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Botulinumtoxintherapie bei kindlicher Zerebralparese —
Wirksamkeit und Elternbewertung

1 EINLEITUNG

1.1 Infantile Zerebralparese

1.1.1 Definition

Das Krankheitsbild der infantilen Zerebralparese wurde erstmals detailliert beschrieben durch
Sir William John Little (1810-1894). Im Jahr 1862 verfasste Little eine Arbeit iiber
Schiadigungen des Gehirns als Ursache der Zerebralparese und die pathologischen Folgen fiir
den Bewegungsapparat. Der Titel dieser Arbeit lautet: “On the influence of abnormal
parturition, difficult labours, premature birth, and asphyxia on the mental and physical
condition of the child especially in the relation to deformities” (Little 1862). Little war
Allgemeinarzt und beschrieb das Krankheitsbild ,,Diplegia spastica infantilis“ bei seiner
Tochter.

Abbildung 1: Fotografie der an Zerebralparese erkrankten Tochter Sir William John Littels
(Little 1862)

Die Definition der Erkrankung des ,,Little Club*“ aus dem Jahr 1958 lautet: Die infantile
Zerebralparese ist eine persistierende, nicht progressive Erkrankung mit variabler Stérung



von Bewegungen und Haltung. Die Stérung ist Folge von Ldsionen des Gehirns, die sich in
einem friihen Stadium der Entwicklung ergeben haben (Mac Keith und Polani 1959).

William Osler beschiftigte sich 1889 vor allem mit den é&tiologischen, klinischen und
pathoanatomischen Merkmalen der Zerebralparese (Osler 1987). Im Jahr 1897 beschrieb
Siegmund Freud ebenfalls klinische und anatomische Aspekte der Zerebralparese (Freud
1897). In der historischen orthopéddischen Literatur wird die Therapie der Zerebralparese in
den meisten Arbeiten als Zusammenspiel operativer und konservativer Methoden beschrieben
(Doderlein 2007).

Die infantile Zerebralparese ist laut der europdischen Arbeitsgemeinschaft ,,Surveillance of
Cerebral Palsy in Europe® (SCPE) der hiufigste Grund fiir Bewegungsstdrungen bei Kindern
(SCPE 2000). Dabei handelt es sich nicht um eine Diagnose, die eine Atiologie, sondern um
eine Diagnose, die einen Zustand beschreibt. Dieser klinischen Erscheinung, die am
Bewegungsapparat sichtbar ist und zahlreiche assoziierte Symptome aufweist (z.B. mentale
Retardierung), liegt eine Ursache im zentralen Nervensystem zu Grunde (Ddderlein 2007).
Die SCPE beschreibt eine international anerkannte Definition der infantilen Zerebralparese:
Die Zerebralparese beinhaltet eine Gruppe von Krankheitsbildern. Diese fiihren zu einer
Storung von Bewegung, Haltung und motorischer Funktion, sind permanent, aber nicht
unverdnderlich und entstehen durch eine nicht progrediente Stérung/Ldsion/Auffdlligkeit des
sich entwickelnden/unreifen Gehirns (Cans et al. 2007).

1.1.2 Atiologie, Pathogenese und Léisionsmuster

Die infantile Zerebralparese hat eine Privalenz von 2-3/1000 Lebendgeborene. Atiologisch
kann sie auf dem Boden einer prinatalen Storung wie angeborenen Hirnfehlbildungen oder
Infektionen, perinatalen Ereignissen wie Durchblutungsstorungen oder mechanischen
Hirnschddigungen oder postnataler Ursachen wie Traumata, Infektionen, Blutungen oder
metabolisch-toxischen Schidigungen entstehen (Ddderlein 2007). Etwa 80% der
Zerebralparesen konnen auf eine prénatale Ursache zuriickgefiihrt werden (Nelson und
Ellmenberg 1986).

Bei allgemeiner Hypotrophie des Kindes und Friihgeburtlichkeit steigt das Risiko einer
Zerebralparese bis auf das Dreifligfache an (Pharoah 1989). Die Mehrzahl der Kinder mit
Cerepralparese sind allerdings Reifgeborene (Hoon und Johnston 2002).

Nach Daten der SCPE nahm die Hiufigkeit einer Zerebralparese fiir Frithgeborene mit einem
Geburtsgewicht unter 1500 g zwischen 1980 und 1996 von 60,6 auf 39,5/1000 ab (Platt et al.
2007). In einer schwedischen Langzeitstudie konnte ein deutlicher Riickgang der perinatalen
und der neonatalen Sterblichkeit von 1975 bis 2002 gezeigt werden bei gleichbleibender
Pravalenz der infantilen Zerebralparese. Auch hier waren die reifgeborenen Kinder hdufiger
betroffen als die Frithgeborenen. Von 1959 bis 2002 zeigte sich eine grundsitzliche Zunahme
der Pravalenz der Zerebralparese. Die Héufigkeit der Erkrankung stiegt dabei bei
reifgeborenen Kindern und fiel bei Frithgeborenen (s. Abbildung 2) (Himmelmann et al.
2010).
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Abbildung 2: Prdvalenz der Zerebralparese in Abhdngigkeit von Geburtsjahr und
Geburtsalter (modifiziert nach Himmelmann et al. 2010, S. 1339)

Sind die Pyramidenbahn, die Capsula interna oder der motorische Kortex von der Schadigung
betroffen, so resultiert eine primédr spastische Lahmungsqualitit (Sage 1987). Schidigungen
der Basalganglien oder des extrapyramidalen Systems flihren eher zu dystonen, athetotischen
oder dyskinetischen Bewegungsstorungen. Dabei ist die tatsdchliche Auswirkung der
Schiadigung abhédngig vom Stadium der Entwicklung, in der das Gehirn sich zu diesem
Zeitpunkt befindet (Krdgeloh-Mann 2001). Tritt die Schiddigung des Gehirns vor der 24.
Woche auf, werden schwere Hirnfehlbildungen verursacht. Bei Schiadigungen bis zur 36.
Woche kommt es eher zu Defektbildungen oder periventrikuldren Lédsionen. Noch spéter
auftretende Schidigungen flihren zu Defekten im Marklager, der Hirnrinde und den
Basalganglien.

Bei Kindern mit Zerebralparese aufgrund peripartaler Komplikationen ist die periventrikulédre
Leukomalazie das typische Lasionsmuster. Es besteht also ein Defekt der weilen Substanz im
periventrikuldren Marklager. Ursdchlich geht man am ehesten von Hypoxie oder Infektionen
in der kritischen Entwicklungsphase zwischen der 24. und der 34. Woche aus (Dammann und
Leviton 1997; Hoon und Johnston 2002). Klinisch resultiert aus diesem Lasionsmuster oft
eine bilaterale Spastik, wobei die Beine in der Regel stirker betroffen sind als die Arme
(Berweck et al. 2009). Im Gegensatz dazu sind im Rahmen perinataler Infarkte, die sich
meistens im Mediastromgebiet manifestieren, eher die Arme betroffen (Wilken et al. 2011).
Dies wird bedingt durch die somatotopische Gliederung des Motorkortex.

Als Spastik bezeichnet man einen geschwindigkeitsabhdngigen Widerstand des Muskeltonus.
Die Ursache dafiir liegt in einer verstirkten Erregbarkeit des Muskeldehnungsreflexes. Dazu
kommt bei der spastischen Lidhmung eine Steigerung des muskuléren Grundtonus (Bessou
1989). Die Pathophysiologie der Entstehung einer Spastik ist nicht eindeutig geklirt. Sheean
nennt drei Hypothesen zentraler Schddigungen, die eine Spastik verursachen konnen: Zum
einen die iiberaktiven spinalen Reflexe, aktiviert durch periphere Afferenzen. Dann die
verstdrkten zentralen Efferenzen, die nicht direkt abhingig sind von peripheren Afferenzen
und die verschiedenen Stérungen der willkiirlichen Muskelkontraktion (Sheean 2002).

Ein wesentliches pathophysiologisches Merkmal der Spastik ist die Koaktivierung
antagonistischer Muskeln, wie zum Beispiel der FuBheber und der Fullsenker (Berger 1998;
Forssberg 1999). Diese Koaktivierung ist in der frithen Entwicklungsphase physiologisch. In
den ersten Lebensjahren kommt es aber durch Reifung der kortikospinalen Bahnen zu einer
zunehmenden supraspinalen Hemmung und somit zur Reduktion beziehungsweise zum
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Sistieren der Koaktivierung (Berger et al. 1984). Bei Kindern mit Zerebralparese persistiert
aufgrund der Léasion der kortikospinalen Bahn dieses unreife Koaktivierungsmuster
antagonistischer Muskeln. Die inhibitorische supraspinale Kontrolle (Hemmung) bleibt aus.
Weiterhin wird bei Kindern mit Zerebralparese eine Stérung der spinalen Reflexmodulation
beschrieben (Hodapp et al. 2007).

Aufgrund ihres hohen Proteinstoffwechsels haben Muskeln die Fahigkeit, sich mechanischen
oder stimulativen Verdnderungen anzupassen. Die Muskelfaserldngen konnen sich, je nach
Stimulations- oder Dehnungsreiz, verandern (Lebarbier und Cahuzac 1989; Lieber 2002).
Insgesamt wirken bei einer Spastik drei verschiedene Komponenten am Muskel zusammen.
Neben der zu Grunde liegenden Schwiéche des Muskels kommt es zu einer spastischen
Uberaktivierung sowie zu biomechanischen Verinderungen der Muskeldehnungseigen-
schaften insgesamt (O’Dweyer et al. 1989; Dietz 2006).

1.1.3 Klassifikation

Die Zerebralparesen lassen sich sowohl anatomisch nach Lokalisation der Schidigung als
auch nach der klinischen Ausprdgung oder der topographischen Verteilung der Léhmung
sinnvoll einteilen und klassifizieren (Perlstein und Hood 1964; Pharoah 1989). Die
international anerkannte Klassifikation nach Hagberg (Hagberg 1993) unterscheidet beziiglich
der Liahmungsqualitdt zwischen spastischer Lihmung (hypoton/hyperton), dystoner Parese,
ataktischer bzw. hypoton-ataktischer Lahmung und rigider Ldhmung. Dabei iliberwiegt der
spastische Lidhmungstyp mit iiber 80% deutlich (Krigeloh-Mann 2001). Innerhalb der
spastischen Ldhmung bestehen unterschiedliche Lésionsmuster. Die Hiufigkeiten dieser
Léasionsmuster sind in der folgenden Tabelle dargestellt (Blair und Albermann 2000).

Ldsionsmuster Anzahl in %
Diplegie 27-37%
Hemiparese 18-32%
Tetraparese 8-31%

Tabelle 1: Hdufigkeiten spastischer Ldisionsmuster, ataktischer CP und dystoner CP (Blair
und Albermann 2000)

Das Krankheitsbild der Zerebralparese wird definiert iiber die motorische Beeintrachtigung
des Kindes (s.0.). Die zunehmende Bedeutung der ,International Classification of Function
(ICF) zeigt die Wichtigkeit der Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung anhand der
Funktion. Daraus resultiert die Bedeutung eines Instrumentes zum Messen und fiir die
Klassifikation der motorischen Féhigkeiten von Kindern mit Zerebralparese. Das ,,Gross
Motor Function Classification System* (GMFCS) ermdglicht den Vergleich von
Studienkollektiven sowie valide Angaben iiber die Prognose (Rosenbaum et al. 2002;
Rosenbaum et al. 2007; Rosenbaum et al. 2008; Palisano et al. 2009). AuBlerdem wird mit
Hilfe des GMFCS das Durchfiihren standardisierter Therapiepfade - abhidngig vom Grad der
motorischen Beeintrdchtigung - moglich (Heinen et al. 2009).

Die GMFCS entwickelte sich aus der ,,Gross Motor Function Measure* (GMFM). Die Gross
Motor Function Measure dient zur Evaluation von Therapieeffekten von Kindern mit einer
zerebralen infantilen Bewegungsstorung. Sie ermoglicht eine Quantifizierung motorischer
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Fahigkeiten dieser Kinder. Die GMFM wurde 1989 in Kanada von Diana Russell und
Mitarbeitern entwickelt. Mit diesem Test werden Verdnderungen in der Grobmotorik iiber
einen definierten Zeitraum erfasst. Es handelt sich um einen standardisierten und validierten
Test zur Evaluation der jeweiligen Therapie (Russell et al. 2002). Durch die GMFM kann der
therapeutische Erfolg objektiviert und die Therapie optimiert werden. Weiterhin bietet die
GMFM die Moglichkeit, die Motorik von Kindern mit verschiedenen

Formen zerebralparetischer Bewegungsstorungen untereinander zu vergleichen.

Aus der GMFM hat sich die modifizierte Palisano-Einteilung (GMFCS) entwickelt. Dabei
werden die motorischen Féhigkeiten in fiinf unterschiedliche Stufen eingeteilt:

- Stufe I stellt in dieser Bewertung die normale motorische Entwicklung dar.

- Kinder in der Stufe II haben im Vergleich zu Kindern der Stufe I Einschrinkungen
bei Bewegungsiibergéngen, bei der Qualitidt der Bewegung und bei motorischen
Leistungen wie Rennen oder Hiipfen. Die Unterschiede zwischen den Stufen II
und III liegen im Ausmal} der Mobilitt.

- Kinder der Stufe III benotigen im Gegensatz zu denen der Stufe II Hilfsmittel, wie
z.B. Orthesen, zum Laufen.

- Kinder der Stufe IV konnen (meist unterstiitzt) sitzen, aber die selbstindige
Mobilitét ist gegeniiber den Kindern der Stufe III deutlich eingeschrinkt.

- Stufe V beinhaltet die groften Einschrinkungen. Eine selbstéindige Fortbewegung
ist nur mit Hilfe eines Elektrorollstuhls moglich. Kinder der Stufe V haben bei
einfachen Bewegungen gegen die Schwerkraft Probleme, ein selbstdndiges
Fortbewegen kann nur erreicht werden, wenn das Kind lernt, einen Elektrorollstuhl
zu benutzen.

Fiir die GMFCS erfolgt die Bewertung in unterschiedlichen Altersstufen (0-2. Lebensjahr, 2.-
4. Lebensjahr, 4.-6. Lebensjahr, 6.-12- Lebensjahr) (Russell et al. 2006). Auch fiir die
GMEFCS ist eine Neubewertung in regelméfigen Abstinden zur Objektivierung der Aussagen
und zur Optimierung der Therapie wichtig.

Die GMFCS beschreibt somit die aktuellen motorischen Moglichkeiten des Kindes durch
Einteilung in eine der 5 Stufen. Sie ist international anerkannt und ermdglicht die Beurteilung
von Schwere und Verlauf der Zerebralparese (Wood und Rosenbaum 2000; Palisano et al.
2006). Dabei sind die Unterschiede zwischen den einzelnen Stufen bedeutsam fiir das tégliche
Leben des Kindes. Beschrieben wird dabei die Féhigkeit, selbstinitiierte Bewegungsqualititen
wie Sitzen, Transfer oder Mobilitdt durchzufiihren. Es handelt sich um ein definiertes,
internationales, einheitliches und fécheriibergreifend anzuwendendes Messinstrument, das als
Explorationsgrundlage dient.

Die aktuelle Klassifikation der Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE) unterscheidet
die bilateral-spastische Zerebralparese GMFCS Grad III und IV (spastische Tetraparese), von
der bilateral-spastischen Zerebralparese Grad I und II (spastische Diparese) sowie von der
unilateralen spastischen Hemiparese (Palisano et al. 1997; SCPE 2002).

1.1.4 Komorbiditiaten

Die Zerebralparese ist definiert als bleibende Funktionsstérung in der Entwicklung von
Bewegung und Haltung. Urséchlich dafiir sind nichtprogressive Verdnderungen des fetalen
oder kindlichen Gehirns. Diese motorische Funktionsstérung geht oft einher mit assoziierten
Storungen z.B. der Sinneswahrnehmungen und kognitiver Beeintridchtigung. Sehstérungen
aufgrund kortikaler oder retinaler Schiadigung oder Schielen betreffen ca. 40% der Kinder mit
Zerebralparese. Horstorungen treten bei etwa 5% auf. Weiterhin bestehen bei bis zu 75% der
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Patienten Storungen der Sensibilitdt (Tast-, Tiefensensibilitdit und Schmerzempfinden).
Storungen der Kognition (auch Teilleistungsstorungen), der Kommunikation, der
Wahrnehmung, des Verhaltens, der Perzeption und vegetative Storungen wie z.B. Probleme
des Schlafens, der Blasen- und Darmfunktion oder der Vasoregulation konnen auftreten und
haben eine hohe Bedeutung fiir die Lebensqualitidt der betroffenen Kinder (Feldkamp und
Matthiall 1988; Doderlein 2007). Weiterhin ist die Zerebralparese oft begleitet von Epilepsie
und sekundiaren muskuloskeletalen Problemen (Rosenbaum et al. 2007).

Epilepsien haben in der Gesamtbevdlkerung eine Priavalenz von 0,8-1% (Siemes und Blaise
2001). Bei Patienten mit Zerebralparese ist die Pravalenz deutlich hoher. Epilepsie kommen
bei diesen Patienten in 15-60% vor (Kwong et al. 1998). Dabei korreliert die Pravalenz von
Epilepsien mit dem Grad der motorischen Beeintrachtigung. Je groBer die motorische
Storung, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Epilepsie. Weiterhin
tritt die Epilepsie bei stark beeintrdchtigten Patienten frither auf als bei nicht so stark
beeintrichtigten Patienten (Calsson et al. 2003; Singhi et al. 2003).

1.1.5 Therapieverfahren

Da die krankheitsrelevanten Probleme von Kindern mit Zerebralparese verschiedenste
Storungen und Behinderungen (s.o.) beinhalten, ist ein iibergeordnetes, langfristig angelegtes
Therapiekonzept wichtig, dass interdisziplindr verschiedene Fachgebiete der Medizin und der
therapeutischen Berufe zusammen arbeiten und ineinander greifen lasst (Thompson et al.
1983; Bleck 1987; Levitt 1986; Miller 2005).
Die funktionelle Verbesserung als grundsétzliches Ziel der Therapie der infantilen
Zerebralparese soll erreicht werden durch:

- Die Verminderung der reflexaktivierenden Afferenzen

- die Senkung der pathologischen Aktivitit der Efferenzen

- die Prophylaxe drohender Deformitdten und

- die Behandlung der bereits bestehenden strukturellen Verdnderungen am Muskel-

Skelett-System (Doderlein 2007).

Die Hauptziele fiir den Alltag der Patienten liegen in der Teilhabe. Daher sind
Kommunikation (verbal oder nonverbal), Selbstéindigkeit und Unabhéngigkeit im Alltag
(Essen, Korperpflege, An- und Ausziehen,...) und die Entwicklung einer Art von
Fortbewegung/Mobilitidt Schwerpunkte (Levitt 1977; Bleck 1987).
Grundsitzlich unterscheidet man konservative Therapieverfahren von operativen
Behandlungen. Oft ist die Kombination von medikamentdsen, physiotherapeutischen,
ergotherapeutischen, orthetischen und chirurgischen MaBBnahmen notwendig und sinnvoll.
Im Bereich der Physiotherapie gibt es eine Vielzahl von Techniken. Unterschieden werden
die klassischen Methoden von neurophysiologischen Verfahren (Ddderlein 2007). Eine
objektiv nachweisbare Gangverbesserung kann die Laufbandlokomotion bewirken (Dodd und
Foley 2006). Durch ein Laufbandtraining konnen Verdnderungen der prisynaptischen
Inhibition bewirkt werden und dadurch eine Veridnderung der spinalen Reflexmodulation
ausgelost werden. Dies weist darauf hin, dass bei Kindern mit Zerebralparese eine
aufgabenspezifische Plastizitdt des zentralen Nervensystems vorliegt (Berweck et al. 2009).
Durch die robotergestiitzte Laufbandtherapie wird der Prozess fiir die Gangtherapie
automatisiert, was die Mdoglichkeiten zur Ausbildung gangmotorischer Fahigkeiten bei
Zerebralparese verbessert (Borggraefe et al. 2007).
Die Orthopidietechnik hat mit der Konstruktion von Schienenhiilsen bereits frith die
Therapie der spastischen Ldhmung beeinflusst. Konrad Biesalski schrieb 1914 iiber
Schienenhiilsen, die nach Operation das gewonnene Ergebnis sicherten und das Rezidiv einer
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Kontraktur verhiiteten (Biesalski 1914). Orthesen sind auch heute noch ein wichtiger
Bestandteil der Therapie. Fiir die Wirksamkeit einer Orthese ist es wichtig, dass sich die zu
behandelnde Deformitdt wenigstens teilweise passiv korrigieren ldsst (Doderlein 2003).

Der Stellenwert der Orthopédietechnik bezieht sich auf die gesamte Hilfsmittelversorgung.
Bei der medikamentésen Therapie stehen ebenfalls Funktionsverbesserung und Steigerung
der Lebensqualitdt im Vordergrund (Mooney und Koman 2003). Man unterscheidet zwischen
systemisch und lokal wirkenden Medikamenten. Bei den systemisch wirkenden
Medikamenten muss der Effekt der Tonussenkung gegen die sedierende Nebenwirkung
abgewogen werden. Zur oralen Spastiktherapie eingesetzt werden zum Beispiel Baclofen,
Dantrolen, Diazepam, Tetrazepam und Tizanidin.

Als lokal wirksame Medikamente stehen das intrathekal - iiber eine Pumpe applizierte -
Baclofen und das in den Muskel zu injizierende Botulinumtoxin A zur Verfligung.

Bei der intrathekalen Gabe von Baclofen werden mono- und polysynaptische Reflexe durch
priasynaptische Hemmung exzitatorischer Neurotransmitter auf Riickenmarksebene
unterdriickt. Diese Therapie stellt einen groBen Fortschritt in der Therapie der schweren
Spastik dar (Ddderlein 2007).

Bei der Therapie mit Botulinumtoxin A beruht der Wirkmechanismus auf einer Hemmung der
Freisetzung von Acetylcholin an der motorischen Endplatte. Als Wirkung resultiert eine
Reduktion des pathologischen Dehnungsreflexes. Die Wirkdauer betridgt 8-16 Wochen und
kann durch eine zusétzliche Gips- oder Orthesenanpassung verldngert werden (Ddderlein
2007). Die Therapie mit Botulinumtoxin A wird weiter unten ausfiihrlicher beschrieben.
Neben den bereits dargestellten Therapieoptionen werden auch alternative Verfahren wie
zum Beispiel die funktionelle Elektrostimulation zum Einsatz gebracht (Ddderlein 2007). Ein
weiteres alternatives Verfahren zur Verminderung der aktivierenden Einfliisse auf das
Riickenmark stellt die selektive dorsale Rhizotomie dar, die

gezielte Hinterwurzeldurchtrennung. Es sollen selektiv die Afferenzen zur Vorderhornzelle
unterbrochen werden, da diese an eine besonders ausgeprigte motorische Antwort gekoppelt
sind. Aufgrund der iiberlappenden peripheren Innervation bleibt die Sensibilitdt erhalten
(Doderlein 2007).

1.2 Botulinumtoxin

1.2.1 Medizinische Geschichte des Botulinumtoxins

Erstmals wurden die typischen Vergiftungserscheinungen des Botulismus zwischen 1817 und
1822 in einer systematisch-klinischen Beschreibung in den ,,Tiibinger Bléttern fiir Medizin
und Arzneykunde* von dem Arzt Justinus Kerner als ,,Wurstgift* (Botulismus) veroffentlicht,
nachdem mehrere todliche Vergiftungen nach dem Genuss gerducherter Wiirste aufgetreten
waren. Die Tatsache, dass Clostridium botulinum, ein toxinbildendes, anaerobes Bakterium
fiir diese Lebensmittelvergiftung verantwortlich ist, wurde allerdings erst 1897 durch van
Ermengem beschrieben, dem es gelang, das Bakterium zu isolieren (Kerner 1817; Kerner
1820; Kerner 1822; NiiBgens 2004).

Der amerikanische Ophthalmologe Dr. A.B. Scott vom ,,Smith Kettlewell Eye Research
Institute® injizierte 1977 erstmals Botulinumtoxin A bei einem Menschen zu therapeutischen
Zwecken. Dieser erste klinische Einsatz des Botulinumtoxins diente der Behandlung des



Strabismus. Im Folgenden behandelte Scott auch Patienten mit Nystagmus, hemifazialem
Spasmus, Torticollis, Lidretraktionen und Spastiken (Scott et al. 1980).

Im Laufe der Zeit wurde das Botulinumtoxin mit seiner Struktur und seiner Wirkweise immer
besser erforscht und dariiber hinaus fiir verschiedene therapeutische Indikationen zugelassen.
Botulinumtoxin A ist aktuell in vier Produkten, Botox (Allergan, Irvine, CA, USA), Dysport
(Ipsen Pharma, Paris, Frankreich), Xeomin (Merz, Frankfurt/Main, Deutschland) und Vistabel
(Allergen, Irvine, CA, USA) in Deutschland erhiltlich. Diese Prédparate sind zur Therapie
verschiedener Krankheitsbilder zugelassen. Botox ist zum Beispiel unter anderem zugelassen
zur Therapie eines Blepharospasmus, eines hemifazialen Spasmus mit begleitenden lokalen
Dystonien, eines Torticollis spasmodicus, einer fokalen Spastizitdt der Hand bei erwachsenen
Schlaganfallpatienten, einer primdren Hyperhidrosis und einer dynamischen Spitzfullstellung
bei Spastizitit durch infantile Zerebralparese (Rote Liste 2013).

In vielen weiteren Bereichen wird Botulinumtoxin off-label genutzt. Es wird also mit dem
zugelassenen Medikament eine Therapie durchgefiihrt bei einer nicht zugelassenen, aber
wissenschaftlich begriindeten Indikation. Botulinumtoxin A wird auch off-label eingesetzt,
unter anderem bei Kindern mit fokalen spastischen Bewegungsstorungen wie beispielsweise
dem KlumpfuBl, Knie- oder Hiiftbeugespastik, Spastiken der oberen Extremititen oder
zentralen spastischen Bewegungsstorungen auf dem Boden einer infantilen Zerebralparese.
Ein weiteres Einsatzgebiet ist die Sialorrhoe bei Kindern. Hier werden Botulinumtoxin-
Injektionen in die Speicheldriisen verabreicht. Der Speichelflufl dieser Kinder kann dadurch
deutlich reduziert werden (Wilken et al. 2008).

1.2.2 Struktur und Wirkweise des Botulinumtoxins

Das Botulinumtoxin ist ein Neurotoxin, das von dem anaeroben grampositiven,
stabchenformigen Bakterium Clostridium botulinum gebildet wird. Es sind sieben Serotypen
des Botulinumtoxins bekannt (Typ A bis G), die sich in Struktur, Wirkweise, Wirkdauer und
Wirkstéirke unterscheiden (Smith und Sugiyama 1988). Dabei sind Wirkstirke und Wirkdauer
von A bis G abnehmend. Giftig fir den Menschen sind durch parenterale Zufuhr alle
Serotypen des Botulinumtoxins. Giftig durch orale Aufnahme sind die Serotypen A, B, E und
F (Kreyden et al. 2000).

Die Wirkung des Botulinumtoxins beruht auf einer Hemmung der Azetylcholinfreisetzung
aus cholinergen Nervenenden. Diese Wirkung lduft in mehreren Schritten ab.

Zuerst erfolgt die Bindung des Botulinumtoxins an die Nervenendigung. Danach kommt es
zur Aufnahme oder Internalisierung in die Nervenendigung und schlielich zur Wirkung,
ndmlich der Verhinderung der Ausschiittung von Acetylcholin.



BTX A

H-Kette |-I L-Kette

Endosom

Synaptisches

Syntaxin

Prasynaptische
Membran

| J | | | | 1 | ] J
Postsynaptische
Membran

Abbildung 3: Wirkweise von Botulinumtoxin A an der prdsynaptischen Membran (modifiziert
nach Placzek et al. 2004, S. 499)

Bindung

Acetylcholin ist ein Neurotransmitter, der in den terminalen Nervenendigungen der
cholinergen Neurone synthetisiert wird. AnschlieBend erfolgt die Speicherung in synaptischen
Vesikeln, den Endosomen. Durch eine neuronale Stimulation der prasynaptischen Nervenzelle
kommt es zur Exozytose des gespeicherten Acetylcholins in den synaptischen Spalt. Dort
diffundiert es zur postsynaptischen Membran und aktiviert dort den muskarinergen oder den
nikotinergen Rezeptor (Greger 2000; Kreyden et al. 2000).

Die Struktur des Botulinumtoxins besteht aus drei verschiedenen Untereinheiten, die
funktionell voneinander abgrenzbar sind. Dabei dienen zwei Untereinheiten der Navigation
der dritten, wirksamen Untereinheit. Das Botulinumtoxin wird als einkettiges, inaktives
Protein vom Bakterium exprimiert. Ebenfalls exprimierte Proteasen spalten das Protein in
zwei Ketten unterschiedlicher Lénge, die allerdings iiber eine Disulfidbriicke miteinander
verbunden bleiben. Durch diese Aktivierung entsteht das eigentliche Neurotoxin. Die leichte
Kette mit einem Gewicht von ca. 50 kDa ist als hochspezifische Protease der Teil mit der
toxischen Wirkung. Die schwerere Kette mit einem Gewicht von 100 kDa besteht aus zwei
funktionell unterschiedlichen Teilen. Das C-terminale Fragment enthélt die Bindungsdomine,
die an den préasynaptischen Rezeptor des Neurons bindet. Das N-terminale Fragment ist fiir
die Internalisierung der leichten Kette in das Zytosol des Neurons verantwortlich. Damit
vermittelt die schwere Kette die spezifische, rezeptorvermittelte Endozytose in die cholinerge
Nervenzelle. Intrazelluldr wird die Disulfidbriicke gespalten und die leichte Kette zeigt ihre
toxische Wirkung als Protease (DasGupta 1994; Schiavo und Montecucco 1995; Binscheck
und Wellhorner 2004). Dabei werden, je nach Serogruppe, verschiedene Komponenten des



Exozytoseapparates von den Proteasen gespalten. Der Exozytoseapparat besteht aus
verschiedenen Proteinen, die die Verschmelzung der transmittergefiillten Endosomen mit der
priasynaptischen Membran ermdglichen. Darunter sind unter anderem die Proteine
Synaptobrevin, Syntaxin und SNAP-25 (synaptosomal associated protein of 25 kiloDalton).
SNAP-25 wird von Botulinumtoxin A und E gespalten und damit zerstort, Synaptobrevin von
den Serotypen B, D, F und G und Syntaxin durch den Serotypen C (Hayashi et al. 1994) .
Diese Proteine werden vom Botulinumtoxin irreversibel zerstort. Eine Exozytose und damit
eine Acetylcholinausschiittung an der cholinergen Synapse sind damit nicht mehr moglich.
Die cholinerge prisynaptische Nervenzelle ist dennoch zu einer Regeneration fahig. Dabei
wird einerseits das Botulinumtoxin innerhalb des Neurons durch Proteolyse gespalten. Die
zerstorten Proteine des Exozytoseapparates werden neu gebildet. Andererseits kommt es zur
Aussprossung neuer Axone (sprouting). Die Resynthese der unterschiedlichen Proteine des
Exozytoseapparates erfolgt dabei unterschiedlich schnell. Hieraus erkldrt sich die individuelle
Wirkdauer der verschiedenen Botulinumtoxin-Serogruppen (Breit und Heckmann 2000).
Durch die Hemmung der Acetylcholinausschiittung wird der Tonus des injizierten Muskels
herabgesetzt und die Spastik somit reduziert. Dadurch kann der Gegenspieler besser arbeiten.
Dies erhoht die Orthesentoleranz und fiihrt zu einer besseren Dehnbarkeit in der
Physiotherapie. Weiterhin wird durch das Botulinumtoxin auch die Erregung an den
intrafusalen Muskelfaserspindeln blockiert und so deren afferente, Tonus steigernde
Riickkopplung zum Riickenmark (iiber Ia/II-Fasern) vermindert (Dressler et al. 2005).

Durch den Wirkmechanismus erkliren sich die verzdgert einsetzende Wirkung ungefihr 7-14
Tage nach der Injektion und die begrenzte Wirkdauer von ungeféhr zwei bis vier Monaten.

Zu einem sekundiren Verlust der Wirkung kann es durch die Bildung von neutralisierenden
Antikorpern gegen Botulinumtoxin A kommen (s.u.). Das Aufireten von Antikdrpern wird in
der Literatur zwischen 3% und 23% angegeben (Molenaers et al. 2004).

1.2.3 Nebenwirkungen und Therapiesicherheit

In der Therapie mit dem Botulinumtoxin ist das Auftreten unerwiinschter Wirkungen
insgesamt selten beschrieben. Seit mehr als 20 Jahren wird Botulinumtoxin in der Medizin
eingesetzt und ist ein sicheres Therapieprinzip (Bakheit et al. 2001; Naumann und Jancovic
2004; Heinen et al. 2006 a). Dennoch konnen, wie bei anderen Therapien auch,
Nebenwirkungen auftreten. Die unerwiinschten Wirkungen lassen sich in drei
unterschiedliche Formen aufteilen: Lokale unerwiinschte Wirkungen, die direkt an der
Injektionsstelle oder von dieser entfernt auftreten, generalisierte Nebenwirkungen und
unerwiinschte Wirkungen, die nicht aufgrund des Botulinumtoxins sondern durch die
Behandlung an sich entstehen. Im Bereich der lokalen Nebenwirkungen finden sich zum
Beispiel muskuldre Schwéche oder Blasendysfunktion. Diese Nebenwirkungen kdnnen bei zu
hoher Dosierung (s.u.), von der Empfehlung abweichender Verdiinnung (s.u.) oder
inaddquater Injektionsstelle auftreten. Als generalisierte unerwiinschte Wirkung wird zum
Beispiel eine generelle Schwiche des Patienten beschrieben. Auch diese Nebenwirkung kann
durch eine zu hohe Dosierung, eine falsche Verdiinnung oder inadéquate Platzierung der
Injektion entstehen. Unerwiinschte Wirkungen, die aufgrund der Behandlung als solche
entstehen konnen sind das Auftreten von Héadmatomen an der Injektionsstelle oder
Komplikationen im Rahmen einer Analgo-Sedierung. Bisher nicht beschrieben sind lokale
Infektionen an der Injektionsstelle.

In Deutschland wurden fiinf Félle mit fatalem Outcome von mit Botulinumtoxin behandelten
Patienten beschrieben (insbesondere Beeinflussung der respiratorischen und oromotorischen
Funktionen). Im September 2008 verdffentlichte das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
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Medizinprodukte (BfArM) in einer Stellungnahme, dass es keinerlei Hinweise auf einen
kausalen Zusammenhang gibt zwischen dem fatalen Outcome der fiinf beschriebenen
Patienten und deren vorheriger Therapie mit Botulinumtoxin (BfArM 2008). Es handelt sich
in aller Regel um schwer kranke und erheblich beeintrichtigte Kinder mit Multimorbiditét, so
dass in den beschriebenen Féllen offensichtlich andere Griinde flir den todlichen Ausgang
verantwortlich waren.

Die Inzidenz von Nebenwirkungen bei Kindern mit Zerebralparese wird zwischen 3% und
11% angegeben (Koman et al. 2001). Molenaers et al. stellten unerwiinschte Wirkungen bei
weniger als 5% der Patienten fest. Es handelte sich um geringgradige Nebenwirkungen, die
keine weiteren medizinischen MaBBnahmen erforderten (Molenaers et al. 2004).

Fiir die Sicherheit in der Therapie mit Botulinumtoxin ist es wichtig, dass jeder behandelnde
Arzt die aktuelle Diskussion iiber unerwiinschte Nebenwirkungen verfolgt und fiir jeden
Patienten individuell die Dosierung und die komplette Therapie mit ihren Risiken (z.B. mit
Analgosedierung) plant, unter Berlicksichtigung aller Co-Morbiditéten, aller beeinflussenden
Modalitéten, der Behandlungsziele und der nationalen Richtlinien (Heinen et al. 2010).

Ein Nichtansprechen auf die Therapie mit Botulinumtoxin kann verschiedene Griinde haben.
Ein vermeidbarer Fehler ist dabei die ungenaue, falsche Injektion durch unzureichende
Lokalisation des Zielmuskels. Zur genauen Lokalisation sind verschiedene Methoden
beschrieben, es wird das EMG, tiberwiegend von Neurologen und die Sonographie gestiitzte
Injektion in der Kinderneurologie eingesetzt. Weiterhin kann auch die Bildung
neutralisierender Antikdrper verantwortlich sein. Auch eine Atrophie des Muskels im Rahmen
von Umbauprozessen aufgrund der Spastik kann ein Nichtansprechen der Therapie
hervorrufen (Gesellschaft fiir Neuropéadiatrie (GNP) et al. 2007).

1.2.4 Anwendung und Dosierung

Die vier auf dem Markt befindlichen Priparate (s.o.) unterscheiden sich voneinander in ihrer
molekularen Struktur, ihrer biologischen Aktivitit und dem Herstellungsprozess (Rosales et
al. 1996; Aoki 2001; Jost et al. 2005). Daher bestehen Unterschiede flir den therapeutischen
Einsatz. Die Dosierung muss flir jedes Priparat einzeln bestimmt werden. Die Préparate
konnen also nicht in einem feststehenden Verhéltnis oder mit einem bestimmten
Umrechnungsfaktor gegeneinander ausgetauscht werden. Ein Wechsel von einem Priparat auf
das andere ist daher zwar moglich, aber mit dem Risiko von Fehlern behaftet (Heinen et al.
2006 a). Die Bezeichnung unit besitzt fiir jedes Priparat eine unterschiedliche biologische
Potenz.

Die Dosierung der Préparate basiert auf den Gesamteinheiten pro Behandlung, den Einheiten
pro Kilogramm Korpergewicht, den Einheiten pro Muskel, den Einheiten pro Injektionsseite
und den Einheiten pro Kilogramm Korpergewicht pro Muskel. Dariiber hinaus gibt es
mehrere Faktoren, die die Dosis in ithrer Wirksamkeit modifizieren und deshalb beriicksichtigt
werden miissen. Beispiele sind der Schweregrad der Zerebralparese (entsprechend der
GMFCS), begleitende Diagnosen wie Dysphagie oder Atemprobleme, die vorherrschende
Bewegungseinschriankung (Spastik oder Dystonie), die Aktivitdt des injizierten Muskels, die
Muskelgrofle, dynamischer bzw. fibrotischer Anteil des Muskels, dem Zustand der
motorischen Endplatte des injizierten Muskels und die Erfahrung vorheriger Botulinumtoxin-
Injektionen beim gleichen Patienten. Die Dosis richtet sich also sowohl nach der
Korperregion als auch nach der MuskelgroBe (Heinen et al. 2010).

Die Menge des verabreichten Botulinumtoxins unterteilt sich in verabreichte Gesamtmenge,
Dosis pro Korperseite und Dosis pro Muskel. Das Priparat BOTOX® wird in einer
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GroBenordnung von 1-25 Einheiten pro Kilogramm Korpergewicht, mit einer maximalen
Gesamtdosis von 400 (-600) Einheiten verabreicht. Das Priparat DYSPORT® wird in einer
GroBenordnung von 10-30 Einheiten pro Kilogramm Korpergewicht verabreicht. Die
maximale Gesamtdosis betrdgt 500-1000 Einheiten. In bei Erwachsenen durchgefiihrten
Studien zeigte sich die Dosierung des Priparates XEOMIN® entsprechend der von BOTOX®
(Jost et al. 2007, Wohlfarth et al. 2007), fiir Kinder liegen keine entsprechenden
Untersuchungen vor.

Sinnvoller erscheint es aber nicht pro kg Korpergewicht zu dosieren, sondern die Dosis nach
der GroBe der Muskeln auszurichten. Das heiBt z.B. beim Priparat Botox”, kleine Muskeln
werden mit 15-20 Einheiten Botox® behandelt, groBere Muskeln mit 25-40 Einheiten. Beim
Priparat DYSPORT® werden pro Muskel 150 — 300 Einheiten eingesetzt.

1.2.5 Indikationen

Die Indikation zur Behandlung spastischer Bewegungsstorungen mit Botulinumtoxin reicht
von gehfihigen Patienten mit spastisch {liberaktiven Muskeln (zum Beispiel Spitzful,
spastische Hiift- oder Kniegelenksfehlstellungen) bis hin zu schwerbehinderten Kindern mit
funktions- und pflegebehindernder Spastik (Barnes und Johnson 2001; Ochs 2004; Heinen et
al. 2006 a). Auch spastische Storungen der oberen Extremitdt oder des Nackens gehoren zu
den Einsatzbereichen.

Grundsitzlich ist die Indikation zur Injektion von Botulinumtoxin nur zu stellen bei
dynamisch verkiirzten Muskeln mit funktionalen Einschrankungen ohne strukturelle
Muskelkontraktur (Boyd und Graham 1997). Durch Kombination der Botulinumtoxintherapie
mit anderen Maflnahmen wie korrigierende Gipse konnen nicht nur Kontrakturen vermieden,
sondern auch geringgradige Muskelkontrakturen erfolgreich behandelt werden (Molenaers et
al. 2004).

Die Behandlungsziele sind individuell und umfassen die Verbesserung der Funktion, der
Beweglichkeit und eine Schmerzreduktion. Eine verbesserte Funktion zeigt sich z.B. in
Form eines verbesserten Gangbildes, eines verbesserten Transfers oder einer Verbesserung
des Greifens. Eine Verbesserung der Beweglichkeit bedeutet z.B. eine Erleichterung des
Sitzens, eine Pflegeerleichterung oder die Vorbeugung von Hautldsionen und Druckstellen.
Die Schmerzreduktion kann sich individuell auf verschiedene Bereiche beziehen, wie z.B. das
Hiift- oder Kniegelenk oder den Ellenbogen (Ddderlein 2007).

Abbildung 4: Behandlungsziele der Zerebralparese
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1.3 Botulinumtoxintherapie bei Kindern mit

spastischen Bewegungsstorungen — Therapieaufbau, Therapiekonzepte,
Stand der Forschung

Botulinumtoxin A ist eine oft angewandte und anerkannte Behandlungsmethode bei Kindern
mit Zerebralparese (Dabney et al. 1997; Graham 2000; Boyd und Hays 2001; Berweck und
Heinen 2004; Koman et al. 2004).

In Deutschland ist Botulinumtoxin fiir die Therapie von Kindern mit Zerebralparese nur fiir
wenige Indikationen zugelassen und kann daher oft nur off-label angewendet werden (Rote
Liste 2013). Dies erfordert eine entsprechende Aufkldrung der Eltern sowie deren
schriftliches Einverstindnis fiir die Behandlung. Die Autoren des deutschen
Konsensuspapiers ,,Botulinumtoxin fiir Kinder mit Zerebralparesen fordern daher die
Durchfiihrung geeigneter Zulassungsstudien, wie sie aktuell z.B. von Allergan Pharma auch
fiir die Therapie der oberen Extremitdt durchgefiihrt werden (Gesellschaft fiir Neuropéadiatrie
(GNP) et al. 2007).

1.3.1 Integrierte Therapie

Ein zentraler Punkt bei der Botulinumtoxintherapie bei Kindern mit Zerebralparese ist das
Festlegen definierter Therapieziele vor Behandlungsbeginn. Diese sollten fiir jeden Patienten
individuell formuliert werden und fiir alle an der Therapie beteiligten Personen als Konsensus
gelten (Gesellschaft fiir Neuropédiatrie (GNP) et al. 2007).

Wichtig bei der Behandlung mit Botulinumtoxin ist weiterhin, dass es sich nicht um eine
isolierte Therapiemaflnahme sondern um eine komplexe Intervention handeln sollte. Der
Behandlungsansatz sollte immer ein integrierter sein und im Rahmen einer multidisziplindren
Behandlung erfolgen (Molenaers et al. 1999 b). Grundsétzlich ist Botulinumtoxin mit dem
gesamten Spektrum konservativer und chirurgischer MaBBnahmen kombinierbar und besitzt in
der Form der integrierten Therapie ein hohes Potenzial im Erreichen der Therapieziele
(Hagglund et al. 2005; Lowe et al. 2006; Molenaers et al. 2000).

Eine weitere wichtige Kombination bei der Botulinumtoxintherapie ist die Behandlung mit
Orthesen, Gipsen oder Schienen. Dabei muss grundsitzlich unterschieden werden zwischen
Funktions-, Behandlungs- und Lagerungsorthesen. Durch die Botulinumtoxininjektion wird
eine bessere Toleranz gegeniiber der orthetischen Versorgung erreicht (Gesellschaft fiir
Neuropéadiatrie (GNP) et al. 2007).

Auch die verschiedenen chirurgischen Verfahren eignen sich zur Kombination mit
Botulinumtoxin. Durch die primdre Botulinumtoxintherapie konnen oft chirurgische
MaBnahmen bis zum idealen Zeitpunkt herausgezogert oder sogar ganz vermieden werden
(Molenaers et al. 2004).

In mehreren Studien hat sich gezeigt, dass im Rahmen der integrierten Therapie, durch die
Kombination von Botulinumtoxin und anderen konservativen oder operativen
Behandlungsmoglichkeiten in hohem Mafle sowohl funktionelle als auch priventive Ziele
erreicht werden konnen (Hagglund et al. 2005; Lowe et al. 2006; Molenaers et al. 2006). Die
Kombination von Botulinumtoxin mit anderen MaBBnahmen zielt auf eine verbesserte und eine
Nachhaltigkeit der Therapie ab (Molenaers et al. 2004). Voraussetzung daflir ist ein
kompetentes, interdisziplindres Behandlungsteam.
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Bei Kindern mit Zerebralparese besteht ein komplexes, zentrales Problem mit
Funktionsstorungen des zentralen Nervensystems, der motorischen Bahnen, der spinalen
Verschaltungen und des muskuloskelettalen Systems. Zielorgan der Behandlung ist aber das
Resultat dieser komplexen Storung, der spastische Muskel. Da sich eine spastische
Bewegungsstorung im Verlauf der Erkrankung in einem charakteristischen Bewegungsmuster
dullert, kann dieses erkannt und beschrieben werden und so zur Orientierung fiir die
Behandlung genutzt werden. Dieses Konzept eines ,,pattern-oriented approach® ist hilfreich
zur Entwicklung von Therapiestandards (Rodda und Graham 2001).

1.3.2 Therapieziele

Fiir die Therapie ist ein adaptiver Ansatz wichtig, der sich d&ndernden phdnomenologischen
Mustern gerecht wird und sich diesen anpasst. Das hat Auswirkungen auf die
Therapiezielvereinbarungen, die flexibel sein miissen. Der Behandlungserfolg muss
regelmiBig reevaluiert werden und die Therapieziele gegebenenfalls angepasst und neu
definiert werden (Gesellschaft fiir Neuropédiatrie (GNP) et al. 2007).

Die Therapieziele sollten immer individuell sein, dem Ausmal der Storung entsprechen und
spezifisch klinische Probleme aufgreifen. Wesentlich ist dabei die Erleichterung des Alltags.
Dies reicht von funktionellen Verbesserungen oder Verbesserung der Mobilitdt bis hin zu
Verringerung von Fehlhaltungen oder Schmerzen, Prophylaxe von Sekundérschdden und
Pflegeerleichterung.

1.3.3 Multileveltherapie

Das Behandlungskonzept der infantilen Zerebralparese hat sich im Laufe der Zeit veridndert.
Durch differenziertere klinische Untersuchungen oder Methoden wie die instrumentelle
Ganganalyse hat sich gezeigt, dass fiir ein optimales Behandlungsergebnis oft die Behandlung
mehrerer Muskeln und Muskelgruppen notwendig ist (Wenger und Rang 1993; Rodda und
Graham 2001). Im chirurgischen Bereich zeigten Wenger und Rang bereits 1993, dass aus
biomechanischen Griinden bei einer operativen Behandlung moglichst aller beteiligten
Muskelgruppen in derselben Sitzung ein besseres Ergebnis zu erwarten ist (Wenger und Rang
1993). Ebenso sollte auch die Botulinumtoxintherapie auf mehreren Etagen gleichzeitig
stattfinden, wenn dies ndtig ist. Durch eine Behandlungsserie aller beteiligten Muskel sollte
die Ausrichtung der betroffenen Gelenke verbessert werden (Molenaers et al. 2004). Daher
hat sich die Multileveltherapie entwickelt, bei der mehrere Muskeln gleichzeitig in derselben
Therapiesitzung injiziert werden (Molenaers et al. 1999 a; Heinen et al. 2006 b). Bei der
Multileveltherapie werden definitionsgemédll mindestens zwei Muskelgruppen, die zu
unterschiedlichen Bewegungen iiber zwei Gelenke fiihren, injiziert.

In der Literatur finden sich zahlreiche Studien {iber eine Behandlung mit Botulinumtoxin A
bei infantiler Zerebralparese. Beziiglich der Behandlungsstrategie, der Dosierung und des
Behandlungsintervalls bestehen viele verschiedene Ansitze. Die meisten der Studien beziehen
sich auf die Injektion eines einzelnen Muskels (Koman et al. 1993; Calderon-Gonzales et al.
1994; Cosgrove et al. 1994; Koman et al. 1994; Massin und Allington 1999; Boyd et al. 2000;
Hesse et al. 2000; Koman et al. 2000; Suputtitada 2000; Ubhi et al. 2000; Sarioglu et al. 2003;
Slawek und Klimont 2003; El-Etribi et al. 2004). Deutlich weniger Studien beschéftigen sich
mit der Multileveltherapie. In diesen Studien konnte aber ein eindeutig besseres
Therapieansprechen beschrieben werden als bei der Injektion einzelner Muskeln, was den
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Stellenwert der Multileveltherapie deutlich macht (Bakheit et al. 2001; Galli et al. 2001; Mall
et al. 2001; Papadonikolakis et al. 2003).

Molenaers et al. untersuchten die Auswirkungen einer hochdosierten Multileveltherapie bei
Kindern mit Zerebralparese. Thre Ergebnisse zeigten, dass unter der Multileveltherapie mit
Botulinumtoxin A chirurgische MaBnahmen bei diesen Kindern aufgeschoben werden
konnten, bis die Entwicklung des Gangbildes abgeschlossen war. Teilweise konnte sogar ganz
auf eine Operation verzichtet werden (Molenaers et al. 2004). Eine weitere Studie zeigte die
hochdosierte und {iber einen langen Zeitraum angewandte Multileveltherapie mit
Botulinumtoxin A als eine sichere und effektive Behandlungsoption fiir Kinder mit
Zerebralparese (Molenaers et al. 2009).

1.3.4 Antikorper

Durch die gleichzeitige Injektion mehrerer Muskeln in einer Therapiesitzung wird bei der
Multileveltherapie eine hohere Gesamtdosis des Botulinumtoxins verwendet, um ein gutes
Ergebnis zu erzielen (Koman et al. 2003; Molenaers et al. 2004). Es hat sich gezeigt, dass eine
hohe Dosis an Botulinumtoxin A und hdufige Injektionsintervalle einen Risikofaktor fiir die
Entwicklung von Antikorpern darstellen (Greene et al. 1994; Jankovic und Schwartz 1995;
Zuber et al. 1995; Herrmann et al. 2004). Die Entwicklung von Antikdrpern gegen
Botulinumtoxin A konnte in Langzeitstudien bei Patienten mit zervikalen Dystonien gezeigt
werden. Antikorper traten bei erwachsenen Patienten in 3-10% auf (Greene et al. 1994;
Jankovic und Schwartz 1995; Zuber et al. 1995; Goschel et al. 1997; Kessler et al. 1999;
Mejia et al. 2005). Herrmann et al. konnten zeigen, dass sich bei in den 1990er Jahren mit
Botulinimtoxin A behandelten Kindern in 31,8% Antikdrper entwickelten. Dabei konnten bei
ca. 80% der Patienten mit sekundidrem Nichtansprechen auf die Therapie Antikorper in einem
direkten Test nachgewiesen werden. Damit zeigte sich, dass das Vorhandensein
neutralisierender Antikdrper signifikant mit einem sekundéren Nichtansprechen korrelierte.
Das Auftreten von Antikorpern stieg mit der maximalen Dosis pro Behandlung und mit der
kumulativen Gesamtdosis. Die Botulinumtoxintherapie kann daher durch das Aufireten von
Antikdrpern durchaus limitiert werden (Herrmann et al. 2004). Koman et al. flihrten eine
Multicenterstudie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Botulinumtoxin A durch. Dabei
zeigten sich lediglich bei 6% der Patienten nachweisbare Antikdrper mit einem sekundiren
Wirkverlust der Therapie einhergehend (Koman et al. 2001).

Brashear et al. konnten in der Folge zeigen, dass eine konstante Dosis und ein festes
Behandlungsintervall eine mdgliche Strategie gegen die Bildung von Antikdrpern ist
(Brashear et al. 2005). Diese Behandlungsbedingungen sind in der Multileveltherapie der
infantilen Zerebralparese gegeben.

Auch Molenaers et al. zeigten, dass bei Kindern mit Zerebralparese unter der hochdosierten,
iiber einen langen Zeitraum durchgefiihrten Botulinumtoxin A-Multileveltherapie mit festen
Behandlungsintervallen und konstanter Dosis die Bildung von Antikorpern, und damit ein
sekundéres Nichtansprechen der Therapie, nahezu ausgeschlossen werden kann. Die in dieser
Studie untersuchten Kinder erhielten iiber mehrere Jahre hinweg konstante Dosen des
Botulinumtoxins in festen Behandlungsintervallen. Fast alle Kinder erhielten 4 oder 5
Behandlungen. Ein sekundires Nichtansprechen aufgrund von Antikdrpern wurde bei keinem
Kind beschrieben (Molenaers et al. 2009). Das Auftreten von Antikdrpern wird trotz hoherer
Dosierungen in der Multileveltherapie im Gegensatz zu den 1990er Jahren inzwischen
deutlich seltener beobachtet (Heinen et al. 2006 a; Molenaers et al. 2006). Ahnliche
Ergebnisse liegen auch aus Studien zu zervikalen Dystonien bei Erwachsenen vor. Urséchlich
werden verdnderte Prédparationen des Botulinumtoxin beschrieben und daraus resultierend
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eine verminderte Antigenitét (Jankovic et al. 2003). Genauere Zahlen und prospektive Studien
zu diesem Thema fehlen bislang.

1.3.5 Dosierung

Zwei Botulinumtoxin A-Typen, Botox® (Allergan Inc.) und Dysport® (Ipsen Ltd.) werden
aktuell mit guter fokaler Wirksamkeit und funktioneller Relevanz fiir Kinder mit
Zerebralparese eingesetzt. Die beiden Prdparate unterscheiden sich in der molekularen
Zusammensetzung und den Begleitproteinen sowie im Herstellungsprozef3. Zur Bestimmung
der biologischen Aktivitdt bestehen verschiedene Methoden (Aoki 2001; Rosales et al. 2006).
Diese biologischen und pharmakologischen Unterschiede konnen sich bei Kindern mit
Zerebralparese in relevanten Auswirkungen in der klinischen Anwendung zeigen. Es existiert
kein fester Umrechnungsfaktor zwischen den Prédparaten. Die Dosierung muss jeweils
unabhingig fiir jeden Patienten individuell berechnet werden (Heinen et al. 2006 a). Die
Autoren des Konsensuspapiers ,, Botulinumtoxin fiir Kinder mit Zerebralparesen® geben fiir
das Pridparat Botox® eine sichere Spanne von 6-25 U/kg Korpergewicht an und eine
Gesamtdosis von 400-600U. Fiir das Préparat Dysport® werden ein sicherer Bereich von 15-
30 U/kg Korpergewicht und eine Gesamtdosis von 1000 U angegeben. Ein weiteres
Botulinumtoxin A-Prédparat, Xeomin®, ist seit 2005 flir die Behandlung zervikaler Dystonien
zugelassen und hat keine Zulassung fiir die Behandlung von Kindern (Gesellschaft fiir
Neuropéadiatrie (GNP) et al. 2007).

1.3.6 Therapiedurchfiihrung

Bei der Durchfiihrung der Injektionen mit Botulinumtoxin handelt es sich um elektive und
wiederholte Eingriffe. Daher sollte die Vermeidung von Schmerzen durch eine entsprechende
Analgesie erfolgen. Die Art der Analgesie ist individuell zu wihlen und richtet sich nach dem
Alter des Patienten, der Anzahl der zu behandelnden Muskeln und den verfliigbaren
Moglichkeiten. Sie kann von einfacher lokaler Betdubung der Haut, z.B. durch Emla-Pflaster,
iiber eine Sedierung bis hin zur Narkose reichen (Gesellschaft fiir Neuropédiatrie (GNP) et al.
2007).

Fiir die Durchfiihrung der Botulinumtoxintherapie ist eine prizise Injektionstechnik wichtig
(Chin et al. 2005; Lowe et al. 2006). Die korrekte Lokalisierung des Muskels durch
neurophysiologische Methoden wie Elektromyographie (EMG) oder Elektrostimulation
werden in der Erwachsenenmedizin noch gehduft eingesetzt. In der Behandlung von Kindern
wurden diese Verfahren inzwischen durch die Sonographie abgelost.

Chin et al. beschreiben bei der Lokalisation der Muskeln durch alleiniges Tasten einen Anteil
von falsch platzierten Injektionen von 22% (im Musculus Gastrocnemius) bis zu 88% (im
Musculus tibialis posterior) (Chin et al. 2003). In einer Studie bei erwachsenen Patienten
wurde gezeigt, dass geiibte Neurologen ohne zur Hilfenahme der Elektromyographie die
Zielmuskeln in 63% verfehlten (Molloy et al. 2002). Elektromyographie und
Elektrostimulation sind eine wertvolle Hilfe bei der richtigen Lokalisation der
Botulinumtoxin-Injektionen (Wissel et al. 2003). Diese Methoden sind allerdings
zeitaufwéndig, schmerzhaft und erfordern die Mitarbeit des Patienten. Daher sind sie fiir
Kinder nicht gut geeignet. Mit Hilfe der Sonographie kénnen Muskeln schnell und sicher
gefunden werden (5 Sekunden fiir oberflichlich gelegene, 30 Sekunden fiir tiefer gelegene
Muskeln). Es handelt sich um ein schmerzfreies Verfahren, das keiner Mitarbeit seitens des
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Patienten bedarf und damit eine Narkose oder Sedierung zuldsst. Berweck et al. empfehlen die
sonographiegesteuerte Injektion von Botulinimtoxin fiir eine prizise anatomische
Lokalisation. Sie fiihrten um die 20.000 ultraschallgesteuerte Injektionen durch und konnten
zeigen, dass dadurch eine prézisere und differenzierte Platzierung im gewiinschten Muskel
moglich ist. Fehlplatzierte Injektionen, wie zum Beispiel subkutane, intravaskuldre oder zu
tief sitzende Injektionen konnen so vermieden werden. Dies ist gerade bei der Zielgruppe der
Kinder mit infantiler Zerebralparese, also auch bei sehr jungen Kindern oder Kindern mit
atrophierten Muskeln (im Rahmen der Spastik) wichtig. Das differenziertere und gezieltere
Auswihlen von Lokalisationen verringert die Fehlerquote durch falsch platzierte Injektionen
und damit ein Nichtansprechen der Therapie infolgedessen.

Die ultraschall-gesteuerte Identifizierung des zu injizierenden Muskels ist einfach, schnell,
schmerzfrei, prizise und nahezu in jeder Klinik verfligbar (Berweck et al. 2002; Westhoff et
al. 2003; Berweck et al. 2004; Schroeder et al. 2006).

1.3.7 Therapieevaluation

Um den Erfolg der Behandlung messen zu kdnnen, ist die Definition eines Therapieziels
wichtig (s.o.).

Zur Evaluation der Therapie konnen verschiedene Messinstrumente verwendet werden. Dabei
kommen klinische und apparative Verfahren in Betracht. Neben einfachen klinischen Tests
wie zum Beispiel der Gelenkwinkelmessung, dem Duncan-Ely- oder dem Phelbs-Gracilis-
Test kommen MeBsysteme wie die modifizierte Ashworth- oder Tardieu-Skala zum Einsatz.
Der Phelbs-Gracilis-Test dient dem Nachweis der Beteiligung des Musculus Gracilis an einer
Adduktorenspastik. Dafiir wird dem in Bauchlage befindlichen Patienten bei abduzierter
Hiifte und gebeugtem Knie passiv das Knie gestreckt. Kommt es dabei zu einer Adduktion der
Hiifte, liegt eine Kontraktur des Musculus gracilis vor (Reichel 2004). Beim Duncan-Ely-Test
befindet sich der Patient ebenfalls in Bauchlage. Kommt es bei der passiven Knieflexion zu
einer Anhebung des Beckens, so liegt eine Kontraktur des Musculus rectus femoris vor
(Reichel 2004). Die modifizierte Ashworth-Skala ist eine Beurteilung des
geschwindigkeitabhidngigen Widerstandes entsprechender Muskelgruppen bei passiver
Bewegung. Die modifizierte Tardieu-Skala misst das Bewegungsausmal mit einer
geschwindigkeitsabhingigen Bewegungskomponente. Dabei wird die Reaktion der Muskeln
auf Dehnung bewertet sowie der geschwindigkeitsabhingige Widerstand anhand zweier
Geschwindigkeiten. Beide Bewertungsmethoden sind Ordinalskalen (Ddderlein 2007).

Ein weiteres wichtiges Instrument zur Beurteilung der Spastik und des Therapieerfolges ist
die GMFCS (s.0.). Die dreidimensionale Ganganalyse ermoglicht eine objektive
Gangbeurteilung (Desloovere et al. 2001; Metaxiotis 2002; Molenaers et al. 2006).

Um individuelle Therapieziele herauszufinden, die fiir den Alltag der Patienten wichtig sind,
und deren Erreichen zu iiberpriifen, eignet sich der Cannadian Occupational Performance
Measure (COPM). Bei diesem Messinstrument werden die alltagsrelevanten Probleme fiir
jeden Patienten individuell und konkret formuliert und nach Wichtigkeit (aus Sicht des
Patienten) geordnet. Fiir jedes der Probleme wird ein Ausfilhrungswert und ein
Zufriedenheitswert ermittelt und von diesen aktuellen Werten der Mittelwert bestimmt. Nach
einem definierten Zeitraum von zwei bis drei Monaten Therapie werden erneut Ausfiihrungs-
und Zufriedenheitswerte bestimmt und deren Mittelwerte festgestellt. Dadurch lassen sich
sowohl die Verdnderung in der Ausfiihrung der vorher benannten motorischen Probleme als
auch die Zufriedenheit der Patienten direkt vergleichen. Dies ermoglicht ein genaueres
Erkennen der Bediirfnisse des Patienten und die bessere Anpassung der Therapie an diese
(Law et al. 1990; Carswell et al. 2004; Colquhoun et al. 2012).
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1.3.8 Erreichen der Therapieziele

Grundsitzlich ist vor jeder neuen Botulinumtoxin-Injektion zu kliren, ob die Behandlung
fortgesetzt oder beendet werden soll. Dabei sprechen eine unter der Therapie verbesserte
Funktion, eine verbesserte Stellung der Extremitdten oder verminderte Schmerzen bzw.
groBeres Wohlbefinden fiir ein Fortsetzen der Therapie. Beendet werden sollte die
Behandlung im positiven Sinne bei einem fortbestehenden Behandlungserfolg auch ohne
weitere Injektionen. Ebenfalls beendet werden sollte die Therapie, wenn kein wesentlicher
Zugewinn des Behandlungserfolges zu verzeichnen ist, bei inakzeptablen Nebenwirkungen,
bei sekunddrem Nichtansprechen oder wenn die Therapie mittels chirurgischer Mafinahmen
weitergeflihrt werden soll.

In Langzeitbeobachtungen erreichten 75% der Patienten das vereinbarte Therapieziel
(Gesellschaft fiir Neuropiddiatrie (GNP) et al. 2007). Inzwischen gibt es diverse Studien {iber
die Wirkung von Botulinumtoxin A auf die motorische Funktion bei Kindern mit
Zerebralparese. Einige Studien konnten keinen signifikanten Therapieerfolg fiir
Botulinumtoxin beschreiben (Koog und Min 2010; Ryll et al. 2011). Die meisten der Studien
konnten aber einen signifikanten Behandlungserfolg nachweisen (Boyd und Hays 2001;
Molenaers et al. 2006; Desloovere et al. 2007; Hoare et al. 2010; Molenaers et al. 2010;
Coutinho dos Santos et al. 2011). Koman et al. untersuchten in einer Multicenterstudie mit 9
Zentren und insgesamt 207 Patienten die Sicherheit und die Wirksamkeit von Botulinumtoxin
A bei Kindern mit fokaler Spastik im Muskulus Soleus und Musculus Gastrocnemius. 75%
der Patienten fiihrten die Therapie fiir mindestens ein Jahr durch. Gelenkstellung und
Gangbild verbesserten sich deutlich und mit der Behandlungsdauer zunehmend bei 58% der
Patienten (Koman et al. 2001).

1.3.9 Alter be1 Beginn der Therapie

Die vorliegenden Studien beschreiben bei kleineren Kindern (jiinger als 6 Jahre) einen
besseren Therapieerfolg als bei Kindern, die dlter als 6 Jahre sind (Reichel 2004).

Aufgrund des Wirkmechanismus von Botulinumtoxin und anhand von funktionellen und
klinischen Aspekten ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse besser werden, je frither man
die Therapie beginnt (Cosgrove et al. 1994).

Sowohl bei gesunden Kindern, als auch bei Kindern mit spastischen Bewegungsstérungen
entwickelt sich der wesentliche Teil der motorischen Entwicklung und des Gehen-Lernens
innerhalb der ersten 6 Lebensjahre (Rosenbaum et al. 2002). Daher wird postuliert, dass der
optimale Zeitpunkt zur Behandlung einer Spastik in den ersten 6 Jahren liegt, bevor diese
Entwicklung abgeschlossen ist. Durch diese frithe Intervention lédsst sich flir die motorische
Entwicklung des Kindes das gesamte Potential ausschopfen und das bestmdgliche
Therapieergebnis erreichen (Berweck und Heinen 2004). Molenaers et al. empfehlen,
chirurgische MaBBnahmen moglichst erst nach der Ausreifung des Gangbildes durchzufiihren
und bis dahin konservative Behandlungsmethoden, wie zum Beispiel Botulinumtoxin in
Verbindung mit Krankengymnastik und Orthesen, anzuwenden (Molenaers et al. 2004).
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1.4 Habitueller Spitzful}

Kinder mit Spitzful} treten mit dem Vorfu3 auf. Die Zehen liegen dabei flach auf dem Boden.
Man spricht auch von Zehen- oder Zehenspitzengang (Weber 1978). Um einen idiopathischen
oder habituellen Spitzfull handelt es sich, wenn nach ausfiithrlicher Anamnese, klinischer und
apparativer Diagnostik keine organische Ursache fiir den Zehengang zu finden ist. Damit ist
der habituelle SpitzfuB3 eine Ausschlussdiagnose (Shulman et al. 1997; Sala et al. 1999;
Tidwell 1999). Viele der Kinder mit habituellem Spitzful konnen im Laufe der Zeit ein
normales Gangbild entwickeln (Tidwell 1999). Der Zehengang wird als voriibergehend und
physiologisch beschrieben bei Kindern, die gerade das Laufen lernen (Weber 1978; Furrer
und Deonna 1982). Innerhalb von drei bis sechs Monaten legen sie den Zehengang ab und
entwickeln ein normales Gangbild (Tachdijan 1972). Basierend darauf beschreiben einige
Autoren den habituellen SpitzfuB} als normales Ubergangsstadium, in dem diese Kinder linger
verbleiben (Weber 1978; Furrer und Deonna 1982; Caselli et al. 1988). Gangstudien zeigen
allerdings, dass das frithe Gangmuster von Kindern gekennzeichnet ist durch einen initialen
Bodenkontakt des ganzen FuBles oder der Ferse. Wiahrend des zweiten Lebensjahres
entwickelt sich dann der Fersen-Zehen-Gang (Burnett und Johnson 1971; Statham und
Murray 1971; Sutherland et al. 1980; Katz und Mubarak 1984). Daher ist zu bezweifeln, dass
es sich beim habituellen Spitzfu um das Beibehalten eines normalen Ubergangsstadiums
handelt (Shulman et al. 1997; Sala et al. 1999).

In der Literatur wird bei Kindern mit habituellem SpitzfuB eine Kontraktur der
Wadenmuskeln mit verkiirztem Sehnenanteil sowie einem weit nach distal reichenden
Muskelbauch beschrieben (Hall et al. 1967). Ob diese Achillessehnenverkiirzung Folge oder
Ursache des Zehenganges ist, ist letztlich unklar (Furrer und Deonna 1982; Sala et al. 1999).
Das heifit, man kann nicht sagen, wie hdufig Kinder den habituellen Zehengang ablegen und
in ein normales, reifes Gangbild wechseln bzw. wie hdufig sich Kontrakturen entwickeln, die
zu einem muskuldren SpitzfuB und damit zu einer Persistenz des Zehenganges fiihren
(Stricker und Angulo 1998).

Bei der Hilfte aller betroffenen Kinder besteht eine positive Familienanamnese. Jungen sind
héaufiger betroffen als Madchen (Hicks et al. 1988). Weiterhin bestehen bei ca. 50% der
Kinder mit habituellem Spitzful Wahrnehmungsstorungen oder Verhaltensauffalligkeiten
(Gormley et al. 1997).

Fraglich ist, ob Lauflernhilfen wie das sogenannte ,,Gehfrei”, die friih eingesetzt werden,
einen Anteil an der Entstehung des habituellen Spitzfules tragen. In einigen Landern, wie z.B.
Kanada sind diese Lauflernhilfen aufgrund der Unfallgefahr verboten. Durch diese Gehhilfen
wird den Kindern zu friih auf die FiiBe geholfen und fraglich die pathologische
SpitzfuBhaltung verstidrkt oder erst hervorgerufen. Im European Journal of Paediatric
Neurology beschrieben Engelbert et al. 2 Kinder mit der Frage nach Beeinflussung der
motorischen Entwicklung durch eine solche Lauflernhilfe. Die beiden Kinder benutzten ein
,Gehfrei in der Zeit des Laufenlernens. Es konnte eine verzdgerte und unharmonische
motorische Entwicklung beschrieben werden. Kontrakturen in der Wadenmuskulatur sowie
die Entwicklung eines habituellen SpitzfuBes mit der Konsequenz einer operativen
Achillessehnenverldngerung werden ursidchlich dem Gebrauch solcher Lauflernhilfen in oder
vor der Phase des eigentlichen Laufenlernens zugeschrieben. Abgesehen von der Unfallgefahr
sollte daher der Gebrauch von Lauflernhilfen verboten werden (Engelbert et al. 1999).

Bei einem habituellen Spitzful {iber das 3. Lebensjahr hinaus oder mit beginnenden
strukturellen Verdanderungen ist die Indikation zur Therapie gegeben. Auch der ungewisse
Spontanverlauf spricht eher fiir eine Therapie (Eastwood et al. 1997; Policy et al. 2001).
Dabei richtet sich die Form der Therapie nach der passiven Ausgleichbarkeit der Deformitét.
Beim habituellen SpitzfuB ohne Wadenmuskelverkiirzung kann eine Botulinumtoxin A-
Therapie mit Injektionen in den M. triceps surae durchgefiihrt werden oder eine vierwdchige
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Unterschenkelgipsbehandlung (Brouwer et al. 2000). Gute Ergebnisse werden auch durch die
Kombination dieser beiden Methoden erreicht (Gormley et al. 1997). Bei bereits vorliegender
struktureller Wadenmuskelverkiirzung ist meist eine operative Therapie in Kombination mit
Orthesen oder Nachtlagerungsschienen notwendig (Ddderlein et al. 2004).
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1.5 Fragestellung in der vorliegenden Arbeit

In dieser Arbeit sollen Wirksamkeit und Elternbewertung der Therapie mit Botulinumtoxin A
bei Kindern mit spastischen Bewegungsstorungen dargestellt werden. Es soll gepriift werden,
ob die funktionale Multileveltherapie einer lokalen, auf einen Muskel bezogenen Therapie
iiberlegen ist. Die aktuelle Datenlage beschreibt, dass eine Botulinumtoxintherapie bei
Kindern < 6 Jahre erfolgreicher ist als bei dlteren Kindern. Daher wird diesen publizierten
Daten besondere Beachtung geschenkt und der Effekt des Alters der Kinder zu Beginn der
Therapie auf den Therapieerfolg betrachtet und gepriift.

Des Weiteren wird die Botulinumtoxinwirkung bei nicht hirnorganisch bedingter
Tonuserhohung ohne Pyramidenbahnldsion am Beispiel des habituellen Spitzfues
beschrieben.

Als prospektiver Anteil der Studie wird eine modifizierte Version des Canadian Occupational
Performance Measure (COPM) angewendet. Diese Form der Auswertung des
Behandlungserfolges konnte eine noch individuellere und an den tatséchlich alltagsrelevanten
Problemen der einzelnen Patienten orientierte Therapie ermdglichen. Dabei werden die fiir
den Patienten relevanten Probleme exakt dargestellt und als Therapieziele definiert. Der
Therapieerfolg wird im Verlauf gemessen anhand der tatsdchlich moglichen Ausfiihrung der
als Problem benannten motorischen Aufgabe und der Zufriedenheit des Patienten bzw. dessen
Eltern.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden Kinder mit spastischen Bewegungsstorungen, bei denen
eine Botulinumtoxintherapie durchgefiihrt wurde, retrospektiv analysiert. Die Auswertung
erfasst Kinder, die in dem Zeitraum von Januar 2003 bis Dezember 2009 in der Abteilung fiir
Neuropédiatrie des Klinikums Kassel (Direktor: Prof. Dr. med. B. Wilken) behandelt wurden.
Dabei handelte es sich um Kinder mit infantilen zerebralen Bewegungsstorungen
verschiedenen Ausmalfes, insbesondere Spastik, sowie Kinder mit habituellem Spitzfu3. Die
atiologische Abklidrung beinhaltete eine ausflihrliche Anamnese, klinische

Untersuchung sowie eine zerebrale Magnetresonanztomographie, Elektroencephalogramm,
neurophysiologische Untersuchungen und laborchemische Diagnostik inklusive genetischer
Diagnostik und Stoffwechseldiagnostik. Das diagnostische Spektrum wurde fiir jeden
Patienten individuell angepasst, so dass nicht bei jedem Patienten alle Untersuchungen
durchgefiihrt wurden. Eingeschlossen wurden sowohl Kinder mit bis zu diesem Zeitpunkt
abgeschlossener als auch mit dariiber hinaus fortlaufender Botulinumtoxintherapie. Alle
anderen Therapien, die diese Kinder erhielten, wie zum Beispiel Physiotherapie oder eine
medikamentdse, antikonvulsive Therapie wurden unverdndert fortgesetzt.

Die Patienten wurden nach den behandelten Korperregionen in verschiedene Therapiegruppen
eingeteilt. Neben der Behandlung einzelner Muskelgruppen wie Adduktoren, Hiiftbeuger,
Knie, Arm oder der SpitzfuBbehandlung (M. gastrocnemicus, M. soleus) wurde bei einem
Teil der Patienten eine Multileveltherapie durchgefiihrt. Als Multileveltherapie ist definiert,
dass mindestens zwei Muskelgruppen, die zu unterschiedlichen Bewegungen iiber zwei
Gelenke fiihren, behandelt werden. Im Rahmen der SpitzfuStherapie wurden neben dem
spastischen Spitzful auf dem Boden einer zerebralen Bewegungsstorung Kinder mit
habituellem Spitzful einbezogen.

Insgesamt wurden 196 Kinder mit spastischen Bewegungsstorungen in der Abteilung
Neuropédiatrie des Klinikums Kassel behandelt. Das Patientenkollektiv setzte sich aus 111
Jungen und 85 Médchen zusammen. Das mittlere Alter betrug 8,3 Jahre mit einer Spannbreite
von 8 Monaten bis maximal 29 Jahren.

Anhand der behandelten Korperregionen wurden die Patienten in Untergruppen aufgeteilt. 84
Patienten wurden der Gruppe ,,Multilevel zugeordnet, 77 Patienten gehdrten der Gruppe
,»Spitzfull* an, 15 Patienten ergaben sich fiir die Gruppe ,,Arm*, 10 Patienten fiir die Gruppe
,2Adduktoren®, 3 Patienten fiir die Gruppe ,Hiiftbeuger und 7 Patienten fiir die Gruppe
,Kniebeuger*. Eine Ubersicht iiber das Patientenkollektiv geben Tabelle 2 und Abbildung 5.

Gesamt Multilevel | Spitzful | Arm Adduktoren | Hiiftbeuger | Knie-
beuger
Anzahl der Patienten 196 84 77 15 10 3 7
Mittelwert Alter | 8,3 8,7 6,3 11,4 12,5 13 12,8
(Jahre) (0,67-29) (2-28) (2-18) (0,67-22) | (4-10) (3-11) (7-11)
ménnlich:weiblich 111:85 47:37 46:31 7:8 4:6 1:2 6:1

Tabelle 2: Patientenkollektiv mit unterschiedlichen Behandlungsgruppen nach Lokalisation
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Abbildung 5: Behandlungsgruppen im Gesamtkollektiv

Die Indikation zur Behandlung mit Botulinumtoxin wurde bei Kindern mit spastischer
Bewegungsstorung gestellt, bei denen nach ausfiihrlicher Diagnostik (siche oben) die
bisherige medikamentdse und physiotherapeutische Therapie alleine nicht ausreichend war.
Nach der Indikationsstellung zur Botulinumtoxintherapie wurden die Patienten bzw. deren
Eltern iiber den off-label-use des Botulinumtoxins fiir die Therapie kindlicher Spastiken mit
Hilfe eines speziell angefertigten Aufkldrungsbogens unterrichtet und ihre schriftliche
Einwilligung eingeholt (s. Anhang). Die Therapie erfolgte immer mit Botulinumtoxin A.

Bei den meisten Kindern (n=196) war als Diagnose eine infantile Zerebralparese (ICP)
festgestellt worden. Die fiir die ICP verantwortlichen Grunddiagnosen waren in den meisten
Fillen perinatale Hirnblutungen, Asphyxie, Hirntrauma und Ertrinkungsunfall. Bei einem
relativ groBen Anteil der Kinder mit ICP war die Grunddiagnose letztlich nicht geklart.
Weitere zur Spastik filhrende Diagnosen sind in Tabelle 3 dargelegt. Eine Sonderdiagnose
stellt die Gruppe der Kinder mit habituellem Spitzfu3 (n=9) dar.
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FG/PVL 48 Pat. / 24,5%

HIE 39 Pat. / 19,9%
Fehlbildungen 6 Pat. / 3,1%
erworbene Hypoxie 19 Pat. / 9,7%
Perinatale 14 Pat. / 7,1%

Arteria cerebri media Inarkte

sonstige 23 Pat./ 11,7%
ungeklirte Erkrankungen 38 Pat. / 19,4%
habitueller Spitzfull 9 Pat. / 4,6%

Tabelle 3: Grunddiagnosen im Gesamtkollektiv, n=196

FG=Friihgeburtlichkeit, PVL=periventrikuldre Leukomalazie, HIE=hypoxisch-ischdmische
Enzephalopathie,

Sonstige: z.B.: Rett-Syndrom (5), Ertrinkungsunfdlle (2), Leukodystrophie (1), verschiedene
Syndrome (6), Arthrogryposis (1), Stoffwechselerkrankungen (2), neurodegenerative
Erkrankungen (4)

2.2 Behandlung

Die Behandlung der Patienten erfolgte ambulant, je nach Bedarf in regelméfigen Abstidnden
von mehreren Wochen bis zu einigen Monaten. Fiir jeden Patienten wurde vor Beginn der
Therapie gemeinsam mit den Eltern ein Therapieziel definiert, welches regelmdfig vor jeder
neuen Botulinumtoxininjektion reevaluiert und bei Bedarf neu definiert wurde.

Vor jeder Injektion wurde eine ausflihrliche Untersuchung durch einen Kinder- und
Jugendarzt mit Schwerpunkt Neuropddiatrie und einen Physiotherapeuten durchgefiihrt und
die Untersuchungsergebnisse auf speziellen Untersuchungsbdgen dokumentiert (s. Anhang).
Auf diesen Bogen wurden allgemeine Daten erfasst, wie die durchgefiihrte Therapieform, die
bisher behandelten Muskeln, die Indikation zur Therapie, die Anzahl der bisher
durchgefiihrten Therapien sowie Hilfsmittelversorgungen und weitere Therapien. Weiterhin
wurde auf den Bogen das Ausmal} der Bewegungsstorung klassifiziert. Dazu erfolgte die
Einteilung nach GMFCS-Klassifikation (s.u.) und dariiber hinaus wurde das definierte
Therapieziel besprochen und dokumentiert. Im Anamneseteil des Auswertungsbogens
erfolgten Angaben zu Schwangerschaft und Geburt, zu Meilensteinen der Entwicklung, wie
z.B. freies Sitzen, zur bevorzugten Fortbewegungsart innerhalb und auferhalb der Wohnung
sowie zu Gehstrecke und Gehdauer. Der letzte Teil des Bogens beinhaltete den
Untersuchungsbefund mit Beurteilung des Muskeltonus, der Sitzposition und der
Handmotorik und —koordination.

Die Injektionen wurden entsprechend der internen Qualitdtsmerkmale immer
ultraschallgesteuert mit oder ohne Sedierung oder Lokalanésthesie durchgefiihrt. Die
Lokalanésthesie erfolgte mit Emlapflastern 20% (25mg Lidocain und 25mg Prilocain in 1g,
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Astra Zeneca, Wedel, Deutschland). Sedierungen wurden mit Dormicum und Ketanest
durchgefiihrt. Die Ultraschalluntersuchung erfolgte mit einem Gerét der Firma GE (General
Electric, Fairsfield, Connecticut, USA) mit einem 7,5 MHz Linearschallkopf.

Fiir jeden Patienten wurde ein Injektionsprotokoll (s. Anhang) angelegt. Hier wurde das
verwendete Priparat (Botox®, Dysport®) erfasst und vermerkt, in welche Muskeln an
welchem Termin injiziert wurden. Weiterhin wurde die entsprechende Dosis pro Muskel
notiert. AuBlerdem wurde fiir jeden Patienten eine Botulinumtoxin-Chronik angelegt (s.
Anhang), die auf einen Blick Anzahl der Behandlungen, Praparat und verwendete Einheiten
verdeutlicht.

Die verwendeten Botulinumtoxin-A-Préparate waren Botox® (Pharm-Allergan, Ettlingen,
Germany) und bei 5 Patienten Dysport® (IPSEN PHARMA, Ettlingen, Germany). Botox®
wurde zur Injektion verdiinnt mit 2 ml 0,9%iger Natrium-Chlorid-Losung. Dysport® liegt
bereits in Durchstechflaschen mit je 500 Einheiten fertig in Losung vor.

Zur Injektion wurden 27G x 11/2 Kaniilen der Firma Braun, Melsungen, Deutschland,
verwendet. Die Dosis an Botulinumtoxin wurde pro Muskel gewihlt, die Gesamtdosis spielte
dabei eine untergeordnete Rolle. Beim Botox® wurde eine Dosis von 15-25 Einheiten pro
Muskel fiir kleine Muskeln und von 30-40 Einheiten pro Muskeln fiir groe Muskel
verabreicht, beim Dysport® lag die Dosis zwischen 39 und 300 Einheiten.

2.3 Definitionen des Behandlungserfolges

Um den Therapieerfolg zu messen wurden vorab Therapieziele mit den Eltern vereinbart und
schriftlich dokumentiert, die Eltern bekamen Fragebogen mit dem Therapieziel fiir sich und
die behandelnden Physiotherapeuten mit nach Hause mit der Bitte diese 4 Wochen nach
erfolgter Injektion auszufiillen. Die Frist von 4 Wochen wurde wegen des maximalen
Wirkeintritts nach 4 Wochen so gewéhlt.

Es wurde dann das Gesamtkollektiv der Patienten als auch die verschiedenen Untergruppen
betrachtet. Die Untergruppen gliederten sich nach der Lokalisation der

behandelten Muskelgruppen in Patienten mit Multileveltherapie, Hiiftbeugespastik,
Adduktorenbehandlung, Behandlung der Kniebeugemuskulatur, der Armmuskulatur und
Patienten mit Spitzfu3. Die meisten Patienten erhielten eine Multileveltherapie.

Fir jeden Patienten wurde vor Beginn der Therapie zusammen mit den Eltern und
gegebenenfalls den Patienten selbst ein Therapieziel festgelegt. Dieses Therapieziel konnte
wihrend der Behandlung je nach klinischer Situation, z. B. bei funktionellen Verbesserungen,
verdndert und umformuliert werden. Der Behandlungserfolg wurde definiert iiber das
Erreichen des vereinbarten Therapieziels.

Um den Behandlungserfolg abzubilden, wurden die Patienten der verschiedenen
Behandlungsgruppen in drei Untergruppen eingeteilt: die Patienten mit aktuell noch
fortgesetzter Therapie (fortgesetzt), die Patienten, die die Therapie mit einem
Behandlungserfolg, also mit dem Erreichen des Therapieziels, beendet hatten (beendet
positiv) und die Patienten mit nicht erfolgreich beendeter Therapie (beendet negativ). Dabei
wurden die Gruppen fortgesetzt und beendet positiv als erfolgreiche Therapie gewertet,
wihrend die Gruppe beendet negativ als nicht erfolgreich gewertet wurde.

Als wichtigstes Kriterium wurde die Bewertung der Eltern zusammen mit der Einschitzung
der behandelnden Arzte gewertet. Aufgrund der hohen Wertigkeit der Einschitzung der
behandelnden Arzte beziiglich des Therapieerfolges wurde zum Beispiel die Therapie von
Kindern, die die Therapie fortsetzten prinzipiell als erfolgreich bewertet, auch wenn die Eltern
angaben, das Therapieziel nicht erreicht zu haben. Dies begriindete sich darin, dass die
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Therapie bei negativer Bewertung der Eltern und der behandelnden Arzte nicht fortgesetzt
wiirde. Das heiBt, bei generell positiver Bewertung der Arzte wurde die Therapie trotz
kritischer Bewertung durch die Eltern fortgesetzt, sofern die Eltern der Fortsetzung der
Therapie zustimmten, und war dann (zumindest vorldufig) als erfolgreich zu werten.

2.4 Instrumente zur Bewertung des Behandlungserfolges

2.4.1 Gelenkwinkel im oberen Sprunggelenk

Die muskuldre Hyperaktivitit als Ausdruck der Spastik wurde anhand der modifizierten
Tardieu-Skala bewertet. Diese beinhaltet im Gegensatz zur urspriinglichen Tardieu-Skala, bei
der noch eine dritte, beim Fallenlassen der Extremitdt durch die Schwerkraft entstehende
Geschwindigkeit gemessen wird (Tardieu et al. 1954) nur zwei Dehnungsgeschwindigkeiten.
Diese sind V1 — so langsam wie moglich und V2 — so schnell wie moglich. Es werden die
Bewegungsausmalle der entsprechenden Gelenke bei langsamer (V1) und schneller (V2)
passiver Bewegung erfasst. Tritt durch eine schnelle passive Bewegung einer Extremitét nach
anfianglich fehlender oder nur geringer Tonuserh6hung ein pldtzlicher Widerstand (oft in
Verbindung mit einem Klonus) auf, spricht man von einem catch. Dieser plotzlich
einsetzende Widerstand beschreibt als Zeichen muskuldrer Hyperaktivitdt das Ausmal} der
Spastik. Je hyperaktiver der Muskel ist, also je groBer die Spastik, desto frither tritt der
,catch® ein. Der Unterschied zwischen diesen beiden Gelenkwinkeln gibt Hinweis auf eine
dynamische Verkiirzung des Muskels (Doéderlein 2007). Der dynamische Anteil der
Bewegungseinschrinkung ldsst sich gut durch eine Therapie mit Botulinumtoxin
beeinflussen. Je groBer der Unterschied der Gelenkwinkel zwischen V1 und V2 ist, desto
groBer ist die dynamische Verkiirzung des Muskels, und desto erfolgreicher ist die
Botulinumtoxintherapie (Heinen und Fietzek 2001).

In dieser Untersuchung wurde die Winkelgrofle, bei der das Gelenk nach den beiden
Dehnungsgeschwindigkeiten V1 und V2 verbleibt jeweils gemessen. Dabei wurden die
Abduktion im Hiiftgelenk bei gestrecktem und flektiertem Knie zur Beurteilung der
Adduktoren gemessen, der dynamische Poplitealwinkel (s. unten) zur Beurteilung der
ischiokruralen Muskulatur und die Dorsalextension im oberen Sprunggelenk unter
Knieextension und Knieflexion zur Beurteilung des Spitzfulles. Die wichtigste Gruppe stellte
dabei die Winkelmessungen im oberen Sprunggelenk zur Beurteilung der Kinder mit Spitzfuf3
dar. Die Gelenkwinkel wurden vor Beginn der Botulinumtoxintherapie und unmittelbar vor
jeder neuen Injektion von Botulinumtoxin auf diese Weise gemessen (s. Anhang). Anhand des
Vergleichs der im Verlauf gemessenen Winkelgrofen und des ,,catch® konnte der lokale
Effekt der durch das Botulinumtoxin hervorgerufen Muskeltonussenkung beurteilt und
verglichen werden.

2.4.2 Klinische Tests

Zur Beurteilung der Adduktoren wurde neben der Geschwindigkeitswinkel V1 und V2 bei der
Abduktion im Hiiftgelenk (s. oben) der maximale Knieabstand (in cm) bei gestrecktem Bein
gemessen. Diese Messungen wurden vor Therapiebeginn mit Botulinumtoxin und vor jeder
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neuen Injektion vorgenommen um den  Therapieerfolg bei Kindern mit
Botulinumtoxinbehandlung im Bereich der Adduktoren und auch bei Kindern, die eine
Multileveltherapie erhielten, beurteilen zu konnen.

Um den Therapieeffekt an der ischiokrurale Muskulatur beurteilen zu kdnnen, wurde der
dynamische Poplitealwinkel unter langsamer (V1) und schneller (V2) passiver Bewegung
gemessen. Dabei wurde unter gebeugtem Hiiftgelenk das Kniegelenk gestreckt und damit das
Ausmal} einer Verkiirzung der Kniebeugemuskulatur (ischiokrurale Muskulatur) deutlich
gemacht. Auch diese Winkelmessung wurde vor Beginn der Botulinumtoxintherapie und vor
jeder neuen Injektion vorgenommen um den Therapieeffekt des Botulinumtoxins bei Kindern
mit Spastik im Bereich der Kniebeugemuskulatur sowie bei Kindern mit Multileveltherapie
beurteilen zu konnen.

Ein weiteres Testverfahren stellte der Thomas-Test dar. Dabei wurde der Poplitealwinkel bei
gegenseitiger Hiiftbeugung gepriift. Dies verhinderte eine kompensatorische Lordosierung der
Lendenwirbelsdule und zeigte den Anteil einer modglichen Beckenvorkippung an der
Verkiirzung der Kniebeugemuskulatur. Bei verbesserter Kniestreckung in diesem Test war
eher von einer Verkiirzung der Hiiftbeugemuskulatur als der Kniebeuger auszugehen
(Thompson und Baker 2001).

Der Duncan-Ely-Test priift Hiiftbeugekontrakturen iiber die Bestimmung des Grades der
Streckung des M. rectus femoris. Dabei wurde in Bauchlage eine passive Knieflexion
durchgefiihrt. Ein Abheben des Beckens von der Unterlage zeigt eine Verkiirzung des M.
rectus femoris (Reichel 2004).

Der Phelps-Gracilis-Test zeigte eine mogliche Kontraktur oder Spastik im M. gracilis. In
Bauchlage wurde eine Abduktion des Hiiftgelenkes sowie eine 90° Flexion des Kniegelenkes
eingestellt. Kam es bei der folgenden Knieextension zu einer Adduktion im Hiiftgelenk,
sprach dies fiir eine Kontraktur oder Spastik im Hiiftgelenk (Reichel 2004).

Im Bereich des oberen Sprungelenkes wurde neben der langsamen (V1) und der schnellen
(V2), passiven Dorsalextension unter Knieflexion und —extension (s. oben) auch die aktive
Dorsalextension zur Beurteilung einer SpitzfuShaltung herangezogen. Weiterhin wurde eine
Einwirtsdrehung des FuB3es vermerkt.

Bei allen gehfdhigen Kindern wurde das Gangbild (unter freiem oder gehaltenem Gehen)
beobachtet und dokumentiert, insbesondere wurde darauf geachtet, welcher Teil des Fufles
belastet wurde, ob eine Innenrotation beim Gehen vorlag oder sonstige Besonderheiten
vorlagen. Dies wurde auf den Bogen zum Gelenkstatus als Freitext erfasst.

2.4.3 Fragebogen

Es erfolgte eine Evaluation des Therapieerfolges durch sowohl an die Eltern als auch an die
behandelnden auswirtigen Physiotherapeuten gerichtete Fragebdgen (s. Anhang). Hier
erfolgte eine Bewertung des Therapieerfolges und der Durchfiihrungsqualitdt. Die Bewertung
des Therapieerfolges durch Eltern und behandelnde Physiotherapeuten, die den Patienten gut
kennen und beurteilen konnen, war ein wichtiges Messkriterium fiir die Beurteilung des
Therapieeffektes.

Dabei wurde mit Hilfe der an die Eltern adressierten Fragebogen der Therapieerfolg
hinsichtlich des Erreichens des gemeinsam definierten Therapieziels und der Erfiillung der
Therapieerwartungen gepriift. Weiterhin war die Durchfiithrungsqualitdt zu bewerten und die
Eltern sollten angeben, ob sie bestehende Fragen kldren konnten. AbschlieBend wurde nach
Vorschldgen zur Therapieveranderung gefragt und danach, ob die Eltern die
Botulinumtoxinbehandlung weiterempfehlen wiirden.
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In den Fragebdgen der Physiotherapeuten wurden zusatzlich funktionelle Verbesserungen und
die Wirkung des Botulinumtoxins auf die behandelten Muskeln sowie andere Muskeln erfasst.
Auch hier wurde nach dem Erreichen des Therapieziels gefragt sowie nach modglichen
Nebenwirkungen. Die Physiotherapeuten sollten ebenfalls mogliche Therapieverédnderungen
oder —ergéinzungen nennen.

Sowohl die Elternfragebdgen als auch die Fragebdgen fiir die Physiotherapeuten wurden nach
jeder Behandlung neu ausgefiillt, um den Therapieerfolg kontinuierlich zu erfassen und
gegebenenfalls die  Therapie  anzupassen. Da das  Wirkungsmaximum  der
Botulinumtoxininjektion vier Wochen nach der Behandlung zu erwarten ist, wurden sowohl
die Eltern als auch die Physiotherapeuten gebeten, ihre Bewertungen in dieser Woche
abzugeben. Dies ermoglichte eine bessere Vergleichbarkeit.

2.4.4 Gross Motor Function Classification Scale (GMFCS)

Fiir die vorliegende Studie wurde die Gross Motor Function Classification Scale (GMFCS)
zur Bewertung der motorischen Féhigkeiten verwendet (s. Einleitung). Bei diesem Verfahren
werden die Kinder anhand ihrer motorischen Fihigkeiten in fiinf unterschiedliche Gruppe (I-
V) eingeteilt. Die Bewertung erfolgte modifiziert nach unterschiedlichen Altersstufen (0-2.
Lebensjahr, 2.-4. Lebensjahr, 4.-6. Lebensjahr und 6. Lebensjahr oder élter).

Die Gruppe I beschreibt die Kinder mit den geringsten motorischen Einschrinkungen.
Diesen Kindern ist jede Bewegungsform moglich, es liegen lediglich qualitative
Einschrankungen, z.B. beziiglich Koordination, Balance oder Geschwindigkeit vor.

Bei Kindern der Gruppe 1I ist freies Gehen prinzipiell méglich. Schwierigkeiten bestehen fiir
diese Kinder bei wunebenem Untergrund, Gefille oder ungewohnter Umgebung.
Treppensteigen ist mit Hilfe eines Geldnders moglich.

In der Gruppe III bewegt sich das Kind mit Hilfsmitteln selbstindig fort. Das betroffene
Kind kann frei sitzen und sich frei auf dem Boden fortbewegen.

Die Kinder der Gruppe IV konnen (meist mit Unterstiitzung) sitzen, bei insgesamt deutlich
eingeschriankter Mobilitdt. Sie benutzen oft einen Rollstuhl, mittels Elektro-Rollstuhl kann ein
selbstdndiges Fortbewegen erreicht werden.

Bei Kindern der Gruppe V ist die willkiirliche Kontrolle der Bewegungen stark
eingeschriankt. Bewegungen gegen die Schwerkraft sind kaum moglich. Die funktionellen
Einschrankungen im Sitzen und Stehen kdnnen auch mit Hilfsmitteln nicht vollstindig
kompensiert werden. Eine selbstindige Fortbewegung ist nicht moglich.

Auch hier wurden die Patienten jeweils vor jeder neuen Injektion bewertet und der
Ausgangswert mit dem Wert vor der letzten Injektion verglichen. Die GMFCS-Einteilung
wurde flir jeden behandelten Patienten vorgenommen. Eine kontinuierliche Neubewertung
wurde vor allem fiir die Multilevel-Patienten durchgefiihrt, da die Methode in diesem
Patientenkollektiv ein wichtiges und aussagekréftiges Messinstrument darstellt.
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Abbildung 6: Therapiekurven und Einteilung der motorischen Fihigkeiten anhand der
GMFCS. Dunkelgriin: funktionelle Therapie,; hellgriin: Hilfsmittel; gelb: orale Medikamente;
orange: Botulinumtoxin; rot: intrathekales Baclofen, blau: Operation (modifiziert nach
Heinen et al. 2009, S. 792)

2.4.5 Modifikation des Canadian Occupational Performance Measure (COPM)

Zur Beurteilung des Therapieerfolges wurde zusétzlich eine modifizierte Version des
Canadian Occupational Performance Measure verwendet.
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Das Canadian Occupational Performance Measure ist ein individuell einzusetzendes
Messinstrument fiir den ergotherapeutischen Gebrauch, bei dem Verdnderungen festgestellt
werden, die die Patienten beziiglich ihrer Probleme in der Alltagsbewéltigung im Laufe der
Zeit wahrnehmen. Dabei sollen die Anliegen der Patienten in der Betitigungsperformance
erkannt werden. Im Original-COPM werden die Patienten nach Alltagstétigkeiten, der
Selbstversorgung, der Produktivitit und der Freizeit gefragt. Der Patient soll alle Dinge
nennen, die er im Alltag in diesen Bereichen tun mdchte oder muss. Weiterhin soll er die
Tétigkeiten fiir die Bereiche nennen, in deren Ausfiihrung er zurzeit Schwierigkeiten hat. In
einem zweiten Schritt wird der Patient gebeten, die Wichtigkeit jeder Téatigkeit von eins bis
zehn einzustufen. Dabei bedeutet eins die niedrigste, zehn die hochste Wichtigkeit.

In der modifizierten Version wurde, im Gegensatz zum Original, die Tatsache beriicksichtigt,
dass es sich bei den Patienten um Kinder handelt. Es sollte einerseits die Bewertung der
Kinder selbst, aber auch die ihrer Eltern einflieBen. Daflir wurden die Bewertungskriterien auf
den Alltag und die Betétigungsfelder von Kindern und Jugendlichen ausgelegt, um moglichst
ihre Wiinsche und die ihrer Eltern abbilden zu kénnen (siche Anhang).

Der Fragebogen beinhaltete die Bereichen Selbstversorgung, Produktivitit und Freizeit. Der
Bereich Selbstversorgung enthielt die Unterpunkte eigene korperliche Versorgung und
Mobilitdt. Im Bereich der Produktivitit gab es eine Untergliederung in Haushaltsfiihrung und
Spiel/Schule. Der Bereich Freizeit war unterteilt in die Unterpunkte ruhige Erholung, aktive
Freizeit und soziales Leben.

Mit Hilfe dieser groben Orientierung sollten die Patienten bzw. deren Eltern vor der Injektion
mit Botulinumtoxin A fiir sie im Alltag tatsichlich relevante Probleme fiir die verschiedenen
Bereiche selbst formulieren.

Danach erfolgte die Bewertung der Wichtigkeit der einzelnen Probleme durch den Patienten.
Mit Hilfe einer Skala von eins bis zehn, wobei zehn hochste Wichtigkeit bedeutete, wurde
eine Reihenfolge fiir die Probleme erstellt.

Im Anschluss daran bewerteten die Patienten fiir jedes einzelne Problem sowohl die fiir sie
mogliche Ausfiihrung als auch ihre Zufriedenheit damit. Dies erfolgte erneut anhand einer
Skala von eins bis zehn, wobei zehn die bestmodgliche Ausfiithrung bzw. die maximale
Zufriedenheit bedeutete. Auf diese Weise wurden fiir jedes Problem ein Ausfiihrungs- und ein
Zufriedenheitswert bestimmt.

Im Weiteren erfolgte die Bestimmung der Gesamtausfiihrungswerte und der
Gesamtzufriedenheitswerte. Dazu wurden die Mittelwerte der Ausfiihrungs- bzw.
Zufriedenheitswerte bestimmt. Von den Patienten formulierte Ziele, die durch die
Botulinumtoxin-Therapie nicht beeinflusst wurden, flossen nicht in die Bildung dieser
Mittelwerte mit ein.

Nach einem gewissen Zeitintervall nach der Injektion wurde eine erneute Befragung der
Patienten bzw. deren Eltern durchgefiihrt. Fiir jedes der Probleme wurden erneut ein
Ausfiihrungs- und ein Zufriedenheitswert bestimmt und im  Anschluss der
Gesamtausfiihrungs- und der Gesamtzufriedenheitswert berechnet.

Dazu wurden n=10 Multilevel-Patienten ausgewéhlt, bei denen der Therapieeffekt prospektiv
mit Hilfe dieses Messinstrumentes erfasst wurde. Die Intervalle zwischen den beiden
Befragungen lagen bei 7 Patienten bei 2 Monaten, bei 2 Patienten bei 7 Monaten.

Diese Form der Evaluation ermodglicht eine sich stindig verdndernde und sich den
Bediirfnissen der Patienten anpassende Bewertung seiner Probleme. Der Patient ist in der
Lage, selber zu benennen, welche Probleme ihn im Alltag am meisten storen, so dass an
diesen gezielt gearbeitet werden kann und andere, vom Patienten als nicht so wichtig
eingestufte Probleme eher in den Hintergrund treten konnen. Daher stellt das COPM ein
lebendiges, individuelles Messinstrument dar, das eine optimale Anpassung der Therapie auf
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die Bediirfnisse des Patienten ermdglicht und von dem man sich eine realistischere Abbildung
der Patientenzufriedenheit verspricht, als von herkdmmlichen Fragebogen.

2.5 Habitueller Spitzfuf}

Die Auswertung der Patienten mit habituellem Spitzfu3 erfolgte beschreibend. Anhand der
einzelnen Patientenakten wurden die individuellen Verldufe und Therapieerfolge dargestellt.
Um die Diagnose eines habituellen Spitzfulles stellen zu konnen, wurden andere Ursachen fiir
eine Spitzfulstellung, wie eine kindliche Spastik auf dem Boden einer Zerebralparese, eine
Polyneuropathie, eine primédre Muskelerkrankung und Entwicklungsstorungen des zentralen
Nervensystems (wie zum Beispiel ein tethered cord) ausgeschlossen. Als diagnostische
Verfahren dienten dabei die klinisch-neurologische Untersuchung, elektrophysiologische
Untersuchungen, Verfahren der Bildgebung wie z.B. Magnetresonanztomographie von
Wirbelsdule und/oder Schidel und laborchemische Untersuchungen. Damit war der habituelle
Spitzful eine Ausschlussdiagnose. Auch hier wurden die Bewertungen von Eltern und
Physiotherapeuten ausgewertet.

2.6 Datenverarbeitung und statistische Analyse

Die Daten wurden den Patientenakten entnommen und mit Hilfe des Computerprogramms
Microsoft Excel digital dargestellt und ausgewertet sowie in Tabellen und Graphiken
veranschaulicht. Zur Beurteilung statistischer Unterschiede wurde der Chi-Quadrat-Test
verwendet.

Der Chi-Quadrat-Test ist ein statistischer Test fiir Kreuztabellen, mit dessen Hilfe gepriift
werden kann, ob zwischen zwei Gruppen signifikante Unterschiede beziiglich des Ergebnisses
vorliegen. Dabei werden Héufigkeitsverteilungen iiberpriift und getestet, ob die betrachteten
Merkmale voneinander unabhéngig sind. Fiir jeden Chi-Quadrat-Wert ergibt sich ein p-Wert,
der die Signifikanz abbildet.

In dieser Studie wurde bei normalverteilten Werten ein p-Wert von p=0,05 als Grenze
festgelegt. Das heiBt, bei einem p-Wert kleiner als 0,05 wird von einem signifikanten
Unterschied gesprochen.

Die Auswahl der Testverfahren erfolgte auf der Basis einer Beratung durch die Abteilung
Medizinische Statistik der Universitdtsmedizin Gottingen.

31



3 ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv und Therapieerfolg

Das Patientenkollektiv wurde anhand der mit Botulinumtoxin behandelten Korperregion in
verschiedene Behandlungsgruppen aufgeteilt (Multilevel, Spitzful, Arm, Adduktoren,
Hiiftbeuger, Kniemuskulatur)

Im Gesamtkollektiv (n=196) setzten 67 Patienten (34,2%) die Therapie fort, 68 Patienten
(34,7%) hatten die Behandlung erfolgreich beendet, das heiBt, das definierte Therapieziel
wurde erreicht, und 61 Patienten (31,1%) waren in der Gruppe der ohne Erfolg beendeten
Therapie zu finden.

In der Gruppe Multilevel (n=84) setzten 31 Patienten (36,9%) die Behandlung fort, 34 Kinder
(40,5%) hatten die Therapie als positiv beendet und bei 19 Patienten (22,6%) wurde die
Therapie als nicht erfolgreich beendet.

Bei den mit spastischem Spitzfull behandelten Patienten (n=77) fanden sich in der Gruppe der
fortgesetzten Therapie 22 Kinder (28,6%). Die Behandlung positiv beendet hatten 27
Patienten (35,1%), als negativ beendet hatten sie 28 Patienten (36,4%).

In der Gruppe der Patienten mit Behandlung einer Armspastik (n=15) setzten 5 Patienten
(33,3%) die Behandlung fort, bei 4 Patienten (26,7%) wurde sie als positiv beendet, bei 6
Patienten (40%) als negativ.

Die im Bereich der Adduktorenspastik behandelten Patienten (n=10) fanden sich mit 6
Patienten (60%) in der fortgesetzten Therapie, ein Patient hatte die Therapie als negativ
beendet und 3 Patienten (30%) als positiv.

In der Gruppe der isolierten Behandlung einer Hiiftbeugekontraktur (n=3) hatte ein Patient die
Behandlung erfolgreich beendet, 2 Patienten hatten die Therapie als nicht erfolgreich beendet.
Bei den an den Kniebeugern behandelten Patienten (n=7) setzten 3 die Therapie fort, ein
Patient hatte die Therapie als positiv und 3 Patienten als negativ beendet.

Einen Uberblick iiber die Therapieerfolge der einzelnen Behandlungsgruppen gibt Abb. 7.
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Abbildung 7: Therapieerfolge der einzelnen Behandlungsgruppen

3.2 Bewertungen der Eltern und Physiotherapeuten

Innerhalb der verschiedenen Gruppen (nach Lokalisation der Behandlung) und Untergruppen
(Botulinumtoxintherapie fortgesetzt, positiv - oder negativ beendet) werden im Folgenden die
Ergebnisse der Bewertungen der Eltern und der Physiotherapeuten dargestellt. In der
Multilevel-Gruppe wird zusétzlich die GMFCS-Einteilung betrachtet. In der SpitzfuBgruppe
werden auch die Verdnderungen der Winkelmessungen dargestellt.

Weiterhin werden die Bewertungen der Eltern und der Physiotherapeuten direkt miteinander
verglichen. Dafiir werden nur Patienten beriicksichtigt, bei denen Bewertungen sowohl der
Eltern als auch der Physiotherapeuten vorlagen. Fiir das Gesamtkollektiv sowie die Gruppen
Multilevel und Spitzful wird mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests gepriift, ob ein signifikanter
Unterschied zwischen diesen Bewertungen besteht. Fiir die iibrigen Behandlungsgruppen
sowie die jeweiligen Untergruppen ist dies aufgrund der zu geringen Fallzahl nicht moglich.

3.2.1 Gesamtkollektiv

3.2.1.1 Bewertung von Eltern
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Im gesamten Patientenkollektiv (n=196) wurde die Therapie bei 140 Patienten von deren
Eltern bewertet. Davon sahen 75,7% (n=106) einen Therapieerfolg, wiahrend 24,3% (n=34)
die Therapie als nicht erfolgreich bewerteten.

In der Gruppe der Patienten, die die Therapie fortsetzten (n=67) wurde der Therapieerfolg von
45 Eltern bewertet. Davon stuften 97,8% (n=44) die Therapie als erfolgreich ein, fiir die
Eltern eines Patienten (2,2%) war die Therapie erfolglos.

Bei den Patienten, die die Therapie als positiv beendeten (n=68), wurde der Therapieerfolg
von 62 Eltern bewertet, fiir 100% (n=62) war die Therapie ein Erfolg.

In der Untergruppe der negativ beendeten Therapien (n=61) wurde der Therapieerfolg von 33
Eltern bewertet, alle (100%) sahen die Therapie als erfolglos an.

O Eltern
positiv

B Eltern
negativ

%,

Abbildung 8: Elternbewertung im Gesamtkollektiv

3.2.1.2 Bewertung von Physiotherapeuten

Der Therapieerfolg wurde bei 145 Patienten von den behandelnden Physiotherapeuten
bewertet. Einen Therapieerfolg sahen 66,2% (n=96), als erfolglos betrachteten 33,8% (n=49)
die Behandlung.

Bei den Patienten, die die Therapie fortsetzten (n=67), lagen Bewertungen von 45
Physiotherapeuten vor. Davon sahen 86,7% (n=39) die Therapie als erfolgreich an, 13,3%
(n=6) erklérten die Therapie fiir erfolglos.

34



In der Gruppe der positiv beendeten Therapie (n=68) bewerteten 87,7% (n=50) von insgesamt
57 Physiotherapeuten die Therapie als erfolgreich, einen Misserfolg sahen 12,3% (n=7).
Weiterhin wurde der Therapieerfolg in der Gruppe der negativ beendeten Therapie von 43
Physiotherapeuten bewertet. Einen Therapieerfolg sahen 16,3% (n=7), als erfolglos wurde die
Therapie von 83,7% (n=36) bewertet.

100%
80%
60%
40% O KG positiv
20%
0% B KG
negativ

Abbildung 9: Therapiebewertung der Physiotherapeuten im Gesamtkollektiv

3.2.1.3 Direkter Vergleich der Bewertung von Eltern und Physiotherapeuten

Im Gesamtkollektiv (n=196) lagen bei 124 Patienten (63,3%) Bewertungen der Therapie
sowohl von den Eltern als auch von den Physiotherapeuten vor. Bei 66,1% (n=82) wurde
iibereinstimmend ein Therapieerfolg gesehen, bei 23,4% der Patienten (n=29) fiel die
Bewertung sowohl der Eltern als auch der Physiotherapeuten negativ aus. Damit ergab sich
eine Ubereinstimmung zwischen Eltern und Physiotherapeuten von insgesamt 89,5% (n=111).
Bei 10,5% der Patienten (n=13) fiel die Bewertung von Eltern und Physiotherapeuten
unterschiedlich aus.

Insgesamt werteten 74,2% der Eltern (n=92) die Therapie als erfolgreich. Bei den
Physiotherapeuten werteten 68,6% (n=85) die Therapie als erfolgreich.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Bewertungen von Eltern und Physiotherapeuten
zeigte sich danach nicht (p=0,325).
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In der Untergruppe der fortgesetzten Therapie (n=67) lagen bei 39 Patienten Bewertungen
von Eltern und Physiotherapeuten vor. Davon wurde die Therapie in 89,7% der Fille (n=35)
sowohl von Eltern als auch von Physiotherapeuten iibereinstimmend als erfolgreich gewertet.
Bei einem Patienten (2,6%) fiel die Bewertung iibereinstimmend negativ aus. Dariiber hinaus
fanden sich keine negativen Bewertungen der Eltern, bei drei Patienten (7,7%) werteten
Eltern positiv und Physiotherapeuten negativ. Das heiflt, Eltern und Physiotherapeuten
bewerteten in 92,3% der Fille (n=36) tiibereinstimmend und in 7,7% der Fille (n=3)
unterschiedlich.

In der Untergruppe beendet positiv (n=68) lagen bei 55 Patienten Bewertungen von Eltern
und Physiotherapeuten vor. Davon werteten in 87,3% der Fille (n=48) beide die Therapie
iibereinstimmend als Erfolg. Es gab keine {ibereinstimmend negativen Bewertungen, bei den
Eltern lagen tiberhaupt keine negativen Bewertungen vor. Bei 12,7% der Patienten (n=7)
differierte die Bewertung, wéihrend die Eltern die Therapie als erfolgreich bewerteten, sahen
die Physiotherapeuten keinen Erfolg der Behandlung.

In der Untergruppe beendet negativ (n=61) lagen bei 31 Patienten Bewertungen von Eltern
und Physiotherapeuten vor. Dabei waren die Bewertungen in 90,3% der Fille (n=28)
iibereinstimmend negativ. Bei 3 Patienten (9,7%) werteten die Eltern den Therapieerfolg als
negativ, die Physiotherapeuten als positiv.

Gesamtkollektiv
Eltern
Positiv Negativ
Krankengymnastik | Positiv 82 3
Negativ 10 29
Fortgesetzte Therapie im Gesamtkollektiv
Eltern
Positiv Negativ
Krankengymnastik | Positiv 35 0
Negativ 3 1

Positiv beendete Therapie im Gesamtkollektiv

Eltern
Positiv Negativ
Krankengymnastik | Positiv 48 0
Negativ 7 0

Negativ beendete Therapie im Gesamtkollektiv

Eltern
Positiv Negativ
Krankengymnastik | Positiv 0 3
Negativ 0 28

Tabelle 4: Ubereinstimmung der Therapiebewertung zwischen Eltern und Physiotherapeuten
im Gesamtkollektiv
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Abbildung 10: Therapiebewertung von Eltern und Physiotherapeuten im Gesamtkollektiv

3.2.2 Multileveltherapie

3.2.2.1 Bewertung von Eltern

In der Gruppe der Multilevel-Patienten (n=84) wurde die Therapie von insgesamt 68 Eltern
bewertet. Davon sahen 80,9% (n=55) einen Therapieerfolg, wihrend 19,1% (n=13) die
Therapie als erfolglos werteten.

Bei den Multilevel-Patienten, die die Therapie fortsetzten (n=31), lagen Bewertungen des
Therapieerfolges von 23 Eltern vor. Davon werteten 95,7% (n=22) die Therapie als Erfolg,
4,3% (n=1) sahen einen Misserfolg.

In der Untergruppe der positiv beendeten (n=34) bewerteten 33 Eltern den Therapieerfolg.
Dabei waren alle Bewertungen (100%) positiv.

In der Gruppe der negativ beendeten fanden sich insgesamt 19 Patienten. Bei 12 von ihnen
lagen Bewertungen der Eltern vor. Dabei bewerteten 100% die Therapie als erfolglos.
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Abbildung 11: Elternbewertung im Kollektiv der Multileveltherapie

3.2.2.2 Bewertung von Physiotherapeuten

Der Therapieerfolg bei allen Multilevel-Patienten (n=84) wurde von 71 Physiotherapeuten
bewertet, 73,2% (n=52) sahen einen Therapieerfolg, 26,8% (n=19) werteten die Therapie als
erfolglos.

Von den Physiotherapeuten lagen in der Untergruppe der fortgesetzten Therapie (n=31) 23
Bewertungen vor, davon 82,6% (n=19) positive und 17,4% (n=4) negative.

In der Gruppe der positiv beendeten Therapie (n=34) lagen 31 Bewertungen von den
Physiotherapeuten vor, davon 90,3% (n=28) positive und 9,7% (n=3) negative.

Bei den negativ beendeten (n=19) lagen von den Physiotherapeuten 17 Bewertungen vor.
Davon sahen 29,4% (n=5) eine Therapieerfolg, 70,6% (n=12) dagegen einen Misserfolg.
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Abbildung 12: Therapiebewertung der Physiotherapeuten im Kollektiv der Multileveltherapie

3.2.2.3 Direkter Vergleich der Bewertung von Eltern und Physiotherapeuten

In der Gruppe der Multilevel-Patienten (n=84) lagen bei 63 Patienten (75%) Bewertungen
sowohl von Eltern als auch von Physiotherapeuten vor. Davon lagen bei 71,4% (n=45) der
Patienten iibereinstimmend positive Bewertungen der Therapie vor, bei 19,1% (n=12) der
Patienten sahen Eltern und Physiotherapeuten die Therapie beide als nicht erfolgreich. Damit
ergab sich eine Ubereinstimmung zwischen Eltern und Physiotherapeuten von insgesamt
90,5% (n=57). Bei 9,5% der Patienten (n=6) werteten Eltern und Physiotherapeuten den
Therapieerfolg nicht libereinstimmend.

Bei insgesamt 70,4% der Patienten (n=50) bewerteten die Eltern die Therapie als positiv. Von
den Physiotherapeuten wurde die Therapie in 73% der Fille (n=46) als Erfolg gewertet.

Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,403, damit lag kein signifikanter
Unterschied zwischen den Bewertungen der Eltern und der Physiotherapeuten vor.

In der Untergruppe der fortgesetzten Therapie (n=31) lagen bei 21 Patienten Bewertungen
von Eltern und Physiotherapeuten vor. Davon waren in 85,7% der Fille (n=18) Eltern und
Physiotherapeuten iibereinstimmend positiver Meinung. Bei einem Patienten (4,8%) werteten
beide den Therapieerfolg als negativ. Bei zwei Patienten (9,5%) sahen die Eltern einen
Therapieerfolg, die Physiotherapeuten nicht.

In der Untergruppe beendet positiv (n=34) lagen bei 30 der Patienten Bewertungen von Eltern
und Physiotherapeuten vor. Davon waren 90% (n=27) iibereinstimmend positiv. Bei 10% der
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Patienten (n=3) sahen die Eltern die Therapie als positiv, die Physiotherapeuten als negativ
an.

In der Untergruppe der beendet negativen (n=19) lagen bei 12 der Patienten Bewertungen von
Eltern und Physiotherapeuten vor. Davon waren 91,7% (n=11) iibereinstimmend negativ. Bei
einem Patienten (8,3%) bewerteten die Eltern die Therapie als negativ, die Physiotherapeuten

als positiv.

Multilevel-Therapie

Eltern
Positiv Negativ
Krankengymnastik | Positiv 45 1
Negativ 5 12
Fortgesetzte Therapie der Multilevel-Patienten
Eltern
Positiv Negativ
Krankengymnastik | Positiv 18 0
Negativ 2 1
Positiv beendete Therapie der Multilevel-Patienten
Eltern
Positiv Negativ
Krankengymnastik | Positiv 27 0
Negativ 3 0
Negativ beendete Therapie der Multilevel-Patienten
Eltern
Positiv Negativ
Krankengymnastik | Positiv 0 1
Negativ 0 11

Tabelle 5: Ubereinstimmung der Therapiebewertung zwischen Eltern und Physiotherapeuten

im Kollektiv der Multileveltherapie
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Abbildung 13: Therapiebewertung von Eltern und Physiotherapeuten im Kollektiv der
Multileveltherapie

3.2.2.4 Gross Motor Function Classification Scale (GMFCS)

Unter der Therapie mit Botulinumtoxin kam es innerhalb der GMFCS-Einteilung bei keinem
Patienten zu einer schlechteren Eingruppierung.

Bei insgesamt 5 Patienten kam es zu einer Verbesserung der Einstufung. Dabei wurden 4
Patienten jeweils eine Gruppe besser eingestuft. Ein Patient verbesserte sich um 2 Stufen. Die
iibrigen 79 Patienten behielten ihre urspriingliche, vor Therapiebeginn vergebene, Einstufung
bei.

3.2.3 Spitzful}

3.2.3.1 Bewertung von Eltern

In der Gruppe der Spitzfull-Therapie (n=77) gab es 53 Therapiebewertungen von Eltern.
Davon werteten 69,8% (n=37) die Therapie als Erfolg, 30,2% (n=16) sahen die Therapie als
erfolglos an.

In der Untergruppe der fortgesetzten Therapie (n=22) lagen 13 Bewertungen von Eltern vor,
die zu 100% einen Therapieerfolg sahen.
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Das Kollektiv der beendet positiven bestand aus 27 Patienten, Elternbewertungen lagen bei 24
Patienten vor. Alle Eltern (100%) bewerteten die Therapie als Erfolg.

In der Untergruppe der negativ beendeten (n=28) lagen Bewertungen von 16 Eltern vor, die
zu 100% negativ ausfielen.
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Abbildung 14: Elternbewertung im Kollektiv der Spitzfufitherapie

3.2.3.2 Bewertung von Physiotherapeuten

Weiterhin bewerteten 54 Physiotherapeuten den Therapieerfolg in der SpitzfuB3-Gruppe
(n=77), wobei 57,4% (n=31) einen Erfolg sahen und 42,6% (n=23) einen Misserfolg.

In der Untergruppe der fortgesetzten Therapie (n=22) bewerteten 14 Physiotherapeuten den
Therapieerfolg. Davon sahen 85,7% (n=12) einen Erfolg, 14,3% bewerteten die Therapie als
erfolglos.

Bei den positiv beendeten (n=27) lagen 21 Bewertungen vor. Davon sahen 81% der
Physiotherapeuten (n=17) einen Therapieerfolg, 19% (n=4) erkldrten die Therapie fiir
erfolglos.

Die Physiotherapeuten gaben im Kollektiv der negativ beendeten (n=28) bei 19 Patienten
Bewertungen ab. Dabei sahen 10,5% (n=2) einen Therapieerfolg, 89,5% (n=17) werteten die
Therapie als erfolglos.
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Abbildung 15: Therapiebewertung der Physiotherapeuten im Kollektiv der SpitzfuBtherapie

3.2.3.3 Direkter Vergleich der Bewertung von Eltern und Physiotherapeuten

In der Gruppe der Kinder mit spastischen SpitzfiiBen (n=77) lagen bei 45 Patienten (58,4%)
Bewertungen von Eltern und Physiotherapeuten vor. Davon waren in 57,8% der Fille (n=26)
die Bewertungen einheitlich positiv, in 26,7% (n=12) einheitlich negativ. Damit ergab sich
eine Ubereinstimmung von 84,4% beziiglich der Bewertung von Eltern und
Physiotherapeuten. In 15,6% der Fille (n=7) bewerteten Eltern und Physiotherapeuten den
Therapieerfolg nicht einheitlich.

Bei 68,9% der Patienten (n=31) lag insgesamt eine positive Bewertung der Eltern vor, die
Physiotherapeuten gaben insgesamt in 62,2% (n=28) einen Therapieerfolg an.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Bewertungen von Eltern und Physiotherapeuten
lag nicht vor, der Chi-Quadrat-Test ergab einen p-Wert von 0,506.

In der Untergruppe der fortgesetzten Therapie (n=22) lagen von 11 der Patienten
Bewertungen von Eltern und Physiotherapeuten vor. Davon waren 90,9% (n=10)
iibereinstimmend positiv. Bei einem Patienten (9,1%) werteten Eltern positiv und
Physiotherapeuten negativ.

In der Untergruppe der beendet positiven (n=27) lagen bei 20 Patienten beide Bewertungen
vor. Ubereinstimmend positiv waren 80% (n=16), bei 20% (n=4) sahen die Eltern die
Therapie als Erfolg an, die Physiotherapeuten nicht.

43



In der Untergruppe der beendet negativen (n=28) lagen bei 14 Patienten beide Bewertungen
vor. Hier werteten Eltern und Physiotherapeuten in 85,7% der Félle (n=12) iibereinstimmend
negativ. Bei 14,3% (n=2) gaben die Eltern eine positive, die Physiotherapeuten eine negative

Bewertung ab.

Spitzful3
Eltern
Positiv Negativ
Krankengymnastik | Positiv 26 2
Negativ 5 12
Fortgesetzte Therapie der Spitzful3-Patienten
Eltern
Positiv Negativ
Krankengymnastik | Positiv 10 0
Negativ 1 0
Positiv beendete Therapie der Spitzfu3-Patienten
Eltern
Positiv Negativ
Krankengymnastik | Positiv 16 0
Negativ 4 0
Negativ beendete Therapie der Spitzfu3-Patienten
Eltern
Positiv Negativ
Krankengymnastik | Positiv 0 2
Negativ 0 12

Tabelle 6: Ubereinstimmung der Therapiebewertung zwischen Eltern und Physiotherapeuten

im Kollektiv der Spitzfuffbehandlung
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Abbildung 16: Therapiebewertung von Eltern und Physiotherapeuten im Kollektiv der
SpitzfufStherapie

3.2.3.4 Winkelmessung des oberen Sprunggelenks

Im Kollektiv der Kinder mit spastischem SpitzfuB wurden Winkelmessungen im oberen
Sprunggelenk unter langsamer (V1) und schneller (V2) passiver Bewegung durchgefiihrt.
Diese Winkelmessungen erfolgten bei den Patienten mit Spitzfull vor Beginn der Therapie mit
Botulinumtoxin sowie vor jeder neuen Injektion. Sie dienten daher als Kontrolle des
Therapieerfolges im Verlauf. Als Therapieerfolg zdhlte dabei ein verbesserter Winkel in
Bezug auf den Normalwinkel der Gelenkbeweglichkeit. Im Folgenden werden die Ergebnisse
dieser Winkelmessungen im oberen Sprunggelenk bei den Kindern mit Spitzfull beschrieben.
Dabei wird sowohl das gesamte Kollektiv der Spitzfulbehandlung betrachtet, als auch die
einzelnen Untergruppen der Kinder mit fortgesetzter Therapie, positiv beendeter Therapie und
negativ beendeter Therapie. Weiterhin wird ein direkter Vergleich zwischen Winkelmessung
und Elternbewertung angestellt.

In der SpitzfuB-Gruppe (n=77) wurden bei 58 der Patienten (75,3%) Winkelmessungen
durchgefiihrt. Dabei war bei 20 Patienten (34,5%) nach der Therapie eine Verbesserung des
Winkels im oberen Sprunggelenk eingetreten, bei 35 Patienten (60,3%) war der Winkel im
oberen Sprunggelenk unverdndert geblieben. Das heiBt, ein positives Ergebnis wurde
insgesamt bei 55 Patienten (94,8%) erreicht. Dagegen wurde lediglich bei 3 Patienten (5,2%)
nach der Therapie ein schlechterer Wert in der Winkelmessung erreicht. Bei einem von diesen
3 Patienten waren die Bewertungen von Eltern und Physiotherapeuten positiv, bei 2 der
Patienten lagen keine Bewertungen vor.

In der Untergruppe fortgesetzt (n=22) waren bei 14 Patienten (63,6%) Winkelmessungen
durchgefiihrt worden. Dabei war bei allen Patienten ein positives Ergebnis erzielt worden. Bei
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7 Patienten (50%) hatte sich das Ergebnis der Winkelmessung verbessert, bei 7 Patienten
(50%) war es gleich geblieben.

In der Untergruppe beendet positiv (n=27) lagen bei 26 Patienten (96,3%) Winkelmessungen
vor. Bei 25 Patienten (96,2%) war ein positives Ergebnis verzeichnet, wobei die
Winkelmessung sich bei 10 Patienten (38,5%) verbessert hatte. Bei 15 Patienten (57,7%) war
die Messung unverindert geblieben. Bei einem Patienten hatte sie sich verschlechtert.

In der Untergruppe beendet negativ (n=28) lagen bei 17 Patienten (60,7%) Winkelmessungen
vor. Dabei zeigten die Ergebnisse bei 15 Patienten (88,2%) einen Therapieerfolg, wobei bei 3
Patienten (17,7%) eine Verbesserung eingetreten war, wahrend das Ergebnis bei 12 Patienten
(70,6%) unverdndert geblieben war. Bei 2 Patienten (11,8%) hatte sich das Ergebnis der
Winkelmessung verschlechtert.

3.2.3.5 Direkter Vergleich von Winkelmessung und Elternbewertung

Bei 45 Patienten lagen sowohl Winkelmessungen als auch Elternbewertungen vor. Es zeigte
sich insgesamt eine Ubereinstimmung von 75,6% (n=34), wobei bei all diesen Patienten eine
positive Ubereinstimmung vorlag. Bei 10 Patienten (22,2%) zeigte die Winkelmessung ein
positives Ergebnis, die Bewertung der Eltern fiel negativ aus. Bei einem Patienten zeigte die
Winkelmessung eine Verschlechterung, die Elternbewertung war positiv.

In der Untergruppe fortgesetzt waren bei allen 14 Patienten Winkelmessungen und
Elternbewertungen vorhanden. Die Ubereinstimmung lag bei 100%, bei allen Patienten war
sowohl das Ergebnis der Winkelmessung als auch die Bewertung der Eltern positiv.

In der Untergruppe beendet positiv lagen bei 23 der Patienten Winkelmessungen und
Elternbewertungen vor. Dabei ergab sich eine Ubereinstimmung von 95,7% (n=22). Dabei
waren sowohl Winkelmessung als auch Elternbewertung positiv. Bei einem Patienten zeigte
die Winkelmessung ein negatives Ergebnis, die Elternbewertung fiel positiv aus.

In der Untergruppe beendet negativ lagen bei 14 Patienten Winkelmessungen und
Elternbewertungen vor. Bei allen Patienten zeigte die Winkelmessung ein positives Ergebnis,
die Bewertung der Eltern fiel negativ aus.

Spitzful3
Eltern
Positiv Negativ
Winkel Positiv 34 10
Negativ 1 0
Fortgesetzte Therapie der Spitzful3-Patienten
Eltern
Positiv Negativ
Winkel Positiv 14 0
Negativ 0 0
Positiv beendete Therapie der Spitzfu3-Patienten
Eltern
Positiv Negativ
Winkel Positiv 22 0
Negativ 1 0
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Negativ beendete Therapie der Spitzfu3-Patienten

Eltern
Positiv Negativ
Winkel Positiv 0 14
Negativ 0 0

Tabelle 7:  Vergleich von Winkelmessung und FElternbewertung im Kollektiv der
SpitzfufStherapie

3.2.4 Behandlung der oberen Extremitat

3.2.4.1 Bewertung von Eltern

Von den 15 am Arm behandelten Patienten lagen 9 Bewertungen von Eltern vor. Davon
werteten 66,7% (n=6) die Therapie als Erfolg, 33,3% (n=3) sahen keinen Erfolg.

In der Untergruppe der fortgesetzten Therapie (n=5) bewerteten 3 Eltern den Therapieerfolg.
Sie sahen die Therapie alle als erfolgreich an. Bei den positiv beendeten (n=4) sahen alle der 3
vorliegenden Elternbewertungen einen Therapieerfolg. Von den Patienten mit negativ
beendeter Therapie (n=6) gab es ebenfalls 3 Bewertungen der Eltern, die zu 100% keinen
Therapieerfolg sahen.
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Abbildung 17: Elternbewertung im Kollektiv der Armbehandlung
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3.2.4.2 Bewertung von Physiotherapeuten

In der Gruppe der am Arm behandelten Patienten (n=15) bewerteten 8 Physiotherapeuten die
Therapie. Dabei sahen 62,5% (n=5) einen Therapieerfolg, 37,5% (n=3) nicht. Bei den
Patienten mit fortgesetzter Therapie (n=5) lagen bei 2 Patienten Bewertungen von
Physiotherapeuten vor, die beide positiv waren. In der Untergruppe der positiv beendete
Therapie (n=4) hatten 3 Physiotherapeuten Bewertungen abgegeben, die alle positiv waren.
Weiterhin bewerteten in der Gruppe der negativ beendeten (n=6) ebenfalls 3
Physiotherapeuten die Therapie, zu 100% als erfolglos beurteilt wurde.
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Abbildung 18: Therapiebewertung der Physiotherapeuten im Kollektiv der Armbehandlung

3.2.4.3 Direkter Vergleich der Bewertung von Eltern und Physiotherapeuten

In der Gruppe der Armspastik-behandelten Patienten (n=15) lagen bei insgesamt 8 Patienten
Bewertungen von Eltern und Physiotherapeuten vor. Dabei waren die Bewertungen in 62,5%
der Fille (n=5) iibereinstimmend positiv. Bei den verbleibenden 37,5% (n=3) Patienten wurde
die Therapie iibereinstimmend als nicht erfolgreich gewertet.

In der Untergruppe der fortgesetzten Therapie (n=5) lagen bei zwei Patienten beide
Bewertungen vor. Sie waren {ibereinstimmend positiv. In der Untergruppe beendet positiv
(n=4) lagen bei 3 Patienten Bewertungen von Eltern und Physiotherapeuten vor, die simtlich
positiv. waren. In der Untergruppe beendet negativ (n=6) lagen bei 3 der Patienten
Bewertungen von Eltern und Physiotherapeuten vor. Sie waren alle 3 iibereinstimmend
negativ.
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3.2.5 Adduktoren

3.2.5.1 Bewertung von Eltern

In der Gruppe der Adduktoren (n=10) gab es 3 Elternbewertungen, die alle positiv ausfielen.
Bei den Patienten mit fortgesetzter Therapie (n=6) gab es ebenfalls 3 Bewertungen von Eltern
die zu 100% positiv ausfielen. Bei einem Patienten war die Therapie als positiv beendet, es
lag keine Bewertung der Eltern vor. In der Gruppe der negativ beendeten (n=3) lagen
ebenfalls keine Elternbewertungen vor.

3.2.5.2 Bewertung von Physiotherapeuten

Bei den Patienten der Adduktoren-Gruppe (n=10) lagen 4 Bewertungen von
Physiotherapeuten vor, davon sahen 75% (n=3) einen Therapieerfolg, 25% (n=1) werteten die
Therapie als nicht erfolgreich.

Unter den Patienten mit fortgesetzter Therapie (n=6) gab es 3 Elternbewertungen, die alle
einen Therapieerfolg sahen. Ein Patient hatte die Therapie als positiv beendet, eine Bewertung
durch den Physiotherapeuten lag nicht vor. Bei den negativ beendeten (n=3) gab es bei einem
Patienten eine Bewertung des Physiotherapeuten, die negativ ausfiel.

3.2.5.3 Direkter Vergleich der Bewertung von Eltern und Physiotherapeuten

In der Adduktoren-Gruppe (n=10) lagen bei 2 Patienten Bewertungen von Eltern und
Physiotherapeuten vor. Die Patienten setzten die Therapie beide fort und die Bewertungen
waren {libereinstimmend positiv.

3.2.6 Hiiftbeuger

3.2.6.1 Bewertung von Eltern

In der Gruppe der Hiiftbeuger (n=3) gab es 2 Elternbewertungen, von denen eine positiv und
eine negativ waren. Ein Patient hatte die Therapie als positiv beendet, die Bewertung der
Eltern bescheinigte einen Therapieerfolg. Die iibrigen 2 Patienten hatten die Therapie als
negativ beendet. Bei einem von ihnen lag eine Bewertung der Eltern vor, die negativ war.

3.2.6.2 Bewertung von Physiotherapeuten

Von an den Hiiftbeugern therapierten Patienten (n=3) lagen 2 Bewertungen der
Physiotherapeuten vor. Davon war eine positiv und eine negativ. Ein Patient hatte die
Therapie als positiv beendet, die Bewertung der Physiotherapeuten war ebenfalls positiv. Die
anderen beiden Patienten hatten die Therapie als negativ beendet. Bei einem von ihnen lag
eine negative Bewertung der Physiotherapeuten vor.
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3.2.6.3 Direkter Vergleich der Bewertungen von Eltern und Physiotherapeuten

In der Gruppe der Hiiftbeuger (n=3) lagen bei zwei Patienten Bewertungen von Eltern und
Physiotherapeuten vor. Dabei fiel die Bewertung bei einem Patienten iibereinstimmend
positiv, bei dem anderen Patienten iibereinstimmend negativ aus. Beide Patienten hatten die
Therapie beendet, der eine als positiv, der andere als negativ.

3.2.7 Kniebeugemuskulatur

3.2.7.1 Bewertung von Eltern

In der Gruppe der an der Kniebeugemuskulatur behandelten Patienten (n=7) lagen insgesamt
5 Elternbewertungen vor. Dabei sahen 80% (n=4) der Eltern einen Therapieerfolg. Eine
Elternbewertung (20%) fiel negativ aus. Die Therapie wurde von 3 Patienten fortgesetzt, alle
3 (100%) erhielten eine positive Bewertung der Therapie von den Eltern. Ein Patient beendete
die Therapie positiv, die Eltern sahen einen Therapicerfolg. Bei 3 Patienten wurde die
Therapie negativ beendet. Eine Bewertung der Eltern lag bei einem Patienten vor und war
negativ.

3.2.7.2 Bewertung von Physiotherapeuten

Bei den an einer Kniebeugespastik behandelten Patienten (n=7) lagen 6 Bewertungen der
Physiotherapeuten vor. Davon sahen 66,7% (n=4) eine erfolgreiche Therapie, wihrend 33,3%
(n=2) keinen Erfolg beschrieben.

Von den 3 Patienten mit fortgesetzter Therapie waren alle 3 vorliegenden Bewertungen der
Physiotherapeuten positiv (100%). Ein Patient hatte die Therapie als positiv beendet, die
Bewertung der Physiotherapeuten war ebenfalls positiv. Von den 3 Patienten mit negativ
beendeter Therapie lagen 2 Bewertungen der Physiotherapeuten vor, die beide keinen
Therapieerfolg sahen.

3.2.7.3 Direkter Vergleich der Bewertung von Eltern und Physiotherapeuten

In dieser Gruppe (n=7) lagen bei 5 der Patienten Bewertungen von Eltern und
Physiotherapeuten vor. Davon waren 80% (n=4) iibereinstimmend positiv und 20% (n=1)
iibereinstimmend negativ.

In der Untergruppe der fortgesetzten Therapie befanden sich 3 Patienten, bei denen der
Therapieerfolg von Eltern und Physiotherapeuten iibereinstimmend als positiv bewertet wurde
Ein Patient hatte die Therapie als positiv beendet, die Bewertungen waren iibereinstimmend
positiv. In der Untergruppe negativ beendet fanden sich 3 Patienten, Bewertungen von Eltern
und Physiotherapeuten lagen bei einem Patienten vor und waren iibereinstimmend negativ.
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3.3 Vergleich des Therapieerfolgs zwischen lokaler Therapie und
Multileveltherapie

Im Folgenden werden die Therapieerfolge durch die Botulinumtoxintherapie nach der
Lokalisation der Behandlung dargestellt. Dabei werden die beiden Therapiekonzepte, ndmlich
die lokale Behandlung und die Multileveltherapie, miteinander verglichen. Es soll gepriift
werden, ob der Ansatz der funktionell orientierten Multileveltherapie einer isolierten, lokalen
Behandlung einzelner Muskeln {iberlegen ist. Der Vergleich erfolgt iiber den Therapieerfolg,
definiert liber das Erreichen des festgelegten Therapieziels sowie iiber die Bewertungen der
Eltern und der Physiotherapeuten.

Insgesamt erhielten 84 Patienten eine Multileveltherapie (42%) und 112 Patienten (58%) eine
lokale Therapie. In der Gruppe der Multileveltherapie (n=84) wurde das besprochene
Therapieziel bei 77,4% (n=65) der Kinder erreicht. Die lokale Therapie (n=112) zeigte bei
62,5% (n=70) der Kinder einen Therapieerfolg.

Im Multilevelkollektiv bewerteten 68 Eltern und 71 Physiotherapeuten den Therapieerfolg. In
der Gruppe der lokalen Therapie bewerteten 72 Eltern und 74 Physiotherapeuten die
Behandlung.

Lebensqualitdit und Zielerreichung, gemessen an der Bewertung der Eltern und
Physiotherapeuten, ergab fiir die Multilevelgruppe einen Therapieerfolg bei 80,9% (n= 55)
der Kinder aus Sicht der Eltern und bei 73,2% (n=52) der Kinder aus Sicht der
Physiotherapeuten.

Die lokale Therapie werteten 70,8% (n=51) der Eltern und 59,5% (n=44) der
Physiotherapeuten als erfolgreich.

90% -
80% -

70% -

60% Derfolgreich
50% xdB ®mEltern pos
40% - BKG pos

30% -
20% -
10% -
0% -

\\\\l\\\

Lokal Multilevel

Abbildung 19: Therapieerfolg von Lokal- und Multileveltherapie
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3.4 Vergleich der Altersgruppen

Unter der Vorstellung der Plastizitédt des kindlichen Gehirns und der motorischen Entwicklung
wurden die Therapieerfolge beziiglich des Alters der Patienten bei Beginn der Therapie
analysiert. Es wurden dazu die Kinder in zwei Altersgruppen eingeteilt, die Grenze wurde bei
6 Lebensjahren gezogen. Diese Betrachtung wurde fiir das Gesamtkollektiv und die Gruppen
Multilevel und Spitzfu mit den jeweiligen Untergruppen (fortgesetzt, beendet positiv,
beendet negativ) angestellt. Dabei wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests gepriift, ob
innerhalb der einzelnen Behandlungsgruppen ein signifikanter Unterschied im Therapieerfolg
beziiglich des Alters bei Beginn der Therapie besteht.

3.4.1 Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv (n=196) waren insgesamt 90 Patienten (45,9%) zu Beginn der Therapie 6
Jahre alt oder jiinger, 106 Patienten (54,1%) waren ilter als 6 Jahre.

In der Gruppe der Patienten < 6 Jahre war die Therapie bei 70% der Kinder (n=63)
erfolgreich. Bei den Kindern, die dlter als 6 Jahre waren, zeigte sich bei 67,9% (n=72) ein
Therapieerfolg.

In der Gruppe < 6 Jahre wurde das Therapieziel bei 30% der Kinder (n=27) nicht erreicht, in
der Gruppe der Kinder dlter als 6 Jahre wurde die Therapie bei 32,1% (n=34) als nicht
erfolgreich gewertet.

Im Chi-Quadrat-Test ergab sich mit einem p von 0,754 kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Altersgruppen beziiglich des Therapieerfolges.

Das heif3t, der Therapieerfolg im Gesamtkollektiv war fiir beide Altersgruppen vergleichbar
gut.

80% -

70%

60% 1]

50% 17

40% 1] Derfolgreich
30% 111 Bnicht erfolgreich
20% 17

10% 1]

0% =

<6 Jahre >6 Jahre

Abbildung 20: Therapieerfolg nach Altersgruppen im Gesamtkollektiv
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3.4.2 Multileveltherapie

In der Multilevel-Gruppe (n=84) waren insgesamt 39 Patienten (46,4%) 6 Jahre alt oder
junger, 45 Patienten (53,6%) waren alter als 6 Jahre.

In der Gruppe der Patienten, die jiinger als 6 Jahre waren, war die Therapie bei 79,5% der
Kinder (n=31) erfolgreich. Bei den Kindern, die &lter als 6 Jahre waren, war die Therapie bei
75,6% (n= 34) erfolgreich.

Als nicht erfolgreich wurde die Therapie in 20,5% (n=8) in der Gruppe der Kinder kleiner
gleich 6 Jahre und in 24,4% (n=11) der Kinder ilter als 6 Jahre gewertet.

Im Chi-Quadrat-Test ergab sich mit einem p von 0,667 kein signifikanter Unterschied fiir die
Multilevel-Patienten zwischen den beiden Altersgruppen beziiglich des Therapieerfolges.

Im Multilevelkollektiv ergab sich also ein &hnlich guter Therapieerfolg fiir beide
Altersgruppen.
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70% 11

60% 11
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30% 41 Bnicht erfolgreich
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10% 17

0%
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Abbildung 21: Therapieerfolg nach Altersgruppen im Kollektiv der Multileveltherapie

3.4.3 Spitzful}

In der Gruppe der Kinder mit spastischem Spitzful (n=77) waren 45 Patienten (58,4%) jlinger
als 6 Jahre oder 6 Jahre alt, 32 Patienten (n=41,6%) waren alter als 6 Jahre.

Bei den Kindern jlinger gleich 6 Jahre war die Therapie bei 62,2% (n=28) erfolgreich. Bei den
Kindern, die élter als 6 Jahre waren, zeigte sich bei 65,6% (n=21) ein Therapieerfolg.

Als nicht erfolgreich wurde die Therapie bei 37,8% (n=17) bei den Kindern jlinger gleich 6
Jahre gewertet und bei 34,4% (n=11) bei den Kindern ilter als 6 Jahre.

Im Chi-Quadrat-Test ergab sich mit einem p von 0,759 kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Altersgruppen beziiglich des Therapieerfolges bei den Spitzful3-
Patienten.

Im SpitzfuBkollektiv zeigte sich also ein &hnlich guter Therapieerfolg fiir beide
Altersgruppen.
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Abbildung 22: Therapieerfolg nach Altersgruppen im Kollektiv der Spitzfufstherapie

Fiir den Vergleich des Therapieerfolges nach Altersgruppen in den Therapiegruppen Arm,
Adduktoren, Hiiftbeuger und Kniebeugemuskulatur sind die Patientenzahlen zu klein, daher
ist ein sinnvoller Vergleich nicht moglich. Bei diesen Gruppen ist der Therapierfolg bezogen
auf das Alter bei Beginn der Therapie nicht analysierbar. Es zeichnet sich allerdings der
gleiche Trend wie in den Gruppen Gesamtkollektiv, Multilevel und Spitzful ab. Ein
deutlicher Unterschied des Therapieerfolges lieB sich fiir die beiden Altersgruppen nicht
erkennen.

3.5 Habitueller Spitzfuf}

Die Auswertung der Therapie der Patienten mit habituellem Spitzfu3 erfolgte aufgrund der
geringen Fallzahlen rein deskriptiv.

Bei 9 Patienten wurde nach ausflihrlicher Diagnostik inklusive neurophysiologischer
Untersuchungen und Magnetresonanztomographie (MRT) die Ausschlussdiagnose eines
habituellen SpitzfuBles gestellt. Davon waren 8 der Patienten ménnlich, eine Patientin war
weiblich. Die Bewertungen der Eltern waren bei einem Patienten positiv, bei 4 Patienten
negativ. Die Bewertungen der Physiotherapeuten waren bei einem Patienten positiv, bei 3
Patienten negativ.

Bei einem Patienten wurde ein deutlicher Erfolg der Botulinumtoxintherapie beschrieben. Bei
einem anderen Patienten wurde bereits nach der ersten Injektion eine vollstindig ausbleibende
Wirkung beschrieben, die sich auch im Verlauf nicht einstellte. Bei einem dritten Patienten
trat im Verlauf ein Nachlassen der Wirkung auf. Nach einer Dosiserhhung wurde wieder
eine gute Wirkung der Therapie beschrieben. Die {ibrigen Patienten zeigten eine miBige
Wirkung der Therapie, unter der, gemeinsam mit orthopddischen Maflnahmen, wie zum
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Beispiel Orthesen, Nachtlagerungsschienen oder Gips, und physiotherapeutischer Therapie
eine Verschlechterung der Spitzfulhaltung verhindert werden konnte.

Bei einem Patienten wurde bereits eine deutlich verkiirzte Achillessehne als Resultat des
habituellen Spitzfulles beschrieben.

Da das Therapieziel bei der Behandlung des habituellen Spitzfulles nicht darin besteht, eine
Verschlechterung der SpitzfuBhaltung aufzuhalten, sondern diese zu verbessern bzw.
aufzuheben, wurde das Therapieziel bei lediglich einem Patienten erreicht.

3.6 Prospektive Interviews mit den Eltern zur moglichen Verbesserung der
Alltagstitigkeiten von Kindern, angelehnt an das COPM-Messinstrument

Bei n= 9 Patienten mit Multileveltherapie erfolgte eine prospektive Auswertung des
Therapieerfolges anhand von Fragebogen, die an das COPM (s.0.) angelehnt waren. Die
Patienten bzw. deren Eltern wurden vor der Injektion mit Botulinumtoxin und eine definierte
Zeit danach zu selbst formulierten Zielen, deren mdgliche Ausfiihrung und der Zufriedenheit
damit befragt. Das Zeitintervall zwischen den Befragungen lag bei 7 der Patienten bei 2
Monaten und bei 2 Patienten bei 7 Monaten. Ein Patient wurde aus der Studie ausgeschlossen,
da der Zeitraum zwischen den Befragungen nicht ausreichend lang war. Der Bogen ist damit
nicht auswertbar.

Die Patienten formulierten Ziele wie zum Beispiel selbstdndiges Laufen, stabiles Stehen,
Sitzen im Autositz oder Rollstuhl, Anziehen, Duschen, selbstindiger Toilettengang,
bewusstes Steuern der Muskulatur, Wickeln, Krabbeln, Lagerung nachts, Tolerierung der
Orthesen, Transfer, Muskelzucken, alleine Trinken, Bobbycar fahren, Kopfrotation oder
Fahrrad fahren.

Durch die Ermittlung von Gesamtausfiihrungs- und Gesamtzufriedenheitswert als Mittelwert
der einzelnen Ausfiihrungs- bzw. Zufriedenheitswerte vor und nach der Therapie war eine
Verdnderung der Ausfihrung und der Zufriedenheit darstellbar. Diese Werte fiir die
Verinderung der Ausfilhrung und der Zufriedenheit ergaben sich aus der Differenz der
Gesamtausfiihrungs- bzw. Gesamtzufriedenheitswerte vor und nach der Therapie.

Der Gesamtausfithrungswert (10 ist das bestmogliche Ergebnis, 1 das schlechteste Ergebnis)
vor der Injektion erreichte Werte von 2,25 bis 6,4 mit einem Mittelwert von 3,71. Der
Gesamtausfiihrungswert nach der Therapie lag zwischen 2,75 und 9,25 mit einem Mittelwert
von 6,46. Die Beurteilung der Ausfliihrung verbesserte sich bei allen Patienten. Die
Verbesserung reicht von einem Wert von 0,5 bis zu einem Wert von 4,8. Der Mittelwert der
Verbesserung betrug 2,75.

Der Gesamtzufriedenheitswert vor der Injektion befand sich bei Werten zwischen 2,3 und 8,2
mit einem Mittelwert von 4,98. Der Gesamtzufriedenheitswert nach Behandlung reichte von
2,5 bis 10 mit einem Mittelwert von 7,55. Die Verdnderung der Zufriedenheit erreichte Werte
von -2,25 bis 7,25. Der Mittelwert betrug 2,56.

Bei einem Patienten wurde eine leichte Verbesserung des Ausfithrungswertes mit 0,5
verzeichnet, aber eine Verschlechterung des Zufriedenheitswertes (-2,25). Bei einem anderen
Patienten verbesserte sich die Beurteilung der Ausfiihrung um vier Punkte, die Zufriedenheit
blieb jedoch gleich. Bei allen anderen Patienten veridnderten sich sowohl die Ausfiihrung als
auch die Zufriedenheit positiv.

In den folgenden Graphiken werden die Verdnderung der Ausfiihrung und der Zufriedenheit
fiir jeden Patienten einzeln dargestellt.

55



10

‘—/-A

vorher

——1 82 &3

—%—4 —%—5 —e—6

nachher

Abbildung 23: Ausfiihrungwerte vor und nach Behandlung fiir jeden Patienten
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Abbildung 24: Zufriedenheit mit den einzelnen motorischen und sozialen Zielen vor und nach
Behandlung fiir jeden Patienten
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4. DISKUSSION

Die infantile Zerebralparese ist die haufigste Bewegungsstorung bei Kindern (SCPE 2000)
und ist ein versorgungsrelevantes Problem. Die Ursachen filir eine Zerebralparese sind
vielfdltig: Friihgeburtlichkeit, hypoxisch-ischimische Enzephalopathien, Unfille und
Hirnanlagestorungen sind hdufige Ursachen. Prdvention wire die beste Therapie und wirkt
auch, aber durch die Fortschritte in der Intensivmedizin sehen wir keine signifikante
Abnahme der Haiufigkeit in Kindesalter. Ziel der multimodalen und multidisziplindren
Therapie muss es sein sekunddre Schaden an Gelenken und Haltung zu verhindern und eine
optimale Lebensqualitit mit nur milden Langzeitauswirkungen zu erreichen. Dazu gibt es
zahlreiche Ansdtze und sich entwickelnde Therapiekonzepte. Die genauere Beobachtung der
Langzeitauswirkungen hat zu immer besser angepassten Konzepten gefiihrt.
Botulinumtoxintherapie ist nur ein Ansatz in diesem Gesamtkonzept, aber inzwischen ein
wichtiger Baustein in der Behandlung der infantilen Zerebralparese. Daher werden mit der
vorliegenden Arbeit die Fragen beantwortet, ob Botulinumtoxintherapie eine erfolgreiche
Behandlungsform darstellt und ob dieser sich wandelnde und entwickelnde Therapieansatz
hin zur Multileveltherapie in der Tat eine Weiterentwicklung ist. Dariiber hinaus beantwortet
die Arbeit die Frage nach einem optimalen Therapiebeginn und geht auch der Frage nach ob
Botulinumtoxin auch bei einer nicht organischen Storung mit der klinischen Auswirkung
eines SpitzfuBes ein geeignetes Therapiekonzept ist. Prospektiv wurde versucht
Elternerwartungen und Zufriedenheit zu messen und die Therapieerwartungen daran zu
adaptieren.

4.1 Effekte der Multileveltherapie versus eine Lokaltherapie (ohne den
gelenkiibergreifenden Aspekt)

4.1.1 Therapieerfolg

Insgesamt konnten wir mit der Boutulinumtoxin A-Therapie einen guten Behandlungserfolg
zeigen. Im Gesamtkollektiv (n=196) setzten 67 Patienten (34,2%) die Therapie fort und 68
Patienten (34,7%) hatten die Behandlung erfolgreich beendet. Das heift in der Einschitzung
der Eltern, Therapeuten und Arzte war die Therapie im Gesamtkollektiv bei 135 Patienten
(68,9%) erfolgreich. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Erwartungen des Erfolges dieser
Behandlungsform im Vergleich mit den Ergebnissen anderer Zentren, die eine multimodale
Therapie fiir diese Kinder anbieten. Erfolgreich behandelt wurde in dieser Untersuchung
definiert als beendet mit Erreichen des Therapieziels oder Fortsetzung der Behandlung. Bei
den nicht erfolgreich beendeten Therapien haben viele Patienten zunéchst angesprochen, im
Langzeitverlauf wurden die Therapieziele aber nicht erreicht, das die Therapie zu keiner Zeit
etwas bewirkt hat, kam sehr selten vor.

Andere Studien beschreiben einen Therapieerfolg von 75% (Gesellschaft fiir Neuropadiatrie
(GNP) et al. 2007). In vielen Studien zur Wirksamkeit von Botulinumtoxin bei Kindern mit
Zerebralparese konnte ein guter und signifikanter Behandlungserfolg beschrieben werden
(Boyd und Hays 2001; Molenaers et al. 2006; Desloovere et al. 2007; Hoare et al. 2010;
Molenaers et al. 2010; Coutinho dos Santos et al. 2011). In einer Multicenterstudie mit 9
Zentren untersuchten Koman et al. an insgesamt 207 Kindern mit fokaler Spastik im
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Musculus soleus und Musculus gastrocnemius die Wirksamkeit und Sicherheit von
Botulinumtoxin. Von den 75% der Patientien, die die Therapie fiir mindestens ein Jahr
durchfiihrten, zeigten sich bei 58% deutliche Therapieerfolge. Gelenkstellung und Gangbild
verbesserten sich deutlich und mit der Behandlungsdauer zunehmend (Koman et al. 2001).
Molenaers et al. konnten zeigen, dass durch die Therapie mit Botulinumtoxin eine
chirurgische Therapie oft herausgezogert oder sogar vermieden werden kann (Molenaers et al.
2004).

In bestimmten Untergruppen, z. B. isolierte Behandlung der Adduktorenspastik waren die
Fallzahlen gering, so dass nur eine deskriptive Auswertung moglich war. Aber auch in diesen
Gruppen zeigte sich ein Therapieerfolg. Die kleinen Patientenzahlen dieser Kollektive
erkldren sich durch die Indikationsstellung zur Multileveltherapie. Da in den meisten Féllen
die Spastik von proximal nach distal zunimmt waren die Kinder mit einer Indikation zur
Behandlung der proximalen Muskelgruppen eher schwerer betroffen, daher wurde bei diesen
Patienten hdufiger die Indikation zur Multileveltherapie gestellt statt streng lokalisierter
Injektion. Indikationen zur isoliert lokalisierten Therapie proximaler Muskeln waren nicht
anders beherrschbare Hiiftschmerzen oder ausschlielich pflegerische Griinde.

4.1.2 Bewertungen von Eltern und Physiotherapeuten

Um die Zufriedenheit mit der Therapie und so letztlich auch den Therapieerfolg abzubilden
wurden die Therapiebewertungen der Eltern und der behandelnden Physiotherapeuten
miteinander verglichen.

Im Gesamtkollektiv beschreibt die deutliche Mehrheit der Eltern (75,7%) einen
Therapieerfolg. Auch die Physiotherapeuten sahen mehrheitlich (66,2%) einen
Therapieerfolg.

Bei 66,1% der Patienten sahen Eltern und Physiotherapeuten {ibereinstimmend einen
Therapieerfolg. Bei 23,4% der Patienten bewerteten sowohl Eltern als auch Physiotherapeuten
die Therapie als nicht erfolgreich. Damit ergab sich bei 89,5% der Patienten eine
Ubereinstimmung in der Bewertung des Therapieerfolges von Eltern und Physiotherapeuten.
Warum es eine etwa 10%ige Abweichung gab lédsst sich nur spekulativ beantworten. Die
Physiotherapeuten bewerten nach klinischen Tests oder physiotherapeutischen Ubungen,
wihrend die Eltern ihr Kind im Alltag erleben und auch dort kleinste Verbesserungen in die
positive Therapiebewertung mit einflieBen. Dennoch gibt es insgesamt eine hohe
Ubereinstimmung in der Bewertung, obwohl unterschiedliche Aspekte fiir die Kinder, die
Eltern und die Therapeuten wichtig sind.

Diese hohe Ubereinstimmung ist ein Hinweis auf die Bedeutung der friihen Einbeziehung
aller involvierten Berufsgruppen in die Therapieentscheidung und die Auswertung sowie die
kontinuierliche Verbesserung des therapeutischen Prozesses.

Bei getrennter Betrachtung zwischen der Multileveltherapie und der isolierten Therapie nur
einzelner Muskeln, meist bei spastischer Diplegie war die Therapie bei 80,9% versus 69,8%
in der Bewertung der Eltern und bei den Physiotherapeuten mit 73,2% versus 57,4%
erfolgreich. Damit zeigt sich neben einem insgesamt hohen Therapieerfolg auch in der
Bewertung durch Eltern und Physiotherapeuten die Multileveltherapie deutlich als eine
erfolgreiche Behandlungsmethode. Dieses Ergebnis unterstreicht, dass die Multileveltherapie
mit einem die gesamt Statik beriicksichtigendem Ansatz gegeniiber der lokalen Therapie, wie
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sie schon in der Auswertung des Therapieerfolges dargestellt wurde (s.0.) und wie sie auch in
der Literatur beschrieben wird (s.0.) erfolgreich ist.

Dieses Ergebnis ist erstaunlich, da die Patienten die einer Multileveltherapie zugefiihrt
wurden in aller Regel schwerer betroffen waren und ist ein Hinweis das die kontinuierliche
Verbesserung der Therapie nicht nur mit Botulinumtoxin ein guter und erfolgreicher Ansatz
1st.

In der Behandlung der {brigen Muskelgruppen (obere Extremitdt, Adduktoren,
Kniebeugemuskulatur, Hiiftbeugemuskulatur) zeigte sich ein &hnlicher Trend. Allerdings
waren die Patientenzahlen in diesen Untergruppen zu gering, um sie prozentual auszuwerten.
Die geringen Zahlen sind letztlich ein Ausdruck der steigenden Bedeutung der
Multileveltherapie.

4.1.3 Gross Motor Function Classification Scale (GMFCS) im Kollektiv der
Multileveltherapie

Im Rahmen der Multileveltherapie kam es bei fiinf Patienten zu einer Verbesserung der
GMFCS-Einstufung. Dabei verbesserte sich ein Patient um zwei Stufen, vier Patienten
konnten um jeweils eine Stufe besser bewertet werden. Die tibrigen 79 Patienten behielten das
vor Therapiebeginn vergebene GMFCS-Level bei. Eine Verschlechterung trat bei keinem
Patienten auf.

Das ist nicht so iiberraschend, die Botulinumtoxintherapie richtet sich zwar auf einzelne
Muskeln oder Gruppen von Muskeln, die funktionell zusammenhéngen, aber sie vollbringt
keine Wunder. Weitere Muskeln sind weiter spastisch und es gibt einen Wirkungsverlust. Die
Therapie richtet sich vielmehr mit der Definition von Behandlungszielen auf niher liegende
Ziele, z.B. bessere Orthesentoleranz, Verbesserung der Lebensqualitdt und Schmerzreduktion.
Daher sind iibergeordnete Ziele wie eine Stufenverbesserung in der GMFCS kaum zu
erreichen. Ein Kind, das am Rollator lduft, wird nach Botulinumtoxintherapie besser am
Rollator laufen, aber selten plotzlich frei laufen kdnnen.

4.1.4 Vergleich von Multileveltherapie und lokaler Therapie ohne funktionellen
Ansatz

In der vorliegenden Arbeit wurde ein ambulanz- und alltagstauglicher Ansatz getestet. Es
wird die Wirksamkeit der Multileveltherapie gegeniiber der lokalen Therapie, bei der
lediglich einzelne Muskeln ohne funktionellen Aspekt behandelt werden, dargestellt werden.
Dabei wurden die Therapieergebnisse der Patienten, die eine Multileveltherapie erhielten
verglichen mit den Ergebnissen des restlichen Kollektivs, das als Gruppe der ,,Lokaltherapie*
zusammengefasst werden kann.

In der Literatur wird die Botulinumtoxin A-Therapie insgesamt bei Kindern mit spastischen
Bewegungsstorungen als etabliert und erfolgreich beschrieben (Boyd und Hays 2001;
Molenaers et al. 2006; Desloovere et al. 2007; Hoare et al. 2010; Molenaers et al. 2010;
Coutinho dos Santos et al. 2011). Die meisten dieser Studien beschéftigen sich mit der
isolierten, auf einen Muskel bezogenen Therapie (Koman et al. 1993; Calderon-Gonzales et
al. 1994; Cosgrove et al. 1994; Koman et al. 1994; Massin und Allington 1999; Boyd et al.
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2000; Hesse et al. 2000; Koman et al. 2000; Suputtitada 2000; Ubhi et al. 2000; Sarioglu et al.
2003; Slawek und Klimont 2003; El-Etribi et al. 2004).

Anhand differenzierterer klinischer Untersuchungen, wie zum Beispiel der automatisierten
Ganganalyse, konnte im Laufe der Zeit gezeigt werden, dass fiir ein optimales
Behandlungsergebnis die Behandlung mehrerer Muskeln und Muskelgruppen notwendig ist
(Gesellschaft fiir Neuropédiatrie (GNP) et al. 2007). Im operativen Bereich zeigten Wenger
und Rang schon 1993, dass aus biomechanischen Griinden moglichst alle beteiligten
Muskelgruppen in derselben Sitzung behandelt werden sollten, um ein besseres Ergebnis zu
erzielen (Wenger und Rang 1993). Genauso sollte auch die Therapie mit Botulinumtoxin auf
mehreren Etagen gleichzeitig erfolgen, wenn die klinische Untersuchung das nahelegt. Durch
eine zeitgleiche Behandlungsserie aller beteiligten Muskeln kann die Ausrichtung der
betroffenen Gelenke verbessert werden (Molenaers et al. 2004). Daher hat sich die
Multileveltherapie entwickelt, bei der mindestens zwei Muskelgruppen, die zu
unterschiedlichen Bewegungen iiber zwei Gelenke fithren, gleichzeitig in derselben
Therapiesitzung injiziert werden (Heinen et al. 2006 b).

Die Multileveltherapie hat sich in einzelnen Arbeiten unter besonderen Bedingungen der
lokalen Therapie mit Injektion einzelner Muskeln gegeniiber als sinnvoller und wirksamer
herausgestellt (Molenaers et al. 2009). Die Injektionen wurden hierbei im Operationssaal in
hoher Dosis und mit folgender Gipsversorgung durchgefiihrt. Allerdings ist dieses Vorgehen
mit einem sehr hohen Aufwand verbunden, der im iiblichen Ambulanzsetting nicht
durchgefiihrt werden kann.

In dieser Studie wurde der Vergleich zwischen isolierter Behandlung und Multileveltherapie
durchgefiihrt. Auch hier ist - aufgrund des zugrunde liegenden Krankheitsbildes - die Gruppe
der Multilevel-Patienten am groften.

Die groBite Gruppe innerhalb der isolierten Therapieformen bildet daher die Gruppe der
Kinder und Jugendlichen mit spastischer Diplegie und resultierendem isolierten Spitzfuf3.

Im direkten Vergleich schneidet die Multileveltherapie in allen drei Bewertungskriterien
(Therapieerfolg bzw. Erreichen der Therapieziele / Bewertung der Eltern / Bewertung der
Physiotherapeuten) deutlich besser ab als die lokale Therapie, wie bereits im Abschnitt 4.1.2
dargestellt.

Fasst man alle Patienten, die eine lokale Therapie erhielten, zu einem Kollektiv der
,Lokaltherapie® zusammen und vergleicht dieses mit dem Kollektiv der Patienten, die eine
Multileveltherapie erhielten, dann zeigt sich auch hier ein deutlich besserer Therapieerfolg bei
der Multileveltherapie. In der Gruppe der Multileveltherapie wurde das Therapieziel bei
77,4% der Kinder erreicht. Die lokale Therapie war bei 62,5% der Kinder erfolgreich.

Dies ist umso eindrucksvoller, da die Kinder, die eine Multileveltherapie erhielten, in der
Regel krinker, bzw. stirker von der spastischen Erkrankung betroffen und beeintréchtigt
waren und hoher GMFCS-klassifiziert waren als die Kinder, die eine lokale Therapie
erhielten. Daher ist die Uberlegenheit der Multileveltherapie eigentlich noch etwas hdher zu
bewerten, ohne dies direkt messen zu kdnnen.

Die funktionell orientierte Multileveltherapie ist nach den vorliegenden Daten der isolierten
lokalen Therapie mit Botulinumtoxin A trotz schwerer betroffener Patienten iiberlegen. Um
langfristig gute Behandlungsergebnisse zu erreichen, sollte daher die gesamte Statik des
Kindes beriicksichtigt werden und der Therapieansatz ein ganzheitlicher und funktionell
orientierter sein.
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4.2 Einfluss des Alters auf den Therapieerfolg

Die aktuelle Datenlage beschreibt, dass eine Botulinumtoxin A-Therapie bei jlingeren
Kindern erfolgreicher sei als bei Kindern > 6 Jahre (Reichel 2004). Diese Altersgrenze ergibt
sich aus der Tatsache, dass die Entwicklung der motorischen Abldufe und das Erlernen des
Gehens bis zum 6. Lebensjahr abgeschlossen sind. Daher existiert auch die Hypothese, durch
einen frithen Therapiebeginn lieBe sich fiir die motorische Entwicklung des Kindes das
groBtmogliche Potential ausschopfen und das bestmogliche Behandlungsergebnis erreichen.
Daher gilt, dass eine Botulinumtoxintherapie so friih wie moglich begonnen werden sollte
(Rosenbaum et al. 2002; Berweck und Heinen 2004). Je frither der Behandlungsbeginn ist,
desto bessere Therapieergebnisse werden erreicht (Cosgrove et al. 1994). In vielen Studien
wird ein gutes Ansprechen von jiingeren Kindern auf eine Botulinumtoxin A-Therapie
beschrieben (Reichel 2004). Studien, die einen direkt Vergleich des Therapieerfolgs bei
jungeren und dlteren Kindern anstellen, liegen bisher nicht vor.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des Alters der Patienten bei
Behandlungsbeginn auf den Therapieerfolg betrachtet. Diese Betrachtung wurde fiir das
Gesamtkollektiv sowie die beiden Untergruppen Multileveltherapie und Spitzfull angestellt.
Die iibrigen Untergruppen eigneten sich aufgrund der zu geringen Patientenzahlen nicht fiir
diese Betrachtung. Unterschieden wurde zwischen einem frithen und einem spéten
Behandlungsbeginn. Die Altersgrenze zwischen frithem und spidtem Behandlungsbeginn
wurde der Literatur entsprechend bei 6 Jahren angelegt. Dazu wurden die Patienten in
Altersgruppen aufgeteilt: kleiner gleich 6 Jahre und gréBer 6 Jahre bei Beginn der Therapie.
Von den 196 Kindern im Gesamtkollektiv waren insgesamt 90 Patienten (45,9%) zu Beginn
der Therapie 6 Jahre alt oder jiinger, 106 Patienten (54,1%) waren élter als 6 Jahre.

Der Therapieerfolg bezogen auf das Alter der Patienten bei Behandlungsbeginn war jeweils in
beiden Altersgruppen &hnlich gut. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen bestand weder fiir das Gesamtkollektiv noch fiir die Multilevel- oder die
SpitzfuBBgruppe.

Im Gesamtkollektiv war die Therapie bei den Kindern unter 6 Jahren zu 70% erfolgreich. Bei
den Kindern mit spdterem Behandlungsbeginn wurde zu 67,9% ein Erfolg erreicht. Im
Kollektiv der Multileveltherapie wurde bei 79,5% der Kinder mit friihem Therapiebeginn die
Behandlung als erfolgreich bewertet. Bei den Kindern mit spaterem Beginn der Behandlung
lag in 75,6% der Félle ein Erfolg vor. Im Kollektiv der SpitzfuBbehandlung war die Therapie
bei 62,2% der Kinder, die jiinger als 6 Jahre waren, erfolgreich. Bei den élteren Kindern lag
bei 65,6% ein Therapieerfolg vor. In diesem Kollektiv ist im Gegensatz zum Gesamt- oder
Multilevelkollektiv der Erfolg der dlteren Kinder sogar etwas grofler als der der jiingeren
Kinder. Insgesamt lieB sich aber in keinem Kollektiv ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Altersgruppen feststellen. Kritisch angemerkt werden muss allerdings, dass der
Effekt auf die Langzeitprognose in den unterschiedlichen Altersgruppen in unserer
Untersuchung wie auch in der Literatur fehlt.

Das Alter der Patienten zu Behandlungsbeginn hat im Gegensatz zu den Literaturdaten den
Behandlungserfolg im Untersuchungszeitraum nicht signifikant beeinflusst. Es wurden in
beiden Altersgruppen dhnlich gute Therapieerfolge erzielt. Die bisherige Literaturmeinung,
dass die Therapie erfolgreicher ist, je jliinger die Patienten sind, hat sich damit nicht bestétigt.
Damit ist auch bei élteren Kindern - und vermutlich auch bei Erwachsenen - eine
Botulinumtoxin A-Therapie, zum Beispiel in Form einer Multileveltherapie, hilfreich und
sinnvoll.

61



4.3 Die Botulinumtoxinwirkung bei nicht hirnorganisch bedingter
Tonuserhohung ohne Pyramidenbahnlision am Beispiel des habituellen
Spitzfulies

Beim habituellen Spitzful handelt es sich nicht um eine zerebrale, spastische Stérung,
sondern vielmehr um eine gewohnheitsmaflige Fehlhaltung, bei der die Patienten mit dem
VorfuB} auftreten. Der habituelle Spitzful} ist eine Ausschlussdiagnose (Weber 1978; Shulman
et al. 1997; Sala et al. 1999). Die habituelle Fehlhaltung kann in einer Verkiirzung der
Achillessehne und damit letztlich in einer strukturellen Deformitédt enden (Hall et al. 1967). In
der Literatur existieren einzelne Berichte von habituellem Spitzful nach Benutzung eines
sogenannten ,,Gehfrei“ mit der Konsequenz einer operativen Achillessehnenverlangerung
(Engelbert et al. 1999).

Besteht ein habitueller SpitzfuB3 tiber das 3. Lebensjahr hinaus oder geht er einher mit
strukturellen Verdnderungen, ist die Indikation fiir eine Therapie gegeben (Eastwood et al.
1997; Policy et al. 2001). Die Art der Therapie ist abhédngig von der passiven
Ausgleichbarkeit der Deformitét. Liegt keine Verkiirzung der Wadenmuskulatur vor, ist eine
Therapie mit Botulinumtoxin moglich. Die Behandlung mit Botulinumtoxin verspricht neben
einer Tonusreduktion in dem betroffenen Bereich eine bessere Toleranz von Orthesen oder
Gipsen. Fiir die Kombination dieser beiden Methoden werden in der Literatur gute
Therapieergebnisse beschrieben (Gormley et al. 1997; Brouwer et al. 2000).

In dieser Studie erfolgte die Betrachtung des habituellen Spitzfules aufgrund der
unterschiedlichen Atiologie getrennt von der iibrigen Datenauswertung. Bei einer geringen
Patientenanzahl (n=9) wurde die Auswertung deskriptiv durchgefiihrt.

Insgesamt zeigte sich ein kaum sichtbarer Therapieerfolg. Lediglich bei einem Patienten
wurde eine Verbesserung der SpitzfuBhaltung durch die Botulinumtoxintherapie beschrieben.
Alle iibrigen Patienten zeigten keine Verdnderungen im Untersuchungszeitraum in der
SpitzfuBhaltung unter der Behandlung. Die Spitzfulhaltung nahm zwar nicht weiter zu, war
aber auch nicht riickldufig. Als erfolgreiche Therapie wurde jedoch nur eine anhaltende
Besserung der SpitzfuBhaltung gewertet. Bei einem Patienten wurde sogar eine
Verschlechterung mit Zunahme der SpitzfuBhaltung festgestellt.

Entgegen der Literatur war in unserer Studie bei der Behandlung des habituellen Spitzfulles
mit Botulinumtoxin kein Erfolg zu verzeichnen. Dieses Behandlungskonzept scheint daher bei
Kindern mit habituellem Spitzfufl im durchgefiihrten Setting nicht hilfreich.

Der fehlende Erfolg der Botulinumtoxintherapie bei diesen Patienten ist sicherlich

auch darauf zurlickzufiihren, dass keine organische Ursache vorliegt. Spastik und
Muskelverkiirzungen treten eher sekundédr auf. Das Behandlungskonzept beim habituellen
SpitzfuB} sollte daher ein anderes sein als bei Kindern mit spastischen Bewegungsstorungen
auf dem Boden einer Zerebralparese. Vermutlich stehen hier Psycho- und Physiotherapie im
Vordergrund. Die Therapie des habituellen SpitzfuBBes mit Botulinumtoxin erscheint daher in
dem von uns durchgefiihrten Konzept mit Injektion und Orthesen nicht sinnvoll.

4.4 Prospektive Untersuchung der Erwartungen und Zufriedenheit der
Eltern mit einem strukturierten Interview

Das strukturierte Interview mit dem sogenannten Candian Occupational Performance
Measurement Instrument (COPM) stellt ein valides und gut einsetzbares Messinstrument fiir
den Therapieerfolg dar. Urspriinglich fiir die Evaluation ergotherapeutischer Therapien
entwickelt, eignet er sich in modifizierter Form auch fiir die Auswertung anderer
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Behandlungen, wie z.B. der Therapie mit Botulinumtoxin A. Diese Form der Evaluation
ermdglicht eine sich stidndig verdndernde und sich den Bediirfnissen der Patienten anpassende
Bewertung seiner Probleme. Der Patient ist in der Lage, selber zu benennen, welche Probleme
fiir thn im Alltag relevant sind, so dass an diesen gezielt gearbeitet werden kann wéhrend
andere, vom Patienten als nicht so wichtig eingestufte Probleme eher in den Hintergrund
treten konnen. In der Literatur wird die COPM als wichtiges und valides Instrument zur
Beurteilung des Therapieerfolges beschrieben (Law et al. 1990; McColl et al. 2000; Carswell
et al. 2004; McColl et al. 2005; Colquhoun et al. 2012).

In dieser Studie wurde mit Hilfe einer modifizierten Version des COPM prospektiv der
Therapieerfolg von Kindern mit Botulinumtoxin A-Multileveltherapie bei zerebralen,
spastischen Bewegungsstorungen prospektiv untersucht. Dabei wurden nach einer Auflistung
der fiir den Patienten wichtigsten Probleme die mogliche Ausfiihrung und die Zufriedenheit
vor und nach der Therapie bestimmt. Bei den Patienten (n=10) erfolgte die Auswertung
deskriptiv. Ein Patient konnte nicht in die Bewertung mit einbezogen werden, da die zweite
Befragung nicht in einem ausreichenden Intervall nach der Therapie stattfand. Insgesamt
zeigten sich trotz der geringen Patientenzahl deutliche und eindeutige Therapieerfolge. Diese
duBerten sich in einer Zunahme sowohl der moglichen Ausfiihrung als auch in der
Zufriedenheit der Patienten bzw. deren Eltern. Bei einer Patientin zeigte sich trotz einer
deutlichen Verbesserung der Ausfithrung eine geringere Zufriedenheit. Hier stellt sich die
Frage, ob die Erwartungen der Patientin bzw. ihrer Eltern beziiglich der Therapie im Vorfeld
nicht klar ausgesprochen wurden und das gemeinsam vereinbarte Therapieziel letztlich nicht
als solches anerkannt wurde. Bei einem weitern Patienten lie} sich &hnliches vermuten. Hier
war eine deutliche Verbesserung der Ausflihrung zu verzeichnen bei gleichbleibender
Zufriedenheit. Vermutlich stiegen die Anspriiche an die Therapie mit deren Erfolg. Bei allen
anderen Patienten verbesserte sich sowohl die mogliche Ausfithrung als auch die
Zufriedenheit. Dies dokumentiert einen guten Behandlungserfolg.

Die modifizierte Version des COPM scheint damit ein gutes Instrument zur Evaluation des
Behandlungserfolges der Multileveltherapie bei Kindern mit

spastischen =~ Bewegungsstorungen zu sein. Gleichzeitig wird erneut der Erfolg der
Multileveltherapie mit Botulinumtoxin A bei Kindern mit Zerebralparese deutlich dargestellt.
Neben der Beurteilung des Erfolges der gesamten Therapie zeigt dieses Messinstrument auch
den Erfolg bzw. Verlauf der einzelnen Probleme. So kann die Therapie entsprechend den
Bediirfnissen des Patienten modifiziert werden.

Daher stellt das COPM bzw. die modifizierte Version fiir Kinder ein lebendiges, individuelles
Messinstrument dar, das eine optimale Anpassung der Therapie auf die Bediirfnisse des
Patienten ermdglicht und von dem man sich eine realistischere Abbildung der
Patientenzufriedenheit versprechen kann, als von herkdmmlichen Fragebogen. Wichtig ist
allerdings auch hier, bei der Benennung der Probleme auf realistische Erwartungen und
Therapieziele zu achten.

Auch in der Literatur wird die COPM als erfolgreiches, sinnvolles und valides Instrument
zum Messen und Bewerten von Therapieerfolgen beschrieben (s.0.). Die bisherige Datenlage
deckt sich eindeutig mit unseren Ergebnissen. Das Formulieren eindeutiger und individueller
Therapieziele ist fiir eine erfolgreiche Behandlung von sehr groBer Bedeutung. Das heifit,
Interviews zur Therapiezufriedenheit und zur Lebensqualitit sind wichtig und sinnvoll, um
nicht am eigentlichen Bedarf vorbei zu therapieren.
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4.5 Interdisziplinaritat

Die Beeintrachtigungen von Kindern mit Zerebralparese beinhalten verschiedene Stérungen
und Behinderungen. Daher ist ein {ibergeordnetes Therapiekonzept wichtig, das
interdisziplindr verschiedene Fachgebiete der Medizin und der therapeutischen Berufe
zusammen arbeiten und ineinander greifen ldsst (Thompson et al. 1983; Levitt 1986; Bleck
1987; Miller 2005).

Die Kombination von medikamentdsen, physiotherapeutischen, ergotherapeutischen,
orthetischen und chirurgischen Methoden ist sinnvoll und wichtig.

Die Behandlung mit Botulinumtoxin ist keine isolierte Therapie. Der Behandlungsansatz
sollte immer ein integrierter sein. Grundsitzlich ist Botulinumtoxin mit dem gesamten
Spektrum konservativer und chirurgischer Mallnahmen kombinierbar. Ziel ist die
Nachhaltigkeit der Behandlung von spastischen Bewegungsstorungen mit einer verbesserten
und verldngerten Wirkung der Therapie (Molenaers et al. 2004). Voraussetzung dafiir sind ein
kompetentes, interdisziplindres Behandlungsteam und ein individuelles Konzept fiir jedes
Kind.

Der Kombination mit den Bereichen Physiotherapie und Orthopéddietechnik féllt eine
besonders groBe Bedeutung zu. Der Einsatz von Orthesen kann z.B. durch Botulinumtoxin
erst moglich werden, aber gleichzeitig das Therapieergebnis mafigeblich verbessern (Bottos et
al. 2003; Ackmann et al. 2005). Ebenso kdnnen physiotherapeutische MaBnahmen zum Teil
erst durch Botulinumtoxininjektionen méglich gemacht werden und auf der anderen Seite den
Therapieerfolg unterstiitzen und sichern. Botulinumtoxin fiihrt also durch Reduktion der
Spastik zu einer besseren Toleranz von orthopéddischen Hilfsmitteln und durch bessere
Dehnbarkeit zu einer zielfiihrenden Durchfiihrung der Physiotherapie (Dressler et al. 2005).
Die MaBnahmen insgesamt dienen der Steigerung der Qualitit der Versorgung der
betroffenen Kinder.

Aufgrund der Komplexitdt der durch eine Hirnschddigung verursachten Probleme von
Kindern mit Zerebralparese ist die Behandlung der Komorbidititen bedeutsam, z. B. die
antikonvulsive Therapie einer Epilepsie. Diese notwendigen Therapien wurden bei den in
unserer Arbeit untersuchten Kindern unverdndert fortgefiihrt.

Die Kinder erhielten weiterhin alle eine individuelle physiotherapeutische Betreuung und
wurden nach Bedarf orthopéddietechnisch versorgt.

Kam es im Verlauf zu einem Nachlassen der Botulinumtoxinwirkung bzw. war der
Therapieerfolg mit Botuliumtoxim im Verlauf nicht mehr zufriedenstellend, wurden diese
Kinder anderen Therapieoptionen zugefiihrt. Sie erhielten dann zum Beispiel eine Behandlung
mit intrathecalem Baclofen oder wurden der operativen kinderorthopiddischen Therapie
zugeflihrt. Diese Kinder finden sich in unserer Studie in dem Kollektiv ,,Therapie negativ
beendet”. Thre Botulinumtoxintherapie wurde als nicht erfolgreich gewertet. Dabei ist
allerdings zu bedenken, dass die Therapie bei der Mehrzahl dieser Kinder nicht von Beginn an
erfolglos war, sondern die positive Wirkung im Verlauf (z.T. erst nach Jahren) nachgelassen
hat. Damit haben auch diese Kinder insgesamt vom Botulinumtoxin profitiert, etwa weil eine
Operation verzogert werden und erst zu einem spdteren Zeitpunkt, bei &lterem Kind,
durchgefiihrt werden musste.

Die interdisziplindre Behandlung und die regelméBige Diskussion der Therapiealternativen
bei den Kindern durch ein multiprofessionales Team ist eine Notwendigkeit und definiert den
Qualitdtsanspruch.
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4.6 Botulinumtoxin — Starken und Schwiachen

Die Wirkung des Botulinumtoxins beruht auf einer Hemmung der Acetylcholinfreisetzung
aus cholinergen Nervenenden.

Durch die Hemmung der Acetylcholinausschiittung wird der Tonus des injizierten Muskels
herabgesetzt. Dadurch wird die Spastik vermindert und der muskuldre Gegenspieler kann
besser arbeiten. Dies verbessert die Orthesentoleranz und fiihrt zu einer besseren Dehnbarkeit
in der Physiotherapie. Weiterhin wird durch das Botulinumtoxin auch die Erregung an den
intrafusalen Muskelfaserspindeln blockiert und so deren afferente, Tonus steigernde
Riickkopplung zum Riickenmark (iiber Ia/II-Fasern) vermindert (Dressler et al. 2005).

Durch den Wirkmechanismus erkldren sich die verzogert einsetzende Wirkung, die etwa 7-14
Tage nach der Injektion beginnt sowie die zeitlich begrenzte Wirkdauer von ungefihr zwei bis
vier Monaten. Das heif3t, der Therapieerfolg ist nicht sofort sichtbar, sondern tritt erst nach ein
bis zwei Wochen ein. Weiterhin ist er zeitlich begrenzt, so dass wiederholte Behandlungen
notwendig sind.

Da es sich bei der Therapie mit Botulinumtoxin A um elektive und wiederholte Injektionen
handelt, wird in der Literatur die Vermeidung von Schmerzen bei der Behandlung gefordert
(Gesellschaft fiir Neuropiddiatrie (GNP) et al. 2007). In dieser Studie wurde konsequent auf
eine schmerzfreie Therapie geachtet. Je nach Ausmal3 der Injektionen reichte dies von einer
Analgesie, zum Beispiel durch Emla-Pflaster, iiber eine Sedierung bis hin zur Narkose.
Weiterhin wurde eine schnelle und prizise lokalisierte Injektion dadurch gewéhrleistet, dass
die Behandlungen bei allen Patienten ultraschallgesteuert durchgefiihrt wurden. Die
ultraschallgestiitzte Injektionstechnik wird in der Literatur als die zuverldssigste Methode bei
Kindern und Jugendlichen beschrieben, die zugleich schmerzfrei und schnell durchfiihrbar ist
(Berweck et al. 2004; Schroeder et al. 2006).

Seit mehr als 20 Jahren wird Botulinumtoxin in der Medizin eingesetzt und stellt ein sicheres
Therapieprinzip dar (Naumann und Jankovic 2004; Heinen et al. 2006 a; Gesellschaft fiir
Neuropadiatrie (GNP) et al. 2007). In der Therapie mit Botulinumtoxin A bei Kindern mit
Zerebralparese ist das Auftreten unerwiinschter Wirkungen zwischen 3% und 11% insgesamt
sehr selten beschrieben (Koman et al. 2001). Molenaers et al. fanden unerwiinschte
Wirkungen bei weniger als 5% der Patienten. Es handelte sich um geringgradige
Nebenwirkungen, die keine weiteren medizinischen Maflnahmen erforderten (Molenaers et al.
2004).

Die selten auftretenden unerwiinschten Wirkungen lassen sich in drei unterschiedliche Typen
aufteilen: Lokale unerwiinschte Wirkungen, die direkt an der Injektionsstelle oder von dieser
entfernt auftreten, generalisierte Nebenwirkungen und unerwiinschte Wirkungen, die nicht
aufgrund des Botulinumtoxins sondern durch die Behandlung an sich entstehen.

Auch in unserer Studie stellten unerwiinschte Wirkungen des Botulinumtoxins kein
signifikantes Problem dar. Bei keinem Patienten gab es einen Therapieabbruch durch
Nebenwirkungen.

Einige Studien beschreiben nach wiederholten Botulinumtoxin-Injektionen

eine Muskelatrophie. Choi Woo et al. untersuchten die Toxizitdt und unerwiinschten
Nebenwirkungen von Botulinumtoxin bei wiederholten Injektionen. Dazu verabreichten sie
Ratten tiber 28 Tage tdglich intramuskuldr Botulinumtoxin in einer Menge von 1, 3 und 9 ng
pro kg Korpergewicht und pro Tag. Bei der Gruppe, die 9 ng/kg/d Botulinumtoxin injiziert
bekam, war eine Muskelatrophie zu beobachten. Diese duflerte sich in einem sinkenden
Kreatininspiegel sowie in klinischen Symptomen und war in makroskopischen und
histopathologischen Untersuchungen nachweisbar. Die Autoren betrachteten die bei den
Ratten beobachtete Muskelatrophie nicht als toxischen Effekt, sondern als die
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pharmakologische Wirkung des Botulinumtoxins. Sie kamen daher zu dem Schluss, dass die
wiederholte intramuskulire Anwendung von Botulinumtoxin zu einer Atrophie der
Skelettmuskulatur fiihren kann (Choi Woo et al. 2007).

Kritisch zu diskutieren ist dabei allerdings, dass diese Ratten iiber 28 Tage lang téglich
Injektionen mit Botulinumtoxin verabreicht bekamen. Diese Methode ist bei der
therapeutischen Anwendung nicht {iblich oder sinnvoll. Die Patienten bekommen maximal
alle 3-4 Monate Botulinumtoxin verabreicht, also erst, wenn die Wirkungsdauer der
vorherigen Injektion beendet ist. Die Studie von Choi Woo et al. kann also keinerlei Aussage
dazu treffen, ob bei diesem Behandlungskonzept die Muskelatrophie tiberhaupt vorkommt
und eine Rolle spielt. Zumal diese Nebenwirkung in klinischen Studien bisher nie beschrieben
wurde. Auch bei unseren Patienten zeigten sich keinerlei klinische Hinweise auf eine
Muskelatrophie. Weiterhin wurde diese Nebenwirkung lediglich in der Gruppe der Ratten, die
mit 9 ng/kg Korpergewicht behandelt wurden, festgestellt. Das heiflt, die Muskelatrophie
scheint in diesem Versuch nur bei sehr hohen Mengen intramuskuldr injizierten
Botulinumtoxins aufzutreten. Bei Gruppen, die mit geringeren Dosen behandelt wurden,
waren keine Hinweise auf eine Muskelatrophie zu finden. Bei der Behandlung mit
Botulinumtoxin wird, auch bzw. gerade bei der Multileveltherapie, auf die maximale
Gesamtdosis des zu verabreichenden Botulinumtoxins geachtet.

Das heiflit, ob die Muskelatrophie bei der menschlichen Behandlung mit Botulinumtoxin
iiberhaut eine Rolle spielt, ist nicht klar und aufgrund der angewandten Behandlungsstrategien
eher zweifelhatft.

Auch Frick et al. untersuchten die Langzeitwirkungen des Botulinumtoxins auf
neuromuskulidre Funktionen. Dabei wurden Ratten 128 Tage nach der Verabreichung von
Botulinumtoxin untersucht. Sie beschrieben eine dosisabhéngige Reduktion der Muskelmasse
nach Injektionen und eine damit verbundene verminderte Muskelkontraktion. Der spezifische
Muskeltonus, also der Tonus pro Muskelmasse des Musculus tibialis in mg, war jedoch nicht
vermindert (Frick et al. 2007). Die dosisabhiingige Einschrinkung der Muskelfunktion ist in
der therapeutischen Anwendung ja gerade erwiinscht und stellt den eigentlichen Zweck der
Behandlung, ndmlich die voriibergehende Reduktion der Muskelkontraktion bzw. der Spastik,
dar. Aufgrund der Dosiabhidngigkeit der Wirkung wird nach allgemeinen Leitlinien wie auch
in unserer Studie eine gewisse Hochstmenge an Botulinumtoxin pro Behandlung nicht
iiberschritten und das Behandlungsintervall (3 Monate Abstand) entsprechend gewihlt. Damit
ist es gelungen, die unerwiinschten Wirkungen sehr gering zu halten. Auch in unserer Studie
musste die Behandlung bei keinem Patienten aufgrund unerwiinschter Wirkungen beendet
werden.

Die wichtigste Ursache fiir ein unzureichendes Behandlungsresultat oder ein
Nichtansprechen der Therapie stellt eine falsch platzierte Injektion dar. Daher ist flir die
Durchfiihrung der Botulinumtoxintherapie eine prazise Injektionstechnik wichtig (Chin et al.
2005; Lowe et al. 2006). Bei der Lokalisation der Muskeln durch alleiniges Tasten werden
falsch platzierten Injektionen von 22% (im Musculus gastrocnemius) bis zu 88% (im
Musculus tibialis posterior) beschrieben (Chin et al. 2003). In einer Studie bei erwachsenen
Patienten wurde gezeigt, dass geiibte Neurologen oder Orthopédden bei Identifikation der
Muskeln ausschlieBlich durch Tasten die Zielmuskeln in 63% verfehlten (Molloy et al. 2002).
Mit Hilfe der Sonographie konnen Muskeln schnell und sicher gefunden werden (5 Sekunden
fiir oberflachlich gelegene, 30 Sekunden fiir tiefer gelegene Muskeln). Es handelt sich um ein
schmerzfreies Verfahren, das keiner Mitarbeit seitens des Patienten bedarf und damit eine
Narkose oder Sedierung zulésst. Dies ist gerade bei der Behandlung von Kindern wichtig.

Berweck et al. empfehlen die sonographiegesteuerte Injektion von Botulinimtoxin filir eine
prazise anatomische Lokalisation. Sie fiihrten um die 20.000 ultraschallgesteuerte Injektionen
durch und konnten zeigen, dass dadurch eine prizisere und differenzierte Platzierung im
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gewlinschten Muskel moglich ist. So konnen fehlplatzierte Injektionen, wie zum Beispiel
subkutane, intravaskuldre oder zu tief sitzende Injektionen und damit ein Nichtansprechen der
Therapie vermieden werden. Die ultraschall-gesteuerte Identifizierung des zu injizierenden
Muskels ist einfach, schnell, schmerzfrei, prizise und nahezu in jeder Klinik verfligbar
(Berweck und Heinen 2004; Berweck et al. 2004; Schroeder et al. 2006).

Durch diese Methode kann eine hohe Qualitédt der Behandlung erreicht und erhalten werden.
In unserer Studie wurden ausnahmslos alle Injektionen ultraschallgesteuert durchgefiihrt.

In der Neurologie wird als Lokalisationsmethode oft die Elektromyografie (EMG) eingesetzt,
fiir Kinder ist das aber schmerzhaft und macht eine Mitarbeit erforderlich.

Die sichere, ultraschallgestiitzte Injektion stellt sicherlich einen wesentlichen Grund fiir die
insgesamt hohe Erfolgsquote der Behandlung bei unseren Patienten (68,9%) dar. Ein
Nichtansprechen der Therapie aufgrund falsch platzierter Injektionen ist damit bei den hier
beschriebenen Patienten nahezu ausgeschlossen.

Ein sekunddrer Verlust der Wirkung kann durch die Bildung von neutralisierenden
Antikorpern gegen Botulinumtoxin A entstehen. Das Aufireten von Antikdrpern wird in der
Literatur zwischen 3% und 23% angegeben (Molenaers et al. 2004).

Eine hohe Dosis an Botulinumtoxin A und zu kurze Injektionsintervalle stellen einen
Risikofaktor dar fiir die Entwicklung von Antikdrpern (Greene et al. 1994; Jankovic und
Schwartz 1995; Zuber et al. 1995; Herrmann et al. 2004). Herrmann et al. konnten zeigen,
dass sich bei in den 1990er Jahren mit Botulinimtoxin A behandelten Kindern in 31,8%
Antikorper entwickelten. Dabei konnten bei ca. 80% der Patienten mit sekundirem
Nichtansprechen auf die Therapie Antikorper in einem direkten Test nachgewiesen werden.
Das Vorhandensein neutralisierender Antikorper war also signifikant korreliert mit einem
sekundédren Nichtansprechen. Das Auftreten von Antikorpern stieg mit der maximalen Dosis
pro Behandlung und mit der kumulativen Gesamtdosis. Die Botulinumtoxintherapie kann
dementsprechend durch das Auftreten von Antikorpern durchaus limitiert werden (Herrmann
et al. 2004). In einer Multicenterstudie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Botulinumtoxin A
zeigten Koman et al. ein Auftreten von Antikérpern mit sekunddrem Wirkverlust lediglich bei
6% der Patienten (Koman et al. 2001).

Brashear et al. konnten im folgenden nachweisen, dass eine konstante Dosis und ein festes
Behandlungsintervall wirksam sind gegen die Bildung von Antikdrpern (Brashear et al. 2005).
Auch Molenaers et al. zeigten, dass bei Kindern mit Zerebralparese unter der hochdosierten,
iiber einen langen Zeitraum durchgefiihrten Botulinumtoxin A-Multileveltherapie mit festen
Behandlungsintervallen und konstanter Dosis die Bildung von Antikdrpern, und damit ein
sekundéres Nichtansprechen der Therapie, nahezu ausgeschlossen werden konnte (Molenaers
et al. 2009). Die in dieser Studie untersuchten Kinder erhielten iiber mehrere Jahre hinweg
konstante Dosen des Botulinumtoxins in festen Behandlungsintervallen. Fast alle Kinder
erhielten 4 oder 5 Behandlungen. Ein sekunddres Nichtansprechen aufgrund von Antikdrpern
wurde bei keinem Kind beschrieben. Insgesamt wird das Auftreten von Antikorpern trotz
hoherer Dosierungen in der Multileveltherapie im Gegensatz zu den 1990er Jahren
inzwischen deutlich seltener beobachtet (Heinen et al. 2006 a; Molenaers et al. 2006).
Entsprechende Untersuchungen zum Antikdrpernachweis wurden von uns nicht durchgefiihrt.
Da es aber bei einem Patienten als einzigem moglichen Grund zu einem eindeutigen
sekundédren Nichtansprechen der Therapie gekommen ist, liegt die Vermutung nahe, dass
Antikorper aufgetreten sind.

Neben den echten Therapieversagern finden sich in der Gruppe der nicht erfolgreichen
Therapie auch die Kinder, bei denen die Behandlung mit Botulinumtoxin A beendet worden
ist, weil sie einer anderen Therapie, zum Beispiel einer Behandlung mittels Baclofenpumpe
oder einer operativen Therapie zugefiihrt worden sind. Diese Kinder haben in der Regel iiber
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einen lidngeren Zeitraum eine erfolgreiche Botulinumtoxintherapie erhalten. Aufgrund der
Schwere ihrer Beeintrdchtigung war im Verlauf eine andere Therapieoption notwendig. Bei
vielen dieser Kinder konnte eine operative Therapie aber durch die Behandlung mit
Botulinumtoxin A bis zu einem spéteren Zeitpunkt aufgeschoben werden und zeigt somit
doch wieder einen Erfolg. Mit dem Auftreten sekundédrer Antikdrper hat die Beendigung der
Therapie in diesen Fillen nichts zu tun.

Bei Kindern mit Zerebralparese besteht ein komplexes zentrales Problem mit
Funktionsstorungen des zentralen Nervensystems, der motorischen Bahnen, der spinalen
Verschaltungen und des muskuloskelettalen Systems. Zielorgan der Behandlung ist das
Resultat dieser komplexen Stérung, der spastische Muskel. Die zentrale Storung resultiert also
in einem (multi-) fokalen Problem. Daher nutzt man mit der Botulinumtoxintherapie bei
infantiler Zerebralparese eine lokale Behandlung fiir ein zentrales Problem (Gesellschaft fiir
Neuropéadiatrie (GNP) et al. 2007).

4.7 Alternativen zu gezielten Botulinmtoxininjektionen

Bei der Therapie der Zerebralparese stehen Funktionsverbesserung, Steigerung der
Lebensqualitdt und Pflegeerleichterung im Vordergrund (Mooney und Koman 2003). Bei der
medikamentdsen Therapie unterscheidet man zwischen systemisch und lokal wirkenden
Medikamenten. Bei den systemisch wirkenden Medikamenten muss der Effekt der
Tonussenkung gegen die sedierende Nebenwirkung abgewogen werden.

Weitere Préparate zur medikamentdsen Spastiktherapie sind Baclofen, Dantrolen, Diazepam,
Tetrazepam und Tizanidin (Ddderlein 2007).

Diazepam und Tetrazepam wirken {iber eine Verstirkung der GABA-A-vermittelten
prasynaptischen Inhibition. Sie wirken zwar muskelrelaxierend und spasmolytisch, bringen
aber, da sie nur systemisch verabreicht werden konnen, deutliche Nebenwirkungen mit sich.
Die wichtigste unerwiinschte Wirkung ist die Sedierung, aber auch das Abhdnigkeitspotential
ist nicht unerheblich. Die Behandlung der Spastik ist nicht so effektiv wie bei Botulinumoxin.
Dantrolen wird ebenfalls systemisch verabreicht. Es vermindert die fiir die Muskelkontraktion
benodtigte Calciumfreisetzung. Als unerwiinschte Nebenwirkung besteht ebenfalls eine
sedierende Wirkung.

Tizanidin ist ein Alpha-2-adrenerger Stoff, der somit zentral wirkt. Dabei wird die
Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter an Afferenzen und Interneuronen beeinflusst. Es
besteht ein hohes Sedierungspotential.

Grundsitzlich gilt bei den systemisch verabreichten Substanzen, dass der Spielraum zwischen
therapeutischem Nutzen und unerwiinschten Nebenwirkungen sehr gering ist (Ward 2002).
Die tonussenkende Wirkung ist eher méBig, eine Beeinflussung extrapyramidaler
Bewegungsstorungen ist nicht moglich (Doderlein 2007).

Baclofen ist die moglicherweise wichtigste medikamentdse Alternative zum Botulinumtoxin.
Das Medikament kann sowohl oral als auch lokal {iber eine Medikamentenpumpe intrathekal
verabreicht werden. Baclofen wirkt als GABA-B-Antagonist primidr auf der
Riickenmarksebene. Dort hemmt es die Sekretion exzitatorischer Neurotransmitter.

Bei der intrathekalen Gabe von Baclofen werden mono- und polysynaptische Reflexe durch
priasynaptische Hemmung exzitatorischer Neurotransmitter auf Riickenmarksebene
unterdriickt. Die Wirkung des intrathekalen Baclofens ist damit zwar auch eine lokale, sie
findet aber nicht am Endorgan, dem Muskel, sondern eben intrathekal, also zentral statt. Die
intrathekale Baclofentherapie ist, auch bei schweren Spastiken, eine gut wirksame Therapie
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(Doderlein 2007). Bei einer zu hohen Dosierung kann es allerdings zum Auftreten
systemischer Nebenwirkungen kommen mit rezidivierendem Erbrechen, Kopfschmerzen,
Unruhe, Schwitzen und Atemregulationsstorungen. Neben einer Muskelrelaxation, die im
Bereich der Zungen- und Schlundmuskulatur problematisch werden kann, besteht auch eine
mogliche sedierende Nebenwirkung.

Neben den medikamentdsen Therapieoptionen werden auch alternative Verfahren eingesetzt.
Dazu gehort zum Beispiel die funktionelle Elektrostimulation. Sie beruht auf der Reduktion
der Spastik und wird auch zum Muskelaufbau eingesetzt. Vorteile sind die passive
Applikation und die geringe Nebenwirkungsrate (Johnston und Finson 2004; Kerr und
McDowell 2004). Bei der transkutanen Nervenstimulation (TENS) wird die Wirkweise
hauptsdchlich in einer Schmerzreduktion, die ihrerseits die Spastik positiv beeinflusst,
gesehen. Als Applikationsort kann sowohl der betroffene Muskel als auch der zugehorige
Nerv gewidhlt werden. Bei der so genannten Elektroakkupunktur, der elektrischen Stimulation
von Akkupunkturpunkten, vermutet man die Wirkweise in einer Verstirkung der
prasynaptischen Hemmung spastischer Muskeln. Zusétzlich geht man von neurohumoralen
Verdnderungen im Liquor aus. Bei regelméBiger Elektrotherapie wird eine Reduktion des
Muskeltonus beschrieben (Gracies 2001). Bei der Schwellenstimulation (TES) wird eine
niederenergetische Stimulationsbehandlung ohne Muskelzuckungen durchgefiihrt. Die
Wirkung beruht auf einer gesteigerten Durchblutung sowie einer sensorischen Reizung iiber
elektromagnetische Felder (Binder und Eng 1989; Damiano und Vaughan 1995; Wiley und
Damiano 1998, Damiano und Abel 1999). In mehreren Arbeiten konnten mit dieser Methode
keine oder allenfalls geringe Verbesserungen gezeigt werden (Sommerfelt et al. 2001; Van
der Linden et al. 2003; Johnston und Finson 2004). Insgesamt fillt der funktionellen
Elektrostimulation mit Schmerzreduktion und Muskelstimulation eine geringe Bedeutung als
erginzendes Therapieverfahren zu (Doderlein 2007).

Ein weiteres alternatives Verfahren zur Verminderung der aktivierenden Einfliisse auf das
Riickenmark stellt die selektive dorsale Rhizotomie dar, die

gezielte Hinterwurzeldurchtrennung. Man geht dabei davon aus, die Spastik beruhe auf einer
verminderten zentralen Hemmung zentraler Bahnen, und die Erregbarkeit der motorischen
Vorderhornzelle durch periphere Reize sei gesteigert. Es sollen selektiv die Afferenzen zur
Vorderhornzelle unterbrochen werden, da diese an eine besonders ausgeprigte motorische
Antwort gekoppelt sind. Aufgrund der iiberlappenden peripheren Innervation bleibt die
Sensibilitédt erhalten. Der Eingriff ist irreversibel. In einigen Studien wurden gute Ergebnisse
mit Reduktion der Spastik beschrieben, allerdings kann die Spastik nach einigen Jahren erneut
auftreten (Doderlein 2007). Die Nachbehandlung ist mit einem erheblichen Aufwand
verbunden. Ergebnisse aus Langzeitbeobachtungen liegen noch nicht vor.

Chemische Nervenblockaden stellen eine weitere Option dar. Im Jahr 1959 wurde erstmals
zur Behandlung einer Spastik Phenol intrathekal appliziert. In den folgenden Jahren wurden
klinische Arbeiten verdffentlicht iiber die Wirkung von verdiinnten Alkohol- und
Phenolinjektionen in periphere Nerven bei Zerebralparese. Der Indikationsbereich entsprach
dem heutigen fiir Botulinumtoxin A. Die spasmolytische Wirkung wird durch eine reversible
Demyelinisierung motorischer Fasern erreicht (Dahm 1985). Es wird eine 3-5%-ige
Phenollosung an den motorischen Eintrittspunkten der entsprechenden Nerven injiziert (Dahm
1985; Glenn 1990; Yadav und Singh 1994). Aufgrund der Schmerzhaftigkeit der Injektion
muss die Behandlung in Narkose durchgefiihrt werden. Neben den motorischen werden auch
die sensiblen Nervenfasern beeinflusst. Dadurch kann es zu Schmerzen im
Ausbreitungsgebiet kommen. Weitere unerwiinschte Wirkungen sind bei relativ schlechter
Dosierbarkeit lang andauernde Paresen und die Entstehung einer gegenteiligen Deformitit
durch Schwichung einer spastischen Muskelgruppe und Antagonistenaktivitdt. Weiterhin
kann es lokal zu schmerzhaften Fremdkorperreaktionen kommen oder unter Phenol zu Haut-
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und Muskelnekrosen (Glenn 1990). Aufgrund der schlechten Dosierbarkeit und der
ausgeprigten unerwiinschten Wirkungen werden Nervenblockaden mit Phenol oder Alkohol
bei Zerebralparese nur noch selten durchgefiihrt. Botulinumtoxin A und Baclofen haben diese
Technik abgelost. Lokalanésthetika eignen sich aber weiterhin gut, um den Operationseffekt
an der oberen Extremitit zu testen.

Weitere supportive Mallnahmen fiir die Behandlung der Spastik sind redressierende Gipse,
orthetische Versorgung, orthopadische Schuhtechnik sowie andere orthopadische Hilfsmittel,
Physiotherapie, alternative Therapieverfahren wie Biofeedback, Hunde- oder Delphintherapie,
hyperbare Sauerstofttherapie, funktionelle Elektrostimulation und andere.

Insgesamt gilt auch hier die Wichtigkeit des integrierten Behandlungsansatzes und der
Kombination der fiir den Patienten besten MaBBnahmen und Therapien.

Novak et al. haben nach einer systematischen Literaturrecherche die Evidenz der
verschiedenen Interventionen flir Kinder mit Zerebralparese dargestellt.

Abbildung 25 fasst diese Ergebnisse zusammen. Fiir unterschiedliche Bereiche wie zum
Spastikmanagement, Management der Kontrakturen, Verbesserung der Muskelkraft,
Verbesserung der motorischen Aktivitdten, Verbesserung der Eigenstindigkeit, der
Kommunikation, der sozialen Féhigkeiten, Management der Nahrungsaufnahme,
Verbesserung der Knochendichte und Verbesserung der Krankheitsbewiltigung der Eltern.
Fiir jeden Bereich werden die moglichen Interventionen und ihre Effektivitdt dargestellt. Die
griin dargestellten Interventionen sind effektiv und sollten durchgefiihrt werden. Die
Effektivitit der orange dargestellten Therapieoptionen konnte in der Literatur nicht eindeutig
evidenzbasiert belegt werden. Sie werden weiter unterteilt in Methoden, die durchaus
angewandt werden konnen, Methoden, die bei Zerebralparese unbekannt sind und Methoden,
die eher nicht angewandt werden sollten. Die Gruppe der orange abgebildeten Interventionen
mit geringerer Effektivitit oder geringerer Evidenz ist mit 70% die groBte Gruppe der
Therapieoptionen bei Zerebralparese. Die rot dargestellten Interventionen werden als
ineffektiv bewertet und sollten nicht zur Anwendung kommen.

Im Bereich des Spastikmanagements wird Botulinumtoxin noch vor Diazepam und der
selektiven dorsalen Rhizotomie als effektivste Methode mit hoher Evidenz abgebildet.
Interventionen wie Tizanidine, orales Baclofen, Dantrolen,

intramuskuldre Alkoholinjektionen, chemische Nervenblockaden mit Phenol und die
Versorgung mit Castschienen werden als weniger effektiv oder weniger evidenzbasiert
beschrieben. Im Bereich der Spastikbehandlung wird keine der Methoden als absolut
ineffektiv eingestuft (Novak et al. 2013).
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Abbilddung 25: Evidenz verschiedener Interventionen bei Zerebralparese (modifiziert nach
Novak 12013, S. 901-902)
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S ZUSAMMENFASSUNG

In der Zusammenschau bestétigt die vorliegende Arbeit, dass Botulinumtoxin eine gute
Therapieoption bei Kindern mit spastischen Bewegungsstorungen auf dem Boden einer
Zerebralparese ist. Es konnten deutliche Therapieerfolge und eine gute Therapiezufriedenheit
erreicht werden. Dabei zeigte sich, dass neben der Qualitit der Behandlung auch ein
integriertes Therapiekonzept und das Erwédgen von Therapiealternativen wichtig sind.

Die funktionell orientierte Multileveltherapie zeigt im Vergleich zu der lokalen, auf einen
Muskel gerichteten Therapie einen deutlich groBeren Therapieerfolg, obwohl die Kinder, die
eine Multileveltherapie erhielten, stiarker von der Spastik betroffen und beeintrachtigt waren.
Das Alter bei Beginn der Therapie hatte, anders als bisher angenommen, keinen Einfluss auf
den Erfolg der Therapie. Auch bei dlteren Patienten ist eine Therapie mit Botulinumtoxin
hilfreich und sinnvoll.

Bei dem Erkrankungsbild des habituellen Spitzfules, das nicht ursidchlich auf einer zerebralen
Storung beruht, ist die Therapie mit Botulinumtoxin nicht sinnvoll ohne ein zusitzliches
Konzept, zum Beispiel mit Gipsversorgung, trotz bisher anderer Daten in der Literatur.

Sehr wichtig fiir das Erreichen eines definierten Therapiezieles und den Therapieerfolg sind
Interviews zu Zufriedenheit und Lebensqualitit. Diese dienen vor allem auch dazu, nicht am
Bedarf vorbei zu therapieren.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass fiir einen guten Therapieerfolg wie in unserer Studie
die Qualitdt der Behandlung wichtig ist. Neben der interdisziplindren Betreuung der Patienten
durch ein multiprofessionales Team ist die Art der Durchfithrung wichtig. Einen besonderen
Stellenwert zur Sicherung der Qualitdt nimmt dabei die sonographisch gesteuerte Injektion
von Botulinumtoxin ein. Weiterhin wichtig ist die Verwendung von Fragebdgen zur
Evaluation der Therapie mit entsprechenden Verlaufskontrollen und Reevaluationen. Daraus
resultierend sollten entsprechend fiir jeden Patienten individuell Therapiealternativen erwogen
werden.
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6.3 Injektionsprotokoll

77
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