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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Cerebralparesen

1.1.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie

Cerebralparesen (CP) beschreiben eine heterogene Gruppe von Bewegungs- und
Haltungsstdrungen, welche durch eine nicht progrediente Schéadigung des sich in Entwicklung
befindlichen fetalen oder friihkindlichen Gehins entstehen und das Kind in seiner Aktivitat
einschrénken. Abhangig vom Zeitpunkt der Schadigung resultieren typische Lasionsmuster im
Gehirn; im ersten und zweiten Trimenon der Schwangerschaft entstehen Fehlentwicklungen, im
frihen dritten Trimenon eine Periventrikuldre Leukomalazie (PVL) oder intraventrikulare
Blutungen, im spaten dritten Trimenon kortikal-subkortikale und tiefe Lasionen der grauen
Substanz (1). Die Bewegungsstorungen treten oft zusammen mit Epilepsien, Storungen der
Sinneswahrnehmung und Aufmerksamkeit, Auffalligkeiten in Kommunikation und Verhalten sowie

in Verbindung mit kognitiven Beeintrachtigungen auf (2).

Mit einer Pravalenz von 2-3/1000 Lebendgeburten sind Cerebralparesen bei Kindern der
haufigste Grund flir spastische Bewegungsstorungen (1). Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht,
wie bei Mehrlings- und Friihgeburten, haben ein groReres Risiko zu erkranken (1, 3). Nachdem
die Pravalenz der CP Anfang der 1980er unter anderem aufgrund der verbesserten
Intensivpflege Frihgeborener stark zunahm, ist sie mittlerweile in Europa und Nordamerika bei
Kindern mit sehr niedrigem Geburtsgewicht wieder rucklaufig (4-6). So konnte in einer
schwedischen Studie eine Abnahme der Pravalenz und des Schweregrades der bilateral

spastischen CP sowohl bei den Friih- als auch bei den Reifgeborenen verzeichnet werden (7).

Cerebralparesen konnen ihren Ursprung pranatal, perinatal oder postnatal haben. Zu den
haufigsten Risikofaktoren zahlen Frihgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht, Asphyxie
wahrend der Geburt, intrauterine Exposition gegenlber mitterlichen Infektionen, Fieber der
Mutter wahrend der Entbindung, Mehrlingsschwangerschaften, Gerinnungsstorungen und
ischamische Insulte der Feten oder Neugeborenen sowie Schilddriisenerkrankungen der Mitter
(8-10). In letzter Zeit werden vermehrt genetische Einflussfaktoren diskutiert. Verschiedene
genetische Varianten sollen die Anfélligkeit gegeniiber diesen Risikofaktoren beeinflussen (11,
12). Auerdem wurden sechs Gene identifiziert, bei deren Stérung das klinische Bild einer CP

resultieren kann (8).
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1.1.2 Einteilung der Cerebralparese

Die CP wird nach vorherrschenden Symptomen und anatomischen Gesichtspunkten in

verschiedene Subtypen eingeteilt (siehe Tab.1).

Spastische Cerebralparese (70-80%):
Charakterisiert durch mindestens zwei der folgenden Kriterien:
- abnormale Haltungs- und Bewegungsmuster
- erhdhter Tonus (nicht notwendigerweise konstant)
- pathologische Reflexe (Hyperreflexie und/oder Pyramidenbahnzeichen)
bilaterale Form: Extremitaten beider Korperhalften betroffen
unilaterale Form: Extremitaten einer Kérperhélfte betroffen

Dyskinetische Cerebralparese (10-20%):
Charakterisiert durch folgende zwei Kriterien:
- abnormale Haltungs- und Bewegungsmuster
- unwillkiirliche, unkontrollierte, wiederkehrende und gelegentlich stereotype Bewegungen
dystone Form: Hypokinesie und Hypertonie
choreo-athetoide Form: Hyperkinesie und Hypotonie

Ataktische Cerebralparese (5-10%):
Charakterisiert durch folgende zwei Kriterien:
- abnormale Haltungs- und Bewegungsmuster

- Verlust geregelter Muskelkoordination (Bewegungsausfiihrung mit abnormaler Kraft, Rhythmus und
Genauigkeit)

Tab. 1: Klassifikation der Cerebralparese (10, 13)

Neben dieser Klassifikation der CP ist vor allem die Einteilung nach dem Schweregrad von
Bedeutung. Hier steht das sog. Gross Motor Function Classification System (GMFCS) zur
Verflgung (siehe Tab. 2). Dieses standardisierte und international verwendbare
Klassifikationssystem von Palisano et al. ist einfach und schnell anzuwenden, reliabel und valide.
Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre werden getrennt nach verschiedenen Altersstufen anhand
ihrer allgemeinen motorischen Fertigkeiten einer von finf Gruppen zugeteilt. Dabei werden die
aktuellen alltaglichen motorischen Fahigkeiten und nicht die bestmdglichen Leistungen der Kinder
beurteilt. Durch die Einstufung des Kindes in das GMFCS Klassifikationssystem wird die Auswahl
einer angemessenen Therapieoption erleichtert und es konnen prognostische Aussagen

bezliglich der motorischen Entwicklung der Kinder gemacht werden (14-17).




Einleitung

Level 1

Gehen drinnen und drauflen sowie Treppensteigen ohne Einschrankung
maglich

Motorische Fahigkeiten wie Laufen und Springen vorhanden, mit
Einschrankungen bei Geschwindigkeit, Balance und Koordination

Level 2

Gehen drinnen und drauBen sowie Treppensteigen mit Festhalten am
Gelénder moglich

Einschrankungen beim Gehen auf unebenen Flachen, bei Gefélle, in
Menschenmengen und bei begrenztem Raum; im Freien sowie in der
Gesellschaft werden teils Gehhilfen bzw. auf langen Distanzen Rollstiihle
bendtigt

Level 3

Gehen drinnen und drauen auf ebener Flache mit Hilfsmitteln mdglich;
Treppensteigen mit Festhalten eventuell méglich

Eigensténdige Fortbewegung mit Rollstihlen méglich, bei l&ngeren Strecken
oder auf unebenem Untergrund miissen diese geschoben werden; motorische
Einschrankungen erfordern teils Anpassungen (inklusive Rollstiihle), um an
Aktivitaten/Sport teilnehmen zu konnen

Level 4

Manuelle bzw. automatische Rollstihle sind meist fiir die Fortbewegung in der
Schule, zu Hause und in der Offentlichkeit notwendig

Gehen kurzer Strecken mit Hilfsmitteln méglich

Level 5

Schwierigkeiten bei willkiirlicher Bewegungskontrolle sowie Kopf- und
Korperhaltung gegen die Schwerkraft

Einschrénkungen in allen Bereichen der motorischen Fahigkeiten

Selbststandige Fortbewegung kann lediglich durch automatische Rollstiihle
mit vielen Anpassungen erreicht werden

Tab. 2: Revised and Expanded Gross Motor Classification System fiir Kinder und Jugendliche (6-18 Jahre) (15-18)

1.1.3 Pathophysiologie, Klinik, Komplikationen und Diagnostik

Bei der Lasion des ersten Motoneurons entsteht das sogenannte Upper Motor Neuron (UMN)

Syndrom, welches sowohl aus positiven als auch aus negativen Merkmalen besteht. Zu den

negativen Merkmalen des UMN Syndroms zahlen Muskelschwache, Ermldung sowie

Beeintrachtigung von Koordination, Muskelkontrolle und Bewegungsplanung. Die Spastizitat,

welche mit mehr als zwei Dritteln den dominierenden klinischen Anteil bei Kindern mit CP

ausmacht, gehdrt zusammen mit hyperaktiven Sehnenreflexen, Klonus- und Beugespasmen zu

3
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den positiven Merkmalen dieses Upper Motor Neuron Syndroms. Sie ist klinisch definiert als eine
Hypertonie, bei der zumindest eines der folgenden Merkmale zutrifft: Entweder, der Widerstand
gegen passive Bewegung erhoht sich, je schneller gedehnt wird und variiert mit der Richtung, in
welcher der Untersucher das Gelenk bewegt; oder der Widerstand gegen passive Bewegung
steigt ab einer bestimmten Geschwindigkeit bzw. einem gewissen Gelenkwinkel stark an (s.u.)
(10, 19, 20). Die bei Spastizitat zentral erhohte Erregbarkeit im Rickenmark fihrt zu einer
Verstarkung spinaler Reflexe. Es kommt zur Entstehung des tonischen Dehnungsreflexes,
welchen der Untersucher als einen erhohten Widerstand bei passiver Muskeldehnung wahrnimmt
(21). Ein klinisches Zeichen der Spastizitat ist das sog. ,Taschenmesserphanomen®. Dieses ist
darauf zurlickzufuihren, dass der durch Spastizitat ausgeloste tonische Dehnungsreflex nicht nur
geschwindigkeits- sondern auch langenabhangig ist. An dem Punkt, an dem die Geschwindigkeit
der Dehnung zu langsam wird und der Muskel sehr lang ist, lasst deshalb der bei gleichmaRiger
passiver Bewegung auftretende Widerstand plétzlich nach (21). AuBerdem &ufert sich Spastizitat
durch einen bei schneller passiver Dehnung plétzlich auftretenden Widerstand, den sogenannten
,catch®, welcher oft von einem anhaltenden Konus gefolgt wird. Von Spastizitat betroffen sind vor
allem die Flexoren, Adduktoren und Innenrotatoren (19). Dadurch zeigt sich an der oberen
Extremitat typischerweise eine Innenrotation und Adduktion des Oberarms, eine Pronation des
Unterarms, Beugung im Ellenbogen, Handgelenk und in den Fingern sowie ein eingeschlagener
Daumen. An der unteren Extremitat bewirkt die Spastizitat eine HUftadduktion und -flexion,
Beugung im Kniegelenk und in den Zehen, Spitzfulstellung und Valgusstellung des HinterfuRRes.
Verschiedene pathologische Gangbilder wie der Zehenspitzengang (pes equinus), der

Kauergang (crouch gait) und der Scherengang (scissored gait) sind die Folge (6).

Zu den ersten klinischen Symptomen von Kindern mit CP gehéren Schwierigkeiten beim
Schlucken und gering ausgepragte oromotorische Fahigkeiten in der Neonatalperiode. In den
ersten Lebensmonaten fallen die Kinder dadurch auf, dass sie die Meilensteine der motorischen
Entwicklung meist verspatet oder gar nicht erreichen. Ein Persistieren von Primitivreflexen, das
Auftreten von pathologischen Reflexen und die fehlende Entwicklung von Schutzreflexen sowie
abnorme Bewegungsmuster oder ein Fehlen von Spontanbewegungen sind ebenfalls typisch (22,
23). Auch wenn es sich bei der CP definitionsgemald um eine nicht progrediente Lasion im Gehirn
handelt, kommt es als Folge des Primardefektes im Laufe der Zeit zu fortschreitenden
muskuloskelettalen Veranderungen (24). Die durch die Spastizitat verursachte Muskelschwéache
fuhrt in vielen Fallen unter anderem uber Immobilisation zu einer Verkiirzung des Muskels.
Dadurch kann es zu Muskel- und Gelenkkontrakturen, Torsionsdeformitaten der Knochen und
Instabilitat in den Gelenken kommen (21, 25). Weitere mit der spastischen CP assoziierte
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muskuloskelettale Komplikationen sind (Sub-)Luxation des Huftgelenks, damit verbundene
Schmerzen, Schwierigkeiten bei Hygiene und Pflege des Patienten sowie Fehlstellungen der

Wirbelsaule, wie z.B. Skoliose und Kyphose (6, 26).

Fur die Diagnosestellung sind vor allem das klinische Bild, die Art der Symptomentwicklung, eine
ausfihrliche Familien- sowie Geburtsanamnese und eine kérperliche Untersuchung
entscheidend. Diverse metabolische und neurodegenerative Erkrankungen konnen bei langsam
progredientem Verlauf eine CP vortduschen und missen von dieser nicht zuletzt deshalb
abgegrenzt werden, da sie teilweise in ihrem Verlauf aufzuhalten und therapierbar sind.
Technische  Verfahren wie Labortests oder Bildgebung durch  Ultraschall und

Magnetresonanztomographie sind hierfur von grofler Bedeutung (siehe Abb. 1) (10, 27-29).

Abb. 1: Bildgebung bei PVL: (a) Parasagittales kraniales Ultraschall-Bild; und (b) axiales T2-gewichtetes MRT-Bild
bei ehemaligem Friihgeborenen: Verlust der weien Substanz um die Hinterhérner der Seitenventrikel, aus (30); (d")
MRT: milde Form der PVL mit periventrikuldrer Gliose, ohne Verlust der weilen Substanz; (d2) MRT: ausgeprégte
Form mit VergréRerung der Seitenventrikel nach Verlust der periventrikuléren weilen Substanz, mit periventrikuldrer
Gliose, aus (28).

1.2 Eingliederung der Botulinumtoxin-Behandlung in das integrative

Therapiekonzept

In der Pé&diatrie gilt die Spastizitat im Rahmen einer CP als wichtigste Indikation flr
Botulinumtoxin, hierfur steht das Medikament seit 1988 als Behandlungsoption zur Verfugung (6,
31). Um bei der Behandlung der Spastizitat einen optimalen Therapieerfolg zu erreichen, sollte
die intramuskulare Injektion von Botulinumtoxin im Rahmen eines multimodalen Konzeptes mit
anderen Therapieansatzen kombiniert werden. Dadurch werden einerseits Wirkungsintensitat
und Wirkdauer von Botulinumtoxin gesteigert, andererseits ist eine Kombinationstherapie oft
unabdingbar, um die erlangte Tonussenkung in einen fir den Patienten alltagsrelevanten
therapeutischen Nutzen umzusetzen (1, 32, 33). Aufgrund der verschiedenen Auspragungen der

CP ist es wichtig, fur jedes Kind einen individualisierten Therapieplan zu erstellen. Dabei missen
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Faktoren wie Alter, Gewicht, Emahrungszustand, Schweregrad der motorischen
Beeintrachtigung, Begleiterkrankungen, aktueller Funktionszustand und Prognose des Kindes
sowie Geschwindigkeit des Fortschreitens der muskuloskelettalen Verformungen und die
Behandlungsziele der Eltern und des Patienten berlcksichtigt werden. Dieser komplexe
Therapieplan erfordert ein multidisziplindres Team aus Arzten und verschiedenen Therapeuten.
Neben Botulinumtoxin stehen fiir die Behandlung von Kindern mit CP medikamentdse, nicht
medikamentose und operative MaBnahmen zur Verfugung. Um spateren Komplikationen wie
Kontrakturen oder Knochendeformitaten entgegenzuwirken, sollte mit der Therapie frihzeitig ab
Diagnosestellung, spatestens im zweiten Lebensjahr, begonnen werden (6, 25). Abb. 2 gibt einen
Uberblick tiber die aktuellen Empfehlungen beziiglich der Therapie von Kindern mit CP abhéngig

vom Schweregrad der Erkrankung.

.
\
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Abb. 2: Therapiekurven CP-Motorik bei Kindern mit bilateral spastischer CP mit Darstellung der interdisziplinaren
Therapiemdglichkeiten; dunkelgriin=funktionelle Therapien; hellgriin=Orthesen/Hilfsmittel, gelb=orale Medikamente,
orange=Botulinumtoxin, rot=intrathekales Baclofen, blau=orthopadische Operationen; aus (1)
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1.2.1 Funktionelle Therapien und Hilfsmittel

Funktionelle Therapien wie die Ergotherapie, Physiotherapie und Logopadie haben zum Ziel die
motorische Entwicklung zu unterstlitzen und eine durch Spastizitat verursachte Dezentrierung der
Gelenke zu verhindern. Sie sollen die Beweglichkeit erhalten oder verbessern, schwache
Muskulatur starken und spastische schwachen. Verschiedenste Techniken und Lehren kommen
dabei zum Einsatz, z.B. die Therapie nach Vojta und Bobath, die Hippotherapie,
Wassergymnastik oder CIMT (Constraint-Induced Movement Therapy). Orthesen, Therapiegipse
und andere Hilfsmittel nehmen einen weiteren wichtigen Stellenwert unter den nicht-
medikamentosen Malinahmen ein. Sie sollen Funktion und Teilnahme an Aktivitaten verbessern
und strukturelle Deformierungen vermeiden. Sprung- und andere gelenkibergreifende Orthesen
verbessern die Stabilitat, beugen Kontrakturen vor und sichern das BewegungsausmabR.
Schienen, vor allem die Nachtlagerungsschiene, sollen die Lange der spastischen Muskeln
erhalten. Serielle Gipse hingegen sind eine nicht-operative Methode, um Muskulatur und Sehnen
uber einen begrenzten Zeitraum intensiv zu dehnen und so zu verlangern. Weitere haufig
verordnete Hilfsmittel sind z.B. Rollstiihle, Geh- und Stehhilfen und Lagerungs- und
Abduktionskeile (z.B. fiir die Huftadduktoren) (1, 6, 22).

1.2.2 Tonus-reduzierende Medikation

Eine seltene Behandlungsform fiir stark betroffenen Patienten (ab GMFCS Level 3-4), bei denen
es noch nicht zu Weichteilveranderungen gekommen ist, sind Tonus-reduzierende Medikamente
wie Benzodiazepine oder Baclofen (oral oder intrathecal in bis zu 1000-fach geringerer
Dosierung): lhre GABAerge Wirkung verringert den Muskeltonus, wodurch funktionelle
Verbesserungen und eine Verbesserung der Lebensqualitat erreicht werden konnen. Maogliche
Nebenwirkungen wie kognitive Beeintrachtigungen, Sedierung und Toleranzentwicklung limitieren
jedoch den Gebrauch (1).

1.2.3 Operationen

Ein chirurgischer Eingriff ist bei jedem Schweregrad der Erkrankung eine mdgliche
Therapieoption, bei schwer-betroffenen Kindern sollten operative Verfahren friiher erwogen
werden. Ein neuropéadiatrisch erfahrener Orthopade spielt bei der Entscheidungsfindung eine
entscheidende Rolle. Das Prinzip besteht darin, durch Spastizitat verursachte Dezentrierungen
an ein oder mehreren Gelenken (Single- bzw. Multi-Level) zu korrigieren und durch Kontrakturen

verklrzte Muskeln und Sehnen zu verlangern, um sekundare Knochendeformationen zu
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verhindern. Indikationen stellen Beeintrachtigung der motorischen Entwicklung durch fixierte
Deformitaten, Schmerzen, Orthesenintoleranz oder erschwerte Pflege des Patienten dar. Sollte
es schon zu irreversiblen Veranderungen an den Knochen gekommen sein, konnen deren
Rekonstruktion und Rotationsosteotomien zu Funktionsverbesserung und Pflegeerleichterung
fihren. Weitere Verfahren dienen der Pravention oder Korrektur von Huftluxationen bzw. von
Verformungen an der Wirbelsaule. Da durch orthopadische Eingriffe nicht die Spastizitat, sondern
lediglich die daraus resultierenden strukturellen Veranderungen therapiert werden, konnen
Folgeoperationen notwendig werden. Zu bedenken ist auch, dass orthopadische Operationen

irreversibel sind und mit einer erhdhten Morbiditat verbunden sein kdnnen (1, 25, 34).

1.3 Botulinumtoxin bei Kindern mit Cerebralparese

1.3.1  Wirkweise, Indikationen und Kontraindikationen

Durch seine hochaffine und hochspezifische Bindung an Botulinumtoxin-Rezeptoren ist das
Polypeptid Botulinumtoxin- bezogen auf sein Molekulargewicht- das starkste Gift auf dieser Erde.
Es sind insgesamt sieben immunologisch verschiedene Serotypen A bis G bekannt, welche sich
in Eigenschaften wie Wirkungsdauer oder Potenz unterscheiden (35-37). Therapeutisch relevant
ist vor allem Botulinumtoxin A, allerdings gewinnen auch die Serotypen B und F bei bestimmten
Indikationen und bei Resistenzbildung gegen Typ A immer mehr an Bedeutung (36). Allen Typen
gemeinsam ist die temporare und vollstandig reversible Hemmung der cholinergen Transmission
sowohl an motorischen Endplatten als auch im vegetativen Nervensystem (siehe Abb. 3) (31, 35,
38). Die klinische Wirkung beginnt nach etwa drei Tagen und halt drei bis sechs Monate an. Die
Diskrepanz zu den fokalen strukturellen Veranderungen im Sinne einer bis zu einjahrigen
Atrophie von neuromuskularen Einheiten in den behandelten Muskeln ist derzeit noch

Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen (39, 40).



Einleitung

Neuromuscular junction

Axon terminal

Normal Action of
transmitter release botulinum neurotoxins

Neuron

Heavy chain

Muscle cell

Synaptic

Acetylcholine

neurotoxin
cleaves
SNARE
proteins

B :.-‘; :,':_ :
A e Botulinum
Y ° Acetylcholine @ § !
Synaptic @ ° ®  cleased eurotoxm
cleft e T Q p © 2 )
¥ 5 85

Muscle cell receptor

Abb. 3: Wirkmechanismus von Botulinumtoxin (41):

1. Bindung von Botulinumtoxin an hochaffinen Rezeptor der prasynaptischen Membran, 2. Endozytose des
Rezeptor-Botulinumtoxin-Komplexes, 2. Translokation der leichten Kette ins Zytosol, 4. Spaltung von SNARE-
Proteinen und somit Verhinderung der Fusion von Acetylcholin enthaltenden Vesikeln mit der Plasmamembran

Bei der Injektion von Botulinumtoxin im Rahmen einer CP handelt es sich um ein lokal
begrenztes Therapieverfahren einer nicht fokalen Krankheit. Somit konnen spastische Muskeln
dosisabhangig gezielt geschwacht werden. Aus der Wirkdauer des Botulinumtoxins ergeben sich

Behandlungsintervalle von 3-12 Monaten, so dass Injektionen 1-3 mal/Jahr stattfinden (1, 33, 42).

Haufige Indikationen flr die Behandlung mit Botulinumtoxin stellen an der unteren Extremitat der
dynamische Spitzfu® (Pes equinus) sowie der Adduktorenspasmus und an der oberen Extremitat
eine Beugespastik des Hand- und Ellenbogengelenks dar (43). Da jedoch diese typischen
spastischen Bewegungsmuster bei der CP selten isoliert auftreten, wird heutzutage oft eine
sogenannte Multi-Muskel- oder auch Multi-Level-Therapie genannt durchgefiihrt. Durch die
Injektion von Botulinumtoxin auf mehreren Etagen wie Huft-, Knie-, und Sprunggelenk sollen die
Gelenke der unteren Extremitat optimal zum Rumpf ausgerichtet werden, um dadurch Haltung,
Stabilitat und Gangbild zu verbessern (1, 32, 44-46). Fir die Bewegungseinschrankung der
Kinder ist allerdings nicht immer allein die muskulare Hyperaktivitat verantwortlich. Diese kann
mit geschwachter Muskulatur und eingeschrankter motorischer Kontrolle oder Koordination
einhergehen. In diesem Fall ist auf eine besonders strenge Indikationsstellung zu achten, um
eine weitere Funktionsverschlechterung zu verhindern (45). Bei Kindern unter 18 Monaten,
fixierten Kontrakturen und generalisierter muskularer Hypertonie ist die Anwendung von

Botulinumtoxin nur in Einzelfallen indiziert (22).
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1.3.2 Injektionstechnik, Analgosedierung und Dosierung

Fur eine Identifikation der gewinschten Muskulatur stehen verschiedene Techniken wie
Palpation, EMG oder Elektrostimulation zur Verfigung. Zum Goldstandard fir die
Injektionskontrolle bei Kindern mit CP hat sich jedoch die Sonographie etabliert: sie ist
schmerzlos, nichtinvasiv und meist leicht verfugbar (siehe Abb. 4). Auflerdem konnen
Zielmuskeln schnell visuell identifiziert, deren Groe bzw. das AusmaR der Fibrosierung
dargestellt sowie Nachbarstrukturen abgegrenzt werden. Neben der Nadelspitze kann man auch
das injizierte Volumen im Muskel erkennen und somit eine zufallige Fehlinjektion ausschliefen
(1,31, 33,47, 48).

Abb. 4: links: schematischer Muskelquerschnitt durch den Unterarm: (3) Flexor digitorum superficialis (4) Flexor
digitorum profundus; Mitte: sonographisch gesteuerte Botulinumtoxin-Injektion; rechts: sonographische Darstellung
der Unterarmmuskeln (mit freundlicher Genehmigung von Berweck, Schréder, Heinen)

Voraussetzung flir eine korrekte Platzierung der Nadel und einen guten Therapieeffekt ist ein mit
dem Arzt kooperierendes Kind. Der Einstich in Haut und Muskelfaszie, vor allem aber der
Volumeneffekt durch Botulinumtoxin, bereiten dem Kind jedoch Schmerzen, die eine korrekte
Injektion erschweren. Deshalb sollte diese Prozedur bei keinem Kind ohne entsprechende
Analgesie bzw. Sedierung durchgeflihrt werden. Hierfir stehen verschiedene Medikamente, wie
Pethidin,  Propofol, ~Midazolam oder (S-)Ketamin entweder als Einzel- oder

Kombinationsmedikamente zur Verfligung (1, 33, 49-53).

Dosisempfehlungen aus friheren Studien und Konsensus basieren auf Expertenmeinungen, da
es bezlglich der optimalen Dosierung von Botulinumtoxin keine randomisiert kontrollierten
Studien gibt (54). In Deutschland werden fir Kinder mit CP zur Behandlung der Spastizitat die
Botulinumtoxin A Praparate Onabotulinumtoxin A (Botox®) (Allergan Inc., Irvine, CA, USA),
Abobotulinumtoxin A (Dysport®) (Ipsen Ltd. Slough, Berkshire, England) und Incobotulinumtoxin
A (Xeomin®) (Merz Pharma, Frankfurt am Main, Deutschland) verwendet. Da sich die Praparate

der verschiedenen Hersteller bezlglich ihrer biologischen Aktivitat unterscheiden, kdnnen die
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Dosen nicht mithilfe einfacher Konvertierungsfaktoren ineinander umgerechnet werden (1, 33,
36). Die Standardeinheit fiir die biologische Aktivitat von Botulinumtoxin wird als Mouse Unit (MU)
bezeichnet. Ein MU ist die Menge an Toxin, woran 50% der Mause, bei denen intraperitoneal

Botulinumtoxin injiziert wird, sterben (35).

Die Dosis wird berechnet pro Behandlung, pro kg Korpergewicht (KG), pro Muskel, pro
Injektionsstelle und pro kg Korpergewicht/Muskel (1). Faktoren, die die Dosisfindung
beeinflussen, sind der Schweregrad der Spastizitat, die Muskelgrole und -fibrose,
Begleiterkrankungen wie Schluckstdérungen, der Ernahrungszustand des Kindes und Erfahrungen
in evtl. vorangegangenen Injektionen (1, 55). Fiir Patienten mit GMFCS Level 5 sind konservative
Dosisempfehlungen ratsam, da diese aufgrund haufig bestehender Begleiterkrankungen
besonders anfallig flr unerwinschte Wirkungen sind (32, 54). Die Anzahl der behandelten
Muskeln richtet sich nach dem klinischen Bild. Verschiedene Gangbilder konnen nur durch eine
Injektion mehrerer Muskeln pro Session adaquat behandelt werden. Bei der Multi-Muskel-
Behandlung nimmt die Gesamtdosis bei gleichbleibender Dosis pro Muskel zu, um einer
insuffizienten Behandlung einzelner Muskeln zuvorzukommen (1, 33, 56). Im Tiermodell von
Shaari et al. fand man heraus, dass neben der Gesamtdosis die Auswahl der Injektionsstellen
eine groRe Rolle fir die lokale Effektivitat spielt. Injiziert man nah an motorischen Endplatten so
kénnen die besten Ergebnisse erzielt werden. Da die motorischen Endplatten meist diffus im
Muskel verteilt sind, ist es sinnvoll, die pro Muskel berechnete Dosis auf ein bis vier
Injektionsstellen aufzuteilen (33, 57). Des Weiteren konnten Shaari et al. zeigen, dass auch durch
Erhéhung des Injektionsvolumens das Ausmal der durch Botulinumtoxin erzielten Lahmung
vergrofert werden kann. Vor allem bei grofen Muskeln scheint daher eine Erhéhung des
Injektionsvolumens sinnvoll. In klinischen Studien konnten diese Ergebnisse aus einem

Tiermodell allerdings noch nicht belegt werden (1, 57, 58).

1.3.3 Therapieerfolg, Therapieziele und Therapieevaluation

Grundsétzlich sollte mdglichst friih mit der Behandlung begonnen werden, um das physiologische
Entwicklungspotential zur Lokomotion zu nutzen und friihzeitig Kontrakturen entgegenzuwirken.
Dadurch kénnen chirurgische Eingriffe verzogert oder reduziert werden (34, 59). Da
insbesondere bis zum Ende des Langenwachstums das Risiko fir sekundare strukturelle
Verénderungen bestehen bleibt, sollte maéglichst langfristig und nachhaltig mit der Therapie
fortgefahren werden (32, 60). Bereits bestehende strukturelle Veranderungen des Muskels
limitieren die Effektivitdt der Botulinumtoxin-Behandlung (33, 61). Flr einen optimalen
Therapieeffekt sind die richtige Auswahl der Patienten, die von einer Injektion profitieren konnen,
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und eine sorgfaltige Auswahl der zu behandelnden Muskeln wichtig. Die richtige
Injektionstechnik, eine Festlegung von erreichbaren Therapiezielen, die den kognitiven
Fahigkeiten des Kindes angepasst sind, und eine geeignete Kombination mit zusatzlichen

Therapiemdglichkeiten sind ebenfalls von grofier Bedeutung fir den Therapieerfolg (33, 62, 63).

Eines der wichtigsten Ziele der Botulinumtoxin-Therapie ist es, viele Meilensteine der
motorischen Entwicklung zu erreichen, mit dem Endziel der Vertikalisierung und bestmoglichen
Lokomotion der Kinder (32, 64). Bei gehfahigen Kindern soll die Mobilitat erhalten und optimiert
werden. Nicht-gehfahigen Kindern soll durch die Injektionen ermdglicht werden, das motorische
Niveau wahrend der Wachstumsphase zu halten oder sogar zu verbessern (32). Weitere
bedeutsame Therapieziele sind Schmerzlinderung, Vermeidung von sekundaren strukturellen
Veranderungen wie Gelenkkontrakturen oder Huftluxation, Pflegeerleichterung, Orthesentoleranz
sowie die Verminderung von Schlafstorungen. Aullerdem stellen Verbesserungen in Transfer,
Beweglichkeit und Lagerung der Patienten sowie Verbesserung des optischen Auftretens
realistische Behandlungsziele dar (65). Orthopadische Operationen sollen durch den Einsatz von
Botulinumtoxin verringert bzw. auf einen spateren und glinstigeren Altersabschnitt, meist nach

dem sechsten Lebensjahr, verlegt werden (31).

Fur die Beurteilung des Therapieeffekts stehen eine Reihe von Evaluationsinstrumenten zur

Verfiigung, wodurch die Kommunikation unter Therapeuten und Arzten erleichtert wird:

1) Die Gelenkwinkelmessung, ROM (range of motion), kann die passive
Gelenkbeweglichkeit nach der Neutral-Null-Methode abbilden, in der aktiven
Gelenkbeweglichkeit erhalt man zusatzlich einen Eindruck Uber die selektiven

motorischen Fertigkeiten des Patienten (66).

2) Die modifizierte Ashworth-Skala (MAS) misst das Ausmal des muskularen Widerstandes
(Tonuszunahme), indem das zu untersuchende Gelenk aus maximaler Flexion mit hoher

Geschwindigkeit bis zur maximalen Extension gedehnt wird (20, 67).

3) Die modifizierte Tardieu-Skala (MTS) misst die geschwindigkeitsabhangige Komponente
der Spastizitat, indem das Auftreten eines Catches und Klonus bei schneller versus

langsamer Bewegungsausfiihrung verglichen wird (20, 68).

4) Die Videodokumentation des Gangbildes und dessen Klassifikation mit Hilfe
standardisierter Beurteilungsskalen ermoglichen die Dokumentation und Bewertung des
Gangbildes im Verlauf (33, 66, 67, 69).

12
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5) Ein einfaches und zuverlassiges Evaluationsinstrument ist die sog. Goal Attainment
Scale (GAS) (70). Hiermit kdnnen individuelle Therapieziele standardisiert beurteilt
werden. Arzte, Physiotherapeuten und Eltern legen gemeinsam in der Voruntersuchung
realistische Therapieziele fest, welche sich auf die Dimensionen der WHO-ICF beziehen
kénnen (z.B. Korperfunktion und -struktur, Aktivitat oder Partizipation). In der
Nachuntersuchung wird der Therapieerfolg mithilfe der finfstufigen GAS evaluiert. Die
Bewertungen -1, -2, 0, 1 und 2 stehen dabei fiir verschiedene Auspréagungen des
Therapieerfolgs bzw. -misserfolgs (siehe Tab. 3) (1, 33, 70). Im Rahmen der
Therapieevaluation sollte stets die Indikation flir eine weitere Therapie mit Botulinumtoxin
uberprift bzw. das Behandlungsschema bezlglich Dosierung und Kombination mit

weiteren Therapieformen Uberarbeitet bzw. gegebenenfalls angepasst werden (65).

Goal Attainment Scale

Ausgangssituation des Patienten, keine Veranderung

leichte Veranderung, liegt unter dem festgesetzten Therapieziel

Tab. 3: Goal Attainment Scale nach Palisano (70)

Die fir die Evaluation des Therapieerfolgs ausgewahlten Instrumente sollten bei jeder
Therapierunde sowohl in der Vor- als auch Nachuntersuchung angewandt werden. Mithilfe dieser
anerkannten und validierten Tests werden ein praziser Informationsaustausch und ein Vergleich
verschiedener Therapiekonzepte maglich. Da jedoch kein Evaluationsinstrument alleine alle
Fragestellungen darstellen kann, ist eine Kombination verschiedener Tests zu empfehlen (31,
33).

1.3.4 Sicherheit, Nebenwirkungen und Therapieversagen

Bei richtiger Anwendung hat sich die Behandlung mit Botulinumtoxin in den letzten 20 Jahren als
ein sicheres und effektives Verfahren bewahrt (1, 36). Voraussetzungen sind eine richtige
Indikationsstellung, individuelle Aufklarung sowie eine sorgfaltig durchgefiihrte Injektion.
Patienten mit GMFCS Level 5 sind besonders anféllig fur schwerwiegende Nebenwirkungen,
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weshalb fir diese Patienten niedrigere Dosisrichtlinien gelten. Dadurch kann auch bei diesen

Patienten das Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen vermieden werden (1, 31, 32, 36).

Nebenwirkungen bei der Therapie mit Botulinumtoxin sind stets reversibel. Eine
Dosisabhangigkeit unerwinschter Ereignisse wird diskutiert, konnte aber bis heute nicht
eindeutig belegt werden (1, 31, 33, 55, 71, 72). Man unterscheidet zwischen fokalen,
systemischen und prozeduralen Nebenwirkungen. Die am haufigsten beschriebene fokale
Nebenwirkung ist eine ausgepragte Schwache der injizierten Muskulatur, welche vor allem bei
einer Multi-Level-Behandlung zu vortibergehender Instabilitat beim Stehen und Gehen fihren
kann. Schmerz an der Injektionsstelle ist eine weitere mogliche fokale Nebenwirkung (1, 33). Als
fokale unerwlnschte Fernwirkungen konnen Blasen- und Darmentleerungsstorungen sowie
Augen- und Lidmuskelschwache auftreten. Im Zusammenhang mit Botulinumtoxin-Injektionen
berichtete Schluckstorungen machen vor allem bei Patienten mit vorbestehender Dysphagie
besondere Vorsicht notwendig. Da es sich bei der Injektion um eine lokal verabreichte Therapie
handelt, sind grippeahnliche Symptome, Fieber, Ptosis, generalisierte Muskelschwache und
Mudigkeit seltene systemische Nebenwirkungen (1, 31). Bis heute konnten weder
anaphylaktische Reaktionen noch Todesfélle im Zusammenhang mit Botulinumtoxin-Injektionen
nachgewiesen werden (1, 33, 73). Zur Gruppe der prozeduralen Nebenwirkungen zahlen
Komplikationen im Zusammenhang mit der Analgosedierung sowie Hamatome an der
Einstichstelle, welche allerdings durch den Gebrauch von kleinen Nadeln nur selten auftreten.
Berichte Uber lokale Infektionen nach der Botulinumtoxin-Therapie gibt es bisher nicht (1). Zuletzt
ist zu bemerken, dass weder der 25-jahrige Erfahrungsschatz aus der Erwachsenenneurologie
noch die Langzeitdaten aus der Neuropadiatrie Hinweise auf relevante Langzeitnebenwirkungen
geben (31).

Nach mehreren erfolgreichen Behandlungen kann es zu einem sekunddren Therapieversagen
(sekundare Non-Response) kommen. Von sekundarer Non-Response spricht man, wenn es nach
Injektionen mit therapeutischem Effekt zu einer Injektion ohne Wirkung kommt und auch eine
weitere Injektion mit 1,5-facher Dosis keine Effektivitdt bewirkt. Eine mangelhafte
Injektionstechnik, Ungenauigkeit bei der Injektion sowie Unterdosierungen sind regelhaft Griinde
fir eine sekundare Non-Response (31, 33). Die Bildung von Antikdrpern stellt bei dem
heutzutage verwendeten Botulinumtoxin A-Préparat Onabotulinumtoxin (Botox®) wegen seines
geringeren Proteingehalts kaum noch ein Problem dar, wohingegen in den 1990ern noch bis zu
30% der Kinder Antikérper entwickelten (1, 33, 71, 74, 75). Kommt es dennoch zu einer
Immunresistenz  gegen Botulinumtoxin A, konnen stattdessen andere Serotypen von

Botulinumtoxin einen Therapieerfolg zeigen (76).
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1.3.5 Langzeiteffekt und Adharenz zu der Behandlung mit Botulinumtoxin

Bei Erwachsenen mit Bewegungsstorungen wie der cervikalen Dystonie wird die Behandlung mit
Botulinumtoxin oft (ber einen Zeitraum von bis zu 15 Jahren ohne nachlassende Wirkung
durchgefihrt (77-79). Fir Kinder mit CP gibt es bisher nur wenige Studien Uber den
Langzeiteffekt von Botulinumtoxin. Koman et al. filhrten eine prospektive klinische Studie
bezlglich Langzeitwirkung und -sicherheit bei Kindern mit CP durch. 207 Patienten mit
Spitzfullstellung erhielten durchschnittlich alle drei Monate 4 MU pro kg KG injiziert. 150 dieser
Kinder wurden mindestens ein Jahr lang therapiert, der durchschnittliche Behandlungszeitraum
pro Kind betrug 1,46 Jahre. Bei 41-58% der Patienten hielt der Effekt UGber den
Beobachtungszeitraum von zwei Jahren an. Sowohl das Gangbild als auch der ROM des
FuBgelenkes verbesserten sich bei jeder Untersuchung und es traten keine schweren
Nebenwirkungen auf. Somit bewahrten sich Botulinumtoxin-Injektionen in dieser Studie auch bei
Kindern mit spastischer SpitzfuBstellung als eine sichere und effektive Langzeittherapieoption
(80). Ein von den meisten Studien abweichendes Therapieregime wurde am
Universitatskrankenhaus Pellenberg in Belgien durchgefihrt und lieferte bemerkenswerte
Resultate. Diese retrospektive Studie zeigte indirekt die Effektivitit und Sicherheit einer
langfristigen Hochdosis-Therapie bei Kindern mit CP, da konstante Dosierungen und
Injektionsintervalle Uber den gesamten Therapieverlauf hinweg gleich gute Wirkung zeigten. Im
Zeitraum von Januar 1996 bis Dezember 2005 wurden 1000 Patienten behandelt. 106 dieser
Patienten entsprachen den Einschlusskriterien mit einer spastischen CP und mindestens vier
Behandlungen durch Multi-Level und Hochdosis-Injektionen (durchschnittlich 23+5,2 MU
Onabotulinumtoxin (Botox®)/kg KG)), welche im Rahmen eines integrativen Therapiekonzeptes
stattfanden. Das mittlere Alter der Kinder bei erster Session betrug in 80% der Falle zwei bis vier
Jahre. Auf diese Weise konnte ein meist ein Jahr lang wahrender Therapieeffekt pro Session
erzielt werden, worin sich die einjahrigen Injektionsintervalle begriindeten. Die Dosierung war
also héher und das Injektionsintervall mit einem Jahr l&nger als die in den meisten Studien
eingehaltenen drei bis sechsmonatigen Intervalle. Eine GrofRzahl von Studien bezieht sich auf
Single-Level-Verfahren mit geringeren Gesamtdosen und kirzeren Intervallen. Sowohl Delgado
et al. als auch Gormley et al. injizierten weniger Muskeln pro Session, um eine Gesamtdosis von
300 MU pro Session nicht zu Uberschreiten und lieRen dafiir die Injektionen verschiedener
Muskeln in kurzen Intervallen stattfinden. Beide kamen spater zu dem Schluss, dass sie durch
die Injektion aller ausgewahlten Muskeln in einer einzigen Session, statt in mehreren kurz
aufeinanderfolgenden, bessere Erfolge erzielen hatten kénnen (56, 81, 82). Im Krankenhaus
Pellenberg wurden wahrend des Beobachtungszeitraums 4 bis 12 Sessions pro Patient
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durchgefiihrt, die mittlere Follow-Up Zeit betrug fast funf Jahre pro Person, was bisher in keiner
anderen Studie zur Botulinumtoxin-Behandlung bei CP erreicht werden konnte. Fir einen
langanhaltenden Therapieeffekt und gegen sekundéres Therapieversagen sprechen in dieser
Studie sowohl die konstanten Injektionsintervalle und Dosierungen als auch die Tatsache, dass
etwa 70% der Patienten der Behandlung auch nach der vierten Session treu blieben. Die
langfristige Sicherheit des Verfahrens konnte in weiteren Studien mit hohen Gesamtdosen durch
ein seltenes Auftreten von Nebenwirkungen belegt werden (44, 56, 83-86). So behandelten
Heinen et al. 165 Kinder mit bilateral spastischer CP mit einer mittleren Dosis von 17 MU/kg KG
(10-24 MU/kg KG in Abhangigkeit der Anzahl behandelter Muskeln), wobei sich eine
Dosisabhangigkeit fir das Auftreten von Nebenwirkungen zeigte, allerdings keine
Nebenwirkungen auftraten, die zu einem Therapieabbruch gefiihrt hitten. Uber einen Zeitraum
von flnf Jahren kristallisierte sich in diesem Patientenkollektiv die Multi-Muskel-Therapie als ein
sicheres und effektives Verfahren heraus (84). Botulinumtoxin scheint also als Langzeit-
Medikament auch bei Kindern mit CP sinnvoll eingesetzt werden zu kdnnen und als

Therapiemdglichkeit tiber mehrere Jahre zur Verfiigung zu stehen.

Ausbleibender Therapieeffekt bzw. nicht erreichte Therapieziele kdnnen einen wichtigen Grund
fir einen Therapieabbruch darstellen. Als Ursachen fir ein fehlendes Ansprechen auf die
intramuskularen Injektionen und somit fiir einen Therapieabbruch sind Fibrose der Muskulatur,
sekundare Non-Response und Antikorperbildung gegen Botulinumtoxin bekannt. Zu den
ausschlaggebenden Faktoren fiir einen Therapieerfolg zéhlen die richtige Dosierung, die Dauer
der Injektionsintervalle, die Kombination mit anderen Therapien oder Hilfsmitteln, das optimale
Behandlungsalter, funktionelle Fahigkeiten des Kindes analog des GMFCS Levels sowie eine auf
jedes Kind individuell ausgerichtete begleitende funktionelle Therapie. Auch wenn die
nachfolgenden Injektionen weiterhin wirksam sind, kann der Therapieerfolg der ersten
Behandlung meist nicht im selben AusmaB wiederholt werden. Neben oben genannten
Einflussfaktoren beeinflussen weitere Ereignisse die Entscheidung der Arzte und Eltern Giber die
Indikationsstellung einer Re-Injektion. Schwerwiegende Nebenwirkungen, ein auch ohne weitere
Injektionen anhaltender Therapieeffekt bzw. die Notwendigkeit einer orthopadischen Operation

kénnen eine Therapiebeendigung begriinden (1, 87).

Eine Studie von Linder-Lucht bezliglich Langzeit-Adhérenz zeigte, dass ein beachtlicher Teil auf
Dauer nicht mit der Therapie fortfuhr, obwohl etwa 75% der Patienten bei der ersten Injektion ihr
Therapieziel erreichten (87). Retrospektiv wurden Patientenakten von 112 Kindern mit CP
untersucht, die zwischen 1993 und 2002 mindestens einmal mit Botulinumtoxin behandelt worden

waren, zu diesem Zeitpunkt jedoch nicht mehr an der Therapie teilnahmen. Die Kinder wurden
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mit durchschnittlich 8 MU/kg KG in drei bis sechsmonatigen Intervallen Gber einen mittleren
Zeitraum von 14 Monaten behandelt. Das Durchschnittsalter betrug etwa acht Jahre. Man kam zu
dem Schluss, dass in diesem Patientenkollektiv Nebenwirkungen sehr selten der Grund fiir einen
Therapieabbruch waren. Bei 24% der behandelten Kinder trat von Anfang an kein ausreichender
Therapieeffekt ein. Bei genauerer Betrachtung dieser Untergruppe wurde klar, dass eine
sorgfaltige Auswahl der richtigen, von einer Therapie mit Botulinumtoxin profitierenden Patienten,
genau wie die Festlegung realisierbarer Therapieziele von enormer Bedeutung sind. Bei einem
sehr groBen Anteil der Kinder, die anfangs von der Behandlung profitierten, wurde die
Behandlung nach der zweiten oder nach mehreren Injektionen abgebrochen, da in den
darauffolgenden Sessions ein Therapieversagen eintrat. Verantwortlich hierfur waren
insbesondere Antikorperbildung oder fortschreitende muskuloskelettale Veranderungen (87). In
Bezug auf diese Studie ist allerdings zu erwdhnen, dass seit der Einfihrung des neu
zusammengesetzten Botulinumtoxin A Praparats die Bildung von Antikdrpern signifikant reduziert
werden konnte. Auch die Anwendung von evidenzbasierten Kombinationstherapien wird sich

maglicherweise noch positiv auf den Langzeittherapieeffekt bei spastischer CP auswirken.

Diese Arbeit sollte die Faktoren beschreiben, die bei Kindern mit CP zu einem Therapieabbruch
mit Botulinumtoxin im Rahmen des integrativen Behandlungskonzeptes fiihren. Hierfur wurden
verschiedene Einflussgroflen zur Botulinumtoxin-Therapie sowie den begleitenden Therapien
analysiert, um die Adharenz im Rahmen eines Multi-Muskel/Hochdosis-Behandlungsregimes zu
uberprifen. Ziel dieser Arbeit war, durch eine Bewertung der verschiedenen Faktoren die

Intervention mit Botuliumtoxin bei Kindern mit CP weiter zu optimieren.
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2 Fragestellung

Anhaltender Therapieeffekt und Langzeitsicherheit der Botulinumtoxin-Behandlung bei Kindern

mit spastischen Bewegungsstorungen wurden in einigen Studien bestatigt (33, 80, 88). Trotzdem

bricht ein nicht geringer Prozentsatz der Patienten die Therapie nach der ersten Injektion ab. Das

integrative Therapieregime sowie patientenspezifische Eigenschaften sollten in dieser Arbeit

evaluiert werden, um die Faktoren zu extrahieren, die ein Fortflihren bzw. Unterbrechen der

Therapie begtnstigen. Hierfir wird sich vorliegende Arbeit mit folgenden Fragestellungen

auseinandersetzen:

1.

Welche Eigenschaften charakterisierten das Patientenkollektiv bei Therapiebeginn
(Alter, Kérpergewicht, Geschlecht, GMFCS Level, etc.)?

Wie wurden die Patienten im Rahmen des integrativen Therapiekonzeptes zusatzlich
zur intramuskularen Injektion von Botulinumtoxin A behandelt (Hilfsmittel, funktionelle

Therapien, Operation, orale Medikation)?

Wie sah das Behandlungsschema in Bezug auf das Botulinumtoxin-Praparat

Onabotulinumtoxin A (Botox®) aus (Dosisregime, Anzahl behandelter Muskeln)?
Wie lange und in welchen Intervallen wurden die Kinder behandelt?

Wie beurteilten Arzte und Eltern den Therapieerfolg (Goal Attainment Scale) und
welchen Einfluss hatte der Schweregrad der Cerebralparese bzw. das Alter bei

Therapie?
Wie sicher war die Behandlung mit Botulinumtoxin (unerwlinschte Wirkungen:

Zusammenhang mit Dosierung, Anzahl behandelter Muskeln, Alter, GMFCS Level)?

Welche Patienteneigenschaften beeinflussten die Adhérenz (Alter, Kdrpergewicht,
GMFCS Level)?

Welche Therapiefaktoren beeinflussten die Adharenz (operative MaRnahmen vor und
wahrend der Behandlung, Dosierung, Anzahl der behandelten Muskeln, unerwiinschte

Wirkungen)?

Zeigte sich bei Patienten mit mehr Sessions ein besserer Therapieerfolg in der ersten
Session und veranderte sich dieser im Laufe der Zeit?

10. Was waren die spezifischen Griinde fir einen Therapieabbruch?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

In der Motorik- und Interventionsambulanz (MIA) des Dr. von Haunerschen Kinderspitals der LMU
Mdnchen werden seit 2003 Kinder mit Bewegungsstorungen im Rahmen des integrativen
Behandlungskonzeptes behandelt. Grundlage fiir diese Arbeit waren Daten aus den Vor- und
Nachuntersuchungen sowie aus den Injektionsprotokollen von Kindern, die folgende

Einschlusskriterien erflillten:
- Diagnose einer bilateral spastischen Cerebralparese (BSCP)

- ein- oder mehrmalige Behandlung mit Onabotulinumtoxin A (Botox®) in der MIA des
Dr. von Haunerschen Kinderspitals der LMU Munchen im Zeitraum von 01/2003 bis
12/2008

Als Ausschlusskriterien wurden folgende Bedingungen formuliert:
- Beginn der Behandlung vor 01/2003
- Injektion in die Speicheldrise

- Préparatwechsel (auf Abobotulinumtoxin A (Dysport®), Incobotulinumtoxin A

(Xeomin®), Rimabotulinumtoxin B (Neurobloc®))

Der Zeitraum von 01/2009 bis 06/2010 wurde als Nachbeobachtungszeit festgelegt. Wurde das
Kind bis Ende dieser Frist kein weiteres Mal behandelt, so galt es als ,Drop-Out’, was einen
Therapieabbruch bezeichnet. Die Dauer der Behandlung ist in diesem Fall definiert als die
Zeitspanne zwischen erster und letzter Injektion. Erhielt ein Kind in der Nachbeobachtungszeit
mindestens eine weitere Injektion, so galt die Behandlung bei Beobachtungsende als nicht
beendet. Die Behandlungsdauer entspricht in diesem Fall der Zeit zwischen Behandlungsbeginn
und 12/2008.

Vor Beginn der retrospektiven Auswertung wurde von der zustandigen Ethikkommission eine

Unbedenklichkeitsbestatigung eingeholt.
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3.2 Methoden

3.21 Voruntersuchung

Bestandteil einer vollstandigen Therapierunde waren neben der Behandlung mit Botulinumtoxin
eine Vor- und Nachuntersuchung. Als Leitfaden diente ein standardisiertes Behandlungsprotokoll,
so dass die Termine nach einem festen Schema abliefen. Uber den gesamten Zeitraum von 2003
bis 2008 hinweg unterstand die Motorik- und Interventionsambulanz der Leitung von PD Dr.
Steffen Berweck. Man achtete nach Moglichkeit darauf, dass die Patienten bei einer
Therapierunde von demselben Team aus ein bis zwei Arzten und Physiotherapeuten betreut

wurde.

Die Voruntersuchung fand in der Regel 10 Tage vor der geplanten Botulinumtoxin-Injektion statt.
Zuerst erfolgte eine ausfiihrliche Anamnese der Eltern vor allem bezlglich aktueller motorischer
Fahigkeiten und Beeintrachtigungen des Kindes. Die Versorgung mit Hilfsmitteln, Anwendung
funktioneller Therapien, Einnahme Tonus-reduzierender Medikamente oder vorangegangene
orthopadische Eingriffe waren ebenfalls von Interesse. Danach wurde das Kind meist von zwei
Physiotherapeuten korperlich untersucht. Mithilfe verschiedener Tests (siehe Kapitel 1.3.3)
bestimmten sie das Ausmal der Spastizitat und stellten fest, ob Kontrakturen vorlagen. Das
Stand- und Gangbild des Kindes wurde auf Videoband aufgenommen und anhand

standardisierter Kriterien bewertet.

Mithilfe der gesammelten Informationen aus Anamnese, Untersuchung sowie Stand- und
Ganganalyse wurde das Kind einem der finf Stufen des Gross Motor Function Classification
Systems (GMFCS) zugeordnet, die Indikation fiir eine Behandlung mit Botulinumtoxin A tberprift
und die zu injizierenden Muskeln bestimmt. Zusammen mit den Eltern und wenn moglich auch
mit dem Patienten selbst wurde sodann ein erreichbares und auf die Bedirfnisse des Patienten
abgestimmtes Therapieziel fir die Botulinumtoxin-Behandlung festgelegt. Dieses wurde
entsprechend der Goal Attainment Scale (GAS) formuliert (70). Abschlieend mussten die Eltern
nach sorgfaltiger Aufklarung Uber den Eingriff einmalig eine Einverstandniserklarung

unterschreiben.

3.2.2 Behandlung mit Botulinumtoxin

Am Tag der ambulant durchgefiihrten Injektion erfolgte meist eine Uberpriifung der Indikation
anhand einer kurzen kdrperlichen Untersuchung. Das Kind erhielt daraufhin zur Beruhigung einen
Midazolamsaft. Die intramuskulére Injektion erfolgte unter Analgosedierung mit Midazolam und
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Ketamin oder Propofol zusammen mit einer Sevofluran-Maskennarkose, welche durch einen
Anasthesisten verabreicht wurde. Dieses Vorgehen ermdglichte dem Kind eine schmerzlose
Therapie und erleichterte dem Arzt eine genaue und schnelle Injektion unter sonographischer
Kontrolle in die ausgewahlte Muskulatur (52, 53). Die Behandlung der in dieser Studie
eingeschlossenen Patienten erfolgte ausschlieRlich mit dem Botulinumtoxin A-Préparat
Onabotulinumtoxin A (Botox®), welches in einer Konzentration von 25-50 MU pro 1 ml einer
0,9% NaCl-Losung intramuskulér injiziert wurde (2-4ml/Vial mit 100 MU Onabotulinumtoxin
(Botox®)). Pro Injektionsstelle betrug dabei das maximale Volumen 1 ml. Die Injektion wurde mit
einer 27 G Kanile durchgefihrt. Die verabreichte Gesamtdosis wurde an das Kérpergewicht
angepasst und war zudem vom Schweregrad der Spastizitat und der Anzahl der behandelten
Muskeln abhéngig. Bei grolBen Muskeln wurde die Dosis/Muskel auf 2-4 Injektionsstellen
aufgeteilt, um eine bessere Verteilung des Medikaments im Muskel zu erzielen (33, 57). In einem
Injektionsprotokoll wurden samtliche behandlungsrelevanten Daten notiert. Das Kind wurde fur 4

Stunden bis zum Abklingen der Narkose nachbeobachtet.

3.2.3 Nachuntersuchung

Die Nachuntersuchung erfolgte in etwa vier- bis sechswochigem Abstand zur Injektion nach
gleichem Schema wie die Voruntersuchung. Durch den Vergleich der Ergebnisse aus Vor- und
Nachuntersuchung konnte das Ausmafl des Behandlungserfolges anhand des vorher
festgelegten Therapieziels durch den Arzt, die Physiotherapeuten sowie die Eltern abgeschatzt
werden. Dies erfolgte anhand der Goal Attainment Scale: ein Nichterreichen des Therapieziels
wurde mit -2 (keine Veranderung) oder -1 (leichte Verbesserung) angegeben; ein Erreichen des
Therapieziels wurde durch die Ziffern 0 bzw. 1 (Ubertreffen des Therapieziels) und 2 (deutliches
Ubertreffen des Therapieziels) ausgedriickt. Daraufhin wurde das weitere therapeutische

Vorgehen besprochen.

3.3 Datenbearbeitung und statistische Analyse

3.3.1 Grundlagen der Datenerfassung und -bearbeitung

Im Vorfeld wurden alle relevanten Daten zu den Therapierunden, welche in den Injektions- und
Behandlungsprotokollen dokumentiert sind, in eine Datenbank (Access, Microsoft®) eingegeben.
Diese Datenbank enthélt die gesammelten Behandlungsergebnisse jener Patienten, die im
Zeitraum von 01/2003 bis 12/2008 in der Motorik- und Interventionsambulanz des Dr. von

Haunerschen Kinderspitals in  Minchen behandelt wurden. Dabei wurden sowohl
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patientenspezifische und klinische Parameter als auch Informationen zur Botulinumtoxin-

Behandlung sowie zur Vor- und Nachuntersuchung bercksichtigt (vgl. Tab. 4).

- Name

- Geburtsdatum

- Geschlecht

- Gewicht

- Diagnosen

- Ggf. Dropout-Datum und Dropout-Grund

Patienteninformation

Daten aus Vor- und - Ergebnisse aus klinischen Tests getrennt zur unteren und oberen Extremitat,
Nachuntersuchung einschlieflich GMFCS Level
Injektionsprotokoll - Datum

- Injektionskontrolle

- Analgosedierung

- Préparat

- Injektionsintervall

- Therapielevel

- Injizierte Muskeln

- Korperseite

- Dosis pro Muskel

- Anzahl der Injektionsstellen
- Gesamtdosis

Goal Attainment - Festgelegtes Therapieziel beziiglich Kérperfunktion, -struktur, Aktivitat und
Umweltfaktoren

Scale - GAS Bewertung durch Arzt, Physiotherapeuten, Eltern und Patient

- Auftreten und Art von Nebenwirkungen
- Hilfsmittel

- Medikamente

- Funktionelle Therapien

- OP vor/wahrend Behandlung ja/nein

Weitere Parameter

Tab. 4: Ubersicht iiber die wichtigsten Parameter der Access® Datenbank

Um die in der Access® Datenbank enthaltenen Informationen fiir eine statistische Auswertung
verfligbar zu machen, wurden Excel Tabellen angelegt. Diese Tabellen enthalten flir die Kinder

mit genannten Einschlusskriterien folgende Daten:

1. Patientenspezifische Daten wie Geschlecht, GMFCS Level, Alter und Korpergewicht bei

Injektion

2. Informationen bezlglich weiterer Therapien wie Operationen, Verwendung von
Hilfsmitteln und funktionellen Therapien sowie orale Medikation mit Tonus-reduzierenden

Medikamenten

3. Daten zu den Sessions wie Anzahl der Sessions/Patient, Gesamtdosis/Session, Dosis/kg
KG, Dosis/Muskel, Dosis/Muskel/kg KG und Anzahl behandelter Muskeln/Session

4. Auftreten von unerwlnschten Wirkungen ja/nein und Art der unerwinschten Wirkung
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5. Falls vorhanden Einschatzung des Therapieerfolgs anhand der GAS durch Eltern und

Arzte

6. Angaben zu Behandlungsdauer, Injektionsintervall, Anzahl der Sessions pro Jahr und

Grinde fiir den Therapieabbruch

Jeder Patient wurde dabei mit Hilfe einer Identifikationsnummer pseudonymisiert und die
einzelnen Sessions wurden separat mit einer Session ID gekennzeichnet. Fir die Punkte 1.-5.
wurden sowohl Tabellen mit den ersten Sessions der Kinder (Therapiebeginn) als auch Tabellen

mit allen Sessions angefertigt.

3.3.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von Microsoft Excel und IBM SPSS Statistics,

Version 19.

Bei deskriptiven Statistiken (DS) erfolgte eine Berechnung des Mittelwerts, des Medians, der
minimalen und maximalen Auspragung sowie der Standardabweichung. Die Uberpriifung auf
Signifikanz erfolgte bei zwei unabhangigen Stichproben mithilfe des Whitney-Mann-U-Tests, bei
mehreren unabhangigen Stichproben mithilfe des Kruskal-Wallis-H-Tests und bei abhangigen
Stichproben mithilfe des Wilcoxon- bzw. Vorzeichen-Tests. Korrelationen wurden mit der
Rangkorrelation nach Spearman (r=Korrelationskoeffizient) berechnet. Dabei diente der Betrag
des Korrelationskoeffizienten zur Beschreibung der Starke des Zusammenhangs (siehe Tab. 5)
(89):

Betrag Korrelationskoeffizient Starke des Zusammenhangs
bis 0,2 sehr gering

bis 0,5 gering

bis 0,7 mittel

bis 0,9 hoch

uber 0,9 sehr hoch

Tab. 5: Betrag des Korrelationskoeffizienten und Starke des Zusammenhangs

Signifikanzen und Korrelationen wurden im Ergebnisteil lediglich erwéhnt, wenn sich signifikante
Ergebnisse zeigten. Bei der Gruppierung der Kinder nach GMFCS Level wurde das GMFCS
Level bei der letzten Session verwendet, falls dieses vom GMFCS Level bei Therapiebeginn
abwich.

Zuerst wurde eine Statistik zu patientenspezifischen Daten und zur Versorgung der Kinder im

integrativen Therapiekonzept erstellt. Dabei wurden die unter Tab. 6 aufgeflihrten Punkte
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betrachtet. Die Versorgung der Kinder im integrativen Behandlungskonzept wurde in
Abhangigkeit des GMFCS Levels ermittelt.

1. Geschlecht (prozentuale Verteilung)

Alter bei Therapiebeginn und allen Sessions (DS)

Korpergewicht (in kg) bei Therapiebeginn und allen Sessions (DS)

GMFCS Level bei Therapiebeginn und allen Sessions (prozentuale Verteilung)

Hilfsmittelversorgung ja/nein und Art der Hilfsmittel*

orale Medikation mit Tonus-reduzierenden Medikamenten ja/nein bei Therapiebeginn und allen Sessions*

N|o|lalkr|lwe N

OP vor/wahrend der Behandlung in der MIA bzw. Drop Out OP Indikation*

8.  Funktionelle Therapien (Physiotherapie/Ergotherapie/Logopadie) ja/nein*

Tab. 6: Patientenspezifische Informationen und integratives Therapiekonzept
DS=deskriptive Statistik; * =getrennt nach GMFCS Level mit Uberpriifung der Unterschiede zwischen den 5 GMFCS
Level auf Signifikanz und Korrelation zwischen Merkmalauspragung und GMFCS Level

Eine deskriptive Statistik wurde auch fir die in Tab. 7 befindlichen behandlungsrelevanten Daten

jeweils fir den Therapiebeginn sowie flir alle Sessions ermittelt. Hierflir wurden die Sessions

nach GMFCS Level unterteilt und die zugehdrigen Boxplots erstellt.

1. Gesamtdosis/Session flir Therapiebeginn und alle Sessions*

Dosis/kg KG/Session fiir Therapiebeginn und alle Sessions*

Dosis/Muskel fir Therapiebeginn und alle Sessions*

Bl

Dosis/Muskel/kg KG fiir Therapiebeginn und alle Sessions*

5. Anzahl behandelter Muskeln/Session fiir Therapiebeginn und alle Sessions*

Tab. 7: Informationen zur Behandlung mit Botulinumtoxin A
* =getrennt nach GMFCS Level mit Uberprifung der Unterschiede zwischen den 5 GMFCS Level auf Signifikanz
und Korrelation zwischen Merkmalauspragung und GMFCS Level

Eine weitere deskriptive Statistik wurde flr die in Tab. 8 aufgefihrten Parameter angefertigt.
Hierfir wurden alle Patienten mit mehr als einer Behandlung getrennt nach GMFCS Level

analysiert.

1. Behandlungsdauer (getrennt fir Patienten mit abgeschlossener Therapie und sich bei Beobachtungsende
noch in Behandlung befindlichen Patienten)*

2. Re-Injektionsintervall bei Patienten mit beendeter Therapie*

3. Sessions/Jahr bei Patienten mit beendeter Therapie*

4. Therapieabbruchgrund*

Tab. 8: Informationen zu Dauer bzw. Frequenz der Behandlung und Therapieabbruchgriinde
* =getrennt nach GMFCS Level mit Uberprifung der Unterschiede zwischen den 5 GMFCS Level auf Signifikanz
und Korrelation zwischen Merkmalauspragung und GMFCS Level

Fur die Evaluation des Therapieerfolgs wurden jene Sessions verwendet, bei denen sowohl eine
Beurteilung des Therapieerfolgs durch die Eltern als auch durch die Arzte vorlag. Der
Therapieerfolg wurde in Abhangigkeit des GMFCS Level und in Abhangigkeit des Alters bei
Behandlung betrachtet. Dabei erfolgte eine Unterteilung in folgende Altersgruppen: 0-2 Jahre; >2-
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4 Jahre; >4-6 Jahre; >6-12 Jahre, >12 Jahre. Es wurde eine prozentuale Verteilung der
verschiedenen Auspragungen der Goal Attainment Scale (-2; -1; 0; 1) nach Meinung der Eltern
und Arzte erstellt, der Anteil der Behandlungen mit Erreichen des Therapieziels (=GAS 0+GAS 1)
angegeben sowie der Mittelwert und die Standardabweichung der GAS berechnet. Da die
Bewertung 2 nicht vergeben wurde, wird sie im Folgenden nicht mehr aufgefiihrt. Aulerdem
wurden die Unterschiede des Therapieerfolgs zwischen den Altersgruppen bzw. den 5 GMFCS
Level auf Signifikanz untersucht und die Rangkorrelation nach Spearman zwischen GAS bzw.
Therapieerfolg und Alter bzw. GMFCS Level berechnet.

Im Hinblick auf unerwlinschte Wirkungen (UAW) wurden die Sessions sowohl beziglich des
Auftretens von UAW als auch bezlglich der Art der UAW ausgewertet. Es erfolgte eine
Unterteilung aller UAW (=UAW gesamt) in zwei Untergruppen (siehe Tab. 9).

Alle UAW (fokale, prozedurale und systemische UAW="UAW gesamt):

1. Fokale Schwéche oder Gang- und Standunsicherheit nach der Injektion (=“therapeutische UAW*)

2. Alle UAW aulRer den unter Punkt 1 genannten UAW (=“andere UAW*):
- Schmerz
- Gastrointestinale Beschwerden
- Abgeschlagenheit
- generalisierte Schwéche
- Grippe-&hnliche Symptome
- Mundtrockenheit
- Blasendysfunktion
- Intoleranz therapeutischer Hilfsmittel
- Hypersalivation

Tab. 9: Unterteilung aller UAW in Untergruppen

Das Auftreten von ,UAW gesamt®, von ,therapeutischen UAW* und ,anderen UAW* wurde

sodann in Abhangigkeit der in Tab. 10 aufgelisteten Kriterien untersucht.

1. Dosis/kg KG (0-10 MU/kg KG; >10-20 MU/ kg KG; >20-30 MU/ kg KG; >30 MU/ kg KG)*

2. Anzahl behandelter Muskeln/Session (0-5 Muskeln; 6-10 Muskeln, >10 Muskeln)*

3. GMFCS Level (1-5)*

4.  Alter bei Injektion (0-2 Jahre; >2-4 Jahre; >4-6 Jahre; >6-12 Jahre; >12 Jahre)*

Tab. 10: Untersuchungskriterien zu ,UAW gesamt’, ,therapeutischen UAW* und ,anderen UAW*
* =Uberprifung der Unterschiede zwischen den Untergruppen auf Signifikanz und Korrelation zwischen den
Untergruppen und dem Auftreten von ,UAW gesamt®, ,therapeutischen UAW* und ,anderen UAW*

Fir die Auswertung der Adharenz wurde zuerst in einem Diagramm ein Uberblick (iber die
prozentuale Verteilung der Anzahl der Sessions/Patient gegeben. Es erfolgte eine Unterteilung
des Kollektivs in die Gruppen A (1 Session), B (2-4 Sessions) und C (>4 Sessions), welche

hinsichtlich der in Tab. 11 aufgelisteten Kriterien analysiert wurden. Bei allen Merkmalen wurden
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die Unterschiede zwischen den Untergruppen auf Signifikanz berprift und die Rangkorrelation

nach Spearman zwischen Adharenz (=Gruppe) und den Merkmalen berechnet.

1.

Alter bei Therapiebeginn (DS)

2. Korpergewicht (in kg) bei Therapiebeginn (DS)

3. GMFCS Level: - bei erster und letzter Session (prozentuale Verteilung)

- Vergleich des GMFCS Levels bei erster und letzter Session und Untersuchung auf signi-
fikante Verénderung (Vorzeichen-Test)

4. OP vor/wahrend Therapie und Drop Out OP-Indikation (prozentuale Verteilung)

5. Gesamtdosis/Session, Dosislkg KG, Dosis/Muskel, Dosis/Muskel’lkg KG und Anzahl behandelter
Muskeln/Session bei erster Session (DS)

6. Differenz zwischen erster und letzter Session bei Patienten mit mehr als einer Session fir:
Gesamtdosis/Session, Dosis/kg KG, Dosis/Muskel, Dosis/Muskellkg KG und Anzahl behandelter
Muskeln/Session (DS) und Uberpriifung auf signifikanten Unterschied (Wilcoxon-Test)

7. Auftreten von Nebenwirkungen bei erster Session und allen Sessions (prozentuale Verteilung)

8. GAS: - bei erster Session und in allen Sessions (prozentuale Verteilung)

- Patienten mit mehr als einer Session und Therapieabbruch: Vergleich der GAS der letzten
Session mit GAS bei Therapiebeginn und Untersuchung auf signifikante Veranderung (Vorzei-
chen-Test)

9. Anteil von Patienten mit Therapieabbruch und Griinde fiir den Therapieabbruch, getrennt nach GMFCS

Level (prozentuale Verteilung)

Tab. 11: Untersuchungskriterien zur Adhérenz )
DS=Deskriptive Statistik fir Gruppe A, B, C mit entsprechenden Boxplots, Uberpriifung der Unterschiede zwischen
den Untergruppen auf Signifikanz und Korrelation zwischen Adhérenz und Merkmalsauspragung
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

77 Kinder (mit 239 Sessions) erfilllten die Einschlusskriterien (siehe Abb. 5).

Access Datenbank: 228 Patienten (735 Sessions)

andere Diagnosen

172 Kinder mit Cerebralparese a7

dyskinetische CP:

161 Kinder mit spastischer Cerebralparese =

108 Kinder mit bilateral spastischer ponilateral
Cerebralparese (BSCP) P es

Dysport: n=1
Meurobloc: n=4

Behandlung
2009: n=7
) ) Vorbehandlung:
77 Kinder mit BSCP n=6
(239 Sessions)von Praparﬁtl"gechse'-
2003-2008 . 3
Speicheldrise:
n=2
Praparatwechsel
und
Speicheldrise:
n=6

Abb. 5: Flussdiagramm fiir das Patientenkollektiv

50 der Kinder waren mannlich, 27 weiblich. Einen Uberblick iiber Alter, Kdrpergewicht und
GMFCS Level der Kinder bei Therapiebeginn sowie bei allen Sessions geben Tab. 12 und Abb.

6. 71% der Kinder begannen mit der Therapie bis zum sechsten Lebensjahr.
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Alter in Jahren Therapiebeginn (n=77) Alle Sessions (n=239)
Mittelwert 57 5,9

Median 3,6 4,8

Min. 1,4 1,4

Max. 21,7 21,7
Standardabweichung 45 4,0

Kérpergewicht in kg Therapiebeginn (n=77) Alle Sessions (n=237)
Mittelwert 17,8 18,3

Median 14,0 16,0

Min. 8,0 8,0

Max. 61,0 61,0
Standardabweichung 10,4 8,8

Tab. 12: Beschreibung des Patientenkollektivs

[CJunbekannt CJunbekannt

GMFCS 1:n=15; GMFCS 2: n=12; GMFCS 3: n=22; GMFCS 4:n=15; GMFCS 1: n=60; GMFCS 2: n=46; GMFCS 3: n=58; GMFCS 4: n=50;
a GMFCS 5: n=12; GMFCS unbekannt: n=1 b GMFCS 5: n=24; GMFCS unbekannt: n=1

Abb. 6: Haufigkeit der GMFCS Level a) bei Therapiebeginn und b) bei allen Sessions

4.2 Integratives Therapiekonzept

4.21 Funktionelle Therapien

96% der Kinder erhielten Physiotherapie, 64% Ergotherapie und 34% Logopéadie (siehe Tab. 13).
Bezuglich der Anwendung von Logopadie fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen den

verschiedenen GMFCS Level und eine signifikante Korrelation mit den GMFCS Level 1 bis 4

(r=0,363).
Angaben in % GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt
(n=13) (n=18) (n=20) (n=13) (n=12) (n=76)
Physiotherapie 100 100 95 100 83 96
Ergotherapie 46 72 65 77 58 65
Logopadie 15 28" 40* 69* 17* 34
Rangkorrelation nach Spearman Korrelationskoeffizient Signifikanzniveau
GMFCS Level 1-5 und Logopadie keine -
GMFCS Level 1-4 und Logopadie 0,363 p<0,01

Tab. 13: Funktionelle Therapien nach GMFCS Level und Korrelation zwischen funktionellen Therapien und GMFCS
Level
* p<0,05 fir signifikanten Unterschied zwischen den GMFCS Level
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4.2.2 Hilfsmittelversorgung

Bei Therapiebeginn waren 75% der Kinder mit Hilfsmitteln versorgt (durchschnittlich 2
Hilfsmittel/Patient). 96% der Patienten erhielten wahrend der Therapie mit Botulinumtoxin
Hilfsmittel, nur 4% waren zu keinem Zeitpunkt mit Hilfsmitteln ausgestattet (siehe Tab. 14). Zum
Zeitpunkt der jeweiligen Session hatten die Kinder bei 88% der Sessions Hilfsmittel, im Schnitt

war ein Patient bei einer Session mit 2,5 Hilfsmitteln ausgeriistet.

Angaben in % GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt
(n=13) (n=18) (n=20) (n=13) (n=12) (n=76)
Hilfsmittel 100 89 100 100 92 96

Tab. 14: Hilfsmittelversorgung nach GMFCS Level der Kinder

Das am haufigsten verwendete Hilfsmittel war die  sprunggelenkibergreifende

Nachtlagerungsschiene (bei 39% aller Sessions), gefolgt von Einlagen (bei 31% aller Sessions)
und der sprunggelenkuibergreifenden Orthese (bei 25% aller Sessions). Weitere oft verwendete

Hilfsmittel konnen Abb. 7 entnommen werden.

sprunggelenkiibergreifende
Nachtlagerungsschiene

Einlagen

spruggelenkiibergreifende Orthese

Posterior Walke

Stehsténde

Orthopédische Schuhe’

Rollstuhl

kniegelenkubergreifende Nachtlagerungsschiene
Reha- Bugg

unterschenkellange Orthese

Sitzschale ,
NF- Walker—{ 5,
4- Point- Sticks 75,

T T T T
0% 10% 20% 30% 40%

Abb. 7: Die 15 haufigsten Hilfsmittel

4.2.3 Orale Medikation

Zu Behandlungsbeginn bekam ein Kind mit GMFCS Level 4 und ein Kind mit GMFCS Level 5
orales Baclofen. Wahrend des Therapieverlaufs wurden insgesamt 4 Patienten mit oralem

Baclofen behandelt (5%), jeweils zwei mit GMFCS Level 4 und 5. Damit ergab sich ein geringer
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Zusammenhang zwischen dem GMFCS Level und dem Erhalt von oralem Baclofen im
Therapieverlauf (r=0,283).

4.2.4 Operative Behandlung

Bei 37% aller Kinder war eine chirurgische Intervention notwendig. 7% der Kinder wurden vor
bzw. wahrend der Therapie mit Botulinumtoxin operiert, 26% am Ende der Therapie und weitere
4% sowohl vor als auch nach der Behandlung mit Botulinumtoxin (siehe Abb. 8 und Tab. 15). Am
haufigsten bestand bei Kindern mit GMFCS Level 4 (47%) und 5 (58%) die Notwendigkeit zur OP
(vgl. Tab. 15).

B OP vor Behandlung

OP vor Behandlung
und Drop Out OP

MDrop Out OP

OP wahrend
I:IBehandIung

CJKeine OP

n=77

Abb. 8: Notwendigkeit einer Operation und Zeitpunkt der OP

Angaben in % GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt
(n=13) (n=18) (n=20) (n=13) (n=12) (n=76)

OP vor 0 0 10 0 8 4

Behandlung

OP wéhrend 0 6 0 8 0 3

Behandlung

Drop out OP 15 33 15 31 42 26

Indikation

OP vor 0 6 0 8 8 4

Behandlung und

Drop out OP

Indikation

Notwendigkeit 15 45 25 47 58 37

einer OP

insgesamt

Tab. 15: OP Indikation nach GMFCS Level
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4.3 Behandlung mit Botulinumtoxin

4.3.1 Dosierung und Anzahl behandelter Muskeln

Tab. 16 gibt einen Uberblick iiber die Gesamtdosis, Dosis/kg KG, Dosis/Muskel, Dosis/Muskel/kg
KG und die Anzahl behandelter Muskeln/Session fiir den Therapiebeginn sowie flir alle Sessions.
Bei 237 der 239 Sessions war das Korpergewicht der Kinder bekannt, so dass die
gewichtsadaptierte Dosierung berechnet werden konnte. In 90% aller Sessions wurden mehr als
4 Muskeln injiziert mit durchschnittlich 8,4 behandelten Muskeln/Session (MW 41,5 MU/Muskel;

MW 19,9 MU/kg KG; MW 336 MU/Session).

Gesamtdosis/Session in MU

Therapiebeginn (n=77)

Alle Sessions (n=239)

Mittelwert

262,9

321,5

Median 255,0 302,0

Min. 60,0 60,0

Max. 620,0 720,0
Standardabweichung 115,9 122,9

Dosis/kg KG in MU/kg Therapiebeginn (n=77) Alle Sessions (n=237)
Mittelwert 16,3 19,0

Median 16,7 19,1

Min. 3,5 3,5

Max 28,0 32,3
Standardabweichung 58 6,3

Dosis/Muskel in MU Therapiebeginn (n=77) Alle Sessions (n=239)
Mittelwert 37,8 42,6

Median 35,0 40,0

Min. 16,0 16,0

Max. 80,0 108,0
Standardabweichung 13,8 15,9

Dosis/Muskel/kg KG in MU/kg

Therapiebeginn (n=77)

Alle Sessions (n=237)

Mittelwert

24

25

Median 2,4 25
Min. 1,0 1,0
Max. 47 48
Standardabweichung 1,0 0,8
Anzahl behandelter Therapiebeginn (n=77) Alle Sessions (n=239)
Muskeln/Session

Mittelwert 72 79
Median 7,0 8,0
Min. 2,0 2,0
Max. 13,0 15,0
Standardabweichung 2,5 2,6

Tab. 16: Dosierung und Anzahl behandelter Muskeln bei Therapiebeginn und bei allen Sessions

Im Schnitt wurden pro Session 8 Muskeln injiziert (Min. 2 Muskeln; Max. 15 Muskeln). Die Anzahl
behandelter Muskeln/Session war bei den finf GMFCS Level signifikant verschieden, es konnte
eine geringe Korrelation mit dem GMFCS Level 1 bis 5 (r=0,244) nachgewiesen werden. Die
Anzahl behandelter Muskeln stieg bis GMFCS Level 4 an und sank bei den Kindern mit GMFCS

Level 5 wieder ab. Ein starkerer signifikanter Zusammenhang ergab sich somit zwischen dem

33



Ergebnisse

GMFCS Level 1 bis 4 und der Anzahl behandelter Muskeln/Session (r=0,369) (vgl. Abb. 9 und
Tab. 17).

167

147

127

107]

Anzahl behandelter Muskeln/ Session
q

&
41 o
27
0 T T T T T
1 2 3 4 5
GMFCS
GMFCS 1: n=60; GMFCS 2: n=46; GMFCS 3: n=58; GMFCS 4: n=50;
GMFCS 5: n=24

Abb. 9: Anzahl der behandelten Muskeln/Session nach GMFCS Level

Anzahl behandelter GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt
Muskeln/Session (n=60) (n=46) (n=58) (n=50) (n=24) (n=238)
Mittelwert 6,6 7,9 8,5 9,1 7,2% 7.9
Median 6 8 8 8,5 6,5 8

Min. 3 3 4 4 2 2

Max. 10 15 15 15 13 15
Standardabweichung 1,8 2,8 2,7 2,4 3 2,6
Rangkorrelation nach Spearman Korrelationskoeffizient Signifikanzniveau
Anzahl behandelter Muskeln/Session und GMFCS Level 1-5 0,244 p<0,01
Anzahl behandelter Muskeln/Session und GMFCS Level 1-4 0,369 p<0,01

Tab. 17: Anzahl der behandelten Muskeln/Session nach GMFCS Level und Korrelation zwischen Anzahl behandelter
Muskeln/Session und GMFCS Level 1-5 bzw. 1-4
**p<0,001 fiir signifikanten Unterschied zwischen den GMFCS Level

Die Gesamtdosis betrug im Schnitt 321,6 MU pro Session (Min. 60 MU; Max. 720 MU), die
gewichtsadaptierte Dosis 19 MU/kg KG pro Session (Min. 3,5 MU/kg KG; Max. 32,3 MU/kg KG).
Beide Grolken waren bei den finf GMFCS Level signifikant verschieden. Die Korrelationstestung
ergab flr die Gesamtdosis einen sehr geringen Zusammenhang (r=0,197) und fiir die
gewichtsadaptierte Dosis einen geringen Zusammenhang (r=0,308) mit dem GMFCS Level 1 bis
5. Sowohl die Gesamtdosis als auch die Dosis/kg KG nahmen im Schnitt von GMFCS Level 1 bis
4 zu und bei GMFCS Level 5 wieder ab. GroRere signifikante Zusammenhange ergaben sich
wieder zwischen dem GMFCS Level 1 bis 4 und der Gesamtdosis/Session (r=0,241) bzw. der
Dosis/kg KG (r=0,508) (siehe Abb. 10 und Tab. 18).
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GMFCS 1: n=58; GMFCS 2: n=46; GMFCS 3: n=58; GMFCS 4: n=50; GMFCS 5: n=24

a
Abb. 10: a) Gesamtdosis und b) Dosis/kg KG pro Session nach GMFCS Level

Gesamtdosis/Sessionin | GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt
MU (n=60) (n=46) (n=58) (n=50) (n=24) (n=238)
Mittelwert 279,1* 321,8* 328,6* 367,3* 319,8* 321,6
Median 280 305 315 350 302,5 302
Min. 100 90 140 100 60 60
Max. 520 720 560 660 570 720
Standardabweichung 104,7 140,7 104 133 122,8 122,9
Dosis/kg KG in MU/kg GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt
(n=58) (n=46) (n=58) (n=50) (n=24) (n=236)
Mittelwert 15,5 18,8"* 20,8* 23,3" 15,2** 19
Median 15,3 17,6 214 23,7 15,7 19,1
Min. 75 9,8 4,9 5 3,5 315
Max. 254 32,3 32,3 311 26,2 32,3
Standardabweichung 45 5,8 59 5 71 6,3
Rangkorrelation nach Spearman Korrelationskoeffizient Signifikanzniveau
Gesamtdosis/Session und GMFCS Level 1-5 0,197 p<0,01
Gesamtdosis/Session und GMFCS Level 1-4 0,241 p<0,01
Dosis’kg KG und GMFCS Level 1-5 0,308 p<0,01
Dosis/kg KG und GMFCS Level 1-4 0,508 p<0,01

Tab. 18: Gesamtdosis und Dosis/kg KG pro Session nach GMFCS Level und Korrelation zwischen Gesamtdosis
bzw. Dosis/kg KG und GMFCS Level 1-5 bzw.1-4
*p<0,05 bzw. **p<0,001 fir signifikanten Unterschied zwischen den GMFCS Level

Die Dosis/Muskel betrug im Schnitt 42,6 MU pro Session (Min. 16 MU; Max. 108 MU) und die
Dosis/Muskel/kg KG im Schnitt 2,5 MU/kg KG (Min.1 MU/kg KG; Max. 4,8 MU/kg KG). Die
Dosis/Muskel war bei den 5 GMFCS Level nicht signifikant verschieden. Die Dosis/Muskel/kg KG
stieg bis GMFCS Level 4 an und sank bei GMFCS Level 5 wieder. Auch flir die Dosis/Muskel/kg
KG ergab sich kein signifikanter Zusammenhang mit dem GMFCS Level (siehe Abb. 11 und Tab.

19).
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Abb. 11: a) Dosis/Muskel/Session und b) gewichtsadaptierte Dosis/Muskel/Session nach GMFCS Level

Dosis/Muskel GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt
(n=60) (n=46) (n=58) (n=50) (n=24) (n=238)
Mittelwert 429 43,2 41,3 40,8 47,9 42,6
Median 40,8 38,3 37 37,5 43,5 40
Min. 20 17 214 16 20,5 16
Max. 80 108 100 70 95 108
Standardabweichung 13,5 20,9 16,2 11,7 17 15,9
Dosis/Muskel/kg KG in GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt
MU/kg (n=58) (n=46) (n=58) (n=50) (n=24) (n=236)
Mittelwert 24 25 2,6 2,7 2.2 25
Median 25 2,6 25 2,6 21 2,5
Min. 1,2 1 1 1,2 1 1
Max. 3,7 45 4,0 4,8 4 4,8
Standardabweichung 0,6 0,8 0,9 0,9 0,9 0,8

Tab. 19: Dosis/Muskel sowie Dosis/Muskel/kg KG nach GMFCS Level

4.3.2 Behandlungsdauer, Re-Injektionsintervall und Sessions/Jahr

61 Kinder (79%) beendeten wahrend des sechsjahrigen Beobachtungszeitraums die Therapie, 16
Kinder (21%) befanden sich Ende 2008 noch in Behandlung. Von den 61 Kindern mit
abgeschlossener Therapie hatten 48 Kinder mehr als eine Session. Die Behandlungsdauer
betrug bei diesen Kindern im Mittel 16,5 Monate (Min. 4,4 Monate; Max. 59,7 Monate) bei einem
durchschnittlichen Re-Injektionsintervall von 6,9 Monaten (Min. 4 Monate; Max. 19,3 Monate) und
1,9 Sessions/Jahr (Min. 0,6; Max. 3) (sieche Abb. 12 und Tab. 20+21). Am langsten wurden
Kinder mit GMFCS Level 2 (MW 19,5 Monate) und 3 (MW 18,1 Monate), am wenigsten lang
Kinder mit GMFCS Level 5 (MW 10,8 Monate) behandelt. Kinder mit mehr als drei Sessions und
beendeter Therapie wurden im Schnitt 28 Monate (Min. 13,8 Monate; Max. 59,7 Monate)
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behandelt bei einem durchschnittlichen Re-Injektionsintervall von 7,2 Monaten (Min. 4,2; Max.

14,7 Monate).

607

50

40

30

207

Behandlungsdauer in Monaten

i

1

2

3
GMFCS

4

GMFCS 1: n=9; GMFCS 2: n=14; GMFCS 3: n=12; GMFCS 4: n=6;
GMFCS 5: n=7

Abb. 12: Behandlungsdauer bei Patienten mit abgeschlossener Therapie nach GMFCS Level

Behandlungsdauer in GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt
Monaten (n=9) (n=14) (n=12) (n=6) (n=7) (n=48)
Mittelwert 14,3 19,5 18,1 16,5 10,8 16,5
Median 8,8 13,9 16,2 9 85 10,8
Min. 4,6 4,8 53 5,1 44 44
Max. 33,4 59,7 58,9 52,7 23 59,7
Standardabweichung 10,4 16,8 14,9 18,3 75 14,2
Tab. 20: Behandlungsdauer bei Patienten mit abgeschlossener Therapie nach GMFCS Level
Re-Injektionsintervall in | GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt
Monaten (n=9) (n=14) (n=12) (n=6) (n=7) (n=48)
Mittelwert 8,2 71 6,6 6,7 6,1 6,9
Median 6,8 5,8 55 58 55 58
Min. 4,6 4,6 4 5,1 44 4
Max. 19,3 14,6 14,7 11,3 8,5 19,3
Standardabweichung 44 2,9 2,9 2,3 1,6 3
Sessions/Jahr GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt
(n=9) (n=14) (n=12) (n=6) (n=7) (n=48)
Mittelwert 1,7 1,9 21 1,9 21 1,9
Median 1,8 21 2,2 2,1 2,2 2
Min. 0,6 0,8 0,8 1.1 14 0,6
Max. 2,6 2,6 3 24 2,7 3
Standardabweichung 0,6 0,6 0,6 04 0,5 0,6

Tab. 21: Re-Injektionsintervall und Sessions/Jahr bei Patienten mit abgeschlossener Therapie nach GMFCS Level

Die Kinder, die sich Ende 2008 noch in Behandlung befanden, waren zu diesem Zeitpunkt seit
durchschnittlich 26,6 Monaten (Min. 5,2 Monate; Max. 63,5 Monate) in Therapie.
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4.3.3 Therapieerfolg anhand der Goal Attainment Scale

Insgesamt lag von den Eltern eine Bewertung des Therapieerfolgs fur 127 Sessions und von den
Arzten fiir 140 Sessions vor (siehe Abb. 13a und Tab. 22). Bei 114 Sessions wurde der

Therapieerfolg anhand der GAS sowohl von den Eltern als auch Arzten eingeschétzt (siehe Abb.
13b und Tab. 22). Das Therapieziel (GAS 0+1) wurde nach Meinung der Eltern (68%) signifikant

haufiger erreicht als nach Meinung der Arzte (59%).

Arzt |
Eltern I

Arzt |
Eltern I

0% 20%

40% 60% 80%

Eltern: n=127, Arzte: n=140

100%

0%

b

20% 40%

n=114

60%

80%  100%

Abb. 13: a) GAS von Eltern und Arzten bei allen bewerteten Sessions und b) GAS in Sessions mit Bewertungen von

Eltern als auch Arzten

(rot=Therapieziel nicht erreicht; grin=Therapieziel erreicht); n=Anzahl der Sessions

Alle Bewertungen (Angaben in %)

Sessions mit Bewertung durch Eltern und
Arzte (Angaben in %)

GAS Eltern (n=127)

GAS Arzte (n=140)

GAS Eltern (n=114)

GAS Arzte (n=114)

-2 8 2 6 2
-1 25 37 25 39
0 61 57 62 54
1 6 4 6 5
Therapieziel erreicht | 67 61 68* 59*
(GAS 0+1)
Alle Bewertungen Sessions mit Bewertung durch Eltern und
Arzte
GAS Eltern (n=127) | GAS Arzte (n=140) | GAS Eltern (n=114) | GAS Arzte (n=114)
Mittelwert 0,4 0,4 -0,3 0,4
Standardabweichung | 0,7 0,6 0,7 0,6

Tab. 22: GAS von Eltern und Arzten in allen Bewertungen und in Sessions mit Bewertungen von beiden
*p<0,05 fir signifikanten Unterschied zwischen Eltern und Arzten
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In Abhangigkeit vom Schweregrad der CP war die Therapie sowohl laut Eltern als auch Arzten
bei Kindern mit GMFCS Level 2 (76% bzw. 68% Therapieerfolg) und GMFCS Level 3 (70% bzw.
65% Therapieerfolg) am erfolgreichsten (vgl. Abb. 14 und Tab. 23).

GMEFCS 5 Eltern : ' ! '
Arzt

GMFCS 4 Eltern ]
Arzt |
GMFCS 3 Eltern | — ul
Arzt
. 0
GMFCS 2 Eltern = ‘ : -1
Arzt | u-2
GMFCS 1 Eltern : ‘ | ‘ | 1
Arzt | ! ; ! ! !
0% 20% 40% 60% 80% 100%
GMFCS 1: n=39; GMFCS 2: n=25; GMFCS 3: n=23; GMFCS 4: n=22; GMFCS 5:
n=5

Abb. 14: GAS der Eltern und Arzte nach GMFCS Level in den 114 Sessions mit Bewertung von beiden
(rot=Therapieziel nicht erreicht; grin=Therapieziel erreicht); n=Anzahl der Sessions

Angaben | GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt

in % (n=39) (n=25) (n=23) (n=22) (n=5) (n=114
Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt

-2 11 3 4 4 9 0 0 0 0 0 6 2

-1 26 44 20 28 22 35 32 46 40 40 25 39

0 56 49 64 56 70 65 68 55 40 40 62 54

1 8 5 12 12 0 0 0 0 20 20 6 5

Therapie- | 64 54 76 68 70 65 68 55 60 60 68 59
zZiel

erreicht

(GAS

0+1)
GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt
(n=39) (n=25) (n=23) (n=22) (n=5) (n=114

Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt

Mittelwert | -04 |04 |02 (02 |-04 |-04 |03 |05 |02 |02 |-03 [-04

Standard- | 0,8 0,6 0,7 0,7 0,7 0,5 0,5 0,5 0,8 0,8 0,7 0,6
abwei-
chung

Tab. 23: GAS der Eltern und Arzte nach GMFCS Level bei allen Sessions mit Bewertungen von beiden
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Der Therapieerfolg in Zusammenhang mit dem Alter bei Injektion wird in Abb. 15 und Tab. 24

ersichtlich.

>12 Jahre Eltern i
Arzt ]

>6-12 Jahre Eltern : | ! 1
Arzt |

>4-6 Jahre Eltern _: i | ml
Arzt |

>2-4 Jahre Eltern :L 1 -1
Arzt | m-?

0-2 Jahre Eltern i
Arzt

0% 20% 40% 60% 80% 100%
0-2 Jahre: n=2; >2-4 Jahre: n=51; >4-6 Jahre: n=30; >6-12 Jahre: n=22; >12
Jahre : n=9

Abb. 15: GAS der Eltern und Arzte nach Alter bei Injektion
(rot=Therapieziel nicht erreicht; grin=Therapieziel erreicht); n=Anzahl der Sessions

Angaben | 0-2 Jahre >2-4 Jahre >4-6 Jahre >6-12 Jahre >12 Jahre Gesamt

in % (n=2) (n=51) (n=30) (n=22) (n=9) (n=114
Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt

-2 0 0 6 2 3 0 14 5 0 0 6 2

-1 0 0 31 47 21 27 27 46 11 22 25 39

0 100 100 61 47 67 67 46 41 89 78 62 54

1 0 0 2 4 10 7 14 9 0 0 6 5

Therapie- | 100 100 63 51 77 74 60 50 89 78 68 59
zZiel

erreicht

(GAS

0+1)
0-2 Jahre >2-4 Jahre >4-6 Jahre >6-12 Jahre >12 Jahre Gesamt
(n=2) (n=51) (n=30) (n=22) (n=9) (n=114
Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt Eltern | Arzt

Mittelwert | O 0 -0,4 -0,5 -0,2 -0,2 -0,4 -0,5 -0,1 -0,2 -0,3 -0,4

Standard- | 0 0 0,6 0,6 0,7 0,6 0,9 0,7 0,3 0,4 0,7 0,6
abwei-
chung

Tab. 24: GAS der Eltern und Arzte nach Alter bei Behandlung in allen Sessions mit Bewertungen durch beide

4.3.4 Sicherheit und unerwiinschte Wirkungen

Bei 16% aller Sessions wurden die in Abb. 16a ersichtlichen ,UAW gesamt‘ angegeben. In 57%
der Falle handelte es sich hierbei um ,therapeutische UAW* des Botulinumtoxins (definiert als
fokale Schwache oder temporare Stand- und Gangunsicherheit; siehe 3.3.2). ,Andere UAW*
traten bei 7% aller Sessions auf (siehe Abb. 16b). Mit 22% machte dabei Schmerz den groften

Anteil aus, gefolgt von gastrointestinalen Beschwerden und Abgeschlagenheit mit jeweils 17%.
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Abb. 16: a) ,,UAW gesamt* bei der Behandlung mit Botulinumtoxin bestehend aus ,therapeutischen UAW* (rot) und
,anderen UAW* (blau); b) Verteilung der ,anderen UAW*

,Therapeutische UAW* und ,andere UAW* nahmen bis zu einer Dosierung von 30 MU/kg KG zu,
in den 5 Sessions >30 MU/kg KG traten weder ,therapeutische UAW* noch ,andere UAW* auf
(vgl. Tab. 25). In den nachstehenden Tabellen 25-28 sowie den in Kapitel 4.4.4 folgenden
Tabellen 37+38 entsprechen Sessions mit ,UAW gesamt* nicht der Summe aus Sessions mit
,herapeutischen® und ,anderen UAW‘, da es auch Sessions gab, in denen sowohl

,therapeutische® als auch ,andere UAW* auftraten.

Angaben in % <10 MU/kg KG | >10-20 MU/kg | >20-30 MU/kg | >30 MU/kg KG | Gesamt
(n=22) KG (n=114) KG (n=96) (n=5) (n=237)

Sessions ohne ,UAW 95 84 80 100 84

gesamt"

Sessions mit ,anderen 5 7 8 0 7

UAW*

Sessions mit 0 10 14 0 10

.therapeutischen UAW*

Sessions mit ,UAW 5 16 20 0 16

gesamt"

Tab. 25: UAW und Dosis’kg KG

Tab. 26 verdeutlicht das Auftreten von unerwiinschten Wirkungen in Abhangigkeit von der Anzahl

der behandelten Muskeln pro Session.

Angaben in % 0-5 Muskeln/ 6-10 Muskeln/ 11-15 Muskeln/ Gesamt (n=239)
Session (n=32) Session (n=175) Session (n=32)

Sessions ohne ,UAW 84 83 87 84

gesamt"

Sessions mit ,anderen 9 7 6 7

UAW*

Sessions mit 6 11 9 10

therapeutischen UAW*

Sessions mit ,UAW 16 17 13 16

gesamt*

Tab. 26: UAW und Anzahl behandelter Muskeln/Session

In Tab. 27+28 wird das Auftreten von unerwiinschten Wirkungen nach Altersgruppe und GMFCS
Level ersichtlich. ,Therapeutische UAW* nach der Injektion traten am haufigsten bei Patienten mit
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GMFCS Level 2 (15%) und 3 (14%) auf. Es ergab sich eine signifikante sehr geringe negative

Korrelation zwischen dem Schweregrad der Erkrankung und dem Auftreten von ,anderen UAW*
(r=-0,149) bzw. dem Auftreten von ,UAW gesamt* (r=-0,139).

Angaben in % 0-2 >2-4 >4-6 >6-12 Jahre | >12 Gesamt
Jahre (n=6) | Jahre (n=92) | Jahre (n=64) | (n=54) Jahre (n=23) | (n=239)

Sessions ohne ,UAW | 100 79 89 81 91 84

gesamt*

Sessions mit 0 10 5 7 4 7

,anderen UAW*

Sessions mit 0 12 6 15 4 10

,Therapeutischen

UAW*

Sessions mit ,UAW 0 21 11 19 9 16

gesamt*

Tab. 27 UAW und Alter bei Injektion

Angaben in % GMFCS 1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS 5 Gesamt
(n=60) (n=46) (n=58) (n=50) (n=24) (n=238)

Sessions ohne ,UAW | 82 74 85 90 96 84

gesamt

Sessions mit 12 13 2 6 0 7

,anderen UAW*

Sessions mit 8 15 14 6 4 10

.therapeutischen

UAW*

Sessions mit ,UAW 18 26 15 10 4 16

gesamt"

Rangkorrelation nach Spearman Korrelationskoeffizient Signifikanzniveau

,andere UAW" und GMFCS Level -0,149 p<0,05

,therapeutische UAW* und GMFCS Level keine -

LUAW gesamt* und GMFCS Level -0,139 p<0,05

Tab. 28: UAW und GMFCS Level; Korrelation zwischen ,anderen UAW®,  therapeutischen UAW* bzw. ,UAW
gesamt” und GMFCS Level

4.4 Adhéarenz zur Behandlung mit Botulinumtoxin

14 der 77 Patienten wurden im Beobachtungszeitraum einmal behandelt (Gruppe A), 49

Patienten erhielten 2-4 Sessions (Gruppe B) und 14 Patienten wurden mehr als viermal

behandelt (Gruppe C). Die meisten Patienten wurden dabei zweimal therapiert (39%), gefolgt von

ein bzw. vier Sessions pro Patient (jeweils 18,2%) und funf Sessions pro Patient (9,1%) (vgl. Abb.

17).
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40%
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20%
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1 Session: n=14; 2 Sessions: n=30; 3 Sessions: n=5: 4 Sessions: n=14; & Sessions: n=7; 6
Sessions: n=1; 7 Sessions: n=1; 8 Sessions: n=2: 8 Sessions: n=1; 10 Sessions: n=1 11
Sessions: n=1

Abb. 17: Sessions pro Patient (prozentuale Verteilung); n=Anzahl der Patienten

441 Eigenschaften der Kinder und Adharenz

Kinder mit mehr als einer Session waren im Schnitt bei Therapiebeginn signifikant jinger (Gruppe
B: MW 5,6 Jahre; Min. 1,4 Jahre; Max. 19,8 Jahre; Gruppe C: MW 3,9 Jahre; Min. 2,3 Jahre;
Max. 8,9 Jahre) als Kinder, die einmal behandelt wurden (MW 7,8 Jahre; Min. 2,4 Jahre; Max.
21,7 Jahre) (vgl. Abb. 18 und Tab. 29). Es zeigte sich ein geringer negativer Zusammenhang

zwischen dem Alter bei Therapiebeginn und der Anzahl der Sessions (r=-0,280).
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p
107
2 5
U T T T [}] T T T
Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe A Gruppe B Gruppe C
Gruppe A: n= 14; Gruppe B: n=49; Gruppe C: n=14 b Gruppe A: n=14; Gruppe B: n=49; Gruppe C: n=14
a

Abb. 18: a) Alter und b) Kérpergewicht bei Therapiebeginn fiir Gruppe A, B und C
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Alter in Jahren

Gruppe A (n=14)

Gruppe B (n=49)

Gruppe C (n=14)

Gesamt (n=77)

Mittelwert 7,8 5,6 3.9 5,7
Median 58 34 34 3,6
Min. 24 14 2,3 14
Max. 21,7 19,8 8,9 21,7
Standardabweichung 5,6 45 1,7 45

Kérpergewicht in kg

Gruppe A (n=14)

Gruppe B (n=49)

Gruppe C (n=14)

Gesamt (n=77)

Mittelwert

21,6

17,7

14,3

17,8

Median 15,5 13 15,5 14

Min. 9 8 8 8

Max. 54 61 21 61
Standardabweichung 14,1 10,2 3,9 10,4
Rangkorrelation nach Spearman Korrelationskoeffizient Signifikanzniveau
Alter bei Therapiebeginn und Anzahl Sessions -0,280 p<0,05

Tab. 29: Alter und Kérpergewicht bei Therapiebeginn fir Gruppe A, B und C; Korrelation zwischen Alter und Anzahl
Sessions
*p<0,05 fir signifikanten Unterschied zu Gruppe B und C

Patienten mit GMFCS Level 5 befanden sich signifikant haufiger in Gruppe A als in Gruppe B und
C (vgl. Tab. 30). Es zeigte sich ein geringer negativer Zusammenhang zwischen der Haufigkeit
der Behandlung und dem Schweregrad der CP sowohl fur das GMFCS Level bei Therapiebeginn
(r=-0,285) als auch bei Therapieende (r=-0,307). Der Schweregrad der Erkrankung veranderte
sich sowohl bei den Patienten mit 2-4 als auch bei den Patienten mit mehr als vier Behandlungen
von Therapiebeginn bis zur letzten Behandlung nicht signifikant (nicht signifikanter Vorzeichen-
Test).

Angaben in % Gruppe A Gruppe B (n=49) Gruppe C (n=14) Gesamt (n=77)
(n=14) Erste Letzte Erste Letzte Erste Letzte
Session | Session | Session | Session | Session | Session
GMFCS 1 0 21 18 36 29 19 17
GMFCS 2 7 22 32 0 14 16 23
GMFCS 3 36 22 18 43 43 29 26
GMFCS 4 14 21 18 21 14 19 17
GMFCS 5 36* 14* 14* 0* 0* 16 16
GMFCS unbekannt 7 0 0 0 0 1 1
Rangkorrelation nach Spearman Korrelationskoeffizient Signifikanzniveau
GMFCS Level Therapiebeginn und Adharenz -0,285 p<0,05
GMFCS Level Therapieende und Adhdrenz -0,307 p<0,01

Tab. 30: GMFCS Level bei erster und letzter Session fiir Gruppe A, B und C; Korrelation zwischen GMFCS Level bei
erster bzw. letzter Session mit Adharenz
*p<0,05 fir signifikant verschiedene Verteilung des GMFCS Level 5 zwischen Gruppe A, B, C

4.4.2 Operative Versorgung und Adhéarenz

In Gruppe A bestand in 50% der Falle die Notwendigkeit zur OP, in Gruppe B in 37% und in
Gruppe C in 21% der Falle (vgl. Tab. 31). Kinder aus Gruppe A waren haufiger voroperiert (7%)
als Kinder aus Gruppe B (4%) und Gruppe C (0%).
Zusammenhang zwischen dem Abbruch der Therapie aufgrund einer OP Indikation und der
Adhérenz (r=-0,248).

Es zeigte sich ein geringer negativer
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Angaben in % Gruppe A (n=14) Gruppe B (n=49) Gruppe C (n=14) Gesamt (n=77)
OP vor Behandlung 7 4 0 4

OP wéhrend Behandlung | 0 2 7 3

Drop Out OP 43 25 14 26

OP vor Behandlung und 0 6 0 4

Drop Out OP

Notwendigkeit einer OP 50 37 21 37
Rangkorrelation nach Spearman Korrelationskoeffizient Signifikanzniveau
Drop Out OP und Adhérenz -0,248 p<0,05

Tab. 31: Haufigkeit einer OP vor und wahrend Behandlung bzw. OP als Therapieabbruchgrund fir Gruppe A, B und
C; Korrelation zwischen Adharenz und Drop Out OP

4.4.3 Dosierung bzw. Anzahl behandelter Muskeln und Adharenz

Die verabreichte Gesamtdosis und gewichtsadaptierte Dosis unterschieden sich bei
Therapiebeginn nicht signifikant zwischen Patienten aus Gruppe A (MW 293,9 MU bzw. MW 16,7
MU/kg KG), Gruppe B (MW 266,3 MU bzw. MW 16,2 MU/kg KG) und Gruppe C (MW 220,3 MU
bzw. MW 16,3 MU/kg KG (vgl. Abb. 19 und Tab. 32).
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Gruppe A: n=14; Gruppe B: n=49; Gruppe C: n=14

. b Gruppe A: n=14; Gruppe B: n=49; Gruppe C: n=14

Abb. 19: a) Gesamtdosis/Session und b) und gewichtsadaptierte Dosis/Session bei Therapiebeginn fir Gruppe A, B
und C

Gruppe A (n=14) Gruppe B (n=49) Gruppe C (n=14) Gesamt (n=77)

Dosisin | Dosis/kg | Dosisin | Dosislkg | Dosisin | Dosislkg | Dosisin | Dosis/kg

MU KG MU KG MU KG MU KG
Mittelwert 293,9 16,7 266,3 16,2 220,3 16,3 262,9 16,3
Median 2775 18,4 260 16,6 190 15,9 255,0 16,7
Min. 60 3,5 90 44 100 5 60,0 815
Max. 620 25 600 28 350 30 620,0 30,0
Standard- 136,2 7,7 17,3 5,1 78,5 6,4 115,9 58
abweichung

Tab. 32: Gesamtdosis/Session und Dosis’kg KG fiir Gruppe A, B und C bei Therapiebeginn

Die Gesamtdosis nahm bei den Kindern in Gruppe B von der ersten bis zur letzten Session im
Schnitt um 76,7 MU (Min. -30 MU; Max. 320 MU) und die Dosis’kg KG um mittlere 2,8 MU/kg KG
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(Min. -4,7 MU/kg; Max. 11,3 MU/kg) zu. Die Kinder in Gruppe C bekamen am Ende im Schnitt
185 MU (Min. 0 MU; Max. 328 MU) bzw. 4,2 MU/kg KG (Min. -8,5 MU/kg; Max. 14,3 MU/kg) mehr
injiziert (vgl. Abb. 20 und Tab. 33). Die Gesamtdosis bzw. Dosis/kg KG bei letzter Behandlung
war in beiden Gruppen sowie in der Gesamtheit aller Patienten mit mehr als einer Behandlung
nach dem Wilcoxon-Test signifikant verschieden von den jeweiligen Werten in der ersten
Session. Die Korrelationstestung ergab einen geringen Zusammenhang zwischen der Anzahl der
Sessions und der Erhohung der Dosis/kg KG (r=0,260) bzw. einen mittleren Zusammenhang

zwischen der Anzahl der Sessions und der Erhdhung der Gesamtdosis (r=0,591).

16
T 4007 &

5 L 14
8 5

N g 12
L] €

c 3007 21
23 3p F
EE 55 6
85 2007 ;—:,E )
747} 2c a
o8 Be
[]7] o Is
25 o8
g8 1007 g0 0]
E g 2
8

(U] o N 4]
N c

& ]
3 £

£ o 8
[a]

-100

T T T T
Gruppe B Gruppe C Gruppe B Gruppe C

Gruppe B: n=49; Gruppe C: n=14 Gruppe B: n=48; Gruppe C; n=14

a b

Abb. 20: a) Differenz Gesamtdosis und b) Differenz Dosis/kg KG zwischen erster und letzter Session fiir Patienten
mit mehr als einer Session

Differenz Gesamtdosis zwischen Gruppe B (n=49) Gruppe C (n=14) Gesamt (n=63)
letzter und erster Session in MU

Mittelwert 76,7 185,4* 100,9*

Median 60 200 80

Min. -30 0 -30

Max. 320 328 328
Standardabweichung 73,3 96,3 90,4

Differenz Dosis/kg KG zwischen Gruppe B (n=48) Gruppe C (n=14) Gesamt (n=62)
letzter und erster Session in MU/kg

Mittelwert 2,8~ 4,2 3,1

Median 2,4 54 2,8

Min. 4,7 -8,5 -8,5

Max. 11,3 14,3 14,3
Standardabweichung 3,5 6,2 42
Rangkorrelation nach Spearman Korrelationskoeffizient Signifikanzniveau
Differenz Gesamtdosis und Anzahl Sessions 0,591 p<0,01
Differenz Dosis/kg KG und Anzahl Sessions 0,260 p<0,05

Tab. 33: Differenz Gesamtdosis und Dosis/kg KG zwischen erster und letzter Session fiir Patienten mit mehr als
einer Session; Korrelation zwischen Differenz Gesamtdosis bzw. Differenz Dosis/kg KG und Anzahl Sessions
*p<0,05 bzw. **p<0,001 fiir signifikant unterschiedliche Dosierung in erster und letzter Session
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Die Dosis/Muskel und Dosis/Muskellkg KG waren bei der ersten Session ebenfalls nicht
signifikant verschieden zwischen Patienten aus Gruppe A (MW 41,2 MU bzw. 2,3 MU/kg KG),
Gruppe B (MW 37,7 MU bzw. 2,4 MU/kg KG) und Gruppe C (MW 34,6 MU bzw. 2,6 MU/kg)
(siehe Abb. 21 und Tab. 34).
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Abb. 21: a) Dosis/Muskel und b) Dosis/Muskel/kg KG bei Therapiebeginn fiir Gruppe A, B, C
Gruppe A (n=14) Gruppe B (n=49) Gruppe C (n=14) Gesamt (n=77)
Dosis/ Dosis/ Dosis/ Dosis/ Dosis/ Dosis/ Dosis/ Dosis/

Muskel Muskel/ | Muskel Muskel/ | Muskel Muskel/ | Muskel Muskel/
in MU kg KGin | in MU kg KGin | in MU kg KGin | in MU kg KG in

MUlkg MUlkg MUlkg MUlkg
Mittelwert 41,2 23 377 24 34.6 26 378 24
Median 35,6 2,2 344 24 34,2 2,2 35,0 24
Min. 25 1 18 1 16 13 16,0 10
Max. 66,7 4 80 47 75 48 80,0 48
Standard- 144 0,9 138 0,7 135 15 138 10

abweichung

Tab. 34: Dosis/Muskel und Dosis/Muskel/kg KG fiir Gruppe A, B, C bei erster Session

In Gruppe B stieg die Dosis/Muskel von der ersten zur letzten Session um mittlere 6,9 MU/Muskel
(Min. -18,8 MU/Muskel; Max. 53,3 MU/Muskel) und in Gruppe C um mittlere 22,8 MU/Muskel
(Min. -46,7 MU/Muskel; Max.75 MU/Muskel) an. In beiden Gruppen sowie der Gesamtheit war die
Dosis/Muskel bei Therapiebeginn nach dem Wilcoxon-Test signifikant verschieden von der
Dosis/Muskel bei letzter Session. Es zeigte sich eine signifikante geringe Korrelation zwischen
der Anzahl der Sessions und der Dosiserhdohung/Muskel (r=0,459). Die Dosis/Muskel/kg KG
erhohte sich in Gruppe B um mittlere 0,1 MU/kg (Min. -2,6 MU/kg; Max. 2 MU/kg) und in Gruppe
C um mittlere 0,2 MU/kg (Min. -5,3 MU/kg; Max. 2,8 MU/kg) (siehe Abb. 22 und Tab. 35). In der
Gesamtheit war die anfangliche Dosis/Muskel’kg KG nach dem Wilcoxon-Test signifikant
verschieden von derjenigen bei der letzten Session.
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Abb. 22: a) Differenz Dosis/Muskel und b) Differenz Dosis/Muskel/kg KG zwischen letzter und erster Behandlung fiir

Patienten mit mehr als einer Session

Differenz Dosis/Muskel zwischen letzter
und erster Session in MU

Gruppe B (n=49)

Gruppe C (n=14)

Gesamt (n=63)

Mittelwert 6,9 22,8* 10,5*
Median 6,1 216 75
Min. -18,8 -46,7 -46,7
Max. 53,3 75 75
Standardabweichung 13,1 26,5 18

Differenz Dosis/Muskel/kg KG zwischen
letzter und erster Session in MU/kg

Gruppe B (n=48)

Gruppe C (n=14)

Gesamt (n=62)

Mittelwert 0,1 0,2 0,1*

Median 0,1 0,2 0,1

Min. -2,6 -5,3 -5,3

Max. 2,0 28 28
Standardabweichung 0,8 1,8 11
Rangkorrelation nach Spearman Korrelationskoeffizient Signifikanzniveau
Differenz Dosis/Muskel und Anzahl Sessions 0,459 p<0,01

Tab. 35: Differenz Dosis/Muskel und Dosis/Muskel/kg KG zwischen letzter und erster Behandlung fir Gruppe A, B,
C; Korrelation zwischen Differenz Dosis/Muskel und Anzahl Sessions
*p<0,05 bzw. **p<0,001 fiir signifikant verschiedene Dosierung in erster und letzter Session

In Gruppe A wurden anfangs im Schnitt 7,2 Muskeln (Min. 2; Max. 12) injiziert, in Gruppe B 7,3
(Min. 3; Max.13) und in Gruppe C 6,7 (Min. 4; Max.10) Muskeln. Die Werte waren nicht signifikant
verschieden. Die Anzahl der behandelten Muskeln stieg bei Patienten aus Gruppe B im Laufe der
Zeit um mittlere 0,7 Muskeln (Min. -6; Max. 6) und in Gruppe C im Schnitt um einen
Muskel/Session (Min. -6; Max. 8) (siehe Abb. 23 und Tab. 36). In der Gesamtheit der Kinder mit
mehr als einer Session zeigte sich ein nach dem Wilcoxon-Test signifikanter Unterschied

zwischen der Anzahl behandelter Muskeln bei erster und letzter Session.

48




Ergebnisse

g 38 %
o

Anzahl behandelter Muskeln/ Session
i e B B

2 (]

*

&

Differenz Anzahl behandelter Muskeln/ Session
zwischen letzter und erster Session

&

1
Gruppe A

1
Gruppe B

1
Gruppe C

Gruppe A: n=14; Gruppe B: n=49; Gruppe C: n=14

a

b

T
Gruppe B

T
Gruppe C

Gruppe B: n=49; Gruppe C: n=14

Abb. 23: a) Anzahl der behandelten Muskeln bei erster Session flir Gruppe A, B und C und b) Differenz der Anzahl
der behandelten Muskeln zwischen letzter und erster Session bei Patienten mit mehr als einer Behandlung (Gruppe

B und C)

Anzahl behandelter Muskeln erste | Gruppe A (n=14) | Gruppe B (n=49) | Gruppe C (n=14) | Gesamt (n=77)
Session

Mittelwert 7,2 7,3 6,7 7,2

Median 7 7 6 7,0

Min. 2 3 4 2,0

Max. 12 13 10 13,0
Standardabweichung 2,5 2,6 2,3 12,5

Differenz Anzahl behandelter Muskeln zwischen letzter

und erster Session

Gruppe B (n=49)

Gruppe C (n=14)

Gesamt (n=63)

Mittelwert 0,7 1 0,8
Median 0 1 0
Min. -6 -6 6
Max. 6 8 8
Standardabweichung 2,7 3,5 29

Tab. 36: Anzahl der behandelten Muskeln/Session bei Therapiebeginn und Differenz der Anzahl behandelter
Muskeln zwischen letzter und erster Session
* p<0,05 fiir signifikant verschiedene Anzahl behandelter Muskeln in erster und letzter Session

4.44 Unerwiinschte Wirkungen und Adhéarenz

In Gruppe A traten in 7% der Falle UAW auf, in Gruppe B in 16% und in Gruppe C in 21% der
ersten Sessions (vgl. Tab. 37). Insgesamt betrug in Gruppe B der Anteil von Sessions mit UAW
18% und in Gruppe C 14% (siehe Tab. 38).

Angaben in % Therapiebeginn

Gruppe A (n=14)

Gruppe B (n=49)

Gruppe C (n=14)

Gesamt (n=77)

Sessions ohne ,UAW gesamt*

93

84

79

84

Sessions mit ,anderen UAW* 0 6 14 7
Sessions mit ,therapeutischen | 7 12 7 10
UAW*

Sessions mit ,UAW gesamt* 7 16 21 16

Tab. 37: Auftreten von ,anderen UAWY, ,therapeutischen UAW* und ,UAW gesamt‘ bei Therapiebeginn im

Zusammenhang mit der Adharenz
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Angaben in %

Alle Sessions

Gruppe A (n=14) | Gruppe B (n=131) | Gruppe C (n=94) | Gesamt (n=239)
Sessions ohne ,UAW gesamt® | 93 82 86 84
Sessions mit ,anderen UAW* 0 8 6 7
Sessions mit ,therapeutischen | 7 12 9 10
UAW"
Sessions mit ,UAW gesamt* 7 18 14 16

Tab. 38: Auftreten von ,anderen UAWY therapeutischen UAW* und ,UAW gesamt® bei allen Sessions im
Zusammenhang mit der Adharenz

4.4.5 Therapieerfolg und Adharenz

FUr den Therapiebeginn lagen insgesamt 52 Beurteilungen des Therapieerfolgs nach der Goal
Attainment Scale von den Arzten und 43 Beurteilungen von den Eltern vor. 41 Sessions wurden
sowohl von den Arzten als auch von den Eltern bewertet. Von den Patienten, bei denen die
Therapie nach der ersten Session abgebrochen wurde, hatten sowohl nach Meinung der Eltern
als auch nach Meinung der Arzte 50% der Kinder das Therapieziel erreicht (MW GAS -0,5). In
Gruppe B waren laut Eltern 68% der ersten Sessions erfolgreich (MW GAS -0,4), laut Arzten
57% (MW GAS -0,3). Bei den Kindern aus Gruppe C wurde das Therapieziel in der ersten
Session sowohl laut Arzten als auch Eltern in 67% erreicht (MW GAS -0,3) (siehe Abb. 24a und
Tab. 39). Es ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Therapieerfolg bei

Therapiebeginn und der Adharenz.

In Gruppe B wurde das Therapieziel laut Eltern in 69% und laut Arzten in 61% aller Sessions
erreicht. In Gruppe C betrug nach Meinung der Eltern der Anteil der erfolgreichen Behandlungen
69% und nach Meinung der Arzte 59% (vgl. Abb. 24b und Tab. 40). Es ergab sich keine

signifikante Korrelation zwischen dem Therapieerfolg bei allen Sessions und der Adhérenz.

Gesamt Eltern [ | Gesamt Eltern [ |
Gesamt Arzt [ Gesamt Arzt 1
Gruppe CEltem Gruppe CEltern | ||
Gruppe C Arzt Gruppe CArzt I |
1 nl - nl
. 0 ] 0
Gruppe BEltern NI | . Gruppe BEftern I | .
Gruppe BArzt NI G B Arzt |
pp ] 2 ruppe B Arz 7- -
Gruppe A Eltern Gruppe AEltern
Gruppe A Arzt Gruppe A Arzt
O 0% 4% 0% 8% 100% 0% W% 4% 6% 8% L00%
Gruppe A: n=4; Gruppe B: n=28; Gruppe C: n=9; Gesamt: n=41 Gruppe A: n=4; Gruppe B: n=61; Gruppe C: n=49; Gesamt: n=114
b

Abb. 24: a) GAS der Eltern und /'-'\rth bei Therapiebeginn und b) GAS der Eltern und Arzte in allen Sessions, in
denen sowohl Bewertungen durch die Arzte als auch Eltern vorlagen
(rot=Therapieziel nicht erreicht; griin=Therapieziel erreicht); n=Anzahl der Sessions
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Angaben in % aller Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gesamt
ersten Sessions (n=4) (n=28) (n=9) (n=41)
Eltern Arzt Eltern Arzt Eltern Arzt Eltern Arzt
-2 0 0 11 0 0 0 7 0
-1 50 50 21 43 33 33 27 41
0 50 50 61 46 67 67 61 51
1 0 0 7 11 0 0 5 8
Therapieziel erreicht 50 50 68 57 67 67 66 59
(0+1)
GAS erste Session Gruppe A (n=4) Gruppe B (n=28) Gruppe C (n=9) Gesamt (n=41)
Eltern Arzt Eltern Arzt Eltern Arzt Eltern Arzt
Mittelwert -0,5 0,5 0,4 -0,3 -0,3 0,3 0,4 -0,3
Standardabweichung 0,6 0,6 0,8 0,7 0,5 0,5 0,7 0,6

Tab. 39: GAS der Eltern und Arzte in allen ersten Sessions, in denen sowohl Bewertungen von den Arzten als auch
von den Eltern vorlagen, im Zusammenhang mit der Adharenz

Angaben in % aller Gruppe A (n=4) Gruppe B (n=61) Gruppe C (n=49) Gesamt (n=114)

Sessions Eltern Arzt Eltern Arzt Eltern Arzt Eltern Arzt

-2 0 0 5 0 8 4 6 2

-1 50 50 26 39 23 37 26 39

0 50 50 62 53 63 57 62 54

1 0 0 7 8 6 2 6 5

Therapieziel erreicht 50 50 69 61 69 59 68 59

(0+1)

GAS alle Sessions Gruppe A (n=4) Gruppe B (n=61) Gruppe C (n=49) Gesamt (n=114)
Eltern Arzt Eltern Arzt Eltern Arzt Eltern Arzt

Mittelwert -0,5 -0,5 0,3 -0,3 -0,3 0,4 0,3 -0,4

Standardabweichung 0,6 0,6 0,7 0,6 0,7 0,6 0,7 0,6

Tab. 40: GAS der Eltern und Arzte bei allen Sessions, in denen sowohl Bewertungen von den Arzten als auch von
den Eltern vorlagen, im Zusammenhang mit der Adhérenz

Bei 15 der Kinder mit Therapieabbruch wurde der Therapieerfolg der letzten und der ersten
Session von den Eltern und bei 24 Kindern von den Arzten bewertet. Bei den 15 Kindern, die fiir
die Auswertung der Entwicklung des Therapieerfolgs nach Meinung der Eltern zur Verfligung
standen, veranderte sich der Therapierfolg im Schnitt nicht (80%; MW -0,2). In Gruppe B wich
laut Eltern der Therapieerfolg der letzten Session in nur vier von 14 Fallen vom Erfolg der ersten
Session ab: Das Therapieziel wurde bei der letzten Session in 86% und bei Therapiebeginn von
denselben Patienten in 78% erreicht (siehe Abb. 25a und Tab. 41). In Gruppe C gab es nur einen
Patienten mit verflgbarer GAS der Eltern bei Therapiebeginn und -ende. Dieser hatte anfangs
das Ziel der Behandlung erreicht, wohingegen bei Ende der Therapie keine Veranderung durch
die Behandlung fiir die Eltern feststellbar war. Nach Einschitzung der Arzte verbesserte sich das
Outcome der Therapie bei den 24 Kindern, bei denen sowohl der Erfolg der ersten als auch
letzten Session ausgewertet werden konnte, insgesamt von 71% (MW -0,3) auf 79% (MW -0,1)
(siehe Abb. 25b und Tab. 41). Bei 22 Kindern aus Gruppe B wurde sowohl die erste als auch
letzte Behandlung von den Arzten bewertet. Bei zehn dieser Kinder veranderte sich die GAS der
ersten Session, bei vier Kindern wurde sie schlechter, bei sechs Kindern besser. Im Schnitt
wurde in dieser Gruppe das Therapieziel bei Therapieende in 77% und bei Therapiebeginn in
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68% erreicht. In Gruppe C standen die Daten von zwei Kindern zur Verfligung, bei beiden wurde
sowohl bei Beginn, als auch bei Therapieende das Ziel der Behandlung erreicht. Im Vorzeichen-
Test zeigte sich weder in den Untergruppen noch in der Gesamtheit eine signifikante
Veranderung des Therapieerfolgs nach Meinung der Eltern oder Arzte. Die Gesamtdosis,
Dosis/kg KG, Dosis/Muskel und Dosis/Muskel/kg KG stiegen auch bei diesen 39 Patienten, bei
denen die Entwicklung des Therapieerfolgs berechnet werden konnte, nach dem Wilcoxon-Test
signifikant von der ersten zur letzten Session an (p<0,001) (entsprechend Punkt 4.4.3 fir alle

Patienten mit mehr als einer Session).

Gesamt Eltern Anfang [l [ ] Gesamt Arzt Anfang |l
Gesamt Eltern Ende [l [ | Gesamt Arzt Ende [
Gruppe C Eltern Anfang i Gruppe C Arzt Anfang 0l
Gruppe C Etter Ende NI "0 || GruppeCAutEnde 0
1 -1 1 -1
| B2 | 02
Gruppe BEltern Anfang [l [ ] Gruppe B Arzt Anfang [l
Gruppe BEltern Ende [ Gruppe BArztEnde [
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Gruppe B: n=14; Gruppe C: n=1; Gesamt: n=15 Gruppe B: n=22; Gruppe C: n=2; Gesamt: n=24
b

Abb. 25: Vergleich GAS bei letzter Session mit GAS bei erster Session bei Patienten mit mehr als einer Session und
Therapieabbruch a) nach Einschatzung der Eltern und b) der Arzte
(rot=Therapieziel nicht erreicht; griin=Therapieziel erreicht); n=Anzahl der Sessions

Angaben in % Gruppe B Gruppe C Gesamt

GAS Eltern GAS Arzt GAS Eltern GAS Arzt GAS Eltern GAS Arzt

(n=14) (n=22) (n=1) (n=2) (n=15) (n=24)

A E A E A E A E A E A E
-2 7 0 0 0 0 100 |0 0 7 7 0 0
-1 14 14 32 23 0 0 0 0 13 13 29 21
0 71 79 64 68 00 |0 100 | 100 |73 73 67 71
1 7 7 4 9 0 0 0 0 7 7 4 8
Therapieziel | 78 86 68 77 100 |0 100 | 100 | 80 80 71 79
erreicht (0+1)

Gruppe B Gruppe C Gesamt

GAS Eltern GAS Arzt GAS Eltern GAS Arzt GAS Eltern GAS Arzt

(n=14) (n=22) (n=1) (n=2) (n=15) (n=24)

A E A E A E A E A E A E
Mittelwert 02 |01 |03 |01 |O -2 0 0 02 |02 |-03 |-01
Standardard- | 0,7 0,5 0,6 0,6 - - 0 0 0,7 0,7 0,5 0,5
abweichung

Tab. 41: Vergleich GAS bei letzter Session (E) mit GAS bei erster Session (A) bei Patienten mit mehr als einer
Session und Therapieabbruch
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4.4.6 Griinde fiir den Therapieabbruch

61 der 77 Kinder (79%) brachen die Therapie ab, bei fast einem Drittel der Kinder war der Grund
nicht bekannt. Bei einem weiteren Drittel stellte sich die Indikation zur operativen Korrektur. 8%
hatten das Therapieziel erreicht, 13% beendeten die Behandlung, da sie keinen Erfolg zeigte. Bei
3% wurde lediglich das Préparat fir die Injektion von Onabotulinumtoxin (Botox®) auf ein
anderes Botulinumtoxin-Praparat gewechselt. Die restlichen 7% beendeten die Therapie aus

verschiedenen anderen Griinden (vgl. Abb. 26 und Tab. 42).

B OP Indikation
M unbekannt

Therapieziel
L erreicht

[ Therapieziel nicht
erreicht

[ andere Grunde
U Praparatewechsel

n=61

Abb. 26.: Griinde fiir den Therapieabbruch
Angaben in % GMFCS1 | GMFCS2 | GMFCS3 | GMFCS4 | GMFCS5 | Gesamt

(n=9) (n=14) (n=17) (n=8) (n=12) (n=60)
OP Indikation 22 50 18 63 50 38
Therapieziel erreicht 22 0 6 25 0 8
Therapieziel nicht erreicht 11 0 18- 12 25 13
Andere Griinde 11 7 12 0 0 7
Praparatewechsel 11 0 6 0 0 3
Unbekannt 22 43 41 0 25 31

Tab. 42: Griinde fiir den Therapieabbruch nach GMFCS Level

Tab. 43 zeigt die Verteilung der verschiedenen Abbruchgriinde zwischen Gruppe A, B und C.

Angaben in %

Gruppe A (n=14)

Gruppe B (n=49)

Gruppe C (n=14)

Gesamt (n=77)

Therapie beendet 93 77,6 71,4 79,2
Therapie nicht 7 22,5 28,6 20,8
beendet

Angaben in % Gruppe A (n=13) Gruppe B (n=38) Gruppe C (n=10) Gesamt (n=61)
OP Indikation 46 39 20 38
Therapieziel erreicht | 8 8 10 8
Therapieziel nicht 23 1 10 13
erreicht

Andere Griinde 0 8 10 7
Praparatewechsel 0 0 20 3
Unbekannt 23 34 30 31

Tab. 43: Anteil von Patienten mit beendeter Therapie und Griinde fiir einen Therapieabbruch nach Gruppe A, B, C
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5 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es einen Uberblick {ber das integrative Therapiekonzept bei Kindern mit
bilateral spastischer Cerebralparese (BSCP) zu geben und im Rahmen dessen vor allem das
Behandlungsschema mit intramuskular injiziertem Botulinumtoxin zu analysieren. In Abhangigkeit
des Schweregrads der Erkrankung waren hierbei neben der Dosierung, Anzahl behandelter
Muskeln, Behandlungsdauer und Frequenz der Sessions vor allem der Therapieerfolg und das
Auftreten von Nebenwirkungen von Interesse. Auferdem sollte vorliegende Arbeit
herausarbeiten, welche patientenspezifischen und behandlungsbezogenen Faktoren eine
Adhérenz zur Behandlung mit Botulinumtoxin begiinstigen bzw. welche Grinde zu einem

Therapieabbruch fiihren.

Die Punkte der Fragestellung werden im folgenden Abschnitt durch eine kritische
Auseinandersetzung mit den Ergebnissen sowie deren Einordnung in die aktuelle Literatur

erortert.

5.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste 77 Kinder mit BSCP, die von Januar 2003 bis Dezember 2008
mit Botulinumtoxin A behandelt wurden. Fast zwei Drittel (65%) der Kinder waren mannlich.
Durch die Einteilung der Kinder nach dem Schweregrad der Erkrankung in das Gross Motor
Function Classification System (GMFCS) stand ein reliables, valides und stabiles System zur
Einschatzung der motorischen Fahigkeiten zur Verfiigung (14, 15, 18): Hiernach ergab sich fir
den GroRteil der Kinder bei Therapiebeginn ein mittlerer Schweregrad (GMFCS Level 3: 29%),
gefolgt von GMFCS Level 1 und 4 (jeweils 19%), und Level 2 und 5 (jeweils 16%). Bei Uber 70%
der Kinder wurde bis zum sechsten Lebensjahr mit der Therapie begonnen (MW 5,7 Jahrex4,5
Jahre), also innerhalb des Zeitfensters der kindlichen motorischen Entwicklung. Dadurch konnte
das motorische Entwicklungspotential der Kinder optimal genutzt und Komplikationen wie

Kontrakturen frilhzeitig entgegengewirkt werden (6, 32, 45, 46, 59, 90).

5.2 Integratives Therapiekonzept

Die intramuskulare Injektion von Botulinumtoxin A sollte bei Kindern mit BSCP im Rahmen eines
integrativen Konzeptes mit anderen Therapieansatzen kombiniert werden, um einen optimalen
Therapieerfolg zu erreichen (1, 6, 91). Diese multimodale Behandlung mit funktionellen
Therapien, Hilfsmitteln, Operationen und oraler antispastischer Medikation war auch bei unserem
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Patientenkollektiv gewahrleistet. Die auf die Behandlung der CP spezialisierte Motorik- und
Interventionsambulanz des Haunerschen Kinderspitals unterstand wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums der Leitung von Dr. Steffen Berweck und die Patienten wurden vom
selben Team aus Arzten und Physiotherapeuten kontinuierlich betreut. Dadurch war es méglich
Uber einen Zeitraum von sechs Jahren einen an die individuellen Bedurfnisse der Kinder

angepassten Therapieplan zu gewahrleisten (25).

5.2.1 Funktionelle Therapien

Einen wichtigen Bestandteil des integrativen Therapiekonzeptes bei Kindern mit CP bilden
funktionelle Therapien wie Physiotherapie, Ergotherapie und Logopadie. Diese sollen die
motorische Entwicklung der Kinder fordern und der Dezentrierung von Gelenken durch die
Spastizitat vorgreifen. Allerdings gibt es nach wie vor nur unzureichende Daten zu Evidenz,
optimaler Dauer und Haufigkeit der Therapien. Funktionelle Therapien sind je nach Alter fiir 50-
100% der Kinder mit GMFCS Level 1-3 und fur 75-100% der Kinder mit GMFCS Level 4 und 5
sinnvoll (1, 6, 22). 96% unserer Kinder waren mit Physiotherapie versorgt, 65% erhielten
Ergotherapie und 34% Logopadie. Bei zwei Kindern mit GMFCS Level 5 und einem Kind mit
GMFCS Level 3 bestand kein Hinweis auf den Erhalt von Physiotherapie, allerdings wurden zwei
dieser drei Kinder nach der ersten Session andernorts weiterbehandelt, sodass keine weiteren
Informationen erhoben werden konnten. Beziiglich der logopadischen Betreuung der Kinder
bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den finf GMFCS Level. In unserem Kollektiv stieg
die Versorgung mit Logopadie von GMFCS Level 1 mit 15% nach GMFCS Level 4 mit 69% an,
es zeigte sich eine geringe Korrelation zwischen GMFCS Level 1 bis 4 und dem Erhalt von
Logopadie (r=0,363). Sprachprobleme nehmen mit dem Schweregrad der CP zu und vor allem
Kinder mit GMFCS Level 4 und 5 leiden unter schweren Dysarthrien,
Kommunikationsschwierigkeiten sowie Dysphagie bzw. konnen teilweise nur noch nonverbal
kommunizieren (92, 93). Bei Kindern mit GMFCS Level 5 nahm die sprachtherapeutische
Versorgung in unserem Kollektiv wieder ab (17%). Ziele der Logopéadie sind bei Kindern mit
GMFCS Level 5 aufgrund der Schwere der Erkrankung (mental sowie motorisch) weniger klar zu
benennen, weshalb maglicherweise seltener therapiert wird, auch wenn in dieser Gruppe
Dysphagie und expressive Sprachstorungen besonders haufig anzutreffen sind. Auf die
logopédische Betreuung von Kindern mit GMFCS Level 5 sollte in Zukunft starker fokussiert

werden.
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5.2.2 Hilfsmittelversorgung

Ein weiterer zentraler Baustein der multimodalen Behandlung besteht in der adaquaten
Versorgung der Patienten mit orthopadischen Hilfsmitteln mit dem Ziel, die Partizipation der
Kinder am Alltag zu fordern und das Risiko sekundarer Komplikationen (Muskelkontrakturen,
Gelenkdeformierungen, etc.) zu minimieren. Orthesen in Verbindung mit Botulinumtoxin-
Injektionen scheinen einen entscheidenden Einfluss auf den Langzeiteffekt der Injektionen zu
haben, indem sie die Muskellange erhalten und Stabilitdt an den distalen Gelenken verleihen.
Tagesschienen konnen die Propriozeption und bei Kindern mit fehlender selektiver
Muskelkontrolle das Gangbild verbessern (90). Hilfsmittel sind je nach Alter fur bis zu 25% der
Kinder mit GMFCS Level 1 und flr bis zu 75% der Kinder mit GMFCS Level 2 sinnvoll. Bei den
GMFCS Level 3-5 erweisen sich Hilfsmittel fir bis zu 100% der Patienten als ntzlich (1). 96%
der Kinder, die in der MIA behandelt wurden, waren mit Hilfsmitteln versorgt. Nur flr zwei der
Kinder mit GMFCS Level 2 und ein Kind mit GMFCS Level 5 bestand kein Hinweis auf den Erhalt
von Hilfsmitteln. Am héaufigsten fand die sprunggelenkiibergreifende Nachtlagerungsschiene
Verwendung (39%), gefolgt von Einlagen (31%) und der sprunggelenkubergreifenden Orthese
(25%). Die Bedeutung der Hilfsmittelversorgung wurde also in unserem Kollektiv erfasst (6, 22).
Problematisch bei der Anwendung von orthopadischen Hilfsmitteln ist jedoch eine oft mangeinde
Compliance in der Anwendung im Alltag durch den Patienten, das Fehlen einheitlicher
internationaler Richtlinien und eine unzureichende Evidenz zur Effektivitat (1, 6). Dadurch variiert
die Hilfsmittelversorgung zwischen den verschiedenen Zentren enorm. Mit unseren Daten lasst
sich leider nicht beantworten, ob in dem Kollektiv jeweils die fir die Kinder geeigneten Hilfsmittel
zum richtigen Zeitpunkt Verwendung fanden. Auch das Ausmall der Compliance war nicht
eruierbar. Bei einer aktuell bereits sehr guten Versorgung mit orthopadischen Hilfsmitteln
bestinde in Zukunft weiteres Verbesserungspotential in der Dokumentation der Indikation sowie

der Compliance.

5.2.3 Orale Medikation

Eine seltene und durch Toleranzentwicklung zeitlich begrenzte Alternative fur schwer betroffene
Patienten mit GMFCS Level 4 und 5 ist die Gabe von oralen Tonus-senkenden Medikamenten.
Dabei finden GABA-Agonisten, a2-Agonisten und Muskelrelaxantien, wie Benzodiazepine oder
Baclofen, Verwendung (1, 6). Bei unseren Patienten wurden jeweils zwei Patienten mit GMFCS
Level 4 und 5 mit oralem Baclofen therapiert. Die insgesamt seltene Verwendung nur bei schwer

betroffenen Kindern spiegelt sich also auch in unserem Patientenkollektiv wider. Den Gebrauch

57



Diskussion

limitierende Nebenwirkungen wie Sedierung, kognitive Beeintrachtigungen oder Schwéache

wurden bei unseren Patienten jedoch nicht beobachtet (1, 25).

5.2.4 Operative Behandlung

Die Indikation zu einem operativen Eingriff kann sich fir Kinder jeden GMFCS Levels zur
Pravention und Korrektur muskulérer oder kndcherner Deformitaten ergeben. Um Rezidive und
wiederholte Operationen zu vermeiden, ist es ratsam, den Eingriff so lange wie madglich
hinauszuzogern, ohne dass dabei Lebensqualitat verloren geht und bestenfalls im Alter von 6-10
Jahren zu operieren (25, 90). Generell sollte laut dem CP Graph bei hdheren GMFCS Level die
Indikation fur einen chirurgischen Eingriff friher Gberpruft werden (siehe Abb. 2). Eine OP ist eine
geeignete Therapie fir bis zu 25% der Kinder mit GMFCS Level 1, flr bis zu 50% der Kinder mit
GMFCS Level 2 und 3 und flr bis zu 75% der Kinder mit GMFCS Level 4 und 5. Um eine
optimale chirurgische Versorgung der Patienten zu gewahrleisten, gehort somit zum
multidisziplinaren Team auch ein in der Behandlung der CP erfahrener Orthopade (1). In der
Motorik- und Interventionsambulanz der Haunerschen Kinderklinik bestand eine enge
Zusammenarbeit mit einem kinderorthopadischen Zentrum, so dass jederzeit die Meinung eines
Kinderorthopaden eingebracht und gemeinsam eine Entscheidung ber einen operativen Eingriff
getroffen werden konnte. Flr mehr als ein Drittel unserer Kinder wurde die Indikation zur
Operation gestellt, am haufigsten bei Kindern mit GMFCS Level 4 und 5 (47% bzw. 58%). Sechs
Kinder wurden bereits vor Therapiebeginn mit Botulinumtoxin A operiert und zwei wahrend der
Therapie. Bei insgesamt 23 Kindern war ein operativer Eingriff der Grund fir den
Therapieabbruch, drei dieser Kinder hatten sich schon vor Therapiebeginn einer OP unterzogen.
Welche operativen Eingriffe bei welchen Patienten durchgefiinrt wurden, war in unserem Kollektiv
leider nicht nachvollziehbar. Somit kann nicht beantwortet werden, ob méglicherweise bestimmte
Eingriffe bevorzugt bei bestimmten Schweregraden der CP durchgeflihrt wurden. Durch eine
exaktere Dokumentation ware in Zukunft eine intensivere Kontrolle und Behandlung jener
anatomischen Bereiche mdglich, welche in Abhangigkeit des GMFCS Levels und des Alters am
haufigsten operativ angegangen werden mussen. Dadurch konnte das integrative
Therapiekonzept nachhaltig stabilisiert und Qualitat und Erfolg der Behandlung weiter verbessert

werden.

5.3 Behandlung mit Botulinumtoxin

Alle 77 Kinder unseres Patientenkollektivs wurden mindestens einmal mit intramuskular
injiziertem Botulinumtoxin A behandelt. Dabei handelt es sich um ein sicheres, lokal begrenztes
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und reversibles Verfahren, durch welches spastische Muskulatur dosisabhangig geschwacht wird
(1, 45). Die Behandlung erfolgte durch einen erfahrenen Arzt unter sonographischer Kontrolle.
Die Sonographie ist schmerzlos, nicht-invasiv, meist leicht verfigbar und ermdglicht eine
zielgenaue ldentifikation der gewlnschten Muskeln, wodurch sie anderen Methoden wie der
Palpation, dem EMG oder CT Uberlegen ist. Auch eine bessere Wirksamkeit der Behandlung im
Vergleich zur alleinigen Palpation konnte gezeigt werden (94). Durch Analgosedierung in
Kombination mit einer Maskennarkose blieb das Kind fiir die Zeit der Behandlung schmerzfrei

und dem Arzt wurde eine korrekte Injektion des Préaparats erleichtert (1, 53).

5.3.1 Dosierung und Anzahl behandelter Muskeln

Empfehlungen beziiglich der optimalen Dosierung von Botulinumtoxin A im Rahmen eines Multi-
Muskel-Injektionsregimes basieren auf Expertenmeinungen, da es diesbezliglich bis heute keine
randomisiert kontrolliert durchgefilhrten Studien gibt (54). Die bei uns im Schnitt zu
Therapiebeginn applizierte Gesamtdosis betrug 262,9 MU/Session (Min. 60 MU; Max. 620 MU)
bei einer gewichtsadaptierten Dosis von 16,3 MU/kg KG (Min. 3,5 MU/kg; Max. 28,0 MU/kg). Die
durchschnittliche Dosis bei allen Sessions betrug 321,6 MU (Min. 60 MU; Max. 720 MU) bzw.
19,0 MU/kg KG (Min. 3,5 MU/kg; Max. 32,3 MU/kg). Im aktuellen Europdischen Konsensus von
2009 werden fir die gewichtsadaptierte Dosis eine Spannweite von 1-20 (25) MU/kg KG
Onabotulinumtoxin (Botox®) bzw. flr die Gesamtdosis eine Obergrenze von 400 (600)
MU/Session empfohlen (1, 90). Schon zu Beginn der Therapie wurden diese Empfehlungen bei
einigen Patienten unseres Kollektivs ubertroffen. Die im Schnitt bei allen Sessions héheren Werte
als bei Therapiebeginn lassen einen Trend zu grofleren Dosierungen im Verlauf vermuten,
worauf jedoch ausflihrlicher in Punkt 5.4.3 eingegangen werden soll. Love et al. unterscheiden
bei ihren Empfehlungen zwischen Patienten mit GMFCS Level 1 bis 4 (16-20 MU/kg KG) und
Patienten mit GMFCS Level 5 und Risikofaktoren wie Anzeichen flir eine Pseudobulbarparese,
Dysphagie und Aspirationen oder Erkrankungen des Respirationstrakts in der Vorgeschichte (12-
16 MU/kg KG): In vorliegender Studie erhielten die Kinder mit GMFCS Level 1 bis 4 in 94 von 212
Sessions (44%) mit Angabe des Korpergewichts eine gewichtsadaptierte Dosis von mehr als 20
MU/kg KG und bei der Halfte der Sessions von Kindern mit GMFCS Level 5 betrug die Dosis/kg
KG mehr als 16 MU/kg KG. Beide oben angefiinrten Empfehlungen liegen somit unterhalb der
teilweise in unserem Kollektiv und auch in anderen Studien verabreichten Dosierungen:
Molenaers et al. behandelten von 1996 bis 2005 106 Kinder mit CP mit durchschnittlich 23,5
MU/kg KG (£5,2 MU/kg KG) bei Therapiebeginn (54, 56). Die maximal verabreichte Dosis/kg KG

in einer Studie von Heinen et al., deren Patientenkollektiv sich teilweise mit dem unseren
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uberschneidet, deckte sich mit der unseren (32,3 MU/kg KG). Diese Studie umfasste 165
Patienten aus Duisburg und Minchen, die von 2000 bis 2005 mit durchschnittlich 282
MU/Session bzw. 36,6 MU/Muskel bei einer gewichtsadaptierten Dosis von 16,6 MU/kg KG
behandelt wurden. Die bei unseren Patienten zwischen 2003 und 2008 applizierten Dosen waren
im Schnitt leicht hoher (321,5 MU; 19,0 MU/kg KG). Dies mag daran liegen, dass der Trend Uber
die Jahre hinweg vor allem durch die Multi-Muskel-Behandlung zu immer hoheren Dosierungen
ging (54, 90).

Bei der CP handelt es sich um eine systemische Krankheit, bei der mehrere Muskelgruppen von
der Spastizitat betroffen sind. Im Laufe der Zeit hat sich daher immer mehr die Multi-Level/Multi-
Muskel-Behandlung zum Standard etabliert, also die Behandlung mehrerer Muskelgruppen mit
daraus resultierenden hoheren Gesamtdosierungen (32, 44, 45). In oben genannten und auch
anderen Studien mit hohen Dosierungen erwies sich das Multi-Muskel-Schema als ein sicheres
und effektives Behandlungsverfahren (56, 84-86). Der Anteil an Sessions mit Multi-Level-
Behandlung in einer Studie von Molenaers et al. betrug 94,3%, bei Heinen et al. wurden in 83,8%
der Sessions mehr als 4 Muskeln behandelt (56, 84). In unserer Studie wurden bei der ersten
Session im Schnitt 7,2 Muskeln (Min. 2; Max. 13) und Uber alle Sessions gemittelt 7,9
Muskeln/Session (Min. 2; Max. 15) behandelt. In 90% aller Sessions wurden mehr als 4 Muskeln
injiziert mit im Schnitt 8,4 behandelten Muskeln pro Session (41,5 MU/Muskel; 19,9 MU/kg KG;
336 MU/Session). Die Gesamtdosis und Dosis/kg KG waren bei diesen Multi-Muskel-Sessions im
Schnitt zwar grofer als (iber das gesamte Kollektiv gemittelt, nicht jedoch die Dosis/Muskel
(mittlere Dosis/Muskel bei allen Sessions: 42,6 MU/Muskel). Unsere Ergebnisse bestatigen die
Erkenntnisse von Heinen et al., dass sich durch die Behandlung mehrerer Muskeln die

Gesamtdosis und Dosis/kg KG unter Beibehaltung der Dosis/Muskel erhohen lassen (84).

AuBerdem fand sich ein geringer Zusammenhang zwischen der Anzahl der behandelten
Muskeln/Session und dem GMFCS Level (r=0,244). Die Anzahl der behandelten
Muskeln/Session nahm von GMFCS Level 1 nach 4 zu und bei GMFCS Level 5 ab. Somit zeigte
sich ein groBerer Zusammenhang zwischen GMFCS Level 1 bis 4 und der Anzahl der
behandelten Muskeln (r=0,369). Fr die optimale Behandlung von Kindern bis GMFCS Level 4 ist
oft die gleichzeitige Injektion aller relevanten Zielmuskeln nétig. Bei Kindern mit geringer
Auspragung und Beteiligung nur einer Region ist dagegen oft die alleinige Injektion dieser
Muskulatur ausreichend (1, 32, 44, 45). Durch eine weitgehend gleichbleibende Dosis/Muskel
bzw. Dosis/Muskel/lkg KG zwischen den fiinf GMFCS Level wurde eine insuffiziente Behandlung
einzelner Muskeln vermieden (1, 33). Die Zunahme der Anzahl der behandelten Muskeln bis

GMFCS Level 4 spiegelt sich auch in einer bis GMFCS Level 4 zunehmenden Gesamtdosis bzw.
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Dosis’/kg KG wider. So zeigte sich insbesondere fur die gewichtsadaptierte Dosierung ein
geringer Zusammenhang mit dem GMFCS Level (r=0,308) bzw. ein noch groRerer
Zusammenhang mit GMFCS Level 1 bis 4 (r=0,508). Die von GMFCS Level 1 bis 4 zunehmende
Gesamtdosis bzw. Dosis/kg KG in unserem Kollektiv liegt also in einer zunehmenden Anzahl
behandelter Muskeln begriindet, genauso wie die Abnahme behandelter Muskeln bei GMFCS
Level 5 zur reduzierten Gesamtdosis bzw. Dosis’/kg KG bei diesen Kindern fiihrte. Die
Therapieziele bei dieser Patientengruppe werden wieder fokaler (z.B. Pflegeerleichterung,
Schmerzlinderung, etc.), wodurch es einer geringeren Anzahl behandelter Muskeln benétigt.
Weitere Einflussgrofen auf die Dosierung wie Zusatzdiagnosen, der Anteil der fibrotischen
Komponente der Muskulatur, die MuskelgroRe und der Ernahrungszustand des Kindes fihrten

vermutlich ebenfalls zu einer geringeren Gesamtdosierung in dieser Gruppe (1, 54, 90).

5.3.2 Behandlungsdauer, Re-Injektionsintervall und Sessions/Jahr

Von unseren 77 Kindern fuhren 13 (17%) nach der ersten Session nicht mit der Behandlung fort.
Die durchschnittliche Dauer der Behandlung betrug 16,5 Monate (Min. 4,4 Monate; Max. 59,7
Monate) flir die 48 Kinder (62%) mit mehr als einer Session, die die Therapie bis Ende des
Beobachtungszeitraums beendet hatten. Sie wurden im Schnitt alle 6,9 Monate (Min. 4 Monate;
Max. 19,3 Monate) behandelt und erhielten somit im Schnitt 1,9 Sessions/Jahr (Min. 0,6; Max. 3).
Die restlichen 16 Kinder (21%), die sich Ende 2008 noch in Behandlung befanden, waren zu
diesem Zeitpunkt seit durchschnittlich 26,6 Monaten (Min. 5,2 Monate; Max. 63, 5 Monate) in
Therapie. Die Behandlungsdauer bei unseren Kindern ist vergleichbar mit der Behandlungsdauer
in anderen Studien, die den Langzeiteffekt der Therapie mit Botulinumtoxin analysierten (56, 80,
87). Linder-Lucht et al. untersuchten die Adharenz von 112 Kindern mit CP (iber einen Zeitraum
von 10 Jahren. Diese Kinder wurden mindestens einmal mit Botulinumtoxin behandelt und hatten
wie unsere 48 Kinder die Therapie abgeschlossen. Mit einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer von 14 Monaten und Injektionsintervallen von 3 bis 6 Monaten waren sowohl
die Zeit zwischen zwei Sessions als auch die Behandlungsdauer im Schnitt etwas kirzer als bei
unserem Patientenkollektiv (87). Eine Studie von Koman et al. zur Sicherheit und Effektivitat von
wiederholten Botulinumtoxin-Injektionen bei Kindern mit Spitzful kam auf eine mittlere
Behandlungsdauer von 1,46 Jahren (80). Molenaers et al. untersuchten die Therapiekonsistenz,
Sicherheit und Stabilitat der Behandlung im Langzeitverlauf anhand von Daten zu 106 Kindern
mit CP. Sie kamen auf eine durchschnittliche Behandlungszeit von 4 Jahren und 6 Monaten mit
relativ konstanten Intervallen von einem Jahr zwischen den Sessions. Allerdings waren in dieser

Studie Patienten mit mindestens vier Sessions eingeschlossen, wohingegen bei uns auch die
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Daten von Patienten mit zwei oder drei Sessions verwendet wurden. Betrachtet man in unserem
Kollektiv entsprechend die Patienten mit mehr als 3 Sessions und beendeter Therapie, so betragt
die mittlere Behandlungsdauer 2,3 Jahre bei einem mittleren Re-Injektionsintervall von 7,2
Monaten. Der zeitliche Verlauf der Injektionsintervalle konnte mit unseren Daten nicht untersucht
werden, insofern ist keine Aussage zur Entwicklung der Zeitabstande zwischen den Sessions
maglich. Mit durchschnittlich 6,9 Monaten (Min. 4 Monate; Max. 19,3 Monate) lag bei dem
GroRteil unserer Patienten das mittlere Intervall zwischen zwei Sessions zwischen 3 und 12
Monaten, eine Zeitspanne, die sich aus der klinischen Wirkdauer des Botulinumtoxins ergibt. Bei
4 Patienten lag das mittlere Re-Injektionsintervall iber 12 Monaten, bei keinem war der mittlere
Abstand zwischen den Behandlungen kleiner als 4 Monate (1, 33, 56). Sowohl Molenaers et al.
als auch Koman et al. kamen zu dem Ergebnis, dass mit der wiederholten intramuskularen
Applikation von Botulinumtoxin eine sichere und effektive Therapie zur Verfigung steht und auch
wir kénnen anhand unserer Daten von einer mittelfristigen Therapieoption mit mehr als einer
Injektion flr tiber 80% der Kinder mit BSCP ausgehen (56, 80).

In Abhangigkeit des Schweregrades der CP fallt auf, dass Kinder mit GMFCS Level 5 mit
mittleren 10,8 Monaten (Min. 4,4 Monate; Max. 23 Monate) am wenigsten lang behandelt wurden.
Dies legt die Vermutung nahe, dass schwerst-betroffene Kinder weniger lang von der
Behandlung profitieren. Die Therapie mit Botulinumtoxin ist zwar bei Patienten jeden
Schweregrades wirksam, Desloveere et al. fanden jedoch heraus, dass die Erfolgsrate bei den
weniger stark betroffenen Kindern mit GMFCS Level 1 hoher war als bei den schwerer
betroffenen. In einer Studie von Fagard et al. wurden die bei Patienten mit GMFCS Level 5
beliebten Ziele (z.B. Huftprotektion) erfolgreicher bei Kindern mit besseren motorischen
Fertigkeiten (GMFCS Level 1 bis 3) erreicht (95, 96). Ein geringerer Therapieerfolg, aber auch zu
hoch gesetzte Ziele und Erwartungen konnten in der Gruppe der Patienten mit GMFCS Level 5
zu einer kirzeren Behandlungsdauer gefthrt haben (95, 96). Hierauf wird noch genauer in Punkt
5.3.3 eingegangen. Auch das in dieser Patientengruppe hohere Risiko fiir die Intervention an sich
(Nebenwirkungen, Narkoserisiko, etc.) konnte eine grofere Schwelle zur Indikationsstellung
bedingen (32).

5.3.3 Therapieerfolg anhand der Goal Attainment Scale

Bei einem Teil unserer Sessions wurde der Therapieerfolg von den Eltern und Arzten mithilfe der
Goal Attainment Scale beurteilt, einem validen, sensitiven und einfachen Evaluationsinstrument
(1, 70). In 114 der insgesamt 239 Sessions (48%) wurde der Therapieerfolg sowohl durch die
Eltern als auch durch die Arzte bewertet: In diesen Sessions wurde das Therapieziel laut Eltern in
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68% und laut Arzten in 59% erreicht, vergleichbar mit dem Therapieerfolg mehrerer Studien von
Desloovere et al., in welchen 67-76% der Sessions erfolgreich waren (96, 97). Der Therapieerfolg
nach Einschatzung der Eltern erwies sich signifikant hoher als nach Einschatzung der Arzte, ein
eher unerwartetes Ergebnis, wirde man doch meinen, dass die Eltern kleine Verbesserungen
moglicherweise schlechter beurteilen kdnnen als die Arzte oder durch zu hoch gesteckte Ziele
von dem dennoch erlangten Erfolg enttauscht waren. Allerdings kamen auch schon Palisano et
al. zu dem Ergebnis, dass die Therapeuten den Therapieerfolg mdglicherweise unterschatzen,
was von ihren Erfahrungen mit Kindern mit einem geringeren Verbesserungspotential herriihren
kann (70). Die Tatsache, dass die Eltern die motorischen Kapazitaten ihrer Kinder sehr genau
kennen und sich bei der Einschatzung des Therapieerfolgs moglicherweise dadurch beeinflussen
lassen, konnte ebenfalls zu deren besseren Einschatzung fihren. Denkbar wére jedoch auch,
dass fur die Eltern Verbesserungen der alltagsrelevanten motorischen Leistungen der Kinder
besser erkennbar sind, da sie taglich in intensivem Kontakt mit ihren Kindern stehen. Obwohl die
definierten Ziele vor Therapiebeginn zwischen Arzten, Physiotherapeuten und Eltern abgestimmt
sein sollten, ware es moglich, dass die in der Realitat und in den Gedanken der Eltern
alltagsrelevanten Ziele durch die Therapie mit Botulinumtoxin eher erreicht werden. In Zukunft
waren eine genauere prospektive Analyse der aufgestellten Ziele und deren Therapieerfolg
hilfreich.

In Bezug auf den Schweregrad der CP erreichten Patienten mit GMFCS Level 2 (Therapieerfolg:
76% Eltern bzw. 68% Arzte) und 3 (Therapieerfolg: 70% Eltern bzw. 65% Arzte) am haufigsten
das Therapieziel, Patienten mit GMFCS Level 5 schnitten laut Eltern (60% Therapieerfolg) und
Patienten mit GMFCS Level 1 laut Arzten (54% Therapieerfolg) am schlechtesten ab. In
vergangenen Studien kam man zu ahnlichen Ergebnissen: Eine Studie von Linder-Lucht erzielte
die grofiten Veranderungen des GMFM Scores bei Patienten mittleren Schweregrads (GMFCS
Level 3) (98). Einige Studien sowie auch der Europaische Konsensus 2009 postulieren einen
besseren Therapieerfolg bei Patienten geringeren Schweregrades der CP. Demnach haben
Kinder mit weniger motorischen Einschréankungen und hoherem funktionellen Level einen
groReren funktionellen Gewinn von der Therapie, da sie sich auch im Langzeitverlauf motorische
Fahigkeiten aneignen kdonnen, die weit tber den pharmakologischen Effekt von Botulinumtoxin A
hinausgehen (1, 63, 96, 97, 99). Dies wirde auch den im Vergleich zu den restlichen Gruppen
niedrigen Therapieerfolg bei Kindern mit GMFCS Level 5 erklaren. Wie schon in Punkt 5.3.2
erlautert, kam eine Studie von Fagard et al. zu dem Schluss, dass die bei Patienten mit GMFCS
Level 5 beliebten Zielsetzungen erfolgreicher bei Kindern mit besseren motorischen Fertigkeiten

(GMFCS Level 1 bis 3) erreicht wurden. Dieses Ergebnis steht ebenfalls im Einklang mit dem bei
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uns erzielten geringeren Therapieerfolg bei GMFCS Level 5 und ist mdglicherweise durch zu
hohe Erwartungen an die Kinder mit geringerem funktionellen Niveau bedingt (95). Eine andere
Studie von Desloovere et al. kam wiederum zu dem Ergebnis, dass sich Patienten mit weniger
Therapieerfolg durch ein besseres GMFCS Level auszeichneten (97). Dies lage daran, dass sich
diese Kinder durch ihre schon vorher relativ guten motorischen Fahigkeiten schwer tun, diese
weiter zu verbessern. Der in unserem Kollektiv geringere Therapieerfolg bei Kindern mit GMFCS
Level 1 (64% Eltern bzw. 54% Arzte) als bei Kindern mit GMFCS Level 2 und 3 kénnte darin
begrindet sein. Eine Auswahl sensitiver Ziele, die schon kleine Verbesserungen erfassen, ware
fur diese Patienten ebenso sinnvoll wie fur die Kinder mit GMFCS Level 5. Auffallig ist bei
unseren Daten, dass sich die Patienten mit demjenigen GMFCS Level am wenigsten lang in
Behandlung befanden, deren Therapieerfolg am geringsten war (GMFCS Level 5: MW 10,8
Monate, Therapieziel erreicht: jeweils 60%; GMFCS Level 1: MW 14,3 Monate; Therapieziel
erreicht: 64% bzw. 54%). Kinder der GMFCS Level mit dem grofiten Therapieerfolg (GMFCS
Level 2 gefolgt von 3) wurden am langsten behandelt (GMFCS Level 2: MW 19,5 Monate;
GMFCS Level 3: MW 18,1 Monate). Der Grad der Zufriedenheit mit der Therapie scheint also zu

einer langeren Behandlungsdauer gefiihrt zu haben.

Es wird empfohlen die Behandlung mit Botulinumtoxin mdglichst friih zu beginnen, da das
motorische Entwicklungspotential in den ersten sechs Lebensjahren am groRten ist. Der
Therapieerfolg soll dadurch bei jingeren Kindern grofer sein (1, 6). In einer Studie von Fazzi et
al. und einer Studie von Linder et al. zeigten Kinder unter 4 bzw. 5 Jahren die grofiten
Verbesserungen des GMFM Score (63, 98). Studien von Desloovere et al. zeigten einen
signifikanten negativen Zusammenhang zwischen Alter und Therapieerfolg und in einer Studie
von Wissel et al. hatten Kinder unter sieben Jahren einen groReren funktionellen Nutzen von der
Therapie als altere Kinder (96, 97, 100). In unserem Kollektiv konnten wir zu &hnlichen
Ergebnissen kommen: In beiden Sessions der unter Zweijahrigen konnte das Therapieziel
erreicht werden. Ein sehr groRer Therapieerfolg wurde aullerdem in den 30 Sessions der 4-6-
Jahrigen (Therapieerfolg: 77% Eltern bzw. 74% Arzte) und der geringste Therapieerfolg bei den
6-12-Jahrigen (Therapieerfolg: 63% Eltern bzw. 51% Arzte) verzeichnet. Auf den ersten Blick
unverstandlich scheint jedoch das gute Ergebnis in den 9 Sessions der Uber 12-Jahrigen
(Therapieerfolg: 89% Eltern bzw. 78% Arzte). Dieses bedarf genauerer Betrachtung: Zum einen
standen in dieser Altersgruppe nur 9 Sessions fir die Analyse zur Verflgung, was die
Aussagekraft zu dieser Altersgruppe einschrankt. 4 dieser Sessions stammten vom selben
Patienten, bei dem laut Eltern jede, laut Arzten alle bis auf eine Session erfolgreich waren. Es
ware mdglich, dass bei diesen alteren Patienten haufiger vor der Therapie durchgefiihrte

64



Diskussion

Operationen zu einem groReren Therapieerfolg bei der Behandlung mit Botulinumtoxin A fuhrten.
Allerdings wurde aus dieser Altersgruppe lediglich der Patient mit den 4 Sessions vor
Therapiebeginn operativ behandelt. Um zu analysieren, ob der in unserer Studie verzeichnete
Therapieerfolg bei den alteren Patienten zufallig ist, oder ob er durch bestimmte Faktoren erklart
werden kann, missten mehr Sessions flir die Auswertung zur Verfligung stehen. Damit wir
genauere Aussagen zu den Einflussfaktoren fir eine erfolgreiche Therapie machen kdnnen,
sollte in der Motorik- und Interventionsambulanz in Zukunft mehr Wert auf eine exakte Evaluation
und Dokumentation des Therapieerfolgs gelegt werden, sowohl durch die Eltern als auch durch

die Arzte.

5.3.4 Sicherheit und unerwiinschte Wirkungen

Die Therapie mit intramuskular injiziertem Botulinumtoxin hat sich in den letzten Jahren als ein
sicheres und effektives Verfahren bewahrt. Bei der Behandlung von Kindern mit CP ist oft eine
langfristige Multi-Muskel-Therapie notwendig. Trotz des Anhebens der Gesamtdosis/Session
durch die Einfuhrung der Multi-Muskel-Behandlung sind Nebenwirkungen bei gewissenhafter
Anwendung auch im Langzeitverlauf selten geblieben (1, 71, 84, 101). Eine Metaanalyse von
Naumann et al., bei der 36 randomisierte kontrollierte Studien daraufhin untersucht wurden, ob
bei der Botulinumtoxin-Behandlung von dystonen Bewegungsstorungen, gastrointestinalen und
urologischen Beschwerden, Hyperhidrose, Schmerzen und spastischen Bewegungsstorungen
bzw. bei der Anwendung von Botulinumtoxin aus kosmetischen Griinden mehr Nebenwirkungen
auftraten als in den Placebo-Gruppen, ergab folgendes Ergebnis: Mit einem Anteil von
Nebenwirkungen bei 25% der Botulinumtoxin A-Gruppe war zwar die Nebenwirkungsrate
insgesamt signifikant groRer als in der Kontroligruppe (15% Nebenwirkungen), bei genauerer
Betrachtung der spezifischen Nebenwirkungen trat jedoch lediglich die fokale Schwache
signifikant haufiger auf, ein durchaus nachvollziehbares Ergebnis, wenn man bedenkt, dass diese
aus dem Wirkmechanismus des Neurotoxins resultiert (71, 101). In unserer Studie wurden bei
16% aller Sessions unerwlnschte Wirkungen angegeben, bei iber der Halfte davon handelte es
sich um ,therapeutischne UAW* (57%). Eine fokale Schwache und damit verbundene
Gangunsicherheit entspricht jedoch gerade der pharmakologischen Wirkung von Botulinumtoxin,
auch wenn beides manchmal durchaus als unerwlnschte Wirkung empfunden werden kann und
der Gewohnung durch den Patienten bedarf. ,Andere UAW* traten somit nur in 7% der Sessions
auf. Dabei handelte es sich groftenteils um Schmerz, Abgeschlagenheit, generalisierte
Schwéche, grippeéhnliche Symptome oder gastrointestinale Probleme, die gangigen in der

Literatur erwahnten mdglichen Nebenwirkungen der Therapie (1, 31). Uber die Sicherheit der
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Hochdosistherapie wurde schon in einigen vergangenen Studien berichtet: Die bereits erwahnte
Studie von Heinen et al. gab einen ahnlich hohen Prozentsatz (8,8%) von Nebenwirkungen an,
allerdings ist nicht ersichtlich, ob Gang- und Standunsicherheit sowie fokale Schwéache hier mit
einbezogen waren (84). In einer Hochdosis-Studie von Goldstein et al. traten bei nur 2,8% der
Patienten Nebenwirkungen auf, wobei eine fokale Schwache hier nicht dazu gezahlt wurde. Da
die Eltern darauf vorbereitet wurden, dass therapiebedingt eine voriibergehende
Verschlechterung der funktionellen Fahigkeiten ihrer Kinder eintreten konne, wurden
maoglicherweise in anderen Studien berichtete Nebenwirkungen als erwartete Veranderungen
wahrgenommen und deshalb nicht als Nebenwirkung angegeben (85). Weitere Studien mit
Verabreichung hoher Gesamtdosen kamen zu ahnlichen Ergebnissen: In einer Studie von
Molenaers et al. traten keine wesentlichen Nebenwirkungen auf, wobei jedoch nicht genauer auf
Art und Anzahl eingegangen wurde (44). Desloovere et al., deren Patientengut sich mit dem von
Molenaers uberschneidet, behandelten 34 Kinder; bei 14 Kindern gab es leichte
Nebenwirkungen, wobei es sich in 12 Fallen wieder um eine fokale Schwache handelte (83). In
einer grolden, prospektiven, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie mit 145 Patienten und
einer Dosierung von 4 MU/kg KG betrug der Anteil an Sessions mit Nebenwirkungen 17% in der
Botulinumtoxin A Gruppe verglichen mit 4% in der Placebo-kontrollierten Gruppe. Auch hier
traten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf und der groRere Anteil von Nebenwirkungen
in der Botulinumtoxin A-Gruppe war wiederum bedingt durch die Reduktion des Muskeltonus mit

den oben genannten Folgen (102).

Die Multi-Muskel-Behandlung hat sich also bei richtiger Anwendung als ein sicheres Verfahren
etabliert. Die Dosis/Muskel sollte auf mehrere Injektionsstellen aufgeteilt werden, um eine
gleichmaRige Verteilung des Medikaments im Muskel zu erzielen und systemische
Nebenwirkungen zu vermeiden. Dennoch ist vor allem bei Patienten mit GMFCS Level 5 und
Zusatzdiagnosen wie Dysphagie oder Aspirationen in der Vorgeschichte erhohte Vorsicht
geboten. Die Indikation muss bei diesen Kindern strenger gestellt werden und Dosisobergrenzen
sollten grundsatzlich eingehalten werden, um schwerwiegende Nebenwirkungen zu vermeiden
(1, 54). Eine Abweichung von den empfohlenen Dosisrichtlinien muss individuell begriindbar sein
und gegen die Risiken abgewogen werden. In unserer Studie traten in den Sessions mit GMFCS
Level 5 erstaunlicherweise weniger unerwiinschte Wirkungen auf als bei den restlichen Sessions,
wir konnten sogar eine schwache negative Korrelation zwischen dem GMFCS Level und dem
Auftreten von Nebenwirkungen feststellen (r andereuaw=-0,149; r uawgesamt=-0,139). Wie wir jedoch
schon in Punkt 5.3.1 gesehen haben, hielt man sich bei unseren schwerst-betroffenen Patienten
an eine Reduktion der Dosierung, so dass keinerlei schwerwiegende Nebenwirkungen auftraten,
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auch wenn bei der Halfte der Sessions mehr als die von Love et al. empfohlenen 16 MU/kg KG
injiziert wurden (54). Lediglich bei einer der 24 Sessions mit GMFCS Level 5 beobachteten die
Eltern eines 5 Jahre und 8 Monate alten Patienten eine etwa 14 Tage dauernde starkere
Unsicherheit bei der Vertikalisierung in der Stehhilfe. In dieser Session wurde die Grenze fir die
gewichtsadaptierte Dosis mit 23,3 MU/kg KG um 7,3 MU/kg KG Uberschritten. Allerdings gab es
noch weitere 11 Sessions bei Kindern mit GMFCS Level 5, in denen mehr als 16 MU/kg KG
verabreicht wurden und in denen keine Nebenwirkungen auftraten. Die Tatsache, dass vor allem
bei Kindern mit GMFCS Level 2 und 3 eine temporare Schwache und Gangunsicherheit beklagt
wurde, konnte daran liegen, dass bei Patienten mit Einschrankungen beim selbststandigen

Gehen eine fokale Schwache diese vorlibergehend verstarken kann.

Sowohl die Rate an ,anderen UAW* als auch die Rate an ,therapeutischen UAW* nahmen in
unserem Kollektiv bis zu einer Dosierung von 30 MU/kg KG zu: so betrug der Anteil von Sessions
mit ,anderen UAW* bei einer Dosierung <10 MU/kg 5%, bei Dosen >10-20 MU/kg 7% und bei
Dosen >20-30 MU/kg 8%. ,Therapeutische UAW traten bei Sessions <10 MU/kg KG in 0% auf,
bei Sessions >10-20 MU/kg KG in 10% und bei Sessions >20-30 MU/kg KG in 14%. In den 5
Sessions mit einer Dosierung >30 MU/kg wurden weder ,andere UAW* noch ,therapeutische
UAW* angegeben. Da jedoch in dieser Dosisuntergruppe lediglich 5 Sessions fir die Auswertung
verflgbar standen, ist dieses Teilergebnis wenig reprasentativ. Eine Dosisabhangigkeit von
unerwlinschten Wirkungen wird immer wieder diskutiert: In einer Studie von Willis et al. rief eine
Dosierung von 15-25 MU/kg KG keine signifikant hoheren Nebenwirkungen hervor als
Dosierungen von 5-15 MU/kg KG. Auch eine Muskelschwache trat in dieser Studie bei héheren
Dosierungen nicht signifikant haufiger auf als bei niedrigen Dosierungen (86). Weitere aktuelle
Literatur steht im Einklang zu dieser Studie (1, 71, 85, 103). Dem gegenuber steht eine Analyse
von Schrdder et al. an einem kleineren Teilkollektiv des hier vorgestellten Kollektivs. Diese Studie
berichtet Uber ein signifikantes 6,8-fach erhdhtes Risiko fiir UAW in der Gruppe mit Dosierungen
>20 MU/kg KG vs. der Gruppe mit 0-10 MU/kg KG. Bei Dosierungen >20 MU/kg KG zeigte sich
verglichen mit Dosierungen von 10-20 MU/kg KG ein zweifach erhdhtes (wenn auch nicht
signifikantes) Risiko. Auch in unserem Kollektiv ist der Anstieg der Rate an ,therapeutischen
UAW* und ,anderen UAW* bis zu einer Dosierung von 30 MU/kg KG numerisch eindeutig: So war
das Auftreten von ,UAW gesamt* bei einer Dosierung von 10-20 MU/kg KG 3-fach und bei einer
Dosierung von 20-30 MU/kg KG 4-fach erhéht vs. der Gruppe mit Dosierungen bis 10 MU/kg KG.
Zu geringe Fallzahlen der einzelnen Untergruppen konnten die fehlende Signifikanz bei dem
gewahlten Test bedingen. Die retrospektive Erhebung von UAW im Rahmen einer Behandlung

mit Botulinumtoxin scheint methodisch nur eingeschrénkt zu validen Daten zu flhren. Prospektive
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Datenerhebungen sind noétig, um die Frage der Dosisabhangigkeit von UAW eindeutig zu klaren
(72).

Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von ,therapeutischen UAW* bzw. ,anderen UAW*
und der Anzahl der behandelten Muskeln/Session oder dem Alter bei Behandlung zeigte sich
nicht. Schroder et al. fanden in oben genannter Analyse ebenfalls keinen Zusammenhang
zwischen Alter und Nebenwirkung (72). Daruber hinaus lassen sich in der Literatur keine
relevanten vergleichbaren Erkenntnisse bezlglich der Abhangigkeit der UAW von diesen

Variablen finden.

5.4 Adharenz zur Behandlung mit Botulinumtoxin

Fur die optimale Behandlung von Kindern mit CP ist eine langerfristige Therapie mit
Botulinumtoxin notwendig. Fir Kinder mit CP gibt es bisher nur wenige Studien zum
Langzeiteffekt und zur Adhérenz bei der Behandlung mit Botulinumtoxin. Der folgende Abschnitt
soll sich deshalb mit der Frage beschaftigen, welche Faktoren ein Fortflihren der Therapie nach

der ersten Session begiinstigen.

Die 77 Kinder wurden in insgesamt 239 Onabotulinumtoxin A (Botox®)-Sessions behandelt. In
dem Beobachtungszeitraum von 6 Jahren erhielten 14 Kinder eine Session (18,2%), 49 Kinder
erhielten 2-4 Sessions (63,6%) und die restlichen 14 Kinder wurden bis zu 11-mal mit
Botulinumtoxin A behandelt (18,2%). Die meisten Kinder erhielten dabei 2 Sessions (39%),
36,4% der Kinder bekamen mehr als 3 Sessions. In einer Hochdosistherapie-Studie von
Goldstein et al. wurden von 1998 bis 2000 108 Patienten in 209 Sessions injiziert mit einem
Median von ebenfalls 2 Sessions/Patient und maximal 7 Sessions/Patient (85). In einer Studie
von Koman et al. wurden maximal 13 Sessions/Patient durchgefiihrt und in einer Studie am
Universitatskrankenhaus von Pellenberg wurden von den insgesamt 1020 Patienten die 106
Kinder mit spastischer CP analysiert, die 4-12 Sessions bekommen hatten (56, 80). 50% dieser
Patienten erhielten 4 Sessions, 30,2% 5 Sessions und der Rest mehr als 5 Sessions. Diese
Zahlen sind vergleichbar mit unserem Kollektiv, in dem von den 36,4% mit mehr als 3 Sessions
50% der Kinder viermal, 25% fiinfmal und die restlichen 25% ofter als finfmal behandelt wurden.
Mit &hnlich haufigen Re-Injektionen wie in anderen Studien zum Langzeitverlauf und einem
groRen Anteil von Patienten mit mehr als einer Session bestanden gute Voraussetzungen fir die
Evaluation etwaiger Einflussfaktoren auf die Adharenz.
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5.4.1 Eigenschaften der Kinder und Adharenz

In unserem Patientenkollektiv waren die Patienten mit einer Session bei Therapiebeginn
signifikant &lter als die Kinder, die mehr als eine Session erhielten: So betrug das mittlere Alter
bei Therapiebeginn von den Kindern aus Gruppe A 7,8 Jahre (Min. 2,4 Jahre; Max. 21,7 Jahre),
von den Kindern aus Gruppe B 5,6 Jahre (Min. 1,4 Jahre; Max. 19,8 Jahre) und von den Kindern
aus Gruppe C 3,9 Jahre (Min. 2,3 Jahre; Max. 8,9 Jahre). Ein geringer gegenlaufiger
Zusammenhang zwischen dem Alter bei Therapiebeginn und der Anzahl der Sessions (r=-0,280)
spricht fur die Vermutung, dass diejenigen Kinder mehr Sessions bekamen, bei denen frihzeitig
mit der Therapie begonnen wurde. Bei Kindern mit 4-12 Sessions in einer Studie von Molenaers
et al. betrug das durchschnittliche Alter zu Therapiebeginn 4 Jahre und 6 Monate, wobei die
Kinder mit 5 bzw. 6 Sessions bei Therapiebeginn noch nicht einmal das vierte Lebensjahr
beendet hatten (56). Mehrere Studien konnten zeigen, dass der Therapieerfolg bei jlngeren
Kindern groRer ist, was eine haufigere Therapie bei diesen Kindern beglnstigen konnte (6, 63,
97, 98, 100). Ob jedoch auch bei unseren Kindern, bei denen mit der Therapie fortgefahren
wurde, ein groBerer Therapieerfolg verzeichnet werden konnte, oder ob andere Faktoren eine

Rolle gespielt haben missen, wird in Punkt 5.4.5 diskutiert.

Auch der Schweregrad der CP scheint einen Einfluss auf den Therapieerfolg zu haben (siehe
Punkt 5.3.3). Schwerst-betroffene Patienten erreichen demnach seltener das Therapieziel als
Kinder mit hdherem funktionellen Niveau, was in unserem Patientenkollektiv ebenfalls deskriptiv
erkennbar war (1, 63, 95-97, 99). Bezlglich der Adharenz konnten wir feststellen, dass bei
Patienten mit GMFCS Level 5 die Therapie signifikant haufiger nach der ersten Session
abgebrochen wurde als bei den anderen Kindern. Dementsprechend zeigte sich ein geringer
negativer Zusammenhang zwischen dem GMFCS Level und der Adharenz (r=-0,307). Eine
Studie von Molenaers et al. untersuchte Patienten mit 2, 3 und mindestens 4 Sessions und kam
zu dem Schluss, dass schwerer betroffene Patienten (GMFCS Level 3, 4 und 5) haufiger
behandelt wurden, was im Widerspruch zu unserem Resultat steht (104). Eine Erklarung fur
dieses Ergebnis wurde jedoch nicht geliefert. In Zusammenschau unserer Resultate ist es somit
dennoch sehr wahrscheinlich, dass Kinder, die ohne oder mit Hilfsmittel gehen kdnnen (GMFCS
Level 1-3) funktionell mehr von der Therapie profitieren und folglich haufiger mit der Therapie
fortfahren als Patienten mit GMFCS Level 5, welche bei schwerer zu formulierenden
Therapiezielen vor allem aus pflegerischer Indikation behandelt werden. Ob sich hierflr der
Aufwand der Intervention (Assessment, Injektion, Reassessment) fiir die Betreuer lohnt, bleibt zu

klaren.
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Von unseren 63 Kindern mit mehr als einer Session hatten 8 Kinder bei der letzten Session ein
besseres GMFCS Level als zu Therapiebeginn, 4 Kinder verschlechterten sich im Laufe der Zeit.
Von den 8 Patienten mit verbessertem GMFCS Level fand nur bei einem eine OP wéhrend der
Behandlung statt. Insgesamt veranderte sich jedoch der Schweregrad der Erkrankung sowohl bei
den Patienten mit zwei bis vier als auch bei den Patienten mit mehr als vier Sessions nach dem
Vorzeichen-Test nicht signifikant. Durch die Therapie mit Botulinumtoxin A konnen zwar
Verbesserungen von motorischen  Fahigkeiten, Schmerzlinderung, Vermeidung von
Gelenkkontrakturen oder Huftluxation, sowie Pflegeerleichterung erreicht werden, der
Schweregrad der CP, ausgedrickt durch ein bestimmtes GMFCS Level, kann dabei jedoch meist
nicht verbessert werden. Zu beachten ist vielmehr das Risiko einer Abnahme der motorischen
Leistungen vor allem ab einem Alter von 12 Jahren und GMFCS Level 3. Dies macht im Verlauf
eine Anderung des Therapieziels bei der Behandlung mit Botulinumtoxin notwendig: nicht mehr
die Verbesserung, sondern der Erhalt der motorischen Fahigkeiten bei Kindern mit CP steht dann
im Vordergrund (105).

5.4.2 Operative Versorgung und Adharenz

Durch die Behandlung mit Botulinumtoxin A sollen operative Eingriffe verzogert bzw. reduziert
werden, um die bei friihzeitigen Operationen gehauft auftretenden Rezidive zu vermeiden (25,
46, 90). Vor Behandlungsbeginn wurde bei 7% der Patienten aus Gruppe A und bei 10% der
Patienten aus Gruppe B ein operativer Eingriff durchgefihrt, allerdings wurde keiner der
Patienten mit mehr als vier Sessions vor Therapiebeginn operiert. Dies ist am ehesten dadurch
zu erklaren, dass sich unter den Kindern mit weniger Sessions haufiger schwer-betroffene Kinder
befanden (siehe Punkt 5.4.1), bei denen eine operative Korrektur frilher und haufiger
durchgefiihrt wird, so dass diese Kinder oft schon vor Therapiebeginn operativ behandelt wurden
(siehe Punkt 5.2.4). Auch das bei den Kindern aus Gruppe A und B im Schnitt hohere Alter bei
Therapiebeginn (Gruppe A: MW= 7,8 Jahre, Gruppe B: MW= 5,6 Jahre, Gruppe C: MW= 3,9
Jahre) konnte ein Grund dafir sein, dass diese Kinder haufiger vor Therapiebeginn operiert
worden waren als die Kinder in Gruppe C. Eine insgesamt von Gruppe A nach C abnehmende
Notwendigkeit einer Operation (Gruppe A: 50%; Gruppe B: 37%; Gruppe C: 21%) sowie ein
geringer gegenlaufiger Zusammenhang zwischen Drop out OP-Indikation und Adharenz
(r=-0,248) liegt vermutlich ebenfalls an der Verteilung der GMFCS Level zwischen den Gruppen
begrindet. Patienten mit mehreren Sessions waren jedenfalls nicht haufiger vor

Behandlungsbeginn operiert worden als Patienten mit einmaliger Behandlung. Eine
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vorangegangene OP scheint somit kein wesentlicher Einflussfaktor flr ein haufigeres Fortfihren

der Therapie mit Botulinumtoxin A darzustellen.

5.4.3 Dosierung bzw. Anzahl behandelter Muskeln und Adharenz

Wie in Punkt 5.3.1 erdrtert, ging der Trend seit der Einflihrung des Multi-Muskel-Verfahrens bei
Kindern mit CP zu einer als sicher erachteten Hochdosistherapie, bei der die empfohlenen
Dosisrichtlinien oft Uberschritten werden (54, 90). Auch bei einem Grofteil unserer Sessions
wurden diese Grenzen durch die Behandlung vieler Muskelgruppen (bertroffen, so dass wir von
einer Multi-Muskel-Hochdosistherapie sprechen konnen. Alle unsere Kinder wurden mit relativ
hohen Gesamtdosen behandelt (MW 19,0 MU/kg KG+6,3 MU/kg KG). Die Gesamtdosis,
gewichtsadaptierte Dosis, Dosis/Muskel sowie die Dosis/Muskel’kg KG unterschieden sich bei
der ersten Session nicht signifikant zwischen den Patienten mit insgesamt einer, 2-4 und mehr
als 4 Sessions. In einer Studie von Desloveere et al. erhielten wie in unserem Kollektiv alle
Patienten hohe Gesamtdosen (MW 16,8 MU/kg KG6,5 MU/kg KG). Innerhalb dieses
Hochdosisregimes unterschieden sich die Dosierungen zwischen einer High-Response und Low-
Response Gruppe nicht signifikant (97). Dies steht im Einklang mit unserem Ergebnis: Innerhalb
der Hochdosistherapie schienen Dosierungsunterschiede keinen weiteren Einfluss auf die
Adhérenz nach der ersten Behandlung zu haben. Bestarkt wird dieses Resultat durch eine
weitere Studie von Molenaers et al., welche die Effektivitat von wiederholten Injektionen zeigen
konnte. Sie unterteilten das Kollektiv in Patienten mit zwei, drei, bzw. mehr als drei Sessions und
kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass sich die Gruppen nicht bezlglich der Dosierung

unterschieden (104).

Bei den Patienten unseres Kollektivs mit mehr als einer Session nahm die Anzahl behandelter
Muskeln von der ersten zur letzten Session signifikant zu, was verdeutlicht, dass der Trend mit
wachsender Erfahrung zur Behandlung mehrerer Muskeln pro Session ging (54). Dies fiihrte zu
einem signifikanten Anstieg der gewichtsadaptierten Dosis (Korrelation Dosis/kg KG und Anzahl
Sessions: r=0,260). Der signifikante Anstieg der Gesamtdosis (Korrelation Gesamtdosis und
Anzahl Sessions: r=0,591) sowie der Dosis/Muskel (Korrelation Dosis/Muskel und Anzahl
Sessions: r=0,459) von der ersten zur letzten Session ist zumindest teilweise durch die
Gewichtszunahme der Kinder mitbeeinflusst. Eine ebenfalls signifikante Zunahme der
Dosis/Muskel/kg KG bei allen Kindern mit mehr als einer Session konnte darin begrindet sein,
dass sich die Therapeuten im Laufe der Zeit trauten, eine hohere Dosis zu injizieren, nachdem
anfanglich keine wesentlichen Nebenwirkungen auftraten. Eine sekundare Non-Response
aufgrund von Antikorperbildung scheint wegen der Verwendung des wenig immunogenen
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Botulinumtoxin A Praparats Onabotulinumtoxin A (Botox®) hingegen wenig wahrscheinlich der
Grund fir den Anstieg der Dosis/Muskel/kg KG zu sein. Anzumerken ist nicht zuletzt, dass die
Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Botulinumtoxin und Skelettmuskel und mdgliche zentrale
Adaptationsvorgange mit Auswirkungen auf das Injektionsprocedere noch nicht eindeutig
verstanden sind (40, 106).

5.4.4 Unerwiinschte Wirkungen und Adharenz

Nebenwirkungen blieben trotz Einfihrung der Multi-Muskel-Behandlung mit Anhebung der
Gesamtdosen selten und spielten auch in unserem Kollektiv nur eine untergeordnete Rolle (siehe
Punkt 5.3.4) (1, 71, 84, 101). ,UAW gesamt" traten in der ersten Session in Gruppe A in 7%, in
Gruppe B in 16% und in Gruppe C in 21% auf. Kinder, bei denen die Therapie nach der ersten
Session beendet wurde, klagten also bei Therapiebeginn sogar weniger haufig Uber
Lherapeutische UAW* (Gruppe A: 7%; Gruppe B: 12%; Gruppe C: 7%) und ,andere UAW*
(Gruppe A: 0%; Gruppe B:6 %; Gruppe C: 14%). Ein gehauftes Auftreten von UAW kann somit
nicht Ausschlaggeber fir die sofortige Beendigung der Therapie gewesen sein. Auch bei
Betrachtung aller Sessions zeigte sich kein haufigeres Auftreten von UAW bei Kindern mit
weniger Sessions. Genauso wie bei Koman et al. und Heinen et al. war in unserer Studie kein
Fall bekannt, in dem Nebenwirkungen als Grund fiir einen Therapieabbruch angegeben wurden
(84, 102). In Zusammenschau mit der Erkenntnis aus 5.3.4, dass Nebenwirkungen insgesamt
selten und vor allem schwerwiegende Nebenwirkungen eine Raritat sind, scheinen bei einem

GroRteil der Falle andere Faktoren die Adharenz zu beeinflussen.

5.4.5 Therapieerfolg und Adharenz

Verschiedene Faktoren kdnnen den Therapieerfolg beeinflussen: So gelten die richtige Auswahl
der Patienten, ein auf jeden Patienten zugeschnittenes Therapiekonzept und eine realistische
Zielsetzung als unabdingbar flr ein zufriedenstellendes Ergebnis (1, 87, 90). Unterschieden
werden muss auch zwischen Behandlungserfolg aus arztlicher Perspektive sowie aus
Perspektive des Patienten und der Eltern. Es stellt sich allerdings die Frage, ob sich ein
Zusammenhang des Therapieerfolgs mit der Adharenz erkennen Iasst oder ob die Entscheidung,

mit der Therapie fortzufahren, von weiteren Faktoren abhéngig ist.

Fur die Auswertung des anfanglichen Therapieerfolgs standen 41 der 77 Sessions zur Verfligung
(53%). 50% der Kinder aus Gruppe A erreichten dabei das Therapieziel. In der ersten Session
der Patienten aus Gruppe B und C war der Therapieerfolg mit 57-68% je nach Eltern bzw. Arzten

hoher. Insbesondere fiir Gruppe A standen jedoch nur 4 Einschatzungen des Therapieerfolgs fiir
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die Auswertung zur Verflgung, was die Aussagekraft unserer Daten limitiert. Ob die geringe
Fallzahl eine fehlende Signifikanz der Ergebnisse bedingt oder ob sich der anfangliche
Therapieerfolg zwischen Patienten mit einer und mehr als einer Session tatsachlich nicht
unterschied, bleibt ungeklart. Von allen 239 Sessions konnten wir 114 Sessions fiir die Analyse
des Therapieerfolgs verwerten (48%). Und auch hier zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen dem Therapieerfolg der drei Gruppen: so wurde bei den Patienten mit 2-4
Sessions nach Meinung der Eltern in 69% und nach Meinung der Arzte in 61% der Sessions das
Therapieziel erreicht, bei den Patienten mit mehr als 4 Sessions waren laut Eltern 69% bzw. laut
Arzten 59% der Sessions erfolgreich. Ausgehend von unseren Daten kdnnen wir also nicht davon
ausgehen, dass sich Patienten, die mehrere Sessions erhielten, in ihrem Therapieerfolg von
Patienten unterschieden, bei denen die Behandlung sofort abgebrochen wurde. Zu bemangeln ist
allerdings die Tatsache, dass wir aufgrund unzureichender Dokumentation knapp die Halfte aller
ersten Sessions und mehr als die Halfte aller Sessions nicht in unsere Evaluation miteinbeziehen
konnten. FUr eine zuverlassige Beantwortung der Frage, wie der Therapieerfolg von Patienten,
die der Behandlung treu bleiben, verglichen zu Patienten ist, welche die Therapie abbrechen,

bedarf es in Zukunft einer konsequenteren Evaluation und Dokumentation des Therapieerfolgs.

In vorliegender Studie wurde in der ersten Session das Therapieziel bei einem Grofteil der
Patienten aus Gruppe B und C erreicht (57-68%). In der Literatur wird berichtet, dass
nachfolgende Injektionen zwar erfolgreich sind, der groRte funktionelle Nutzen allerdings bei der
ersten Behandlung erzielt wird (1). In einer Studie von Molenaers et al. zeigte sich ein
Therapieerfolg bei wiederholten Botulinumtoxin-Injektionen mit dem grofiten Erfolg in der ersten
Session (104). Bei Fattal et al. nahm der Nutzen der Therapie, gemessen mithilfe des GMFM, der
Ashworth Skala und des Bewegungsumfangs, ebenfalls mit zunehmender Anzahl der Sessions
ab (107). In einer Studie von Desloovere et. al erzielten Patienten mit vorangegangenen
Injektionen einen geringeren Therapieerfolg, was ebenfalls auf ein Nachlassen des Erfolgs bei
nachfolgenden Injektionen hinweist (97). Bei 15 unserer Kinder mit mehr als einer Session und
Therapieabbruch konnten wir den Therapieerfolg der ersten Session mit dem Therapieerfolg bei
der letzten Session nach Meinung der Eltern vergleichen, fur 24 Kinder war dies nach
Finschatzung der Arzte moglich. Dabei kristallisierte sich heraus, dass bei signifikant
ansteigender Dosierung (Gesamtdosis, Dosis/kg KG, Dosis/Muskel und Dosis/Muskel/kg KG) bei
ebendiesen Kindern die letzten Sessions in &hnlichem Ausmal erfolgreich waren wie deren erste
Sessions und keine signifikante Veranderung des Therapieerfolgs stattfand: Die Eltern gaben
sowohl bei Therapiebeginn als auch bei Therapieende in 80% einen Therapieerfolg an, nach

Meinung der Arzte stieg der Therapieerfolg sogar von anfinglichen 71% auf 79%. Dieses
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Ergebnis bestatigt zum einen die Effektivitat wiederholter Injektionen, wirft aber andererseits die
Frage auf, weshalb diese Patienten die Therapie beendeten, wenn kein verminderter
Therapieerfolg ausschlaggebend war. Andere in unserer Studie nicht untersuchte Faktoren
miissen eine Rolle gespielt haben und sollten AnstoR zu weiteren Uberlegungen geben.
Limitierend muss hinzugefligt werden, dass auch hier wieder fir nur 31% bzw. 50% der Kinder
mit Beendigung der Therapie der Erfolg im Laufe der Therapie analysiert werden konnte und die
Abbruchgriinde nicht ausreichend erfasst wurden. Es bleibt offen, wie sich der Therapieerfolg bei
den restlichen Kindern entwickelte und ob sich bei vollstandigem Datensatz eventuell ein anderes
Resultat ergeben hatte. Nicht zuletzt muss man beachten, dass bei der Goal Attainment Scale
die Ziele immer wieder neu formuliert werden, so dass die Zielsetzungen im Laufe der Zeit
maglicherweise variierten. Um unsere Ergebnisse weiter abzusichern, ist in Zukunft bei allen in
der MIA behandelten Kindern auf eine konsequentere Dokumentation der aufgestellten

Therapieziele und Evaluation des Therapieerfolgs zu achten.

5.4.6 Griinde fir den Therapieabbruch

Die Studie von Linder-Lucht et al. untersuchte mithilfe eines Fragebogens an die Eltern die
Griinde, die zu einem Therapieabbruch geflihrt haben. 24% der Kinder brachen die Therapie
nach der ersten Session wegen eines ausbleibenden Therapieerfolgs ab, vergleichbar mit einem
primar ausbleibenden Therapieerfolg bei 19% der Patienten in einer Studie von Fattal et al (107).
In unserer Studie betrug der entsprechende Anteil von Kindern mit einmaliger Therapie an allen
Kindern mit Therapiebeendigung 21% (13 von 61 Kindern). Allerdings spielte nur bei 23% dieser
13 Kinder ein ausbleibender Therapieerfolg eine Rolle, am haufigsten war eine OP-Indikation
Grund fir den Therapieabbruch nach erster Session (46%). Bei 47% der Kinder aus der Studie
von Linder-Lucht et al., die nach einem initialen Therapieerfolg die Behandlung nach zwei oder
mehr Sessions abbrachen, war ein sekundéres Ausbleiben des Therapieerfolgs verantwortlich.
18% bendtigten einen operativen Eingriff und bei 11% konnte ein andauernder Therapieeffekt
verzeichnet werden, so dass keine weitere Behandlung notig war. Non-Compliance spielte in
10% eine Rolle. Nicht zuletzt filhrten Nebenwirkungen (8%) und nicht-medizinische Griinde (6%)
zu einer Therapiebeendigung. Da in unserer Studie keine nachtragliche Befragung stattfand, sind
unsere Ergebnisse zum Therapieabbruch weniger detailliert und die Grinde fir einen
Therapieabbruch in 31% nicht bekannt. Soweit die Griinde aus der Aktenlage ersichtlich waren,
spielte ein ausbleibender Therapieerfolg nur in 13% eine Rolle, ein andauernder Therapieerfolg
war mit 8% ahnlich hoch wie in der Studie von Linder-Lucht et al. Ein Abbruch aufgrund einer OP-

Indikation erfolgte mit 38% héaufiger als bei Linder-Lucht mit 18%. Bei 3% wurde auf ein anderes
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Botulinumtoxin-Praparat umgestiegen und in den restlichen 7% waren diverse andere Grinde
Ausschlaggeber fiir den Abbruch der Behandlung. Auffallig ist vor allem der groe Anteil an OP-
Indikationen. Die intramuskulare Injektion von Botulinumtoxin A und die operative Therapie sind
sich erganzende und nicht ersetzende therapeutische MalRnahmen, wobei durch die Behandlung
mit Botulinumtoxin A der Zeitpunkt des operativen Eingriffs hinausgezdgert und das friihe
motorische Entwicklungspotential der Kinder gefordert werden soll (1, 6, 90). Unsere Daten
zeigen also, dass trotz der Behandlung mit Botulinumtoxin A oft ein operativer Eingriff nétig wird.
Am héaufigsten fihrte eine OP-Indikation bei Patienten mit GMFCS Level 2 (50% der
Abbruchgriinde), 4 (63% der Abbruchgrinde) und 5 (50% der Abbruchgrinde) zum
Therapieabbruch. Dies steht im Einklang zur Erkenntnis aus 5.2.4, dass bei schwer betroffenen
Kindern (GMFCS Level 4 und 5) haufiger die Indikation zur OP gestellt wird. Insgesamt kdnnen
wir aufgrund des recht groBen Anteils unbekannter Abbruchgriinde nur begrenzte Aussagen
machen. Um besser zu verstehen, welche Kinder von der Therapie profitieren bzw. welche
Faktoren eine erfolgreiche Therapie beeinflussen, muss in Zukunft mehr Wert auf eine llickenlose

Analyse und Dokumentation der ausschlaggebenden Abbruchgrinde gelegt werden.

5.5 Limitationen der Studie

Unsere Studie weist wichtige Limitationen auf, die bei der Interpretation der Ergebnisse
beriicksichtigt werden sollten: Zum einen handelt es sich um eine retrospektive Datenerfassung,
welche keine kausalen Riickschlisse im Hinblick auf Einflussfaktoren auf z.B. unerwiinschte
Wirkungen, Therapieerfolg, Behandlungsdauer, Therapieabbruchgriinde und Adharenz zulasst.
Hierfir ware ein prospektives Studiendesign wlnschenswert. Ein weiteres Problem bei der
retrospektiven Analyse der Behandlungs- und Untersuchungsprotokolle bestand in einer teils
unvollstandigen Dokumentation von Therapiezielen, Therapieerfolg, von
Therapieabbruchgrinden oder durchgefihrten Operationen. Auerdem ist das Patientenkollektiv
aufgrund von patientenassoziierten Faktoren wie Geschlecht, Alter und Begleiterkrankungen
heterogen. Bei der Unterteilung des Patientenkollektivs in Untergruppen waren daher die
Fallzahlen teilweise sehr klein, um eindeutige Aussagen zuzulassen. Da die meisten der Kinder
zusétzlich zur Botulinumtoxin-Behandlung im integrativen Therapiekonzept mit weiteren
therapeutischen MaRnahmen behandelt wurden, kann der Behandlungserfolg nicht allein auf die
Botulinumtoxin-Injektionen zurlckgefiihrt werden. Weiterhin sollte berticksichtigt werden, dass
die verwendeten Evaluations- und Klassifikationsinstrumenten wie die Goal Attainment Scale
(GAS) und das Gross Motor Function Classification System (GMFCS) fiir unsere Fragestellungen
manchmal nicht sensitiv genug waren: Veranderungen des Therapieerfolgs im Laufe der Zeit
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oder der Einfluss der Dosierung auf den Therapieerfolg werden mit Hilfe der Goal Attainment
Scale madglicherweise nicht genau genug erfasst. Verbesserungen von motorischen Fahigkeiten
werden mit Hilfe des Gross Motor Function Classification System nur bedingt aufgezeigt, da
dieses System als ubergeordnete Einteilung fur Kinder mit CP verstanden werden muss und

aufgrund der Einteilung von Level 1 bis 5 immer noch eine grobe Einteilung darstellt.

Aufgrund der Heterogenitat der Patientendaten wurde deshalb meist einer deskriptiven
Darstellung der Ergebnisse der Vorzug gegeben. Trotz genannter Limitationen liefert vorliegende
Arbeit einen umfassenden Einblick in die Behandlung und Versorgungsqualitét in der Motorik-
und Interventionsambulanz des Dr. von Haunerschen Kinderspitals der LMU Miinchen sowie dem
dazugehorigen Versorgungsumfeld tber einen kontinuierlichen Zeitraum von sechs Jahren und
gibt damit Anhaltspunkte zur Optimierung der multidisziplindren Versorgung von Kindern mit
BSCP flir die Zukunft.
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6 Zusammenfassung

Cerebralparesen sind mit einer Prévalenz von 2-3/1000 Lebendgeburten bei Kindern der
haufigste Grund flr spastische Bewegungsstorungen. Fur eine adaquate Behandlung von
Kindern mit CP sollte im Rahmen eines integrativen Therapiekonzeptes fir jedes Kind ein
individueller Therapieplan erstellt werden. Ein zentraler Bestandteil des integrativen
Therapiekonzeptes besteht in der Behandlung mit Botulinumtoxin, welche fr Kinder mit CP als

langerfristige Therapieoption zur Verflgung steht (1, 6, 33, 80, 88).

Diese Arbeit untersuchte bei Kindern mit bilateral spastischer CP (BSCP), die in der Motorik- und
Interventionsambulanz des Dr. von Haunerschen Kinderspitals der LMU Mlnchen im Rahmen
des integrativen Therapiekonzeptes versorgt waren, das Behandlungsschema mit intramuskular
injiziertem Botulinumtoxin sowie dessen Therapieerfolg und Sicherheit. Ein besonderer Focus lag
auf der Untersuchung von Einflussfaktoren, die die Adharenz zu einer Behandlung mit

Botulinumtoxin beeinflussen.
Entsprechend den Punkten der Fragestellung kamen wir zu folgenden Ergebnissen:

Uber 70% der Patienten begannen mit der Botulinumtoxin-Therapie bis zum 6. Lebensjahr. Im
Schnitt lag das Alter bei Behandlungsbeginn bei 5,7 Jahren (1,4-21,4). Die Versorgung mit
funktionellen Therapien (96% Physiotherapie, 65% Ergotherapie, 34% Logopadie) und
Hilfsmitteln (96%) war sichergestellt und eine orthopadische Betreuung der Kinder war durch eine
enge Zusammenarbeit mit einem Kinderorthopaden gewahrleistet (Notwendigkeit einer OP in

37%). Die Behandlung mit oralem Baclofen stellte eine seltene Therapieoption dar (5%).

Die Botulinumtoxin-Behandlung erfolgte nach dem Hochdosis-Multi-Muskel-Schema: In
insgesamt 239 Sessions wurden im Schnitt 8 Muskeln/Session (3-15) injiziert. Die mittlere
Gesamtdosis betrug 322 MU (60-720) bei im Schnitt 19,0 MU/kg KG (3,5-32,3) und 42,6
MU/Muskel (16-108). Die Anzahl der behandelten Muskeln und somit Gesamtdosis sowie
Dosis/kg KG nahmen bis GMFCS Level 4 zu und bei GMFCS Level 5 wieder ab. Durch eine
konstante Dosis/Muskel wurde eine suffiziente Behandlung ausgewahiter Muskulatur
gewahrleistet (1, 54). Bei Kindern mit mehr als einer Session nahm die Anzahl behandelter
Muskeln und somit die Dosis’kg KG von der ersten zur letzten Session signifikant zu, was den
Trend zur Behandlung mehrerer Muskeln/Session widerspiegelt. Kinder, die die Therapie im
Beobachtungszeitraum beendeten, befanden sich im Schnitt 16,5 Monate (4,4-59,7) lang in
Behandlung, vergleichbar mit der Behandlungsdauer in anderen Langzeit-Studien (80, 87). Das
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mittlere Re-Injektionsintervall betrug 6,9 Monate (4-19,3) bei mittleren 1,9 Sessions/Jahr (0,6-3).
Kinder mit GMFCS Level 5 wurden mit mittleren 10,8 Monaten am wenigsten lang behandelt (4,4-
23) und erzielten schlechtere Ergebnisse als Kinder mit besseren motorischen Fahigkeiten.
Insgesamt wurde das Therapieziel bei 2 von 3 Sessions erreicht, wobei die Eltern das Ergebnis
der Behandlung besser bewerteten als die Arzte (68% vs. 59% Therapieerfolg). Beziiglich des
optimalen Therapiealters war das Alter zwischen 4-6 Jahren am erfolgversprechendsten. Da die
Ergebnisse zum Therapieerfolg auf einem Bruchteil der Sessions basieren (48%), ist in Zukunft
auf eine konsequentere Evaluation des Therapieerfolgs zu achten. Die Therapie erwies sich als
nebenwirkungsarm (,UAW gesamt® in 16% der Sessions). Bei Uber 50% handelte es sich um
Folgen der pharmakologischen Wirkung des Botulinumtoxins: einer fokalen Schwachung der
Muskulatur mit daraus resultierender Gang- und Standunsicherheit. Bei Kindern mit GMFCS
Level 5 konnten schwerwiegende Nebenwirkungen vermieden werden. Eine Dosisabhangigkeit
von unerwinschten Wirkungen war bis zu einer Dosierung von 30 MU/kg KG deskriptiv
feststellbar (<10 MU/kg KG: 5%; >10-20 MU/kg KG: 16%; >20-30 MU/kg KG: 20%).

Bei gehfahigen Kindern (GMFCS Level 1-3) mit frihem Therapiebeginn wurde haufiger mit der
Therapie fortgefahren. Das GMFCS Level zeigte bei unseren Kindern im Laufe der Behandlung
keine signifikante Veranderung. Vor Therapiebeginn durchgefiihrte operative Korrekturen
(Gruppe A: 7%; Gruppe B: 10%; Gruppe C: 0%) oder unerwiinschte Wirkungen (Therapiebeginn:
Gruppe A: 7%; Gruppe B: 16%; Gruppe C: 21%) schienen keinen nennenswerten Einfluss auf die
Adhérenz zu haben. Ebenso wenig konnten wir von unseren Daten eindeutig auf einen groReren
anfanglichen Therapieerfolg bei Patienten mit mehrmaliger Behandlung schliefen. Bei einer im
Therapieverlauf signifikant zunehmenden Dosierung zeigte sich auch bei Kindern mit
Therapieabbruch ein anhaltend guter Therapieerfolg. Dies bestatigt zwar die Effektivitat
wiederholter Injektionen, gibt jedoch Anlass zu weiteren Uberlegungen beziiglich relevanter
Einflussfaktoren auf die Adharenz. In 38% wurde die Behandlung aufgrund einer OP-Indikation
abgebrochen. In 13% flihrte ein ausbleibender Therapieerfolg, in 8% ein anhaltender
Therapieerfolg zum Therapieabbruch. Bei 3% wurde das Botulinumtoxin-Praparat gewechselt,

7% beendeten die Therapie aus anderen, 31% aus unbekannten Griinden.

AbschlieRend kann festgestellt werden, dass vorliegende Arbeit, die Uber einen Zeitraum von 6
Jahren einen detaillierten Einblick in die Behandlung und Versorgungsqualitat in der Motorik- und
Interventionsambulanz liefert, wichtige Anhaltspunkte zur Optimierung der multidisziplinaren
Versorgung von Kindern mit BSCP gibt. Bei einem grolen Prozentsatz unbekannter
Abbruchgriinde (31%) ist in Zukunft eine llickenlose, prospektive Dokumentation erforderlich, um

noch besser zu verstehen, welche Faktoren Therapieerfolg, -sicherheit und -dauer beeinflussen.
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Abb.
BSCP
bzw.
CIMT
CP
CT
DS
EMG

GABA
GAS
ggf.
GMFCS
GMFM
ICF

kg
KG
MAS
Max.
MIA
Min.
MRT
MTS
MU
MW

OP

PVL

ROM

Abbildung
bilateral spastische Cerebralparese
beziehungsweise
Constraint-Induced Movement Therapy
Cerebralparese
Computertomographie
Deskriptive Statistik
Elektromyographie
Gage
Gamma Aminobutterséure
Goal Attainment Scale
gegebenenfalls
Gross Motor Function Classification System
Gross Motor Function Measure
International Classification of Functioning, Disability and Health
|dentifikationsnummer
Kilogramm
Korpergewicht
Modifizierte Ashworth Skala
Maximum
Motorik- und Interventionsambulanz
Minimum
Magnetresonanztomographie
Modifizierte Tardieu Skala
Mouse Unit
Mittelwert
Anzahl
Operation
Signifikanzniveau
Periventrikulare Leukomalazie
Korrelationskoeffizient
Range Of Motion
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sog. sogenannt

Tab. Tabelle

UAW unerwinschte Wirkungen
UMN Upper Motor Neuron

vgl. vergleiche

VS, versus

WHO World Health Organisation
z.B. zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem
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11 Anhang: Die Kinder des Patientenkollektivs im Uberblick

Alter bei Anzahl von
Behandlungs- | Korpergewicht Behandlungs- Sessions mit
GMFCS Level | beginn (in k) bei Anzahl Ende 2008 noch in | dauer Therapieabbruch- Physio/Ergo/ Tonus-senkende ,anderen
ID Geschlecht Anfang/Ende | (in Jahren) Behandlungsbeginn | Sessions Behandlung (in Monaten) | grund Hilfsmittel | Logo Medikamente OP UAW*
8 2 17 29 12 4 0 242 OP Indikation 1 1/0/0 0 0 0
9 1 212 2,0 13 4 0 43,8 nicht definiert 1 11N 0 0 0
11 1 12 12,6 31 4 0 18,1 OP Indikation 1 1/0/1 0 1 1
13 1 212 53 24 2 0 48 OP Indikation 1 1/0/0 0 0 1
17 1 33 6,5 35 1 0 OP Indikation 1 1/1/0 0 0 0
20 2 33 2,3 10 5 0 23,5 OP Indikation 1 1/1/0 0 0 0
21 1 414 5,0 14 2 0 6,7 OP Indikation 1 11N 0 1 0
23 2 1M 38 13 2 0 58 nicht definiert 1 1/0/0 0 0 0
24 2 1M 36 12 9 1 63,5 1 111 0 0 1
27 2 33 5,0 20 3 0 8,1 nicht definiert 1 1/1/0 0 0 0
28 2 33 7,7 19 2 0 53 nicht definiert 1 1/1/0 0 1 0
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Alter bei Anzahl von
Behandlungs- | Korpergewicht Behandlungs- Sessions mit
GMFCS Level | beginn (inkg) bei Anzahl Ende 2008 noch in | dauer Therapieabbruch- Physio/Ergo/ Tonus-senkende ,anderen
ID Geschlecht Anfang/Ende | (in Jahren) Behandlungsbeginn | Sessions Behandlung (in Monaten) | grund Hilfsmittel | Logo Medikamente OP UAW*

29 5/5 57 14 1 0 OP Indikation 1/1/0 0

33 312 2,7 12 4 0 13,8 OP Indikation 1/1/0 0

46 4/4 12,8 35 1 0 OP Indikation 1/0/0 0

48 312 11,0 23 4 0 25,1 nicht definiert 1/1/0 0

49 33 33 10 5 0 18,7 andere Griinde 1/0/0 0

58 33 33 12 1 0 OP Indikation 1/1/0 0

61 5/5 15,0 24 2 0 8,5 nicht definiert 1/1/0 0

63 4/3 46 20 6 0 21,7 Préparatwechsel 111 0

64 313 15,9 54 1 0 nicht definiert 111 0

67 1M 39 17 11 1 56,6 1/1/0 0

73 33 24 10 2 0 55 nicht definiert 1/0/0 0

74 4/4 8,5 21 2 0 58 OP Indikation 111 0

75 2/2 1,5 9 3 0 104 nicht definiert 111 0
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Alter bei Anzahl von
Behandlungs- | Korpergewicht Behandlungs- Sessions mit
GMFCS Level | beginn (inkg) bei Anzahl Ende 2008 noch in | dauer Therapieabbruch- Physio/Ergo/ Tonus-senkende ,anderen
ID Geschlecht Anfang/Ende | (in Jahren) Behandlungsbeginn | Sessions Behandlung (in Monaten) | grund Hilfsmittel | Logo Medikamente OP UAW*

80 11 24 16 5 0 334 Praparatwechsel 111 0

84 212 3,0 17 2 0 64 OP Indikation 111 0

87 11 7,6 23 2 0 8,8 OP Indikation 1/1/0 0
Therapieziel

93 1M 55 20 2 0 6.4 erreicht 1/0/0 0

94 1M 33 16 7 1 35,7 1/0/0 0

95 3/4 34 12 4 1 62,1 1/1/0 0

98 1M 36 12 2 0 19,3 andere Griinde 1/0/0 0
Therapieziel nicht

99 5/5 19,8 40 3 0 9,7 erreicht 1/0/0 1
Therapieziel

107 4/4 24 9 1 0 erreicht 1/0/0 1
Therapieziel nicht

108 4/4 2,9 8 10 0 52,7 erreicht 111 0

117 312 24 11 8 0 59,7 nicht definiert 11N 0

118 4/4 59 16 8 1 448 111 0

128 4/4 9,7 28 2 0 11,3 OP Indikation 111 0

129 413 6,9 17 3 0 15,7 andere Griinde 1110 0
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Alter bei Anzahl von
Behandlungs- | Korpergewicht Behandlungs- Sessions mit
GMFCS Level | beginn (inkg) bei Anzahl Ende 2008 noch in | dauer Therapieabbruch- Physio/Ergo/ Tonus-senkende ,anderen
ID Geschlecht Anfang/Ende | (in Jahren) Behandlungsbeginn | Sessions Behandlung (in Monaten) | grund Hilfsmittel | Logo Medikamente OP UAW*

Therapieziel

130 17 2,2 13 0 20,3 erreicht 1/0/0 0

133 3/3 2,8 12 0 16,8 nicht definiert 1/1/0 0
Therapieziel

136 33 35 15 0 58,9 erreicht 11N 0
Therapieziel nicht

141 5/5 14,3 34 0 55 erreicht 1/1/0 0

142 4/4 58 15 0 5,1 OP Indikation 1/1/0 0

143 312 2,6 12 0 14,0 OP Indikation 11/0 0

147 112 8,9 21 0 39,6 OP Indikation 1/1/0 0

148 5/5 53 12 0 48 OP Indikation 1/0/0 0
Therapieziel

149 4/4 24 14 0 17,5 erreicht 11N 0

156 212 13,6 61 0 10,1 OP Indikation 1/1/0 0

157 1M 2,7 11 0 5,6 nicht definiert 1/0/0 0

159 33 2,6 12 0 8,8 nicht definiert 1/0/0 0
Therapieziel nicht

183 33 6,7 15 0 6,9 erreicht 1/0/0 0
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Anhang: Die Kinder des Patientenkollektivs im Uberblick

Alter bei Anzahl von
Behandlungs- | Kérpergewicht Behandlungs- Sessions mit
GMFCS Level | beginn (inkg) bei Anzahl Ende 2008 noch in | dauer Therapieabbruch- Physio/Ergo/ Tonus-senkende ,anderen
ID Geschlecht Anfang/Ende | (in Jahren) Behandlungsbeginn | Sessions Behandlung (in Monaten) | grund Hilfsmittel | Logo Medikamente OP UAW*
186 1 5/5 44 11 1 0 OP Indikation 0 011 0 0 0
188 2 4/4 2,3 15 4 1 25,5 1 1/0/1 0 0 0
197 2 33 32 12 2 1 19,0 1 1/0/1 0 0 0
198 2 212 21 10 2 1 6.4 1 11/0 0 0 0
199 1 212 2,8 9 3 1 246 1 1/1/0 0 0 1
Therapieziel nicht
200 1 3/3 74 18 1 0 erreicht 1 11N 0 0 0
201 2 212 3.1 12 2 0 55 andere Griinde 1 1/0/0 0 0 2
202 2 5/5 34 15 4 0 23,0 OP Indikation 1 0/0/0 0 0 0
Therapieziel nicht
204 1 21 25 11 2 0 4,6 erreicht 1 1/1/0 0 0 0
206 1 4/4 2,0 13 2 1 73 1 111 0 0 1
212 2 5/5 5.9 10 1 0 nicht definiert 1 1/0/0 0 0 0
213 2 4/4 14 8 2 1 22,7 1 11N 1 0 0
221 1 5/5 18,3 45 4 0 19,8 nicht definiert 1 1/1/0 0 1 0
223 1 12 2,8 12 4 0 16,0 nicht definiert 1 1/1/0 0 0 0
226 1 212 3,0 13 2 1 10,5 0 1/0/0 0 0 1
235 2 212 2,9 12 2 0 48 nicht definiert 1 1/1/0 0 0 0
241 1 33 19 9 2 1 14,9 1 1/0/1 0 0 0
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Anhang: Die Kinder des Patientenkollektivs im Uberblick

Alter bei Anzahl von
Behandlungs- | Korpergewicht Behandlungs- Sessions mit
GMFCS Level | beginn (inkg) bei Anzahl Ende 2008 noch in | dauer Therapieabbruch- Physio/Ergo/ Tonus-senkende ,anderen
ID Geschlecht Anfang/Ende | (in Jahren) Behandlungsbeginn | Sessions Behandlung (in Monaten) | grund Hilfsmittel | Logo Medikamente OP UAW*
244 1 4,2 19 0 nicht definiert 0 0/0/0 0 0 0
Therapieziel nicht
245 2 5/5 11,6 17 0 erreicht 1 1/0/0 1 0 0
246 1 3/3 45 16 0 211 nicht definiert 1 11N 0 0 0
249 1 5/5 55 14 0 OP Indikation 1 111 0 0 0
250 2 5/5 104 22 0 44 OP Indikation 1 1/1/0 0 1 0
Therapieziel nicht
251 1 3/3 21,7 42 0 erreicht 1 0/0/0 0 1 0
257 1 4/3 2,6 12 1 17,2 1 111 0 0 0
260 2 212 2,9 12 1 52 1 1/0/0 0 0 0
262 1 11 78 27 1 9,6 1 1/1/0 0 0 0

Tab. 44: Informationen zur Therapie der einzelnen Kinder

Bei den Punkten ,noch in Behandlung®, Hilfsmittel*, ,Physio/Ergo/Logo” und ,Tonus-senkende Medikamente*

2=wahrend Behandlung in der MIA.

bedeutet 0=nein

und 1=ja; bei ,OP* bedeutet 0=nein, 1=vor Behandlungsbeginn und
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