Botulinumtoxin

© Schattauer 2010

1

Botulinumtoxin bei Zerebralparese

U. Fietzek'; V. Mall?

"Neurologisches Krankenhaus Miinchen, Schon Kliniken; 2Universitats-Klinikum, Zentrum fir Kinder- und
Jugendmedizin; Klinik II: Neuropadiatrie und Muskelerkrankungen, Freiburg

Schliisselworter
bitte erganzen | HEl

Zusammenfassung

Die Behandlung spastischer und dystoner Be-
wegungsstérungen mit BoNT/A bei Kindern
mit Zerebralparese ist ein weltweit etabliertes
interventionelles Therapieverfahren. Bei einer
Vielzahl von Indikationen lassen sich Thera-
pieerfolge auf Organebene (Tonussenkung)
und zunehmend haufiger auch auf funktionel-
ler Ebene (z. B. Verbesserung des Gangbildes
und Handscores) erreichen. Idealerweise soll-
te die Versorgung in einem multidisziplinaren
Team erfolgen. Zur Therapieevaluation eignen
sich individuelle Zielvereinbarungen und die
Dokumentation mit Video. Wahrend die To-
nusreduktion bei Patienten mit spastischen
Bewegungsstérungen mit hohem Evidenz-
grad belegt ist, sind die funktionellen Lang-
zeitauswirkungen weitgehend unklar und un-
zureichend verstanden.
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Die Benennung einer Bewegungsstorung
als Zerebralparese (CP) nimmt keine dtio-
logische Zuordnung vor, sondern bezeich-
net phinomenologisch vergleichbare und
gruppierbare Storungen von Bewegung
und Haltung (1). Pathogenetisches Kenn-
zeichen der CP ist die nicht progrediente
Lision des unreifen, sich entwickelnden
Gehirns, die mit einem phianomenologisch
umschriebenen Bewegungsstorungsmus-
ter einhergeht (2). Mit der fortschreitenden
Reifung des Gehirnes und dem Wachstum
des Bewegungsapparates verdndert sich das
klinische Bild. Typischerweise gehen die
Wachstumsschiibe des Kindes und des Ju-
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Summary

The treatment with Botulinum toxin A of
spastic and dystonic movement disorders in
children with cerebral palsy is an internation-
ally established interventional therapeutic
procedure. For a number of indications ther-
apy successes were demonstrated on the level
of body structure and function (reduction of
muscle tone), and beneficial results are more
and more documented on the activity level (e.
g. improvement of gait or hand scores).
Ideally, treatment should be supplied by an in-
terdisciplinary team. For evaluation purposes,
individual goal attainment scaling and stan-
dardized video assessments are well suited.
While reduction of muscle tone in spastic
motor disorders can be regularly achieved on
a high level of evidence, the long-term func-
tional outcomes are less well examined and
insufficiently understood.
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gendlichen mit einer Akzentuierung der

Bewegungsstorung einher. Nicht vereinbar

mit dieser Definition der CP sind:

o progrediente Erkrankungen, die mit
Verlust erworbener Fihigkeiten einher-
gehe,

o spinale Erkrankungen,

o Erkrankungen mit dem alleinigen neu-
rologischen Symptom der muskuldren
Hypotonie,

o Laborparameter oder bildgebende Be-
funde sind nicht Bestandteil der Defini-
tion.

Die CP gehoren mit einer Privalenz von

zwei bis drei auf 1 000 Lebendgeborenen zu

den hdufigsten Ursachen einer spastischen

Bewegungsstorung bei Kindern (2, 3). Bei

den Subtypen der CP fiihrt die bilaterale

spastische CP mit 60%, gefolgt von der uni-
lateralen spastischen CP mit 30%. Die dys-

tone CP (6%) und die ataktische CP (4%)

sind im Vergleich eher selten. Zum diag-

nostischen Work-up gehort neben den an-
amnestischen Angaben zur Schwanger-
schaft und Geburt der neurologische Un-
tersuchungsbefund und eine hochwertige

Bildgebung mittels MRT. In Anlehnung an

die SCPE (surveillance of cerebral palsy in

Europe) erfolgt die Klassifikation nach fol-

genden Kriterien nach einem Manual (4):

o CP-Subtypen (spastisch, dyskinetisch,
ataktisch)

o Schweregrad der motorischen Beein-
trichtigung — untere Extremitdt — nach
GMECS (5)

o Schweregrad der motorischen Beein-
trichtigung — obere Extremitit — nach
MACS (6)

o Grad der kognitiven Beeintrichtigung

o Bildgebung

Die Gross Motor Function Classification
System (GMECS) ist ein standardisiertes,
validiertes und reliables System zur Klassi-
fizierung der motorischen Beeintrichti-
gung mit hohem prognostischem Wert
hinsichtlich der Therapieentscheidungen
und des Outcome der Patienten (7-9). Fiir
die Funktionsbeschreibung der oberen Ex-
tremitdt gibt es ein vergleichbares Klassifi-
kationssystem (6).

Entsprechend der Vielzahl der zusitzli-
chen Symptome und Begleiterkrankungen,
die neben der motorischen Stérung bei Pa-
tienten mit CP auftreten konnen, ist die
therapeutische Versorgung komplex. Wih-
rend im Kindesalter die Versorgung des Pa-
tienten mit CP in multidisziplindren
Teams, z. B. im Rahmen eines sozialpadia-
trischen Zentrums, auf mehrere érztliche
und nicht arztliche Therapeuten verteilt
wird, ist das zeitlich eng strukturierte am-
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bulante und stationire Setting der Erwach-
senenneurologie bei jugendlichen und er-
wachsenen Patienten rasch tberfordert.
Dieses strukturelle Defizit tragt mit dazu
bei, dass einerseits jugendliche und er-
wachsene CP-Patienten sich aus dem Ge-
sundheitssystem zurtick ziehen, anderer-
seits die CP als Diagnose und Syndrom aus
den Lehrbiichern der Erwachsenenneuro-
logie verschwunden war. Erst in den letzten
Jahren erfihrt die CP wieder mehr Auf-
merksamkeit durch die Erwachsenenneu-
rologie (10, 11).

Mit der Behandlungsoption Botuli-
numtoxin (BoNT) wurde bei der CP seit
den 1990er-Jahren eine Modellinterventi-
on geschaffen, welche den wissenschaftli-
chen Diskurs der Behandlung der Bewe-
gungsstérung der Patienten mit CP gefor-
dert hat. Zwischenzeitlich wurden iiber 100
Interventionsstudien mit BoNT bei Patien-
ten mit CP durchgefithrt. Am Anfang stand
die Behandlung des spastischen Pes equi-
nus (12), fiir die in Deutschland eine Zulas-
sung zur Botulinumtoxintherapie bei Pa-
tienten mit CP besteht, wenn auch mit der
meist ineffektiven Dosierung von weniger
als 4 U Botox® je Kilogramm Korper-
gewicht. Inzwischen besteht in Fachkreisen
ein allgemeiner Konsensus, dass die Be-
handlung weiterer Indikationen medizi-
nisch hinreichend begriindet ist. Fiir eine
Zusammenstellung der Literatur verweisen
wir auf das revidierte europdische Konsen-
susstatement (13).

Behandlung mit Botulinum-
toxin Serotyp A

Wirkprinzip und Nebenwirkungen

Die kurze Kette des Botulinum Neurotoxin
vom Serotyp A (BoNT/A) ist ein proteoly-
tisches Enzym mit Wirkung auf ein synap-
tischen Fusionsprotein, das nach intramus-
kulirer Injektion an der muskuliren End-
platte aufgenommen wird und seine Wir-
kung intrasynaptisch entfaltet (14). Kli-
nisch besteht damit die Moglichkeit zur ge-
zielten fokalen Tonusreduktion am Ort der
Injektion. Die resultierende neurogene
Atrophie des Muskels ist gewiinschtes Er-
gebnis und mittels MRT bei Gesunden
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iiber die Dauer eines Jahres nachzuverfol-
gen (15). Durchgingig in unterschiedli-
chen Indikationsgebieten (Dystonie, Spas-
tizitdt, Hyperhidrose) zu beobachten ist die
Kklinisch diskriminierbare Riickkehr des be-
handelten Gewebes auf das urspriingliche
Funktionsniveau nach etwa zwei bis vier
Monaten. Lokale Begleitreaktionen wie
Himatom oder Hautinfektion nach intra-
muskulédrer Injektion stellen in der Erfah-
rung der Autoren bei hiamostaseologisch
gesunden Patienten kein klinisch relevantes
Problem dar.

Die iibermif3ige Schwichung eines Ziel-
muskels infolge einer Uberdosierung kann
zu Funktionseinbuflen infolge der indu-
zierten Parese fithren, die aber selten iiber
die gesamte Therapiedauer andauern und
meist nach ein bis zwei Wochen sistieren.
Grundsitzlich sollte die initiale Therapie
nicht von der oberen Dosisgrenze her, son-
dern mit einer Reserve zu hoheren Dosie-
rungen hin geplant werden. Die zweite Be-
handlung kann bei unzureichender Stirke
oder Dauer dann mit einer hoheren Dosis
erfolgen.

Systemische anticholinerge Fernwir-
kungen (z. B. Akkommodationsschwiche,
Schluckstorungen, Blasenstorungen) sind
selten, aber klinisch relevant. Sie miissen
vom Behandler aktiv erfragt werden, da sie
sonst unbemerkt bleiben. In zeitlichem Zu-
sammenhang zu Botulinumtoxininjektio-
nen wurden fatale Verldufe bei schwer be-
troffenen Patienten medienwirksam unkri-
tisch beschrieben, ohne dass ein kausaler
Zusammenhang mit der vorangegangenen
Therapie durch die Gremien der Gesund-
heitsbehorden angenommen wurde. Die
sorgfiltige und umfassende Aufklirung
tiber die Moglichkeit, insbesondere von
Schluckstorungen und deren Folge einer
potenziell fatalen Aspiration und Pneumo-
nie bei schwer beeintrichtigten Patienten,
bleibt Sorgfaltspflicht des Arztes.

Behandlungsprinzipien der
spastischen Bewegungsstdrung

Fiir die Umsetzung in die Praxis hat sich in
Anlehnung an die ICF-Klassifikation eine
Orientierung der Therapieplanung an den
drei Grundprinzipien

o der Tonusreduktion,

o der funktionellen Verbesserung und
o der Prophylaxe von Kontrakturen
bewihrt.

Die Therapie jedes Patienten mit CP sollte
unter diesen drei Aspekten optimiert wer-
den. Hinsichtlich der fokalen Tonusreduk-
tion gilt unstrittig, dass eine funktionelle
Verschlechterung zu vermeiden ist, dass
aber die Tonusreduktion ohne unmittelba-
ren funktionellen Gewinn meist als positiv
erlebt wird. Nach unserer Einschitzung
sind Patienten mit CP in dieser Hinsicht oft
nicht addquat therapiert.

Injektionskontrolle

Untersuchungen haben gezeigt, dass selbst
einfach zu lokalisierende und oberfldchen-
nahe Muskeln wie Biceps brachii oder Gas-
trocnemius laterale in {iber einem Drittel
der Injektionen nicht sicher injiziert wer-
den (16). Noch schlechter und damit in-
addquat selten gelingt die korrekte Platzie-
rung der Injektionsnadeln in tiefe, schwer
zu treffende Muskeln. In der Neuropidia-
trie und bei der Behandlung der fokalen
Armspastizitdt hat sich die ultraschall-
gestiitzte Injektion als Methode der Wahl
gegeniiber der EMG-geleiteten oder der
ebenfalls sehr prizisen, aber aufwandigeren
mittels Elektrostimulation geleiteten Injek-
tion durchgesetzt (17). In einer randomi-
sierten kontrollierten Studie an 42 Kindern
mit CP zur Behandlung der Spastizitit an
der oberen Extremitit konnten die Autoren
zeigen, dass sich mit EMG/Elektrostimula-
tion kontrollierter Injektion von BoNT/A
zum Zeitpunkt ein und drei Monate besse-
re funktionelle Ergebnisse erreichen lassen
als in einer Vergleichsgruppe, die mittels
Ergotherapie behandelt wurde (18).

Therapieevaluation

Wiinschenswert ist eine Therapieevaluati-
on, die in Anlehnung an die ICF der WHO
Ergebnisse auf mehreren Ebenen erfasst. Es
wird unterschieden zwischen Organstruk-
tur, Organ-/Korperfunktion, Aktivitit,
Teilhabe sowie Kontextfaktoren (body
structure, body function, activity, partici-
pation, environmental factors). In den bei-
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den ersten Ebenen werden Veridnderungen
des aktiven und passiven Bewegungs-
umfanges sowie die Ashworth Scale und die
Tardieu Scale als Maf der Spastizitit einge-
setzt. Zur Messung von Funktionsein-
buflen und zur Erfassung der Partizipation
des Patienten stehen eine Vielzahl von In-
strumenten entsprechend der Lokalisation
der Behandlung zu Verfiigung (13). Auf-
grund seiner inhirenten Validitit ist die
schriftliche Dokumentation eines oder
mehrerer Therapieziele zwischen Arzt und
Patient (goal attainment scaling) fiir die va-
riable Botulinumtoxintherapie besonders
geeignet. Das Erkennen und Formulieren
von geeigneten Zielen bendtigt allerdings
Erfahrung mit der Substanz und der be-
handelten Indikation (19, 20). Unbestech-
lich sind Videodokumentationen standar-
disierter Bewegungsfolgen, die lingerfristi-
ge Verldufe dokumentieren und deswegen
zum Standard eines an lingerfristigen Er-
folgen orientierten Therapieansatzes geho-
ren sollten.

Behandlung der unteren
Extremitat

Wihrend es bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer motorischer Beeintrachti-
gung (GMFCS I-1II) bei der Behandlung
der unteren Extremitit vorwiegend um
funktionelle Verbesserungen beim Laufen
geht, steht bei Patienten mit GMFCS IV
undV die Hiiftprotektion (Behandlung der
Adduktoren (M. adductor longus, M. gra-
cilis), mediale ischiocrurale Muskulatur
(M. semimembranosus, M. semitendino-
sus) und des M. iliopsoas im Vordergrund.
Auch wenn eine solche Reduktion auf zwei
Haupttherapieziele eine Verallgemeine-
rung darstellt und der einzelne Patient ei-
nen Anspruch auf eine individuelle Evalua-
tion und Festlegung seiner Therapieziele
und -strategien hat, soll diese Einteilung als
Richtschnur dienen, die Therapie zu fokus-
sieren. Eine Verbesserung des Gehens kann
oft nur durch eine Multi-level-Therapie er-
reicht werden, deren konkrete Ausfithrung
sich an der klinischen oder apparativen
Analyse des Gangbildes orientiert (21). Als
Richtschnur kénnen die verschiedenen
Gangtypen im sagittalen Schnitt nach Rod-
da gelten (22; »Abb. 1). Fiir die untere Ex-
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Abb. 1

Schematische Darstellung sagittaler Gangmuster zum Verstandnis der zugrunde liegenden

muskuloskeletalen Pathologie in der Planung operativer Therapien nach Rodda (22). Gezeigt werden
vier typische Gangstérungen und die wesentlich beteiligten Muskeln. Diese Einteilung ist fiir die Be-

handlung mit Botulinumtoxin von groBem Nutzen.

tremitit ist die Tonusreduktion fiir einen
Zeitraum von ca. zwolf Wochen durch kon-
trollierte Studien in unterschiedlichen In-
dikationen gut belegt (23-25). Die initial
stirkere Tonusreduktion kann selten mit
voriibergehenden  funktionellen Beein-
trachtigungen des Stehens und Gehens ein-
hergehen. Praktisch nie entsteht hierdurch
ein Grund fiir einen Therapieabbruch.
Durch eine Kombination mit Therapiegips
und Hilfsmitteln kann fiir die Therapie des
Pes equinus eine ausreichende Tonusre-
duktion fiir sechs Monate erreicht werden.
Fiir die Multi-level-Anwendung wurden an
groferen Kollektiven fiir den transabdomi-
nellen Zugang Behandlungsintervalle tiber
zwolf Monate als ausreichend beschrieben
(26).

Die Evidenzlage beziiglich der Therapie
und der Prophylaxe der Hiiftluxation ist
sowohl fiir konservative als auch fiir Thera-
pieansitze schlecht. Einigkeit besteht in der
Zielsetzung: Es gilt, eine (Sub)Luxation der
Hiifte durch praventive Mafinahmen zu
verhindern, und damit aufwindige Rekon-
struktionsoperationen zu vermeiden. Mit
BoNT/A gelingt es zwar, den Tonus der Ad-
duktorenmuskulatur signifikant zu redu-
zieren, inwiefern diese Therapieoptionen
die Huftlateralisation aufhalten kann,
bleibt unklar. Eine Studie konnte im Ver-
gleich zwischen einer Behandlung mit Ab-

duktionsschienen mit und ohne BoNT/A
keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen finden (27). Hier bleibt anzu-
merken, dass die Therapie mit BONT/A nur
alle sechs Monate durchgefiihrt wurde und
der Nachweis einer signifikanten Tonusre-
duktion nicht gelang. Eigene Erfahrungen
(V. Mall, unpublizierte Daten) zeigen, dass
durch eine konsequente (dreimonatliche)
Behandlung des Adduktorenspasmus mit
BoNT/A die Hiiften bei Hochrisikokindern
iiber einen Zeitraum von zwei Jahren stabil
gehalten werden konnen.

Behandlung der oberen Extremitat

Fiir die obere Extremitit wird die Evidenz-
lage schlechter beurteilt (28). Wie bei der
unteren Extremitit ergibt sich die Indikati-
on aus funktioneller oder pflegerischer In-
dikation. Zusitzlich ist vor allem im Be-
reich der oberen Extremitit zu kliren, in-
wiefern nicht die alleinige Tonusreduktion
ein Therapieziel darstellt (subjektives ,Ent-
spannungsgefithl“). Prognostisch giinstig
fur funktionelle Gewinne ist eine erhaltene
Finger- und Handgelenksextensionsfihig-
keit. Nur tiber eine genaue Kenntnis der
funktionellen Anatomie der zu injizieren-
den Muskeln lassen sich sinnvolle Ziele er-
mitteln, die mittels priziser Injektion anzu-
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gehen sind. Ein zusitzliches Handfunk-
tionstraining kann zu weiteren Funktions-
verbesserungen fiithren und sollte dem Pa-
tienten angeboten werden (29). Bei den
spastischen Handfehlstellungen {iberwie-
gen die Beuge- und Pronationshaltungen
gegeniiber Extensions- und Supinations-
fehlstellungen. Typische zu injizierende
Muskeln sind die Mm. flexores carpi radia-
lis und ulnaris, der M. pronator teres, die
tiefen (proximaler Unterarm) und ober-
flichlichen (mittleres Drittel des Unter-
armes) Fingerbeuger. Funktionelle Verbes-
serungen — gelegentlich auch hygienische —
sind bei die Injektion des Thenars bei
Thumb-in-palm-Deformitit in der Regel
gut und einfach zu erreichen (30, 31).

Fokale dystone Stérungen im
Gesicht- und Halsbereich

Fokale dystone Hyperaktivitit kann bei Pa-
tienten mit CP analog zu den primiren fo-
kalen Dystonien des Erwachsenenalters be-
handelt werden. Bei zervikaler Dystonie
(torticollis spasmodicus, andere Formen)
und Dystonien des Gesichtes (Blepharo-
spasmus, Meige-Syndrom) sind die ent-
sprechenden Dosierungsrichtlinien und
Injektionsempfehlungen der Fachgesell-
schaften und -literatur zu beachten (32).
Aufgrund der Nihe zu vital relevanten
muskulidren Strukturen (Pharynx, Oso-
phagus, Zunge, Pleurakuppel) sollte der
Einsatz von BoNT/A erfahrenen Anwen-
dern/Zentren {iiberlassen bleiben, die mit
Injektionen in dieser Region vertraut sind.

Fazit

Zusammenfassend ist die Therapie mit
BoNT/A ein hocheffektives Therapieverfah-
ren zur Muskeltonussenkung bei Kindern
und jugendlichen CP-Patienten mit spasti-
schen oder dystonen Bewegungsstdrungen.
Auch wenn ein Nachweis funktioneller Lang-
zeitverbesserungen in kontrollierten Studien
noch unzureichend gezeigt wurde, ist die To-
nussenkung ein zentraler Baustein der Be-
handlung der Bewegungsstorung bei CP und
die Injektion von BoNT/A hierbei eine der
wirksamsten und am besten untersuchten
Interventionen.
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Sialorrhoe

UbermifBiger Speichelfluss bei schwer be-
troffenen Patienten mit CP ist — besonders
in den Wintermonaten — ein gesundheit-
lich hochrelevantes Problem. Fliissigkeits-
verlust nach aufSen, Unterkiihlung durch
Nisse, Gefihrdung durch Aspiration, Pfle-
geerschwernis und soziales Stigma sind nur
funf der vielen Aspekte, die eine effektive
nebenwirkungsarme Therapie erforderlich
machen (33). Lokal destruierende Maf3-
nahmen sind in Anbetracht der Therapie-
alternative BONT/A obsolet. Eine systemi-
sche anticholinerge Therapie ist auch mit
systemischen anticholinergen Komplika-
tionen (z. B. Obstipation, Sehstérungen,
Herzrasen, Blasenstérungen und kogniti-
ven Einbuflen) behaftet und kann fiir diese
Indikation nicht empfohlen werden. Die
Injektion von BoNT/A in die Ohr- und
Zungenspeicheldriise hingegen ist prak-
tisch nebenwirkungsfrei, einfach, schnell
und hocheffektiv iiber Monate (34). Eine
Therapieevaluation ist mithilfe von Fra-
gebogen unproblematisch und valide (35).
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