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1. Einleitung

In den letzten 15 Jahren hat sich die intramuskulare Injektion von
Botulinumtoxin (BoNT) in der Padiatrie bei der Behandlung von spastischen
Bewegungsstorungen bei Zerebralparesen immer mehr etabliert. Es konnte
mittlerweile mehrfach bestatigt werden, dal® es sich hierbei um ein sicheres und
effektives Verfahren zur Reduktion eines erhéhten Muskeltonus handelt [Baker R,
et al., 2002, 12, Heinen F, et al., 1997, 99, Koman LA, et al., 1993, 117, Koman
LA, et al., 2000, 119, Mall V, et al., 2000, 130]. Ein wichtiger Aspekt der Therapie
ist, da® BoNT nicht als alleinige Mallinahme eingesetzt wird, sondern in ein
interdisziplinares Therapiekonzept erganzend und verbessernd eingebunden ist.
Dieses Therapiekonzept beinhaltet idealerweise konservative und chirurgische
MaRnahmen und steht unter der Kkontinuierlichen Betreuung von einem
interdisziplinaren Team aus Neuropadiatern, Orthopaden, Physiotherapeuten,
Orthopadietechnikern und Spezialisten der padiatrischen Rehabilitation [Heinen F,
et al.,, 2006, 98]. Zu den Hauptindikationen einer Therapie mit BoNT im
Kindesalter zahlen Gangstorungen durch Spitzful3stellung oder Adduktoren-
spasmus und fokale motorische Probleme bei spastischen Bewegungsstorungen
wie z.B. die spastische Handbeugefehlstellung [Heinen F, et al., 1997, 96]. Die
qualitative und quantitative Verbesserung motorischer Fertigkeiten, eine bessere
Orthesentoleranz oder die Erleichterung bei der Pflege werden haufig als
Therapieziele definiert [Berweck S, et al.,, 2003, 21]. Die Wirkung der
Botulinumtoxininjektion 1aRt in der Regel nach etwa drei bis sechs Monaten nach.
Das flhrt zum einen zu einer besseren Steuerbarkeit der Therapie, zum anderen
aber auch zu der Notwendigkeit, die Injektion bei den meisten Patienten zu
wiederholen. Die Therapieevaluation spielt daher bei der Behandlung mit BoNT
eine wichtige Rolle. Hierbei kommen verschiedene Methoden zur Anwendung.
Wichtige und in der Klinik haufig verwendete Therapieevaluationsinstrumente sind
die modifizierte Ashworth-Skala und die modifizierte Tardieu-Skala [Scholtes VA,
et al., 2006, 176], die aber in der Literatur bezogen auf die Beurteilung des
Therapieergebnisses nicht immer als sehr aussagekraftig beschrieben werden
[Barth CA, 2005, 14, Fosang AL, et al., 2003, 75]. Aus Sicht der Patienten erweist

es sich als sinnvoll, zu Uberdenken, inwieweit die genannten Therapieevaluations-
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instrumente, die oft zeitaufwandig sind, das Vorhandensein von geschultem
Personal voraussetzen und vermutlich nur eine begrenzte Aussage Uber den
Therapieerfolg zulassen, ein vor der Therapie festgelegtes Therapieziel wider-
spiegeln. Die Bedeutung der modifizierten Ashworth- und Tardieu-Skala in der
Therapieevaluation ist daher Gegenstand dieser Arbeit.

Die nachfolgenden Kapitel sollen einen Uberblick Gber BoNT und seine
Anwendungsgebiete verschaffen. Es wird speziell auf die Botulinumtoxintherapie
bei spastischen Bewegungsstorungen im Kindesalter und auf die Evaluation

dieser Therapie eingegangen.

1.1 Botulinumtoxin (BoNT)

1.1.1 Geschichtlicher Hintergrund

Der Zusammenhang zwischen Nahrungsmitteln und Vergiftungen wurde
erstmals von dem deutschen Arzt und Dichter Ch. A. J. Kerner (1786-1862) im
Jahr 1817 festgehalten. Dabei beschrieb er nicht nur die Symptome des
sogenannten Botulismus, einer meist durch verdorbene Wurstwaren hervor-
gerufenen Lebensmittelvergiftung, sondern stellte auch Vermutungen Uber die
Madglichkeit an, toxische Substanzen therapeutisch zu nutzen [Erbguth FJ, 2004,
70]. Im Jahre 1895 gelang es dann dem belgischen Mikrobiologen E. P. van
Ermengem (1851-1932) im Rahmen sorgfaltiger Nachforschungen bei einer
Nahrungsmittelvergiftung, das anaerobe Bakterium Bacillus botulinus als Ausldser
des Botulismus zu identifizieren. Der Name leitet sich von botulus ab, dem
lateinischen Wort fur Wurst, denn frUhere Erkrankungen an Botulismus wurden vor
allem in Verbindung mit dem Verzehr von Wursten beobachtet. Spater wurde es in
Clostridium botulinum umbenannt [Devriese PP, 1999, 66].

Die Erkenntnisse von Burgen et al., dald BoNT abhangig von der injizierten
Dosis am Muskel nach einer gewissen zeitlichen Verzogerung eine schlaffe
Lahmung erzeugt, bildeten das theoretische Fundament fur die heutige
therapeutische Nutzung dieses Giftes [Burgen AS, et al., 1949, 43]. Das
medizinische Interesse an dieser Substanz wuchs allerdings erst seit etwa 1970,
als man sein therapeutisches Potential in der Behandlung hyperaktiver Muskeln
erkannte. Nach anfanglichen Tierversuchen an Rhesus-Affen, wendete der

Ophthalmologe A. Scott 1980 BoNT zum ersten Mal an Menschen zur Behandlung
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des Strabismus an [Scott AB, 1980, 178, 1981, 179]. Im Jahre 1989 lizensierte die
American Food and Drug Administration BoNT fir die Behandlung des
Strabismus, Blepharospasmus sowie des Spasmus Hemifacialis fur Patienten ab
12 Jahren [Jankovic J, et al., 1997, 109, Schantz EJ, et al., 1992, 173]. Da es sich
herausstellte, dal} die klinische Anwendung von BoNT bei Erkrankungen, die mit
einem erhohten Muskeltonus einhergehen, wie zum Beispiel bei Dystonie oder
Spastizitat, aber auch bei glandularer Hypersekretion oder bei Schmerzen effektiv
und sicher ist, wurde die Liste der Indikationen im Laufe der letzen Jahre
kontinuierlich erweitert. Durch diese neuen Therapieoptionen konnten bereits viele
Patienten in immer mehr Landern vom therapeutischen Nutzen des Botulinum-
toxins profitieren [Brin MF, 1997, 38, Devriese PP, 1999, 66].

1.1.2 Pharmakologie

Botulinumtoxin, das potenteste bis heute bekannte biologische Gift, ist ein
Exotoxin, das von dem anaeroben sporenbildenden Bakterium Clostridium
botulinum produziert wird [Johnson EA, 1999, 111]. Der von ihm ausgeloste
Botulismus entsteht nach Aufnahme verunreinigter Nahrung oder nach Wund-
infektionen, bzw. beim Sauglingsbotulismus durch Besiedelung des kindlichen
Gastrointestinaltraktes mit dem toxinproduzierenden Bakterium. Das Krankheits-
bild &uRert sich anfangs in gastrointestinalen Symptomen wie Ubelkeit und
Durchfall, Schwindel sowie Seh- und Akkomodationsstorungen. Im weiteren
Verlauf kommen Dyspnoe, Dysarthrie, Dysphagie, LAhmungen der Extremitaten-
muskulatur, Obstipation und Harnverhalt hinzu. Im schlimmsten Fall fihrt dies zum
lleus oder Atemstillstand und in Folge zum Tod [Herrero BA, et al., 1967, 100,
Jankovic J, et al., 1997, 109, Montecucco C, et al., 1996, 138]. Uberlebt man eine
Vergiftung, so sind die Symptome reversibel und bilden sich wieder vollstandig
zuriick [Herrero BA, et al., 1967, 100]. Bei Uberdosierung oder Eindringen von
BoNT in die Blutbahn, steht fir die Akuttherapie ein polyvalentes Antitoxin vom
Pferd zur Verfugung. Allerdings ist seine Wirksamkeit nur gewahrleistet, solange
es weniger als 21 Stunden nach Toxinexposition gegeben wird, da nur frei
zirkulierendes Toxin neutralisiert werden kann. Aullerdem I6sen die darin
enthaltenen equinen Immunglobuline haufig anaphylaktische Reaktionen aus [Brin
MF, 1997, 38].



Insgesamt sind sieben immunologisch verschiedene Subtypen des
Botulinumtoxins, mit den Zusatzbezeichnungen A, B, C, D, E, F und G, bekannt,
die aber nicht alle therapeutisch genutzt werden. Sie verfugen Uber ein ahnliches
Molekulargewicht sowie &ahnliche Untereinheiten und hemmen allesamt die
Acetylcholinausschittung an cholinergen Nervenendigungen, wobei sie jedoch an
unterschiedlichen Zielproteinen angreifen. Dies flhrt zu Unterschieden in
Eigenschaften wie ihrer Wirkungsweise und -dauer oder Potenz [Aoki KR, 2001, 7,
Brin MF, 1997, 38, Schantz EJ, et al., 1992, 173, Simpson LL, 1981, 185].
Vergiftungen beim Menschen werden hauptsachlich von den Serotypen A, B, E,
selten von F ausgelést. Symptome und Ausmall der Vergiftung sind dabei
abhangig vom Serotyp und der aufgenommenen Toxinmenge aber auch vom
Individuum selbst [Herrero BA, et al., 1967, 100, Schantz EJ, et al., 1992, 173].
Klinisch genutzt wird heute vor allem Botulinumtoxin Typ A (BoNT/A), welches
auch den am besten untersuchten Serotypen darstellt [Aoki KR, 2001, 7, Aoki KR,
et al., 2001, 9]. Vor allem der Serotyp B, aber auch die Serotypen C und F,
gewinnen immer mehr an Bedeutung in der medizinischen Anwendung, z.B. bei
der Behandlung der zervikalen Dystonie oder des Blepharospasmus, bzw. bei
Vorliegen einer Resistenz gegen BoNT/A [Brashear A, et al., 1999, 37, Brin MF, et
al., 1999, 40, Eleopra R, et al., 1997, 69, Lew MF, et al., 1997, 126, Mezaki T, et
al., 1995, 135].

Botulinumtoxin wird von Clostridium botulinum als ein Polypeptid mit einer
molekularen Masse von etwa 150 kDa synthetisiert. Um biologische Aktivitat zu
erlangen, mul® das Polypeptid in eine schwere Kette von etwa 100 kDa und eine
leichte Kette von etwa 50 kDa gespalten werden, welche Uber eine oder mehrere
Disulfidbindungen miteinander verbunden sind [Simpson LL, 1979, 184]. Ohne die
intakte Disulfidbindung kann das Molekll nicht in die Zelle aufgenommen werden
und verliert seine Toxizitat [Simpson LL, 1981, 185]. An die leichte Kette ist ein
Zinkmolekul gebunden, das ihr die Funktion einer Endopeptidase verleiht. Das
Botulinumtoxinmolekul ist von weiteren nicht-toxischen Makromolekilen umgeben,
die eine Schutzfunktion, z.B. vor dem proteolytischem Abbau im sauren
Magenmilieu, einnehmen. Es bildet somit einen hochmolekularen Proteinkomplex
[Aoki KR, 2004, 8, Brin MF, 1997, 38, Schantz EJ, et al., 1992, 173].

Botulinumtoxin erzeugt eine mehrere Monate andauernde reversible Stillegung
der cholinergen Synapse durch die selektive Blockade der Acetylcholin-

ausschuttung, indem es Proteine, die flir den Transport von Acetylcholin zur
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Plasmamembran essentiell sind, intrazellular proteolytisch inaktiviert [Aoki KR,
2004, 8, de Paiva A, et al., 1999, 63]. Cholinerge Nervenzellen kommen sowohl an
den motorischen Endplatten als auch im vegetativen Nervensystem vor. Daher
ergibt die Anwendung von BoNT, je nachdem ob es intramuskular oder in Drisen
injiziert wird, eine Reduktion des Muskeltonus oder eine schlaffe Lahmung bzw.
eine Reduktion der Hyperaktivitat verschiedener Drisen [Cordivari C, et al., 2004,
51, Jankovic J, 2004, 106, Naumann M, et al., 2004, 142].

Mouromiuscular junation

Muscle call

Abb. 1: Wirkungsmechanismus von Botulinumtoxin nach [Hallett M, 1999, 92]

Nach Endozytose des Botulinumtoxinmolekils wird die leichte von der schweren Kette
durch Spaltung der Disulfidbriicke getrennt und in das Zytosol freigesetzt. Dort verhindert
sie die Verschmelzung der synaptischen Blaschen mit der prasynaptischen Membran und

damit die Acetylcholinausschiittung in den synaptischen Spalt.

Die schwere Kette des Botulinumtoxins sorgt bei diesem Prozeld fur die
spezifische externe Bindung an die prasynaptische Membran cholinerger
Nervenzellen und die darauf folgende rezeptorvermittelte Endozytose. Sie
ermoglicht der leichten Kette in einem weiteren Reaktionsschritt, in das Zytosol zu

gelangen. Dort spaltet die leichte Kette wiederum als Zink-Endopeptidase



Proteine, die am Transport des Acetylcholins zur Plasmamembran beteiligt sind,
und unterbricht hierdurch die Ausschuttung des Acetylcholins in den synaptischen
Spalt [Aoki KR, et al., 2001, 9, Brin MF, 1997, 38, Schiavo G, et al., 1994, 175].
Dabei spalten die einzelnen Serogruppen des Botulinumtoxins verschiedene
Membranproteine der synaptischen Blaschen an unterschiedlichen Stellen: die
Serogruppen B, D, F und G — VAMP/Synaptobrevin, die Serogruppen A und E —
SNAP- 25 und die Serogruppe C — sowohl SNAP-25 als auch Syntaxin [Blasi J, et
al., 1993, 27, Eleopra R, et al., 2004, 68, Schiavo G, et al., 1993, 174, Schiavo G,
et al., 1994, 175]. Auf die Synthese oder Speicherung von Acetylcholin hat
Botulinumtoxin keinen Effekt. Die Aufnahme Uber die rezeptorvermittelte
Endozytose und das Ausmald der durch das BoNT hervorgerufenen Lahmung ist
abhangig von der vorhandenen Energie und teilweise auch von der Nerven-
stimulation und somit insgesamt von dem Acetylcholinmetabolismus in der
Nevenendigung [Hesse S, et al., 1995, 102, Hughes R, et al., 1962, 104]. Dieser
Prozel wird durch ein saures Milieu beschleunigt und durch Kihlung verlangsamt
[Brin MF, 1997, 38]. Durch noch nicht genau geklarte Funktionsmechanismen
persistiert die Aktivitat der leichten Kette bis zu drei Monate lang. Die Reversibilitat
der Wirkung erfordert meist die wiederholte Anwendung von BoNT, um einen
anhaltenden therapeutischen Nutzen zu erzielen [Aoki KR, 2004, 8, Aoki KR, et
al., 2001, 9].

De Paiva et al. konnten zeigen, dall Nervenaussprossungen, sogenannte
sprouts, die einige Zeit nach einer Injektion mit BONT an der Nervenendigung
entstehen, eine wichtige Rolle bei der Regeneration der ursprunglich blockierten
Nervenendigung spielen. Demzufolge beeinflusst vermutlich anfangs der nur an
den Aussprossungen nach nervaler Muskelstimulation messbare Acetylcholin-
umsatz die Regeneration der urspringlichen Nervenendigung. Wahrend diese in
einem zweiten Schritt nach etwa drei Monaten wieder ihre Funktion aufnimmt,
degenerieren die Aussprossungen und verschwinden schliel3lich [de Paiva A, et
al., 1999, 63].

Studien von Filippi et al. und Rosales et al. lassen vermuten, dal} der
Gesamteffekt des Botulinumtoxins nicht nur durch die Wirkung an den cholinergen
Alpha-Motoneuronen zustande kommt, sondern zusatzlich durch eine
blockierende Wirkung an Gamma-Motoneuronen der Muskelspindeln, welche
ebenfalls cholinerge Nerven sind, eine Reduktion des Muskeltonus bewirkt [Filippi
GM, et al., 1993, 72, Rosales RL, et al., 1996, 165]. Somit andert BoNT neben
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seiner direkten Wirkung an der neuromuskuldren Synapse wahrscheinlich
sensorische Afferenzen und induziert dadurch indirekt zentrale Veranderungen.
Ob das Wissen Uber diesen moglichen indirekten Effekt auf das ZNS Einfluy auf
die zuklinftige Anwendung von BoNT haben wird, mufd sich aber noch zeigen
[Curra A, et al., 2004, 57].

1.2 Therapeutische Anwendung von Botulinumtoxin

1.2.1 Indikationen

Im Laufe der letzten 25 Jahre hat die klinische Erfahrung im therapeutischen
Umgang mit BONT stark zugenommen, erkennbar an der wachsenden Zahl von
Indikationen, bei denen in den letzten Jahren die Behandlung mit BoNT
zugelassen wurde. Somit ist dieses Toxin nicht nur in der Ophthalmologie oder
Neurologie zu finden, sondern zum Beispiel auch in der Neuropadiatrie,
Orthopadie, Rehabilitationsmedizin und Dermatologie [Jankovic J, 2004, 106,
Naumann M, et al., 2004, 141]. Da cholinerge Nervenzellen, die Angriffspunkte
des Botulinumtoxins, sowohl an der motorischen Endplatte als auch im
vegetativen Nervensystem vorkommen, erklaren sich die verschiedenen
therapeutischen Einsatzgebiete dieses Giftes. So nutzt man den gezielten,
vorubergehenden Effekt der botulinumtoxininduzierten Chemodenervierung nach
lokaler Injektion mittlerweile nicht nur bei neuromuskularen Erkrankungen,
sondern auch bei Hyperaktivitat von Driisengewebe oder bei Schmerzsyndromen
[Aoki KR, 2001, 7, Cordivari C, et al., 2004, 51].

Wie Dbereits erwahnt zahlten fokale Dystonien wie Strabismus,
Blepharospasmus sowie Spasmus Hemifacialis zu den ersten Zulassungen der
Therapie mit BoNT. Es hat sich herausgestellt, dal3 die Injektion von BoNT auch
bei einer Vielzahl von anderen fokalen Dystonien, wie z.B. der zervikalen Dystonie
oder dem Schreibkrampf, die wohl effektivste Form der Behandlung darstellt
[Jankovic J, et al., 1991, 108, 1997, 109, Karp BI, 2004, 113, Schantz EJ, et al.,
1992, 173]. Die bei diesen Krankheitsbildern auftretenden unwillkirlichen
anhaltenden oder intermittierenden Muskelkontraktionen [Sanger TD, et al., 2003,
172] kdnnen durch BoNT sehr gut gemindert werden [Jankovic J, 2004, 107].

Ein weiteres groRes Anwendungsgebiet ist die Behandlung spastischer

Bewegungsstorungen sowohl im Erwachsenenalter bei Schlaganfallpatienten oder
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bei Multipler Sklerose, als auch im Kindesalter bei Zerebralparese oder anderen
Erkrankungen, die mit muskularer Hyperaktivitat einhergehen. Viele Studien
belegen hierbei die Effektivitdt einer durch BoNT erzeugten Reduktion des
Muskeltonus [Cosgrove AP, et al., 1994, 54, Das TK, et al., 1989, 62, Dengler R,
et al.,, 1992, 65, Koman LA, et al.,, 1993, 117, Snow BJ, et al.,, 1990, 187,
Sutherland DH, et al., 1999, 191]. Auf die Anwendung von BoNT bei spastischen
Bewegungsstorungen im Kindesalter wird im Kapitel 1.4 noch naher eingegangen.

Andere Bewegungsstorungen wie zum Beispiel Tremor, Tics und Myoklonien
werden auch erfolgreich mit Injektionen von BoNT behandelt [Jankovic J, et al.,
1997, 109, Jankovic J, et al., 1991, 110, Kwak CH, et al., 2000, 124].

Zu den Indikationen einer Botulinumtoxintherapie gehoren ebenfalls Fehl-
funktionen des vegetativen Nervensystems wie die axillare Hyperhidrose. Spater
kamen noch andere hypersekretorische Erkrankungen wie die Hyperlakrimation
oder die Sialorrhoe bei Parkinsonpatienten oder bei Kindern mit Zerebralparesen
hinzu. Hierbei wird BoNT fur die Blockade der cholinergen postganglionaren
Nervenfasern des Sympathikus bzw. des Parasympathikus genutzt [Bushara KO,
et al., 1996, 44, Glogau RG, 1998, 80, Naumann M, et al., 2004, 142, Pal PK, et
al., 2000, 150].

Neurogene Blasenfunktionsstorungen in der Urologie [Jost WH, et al., 2004,
112], Achalasie oder Analfissuren in der Gastroenterologie [Brisinda G, et al.,
2004, 41] oder die vorubergehende Inaktivierung von Muskelfunktionen bei
orthopadischen oder neurologischen Operationen [Barwood S, et al., 2000, 15]
zeigen weitere Beispiele flr erfolgreiche Einsatzgebiete von BoNT.

Auch im Bereich der Schmerzforschung zeigen sich vielversprechende
Ergebnisse, vor allem beim Spannungskopfschmerz [Relja M, et al., 2004, 162],
bei der Migrane [Binder WJ, et al., 2003, 25, Silberstein S, et al., 2000, 183] oder
bei Ruckenschmerzen [Foster L, et al.,, 2001, 76]. In Tierversuchen konnte an
zentralen Schmerzrezeptoren eine Blockade der Auschittung nozizeptiver
Neuropeptide durch BoNT gezeigt werden, was mdglicherweise einen Einflul auf
die Schmerzwahrnehmung hat. [Aoki KR, 2001, 7, Welch MJ, et al., 2000, 198].

Im Laufe der Jahre hat sich auch die lokale Wirksamkeit von BoNT bei
kosmetischen Anwendungen herausgestellt. Die Behandlung von Gesichtsfalten
erfreut sich derzeit zunehmender Beliebtheit [Becker-Wegerich P, et al., 2001, 18,
Blitzer A, et al., 1997, 28, Garcia A, et al., 1996, 79].



1.2.2 Sicherheit, Nebenwirkungen und Therapieversagen

Die langjahrige Anwendung in den unterschiedlichsten Fachgebieten hat bisher
viele Ergebnisse geliefert, welche die Sicherheit von BoNT zeigen [Naumann M, et
al., 2004, 141]. Vorraussetzung dafur sind genaue Kenntnisse uber die
Wirkungsweise von BoNT und die Anatomie des injizierten Bereichs. Desweiteren
spielen bei einem verantwortungsvollen Umgang mit dieser Substanz die richtige
Indikationsstellung und die individuelle Aufklarung eine wichtige Rolle [Gormley
ME, 1996, 81]. AulRerdem mufl3 man beachten, da® die einzelnen Serotypen
unterschiedliche Wirksamkeits- und Sicherheitsprofile besitzen und die
Dosierungen daher nicht einfach untereinander Ubertragbar sind [Aoki KR, 2001,
6, 2001, 7].

Da es sich um eine lokal applizierte Therapie handelt, die sich meist auf wenige
Korperregionen begrenzt, treten selten schwerwiegende systemische Neben-
wirkungen oder Komplikationen auf. Wenn Nebenwirkungen auftreten, sind diese
meist nur gering ausgepragt, durch die Reversibilitat der Wirkung zudem nur
vorrubergehend und bilden sich nach einiger Zeit wieder vollstandig zurtck [Aoki
KR, 2001, 7]. Zu den haufigen unerwlnschten Nebenwirkungen zahlen eine
ausgepragte Schwache der injizierten Muskeln, sowie der angrenzenden Muskeln.
Es koébnnen aber auch fokale Fernwirkungen, wie Blasen- oder Darm-
entleerungsstorungen, Augen- oder Lidmuskelschwache und Dysphagie mit
Gefahr der Aspiration auftreten. Generalisierte Muskelschwache und grippe-
ahnliche Symptome sind seltene systemische Wirkungen. Es ist wichtig sich an
die produkt- und altersspezifischen Dosierungsrichtlinien zu halten und die
Injektion technisch adaquat durchzufuhren, da bei zu hoher Dosis und
darauffolgender Diffusion von BoNT in umliegendes Gewebe oft Nebenwirkungen
auftreten [Aoki KR, et al., 2001, 9, Berweck S, et al., 2005, 23, Schantz EJ, et al.,
1992, 173]. Bisher gibt es weder Nachweise uUber anaphylaktische Reaktionen
noch uber Todesfalle im Zusammenhang mit der therapeutischen Anwendung von
BoNT [Brin MF, 1997, 38].

Die in mehr als 25 Jahren gesammelte Erfahrung mit BoNT in der Behandlung
von Erwachsenen hat bisher keine klinisch signifikanten Langzeitfolgen bei
wiederholter Anwendung zeigen konnen [Brin MF, 1997, 38, Naumann M, et al.,
2004, 141]. Die Erfahrungen in der Behandlung von Kindern basieren auf einem

klrzeren Zeitraum, konnten aber bisher keine grof3en Unterschiede in der
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Effektivitat oder bei Nebenwirkungen im Vergleich zu Erwachsenen aufweisen
[Brin MF, 1997, 38, Koman LA, et al., 1993, 117, Koman LA, et al., 1994, 118].

Eine Komplikation, die sich wahrend der Therapie mit BoNT ergeben kann, ist
das Auftreten von Antikorpern, welches eine Beendigung der Therapie nach sich
zieht. Durch die Reversibilitat der Wirkung nach ein paar Monaten, mul3 man die
Injektionen mit BONT vor allem bei der Behandlung von Dystonien und Spastizitat
nach einiger Zeit wiederholen, um einen anhaltenden Therapieeffekt zu erzielen.
Studien haben gezeigt, dal3 die Anzahl der durchgefuhrten Behandlungen der
starkste Risikofaktor fur das Auftreten von Antikdrpern ist. Auch die gewichts-
adaptierte maximale Dosis pro Behandlung und die kumulative Dosis sind mit
Antikorperentstehung assoziiert [Herrmann J, et al., 2004, 101]. Diese Aspekte
spielen vor allem in der Behandlung von Spastizitat bei Kindern eine Rolle, da hier
haufig hohere Dosierungen pro Kilogramm Koérpergewicht als bei Erwachsenen
verwendet und zudem mehrere Muskeln gleichzeitig injiziert werden [Aoki KR, et
al., 2001, 9, Greene P, et al., 1994, 88, Herrmann J, et al., 2004, 101, Koman LA,
et al., 2001, 116].

Die Detektion von Antikdrpern erweist sich nicht immer als eindeutig, da die
meisten Antikérper-Suchtests nur begrenzt zwischen neutralisierenden und nicht-
neutralisierenden Antikorpern unterscheiden konnen. Einer der relevanten
Immunoassays ist der in vivo durchgefuhrte Mouse Protection Bioassay, der
allerdings erst ab einer bestimmten Menge von vorhandenen neutralisierenden
Antikérpern positiv ausfallt. Zu geringe Mengen von Antikdrpern, die bereits zu
einem Therapieversagen fuhren kénnen, werden hierbei nicht erfasst [Borodic G,
et al.,, 1996, 30, Brin MF, 1997, 38]. Haufig wird auch der in vitro durchgefuhrte
sensitivere Mouse Diaphragm Assay verwendet, da er geringere Mengen von
Antikérpern anzeigt [Goschel H, et al., 1997, 83, Sesardic D, et al., 2004, 180]. Um
den Nutzen einer effektiven Therapie durch BoNT lange zu erhalten, sollte man
versuchen, dem Risiko der Antikorperbildung entgegenzuwirken. Dabei mul® man
vor allem beachten, dal} das Intervall zwischen den einzelnen Injektionen so lange
und die Dosis so niedrig wie moglich gewahlt werden [Brin MF, 1997, 38, Greene
P, et al., 1994, 88].

Falls ein Patient neutralisierende Antikorper gebildet hat, profitiert er moglicher-
weise von einem Therapieversuch mit einem anderen Serotyp. Allerdings muf}
man hierbei die Unterschiede in der Wirkungsweise der Serogruppen beachten.

Botulinumtoxin F verflgt z.B. Uber eine kiirzere Wirkdauer als BoNT/A. Hingegen
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haben Botulinumtoxin B und C Ahnlichkeiten in der Wirkung wie BoNT/A. [Aoki
KR, 2001, 7, Brin MF, 1997, 38, Eleopra R, et al., 2004, 68, Greene PE, et al.,
1993, 89]

Neutralisierende Antikorper sind der hauptsachliche Grund fir ein sekundares
Therapieversagen, das sich in einer fehlenden Wirkung und fehlender Muskel-
atrophie im Anschlul® an eine Injektion aulRert [Brin MF, 1997, 38]. Bei negativem
Antikorperstatus ist moglicherweise die Antikdrpermenge zu gering, um im Mouse
Bioassay erkannt zu werden. Weitere Grinde fur ein sekundares Therapie-
versagen findet man z.B. in einer unzureichenden Injektionstechnik oder nicht
adaquaten Dosierung, in der Auswahl ungunstiger oder nicht geeigneter Muskeln
oder Injektionsstellen sowie beim Vorliegen von Kontrakturen [Berweck S, et al.,
2005, 23].

1.2.3 Dosierung und Injektionstechnik

Faktoren, die den Erfolg und die Kosten der Behandlung mit BONT mafgeblich
mitbestimmen und das Auftreten von Nebenwirkungen und Antikorpern
minimieren, sind eine adaquate Dosierung, die richtige Auswahl des Zielorgans,
sowie die Injektionstechnik. Bei richtiger Anwendung tritt der klinische Effekt nach
etwa einer Woche ein und der therapeutische Nutzen dauert drei bis sechs
Monate an [Jankovic J, et al., 1997, 109].

In Deutschland zugelassene Praparate sind BONT/A (BOTOX® [Allergan Inc.],
Dysport® [Ipsen Ltd.] und Xeomin® [Merz-Pharma]) und Botulinumtoxin B
(BoNT/B) (Neurobloc® [Elan Pharmaceuticals Inc.]). Da es sich um Produkte von
unterschiedlichen Anbietern mit Variationen in der Zusammensetzung handelt,
mufld man bei den einzelnen Serogruppen, aber auch innerhalb einer Serogruppe
beachten, dal® jedes Praparat spezifische Eigenschaften in der Wirkung besitzt.
Aus diesem Grund darf man keine einfache Umrechnung der Dosisverhaltnisse
zwischen den einzelnen Praparaten durchfuhren [Aoki KR, 2001, 7, Berweck S, et
al., 2005, 23]. Die Dosis von BoNT wird in Mouse Units (U) gemessen. Eine
Mouse Unit ist eine Einheit fir die biologische Aktivitat und Potenz des Toxins und
stellt die Menge dar, die intraperitoneal verabreicht 50% einer Gruppe von Mausen
totet. Dabei ist z.B. 1 U BOTOX® das Aquivalent zu 3-5 U Dysport® bei
Standardverdinnung [Brin MF, 1997, 38, Jankovic J, 2004, 106]. Das Wissen uber
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die unterschiedliche Wirksamkeit und Dosierung ist aullerst wichtig, um
Unterdosierungen mit ausbleibendem Therapieeffekt bzw. Uberdosierungen mit
gefahrlichen Nebenwirkungen oder der Gefahr der Antikdrperentstehung zu
vermeiden. [Aoki KR, et al., 2001, 9, Brin MF, et al., 1999, 40].

Shaari et al. haben in Tierversuchen herausgefunden, dal3 der Effekt der
Injektion von der Injektionsstelle, der Dosis und dem Volumen abhangig ist.
Injektionen in die Zone der motorischen Endplatten fuhrten zu den besten Er-
gebnissen. Die Aufteilung der Dosis auf mehrere Injektionsstellen hat dabei den
Vorteil, dal¥ BoNT gleichmaRiger an den Nervenendigungen verteilt und das
Auftreten von Nebenwirkungen reduziert wird. Weiterhin konnten sie zeigen, daf}
einerseits bei konstantem Volumen durch eine Erhdhung der Dosis um das 25-
fache und andererseits bei konstanter Dosis durch eine Erhdhung des Volumens
um das 100-fache jeweils eine Verdopplung des gelahmten Areals hervorgerufen
wurde [Shaari CM, et al., 1993, 181]. Bei jeder neuen Therapierunde, ins-
besondere bei Kindern, mul3 man darauf achten, dal® die Gesamtdosis fur den
einzelnen Patienten nicht Uberschritten wird. Die Dosierung richtet sich nach dem
Korpergewicht, der MuskelgroRe und der Gesamtzahl der zu injizierenden
Muskeln [Graham HK, et al., 2000, 87]. Laut Heinen et al. gelten Empfehlungen fur
einen sicheren Bereich bzw. eine maximale Gesamtdosis pro Therapiesitzung fur
BOTOX® bei 6-25 U/kg KG bzw. 400-600 U, fir Dysport® bei 15-25 U/kg KG bzw.
900 U und fur Neurobloc® bei 150-400 U/kg KG bzw. 10000 U, wobei es fur
Neurobloc® nicht so viel Evidenz in der Literatur gibt, wie flr die anderen beiden
Praparate [Heinen F, et al., 2006, 97].

Die von BoNT ausgeloste reversible fokale Chemodenervierung fuhrt zu einer
dosisabhangigen Reduktion von Muskelspastizitat und -starke. Haufig kommt es
durch eine ungunstig ausgewahlte Injektionsstelle und Diffusion zur Schwachung
angrenzender Muskeln, welche durch eine exaktere Lokalisierung der
Injektionsstelle verhindert werden kann. Mehrere Moglichkeiten stehen zu diesem
Zweck zu Verfugung, wie die Palpation oder die Lokalisierung mittels
Elektromyographie, Elektrostimulation oder Sonographie. Da die Technik der
Palpation bei der Muskelauffindung haufig nicht ausreichend ist, sollte man sich
daher nur auf gro3e und oberflachliche Muskeln beschranken, da die Treffer-
wahrscheinlichkeit ansonsten stark abnimmt [Barbano RL, 2001, 13, Brin MF,
1997, 39, Chin TY, et al.,, 2005, 49, Molloy FM, et al.,, 2002, 137]. Bei tiefer

gelegenen Muskeln sichert die Elektromyographie oder Elektrostimulation die
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genaue intramuskulare Injektion. Durch exakte Platzierung von BoNT in die Nahe
der motorischen Endplatte konnen die Dosis und damit die Behandlungskosten
gesenkt werden. Beide Methoden haben allerdings den Nachteil, dal} die
Durchfuhrung zeitaufwandig ist und es vor allem bei der Elektromyographie der
Kooperation seitens des Patienten bedarf. Beide Untersuchungstechniken sind
dazu meist unangenehm, da sie mit Schmerzen verbunden sind. Vor allem bei der
Behandlung von Kindern sind das Grunde, die gegen die Anwendung dieser
Methoden sprechen [Barbano RL, 2001, 13, Berweck S, et al., 2005, 23, Berweck
S, etal., 2004, 24, Chin TY, et al., 2005, 49, O'Brien CF, 1997, 146].

Die sonographisch gesteuerte Injektion hat sich gegeniber den anderen
Methoden in der Behandlung mit BoNT, vor allem bei Kindern mit Zerebral-
paresen, als Uberlegene Alternative erwiesen. Sie ist nichtinvasiv, schmerzlos,
leicht erlernbar, zeitsparend und in den meisten Krankenhdusern schnell am
Krankenbett verfligbar. Weitere Vorteile der Sonographie sind die visuelle
Darstellung der Injektion im Muskel und die Kontrolle Uber die Eindringtiefe der
Injektionsnadel in den Muskel, vor allem bei kleinen Kindern oder atrophierter
Muskulatur [Berweck S, et al., 2002, 19, Berweck S, et al., 2004, 22, Berweck S,
et al., 2004, 24].

1.3 Spastische Bewegungsstorungen im Kindesalter - Zerebralparese

1.3.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie

Als Folge einer vor Abschlufld der Hirnentwicklung auftretenden frihkindlichen
Hirnschadigung ist die Zerebralparese die haufigste Ursache von Bewegungs-
storungen im Kindesalter [Bass N, 1999, 16, Delgado MR, et al., 2003, 64]. Sie
entsteht im Uterus, wahrend der Geburt oder in den ersten beiden Lebensjahren
und ist nicht progredient. Die Zerebralparese ist gekennzeichnet durch eine
Storung von motorischen Bewegungsablaufen und Funktionen sowie der
korperlichen Haltung, welche neurologisch als Spastik (70-80%), Dyskinesie (10-
20%) oder Ataxie (5-10%) definiert sind, und stellt daher einen Uberbegriff fiir eine
Gruppe von heterogenen Krankheitsbildern dar. Haufig sind z.B. geistige
Behinderung, Lernbehinderung, Sehstorungen oder Epilepsie zusatzlich mit der
Zerebralparese assoziiert [Bax M, et al., 2005, 17, Cans C, 2000, 45, Krigger KW,

2006, 123]. Langsam verlaufende neurodegenerative und metabolische
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Erkrankungen konnen sich in ihrem Anfangsstadium durch Bewegungsstorungen
auBern und sind daher initial nicht immer eindeutig von Zerebralparesen
abzugrenzen, unterscheiden sich von ihnen jedoch durch ihren progredienten
Verlauf, den Verlust von bereits erlernten Fahigkeiten und Verlangsamung in der
Entwicklung [Bass N, 1999, 16].

Die Pravalenz der Zerebralparesen liegt international bei etwa 2,0-2,5 pro 1000
Lebendgeburten. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Zerebralparese
erhoht sich mit sinkendem Geburtsgewicht. So liegt sie bei 1,0 pro 1000 Lebend-
geburten bei einem Geburtsgewicht von > 2500g; bei 10-15 pro 1000
Lebendgeburten bei einem Geburtsgewicht von 1500-2499g und bei 50-65 pro
1000 Lebendgeburten bei einem Geburtsgewicht von < 1500 g [Krageloh-Mann |,
2001, 122]. Weitere Risikofaktoren fur die Entstehung einer Zerebralparese stellen
Mehrlingsschwangerschaften und Frihgeburtlichkeit dar [Pharoah PO, 2001, 160].
Allerdings sind mehr als die Halfte der von Zerebralparesen betroffenen Patienten
reifgeborene Kinder, die individuell jedoch ein geringes Risiko haben [Nelson KB,
etal., 1999, 144].

Zerebralparesen entstehen pra-, peri- oder postnatal und haben daher
vielfaltige Atiologien [Ashwal S, et al., 2004, 10]. Bei postnatalen Zerebralparesen
ist ein in den ersten beiden Lebensjahren erworbener Hirnschaden ursachlich. Sie
werden meist durch bakterielle Meningitiden, virale Enzephalitiden, Hirntraumata
nach Sturz oder MiRbrauch oder durch Hirntumoren verursacht, machen aber nur
einen kleinen Teil des Patientenguts aus [Krigger KW, 2006, 123]. Ein etwas
grolRerer Anteil tritt nach Geburtskomplikationen wie einer peripartalen Asphyxie
auf [Nelson KB, 2002, 143]. Beim Uberwiegenden Teil der Patienten findet man
einen pranatalen Ursprung wahrend der intrauterinen Entwicklung. Mutationen in
Genen, welche die Hirnentwicklung steuern, aber auch Infektionen oder Traumata
fuhren Uberwiegend wahrend der Embryonal- und frihen Fetalzeit bis zur 24.
Schwangerschaftswoche zu zerebralen Fehlbildungen. Intrakranielle Hamo-
rrhagien oder Insulte durch Gefal3malformationen, Gerinnungsstorungen oder
mutterlicher arterieller Hypertonus sind weitere Ursachen fur kongenitale Zerebral-
paresen [Hagberg B, et al., 2001, 91, Nelson KB, 2002, 143]. Vor allem bei
Frahgeborenen ist die vorherrschende Art der Hirnschadigung die periventrikulare
Leukomalazie. Sie bezeichnet eine Schadigung der periventrikularen weil3en
Substanz, die zwischen der 24. und der 34. Schwangerschaftswoche besonders

vulnerabel ist. Zum Ende des 3. Trimenons treten dann uberwiegend kortikale und
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subkortikale Lasionen auf. Schadigende Faktoren sind hier z.B. mutterliche oder
fetale Infektionen mit Toxoplasma gondii, Roételn-, CMV- oder Herpes-Simplex-
Viren, den Erregern der sogenannten TORCH-Infektionen [Hagberg B, et al.,
2001, 91, Koman LA, et al., 2004, 121, Nelson KB, 2002, 143]. Die bei diesen
Infektionen produzierten proinflammatorischen Zytokine kénnen zum einen eine
Frihgeburt auslésen, zum anderen die weile Substanz des unreifen Gehirns
direkt schadigen. AuRerdem rufen sie eine fetale Vaskulitis hervor und konnen
uber Endothelschaden zu Hirnblutungen fihren [Dammann O, et al., 1997, 60,
2000, 61]. Die uber einen langeren Zeitraum unterbrochene oder verringerte
Sauerstoffzufuhr, als Folge einer vorzeitigen Plazentaldésung, einer Uterusruptur,
starker matterlicher arterieller Hypotonie oder bei Nabelschnurproblemen,
resultiert in einer hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie. Hypoxisch-
ischamische Ereignisse rufen eine Entzindungsreaktion hervor und flhren
ebenfalls Uber Zytokinfreisetzung zu bleibenden Hirnschaden [Dammann O, et al.,
2000, 61, NINDS, 2007, 145, O'Shea TM, 2002, 149, Russman BS, et al., 2004,
170].

Bildgebende Verfahren wie die Ultraschalluntersuchung, oder die Magnet-
resonanztomographie sind bei der Diagnostik dieser Fehlbildungen von
Bedeutung. Mit Hilfe von Ultraschall kbnnen neonatal und in den ersten Lebens-
monaten Lasionsmuster wie die periventrikulare Leukomalazie, die multizystische
Enzephalopathie, hamorrhagische Infarzierungen und Blutungen dargestellt
werden. Die Magnetresonanztomographie zeigt auch weniger ausgedehnte
Lasionen und kommt bei fortgeschrittener Myelinisierung meist nach dem ersten
Lebensjahr zum Einsatz [Krageloh-Mann |, 2001, 122, O'Shea TM, 2002, 149].

1.3.2 Pathophysiologie, Klinik und Komplikationen

Spastische Bewegungsstorungen umfassen mit mehr als zwei Dritteln den
groldten Teil der Bewegungsstorungen bei Kindern mit Zerebralparesen [Delgado
MR, et al., 2003, 64]. Spastizitat resultiert aus der Lasion des ersten Motoneurons,
welches neben der Pyramidenbahn auch aus anderen begleitenden para-
pyramidalen Bahnen, den sogenannten kortikoretikularen Fasern, besteht [Lance
JW, 1980, 125]. Diese Bahnen beinhalten supraspinale inhibitorische und

exzitatorische Fasern, die vom Kortex, den Basalganglien, dem Thalamus, dem
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Kleinhirn oder dem Hirnstamm zum Ruckenmark herabsteigen und die dortigen
Reflexe koordinieren. Eine Lasion dieser Bahnen aufiert sich anfangs durch
Reflexunterdrickung in einer schlaffen Lahmung. Im weiteren Verlauf entwickelt
sich, vermutlich durch Umbauvorgange auf neuronaler Ebene und Verlust der
supraspinalen Inhibition, eine erhdhte Erregbarkeit von Alpha-Motoneuronen mit
spastischer Lahmung und Hyperreflexie. Je nachdem, wo sich die Lasion befindet,
kann es zu einer gro3en Variabilitat an klinischen Mustern kommen [lvanhoe CB,
et al., 2004, 105, Mayer NH, 1997, 132, Sheean G, 2002, 182]. Spastizitat
bezeichnet eine motorische Stérung bei Patienten mit Schadigung des ersten
Motoneurons, bei der sich der Muskeltonus geschwindigkeitsabhangig bei
passiver Muskeldehnung erhoht und es zu gesteigerten Sehnenreflexen und
meistens auch zu Muskelklonus kommt [Lance JW, 1980, 125, Young RR, 1994,
204]. Es handelt sich hierbei um einen tonischen Dehnungsreflex, der durch la-
Afferenzen der Muskelspindeln vermittelt wird. Eine passive Dehnung flhrt somit
uber das Ruckenmark Uber einen monosynaptischen Reflex zu einer Muskel-
kontraktion, da supraspinale Fasern nicht mehr inhibierend eingreifen. Es zeigt
sich aullerdem eine Dynamik im Sinne einer Beendigung der Kontraktion, wenn
man den Dehnungsvorgang unterbricht aber den Muskel weiterhin in gedehnter
Position halt. Das Ausmald der Erregbarkeit des tonischen Dehnungsreflexes ist
von der Lange des Muskels abhangig, bei der die Dehnung stattfindet [Sheean G,
2002, 182]. Bestimmte Muskelgruppen wie Flexoren und Adduktoren sind starker
von Spastizitat betroffen als ihre Antagonisten [Delgado MR, et al., 2003, 64].
Spastizitat fihrt zu Einschrankungen in der Funktion von Muskeln und reduziert
das longitudinale Muskelwachstum [Graham HK, 2000, 85]. Die Schadigung des
ersten Motorneurons fuhrt zu positiven und negativen Symptomen, die gemeinsam
in ihrem klinischen Erscheinungsbild als spastische Lahmung bezeichnet werden.
Zu den positiven Symptomen zahlen neben der Spastizitat auch andere Zeichen
muskularer Hyperaktivitat wie z.B. Flexorenspasmen, Primitivreflexe, spastische
Dystonie, Kontrakturen und gesteigerte Sehnenreflexe. Die negativen Symptome
auldern sich durch Schwache, Paresen, schnelle muskulare Ermudbarkeit und
Verlust der Feinmotorik [Sheean G, 2002, 182, Young RR, 1994, 204].

Die anderen beiden Gruppen der Zerebralparesen sind ebenfalls durch
typische Symptome charakterisiert. Die athetoide oder dyskinetische

Zerebralparese aufert sich in langsamen, windenden Bewegungen der
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Extremitaten, und die ataktische Zerebralparese zeigt eine Beeintrachtigung der
Koordination und des Gleichgewichts [Krigger KW, 2006, 123].

Spastische Zerebralparese

charakterisiert durch mindestens zwei Kriterien:
- abnormale Haltungs- und Bewegungsmuster
- erhdhter Tonus (nicht notwendigerweise konstant)
- pathologische Reflexe (Hyperreflexie und/oder Pyramidenbahnzeichen)
unterteilt in:
bilaterale spastische Zerebralparese
Extremitaten auf beiden Korperseiten sind betroffen
unilaterale spastische Zerebralparese
Extremitaten einer Korperseite sind betroffen

Dyskinetische Zerebralparese

dominiert von beiden Kriterien:
- abnormale Haltungs- und Bewegungsmuster
- unwillkarliche, unkontrollierte, wiederholte und gelegentlich stereotype
Bewegungen
unterteilt in:
dystonische Zerebralparese
Hypokinesie und muskulare Hypertonie
choreo-athetoide Zerebralparese
Hyperkinesie und muskulare Hypotonie

Ataktische Zerebralparese

charakterisiert durch folgende Kriterien:
- abnormale Haltung- und Bewegungsmuster
- Verlust geregelter Muskelkontrolle, so dafy Bewegungen mit abnormaler Kraft,
Rhythmus und Genauigkeit ausgeflihrt werden

Tab. 1: Klassifikation der Zerebralparese nach Surveillance of Cerebral Palsy in Europe
[Cans C, 2000, 45]

Tabelle 1 zeigt die Klassifikation der Surveillance of Cerebral Palsy in Europe
(SCPE), welche aus der Notwendigkeit einer einheitlichen Einteilung fur
Zerebralparesen heraus entstanden ist. In ihr sind die drei Hauptgruppen der
Zerebralparese und ihre Kriterien dargestellt. Die Einteilung erfolgt je nach
vorherrschenden klinischen Symptomen. Die spastischen Zerebralparese wird

zudem je nach anatomischem Verteilungsmuster z.B. in Hemi- (Beeintrachtigung
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der ipsilateralen oberen und unteren Extremitat), Di- (starkere Beeintrachtigung
der unteren als der oberen Extremitat) oder Quadriplegie (Beeintrachtigung aller
vier Extremitaten) und nach der betroffenen Seite in uni- und bilateral unterteilt
[Cans C, 2000, 45, Koman LA, et al., 2003, 120].

Klinisch fallen Kinder mit spastischen Zerebralparesen meist in den ersten
Lebensmonaten auf, da sie die typischen Meilensteine der Entwicklung zeitlich
verzogert oder gar nicht erreichen. Ein anfangs hypotones Kind kann z.B.
hyperton werden, auRerdem kdnnen Primitivreflexe persistieren und pathologische
Reflexe entstehen [Bass N, 1999, 16, Russman BS, et al., 1997, 171]. Es handelt
sich bei der Zerebralparese zwar definitionsgemaly um einen nicht progredienten
Defekt im Gehirn, dennoch sind die mit ihr verbundenen muskuloskeletalen
pathologischen Veranderungen fortschreitend [Graham HK, 2001, 86]. Im
spateren Verlauf kdnnen die Art der Symptome und ihr Schweregrad individuell
unterschiedlich ausgepragt sein. Durch den Verlust der selektiven Muskelkontrolle
zeigt sich die Spastizitat an der oberen Extremitat z.B. durch Innenrotation und
Adduktion des Ober- und Pronation des Unterarmes, sowie Ellenbogen- und
Handgelenksflexion. An der unteren Extremitat auf3ert sie sich in Huftflexion und
-adduktion, Knieflexion, Valgusstellung des HinterfuRes und Spitzfuldstellung. Je
nach muskularer Beeintrachtigung resultieren daraus charakteristische Gang-
muster, wie z.B. der Zehenspitzengang (pes equinus), der Kauergang (croutched
gait) und der Scherengang (scissored gait) [Koman LA, et al., 2004, 121].

Bei der korperlichen Untersuchung mul® man beachten, dass Faktoren wie
Emotionen, Schmerz, Position und Wachheitsgrad des Patienten Einfluss auf die
Spastizitat haben [Delgado MR, et al., 2003, 64]. Die Reaktion der Extremitaten-
muskulatur auf Veranderung der Dehnungsgeschwindigkeit bei der Untersuchung
gibt Hinweise auf Spastizitat und auf mogliche Kontrakturen. Eine schnelle passive
Dehnung l6st einen spastischen Widerstand aus, den sogenannten catch, oft
gefolgt von einem anhaltenden Klonus. Bei einer langsamen passiven Dehnung
hingegen kommt es zu keiner dynamischen Muskelantwort. Das Bewegungs-
ausmald wird hier vom Weichteilgewebe und bindegewebigen Elementen des
Muskels und der Umgebung bestimmt [Delgado MR, et al., 2003, 64, Perry J,
1993, 159]. Die Tonuserhdohung ist bei passiver Dehnung abhangig von der
Muskellange und deshalb um so grofer, je kurzer der Muskel ist. Hieraus folgt ein
weiteres klinisches Zeichen bei Spastizitat, das sogenannte Taschenmesser-

phanomen. Es bezeichnet eine wahrend einer passiven Dehnung auftretende und
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im Verlauf der Langenzunahme des Muskels durch die Dehnung nachlassende
Tonuserhéhung der Extremitat [lvanhoe CB, et al., 2004, 105].

Als Folge von Umbauvorgangen am muskuloskeletalen System wahrend der
Entwicklung und des Wachstums unterliegt eine an sich statische, nicht-
progrediente Lasion des ZNS in ihrer klinischen Auspragung dynamischen
Veranderungen [Sanger TD, et al., 2003, 172]. Beispielsweise ist bei gesunden
Kindern ein gleichmaliges Knochen- und Muskelwachstum durch den regel-
mafigen Gebrauch ihrer Muskeln im taglichen Leben gewahrleistet. Kindern mit
Zerebralparesen hingegen fehlt die Fahigkeit ihre spastischen Muskeln zu dehnen
[Russman BS, et al.,, 1997, 171]. Die Folge daraus ist, dal} auf der einen Seite
Spastizitat uber lang andauernde unwillkirliche Muskelkontraktionen, und auf der
anderen Seite Schwache Uber Ruhigstellung zu einer Verkirzung des Muskels
fuhren. SchlieRlich kann es bei dieser Uber einen langeren Zeitraum bestehenden
Muskelverkirzung Uber biomechanische Veranderungen zu Muskelsteifheit,
erhohtem Muskeltonus und schlimmstenfalls zu Kontrakturen kommen. Diese
fuhren allesamt zu Einschrankungen in der Bewegung und Funktion. Wenn
erstmals bindegewebige Veranderungen auftreten, sind Therapiemallnahmen mit
Medikamenten gegen Spastizitat wie Baclofen oder die Chemodenervierung
mittels BoNT nicht mehr sehr aussichtsreich [Sheean G, 2002, 182]. Weitere
muskuloskeletale Komplikationen, die mit der spastischen Zerebralparese
assoziiert sind, sind Subluxationen oder komplette Dislokationen des Huftgelenks,
mit damit verbundenen Schmerzen und Problemen bei der Hygiene, aufgrund
eines Ubermaligen Huftadduktorenspasmus, sowie Fehlstellungen der
Wirbelsaule, wie z.B. Skoliose und Kyphose [Koman LA, et al., 2004, 121, Woo R,
2001, 201].

1.3.3 Therapiemdglichkeiten

Wahrend die zugrundeliegende Lasion bei spastischen Zerebralparesen
unverandert bleibt, konnen bei diesen Patienten aufgrund des sich weiter
entwickelnden Korpers und reifenden Gehirns im Laufe der Zeit fortschreitende
motorische Probleme und sekundare Pathologien des Bewegungsapparates
auftreten. Daher ist ein bei jeder Therapieevaluation neu festgelegter und auf die

speziellen Bedurfnisse und Beeintrachtigungen des einzelnen Patienten
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zugeschnittener Behandlungsplan aulerst wichtig. Dieser Behandlungsplan
basiert auf einer Normalisierung bzw. Reduktion des erhéhten Muskeltonus, dem
Erlernen von normalen und dem Hemmen von abnormalen Bewegungsmustern.
Ziel ist es, die Funktion der betroffenen Extremitaten zu maximieren, Kontrakturen
zu vermeiden und operative Interventionen auf einen Zeitpunkt zu verschieben,
wenn das Gangbild bereits ausgereift ist [Russman BS, et al., 1997, 171]. Die
neurologischen und motorischen Einschrankungen bei Kindern mit Zerebral-
paresen sind individuell sehr unterschiedlich. Aus diesem Grund ist flr einen
effektiven Behandlungsverlauf die aufeinander abgestimmte Zusammenarbeit
eines multidisziplinaren Behandlungsteams, bestehend aus Neuropadiatern,
Physio-, Ergotherapeuten, Orthopaden, Orthopadietechniker, aber auch des
Patienten und seiner Eltern entscheidend [Heinen F, et al., 2006, 97, Tilton AH, et
al., 2001, 194].

Die therapeutischen MalRnahmen, pharmakologische und nicht pharma-
kologische, werden meistens in Kombination angewendet, um einen syner-
gistischen Therapieeffekt zu erzielen [Albany K, 1997, 2]. An erster Stelle der nicht
pharmakologischen Malnahmen steht die Physiotherapie. Ihr Ziel ist die
Schwachung oder Hemmung spastischer Agonisten, die Kraftigung wenig
benutzter Muskeln und damit die Vermeidung von Muskelatrophien, die Forderung
vielfaltiger Spontanbewegungen, sowie einer normalen motorischen Entwicklung
und die Vermeidung von Schmerzen und Kontrakturen [Koman LA, et al., 2004,
121]. Das Therapieergebnis kann auflerdem durch Kombination mit Schienen,
Orthesen und anderen Hilfsmitteln beeinflusst werden. Speziell bei Kindern mit
Zerebralparesen, aber auch bei anderen motorischen und sensorischen
Entwicklungsstorungen, werden die ,physiotherapeutischen Methoden auf neuro-
physiologischer Basis“ nach Bobath und Vojta eingesetzt. Die Methode nach
Bobath bewirkt eine Regulation des Muskeltonus und die Bahnung von Stell-
sowie Gleichgewichtsreaktionen, indem bestimmte Schlisselpunkte gereizt und
pathologische Bewegungsmuster gehemmt werden. Das Ziel ist es, dem Kind
uber wiederholte manuelle Vermittlung normaler Haltungen und Bewegungen
einen moglichst normalen Haltetonus anzutrainieren. Die Methode nach Voijta
hingegen I0st in bestimmten Ausgangsstellungen, meistens Uber propriozeptive
Empfindungen, immer die gleiche motorische Antwort aus. Diese Stimulations-
methoden verbessern die allgemeine Kraft und Koordination sowie vegetative

Funktionen und regulieren den Muskeltonus. Allerdings mussen heute die
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konzeptuellen Grundlagen kritisch betrachtet werden. Moderne funktionelle
Therapie orientiert sich an neurobiologischen Grundlagen, evidenzbasierten
Verfahren und ist patienten- nicht konzeptorientiert [Bower E, 1999, 32, Strassburg
HM, 2001, 190].

Auch die Ergo- und Logotherapie sind wichtige therapeutische MalRnahmen.
Die Ergotherapie verbessert die Haltung und unterstitzt die funktionelle Inte-
gration der oberen und unteren Extremitat bei Aktivitaten des taglichen Lebens
und erleichtert die Schienenanpassung. Die Logopadie fordert die Verbesserung
der Mund-, Sprech-, Kau- und Schluckfunktion [Strassburg HM, 2001, 190].
Physio- und Ergotherapie werden oft mit oralen Medikamenten oder
Botulinumtoxin kombiniert, um zur Erhaltung der Muskel- und Weichgewebelange
beizutragen, die Korpersymmetrie zu verbessern und die funktionelle Aktivitat zu
erleichtern [Albany K, 1997, 2].

Weitere nicht pharmakologische TherapiemalRnahmen sind die Orthesen- und
Gipsschienenversorgung. Die Stabilisierung instabiler Gelenke, das Halten in einer
funktionell besseren Position und die Erleichterung von gunstigeren Bewegungs-
ablaufen sind Indikationen fir Orthesen. lhr Ziel ist es die Entstehung von
Kontrakturen zu verzogern, das Bewegungsausmall zu bewahren und die
Funktion und Koordination der Extremitaten zu normalisieren und dadurch die
Vorraussetzungen fur einen energieeffizienteren und sichereren Gang zu schaffen
und sekundare Skelettfehlbildungen zu verhindern [Koman LA, et al., 2004, 121,
Romkes J, et al., 2002, 164, Woo R, 2001, 201]. Orthesen werden aus
unterschiedlichen Materialien gefertigt und beinhalten Scharniere, Federn und
eine variable Steifheit, um den individuellen Bedurfnissen der Patienten gerecht zu
werden. Die Knochel-Full-Orthese ist beispielsweise eine beim spastischen
Spitzful oft verwendete Orthese, um die Fulposition und das Gangbild zu
verbessern [Buckon CE, et al., 2001, 42]. Romkes et al. konnten in einer Studie
die Verbesserung des Fersen-Zehen-Gangs mit Hilfe einer bestimmten Kndchel-
FuR-Orthese, der sogenannten hinged-ancle-foot-orthesis, welche eine exzessive
Plantarflexion verhindert, zeigen [Romkes J, et al., 2002, 164].

Falls durch Medikamente oder Physiotherapie keine ausreichende
Tonusreduktion gelingt, kann der Muskeltonus auch durch eine Dehnung mittels
redressierender Gipsverbande oder Orthesen modifiziert und das Muskel-
wachstum angeregt und somit Kontrakturen verhindert werden [Russman BS, et

al., 1997, 171]. Die Kombination von Hilfsmitteln mit einer Botulinumtoxininjektion
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bewirkt durch die Reduktion der Spastik eine Erleichterung beim Anpassen und
Tragen von Orthesen und Gipsschienen und folglich eine gréiere Toleranz bei der
Benutzung dieser Hilfsmittel [Russman BS, et al., 1997, 171]. Indikation fur die
serielle Redressionsgipsbehandlung ist die nicht-operative Verlangerung von
Muskeln und Sehnen, um das Muskelwachstum anzuregen [Woo R, 2001, 201].
Es ist ein schnell durchfihrbares und verlalliches Verfahren, um bei jlingeren
Kindern mit dynamischem oder mild ausgepragtem fixiertem Spitzful® operative
Eingriffe auf einen spateren Zeitpunkt verschieben zu kénnen [Cottalorda J, et al.,
2000, 56]. Schienen werden dazu genutzt, um eine bestimmte Muskellange zu
bewahren [Koman LA, et al., 2004, 121]. Haufig werden Nachtschienen
verwendet, um eine adaquate Korperhaltung im Schlaf hervorzurufen. Fur eine
bessere Akzeptanz durfen diese aber nicht die nachtlichen Bewegungen des
Kindes stéren [Russman BS, et al., 1997, 171].

Bei den pharmakologischen Therapiemalinahmen existieren verschiedene oral,
intrathekal oder intramuskular applizierte Medikamente, um Spastizitat zu
therapieren [Koman LA, et al., 2004, 121]. Die intramuskulare Therapie mit BoNT
nimmt seit seiner Einflhrung in die Neuropadiatrie Anfang der Neunziger Jahre
mittlerweile einen festen Standpunkt in der Behandlung von spastischen
Zerebralparesen ein. Injektionen mit BoNT werden uberwiegend mit den oben
genannten nicht pharmakologischen TherapiemalRnahmen kombiniert, um einen
maximalen Nutzen aus der Therapie zu erzielen. Die Behandlung von spastischen
Bewegungsstorungen bei Kindern mit BoNT wird im Kapitel 1.4 ausflhrlicher
besprochen.

Orale antispastische Medikamente verringern die Ubererregbarkeit der
spinalen Reflexe entweder durch Reduktion erregender oder Verstarkung
hemmender Neurotransmitter. Sie sind vor allem bei diffus verteilter, muskularer
Hyperaktivitat effektiv und sollten friih eingesetzt werden, um muskuloskeletale
Deformitaten und Kontrakturen zu vermeiden, haben aber keine funktions-
verbessernde Wirkung. Gebrauchliche Medikamente zu deren Indikationen
eigentlich die Spastizitat bei Kindern nicht gehort, sind Diazepam, Baclofen,
Tizanidine und Dantrolen [Abbruzzese G, 2002, 1, Koman LA, et al., 2004, 121,
Young RR, 1994, 204]. Nachteile dieser Praparate sind die Notwendigkeit
regelmaldiger Serumkontrollen und dosislimitierende Nebenwirkungen, wie
Lethargie, Reizbarkeit und eingeschrankte kognitive Fahigkeiten, [Brin MF, 1997,
39, Russman BS, et al., 1997, 171].
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Die intrathekale Anwendung von Baclofen per implantierter Pumpe zur
generalisierten Tonusreduktion ist vor allem bei Patienten indiziert, die durch eine
viele Muskeln betreffende Spastizitat beeintrachtigt sind, wie es z.B. bei der
Tetraparese der Fall ist, und bei denen orale antispastische Medikamente keine
Wirkung zeigen. Bei diesen Patienten wirkt Baclofen Folgesymptomen der Muskel-
tonuserhdhung wie Skelettdeformitaten und Schmerzen entgegen. Dieses
Verfahren hat den Vorteil, dal3 eine niedrigere Dosis als bei oraler Anwendung
verabreicht werden kann, da Baclofen direkt in den Liquor gelangt. Nachteilig
wirken sich aber die von der implantierten Pumpe ausgehende Infektionsgefahr
und die hohen Kosten aus [Abbruzzese G, 2002, 1, Russman BS, et al., 1997,
171]. Bei dieser Therapie einer diffusen Muskelhypertonie ist es manchmal
erforderlich, zusatzlich eine fokale Botulinumtoxintherapie zur gezielten
Muskeltonusreduktion anzuwenden [Gormley ME, Jr., et al., 2001, 82].

Intramuskulare Injektionen mit Alkohol und Phenol werden wie Botulinumtoxin-
injektionen zur Chemodenervierung genutzt, um dadurch Muskeln zu schwachen.
Der Effekt beginnt fruher und dauert langer an als der Effekt von BoNT, ist aber
nicht vollstandig reversibel. Die Nachteile sind Schaden sowohl an sensorischen
als auch an motorischen Nerven, Schmerzen an den Injektionsstellen, lokale
Destruktion des Gewebes und das Hinterlassen fibrosierender Narben [Gracies
JM, et al., 1997, 84, Young RR, 1994, 204].

Schliel3lich besteht noch die Mdglichkeit der operativen Intervention entweder
neurochirurgisch am Nervensystem, um die Ursachen der Spastizitat zu
beeinflussen, oder orthopadisch-chirurgisch am Zielorgan, um aufgetretene
Sekundarschaden zu korrigieren. Die selektive dorsale Rhizotomie stellt z.B. eine
Operation am Nervensystem dar. Sie ist eine Methode, bei der, nach Stimulation
am Ruckenmark, selektiv Hinterwurzeln durchtrennt werden. Dadurch wird die
afferente Erregung von den Muskelspindeln entfernt und eine dauerhafte Tonus-
reduktion im Muskel erzeugt. Da es sich um ein irreversibles Verfahren handelt
und zudem das ideale Alter fur die Durchfuhrung nicht eindeutig festgelegt ist,
sollte man bei der Indikationsstellung vorsichtig sein [Chambers HG, 1997, 47,
Koman LA, et al., 2004, 121, McLaughlin J, et al., 2002, 133]. Zu den am muskulo-
skeletalen System durchgefuhrten orthopadischen Operationen gehoren z.B.
Muskel- oder Sehnenverlangerungen, Sehnenlbertragungen, Rotations-
osteotomien und Gelenkstabilisierungen. Diese Verfahren sollen Gelenke

stabilisieren, Skelettdeformitaten verhindern, ein biomechanisches Kraftegleich-
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gewicht erhalten oder wiederherstellen, Subluxationen und Dislokationen beheben
und Schmerzen reduzieren, sind aber mit dem Nachteil der langeren
postoperativen Immobilisation verbunden [Koman LA, et al., 2004, 121]. In den
ersten vier Lebensjahren erfahren Muskeln einen groRen Wachstumsschub. Fuhrt
man in dieser Zeit operative Muskelverlangerungen durch, werden haufig
Rezidivoperationen nétig [Borton DC, et al., 2001, 31]. Kinder unter vier Jahren
entwickeln selten fixierte Deformitaten. Das optimale Vorgehen erfolgt daher
erstmals mittels einer konservativen Behandlung mit Physio- und Ergotherapie,
gegebenenfalls mit der Anpassung von Orthesen und einer Therapie mit BoNT
oder Redressionsgipsen, um das Alter, in dem eine Operation unausweichlich
wird, hinauszuzogern. Der beste Zeitpunkt fur einen operativen Eingriff beginnt im
Alter zwischen vier und sieben Jahren, da das Risiko von Rezidivoperationen
dann geringer ist, die Kinder das Vorgehen besser verstehen und somit die
Compliance steigt [Borton DC, et al., 2001, 31, Graham HK, et al., 2000, 87, Woo
R, 2001, 201]. Weiterhin haben Kinder, die in ihren ersten Lebensjahren eine
konservative Behandlung ihrer Spastizitat, z.B. mit BoNT, erfahren haben die
Mdglichkeit, in diesem Zeitraum der grof3ten Dynamik der motorischen
Entwicklung [Rosenbaum PL, et al., 2002, 166] neue Bewegungsablaufe zu
verinnerlichen und funktionell umzusetzen, um so den Krankheitsverlauf und
wahrscheinlich auch den Operationserfolg positiv beeinflussen zu konnen [Eames
NW, et al., 1999, 67, Graham HK, et al., 2000, 87, Heinen F, et al., 1997, 96].

Hilfsmittel wie z.B. Rollstuhl, Rollator, Therapiedreirad, Rollbrett, Stehstander
und Kommunikationshilfen erleichtern oder beseitigen Einschrankungen von
Patienten mit motorischen Entwicklungsstorungen und helfen ihnen, ihren
Aktivitatsbereich zu erweitern. Die in diesem Kapitel erwahnten Therapie-
verfahren, wie z.B. die Physiotherapie oder intramuskulare Injektionen mit BoNT,
unterstitzen und ermdglichen oft erst den Gebrauch bestimmter Hilfsmittel
[Strassburg HM, 2001, 190].

1.4 Botulinumtoxin bei spastischen Bewegungsstérungen

Uber die Anwendung von BoNT zur Reduktion von Spastizitat bei Kindern mit
Zerebralparesen wurde erstmals im Jahr 1993 in der Literatur berichtet [Koman
LA, et al., 1993, 117, Wall SA, et al., 1993, 197]. Seitdem hat sich diese
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konservative Therapieoption immer mehr zu einem festen Bestandteil eines
multidisziplinaren Therapiekonzeptes bei spastischen Bewegungsstorungen in der
Padiatrie entwickelt. Bei der Behandlung spastischer Zerebralparesen im
Kindesalter wird BONT/A (BOTOX® und Dysport®) verwendet [Berweck S, et al.,
2005, 23, Carr LJ, et al.,, 1998, 46, Tilton AH, 2004, 193]. Im Gegensatz zu
BoNT/A gibt es flir den Gebrauch des BoNT/B (Neurobloc®), des zweiten
kommerziell erhaltlichen Serotypen des BONT, bei der Behandlung von
spastischen Bewegungsstorungen bisher kaum klinische Evidenz [Schwerin A, et
al., 2004, 177, Tilton AH, 2004, 193].

Bei der Injektion von BoNT handelt es sich um ein lokal begrenztes
Therapieverfahren zur gezielten fokalen und temporaren Schwachung spastischer
Muskeln. Die Wirkung tritt nach ein paar Tagen ein und erreicht nach etwa drei
Wochen ihren Hohepunkt. Die durch BoNT hervorgerufenen Symptome sind
reversibel und halten in der Regel drei bis acht Monate an [Carr LJ, et al., 1998,
46, Russman BS, et al., 1997, 171]. Wenn Spastizitat mit der Muskelfunktion und
normalen Bewegungsablaufen interferiert, mit der Gefahr der Entstehung fixierter
Kontrakturen oder Gelenkluxationen, kann die wiederholte selektive Schwachung
einzelner Muskeln oder Muskelgruppen mit BoNT kurzfristig zu einer Ver-
besserung der kdérpermotorischen Funktion und Erleichterung der Pflege und der
Anwendung zusatzlicher therapeutischer MaRnahmen, wie z.B. Redressionsgips-
oder Orthesenbehandlung und intensivierte Physiotherapie, fihren [Russman BS,
et al., 1997, 171]. Ob BoNT langfristig die Entstehung von Kontrakturen verhindern
kann, ist noch fraglich, auch wenn bereits am Tiermodell an hereditaren
spastischen Mausen gezeigt werden konnte, da® die Injektion von BoNT ein
normales Muskelwachstum férdert und Kontrakturen verhindert [Cosgrove AP, et
al., 1994, 55].

Verschiedene Faktoren beeinflussen das Therapieergebnis. Dazu zahlen unter
anderem die richtige Auswahl der Patienten, die von einer Botulinumtoxintherapie
profitieren konnen, die sorgfaltige Auswahl der zu behandelnden Muskeln, die
richtige Injektionstechnik, die Festlegung von individuellen und realistischen
Therapiezielen, sowie die geeignete Kombination mit anderen Therapie-
maoglichkeiten [Chin TY, et al., 2005, 49]. Der durch BoNT erzielte funktionelle
Nutzen sollte im AnschluR an die Injektion mit Hilfe von anderen
TherapiemalRnahmen, wie Physiotherapie oder Orthesen, noch weiter gefestigt

werden, um das Therapieergebnis zu optimieren [Graham HK, et al., 2000, 87].
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Man mull bei der Indikationsstellung beachten, dal3 die muskulare
Hyperaktivitat nicht immer der einzige Grund fur die eingeschrankte Motorik ist,
und dald bei uUberwiegender Muskelschwache und wenig verbleibender will-
kurlicher motorischer Kontrolle die Spastizitat gelegentlich gebraucht wird, um
Tatigkeiten, wie Sitzen, Stehen und sich Bewegen, durchfiihren zu kdnnen
[Berweck S, et al., 2004, 22, Chambers HG, 1997, 47]. In solchen Fallen bewirkt
man mit einer Chemodenervierung mittels BONT keinen Funktionsgewinn, sondern
oft erst recht eine Funktionsverschlechterung, weil die Muskelschwache zusatzlich
verstarkt wird [Gormley ME, 1996, 81]. Das Hauptkriterium flr die Behandlung mit
BoNT ist eine muskulare Hypertonie, die durchgehend oder vorubergehend, d.h.
dynamisch, auftritt, ohne dal} signifikante Kontrakturen bestehen [Carr LJ, et al.,
1998, 46]. Da sich muskulare Hypertonie und Kontrakturen klinisch in einer
funktionellen Verkirzung des Muskels aufern kénnen, hat die klinische Unter-
suchung vor Beginn einer Therapie mit BONT eine hohe Relevanz, um zwischen
den dynamischen und kontrakten Komponenten der Muskelverkirzung unter-
scheiden zu konnen. Auf kontrakte, d.h. fibrotisch umgebaute, Muskeln hat BoNT
im Gegensatz zu dynamisch verkurzten Muskeln keine funktionelle Wirkung. Die
dynamische Muskelverklrzung zeigt sich vor allem beim Gehen oder bei anderen
Bewegungen und ist in Ruhe groftenteils nicht vorhanden. Hingegen sind Muskel-
verkurzungen auf Grund von Kontrakturen durchgehend, also auch in Ruhe-
situationen, nachweisbar [Berweck S, et al., 2005, 23, Eames NW, et al., 1999,
67]. Man vermutet, da® im Laufe des Wachstums verstarkt strukturelle
Veranderungen am Muskel auftreten und dadurch die Wirksamkeit einer
Botulinumtoxinbehandlung sinkt [Linder M, et al., 2001, 127]. Kinder unter vier
Jahren, die noch keine fixierten Kontrakturen entwickelt haben, sprechen am
besten auf eine Botulinumtoxintherapie an [Russman BS, et al., 1997, 171]. Dies
liegt vor allem daran, dass die dynamischste motorische Entwicklung in den ersten
sechs Lebensjahren stattfindet [Rosenbaum PL, et al.,, 2002, 166] und das
Gangbild normalerweise im Alter von sechs bis zehn Jahren ausgereift ist [Tilton
AH, 2004, 193], so dall man mit frthen Therapiemallnahmen, wie z.B. der
Botulinumtoxininjektion, das Entwicklungspotential der Kinder ausnutzen kann.
Das Ziel einer Botulinumtoxintherapie ist einerseits eine Verbesserung des
Gangbildes, andererseits das Verhindern der Entstehung muskuloskeletaler
Deformitaten, wie Huftdislokationen oder Gelenkkontrakturen. AuRerdem soll die

Notwendigkeit orthopadischer Operationen reduziert bzw. auf ein geeigneteres
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Alter, jenseits des sechsten Lebensjahres, verschoben werden [Berweck S, et al.,
2005, 23, Boyd R, et al., 1997, 34, Graham HK, et al., 2000, 87, Houltram J, et al.,
2001, 103, Jankovic J, 2004, 106, Kirschner J, et al., 2001, 114].

Der dynamische spastische Spitzful® (pes equinus) ist die haufigste Deformitat
bei Kindern mit Zerebralparesen und zugleich die haufigste Indikation einer
Botulinumtoxintherapie im Kindesalter, [Berweck S, et al., 2004, 22, Boyd RN, et
al., 2000, 36]. Die Injektion von BoNT in die Wadenmuskulatur, M.gastrocnemius
und/ oder M.soleus, kann eine Veranderung des Gangbildes vom Zehenspitzen-
gang, mit kleiner Auftrittsflache und damit verbundener Gangunsicherheit und
Instabilitat, zum normalen flachen und sicheren Auftreten bewirken, und somit eine
operative Sehnenverlangerung verzogern oder verhindern [Jankovic J, 2004, 106].

Die zweithaufigste Indikation fur Botulinumtoxininjektionen bei Kindern mit
spastischer Zerebralparese ist der Adduktorenspasmus, der zu einer Scheren-
stellung der Beine und damit zu einer Beeintrachtigung des Gangbilds und der
Sitzfahigkeit fuhrt, und bei stark betroffenen Kindern die Pflege erschwert und eine
progrediente Huftluxation bewirkt. Bei den von der Spastizitat weniger stark
betroffenen Patienten moéchte man hier durch Injektion der Adduktoren-,
Mm.adductores und M.gracilis, und Kniebeugemuskulatur, mediale ischiokrurale
Muskulatur bestehend aus M.semimembranosus und M.semitendinosus, die
Grobmotorik und das Gangbild verbessern. Bei schwerer betroffenen Patienten
hingegen steht die Schmerzreduktion und Hygieneverbesserung, sowie die
hiftprotektive Wirkung der Botulinumtoxintherapie im Vordergrund [Kirschner J, et
al., 2001, 114, 2001, 115].

Die Effektivitat von Botulinumtoxininjektionen auf die untere Extremitat bei
Kindern mit spastischen Zerebralparesen konnte in einigen Studien gezeigt
werden. In drei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien,
welche die Wirkung von BoNT auf den spastischen Spitzful3 untersucht haben,
konnte beispielsweise in der Botulinumtoxingruppe im Gegensatz zur Placebo-
gruppe eine signifikante Verbesserung der motorischen Funktion und des
Gangbildes nachgewiesen werden [Baker R, et al., 2002, 12, Koman LA, et al.,
2000, 119, Ubhi T, et al.,, 2000, 195]. Desweiteren ergab der Vergleich von
Botulinumtoxininjektionen und Redressionsgipstherapie beim spastischen Spitzful®
in zwei prospektiven, randomisierten klinischen Studien, Uber einen kurzen
Zeitraum betrachtet, eine ahnliche Effektivitat der beiden Therapieansatze. Auf die

Dauer zeigte aber die Botulinumtoxintherapie einen langer anhaltenden Effekt und
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weniger Nebenwirkungen, sowie eine groliere Akzeptanz seitens der Patienten
und Eltern, als es bei der Gipstherapie der Fall war [Corry IS, et al., 1998, 52, Flett
PJ, et al, 1999, 73]. Zwei weitere randomisierte, doppelblinde Studien, die
unterschiedliche  Dosierungen bei  Botulinumtoxininjektionen  miteinander
verglichen, kamen zu dem Ergebnis, daly hdhere Dosierungen wirkungsvoller sind
als niedrigere [Baker R, et al., 2002, 12, Wissel J, et al., 1999, 200]. Nach
anfanglichen noch unkontrollierten Studien zur Anwendung von BoNT beim
Adduktorenspasmus, welche die lokale Wirksamkeit, funktionelle Gewinne und
alltagsrelevante Pflegeerleichterung untersucht hatten [Heinen F, et al., 1999, 95,
Heinen F, et al., 1997, 99, Mall V, et al., 2000, 130], konnten Mall et al. in einer
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie erste evidenzbasierte
Ergebnisse bei der Behandlung des Adduktorenspasmus bei Kindern mit
Zerebralparesen zeigen. Untersuchungsergebnisse zeigten eine signifikante
Verbesserung der dynamischen Komponente des Muskeltonus nach Botulinum-
toxininjektion [Mall V, et al., 2006, 131].

Weitere Indikationsgebiete befinden sich im Bereich der oberen Extremitat z.B.
bei der Ellenbogen- und Handgelenksspastik. Hier wird BoNT vor allem aus
funktionellen - um die Greiffunktion zu verbessern - aber auch aus hygienischen
Grlinden therapeutisch eingesetzt [Corry IS, et al., 1997, 53, Fehlings D, et al.,
2000, 71].

Da bei der Zerebralparese ein Spitzfu® oder Adduktorenspasmus selten isoliert
auftritt und meistens mehrere Gelenke in ihrer Beweglichkeit eingeschrankt sind,
wird die Therapie der unteren Extremitat mittlerweile immer haufiger auf zwei oder
mehr Ebenen durchgefihrt, d.h. es werden gleichzeitig Muskelgruppen des Huft-,
Knie- und/ oder Sprunggelenks in der Behandlung mit BoNT kombiniert. Schwere
Gangstorungen kénnen mit diesem Therapieansatz erfolgreich behandelt werden.
Man mull aber stets im Auge behalten, da® die aus diesen Bi- oder
Multileveltherapien resultierenden hohen Dosierungen das Risiko des Auftretens
von Nebenwirkungen und der Entstehung von Antikérpern moglicherweise
vergroRern [Berweck S, et al., 2004, 22, Molenaers G, et al., 1999, 136].

Neben den genannten Indikationen zur Verbesserung der motorische Funktion,
gibt es noch weitere Grunde fur die Anwendung von BoNT, wie die Erleichterung
der Pflege und des Transports, die Verbesserung der Mobilitat, die Unterstiutzung
von Physio- und Ergotherapie oder anderer therapeutischer Mallnahmen, wie

Orthesen und Gipsbehandlung, und die Vermeidung von Kontrakturen und

28



Schmerzen, sowie das Verschieben oder Umgehen von aggressiveren Therapie-
methoden [Brin MF, 1997, 39, Sutherland DH, et al.,, 1999, 191]. Die positive
Wirkung des perioperativen Einsatzes von BoNT konnten Barwood et al. in einer
placebokontrollierten Studie zeigen, bei der die praoperative Injektion von BONT
bei Kindern mit spastischen Zerebralparesen einerseits den durch Muskel-
spasmen verursachten postoperativen Schmerz und damit den Bedarf an
Schmerzmitteln vermindern und andererseits die Dauer des durchschnittlichen
Krankenhausaufenthalts der Patienten verkirzen konnte [Barwood S, et al., 2000,
15].

Die Anwendung von BONT ist bei Patienten unter 18 Monaten, bei
Vorhandensein fixierter Kontrakturen, sowie bei einer generalisierten muskularen
Hypertonie kontraindiziert. Bei leichten fixierten Kontrakturen besteht allerdings
noch die Moglichkeit, die Behandlung mit einer Gipstherapie zu kombinieren. Auch
bei generalisierter muskularer Hypertonie kann man in Ausnahmefallen fokale
Spastizitat mit BONT behandeln [Russman BS, et al., 1997, 171].

1.5 Therapieevaluationsinstrumente

Bei der muskeltonussenkenden Behandlung von Kindern mit spastischen
Zerebralparesen mit BoNT handelt es sich um ein Ublicherweise wiederholt
angewendetes Therapieverfahren. Es ist daher fur das weitere therapeutische
Vorgehen von Bedeutung, die Therapieplanung im Team, d.h. mit den involvierten
Arzten, den Physio- und gegebenenfalls Ergotherapeuten, Orthopadietechnikern,
aber auch dem Patienten und seinen Eltern gemeinsam zu besprechen, und den
Therapieeffekt mit Hilfe verschiedener Therapieevaluationsinstrumente genau zu
dokumentieren. Vor der Injektion mussen sowohl nitzliche, als auch erreichbare
individuelle Ziele schriftlich festgelegt werden, die bei der Nachuntersuchung
evaluiert werden. Bei der Vor- und der Nachuntersuchung, die im Idealfall von
derselben Person durchgefuhrt werden sollte, findet neben einer ausfuhrlichen
Anamnese immer eine sorgfaltige korperliche Untersuchung statt, bei der die
Bewegungsfahigkeit, die GroRe des Gelenkwinkel und der Muskeltonus beurteilt
werden [Berweck S, et al., 2005, 23, Morton RE, et al., 2004, 140]. Anhand der vor
und nach der Therapie erhobenen Informationen hat man die Moglichkeit, den

Effekt der Therapie auf den Patienten abzuschatzen und zu beurteilen.
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Nachfolgend sollen die einzelnen Therapieevaluationsinstrumente, zuerst die

haufiger, dann die weniger haufig verwendeten, ausflihrlich erlautert werden.

1.5.1 Modifizierte Ashworth-Skala (MAS)

Die modifizierte Ashworth-Skala (MAS) [Bohannon RW, et al.,, 1987, 29]
dokumentiert, basierend auf den Widerstand bei passiver Bewegung, den
Muskeltonus einzelner Muskeln oder Muskelgruppen bei Spastizitat. lhre Grund-
lage ist die Ashworth-Skala, die ursprunglich fur die Beurteilung der Spastizitat bei
Multipler Sklerose entwickelt wurde [Ashworth B, 1964, 11]. Die Bewertung beim
Ashworth-Test erfolgt, indem man den betroffenen Korperteil dreimal hinter-
einander im Ein-Sekunden-Rhythmus von maximaler Flexion in die Extension
bewegt. Je nach Reaktion auf diese schnelle Dehnung wird der Grad des
Muskeltonus anhand einer ordinalen Skala von 0 bis 4 bestimmt, wobei 0 keinen
Widerstand bei passiver Bewegung bedeutet, und 4 fir ein fixiertes unbewegliches
Gelenk steht [Childers MK, et al., 1996, 48, Stein S, et al., 2001, 189]. Da sich die
MeRergebnisse haufig im unteren Bereich der Ashworth-Skala bewegten, wurde
diese, um einen leichten Anstieg des Muskeltonus besser bezeichnen zu kénnen,
modifiziert und um die Stufe ,+1“ erweitert [Bohannon RW, et al., 1987, 29].

Die Ashworth-Skala und die MAS sind sehr beliebte Therapieevaluations-
instrumente, um Muskeltonus und Spastizitat zu messen [lvanhoe CB, et al., 2004,
105]. Daher wird die MAS haufig z.B. bei der Evaluation der Effektivitat einer
muskeltonussenkenden Therapie mit BoNT eingesetzt [Heinen F, et al., 1997, 99,
Love SC, et al.,, 2001, 128]. Da die MAS auf der subjektiven Meinung des
Untersuchers basiert [Young RR, 1994, 204], wird haufig ihre Validitat und
Reliabilitat in Frage gestellt [Fosang AL, et al., 2003, 75, Haas BM, et al., 1996,
90, Pandyan AD, et al., 2002, 157]. Sowohl Bohannon et al., als auch Sloan et al.
konnten eine Reliabilitat der MAS bezogen auf die obere Extremitat bei
Erwachsenen zeigen [Bohannon RW, et al., 1987, 29, Sloan RL, et al., 1992, 186].
Ergebnisse fur die untere Extremitat zeigten hingegen eine eingeschrankte
Reliabilitat [Allison SC, et al., 1996, 4, Blackburn M, et al., 2002, 26]. Trotz der
Einschrankungen bei Anwendung der MAS, halten Forssberg et al. sie fur die
beste klinische Methode zur Dokumentation eines erhohten Muskeltonus, die es
derzeit gibt [Forssberg H, et al., 1997, 74].
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Modifizierte Ashworth Skala

0 Keine Zunahme des Muskeltonus.

Leichte Zunahme des Muskeltonus, aulert sich in Muskelanspannung und
Entspannung oder durch minimalen Widerstand am Ende des
Bewegungsumfangs, wenn das betroffene Kdrperteil/ die betroffenen Koérperteile
gebeugt oder gestreckt werden.

Leichte Zunahme des Muskeltonus, dufert sich in Muskelanspannung, gefolgt
1+ von minimalem Widerstand wéahrend des verbleibenden (weniger als die Halfte)
Bewegungsumfangs.

Deutlichere Zunahme des Muskeltonus Uber den groten Teil des
Bewegungsumfangs; aber die betroffenen Korperteile lassen sich leicht bewegen.

3  Ausgepragte Zunahme des Muskeltonus, passive Bewegung ist schwierig.

Das betroffene Korperteil/ die betroffenen Koérperteile sind standig gebeugt oder
gestreckt.

Tab. 2: Die modifizierte Ashworth Skala nach Bohannon et al. [Bohannon RW, et al.,
1987, 29], aus [Heinen F, et al., 2001, 94]

1.5.2 Modifizierte Tardieu-Skala (MTS)

Eine ebenfalls sehr gebrauchliche Skala zur Bewertung muskularer
Hyperaktivitat ist die modifizierte Tardieu-Skala (MTS). Im Gegensatz zur MAS
beinhaltet die MTS eine geschwindigkeitsabhangige Komponente. Beim Tardieu-
Test tritt durch die rasche Bewegung einer Extremitat unter Entspannung, nach
anfangs fehlender oder minimaler Tonuserhohung, ein plotzlich einsetzender
Widerstand (catch), oft gemeinsam mit einem Klonus, auf. Die zusatzliche
Beachtung der Dehnungsgeschwindigkeit, stellt weitere Informationen und
grolRere Sensitivitdt bei Unterschieden im Tonus zur Verfigung. Bei der
Durchfuhrung sollte der Patient moglichst immer zur gleichen Tageszeit und in der
gleichen Position, d.h. in Rickenlage mit dem Kopf in der Mittellinie, untersucht
werden [lvanhoe CB, et al., 2004, 105].

Anders als die urspringliche zeitaufwandigere Tardieu-Skala [Tardieu G, et al.,
1954, 192], bei der noch eine, beim Fallenlassen der Extremitat durch die Schwer-
kraft entstehende, dritte Geschwindigkeit berucksichtigt wurde, verwendet die
MTS nach Boyd [Boyd R, et al.,, 1999, 35] hierbei nur zwei verschiedene
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Dehnungsgeschwindigkeiten: Geschwindigkeit R1 — so schnell wie moglich und
Geschwindigkeit R2 — so langsam wie moglich. Der bei der Geschwindigkeit R1
plotzlich einsetzende Widerstand ist ein Zeichen muskularer Hyperaktivitat, der um
so fruher eintritt, je hyperaktiver der Muskel ist. Die WinkelgroRe, bei der das
Gelenk nach Ablauf der Dehnung mit den unterschiedlichen Geschwindigkeiten
R1 und R2 verbleibt, kann in Relation zur Neutralstellung festgehalten werden. Die
Differenz zwischen den verschiedenen Grof3en der Gelenkwinkel der langsamen
und der schnellen Bewegung entspricht einer dynamischen Verkirzung des
Muskels und deutet auf ein mdgliches Ansprechen auf eine Therapie mit BONT hin
[Boyd R, et al., 1999, 35]. Zeigt sich bei der langsamen Bewegung ein fast unein-
geschranktes Bewegungsausmal® und bei der schnellen Bewegung ein fruherer
catch, also ein deutlich geringeres Bewegungsausmal3, dann Uberwiegt der
dynamische Anteil der Bewegungseinschrankung, der sich gut durch eine
Therapie mit Botulinumtoxin beeinflussen laft. Bei einem nur kleinen Unterschied
zwischen der schnellen und langsamen Bewegung ist dies ein Hinweis auf
mogliche strukturelle Umbauvorgange im Muskeln und eine geringere Aussicht auf
Erfolg durch eine Botulinumtoxintherapie [Heinen F, et al., 2001, 94, Stein S, et al.,
2001, 189]. Die Auspragung des Widerstandes wird anhand einer 5-Punkte-
Ordinal-Skala eingeteilt und zusammen mit den gemessenen Gelenkwinkelgréen
festgehalten [Heinen F, et al., 2001, 94].

Modifizierte Tardieu Skala

Leichter, durchgehender Widerstand wahrend der passiven Bewegung ohne
klaren "Anschlag" (catch) in einer bestimmten Gelenkstellung.

Klarer Stop in einer bestimmten Gelenkstellung, blockiert die passive
Bewegung.

Erschopflicher Klonus in einer bestimmten Gelenkstellung, blockiert die passive
Bewegung.

4  Unerschopflicher Klonus in einer bestimmten Gelenkstellung (> 10 Sekunden).

5  Gelenkbewegung nicht moglich.

Tab. 3: Die modifizierte Tardieu Skala nach Boyd et al. [Boyd R, et al., 1999, 35], aus
[Heinen F, et al., 2001, 94]

Da die GroRRe des Gelenkwinkels beim catch die HoOhe muskularer

Hyperaktivitat widerspiegelt, kann man anhand der WinkelgréRe den lokalen Effekt
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einer durch Botulinumtoxin hervorgerufenen Muskeltonussenkung beurteilen. Fur
die MTS konnten Boyd et al. neben der Moglichkeit Veranderungen in der
Spastizitat nach einer Behandlung zu erkennen, zudem noch eine gute Intratester
Reliabilitat feststellen [Boyd R, et al., 1998, 33]. Haugh et al. hingegen weist
darauf hin, dal® ein Mangel an Literatur im Hinblick auf die Validitat und Reliabilitat
der MTS herrscht und daher weitere Studien diesbezliglich bendtigt werden
[Haugh AB, et al., 2006, 93].

1.5.3 Goal Attainment Scaling (GAS)

Das Goal Attainment Scaling (GAS) ist eine einfache und zuverlassige
Methode, um individuelle Therapieziele bei der Behandlung mit Botulinumtoxin auf
eine standardisierte Art und Weise zu beurteilen. Bei der Therapie mit BoNT
sollten immer bei einer Voruntersuchung alltagsrelevante und realistische
Therapieziele gemeinsam durch die behandelnden Arzte, Physiotherapeuten und
Eltern schriftlich festgelegt, und dann anschlielend bei der Nachuntersuchung
anhand des GAS evaluiert werden [Palisano RJ, 1993, 152, Palisano RJ, et al.,
1992, 154]. Beim GAS handelt es sich um eine 5-stufige Skala mit den Stufen -2,
-1, 0, +1 und +2. Stufe 0 reprasentiert das Erreichen des festgesetzten
Therapieziels. Erreicht der Patient mehr als das festgesetzte Therapieziel, so wird
er bei +1 bzw. +2 eingestuft, je nachdem wie weit er das Therapieziel Ubertrifft.
Erreicht er weniger als das festgesetzte Therapieziel, so erfolgt die Einstufung bei
-1 oder -2, je nachdem ob eine leichte oder keine Veranderung erkennbar ist
[Steenbeek D, et al., 2007, 188].

Die gesteckten Ziele sollten individuell auf die geistigen und sozialen
Fahigkeiten und den emotionalen Stand des Patienten abgestimmt sein. Des
Weiteren ist beim Erreichen der gesetzten Ziele die Unterstitzung im familiaren
und pflegerischen Bereich von grolier Bedeutung [Russman BS, et al., 1997, 171].
Klinische Ziele auf die sich das GAS bei der Botulinumtoxinbehandlung von
Kindern mit Zerebralparesen bezieht, sind Uberwiegend in den Bereichen der
Funktionsverbesserung, der Pravention und Behandlung muskuloskeletaler
Komplikationen, der Steigerung des Wohlbefindens und der Lebensqualitat, der
Pflegeerleichterung und der Verbesserung des optischen Auftretens zu finden
[Pidcock FS, 2004, 161].
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Im Rahmen der Evaluation sollte man jedesmal, auch bei erreichtem
Therapieziel, das Therapieschema, d.h. Dosierung, Injektionstechnik und Ver-
wendung zusatzlicher TherapiemalRnahmen, neu Uberdenken und evtl. anpassen.
Bei ausbleibendem Therapieerfolg sollte man gegebenenfalls die Behandlung mit
BoNT beenden [Brin MF, 1997, 39].

Goal Attainment Scaling

-2 Ausgangssituation des Patienten, keine Veranderung.

-1 Leichte Veranderung, liegt unter dem festgesetzten Therapieziel.
0 Erreichen des festgesetzten Therapiezieles.

+1 Patient erreicht etwas mehr als das festgesetzte Therapieziel.

+2 Veranderung liegt deutlich Uber dem festgesetzten Therapieziel.

Tab. 4: Das Goal Attainment Scaling nach Palisano [Palisano RJ, 1993, 152], aus [Heinen
F, et al., 2001, 94]

Beispiel fir das Goal Attainment Scaling

Patient Ubernimmt im Stand kaum das Kdorpergewicht und wird von einer
Hilfsperson unter den Armen gestutzt.

1 Patient Gbernimmt teilweise das Korpergewicht (<50%) und wird von einer
Hilfsperson teilweise unter den Armen gestutzt.

0 Patient Gbernimmt im Stand vollstandig das Kérpergewicht, wird von einer
Hilfsperson an zwei Handen gehalten; Halten der Position fur 30 sec.

1 Patient Gbernimmt vollstandig das Korpergewicht, wird von einer Hilfsperson an
einer Hand gehalten; Halten der Position fiir 30 sec.

2 Patient Ubernimmt vollstandig sein Kérpergewicht und kann frei stehen

Tab. 5: Beispiel fur das Goal Attainment Scaling aus [Heinen F, et al., 2001, 94]

1.5.4 Gross Motor Function Classification System (GMFCS)

Das von Palisano et al. entwickelte Gross Motor Function Classification System
(GMFCS) entstand aus der Notwendigkeit fur ein standardisiertes und inter-

national vergleichbares Einteilungssystem fur Kinder mit Bewegungsstérungen. Es
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ist ein einfaches Klassifikationsinstrument, das Kinder mit Zerebralparesen im
Alter von ein bis 12 Jahren, je nach Schweregrad ihrer funktionellen Beein-
trachtigungen, unter Berucksichtigung bestimmter Altersgruppen in eine von funf
Gruppen einteilt. Das GMFCS, basierend auf der beobachteten oder berichteten
allgemeinen motorischen Funktion des Kindes, ist schnell und leicht anzuwenden
und wurde auf seine Reliabilitdt und Validitat hin Gberprift. Es konnte eine gute
Intertester-Reliabilitat festgestellt werden [Palisano R, et al., 1997, 151, Palisano
RJ, et al., 2006, 153].

Tabelle 6 stellt eine Zusammenfassung des GMFCS fur Kinder zwischen sechs

und 12 Jahren dar. Die ausflihrliche Tabelle befindet sich im Anhang.

Gross Motor Function Classification System (fur Kinder zwischen 6 und 12 Jahren)

Kinder kénnen sowohl drinnen als auch drau3en ohne Einschrankungen
gehen und Treppen steigen. Sie verfiigen tUber grobmotorische
Fahigkeiten, wie z.B. Laufen und Springen. Schnelligkeit, Gleichgewicht
und Koordination sind aber herabgesetzt.

Stufe |

Kinder kénnen sowohl drinnen als auch drau3en gehen und Treppen
steigen, indem sie sich am Gelander festhalten. Es sind aber
Einschrankungen beim Gehen auf unebenem Boden oder bei Steigungen
und in Menschenmengen und engen Raumen zu beobachten. Sie
verfligen nur Uber geringe grobmotorische Fahigkeiten, die zum Laufen
oder Springen nétig sind.

Stufe Il

Kinder kénnen sowohl drinnen als auch drau3en auf ebenem Boden mit
Hilfsmitteln gehen. Beim Treppensteigen bendtigen sie das Gelander. Sie
kénnen einen Rollstuhl selbst manuell fahren, missen aber bei langeren
Strecken oder auf unebenem Boden transportiert werden.

Stufe Il

Kinder kénnen kurze Strecken mit Hilfsmitteln zurlcklegen. Sie sind fir
ihre Mobilitdt zu Hause und in der Schule auf Rollstihle angewiesen. Mit
Hilfe eines Elektrorollstuhls kénnen Kinder eine gewisse unabhangige
Mobilitat erreichen.

Stufe IV

Die korperliche Beeintrachtigung schrankt Willkirmotorik, Kopf- und
Rumpfkontrolle ein. Alle Bereiche der motorischen Funktion sind
beeintrachtigt. Die Kinder missen transportiert werden, eine unabhangige
Fortbewegung ist nicht mdglich.

Stufe V

Tab. 6: Kurzfassung des Gross Motor Function Classification System nach Palisano et al.
[Palisano R, et al., 1997, 151], aus [Wood E, et al., 2000, 202]; (Die ausfuhrliche Fassung
befindet sich auf den Seiten 91-93)
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Die Kriterien des GMFCS sind allgemein gehalten und geben Erfahrungswerte
an, welche von Kindern in einem bestimmten Alter erreicht werden konnen, er-
fassen aber nicht alle Aspekte der motorischen Funktion eines Kindes. Es werden
die aktuellen motorischen Fahigkeiten und Einschrankungen, mit dem Haupt-
augenmerk auf selbst initiierte Bewegungen, sowie die Fahigkeit zu sitzen und zu
stehen, berlcksichtigt, und ihre Ausfliihrung zu Hause, in der Schule und in der
Umgebung bewertet. Die Einstufung erfolgt nach den ublichen und nicht nach den
bestmoglichen Fahigkeiten. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Stufen
beruhen auf dem Schweregrad der funktionellen Einschrankungen und dem
Bedarf an Hilfsmitteln, wie z.B. Gehhilfen oder Rollstihlen. GMFCS Stufe | steht
fur geringe Beeintrachtigung mit motorischer Selbstandigkeit, GMFCS Stufe V fur
schwerste Beeintrachtigung mit keiner unabhangigen Mobilitdt. Die Anwendung
der GMFCS erlaubt Aussagen, Uber die Prognose der motorischen Entwicklung
der Kinder zu machen. Das GMFCS dient den an der Therapie beteiligten Arzten
und Therapeuten als hilfreiche Unterstitzung, um Kinder mit Zerebralparesen auf
einer gemeinsamen Basis zu beschreiben [Palisano R, et al., 1997, 151,
Rosenbaum PL, et al., 2002, 166].

1.5.5 Weitere Therapieevaluationsinstrumente

Neben den bisher beschriebenen flir diese Arbeit relevanten Therapie-
evaluationsinstrumenten existieren noch andere Methoden, um die funktionellen
Gegebenheiten und Fahigkeiten von Kindern mit Bewegungsstorungen bewerten
zu kénnen. Ein Teil von diesen Methoden soll in diesem Kapitel kurz dargestellt
werden.

Bei der Prufung der passiven Range of Motion (ROM), werden durch langsame
passive Dehnung Einschrankungen in der Gelenkbeweglichkeit und das
Vorhandensein von Kontrakturen geprift. Die Ergebnisse werden mittels
Goniometrie nach der Neutral-Null-Methode festgehalten und entsprechen den bei
langsamer Geschwindigkeit gemessenen Werten des Tardieu-Tests. Da diese
Methode aber nicht die Dynamik des Muskels, sondern eher kontrakte Muskel-
und Gelenkveranderungen abbildet, gibt sie keine Hinweise auf einen durch
Botulinumtoxin hervorgerufenen therapeutischen Effekt. Sie kann aber bei der

Entscheidung, ob die Gelenkbeweglichkeit durch eine Muskeltonusreduktion
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uberhaupt relevant gebessert werden kann, helfen [Heinen F, et al., 2001, 94].
Allington et al. konnten in einer Studie zeigen, dal} sowohl die visuelle Ein-
schatzung, als auch die Goniometrie bei der Messung vom Bewegungsausmalf}
eines Gelenkes bei Kindern mit Zerebralparesen verlaRliche und wiederholbare
Methoden sind, sofern man sich an ein striktes Untersuchungsprotokoll halt
[Allington NJ, et al., 2002, 3].

Normwerte fur Gelenkbeweglichkeit von Hift-/ Knie- und Sprunggelenk

Huftgelenk Flexion/Extension 130°/0/0°
Inne.nrotatlon/ AulRenrotation (Hufte extendiert, Knie 90 60°/0/40°
flektiert)

Abduktion/ Adduktion (Hifte und Knie extendiert) 45°/0/30°
Abduktion/ Adduktion (Hufte und Knie bei 90° flektiert ) 45°/0/30°

Kniegelenk  Flexion/Extension 160°/0/5°
Poplitealwinkel (Hufte bei 90° flektiert; Differenz zur <-20°
vollstandigen Knieextension)

Sprunggelenk Dorsiflexion/Plantarflexion (Knie flektiert) 30°/0/60°
Dorsiflexion/Plantarflexion (Knie extendiert) 20°/0/60°

Tab. 7: Range of Motion aus [Berweck S, et al., 2003, 20]

Das Gross Motor Function Measure (GMFM), als ein weiteres standardisiertes
und validiertes Therapieevaluationsinstrument, gibt bei Kindern mit Zerebral-
paresen im Therapieverlauf Auskunft Uber quantitative Veranderungen ihrer
motorischen Fahigkeiten [Russell DJ, et al., 1989, 169]. Es besteht aus 88, bzw. in
einer Uberarbeiteten Version aus 66 Aufgaben [Russell DJ, et al., 2000, 168], die
auf die funf Bereiche Laufen, Rennen, Springen, Stehen oder Sitzen aufgeteilt
sind. Diese Methode wird zunehmend zur Therapieevaluation von spastischen
Bewegungsstorungen benutzt [Flett PJ, et al., 1999, 73, Linder M, et al., 2001,
127, Ubhi T, et al., 2000, 195]. Die beste Aussagekraft hat das GMFM bei Kindern,
die nach dem GMFCS als Level Il — IV, also als mittelschwer beeintrachtigt,
eingeteilt werden [Mall V, et al., 2000, 130]. Ein Nachteil des GMFM ist allerdings
der grol3e Zeitaufwand, mit dem die Durchfuhrung der Testaufgaben verbunden ist
[Russell DJ, et al., 2000, 168, Russell DJ, et al., 1989, 169].
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Ein ebenfalls sehr aussagekraftiger Test ist das Pediatric Evaluation of
Disability Inventory (PEDI), welches in Form eines Elternfragebogens vor allem
Alltagsfunktionen erfasst, d.h. grundsatzliche Fahigkeiten des Kindes und die fur
bestimmte Aufgaben bendtigten Hilfestellungen beschreibt. Da das PEDI
ursprunglich zur Evaluation handmotorischer Fahigkeiten entwickelt wurde, ist
seine Verwendung flr die untere Extremitat nur eingeschrankt sensitiv [Heinen F,
et al., 2001, 94, Russman BS, et al., 1997, 171].

Die standardisierte Videodokumentation zur Ganganalyse vor und nach der
Therapie ist ein aullerst hilfreiches Instrument, um den Therapieverlauf bei
gehfahigen Patienten qualitativ dokumentieren zu koénnen. Vor Injektionen mit
BoNT ist die Videodokumentation zudem bei der Auswahl der Zielmuskeln sehr
natzlich. Aus verschiedenen Perspektiven werden hierbei das Stehen und Gehen
aufgenommen und Kriterien, wie z.B. der Fersen-Boden-Kontakt, die Schrittlange,
die Fulstellung und das Gangbild, beurteilt. Man kann sich die auf Video
aufgenommenen Sequenzen des Gangbildes wiederholt ansehen und anhand
standardisierter Bewertungsskalen beurteilen, ohne dass man auf eine lang-
anhaltende Kooperation und Ausdauer seitens des Patienten angewiesen ist
[Graham HK, et al., 2000, 87, Stein S, et al., 2001, 189]. Zu diesen
Bewertungsskalen, mit denen man Gangbildveranderungen bei Patienten mit
Bewegungsstorungen objektiv dokumentieren kann, gehoren z.B. die Physicians
Rating Scale (PRS) [Flett PJ, et al., 1999, 73, Koman LA, et al., 1993, 117, Koman
LA, et al., 1994, 118] oder ihre modifizierte Version, die Observational Gait Scale
(OGS). Fur die letztere konnten Mackey et al. bei Kindern beispielsweise in
bestimmten Punkten eine akzeptable Inter- und Intratester-Reliabilitdt und eine
hohe Validitat nachweisen [Mackey AH, et al., 2003, 129].

Die dreidimensionale Ganganalyse als ein weiteres Therapieevaluations-
instrument ermoglicht eine differenzierte objektive Analyse des Gangbildes und
der beteiligten Muskeln wahrend des Gangzyklus. Da die dreidimensionale Gang-
analyse mit einem hohen Aufwand verbunden ist, steht sie nur an wenigen
Zentren zur Verfugung. Anhand der gewonnenen Daten wird eine objektive
Aussage zu allen physikalisch faRbaren Parametern des Gehens mdglich [Heinen
F, etal., 2001, 94, Sutherland DH, et al., 1999, 191].
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2. Fragestellung

Bei der muskeltonussenkenden Behandlung von Kindern mit spastischen
Bewegungsstorungen mit Botulinumtoxin (BoNT) werden verschiedene Methoden
zur Messung des Therapieeffektes am Muskel eingesetzt. Zu den bei der
Therapieevaluation am haufigsten verwendeten Methoden zahlen der modifizierte
Ashworth- und der Tardieu-Test [Scholtes VA, et al., 2006, 176]. Bei jeder
Therapierunde - die einer Injektion von Botulinum Toxin mit jeweiliger Vor- und
Nachuntersuchung entspricht - wird zudem ein funktionelles Therapieziel anhand
des Goal Attainment Scaling (GAS) [Palisano RJ, 1993, 152] festgesetzt.
Trotzdem die modifizierte Ashworth-Skala (MAS) und die modifizierte Tardieu-
Skala (MTS) in der Literatur als Therapieevaluationsinstrumente eher kritisch
betrachtet werden [Barth CA, 2005, 14, Fosang AL, et al., 2003, 75], ist die
routinemafige Anwendung haufig geubte klinische Praxis.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Starke des Zusammenhangs zwischen den
Ergebnissen der MAS und MTS und dem Erreichen des festgelegten
Therapieziels zu untersuchen. Aufgrund der Literatur wird von der Hypothese
ausgegangen, daf} ein eher schwacher Zusammenhang besteht. Eine Bestatigung
der Hypothese ware Anlal}, die ressourcenintensive Praxis der Therapieevaluation

zu uberdenken und ggf. zu modifizieren.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Gegenstand dieser Arbeit waren die Untersuchungsdaten von Kindern mit
spastischen Bewegungsstorungen, die aufgrund ihrer Erkrankung mit
intramuskularen Botulinumtoxin A Injektionen (BoNT/A) (Botox® oder Dysport®) in
der Botulinumtoxin-Sprechstunde des Dr.v.Haunerschen Kinderspitals in Minchen
behandelt wurden. Innerhalb einer Therapierunde wurden bei diesen Kindern im
Zusammenhang mit einer Botulinumtoxininjektion jeweils eine Vor- und eine
Nachuntersuchung durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die bei diesen
Vor- und Nachuntersuchungen erhobenen Untersuchungsergebnisse retrospektiv,
fur den Zeitraum von 01/2003 bis 11/2005, analysiert.

Fir die Analyse wurden folgende Einschlu3kriterien festgelegt:

- Behandlung der unteren Extremitat mit BONT /A Injektionen (Botox® oder
Dysport®).

- Vollstandige Therapierunden, d.h. zu jeder Botulinumtoxininjektion gab es
eine Vor- und eine Nachuntersuchung.

- Maximal 60 Tage Abstand zwischen dem Injektionstermin und der
jeweiligen Vor- bzw. Nachuntersuchung.

- Vorhandensein von Melergebnissen der modifizierten Ashworth- und/ oder
der modifizierten Tardieu-Skala fur die untere Extremitat, die im Rahmen
der Vor- und Nachuntersuchung erhoben wurden.

- Vorhandensein der schriftichen Beurteilung des erreichten oder nicht
erreichten Therapieziels bei jeder Therapierunde flr die untere Extremitat

anhand des Goal Attainment Scaling durch den behandelnden Arzt.

3.2 Methoden

3.2.1 Therapie mit Botulinumtoxin

Je nach Beeintrachtigung durch die Spastizitat und klinischem Erscheinungs-

bild wurden, nach sorgfaltiger Anamnese und Untersuchung der Patienten, die zu
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injizierenden Muskeln der oberen und der unteren Extremitat festgelegt. Im
Mittelpunkt dieser Arbeit stand, unabhangig von der gesamten Anzahl und
Verteilung der bei einer Therapierunde behandelten Muskeln, die Betrachtung der
Untersuchungsergebnisse anhand der modifizierten Ashworth- und Tardieu-Skala
von folgenden drei Bereichen der unteren Extremitat: Sprunggelenk, Kniegelenk

und Knieabstand.

M. gastrocnemius medialis
M. gastrocnemius lateralis

Sprunggelenk M. tibialis posterior
M. soleus
. Mediale ischiocrurale Muskulatur
Kniegelenk

Laterale ischiocrurale Muskulatur

M. adductor longus
Knieabstand M. gracilis
Mediale ischiocrurale Muskulatur

Tab. 8: Muskeln bzw. Muskelgruppen die beim Sprunggelenk, Kniegelenk bzw.
Knieabstand zur Funktion beitragen und bei einer Behandlung mit Botulinumtoxin-

injektionen einzeln oder in Kombination in Frage kommen.

Die Behandlung der in diese Arbeit eingeschlossenen Patienten erfolgte
entweder mit Botox® oder Dysport®, beides Praparate des BoNT/A. Die
Konzentration betrug 50 U Botox® bzw. 250 U Dysport® pro 1 ml einer 0,9%
NaCl-Lésung. Die Injektion wurde mit einer 27G Injektionskanule durchgeflhrt.
Das maximale Injektionsvolumen pro Injektionsstelle betrug 1 ml.

Die verwendete Dosis wurde, angepal3t an das Korpergewicht, je nach
Schweregrad der Beeintrachtigung durch die spastischen Muskeln und der Anzahl
der zu injizierenden Muskeln gewahlt. Bei groRen Muskeln wurden die Injektionen
auf mehrere Stellen verteilt. Die intramuskulare Injektion wurde unter
sonografischer Kontrolle durchgefuhrt und erfolgte unter Analgosedierung mit
Midazolam und Ketamin bzw. unter Maskennarkose. Samtliche therapierelevante
Parameter, d.h. Kdorpergewicht, injizierte Muskeln, Dosis pro Muskel, sowie die

Gesamtdosis, wurden in einem Injektionsprotokoll festgehalten.
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3.2.2 Therapieevaluation

Neben der Injektion mit Botulinumtoxin waren eine Vor- und eine
Nachuntersuchung Bestandteil einer vollstandigen Therapierunde. Diese Vor- und
Nachuntersuchungen liefen nach einem festgelegten Schema mit einer
Anamneseerhebung und der Anwendung standardisierter Therapieevaluations-
instrumente ab. Die bei der Vor- und Nachuntersuchung erfal3ten Ergebnisse der
Anamnese, der korperlichen Untersuchung, sowie das festgelegte Therapieziel
wurden in einem standardisierten Behandlungsprotokoll, das fur jede Therapie-
runde neu angelegt wurde, eingetragen. Soweit es mdglich war, wurde darauf
geachtet, dass die Patienten bei der Vor- und Nachuntersuchung von demselben
Arzt bzw. Physiotherapeuten behandelt wurden.

In der Regel fand die Voruntersuchung wenige Tage vor der Botulinumtoxin-
injektion statt und diente der Indikationsstellung und der genauen Basis-
untersuchung vor der Injektion. Es erfolgte eine genaue Anamnese durch den
behandelnden Arzt mit Erfassung der aktuellen Situation bezogen auf motorische
Fahigkeiten und Beeintrachtigungen. Im Anschlu® daran wurden die von der
Spastizitat betroffenen Extremitaten des Patienten von zwei Physiotherapeuten
anhand verschiedener korperlicher Untersuchungsverfahren evaluiert. Dabei
diente die modifizierte Ashworth-Skala (MAS) [Bohannon RW, et al., 1987, 29] der
genauen Bestimmung des Muskeltonus der spastischen Muskulatur. Der
Muskeltonus wurde anhand einer Skala von Null bis vier eingeteilt: Null steht fur
keine Zunahme des Muskeltonus, 4 hingegen fur ein unbewegliches Gelenk (fur
eine ausfuhrlichere Beschreibung der MAS siehe Kapitel 1.5.1). Die Untersuchung
der drei Bereiche der unteren Extremitat mit Hilfe des modifizierten Ashworth-

Tests verlief folgendermalien:

- Knieabstand - Adduktorenmuskulatur:
in Rackenlage, 90° Huft- und Knieflexion, das untersuchte Bein wird dreimal
hintereinander im Ein-Sekunden-Rhythmus abduziert und danach der
Muskeltonus bewertet;

- Kniegelenk - mediale ischiocrurale Muskulatur:
in RuUckenlage, untersuchtes Bein im Huftgelenk 90° gebeugt, das
Kniegelenk wird dreimal hintereinander im Ein-Sekunden-Rhythmus

extendiert und danach der Muskeltonus bewertet;
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- Sprunggelenk - M. gastrocnemius:
in Ruckenlage, untersuchtes Bein im Huft- und Kniegelenk 90° gebeugt,
das Sprunggelenk wird dreimal hintereinander im Ein-Sekunden-Rhythmus
aus der maximalen Spitzfullstellung dorsalflektiert und danach der

Muskeltonus bewertet.

Zur Beurteilung der dynamischen Muskellange und Unterscheidung von
kontrakten Muskeln, wurde die modifizierte Tardieu-Skala (MTS) [Boyd R, et al.,
1999, 35] verwendet. Dabei wurde fur die unten aufgefuhrten Bereiche zuerst
relativ zur Neutral-Null-Position mit Hilfe eines Goniometers die GroRe des
Gelenkwinkels bei langsamer Geschwindigkeit (R2) gemessen und im
Behandlungsprotokoll notiert. Anschlie®Bend wurde nach Anwendung einer
schnellen Geschwindigkeit (R1) die GroRe des Gelenkwinkels, bei der im Muskel
ein Widerstand (catch) zu splren war, ebenfalls mit einem Goniometer relativ zur
Neutral-Null-Position erfasst. Der Gelenkwinkel der schnellen Bewegung wurde
vom Gelenkwinkel der langsamen Bewegung subtrahiert und die Differenz der
beiden Gelenkwinkel, anhand der man die Dynamik des Muskels abschatzen
konnte, im Behandlungsprotokoll dokumentiert (fir eine ausflhrlichere
Beschreibung des modifizierten Tardieu-Tests siehe Kapitel 1.5.2). Die
Untersuchung der drei Bereiche der unteren Extremitat mit Hilfe des modifizierten

Tardieu-Tests verlief folgendermalien:

- Knieabstand — Adduktorenmuskulatur:
in Flexion: bei gebeugtem HUft- und Kniegelenk werden die Knie zuerst
langsam und dann schnell abduziert und jeweils der Abstand zwischen den
medialen Condylen gemessen und der langsame und schnelle Wert und
ihre Differenz notiert;
in Extension: bei gestrecktem Huft- und Kniegelenk werden die Knie zuerst
langsam und dann schnell abduziert und jeweils der Abstand zwischen den
medialen Condylen gemessen und der langsame und schnelle Wert und
ihre Differenz notiert;

- Kniegelenk- Poplitealwinkel:
in Ruckenlage mit Huftgelenk 90° gebeugt wird das Kniegelenk zuerst

langsam, dann schnell extendiert und jeweils der Winkel zur vollen
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Knieextension (Vertikale), sowie die Differenz zwischen beiden Winkeln
notiert;

- Sprunggelenk - M. gastrocnemius:
in Ruckenlage, untersuchtes Bein im HUft- und Kniegelenk jeweils 90°
gebeugt; das Sprunggelenk wird aus der maximalen Plantarflexion zuerst
langsam dann schnell dorsalflektiert und jeweils der Winkel des
dorsalflektierten Sprunggelenks zur Neutral-Null-Stellung, sowie die

Differenz zwischen den beiden Winkeln notiert.

Weiterhin wurde das Gang- und Standbild auf Video aufgezeichnet und anhand
festgelegter Kriterien, die sich an den Elementen der Observational Gait Scale
(OGS) orientieren, beurteilt. Die Videoaufzeichnung diente mitunter der genauen
Auswahl der zu injizierenden Muskeln sowie der Verlaufsdokumentation der
Therapie. Ihre Ergebnisse wurden in dieser Arbeit nicht verwertet.

Anhand der gesammelten Daten aus der Anamnese und der korperlichen
Untersuchung erfolgte die Einteilung in eine der funf Stufen des Gross Motor
Function Classification System (GMFCS) [Palisano R, et al., 1997, 151]. Dieses
Klassifikationssystem ist hilfreich, um eine gemeinsame Kommunikationsbasis
zwischen den an der Therapie beteiligten Personen bezogen auf die
grobmotorische Beeintrachtigungen des Patienten zu schaffen (fur eine
ausfuhrlichere Beschreibung des GMFCS siehe Kapitel 1.5.4).

SchlieBlich wurde noch zusammen mit den behandelnden Arzten und
Physiotherapeuten, sowie mit den Eltern und falls mdglich mit dem Patienten ein
realistisches und sinnvolles Therapieziel fur die Behandlung mit BoONT anhand des
Goal Attainment Scaling (GAS) [Palisano RJ, 1993, 152] beschlossen (fur eine
ausfuhrlichere Beschreibung des GAS siehe Kapitel 1.5.3).

Die Nachuntersuchung wurde im Abstand von vier bis sechs Wochen zur
Injektion nach dem Schema der Voruntersuchung durchgefuhrt. Hierbei erfolgte
die Beurteilung des bei der Voruntersuchung festgelegten Therapieziels anhand
des GAS durch die beteiligten Arzte und Physiotherapeuten, sowie durch die
Eltern. Ein erreichtes, Ubertroffenes bzw. weit Ubertroffenes Therapieziel wurde
mit 0, +1 bzw. +2, ein nicht erreichtes bzw. teilweise erreichtes Therapieziel wurde
mit -2 bzw. -1 bewertet. FUr die statistische Analyse wurden die Therapieziele

nach dem GAS dichotomisiert. Dabei wurden die Bewertungen 0, +1 und +2 als
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erreichtes Therapieziel und die Bewertungen -2 und -1 als nicht erreichtes

Therapieziel zusammengefalit.

3.3 Datenbearbeitung und statistische Analyse

3.3.1 Grundlagen der Datenerfassung und -bearbeitung

Die in den Behandlungsprotokollen dokumentierten Daten der einzelnen
Therapierunden wurden in einer Datenbank (Access, Microsoft®) erfasst. Diese
Datenbank beinhaltet alle Untersuchungsergebnisse der im Zeitraum von 01/2003
bis 11/2005 in der Botulinumtoxin-Sprechstunde des Dr.v.Haunerschen
Kinderspitals in Miinchen behandelten Patienten. Es wurden patientenspezifische
und klinische Parameter sowie Informationen zur Behandlung mit BoNT und der

Vor- und Nachuntersuchungen in der Datenbank aufgefuhrt.

Parameter Beschreibung
Patienteninformation Name
Geburtsdatum
Geschlecht
Diagnose

Art der Bewegungsstérung und Seitenbeteiligung
GMFCS-Stufe

Daten der Vor- und untere Extremitat
Nachuntersuchungen obere Extremitat
Speicheldrisen

Injektionsprotokoll Datum der Injektion
Praparat
Therapielevel
Muskel

Kdrperseite
Dosierung

Goal Attainment Scaling |festgelegtes Therapieziel
Bewertung des Therapieziels durch den behandelnden Arzt,
den Physiotherapeuten, die Eltern und ggf. den Patienten

weitere Parameter Nebenwirkungen
Hilfsmittel

weitere Therapien
Medikamente

Tab. 9: Ubersicht Uber die wichtigsten Parameter der Datenbank

FUr diese Arbeit wurden Abfragen mit Hilfe der Access-Datenbank erstellt, die
sich neben den patientenbezogenen Informationen, wie z.B. Name, Geburts-

datum, Diagnose, vor allem auf folgende Informationen der unteren Extremitat
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konzentrierten: die Untersuchungsergebnisse des Ashworth- und des Tardieu-
Tests, das GAS, sowie die Daten des Injektionsprotokolls zu injizierten Muskeln
und der jeweiligen Dosierung. Zur weiteren Bearbeitung und Auswertung der
Daten wurden die Abfragen der Access-Datenbank in eine Excel-Datenbank
ubertragen und auf die Vollstandigkeit der Therapierunden im Hinblick auf die
Untersuchungsergebnisse tberpruft.

Bei der Datenanalyse wurden nur Therapierunden verwendet, deren Vor- und
Nachuntersuchung jeweils in einem Abstand von maximal 60 Tagen zum
Injektionstermin stattgefunden hatten. Es konnten nur vollstandige Wertepaare der
MAS und der MTS ausgewertet werden. Vollstandige Wertepaare bezeichnen die
sich entsprechenden Untersuchungsdaten dieser Skalen der Vor- und
Nachuntersuchung fur Muskeln bzw. Muskelgruppen der unteren Extremitat, die
im Rahmen der Therapierunde tatsachlich mit BoNT behandelt worden waren. In
Tabelle 8 (Kapitel 3.2.1) sind die drei Bereiche der unteren Extremitat, welche in
dieser Arbeit betrachtet wurden, sowie die zu jedem Bereich dazugehorigen
Muskeln aufgefuhrt. Damit eine Therapierunde bei der Auswertung berucksichtigt
wurde, mufdte mindestens ein vollstandiges Wertepaar entweder von der MAS
oder der MTS fur mindestens einen der drei Bereiche der unteren Extremitat
(Sprunggelenk, Kniegelenk, Knieabstand), sowie die Bewertung des Therapieziels
durch den behandelnden Arzt anhand des GAS vorhanden sein.

Nach Durchsicht der Excel-Datenbank wurden alle Datensatze, deren Vor- und
Nachuntersuchung einen gréfieren Abstand als 60 Tage zum Injektionstermin
aufwiesen, sowie unvollstandige Datensatze im Hinblick auf die MAS und MTS
oder das GAS entfernt.

Um die Starke des Zusammenhangs zwischen den anhand der MAS und MTS
dokumentierten Untersuchungsergebnissen und dem Erreichen des festgelegten
Therapieziels zu zeigen, wurden die Daten dieser beiden Skalen fur die Vor- und
der Nachuntersuchungen einander gegenubergestellt. Es wurden fur die MAS und
die MTS voneinander unabhangige Tabellen erstellt, welche die Daten flur die drei
Bereiche (Sprunggelenk, Kniegelenk, Knieabstand), aufgeteilt nach rechter und
linker Extremitat, beinhalteten. Anhand der Gegenuberstellung der Daten in diesen
Tabellen konnte man zeigen, ob es im Verlauf einer Therapierunde zu einer
Verbesserung oder Verschlechterung oder keiner Veranderung der Unter-

suchungsergebnisse gekommen war.
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3.3.2 Datenbearbeitung der modifizierten Ashworth-Skala

Bei der modifizierten Ashworth-Skala (MAS) handelt es sich um eine 5-stufige
Bewertungsskala des Muskeltonus. Im unteren Bereich der Bewertungsskala
befinden sich die gunstigeren und im hoheren Bereich der Skala
dementsprechend die weniger gunstigen Resultate bezogen auf eine Erhdhung
des Muskeltonus (siehe auch Tabelle 2, Kapitel 1.5.1). Niedrigere Werte auf der
MAS bei der Nachuntersuchung zeigten somit im direkten Vergleich zu den
Werten der Voruntersuchung eine Verbesserung und héhere Werte entsprechend
eine Verschlechterung des Muskeltonus an. Gleichbleibende Werte deuteten auf
keine Veranderung hin. Diese Anderungen zwischen den Werten der MAS der
Vor- und Nachuntersuchung wurden als Stufendifferenz dokumentiert, wobei eine
negative Stufendifferenz eine Verbesserung, eine positive Stufendifferenz eine
Verschlechterung und eine nicht vorhandene Stufendifferenz keine Veranderung
des Muskeltonus darstellte.

Fur die spatere statistische Auswertung wurde ein MAS-Score gebildet. Dazu
wurden fur die drei untersuchten Bereiche jeweils die Stufendifferenzwerte der
rechten und der linken Extremitat nebeneinander aufgefuhrt. Beidseits behandelte
Patienten wiesen Werte fur beide Extremitaten auf. Fir die Erstellung des Scores
wurde hierbei der Mittelwert der Stufendifferenzen der rechten und der linken
Extremitat gebildet. Bei einseitig behandelten Patienten stellte der Wert der
Stufendifferenz der rechten bzw. der linken Extremitat den Score dar.
Entsprechend der vorher berechneten Stufendifferenzen deuteten negative Scores
auf eine Verbesserung, positive Scores auf eine Verschlechterung und der Score
,0“ auf keine Veranderung bezogen auf die Untersuchungsergebnisse des
modifizierten Ashworth-Tests hin.

Bei beidseits behandelten Patienten konnte in seltenen Fallen der mittlere
Score der rechten und der linken Extremitat bei unterschiedlichem Ansprechen auf
die Therapie geringer ausfallen als der Wert der Stufendifferenz der besseren
Extremitat dieses Patienten. Da es aber nur um die Qualitat (Verbesserung,
Verschlechterung oder keine Veranderung) und nicht die Quantitat der
Veranderung ging und solche Falle zudem nicht so haufig vorkamen, hatte diese
Tatsache keine wesentliche Auswirkung auf die Ergebnisse dieser Arbeit.

Die Scores der MAS fur die drei untersuchten Bereiche wurden mit der der

jeweiligen Therapierunde zugehorigen Bewertung des Therapieziels nach dem
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GAS und der jeweiligen Einstufung nach dem GMFCS in einer Tabelle
gegenubergestellt. Bei der statistischen Auswertung wurde die Starke des
Zusammenhangs zwischen der Bewertung nach dem GAS und den MAS-Scores
betrachtet. Die Analyse wurde zunachst mit den zusammengefallten MAS-Scores
aller drei Bereiche (Sprunggelenk, Kniegelenk und Knieabstand) und dann jeweils
fur die MAS-Scores der drei Bereiche einzeln durchgefihrt. SchlieRlich wurden
alle MAS-Daten anhand der Einstufung nach dem GMFCS in zwei Gruppen,
GMFCS I-lll und GMFCS IV-V, aufgeteilt. In diesen Untergruppen wurde ebenfalls
jeweils eine Analyse fur die MAS-Scores des Sprunggelenks, des Kniegelenks

und des Knieabstands durchgeflhrt.

3.3.3 Datenbearbeitung der modifizierten Tardieu-Skala

Mit Hilfe der modifizierten Tardieu-Skala (MTS) kann man ebenfalls eine
Muskeltonuserhdhung im spastischen Muskel beurteilen. Im Gegensatz zur
modifizierten Ashworth-Skala (MAS) wird bei der Untersuchung jedoch die
Geschwindigkeit der Bewegung bertcksichtigt (siehe auch Kapitel 1.5.2).

Bei der Datenbearbeitung der Ergebnisse der MTS wurden die Werte fur den
Bereich des Sprunggelenks und des Kniegelenks getrennt von den Werten flr den
Bereich des Knieabstands bearbeitet, da es sich beim Sprung- und Kniegelenk um
WinkelgrofRen und beim Knieabstand um Abstandsmessungen handelte.

Beim Sprung- und Kniegelenk wurden die Winkelgrofen, die bei der schnellen
Geschwindigkeit gemessen wurden, verwendet, da diese am besten die Dynamik
im jeweils untersuchten Muskel widerspiegelten. Die bei der Vor- und
Nachuntersuchung gemessenen WinkelgroRen wurden einander gegen-
ubergestellt. Durch Subtraktion der WinkelgroRen der Voruntersuchung von den
WinkelgrolRen der Nachuntersuchung konnte eine quantitative Veranderung der
Muskeldynamik im Therapieverlauf gezeigt werden. Da die Winkelmessungen
beim Sprunggelenk in einer anderen Art und Weise erfolgten als beim Kniegelenk
(vgl. Therapieevaluation, Kapitel 3.2.2) kam es bei den Ergebnissen zu folgenden
Unterschieden: beim Sprunggelenk deuteten positive Winkeldifferenzen auf eine
Verbesserung und negative Winkeldifferenzen auf eine Verschlechterung hin.
Beim Kniegelenk hingegen zeigten negative Winkeldifferenzen eine Verbesserung

und positive Winkeldifferenzen eine Verschlechterung an. Fur eine einheitliche
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Darstellung der Verbesserung bzw. Verschlechterung der Untersuchungs-
ergebnisse beim Sprung- und Kniegelenk, wurde daher bei den Winkeldifferenzen
des Kniegelenks eine Vorzeichenumkehr durchgefuhrt.

FUr die spatere statistische Auswertung wurde auch bei der MTS ein Score
gebildet. Entsprechend dem MAS-Score wurden fur das Sprung- bzw. Kniegelenk
jeweils die Winkeldifferenzen der rechten und der linken Extremitat nebeneinander
aufgefuhrt. Bei beidseits behandelten Patienten wurde der Mittelwert der
Winkeldifferenzen gebildet und dieser als Score verwendet. Bei -einseitig
behandelten Patienten stellte die Winkeldifferenz der rechten bzw. der linken
Extremitat den Score dar. Beim Sprung- und beim Kniegelenk stellten positive
Scores > +5 eine Verbesserung und negative Scores < -5 eine Verschlechterung
bezogen auf das Untersuchungsergebnis dar. Das Intervall von -5 bis +5 wurde
als der Bereich, der keine Veranderung anzeigte, festgelegt.

Bei beidseits behandelten Patienten konnte in seltenen Fallen der mittlere
Score der rechten und der linken Extremitat bei unterschiedlichem Ansprechen auf
die Therapie geringer ausfallen als der Wert der Winkeldifferenz der besseren
Extremitat dieses Patienten. Da es aber, wie schon bei der Datenbearbeitung der
MAS beschrieben, nur um die Qualitat (Verbesserung, Verschlechterung oder
keine Veranderung) und nicht die Quantitat der Veranderung ging und solche Falle
zudem nicht so haufig vorkamen, hatte diese Tatsache keine wesentliche
Auswirkung auf die Ergebnisse dieser Arbeit.

Beim Knieabstand in Flexion und in Extension wurde das Verhaltnis der
zwischen langsamer und schneller Geschwindigkeit gemessenen Differenz der
Abstandswerte zum Abstandswert, der bei langsamer Geschwindigkeit gemessen
wurde, berechnet. Die GroRe dieses Verhaltnisses wies auf eine mogliche
Dynamik der an der Bewegung beteiligten Muskeln hin. Die fur die Untersuchung
in Flexion und in Extension berechneten Abstandsverhaltnisse der Vor- und
Nachuntersuchung wurden einander jeweils gegenubergestellt. Durch Subtraktion
der Abstandsverhaltnisse der Voruntersuchung von den Abstandsverhaltnissen
der Nachuntersuchung konnte eine quantitative Veranderung der Muskeldynamik
im Therapieverlauf gezeigt werden. Hierbei zeigten sowohl fir die Flexion als auch
fur die Extension negative Differenzen eine Verbesserung und positive Differenzen
eine Verschlechterung an.

Da es beim Knieabstand der MTS jeweils fur die Flexion und die Extension nur

einen Wert gab, egal ob der Patient ein- oder beidseits behandelt worden war,

49



stellte die Differenz der Verhaltnisse gleichzeitig den MTS-KA-Score fur den
Knieabstand dar. Negative Scores < -10 deuteten auf eine Verbesserung und
positive Scores > +10 auf eine Verschlechterung bezogen auf das Untersuchungs-
ergebnis hin. Das Intervall von -10 bis +10 wurde als der Bereich der keine
Veranderung anzeigte, festgelegt.

Entsprechend den Scores der MAS wurden die Scores der MTS fur die drei
untersuchten Bereiche mit der der jeweiligen Therapierunde zugehdrigen
Bewertung des Therapieziels nach dem GAS und der jeweiligen Einstufung nach
dem GMFCS in einer Tabelle gegenubergestellt. Bei der statistischen Auswertung
wurde auch hier die Starke des Zusammenhangs zwischen der Bewertung nach
dem GAS und den MTS-Scores betrachtet. Die Analyse wurde zunachst mit den
zusammengefallten MTS-Scores aller drei Bereiche (Sprunggelenk, Kniegelenk
und Knieabstand in Flexion und Extension) und dann jeweils flr die MTS-Scores
der drei Bereiche einzeln durchgeflhrt. SchlieRlich wurden alle MTS-Daten
anhand der Einstufung nach dem GMFCS in zwei Gruppen, GMFCS I-lll und
GMFCS IV-V, aufgeteilt. In diesen Untergruppen wurde ebenfalls jeweils eine
Analyse fur die MTS-Scores des Sprunggelenks, des Kniegelenks und des

Knieabstands (in Flexion und Extension) durchgeflhrt.

3.3.4 Statistische Analyse

Samtliche Analysen wurden mit SPSS 14.0 (SPSS® Inc., Chicago lllinois)
durchgefuhrt. Samtliche Erhebungsmerkmale wurden anhand Skalen adaquater
Lage- und Streuungsmerkmale beschrieben. Die Starke des Zusammenhangs
zwischen dem klinischem Urteil des Goal Attainment Scaling (GAS) und den
Ergebnissen der modifizierten Ashworth-Skala (MAS) bzw. modifizierten Tardieu-
Skala (MTS) wurden anhand von Odds Ratios quantifiziert und mit einem 95%-
Konfidenzintervall angegeben. Fir die statistische Analyse wurden sowohl die
Scores der klinischen Urteile der MAS und der MTS als auch die Bewertung nach

dem GAS folgendermalen dichotomisiert:

- modifizierte Ashworth-Skala (Sprunggelenk, Kniegelenk, Knieabstand)
1 Verbesserung: alle MAS-Scores < 0

0 Keine Veranderung/ Verschlechterung: alle MAS-Scores = 0
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modifizierte Tardieu-Skala (Sprunggelenk, Kniegelenk)
1 Verbesserung: alle MTS-Scores > +5

0 Keine Veranderung/ Verschlechterung: alle MTS-Scores < +5

modifizierte Tardieu-Skala (Knieabstand in Flexion und Extension)
1 Verbesserung: alle MTS-KA-Scores < -10
0 Keine Veranderung/ Verschlechterung: alle MTS-KA-Scores = -10

Goal Attainment Scaling

1 Ziel erreicht: GAS = 0, +1 und +2
0 Ziel nicht erreicht: GAS - -1 und -2
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4. Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Patienten

Im Zeitraum von 01/2003 bis 11/2005 wurden 140 Patienten in insgesamt 350
Behandlungssitzungen in der Botulinumtoxin-Sprechstunde des Dr.v.Haunerschen
Kinderspitals in Munchen mit Botulinumtoxininjektionen behandelt. Aus dieser
gesamten Anzahl an Patienten haben 115 Patienten in 275 Behandlungssitzungen
Botulinumtoxininjektionen in die untere Extremitat erhalten.

Die Daten dieser Patienten wurden auf den maximalen Abstand von 60 Tagen
zwischen den Untersuchungsterminen und der jeweiligen Injektion und auf die
Vollstandigkeit der Therapierunden, d.h. das Vorhandensein einer Injektion von
Muskeln der unteren Extremitat mit Botulinumtoxin (BoNT) mit der jeweiligen Vor-
und Nachuntersuchung, retrospektiv Uberpruft.

Es konnten 68 [49%] Patienten, davon 43 Jungen und 25 Madchen, mit ins-
gesamt 106 [30%] Behandlungssitzungen identifiziert werden, bei denen jeweils
eine Vor- und eine Nachuntersuchung im Abstand von jeweils maximal 60 Tagen
zum Injektionstermin durchgeflhrt, sowie Untersuchungsergebnisse fur min-
destens einen der drei in dieser Arbeit betrachteten Bereiche der unteren
Extremitat (Sprunggelenk, Kniegelenk und Knieabstand) dokumentiert worden
waren. Die Muskeln, welche diesen untersuchten Bereichen entsprachen
(vergleiche Tabelle 8, Kapitel 3.2.1), mul3ten in derselben Therapierunde mit einer
Botulinumtoxininjektion behandelt worden sein. Diese Kinder wurden wegen ihrer
Erkrankung an einer spastischen Bewegungsstorung behandelt. Dabei gab es 42
Patienten mit Tetraparesen, 23 Patienten mit Hemiparesen, sowie 3 Patienten mit
anderen Diagnosen (Dystonie, Hereditare Paraplegie).

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Therapie durchschnittlich 5,6 Jahre
(Range: 1,5 - 19 Jahre) alt. Nach der, bei jedem Patienten fir jede Behandlungs-
sitzung erneut durchgefuhrten Evaluation anhand der Gross Motor Function
Classification System (GMFCS) lagen bei insgesamt 106 Behandlungssitzungen
bei 44 Patienten die Stufe |, bei 26 Patienten die Stufe II, bei 18 Patienten die
Stufe Ill, bei 16 Patienten die Stufe IV und bei 2 Patienten die Stufe V vor.

Es wurden 61 Patienten in 97 Behandlungssitzungen mit dem BoNT/A-
Praparat Botox® mit einer durchschnittlichen Dosis von 16 U/kg Korpergewicht

(Range: 2 — 32 U/ kg Korpergewicht) und 7 Patienten in 9 Behandlungssitzungen
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mit dem BoNT/A-Praparat Dysport® mit einer durchschnittlichen Dosis von 29
U/kg Korpergewicht (Range: 22 — 40 U/ kg Koérpergewicht) behandelt. Die mittlere
applizierte Gesamtdosis pro Behandlungssitzung betrug fur Botox® 289 U (Range:
50 — 620 U) und fur Dysport® 601 U (Range: 450 — 880 U).

Es wurden 31 Single-Level-, 39 Bi-Level- und 36 Multi-Levelbehandlungen
durchgefuihrt, wobei sich diese Bezeichnungen nur auf die Gelenkebenen des
Sprung-, Knie- und Huftgelenks beziehen und daher keine Aussage Uber eine

gleichzeitige Behandlung der oberen Extremitat machen.

gesamt Patienten n= 68
Behandlungssitzungen n= 106
| Alter 5,6 Jahre (1,5-19 Jahre)
Geschlecht mannlich n= 43
weiblich n=_ 25
Botox® Patienten n= 61
Behandlungssitzungen n= 97
mittlere Dosis pro Behandlung
gesamt 289 U (50-620 U)
pro kg Kérpergewicht 16 U/kg KG (2-32 U/kg KG)
Dysport® Patienten n= 7
Behandlungssitzungen n= 9

mittlere Dosis pro Behandlung
gesamt
pro kg Kérpergewicht

601 U (450-880 U)
29 U/kg KG (22-40 U/kg KG)

Behandlungslevel Single-Level n= 31
Bi-Level n= 39
Multi-Level n= 36
GMFCS Stufe | n= 44
Stufe Il n= 26
Stufe Il n= 18
Stufe IV n= 16
Stufe V n= 2

Tab. 10: Beschreibung des Patientenkollektivs

Die pro Behandlungssitzung und Extremitat mittlere applizierte Dosis fur die
einzelnen Muskeln, sowie die mittlere Dosis der einzelnen Muskeln pro Kilogramm
Kdrpergewicht sind in der Tabelle 11 fir das BoNT/A-Praparat Botox® und in der
Tabelle 12 flr das BoNT/A-Praparat Dysport® aufgeflhrt.
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Sprunggelenk

Anzahl der
behandelten
Extremitaten

mittlere Dosis pro
Behandlung und
Extremitat far
jeweiligen Muskel (U)

mittlere Dosis fur

jeweiligen Muskel
pro kg

Korpergewicht (U)

M. gastrocnemius 145 55 (15-120) 3,2 (0,8-6,4)

M. tibialis posterior 24 33 (15-70) 2,2 (1,1-3,6)

M. soleus 54 39 (10-100) 2,2 (0,8-5,6)
Kniegelenk

Mediale ischiocrurale

Muskulatur 129 51 (18-100) 2,9 (1,2-6,0)

Laterale ischiocrurale

Muskulatur 8 29 (20-45) 1,5 (1,0-3,0)
Knieabstand

M. adductor longus 35 37 (15-70) 2,3(1,0-4,1)

M. gracilis 40 39 (18-80) 2,5 (1,5-5,3)

Mediale ischiocrurale

Muskulatur 129 51 (18-100) 2,9 (1,2-6,0)

Tab. 11: Botox® - mittlere applizierte Dosis fiur die einzelnen Muskeln

Sprunggelenk

Anzahl der
behandelten
Extremitaten

mittlere Dosis pro
Behandlung und
Extremitat far
jeweiligen Muskel (U)

mittlere Dosis fur

jeweiligen Muskel
pro kg

Korpergewicht (U)

M. gastrocnemius 11 286 (200-460) 13,5 (8,0-18,4)

M. tibialis posterior 4 150 (120-220) 7,6 (4,6-10,0)

M. soleus 8 141 (65-220) 6,5 (3,5-10,5)
Kniegelenk

Mediale ischiocrurale

Muskulatur 4 84 (65-100) 4,6 (3,5-5,0)

Laterale ischiocrurale

Muskulatur n.a. n.a. n.a.
Knieabstand

M. adductor longus n.a. n.a. n.a.

M. gracilis n.a. n.a. n.a.

Mediale ischiocrurale

Muskulatur 4 84 (65-100) 4,6 (3,5-5,0)

Tab. 12: Dysport® - mittlere applizierte Dosis flr die einzelnen Muskeln

54




4.2 Allgemeine Ergebnisse

Bei der Datenanalyse konnten insgesamt 371 vollstandige Wertepaare fur die
Vor- und Nachuntersuchungen identifiziert werden, fur die ein MAS- bzw. MTS-
Score gebildet werden konnte. Diese teilten sich auf in 170 Scores fur die
modifizierte Ashworth-Skala (MAS) und 201 Scores fur die modifizierte Tardieu-
Skala (MTS). Die fur diese beiden Therapieevaluationsinstrumente erhobenen
Ergebnisse werden in den beiden folgenden Kapiteln genauer beschrieben.

Die Bewertung des Therapieziels nach dem Goal Attainment Scaling (GAS)
wurde bei jeder Behandlungssitzung einmal festgelegt, so dal} sich insgesamt 106
Werte flr das GAS ergaben. Gemal} der in Tabelle 4 (Kapitel 1.5.3) dargestellten
Bewertung nach dem GAS wurden die Therapierunden 5 mal mit GAS (-2), 44 mal
mit GAS (-1), 55 mal mit GAS (0) und 2 mal mit GAS (1) bewertet. GAS (2) wurde

kein einziges Mal als Bewertung vergeben (Abb.2).

60+

50+

401

30+

20+

10+

O,
GAS -2 GAS -1 GAS 0 GAS 1 GAS 2

|Anzahi 5 44 55 2 0

Abb. 2: Graphische Darstellung der Bewertungen nach dem GAS

Nach der in Kapitel 3.2.2 beschriebenen Dichotomisierung der Therapieziele
des GAS in die Gruppen ,Therapieziel erreicht® (GAS 0, +1 und +2) und
»1herapieziel nicht erreicht® (GAS -2 und -1) wurde somit in 57 (54%)
Behandlungssitzungen das Therapieziel erreicht und in 49 (46%) Behandlungs-

sitzungen das Therapieziel nicht erreicht.
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4.3 Ergebnisse der modifizierten Ashworth-Skala

Die insgesamt 170 Scores der MAS teilten sich auf in 82 Scores fir das
Sprunggelenk, 65 Scores fur das Kniegelenk und 23 Scores fur den Knieabstand.
Die weitere Aufteilung nach der Einstufung nach dem GMFCS ergab in der
Gruppe GMFCS I-lll insgesamt 137 Scores (81%), die weiter in 72 Scores fur das
Sprunggelenk, 52 Scores fir das Kniegelenk und 13 Scores fir den Knieabstand
unterteilt waren. In der Gruppe GMFCS IV-V gab es insgesamt 33 Scores (19%),
die weiter in 10 Scores fur das Sprunggelenk, 13 Scores fur das Kniegelenk und

10 Scores fur den Knieabstand unterteilt waren (Abb.3).

gesamt

GMFCS Kl

GMFCS V-V
Sprunggelenk

Kniegelenk

Knieabstand

Sprunggelenk

Kniegelenk

Knieabstand

lBamFcs vy

10

13

10

@ GMFCS I-lll
O gesamt

72
82

52
65

13
23

Abb. 3: Graphische Darstellung der MAS-Scores

In Abbildung 4 sind die einzelnen Vierfeldertafeln aufgefuhrt, die als Grundlage
fur die Berechnung der Starke des Zusammenhangs zwischen den MAS-Scores
und der Bewertung nach dem GAS dienten. Entsprechend der im Kapitel 3.3.4
aufgeflihrten Dichotomisierung der Daten der MAS und des GAS bedeutet ,MAS
1“ eine Verbesserung und ,MAS 0 keine Veranderung bzw. eine Ver-
schlechterung der Untersuchungsergebnisse im Vergleich zur Voruntersuchung.

,GAS 1“ steht fUr ein erreichtes Ziel, ,GAS 0“ hingegen fur ein nicht erreichtes Ziel.
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In der ersten Vierfeldertafel sind die gesamten Daten flr die MAS zusammen-
gefaldt. In den folgenden Vierfeldertafeln (Nummer 2-10) wurden die Daten jeweils
in die drei Ebenen (Sprunggelenk, Kniegelenk und Knieabstand) unterteilt. Die
Vierfeldertafeln 2-4 beruhen hierbei auf den Gesamtdaten fir die MAS. Diese
Gesamtdaten wurden zusatzlich je nach dem Schweregrad der Behinderung der
Patienten in die beiden Untergruppen GMFCS I-lll und GMFCS V-V aufgeteilt.
Die Vierfeldertafeln 5-7 zeigen die Daten der Untergruppe GMFCS I-lll und die
Vierfeldertafeln 8-10 die Daten der Untergruppe GMFCS IV-V.

MAS (gesamt)

B

MAS gesamt
MAS
0 1
0 49 | 24 | 73
1 52 | 45 | 97
101 69 170

GAS

‘ OR 1,767 (95% KIl: 0,940-3,320;
p= 0,084)

MAS (Sprunggelenk, Kniegelenk, Knieabstand)

2 | 3 | 4
MAS Sprunggelenk MAS Kniegelenk MAS Knieabstand (Flex.)
MAS MAS MAS

0 1 0 1 0 1
2 0 26 | 13 | 39 2 17 7 24 g() 0 6 4 10
o 1 27 | 16 | 43 o 1 20 | 21 | 41 © 1 5 8 13
53 29 82 37 28 65 11 12 23
OR 1,185 (95% KI: 0,478-2,940; ‘ ‘ OR 2,550 (95% KI: 0,873-7,451 ; ‘ ‘ OR 2,400 (95% KI: 0,444-12,980 ;

p=0,818) p= 0,120) p=0,414)
MAS GMFCS I-lll (Sprunggelenk, Kniegelenk, Knieabstand)
5 6 7

MAS Sprunggelenk MAS Kniegelenk MAS Knieabstand (Flex.)

(GMFECS I-11I) (GMFCS I-11) (GMFECS I-111)

MAS MAS MAS

0 1 0 1 0 1
2 0 24 | 11| 35 2 13 6 19 g() 0 3 2 5
o 1 23 | 14 | 37 o 1 16 | 17 | 33 o 1 4 4 8
47 25 72 29 23 52 7 6 13
OR 1,328 (95% KI: 0,501-3,521; ‘ ‘ OR 2,302 (95% KI: 0,705-7,522; ‘ ‘ OR 1,500 (95% KI: 0,156-14,420;

p= 0,626) p= 0,247) p= 1,000)
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MAS GMFCS IV-V (Sprunggelenk, Kniegelenk, Knieabstand)

8 9 10
MAS Sprunggelenk MAS Kniegelenk MAS Knieabstand (Flex.)
(GMFCS IV-V) (GMFECS IV-V) (GMFECS IV-V)
MAS MAS MAS
0 1 0 1 0 1
2 0 2 2 4 g() 4 1 5 2 0 3 2 5
o 1 4 2 6 o 1 4 4 8 o 1 1 4 5
6 4 10 8 5 13 4 6 10
OR 0,500 (95% KI: 0,037-6,683; | ‘ OR 4,000 (95% KI: 0,299-53,468; ‘ ‘ OR 6,000 (95% Ki: 0,354-101,568;
p= 1,000) p=0,565) p=0,524)

Abb. 4: Vierfeldertafeln 1 - 10 fir die modifizierte Ashworth-Skala

Die Informationen aus diesen Vierfeldertafeln, zum einen bezogen auf das An-
sprechen auf die Therapie im Abbild des GAS und zum anderen bezogen auf die

Verbesserung der Ergebnisse im Abbild der MAS, sind in Tabelle 13 dargestelit.

Im  Abbild des GAS|Im Abbild des MAS zeigen X von

sprechen A von B (C%) auf |Y (Z%) eine Verbesserung des

die Therapie an Untersuchungsergebnisses

A B C X Y Z

MAS gesamt 97 170 57% 69 170 41%
MAS Sprunggelenk 43 82 52% 29 82 35%
MAS Kniegelenk 41 65 63% 28 65 43%
MAS Knieabstand
Flexion 13 23 57% 12 23 52%
MAS GMFCS -1
MAS Sprunggelenk 37 72 51% 25 72 35%
MAS Kniegelenk 33 52 63% 23 52 44%
MAS Knieabstand
Flexion 8 13 62% 6 13 46%
MAS GMFCS V-V
MAS Sprunggelenk 6 10 60% 4 10 40%
MAS Kniegelenk 8 13 62% 5 13 38%
MAS Knieabstand
Flexion 5 10 50% 6 10 60%

Tab. 13: Modifizierte Ashworth-Skala — Therapieansprechrate im Abbild des Goal

Attainment Scaling und Verbesserungsrate im Abbild der modifizierten Ashworth-Skala
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Die Ergebnisse der statistischen Auswertung, d.h. die Odds Ratio (OR) mit

dem zugehdrigen 95%-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert, fur die Berechnung der

Starke des Zusammenhangs zwischen den Scores der MAS und der jeweiligen

Bewertung nach dem GAS sind noch einmal Ubersichtlich in der Tabelle 14

zusammengefal3t.

OR 95% K p
MAS gesamt 1,77 0,94-3,32 0,08
MAS Sprunggelenk 1,19 0,48-2,94 0,82
MAS Kniegelenk 2,55 0,87-7,45 0,12
MAS Knieabstand Flexion 2,40 0,44-12,98 0,41
MAS GMFCS I-lli
MAS Sprunggelenk 1,33 0,50-3,52 0,63
MAS Kniegelenk 2,30 0,71-7,52 0,25
MAS Knieabstand Flexion 1,50 0,16-14,42 1,00
MAS GMFCS IV-V
MAS Sprunggelenk 0,50 0,04-6,68 1,00
MAS Kniegelenk 4,00 0,30-53,47 0,57
MAS Knieabstand Flexion 6,00 0,35-101,57 0,52

Tab. 14: Modifizierte Ashworth-Skala - Ergebnisse der statistischen Auswertung
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4.4 Ergebnisse der modifizierten Tardieu-Skala

Die insgesamt 201 Scores der MTS teilten sich auf in 85 Scores flir das
Sprunggelenk, 65 Scores fur das Kniegelenk und 16 Scores fur den Knieabstand
in Flexion, sowie 35 Scores fur den Knieabstand in Extension. Die weitere Auf-
teilung nach der Einstufung nach dem GMFCS ergab in der Gruppe GMFCS I-lli
insgesamt 159 Scores (79%), die weiter in 74 Scores fur das Sprunggelenk, 52
Scores fur das Kniegelenk und 7 Scores fur den Knieabstand in Flexion, sowie 26
Scores fur den Knieabstand in Extension unterteilt waren. In der Gruppe GMFCS
IV-V gab es insgesamt 42 Scores (21%), die weiter in 11 Scores fur das
Sprunggelenk, 13 Scores fur das Kniegelenk und 9 Scores flr den Knieabstand in

Flexion, sowie 9 Scores fur den Knieabstand in Extension unterteilt waren (Abb.5).

gesamt
GMFCS Il
GMFCS V-V

Sprunggelenk
Kniegelenk

Knieabstand Flexion
Knieabstand Extension

Knieabstand | Knieabstand

Sprunggelenk | Kniegelenk Flexion Extension

DO GMFCS IV-V 1" 13 9 9
BGMFCS Hil 74 52 7 26
‘ugesamt 85 65 16 35

Abb. 5: Graphische Darstellung der MTS-Scores

In Abbildung 6 sind die einzelnen Vierfeldertafeln aufgefihrt, die als Grundlage
fur die Berechnung der Starke des Zusammenhangs zwischen den MTS-Scores
und der Bewertung nach dem GAS dienten. Entsprechend der im Kapitel 3.3.4
aufgefuhrten Dichotomisierung der Daten der MTS und des GAS bedeutet ,MTS
1“ eine Verbesserung und ,MTS 0“ keine Veranderung bzw. eine Ver-
schlechterung der Untersuchungsergebnisse im Vergleich zur Voruntersuchung.

,GAS 1“ steht fir ein erreichtes Ziel, ,GAS 0 hingegen flr ein nicht erreichtes Ziel.
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In der Vierfeldertafel Nummer 11 sind die gesamten Daten fur die MTS
zusammengefaldt. In den folgenden Vierfeldertafeln (Nummer 12-20b) wurden die
Daten jeweils in die drei Ebenen (Sprunggelenk, Kniegelenk und Knieabstand [in
Flexion und Extension]) unterteilt. Die Vierfeldertafeln 12-14b beruhen hierbei auf
den Gesamtdaten fur die MTS. Diese Gesamtdaten wurden zusatzlich je nach
dem Schweregrad der Behinderung der Patienten in die beiden Untergruppen
GMFCS I-lll und GMFCS V-V aufgeteilt. Die Vierfeldertafeln 15-17b zeigen die
Daten der Untergruppe GMFCS I-lll und die Vierfeldertafeln 18-20b die Daten der
Untergruppe GMFCS IV-V.

MTS (gesamt)

11|

MTS gesamt
MTS
0 1

0 45 | 41 | 86

1 59 | 56 | 115
104 97 201

GAS

OR 1,042 (95% KI: 0,596-1,822;
p= 1,000

MTS (Sprunggelenk, Kniegelenk, Knieabstand [Flexion, Extension])

12 13 14a
MTS Sprunggelenk MTS Kniegelenk MTS Knieabstand (Flex.)
MTS MTS MTS-KA
0 1 0 1 0 1
2 0 27 15 | 42 2 10 16 | 26 2 1 5 6
© 1 27 16 | 43 o 1 15 | 24 | 39 © 1 2 8 10
54 31 85 25 40 65 3 13 16
‘ OR 1,067 (95% Kl: 0,441-2,581; ‘ ‘ OR 1,000 (95% Kl: 0,361-2,773; ‘ ‘ OR 0,800 (95% KI: 0,057-11,298;
p=1,000) p=1,000) p=1,000)
14b
MTS Knieabstand (Ext.)
MTS-KA
0 1
%)
2 7 5 12
o 1 15 8 23
22 13 35

OR 0,747 (95% KI: 0,178-3,129;
p=0,726)
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MTS GMFCS I-lll (Sprunggelenk, Kniegelenk, Knieabstand [Flexion, Extension])

15 16 17a
MTS Sprunggelenk MTS Kniegelenk MTS Knieabstand (Flex.)
(GMFECS I-11l) (GMFCS I-111) (GMFECS I-11l)
MTS MTS MTS-KA
0 1 0 1 0 1
2 0 25 12 | 37 2 9 12 | 21 2 0 3 3
O 1 |23 14 | 37 O 1 |12 19 | 31 0o 1 1 3 4
48 26 74 21 31 52 1 6 7
‘ OR1,268(9;;:/;2:):;)),487-3,301; ‘ ‘ OR 1,188 (9:;%05:3:1()),385-3,664; ‘ ‘ OR n.a. (95% K: n.a.; p= 1,000)
17b
MTS Knieabstand (Ext.)
(GMFECS I-111)
MTS-KA
0 1
)
2 0 6 3 9
o 1 12 5 17
18 8 26

OR 0,833 (95% KI: 0,147-4,723;
p= 1,000)

MTS GMFCS IV-V (Sprunggelenk, Kniegelenk, Knieabstand [Flexion, Extension])

18 19 20a
MTS Sprunggelenk MTS Kniegelenk MTS Knieabstand (Flex.)
(GMFCS IV-V) (GMFCS IV-V) (GMFCS IV-V)
MTS MTS MTS-KA
0 1 0 1 0 1
2 0 2 3 5 2 1 4 5 2 1 2 3
o 1 4 2 6 o 1 3 5 8 o 1 1 5 6
6 5 11 4 9 13 2 7 9
‘ OR 0,333 (95% KI: 0,028-3,926; ‘ ‘ OR 0,417 (95% KI: 0,030-5,708; ‘ ‘ OR 2,500 (95% KI: 0,100-62,605;
p=0,567) p=1,000) p=1,000)
20b
MTS Knieabstand (Ext.)
(GMFCS IV-V)
MTS-KA
0 1
0
2 1 2 3
O 1 3 3 6
4 5 9

OR 0,500 (95% KI: 0,028-8,952;
p= 1,000)

Abb. 6: Vierfeldertafeln 11 — 20b fir die modifizierte Tardieu-Skala
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Die Informationen aus diesen Vierfeldertafeln, zum einen bezogen auf das An-
sprechen auf die Therapie im Abbild des GAS und zum anderen bezogen auf die

Verbesserung der Ergebnisse im Abbild der MTS, sind in Tabelle 15 dargestellt.

Im  Abbild des GAS|Im Abbild des MTS zeigen X von
sprechen A von B (C%) auf |Y (Z%) eine Verbesserung des
die Therapie an Untersuchungsergebnisses
A B C X Y Z
MTS gesamt 115 201 57% 97 201 48%
MTS Sprunggelenk 43 85 51% 31 85 36%
MTS Kniegelenk 39 65 60% 40 65 62%
MTS Knieabstand
Flexion 10 16 63% 13 16 81%
MTS Knieabstand
Extension 23 35 66% 13 35 37%
MTS GMFCS I-lll
MTS Sprunggelenk 37 74 50% 26 74 35%
MTS Kniegelenk 31 52 60% 31 52 60%
MTS Knieabstand
Flexion 4 7 57% 6 7 86%
MTS Knieabstand
Extension 17 26 65% 8 26 31%
MTS GMFCS V-V
MTS Sprunggelenk 6 11 55% 5 11 45%
MTS Kniegelenk 8 13 62% 9 13 69%
MTS Knieabstand
Flexion 6 9 67% 7 9 78%
MTS Knieabstand
Extension 6 9 67% 5 9 56%

Tab. 15: Modifizierte Tardieu-Skala — Therapieansprechrate im Abbild des Goal

Attainment Scaling und Verbesserungsrate im Abbild der modifizierten Tardieu-Skala
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Die Ergebnisse der statistischen Auswertung, d.h. die Odds Ratio (OR) mit

dem zugehdrigen 95%-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert, fur die Berechnung der

Starke des Zusammenhangs zwischen den Scores der MTS und der jeweiligen

Bewertung nach dem GAS sind noch einmal Ubersichtlich in der Tabelle 16

zusammengefal3t.

OR 95% K p
MTS gesamt 1,04 0,60-1,82 1,00
MTS Sprunggelenk 1,07 0,44-2,58 1,00
MTS Kniegelenk 1,00 0,36-2,77 1,00
MTS Knieabstand Flexion 0,80 0,06-11,30 1,00
MTS Knieabstand Extension 0,75 0,18-3,13 0,73
MTS GMFCS I-llI
MTS Sprunggelenk 1,27 0,49-3,30 0,81
MTS Kniegelenk 1,19 0,39-3,66 0,78
MTS Knieabstand Flexion n.a. n.a. 1,00
MTS Knieabstand Extension 0,83 0,15-4,72 1,00
MTS GMFCS V-V
MTS Sprunggelenk 0,33 0,03-3,93 0,57
MTS Kniegelenk 0,42 0,03-5,71 1,00
MTS Knieabstand Flexion 2,50 0,10-62,61 1,00
MTS Knieabstand Extension 0,50 0,03-8,95 1,00

Tab. 16: Modifizierte Tardieu-Skala - Ergebnisse der statistischen Auswertung
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5. Diskussion

Im Rahmen der muskeltonussenkenden Therapie von spastischen Bewegungs-
storungen im Kindesalter mit Botulinumtoxininjektionen stellen sowohl die
modifizierte Ashworth-Skala (MAS) als auch die modifizierte Tardieu-Skala (MTS)
derzeit die am haufigsten verwendeten Therapieevaluationsinstrumente dar. Die
Bedeutung der MAS und der MTS bei der Therapieevaluation hinsichtlich ihrer
Reliabilitat und Aussagekraftigkeit ist jedoch eingeschrankt [Barth CA, 2005, 14,
Fosang AL, et al., 2003, 75, Scholtes VA, et al., 2006, 176]. Aus Sicht des
Patienten ist es wichtig, Therapieevaluationsinstrumente zu verwenden, die eine
Veranderung unter Therapie mdglichst gut abbilden kdénnen. Daher mufd die
Relevanz dieser Methoden im klinischen Alltag untersucht werden. Bei Bedarf
sollten neue Schwerpunkte bei der Evaluation einer Botulinumtoxintherapie
gesetzt werden. In dieser Arbeit wurde die Aussagekraft dieser Therapie-
evaluationsinstrumente anhand der Starke des Zusammenhangs zwischen den
Untersuchungsergebnissen der MAS bzw. der MTS und dem Erreichen des
festgelegten Therapieziels durch das Goal Attainment Scaling (GAS) untersucht.

Bei dieser Datenanalyse konnte kein wesentlicher Zusammenhang zwischen
den Untersuchungsergebnissen der MAS und MTS und dem Erreichen des
Therapieziels festgestellt werden. Dazu tragen unterschiedliche Faktoren bei. Im
Folgenden sollen diese zusammen mit den Ergebnissen der Auswertung und den
zu diesem Thema bekannten Untersuchungsergebnissen aus der Literatur

dargestellt und diskutiert werden.

5.1 Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Goal Attainment Scaling

Der prozentuale Anteil der Behandlungen, bei denen das Therapieziel erreicht
wurde, betragt 54%. Dieser Wert ist vergleichbar mit den Ergebnissen von
randomisierten, doppelblinden klinischen Studien, welche die Effektivitat einer
Therapie mit BoNT bei Kindern mit Zerebralparesen untersucht haben und dabei
ebenfalls auf ein Ergebnis im Bereich von 50-60% fur die Therapieansprechrate
gekommen sind [Koman LA, et al.,, 2000, 119, Ubhi T, et al., 2000, 195]. Der
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Nutzen des GAS als ein Therapieevaluationsinstrument wurde erst kurzlich von
Cusick et al. untersucht. Es erwies sich als sensitiv genug, Veranderungen nach
intramuskularen Botulinumtoxininjektionen zu detektieren. Da in der behandelten
Gruppe eine groliere Veranderung erkannt werden konnte, scheint das GAS in der
Lage zu sein, Veranderungen nachzuweisen, wenn wirklich welche vorhanden
sind [Cusick A, et al., 2006, 58].

5.1.2 Modifizierte Ashworth-Skala

Betrachtet man bei den Ergebnissen der statistischen Auswertung fur die MAS
die Odds Ratio der einzelnen Ebenen (siehe Tabelle 14, Kapitel 4.3.), findet sich in
der Sprunggelenksebene jeweils bei der Aufteilung der Gesamtgruppe und bei
den nach dem GMFCS unterteilten Gruppen kein Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der MAS und dem GAS (OR
Sprunggelenksebene MAS zwischen 0,50 — 1,33). Bei der Kniegelenksebene und
der Ebene des Knieabstands jeweils bei der Aufteilung der Gesamtgruppe und bei
den nach dem GMFCS unterteilten Gruppen kann man einen leicht positiven
Zusammenhang anhand der Odds Ratio erkennen (OR Kniegelenksebene MAS
zwischen 2,30 — 4,00; OR Knieabstandsebene MAS zwischen 1,50 — 6,00). Die
Odds Ratio der Gesamtgruppe der MAS deutet auch auf einen leicht positiven
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der MAS und dem GAS hin (OR
Gesamtdaten MAS 1,77). Die zu den Odds Ratios der MAS zugehorigen 95%-
Konfidenzintervalle und p-Werte sind jedoch derart verteilt, dal} die Ergebnisse
statistisch nicht als signifikant zu deuten sind. Allerdings liegt der p-Wert fur die
Gesamtgruppe der MAS bei p = 0,08, was zumindest auf einen Trend in die
Richtung eines Zusammenhanges zwischen den Untersuchungsergebnissen der
MAS und dem GAS hindeutet.

Auch wenn die Ergebnisse der MAS durchwegs keine statistische Signifikanz
zeigen, so laldt der leicht positive Zusammenhang der OR zwischen dem
Therapieziel und den Daten der Kniegelenks- bzw. der Knieabstandsebene
vermuten, dal® moglicherweise die Behandlung der Muskeln des Kniegelenks eine
funktionell groRere Rolle spielt als die Behandlung der Muskeln des Sprung-
gelenks. Dies gilt insbesondere fur Patienten mit dem Gangmuster Typ 2 (jump

knee) und Typ 3 (apparent equinus) nach Rodda und Graham, bei denen eher die
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Muskulatur des Kniegelenks im Gegensatz zur Wadenmuskulatur von der
Spastizitat betroffen ist. Im Gegensatz dazu geht beim echten Spitzful}, der dem
Typ | (true equinus) nach Rodda und Graham entspricht, die Uberwiegende
Spastizitat nur vom M. gastrocnemius aus, was eine Behandlung des
Sprunggelenks sinnvoll macht [Rodda J, et al., 2001, 163].

Im Abbild der MAS zeigen bei der Auswertung der Gesamtdaten 41% der
Untersuchungsergebnisse eine Verbesserung. Nach Unterteilung in die einzelnen
Ebenen und die beiden GMFCS-Untergruppen liegen die Werte der Sprung-
gelenksebene zwischen 35-40%, die der Kniegelenksebene zwischen 38-44% und
die der Knieabstandsebene zwischen 46-60%. Tendenziell befinden sich somit die
Ergebnisse der Sprunggelenksebene unter und die der Knieabstandsebene uber
dem Wert der Gesamtdaten. Die Kniegelenksebene zeigt hingegen Werte, die
ungefahr in der Hohe des Wertes flr die Gesamtdaten liegen. Allerdings muf man
bei den Daten der MAS beachten, dal® die Anzahl der Daten fir die
Knieabstandsebene sehr viel geringer war als fur die beiden anderen Ebenen
(Sprunggelenk n=82, Kniegelenk n=65 und Knieabstand n=23) und die Ergebnisse
dadurch eher zurtckhaltend interpretiert werden mussen (vgl. Tabelle 13, Kapitel
4.3).

Von den 41% der Gesamtdaten, welche eine Verbesserung bei der MAS
zeigen, wurde nur bei 65% (45 von 69 Datensatzen) gleichzeitig auch das
Therapieziel erreicht. Bezogen auf die Gesamtzahl der Datensatze wurde somit
nur bei 45 von 170 Datensatzen (27%) gleichzeitig das Therapieziel und eine
Verbesserung anhand der MAS erreicht. Da andererseits bei 52 von 170
Datensatzen (31%) das Therapieziel erreicht, aber keine Verbesserung bei der
Untersuchung gemessen werden konnte, lal3t sich vermuten, da® neben den
Untersuchungsergebnissen anhand der MAS noch weitere Faktoren auf das
Erreichen oder nicht Erreichen des Therapieziels EinfluR nehmen (siehe
Vierfeldertafel 1, Kapitel 4.3.).

Die Ergebnisse stehen im Einklang mit der Literatur, in der der Vorteil einer
einfachen und zeitsparenden Anwendung der MAS schlechten Ergebnissen
bezogen auf ihre Validitdt und Reliabilitdt gegentbersteht [Barth CA, 2005, 14].
Die Validitat, die Gultigkeit eines Untersuchungsverfahrens gibt an, dal} dieses
das mifdt, was es zu messen vorgibt. Reliabilitdt hingegen steht flr Zuverlassigkeit,
d.h. dal® bei wiederholten Messungen unter gleichen Bedingungen identische

Ergebnisse erzielt werden [Gajdosik RL, et al., 1987, 78]. Laut van Wijck et al.
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stellt die MAS das haufigste klinische MeRinstrument dar, um Spastizitat zu
messen [van Wijck FM, et al., 2001, 196]. lhre Validitat diesbezuglich wird aber in
Frage gestellt, da sie nicht die geschwindigkeitsabhangige Komponente der
Spastizitat bertcksichtigt, wie sie von Lance beschrieben wurde [Lance JW, 1980,
125], sondern eigentlich nur den Widerstand des Muskels auf passive Bewegung
mildt. Bestatigende Ergebnisse dazu lieferte eine Studie von Pandyan et al., bei
der eine mittels Elektromyographie gemessene Reduktion der Spastizitat an mit
BoNT behandelten Armmuskeln nicht mit Hilfe der MAS erkannt wurde, so dal}
daraus geschlossen wurde, dal diese Skala nicht in der Lage ist, Veranderungen
der Spastizitat zu messen [Pandyan AD, et al., 1999, 155, Pandyan AD, et al.,
2003, 156, Pandyan AD, et al., 2002, 157].

Andere Studien, bei denen ebenfalls die obere Extremitat betrachtet wurde,
konnten fir die MAS bezogen auf Interrater- und Intrarater-Reliabilitat gute
Ergebnisse zeigen, bei Untersuchungen an der unteren Extremitat war die
Reliabilitat jedoch nicht ausreichend [Allison SC, et al., 1996, 4, Bohannon RW, et
al., 1987, 29, Sloan RL, et al., 1992, 186]. Fosang et al. zeigten ebenfalls eine
hohe Variabilitat bei der Interrater- und Intrarater-Reliabilitat fur die MAS bei der
Messung der unteren Extremitat und stellten daher die Frage, ob es grundsatzlich
vertretbar ist, den gleichen Patienten durch verschiedene Untersucher anhand der
MAS beurteilen zu lassen [Fosang AL, et al., 2003, 75].

Die in einigen Fallen oft nicht modgliche durchgehende Betreuung eines
Patienten durch denselben Arzt bzw. Physiotherapeuten wahrend einer
Therapierunde, hatte auch bei dieser Arbeit, nicht nur bei der MAS, sondern auch
bei der MTS, moglicherweise EinfluR auf die Untersuchungsergebnisse. Es ist
zwar bei der Terminvergabe sehr wichtig, eine konsistente Betreuung der
Patienten zu gewahrleisten, dies in die Realitdt umzusetzen, ist jedoch nicht
immer moglich. Eine weitere Fehlerquelle bei den Messungen kann aber auch das
unberechenbare Verhalten von Kindern wahrend der Untersuchung sein. Dies gilt
wiederum gleichermalien fur die MAS und die MTS. Dabei ist mangelnde oder
fehlende Kooperation seitens des Kindes die haufigste Ursache fur eine
unvollstandige Dokumentation der Untersuchungsergebnisse. Verfalschte Ergeb-
nisse konnen daraus resultieren, dass Kinder die Untersuchungsablaufe bereits
kennen und diese, weil sie unangenehm oder befremdlich fir sie sind, z.B. durch
Dagegenhalten beeinflussen [Clopton N, et al., 2005, 50]. Eine zusatzliche Rolle

bei der Untersuchung spielt der emotionale Zustand und Wachheitsgrad des
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Patienten, da dadurch das klinische Bild der Spastizitat unterschiedlich stark
ausgepragt sein kann [Delgado MR, et al., 2003, 64].

Wenn eine konsistente Betreuung durch denselben Arzt und denselben
Physiotherapeuten nicht moglich ist, sollte zumindest auf weitere Voraus-
setzungen geachtet werden, um Meffehler zu reduzieren, die Reliabilitdt und
Validitat zu erhdhen und den Vergleich von Untersuchungsergebnissen zu
ermoglichen. Es sollte durch Vereinheitlichung der Testvoraussetzungen und
Richtlinien  fur  Positionierung, Raumtemperatur und Muskeldehnungs-
geschwindigkeit eine gemeinsame Basis geschaffen werden, da die Spastizitat
durch Abweichungen in diesen Parametern beeinflult werden kann. [Boyd R, et
al., 1999, 35, Delgado MR, et al., 2003, 64, Pandyan AD, et al., 1999, 155, Yam
WK, et al., 2006, 203].

5.1.3 Modifizierte Tardieu-Skala

Bei den Ergebnissen der statistischen Auswertung der MTS in allen Ebenen
und Unterteilungen in Untergruppen (siehe Tabelle 16, Kapitel 4.4.) ist die Odds
Ratio durchgehend in einem Bereich, der auf keinen Zusammenhang zwischen
den Ergebnissen der MTS und dem GAS hinweist (OR Gesamtdaten MTS 1,04;
OR Sprunggelenksebene MTS 0,33 - 1,27; OR Kniegelenksebene MTS 0,42 -
1,19; OR Knieabstandsebene MTS in Flexion 0,80 - 2,50 und in Extension 0,50 -
0,83). Einzig bei den Ergebnissen fur den Knieabstand in Flexion bei der
Untergruppe GMFCS IV-V weicht die Odds Ratio davon ab und deutet auf einen
leicht positiven Zusammenhang hin (OR 2,5). Da bei den Daten der Knie-
gelenksebene die Fallzahlen sehr gering waren, ist dieses Ergebnis aber
wiederum eher zurickhaltend zu bewerten. Die zu den Odds Ratios der MTS
zugehorigen 95%-Konfidenzintervalle und p-Werte zeigen, genauso wie bei den
MAS-Ergebnissen, statistisch keine Signifikanz.

Im Abbild der MTS zeigen bei der Auswertung der Gesamtdaten 48% der
Untersuchungsergebnisse eine Verbesserung. Nach Unterteilung in die einzelnen
Ebenen und die beiden GMFCS-Untergruppen liegen die Werte der
Sprunggelenksebene zwischen 35-45%, die der Kniegelenksebene zwischen 60-
69% und die der Knieabstandsebene in Flexion zwischen 78-86% und in

Extension zwischen 31-56%. Auch bei der MTS befinden sich somit die
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Ergebnisse der Sprunggelenksebene tendenziell unter dem Wert der Gesamt-
daten. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der MAS liegen die Werte der
Kniegelenksebene Uber den Werten fur die Gesamtdaten. Die Knieabstandsebene
in Flexion zeigt Werte weit Uber dem Wert der Gesamtdaten, die Knieabstands-
ebene in Extension zeigt hingegen Werte in Hohe des Wertes der Gesamtdaten.
Allerdings mufd man genauso wie bei den Daten der MAS bei der MTS beachten,
dald die Anzahl der Daten fur die Knieabstandsebene, vor allem in Flexion, sehr
viel geringer war als bei den beiden anderen Ebenen (Sprunggelenk n=85,
Kniegelenk n=65 und Knieabstand in Flexion n=16 und in Extension n=35), was
ihre Aussagekraft limitiert (vgl. Tabelle15, Kapitel 4.4.).

Von den 48% der Gesamtdaten, welche eine Verbesserung bei der MTS
zeigen, wurde nur bei 58% (56 von 97 Datensatzen) gleichzeitig auch das
Therapieziel erreicht. Bezogen auf die Gesamtzahl der Datensatze wurde somit
nur bei 56 von 201 Datensatzen (28%) gleichzeitig das Therapieziel und eine
Verbesserung anhand der MTS erreicht. Da andererseits bei 59 von 201
Datensatzen (29%) das Therapieziel erreicht, aber keine Verbesserung bei der
Untersuchung gemessen wurde, ladt sich, genauso wie bei den Ergebnissen der
MAS vermuten, dal neben den Untersuchungsergebnissen anhand der MTS noch
weitere Faktoren auf das Erreichen oder nicht Erreichen des Therapieziels Einfluf3
nehmen (siehe Vierfeldertafel 11, Kapitel 4.4.).

Studien, welche die Validitat und Reliabilitat der MTS untersucht haben,
konnten bessere Ergebnisse fur dieses Untersuchungsinstrument als fur die MAS
zeigen. Die Validitat wurde bisher nur in einer einzigen Studie an Schlaganfall-
patienten untersucht, wobei sich die MTS als das validere Instrument hervorhob,
da sie im Gegensatz zur MAS Spastizitat von Kontrakturen unterscheiden konnte
[Patrick E, et al., 2006, 158]. Die Interrater-Reliabilitat der MTS bei der unteren
Extremitat von Kindern mit Zerebralparesen wird bei Fosang et al. als akzeptabel
beschrieben, aber nur unter der Vorraussetzung, daf} ausreichend Zeit fur Training
und Durchfuhrung gewahrleistet ist. Insgesamt waren die Ergebnisse der
Reliabilitat auch hier besser als fur die MAS [Fosang AL, et al., 2003, 75]. Zu
ahnlichen Ergebnissen fur die Interrater-Reliabilitat der MTS kamen Mehrholz et
al. bei erwachsenen Patienten mit schwerer Hirnschadigung [Mehrholz J, et al.,
2005, 134]. Yam et al. fanden ebenfalls eine geringe Reliabilitat fur beide
MeRinstrumente, obwohl auf ein strenges Protokoll und standardisierte Test-

bedingungen geachtet worden ist [Yam WK, et al., 2006, 203]. Da es aber noch zu
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wenig verwertbare Literatur bezuglich der Validitat und Reliabilitat der MTS gibt,
machen Haugh et al. darauf aufmerksam, dal} es momentan nicht moéglich ist, aus
dem Vorhandenen SchlUsse zu ziehen [Haugh AB, et al., 2006, 93].

Die Ergebnisse der MTS koénnen ebenfalls durch die bereits im Kapitel 5.1.2.
bei der MAS erwahnten Faktoren, wie z.B. eine inkonsistente Betreuung durch
Arzt oder Physiotherapeut, bzw. die mangelnde Kooperation seitens des
Patienten, beeinflusst werden. Desweiteren spielt moglicherweise hierbei auch
eine Rolle, dal in dieser Arbeit nur die Gelenkwinkelgrofen, bei denen ein
plétzlicher Widerstand (catch) eingetreten ist, ausgewertet wurden. Eine
zusatzliche Einteilung in die funf Stufen der Tardieu-Skala, wie sie in Tabelle 3

(Kapitel 1.5.2.) dargestellt ist, wurde nicht bericksichtigt.

5.1.4 Modifizierte Ashworth- und Tardieu-Skala im Vergleich

Der Vergleich des prozentualen Anteils an Verbesserung der Untersuchungs-
ergebnisse bei den Gesamtdaten der MAS und der MTS zeigt auf, dal3 die MTS in
48% und die MAS bei 41% eine Verbesserung bei den Untersuchungsergebnissen
erkennen konnte. Betrachtet man bei beiden Melinstrumenten die
Sprunggelenks- und die Kniegelenksebene, deren Anzahl an Daten jeweils fast
gleich ist, so stellt man bei der Sprunggelenksebene groRe Ahnlichkeiten bei der
Datenverteilung fest. Beide Meliskalen konnten hier ein ungefahr gleich geringes
Ausmalyd an Verbesserung feststellen (MAS 35% vs. MTS 36%). Bei der
Kniegelenksebene hingegen zeigt die MTS eine deutlich gréReren prozentualen
Anteil an Verbesserung an als die MAS (MAS 43% vs. MTS 62%). Diese Zahlen
sprechen dafur, da® die MTS vor allem beim Kniegelenk geeignet ist, Spastizitat
zu messen, da sie im Vergleich zur MAS generell besser zwischen dynamischen
und fixierten Kontrakturen in spastisch veranderten Muskeln unterscheiden kann,
indem sie die Muskelantwort bei schneller und bei langsamer Geschwindigkeit
mif3t. Obwohl die MAS am haufigsten als Evaluationsinstrument zur Messung von
Spastizitat eingesetzt wird, stimmt sie laut Scholtes et al. nicht mit der gangigen
Definition der Spastizitat als einer geschwindigkeitsabhangigen Tonuserhdhung
uberein und ist daher auch nicht geeignet, diese zu messen [Boyd R, et al., 1999,
35, Patrick E, et al., 2006, 158, Scholtes VA, et al., 2006, 176].
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Bei der Sprunggelenksebene kann man aufgrund der ahnlichen Verteilung der
Daten beider Mefinstrumente vermuten, dal} das Sprunggelenk generell bei der
klinischen Untersuchung nicht so einfach zu beurteilen ist wie das Kniegelenk. Bei
der Meldungenauigkeit spielen vermutlich die kleineren Muskeln und Bewegungs-
umfange des Sprunggelenks im Vergleich zu den groReren Muskeln beim
Kniegelenk eine Rolle.

Die Anzahl der Daten fur die Knieabstandsebene in Flexion bei der MAS und
der MTS fiel zum einen zu klein und zum anderen zu unterschiedlich aus, so dal}
in dieser Ebene kein Vergleich der beiden MelRskalen durchgeflhrt wurde. Fur die
Knieabstandsebene in Extension bei der MTS wurden bei der MAS keine

vergleichbaren Untersuchungsergebnisse erhoben.

5.1.5 Vergleich der GMFCS-Untergruppen I-lll und V-V

Der Grund fur die bei der Auswertung vorgenommene Unterteilung in die
beiden Untergruppen GMFCS I-lll und GMFCS IV-V findet sich hauptsachlich in
der unterschiedlichen Dynamik der Muskeln und damit dem Ausmal® des An-
sprechens auf eine Therapie mit BONT, sowie dem Grad der Gehfahigkeit. In der
Gruppe GMFCS I-1ll verfligen die Patienten noch Uberwiegend Uber dynamische
Muskeln und haben somit gute Chancen auf Botulinumtoxininjektionen anzu-
sprechen und sind noch in der Lage mit oder ohne Hilfsmittel selbstandig zu
gehen. Patienten aus den Stufen GMFCS IV-V hingegen haben weniger
dynamische Anteile in ihren von der Spastizitat betroffenen Muskeln und sind im
Hinblick auf ihre Gehfahigkeit generell auf Hilfsmittel angewiesen [Palisano R, et
al., 1997, 151]. Da vor allem die MTS die dynamischen Anteile des Bewegungs-
umfangs zu messen vorgibt [Boyd R, et al.,, 1999, 35], sollte sich dies bei den
Ergebnissen in einer anteilig groReren Verbesserung der Untersuchungs-
ergebnisse der MTS der Gruppe GMFCS I-lll im Vergleich zur Gruppe GMFCS IV-
V widerspiegeln.

Wenn man bei der MTS den prozentualen Anteil der Verbesserung der
Untersuchungsergebnisse betrachtet (siehe Tabelle 15, Kapitel 4.4), so fallt auf,
dall beim Vergleich der beiden Gruppen in der Sprunggelenks- und
Kniegelenksebene, sowie in der Ebene des Knieabstands in Extension die Gruppe
GMFCS IV-V besser abschneidet als die Gruppe GMFCS I-lll (I-lll vs. IV-V:
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Sprunggelenk: 35% vs. 45%; Kniegelenk: 60% vs. 69%; Knieabstand in Extension:
31% vs. 56%). Lediglich bei der Ebene des Knieabstands in Flexion zeigt sich bei
der Gruppe GMFCS I-lll ein prozentual hoherer Anteil einer Verbesserung der
Untersuchungsergebnisse als bei der Gruppe GMFCS IV-V (Knieabstand in
Flexion: 86% vs. 78%).

Diese Ergebnisse geben somit wieder, dal} bei der MTS mehr Verbesserung
der Untersuchungsergebnisse - also Verbesserung des Bewegungsumfangs - in
der Gruppe der GMFCS IV-V zu finden war, als bei der Gruppe der GMFCS I-lIl.
Dies widerspricht eigentlich der Tatsache, dal} Patienten der Gruppe GMFCS I-1lI
die dynamischeren Muskeln besitzen. Man darf bei der Unterteilung in die beiden
GMFCS-Untergruppen allerdings nicht vergessen, dald die Gruppe GMFCS V-V
sehr viel kleiner war als die Gruppe GMFCS I-lll (GMFCS I-lll vs. GMFCS IV-V bei
MAS 137 vs. 33; bei MTS 159 vs. 42) und die erhaltenen Ergebnisse daher wie
schon vorher eher zurtckhaltend beurteilt werden mussen.

Betrachtet man das mittlere Alter in den beiden Untergruppen, so fallt auf, dal}
die Patienten der Gruppe GMFCS V-V mit durchschnittlich 5 Jahren ein halbes
Jahr junger waren als die Patienten der Gruppe GMFCS I-lll, bei denen der
Altersdurchschnitt bei 5,5 Jahren lag. Bei Kindern mit spastischen Zerebral-
paresen verlieren die Muskeln mit dem steigenden Alter an Dynamik. Dies trifft vor
allem bei starker betroffenen Patienten (GMFCS 1V-V) zu. Ob das bessere
Abschneiden der Gruppe GMFCS IV-V in dieser Studie bei den Ergebnissen der
MTS damit zusammenhangt, da® diese Patienten im Durchschnitt junger waren
als die der Gruppe GMFCS I-lll, ist allerdings fraglich, da es sich um eine sehr

geringe Altersdifferenz handelt.

5.1.6 Zusammenfassende Beurteilung der beiden

Therapieevaluationsinstrumente

Die Therapie mit BoONT bei Kindern mit spastischen Bewegungsstérungen hat
sich in den letzten 15 Jahren in vielen Studien als wirksam erwiesen und hat sich
daher mittlerweile in der heutigen Medizin etabliert [Graham HK, et al., 2000, 87].
In dieser Zeit wurde mehrfach darauf hingewiesen, dal® es an objektiven
MelRinstrumenten zur Therapieevaluation fehlt [Graham HK, et al., 2000, 87,
Westhoff B, et al., 2006, 199]. Sowohl die MAS als auch die MTS sind bei der
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Indikationsstellung zur Botulinumtoxintherapie hilfreich, da man mit ihrer Hilfe eine
Muskeltonuserhéhung und Spastizitat bzw. das dynamische Bewegungsausmal}
von Gelenken feststellen kann [Boyd R, et al., 1999, 35]. Da die MAS und MTS als
Evaluationsinstrumente einfach zu verwenden sind und es derzeit keine bessere
Alternative gibt, sind sie zu diesem Zweck weiterhin in Gebrauch, obwohl es keine
ausreichende wissenschaftliche Evidenz fir ihre Reliabilitdt und Validitat gibt. Es
bedarf noch weiterer Forschung auf diesem Gebiet, um untereinander ver-
gleichbare Daten zu erhalten, die eine bessere Beurteilung der Validitadt und
Reliabilitat erlauben [Haugh AB, et al., 2006, 93].

Auch wenn in dieser Arbeit die Fallzahlen teilweise gering waren und
verschiedene Faktoren Einfluy auf die Untersuchungsergebnisse haben konnten,
legen die Ergebnisse dennoch nahe, dall die beiden Therapieevaluations-
instrumente, MAS und MTS, nicht unbedingt den Stellenwert in der Evaluation
einer Therapie mit BoNT bei Kindern mit spastischen Bewegungsstorungen
besitzen, den man ihnen derzeit zuschreibt [Bohannon RW, et al., 1987, 29, Boyd
R, et al., 1998, 33, Forssberg H, et al., 1997, 74, Pandyan AD, et al., 1999, 155].
Dal die Therapie in funktioneller Hinsicht erfolgreich ist, ist an dem Anteil der
erreichten Therapieziele anhand des GAS ersichtlich. Die Ergebnisse der
Therapieevaluationsinstrumente haben aber gezeigt, dal} sich das vor der
Therapie festgelegte Therapieziel nicht anhand der MAS oder der MTS abbilden
lakt und daher wahrscheinlich noch andere Faktoren das Therapieziel
beeinflussen. Da der Patient im Mittelpunkt der Therapie mit BoNT steht, ist es
aus seiner Sicht nicht unbedingt sinnvoll, eine Malknahme durchzufihren, die im
Hinblick auf das weitere therapeutische Vorgehen wenig Konsequenzen mit sich
fuhrt. Daher ware es ratsam, die Notwendigkeit der beiden hier beschriebenen
MeRinstrumente in der Therapieevaluation zu Uberdenken und die Schwerpunkte
auf andere Aspekte bei der Therapieevaluation zu legen.

Lange war die weit verbreitete Meinung, da® man die Starke von spastischen
Muskeln nicht noch zusatzlich férdern soll, da diese von vorne herein schon stark
und aktiv sind und man dadurch nur die Spastizitat verschlimmert [Damiano DL,
2006, 59]. Durch Studien konnte aber gezeigt werden, dal Ubungen zur Starkung
der Muskulatur keinen negativen Effekt auf die Spastizitat haben [Andersson C, et
al., 2003, 5, Fowler EG, et al.,, 2001, 77]. Da es derzeit noch an ausreichend
wissenschaftlicher Evidenz Uber den Zusammenhang zwischen Spastizitat und

Muskelstarke mangelt, haben Ross et al. kurzlich diesen Zusammenhang in einer
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der wenigen Studien zu diesem Thema untersucht. Sie fanden heraus, dal} bei
Patienten der Gruppen GMFCS I-lll die Muskelstarke im Gegensatz zur Spastizitat
stark mit grobmotorischen Fahigkeiten korreliert war. Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dal® die Muskelstarke moglicherweise einen wichtigeren Stellenwert bei
der Therapieevaluation hat, als bisher angenommen, da funktionelle Ver-
anderungen durch sie besser abgebildet werden als durch MeRinstrumente fir
Spastizitat [Ross SA, et al.,, 2007, 167]. Allerdings sind Messungen der
Muskelstarke bei schwerer betroffenen Patienten (GMFCS IV-V) nicht so einfach
durchzufihren, da diese Patienten haufig nicht aktiv bei der Untersuchung
mitmachen kdnnen. Auf solche Patienten sind diese Erkenntnisse daher nur
eingeschrankt ubertragbar.

Neben Untersuchungen zur Muskelstarke und ihrer Rolle bei der Therapie von
Kindern mit spastischen Bewegungsstorungen, ist auch die Muskeldicke und ihr
Zusammenhang mit MefRinstrumenten fir Aktivitdat und Partizipation Gegenstand
der aktuellen Forschung. Eingeschrankte Aktivitat, wie sie haufig bei Patienten mit
Bewegungsstorungen vorkommt, fuhrt zu Muskelatrophie sowie -schwache.
Muskelatrophie laf3t sich beispielsweise mit Hilfe von Ultraschalluntersuchungen
nachweisen. Diese Methode bietet im Vergleich zur Messung der Muskelstarke
den Vorteil, dal’ sie meist auch bei schwerer betroffenen Patienten mit kognitiven
Beeintrachtigungen oder Problemen bei der selektiven motorischen Kontrolle
durchflhrbar ist [Ohata K, et al., 2006, 148]. Ohata et al. konnte beispielsweise bei
Kindern mit Zerebralparesen einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
per Ultraschall gemessenen Durchmesser des M.quadriceps femoris und den
beiden MeRinstrumenten fur Aktivitat und Partizipation im Alltag, Gross Motor
Function Measure 66 (GMFM-66) und Pediatric Evaluation of Disability Inventory
(PEDI), zeigen [Ohata K, et al., 2008, 147]. Die ultraschallgestiutzte Untersuchung
der Muskeldicke birgt jedoch derzeit noch die Nachteile einer schwierigen
Standardisierung und damit geringen Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen
Behandlungszentren.

Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der Verwendung der MAS und der MTS ist,
dal sie bei der Messung der Spastizitat nur auf die Aktivitdt der Agonisten
eingehen. Die antagonistischen Muskeln bleiben bei der Bewertung un-
berlcksichtigt, obwohl sie auch EinfluR auf das funktionelle Ergebnis haben.
Weitere, ebenfalls von den beiden Therapieevaluationsinstrumenten nicht erfallte

Parameter, sind beispielsweise Ausdauer und Gehstrecke, welche im GAS
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beinhaltet sind und deren Erfassung fur den Patienten daher therapeutisch wichtig
sein kann.

Letztendlich bestatigt diese Arbeit, dall es auf diesem Gebiet noch weiterer
Forschung bedarf, bis ein objektives klinisches Instrument zur Evaluation der
Therapie mit BoNT entwickelt ist, das samtliche oder zumindest einen grof3en Teil
der Faktoren bertcksichtigt, die auf das Therapieziel Einfluld haben, und flr den
Patienten relevante Veranderungen abbildet. Erst dann wird man anhand von
Untersuchungsergebnissen Aussagen Uber ein festgelegtes Therapieziel machen
konnen. Die Ergebnisse der MAS und MTS sind, wie es sich gezeigt hat, dazu
nicht gut geeignet. Einerseits kann man natirlich durch Standardisierung und
Weiterentwicklung der bestehenden Evaluationsinstrumente versuchen, diese fur
den klinischen Gebrauch zu optimieren. Dabei muf3 man die Anwendung der MAS
und der MTS aber weiterhin kritisch betrachten und beachten, dal3 noch weitere
Faktoren im Zusammenhang mit dem Therapieziel stehen, welche nicht von
diesen MeRinstrumenten erfasst werden.

Man kann sich aber andererseits auch uUberlegen, in Zukunft bei der Therapie-
evaluation der Messung der Muskeldicke mit Hilfe von Ultraschall oder der
Messung der Muskelstarke groliere Bedeutung beizumessen, da diese Methoden
moglicherweise bezogen auf das Therapieziel aussagekraftigere Ergebnisse und
damit eine objektivere Beurteilung der Therapie bieten. Die Muskelstarke bzw. -
dicke beziehen sich jedoch im Grunde genommen nur auf strukturelle
Veranderungen am Muskel, die fur den Patienten relevanten Veranderungen
bezogen auf den Therapieerfolg hangen aber von vielseitigen Faktoren ab. Daher
sollte man sich bemuhen, nicht nur die Methoden zu verwenden, die strukturelle
Veranderungen evaluieren, sondern auch solche, die, wie bei Morris et al.
beschrieben, alltagsrelevante Parameter, wie z.B. Aktivitdt und Partizipation,
berticksichtigen [Morris C, et al., 2005, 139]. In dieser Hinsicht hat sich das
Canadian Occupational Performance Measure (COPM) als nutzlich und effektiv
erwiesen. Es bietet die Moglichkeit, individuell auf den Patienten zugeschnitten,
verschiedene Aspekte der Therapie bezogen auf Selbstversorgung, Produktivitat
und Freizeit im Alltag zu evaluieren [Cusick A, et al., 2006, 58]. Eine
Zusammenfassung weiterer Moglichkeiten der Therapieevaluation, welche sowohl
auf strukturelle und funktionelle aber auch auf alltagsrelevante Veranderungen
durch die Therapie eingehen, bietet die von Heinen et al. erstellte Europaischen
Konsensus Tabelle 2006 [Heinen F, et al., 2006, 97].
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5.2 Limitierungen der Studie

Ein wesentlicher Aspekt, der Einflu auf die Ergebnisse dieser Arbeit nimmt, ist
die geringe Zahl an Patienten und damit auch Behandlungssitzungen, welche
letzten Endes die EinschlulB3kriterien erfullten. Von den im Zeitraum von 01/2003
bis 11/2005 insgesamt 140 in der Botulinumtoxin-Sprechstunde des
Dr.v.Haunerschen Kinderspitals behandelten Patienten mit insgesamt 350
Behandlungssitzungen, konnten 68 Patienten [49%] mit 106 Behandlungs-
sitzungen [30%] mit fur diese Arbeit verwertbaren Daten ermittelt werden. Dieser
im Hinblick auf die Gesamtzahl der behandelten Patienten geringe Umfang an fur
diese Arbeit verwertbaren Daten hangt zum einen damit zusammen, dal} bei
einem Teil der Patienten nur die Speicheldrisen bzw. die obere Extremitat mit
Botulinumtoxininjektionen behandelt und sie damit von vorne herein aus-
geschlossen wurden. Auf der anderen Seite lag es an einer ungenauen und
unvollstandigen Dokumentation der Untersuchungsergebnisse in den Unter-
suchungsprotokollen. Dies fiel besonders bei den Protokollen vom Anfang des
Beobachtungszeitraums dieser Arbeit im Jahr 2003 auf und wird dadurch erklart,
dald erst zu diesem Zeitpunkt standardisierte Beobachtungsbdgen durch die neue
Leitung der Ambulanz entwickelt wurden. In den nachfolgenden Jahren wurde
mehr Wert auf ein gutes und wissenschaftlich besser verwertbares Festhalten der
Untersuchungsergebnisse gelegt. Dies l|at vermuten, dass ein langerer
Beobachtungszeitraum mehr vollstandige Datensatze geliefert hatte.

In vielen Studien, die sich mit der MAS bzw. der MTS beschaftigt haben, wurde
vor Studienbeginn die Interrater-Reliabilitat bei diesen Evaluationsinstrumenten
festgestellt. Daher ist ein moglicher Kritikpunkt an dieser Arbeit, dald im Vorhinein
keine Interrater-Reliabilitat zwischen den Untersuchern ermittelt wurde. Bei den
Untersuchern in dieser Studie handelt es sich um Arzte und Physiotherapeuten,
die eine langjahrige Erfahrung im Umgang mit den besprochenen Therapie-
evaluationsinstrumenten bei Kindern mit Zerebralparesen vorweisen kdnnen und
seit mehreren Jahren an der gleichen Institution zusammenarbeiten. Aus diesem
Grund sind wir davon ausgegangen, dall eine adequate Interrater-Reliabilitat

vorhanden ist, ohne diese vorher zu testen.
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6. Zusammenfassung

Bei der Evaluation einer Therapie mit intramuskularen Botulinumtoxin-
injektionen kommen verschieden Methoden zur Anwendung, unter anderem die
modifizierte Ashworth-Skala (MAS) und die modifizierte Tardieu-Skala (MTS).
Aullerdem ist es vor dieser Therapie Ublich, ein funktionelles Therapieziel anhand
des Goal Attainment Scaling (GAS) festzulegen. Die genannten Therapie-
evaluationsinstrumente werden zwar derzeit in der Literatur kritisch beschrieben,
aber aus Mangel an besseren Alternativen kommen sie dennoch haufig zum
Einsatz. Aus Sicht des Patienten erscheint es jedoch nicht sinnvoll, Methoden
anzuwenden, die das Therapieziel nicht ausreichend widerspiegeln und deren
Ergebnisse daher wenig aussagekraftig sind.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Starke des Zusammenhangs zwischen
den Untersuchungsergebnissen der beiden Therapieevaluationsinstrumente MAS
und MTS und dem nach dem GAS festgesetzten und bewerteten Therapieziel
untersucht. Hierfir wurden Untersuchungsdaten von Kindern mit spastischen
Bewegungsstorungen aus der Botulinumtoxin-Ambulanz des Dr.v.Haunerschen
Kinderspitals in Mldnchen retrospektiv fur den Zeitraum von 01/2003 bis 11/2005
betrachtet. Es wurden Untersuchungsergebnisse der MAS und der MTS und die
Bewertungen nach dem GAS von insgesamt 68 Patienten aus 106
Behandlungssitzungen betrachtet.

Anhand der MAS und der MTS wurden Untersuchungsergebnisse zu den drei
Bereichen - Sprunggelenk, Kniegelenk und Knieabstand - erhoben. Diese drei
Bereiche wurden fur jedes der beiden Therapieevaluationsinstrumente zuerst in
ihrer Gesamtheit und dann einzeln analysiert. AuRerdem erfolgte, nach einer
Aufteilung nach dem Gross Motor Function Classification System (GMFCS) in die
zwei Gruppen GMFCS [-lll und GMFCS V-V, jeweils eine Auswertung fur die drei
einzelnen Bereiche in diesen beiden Untergruppen. Fur die statistische
Auswertung erfolgte eine Dichotomisierung einerseits der Untersuchungs-
ergebnisse der MAS und MTS in ,Verbesserung“ und ,Verschlechterung/ keine
Veranderung“ und andererseits der Bewertungen nach dem GAS in ,Therapieziel
erreicht” und ,Therapieziel nicht erreicht®.

Die Starke des Zusammenhangs zwischen den Untersuchungsergebnissen der
MAS bzw. der MTS und dem Therapieziel nach dem GAS wurde mit Hilfe von

Odds Ratios quantifiziert. Bei den Gesamtdaten der MAS konnte ein leicht
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positiver Zusammenhang zum GAS gezeigt werden, der in den einzelnen
Bereichen vor allem in der Kniegelenks- und Knieabstandsebene, weniger in der
Sprunggelenksebene zu sehen war. Die Ergebnisse der MTS deuteten auf keinen
Zusammenhang zwischen den Untersuchungsergebnissen und dem GAS hin. Bei
beiden Auswertungen, fur die MAS und die MTS, konnte jedoch flr die Ergebnisse
durchwegs keine statistische Signifikanz gezeigt werden. Lediglich der p-Wert =
0,08 fur die Gesamtdatenauswertung der MAS deutete auf einen Trend in
Richtung eines leichten Zusammenhangs hin.

Beim Vergleich der beiden Therapieevaluationsinstrumente schnitt die MTS bei
der Messung von Spastizitat vor allem am Kniegelenk besser ab, da sie hier bei
einem grofleren prozentualen Anteil eine Verbesserung der Untersuchungs-
ergebnisse angezeigt hat als die MAS. Das Sprunggelenk ist, vermutlich durch die
kleineren Muskeln im Gegensatz zum Kniegelenk, mit beiden MeRinstrumenten
schwieriger zu beurteilen.

Eine Unterteilung der Daten in die beiden Untergruppen GMFCS I-lll und
GMFCS IV-V hat gezeigt, dal} nicht wie erwartet die Gruppe GMFCS I-lll durch
ihre meist dynamischeren Muskeln bei den Untersuchungsergebnissen der MTS
besser abgeschnitten hat, sondern im Gegenteil die Gruppe GMFCS IV-V, deren
Fallzahl allerdings sehr gering war, prozentual mehr Verbesserung gezeigt hat.

Neben den geringen Fallzahlen, vor allem nach Unterteilung in die einzelnen
Bereiche bzw. die beiden GMFCS-Untergruppen, erfordern noch weitere
Einflul3faktoren auf die Datenerhebung, wie z.B. die nicht immer durchgehende
Betreuung eines Patienten durch dieselbe behandelnde Person oder die
mangelnde Kooperation seitens des Patienten, eine eher zurlckhaltende
Interpretation der erhaltenen Ergebnisse.

Da bei beiden Therapieevaluationsinstrumenten bei einem grof3en Anteil von
Datensatzen das Therapieziel erreicht, aber gleichzeitig keine Verbesserung bei
den Untersuchungsergebnissen gezeigt werden konnte, spielen sehr wahr-
scheinlich noch andere Faktoren beim Erreichen oder nicht Erreichen des
Therapieziels eine Rolle.

Die Ergebnisse legen somit nahe, dal® sich das Therapieziel nach dem GAS
nicht allein anhand der beiden untersuchten Mellinstrumente abbilden a3t und
man sich daher Uberlegen sollte, ob es sinnvoll ist, diese Mallnahmen, die fur den
Patienten keine relevante therapeutische Konsequenz mit sich bringen, weiterhin

durchzufihren. Aulierdem sollte man Schwerpunkte auf andere Aspekte bei der
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Therapieevaluation setzen. Vielversprechend haben sich diesbezlglich Studien
uber den Stellenwert der Messung von Muskelstarke und -dicke erwiesen. Neben
solchen Messungen struktureller Veranderungen ist es aber auch wichtig,
alltagsrelevante Parameter, wie z.B. Aktivitat und Partizipation, zu erfassen. Es
empfiehlt sich, die Anwendung der MAS und MTS weiterhin kritisch zu betrachten,
bis es gelingt, ein objektives klinisches Therapieevaluationsinstrument zu
entwickeln, das einen groRen Teil der Faktoren berucksichtigt, die auf das

Therapieziel Einfluld haben und somit fir den Patienten relevant sind.
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8. Anhang

Gross Motor Function Classification System

Stufe |Gehen ohne Einschrankungen; Einschrankungen der héheren motorischen
I Fahigkeiten
Bewegt sich in und aus dem Sitz auf dem Boden
Freies Sitzen ohne Abstitzen auf dem Boden, beide Hande frei zum Spielen
Krabbelt, zieht sich zum Stand hoch
< 2. |Geht einige Schritte mit Festhalten an Mdbeln entlang, freies Gehen zwischen dem
LJ 18. Lebensmonat und dem 2. Lebensjahr ohne Gehhilfen
Freies Sitzen auf dem Boden, beide Hande frei zum Spielen
Bewegungsiibergange in und aus dem Sitz am Boden und zum Stand ohne fremde
2.-4. | Hilfe moglich
LJ Bevorzugte Fortbewegung: freies Gehen (ohne Unterstlitzung/ Gehhilfen)
Selbstandiges Hinsetzen/ Aufstehen von einem Stuhl ohne Hilfe der Hande
Selbstandiges Hochkommen vom Boden und aus einem Stuhl ohne Hilfe von
Gegenstanden zur Unterstiitzung
4.-6. |Freies Gehen (ohne Gehhilfen) innerhalb/ auf3erhalb der Wohnung, freies
LJ Treppensteigen, beginnt zu rennen und zu hipfen
Freies Gehen innerhalb und aul3erhalb der Wohnung
Freies Treppensteigen ohne Einschrankung maéglich
6.-12. | Rennen/ Hipfen mdglich, qualitativ (Geschwindigkeit, Koordination, Balance)
LJ eingeschrankt
Stufe |Freies Gehen ohne Gehhilfen; Einschrankungen beim Gehen aul3erhalb der
Il Wohnung und auf der Stral3e
Freies Sitzen auf dem Boden, evtl. Abstlitzen mit den eigenen Handen um das
Gleichgewicht zu halten
Robben in Bauchlage, Krabbeln
< 2. |Kann sich mdglicherweise in den Stand hochziehen und einige Schritte mit
LJ Festhalten an Mdbeln gehen
Freies Sitzen am Boden, evtl. Gleichgewichtsprobleme, wenn beide Hande frei sind,
um mit Gegenstanden zu hantieren
Bewegungsubergange in und aus dem Sitz ohne fremde Hilfe moglich
Gelangt von stabiler Unterlage in den Stand
2.-4. |Reziprokes Krabbeln
LJ Bevorzugte Fortbewegung: Gehen an Mdébeln entlang oder mit Hilfsmitteln
Freies Sitzen auf dem Stuhl, Hande frei, um mit Gegenstanden zu hantieren
Selbstandiges Aufstehen und Hinsetzen (von Stuhl und Boden) mit Hilfe der Hande,
oft stabile Unterlage zum Abstitzen bendtigt
Freies Gehen (ohne Gehhilfen) innerhalb der Wohnung und fiir kurze Strecken auf
4.-6. |ebenem Grund aulerhalb der Wohnung
LJ | Treppensteigen mit Festhalten am Gelander; Rennen und Springen nicht mdglich
Freies Gehen innerhalb und aufRerhalb der Wohnung; aber Schwierigkeiten auf
unebenem Untergrund, bei Gefalle oder ungewohnter Umgebung (z.B.
Menschenmenge, beengte Wege)
6.-12. | Treppensteigen mit Festhalten am Gelander moéglich
LJ Rennen/ Hipfen bestenfalls eingeschrankt moglich
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Stufe
11

Gehen mit Gehhilfen, Einschrdnkungen beim Gehen aulRerhalb der Wohnung
und auf der StralRe

< 2. |Sitz auf dem Boden, bendtigt Unterstitzung an der Lendenwirbelsaule
LJ Rollen und vorwarts robben auf dem Bauch
Freies Sitzen auf dem Boden haufig nur im "W-Sitz" (Sitz zwischen flektierten und
nach innen rotierten Hiften und Knien), Sitzposition eventuell nur mit Hilfestellung
einzunehmen
Bevorzugte Fortbewegung: Robben (auf dem Bauch) oder Krabbeln (oftmals nicht
reziprok)
Kann sich moglicherweise von stabiler Unterlage zum Stand hochziehen und seitlich
eine kurze Strecke gehen
2.-4. | Geht mit Gehhilfen im Haus und bendtigt Hilfestellung beim Drehen und
LJ Richtungswechsel
Sitzt auf normalem Stuhl , evtl. Unterstiitung im Becken- oder Rumpfbereich
notwendig zur Optimierung der Handfunktion
Aufstehen/ Hinsetzen aus dem Stuhl mit Hilfe der Arme moglich
Selbstandiges Gehen mit Gehhilfen auf ebenem Untergrund, Treppensteigen mit
Unterstltzung einer Hilfsperson
4.-6. |Uber langere Entfernungen oder auf unebenem Untergrund wird das Kind meist
LJ |transportiert oder im Rollstuhl geschoben
Gehen mit Hilfsmitteln innerhalb/ aul3erhalb der Wohnung auf ebenem Untergrund
Moglicherweise Treppensteigen mit Festhalten am Gelénder
Abhangig von der motorischen Funktion der oberen Extremitat evtl. selbstandige
6.-12. | Fortbewegung im Rollstuhl
LJ |Fdr langere Entfernungen oder auf unebenem Terrain wird das Kind geschoben
Stufe |Selbstandige Fortbewegung eingeschrankt; Kinder werden geschoben oder
IV |benutzen E-Rollstuhl fur drauf3en und auf der Stral3e
Kopfkontrolle vorhanden, aber beim Sitzen auf dem Boden Unterstlitzung am Rumpf
erforderlich
< 2. |Selbstéandiges Drehen von Bauchlage in Rickenlage und manchmal von Rickenlage
LJ in Bauchlage
Sitzt auf dem Boden (Sitzposition nur durch Hilfestellung einzunehmen), Hande
werden zum Abstltzen bendétigt, um Gleichgewicht und Aufrichtung zu halten
Haufig werden speziell angepalite Hilfsmittel zum Sitzen und Stehen bendtigt
2.-4. | Selbstandige Fortbewegung Uber kurze Strecken (innerhalb eines Raumes) durch
LJ Rollen, Robben oder nicht reziprokes Krabbeln
Angepalite Sitzvorrichtungen zur Stabilisierung des Rumpfes und zur Optimierung
der Handfunktion
Aufstehen/ Hinsetzen aus dem Stuhl mit Hilfe von Erwachsenen oder einer stabilen
Unterlage zum Abstitzen
Geht allenfalls kurze Strecken am Rollator unter Aufsicht, aber Schwierigkeiten beim
Richtungswechsel oder beim Halten des Gleichgewichts auf unebenem Untergrund
4.-6. |Aullerhalb des Hauses wird das Kind transportiert oder im Rollstuhl geschoben,
LJ | eventuell selbstdndige Fortbewegung durch E-Rollstuhl
Das funktionelle vor dem 6.Lebensjahr erreichte Niveau wird gehalten, evil.
vermehrter Einsatz des Rollstuhles zu Hause, in der Schule und aufRerhalb des
6.-12. |Hauses
LJ | Eventuell selbstédndige Fortbewegung mittels E-Rollstuhl
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Stufe |Selbstandige Fortbewegung selbst mit elektrischen Hilfsmitteln stark
V eingeschrankt
Willkirliche Kontrolle von Bewegungen ist stark eingeschrankt
Weder im Sitzen noch in Bauchlage kann der Kopf und Rumpf gegen die Schwerkraft
< 2. | aufrecht gehalten werden
LJ | Zum Drehen wird Hilfestellung benétigt
Willkurliche Kontrolle von Bewegungen ist stark eingeschrankt
Weder im Sitzen noch in Bauchlage kann der Kopf und Rumpf gegen die Schwerkraft
aufrecht gehalten werden
Jegliche motorische Funktion beeintrachtigt, keine selbstandige Fortbewegung
Funktionelle Einschrankungen im Sitzen und im Stehen, die auch mit angepaldten
2.-12. | Hilfsmitteln nicht vollstdndig kompensiert werden kénnen; in Einzelfallen wird
LJ Eigenmobilitat mit speziell angepalitem E-Rollstuhl erreicht
Tab. 17: Ausfuhrliche Darstellung des Gross Motor Function Classification System nach

Palisano et al. [Palisano R, et al., 1997, 151] (Deutsche Ubersetzung: 2002,

Arbeitsgruppe Bewegungsstérungen Klinik Neuropéadiatrie und Muskelerkrankungen

Universitatsklinikum Freiburg im Breisgau)

Abkirzungen

BoNT
BoNT/A
BoNT/B
GAS
GMFCS
GMFM
Ki

MAS
MTS
OR

p

PEDI
SCPE

Botulinum(neuro)toxin
Botulinum(neuro)toxin A
Botulinum(neuro)toxin B

Goal Attainment Scaling

Gross Motor Function Classification System
Gross Motor Function Measure
95%-Konfidenzintervall

modifizierte Ashworth-Skala

modifizierte Tardieu-Skala

Odds Ratio

p-Wert

Pediatric Evaluation of Disability Inventory
Surveillance of Cerebral Palsy in Europe

Mouse Unit
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