potential, EDB = Musculus extensor digitorum
brevis des FuBBes, FG = Freiheitsgrade; * Sachs, L. (1997), S. 540 Tabelle 193, 1 = links; mV=Millivolt; n.s. = nicht
signifikant; p = Signifikanzwert, r = rechts, » = Pearson- Korrelationskoeffizient, VET = Vibrationsergometrietraining,
Modifizierte Darstellung der Tabelle 2 aus der Veroffentlichung: (Hefter et al. 2021a)

37



CMAP (mV)

linkes Bein

16

14

]
Y (=]
] ® o
& [ ]
m
L ]
[ ]
&
kein VET

: VET

ki
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Zeit (Tage)

Abb. 14: Entwicklung der linken EDB- CMAP-Amplituden

Linker Bildteil: Entwicklung der linken EDB- CMAP-Amplituden (mV) von Tag 0 bis Tag 13 und
am Morgen des 14. Tages vor Vibrationsergometrietraining (VET) (hellblaue Quadrate) und nach
VET (hellblaue Rauten). Am Morgen des 14. Tages erfolgte nach der letzten EDB-CMAP Messung
mit VET die Injektion von 20 Maus-Einheiten, mouse units (MU) Incobotulinum Toxin Typ A (in-
coBoNT/ A) in den rechten EDB. Die Regressionsgerade der EDB-CMAP-Amplituden vor VET
wurde durchgezogen eingezeichnet, die Regressionsgerade der linken EDB-CMAP-Amplituden
nach VET wurde gestrichelt eingezeichnet.

Rechter Bildteil: Auch am Abend des 14. Tages und an Tag 15 bis 24 wurden die linken EDB-
CMAP-Amplituden weiter bestimmt. Sowohl vor (dunkelblaue Quadrate) als auch nach einer 20-
miniitigen Pause (dunkelblaue Rauten) stiegen die EDB-CMAP-Amplituden noch fiir 4 bis 5 Tage
weiter an und fielen dann deutlich ab.

CMAP = Gesamtmuskelaktionspotential, compound muscle action potential
EDB = kurzer Zehenstrecker, Musculus extensor digitorum brevis
mV = Millivolt

Modifizierte Darstellung der Abb. 2 aus der Veroffentlichung: (Hefter et al. 2021a)
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Abb. 15: Entwicklung der rechten EDB- CMAP-Amplituden

Linker Bildteil: Entwicklung der rechten EDB-CMAP-Amplituden (mV) von Tag 0 bis 13 und am
Morgen des 14. Tages vor Vibrationsergometrietraining (VET) (hellrote Kreise) und nach VET (hell-
rote Dreiecke). Am Morgen des 14. Tages erfolgte nach der letzten EDB -CMAP Messung mit VET
die Injektion von 20 Maus-Einheiten, mouse units (MU) Incobotulinum Toxin Typ A (incoBoNT/
A) in den rechten EDB. Die Regressionsgerade der rechten EDB-CMAP-Amplituden vor VET
wurde durchgezogen eingezeichnet, die Regressionsgerade der rechten EDB-CMAP-Amplituden
nach VET wurde gestrichelt eingezeichnet.

Rechter Bildteil: Auch am Abend des 14.Tages und an Tag 15 bis 24 wurden die rechten EDB-
CMAP-Amplituden weiter bestimmt. Sowohl vor (dunkelrote Kreise) als auch nach einer 20-
miniitigen Pause (dunkelrote Dreiecke) fielen die rechten EDB-CMAP-Amplituden innerhalb von
48 Stunden um mehr als 80% auf ein zwischen 1,5 mV und 2 mV liegendes Niveau ab.

CMAP = Gesamtmuskelaktionspotential, compound muscle action potential

EDB = kurzer Zehenstrecker, Musculus extensor digitorum brevis
mV = Millivolt

Modifizierte Darstellung der Abb. 2 aus der Veroffentlichung: (Hefter et al. 2021a)

3.1.5 Entwicklung der CMAPs des linken, nicht injizierten EDB nach Ende des VET
Es erfolgte die BoNT-Injektion nach der morgendlichen Doppelmessung am Tag 14. Danach fand
auch kein VET mehr in den nichsten 10 Tagen statt, sondern das 20-miniitige VET wurde durch eine
20-minitige Pause ersetzt. Nach Beendigung des VET am Morgen des 14. Tages nahmen die CMAPs
des linken EDBs noch fiir 4 bis 5 Tage weiter zu. Danach setzte eine deutliche Abnahme ein. Es

konnte mit einem Regressionskoeffizienten von 5#=.6273 eine Parabel an die zunéchst noch iiber den
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Tag 14 hinaus zunehmende EDB-CMAP-Amplituden vor der 20-miniitigen Pause (dunkelblaue
Quadrate) und wieder abnehmenden Werte angepasst werden. Der Scheitelpunkt der Parabel (= Ma-
ximum der Daten) trat bei Tag 4,871 mit einem Maximum von 10,905 mV auf. Auch an die linken
EDB-CMAP-Daten nach einer 20-miniitigen Pause konnte eine Parabel angepasst werden, deren Fit
= Anpassungsgiite aber geringer war (b=.3647). Der Scheitelpunkt dieser Parabel lag bei Tag 3,5 mit
einem Maximum von 10,279 mV (vergl. die Daten in Abb. 14; rechter Bildteil).

Am 10. Tag nach Beendigung des VETs waren die CMAP-Werte des linken EDB immer noch deut-
lich hoher als zu Beginn der Messungen am Tag 0 (Abb. 14).

3.1.6 Entwicklung der CMAPs des rechten, injizierten EDB nach Ende des VET

Am Morgen des 14. Tages wurden insgesamt 20 MU incoBoNT (4 MU pro Kompartiment) in den
rechten EDB injiziert. Bereits nach 9,6 Stunden war das CMAP vor der 20-miniitigen Pause des rech-
ten EDB von 12,17 mV auf 6,83 mV abgefallen. Das entspricht einer Reduktion von 56 % (Abb. 15;
rechter Bildteil). Nach der 20-miniitigen Pause fand sich eine Reduktion von 14,67 mV auf 7 mV,
das ist eine Reduktion um 47,7 %. Einen Tag nach der BoNT-/A Injektion fielen die rechten EDB-
CMAP-Werte vor der 20 min-Pause auf 3,33 mV, das entspricht einer Reduktion von 72,64 %. Die
rechten EDB-CMAP-Amplituden nach der 20-miniitigen Pause fielen auf 2,67 mV, was einer Reduk-
tion von 81,8 % entspricht. Nach 2 Tagen pendelten sich die Werte auf ein konstantes Niveau von ca.
1,5 mV ein. Das entspricht bei einem Ausgangswert von 14,67 mV einer Reduktion von 89,77 %.
Nach Kenntnis unserer Arbeitsgruppe wurde so eine schnelle und ausgeprigte Reduktion des CMAP
des EDBs noch nicht beobachtet oder in der Literatur beschrieben, obwohl bereits intensive EDB-
CMAP-Untersuchungen unter verschiedenen Bedingungen in fritheren Studien erfolgten (Hamjian

und Walker 1994; Kessler und Benecke 1997; Wohlfarth et al. 2007; Wohlfarth et al. 2008).

3.2 Spastik-Studie: Interaktion von Vibrationstraining und BoNT-Injekti-
onen bei Patienten mit einer asymmetrischen Spastik

3.2.1 Stratifizierung der rekrutierten Patienten

Fiir die Studie wurden insgesamt 14 Patienten aus der BoONT-Ambulanz der Neurologischen Klinik
des UKD rekrutiert. Sie wurden bereits routineméfBig mit BoNT behandelt. Einige dieser 14 Patienten
waren aus unterschiedlichen Griinden nicht in der Lage an einem VET teilzunehmen (Kapitel 2.2.1).
Da aber alle Patienten das Einverstindnis zur Teilnahme an der Studie gegeben hatten, wurden die
Patienten, die kein komplettes VET absolvieren konnten in eine weitere Kontrollgruppe eingeteilt,

dies war im urspriinglichen Protokoll nicht vorgesehen.
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Die Patienten, die in der Lage waren, ein VET durchzufiihren, wurden in die VG eingeteilt. Doku-
mentiert wurden sowohl fiir die VG als auch KG: Geschlecht, Alter, Ursache der Erkrankung, be-
troffene Hauptseite der Spastik sowie der BONT-Dosierung (Bein- und Arm) (Tabellen 3 und 4). Ein
Vergleich der demographischen und behandlungsrelevanten Daten der beiden Patientengruppen wird
im nachfolgendem Unterkapitel erldutert. Die KG wurde nur nach dem Kontrollprotokoll und die VG
nach dem Vibrationsprotokoll und dem Kontrollprotokoll untersucht. Die VG war somit auch ihre
eigene Kontrolle, indem sie mindestens 6 Monate nach dem Abklingen eines moglichen Einflusses

des ersten VET-Trainings erneut nach dem Kontrollprotokoll untersucht wurde.

Durch die KG, die nach dem Kontrollprotokoll ohne Vibrationstraining untersucht wurde, ergab sich,
die Moglichkeit, den Einfluss einer BONT/A-Injektion auf das Gehen von unterschiedlich betroffenen

Patienten mit hemispastischem Gang zu untersuchen.

3.2.2 Vergleich der demographischen und behandlungsrelevanten Daten der beiden
Patientengruppen VG und KG

Die demographischen und behandlungsbezogenen Daten werden in den Tabellen 3 (KG) und 4 (VG)

présentiert.

Die VG-Patienten waren jlinger (nicht signifikant) als die KG-Patienten (VG: mittleres Alter: 45.0
Jahre, STABW: 14,73; KG: mittleres Alter: 58,0 Jahre, STABW: 9,50.)

Die Verteilung des Geschlechts (in beiden Gruppen fanden sich 4 Frauen und 3 Ménner), der betroffe-
nen Seite (in der KG waren 4 Patienten rechts, in der VG 5 Patienten rechts betroffen) und der Ursache
fiir die Spastik (in der KG hatten 4 Patienten eine Ischdmie erlitten, in der VG 3 Patienten) waren in

beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Die mittlere BoNT-Dosis (in uDU) fiir die Behandlung des betroffenen Beines (KG: mittlere Dosis:
530 uDU, STABW: 269; VG: mittlere Dosis: 474 uDU, STABW: 208) und die mittlere BoNT-Dosis
fiir den Arm (KG: mittlere Dosis: 377 uDU, STABW: 368; VG: mittlere Dosis: 298 uDU, STABW:
244) waren fiir die KG-Patienten hoher, aber nach der statistischen Testung (Mann-Whitney-U-Test)

unterschieden sich die Dosen nicht signifikant (Tabelle 5).

Die KG-Patienten wurden also mit einer hoheren Dosis von Botulinumtoxin A sowohl in das be-
troffene Bein als auch in den betroffenen Arm injiziert, was darauf schliefen ldsst, dass sie im Mittel
etwas mehr betroffen waren als die VG-Patienten, was dazu passt, dass sie nicht in der Lage waren,

das VET komplett durchzufiihren.
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Tabelle 3: Demografische und behandlungsbezogene Daten der sieben Patienten der KG

KG Nr. Alter Geschlecht Ursache Gehhilfe Spastik Bein-I njektion BON,T' Arm-njektion BON,T-
Dosierung Dosierung
Gesamtdosis aboBoNT/A 500 MU | Gesamtdosis omu
Therapieschema:
1 57 w r SHT 1UP 1 HP M. soleus 100 MU
M. tibialis posterior 350 MU
M. gastrocnemius 50 MU
Gesamtdosis aboBoNT/A 500 MU | Gesamtdosis omu
) 6 w HS HR rST, 1 OR, | up Therapieschema:
ES M. soleus 150 MU
M. tibialis posterior 350 MU
Gesamtdosis aboBoNT/A 1000 MU | Gesamtdosis omu
Therapieschema:
M. soleus 350 MU
3 66 m LHS IS / HP M. tibialis posterior 300 MU
Mm. Interosseii 100 MU
M. gastrocnemius 150 MU
M. plantaris pedis 50 MU
M. abductor hallucis 50 MU
Gesamtdosis onaBoNT/A 150 MU | Gesamtdosis onaBoNT/A 150 MU
Therapieschema: Therapieschema:
M. soleus 50 MU M. biceps brachii 20 MU
M. tibialis posterior 100 MU M. brachioradialis 20 MU
4 46 w 1 HS HR 1rUP, r OR r HP M. flexor carpi radialis 20 MU
M. flexor digitorum superficialis 100 MU
M. pronator teres 20 MU
M. flexor pollicis brevis 15 MU
Mm. lumbricales 15 MU
Gesamtdosis aboBoNT/A 750 MU | Gesamtdosis aboBoNT/A 800 MU
Therapieschema: Therapieschema:
p 45 m IMIIS / THP M. s.ol.euts ] 250 MU M. pecto.ralis Tmfjor 200 MU
M. tibialis posterior 400 MU M. brachioradialis 100 MU
M. gastrocnemius 100 MU M. flexor carpi ulnaris 150 MU
M. pronator teres 350 MU
Gesamtdosis aboBoNT/A 300 MU  |Gesamtdosis aboBoNT/A 700 MU
Therapieschema: Therapieschema:
M. soleus 100 MU M. biceps brachii 200 MU
6 60 m 1HS IS / r HP M. tibialis posterior 200 MU M. brachioradialis 100 MU
M. flexor carpi radialis 200 MU
M. flexor digitorum superficialis 100 MU
M. pronator teres 100 MU
Gesamtdosis incoBoNT/A 70 MU Gesamtdosis incoBoNT/A 230 MU
Therapieschema: Therapieschema:
M. soleus 20 MU M. biceps brachii 40 MU
M. tibialis posterior 50 MU M. brachioradialis 30 MU
7 70 w rHS IS / 1 HP M. flexor carpi radialis 30 MU
M. flexor carpi ulnaris 30 MU
M. flexor digitorum superficialis 30 MU
M. flexor digitorum profundus 40 MU
Mm. Lumbricales 30 MU

aboBoNT/A = Abobotulinum Toxin Typ A, BoNT = Botulinum Neurotoxin, ES = eigene Schuhe, HP = Hemiparese, HR =
hemorrhagisch, HS = hemisphérisch, incoBoNT/A = Incobotulinum Toxin Typ A; IS = ischdmisch; KG = Kontrollgruppe, 1 = links, m =
minnlich, M. = Muskel, Musculus, MI = Infarkt der Arteria cerebri media, Mm. = Muskeln, Musculi, MU= Maus-Einheit/en, mouse unit/s,
onaBoNT/A = Onabotulinum Toxin Typ A, OR = Orthese; r =rechts, SHT = Schéddel-Hirn-Trauma, ST = Gehstock/-stocke, UP = Unterstiitzung
durch eine Person, w = weiblich
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Tabelle 4: Demografische und behandlungsbezogene Daten der sieben Patienten der VG

VG Nr. Alter Geschlecht Ursache Gehhilfe Spastik Bein-Injektion BON,T- Arm- njektion Bd‘,T-
Dosierung Dosierung
Gesamtdosis aboBoNT/A 800 MU |Gesamtdosis aboBoNT/A 200 MU
Therapieschema: Therapieschema:
M. rectus femoris 100 MU M. triceps brachii 50 MU
1 71 m | THL HR / r HP M. biceps femoris 200 MU [M. biceps brachii 50 MU
M. gastrocnemius 200 MU M. brachioradialis 50 MU
M. soleus 200 MU M. flexor carpi radialisis 50 MU
M. tibialis posterior 100 MU
Gesamtdosis onaBoNT/A 90 MU Gesamtdosis onaBoNT/A 110 MU
Therapieschema: Therapieschema:
M. gastrocnemius 30 MU M. pectoralis major 20 MU
5 49 w 1BG HR , L HP M. soleus 10 MU M. biceps brachii 20 MU
M. tibialis posterior 30 MU M. brachioradialis 20 MU
M. flexor digitorum brevis 20 MU M. flexor carpi ulnaris 20 MU
M. flexor digitorum superficialis 20 MU
M. flexor digitorum profundus 10 MU
Gesamtdosis aboBoNT/A 400 MU | Gesamtdosis aboBOoNT/A 600 MU
Therapieschema: Therapieschema:
M. soleus 200 MU | M. flexor carpi radialis 200 MU
4 49 w L HS IS L st T IP M. tibialis posterior 200 MU M. flexor carpi ulnaris 100 MU
M. flexor digitorum superficialis 100 MU
M. flexor pollicis longus 50 MU
M. flexor pollicis brevis 50 MU
Mm. lumbricales 100 MU
Gesamtdosis aboBoNT/A 300 MU | Gesamtdosis oMU
4 32 m icp / r HP Therapieschema:
M. peroneus longus 300 MU
Gesamtdosis aboBoNT/A 600 MU  |Gesamtdosis aboBoNT/A 400 MU
Therapieschema: Therapieschema:
M. soleus 200 MU M. flexor digitorum superficialis 100 MU
5 41 w rCDIS / 1 HP M. tibialis posterior 400 MU [M. flexor pollicis longus 100 MU
M. flexor pollicis brevis 50 MU
M. biceps brachii 50 MU
M. flexor digitorum profundus 100 MU
Gesamtdosis incoBoNT/A 215MU | Gesamtdosis incoBoNT/A 185 MU
Therapieschema: Therapieschema:
M. flexor hallucis brevis pedis 20 MU M. triceps 30 MU
M. soleus 50 MU M. biceps brachii 30 MU
6 48 m rMIIS / I HP M. tibialis posterior 75 MU M. brachioradialis 20 MU
M. gastrocnemius 30 MU M. flexor carpi radialisis 30 MU
M. flexor plantaris brevis pedis 40 MU M. flexor carpi ulnaris 20 MU
M. flexor digitorum superficialis 30 MU
M. flexor pollicis brevis 25 MU
Gesamtdosis aboBoNT/A 300 MU  |Gesamtdosis oMU
7 25 w SHT / r HP Therapieschema:
M. soleus 100 MU
M. tibialis posterior 200 MU

aboBoNT/A = Abobotulinum Toxin Typ A, BG = Basalganglien, BoNT = Botulinuneurotoxin, CD = Dissektion der Carotiden, ES = eigene
Schuhe, HP =Hemiparese, HR = hemorrhagisch, HS = hemispherisch, ICP = Infantile Cerebralparese, incoBoNT/A = Incobotulinum Toxin
Typ A, IS = ischémisch, | = links, m = ménnlich, M. = Muskel, Musculus, MI = Infarkt der Arteria cerebri media, Mm. = Muskeln, Musculi,
MU = Maus-Einheit/en, mouse unit/s, onaBoNT/A = Onabotulinum Toxin Typ A, OR = Orthese, r = rechts, SHT = Schédel-Hirn-Trauma,
ST = Gehstock/-stocke, THL = thalamisch, VG = Vibrationsgruppe, UP = Unterstiitzung durch eine Person, w = weiblich
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Tabelle 5: Vergleich der behandlungsrelevanten Daten der VG und KG

Parameter VG Testung VG gegen KG KG
2 . L
Geschlecht 4w/3m Chi™-Wert|0; df=1 4w/3m
Asympt. Sig. (2seitig)|1; n.s.
8 2.0 2 . - . @0
K rankheitsursache 3 ls.charr’usc}} . Chi“-Wert|.286; df=1 4 1s.chanjusclf .
4 nicht-ischamisch Asympt. Sig. (2seitig)|.593; n.s. 3 nicht-ischdmisch
hauptsichlich 2. - df=
pt . 5 rechts; 2 links ) Chi W.ert 3115 di=l 4 rechts; 3 links
betroffene Seite Asympt. Sig. (2seitig) [.577; n.s.
BoNT-Dosis(uDU) |5 injiziert; Mann-Whitney-U-Test 4 injiziert;
fiir den Arm 2 nicht injiziert Z1-0.588 3 nicht injiziert
MW|298 r|.1571 MW |377
STABW|244 | Asympt. Sig. (2seitig)|.556; n.s. STABW|368
BoNT-Dosis(uDU) |7 injiziert Mann-Whitney-U-Test 7 injiziert
fur dasBein Z1-0.321
MW |474 r{.0858 MW (530
STABW|208 | Asympt. Sig. (2seitig)|.748; n.s. STABW|269

Asympt. = asymptotisch, KG = Kontrollgruppe, m = ménnlich, MW=Mittelwert; n.s. = nicht signifikant, » = Korellationskoeffizient nach Pearson,
Sig. = Signifikanz, STABW = Standardabweichung, uDU = unified dose units, VG = Vibrationsgruppe, w = weiblich, Z = Z-Wert-Standardisierung

3.2.3 Vergleich der beiden Patientengruppen VG und KG bei Messungen nach dem
Kontrollprotokoll

In einem ersten Schritt wird der Effekt einer Botulinumtoxin-Injektion auf das Gehen untersucht, das

nach dem Kontrollprotokoll durchgefiihrt wird.

Da die VEL der primére Zielparameter ist, werden schwerpunktmifig die Parameter (Tabelle 7 und
8) dargestellt, die direkt mit der Ganggeschwindigkeit zusammenhéngen: das sind zusitzlich zu VEL
(Abb. 16), die CAD (Abb. 17), die Doppelschrittlinge, double stride length (STRIDEL, Abb. 18)
sowie die Bipedalphase, des betroftenen, double support of the affected leg (DSAL, Abb. 19) und des
nicht betroffenen Beins, double support of the non-affected leg (DSNAL, Abb. 20).

Zunichst wurden die Parameter des Baseline-Gehens (G1) der beiden Gruppe verglichen. Es wurde
ein Mann-Whitney-U-Test fiir die Parameter VEL, CAD, STRIDEL, DSAL und DSNAL des ersten
Gehens (G1) durchgefiihrt (Tabelle 6).

Graphisch dargestellt sind diese Ergebnisse zwischen VG (linker Balken) und KG (rechter Balken)
zum Messzeitpunkt G1 in Abb. 16 bis 20 und in Tabellen 7 und 8.
Bis auf eine signifikant kiirzere DSNAL (p<.05; Z=-2.492, r=.666; Tabelle 6, Abb. 20) in der VG

fanden sich bei dieser Testung keine Signifikanzen.
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Tabelle 6: Mann-Whitney-U-Testung zwischen VG und KG in G1 des Kontrollprotokolls

Parameter VG KG Statistische Ergebnisse
VGn=7,KGn=7 MW /STABW | MW /STABW |Exakte Sig. [2*(1-seitige Sig.)] VA r
VEL (m/s) 0,673 /0,305 0,419/0,27 128 -1.597 426
CAD (1/min) 93,857/ 15,093 76,286 /22,976 |.128 -1.599 427
STRIDEL (m) 0,826 / 0,299 0,612/0238 [.165 -1.469 392
DSAL (s) 0,248 /0,1 0,322/0,143  [.259 -1.151 307
DSNAL (s) 0,22 /0,052 0,525/0,338 |.011/p<.05 -2.492 .666

CAD =Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Bipedalphase betroffenes Bein, double support of the affected leg, DSNAL = Bipedalphase
nicht betroffenes Bein, double support of the non-affected leg, G = Gehen, KG = Kontrollgruppe, m = Meter, min = Minute, n = Teilnehmerzahl,
r=Korellationskoeffizient nach Pearson, s = Sekunde, Sig. = Signifikanz, STRIDEL = Doppelschrittlinge, double stride length, VEL = Gang-
geschwindigkeit, gait velocity, VG = Vibrationsgruppe

Im néachsten Schritt werden die VG und die KG mit Hilfe getrennter rm-ANOV As hinsichtlich eines
Verdnderungseffektes des Gehens nach einer BoNT- Injektion untersucht. Es fanden nach der Base-

line-Messung (G1) 2 Messwiederholungen (G2, G3) statt.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Abb. 16 bis 20, die numerische in Tabellen 7
und 8.

In der ANOVA fiir die VG findet sich in dem Vergleich von G2 mit G1 fiir VEL eine klare Verbes-
serung, die aber bei 2-seitiger Testung nicht signifikant ist [p=0,05298; vergl. Tabelle 7 und Abb. 16
(linker Balken)]. Aber die STRIDEL als sekundérer Zielparameter nimmt signifikant nach der BoONT-
Injektion zu [Testung G2 gegen G1: p<0,0088 /vergleiche Tabelle 7 und Abb. 18 (linker Balken)]. In
Tabelle 7 sind in der letzten Spalte die p-Werte mit signifikanten Verdanderungen schwarz und die p-
Werte mit Verdnderungstendenzen blau eingetragen. Als Tendenz wurden Ergebnisse von .05<p<.1

gewertet.

In der ANOVA fiir die KG weist kein Parameter eine signifikante Verdnderung auf (Tabelle 8). Es
fand sich fiir VEL, fiir CAD, fiir STRIDEL als auch fiir DSNAL eine nicht signifikante Abnahme 3
bis fiinf Wochen nach Injektion.
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Abb. 16: Vergleich der Ganggeschwindigkeit (VEL)

G2
Messzeitpunkte

Vergleich der 3 MW der Ganggeschwindigkeitsmessungen (G1, G2, G3) nach dem Kontrollprotokoll in der
Vibrationsgruppe (VG; linke Sdulen) und der Kontrollgruppe (KG; rechte Saulen). Die jeweiligen Standardab-

weichungen sind als Fehlerbalken dargestellt.

G = Gehen, m = Meter, MW = Mittelwert/e, s = Sekunde

Signifikanzen: keine
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Abb. 17: Vergleich der Kadenzen (CAD)
Vergleich der 3 MW der Kadenzmessungen (G1,
G2, G3) nach dem Kontrollprotokoll in der Vibrati-
onsgruppe (VG; linke Sdulen) und der Kontroll-
gruppe (KG; rechte Sdulen). Die jeweiligen Stan-
dardabweichungen sind als Fehlerbalken dargestellt
G = Gehen, min = Minute, MW = Mittelwert/e
Signifikanzen: keine
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Abb. 18: Vergleich der Doppelschrittlinge
(STRIDEL)

Vergleich der 3 MW der Doppelschrittlangen-Mes-
sungen (G1, G2, G3) nach dem Kontrollprotokoll in
der Vibrationsgruppe (VG; linke Sdulen) und der
Kontrollgruppe (KG; rechte Sdulen). Die jeweiligen
Standardabweichungen sind als Fehlerbalken darge-
stellt.

G = Gehen, m = Meter, MW = Mittelwert/e
Signifikanzen: (p<.01) = **
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Abb. 19: Bipedalphase des betroffenen Beins
(DSAL)

Vergleich der mittleren Bipedalphasen des betroffe-
nen Beines der 3 Messungen (G1, G2, G3) nach dem
Kontrollprotokoll in der Vibrationsgruppe (VG;
linke Séulen) und der Kontrollgruppe (KG; rechte
Saulen). Die jeweiligen Standardabweichungen sind
als Fehlerbalken dargestellt.

G = Gehen, s = Sekunde

Signifikanzen: keine
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Abb. 20: Bipedalphase des nicht betroffenen
Beins (DSNAL)

Vergleich der mittleren Bipedalphasen des nicht
betroffenen Beines der 3 Messungen (G1, G2, G3)
nach dem Kontrollprotokoll in der Vibrations-
gruppe (VG; linke Sdulen) und der Kontrollgruppe
(KG; rechte Séulen). Die jeweiligen Standardab-
weichungen sind als Fehlerbalken dargestellt.

G = Gehen, s = Sekunde
Signifikanzen: (p<.05) = *
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Tabelle 7: Statistische Testung, Mittelwerte und Standardabweichungen der Gangparameter (VG, CAD,
STRIDEL DSAL und DSNAL) der VG im Kontrollprotokoll

Parameter G1 G2 G3 Statistis che
Testung

VvGn=7 MW STABW MW STABW MW STABW
G2/1: p =.053;

VEL (m/s) 0,673 0,305 0,711 0,31 0,727 0318 |df=1; F =5,781
n.s.

CAD (1/min) 93,857 15,093 94,143 14,599 92,571 15,328 |n.s.
G2/1: p =.009;
df =1; F = 14,562
sig.

STRIDEL (m) | 0,826 0,299 0,873 0,296 0,901 0,294
G3/1:p = .084;
df =1, F =4299
n.s.

DSAL (s) 0,248 0,1 0,27 0,108 0,238 0,106 [n.s.

DSNAL (s) 0,22 0,052 0,251 0,088 0,24 0,101 |n.s.

CAD =Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, df = Freiheitsgrade, degrees of freedom, DSAL = Doppelstandphase des betroffenen Beines, double
support of the affected leg, DSNAL = Doppelstandphase des nicht betroffenen Beines, double support of the non- affected leg, F = Streuung
innerhalb der Stichproben, G = Gehen (unterschieden werden die Messzeitpunkte Gehen 1, Gehen 2, Gehen 3), m = Meter, min = Minute, MW
= Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, n.s. = nicht signifikant, s = Sekunde, sig. = signifikant, STABW = Standardabweichung, STRIDEL = Dop-
pelschrittlinge, double stride length, VEL = Ganggeschwindigkeit, gait velocity, VG = Vibrationsgruppe,

In der letzten Spalte sind die signifikanten Verdnderungen schwarz und die Verdnderungstendenzen blau eingetragen. Als Tendenz wurden
Ergebnisse von .05<p<.1 gewertet.

Tabelle 8: Statistische Testung, Mittelwerte und Standardabweichungen der Gangparameter (VG, CAD,
STRIDE] DSAL und DSNAL) der KG im Kontrollprotokoll

Parameter Gl G2 G3 Sl
Testung

KGn=7 MW STABW MW STABW MW STABW

VEL (m/s) 0,419 0,27 0,415 0,244 0,383 0,233 [n.s.

CAD (1/min) 76,286 22,976 75,857 23355 75,143 19,752 [n.s.
STRIDEL (m) 0,612 0,238 0,616 0,207 0,573 0,23 [n.s.

DSAL (s) 0,322 0,143 0,308 0,122 0,338 0,162 |n.s.
DSNAL (s) 0,525 0,338 0,513 0,354 0,486 0,383 [n.s.

CAD = Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Doppelstandphase des betroffenen Beines, double support of the affected leg, DSNAL =
Doppelstandphase des nicht betroffenen Beines, , double support of the non- affected leg, G = Gehen (unterschieden werden die Messzeitpunkte
Gehen 1, Gehen 2, Gehen 3), KG = Kontrollgruppe, m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, n.s. = nicht signifikant,
s = Sekunde, STABW = Standardabweichung, STRIDEL = Doppelschrittlinge, double stride length, VEL = Ganggeschwindigkeit, gait ve-
locity,
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Als dritter Analyseschritt werden Gruppenkontraste gesucht. Dabei wird verglichen, ob sich in VG
und KG Gangparameter wihrend des Kontrollprotokolls nach der Injektionsbehandlung mit BoNT in
das betroffene Bein unterschiedlich verdndern (Abb. 16 bis 20)

Die 2-Gruppen rm-ANOVA zur Untersuchung der Kontraste zeigt:

1 fir STRIDEL ein signifikant (p<.023) unterschiedliches Verhalten in VG im Vergleich zu KG:
In VG nimmt STRIDEL von 0,826 m (G1) auf 0,873 m (G2) und weiter auf 0,901 m (G3) drei
bis fiinf Wochen nach der BoNT-Injektion zu, wéhrend in KG STRIDEL von 0,612 m (G1) auf
0,573 m (G3) abnimmt.

2 fiir DSAL findet sich ein signifikanter (p<.049) Kontrast:

DSAL nimmt von 0,270 s (bei G2) in VG auf 0,238 s (bei G3) ab, wihrend in KG DSAL von
0,308 s (G2) auf 0,338 s (G3) zunimmt.

Bei dem priméren Zielparameter VEL findet sich eine klare (p=0,07429) Kontrasttendenz:
in VG nimmt VEL von 0,673 m/s (G1) auf 0,711 m/s (G2) und 0,727 m/s (G3) zu wéhrend in KG
VEL von 0,419 m/s (G1) auf 0,383 m/s (G3) abnimmt, aber dieser Kontrast ist nicht signifikant.

Als Tendenz wurden Ergebnisse von .05<p<.1 gewertet.

3.2.4 Vergleich der GRF-Kurven bei einem Patienten bei Messungen nach dem Kon-
troll- und Vibrationsprotokoll

Bevor die eigentliche statistische Analyse der Interaktion zwischen Vibration und BoNT-Injektionen
dargestellt wird, soll am Beispiel eines Teilnehmers an der Studie gezeigt werden, dass Patienten von

der Kombination der beiden MaBnahmen deutlich profitieren konnen.

Dargestellt sind in der nachfolgenden Abb. 21 die GRF-Kurven eines 48jihrigen Patienten aus VG
(Patient 6 aus Tabelle 4) wiahrend des Gehens (G1, G2, G3) bei Messungen nach dem Kontrollproto-
koll also ohne Vibration. Der nach einem Infarkt der Arteria cerebri media (MI) rechts linksseitig
betroffene Patient ging ohne Gehstock und andere Hilfsmittel. Die BoNT-Injektion erfolgte mit in-
coBoNT/A in einer Dosierung von 215 MU in die Bein- und 185 MU in die Armmuskulatur. Im
Vergleich zu einer Normalperson sind die GFR-Kurven des Patienten deutlich veréndert. Der Patient
iibernimmt mehr Last mit dem rechten Bein: die Kraftniveaus des rechten Beines sind deutlich hoher
als die des linken Beines. Der normale zweigipflige Kraftverlauf der GRF-Kurven ist nicht mehr zu

erkennen.

Die GRF-Kurven des Gehens vor (G1) und nach (G2) einer BoNT-Injektion ohne Vibration und vier
Wochen nach der BoNT-Injektion (G3) unterscheiden sich kaum (vergl. die rechten Bildteile in Abb.
21; zum besseren Vergleich ist eine horizontale Linie beim Kraftniveau 400 N in den linken Bildteilen

eingezeichnet).
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Abb. 21: GRF-Kurven des Gehens 1-3 eines Patienten der VG bei Messungen nach dem Kontrollproto-
koll

Links: Der zeitliche Verlauf der Bodenreaktionskréfte des linken FuBles (L) in der oberen Reihe und darunter
des rechten Fufles (R) eines 48Jdhrigen mit spastischer Hemiparese links. Dargestellt sind untereinander das
Gehen 1 bis 3 nach dem Kontrollprotokoll, also ohne Vibration (NV)

Rechts: Dargestellt sind die zeitlich auf einen Gangzyklus normierten Bodenreaktionskraftkurven des linken
FuBles (oberer Teil) und des rechten FuBles (unterer Teil). Der Patient ibernimmt nur langsam Kraft auf das
betroffene Bein und entlastet auch langsam das betroffene Bein. Er steht iiberwiegend auf dem nichtbetroffenen
Bein, auf das er schnell die Kraft verlagert. Eine wesentliche Verdnderung der Kraftamplitude vor (G1, G2)
und nach der Botulinumtoxin-Injektion (G3) lasst sich nicht erkennen.

GRF = ground reaction force, Bodenreaktionskraft/krifte (BRK), N = Newton, Sensor Sum = Summation der
Sensoren, V = Vibration, VG = Vibrationsgruppe
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In der nachfolgenden Abb. 22 sind die GRF-Kurven wihrend des Gehens (G1 = Ausgangswert, G3
= Messung nach zweimaliger Vibration, G4 = Messung vier Wochen nach BoNT-Injektion) desselben
Patienten bei Messungen nach dem Vibrationsprotokoll dargestellt. Die BoNT-Injektion erfolgte in
der gleichen Dosierung mit incoBoNT/A.

Die GRF-Kurven des Gehens vor (G1; oberer Teil der Abb. 22) und nach 2 VETs und einer BoNT-
Injektion (G3; mittlerer Teil der Abb. 22) zeigen, dass die VEL zugenommen hat (vergleiche
Schrittanzahl von G1 und G3). Auf dem betroffenen Bein haben die Kraftamplituden zugenommen
(vergl. die horizontalen Linien in den linken Bildteilen von Abb. 22). Vier Wochen nach der BoNT-
Injektion (G4; unterer Teil von Abb. 22) hat die Kraftamplitude des betroffenen Beines noch einmal

zugenommen.

Die Kraftmodulation der GRF-Kurven zeigt sogar wieder zwei Gipfel auf dem betroffenen Bein (Ka-
melhocker), die der Kraftiibernahme beim Aufsetzen des FuBes und dem Abdriicken vor der
Schwungphase entsprechen. Diese physiologischen Peaks sind auf der erkrankten Seite wiahrend des
Gehens G4 deutlicher ausgeprigt als zum Zeitpunkt G1 und G3. Dieser Patient gehorte zu den Pati-
enten der VG, die berichteten, von der Kombination aus Vibration und BoNT-Injektion deutlich zu

profitieren.
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Abb. 22: GRF-Kurven desselben Patienten wie in Abb. 21 bei Messungen nach dem Vibrationsprotokoll
Links: ist der zeitliche Ablauf der Bodenreaktionskréfte des linken FuBles (L) in der oberen Reihe und darunter
des rechten Fufies (R) wéhrend des Gehens 1, 3 und 4 nach dem Vibrationsprotokoll dargestellt.

Rechts: sind die Bodenreaktionskraftkurven der einzelnen Schritte nach Normierung auf dieselbe Dauer iiberla-
gert dargestellt (linker Ful3: oberer Teil; rechter Fuf3: unterer Teil). Die physiologische ,,Kamelhocker“-Form der
Bodenreaktionskraftkurven ist in G4 klar zu erkennen. Im Vergleich zu Gehenl hat die Amplitude nach der
Botulinumtoxin-Injektion (G4) zugenommen.

GRF = ground reaction force, Bodenreaktionskraft/krifte (BRK), N = Newton, Sensor Sum = Summation der Sen-
soren, V = Vibration, VG = Vibrationsgruppe
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3.2.5 Vergleich des Gehens vor und nach einer VET-Einheit

Bevor die Interaktion von VET und BoNT-Injektionen analysiert wird, soll zunédchst einmal der Vib-
rationseffekt untersucht werden. Entsprechend dem Vibrationsprotokoll (Abb. 5) mussten die Patien-
ten 5x die abgemessene Gehstrecke zuriicklegen, mussten 3x eine VET-Einheit durchfithren und wur-
den einmal mit BoNT injiziert. Eine VET-Einheit der Spastikstudie besteht aus 5 min VET, 2 min
Pause und erneuten 5 min VET.

Das Vibrationsprotokoll erlaubt zweimal, den kurzfristigen Effekt einer VET-Einheit zu analysieren:
Zum einen kann das Gehen vor (G1) und nach (G2) der ersten Trainingseinheit VET1 analysiert wer-
den, und zum anderen das Gehen vor (G4) und nach (GS5) der Trainingseinheit VET3 drei bis fiinf
Wochen nach der BoNT-Injektion.

Dafiir wurde eine rm-ANOVA nur fiir die VG gerechnet. Fiir keinen Parameter konnte eine signifi-
kante Verdnderung zwischen G2 und G1 oder zwischen G5 und G4 nachgewiesen werden. Eine ein-
zelne VET war also nicht intensiv genug, in der GVG eine signifikante Veranderung der gewéhlten
Parameter zu bewirken. In Abb. 23 bis 27 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der fiinf
Parameter VEL, CAD, STRIDEL, DSAL und DSNAL graphisch und in Tabelle 9 numerisch darge-
stellt. Es wurden in der letzten Spalte die p-Werte mit signifikanten Verdnderungen schwarz und die
p-Werte mit Verdnderungstendenzen blau eingetragen. Als Tendenz wurden Ergebnisse von .05<p<.1

gewertet.
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Abb. 23: VEL in der VG vor und nach einer VET-Einheit

Vergleich der mittleren Ganggeschwindigkeit (VEL) der Vibrationsgruppe (VG) vor (G1) und nach (G2) der
ersten VET-Einheit (VET1) und vor (G4) und nach (G5) der dritten VET-Einheit (VET3). Die jeweiligen Stan-
dardabweichungen sind als Fehlerbalken dargestellt.

G = Gehen, m = Meter, s = Sekunde, VET = Vibrationsergometrietraining
Signifikanzen: keine
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Abb. 24: CAD in der VG vor und nach einer
VET-Einheit

Vergleich der mittleren Kadenzen (CAD) in der
Vibrationsgruppe (VG) vor (G1) und nach (G2)
der ersten VET-Einheit (VET1) und vor (G4) und
nach (G5) der dritten VET-Einheit (VET3). Die
jeweiligen Standardabweichungen sind als
Fehlerbalken dargestellt.

G = Gehen, min = Minute, VET = Vibrationser-
gometrietraining

Signifikanzen: keine
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Abb. 26: DSAL in der VG vor und nach einer
VET-Einheit

Vergleich der mittleren Bipedalphasen des betroffe-
nen Beines (DSAL) in der Vibrationsgruppe (VG)
vor (G1) und nach (G2) der ersten VET-Einheit
(VET1) und vor (G4) und nach (G5) der dritten
VET-Einheit (VET3). Die jeweiligen Standardab-

weichungen sind als Fehlerbalken dargestellt.

G = Gehen, s = Sekunde, VET = Vibrationsergo-
metrietraining

Signifikanzen: keine

Doppelschrittlinge (m)
e o o @° e
N B~ [e)] (o] [ N

o

Gl G2 G4 G5

Messzeitpunkte

Abb. 25: STRIDEL in der VG vor und nach ei-
ner VET-Einheit

Vergleich der mittleren Doppelschrittlingen (STRI-
DEL) in der Vibrationsgruppe (VG) vor (G1) und
nach (G2) der ersten VET-Einheit (VET1) und vor
(G4) und nach (G5) der dritten VET-Einheit
(VET3). Die jeweiligen Standardabweichungen
sind als Fehlerbalken dargestellt.

G = Gehen, m = Meter, VET = Vibrationsergomet-
rietraining

Signifikanzen: keine
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Abb. 27: DSNAL in der VG vor und nach einer
VET-Einheit

Vergleich der mittleren Bipedalphasen des nicht be-
troffenen Beines (DSNAL) in der Vibrationsgruppe
(VG) vor (G1) und nach (G2) der ersten VET-Einheit
(VET1) und vor (G4) und nach (G5) der dritten VET-
Einheit (VET3). Die jeweiligen Standardabweichun-
gen sind als Fehlerbalken dargestellt.

G = Gehen, s = Sekunde, VET = Vibrationsergomet-
rietraining

Signifikanzen: keine

54



Tabelle 9: MW und STABW von fiinf Gangparametern des Gehens 1 bis 5 in der VG nach dem Vibrati-

onsprotokoll

Parameter

G1

G2

G3

G5

Statistische Testung
der
Messwiederholunge
n

vor VET1

nach VET1

nach VET2

vor VET3

nach VET3

VGn="7

MW STABW

MW STABW

MW STABW

MW STABW

MW STABW

VEL (m/s)

0,696 0,318

0,676 0,298

0,735 0,306

0,711 0,323

0,699 0,315

G2/3:p =.015;
df=1;
F=11247
sig.

CAD (1/min)

92 17,898

91,286 183

95429 | 17971

93 17

92429 | 1785

G2/3:p =.036;
df=1;
F=17292

sig.

STRIDEL (m)

0,862 0,286

0,852 0253

0,886 0253

0,872 0297

0,867 0,269

G2/3:p =.024;
df=1;

F =8988

sig.

DSAL (s)

0,283 0,154

0,261 0,155

0241

0,261 0,162

0,262 0,156

G3/1:p =.023;
df=1;

F =9,150

sig.

DSNAL (s)

0,232 0,072

0227 0,057

0207 0,036

0236 0,067

0,226 0,058

G2/3:p =.091;
df=1;

F =4,041

n.s.

G3/4:p =.072;
df=1;

F =47740

n.s.

CAD = Kadenz oder Schrittfrequenz, cadence, df = Freiheitsgrade (degrees of freedom), DSAL = Doppelstandphase des betroffenen Beines,
double support of the affected leg, DSNAL = Doppelstandphase des nicht betroffenen Beines, double support of the non- affected leg, F =
Streuung innerhalb der Stichproben, G = Gehen (unterschieden werden die Messzeitpunkte Gehen 1, Gehen 2, Gehen 3, Gehen 4 und Gehen
5), m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, n.s. = nicht signifikant, s = Sekunde, sig. = signifikant, STABW =
Standardabweichung, STRIDEL = Doppelschrittlinge, double stride length, VEL= Ganggeschwindigkeit, gait velocity, VET = Vibrationser-
gometrietraining, VG = Vibrationsgruppe,
In der letzten Spalte sind die signifikanten Verdnderungen schwarz und die Verdnderungstendenzen blau eingetragen. Als Tendenz wurden

Ergebnisse von .05<p<.1 gewertet.

3.2.6 Vergleich des Gehens vor und nach zwei VETs

Angesichts des in der EDB-Studie nachgewiesenen Kurzzeiteffektes entstand die Idee, auch in der
Spastikstudie einen Kurzzeiteffekt nach einer VET beim Gehen von Patienten mit Hemispastik nach-
zuweisen, wohl wissend, dass signifikante funktionelle Verbesserungen des Gehens nicht einfach
nachzuweisen sind. Das Vibrationsprotokoll 14sst auch die Analyse des Gehens nach zwei VETs zu,
indem das Gehen G1 mit dem Gehen G3 verglichen wird. Dabei ist aber zu bedenken, dass zwischen
dem Gehen G2 und G3 nicht nur die zweite Trainingseinheit VET2 liegt, sondern auch die leicht
schmerzhafte BoNT-Injektion. Da Schmerzen héufig zu einer Spastik-Verstdrkung fithren, war nicht
unbedingt zu erwarten, dass sich bei moglicherweise negativem Einfluss der BoNT-Injektion und bei
fehlendem Anstieg zwischen G1 und G2 in VEL, CAD und STRIDEL e¢in Anstieg zwischen G1 und
G3 von VEL, CAD und STRIDEI zeigen wiirde. Der primére Zielparameter VEL nahm jedoch nach
zweil VETs zu. VEL stieg von 0,696 m/s (G1) auf 0,735 m/s (G3). Es ergab sich ein signifikanter
Anstieg (p=.015) von G3 (0,735 m/s) gegeniiber G2 (0,676 m/s). Zusatzlich zu der graphischen Dar-
stellung in Abb. 28 erfolgt die numerische Darstellung in Tabelle 8.
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Auch CAD und STRIDEL nahmen nach zwei VETs zu. CAD stieg von 92,00 1/min (G1) auf 95,429
1/min (G3). STRIDEL stieg von 0,862 m (G1) auf 0,886 m (G3). Fiir die CAD und STRIDEL ergaben
sich ebenfalls signifikante Anstiege von G3 gegeniiber G2. CAD stieg von 91,286 1/min (G2) auf
95,429 1/min (G3). STRIDEL stieg von 0,852 m (G2) auf 0,886 m (G3). [CAD (p=.036), Abb. 29/Ta-
belle 9 und STRIDEL (p=.024), Abb. 30/Tabelle 9].

DSAL nahm signifikant (p=.023) nach 2 VETs ab [G3 (0,241 s) versus G1 (0,283 s); vergl. Abb. 31
und Tabelle 8]. Bereits nach einer VET hatte sich eine nicht-signifikante Besserung abgezeichnet
[vergl. G1 (0,283 s) und G2 (0,261) in Abb. 31 und Tabelle 9], aber nach 2 VETs war die Abnahme
von DSAL noch deutlicher.

Fiir DSNAL ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (vergl. Abb. 32 und Tabelle 9), jedoch
ebenfalls tendenzielle Abnahmen der Mittelwerte von G1 zu G2 (p=.091) und von G2 zu G3 (p=.072).

In Tabelle 9 sind die Signifikanzen aller Parameter schwarz, die Tendenzen blau dargestellt. Als Ten-

denz wurden Ergebnisse von .05<p<.1 gewertet.
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Abb. 28: VEL in der VG vor und nach zwei VET-Einheiten

Vergleich der mittleren Ganggeschwindigkeit (VEL) in der Vibrationsgruppe (VG) vor (G1) und nach (G3) zwei
VET-Einheiten (VET1 und VET2). Die jeweiligen Standardabweichungen sind als Fehlerbalken dargestellt.

G = Gehen, m = Meter, s = Sekunde, VET = Vibrationsergometrietraining

Signifikanzen: (p<.05) = *
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Abb. 29: CAD in der VG vor und nach zwei
VET-Einheiten

Vergleich der mittleren Kadenzen (CAD) in der
Vibrationsgruppe (VG) vor (G1) und nach (G3)
zwei VET-Einheiten (VET1 und VET2). Die jewei-
ligen Standardabweichungen sind als Fehlerbalken
dargestellt.

G = Gehen, min = Minute, VET = Vibrationsergo-
metrietraining

Signifikanzen: (p<.05) = *
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Abb. 31: DSAL in der VG vor und nach zwei
VET-Einheiten

Vergleich der mittleren Bipedalphasen des betroffe-
nen Beines (DSAL) in der Vibrationsgruppe (VG)
vor (Gl) und nach (G3) zwei VET-Einheiten
(VET1 und VET2). Die jeweiligen Standardabwei-
chungen sind als Fehlerbalken dargestellt.

G = Gehen, s = Sekunde, VET = Vibrationsergo-
metrietraining

Signifikanzen: (p<.05) = *
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Abb. 30: STRIDEL in der VG vor und nach zwei
VET-Einheiten

Vergleich der mittleren Doppelschrittlangen (STRIDEL)
in der Vibrationsgruppe (VG) vor (G1) und nach (G3)
zwei VET-Einheiten (VET1 und VET2). Die jeweili-
gen Standardabweichungen sind als Fehlerbalken dar-
gestellt.

G = Gehen, m = Meter, VET = Vibrationsergomet-
rietraining

Signifikanzen: (p<.05) = *
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Abb. 32: DSNAL in der VG vor und nach zwei
VET-Einheiten

Vergleich der mittleren Bipedalphasen des nicht be-
troffenen Beines (DSNAL) in der Vibrationsgruppe
(VG) vor (G1) und nach (G3) zwei VET-Einheiten
(VET1 und VET2). Die jeweiligen Standardabwei-
chungen sind als Fehlerbalken dargestellt.

G = Gehen, s = Sekunde, VET = Vibrationsergomet-
rietraining

Signifikanzen: keine
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3.2.7 Graphische Ubersicht der Gangparameter VEL, CAD, STRIDEL, DSAL und
DSNAL iiber alle 5 Messzeitpunkte nach dem Vibrationsprotokoll

Trotz der Gefahr der Redundanz werden abschlieBend zur Vervollstindigung und besseren Ubersicht
die Mittelwerte der Parameter des Gehens nach dem Vibrationsprotokoll und deren Standardabweichun-
gen als Fehlerbalken fiir alle fiinf Messungen des Gehens (G1, G2, G3, G4, GY) fiir alle fiinf untersuch-
ten Gangparameter graphisch dargestellt. (Abb. 33 bis 37).

Ganggeschwindigkeit (m/s)
e o o ©
o N B [e)] [ee] [l
i } *

Gl G3

Messzeitpunkte

G4 G5

Abb. 33: Ubersicht iiber alle fiinf Ganggeschwindigkeitsmessungen (VEL) in der VG
Vergleich der Mittelwerte aller 5 Messungen (G1, G2, G3, G4, G5) der Ganggeschwindigkeiten in der Vibrationsgruppe
(VG). Die jeweiligen Standardabweichungen sind als Fehlerbalken dargestellt.

G = Gehen, m = Meter, s = Sekunde
Signifikanzen: (p<.05) = *
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Abb. 34: Ubersicht iiber alle fiinf Kadenzmessun- Abb. 35: Ubersicht iiber alle fiinf Messungen der

gen (CAD) in der VG

Vergleich aller Mittelwerte der 5 Messungen (G1, G2, G3,
G4, GS5) der Kadenzen in der Vibrationsgruppe (VG).
Die jeweiligen Standardabweichungen sind als Fehler-
balken dargestellt.

G = Gehen, min = Minute

Signifikanzen: (p<.05) = *

Doppelschrittliingen (STRIDEL) in der VG

Vergleich der Mittelwerte aller 5 Messungen (G1, G2,
G3, G4, GS) der Doppelschrittlingen in der Vibrations-
gruppe (VG). Die jeweiligen Standardabweichungen
sind als Fehlerbalken dargestellt.
G = Gehen, m = Meter

Signifikanzen: (p<.05) = *
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Abb. 36: Ubersicht iiber alle fiinf Messungen Abb. 37: Ubersicht iiber alle fiinf Messungen der
der Bipedalphasen des betroffenen Beines Bipedalphasen des nicht betroffenen Beines
(DSAL) in der VG (DSNAL) in der VG
Vergleich der Mittelwerte aller 5 Messungen (G1, G2, Vergleich der Mittelwerte aller 5 Messungen (G1, G2, G3,
G3, G4, G5) der Bipedalphasen des betroffenen G4, G5) der Bipedalphasen des nicht betroffenen Beines
Beines in der Vibrationsgruppe (VG). Die jeweili- in der Vibrationsgruppe (VG). Die jeweiligen Stan-
gen Standardabweichungen sind als Fehlerbalken dardabweichungen sind als Fehlerbalken dargestellt.
dargestellt. G = Gehen, s = Sekunde
G = Gehen, s = Sekunde Signifikanzen: keine

Signifikanzen: (p<.05) = *

3.2.8 Vergleich des Vibrations- und BoNT-Effekts in der VG

In diesem Abschnitt wird die Hypothese getestet, ob sich mit Hilfe des Gehens ein additiver, verstér-
kender Effekt von VR auf die Wirkung von BoNT nachweisen ldsst. Auf Grund der EBD-Studie, die
eine massive Verstarkung der Wirkung von BoNT/A durch wiederholtes VET bei einer Normalperson
gezeigt hatte, war die Hypothese formuliert worden (Kapitel 1.6), dass bei Patienten mit spastischem
Syndrom durch ein VET vor und nach BoNT-Injektion die Wirkung von BoNT verstérkt wird, was
sich in einer Besserung von Gangparametern zeigen sollte.

Um diese Hypothese zu testen, wurde einerseits der Unterschied des Gehens G4 im Vergleich zu dem
initialen Gehen G1 bei Messungen nach dem Vibrationsprotokoll bestimmt. Es wird also durch diesen
Vergleich der Einfluss von zwei VETs (VET1 zwischen G1 und G2 und VET2 zwischen G2 und G3)
und einer BoNT- Injektion erfasst, und mit dem Unterschied des Gehens G3 im Vergleich zu dem
initialen Gehen G1 bei Messungen nach dem Kontrollprotokoll in der VG verglichen, (der nur den
BoNT-Effekt erfasst). Der Vergleich von G1 und G3 in VG nach dem Kontrollprotokoll war schon
weiter oben analysiert worden (Tabelle 7; Abb. 16 bis 20). Der Vergleich von G4 und G1 zeigt kon-
sistent Verbesserungen fiir die Mittelwerte aller analysierten Gangparameter (Tabelle 9 und Abb. 38
bis 42). Diese Verbesserungen waren aber nicht signifikant und insbesondere nicht gréfer (VEL,
STRIDEL, DSAL, DSNAL) oder nur geringfiigig groBer (CAD) als der Unterschied zwischen den
Parametern des Gehens 3 und des Gehens 1 nach dem Kontrollprotokoll (Tabelle 10).
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Damit konnte in der vorliegenden Untersuchungsserie keine signifikante Wirkungssteigerung von
BoNT durch VET mit Hilfe der hier gewahlten funktionellen Gangparameter und den gewéhlten Sig-
nifikanzniveaus nachgewiesen werden.

Mogliche Griinde, warum dennoch EDB- und Spastik-Studie miteinander gut kompatibel sind, wer-

den im Folgenden ausfiihrlich diskutiert.
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Abb. 38: Vergleich der Ganggeschwindigkeit des BoNT-Effektes ohne und mit VET in der VG

Vergleich der mittleren Ganggeschwindigkeit (VEL) vor (G1) und 3 bis 5 Wochen nach einer BoONT-Injektion
(G4), wenn die Vibrationsgruppe (VG) nach dem Vibrationsprotokoll (dunkele Balken) untersucht wurde und
eine VET-Einheit vor (VET1) und eine VET-Einheit nach der BoNT-Injektion (VET2) erhielt.

Ebenfalls Vergleich der mittleren Ganggeschwindigkeit der VG unmittelbar vor der BoNT-Injektion (G1) und
3 bis 5 Wochen nach der BoNT-Injektion (G3) nach dem Kontrollprotokoll (helle Balken) ohne Vibration. Das
Kontrollprotokoll erfolgte mindestens ein halbes Jahr nach dem Vibrationsprotokoll.

Die jeweiligen Standardabweichungen sind als Fehlerbalken dargestellt.

BoNT = Botulinum Neurotoxin/e, Botulinumtoxin/e, G = Gehen, m = Meter, NV = keine Vibration, no vibra-
tion, s = Sekunde, V = Vibration, VET = Vibrationsergometrietraining

Signifikanzen: keine
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Abb. 39: Vergleich der Kadenz des BoNT-Effek-
tes ohne und mit VET in der VG

Vergleich der mittleren Kadenzen (CAD) vor (G1)
und 3 bis 5 Wochen nach einer BoNT-Injektion
(G4), wenn die Vibrationsgruppe (VG) nach dem
Vibrationsprotokoll (dunkele Balken) untersucht
wurde und eine VET-Einheit vor (VET1) und eine
VET-Einheit nach der BoNT-Injektion (VET2) er-
hielt. Ebenfalls Vergleich der mittleren CAD der
VG unmittelbar vor der BoNT-Injektion (G1) und
3 bis 5 Wochen nach der BoNT-Injektion (G3)
nach dem Kontrollprotokoll (helle Balken) ohne
Vibration. Das Kontrollprotokoll erfolgte mindes-
tens ein halbes Jahr nach dem Vibrationsprotokoll.
Die jeweiligen Standardabweichungen sind als
Fehlerbalken dargestellt.

BoNT = Botulinum Neurotoxin/e, Botulinumto-
xin/e, G = Gehen, m = Meter, NV = keine Vibra-
tion, no vibration, s = Sekunde, V = Vibration,
VET = Vibrationsergometrietraining
Signifikanzen: keine
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Abb. 40: Vergleich der Doppelschrittliinge des
BoNT-Effektes ohne und mit VET in der VG

Vergleich der mittleren Doppelschrittlinge (STRI-
DEL) vor (G1) und 3 bis 5 Wochen nach einer
BoNT-Injektion (G4), wenn die Vibrationsgruppe
(VG) nach dem Vibrationsprotokoll (dunkele Bal-
ken) untersucht wurde und eine VET-Einheit vor
(VET1) und eine VET-Einheit nach der BoNT-In-
jektion (VET2) erhielt. Ebenfalls Vergleich der
mittleren STRIDEL der VG unmittelbar vor der
BoNT-Injektion (G1) und 3 bis 5 Wochen nach der
BoNT-Injektion (G3) nach dem Kontrollprotokoll
(helle Balken) ohne Vibration. Das Kontrollproto-
koll erfolgte mindestens ein halbes Jahr nach dem
Vibrationsprotokoll. Die jeweiligen Standardab-
weichungen sind als Fehlerbalken dargestellt.

BoNT = Botulinum Neurotoxin/e, Botulinumto-
xin/e, G = Gehen, m = Meter, NV = keine Vibra-
tion, no vibration, s = Sekunde, V = Vibration,
VET = Vibrationsergometrietraining
Signifikanzen: keine
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Abb. 41: Vergleich der Bipedalphase des betroffe-
nen Beins des BoNT-Effektes ohne und mit VET in

der VG

Vergleich der mittleren Bipedalphasen des be-
troffenen Beines (DSAL) vor (G1) und 3 bis 5 Wo-
chen nach einer BoNT-Injektion (G4), wenn die
Vibrationsgruppe (VG) nach dem Vibrationsproto-
koll (dunkele Balken) untersucht wurde und eine
VET-Einheit vor (VET1) und eine VET-Einheit
nach der BoNT-Injektion (VET2) erhielt. Eben-
falls Vergleich der mittleren DSAL der VG unmit-
telbar vor der BoNT-Injektion (G1) und 3 bis 5
Wochen nach der BoNT-Injektion (G3) nach dem
Kontrollprotokoll (helle Balken) ohne Vibration.
Das Kontrollprotokoll erfolgte mindestens ein hal-
bes Jahr nach dem Vibrationsprotokoll. Die jewei-
ligen Standardabweichungen sind als Fehlerbalken
dargestellt.

BoNT = Botulinum Neurotoxin/e, Botulinumto-
xin/e, G = Gehen, m = Meter, NV = keine Vibra-
tion, no vibration, s = Sekunde, V = Vibration,
VET = Vibrationsergometrietraining
Signifikanzen: keine
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Abb. 42: Vergleich der Bipedalphase des nicht
betroffenen Beins des BoNT-Effektes ohne und
mit VET in der VG

Vergleich der mittleren Bipedalphasen des nicht
betroffenen Beines (DSNAL) vor (G1) und 3 bis 5
Wochen nach einer BoNT-Injektion (G4), wenn
die Vibrationsgruppe (VG) nach dem Vibrations-
protokoll (dunkele Balken) untersucht wurde und
eine VET-Einheit vor (VET1) und eine VET-Ein-
heit nach der BoNT-Injektion (VET2) erhielt.
Ebenfalls Vergleich der mittleren DSNAL der VG
unmittelbar vor der BoONT-Injektion (G1) und 3 bis
5 Wochen nach der BoNT-Injektion (G3) nach
dem Kontrollprotokoll (helle Balken) ohne Vibra-
tion. Das Kontrollprotokoll erfolgte mindestens
ein halbes Jahr nach dem Vibrationsprotokoll. Die
jeweiligen Standardabweichungen sind als Fehler-
balken dargestellt.

BoNT = Botulinum Neurotoxin/e, Botulinumto-
xin/e, G = Gehen, m = Meter, NV = keine Vibra-
tion, no vibration, s = Sekunde, V = Vibration,
VET = Vibrationsergometrietraining

Signifikanzen: keine
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Tabelle 10: Unterschied G4 versus G1 nach dem Vibrationsprotokoll und G3 versus G1 nach dem Kon-
trollprotokoll

Parameter Vibrationsprotokoll VGn =7 Kontrollprotokoll VG n =7
Keine Signifikanzen zwischen G1/G4 (siche Tabelle 7) |Keine Signifikanzen zwischen G1/G3 (sieche Tabelle 8)
Gl G4 Differenz Gl1 G3 Differenz
Mittelwerte Mittelwerte G1-G4 Mittelwerte Mittelwerte G1-G3
VEL (m/s) 0,696 0,711 -0,015 0,673 0,727 -0,054
CAD (1/min) 92 93 -1,00 93,857 92,571 1,286
STRIDEL (m) 0,862 0,872 -0,01 0,826 0,901 -0,075
DSAL (s) 0,283 0,261 0,022 0,248 0,238 0,01
DSNAL (s) 0,232 0,236 -0,004 0,22 0,24 -0,02

CAD = Kadenz , Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Doppelstandphase des betroffenen Beines, double support of the affected leg, DSNAL =
Doppelstandphase des nicht betroffenen Beines, double support of the non- affected leg, G = Gehen (unterschieden werden die Messzeitpunkte
Gehen 1, Gehen 4 des Vibrationsprotokolls und Gehen 1 und Gehen 3 des Kontrollprotokolls), m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert,
n = Teilnehmerzahl, s = Sekunde, STRIDEL= Doppelschrittlinge, double stride length, VEL= Ganggeschwindigkeit, gait velocity VG = Vib-

rationsgruppe



4 Diskussion

Zunéchst wird separat die EDB-Studie diskutiert und dann die Spastik-Studie in Zusammenhang mit
der EDB-Studie. Es ist zu bedenken, dass es sich bei den vorgelegten Untersuchungen um Pilotstudien

handelt, so dass ein direkter Vergleich mit Voruntersuchungen nicht moglich ist.

4.1 Nachweis eines Kurzzeit-Vibrationseffektes in der EDB-Studie

Der EDB-Muskel des menschlichen Fufles ist sehr einfach oberflédchlich zu erreichen. Mit Hilfe von
Oberflachenelektroden kann die Muskelaktivitit aus groBen Teilen des Muskels abgeleitet werden.
Ferner ist der zufithrende Nervus peroneus communis sehr leicht am Caput fibuld zu stimulieren.
Damit eignet sich der EDB fiir Studienzwecke. In der Tat ist er in verschiedenen Studien untersucht
worden

In der BoNT-Therapie ist der EDB benutzt worden, um die Wirkung von BoNT an menschlichen
Muskeln genauer zu studieren. Alle 3 in Deutschland zugelassenen BoNT/A-Préparate sind mit Hilfe
des EDB untersucht worden: bis zu 200 MU aboBoNT/A wurden eingesetzt (Wohlfarth et al. 2007;
Wohlfarth et al. 2008) und bis zu 32 MU onaBoNT/A (Wohlfarth et al. 2007; Wohlfarth et al. 2008).
Fiir die Zulassung von Xeomin® wurde mit Hilfe der EDB-CMAP-Messungen eine Dosisfindungs-
studie durchgefiihrt (Wohlfarth et al. 2007). Kessler und Benecke haben vorgeschlagen, die Messung
der Reduktion des EDB-CMAPs nach Injektion einer Standarddosis eines BONT/A- Préparates als
klinischen Antikorpertest einzusetzen (Kessler und Benecke 1997).

Fiir den Nachweis eines Vibrationseffektes wurde nach dem Wissen unserer Arbeitsgruppe der EDB
bisher nicht benutzt.

Der schon bei der Ausgangsmessung signifikante Seitenunterschied zwischen dem rechten groferen

CMAP-Wert des EDB (p<.001) im Vergleich zum linken EDB des Probanden blieb auch bei den

Folgemessungen bestehen. Ob dieser Seitenunterschied auf die Rechtsfiifigkeit bei Rechtshindigkeit

und/oder eine linksseitige Sprunggelenksfraktur im Kindesalter von 9 Jahren zuriickzufiihren ist,

muss offenbleiben. Ggf. wiren durch sonographische Zusatzmessungen Massenunterschiede zwi-

schen beiden Muskeln bzw. Massenunterschiede im Verlauf feststellbar gewesen.

In der EDB-Studie wurde das CMAP unmittelbar vor und nach einer VET-Einheit (10 min VET /5
min Pause/ 10 min VET) untersucht.

Dabei fand sich nur fiir den linken, weniger trainierten EDB der Versuchsperson eine signifikante
Zunahme.

Auch fiir den rechten EDB, der gro3ere Amplituden aufwies, war eine Zunahme des CMAP zu ver-
zeichnen. Diese Zunahme war aber nicht signifikant (Tabelle 1).

Wurde ab dem Abend des 14. Tag kein VET mehr absolviert, sondern durch eine 20-miniitige Pause
ersetzt, verschwand diese Zunahme sofort. Bei dem rechten, mit 20 MU incoBoNT/A vorbehandelten

EDB trat nach einer 20-miniitigen Pause sogar eine signifikante Abnahme ein (Tabelle 1).
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Dieser Soforteffekt der Vibration wird als zusétzliche Aktivierung von ruhenden Endplattenzonen
interpretiert, die durch die Vibration aktiviert werden (Goebel 2006; Schulte et al. 2011; Sperlich et
al. 2011). Es wird der linksseitige stiarkere Anstieg nach VET durch eine grofere Anzahl ruhender

Endplattenzonen im Vergleich zur rechten austrainierteren Seite interpretiert.

4.2 Nachweis eines Langzeit-Vibrationseffektes in der EDB-Studie

Durch die lokale Vibrationsergometrie werden die Fiile besonders intensiv vibriert. Wenn regelméafig
das VET iiber ca. 14 Tage durchgefiihrt wurde, nahm das EDB-CMAP in diesem Zeitraum mit einer
Steigung von 0,2524 mV/Tag fiir das CMAP vor VET und mit einer Steigung von 0,2643 mV/Tag
nach VET fiir den linken EDB zu. Dieser Anstieg war signifikant (Tabelle 2). Rechts ergaben sich
weniger deutliche Anstiege (von 0,2207 mV/Tag vor und 0,2114 mV/Tag nach VET).

Diese Anstiege wurden graphisch dargestellt (Abb. 14 und 15). Der Langzeiteffekt baut sich auf dem
Kurzzeiteftekt auf. Dadurch, dass der Kurzzeiteffekt bis zur nachfolgenden VET nicht komplett riick-
laufig ist, verbessert sich der gemessene CMAP nach hiesiger Interpretation kontinuierlich im Ver-
suchsablauf.

Nach Beendigung des VET nahm das CMAP des nichtinjizierten linken EDB noch weiter zu. Aller-
dings nahm die Anstiegsgeschwindigkeit deutlich ab, so dass das CMAP schlielich nach 4 bis 5
Tagen ein Maximum erreichte und danach wieder deutlich abfiel (Abb. 14).

Dieser Langzeiteffekt des Vibrierens ist bereits frither ausfiihrlich an Sportlern und Normalpersonen
studiert worden. Er wird durch Wachstum des Gewebes, insbesondere von Gefdllen und Muskelfasern

erklart (Mester et al. 2006; Goebel 2006; Schulte et al. 2011; Sperlich et al. 2011).

4.3 Verstirkung des BoNT-Effektes durch Vibration in der EDB-Studie

Das CMAP des normalen EDB ist sehr variabel in der Fachliteratur beschrieben.

In der Studie Wohlfahrt et al. 2007 wurden die Studienteilnehmer nur mit einem CMAP des EDB von
mind. 4 mV in die Studie eingeschlossen.

In der Studie von Molin et al. 2016 werden die Werte von trainierten und untrainierten Ménnern und
trainierten und untrainierten Frauen unterschieden. Aber auch in diesen Gruppen unterscheiden sich
die Gruppen stark, so sind Werte von trainierten Méannern hoher als von trainierten Frauen, aber die
Werte von untrainierten Frauen hoher als von untrainierten Méannern.

Nach den vorliegenden Daten streuen die CMAP-Werte des EDB bei gesunden Ménnern zwischen 4
und 8,1mV.

In der Studie (Wohlfarth et al. 2007) reduzierte sich der mittlere CMAP-Wert der EDBs von 6 Teil-
nehmern nach der Injektion von 16 MU Incobotulinumtoxin (IncoBoNT/A) vom mittleren Ausgangs-
CMAP-Wert (100 %) der noch nicht injizierten EDBs am ersten Tag nach Injektion auf ca. 69 %.
Ebenfalls in der Studie (Wohlfarth et al. 2007) reduzierte sich der mittlere CMAP-Wert der EDBs
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von 6 Teilnehmern nach der Injektion von 32 MU Incobotulinumtoxin (IncoBoNT/A) vom mittleren
Ausgangs-CMAP-Wert (100 %) der noch nicht injizierten EDBs am ersten Tag nach Injektion auf ca.
48 %.

In hiesiger EDB-Studie reduzierte sich der CMAP-Wert des rechten EDBs nach der Injektion von 20
MU Incobotulinumtoxin (IncoBoNT/A) vom Ausgangs-CMAP-Wert 12,17 mV = 100 % (entspricht
dem letzten CMAP-Wert vor VET am Morgen des 14. Untersuchungstages) auf ca. 27,36 % 1 Tag
nach Injektion.

Noch deutlicher zeigte sich die Reduktion nach der 20-miniitigen Pause. 14,67 mV entsprach hier 100
%, dies war der letzte CMAP-Wert nach VET am Morgen des 14. Untersuchungstages. Bei der Mes-
sung 24 Stunden nach Incobotulinumtoxin (IncoBoNT/A) -Injektion ergab sich nach der eingehalten
20-miniitigen Pause eine Reduktion auf 2,67 mV also auf 18, 2 %.

Es ergibt sich also, dass auch bei einer hdheren Incobotulinumtoxin (IncoBoNT/A) Gabe von 32 MU
ohne eine Vorbehandlung des EDB mit VET, 24 Stunden nach BoNT-A Injektion eine niedrigere
CMAP-Reduktion gezeigt wurde als bei der Injektion von 20 MU Incobotulinumtoxin (IncoBoNT/A)
bei der der EDB mit VET vorbehandelt wurde.

In der Studie Wohlfarth et al. 2007 waren die CMAP-Werte bei der 32 MU-Gruppe nach 7 Tagen und
14 Tagen bei ca. 25 %. Bei der 16 MU-Gruppe lagen die CMAPs nach sieben Tagen bei ca. 53 %
nach 14 Tagen bei ca. 57 %.

Der letzte Messtermin hiesiger EDB-Studie war Tag 24. Wie bereits im Methodenteil beschrieben
erfolgte die EDB-Injektion am 14. Tage morgens. Bereits zwei Tage nach BoONT-A Injektion pendelte
sich der gemessene CMAP-Wert vor und auch nach der 20-miniitigen Pause bei 1,5 mV ein, dies
entspricht einer CMAP-Abnahme (vor der Pause) von ca. 87,68 % und (nach der Pause) von ca. 89,77
%. Die Reduktion ist also deutlich stirker als die Abnahmen, die Wohlfahrt et al. 2007 berichtet.

Dies belegt, dass die Wirkung des BoNT/A in der EDB-Studie ungewdhnlich schnell und unge-

wohnlich intensiv eintrat.

Der bereits beschriebene Kurzzeit- und Langzeittrainingseffekt zusammen, mit dem auflergewdhnlich
schnell und intensiv eintretenden Wirkungseffekt (Tabelle 1 und Abb. 15) lieBen einerseits hoffen,
dass sich auch bei Patienten mit spastischen Syndrom eine vermehrte BoNT-Aufnahme nach Vibra-
tion wiirde nachweisen lassen.

Andererseits wies der starke Wirkungseintritt daraufhin, bei Patienten vorsichtiger das VET einzu-
setzen. Dies war schon bei einem kooperativen Treffen in der Sporthochschule K6ln von Sportwis-
senschaftlern um die Arbeitsgruppe von Herrn Dr. Kleinéder Diskussionsschwerpunkt und wurde bei

der Planung des Vibrationsprotokolls beriicksichtigt (Kapitel 2.2.5).
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4.4 Kurzzeitige Verbesserung des spastischen Ganges durch WBY

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit SBS klinische Verbesserun-
gen durch Ganzkorper- oder segmentale Extremititen-VR erzielt werden konnen. Untersucht wurden
Patienten mit Riickenmarksverletzungen (Ness und Field-Fote 2009; Murillo et al. 2011), Patienten
mit ICP (Celletti und Camerota 2011; Katusic et al. 2013; Ibrahim et al. 2014; Cheng et al. 2015;
Tupimai et al. 2016; Park et al. 2017), Patienten mit Multipler Sklerose (Schyns et al. 2009; Broek-
mans et al. 2010) und hemiparetrische Schlaganfall-Patienten (Nardone und Schieppati 2005; Liao et
al. 2014; Miyara et al. 2014).

Chan et al. konnte 2012 bei erwachsenen Schlaganfallpatienten zeigen, dass sich schon durch eine
Sitzung mit WBYV die VEL im Timed ,,Up and go*- Test und im 10m-Gehen-Test signifikant verbes-
sert, wie auch die ungleiche Gewichtsiibernahme zwischen dem betroffenen und weniger betroffenen
Bein. Mit diesen Ergebnissen stimmt der hier gezeigte Kurzzeiteffekt bei der Normalperson in der
EDB-Studie (Kapitel 3.1.3) und der Kurzzeiteffekt nach zwei VETs bei den Patienten mit spastischen
Syndrom tiberein (Kapitel 3.2.6, Kapitel 1.5).

4.5 Gefihrdung von Patienten durch WBV

An dieser Stelle soll diskutiert werden, dass die Verwendung von Ganzkdrper-VR medizinisch nicht
unbedenklich ist.

Zu starke Vibrationen kénnen zu Kopfschmerzen, inneren Blutungen und sogar zum Tode fiihren
(Mester et al. 2006). Es konnte in physiologischen Studien eine erhebliche Wirkung von VR auf die
Angiogenese (Suhr et al. 2007) sowie auf die GefiBwand von Arterien mit Verformung des Durch-
messers gezeigt werden (Mester et al. 2006). Dies konnte bei GefdBpatienten zur Ablésung von
Plaques fiihren. Es sind uns keine Untersuchungen zu Gefd3verdnderungen bei Patienten mit Gefal3-
prozessen vor und nach WBV bekannt, obwohl die WBV durchaus klinisch eingesetzt wird. Zusitz-
lich kann davon ausgegangen werden, dass eine langere Transmission von VR auf das ZNS negative
Auswirkungen hat (Mester et al. 2006) Die Korperlage wird als Kriterium zur Bewertung von Studien
in der Arbeit Rehn et al. 2007 herangezogen. Eine Untersuchung von Hirndestruktionsmarkern (z.B.
S100B) bei der Anwendung von WBYV liegt nach Kenntnisstand unserer Arbeitsgruppe nicht vor.
Die Ubertragung der VR auf den Kopf ist abhiingig von der Position des Korpers zur Schwingungs-
apparatur (Mester et al. 2006). Eine kopfschonende Position bei der WBYV ist also flir den Anwender
aus gesundheitlichen Griinden essenziell. Im arbeitsmedizinischen Bereich sind seit ldngeren Ein-
fliisse von vertikalen Ganzkdrperschwingungen auf die Lendenwirbelséule bekannt (Notbohm 2012).
Bisher hat sich die klinische Anwendung von VR nicht durchgesetzt. Dies konnte sich durch das
Training mit VET #ndern, da bei VET bisher keine Hinweise auf eine VR-Ubertragung auf den Ober-
korper und den Kopf besteht. Diese Aussage wird unterstiitzt durch die bereits oben genannte Arbeit
von Schulte et al 2011. In dieser Studie wurde auch nach intensivem VET kein S100B als Biomarker

eines Schidel-Hirn-Traumas nachgewiesen. Es lag also kein Anhalt fiir eine ZNS-Schédigung vor.
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4.6 Verbesserung des spastischen Ganges durch BoNT-Injektionen bei un-
terschiedlich schwer betroffenen Patienten

Sowohl von der AAN (Simpson et al. 2016) als auch von der RCP (Royal College of Physicians 2018)
ist die Injektionsbehandlung mit BoNT/A zur Tonussenkung bei Patienten mit SBS empfohlen wor-
den. Eine Reduktion des Tonus bedeutet aber noch nicht eine Gangverbesserung. Es ist wiederholt
darauf hingewiesen worden, dass eine Funktionsverbesserung durch BoNT-Injektionen schwer zu
erreichen ist. Es gibt Studien, die zeigen, dass sich die VEL nach Injektionen mit BoNT/A in das
mehrbetroffene Bein bei Schlaganfallpatienten verbessert (Burbaud et al. 1996; Foley et al. 2010;
Hefter et al. 2021c). Es gibt aber mindestens ebenso viele Studien derselben Qualitit, die keine Zu-
nahme der VEL zeigen (Reiter et al. 1998; Pittock et al. 2003; Bayram et al. 2006). In der vorliegen-
den Arbeit in der VG, die nur aus sieben Patienten bestand, zeigte sich ein nicht signifikanter Unter-
schied der VEL 3 bis 5 Wochen nach der BoNT/A-Injektion. Die mittlere VEL stieg um 0,054 m/s
von 0,673 auf 0,727 m/s an (Abb. 16 und Tabelle 7). Dies ist mehr als der ermittelte Wert von 0,044
m/s, der durch die Metaanalyse (Foley et al. 2010) als leichte Verbesserung der VEL bei der Verwen-
dung von BoNT-A bei der Behandlung des spastischen Equinovarus nach Schlaganfall gefunden
wurde. In diese Metaanalyse waren acht Studien, fiinf randomisierte kontrollierte Studien und drei

Einzelgruppen-Interventionsstudien eingeschlossen. Es standen Daten von 228 Probanden zur Verfii-
gung.

Dagegen konnte bei den schwerer betroffenen KG-Patienten mit einer mittleren VEL von 0,419 m/s
bei Eintritt in die Studie keine Verbesserung 3 bis 5 Wochen nach der BoNT/A Injektion (0,383 m/s)
festgestellt werden (Abb. 16 und Tabelle 8). Die Differenz (0,036 m/s) ist unter dem ermittelten Wert
von 0,044 m/s der Metaanalyse von Foley et al. (2010).

Dieses unterschiedliche Ergebnis zwischen leichter und schwerer betroffenen Patienten kdnnte eine
Erklarung liefern, warum in verschiedenen Studien unterschiedliche Ergebnisse bezgl. der VEL er-
zielt worden sind. Bisher sind die verschiedenen Studien in dieser Hinsicht nicht miteinander vergli-

chen worden.

Es gibt Anzeichen dafiir, dass leichter betroffene Patienten mit einer SBS schneller auf die BoONT/A-
Behandlung ansprechen als schwerer betroffene Patienten, dass aber in der Langzeitbehandlung auch

die schwerer betroffenen Patienten deutlich profitieren kdnnen (Hefter et al. 2021b).
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4.7 Kombination von BoNT und VR

Es gibt kombinierte Anwendungen von BoNT und VR. In der kosmetischen Medizin gibt es Studien,
in denen VR zur Schmerzreduktion der BoNT-Injektionen eingesetzt werden (Li et al. 2017; Chorney
et al. 2019). Es ist auch bekannt, dass im Tierexperiment durch die Anwendung von BoNT muskulére
Inaktivitét erzeugt werden kann, die zu Knochensubstanzverlust fiihrt, und dass VR mdglicherweise
hilfreich sind, diesen Knochensubstanzverlust zu reduzieren (Pang et al. 2013; Niehoff et al. 2014).
Hierzu gibt es aber keine analogen klinischen Untersuchungen. Im Gegenteil ist bekannt, dass bei
Kindern mit ICP das Knochenwachstum gestort und reduziert ist und dass durch Injektionen mit
BoNT das Knochenwachstum durch Reduktion der Spastik sogar gefordert wird (Berweck 2003).
Auch sind BoNT-Injektionen mit VR kombiniert worden, um z.B. bei Schreibkrampfpatienten Ver-
dnderungen des tonischen Vibrationsreflexes (Trompetto et al. 2006) oder die vibrationsinduzierte
Fazilitierung von motorisch evozierten Potentialen bei Schiefhalspatienten zu untersuchen (Urban
und Rolke 2004).

Nach Kenntnisstand unserer Arbeitsgruppe ist der Einsatz der Kombination von BoNT mit VR zur
besseren Aufnahme von BoNT, wie in der hier vorgestellten EDB- oder der Spastikstudie bisher nicht

durchgefiihrt worden (Hefter et al. 2021a).

4.8 Verbesserung des spastischen Ganges durch VET

Ziel der Spastik-Studie war es, nicht nur eine verbesserte Aufnahme von BoNT/A durch VR nachzu-
weisen, sondern sogar eine Verbesserung des Gehens. Der Nachweis einer Funktionsverbesserung
des Gehens durch BoONT/A Injektionen ist sehr schwer nachweisbar (Foley et al. 2010; Hefter et al.
2021c). Die Hypothese war also nicht nur, dass durch VR das Toxin besser aufgenommen wird,
sondern sich durch die Kombination beider Mafinahmen eine Funktionsverbesserung erzielen
lasst.

In der EDB-Studie konnte eine signifikante Zunahme des linken EDB-CMAPs und eine nicht signi-
fikante Zunahme des rechten EDB-CMAPs nach einer 20-miniitigen VET-Einheit nachgewiesen wer-
den (Tabelle 1).

Deshalb wurde die Hypothese formuliert, dass nach einer 10-miniitigen VET-Einheit eine signifikante
Funktionsverbesserung des Gehens von Schlaganfallpatienten nachweisbar ist.

Es zeigten sich fiir die Parameter VEL, CAD und STRIDEL (Abb. 28 bis 30 und Tabelle 9) erst eine
Abnahme nach dem ersten VET von Gehen 1 zu Gehen 2 und dann ein signifikanter Anstieg trotz
schmerzhafter BoNT-Injektion nach zweiter VET zwischen dem Gehen 2 und 3. Dieses Ergebnis
wurde als giinstige Auswirkung des VETs auf das Gehen interpretiert. Zwar waren die Patienten nach
dem erst VET primér durch die VR irritiert, gewohnten sich dann aber recht schnell an das VET,
sodass es trotz schmerzhafter BoONT-Injektion und kleiner Teilnehmerzahl (n = 7) zu einem signifi-

kanten Anstieg zwischen Gehen 2 und Gehen 3 kam.
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Fiir DSAL konnte eine signifikante Abnahme von Gehen 1 zu Gehen 3 gezeigt werden (Abb. 31 und
Tabelle 9). Fiir DSNAL zeigte sich von Gehen 1 zu Gehen 3 eine nicht signifikante Abnahme (Abb.
32 und Tabelle 9). Beide Beine wurden somit weniger belastet, erkldrbar wire dies durch einen An-

stieg der VEL.

4.9 Keine Verstirkung des BoNT-Effektes durch Vibration in der Spastik-
Studie

Es konnte in der vorliegenden Spastik-Studie die Hypothese, dass sich durch die Kombination von
VET mit einer BONT/A-Injektion deren Langzeitwirkung steigern ldsst, nicht nachgewiesen werden.
Zwei VETs hintereinander bewirkten eine kurzzeitige Gangverbesserung, eine BoNT/A-Injektion be-
wirkte nach 3 bis 5 Wochen eine Gangverbesserung bei den VG-Patienten auch ohne Vibrationsap-
plikation. Eine Steigerung zeigte sich durch die Kombination von VET und BoNT-Injektion nicht.
Dies kann mehrere Griinde haben. Zum einen konnten zwei VETs in der Spastikstudie im Vergleich
zu dem mehrtdgigen VET in der EDB-Studie deutlich zu gering gewesen sein, um die Aufnahme des
Toxins wesentlich zu steigern. Um dies nachzuweisen, miisste eine Studie durchgefiihrt werden, in
der deutlich haufiger ein konditionierendes VET absolviert wird. In dieser Studie sollten die CMAPs
des EDB-Muskels mitkontrolliert werden, um den Effekt der Vibration zu quantifizieren. In der Tat
sind die primiren Ergebnisparameter (CMAP des EDB-Muskels in der EDB-Studie und Gangpara-
meter in der Spastik-Studie) vollig verschieden und nicht direkt vergleichbar.

Andererseits resultiert die Gangverbesserung aus der Beeinflussung eines komplizierten neuromus-
kuldren Netzwerkes. Durch BoNT wird nicht nur durch Paresebildung die Efferenzstérke, sondern
auch durch eine Reduktion des afferenten Riickstromes zu spinalen und supraspinalen Zentren auch
die Afferenzstirke beeinflusst (Filippi et al. 1993; Rosales et al. 1996). Da hohere Dosen von BoNT/A
keineswegs mit einer funktionellen Verbesserung des Gehens assoziiert waren (Pittock et al. 2003),
kann von einer Steigerung der BoONT-Wirkung nicht unbedingt eine Gangverbesserung erwartet wer-
den. Uberzeugend wire eine Studie mit einer niedrigen Dosis, die keine Verinderung bewirkt aber
durch Kombination mit VR eine Wirkung zeigen wiirde.

Hinzu kommt noch, dass sowohl durch BoNT (Filippi et al. 1993) als auch durch VR (Kapitel 1.5)
die Muskelspindelaktivitit reduziert wird. Wenn vier Wochen nach einer BoNT-Injektion, die die
Muskelspindelaktivitdt deutlich reduziert hat, ein VET absolviert wird, kann nicht unbedingt noch
eine weitere Reduktion von Muskelspindelaktivitit erwartet werden.

Diese Diskussion zeigt, dass die Langzeitinteraktion von intramuskuléren BoNT-Injektionen und VR

komplex und nicht ausreichend untersucht ist.
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4.10 Implikationen fiir Folgestudien

Einerseits miissen also Grundlagenuntersuchungen durchgefiihrt werden, bei denen Kurz- und Lang-
zeitinteraktion von BoNT-Injektionen und VR untersucht werden.

Andererseits miissen zukiinftig Studien an unterschiedlich betroffenen Patienten mit unterschiedlich
hohen Dosen und unterschiedlich intensivem VET durchgefiihrt werden. Besonders geeignet sind Pa-
tienten, die keine Vorbehandlung mit BoNT haben, da Vorbehandlungen das neuromuskuldre Netz-
werk langfristig beeinflussen konnen. Die fiir die vorgelegte Studie rekrutierten Patienten hatten alle
bereits mehrere BoNT-Behandlungen erhalten, so dass die Muskelspindelaktivitidt durch die voraus-
gegangene BoNT-Behandlung deutlich supprimiert war. Eine BoNT-Pause von mehreren Monaten
wire also aus wissenschaftlichen Griinden wiinschenswert gewesen, wurde aber aus ethischen Griin-
den selbstverstandlich verworfen.

Vielleicht ist auch die Anwendung von VR wihrend eines Behandlungszyklus mit BoNT unterschied-
lich zu handhaben. Das VET ist wahrscheinlich besonders effektiv gegen Ende und am Anfang eines
BoNT-Behandlungszyklus und weniger effektiv um den Peak-Effekt der BoONT- Injektion herum. Je-
denfalls zeigt die vorliegende Arbeit, dass eine hochkomplexe Interaktion zwischen VR und BoNT-

Injektionen besteht, deren weitere Untersuchung und Abklarung klinische Relevanz hat.
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Anhang 1: Zur Dissertation erginzende Informationen

Zum Ergebnisteil ergiinzende Tabellen und Informationen:

In den ergénzenden Tabellen werden die Ergebnisse der Hin-, Riick- und der ungeschnittenen

Wege der berechneten ANOVAs 1 bis 4 dargestellt.
Die Gangstrecke eines ungeschnittenen Wegs betrug 40 m.

Die Gangstrecke eines geschnittenen Wegs betrug 36 m. Anlauf- und Abbremsphase wurden am

Anfang und Ende durch die Entfernung eines Doppelschritts verringert.

Die Strecke des Hin- und Riickwegs betrug jeweils 16 m. Es wurde zusitzlich die Drehung, die

noch im geschnittenen Weg enthalten ist, entfernt.
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Anhang 2: ANOVA 1 - Daten der VG im Kontrollprotokoll

Tabelle 11: Die vorliegenden Daten aus dem Kontrollprotokoll der VG ergeben sich aus den unge-

schnittenen Wegen

Parameter G1 G2 G3 Statistische
Testung

VGn=7 MW STABW MW STABW MW STABW

VEL (m/s) 0,636 0,286 0,65 0,272 0,645 0,258 |/

CAD (1/min) | 93,286 @ 14,728 93 13,832 | 92,429 @ 15,131 |/

STRIDEL (m) | 0,786 0,279 0,808 0,255 0,808 0,232 |/

DSAL (s) 0,249 0,101 0,27 0,109 0,24 0,106 |/

DSNAL (s) 0,224 0,049 0,253 0,088 0,241 0,1 /

Signifikanzen: keine

CAD = Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Bipedalphase betroffenes Bein, double support of the
affected leg, DSNAL = Bipedalphase nicht betroffenes Bein, double support of the non-affected leg, G =
Gehen, m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, s = Sekunde, STABW = Stan-
dardabweichung, STRIDEL= Doppelschrittlinge, double stride length, VEL= Ganggeschwindigkeit, gait ve-
locity

Tabelle 12: Die vorliegenden Daten aus dem Kontrollprotokoll der VG ergeben sich aus den Hinwegen

Parameter CG1 CG2 CG3 Statistische
Testung

VGn=7 MW STABW MW STABW MW STABW

VEL (m/s) 0.661 0703 | 0317 | 0739 | 0338 |/

CAD (I/min) | 95 | 14306 | 96,143 15464 | 94714 15997 |/

STRIDEL (m) 0,799 0,316 0,844 0,303 0,895 0,323 |/

DSAL (s) 023 | 0082 | 0259 0096 | 0222 @ 0,101 |CF1P=096
G2/3: p=.091

DSNAL (s) | 0216 = 0,051 | 0246 = 0087 | 0231 | 0,097 |/

In der letzten Spalte sind die p-Werte mit Verdnderungstendenzen blau eingetragen. Als Tendenz wurden Er-
gebnisse von .05<p<.1 gewertet.

Signifikanzen: keine

CAD = Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Bipedalphase betroffenes Bein, double support of the af-
fected leg, DSNAL = Bipedalphase nicht betroffenes Bein, double support of the non-affected leg, G = Gehen,
m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, p = Signifikanzwert, s = Sekunde, STABW
= Standardabweichung, STRIDEL= Doppelschrittlinge, double stride length, VEL= Ganggeschwindigkeit,
gait velocity
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Tabelle 13: Die vorliegenden Daten aus dem Kontrollprotokoll der VG ergeben sich aus den Riickwegen

Parameter G1 G2 G3 Statistische
Testung

VGn=7 MW STABW MW STABW MW STABW

VEL (m/s) 0,712 0,358 0,725 0,341 0,767 0,363 |/

CAD (1/min) | 94,143 = 17,238 | 95,143 = 15,963 | 94,857 18,343 |/

STRIDEL (m) | 0,861 0,349 0,874 0,324 0,923 0,324 |/

DSAL (s) 0,258 0,1 0,262 0,097 0,243 0,103 |/

DSNAL (s) 0,22 0,063 0,251 0,096 0,24 0,11 |/

Signifikanzen: keine

CAD = Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Bipedalphase betroffenes Bein, double support of the
affected leg, DSNAL = Bipedalphase nicht betroffenes Bein, double support of the non-affected leg, G =
Gehen, m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, s = Sekunde, STABW = Stan-
dardabweichung, STRIDEL= Doppelschrittlinge, double stride length, VEL= Ganggeschwindigkeit, gait ve-

locity
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Anhang 3: ANOVA 2 - Daten der KG im Kontrollprotokoll

Tabelle 14: Die vorliegenden Daten aus dem Kontrollprotokoll der KG ergeben sich aus den unge-

schnittenen Wegen

Parameter G1 G2 G3 Statistische
Testung

KGn=7 MW STABW MW STABW MW STABW

VEL (m/s) 0,403 0,235 0,404 0,226 0,368 0,199 |/

CAD (1/min) 76 22,627 | 75,714 | 23,034 | 75,143 @ 19,548 |/

STRIDEL (m) | 0,598 0,201 0,605 0,183 0,558 0,19 [/

DSAL (s) 0,324 0,144 0,309 0,123 0,339 0,163 |/

DSNAL (s) 0,526 0,337 0,513 0,352 0,486 0,379 |/

Signifikanzen: keine

CAD = Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Bipedalphase betroffenes Bein, double support of the
affected leg, DSNAL = Bipedalphase nicht betroffenes Bein, double support of the non-affected leg, G =
Gehen, KG = Kontrollgruppe, m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, s = Sekunde,
STABW = Standardabweichung, STRIDEL= Doppelschrittlinge, double stride length, VEL= Gangge-
schwindigkeit, gait velocity

Tabelle 15: Die vorliegenden Daten aus dem Kontrollprotokoll der KG ergeben sich aus den Hinwegen

Parameter CG1 CG2 CG3 PSS
Testung
KGn=7 MW STABW MW STABW MW STABW
VEL (m/s) 0,413 0,29 0,409 0,248 0,355 0,224 ;(9}3/(3) ;1
CAD (1/min) 77 23,77 77,714 23,733 75,571 20,631 |/
G3/1:
p=.076
STRIDEL (m) | 0,589 0,25 0,594 0,212 0,529 0,212 Go/3:
p=.050
DSAL (s) 0,324 0,163 0,299 0,128 0,329 0,169 |/
DSNAL (s) 0,51 0,335 0,477 0,291 0,468 0,347 |/

In der letzten Spalte sind die p-Werte mit Verdnderungstendenzen blau eingetragen. Als Tendenz wurden Er-
gebnisse von .05<p<.1 gewertet.

Signifikanzen: keine

CAD = Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Bipedalphase betroffenes Bein, double support of the af-
fected leg, DSNAL = Bipedalphase nicht betroffenes Bein, double support of the non-affected leg, G = Gehen,
KG = Kontrollgruppe, m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, p = Signifikanzwert,
s = Sekunde, STABW = Standardabweichung, STRIDEL= Doppelschrittldnge, double stride length, VEL=
Ganggeschwindigkeit, gait velocity
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Tabelle 16: Die vorliegenden Daten aus dem Kontrollprotokoll der KG ergeben sich aus den Riickwe-

gen
Parameter G1 G2 G3 Statistische
Testung

KGn=7 MW STABW MW STABW MW STABW

VEL (m/s) 0,442 0,306 0,437 0,278 0,43 0,298 |/

CAD (1/min) | 77,857 | 23,547 | 76,857 @ 24,681 | 77,429 @ 20,887 |/

STRIDEL (m) | 0,624 0,277 0,632 0,249 0,614 0,296 |/

DSAL (s) 0,305 0,138 0,3 0,13 0,333 0,171 |/

DSNAL (s) 0,525 0,344 0,544 0,424 0,48 0,392 |/

Signifikanzen: keine
CAD = Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Bipedalphase betroffenes Bein, double support of the
affected leg, DSNAL = Bipedalphase nicht betroffenes Bein, double support of the non-affected leg, G =
Gehen, KG = Kontrollgruppe, m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, s = Sekunde,
STABW = Standardabweichung, STRIDEL= Doppelschrittlinge, double stride length, VEL= Gangge-
schwindigkeit, gait velocity
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Anhang 4: ANOVA 3 - Kontraste zwischen der VG und der KG im Kontrollprotokoll

Tabelle 17: Berechnung der Kontraste zwischen VG und KG mittels einer 2-Gruppen rm ANOVA im un-

geschnittenen Weg
Statisti-
Parameter Gl1 G2 G3 sche
Testung
n=7(VG)
MW [STABW| MW  STABW MW STABW
n=7(KG)
VEL G 0,636 | 0,286 | 0,65 0,272 0,645 0,258
(m/s) kg 0,403 | 0,235 | 0,404 0,226 0,368 0,199 !
CAD va 93,286 | 14,728 | 93 13,832 92,429 15,131
(I/min) g 76 | 22,627 | 75,714 23,034 75,143 19,548 /
STRI-  vG 0,786 | 0,279 | 0,808 0,255 0,808 0,232
](?HE)L KG 0,598 | 0,201 | 0,605 0,183 0,558 0,19 !
DSAL vG 0249 | 0,101 | 0,27 0,109 0,24 0,106 |G2/3:
(s) KG 0,324 | 0,144 | 0,309 0,123 0,339 0,163 |p=049
DSNAL  vG 0224 | 0,049 | 0,253 0,088 0,241 0,1
(s) KG 0224 | 0,049 | 0253 0,088 0,241 0,1 /

In der letzten Spalte sind die p-Werte der Signifikanzen schwarz eingetragen.
CAD = Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Bipedalphase betroffenes Bein, double support of the affected
leg, DSNAL = Bipedalphase nicht betroffenes Bein, double support of the non-affected leg, G = Gehen, KG =
Kontrollgruppe, m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, p = Signifikanzwert, s = Se-
kunde, STABW = Standardabweichung, STRIDEL= Doppelschrittlinge, double stride length, VEL= Gangge-
schwindigkeit, gait velocity, VG = Vibrationsgruppe
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Tabelle 18: Berechnung der Kontraste zwischen VG und KG mittels einer 2-Gruppen rm ANOVA im

Hinweg

Parameter Gl1 G2 G3 SLELEIEEIE
Testung

n=7(V0) MW | STABW| MW  STABW | MW  STABW
n=7(KG)
VEL VG 0,661 0,32 0,703 0317 | 0,739 0338 [G3/1:p.042
(m/s) KG 0,413 0,29 0,409 0,248 | 0,355 = 0224 |G2/3:p.061
CAD VG 95 14,306 | 96,143 15464 | 94,714 15,997
(I/min) ¢ 77 23,77 | 77,714 23,733 | 75571 20,631 /
STRI- VG 0,799 | 0316 | 0844 0303 | 0895 0323 |G3/1:p.018
DEL (m) kG 0,589 0,25 0,594 0212 | 0,529 0212 [G2/3:p.014
DSAL  vG 0,23 0,082 | 0,259 = 0,09 | 0222 0,101 |G2/1:p.071
(s) KG 0324 | 0163 | 0299 = 0128 | 0329 0,169 |G2/3:p.032
DSNAL vG 0216 | 0,051 0246 0,087 | 0,231 0,097
(s) KG 0,51 0,335 0,477 0,291 0,468 0,347 /

In der letzten Spalte sind die p-Werte mit Verdnderungstendenzen blau und die Signifikanzen schwarz einge-
tragen. Als Tendenz wurden Ergebnisse von .05<p<.1 gewertet.
CAD = Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Bipedalphase betroffenes Bein, double support of the affected
leg, DSNAL = Bipedalphase nicht betroffenes Bein, double support of the non-affected leg, G = Gehen, KG =
Kontrollgruppe, m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, p = Signifikanzwert, s = Se-
kunde, STABW = Standardabweichung, STRIDEL= Doppelschrittlinge, double stride length, VEL= Gangge-
schwindigkeit, gait velocity, VG = Vibrationsgruppe
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Tabelle 19: Berechnung der Kontraste zwischen VG und KG mittels einer 2-Gruppen rm ANOVA im

Riickweg

Parameter G1 G2 G3 ,i,gttls::;dle
n=7(V0) MW | STABW| MW  STABW | MW  STABW

n=7(KG)

VEL VG 0,712 | 0358 | 0,725 0341 0,767 0,363

(m/s) KG 0442 | 0,306 | 0,437 0,278 0,43 0,298 /

CAD VG 94,143 | 17,238 | 95,143 15,963 | 94,857 18,343

(I/min) ¢ 77,857 | 23,547 | 76,857 @ 24,681 | 77,429 = 20,887 /

STRI- VG 0,861 0349 | 0874 0324 | 0923 0324 |

DEL (m) kG 0,624 | 0277 | 0632 0249 | 0614 0296
A A
DSNAL vG 0,22 0,063 | 0,251 0,096 0,24 0,11

(s) KG 0,525 0,344 0,544 0,424 0,48 0,392 /

In der letzten Spalte sind die p-Werte mit Veranderungstendenzen blau eingetragen. Als Tendenz wurden Ergeb-
nisse von .05<p<.1 gewertet.

Signifikanzen: keine

CAD = Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Bipedalphase betroffenes Bein, double support of the affected
leg, DSNAL = Bipedalphase nicht betroffenes Bein, double support of the non-affected leg, G = Gehen, KG =
Kontrollgruppe, m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, p = Signifikanzwert, s = Se-
kunde, STABW = Standardabweichung, STRIDEL= Doppelschrittlinge, VEL= Ganggeschwindigkeit, gait ve-
locity, VG = Vibrationsgruppe
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Anhang 5: ANOVA 4 - Daten der VG im Vibrationsprotokoll

Tabelle 20: Die vorliegenden Daten aus dem Vibrationsprotokoll der VG ergeben sich aus den ungeschnit-
tenen Wegen

G1 G2 G3 G4 G5 Statistische Testung
Parameter innerhalb VG mit
VET
mit VET
VGn=7 MW STABW MW STABW MW STABW MW STABW MW STABW
VEL (m/s) 0,641 0,264 0,633 0,254 0,684 0,279 0,662 0,277 0,669 0283 |/
CAD (1/min) 91,714 17,651 91,286 18,025 95,143 17,752 93,143 17,092 92 17,512 |G2/3:p.072

STRIDEL (m) | 0,803 0,227 0,803 0,209 0,833 0,222 0,817 0,241 0,837 0,234 |/

DSAL (s) 0284 | 0154 | 0263 | 0154 | 0244 | 0128 | 0264 | 0,61 0265 | 0,156 [G3/1:p.033
G2/3: p .054
G3/4: p .069
In der letzten Spalte sind die p-Werte mit Verdnderungstendenzen blau und die Signifikanzen schwarz eingetragen.
Als Tendenz wurden Ergebnisse von .05<p<.1 gewertet.

CAD = Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Bipedalphase betroffenes Bein, double support of the affected
leg, DSNAL = Bipedalphase nicht betroffenes Bein, double support of the non-affected leg, G = Gehen, m = Meter,
min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, p = Signifikanzwert, s = Sekunde, STABW = Standardab-
weichung, STRIDEL= Doppelschrittlinge, double stride length, VEL= Ganggeschwindigkeit, gait velocity, VET
= Vibrationsergometertraining, VG = Vibrationsgruppe

DSNAL (s) 0,232 0,071 0,23 0,054 0,209 0,037 0,236 0,066 0,227 0,058

Tabelle 21: Die vorliegenden Daten aus dem Vibrationsprotokoll der VG ergeben sich aus den Hinwegen

G1 G2 G3 G4 G5 Statistische Testung
Parameter innerhalb VG mit
VET
mit VET
VGn=7 MW STABW | MW STABW | MW STABW | MW STABW | MW STABW
VEL (m/s) 0,699 0,313 0,681 0,319 0,732 0,324 0,691 0,323 0,697 0,343 |/

CAD (1/min) 93,714 15,892 91,429 17,738 96,143 18,133 93,143 17,976 93,143 18,352 |/

STRIDEL (m) [ 0,855 0,29 0,851 0,287 0,871 0,271 0,846 0,303 0,853 0,304 |/

DSAL (s) 0,252 0,106 0,253 0,147 0,233 0,136 0,265 0,186 0,259 0,166 [G2/3:p.052

DSNAL (s) 0,221 0,062 0,223 0,05 0,204 0,033 0,239 0,075 0,223 0,055 |/

In der letzten Spalte sind die p-Werte mit Verdnderungstendenzen blau eingetragen. Als Tendenz wurden Ergeb-
nisse von .05<p<.1 gewertet.

Signifikanzen: keine

CAD = Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Bipedalphase betroffenes Bein, double support of the affected
leg, DSNAL = Bipedalphase nicht betroffenes Bein, double support of the non-affected leg,

G = Gehen, m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, p = Signifikanzwert, s = Sekunde,
STABW = Standardabweichung, STRIDEL= Doppelschrittldnge, double stride length, VEL= Ganggeschwindig-
keit, gait velocity, VET = Vibrationsergometertraining, VG = Vibrationsgruppe
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Tabelle 22: Die vorliegenden Daten aus dem Vibrationsprotokoll der VG ergeben sich aus den Riickwegen

Statis tis che
Parameter G1 G2 G3 G4 G5 Testung
innerhalb VG
mit VET mit VET
VGn=7 MW STABW MW STABW MW STABW MW STABW MW STABW
VEL (m/s) 0,717 0,365 0,689 0311 0,75 0,348 0,727 0,348 0,698 0318 |/
CAD (1/min) 91,857 20,384 92,286 19,362 96,286 18,634 94,714 17433 93,286 18,491 |[G2/3:p.041
STRIDEL (m) [ 0,877 0,318 0,858 0,254 0,894 0,293 0,875 0,309 0,855 027 |/
G3/1: p.048
DSAL (s) 0,296 0,179 0,263 0,156 0,243 0,128 0,242 0,114 0,254 0,136 |G2/1: p.090
G4/1: p .089
DSNAL (s) 0,236 0,09 0,22 0,058 0,203 0,043 0,227 0,071 0,225 0,066 [G3/4: p.080

In der letzten Spalte sind die p-Werte mit Verdnderungstendenzen blau und die Signifikanzen schwarz eingetra-
gen. Als Tendenz wurden Ergebnisse von .05<p<.1 gewertet.
CAD = Kadenz, Schrittfrequenz, cadence, DSAL = Bipedalphase betroffenes Bein, double support of the affected
leg, DSNAL = Bipedalphase nicht betroffenes Bein, double support of the non-affected leg,
G = Gehen, m = Meter, min = Minute, MW = Mittelwert, n = Teilnehmerzahl, p = Signifikanzwert, s = Sekunde,
STABW = Standardabweichung, STRIDEL= Doppelschrittldnge, double stride length, VEL= Ganggeschwindig-
keit, gait velocity, VET = Vibrationsergometertraining, VG = Vibrationsgruppe
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