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Zusammenfassung

Einleitung Die Lebensqualitdit schwer behinderter Kinder mit dystoner und
spastisch-dystoner Bewegungsstérung, angeboren oder z.B. durch ein schweres
Schadel-Hirn-Trauma erworben, wird nicht nur durch die haufig sehr schmerzhafte
generalisierte Muskeltonuserh6hung, sondern auch durch vegetative Krisen und
psychomotorische Unruhezustdnde massiv eingeschrankt. Dies stellt sowohl die
Familien als auch das Behandlungsteam vor groBe medizinische Hirden und
tagliche Herausforderungen. Firr diese Patienten ist es eine etablierte Methode,
eine Medikamentenpumpe zur kontinuierlichen intrathekalen Baclofentherapie
Uber einen spinal platzierten Katheter (ITB) zu implantieren. Die ITB ermdglicht
jedoch fur einige Patienten keine ausreichende Symptomkontrolle und zeigt ein
relativ hohes, insbesondere katheterassoziiertes Nebenwirkungsprofil. Zusatzlich
stellt sich bei manchen Patienten die spinale Applikationsform beispielsweise
aufgrund anatomischer Gegebenheiten, wie zum Beispiel bei ausgepragter
Skoliose oder als Folge einer stattgehabten spinalen Infektion als technisch nicht
durchfihrbar dar. Fir diese Patientengruppe gilt die intraventrikulére
Applikationsform  (IVB) als eine alternative und potenziell wirksame
Behandlungsmethode. Bisher gibt es nur wenige Studien, welche eine operative
Technik sowie das klinische Outcome der IVB in kleinen Fallkohorten beschreiben.
Als besonderer neurochirurgischer Aspekt erfolgt die Implantation des zentralen
Katheters in das Ventrikelsystem in den in der Literatur beschriebenen Fallberichten
zumeist endoskopisch. Eine minimalinvasivere alternative chirurgische Technik stellt
die rahmenlose stereotaktische Anlage des zentralen Katheters in den Ill. Ventrikel

dar. Hierflr gibt es in der bisherigen Literatur keine Erfahrungsberichte.

Methoden Die vorliegende Arbeit untersucht mit einer monozentrischen,

retrospektiven Datenanalyse sowohl das Risikoprofil als auch die Wirksamkeit der
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Anlage einer IVB mittels navigierter, rahmenloser Stereotaxie bei 20 Kindern und
Jugendlichen mit therapierefraktarer, generalisierter Dystonie. Es wird einerseits
die Wirksamkeit der IVB hinsichtlich der Reduktion der Bewegungsstorung und der
Verbesserung der Lebensqualitat aus Sicht des Behandlungsteam und andererseits
die Komplikationsrate der IVB mittels navigierter, rahmenloser Stereotaxie im
Vergleich zu der in der Literatur beschriebenen endoskopisch assistierten Anlage

des zentralen Katheters in das Ventrikelsystem als auch zur ITB analysiert.

Ergebnisse Bei 19/20 Patienten wurde die Bewegungsstorung unter IVB Therapie
vom Behandlungsteam als eindeutig verbessert gewertet. Bei 14/20 Patienten
wurde die  Gesamtsituation/Lebensqualitat unter IVB  Therapie vom
Behandlungsteam als eindeutig verbessert gewertet. Intraoperativ kam es zu keiner
Komplikation. Im gesamten Beobachtungszeitraum traten bei 5/20 Patienten
behandlungsbedirftige Komplikationen auf. Die Komplikationsrate liegtim unteren
Bereich der in der Literatur berichteten Komplikationsraten fir Kinder/Jugendliche
unter IVB und ITB Therapie. Zusammenfassend zeigt sich der Trend, dass die
kontinuierliche Baclofen-Therapie mit rahmenloser, stereotaktischer Implantation
des zentralen Katheters in den lll. Ventrikel ein sicheres als auch effektives Verfahren
zur Behandlung der schweren, generalisierten Dystonie im Kindes- und Jugendalter

darstellt.



Abstract

Objective Most causes for severe dystonia are rare. Therefore, obtaining
appropriate treatment options remains challenging. In acquired dystonia, especially
in children with cerebral palsy, only intrathecal baclofen remains an option to treat
spasticity and dystonia at the same time. The spinal application of intrathecal
baclofen (ITB) has been commonly used as treatment for severe dystonia. However,
in rare cases, the use of ITB is not possible or ineffective. Therefore, intraventricular
application of baclofen (IVB) mostly using endoscopic navigation has been rarely
performed over the last years. As an valide alternative, we introduced navigated
frameless stereotaxy for intraventricular catheter placement as the most minimal

invasive approach feasible.

Methods We retrospectively report on surgical technique, risks and clinical
outcome in 20 patients with severe generalized dystonia who received IVB using
navigated frameless stereotaxy between April 2009 and June 2021 at a single
institution. The effect of IVB was assessed by an interdisciplinary team of a pediatric
neurologist, a pediatric neurosurgeon, a physical therapist and an occupational

therapist at time of discharge.

Results In 19/20 patients dystonia improved at time of discharge. An enhanced
quality of life was assessed in 14/20 patients. During the follow-up period, there was
a total of five surgery associated complications including 3/20 pump infections and
2/20 intraventricular catheter dislocations. In patients with severe dystonia,
complications of ITB as well as IVB, such as pump infection, are common. Compared
to other studies, the complication rate in this study is in the lower range. In summary,
this study reveals that navigated frameless catheter positioning in IVB therapy of

generalized dystonia is a low risk and effective surgical procedure.
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1 Einleitung

1.1 Dystonie

1.1.1 Definition

Der Begriff ,Dystonie” wurde 1911 von dem deutschen Neurologen Hermann
Oppenheim zum ersten Mal gepragt. Seither bezeichnet der Begriff ,Dystonie” eine
Bewegungsstorung, welche durch unwillkirliche, anhaltende und intermittierende
Muskelkontraktionen gekennzeichnet ist und zu repetitiven als auch abnormen
Fehlhaltungen und/oder Bewegungen fihrt. Die dystone Bewegungsstérung
prasentiert sich oft mit sowohl sich verdrehenden als auch tremorartigen
Bewegungen.! Zusétzlich zeigt sich haufig der sogenannte “"Overflow Effekt”: Die
dystonen Bewegungsmuster werden durch eine willkirliche Muskelaktivitat der
betroffenen oder auch entfernter Muskelgruppen einerseits ausgelost, andererseits

auch verstarkt'4,

In der aktuellen Definition bezeichnet der Begriff ,Dystonie” sowohl eine
eigenstandige Krankheitsentitdt als auch ein klinisches Syndrom, wobei die
Dystonie hierbei als Bewegungsstorung isoliert oder in Kombination mit anderen

neurologischen Auffélligkeiten/Erkrankungen auftreten kann'3>,



1.1.2 Epidemiologie

Bisher erhobene Daten zur Epidemiologie der Dystonien sind unzureichend und die
tatsachliche Pravalenz in der Bevolkerung ist unbekannt und diesbezigliche
Schétzungen haben eine groBBe Streuung®’. In einer Metaanalyse wurde die aktuelle
Pravalenz fir alle isolierten Dystonie-Formen auf 16,4 / 100.000 Einwohnern
geschatzt’. Fur die isolierten infantilen und juvenilen Formen variiert die Prévalenz
in unterschiedlichen Studien zwischen 0,2 -5/ 100.000 Einwohnern®. Sowohl fir die
kombinierten als auch die komplexen Dystonien sind keine eindeutigen

epidemiologischen Daten verfugbar.

1.1.3 Pathogenese: Neuronale Netzwerkstérung

Bislang konnte keine biochemische Funktionsstérung, welche alle Dystonie-Formen
gleichermal3en betrifft, nachgewiesen werden. Aktuell wird eine zentrale Storung
im neuronalen Netzwerk multipler Regelkreise im Gehirn, die fir die Motorik von
Bedeutung sind, vermutet®. Hierbei handelt es sich insbesondere um die
Basalganglien, das Cerebellum, den Thalamus, den Hirnstamm, das Riickenmark als

auch um den sensomotorischen Kortex.84

Zusammenfassend konnte die Dystonie sowohl aus einer Dysfunktion eines
einzelnen Netzwerkes, von einer Funktionsstérung multipler neuronaler Netzwerke
oder von einer gestorten Kommunikation unterschiedlicher neuronaler Netzwerke

entstehen'.



Im Folgenden werden anatomische Grundlagen sowie vereinfachte physiologische

Modelle zur potenziellen Entstehung und Ursache der Dystonie erlautert.

1.1.3.1 Funktionelle Anatomie der Basalganglien

Der Begriff ,Basalganglien” ist in der Literatur bisher unscharf definiert. Die
Basalganglien sind eine Gruppe subkortikal gelegener Kerngebiete'®. Im engeren
anatomischen Sinne bestehen die Basalganglien aus dem Striatum und dem Globus
Pallidus (GP). Das Striatum wird weiter differenziert in Ncl. Caudatus (NC) und
Putamen, der GP wird in einem internen (GPi) und externen (GPe) Anteil unterteilt.
Unter funktionellen Aspekten werden von einigen Autoren der Ncl. Subthalamicus

(STN) und die Substantia nigra (SNr) zu den Basalganglien hinzugezahlt'17.

Die Basalganglien sind funktionell in unterschiedliche neuronale Schaltkreise
eingebunden und darliber an der Regulation sensomotorischer als auch

t'817 Im Folgenden wird

emotionaler sowie assoziativer Funktionen beteilig
insbesondere der Einfluss der Basalganglien auf die sensomotorischen Funktionen
erldutert. Im Wesentlichen schreibt man den Basalganglien die Feinabstimmung
des sensorischen Inputs und der motorischen Ausfihrung sowie die Kontrolle

bereits automatisierter und erlernter Bewegungsablaufe zu?°.

Uber das Striatum erhalten die Basalganglien hauptsichlich Afferenzen aus dem
Kortex, wohingegen thalamokortikale Efferenzen vor allem Uber GPi und SNr
verschaltet sind. In den klassischen Modellen zur Darstellung der motorischen
Schaltkreise der Basalganglien werden zwei Projektionsbahnen mit jeweils
antagonistischer Wirkung auf thalamokortikale Netzwerke unterschieden: Der

direkte Weg (exzitatorisch) verlauft vom Striatum zum GPi und SNr, wohingegen der



indirekte Weg (inhibitorisch) vom Striatum Uber das GPe und STN zu GPi und SNr

verschaltet ist.172

GPi und SNr wirken permanent inhibierend auf thalamokortikale Projektionen. Uber
den direkten Weg werden zwei hemmende Systeme hintereinandergeschaltet und
dadurch werden spezifische Neurone des GPi und der SNr gehemmt. Durch diese
Disinhibition wird eine selektive Erregung gewlinschter motorischer Ablaufe
erreicht. Beim indirekten Weg werden die Neurone des Striatum mit den
inhibitorischen Neuronen des GPe verschaltet. Diese Disinhibition wirkt wiederum
erregend auf den STN, welcher daraufhin eine Erregung des GPi und der SNr
verursacht. Somit wird die inhibierende Wirkung von GPi und SNr verstarkt und es

kommt zur Hemmung gewiinschter motorischer Ablgufe.?2-24

Durch die Freisetzung des Neurotransmitters Dopamin aus der SNr erfolgt die

Regulation zwischen dem direkten und indirekten Weg?°.

Darliber hinaus geht man zusatzlich von einem hyperdirekten Weg vom Kortex zum

STN aus?'2¢,

Vermutlich ist eine innerhalb der Basalganglienkerne vorhandene somatotopische

Gliederung fur die Auswahl bestimmter Bewegungsmuster bedeutsam?’.

1.1.3.2 Funktionsstérung der Basalganglien

Komplexe Dystonien sind haufig sowohl mit bildmorphologisch bewiesenen
Lasionen in den Basalganglien als auch durch ein Ungleichgewicht im
dopaminergen System, beispielsweise beeinflussbar durch Medikamente,

assoziiert. Daher wird von einigen Autoren postuliert, dass auch den Dystonien



bisher unbekannter Ursache eine Funktionsstérung im Bereich der Basalganglien
zugrunde liegen konnte. Diesbezliglich konnte bei Patienten mit komplexer
Dystonie ohne strukturelle Lasionen in den Basalganglien mittels funktioneller
Studien  mit  Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ein  verénderter

Metabolismus in den Basalganglien gezeigt werden. 2827

Einige Autoren gehen daher davon aus, dass es bei den Dystonien zu einem
Uberschuss an Muskelaktivitdit kommt, da das Gleichgewicht der Basalganglien

gestort ist30.

Ob diese Dysbalance nun aus einer Uberaktivitit der direkten Bahnen oder einer
Unteraktivitat der indirekten Bahnen resultiert, ist bisher noch nicht vollstandig
untersucht. Vermutungen legen nahe, dass die Dystonie von einer verminderten
Inhibition der erregenden Neurone des Thalamus und somit von einer gesteigerten

thalamo-kortikalen Erregung resultiert.'?

1.1.3.3 Cerebelldre Dysfunktion

Aktuelle Studien zeigen sowohl funktionelle als auch strukturelle cerebellare
Verdnderungen bei Patienten mit Dystonie.??3'-33 Einige Autoren postulieren, dass
aufgrund einer gestorten Prozessverarbeitung des Kortex sowie der Basalganglien
die cerebelldre Hyperaktivitat als Kompensationsmechanismus entstehen konnte.3
Die haufig fehlende cerebellare Klinik der Patienten mit Dystonie, trotz vorhandener
funktioneller als auch morphologischer Veranderungen im Kleinhirn untermauert
diese Hypothese.

Dartber hinaus vermuten andere Autoren sogar eine Rolle des Kleinhirns in der

Entstehung der Dystonie®®. Untersuchungen =zeigten einen madglichen



Zusammenhang zwischen cervikaler Dystonie und Tumoren im Kleinhirn3®,
Bildgebende Untersuchungen zeigten, dass die haufigste Abnormalitdt bei
Patienten mit cervikaler Dystonie im Kleinhirn sowie in den afferenten Bahnen des

Kleinhirns zu finden ist3’.

1.1.3.4 Aktivitatsverlust inhibitorischer Neurone im zentralen Nervensystem

(ZNS)

Ein fir die Dystonie charakteristisches klinisches Erscheinungsbild ist ein
Uberschuss an Bewegung'®. In durchgefiihrten elektromyographischen
Untersuchungen (EMG) konnten in dystonen Muskeln abnormal lange
Aktivitatsperioden, ein Aktivitdtsiberschuss (“overflow”) von benachbarten
Muskelgruppen sowie Ko-Kontraktionen agonistischer als auch antagonistischer
Muskeln dargestellt werden®®8. Eine mogliche Erklarung fir diese GberschieBenden
Bewegungsmuster konnte eine herabgesetzte Aktivitat inhibierender neuronaler
Netzwerke sein, welche mittels unterschiedlicher Methoden, beispielsweise durch
die transkranielle Magnetstimulation (TMS), sowohl bei fokalen als auch bei
generalisierten Dystonie-Formen auf Hirnstamm-, Rickenmark- und kortikaler
Ebene dargestellt werden konnte'330, Auf kortikaler Ebene konnte beispielsweise
durch die Verwendung der TMS eine Veranderungen hemmender Neurone gezeigt
werden3?. Somit kdnnte eine verminderte kortikale Hemmung zu einer Verstarkung
der Muskelaktivierung und daraus resultierend zu einer reduzierten
Umgebungsinhibition mit Verlust der Selektivitat fihrenC. Ferner kénnten dadurch
auch unwillkirliche Muskelkontraktionen benachbarter als auch entfernter

Muskelgruppen erklart werden's.



Jedoch sind die oben beschriebenen Verdnderungen nicht ausschlieBlich fur die

Dystonie spezifisch und treten auch bei anderen neurologischen Erkrankungen

auftl.

1.1.3.5Fehlfunktion sensorischer Prozesse

Ebenso wird von einigen Autoren diskutiert, dass den Dystonien eine Erkrankung
nicht nur des motorischen, sondern auch des sensorischen Systems zugrunde

liegen soll'>42,

So lieBen sich beispielsweise in unterschiedlichen Studien geringe, aber dennoch
signifikante Fehlfunktionen der sensorischen Prozesse, insbesondere auf Ebene der
zeitlichen und raumlichen Diskrimination, sowie eine gestorte Kinasthesie, auch in

den nicht von der Dystonie betroffenen Kérperregionen, zeigen.43-4¢

Zusatzlich wurde in klinischen Beobachtungen dargestellt, dass insbesondere
Patienten mit zervikaler Dystonie durch einen sensorischen Trick (,geste
antagoniste”), beispielsweise durch die Berlhrung bestimmter Hautareale, ihre
motorischen Symptome deutlich lindern konnten*’. Méglicherweise ist der
modulierende Effekt durch diese sensorischen Tricks auf eine Inhibition der

Erregung des motorischen Kortex zurickzufihren®,



1.1.3.6 Abnorme neuronale Plastizitat

Unter neuronaler Plastizitat versteht man die Fahigkeit des ZNS zur Reorganisation,
d.h. die Eigenschaft sich an funktionelle und strukturelle Anderungen anzupassen”’.
Eine abnorme Plastizitdt im sensomotorischen Kortex als auch in den Basalganglien

wird als mdgliche Pathogenese der Dystonie haufig diskutiert' 0,

In einem Primatenmodell konnte gezeigt werden, dass eine exzessive, dauerhafte
motorische Beanspruchung im Sinne einer spezifischen Handbewegung zu ahnlichen
klinischen Problemen fihren kann, wie sie bei Patienten mit fokaler Dystonie,
beispielsweise beim Schreibkrampf, entstehen. Auch wurde in diesem Primatenmodel
festgestellt, dass diese exzessive Uberbeanspruchung zur Entdifferenzierung von
motorischen Arealen fuhrt.>' Spengler et al. sowie Wang et al. konnten nachweisen,
dass eine repetitive periphere sensible Stimulation einhergehend mit einer Bewegung
im sensomotorischen Kortex in einer veranderten topographischen Reprasentation

resultieren kann®253,

Insbesondere die Mitaktivierung (,overflow”) von irrelevanten Muskeln als klinisches
Merkmal der Dystonie konnte somit das Resultat pathologischer neuronaler Plastizitat

sein.

1.1.4 Klassifikation

Die aktuell glltige Klassifikation der Dystonien, welche 2013 vom internationalem
Fachgremium (Movement Disorder Society) fir Dystonien erstellt wurde, ist in

Tabelle 1 und 2 aufgelistet. Die Einteilung erfolgt auf zwei Achsen: 1. Der klinisch-



phédnomenologischen Prasentation der Patienten (Alter bei Beginn, topische
Verteilung der unwillkirlichen Bewegungen, zeitlicher Verlauf der dyskinetischen
Symptome, Assoziation mit zusatzlichen neurologischen Symptomen) und 2. der

dafiir zugrunde liegenden Atiologie (hereditér, erworben, idiopathisch).!5455

Handelt es sich um eine isolierte Dystonie-Form, ist die Dystonie das einzige
klinische Zeichen der Erkrankung; dartber hinaus kann ein Tremor auftreten’. Bei
den kombinierten Dystonien treten zusatzlich zur Dystonie weitere
Bewegungsstorungen auf, z.B. Parkinsonismus bei der Dopa-responsiven Dystonie
oder Myoklonus bei der Myoklonus Dystonie. Bei den komplexen Dystonien sind
ebenso weitere neurologische Auffalligkeiten, wie z.B. Pyramidenbahnzeichen,
vorhanden. Somit kdénnen mit Einsatz der 1. Achse (sieche Tabelle 1) die
unterschiedlichen klinischen Erscheinungsbilder der Dystonie erfasst werden und
bei zusatzlichen Krankheitsmanifestationen kann die Diagnose unterschiedlicher

Dystonie-Syndrome korrekt gestellt werden.

Achse 1

¢ Alter bei Beginn

frahkindlich (bis 2 Jahre)

kindlich (3-12 Jahre)

jugendlich (13-20 Jahre)

frihes Erwachsenenalter (21-40 Jahre)
spéates Erwachsenenalter (> 40 Jahre)

O O O O O

e Topik

Fokal (z. B. Blepharospasmus, Tortikollis, Schreibkrampf)
Segmental (zwei oder mehr zusammenh&ngende Kérperregionen)
Multifokal (in nicht zusammenhangenden Kérperregionen)
Generalisiert (mit oder ohne Beinbeteiligung)

Hemidystonie

O O O O O

e Zeitlicher Verlauf

o Krankheitsdynamik
»  statisch
* progredient




o Symptomvariabilitat
o persistierend
o aktionsspezifisch
o tageszeitlich
o paroxysmal

e Assoziierte Symptome

o lIsolierte Dystonie
Kombinierte Dystonien: mit Vorhandensein anderer
Bewegungsstérungen

o Komplexe Dystonien: mit Vorhandensein anderer neurologischer
Symptome

Tabelle 1: Ubersicht der Klassifikation der Dystonie: Achse 1 (verwendet und modifiziert aus Albanese et al.,

20137)

In der 2. Achse (siehe Tabelle 2) wird die Dystonie einer spezifischen atiologischen
Gruppe oder Entitat zugeordnet. Mittels bildgebender Untersuchungen, z.B.
Magnetresonanztomographie (MRT) des Schédels, konnen degenerative oder
strukturelle Veranderungen im Gehirn nachgewiesen oder auch ausgeschlossen
werden. Hieraus resultierend ist eine Einordnung der Dystonie als erworbene oder

hereditare Erkrankung méglich.!

In den letzten Jahren konnten immer mehr genetische Mutationen, welche eine
Dystonie zur Folge haben, erforscht werden. Zunachst wurde eine Dystonie (DYT)-
Liste der entdeckten genetischen Mutationen chronologisch aufgezeichnet (DYT
plus laufendene Nummer). Seit 2012 wird die Verwendung einer neuen
Nomenklatur der genetischen Dystonie-Formen empfohlen. Hierbei werden alle
bestatigten Gene mit dem Prafix ,DYT", gefolgt von dem verursachenden Gen,

benannt (z.B. DYT-KMT2B fur die DYT28-Dystonie).>->8

Bei den erworbenen Dystonien kdnnen neuroanatomische Veranderungen mittels

bildgebender Diagnostik (z.B. Lasionen des ZNS im Schadel MRT nach einem

10



Schadelhirntrauma) oder auch pathologische Untersuchungen (z.B. auffillige

Liquorbefunde im Rahmen einer Infektion des ZNS) festgestellt werden’.

Findet man keine diagnostizierbare Ursache fiir die Dystonie, bezeichnet man dies

als idiopathische Dystonie’>?.
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Achse 2

e Hereditar:

o Autosomal-dominant
o Autosomal-rezessiv
o X-chromosomal rezessiv

o Mitochondrial

e Erworben

o Perinatale Hirnschadigung
o Infektion

o Medikament

o Toxisch

o Vaskular

o Neoplastisch

o Schadel-Hirn-Trauma

o Psychogen

e Idiopathisch

o Sporadisch

o Familiar

Tabelle 2: Ubersicht der Klassifikation der Dystonie: Achse 2 (verwendet und modifiziert aus Albanese et al.,

20137).

12



1.1.5 Diagnostik

Die klinische Préasentation der Dystonien ist sehr heterogen und daher haufig
schwer zu diagnostizieren®0, Eine ausfihrliche Anamneseerhebung, insbesondere
Verlauf von Schwangerschaft und Geburt, die frihkindliche motorische
Entwicklung, mdgliche toxische Noxen, inklusive einer Medikamentenanamnese,
vorangegangene Hirntraumata oder -entziindungen, Alter bei Beginn der
Beschwerden, zeitlicher Verlauf der Erkrankung sowie eine ausfihrliche
Familienanamnese sind obligat. Ein groBes Augenmerk muss auch auf die klinisch
neurologische Untersuchung gelegt werden, um unter anderem bestimmte
Bewegungsmuster, welcher der Dystonie zuzuordnen sind, zu erkennen.®'-¢3
Ebenso ist eine klinische Graduierung der Dystonie auf Funktionsebene, z.B. mittels
Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS) empfehlenswert®*. In Tabelle
3 sind sinnvolle labordiagnostische und apparative Untersuchungen zur

Diagnosesicherung aufgelistet.

e Blutuntersuchung (z.B. Kupfer, Harnsédure, Schilddriisenhormone)
e Liquordiagnostik (z.B. Neurotransmitter, Glukose, Lactat)
e Urin (z.B. Aminosauren)
¢ Molekulargenetische Untersuchung
e EMG (Nachweis von Ko-Kontraktionen)
e Bildgebende Verfahren:
o Kraniale MRT
o Kraniale Computertomographie (CT) zum Nachweis von
Basalganglienverkalkungen oder Eisenablagerungen
o Magnetresonanz-Spektroskopie zum Nachweis von Lactatpeaks in den
Basalganglien oder Kreatinmangel
e Dopaminbelastung (bei V.a. DOPA responsive Dystonie)
e Muskelbiopsie

Tabelle 3: Ubersicht iiber sinnvolle labordiagnostische und apparative Untersuchungen zur Diagnosesicherung

bei Verdacht auf Dystonie (verwendet und modifiziert aus Albanese et al, 2011%° und Balint et al., 2018%).
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1.1.6 Therapieansitze

Bisher gibt es fir keine erworbene Dystonie-Form eine kurative
Therapiemdglichkeit. Die bisherigen TherapiemaBnahmen sind rein symptomatisch

und missen an den Schweregrad der klinischen Erscheinung angepasst werden.®®

Insbesondere flr fokale Dystonien sind das Mittel der ersten Wahl Botulinum-Toxin
Injektionen®®>. Botulinum-Toxin hemmt an der motorischen Endplatte die
Freisetzung von Acetylcholin in den synaptischen Spalt und bewirkt somit eine
dosisabhdngige und tempordre (Wochen bis Monate) Erschlaffung der
behandelten Muskulatur®’. Sind insbesondere mehrere Muskelpartien durch eine
segmentale oder auch generalisierte Dystonie betroffen, sollte mit einer
medikamentdsen Behandlung begonnen werden. Darunter zédhlen insbesondere L-
DOPA, Anticholinergika, Tetrabenazin, Benzodiazepin, Neuroleptika und orales
Baclofen.®® Bei konservativ therapierefraktdren  Fallen mit  schwerer
Beeintrachtigung der Lebensqualitat sind chirurgische Behandlungsverfahren
indiziert. Chirurgische Therapiemdglichkeiten sind stereotaktische
Hirnoperationen, insbesondere die Tiefe Hirnstimulation (THS), die selektive
periphere Denervierung mittels Durchtrennung der die betroffenen Muskeln
versorgenden Nervenaste, sowie die kontinuierliche intrathekale Applikation von
Baclofen mittels einer abdominal, subkutan oder subfaszial implantierbaren

Medikamentenpumpe.>04°

Im Allgemeinen gilt, dass additiv ein an die Erkrankung adaptiertes, individuell
gestaltetes und interdisziplindres Management, inklusive Hilfsmittelversorgung

sowie Physio- und Ergotherapie, fir jeden Patienten anzustreben ist®.
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1.2 Intrathekales Baclofen zur Behandlung der generalisierten Dystonie

1.2.1 Wirkweise von Baclofen

Baclofen ist ein selektiver Agonist an Gamma-Aminobuttersaure (GABA)-B-
Rezeptoren. Auf spinaler Ebene befindet sich insbesondere in den
Rickenmarkshinterhdrnern (Laminae | und 1) und in den Spinalganglien eine hohe
Dichte an GABA-B-Rezeptoren. Aktivierte GABA-B-Rezeptoren lUben Uberwiegend
eine inhibitorische Funktion aus. Einerseits fliihren sie prasynpatisch zu einer
verminderten Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter, andererseits bewirken
sie postsynaptisch eine Hyperpolarisation der neuronalen Membran. Dies fuhrt zu
einer verminderten Erregbarkeit der alpha-Motoneurone mit daraus resultierender
reduzierter Muskelaktivitat.®”’% Dadurch l&asst sich die Reduktion der Spastik durch
das Baclofen erklaren, welche erstmals in den 1970er Jahren beschrieben

wurde’172,

Bisher ist die Wirkweise von Baclofen auf die Dystonie noch nicht ganzlich
verstanden. GABA-B-Rezeptoren werden zusatzlich in unterschiedlichen
Hirnregionen exprimiert. Eine mogliche antidystone Baclofen-Wirkung koénnte
somit auf supraspinaler Ebene, insbesondere auf Ebene der Basalganglien und des
Hirnstamms, zu finden sein.”® Eine Studie zeigte in einem in vivo Experiment, dass
bei Patienten mit genetischer Dystonie im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
eine reduzierte Expression sowie reduzierte Affinitat der GABA-Rezeptoren im
sensomotorischen System mittels PET-CT Untersuchung gezeigt werden konnte.
Aufgrund dieser Ergebnisse kann auch eine Wirkung des Baclofen auf die Dystonie

im sensomotorischen System vermutet werden.’”*
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Aktuelle Untersuchungen zeigen zudem, dass eine friihzeitige Gabe von Baclofen
nach einem schweren Schadel-Hirn-Trauma in Mausmodellen zu einer Regulation

der Neuroinflammation und Pravention von Zelltod fihrt’>.

1.2.2 Pharmakologische Eigenschaft von Baclofen

Oral verabreichtes Baclofen hat eine gute Bioverfligbarkeit von 70 - 85% und wird
renal ausgeschieden’®. Da Baclofen hauptséchlich eine wasserlésliche Substanz ist,
passiert es die Blut-Hirn-Schranke nur in geringem Ausmaf’’. Nach oraler Baclofen
Gabe ist die gemessene Baclofen Konzentration im Liquor ca. zehnmal niedriger als
im Plasma, haufig liegt die Liquorkonzentration sogar unterhalb der
Nachweisgrenze’®. Deswegen bendtigen viele Patienten zur suffizienten
Behandlung der Bewegungsstérung eine sehr hohe orale Baclofen Dosis, was
wiederum zu stark einschrankenden Nebenwirkungen fiihren kann. Haufig

beschriebene Nebenwirkungen nach oraler Gabe von Baclofen sind muskulare

Hypotonie/Muskelschwéche, Ubelkeit und Miidigkeit/Schlafrigkeit.”’

Die intrathekale Applikation von Baclofen bietet eine sinnvolle Alternative, da mit
dieser Applikationsform eine 100 - 1000 - fache geringere Dosierung als bei der
oralen Gabe verwendet werden kann’?. Das bedeutet, dass eine hdhere
Liquorkonzentration bei einer gleichzeitig niedrigeren Plasmakonzentration erreicht
werden kann. Folglich kénnen die systemischen Nebenwirkungen reduziert
werden.”” Jedoch ist zu bedenken, dass die Konzentration von Baclofen im Liquor
nicht zwingerdermal3en dosisabhéngig ist und eine hohe individuelle Variabilitat

aufweisen kann’09.80,
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Die intrathekale Halbwertszeit von Baclofen betragt, &ahnlich der Plasma-

Halbwertszeit, zwischen 1-5 Stunden?’8.80,

Die spinale Verteilung von Baclofen ist von mehreren Komponenten abhangig’®.
Verglichen mit der Dichte von Liquor (1,00049-1,00070 mg/ml), weist Baclofen eine
etwas geringere Dichte (0,99836-0,99971) auf. Theoretisch ermdglicht diese

Tatsache eine Verteilung von Baclofen im Liquor entgegen der Schwerkraft.®!

Die Verteilung von Liquor entlang der Neuro-Achse ist nicht unidirektional, sondern
zeigt ein pulsatiles Muster, synchron zum Herzschlag®. Wahrend der Systole wird
Blut in die Hirngefal3e gepumpt, was wiederum das intrakranielle Gesamtvolumen
erhéht. Entsprechend der Monro-Kellie-Doktrin®3, wird dadurch Liquor in Richtung
des Spinalkanals nach caudal gepresst. Wahrend der Diastole ergibt sich ein
Rickfluss des Liquors. Dieser pulsatile Effekt des Liquor Flusses ist maximal im
Schadel und nimmt entlang der Wirbelsdule nach distal hin ab. Diese Tatsache lasst
eine geringere Liquor Verteilung auf tiefthorakaler und lumbaler Ebene vermuten.”®
Im Tiermodell wurde ein maximaler Konzentrationsgradient des intrathekal
verabreichten Baclofens von maximal 10 cm entlang die Katheterspitze gezeigt®.
Es wird darliber hinaus spekuliert, dass Baclofen auch auf kaudal deszendierende
Pyramidenbahnneuronen einen Effekt haben koénnte, da sich klinisch die

Wirksamkeit im Bereich der alpha-Motoneurone distal der Katheterspitze

nachweiBen lies’°.

Man vermutet, dass die Resorption des intrathekalen Baclofens zusammen mit dem
Liquor Uber die Arachnoidalzotten erfolgt. Die Arachnoidalzotten sind kleine,
gefaBlose Ausstllpungen der Arachnoidea mater, welche durch die Dura mater
hindurchtreten und sowohl cerebral als auch spinal im Bereich der Wurzeltaschen
lokalisiert sind. In Tiermodellen wurde eine spinale Clearance von 6,6-13,8 ml/h
beschrieben; dies betragt ca. 25-50 % der gesamten Liquor Resorption (22 ml/h).

Da die berichteten Baclofen Clearance Konzentrationen mit 29,9-41,0 ml/h deutlich
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héher sind, werden zuséatzliche Resorptionswege vermutet. Méglicherweise wird ein
Teil des intrathekalen Baclofens von spinalem Gewebe mittels Blut- und/oder

lymphatischem System resorbiert.”08

1.2.3 Patientenselektion

Vor der Planung der Implantation einer Baclofenpumpe muss eine griindliche
Abkldrung der Atiologie und der Schwere der Erkrankung sowie eine ausfihrliche
Anamneseerhebung und korperliche Untersuchung erfolgen. Hierbei sollten auch
Komorbiditaten, welche zu einer Aggravierung der muskuldren Hypertonie flihren
kdnnen, identifiziert und bei Bedarf vor einer geplanten Operation behandelt
werden. Hierzu gehéren unter anderem erhohter Hirndruck, ausgepragte
Obstipation, neurogene Blasenfunktionsstorungen, Infektionen als auch

schmerzhafte Kontrakturen und knécherne Fehlhaltungen.

Zusatzlich ist es von enormer Wichtigkeit, vor einer Operation, wenn maoglich mit
dem Patienten und seinem naheren Umfeld gemeinsam realistische Therapieziele
zu evaluieren und zu vereinbaren. Diese konnen sowohl die Reduktion der
Bewegungsstorung als auch die Verbesserung der Lebensqualitat, z.B. durch eine
Schmerzreduktion oder durch eine Reduktion der vegetativen Dysregulation sowie

die Erleichterung der téglichen Patientenpflege- und mobilisation bedeuten.

Ebenso ist die Sicherstellung einer langfristigen, gut zuganglichen und adaquaten
Patientenversorgung mit der Moglichkeit einer regelmaBigen Pumpenfillung sowie
ggfs. Dosisanpassung und Uberpriifung der Funktion der Baclofenpumpe von sehr
groBer Bedeutung, um das potenzielle Risiko einer spateren Komplikation, wie z.B.

Baclofenentzug, zu minimieren.
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In speziellen Fallen sollte im behandelnden Team auch eine Abwagung
limitierender Faktoren, wie z.B. Kinder < 4 Jahren, schwere Epilepsie, liegender
ventrikulo-peritonealer ~ (VP)-Shunt,  perkutane  endoskopisch  angelegte
Gastrostomie (PEG) oder Kachexie als relative Kontraindikationen oder von der
Zulassung nicht abgedeckte Voraussetzung gegen den therapeutischen Gewinn

sorgfaltig abgewogen werden 8

1.2.4 Implantationsverfahren

Fir die Implantation bendtigt man sowohl einen speziellen Intrathekalkatheter als

auch die Medikamentenpumpe. (siehe Abbildung 1 und 2).

Abbildung 1: Intraoperative Baclofenfillung der elektrisch betriebenen Medikamentenpumpe (Aufnahme in der

Schén Klinik Vogtareuth).
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Abbildung 2: Kathetersystem der Medikamentenpumpe: Intrathekalkatheter, Konnektor, Fligelchen sowie

Pumpensegment und Punktionskantile (Aufnahme in der Schén Klinik Vogtareuth).

Préaoperativ wird in der neurochirurgischen Abteilung der Schon Klinik Vogtareuth
nach interdisziplinarer Falldiskussion zusammen mit der Neuropadiatrie je nach
klinischer Auspragung der Dystonie festgelegt, auf welcher Hohe die intrathekale

Katheterspitze intraoperativ platziert werden soll (siehe Tabelle 4).

In der aktuellen Literatur ist die Lage der Katheterspitze in Abhangigkeit der
klinischen Ausprdgung der Dystonie nicht als Standardverfahren festgelegt
worden®’88  Jedoch argumentieren einige Autoren, die Lage der Katheterspitze
aufgrund der oben bereists beschriebenen Liquor Verteilung in Korrelation mit dem
maximalen intrathekalen Kozentrationsgradienten von Baclofen von 10 cm um die
Katheterspitze, préoperativ festzulegen, um ein besseres klinisches Outcome zu

erzielen8’.8%.90,
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Indikation Lage der Katheterspitze

Beinbetonte spastische Tetraparese, Paraspastik der unteren | Th10-Th12

Extremitaten

Spastische Tetraplegie C5-Th2
Generalisierte Dystonie C1-C4 /Il Ventrikel
Stattgehabte spinale Infektion, lIl. Ventrikel

Wirbelsdulendeformitaten,

dystone Krisen mit Risiko der Katheterdislokation bei spinaler

Platzierung

Tabelle 4: Intraoperative Platzierung der Katheterspitze je nach klinischem Erscheinungsbild (C=cervikal,

Th=thorakal).

1.2.4.1 Gangige Pumpenmodelle

Aktuell stehen zwei unterschiedliche Pumpenmodelle fir die Implantation zur
Verfligung. Es gibt Gasdruck und elektrisch betriebene Pumpenmodelle.”” Vor-und

Nachteile beider Pumpenmodelle sind in Tabelle 5 aufgelistet.

Bei beiden Modellen wird das Baclofen postoperativ regelmaBlig, je nach
Dosisbedarf ca. zwei- bis sechsmal jahrlich, Gber eine in der Pumpe liegende
Gummimembran in das Reservoir mit einem speziellen perkutanem Nadelsystem

eingefillt’’. Gidngige Pumpenreservoirvolumina sind 20 ml und 40 ml.
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Gasdruck betriebene Pumpen Elektrisch betriebene Pumpen

Vorteil e Betrieb bendtigt keine e Flexible Anpassung der
Energiequelle. Medikamentendosierung
(ohne

Konzentrationsanderung)

moglich

e Einstellung verschiedener

Flussraten moglich

Nachteil e Medikamentendosierung kann e Operativer Wechsel der Pumpe
nur (iber eine Anderung der in alle 5-7 Jahre aufgrund der
der Pumpe befindlichen Erschépfung der Batterie nétig.

Baclofenkonzentration

gesteuert werden.

Tabelle 5: Vor- und Nachteile der Gasdruck sowie elektrisch betriebenen Medikamentenpumpen.

1.2.4.2 Spinale intrathekale Baclofenapplikation (ITB) in der Schén Klinik

Vogtareuth

Die Implantation der Baclofenpumpe mit spinaler Katheterplatzierung (ITB) erfolgt
fir gewohnlich nach préaoperativer prophylaktischer Antibiotikagabe in

Intubationsnarkose.

Die Lagerung des Patienten erfolgt je nach Lokalisation der abdominalen
Pumpenplatzierung in rechter oder linker Seitenlage. Die Auswahl der Seite der

abdominalen Pumpenplatzierung, wird préoperativ nach patientenbezogenen
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Faktoren, wie z.B. liegender VP Shunt, Gastrostoma Versorgung, Kdérperhaltung

sowie pflegerischen MaBBnahmen festgelegt.

Als Erstes erfolgt ein medianer Hautschnitt Uber den Dornfortsatzen der
Lendenwirbelkorper 4/5. Es wird bis auf die Faszia thoracolumbalis prapariert.
Daraufhin wird der Duralschlauch mit der Thuoynadel punktiert. Nun wird unter
Rontgenkontrolle der Spinalkatheter bis zur geplanten spinalen Hohe
vorgeschoben. Zur abschlieBenden Lagekontrolle erfolgt eine intraoperative
Myelographie. Bei korrekter intrathekaler Lage erfolgt die Fixierung des

Spinalkatheters an der Faszia thorakolumbalis.

Als Nachstes wird die subkutane Pumpentasche epigastral unterhalb des
Rippenbogens prapariert. AnschlieBend erfolgen das Untertunneln sowie
Durchziehen des Pumpenkatheters von abdominal nach lumbal. Nun wird der
Pumpenkatheter mit dem spinalem Segment konnektiert. Als nachsten Schritt wird
die bereits mit Baclofen befiillte Pumpe an das Kathetersystem angeschlossen.
Nach Konnektion erfolgt die Aspiration von Liquor Uber den Sideport, um die
Durchgangigkeit des Systems zu verifizieren. Daraufhin wird die Pumpe in der
vorpraparierten Tasche platziert und an der oberflachlichen Bauchfaszie fixiert. Es
ist streng darauf zu achten, dass der Katheter nicht abgeknickt wird und unterhalb
der Pumpe zum Liegen kommt. Diese Positionierung soll einer ungewollten
Katheterschadigung beim Nachfillen der Medikamentenpumpe als auch beim

operativen Wechsel der Pumpe vorbeugen. Zuletzt erfolgt der Wundverschluss.
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Abbildung 3: OP Lagerung fir die Implantation der Baclofenpumpe mit spinaler Katheterplatzierung und

Schnittfihrung. (Aufnahme in der Schén Klinik Vogtareuth).

Abbildung 4: Intraoperatives Setting der Implantation der Baclofenpumpe mit spinaler Katheterplatzierung:
Vorschieben des Intrathekalkatheters nach Punktion des Duralschlauchs mit der Thuoynadel. (Aufnahme in der

Schén Klinik Vogtareuth).

Je nach KérpergréoBe und Kérpergewicht kann die Medikamentenpumpe auch

subfaszial oder subkutan subumbilical implantiert werden.

Abbildung 5: Schnittfihrung fir die Pumpentasche mit subcutaner subumbilicaler Pumpenanlage. (Aufnahme in

der Schén Klinik Vogtareuth).
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Abbildung 6: Intraoperatives Setting der Implantation der subkutanen Medikamentenpumpe epigastral

(Aufnahme in der Schén Klinik Vogtareuth).
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1.2.4.3Intraventrikuldare Baclofenapplikation (IVB) in der Schén Kilinik

Vogtareuth

Die intraventrikulare Applikation von Baclofen (IVB) wurde erstmals bei einem 12-
jahrigen Kind beschrieben, bei welchem sich die ITB aufgrund anatomischer
Gegebenheiten als technisch nicht méglich erwies. Der zweite Fall war ein 11-
jahriges Kind mit ausgepragter dyskinetischer Cerebralparese, welches auf die
spinale intrathekale Baclofengabe keine ausreichende Linderung der Symptomatik
zeigte.”? Daraufhin wurde die Sicherheit der intraventrikularen Baclofen Gabe
systemisch in Tierversuchen untersucht”®. Die Technik wurde vereinzelt bei weiteren
Patienten verwendet. Untersuchungen der ersten zehn Patienten von Albright
zeigten, dass acht von zehn Patienten eine deutliche Besserung der

Bewegungsstérung erzielten. 7

In den bisherigen, nur selten beschriebenen Studien erfolgte die Implantation des
zentralen Katheters endoskopisch in den lll. Ventrikel oder mittels stereotaktischer

Anlage in den Seitenventrikel?4-%¢.

In der neurochirurgischen Abteilung der Schon Klinik Vogtareuth erfolgt die
Implantation des zentralen Katheters fir die IVB minimalinvasiv mittels rahmenloser
Stereotaxie. Fir diese chirurgische Technik gibt es in der bisherigen Literatur keine

Erfahrungsberichte.

Die Implantation der Baclofenpumpe mit drittventrikulérer Katheterplatzierung
erfolgt fir gewohnlich nach préaoperativer prophylaktischer Antibiotikagabe in einer

Intubationsnarkose.
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Der Patient wird in Rickenlage mit Fixierung des Kopfes in der Mayfieldklemme
gelagert. Praoperativ erfolgt die Registrierung der Neuronavigation mit héchster

Genauigkeit.

Abbildung 8: OP Vorbereitung zur Anlage der IVB: Schnittfiihrung (Aufnahme in der Schén Klinik Vogtareuth).
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Als Erstes wird hoch frontal (je nach Eintrittspunkt patientenindividuell links oder
rechts) ein bogenformiger Schnitt gesetzt. Es erfolgt die Darstellung der Kalotte
sowie die Bohrlochtrepanation. Nun wird die Dura Mater mittels bipolarer
Koagulation kreuzférmig eroffnet. Als nachstes wird der angrenzende Kortex
koaguliert. Daraufhin erfolgt die Platzierung des zentralen Katheters, Vario-Guide-
gestitzt, in den lll. Ventrikel. Zur Verifizierung der korrekten Katheterlage wird
intraoperativ eine Ventrikulographie durchgefiihrt. Bei korrekter Lage wird der
Katheter mit zwei Silicon-Fixierungen und zwei Titanplatten an der Kalotte fixiert. Die
Dura mater wird um den Katheter herum mit Tisseel® Fibrinkleber im Sinne einer

Duraplastik wasserdicht verschlossen.

Abbildung 9: Intraoperatives Setting der Implantation der IVB: Bohrlochtrepanation (Aufnahme in der Schén

Klinik Vogtareuth).

Abbildung 10: Intraoperatives Setting der Implantation der IVB: Navigationsgestitzte Ventrikelpunktion

(Aufnahme in der Schén Klinik Vogtareuth).
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Abbildung 11: Intraoperatives Setting der Implantation der IVB: Ventrikulographie zur Verifizierung der korrekten

Katheterlage im lll. Ventrikel (Aufnahme in der Schén Klinik Vogtareuth).

Abbildung 12: Intraoperatives Setting der Implantation der IVB: Fixierung des zentralen Katheters an der Kalotte

mit zwei Silikon Fixierungen (Aufnahme in der Schén Klinik Vogtareuth).

Daraufhin wird ein zweiter Hautschnitt epigastral - je nach Platzierung der Pumpe
rechts oder links gesetzt. Als néchstes wird die subkutane Pumpentasche epigastral
unterhalb des Rippenbogens prapariert. AnschlieBend erfolgt das Untertunneln
sowie Durchziehen des Pumpenkatheters von epigastral nach retroaurikular. Der
proximale Katheter wird nun ebenfalls subgaleal nach retroaurikulér durchgezogen

und mit dem Pumpensegment konnektiert.
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Abbildung 13: Intraoperatives Setting der Implantation der IVB: Subkutanes Untertunneln des Pumpenkatheters

von epigastral nach retroaurikular. (Aufnahme in der Schén Klinik Vogtareuth).

Abbildung 14: Intraoperatives Setting der Implantation der IVB: Subkutanes Untertunneln des zentralen Katheters

von hoch frontal nach retroaurikular. (Aufnahme in der Schén Klinik Vogtareuth).

Als nachsten Schritt wird die bereits mit Baclofen befillte Pumpe an das
Kathetersystem angeschlossen. Nach Konnektion erfolgt die Aspiration von Liquor
Uber den Sideport, um die Gangigkeit des Systems zu verifizieren. Daraufhin wird
die Pumpe in der vorpraparierten Tasche platziert und an der oberflachlichen

Bauchfaszie fixiert. Zum Schluss erfolgt der Wundverschluss.
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1.2.5 Komplikationen der intrathekalen Pumpentherapie

Die in der Literatur berichteten Komplikationsraten der intrathekalen
Pumpentherapie sind sehr variabel und multifaktoriell. Die bis dato verdffentlichen
Komplikationsraten variieren zwischen 15 - 40 %.739597-192 |m padiatrischen Kollektiv
liegt die angegebene Komplikationsrate der ITB Therapie zwischen ca. 20-

44%97,98,103_

Die beschriebenen Komplikationen beinhalten chirurgische, Katheter-assoziierte

und Medikamenten-assoziierte Komplikationen.

Chirurgische Komplikationen sind zumeist gut beherrschbar. Hierzu zahlen
insbesondere Nachblutungen/Hamatome, Infektionen/Wundheilungsstérungen,
Pumpentaschenserome und Liquorlecks. Die Katheter-assoziierten Komplikationen
sind manchmal schwerer zu diagnostizieren und beinhalten die Dislokation oder
Diskonnektion des Kathetersystem, ein Abknicken des Katheters oder ein Bruch des
Katheters, die Fehllage des zentralen Katheters, ein Leck entlang des Katheters und
Granulome an der Katheterspitze, welche zu einer Okklusion fihren
konnen.?>97.103104 Eg st ein standardisiertes und systematisches Vorgehen

erforderlich wenn der Verdacht auf eine Dysfunktion besteht.

Medikamenten-assoziierte Komplikationen stellen per se einen lebensbedrohlichen
Zustand fur den Patienten dar. Dies kann sich einerseits in einer Baclofen-
Uberdosierung als auch in einem plétzlich aufgetretenen Baclofenentzug duBern.
Sowohl die Uberdosierung als auch der Entzug bediirfen einer sofortigen
intensivmedizinischen Versorgung und Uberwachung des Patienten. Ursachlich fiir
eine Uberdosierung ist zumeist eine fehlerhafte Befiillung oder Programmierung
der Pumpe, wohingegen der Baclofenentzug meist aufgrund einer

Fehlfunktion/Fehllage des Kathetersystems verursacht wird. 86105106
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1.2.6 Nebenwirkung der intrathekalen Baclofentherapie

Unerwiinschte Nebenwirkungen kdénnen wahrend der gesamten Therapiedauer
auftreten, zumeist treten sie zu Beginn der Behandlung (Baclofen Eindosierung)
oder auch nach einer Bolusgabe auf. Die Nebenwirkungen sind reversibel und
kdnnen durch eine Reduktion der aktuellen Baclofendosis vollstandig behoben
werden. Nicht selten beschriebene Nebenwirkungen sind Mudigkeit/Schlafrigkeit,
arterieller Hypotonus, muskuldare Hypotonie, Schwindel, Kopfschmerzen,
Ubelkeit/Erbrechen,  Verwirrtheit, Obstipation,  Harnverhalt,  Sehstorung,

Sprachstérung, Mundtrockenheit und Atemregulationsstérung.’7:86105.107

In Einzelkasuistiken wird eine gesteigerte Anfallsfrequenz bei bekannter Epilepsie

im Rahmen der intrathekalen Baclofentherapie beschrieben®:108,

1.3 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit untersucht mittels retrospektiver Datenanalyse sowohl das
Risikoprofil als auch die Wirksamkeit der Anlage einer IVB bei 20
Kindern/Jugendlichen mit therapierefraktarer, generalisierter Dystonie. Anders als
die in der bisherigen Literatur beschriebene endoskopisch gestiitzte Implantation
des zentralen Katheters in den lll. Ventrikel wurde eine minimal-invasive Technik
mittels navigierter, rahmenloser Stereotaxie verwendet (s. Absatz 1.2.4.3). Dieses
operative Vorgehen ist in der Literatur nach bestem Wissen der Autorin noch nie
beschrieben worden. Zielsetzung dieser Arbeit ist es, die Auswirkung der IVB bei 20

Patienten zu untersuchen, unter Beriicksichtigung folgender Arbeitshypothesen:
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Wie hoch ist die Komplikationsrate der IVB mittels navigierter, rahmenloser
Stereotaxie intraoperativ, postoperativ als auch im Langzeit-Follow-up?
Bewirkt die Anlage einer IVB bei Kindern und Jugendlichen mit einer
schweren, generalisierten Dystonie eine Reduktion der Bewegungsstorung
sowie eine Verbesserung der Lebensqualitdt aus Sicht des
Behandlungsteams?

Bewirkt die Anlage einer IVB bei Kindern und Jugendlichen mit einer
schweren, generalisierten Dystonie eine Reduktion analgetischer,

sedierender, myotonolytischer und sympatholytischer Medikamente?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Einschlusskriterien

Es wurden die Daten von allen neuropéadiatrischen Patienten ausgewertet, welchen
im Zeitraum zwischen April 2009 bis Juli 2021 in der Neurochirurgie der Schon Klinik
Vogtareuth zur Behandlung einer schweren dystonen oder gemischt spastisch-
dystonen Bewegungsstorung eine Baclofenpumpe mit intraventrikularer Katheter-
Platzierung implantiert wurde.

In der neuropéadiatrischen Abteilung der Schon Klinik Vogtareuth existiert seit
Beginn der Medikamentenpumpenimplantation im Juli 1986 ein Register tUber alle
Patienten mit Anlage einer ITB und/oder IVB. Fir diese Arbeit wurden aus diesem
Register alle Patienten, bei denen bis zum 31.07.2021 eine Medikamentenpumpe
mit intraventrikuldrer Katheterplatzierung zur kontinuierlichen Baclofengabe
implantiert wurde, entnommen. Zusatzlich wurden die Patienten im elektronischen
Datenarchiv ,Orbis” anhand der Prozedurnummer (OPS 8-011.1) identifiziert. Somit
wurde verhindert, dass Patienten mit einer falschen Verschlisselung nicht in die

Auswertung mit eingeschlossen wurden.

2.2 Demographische Daten

Es wurden die gesamten Krankenakten der Patienten sowohl im Archiv als auch
elektronisch in der Datenbank ,Orbis” mit einer Volltextsuche mit der Abfrage nach

Namen und Geburtsdatum analysiert. Hierbei wurden insbesondere Arztbriefe,
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Visiteneintrage, Verlaufs-/Behandlungs- und Therapiedokumentationen von
Pflegepersonal sowie Therapeuten, Operationsberichte und eingescannte oder

archivierte externe Krankenunterlagen durchgearbeitet.

Bei allen Patienten wurde das Geschlecht und das Alter bei Anlage der IVB sowie

der Zeitraum zwischen Operation und Entlassung aus der Klinik extrahiert.

Bei allen Patienten wurde die Ursache fiir die Bewegungsstérung eruiert. Es wurden
Daten zur Art der motorischen Bewegungsstérung (,gemischt spastisch-dyston”
oder ,Uberwiegend dyston”), die vegetative Dysregulation, sowie Unruhe-und
Schmerzzustdnde erhoben. Die Zeitspanne zwischen Operation und

Unfallgeschehen/Beginn der Bewegungsstérung wurde eruiert.

Nebendiagnosen, Vorerkrankungen und Operationen der Patienten vor VB

Implantation wurden erhoben.

2.3 Daten zur IVB Implantation

Bei allen Patienten wurde die Indikation fur die IVB eruiert. Ebenfalls wurde notiert,
ob im Vorfeld eine Einmaltestung der intrathekalen Baclofengabe durchgefiihrt

wurde oder ob dem Patienten vorher bereits eine ITB implantiert wurde.

Der eingesetzte Pumpentyp wurde bei allen Patienten notiert. Die Position des
zentralen Katheters (lll. Ventrikel / Seitenventrikel) wurde bei allen Patienten
analysiert. Es wurde die Anzahl und Art von intra- und postoperativen
Komplikationen sowie die operativen Revisionseingriffe und/oder Explantation des

Pumpensystems bestimmt.
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2.4 Klinisches Kurzzeit-Outcome nach IVB Implantation

Es wurde eine detaillierte Analyse der Arztbriefe, Visiteneintrage, Verlaufs-
/Behandlungs- und Therapiedokumentationen von Pflegepersonal, Therapeuten
und Arzte durchgefiihrt, um zu eruieren, wie die Kurzzeitwirkung der IVB Therapie
wahrend des stationdren Aufenthaltes im Anschluss an die Implantation bei den

einzelnen Patienten vom jeweiligen Behandlungsteam wahrgenommen wurde.

Fir diese Arbeit wurde das klinische Outcome in ,wirksam” oder ,nicht wirksam”
eingeteilt. Bei der Bewertung ,wirksam” wird das klinische Kurzzeit Outcome der IVB
Therapie vom Behandlungsteam hinsichtlich der Bewegungsstérung als wirksam
erachtet. Bei der Bewertung ,nicht wirksam” wird das klinische Kurzzeit Outcome
der IVB Therapie vom Behandlungsteam hinsichtlich der Bewegungsstorung als
nicht wirksam erachtet. Das gleiche Verfahren wurde hinsichtlich der

Gesamtsituation/Lebensqualitédt durchgefihrt.

Vitalparameter, wie Blutdruck, Herzfrequenz und Temperatur waren nicht
konsequent pra- und postoperativ in den Kurven dargelegt und wurden deshalb

auch nicht fur die folgende Auswertung verwendet.

2.5 Nebenwirkungen der IVB Therapie

Alle unerwiinschten Nebenwirkungen der IVB Therapie wahrend des stationaren

Aufenthaltes nach IVB Implantation wurden eruiert.
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2.6 Komplikationen im Langzeit-Outcome

Alle behandlungsbedirftigen Komplikationen wahrend des gesamten Follow-Up

Zeitraums der Patienten wurde erhoben.

2.7 Medikamentenverliaufe unter IVB

Die orale und intrathekale Baclofendosis am Entlassungstag der einzelnen Patienten

wurde erhoben.

Es wurde die tagliche feste Medikation aller Patienten vor der IVB Implantation und

zum Zeitpunkt der Entlassung nach der IVB Implantation eruiert.

2.8 Analyse und Darstellung der erhobenen Daten

Die Patientendaten wurden von den Patientenakten in eine Excel Datenbank
Ubertragen. Alle relevanten Daten wurden somit im Microsoft Office Excel
gesammelt. AnschlieBend wurde SPSS fur die statistische Analyse der
anonymisierten Patientendaten verwendet. Zur Darstellung der Tabellen und

Abbildungen wurde entweder Microsoft Office Excel oder SPSS verwendet.
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2.9 Ethikvotum

Fir die Durchfihrung dieser Arbeit liegt ein Ehtikvotum (Referenznummer: 21-116)

VOr.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

3.1.1 Patientendaten

Seit Beginn der Medikamentenpumpenimplantation zur kontinuierlichen
intrathekalen Baclofengabe im Jahr 1986 in der Abteilung Neurochirurgie der
Schon Klinik Vogtareuth wurde beiinsgesamt 214 neuropadiatrischen Patienten mit
schwerer Spastik und/oder Dystonie eine Medikamentenpumpe  zur

kontinuierlichen intrathekalen Baclofengabe bis Juli 2021 implantiert.

Insgesamt wurde bei 20/214 neuropéadiatrischen Patienten (n=20) im Zeitraum
zwischen April 2009 bis Juli 2021 in der Abteilung Neurochirurgie der Schon Klinik
Vogtareuth eine IVB implantiert. Es handelte sich um neun weibliche (45%) und elf

mannliche (55%) Patienten.
Zum Zeitpunkt der Operation lag das Alter der Patienten zwischen 2 und 23 Jahren

(Mittelwert 12,46 Jahre; Median 13 Jahre; Standardabweichung 5,27 Jahre).
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Alter (Jahre) zum Zeitpunkt der IVB Implantation

i

Abbildung 15: Alter (Jahre) der 20 Patienten zum Zeitpunkt der IVB Implantation.

3.1.2 Ursache der Bewegungsstorung

9/20 Kinder (45%) litten an einer Cerebralparese. Die Diagnose Cerebralparese
wurde gemalB Definition gestellt, wenn eine pra-, peri- oder neonatale
Hirnschadigung vorlag. In dieser Gruppe wurde bei 5/9 Patienten mittels Schadel
MRT der dringende Verdacht auf einen Kernikterus gestellt und bei 4/9 Patienten

zeichnete sich in der Schadel MRT eine periventrikulare Leukomalazie (PVL) ab.

Bei 5/20 Patienten (25%) war eine erworbene hypoxische Enzephalopathie jenseits
der Neonatalperiode ursachlich fir die Bewegungsstorung. Bei 2/5 Patienten kam
es zu dem hypoxischen Ereignis im Rahmen einer Herzoperation. Ein Kind erlitt
einen akuten Herzkreislaufstillstand unklarer Genese mit darauffolgender kardialer
Reanimation. Bei einem weiteren Kind war ein Strangulationsereignis ursachlich fur
die hypoxische Enzephalopathie. Ein Kind erlitt im Rahmen eines Ertrinkungsunfalls

eine hypoxische Enzephalopathie.

2/20 Patienten (10%) hatten eine Stoffwechselerkrankung (Glutarazidurie Typ 1).

40



Bei 1/20 Patient (5%) lag eine Mitochondriopathie aufgrund eines ECHS1-Mangels

(Valin-Abbaustérung mit sekundarer Inhibition der Atmungskette) vor.

Bei 1 /20 Patient (5%) war ein schweres Schadel-Hirn-Trauma ursachlich fir die

Bewegungsstorung.

2/20 (10%) litten an einer bisher ungeklarten Atiologie.

Ursache fur die Bewegungsstorung (n=20)

Unklare Ursache 10%
Hypoxische

Stoffwechselerkrankung Enzephalopathie
10% /7 \ 25%

Schddel-Hirn-Trauma
5%

Hereditar
5%

Cerebralparese
45%

Abbildung 16: Ursache fir die Bewegungsstérung (n=20).

3.1.3 Klinische Befunde vor IVB Implantation

In der klinischen Untersuchung zeigte sich vor IVB Implantation bei 20/20 Patienten
(100%) eine ausgepragte Tetraparese mit muskuldrer Hypertonie. Bei 12/20
Patienten (60%) lag eine Uberwiegend dystone muskulédre Hypertonie vor, bei 8/20

Patienten (40%) eine gemischt spastisch-dystone muskuldre Hypertonie. Ein Patient
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mit Uberwiegend dystoner muskularer Hypertonie war zum Zeitpunkt der IVB

Implantation im Status dystonicus (Grad V modifiziert nach Lumbsten et al.).

Art der Bewegungsstorung (n=20)

Gemischt spastisch-dystone
muskuldre Hypertonie 40%

Uberwiegend dystone
muskuldre Hypertonie 60%

Abbildung 17: Art der Bewegungsstérung (n=20).

Eine vegetative Dysregulation wurde bei insgesamt 6 /20 Patienten (30%) vor IVB
Implantation explizit als sehr einschrankend flir den Patienten beschrieben. Stark
ausgepragte und die Lebensqualitat limitierende Unruhezustande wurde bei 7/20
Patienten (35%) vor IVB Anlage notiert. Bei 3/20 Patienten (15%) wurden vor der
Operation rezidivierende Schmerzkrisen als die Lebensqualitat stark limitierend

beschrieben.

2/20 Patienten (10%) befanden sich in einer schwer beeintrachtigten, nicht weiter

klassifizierten Bewusstseinslage.

19/20 Patienten (95%) wurden in Anlehnung am Gross Motor Function Classification

System (GMFCS) dem Level V und 1/20 Patient (5%) dem Level IV zugeordnet.
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In der klinischen Untersuchung zeigte sich bei 7/20 (35%) Patienten ein guter, bei
7/20 Patienten (35%) ein reduzierter und bei 5/20 Patienten (25%) ein kachektischer

Erndhrungszustand.

3.1.4 Nebendiagnosen und Operationen vor IVB Implantation

Bei 16/20 Patienten (80%) lag eine ausgepragte Dysphagie vor. Bei 3/20 Patienten
(15%) lag eine gastro6sophageale Refluxerkrankung vor. Die Erndhrung Uber eine
PEG oder Gastro-Jejunostomie erfolgte bei 10/20 Patienten (50%) vor IVB
Implantation. Zusatzlich wurde bei 2/20 Patienten (10%) eine Fundoplicatio

durchgefihrt.

Eine Wirbelsdulendeformation im Sinne einer neurogenen Skoliose lag bei 9/20
Patienten (45%) vor. Multiple Gelenkkontrakturen lagen zum Zeitpunkt der
Operation bei 7/20 Patienten (35%) vor. Bei 5/20 Patienten (25%) lag eine einseitige
oder beidseitige Huftgelenkssubluxation oder Huftgelenksluxation vor. Eine
Haftdysplasie lag bei 2/20 Patienten (10%) vor. Bei 6/20 Patienten (30%) wurde im
Vorfeld ein neuroorthopéadischer Eingriff der Extremitaten durchgefiihrt, 1/20 (5%)

Patient erhielt vor IVB Implantation eine dorsale Korrekturspondylodese.

7/20 Patienten (35%) litten an einer Epilepsie. 1/20 Patient (5%) zeigte im EEG

Epilepsie-typische Potentiale ohne bislang klinisch gesicherte Krampfanfalle.
Bei 2/20 (10%) kam es zu einer rezidivierenden Aspirationspneumonie.

2/20 Patienten (10%) waren mit einem Tracheostoma versorgt.
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5/20 Patienten (25%) hatten vor der Anlage der IVB bereits eine kontinuierliche ITB

Therapie.
3.1.5 Zeitpunkt zwischen Beginn der Dystonie und der IVB Implantation

Bei 19/20 Patienten konnte retrospektiv der Beginn der Bewegungsstérung oder
das Datum des Unfallereignisses ermittelt werden. Somit wurde insgesamt bei
19/20 Patienten die Zeitspanne in Monaten zwischen Beginn der
Bewegungsstérung/Unfallereignis und Tag der IVB Implantation errechnet (Siehe
Abbildung 18). Die Zeitspanne liegt zwischen 5 und 255 Monaten (Median 21,5;

Mittelwert 69).

Zeitspanne (Monate) zwischen Krankheitsbeginn und IVB Implantation
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Abbildung 18: Zeitspanne (Monate) zwischen Beginn der Dystonie und Implantation der IVB.
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3.2 Daten zur IVB Implantation

3.2.1 Indikationsstellung fiir die IVB Implantation

Die Indikationsstellung erfolgte bei allen Patienten interdisziplinar in
Zusammenarbeit zwischen den Abteilungen der Neuropadiatrie und
Neurochirurgie. Eine Auflistung der Indikationen ist in Abbildung 19 detailliert

dargestellt.

Die Indikation zur IVB im Sinne einer ,besseren” Wirksamkeit des Baclofens auf
supraspinaler Ebene als bei spinaler Applikation wurde bei 5 /20 Patienten (25%)
gestellt. Davon war bei 2/5 Patienten die bisher verabreichte Baclofengabe tber
den spinalen Katheter in der Vorgeschichte als nicht ausreichend gewertet worden,
weshalb man sich fir eine Revisionsoperation zur intraventrikuldaren Applikation

entschloss.

In 5/20 Fallen (25%) war die Minimierung des Risikos einer Dislokation des zentralen
Katheters im Rahmen der dystonen Bewegungsstérung der Hauptgrund fur die
Anlage eines intraventrikuldaren Katheters, wobei bei 1/5 Patient in der

Vorgeschichte bereits eine Dislokation des spinalen Katheters aufgetreten war.

In 5/20 Fallen (25%) war sowohl die ,bessere” Wirksamkeit des Baclofens auf
supraspinaler Ebene als auch die Minimierung des Risikos einer Dislokation des
zentralen Katheters im Rahmen der dystonen Bewegungsstorung die

Indikationsgrundlage fir die intraventrikuldare Applikationsform.

Eine spinale Anlage des Katheters war bei 3/20 Patienten (15%) aufgrund einer

bestehenden Wirbelsdulendeformation technisch sehr schwierig.
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Eine Infektion des spinalen Katheters mit spinalen Adhé&sionen lag bei 1/20 Patient

(5%) vor.

Bei 1/20 Patient (5%) kam es im Vorfeld zu einer Katheterdysfunktion bei spinaler

Lage des zentralen Katheters.

Indikation zur intraventrikuldaren Applikation
von Baclofen (n=20)

Bl @2 @3 04 m5 m6

Abbildung 19: Indikationskriterium fiir die Implantation der IVB bei n=20.

1=Mé&glichkeit einer besseren Wirksamkeit bei supraspinaler Gabe als bei spinaler Applikation; 2= Technisch
spinale Anlage bei bestehender Wirbelsdulendeformitét nicht méglich; 3= Minimierung des Risikos einer
Dislokation des zentralen Katheters im Rahmen der dystonen Bewegungsstérung; 4= Z.n. Infektion des spinalen
Katheters mit Adhédsionen; 5=Bereits stattgehabte Dysfunktion des Katheters bei spinaler Lage; 6= Sowohl die
Méglichkeit einer besseren Wirksamkeit des Baclofens auf supraspinaler Ebene als auch die Minimierung des

Risikos einer Dislokation des zentralen Katheters im Rahmen der dystonen Bewegungsstérung.

Bei 5/20 Patienten (25%) wurde vor der Implantation der IVB eine Einmal-Testung
mit intrathekaler spinaler Applikation von Baclofen mittels einer Lumbalpunktion
durchgefihrt. Bei 4/20 Patienten wurde wahrend der Testung eine gute

Wirksamkeit des Baclofens auf die Bewegungsstérung beschrieben. Bei 1/20 war
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die Wirksamkeit der Baclofengabe nicht beurteilbar (bekannte Linderung der

Dystonie im Rahmen der Narkose).

Bei Patient 2 wurde eine zusatzliche Testung Uber das bereits implantierte Rickham-
Reservoir des VP Shunts durchgefihrt. Hierfiir wurde der VP Shunt einige Tage im
Vorfeld durch eine Druckstufenerhéhung auf 20 cmH20O funktionell verschlossen.
Daraufhin wurde insgesamt dreimal Baclofen (je 50 ug) und dreimal Placebo (je 50
ug) appliziert. Hierbei zeigte sich eine deutliche Reduktion der Dystonie nach

wiederholter intraventrikularer Baclofengabe.

5/20 Patienten (25%) hatten vor der Anlage der IVB bereits eine kontinuierliche ITB.

Nachfolgend jeweils der Grund fiir die Revision des zentralen Katheters von lumbal

nach intraventrikular:

- Patient 1:
o Spinale Katheterlage zeigte initial gute Wirksamkeit, nach kurzer Zeit jedoch
Wirkverlust > Bildgebung zeigte keinen Hinweis auf Dysfunktion
o Z.n.2-maliger Katheter Diskonnektion mit lumbaler Katheter Position
- Patient 3:
o Spinale Katheterlage zeigte initial gute Wirksamkeit
o Infektion der Baclofenpumpe mit lumbalem Katheter flihrte zu spinalen
Adhasionen
- Patient 5:
o Spinale Katheterlage zeigte nur maBig befriedigende Wirkung, sowie
Wirkfluktuationen
- Patient 8:
o Spinale Katheterlage zeigte initial maB3ig gute Wirksamkeit, nach kurzer Zeit
jedoch Wirkverlust = Bildgebung: Myelographie zeigte Verwachsungen an

Katheterspitze = kleines Verteilungsvolumen des Baclofen
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- Patient 20:
o Spinale Katheterlage zeigte initial gute Wirksamkeit, nach kurzer Zeit jedoch
Wirkverlust = Bildgebung: Myelographie zeigt Dislokation des spinalen

Katheters

3.2.2 Durchfiihrung der Operation

In allen 20/20 Operationen (100%) wurde der zentrale Katheter mittels navigierter,
rahmenloser Stereotaxie platziert. Bei allen 20/20 Operationen (100%) wurde
intraoperativ zur Verifizierung der korrekten zentralen Katheterlage eine
Ventrikulographie durchgefihrt. Bei 19 /20 Patienten (95%) wurde der zentrale
Katheter in den lll. Ventrikel platziert. Bei 1/20 Patient (5%) erfolgte die Platzierung
des zentralen Katheters aufgrund eines massiv groBBen Plexus choroideus in den

Seitenventrikel.

Die Medikamentenpumpe wurde bei allen 20/20 Patienten (100%) abdominell
subkutan implantiert. Bei 20/20 Patienten (100%) wurde die elektronisch betriebene

Medtronic Synchromed Il Pumpe (20 oder 40 ml Fassungsvolumen) implantiert.
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3.3 Klinischer Verlauf wahrend der IVB Therapie

3.3.1 Postoperativer Verlauf

Postoperativ waren die Patienten zwischen 2 und 93 Wochen weiterhin stationar in
(frih-) rehabilitativer Behandlung in der Abteilung Neuropéadiatrie der Schon Klinik
Vogtareuth (Mittelwert 190,25 Tage; Median: 51 Tage, Standardabweichung: 161,4

Tage).

Zeitspanne zwischen Operation und Entlassung (Tage)
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Abbildung 20: Zeitspanne zwischen der Anlage der IVB und dem Tag der Entlassung aus der (Friih-

JRehabilitation in der Abteilung Neuropéadiatrie.

Es trat bei keinem Patienten eine intraoperative Komplikation auf. Im postoperativen

Zeitraum wahrend des Aufenthaltes in der (Friih-) Rehabilitation in der Abteilung
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Neuropadiatrie kam es bei 4/20 Patienten (20%) zu einer postoperativen
Komplikation. Ein operativer Revisionseingriff musste bei 1/20 Patienten (5%)

durchgefihrt werden.

Postoperative Komplikation Patient (n) Revision Explantation des
Pumpensystems

Pumpentascheninfektion 2 1 0

Pumpentaschenhamatom 2 0 0

Tabelle 6: Postoperative Komplikationen wéhrend des Aufenthaltes in der (Friih-) Rehabilitation in der Abteilung

Neuropédiatrie der Schén Klinik Vogtareuth.

- Patient 7 entwickelte ab dem 5. postoperativen Tag ein ausgepragtes
Pumpentaschenserom mit Begleithamatom, welches mehrfach steril punktiert
wurde. Im Punktat wurde im Rahmen der mikrobiologischen Untersuchung das
Bakterium ,Pseudomonas aeroginosa” nachgewiesen, woraufhin eine
antibiogrammgerechte intravendse Antibiose mit Piperacillin, Tazobactam und
Tobramycin Uber insgesamt 3 Wochen erfolgte. AnschlieBend wurde der Patient
noch fir 2 Wochen per os mit Levofloxacin behandelt. Es bestand zu keinem
Zeitpunkt der Anhalt fir eine systemische Infektion oder ZNS-Beteiligung.

- Bei Patient 19 entwickelte sich ca. 3 Wochen nach Anlage der IVB ein ausgepragtes
Pumpentaschenserom ohne Begleithdmatom, welches steril punktiert wurde. Im
Rahmen der mikrobiologischen Untersuchung wurde die Bakterien ,Enterococcus
faecalis” und ,Hafnia alvei” nachgewiesen. Es bestand zu keiner Zeit der Hinweis
einer systemischen Infektion oder ZNS-Beteiligung. In Zusammenschau der Befunde
wurde die Indikation zur Revision der Pumpentasche gestellt. Es erfolgte eine
ausgiebige intraoperative Pumpentaschenspilung mit Granudacyn sowie die
Einlage der Medikamentenpumpe in Vancomycin-Losung. Daraufhin erfolgte die

Reimplantation der Medikamentenpumpe sowie eine intravendse antibiotische
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Therapie mit Meropenem und Vancomycin. Es kam im weiteren Verlauf zu keinem
Infektionsgeschehen mehr.

- Bei Patient 6 erfolgte aufgrund einer Dauermedikation mit Marcumar bei Z.n.
Mitralklappenersatz und Mitralklappenthrombose perioperativ die Umstellung auf
eine intravendse-Heparinisierung (Ziel PPT entsprach das 2,5 fache der Normwerte).
Postoperativ kam es zu einer Einblutung der Weichteile im Bereich der
Pumpentasche als auch am Hals im Bereich des Katheterverlaufs. Bei einem
Hamoglobinwert von 5,2 g/dl (Ausgangswert: 7,6 g/dl) erfolgte zweimalig die
Transfusion eines Erythrozytenkonzentrats. Ein operativer Eingriff war nicht nétig.
Bereits ab dem 5. postoperativen Tag erfolgte die komplikationslose Umstellung
von Heparin auf Marcumar.

- Bei Patient 20 kam es postoperativ, am ehesten im Rahmen einer dystonen Krise zur
Weichteileinblutung im Bereich der Pumpentasche. Ein operativer Eingriff war nicht

notig.

3.3.2 Klinisches Kurzzeit-Outcome hinsichtlich der Bewegungsstérung

Wahrend der neuropadiatrischen  (Frih-) Rehabilitation  wurde die
Bewegungsstorung vom Behandlungsteam unter IVB als ,eindeutig verbessert” bei
19/20 Patienten (95%) beschrieben, d.h. die intraventrikulare Baclofentherapie

wurde in Bezug auf die Bewegungsstorung als wirksam gewertet.

Bei 11/12 Patienten mit Uberwiegend dystoner muskularer Hypertonie wurde vom
Behandlungsteam die Baclofentherapie in Bezug auf die Bewegungsstorung als
wirksam gewertet, bei 1/12 Patient wurde die Baclofentherapie in Bezug auf die

Bewegungsstorung als nicht wirksam gewertet.
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Bei 8/8 Patienten mit gemischt spastisch-dystoner muskularer Hypertonie wurde die
IVB Therapie vom Behandlungsteam in Bezug auf die Bewegungsstorung als
wirksam gewertet, bei 0/8 Patienten wurde die Baclofentherapie vom

Behandlungsteam in Bezug auf die Bewegungsstorung als nicht wirksam gewertet.

Bewegungsstérung Patienten (n) Wirksam (n) Nicht wirksam (n)
Uberwiegend dyston 12 11 1
Gemischt spastisch-dyston 8 8 0

Tabelle 7: Beurteilung der Wirksamkeit der IVB Therapie in Bezug auf die Bewegungsstérung

Die Wirksamkeit der IVB in Bezug auf die Atiologie der Bewegungsstdrung ist in

Tabelle 8 aufgefiihrt.

Atiologie Patient (n) Wirksam (n) Nicht wirksam (n)
Cerebralparese 9 9

Hypoxische Enzephalopathie 5 4 1
Schadel-Hirn-Trauma 1 1

Hereditar 1 1

Glutarazidurie 2 2

Unbekannte Atiologie 2 2

Tabelle 8: Auflistung der Wirksamkeit der IVB Therapie in Bezug auf die Atiologie der Bewegungsstérung.
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Bei insgesamt 10/19 Patienten, welche von der IVB profitiert haben, wurde eine
deutliche Reduktion der Dystonie Quantitat beschrieben. Bei 9/19 Patienten wurde
eine deutliche Reduktion der Dystonie Qualitat notiert. Eine deutlich gebesserte

Tonussituation wurde bei 5/18 Patienten beschrieben.

Bei Patient 1 wurde keine anhaltende Verbesserung hinsichtlich der
Bewegungsstorung unter der IVB Therapie beschrieben. Der Patient erhielt im
Verlauf eine Implantation von Elektroden zur THS des GPi. Der Patient zeigte auch

hierunter keine langerfristige Verbesserung der Bewegungsstorung.

Auch bei Patient 19 erfolgte im kurzfristigen Verlauf aufgrund der Schwere der
Erkrankung zusatzlich eine Implantation von Elektroden zur THS des GPi. Bei diesem
Kind zeichnete sich eine deutliche Verbesserung sowohl der Bewegungsstérung als

auch der Gesamtsituation unter der doppelten Therapie mit IVB und THS ab.

3.3.3 Klinisches Kurzzeit- Outcome hinsichtlich der Lebensqualitit

Wahrend der neuropéadiatrischen (Frih-)rehabilitation wurde die Lebensqualitat
vom Behandlungsteam unter der kontinuierlichen IVB Therapie als ,eindeutig
verbessert” bei 14/20 Patienten (70%) beschrieben, d.h. die intraventrikulére

Baclofentherapie wurde in Bezug auf die Lebensqualitat als wirksam gewertet.
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Bewegungsstérung Patient (n) Verbesserung (n) Keine Verbesserung (n)

Uberwiegend dyston 12 7 5

Gemischt spastisch-dyston 8 7 1

Tabelle 9: Beurteilung der Wirksamkeit der IVB Therapie in Bezug auf die Lebensqualitét.

Bei 7/12 Patienten mit Uberwiegend dystoner Bewegungsstérung wurde vom
Behandlungsteam die kontinuierliche IVB Therapie in Bezug auf die Lebensqualitat
als wirksam gewertet. Bei 5/12 Patienten wurde die Lebensqualitdt unter der IVB

Therapie als unverandert gewertet.

Bei den 7/8 Patienten mit gemischt spastisch-dystoner Bewegungsstérung wurde
die IVB Therapie vom Behandlungsteam in Bezug auf die Lebensqualitét als wirksam
gewertet. Bei 1/8 Patient mit gemischt spastisch-dystoner Bewegungsstorung

wurde die Lebensqualitat unter der IVB Therapie als unverandert gewertet.

Die Auflistung der Wirksamkeit der IVB Therapie in Bezug auf die Lebensqualitat

nach Einteilung der Atiologie ist in Tabelle 10 dargestellt.
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Patient (n) Verbesserung (n) Keine Verbesserung (n)

Atiologie
Cerebralparese 9 7 2
Hypoxische 5 3 2

Enzephalopathie
Schadel-Hirn-Trauma 1 1
Hereditar

Glutarazidurie

Unbekannte Atiologie 2 1 1

Tabelle 10: Auflistung der IVB Therapie in Bezug auf die Lebensqualitét.

Zum Zeitpunkt der Entlassung wurde bei folgenden Patienten positive

Veranderungen der Gesamtsituation vermerkt:

- Patient 2: ,Gerade in den letzten Tagen vor Entlassung erleben Angehérige und
Therapeuten den Patienten als entspannt und gut gelaunt "wie nie".”

- Patient 3: ,Wenn auch die Dystonien nicht vollstandig zu kontrollieren sind, so hat
der Patient von der erneuten Anlage zur intraventrikuldren Baclofentherapie
deutlich profitiert und er konnte auch wieder den vorherigen Gewichtsverlust der
letzten Monate kompensieren.”

- Patient 4: ,Die Patientin ist vom Allgemeinzustand her wesentlich stabiler als bei
Aufnahme. Sie beginnt auch langsam wieder an Gewicht zuzunehmen.”

- Patient 5: ,In Ruhephasen war die Patientin nun besser zu lagern.”

- Patient 6: ,Es zeigt sich eine deutliche Erleichterung des Transfers sowie Lagerungs-
und Positionierungsmaoglichkeiten. Die Patientin kann sich willentlich deutlich
besser entspannen sowie teils Muskelspannungen willkirlich abbauen bzw. kleine
Teilbewegungen ansteuern und ausfiihren. Insgesamt bleibt festzuhalten, dass die

Familie und auch die Patientin selbst das Ergebnis der IVB durchwegs positiv

beurteilen.”
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Patient 7: ,Die Patienten war deutlich zufriedener. Auch die vegetative Symptomatik
mit Tachykardien und Schwitzen war rlicklaufig. Die Nahrung wurde besser toleriert,
die Dauersondierung konnte endlich auf Bolusgaben umgestellt werden.”

Patient 8: ,Weiterhin konnte ein Schritt in Richtung unterstitzte Kommunikation
mithilfe einer Taste erzielt werden. Die Erndhrungssituation ist deutlich stabilisiert.”
Patient 11: ,Eindricklich war die deutlich erhdhte Aufmerksamkeit und
Kommunikationsfahigkeit der Patientin  mit zunehmender Erhdéhung der
intraventrikuldren Baclofendosis. Auch der Schlaf der Patientin war mit steigender
Dosis ruhiger und das Madchen folglich offener und produktiver in den Therapien.
Patient 12: ,Die praoperative depressive Verstimmung war mit Verbesserung der
Dystonie vollstandig rlcklaufig. In den Néchten schlief der Patient deutlich ruhiger,
was auch fur den Vater eine deutliche Entlastung war. Der Patient konnte flissiger
und besser verstandlich, sowie immer wieder auch mehrere Worte hintereinander
sprechen. Dem Patienten war wieder eine gewisse Willkiirmotorik der linken Hand
bei noch erhaltener Kopfkontrolle moglich, was ihm das selbststéandige Trinken aus
einer Flasche moglich machte und ihm mit groBem Stolz erfillte. Auch war der
Patient wieder gut in seinem Rollstuhl positionierbar.”

Patient 13: ,Die Patientin war viel aufmerksamer, zufriedener und lachte erstmalig
wieder.”

Patient 14: ,Der Patient schien deutlich entspannter und zufriedener.”

Patient 15: ,Die Baclofentherapie wirkt sich sehr positiv auf ihren Alltag aus. Das Kind
war insgesamt immer zufriedener und lachelte 6fter.”

Patient 16: ,Auch bei der Sprache kam es zu einer Verbesserung. Sie konnte nun
flissiger Reden.”

Patient 18: ,Transfer ist nun mit einer Person maoglich. Der Patient Gbernimmt
Gewicht auf die Beine, bendtigt aber noch viel Unterstitzung. Das

Sprachverstandnis ist deutlich gebessert.”
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3.3.4 Nebenwirkungen der IVB Therapie

Bei 12/20 Patienten kam es wahrend der IVB zu einer oder mehreren unerwlnschten

Nebenwirkungen (Siehe Tabelle 11).

Nebenwirkung der IVB Patient (n)

Nausea und Emesis 5
Vigilanzminderung 3
Apnoe/Sattigungsabfalle 2
Relevante Reduktion des Muskeltonus/Rumpfinstabilitat 2
Arterielle Hypotonie 1
Anfallsverschlechterung 1
Verschlechterung der Sprachproduktion 1
Harnverhalt 1

Tabelle 11: Nebenwirkungen unter der IVB Therapie.

Bei den Patienten mit Vigilanzminderung, Atemregulationsstérungen, relevanter
Reduktion des Muskeltonus/Rumpfinstabilitdt, arteriellem Hypotonus und
Harnverhalt traten die Nebenwirkungen voriibergehend nach einer Erhéhung der
IVB-Dosis auf. Die Nebenwirkungen zeigten sich zumeist nach der Reduktion der

taglichen IVB-Dosis oder einer gewissen Latenzzeit vollstandig reversibel.
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3.3.4.1 Anfallsverschlechterung einer bestehenden Epilepsie wahrend der IVB

Therapie

7/20 Patientenlitten litten an einer Epilepsie, 1/20 Patient zeigte im EEG epilepsie-
typische Potentiale ohne bislang sichere Krampfanfélle. Nach Beginn der IVB zeigte
Patient 4 eine deutliche Anfallsverschlechterung. Hierbei zeigte sich eine
Korrelation von Hohe der Férderrate und Ausmal3 der Beeintrachtigung durch die

Epilepsie.

3.3.4.2Verstarktes Auftreten von Nausea und Emesis wahrend der IVB

Therapie

5/20 Patienten litten nach Beginn der IVB an vermehrter Nausea und Emesis.

Im Folgenden erfolgt eine retrospektive Analyse der Einzelpatienten mit vermehrter

Nausea/Emesis nach IVB Implantation:

- Patient 4: Bei dem Patienten liegt eine schwere Form der Cerebralparese vor.
Bereits vor der Implantation bestand ein gastrodsophagealer Reflux sowie
eine Osophagitis. Es wird beschrieben, dass es haufig in den Unruhephasen
mit vermehrter Bauchpresse im Rahmen der Dystonie zum Erbrechen
erheblicher Nahrungsmengen zum Teil mit Aspirationsereignissen
gekommen sei. Eine PEG-Anlage ist bereits vor IVB Implantation erfolgt. Auch
nach IVB Anlage kam es vermehrt zu rezidivierenden Episoden mit haufigem

Erbrechen. Es erfolgte die Umstellung der Erndhrung sowie eine
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Fundoplicatio nach Nissen, woraufhin sich die Haufigkeit des Erbrechens
deutlich reduzierte.

Patient 10: Der Patient mit Glutarazidurie hatte bereits vor IVB Implantation
einen gastrodsophagealen Reflux, eine Gastritis (positiv auf Helicobacter
pylori getestet), Osophagitis, Duodenitis, sowie gastrale Ulcera. Es wurde
bereits vor IVB Anlage ein haufiges Erbrechen beschrieben. Vor der IVB
Implantation erfolgte eine PEG-Anlage. Erst die Durchfihrung einer
Fundoplicatio und PEG-Neuanlage drei Monate nach IVB fihrte zu einer
Reduktion des Erbrechens.

Patient 12: Es handelt sich um einen Patienten mit Cerebralparese
(Kernikterus). Zusatzlich liegen eine Dysphagie sowie eine chronische
Obstipation vor. Der Patient wurde voll oral erndhrt. In der Vorgeschichte ist
kein vermehrtes Erbrechen beschrieben. Ab einer kontinuierlichen
intrathekalen Tagesdosis von 150 pg/Tag entwickelte der Patient
progrediente Bauchschmerzen, epigastrischen Druckschmerz und Ubelkeit,
sowie im Verlauf auch rezidivierendes Erbrechen. Diese Symptome wurden
als Gastritis unter gleichzeitiger Medikation von oralen/intraventrikularem
Baclofen und lbuprofen gewertet. Ibuprofen und orales Baclofen wurden
zUgig abgesetzt, Omeprazol auf 40 mg/d erhoht. Das intraventrikulare
Baclofen von 400 auf 350 pg/Tag reduziert. Hierunter war die Symptomatik
nahezu vollsténdig ricklaufig, sodass die intraventrikulédre Baclofen Dosis
erneut gesteigert wurde. Ab einer Dosis von 437,5 ug/Tag setzte erneut die
gastrointestinale Symptomatik ein. Trotz erneuter Steigerung des
Magenschutzes sowie zusatzlicher Gabe von Ondansetron zeigte sich keine
Besserung, woraufhin die intraventrikulédre Baclofen Dosis wieder auf 412,5
ug/Tag reduziert wurde. Hierunter zeigte sich eine Stabilisierung der

gastrointestinalen Symptomatik.
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Patient 13: Es handelt sich um einen Patienten mit ECHS1-Mangel, bereits vor
IVB Implantation liegt ein gastrodsophagealer Reflux vor. Eine PEG-Anlage
erfolgte vor der IVB Implantation. Bereits vor der Operation wurde tagliches
Erbrechen nach Nahrungsaufnahme beschrieben. Nach IVB Anlage kam es
ab einer intraventrikuldren Baclofen Dosis von 225 pug/Tag zu vermehrtem,
rezidivierendem Erbrechen. Daraufhin erfolgte die Reduktion der
intraventrikularen Baclofen Tagesdosis auf 165 pg/Tag. Zur Vermeidung
einer katabolen Stoffwechsellage und hierdurch potentieller metabolischer
Krise erhielt der Patient tber einige Tage eine intravendse Flissigkeits- und
Glucosezufuhr nach entsprechendem Notfallplan. Das Erbrechen besserte
sich im Verlauf ohne weitere MaBBnahmen. Daraufhin erfolgte erneut die
schrittweise Steigerung des intraventrikuldren Baclofens auf 450 pg/Tag
ohne Zunahme der Frequenz des Erbrechens. Bei Bedarf erhielt das Kind
Dimenhydrinat und Ondansetron, was teilweise eine gute Wirkung zeigte. Es
erfolgte die Umstellung der Applikationsfrequenz von kontinuierlich auf drei
Boli a 25 pg Uber jeweils 30 Minuten. Zusatzlich erfolgte die Umstellung der
Erndhrung.

Zum Zeitpunkt der Entlassung zeigte sich eine stabile Situation ohne
vermehrtes Erbrechen. Jedoch bereits einige Tage nach Entlassung erfolgte
die Wiederaufnahme des Kindes aufgrund erneuten rezidivierenden
Erbrechens. Bei Verdacht auf Zusammenhang des Erbrechens mit der
intraventrikuldren Katheterlage erfolgte eine Revision mit
Katheterplatzierung nach spinal (Hohe der Katheterspitze Th 5/6). Auch
hierunter zeigte sich keine Besserung des Erbrechens. Im Folgenden wurde
dem Kind eine Jejunal-Sonde platziert, woraufhin sich die Haufigkeit des
Erbrechens dauerhaft deutlich reduzierte.

Patient 18: Es handelt sich um ein Kind mit Cerebralparese (Kernikterus). Vor

der IVB Implantation wurde kein vermehrtes Erbrechen beschrieben.
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Postoperativ kam es zu vermehrtem Erbrechen. Auch eine Reduktion der
intraventrikularen  Baclofendosis erbrachte keine Besserung der
Symptomatik. Es erfolgte eine cMRT Untersuchung zum Ausschluss eines
Hydrozephalus. Dies ergab keinen Hinweis auf Liquor Aufstau. Zusatzlich
bestand eine deutliche Obstipation. Im weiteren Verlauf wurde das
Darmmanagement umgestellt. Zusatzlich erfolgte die Umstellung von einer
kontinuierlichen intraventrikuldaren Baclofengabe auf einen Flexmodus.

Hierunter sistierte das Erbrechen.

3.3.5 Komplikationen im Langzeit-Outcome

Das letzte dokumentierte Follow-Up der 20 Patienten in der Abteilung
Neuropéadiatrie der Schon Klinik Vogtareuth betrug zwischen 3 und 83 Monate

(Mittelwert: 26 Monate; Median: 19 Monate, Standardabweichung: 23,8 Monate).

Bei 4/20 Patienten (20%) kam es nach dem Zeitpunkt der Entlassung zu einer
behandlungsbedirftigen Komplikation. Bei allen Patienten musste eine operative
Revision durchgefiihrt werden, bei zwei Patienten musste die Baclofenpumpe

explantiert werden.
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Komplikation Follow-Up Patient (n) Revision Explantation des

Pumpensystems
Pumpentascheninfektion 2 2 2
Katheterdislokation 2 2 0

Tabelle 12: Auflistung der behandlungsbediirftigen Komplikationen wahrend des gesamten Follow-Ups.

Patient 7 (siehe Punkt ,intra- und postoperative Komplikation”): Drei Monate
nach IVB Implantation kam es zu einer Infektion der Pumpentasche,
woraufhin die Baclofenpumpe explantiert werden musste. Als Risikofaktor ist
im Vorfeld das konservativ, mittels intravendser Antibiotikagabe behandelte
Pumpentaschenserom mit im Punktat nachgewiesener Pseudomonas
aeroginosa Infektion zu erwdhnen.

Patient 8: Vier Monate nach IVB Implantation wurde der Patient bei Verdacht
auf Pumpendysfunktion bei klinischer Aggravierung der Dystonie stationar
aufgenommen. Bei Dislokation des zentralen Katheters erfolgte eine Revision
mit Neuplatzierung des zentralen Katheters. Postoperativ kam es nach
Eindosierung des intraventrikuldren Baclofens zur deutlichen Reduktion der
Dystonie.

Patient 18: Zwei Jahre nach IVB Implantation erfolgte die stationare
Aufnahme bei Verdacht auf Pumpendysfunktion bei deutlicher Zunahme der
Dystonie. Bei Dislokation des zentralen Katheters (siehe Abbildung 21)

erfolgte die Revision mit Neuplatzierung des zentralen Katheters.
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Postoperativ kam es nach Eindosierung des intraventrikulédren Baclofens zur
deutlichen Reduktion der Dystonie.

- Patient 20: Vier Monate nach IVB Implantation kam es zu einer Infektion der
Pumpentasche, woraufhin die Baclofenpumpe explantiert werden musste.
Als Risikofaktor ist der Uber Monate getragene Neopren-Bauchgurt zu
diskutieren. Durch das lange Tragen des Gurtes kam es zu einem Dekubitus
am Pumpenrand, welcher nicht addquat versorgt wurde und letztendlich zu

einem Durchbrechen der Hautbarriere fihrte.

Abbildung 21: Die Ubersichtsaufnahme vor Durchfiihrung der Schédel CT zeigt eine Dislokation des zentralen

Katheters.
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3.4 Medikamentenverldufe wahrend der IVB Therapie

3.4.1 Intrathekale und orale Baclofendosierung

Einen Tag vor der Implantation der IVB erhielten 15/20 Patienten orales Baclofen.
Die orale Baclofen Dosis dieser 15 Patienten betrug zwischen 0,3 und 4,5

mg/kg/Tag (Median: 1,5 mg/kg/Tag).

4/20 Patienten erhielten einen Tag vor der IVB Implantation intrathekales Baclofen
Uber eine Medikamentenpumpe mit spinaler Katheterplatzierung. Die intrathekale
Baclofen Dosis betrag bei Patient 1 1400 pug/Tag, bei Patient 5 400 pg/Tag, bei
Patient 8 1180 ug/Tag und bei Patient 20 245 ug/Tag. Zwei Patienten (Patient 5 und
20), welche intrathekales Baclofen bekamen, bekamen zuséatzlich auch orales

Baclofen.

Intrathekale und orale Baclofengabe vor IVB Implantation (n=20)

Abbildung 22: Intrathekale (ITB) und orale Baclofengabe vor der IVB Implantation (n=20).
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Die intraventrikulare Baclofen Dosis wurde bei allen Patienten nach der Implantation
sukzessiv je nach Vertraglichkeit und Wirkung gesteigert. Zum Zeitpunkt der
Entlassung betrug die intraventrikulare Baclofen Dosis zwischen 110 und 925

ug/Tag (Median: 487,5 pg/Tag; Mittelwert: 500,7 ug/Tag).

Bis zum Zeitpunkt der Entlassung wurde bei allen 15 Patienten, die vor IVB

Implantation orales Baclofen erhielten, die orale Baclofengabe komplett abgesetzt.

MEDIKAMENTENDOSIERUNG DES ORALEN BACLOFENS VOR UND NACH IVB ANLAGE (N=20)

Orales Baclofen —w— Orales Baclofen —@Orales Baclofen =mt==Orales Baclofen = Orales Baclofen

ales Baclofen —e— Orales Baclofen ——Orales Baclofen Orales Baclofen Orales Baclofen

Abbildung 23: Dosierung (mg) des oralen Baclofen vor und nach IVB Anlage (n=20).

3.4.2 Medikamentenverladufe nach IVB Implantation

Fir die folgende Medikamentenanalyse wurden Patient 1 und 19 ausgeschlossen,
da sie zum Zeitpunkt der stationaren Entlassung zusatzlich zur IVB eine THS

implantiert bekommen hatten.
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3.4.2.1 Medikamente zur Senkung des Muskeltonus und Reduktion der

Bewegungsstorung

Insgesamt erhielten vor der IVB Implantation 14/18 Patienten Medikamente zur
Senkung des Muskeltonus. Zum Zeitpunkt der Entlassung konnte bei insgesamt
8/14 Patienten die Dosis reduziert (4/14) oder das Medikament abgesetzt (4/14)
werden, bei 4/14 Patienten blieb die Medikamentendosierung unverandert und bei

2/14 Patienten erfolgte eine Dosissteigerung.

Bei 5/18 Patienten wurde vor der IVB Implantation Tetrazepam zur Senkung des
Muskeltonus verabreicht. Zum Zeitpunkt der Entlassung nach der IVB Anlage erhielt
Patient 5 die gleiche Dosierung, bei Patient 4 wurde die Dosis gesteigert und bei

Patienten 2, 3 und 7 konnte die Dosis reduziert werden.

Insgesamt erhielten 3/18 Patienten vor IVB Anlage Levodopa/Carbidopa. Bei all
diesen Patienten (Patient 2,6,15) konnte nach der IVB Anlage zum Zeitpunkt der

Entlassung Levodopa/Carbidopa abgesetzt werden.

4/18 Patienten wurde Trihexyphenidyl vor IVB Implantation verabreicht. Zum
Zeitpunkt der Entlassung nach IVB Anlage konnte Trihexyphenidyl bei Patient 10
abgesetzt werden, Patienten 13 und 15 erhielten weiterhin die gleiche Dosierung

und bei Patient 2 wurde die Dosis gesteigert.

2/18 Patienten bekamen vor IVB Anlage Tetrabenazin. Dies konnte nach der IVB
Implantation bis zum Zeitpunkt der Entlassung bei Patient 4 reduziert werden,

Patient 3 erhielt die gleiche Dosierung.
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Medikamente zur Senkung des Muskeltonus nach IVB

Abbildung 24: Medikamentenverldufe bei den Medikamenten zur Senkung des Muskeltonus unter IVB Therapie.

3.4.2.2 Medikamente zur Schmerzreduktion

Insgesamt erhielten vor der IVB Implantation 5/18 Patienten Medikamente zur

Schmerzreduktion.

Vor IVB Implantation erhielt Patient 11 Tetrahydrocannabinol. Zum Zeitpunkt der
Entlassung nach IVB Implantation erhielt Patient 11 die gleiche Dosierung. Ebenso
bekam nach IVB Implantation Patient 10 Tetrahydrocannabinol zuséatzlich

verabreicht.

Patient 20 erhielt vor IVB Implantation Dronabinol. Zum Zeitpunkt der Entlassung

nach IVB Implantation erhielt der Patient die gleiche Dosierung.

Gabapentin wurde vor IVB Anlage bei 3/18 Patienten verabreicht. Patienten 11 und

15 erhielten zum Zeitpunkt der Entlassung weiterhin dieselbe Dosierung an
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Gabapentin, bei Patient 13 wurde die Dosis gesteigert, Patienten 10 und 12

erhielten zusatzlich nach IVB Anlage Gabapentin als festes Medikament.

Medikamente zur Schmerzreduktion nach IVB

Abbildung 25: Medikamentenverlédufe bei den Medikamenten zur Schmerzreduktion unter IVB Therapie.

3.4.2.3 Medikamente bei Unruhezustanden

Insgesamt erhielten vor der IVB Implantation 5/18 Patienten Medikamente zur

Behandlung von Unruhezustanden.

Patient 15 erhielt vor IVB Anlage Diazepam, Patient 4 Temazepam und Patient 13
Chloralhydrat. Bei all diesen Patienten waren die Medikamente zum Zeitpunkt der
Entlassung nach IVB Implantation abgesetzt. Clonazepam wurde vor IVB Anlage bei
2/18 Patienten verabreicht. Bei Patient 8 konnte Clonazepam zum Zeitpunkt der
Entlassung abgesetzt werden. Patient 5 erhielt zum Zeitpunkt der Entlassung nach

IVB Implantation dieselbe Dosierung wie vor der Operation.
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Medikamente bei Unruhezustdanden nach IVB

Clonazepam

Chloralhydrat
Temazepam

Diazepam
0 1 2 3

@ Keine Dosisanderung Reduktion der Dosis Medikament abgesetzt Gesteigerte Dosis @ Medikament neu angesetzt

Abbildung 26: Medikamentenverlédufe bei den Medikamenten gegen Unruhezustdnden unter IVB Therapie.

3.4.2.4Medikamente bei vegetativer Dysregulation

Insgesamt erhielten vor der IVB Implantation 5/18 Patienten Medikamente zur

Behandlung von vegetativer Dysregulation.

Clonidin wurde vor IVB Implantation 4/18 Patienten verabreicht. Zum Zeitpunkt der
Entlassung konnte Clonidin bei Patienten 2 und 13 reduziert werden. Bei Patient 3
war die Clonidin Dosis gleichbleibend im Vergleich zum Zeitpunkt vor der IVB
Implantation. Bei Patient 5 wurde bis zum Zeitpunkt der Entlassung die Clonidin

Dosis gesteigert. Patient 4 erhielt erst nach IVB Anlage Clonidin als feste Medikation.

Patient 9 erhielt vor IVB Anlage Captopril. Zum Zeitpunkt der Entlassung war das

Medikament bereits abgesetzt.
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Medikamente bei vegetativer Dysregulation nach IVB

Captopril

Clonidin

0 1 2 3 4

@ Keine Dosisanderung Reduktion der Dosis Medikament abgesetzt Gesteigerte Dosis ] Medikament neu angesetzt

Abbildung 27: Medikamentenverlédufe zur Behandlung von vegetativer Dysregulation unter IVB Therapie.

3.4.2.5 Medikamente zur Behandlung psychischer Erkrankungen

Insgesamt erhielt 1/18 Patient vor der IVB Implantation Medikamente zur

Behandlung psychischer Erkrankungen.

Patient 2 bekam vor und nach der IVB Implantation Risperdal in gleichbleibender

Dosierung und erhielt zusatzlich Citalopram bis zum Zeitpunkt der Entlassung.
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4 Diskussion

4.1 Erfahrung mit ITB und IVB der Schén Klinik Vogtareuth und Interpretation

des Patientenkollektivs

Das Fachzentrum fir padiatrische Neurologie, Neuro-Rehabilitation und
Epileptologie der Schoén Klinik Vogtareuth behandelt seit der Grindung 1985
Kinder und Jugendliche mit jeglicher Form von neurologischen Erkrankungen,
insbesondere ist hierbei die neuropadiatrische Frihrehabilitation bei ZNS-
Schadigung zu erwéhnen. Seit Beginn der Medikamentenpumpenimplantation im
Jahr 1986 bis zum hier erhobenen Behandlungszeitraum 2021 wurden in
interdisziplindrer Zusammenarbeit mit der Neurochirurgie insgesamt 214 Kinder mit

ausgepragter Spastik und/oder Dystonie mit einer Baclofenpumpe behandelt.

Erste Erfahrungsberichte zur Implantation der Baclofenpumpe bei insgesamt 68
Kindern und Jugendlichen aus der Schon Klinik Vogtareuth wurden bereits von
Kluger et al. im Jahr 2003 dargestellt'??. Ebenso erfolgte die Durchfihrung einer
Dissertation zur intrathekalen Baclofentherapie in der Friihrehabilitation bei Kindern
und Jugendlichen mit postneonatal erworbener hypoxisch-ischamischer

Encephalopathie in der Schon Klinik Vogtareuth'0.

Sowohl die Ursache der Bewegungsstérung als auch die Behandlungsziele zeigen
eine grof3e Variabilitdt und eine damit korrelierende hohe Lernkurve fir das
gesamte Behandlungsteam. Dies verdeutlicht, dass die Klinik einen groB3en
Erfahrungswert, einerseits fur die Indikationsstellung und andererseits fir das
operative Vorgehen und die Nachbehandlung der Patienten, vorzuweisen hat. An

den padiatrischen Konsensus-Empfehlungen® war man federfihrend, an der
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interdisziplindren Konsensus-Publikation’? als kinderneurologische Institution

beteiligt.

Vor allem die schweren, generalisierten Formen der Dystonie, haufig einhergehend
mit vegetativen Krisen, stellen das Behandlungsteam immer wieder vor grof3e
medizinische Herausforderungen. Bis dato gibt es bei keiner erworbenen Dystonie
einen kurativen Behandlungsansatz und die Arzte und Therapeuten kdnnen

lediglich auf symptomatische Therapiestrategien zurickgreifen>:¢8,

Im Jahr 2009 wurde der erste Patient in der Schon Klinik Vogtareuth mit einer
Baclofenpumpe mit intraventrikulérer Katheterplatzierung behandelt. Bei Z.n.
hypoxischem Hirnschaden nach einer kardialen Operation litt der Patient an einer
therapierefraktaren, generalisierten Dystonie mit schweren, vegetativen Krisen.
Primar wurde das Kind mit einer ITB zur kontinuierlichen intrathekalen Baclofengabe
therapiert. Aufgrund der starken Dystonie kam es zweimalig zu einer Diskonnektion
des lumbalen Kathetersegments. Auch die medikamentése Therapie der Dystonie
war ganzlich ausgeschépft und somit wurde in Anlehnung an Albright et al.”? die
Indikation zur IVB gestellt. Einerseits erhoffte man sich eine erneute Diskonnektion
oder Dislokation des Katheters zu verhindern, andererseits wurde in Anlehnung an
die Literatur eine potentiell bessere Wirksamkeit des Baclofens auf supraspinaler

Ebene?* im Behandlungsteam diskutiert.

Insgesamt handelt es sich im hier beschriebenen Kollektiv um eine heterogene
Gruppe mit einer kleinen Fallzahl, weshalb auch keine Subgruppenanalyse
durchgefiihrt werden konnte. Vor allem die ersten Patienten waren multimorbide,
schwerst betroffene Kinder und Jugendliche, welche zum Teil Monate lang in
stationarer Behandlung waren. Dies spiegelt sich auch in der stark variierenden
postoperativen stationaren Behandlungsdauer zwischen 2 und 93 Wochen in der

(Frih-) Rehabilitation (Median: 51 Tage, Standardabweichung: 161,4 Tage) wider.
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Uber die Jahre zeigte sich einerseits, dass die IVB eine sichere operative Strategie
darstellt und andererseits zeigten sich zufriedenstellende klinische Ergebnisse fir
das Behandlungsteam. So wurde die Indikation zur Anlage der IVB fir die
medikamentds therapierefraktare, generalisierte Dystonie im Kindesalter als
potentielle Therapieform in der Schon Klinik Vogtareuth implementiert und im
weiteren Verlauf auch zligig als erste Option der Behandlung der generalisierten

Dystonie verwendet.

Anzahl der IVB Implantation / Jahr (2009-2021)

Abbildung 28: Anzahl der IVB Implantation pro Jahr (2009-2021) in der Schén Klinik Vogtareuth.

4.2 Literaturiibersicht

Es erfolgte eine nicht systematische Literaturrecherche in der PubMed Datenbank
mit den Suchbegriffen “intraventricular baclofen” AND “dystonia”. Eine
Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 13 aufgelistet. Die KollektivgroBe

variiert in den weltweit publizierten Féllen zwischen einer Fallbeschreibung!'! bis
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maximal 31 Patienten mit generalisierter Dystonie, welche eine IVB Therapie

erhielten2.

In der groBten Fallkohorte von 31 Patienten wurden die einzelnen Patienten sowie
das klinische Outcome nach der Operation nicht ndher analysiert, es erfolgte
lediglich eine Erlduterung der endoskopisch-assistierten Operationstechnik von
Albright''2. Eine Darstellung der Komplikationsrate der IVB im Vergleich zur ITB
erfolgte ein Jahr spater mit demselben Patientenkollektiv von insgesamt 30

Patienten in der IVB Gruppe, durchgefihrt von Rocque und Albright”.

Die Indikation fir die IVB in den bisherigen Fallserien war neben der potentiell
besseren Wirksamkeit zumeist die hohe Revisionsrate der ITB bei Dysfunktion sowie
stattgehabter spinaler Infektion und anatomische Zugangsprobleme fiir die spinale

An|age 94-96,113,114

In den bereits durchgefiihrten Studien erfolgte die Implantation des zentralen
Katheters am haufigsten endoskopisch-assistiert in den Ill. Ventrikel oder selten
mittels stereotaktischer Anlage in den Seitenventrikel’*?. Krouma et al.
beschrieben kurzlich vier Féalle, bei denen der zentrale Katheter mittels
Neuronavigation und der Verwendung eines Fihrungsdrahtes, welcher
gewodhnlicherweise fur die Anlage des zentralen Venenkatheters verwendet wird, in

115 Die von Albright et al. beschriebene

den lll. Ventrikel platziert wurde
endoskopisch-assistierte Technik weist einige Limitationen auf: Insbesondere
bendtigt das operative Verfahren ein hoch spezielles Instrumentarium, welches
nicht jeder neurochirurgischen Abteilung zur Verfligung steht. Darliber hinaus muss
der Operateur hinsichtlich endoskopischer Eingriffe suffizient ausgebildet sein. Als
grof3te Limitation hervorzuheben ist als modgliche Einschréankung der
endoskopischen Operation die Ventrikelweite des Patienten. Bei engem bis sehr
engem Ventrikelsystem ist das Einfiihren des Endoskops technisch gesehen limitiert

und es besteht eine erhebliche Gefahr umliegende Hirnstrukturen zu verletzten.''®
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Publikation

Anzahl der Patienten

(n)

Ursache der Dystonie

Albright?2

2

1: Methylmalonazidurie
2: Cerebralparese

Albright and Ferson” | 10 (2 Patienten vom 1: Schadel-Hirn-Trauma
Patientenkollektivvon | 2: Cerebralparese
Albright 200672 3: Hypoxische Enzephalopathie
exkludiert) 4: Cerebralparese
5: Cerebralparese
6: Cerebralparese
7: Lasionen im Striatum
8: Pantothenatkinase Defekt
Albright'? 31 Nicht beschrieben.

Rocque and
Albright?®

30 (Patientenkollektiv
von Albright 2011'12)

21/30 Patienten: Cerebralparese

Bollo et al. 17

3

1: Adrenoleukodystrophie
2: Hypoxisch-ischamische
Enzephalopathie

3: Cerebralparese

Ghatan et al.’™ 2 2/2 Patienten: Glutarazidurie Typ |
Ruggiero et al.’3 3 1: Cerebralparese
2: Hypoxische Enzephalopathie
(Ertrinkungsunfall)
3: Hypoxische Enzephalopathie
Mingbunjerdsuk'® 1 1: Idiopathisch
Assumpcao de 1 1: Cerebralparese
Monaco et al.’™
Krouma et al.® 4 : Hypoxische Enzephalopathie

: Glutarazidurie Typ |
: Methylmalonazidurie
: Neonatale Meningitis

BWN =

Tabelle 13: Literaturtibersicht der bisher publizierten Fallberichte von Patienten, welche mit einer IVB behandelt

wurden (Suchbegriff: “intraventricular baclofen” AND “dystonia” in der PubMed Datenbank).

Da bisher einerseits die Pathophysiologie der Dystonie als auch die Wirkweise des

Baclofens auf die Dystonie noch nicht ganzlich verstanden sind, bleibt auch der
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Therapieansatz, das Baclofen intraventrikular zu applizieren, um eine Ausbreitung
entlang der GABA-B-Rezeptoren lber die Hemisphéaren zu erreichen, weiterhin als
spekulativ zu bewerten. Hierflir bendtigt es weitere Grundlagenforschung, um das
Verstéandnis sowohl der Entstehung der Dystonie als auch der Wirkweise von

Baclofen auf die Dystonie zu verbessern.

Hierzu untersuchten Tsagkaris et al. Stoffwechselvorgdange im Gehirn mittels [18F]2-
fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG)-Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bei
Kindern mit generalisierter Dystonie. Insgesamt wurden 144 erkrankte Kinder sowie
39 gesunde erwachsene Kontrollpersonen untersucht, wobei neun anatomische
Regionen im Gehirn (Frontallappen, Temporallappen, Parietallappen, Insel,
Putamen, GP, Thalamus, Hirnstamm, Kleinhirn) ndher analysiert wurden. Jede
Dystonie-Subgruppe wies ein unterschiedliches Stoffwechselmuster mit
veranderter FDG-PET Aufnahme im Gehirn auf. Am haufigsten wurde ein
Hypometabolismus von Glucose im GP, im Putamen oder in beiden Regionen
(Basalganglien) festgestellt. Interessanterweise zeigte sich haufig eine Korrelation
der Hypo- oder Hypermetabolisierung einer bestimmten Hirnregion mit dem
klinischen Phanotyp. Diese Studie unterstiitzt die Hypothese, dass die Dystonie
einer neuronalen Netzwerkstorung zu Grunde liegt und es weitere Studien benétigt,
welche sowohl die Pathophysiologie der Dystonie als auch die Unterschiede
zwischen den unterschiedlichen Atiologien der Dystonie und somit auch

potentielle, individuelle Therapieansatze naher analysieren. 117

2018 erschien eine Arbeit, in welcher Gber die Synthese eines neuartigen GABA-B-
Agonist (Ether-Analog von Baclofen) als potentieller PET radioaktiver Tracer in
Mausmodellen berichtet wurde, um die neuronalen Rezeptoren und deren
Besetzung zu analysieren. Die Schwierigkeit bei der Herstellung dieser markierten

Tracer ist vor allem die Permeabilitdt durch die Blut-Hirn-Schranke.20
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4.3 Zusammenfassung, Interpretation und Vergleich der Ergebnisse mit der

Literatur

4.3.1 Wirksamkeit der IVB hinsichtlich Bewegungsstéorung und Lebensqualitat

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirksamkeit der IVB hinsichtlich der
Bewegungsstorung als auch der Lebensqualitat, wéhrend der neuropadiatrischen

(Frih-) Rehabilitation, beurteilt vom Behandlungsteam, retrospektiv ausgewertet.

Bei den meisten Patienten (19/20) in unserem Kollektiv wurde die
Bewegungsstorung, wahrend der IVB vom Behandlungsteam als ,eindeutig
verbessert” beschrieben. Bei 1 /20 Patient wurde die IVB in Bezug auf die
Bewegungsstorung als nicht verbessert gewertet. Dieser Patient litt an einer
Uberwiegend dystonen Bewegungsstorung und ursachlich fir die Dystonie war eine
hypoxische Enzephalopathie jenseits der pra-, peri- oder postnatal Phase. Der

Patient profitierte im Vorfeld auch von der ITB nicht.

Ubereinstimmend, berichteten Albright und Ferson Uber eine Verbesserung der
Dystonie bei 8 /10 Patienten in ihrem IVB Kollektiv?4. Beide Kinder, welche nicht von
der IVB profitierten, hatten vor IVB Implantation eine hochdosierte Therapie unter
ITB mit Katheterspitzenlage auf cervikaler Ebene erhalten. Ein Kind hatte als Ursache
fur die Dystonie eine Cerebralparese, das andere Kind hatte bilaterale Lasionen im
Striatum unbekannter Ursache, welche bereits durch Roig et al.’" in der Literatur
beschrieben wurde. Die Autoren mutmal3en, dass Patienten, welche auf eine
hochdosierte ITB Therapie mit hoch cervikaler Katheterlage nicht ansprechen,

womaoglich auch von einer IVB nicht profitieren werden”.
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Das Verstandnis und die Beurteilung von Lebensqualitat sind multidimensional.
Dabei sollten bei der Verwendung von Messinstrumenten physische, psychische,
funktionale und soziale Betrachtungsweisen bericksichtig werden. Da
diesbezlglich in dem hier beschriebenen Kollektiv kein standardisierter
Fragebogen sowohl vom Behandlungsteam als auch vom Patientenumfeld
ausgefullt wurde, ist die Beurteilung der Wirkung von IVB auf die Lebensqualitat
objektivierbar kaum moglich. Unsere ausgewerteten Daten zeigen, dass bei der
Mehrzahl der Patienten (14/20), vom Behandlungsteam
Lebensqualitat/Gesamtsituation unter IVB Therapie in subjektiver Betrachtung als
verbessert gewertet wurde. Hier zeigt sich der Trend, dass vor allem bei Kindern mit
gemischt spastisch-dystoner Bewegungsstérung eine positive Verdnderung
hinsichtlich der Lebensqualitat/Gesamtsituation (7/8 Patienten) beschrieben wurde,
wohingegen einer Verbesserung der Lebensqualitat/Gesamtsituation bei Patienten
mit Uberwiegend dystoner Bewegungsstorung nur in 7/12 Féallen beschrieben

wurde.

In der aktuellen Literatur findet man keine standardisierten Erhebungen bezlglich

der Lebensqualitat unter IVB Therapie, sondern nur Einzelfallberichte.

Mogliche Messinstrumente, welche zuklnftig mit prospektivem Ansatz zur
Evaluation der Verdnderung der Lebensqualitdt unter IVB Therapie zum Einsatz
kommen kénnten, sind beispielsweise der Child Health Index of Life with Disabilities
(CP CHILD)-Fragebogen, welcher sich an die Eltern/betreuenden Personen von
Kindern und Jugendlichen mit schwerer Behinderung richtet oder der KIDSCREEN,
welcher als Messinstrument zur Evaluierung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitdt sowohl bei gesunden als auch bei kranken Kindern eingesetzt

Wird122’123.
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Bonouvrié et al. fihrten eine multizentrische, randomisierte, doppel-verblindete
und Placebo - kontrollierte Studie bei insgesamt 36 Patienten mit schwerer,
dyskinetischer Cerebralparese (GMFCS IV und V) zur Beurteilung des Effekts des
intrathekalen Baclofens mit einem Beobachtungszeitrum von drei Monaten durch.
Die Katheterspitze wurde hierbei bei den meisten Patienten lber eine lumbale
Punktion auf der mittleren cervikalen Ebene (C4) platziert. In einigen Fallen war ein
weiteres Vorschieben nach cervikal technisch nicht moglich und die Katheterspitze
verblieb auf thorakaler Ebene. Diese operative Technik wurde ebenfalls aufgrund
der Vermutung, dass die Wirkung von Baclofen auf die Dystonie am ehesten
intrazerebral zu sehen ist, angewandt. Hierbei zeigte sich, dass die ITB-Gruppe
insbesondere einen signifikanten Erfolg fir die Erreichung einzelner, im Vorfeld

definierter Therapieziele im Vergleich zur Placebo-Gruppe hatte.’?

4.3.2 Medikamentenverldufe wahrend der IVB Therapie

Die zum Zeitpunkt der Entlassung vorlaufige Tagesdosis des intraventrikularen
Baclofens zeigte bei den 20 Patienten eine breite Streuung (110 bis 925 ug/Tag,
Median: 487,5 ug/Tag). Der Mittelwert lag mit 500,7 pug/Tag deutlich héher als der
durch Bonouvrié et al. festgestellte Mittelwert von 179 ug/Tag (80-966 pg/Tag) drei
Monate nach ITB bei 17 Patienten mit dyskinetischer Cerebralparese. Dies kdnnte
vor allem auch daran liegen, dass in dem hier beschriebenen Kollektiv eine teilweise
deutliche langere postoperative Behandlungsdauer (2 bis 93 Wochen, Median: 51
Tage) vorlag. Die kurze Follow-Periode von drei Monaten fihren die Autoren der
Studie auch als Limitation auf, da eine addquate Dosisfindung des intrathekalen
Baclofen bei Kindern mit schwerer Dystonie aus ihrer Sicht hdufig Wochen bis sogar

Monate dauern kann.?4
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Beispielswiese zeigte sich in der Untersuchung von Albright et al., bei welcher 69
Patienten (Alter zwischen 3 und 42 Jahren) mit schwerer, generalisierter Dystonie
eine intrathekale Baclofentestung bekamen, die mittlere Tagesdosis mit
erkennbarer Reduktion des Muskeltonus bei 485 ug/Tag und ist damit mit unserem

Mittelwert von 500,7 ug/Tag in etwa vergleichbar’s.

Bisher gibt es in der Literatur keine Daten, welche die myotonolytischen,
analgetischen, sympatholytischen und sedierenden Medikamentenverldufe unter

IVB bei Patienten mit generalisierter Dystonie analysieren und interpretieren.

Im Rahmen der Dissertation zur intrathekalen Baclofentherapie in der
Frihrehabilitation bei Kindern und Jugendlichen mit postneonatal erworbener
hypoxisch-ischdmischer Encephalopathie in der Schén Klinik Vogtareuth erfolgte
eine Medikamentenanalyse im postoperativen, frihrehabilitativen Verlauf. Hierbei
zeigte sich insbesondere, dass die meisten Medikamente mit sedierender Haupt-
oder Nebenwirkung innerhalb weniger Wochen nach Beginn der ITB/IVB reduziert
oder sogar abgesetzt werden konnten. Die Autorin postuliert, dass einerseits der
gesenkte Medikamentenbedarf unter der ITB/IVB Therapie eine Linderung der
klinischen Auspragung zeigt und andererseits die Reduktion oder das Absetzen
dieser  Medikamente eine  verbesserte = Wahrnehmungsféhigkeit  und
Aufmerksamkeit und daraus resultierend eine bessere Teilhabe an den

RehabilitationsmalBnahmen sowie am sozialen Leben gewahrleistet.'?

Eine deutliche Medikamentenreduktion zeigte sich in unserem Kollektiv bei
Medikamenten gegen Unruhezusténde. Bei 4/5 Patienten konnten die
Medikamente zum Zeitpunkt der Entlassung abgesetzt werden. Hingegen konnte
bei Medikamenten zur Schmerzreduktion, bei vegetativer Dysregulation und zur
Behandlung psychischer Erkrankungen kein eindeutiger positiver Trend in Richtung

Dosisreduktion beobachtet werden.
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Im Vergleich dazu berichten Ruggiero et al. in einer Fallserie mit 3 Patienten von
einer Stabilisierung der vegetativen Dysfunktion unter IVB, ohne auf die zuséatzliche

Medikation der einzelnen Patienten einzugehen3.

4.3.3 Komplikationen wahrend der IVB Therapie

4.3.3.1 Ubersicht der Komplikationsrate

In der Literatur betrégt die Komplikationsrate der intrathekalen Pumpentherapie bei

Kindern und Jugendlichen ca. zwischen 20-44 %°7:78.103,

Motta und Antonello zeigten in einer retrospektiven Studie mit 430 péadiatrischen
Patienten, welche eine ITB Therapie erhielten Uber einen Beobachtungszeitraum
zwischen 12 Monaten und 14 Jahren eine behandlungsbedirftige
Komplikationsrate von 25 %%. Imerci et al. untersuchten mittels retrospektiver
Analyse 341 Kinder und Jugendliche mit Cerebralparese unter ITB Therapie in
einem Beobachtungszeitraum zwischen sechs Monaten und 15 Jahren und
ermittelten eine Komplikationsrate von 44 %7. Vender et al. verglichen die
Komplikationsrate  unter ITB  Therapie  zwischen  Erwachsenen und
Kindern/Jugendlichen. Hierbei zeigte sich, eine deutlich hohere Komplikationsrate
im padiatrischen Kollektiv im Vergleich zu den Erwachsenen. Insbesondere wurde

eine hohere Rate an Wundheilungsstérungen analysiert.'3

In einigen Studien wurden Risikofaktoren fir postoperative Komplikationen einer

ITB Therapie im padiatrischen Kollektiv ermittelt. Hierunter zéhlen insbesondere
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geringe Korpergrof3e, bestehende Dystonie, geringe motorische Kontrolle,

Vorhandensein einer PEG und Pumpenwechse|?8104.125126,

In dem hier beschriebenen Kollektiv kam es wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums bei 5 /20 Patienten zu einer behandlungsbedurftigen

Komplikation im Sinne einer operativen Revision.

Diese doch hohe Komplikationsrate liegt im unteren Bereich der in der Literatur
berichteten Komplikationsraten fir Kinder/Jugendliche unter ITB Therapie, wobei
auf alle Patienten einige der oben beschriebenen Risikofaktoren zutrafen.
Insbesondere der Risikofaktor ,bestehende Dystonie” war bei allen Patienten

vorhanden.

Rocque und Albright untersuchten retrospektiv die Komplikationsrate von 30
Patienten unter IVB im Vergleich zu 33 Patienten unter ITB Therapie (Mittleres
Follow-Up: 15 und 16 Monate). Einerseits zeigte sich, dass die Patienten der IVB
Gruppe im Vergleich zur ITB Gruppe jlinger waren, haufiger untergewichtig waren
und eine deutlich schwerere klinische Auspragung der Dystonie hatten. In der IVB
Gruppe kam es bei 11/30 Patienten (37%) zu Komplikationen, im Vergleich dazu lag
die Rate an Komplikationen in der ITB Gruppe bei 16/33 Patienten (48%). Die
Autoren postulierten, dass insbesondere in der VB Gruppe ein geringeres Risiko an
Katheter-assoziierten Komplikationen als auch an chirurgischen Komplikationen,

insbesondere hinsichtlich Liquorlecks, vorzufinden sei.

Zusatzlich berichten die Autoren, dass es in der IVB Gruppe bei 2/30 Patienten zu
einem neu aufgetretenen Hydrozephalus aufgrund des Eingriffs kam. Beide

Patienten bendtigten einen ventrikulo-peritonealen Shunt.”>
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In dem hier beschriebenen Kollektiv kam es bei keinem Patienten zu einem
Liquorleck oder zu einer neu aufgetretenen Liquorzirkulationsstorung
(Hydrozephalus). Bei allen 20 Patienten wurde die Dura mater um den Katheter
herum mit Tisseel® Fibrinkleber im Sinne einer Duraplastik wasserdicht
verschlossen. Ebenso besteht durch die minimalinvasive Technik mittels
rahmenloser Stereotaxie und Verzicht auf ein Endoskop, ein geringeres Risiko einer
intrazerebralen Blutung oder Verletzung wichtiger intrazerebraler Strukturen,
wodurch auch das Risiko eines neu erworbenen Hydrozephalus reduziert wird. Auch
minimiert man den Zugangsweg zum Ventrikel durch die stereotaktische Anlage
und Verzicht auf das Endoskop, wodurch ebenso das Risiko einer Liquorfistel

maximal reduziert wird.

Der Mittelwert fir das Follow-Up der hier beschriebenen Patienten betragt 26
Monate. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass nach dem
Beobachtungszeitraum  keine  Langzeitkomplikationen ~ mehr  auftraten.
Nichtsdestotrotz ist das Risiko fir Komplikationen in den ersten postoperativen

Monaten nach ITB in der Literatur am hochsten beschrieben?8-190,

4.3.3.2 Chirurgische Komplikationen

In dem hier beschriebenen Kollektiv kam es bei 3/20 Patienten zu einer
postoperativen Infektion der Pumpentasche, wobei die Explantation des

Pumpensystems in zwei Fallen erfolgen musste.

Zusammenfassend zeigt sich der Trend, dass es vor allem aufgrund des niedrigen
Korpergewichts, des reduzierten Erndhrungszustandes sowie der haufig dystonen

Krisen, oft zu Wundheilungsstérungen und/oder Infektion im Bereich der

83



Pumpentasche kommen kann. Daher sollte bei geringem Verdacht ein aggressives
Vorgehen im Sinne einer frihzeitigen Revision angestrebt werden, um die weiteren
Komplikationen moglichst gering zu halten und ggfs. eine Pumpenexplantation als

Folge einer zu langen ,Wait and Watch” - Strategie zu vermeiden.

Andererseits muUssen sicherlich, wie bei Motta und Antonello sowie Desai et al.
bereits  beschrieben,  Zentren mit  haufigen  Pumpenimplantationen
Standardisierungsprozesse befolgen, um die Komplikationsraten maximal zu

reduzieren?8100,

Hierzu zahlt auch die Erfahrung des Operateurs sowie des
gesamten Behandlungsteams. Auch die im Rahmen der Dissertation zur
intrathekalen Baclofentherapie in der Frihrehabilitation bei Kindern und
Jugendlichen mit postneonatal erworbener hypoxisch-ischamischer
Encephalopathie in der Schon Klinik Vogtareuth erarbeiteten Daten zeigen, dass die
Komplikationsrate der ITB mit zunehmendem Implantationsjahr signifikant reduziert

werden konnten, wohingegen fur andere Einflussfaktoren, wie beispielsweise Alter

des Patienten., kein Einfluss auf die Komplikationsrate gezeigt werden konnte. 1"°

Eine weitere Option, um die Infektionshaufigkeit der Pumpentasche zu reduzieren

stellt die subfasziale Implantation der Medikamentenpumpe dar?.

4.3.3.3 Katheter-assoziierte Komplikationen

Bei insgesamt 2/20 Patienten kam es im Langzeitverlauf zu einer Dislokation des

zentralen Katheters.

Die Fixierung des Katheters an der Kalotte mit zwei Silicon-Fixierungen und zwei
Titanplatten ist sehr stabil. Hochstwahrscheinlich liegt das Hauptproblem der

Dislokation eher im Bereich des Halses, da hier auf den Katheter ein deutlicher Zug
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im Rahmen der generalisierten Dystonie ausgelibt werden kann. Ebenso kommt
mehr Zug auf den Katheter im Laéngenwachstum. Deshalb sollte bei der Katheter
Tunnelierung nach epigastral, eine Schleife integriert werden, um sowohl fir das
Langenwachstum als auch in ausgepragteren dystonen Phasen der Patienten

gentgend Spielraum fir den Katheter zu erzielen.

Rocque und Albright beschrieben in ihrer retrospektiven Analyse keine
Katheterdiskonnektion - oder dislokation in der IVB Gruppe”. Ein Grund hierfir
konnte die relativ kurze Follow-Up Periode von 16 Monaten sein, wenn man
bedenkt, dass in dem hier beschriebenen Kollektiv eine Dislokation erst nach 24

Monaten aufgetreten ist.

In der retrospektiven Analyse von Motta und Antonello zeigte sich bei 430
padiatrischen Patienten, welche mit einer ITB behandelt wurden, eine Katheter-

assoziierte Komplikationsrate von 15,1%7,

Zu bedenken ist, dass fur die Indikationskriterien der IVB auch die Dislokation des
spinalen Katheters bei ITB Therapie haufig aufgefiihrt wird, sowohl in dem hier
beschriebenen Kollektiv als auch in der Literatur. Die aktuelle Datenlage zeigt
jedoch, dass eine Dislokation des zentralen Katheters nicht ausgeschlossen ist. Die
hier beschriebene Fixierungstechnik wurde Gber die Jahre durch die Erfahrung der
Chirurgen laufend verbessert. Bei den nach 2021 durchgefihrten Operationen
wurde beispielsweise zusatzlich ein Konnektor im Katheterverlauf vor der Fixierung
des Silikonfliigels an der Kalotte verwendet, um das Risiko einer mechanischen
Dislokation des zentralen Katheters zusatzlich zu minimieren. Hierunter kam es bis

dato zu keiner Dislokation des zentralen Katheters mehr. Eine
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Katheterdiskonnektion wurde in dem hier beschriebenen Kollektiv nicht

beobachtet.

4.3.3.4Nebenwirkung der IVB Therapie

Die am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen in dem hier beschriebenen
Kollektiv waren vorlbergehend oder reversibel bei Dosis-Reduktion. Diese
Feststellung entspricht auch den Erfahrungsberichten tUber ITB Therapie in der

Literatur.”3.127.128

Ein Patient zeigte unter der IVB Therapie eine deutliche Anfallsverschlechterung.
Klinisch ergab sich eine Korrelation der Hohe der Forderrate und Ausmal3 der
Beeintréachtigung durch die Epilepsie. Jedoch kann, wie auch in der Literatur

beschrieben, kein kausaler Zusammenhang definitiv hergestellt werden.

Auch Albright et al. beschreiben in ihrem Patientenkollektiv mit 68 Patienten mit
schwerer, generalisierter Dystonie einen Patienten mit Anfallsverschlechterung

sowie einen Patienten mit neu aufgetretener Epilepsie unter ITB Therapie’s.

Aufgrund der Hirnschadigung und dem damit verbundenen erhéhtem Anfallsrisiko
ist ein kausaler Zusammenhang auch hier mit Sicherheit nicht ganzlich herzustellen.
Jedoch sollte unter ITB und IVB Therapie besonders auf den klinischen Verlauf der

Epilepsie geachtet werden.
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Nausea und Erbrechen ist eine haufig beschriebene Nebenwirkung unter ITB
Therapie'?®12?, Auch das hier beschriebene Kollektiv zeigte ein gehauftes Auftreten
von Nausea und Erbrechen bei 5/20 Patienten, weshalb eine Einzelfallanalyse der
Patienten erfolgte. Auffallend ist, dass alle fiinf Patienten eine gastroenterologische
Begleiterkrankung, insbesondere gastroosophagealer Reflux, Dysphagie und
chronische Obstipation, hatten. Bei 3/5 Patienten besserte sich das Erbrechen durch
einen gastroenterologischen, operativen Eingriff (Fundoplicatio, PEG-Anlage,
Anlage einer Jejunal-Sonde), bei 1/5 Patient sistierte das Erbrechen aufgrund eines
besseren Darmmanagement. Bei 1/5 Patient zeigte sich eine Stabilisierung des

Erbrechens nur unter Reduktion des intraventrikularen Baclofendosis.

Kinder ~mit neurologischen  Erkrankungen leiden haufig an einer

130131 Fir die Ursache werden einige

gastroosophagealen Refluxerkrankung
Grinde diskutiert, beispielswiese ein erhdhter intraabdominaler Druck
einhergehend mit der neuronalen Tonuserhéhung und/oder Skoliose wie auch eine
fehlende Mobilisierung/Vertikalisierung der neurologisch erkrankten Kinder'3°. Es
wird sogar ein rezidivierend auftretender gastrodsophagealer Reflux bei
neurologisch erkrankten Kindern selbst nach einer Fundoplicatio bei bis zu 46 % der

Patienten beschrieben32,

Inwieweit das Baclofen die gastroenterologischen Begleiterkrankungen der
neurologisch erkrankten Kinder beeinflussen oder sogar auslosen kann bleibt bis
dato unbeantwortet. In einem Einzelfallbericht wird beispielsweise eine direkte
Korrelation zwischen der intrathekalen Baclofendosis und rezidivierenden Episoden
von Erbrechen bei vorliegender Hiatus Hernie beschrieben. Der Autor postuliert,
dass die zunehmende Rumpfhypotonie ein Absinken des Rumpfes und somit eine
Erhohung des intraabdominellen Drucks verursacht. Als weitere mégliche Ursache

wird eine Relaxation der Muskulatur des Zwerchfells diskutiert.'33

87



Andererseits zeigten Studien, dass Baclofen durch die Inhibierung der Relaxierung
des unteren Osophagosphinkters, ausgeldst durch einen vasovagalen Reflex,
effektiv als Medikament gegen die gastrodsophageale Refluxkrankheit eingesetzt
werden kann'34135 |n Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass sich GABA-B-
Rezeptoren in den afferenten Enden in der dorsalen Medulla oblongata befinden
und eine Transmitterfreisetzung in den Kernen des Nervus vagus inhibieren

kénnen136,137

Zusammenfassend ist es wichtig bereits zu Beginn der Behandlung ein besonderes
Augenmerk auch auf die gastroenterologischen Begleiterkrankungen der Kinder
unter IVB Therapie zu legen und ggfs. nétige Therapieoptionen in die Wege zu

leiten, um einen maximalen Benefit der VB Therapie zu erreichen.

4.4 Schwachen der vorliegenden Arbeit und Ausblick

Die groBBte Schwache der vorliegenden Arbeit ist sicherlich der retrospektive
Charakter der Studie, insbesondere auch der lange Zeitraum und
Behandlungsabstand der einzelnen Patienten, weswegen Untersuchungs- und
Beurteilungsmodalitaten, wie z.B. BFMDRS nicht konstant und repetitiv eingesetzt

wurden und somit nicht fir die Auswertung der Daten verwendet werden konnten.

Aufgrund der fehlenden, konstanten Messinstrumente wurden zur Auswertung
Arztbriefe, Visiteneintrage, Verlaufs- und Behandlungs- sowie
Therapiedokumentationen von Pflegepersonal, Therapeuten und Arzten analysiert.
Daher kann eine mogliche Fehlinterpretation durch teilweise lickenhafte

Dokumentation oder fehlende Befunde nicht ganzlich ausgeschlossen werden.
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Eine weitere Schwache der vorliegenden Studie ist sowohl die kleine Fallzahl als
auch die heterogene Gruppe des Patientenkollektivs. Die bisher erhobenen Daten
zur Pravalenz der Dystonie in unserer Bevélkerung haben eine grof3e Streuung. Fur
die komplexen, kindlichen Dystonien sind keine eindeutigen epidemiologischen
Daten erhoben. Schatzungen zufolge gibt es nur sehr wenige Kinder und
Jugendliche, welche von einer so schweren, generalisierten Dystonie betroffen
sind, weshalb auch die Fallzahlen in den bisherigen Literaturberichten zur IVB
Therapie gering sind. Die hier beschriebene Fallserie ist die zweitgroBte bisher
publizierte Fallserie nach der von Albright veréffentlichten Kohorte von 312 sowie

307 Patienten mit IVB Therapie bei generalisierter Dystonie.

Eine weitere Limitation stellt die fehlende Kontrollgruppe dar. Aufgrund der hoch
komplexen und schwerst erkrankten Kinder war es aus Sicht der Autorin nicht
sinnvoll, das Patientenkollektiv der IVB mit dem der ITB und somit auch der

Spastikbehandlung zu vergleichen.

Auf telefonische Interviews mit den Eltern/Betreuern wurde aufgrund der groBBen
Zeitspannen, von teilweise 14 Jahren, seit der durchgefiihrten Operation und dem
damit reduzierten Beurteilungsvermégen Uber den damaligen postoperativen

Verlauf verzichtet.

AbschlieBend lasst sich sagen, dass es einerseits prospektive klinische Studien
bendtigt, welche mittels standardisierter Messverfahren sowohl die klinischen
Verldufe unter IVB als auch die Beurteilung der Lebensqualitat der Patienten
untersuchen. Andererseits sollte auch ein weiterer Schwerpunkt auf die
Grundlagenforschung gelegt werden: Bis heute ist die Pathophysiologie der
Dystonie nicht ganzlich geklart. Auch ist es noch unklar, inwieweit unterschiedliche

Pathomechanismen der Dystonien untereinander lberhaupt vergleichbar sind.
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Daraus resultierend konnte auch die Behandlung der unterschiedlichen Dystonie
Subtypen in ihrer Wirksamkeit stark variieren. Daher sollte auch ein grofBes
Augenmerk daraufgelegt werden, die jeweilige Atiologie besser aufzuarbeiten und
damit auch ein umfassenderes Verstandnis fir zukinftige Behandlungsstrategien zu
entwickeln. Beispielsweise konnte die Erforschung des Expressionsmusters der
GABA-B-Rezeptoren im Gehirn in Bezug auf die jeweilige Dystonie-Ursache als auch
die Untersuchung des Metabolismus von Baclofen auf intrazerebraler Ebene, z.B.
durch Darstellung mittels bildgebender Verfahren und Radio-aktiv- markiertem

Baclofen weitere AufschlUsse liefern.
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5 Schlussfolgerung

Die Lebensqualitat schwer behinderter Kinder mit dystoner und spastisch-dystoner
Bewegungsstorung wird nicht nur durch die haufig sehr schmerzhafte generalisierte
Muskeltonuserhohung, sondern  auch  durch  vegetative Krisen  und
psychomotorische Unruhezustdnde massiv eingeschrankt. In den meisten Fallen
konnen diese Zustande aufgrund der Schwere und Komplexitét der Erkrankung
mittels konservativer Mal3nahmen keineswegs ausreichend behandelt werden. Dies
stellt sowohl die Familien als auch das Behandlungsteam vor groBe medizinische

Hirden und tégliche Herausforderungen.

Fir diese Patienten gilt die IVB als potentiell wirksame Behandlungsmethode.
Bisher gibt es keine Studien, welche eine standardisierte Technik sowie das klinische
Langzeit-Outcome der IVB in groBBen Fallkohorten analysieren. Insbesondere gibt
es keinerlei Erfahrungsberichte Uber die Strategie und Sicherheit einer
rahmenlosen, stereotaktischen Implantation des zentralen Katheters in den lIl.

Ventrikel.

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, sowohl das Risikoprofil als auch die
Wirksamkeit dieses bisher nur selten verwendeten Verfahrens zu untersuchen. Daflr
wurden insgesamt 20 Kinder und Jugendliche, welche im Zeitraum zwischen April
2009 und Juli 2021 an der Schon Klinik Vogtareuth mit einer IVB aufgrund
schwerster, generalisierter Dystonie behandelt wurden in die Studie

eingeschlossen.

Intraoperativ kam es zu keiner Komplikation. Im Beobachtungszeitraum traten bei
5/20 Patienten behandlungsbedirftige Komplikationen auf. Die Komplikationsrate
liegt im unteren Bereich der in der Literatur berichteten Komplikationsraten fur

Kinder/Jugendliche unter ITB Therapie. In unserem Kollektiv kam es bei keinem
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Patienten zu einem Liquorleck oder zu einer neu aufgetretenen
Liquorzirkulationsstérung (Hydrozephalus). Dies fihren wir insbesondere auf die
minimalinvasive Technik mittels rahmenloser Stereotaxie und Verzicht auf ein
Endoskop zurtick, wodurch auch ein deutlich geringeres Risiko einerintrazerebralen

Blutung oder Verletzung wichtiger intrazerebraler Strukturen besteht.

Bei 19/20 Patienten wurde die Bewegungsstérung unter IVB Therapie vom
Behandlungsteam als ,eindeutig verbessert” gewertet. Bei 14/20 Patienten wurde
die Gesamtsituation/Lebensqualitét unter IVB Therapie vom Behandlungsteam als
.eindeutig verbessert” gewertet. Eine deutliche Medikamentenreduktion unter IVB
Therapie zeigte sich in dem hier beschriebenen Kollektiv bei Medikamenten zur

Behandlung von Unruhezustanden.

Zusammenfassend zeigt sich der Trend, dass die kontinuierliche Baclofen-Therapie
mit rahmenloser, stereotaktischer Implantation des zentralen Katheters in den IIl.
Ventrikel ein sicheres und effektives Verfahren zur Behandlung der schweren,

generalisierten Dystonie im Kindesalter darstellt.
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