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Stellenwert der Tonuskontrolle

Die Zerebralparese wurde von Mercer Rang
als eine Schidigung des sich entwickelnden
Gehirnes beschrieben, mit der Folge einer
Bewegungs- und Haltungsstorung, die dau-
erhaft bleibt, sich aber in jhrer Ausprigung
dndert. Dies bedeutet, dass die infantile Ze-
rebralparese niemals heilbar ist.

Bei Kindern mit Zerebralparese liegt
eine auflerordentlich grof3e Vielfalt moto-
rischer Probleme vor. Einige davon sind
direkt durch die Schadigung des zentralen
Nervensystems hervorgerufen und beein-
flussen Muskeltonus, die Gleichgewichts-
funktionen, die Kraft und die selektive
Muskelkontrolle. Diese Stérungen werden
als primare motorische Probleme bezeich-
net. Mit der Zeit kommen strukturelle
Muskelverkiirzungen und knécherne De-
formitdten hinzu, die sich im Gefolge der
primiren Probleme und des Wachstums
entwickeln [23]. Das Kind versucht dabei
haufig, die priméren und sekundéren Sto-
rungen durch adaptive motorische Mecha-
nismen zu kompensieren.

Fiir die Behandlung der motorischen
Probleme des zerebralparetischen Patien-
ten existiert eine Vielzahl von Therapieop-
tionen. Die primiren Probleme, die durch
die Storung des zentralen Nervensystems
verursacht sind, konnen bis zu einem ge-
wissen Grad durch systemische Medika-
mente, die lokale Blockierung der neuro-
muskuliren Erregungsiibertragung, die se-
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lektive Hinterwurzeldurchtrennung und
durch die intrathekale Baclofengabe ange-
gangen werden. Sekundire Probleme des
Bewegungsapparates kénnen durch chi-
rurgische Mafinahmen mit Einschluss der
Sehnenverldngerungen und knéchernen
Korrekturen gemindert werden [7, 23, 39,
41]. Jede dieser Behandlungsoptionen soll-
te von entsprechenden krankengymnasti-
schen und orthopidietechnischen Maf3-
nahmen begleitet werden. Definitionsge-
mifd werden dann kompensatorische Be-
wegungsmechanismen verschwinden,
wenn die priméren und sekundéren Prob-
leme verbessert werden konnten.

Wegen der Komplexitit von motori-
schen Stérungen bei Kindern mit Zerebral-
parese stellt die interdisziplinire Behand-
lungsplanung und Evaluierung unter Ein-
schluss objektiver Mafinahmen den der-
zeitigen goldenen Standard dar. Dieser
Umstand wird noch dadurch unterstiitzt,
dass die Kinder hiufig eine Vielzahl zu-
satzlicher neurologischer Defizite aufwei-
sen, die sich durch den Einfluss des Wachs-
tums weiter verschlechtern kénnen.

Botulinumtoxin A
Wirkmechanismus
Bei Botulinumtoxin A handelt es sich um
ein Toxin, das durch Clostridium botuli-

num gebildet wird und die neuromusku-
lare Synapse selektiv blockiert, indem es

die Freisetzung von Acetylcholin hemmt.
Durch diesen Wirkmechanismus wird der
Muskeltonus direkt beeinflusst, sodass Bo-
tulinumtoxin A an einem priméren Prob-
lem angreift.

Behandlungsindikationen

Der Einsatz von Botulinumtoxin A im Be-
handlungsplan kindlicher Gangstérungen
ist derzeit eine Standardmethode. Im Uni-
versitdtskrankenhaus von Pellenberg (Leu-
ven/Belgien) wird dieses Medikament fiir
die Behandlung der Spastik bei Zerebral-
parese seit 1995 eingesetzt.

Gage [23] riet dazu, chirurgische Mafi-
nahmen bei Kindern mit Zerebralparese
moglichst bis zu dem Zeitpunkt aufzuschie-
ben, an dem das Gangbild ausgereift ist.
Dies bedeutet, dass eine grof3e Zahl behin-
derter zerebralparetischer Kinder, die erst
verspdtet zum Gehen kommen, moglichst
bis zum 8.-10. Lebensjahr konservativ be-
handelt werden sollte. Allerdings sind die
herkdmmlichen konservativen Mafinah-
men wie Krankengymnastik und Orthe-
sen nicht imstande, die mit dem Wachs-
tum zunehmende Entwicklung von Kon-
trakturen und knéchernen Deformititen
aufzuhalten. Diese Probleme verursachen
erhebliche biomechanische Stérungen, die
Gage [23] als Hebelarmdysfunktionen be-
zeichnet hat. Wenn die konservativen The-
rapiemafinahmen wie Krankengymnastik
und Orthetik durch eine entsprechende Be-
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Zusammenfassung

Botulinumtoxin A stellt bei korrekter Indi-
kation, Injektionstechnik und Nachbehand-
lung eine wesentliche Bereicherung im Be-
handlungskonzept von Kindern und Ju-
gendlichen mit infantiler Zerebralparese
dar. Aufgrund der vorherrschenden patho-
logischen Muster und der zeitlich begrenz-
ten Wirksamkeit des Medikamentes bietet
die Mehretagenbehandlung in Kombina-
tion mit Gipsen bzw. Orthesen die besten
Voraussetzungen fiir eine langer dauern-
de positive Beeinflussung der Funktions-
storungen. Objektive Untersuchungsme-
thoden, maoglichst unter Einschluss der in-
strumentellen Ganganalyse bei den gehfa-
higen Kindern, erlauben nicht nur eine ver-

feinerte Indikationsstellung, sondern ge-
statten auch die Uberpriifung der Resulta-
te. Neben der Beeinflussung der aktuell be-
stehenden spastischen Fehlstellungen hilft
ein integrierter Behandlungsansatz auch,
den Spontanverlauf der Zerebralparese zu
modifizieren und in einem gewissen Pro-
zentsatz notwendige Operationen aufzu-
schieben bzw. sogar zu vermeiden.

Schliisselworter
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Botulinum toxin A in the treatment of infantile cerebral palsy.
Taking into account multilevel, integrated treatment

Abstract

Botulinum toxin A represents a significant
development in the management of chil-
dren and adolescents with spastic cerebral
palsy. Prerequisites for an adequate result
are a correct indication, an exact injection
technique and an intensive post-treatment
programme. Spastic muscle overactivity
and the constant tendency of the involved
muscles to shorten with growth cannot

be treated by only one method. Therefore,
a multilevel approach and an integrated
treatment schedule including plaster of Par-
is, orthoses and physiotherapy are current-
ly the best ways to modify the disease pro-
cess. The inclusion of objective clinical doc-
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umentation techniques combined with 3-
D instrumented gait analysis allows the de-
termination of the indications more exact-
ly and for monitoring the post-treatment
results. If started early and correctly, this in-
tegrated management approach has the
potential to modify the natural history of
the disorder and to reduce the frequency
of later surgery.

Keywords

Cerebral palsy -

Botulinum toxin A treatment -
Multilevel treatment -

Integrated approach - Plaster treatment

handlung der Spastizitdt, wie es die Botu-
linumtoxin-A-Gabe darstellt, unterstiitzt
werden, so wird man dadurch die ungiins-
tigen Auswirkungen der persistierenden
Muskeltonussteigerung einschranken und
damit chirurgische MafSnahmen bis zum
glinstigen Alterszeitpunkt aufschieben
kénnen. Moglicherweise wird man damit
aber bei bestimmten Patienten sogar chi-
rurgische Mafinahmen vermeiden.

Wenn man sich den Wirkmechanis-
mus von Botulinumtoxin A betrachtet, so
sollte aus funktioneller und klinischer Be-
obachtung heraus das Ergebnis um so bes-
ser werden, je frither man mit dieser Be-
handlung beginnt [16]. Der allgemeine In-
dikationsbereich fiir die Injektion von Bo-
tulinumtoxin A ist die funktionelle Ein-
schrankung durch dynamische Muskelver-
kiirzung ohne strukturelle Muskelkontrak-
tur [9]. Wenn man aber die Botulinumto-
xin-A-Injektionsbehandlung durch korri-
gierende Gipse ergénzt, kann man damit
sogar geringergradige Muskelkontraktu-
ren erfolgreich behandeln. Allerdings soll-
te die Injektionsbehandlung mit Botuli-
numtoxin A primir dazu verwendet wer-
den, um Kontrakturen zu verhindern, wie
dies durch mehrere Studien gezeigt wer-
den konnte. Die Behandlung sollte auch
in jedem Fall durch Physiotherapie und
orthetische Mafinahmen ergénzt werden,
um die Funktion zu verbessern und die
pathologische Entwicklung von Muskel-
verkiirzungen aufzuhalten [26]. Ein wei-
terer wichtiger Gesichtspunkt liegt darin,
dass durch frithzeitiges Eingreifen in die
Muskelpathologie der Aufwand spiter er-
forderlicher operativer Mafinahmen gerin-
ger wird und die Operationsindikation zu
einem fiir den Patienten optimalen Zeit-
punkt gestellt werden kann [8, 20, 50].

Prinzip der
Mehretagenbehandlung

Das Behandlungskonzept der Zerebralpa-
rese hat sich in den vergangenen 20 Jah-
ren dramatisch verdndert. Durch die Er-
gebnisse der instrumentellen Ganganaly-
se und differenzierter klinischer Untersu-
chungsverfahren wurde die Notwendig-
keit einer Mehretagenbehandlung objek-
tiv unterstiitzt. Bereits Wenger und Rang
[48] haben darauf hingewiesen, dass das
funktionelle Endresultat besser wird,



wenn man moglichst alle beteiligten Mus-
kelgruppen in derselben Sitzung operativ
angeht. Auch aus biomechanischen Griin-
den ist dieses Prinzip einleuchtend. Eben-
so wie die auf mehrere Etagen gerichtete
operative Behandlung sollte aus diesem
Grunde aber auch die konservative The-
rapie durch Botulinumtoxin A durchge-
fuhrt werden. Sie zielt ebenso wie die ope-
rative Behandlung darauf ab, durch eine
Behandlungsserie die Ausrichtung der Ge-
lenke der unteren Extremitit zum Becken
optimal zu gestalten.

Integriertes Behandlungskonzept

Botulinumtoxin A sollte niemals als alleini-
ge Therapiemafinahme betrachtet werden,
sondern lediglich als Teil eines integrierten
Behandlungskonzeptes im Rahmen einer
multidisziplinaren Behandlung [33].

Aus der Erfahrung der vergangenen
Jahre wurde die Notwendigkeit einer in-
tegrierten Behandlung fiir die Kinder mit
Zerebralparese deutlich, und das Konzept
wurde tiber die vergangenen 6 Jahre verfei-
nert. Es beinhaltet die objektive Uberprii-
fung des Ganges vor und nach der Behand-
lung durch instrumentelle 3-dimensiona-
le Ganganalyse, eine umfassende klini-
sche Untersuchung und Riickfragen beim
behandelnden Therapeuten vor und nach
der Injektionsbehandlung. Besonders be-
achtet wurde auch die Akzeptanz der Or-
thesen und ein detailliertes Behandlungs-
programm nach der Toxingabe.

Die Auswahl der zu injizierenden Mus-
keln wird durch standardisierte Untersu-
chungen getroffen. Im Anschluss daran
wird die Dosierung fiir die einzelnen Mus-
keln festgelegt und eine exakte Injektions-
technik befolgt. Nur durch die Beachtung

dieser 3 Punkte ist ein gewiinschtes Ergeb-
nis zu erreichen. Da die Botulinumtoxin-
gabe nur voriibergehend wirkt, ist durch
zusitzliche Behandlungsmafinahmen wie
Gipsen, Krankengymnastik und Orthesen
eine Verldngerung der Wirkung anzustre-
ben. Der Behandlungserfolg von Botuli-
numtoxin A ist aus diesem Grunde pri-
mir durch die richtige Patientenauswahl,
den richtigen Zeitpunkt der Therapie und
durch die Definition von individuellen Be-
handlungzielen festzulegen.

Durch einen integrierten Behandlungs-
plan (B Tabelle 1) kommt dem Botulinum-
toxin A damit aber nicht nur die Funktion
eines selektiven Muskeltonus reduzieren-
den Medikamentes zu, sondern viel mehr
die Aufgabe, neue Behandlungsverfahren
gezielter einzusetzen und damit auch die
pathologische motorische Entwicklung
glinstig zu beeinflussen.

@ Springer




Leittthema

Grundlagen des integrierten
Mehretagenvorgehens

Auswahl der Muskulatur

Die umfangreiche standardisierte klini-
sche Untersuchung, unterstiitzt durch
Gang- oder Bewegungsanalyseverfahren
stellt die Grundlage fiir die exakte Aus-
wahl der Botulinumtoxininjektionen des
jeweiligen Patienten dar.

Ausgehend von klinischen und gang-
analytischen Ergebnissen miissen diejeni-
gen Muskelgruppen festgelegt werden, die
beim Patienten fiir die Gangstérung haupt-
verantwortlich sind. Basierend auf den kli-
nischen und ganganalytischen Daten wer-
den individuelle Ziele festgelegt, die zur
Auswahl der zu behandelnden Muskeln
fithren. Die Narkoseuntersuchung kann
schliefllich noch zusétzliche Hinweise ge-
ben, welche Muskeln rein tonisch und
welche bereits gering strukturell verkiirzt
sind.

Dosierung

Jede Dosisangabe sollte in U/kg Muskel
[Units (Einheiten) pro Kilogramm] angege-
ben werden. Die Gesamtdosis muss in U/
kg Korpergewicht aufgezeichnet sein. Nach-
folgend werden sichere Dosisbereiche fiir
in dieser Behandlungsmethode Unerfahre-
ne angegeben ([26] ; @ Tabelle 2). Dabei
ist zu beachten, dass die beiden am Markt
befindlichen Priparate (Dysport® und Bo-
tox®) unterschiedliche Dosisbereiche auf-
weisen. Grob genommen entspricht eine
Ampulle mit 100 Units Botox® etwa 500
Units Dysport®. Die Angaben in B Tabel-
le 2 werden fiir die Verwendung von Bo-
tox” dargestellt.

Die optimale Muskeldosierung hingt
vom Muskelvolumen, dem Ausmaf3 der
Spastizitdt und der spezifischen Beteili-
gung dieses Muskels an der pathologi-
schen Gangstorung ab. Schliefilich ist
auch die Empfindlichkeit des Muskels
fiir das Toxin zu berticksichtigen. Weni-
ger am pathologischen Muster beteiligte
Muskeln erhalten entsprechend weniger
Dosis [33], wihrend die Hauptdosis in
die besonders stark beteiligte Muskulatur
gegeben wird. Der Behandlungseffekt ist
immer bis zu einem gewissen Grade dosi-
sabhingig [5, 38].
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Durch die Einfithrung des Mehretagen-
verfahrens ist es notwendig geworden, die
Gesamtdosismenge zu erhchen, um eine
ausreichende Anzahl an Muskeln behan-
deln zu kénnen. Dies bedeutet, dass bei ei-
ner ausschliefSlichen Beteiligung der dista-
len Muskulatur die Botulinumtoxingabe
nur in diese Muskeln verabreicht wird, bei
Kindern mit stiarkerer Spastik aber jeder
Zielmuskel auf jeder Etage injiziert wer-
den sollte. Durch dieses Vorgehen kann
sich die Gesamtdosis bei Mehretagenbe-
handlungen in 2-6 Muskelgruppen auf 6-
28 U/kg Korpergewicht erhohen.

Im Universitétsklinikum Pellenberg in
Leuven/Belgien wird ein mittlerer Dosisbe-
reich von 19,4 U/kg Kérpergewicht Botox®
fiir Kinder mit spastischer Diparese einge-
setzt. Kinder mit spastischer Hemiparese
erhalten 13,0 U/kg Korpergewicht und
Kinder mit Tetraparese 20,4 U/kg Korper-
gewicht Botox” als Mehretagengabe. Ge-
nauere Informationen sind in der Arbeit
von Molenaers [33] nachzulesen.

Die Dosierungsbereiche in der Lite-
ratur (1991 bis 2000) liegen zwischen 2
und 29 U/kg Korpergewicht Botox. Da
aber ein GrofSteil dieser Studien nur die
Behandlung von Spitzfiifen zum Inhalt
hatte, war der Dosisbereich dafiir mit 4-
8 U/kg Korpergewicht Botox® deutlich ge-
ringer. Eine Studie [3, 4] verwendete fiir
die Mehretagengabe sogar Dosen bis zu
40 U/kg Korpergewicht Botox® Die Au-
toren dieser Studien schlossen aus ihren
Ergebnissen, dass der Einsatz von Botox®
auch bei hoheren Dosisbereichen sicher
sei. Aoki et al. [1] kam in einer Ubersicht
tiber Tierversuchsstudien zum Schluss,
dass bei Dosisbereichen unter 33 U/kg
Korpergewicht Botox® nicht mit systemi-
schen Nebenwirkungen zu rechnen sei.
In Tierversuchen wurde der letale toxi-
sche Bereich bei Dosen von 38-42 U/kg
festgestellt. Die Mehretagenbehandlung
stellt unseres Erachtens ein sicheres Ver-
fahren auch zur Gabe von héheren Do-
sen bis 28 U/kg Korpergewicht Botox®
dar. In der Theorie wirkt der Muskel dhn-
lich einem Schwamm, der eine gewisse
Menge von Fliissigkeit aufnehmen kann,
dariiber hinaus geht die Menge in den sys-
temischen Kreislauf iiber. Deshalb emp-
fehlen wir, dass die Gesamtdosis fiir ei-
nen Muskel immer weniger als 50 U/In-
jektionsstelle betragen sollte.

Nebenwirkungen

Die kombinierte Behandlung von Botuli-
numtoxin A und Redressionsgipsen zeig-
te bisher im erwéhnten Dosisbereich kei-
ne wesentlichen Nebenwirkungen. Risiken
und ungiinstige Effekte der Botulinumto-
xin-A-Behandlung sind bisher primir in
Tierversuchsstudien und bei Patienten mit
Dystonie, die Botulinumtoxin in regelma-
Bigen Abstinden erhalten, beschrieben
worden. Dazu gehoren erhebliche Schwi-
che, Dysphagie und Mundtrockenheit [2].
Die Nebenwirkungen sind dosisabhingig,
abhingig vom Ort der Injektion und der
galenischen Aufbereitung des Préparates.

Bei einem Wirkverlust oder einem Aus-
bleiben der Wirkung werden in erster Li-
nie Antikérper verantwortlich gemacht.
In der Literatur wird eine Inzidenz von 3-
23% angegeben, abhingig vom Patienten-
gut, dem Behandlungsvorgehen und der
Toxinaufbereitung. Die Resistenzentwick-
lung kann durch die Verwendung der nied-
rigst moglichen effektiven Dosis und eines
minimalen Injektionsintervalls von 3 Mo-
naten moglichst gering gehalten werden.

In der Literatur wird die Inzidenz von
Nebenwirkungen nach Botulinumtoxin-
A-Gabe bei Kindern mit Zerebralparese
zwischen 3- und 11% angegeben [28]. Ne-
benwirkungen waren in der Regel gering-
gradig und erforderten niemals medizini-
sche zusitzliche Mafinahmen. Im Univer-
sitatsklinikum von Pellenberg stellten wir
unerwartete Nebenwirkungen bei weniger
als 5% aller Patienten fest (untersucht wur-
den 91 Behandlungszyklen). Einige Kin-
der zeigten eine voriibergehende allgemei-
ne Schwiche (2,1%) fiir 1-2 Wochen, ei-
ne voriibergehende Inkontinenz wurde in
3,2%, eine Verstopfung ebenfalls in 3,2%
der Fille berichtet.

Die Schwiche war fiir uns weniger eine
Nebenwirkung als eine erwartete Wirkung,
die notwendig war, um die Spastizitéit des
verantwortlichen Muskels zu vermindern
und dem Kind die Moglichkeit einer besse-
ren Agonisten/Antagonisten-Muskelfunk-
tion zu ermdglichen. Eine voriibergehen-
de Schwiche von Haltung und Bewegung
resultierten aus der lokalen Botulinumto-
xingabe. Geringgradige Nebenwirkungen
waren in 3,2% lokale Schmerzen bzw. leich-
tes Fieber, eine Bronchitis (1,1%) und ein
allgemeines Krankheitsgefiihl (4,3%).
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Tabelle1

Grundlagen des Mehretagenvorgehens:

« Festlegen der Dosierung
« Festlegen der Injektionstechnik

« Uberpriifung des Erfolges

Wesentliche Faktoren des Mehretagenvorgehens:
« Behandlung vor und nach der Injektion: Gipsanlage, Krankengymnastik, Orthesen

Uberblick iiber den integrierten
Behandlungsplan

« Auswahl der Muskulatur durch standardisierte Untersuchungsverfahren

« Auswahl der Patienten, Auswahl des Zeitpunktes und Definition von Behandlungszielen

Tabelle2

Angaben fiir die Verwendung von Botox®

Dosierungsangaben fiir Botox A. (Nach [26])

Gesamtmuskeldosis fiir die unteren Extremitaten: 3-6 U/kg

Gesamtdosis/kg Gesamtkorpergewicht: 12 U/kg als erwiesen sicherer Dosisbereich
Maximale Gesamtdosis pro Kind und pro Behandlungseinheit: 300 Units Botox®
Dosierungsintervall: nicht weniger als 3 Monate, iiblicherweise wenigstens alle 6 Monate
Verdiinnung: 100 Units Botox® in 1-2 ml physiologischer 0,9%-iger Kochsalzlosung

Maximale Dosis pro Injektionsstelle: 50 Units Botox®

Hinweise zur Injektionstechnik

Die Gabe der Botulinumtoxin-A-Injek-
tionen kann lokal unter Sedierung oder
in Allgemeinnarkose verabreicht werden
[26]. In unserer Einrichtung wird die Sub-
stanz immer unter Vollnarkose gegeben,
da wir Mehretagenbehandlungen durch-
fithren. Dieses Vorgehen gestattet zusétz-
lich auch eine orientierende klinische Un-
tersuchung in Narkose zur Beurteilung
struktureller Muskelverkiirzungen. Der zu
injizierende Muskel wird unter Dehnung
und durch manuelles Testen palpiert und
mit einer Nadel (26 G x 23 mm bzw. 22 G
x 30 mm) markiert. Durch passive Bewe-
gung des zugehorigen Gelenkes sollte sich
die Nadel entsprechend mit dem Muskel
bewegen. Auf diese Weise gelingt es, die
zweigelenkigen von den eingelenkigen
Muskeln zu unterscheiden und insbeson-
dere auch tiefergelegene Muskeln, wie den
M. psoas major sicher zu identifizieren.
In einigen Studien wird auch iiber ei-
ne sonographische Injektionskontrolle be-
richtet [26, 45, 49]. Nach der Verdiinnung
von jeweils 100 Units Botox® in 2 ml Koch-
salzlosung werden die ausgewéhlten Mus-
keln injiziert, wobei eine maximale Mus-
keldosis von 50 Units und ein Injektions-
abstand von mindestens 4-5 cm eingehal-
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ten werden sollten [13, 42]. In einer Studie
von Misiaszek und Pearson [32] konnte
eine kurzzeitige Steigerung der EMG-AKk-
tivitit des medialen Gastroknemius nach
der Injektion des lateralen Gastroknemius-
kopfes festgestellt werden. Diese Untersu-
chung hat auch die Bedeutung der Mehre-
tagenbehandlung unterstrichen.

Bei Kindern mit spastischer Parese
wird die Hiftbeugefehlstellung haufig
durch eine Verkiirzung bzw. Tonussteige-
rung des M. psoas major begleitet. Aus die-
sem Grunde wird auch dieser Muskel in
das Injektionsprogramm mit eingeschlos-
sen. Bereits 1999 haben wir eine einfache
Injektionstechnik dieses Muskels durch
einen ventralen Zugang beschrieben [35].

Wesentliche Bedingungen

Aus der Analyse unserer bisherigen Be-
handlungsergebnisse fiir das integrierte
Mehretagenvorgehen konnten wir meh-
rere entscheidende Punkte fiir ein erfolg-
reiches Ergebnis finden. Zunichst ist fiir
eine optimale konservative Versorgung
des Patienten vor und nach der Injekti-
onsbehandlung zu sorgen (Gipsbehand-
lung, Krankengymnastik, Orthesen). Au-
flerdem sollte das Behandlungsergebnis
genau dokumentiert werden, um einen

langerfristigen Behandlungsplan aufzu-
stellen. Schlief3lich sind die korrekte Pati-
entenauswahl und der richtige Zeitpunkt
sowie individuelle Zielsetzungen als ent-
scheidende Faktoren fiir ein gutes Ergeb-
nis zu nennen.

Rolle von Gipsbehandlung,
Krankengymnastik und
Orthesenversorgung

Die Gipsbehandlung sowie die Versorgung
mit Funktions- und Lagerungsorthesen ist
zusammen mit der Krankengymnastik ge-
eignet, das Muskelldngenwachstum anzu-
regen und die funktionelle Verbesserung
durch Botulinumtoxin-A-Injektionen lan-
gerfristig andauern zu lassen. Das inte-
grierte Behandlungsvorgehen stellt die
Kombination dieser MafSnahmen dar, die
die Wirkungsintensitat und auch die Wirk-
dauer der einzelnen Mafinahmen deutlich
verlidngern.

Technik der Gipsbehandlung

In der Literatur liegen nur wenige Befun-
de zur Wirksamkeit von Botulinumto-
xin A und Gipsbehandlungen vor [10, 34].
Es gibt Hinweise dafiir, dass Botulinumto-
xin A ebenso wirksam ist wie die Gipsbe-
handlung bei spastischen Spitzfiifien, aller-
dings ist die Wirkdauer langer [26]. Corry
et al. [14] und Flett et al. [22] verglichen
die Wirksamkeit von Botulinumtoxin-A-
Injektionen in die Wadenmuskulatur mit
dem Effekt von Therapiegipsen und ver-
wendeten klinische Untersuchungskriteri-
en sowie die Physician Rating Scale. Beide
Autoren schlossen aus ihren Untersuchun-
gen, dass die Botulinumtoxin-A-Gruppen
langer korrigiert bleiben als die mit Gips
behandelten Gruppen.

Die Kombinationsbehandlung von Bo-
tulinumtoxin A und Gipsen hat neben ei-
ner Verlingerung der Wirkdauer auch
den giinstigen Effekt, beginnende Muskel-
verkiirzungen bzw. frithzeitige Kontraktu-
ren mitbehandeln zu kénnen. Hierdurch
kann der Indikationsbereich fiir die Botuli-
numtoxin-A-Behandlung vergrofiert wer-
den [9]. Die Arbeiten von Molenaers et al.
[34] und Desloovere et al. [18] konnten zu-
sitzliche Verbesserungen durch die kom-
binierte Behandlung in kinematischen
und kinetischen Daten der Ganganalyse



belegen. Obwohl die Kinder, die durch ei-
ne Kombinationsbehandlung mit Botuli-
numtoxin A und Gipsen stirkere Defor-
mititen aufwiesen als diejenigen, die nur
mit Botulinumtoxin-A behandelt wurden,
zeigte die erste Gruppe nach Behandlungs-
abschluss ein besseres funktionelles Ergeb-
nis.

Die Frage, in welcher Reihenfolge Botu-
linumtoxin A und Gipsbehandlung kom-
biniert werden sollten, ist noch ungeklart.
Wihrend die allgemeine Meinung dahin
geht, dass zunéchst injiziert und anschlie-
Bend gegipst werden sollte und damit die
Gipsbehandlung besser toleriert wird [25],
tendieren andere Untersuchungen dazu,
dass die neuronale Aktivitit fiir die Auf-
nahme des Toxins wichtig ist und die Gips-
behandlung diese eher hemmt [27]. Suli-
man et al. [44] stellten fest, dass die acetyl-
cholinergen Rezeptoren der neuromusku-
laren Endplatten bei Ratten nach 4-wochi-
ger Ruhigstellung im Soleus und Tibialis
anterior deutlich an Zahl zunahmen. Dies
wiirde bedeuten, dass nach einer Gipsbe-
handlung Botulinumtoxin A héher do-
siert werden muss, um einen entsprechen-
den Effekt zu erreichen.

In unserer Klinik wurde im Rahmen ei-
ner prospektiven Studie [19] herausgefun-
den, dass die Gipsbehandlung nach der
Injektionsbehandlung mit Botulinumto-
xin A giinstigere Wirkung insbesondere
in den proximalen Gelenken zeigt.

Stellenwert der Krankengymnastik

Das Hauptziel der Behandlung ist durch
eine funktionelle Verbesserung oder we-
nigstens durch die mittel- bis langerfristi-
ge Erhaltung des aktuellen Befundes zu
definieren. Die Rolle der Krankengymnas-
tik ist dahingehend zu definieren, dass sie
dem Kind motorisches Lernen und neue
motorische Moglichkeiten eroffnet. Meh-
rere Studien konnten den wesentlichen
Beitrag der Krankengymnastik zur Botu-
linumtoxinbehandlung belegen [11, 17,
30, 37, 43]. Die wesentliche Diskussion be-
steht aber weniger beziiglich der Notwen-
digkeit als eher beziiglich der optimalen
Behandlungsverfahren. Obwohl Kranken-
gymnastik einen wesentlichen Bestand-
teil der Therapie zerebralparetischer Kin-
der darstellt, liegen nur wenige prospekti-
ve Studien mit objektiven Messdaten vor

[12, 15,21, 29, 40]. Nach unserem Wissen
gibt es keine Studien, die die spezifischen
Aspekte der Krankengymnastik vor und
nach Botulinumtoxin-A-Gabe beschrei-
ben.

In unserer Einrichtung wird Kranken-
gymnastik nach den Prinzipien des mo-
torischen Trainings eingesetzt. Bei Kin-
dern und Erwachsenen mit Zerebralpare-
se wird die normale motorische Entwick-
lung durch mehrere sensorische und moto-
rische Probleme gestort. So genannte Mas-
senbewegungen, fixierte Haltungen und
die Kokontraktion mit héherem Tonus
als bei normalen koordinierten Bewegun-
gen treten bereits bei kleinen Kindern auf
und erschweren selektive koordinierte Be-
wegungen erheblich. Die Kinder werden
abhingig vom Grad ihrer Behinderung
in diesen Mustern fixiert und steigern ih-
ren Muskeltonus zunehmend. Der Vorteil
dieser Tonussteigerung ist eine Unterstiit-
zung der Haltung und erster unkoordinier-
ter Bewegungen, allerdings wird die nor-
male Koordinationsentwicklung dadurch
wesentlich behindert [6, 31, 36, 46].

Der muskuldre Hypertonus ist tibli-
cherweise eine Folge der motorischen Sto-
rung. Er ist von einer axialen Hypotonie,
einem Verlust der Muskelkraft und einem
Verlust des Gleichgewichts begleitet. Die
Verminderung des Hypertonus ist aus die-
sem Grunde absolut notwendig, um die
Entwicklung einer besseren Koordination
und die Anbahnung selektiver Muskelkon-
trolle zu unterstiitzen. Damit hoffen wir,
bisher noch nicht freigelegte neuromoto-
rische Moglichkeiten zu eréffnen und die
Notwendigkeit der muskuldren Hyperto-
nie zum Zwecke der Haltung zu vermin-
dern. Das Kind wird in die Richtung eher
normaler physiologischer Bewegungen ge-
leitet und es wird versucht, die zugrunde
liegenden Probleme moglichst gering zu
halten.

Dieser Behandlungsansatz muss indivi-
duell und intensiv sein. Aus diesem Grun-
de empfehlen wir in den 3-4 Monaten
nach der Injektionsbehandlung eine ent-
sprechende Intensivierung der Kranken-
gymnastik. Gleichermaflen ist aber auch
eine Vorbereitung des Kindes auf die In-
jektion durch eine entsprechende kranken-
gymnastische Vorbehandlung notwendig.

Die Vorbehandlung vor der Botulinum-
toxin-A-Injektion beinhaltet:

== das Festlegen der funktionellen Haupt-
probleme und der Zielsetzung der Bo-
tulinumtoxin-A-Behandlung,

== den Beginn eines neuen spezifischen
motorischen Trainings mit der An-
bahnung neuer Haltungs- und Bewe-
gungsmuster,

== den Hinweis an das Kind und mog-
lichst auch an die Eltern, dass die Be-
handlung zunéchst mit einer voriiber-
gehenden Schwiiche einhergeht, die
durch eine intensivere krankengym-
nastische Behandlungsserie tiber-
briickt werden muss.

Zwei Patientengruppen profitieren beson-
ders durch die Verminderung des Muskel-
tonus. Zum einen sind dies Kinder mit gu-
ten funktionellen Fihigkeiten, die durch
geringe Muskelspastizitit eingeschrankt
sind, zum anderen sind dies Kinder, aber
auch Erwachsene mit schweren funktio-
nellen Einschrinkungen und schweren
allgemeinen motorischen Problemen.

Die erste Gruppe erhilt eine Bewe-
gungsbehandlung unter Ausschépfung
der gesamten Bewegungsamplituden,
gef. auch unterstiitzt durch Elektrostimu-
lation und Biofeedbackbehandlung. Wir
empfehlen zusitzliches Muskeltraining
und den Einbau der verbesserten Muskel-
funktion in funktionelle Alltagstatigkei-
ten. Die Kombination einer dynamischen
Vorgehensweise und vielfiltige Therapiea-
spekte erh6hen das Interesse des Kindes
an der Krankengymnastik und helfen zu-
satzlich, neue funktionelle Bereiche zu er-
schlief3en.

Die Behandlung dieser Kinder mit bes-
seren funktionellen Fihigkeiten nach der
Botulinumtoxin-A-Therapie sollte folgen-
de Bereiche umfassen:

== Muskeltraining,

== sog. analytische Therapie (Elektrosti-
mulation, Propriozeptionstraining (Ti-
bialis anterior), spezifisches Muskel-
training in offener und geschlossener
Kette, Schnellkrafttraining, Kombina-
tion von Stabilitéts- und Aktivitétstrai-
ning, zielgerichtetes Training und Trai-
ning des Muskelgleichgewichtes,

== funktionelle Therapie (aktive Gang-
schulung, Einsatz neuer Muskelfunk-
tionen im Alltag).
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Die lingerfristig ausgerichtete Kranken-
gymnastik sollte v. a. darauf abzielen, die
Muskelldnge durch Dehnung und Orthe-
sen zu erhalten und das Kraft- und Pro-
priozeptionstraining der Muskelgruppen
begleiten (unterstiitzend wirken sportli-
che Aktivititen, Fitness- und Alltagsakti-
vitaten).

Beim schwer behinderten Patienten
stehen Haltungsstérungen durch Muskel-
kontrakturen und Gelenkdeformititen
im Vordergrund. Der Muskelhypertonus
geht immer diesen strukturellen Verdnde-
rungen voraus, weshalb die Tonusminde-
rung eine praventive Aufgabe besitzt. Die
physiotherapeutische Behandlung sollte
die Symmetrie, die Rumpfkontrolle und
die Funktion des Sitzens und Stehens be-
inhalten. Zusétzliche Hilfsmittel wie Geh-
hilfen, Stehsténder, Sitzschalen und Rump-
forthesen konnen diese Ziele unterstiitzen.
Schliefilich sei noch darauf hingewiesen,
dass durch die Botulinumtoxin-A-Gabe
im gewissen Umfange auch orthopédische
Operationen simuliert werden konnen, so-
lange sie sich auf rein tonische Muskeln
beziehen. Botulinumtoxin A kann aber
auch im Zusammenhang mit der Opera-
tion eingesetzt werden, um das Ausmafd
des Vorgehens zu reduzieren und die mo-
torischen Moglichkeiten postoperativ zu
vergroflern.

Grundlagen der
Orthesenversorgung

Wir bevorzugen nach der Injektionsbehand-
lung mit Botulinumtoxin A Nachtschienen
und Funktionsorthesen fiir den Alltag, um
die Langzeitwirkung der Botulinumtoxin-
A-Gabe zu erhohen. Die Wirksamkeit die-
ses Verfahrens ist sowohl durch die Erhal-
tung der Muskelldnge als auch durch die zu-
satzliche externe Stabilisierung distaler Ge-
lenke belegt. Durch dieses Vorgehen kon-
nen die proximal gelegenen Muskelgrup-
pen gezielter trainiert werden. Die proprio-
zeptive Stimulation und funktionelle Orthe-
sen beim Ausfall gewisser Muskelgruppen
(z. B. beim Héngefuf?) unterstiitzen die kon-
servative Therapie [33].

Fir die spastischen Adduktoren ins-
besondere bei gefiahrdeten Hiiftgelenken
wird eine Kombinationsbehandlung von
Botulinumtoxin A und Hiiftabduktions-
orthesen eingesetzt [26]. Die héufigste Or-
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thesenform nach der Injektionsbehand-
lung sind beidseitige Unterschenkelorthe-
sen, deren Wirksamkeit auch durch gang-
analytische Daten belegt werden kann.
Als Nachtlagerungsschienen werden Ober-
schenkelorthesen und bei Adduktoren-
spastik auch eine Kombination mit einem
Spreizstab eingesetzt.

Ergebnisbeurteilung

Die instrumentelle Ganganalyse ermog-
licht die objektive Beurteilung der Botuli-
numtoxin-A-Behandlung. Neben der Er-
hebung des individuellen Behandlungser-
gebnisses interessiert uns immer auch, ob
unsere Behandlungshypothese bestitigt
werden konnte. Die aktuelle Ganganalyse
stellt eine neue Basis dar, die als Ausgangs-
situation fiir spatere Ganganalysen dient.

Die Kontrollanalysen informieren uns
tiber die neu gewonnenen motorischen Fa-
higkeiten, aber auch iiber die Reduktion
pathologischer Gangmuster.

Ein besonderer Stellenwert kommt der
Beurteilung des Agonisten- und Antago-
nistengleichgewichtes unter Beriicksichti-
gung der Schwiche von Gleichgewichtsto-
rungen und nicht ausreichender Rumpf-
stabilitédt zu. SchlieSlich ermdglichen die
Ganganalysedaten auch eine Unterschei-
dung zwischen priméren Gangstérungen
und Kompensationsmechanismen. Wenn
wir die priméren und sekundéren Stérun-
gen durch unsere Therapie ausreichend
behandeln konnten, werden sich die Kom-
pensationsmechanismen in der Regel von
selbst auflosen [23].

Wie bereits oben erwihnt, ist in Einzel-
fillen auch die Botulinumtoxingabe als
prioperative Evaluationsmafinahme einzu-
setzen. Dies gilt v. a. bei Patienten, wo das
Operationsergebnis schwer vorherzusagen
ist und wo komplexe Fragestellungen auf-
treten. SchlieSlich kann die instrumentel-
le Ganganalyse aber auch die Effekte kon-
servativer MafSnahmen wie Physiotherapie
und Orthesenversorgung objektivieren.

Zielsetzungen

Die Festlegung spezieller Behandlungszie-
le vor Einleiten der Therapie kann die The-
rapiesicherheit erhchen [26, 47]. Wir den-
ken aber auch, dass man das Behandlungs-
ergebnis besser vorhersagen kann, wenn

vorab individuelle Behandlungsziele fiir
die einzelnen Patientengruppen festgelegt
werden.

Beispiele fiir spezifische Behandlungs-
ziele bei einzelnen Patientengruppen mit
Zerebralparese:

== Bei funktionell gutem Ausgangsbe-
fund: Verbesserung des Gangbildes.

== Bei Hiiftsubluxation: Verbesserung
des radiologischen und klinischen
Hiiftbefundes.

== Prdoperativ: Als Hilfsmittel zur Pla-
nung der Operation bzw. zur Unter-
stiitzung des krankengymnastischen
Trainingsprogrammes vor dem Zeit-
punkt der Operation.

== Bei Patienten mit Spasmen bzw. stark
wechselndem Muskeltonus der Arme
und Beine: Verminderung der Spas-
men, Verbesserung der Pflege und der
Haltung.

== Bei Patienten mit Schmerzen: Ver-
minderung der spasmusbedingten
Schmerzen.

== Bei Patienten mit Riickenschmerzen
durch Hyperlordose: Verminderung
der Schmerzen durch Tonusreduktion
des Psoasmuskels.

Patientenauswahl

Wihrend die Mehretagenbehandlung fiir
die Mehretagenprobleme vorbehalten
bleibt, sollte fiir schwerer behinderte Pati-
enten ein eher zielgerichtetes Vorgehen ge-
wihlt werden. Dies bedeutet, dass je nach
dem erwiinschten Ziel weniger Muskel-
gruppen gespritzt werden miissen (z. B.
zur Verbesserung des Sitzens oder La-
gerns). Auch bei diesem Vorgehen ist die
Kombination mit Physiotherapie und Or-
thesenversorgung wesentlich.

Festlegung des
Injektionszeitpunktes

Wie bereits eingangs erwdhnt, sind die
Ergebnisse der Botulinumtoxin-A-Ga-
be umso besser, je frither man damit be-
ginnt [16]. In unserer Einrichtung in Pel-
lenberg war das durchschnittliche Alter
von 316 Kindern mit Zerebralparese zum
Zeitpunkt der ersten Botulinumtoxingabe
(zwischen Februar 1996 und April 1999)
6,5 Jahre (SD=3,9 Jahre, Bereich zwischen



1,5 und 25 Jahren). Das Behandlungsvor-
gehen war sowohl auf mehrere Etagen als
auch in vielen Fillen zielgerichtet angelegt.
In diesen Fillen wurde primér der M. ili-
opsoas bei dlteren Patienten injiziert, was
die hohe Streubreite im Alter unserer Pati-
enten erkldrt. Die Hauptaltersgruppe fiir
die Mehretagengabe lag aber zwischen 2,5
und 7 Jahren.

Beeinflussung des natiirlichen
Verlaufes der Zerebralparese

Der natiirliche Verlauf der Zerebralparese

wird immer als die zunehmende Notwen-
digkeit operativer Mafinahmen beschrie-
ben. Wir halten es aber nicht nur fiir er-
forderlich, die chirurgische Intervention
moglichst aufzuschieben, sondern wir soll-
ten auch den Gesamtzustand des Kindes

soweit verbessern, dass die Haufigkeit er-
neut notwendiger operativer Mafinahmen
und die Entwicklung sekundérer Proble-
me am Bewegungsapparat vermindert
wird. Um dies zu tiberpriifen, haben wir
eine grofiere retrospektive Studie von Kin-
dern mit Zerebralparese begonnen. Zwei
Hauptfragestellungen wurden formuliert.

1. Verminderung der Héufigkeit operati-
ver Mafinahmen

2. Verbesserter Allgemeinzustand der Pa-
tienten

Verminderte Haufigkeit
operativer MaBnahmen

Wir stellten zunéchst die Hypothese auf,
dass die mehrfache Botulinumtoxin-A-
Gabe im Rahmen eines integrierten Be-
handlungskonzeptes zu einem Aufschub
operativer Mafinahmen bei Kindern mit
Zerebralparese fiihrt. Hierzu wiahlten wir
424 Kinder mit Zerebralparese aus, die
zwischen 1976 und 1994 geboren waren.
Wir unterteilten dieses Kollektiv in 3 Grup-
pen. Alle Kinder hatten vielfache Behand-
lungsmafinahmen vom selben interdis-
ziplindren Team erhalten. Die 2. und 3.
Gruppe wurde zusitzlich ganganalytisch
iiberpriift. Bei der 3. Gruppe haben wir
Botulinumtoxin A als eine der konservati-
ven Behandlungsmafinahmen eingesetzt.
Alle Gruppen wurden beziiglich der Hau-
figkeit der operativen Mafinahmen in ver-
schiedenem Alter und durch sog. Survival-

Tests zur Uberpriifung des Zeitraumes bis
zur ersten Operation untersucht.

Obwohl die priméren Charakteristiken
unter den einzelnen Gruppen dhnlich wa-
ren, zeigte sich ein deutlicher Unterschied
in der Zahl der Patienten, die in verschie-
denem Altersbereich operiert wurden
(p<0,00001). Mit 7 Jahren war die Hau-
figkeit wenigstens einer Operation 52,5%
fiir die 1. Gruppe, 27%, wenn zusétzlich
die Ganganalyse mit eingesetzt wurde
und 9,6% wenn Botulinumtoxin A mit in
die Behandlung eingeschlossen war. Wir
konnten aus unseren Ergebnissen folgern,
dass die Verwendung von Botulinumto-
xin A zumindest operative MafSnahmen
verzogert und auch vermindert, vorausge-
setzt die Behandlung wurde rechtzeitig be-
gonnen.

Verbesserung des
Allgemeinzustandes der Patienten

In einer 2. Untersuchungsreihe wurde im
Rahmen dieser retrospektiven Studie die
Hypothese aufgestellt, dass eine rechtzei-
tig begonnene Mehretagenbehandlung
mit Botulinumtoxin A im Rahmen eines
integrierten Behandlungskonzeptes die
motorischen Fihigkeiten und den Allge-
meinzustand von Kindern im Altern zwi-
schen 6 und 10 Jahren verbessern kann.
Hierdurch wird die Notwendigkeit um-
fangreicher operativer Mafinahmen ver-
mindert.

Wir untersuchten eine Gruppe von
30 Kindern mit Zerebralparese, die ei-
ne mehrfache integrierte Behandlung ein-
schliefSlich Botulinumtoxin und Physiothe-
rapie sowie Orthesen und Gipse erhalten
hatten. Eine Kontrollgruppe von weiteren
30 Kindern wurde ebenfalls im Rahmen
eines interdisziplindren integrierten Be-
handlungsprogrammes versorgt, aber die
Botulinumtoxin-A-Gabe wurde hier nicht
durchgefiihrt. Ganganalysedaten wurden
zur objektiven Dokumentation der funk-
tionellen Befunde eingesetzt.

Unsere Untersuchungen zeigten, dass
durch die Gabe von Botulinumtoxin A im
Rahmen regelmifliger integrierter Thera-
pien die Gangmuster weniger durch struk-
turelle Verdnderungen des Bewegungs-
apparates gekennzeichnet waren und da-
durch der operative Aufwand vermindert
werden konnte.

Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse verschiedener objektiver
Studien zur Wirksamkeit von Botulinum-
toxin A zeigen, dass die integrierte Mehr-
etagenbehandlung ein erfolgreiches Kon-
zept bei der Behandlung der Spastizitit
von Kindern mit Zerebralparese darstellt.
Durch objektive Daten kann die Verbesse-
rung der Gehfihigkeit dokumentiert wer-
den. Schlief3lich lasst sich durch die Kom-
bination der Botulinumtoxin-A-Gabe mit
Gips und Orthesenbehandlung eine we-
sentliche Verldngerung der Wirkdauer er-
reichen. Wir denken, dass sich durch den
richtigen Einsatz der Mehretagengabe
und den integrierten Behandlungsansatz
der pathologische Prozess bis zu einem ge-
wissen Grade modifizieren lasst. Die Vo-
raussetzung ist aber die exakte Behand-
lungsplanung und das moglichst frithzei-
tige Eingreifen in den pathologischen Pro-
zess der spastischen Muskeltonuserho-
hung, um Kontrakturen rechtzeitig zu ver-
hindern.

Fiir die Mehretagenbehandlungen mit
Botulinumtoxin-A-Injektionen gelten die
gleichen Prinzipien wie fiir die Mehreta-
genoperationen. Das Ziel ist jeweils die
optimale Ausrichtung der Gelenke der un-
teren Extremitdten und des Beckens, um
dem Kind die Méglichkeiten eines verbes-
serten Gehmusters zu er6ffnen. Je nach
dem lokalen Befund kann aber auch ein
isoliertes Vorgehen notwendig sein, das
nur einzelne Gelenkbereiche berticksich-
tigt.

Durch eine retrospektive Studie konn-
ten wir zeigen, dass durch die integrierte
Vorgehensweise der natiirliche Verlauf der
motorischen Entwicklung bei Zerebralpa-
resen beeinflusst werden kann.

Fazit fiir die Praxis

Die Botulinumtoxin-A-Behandlung darf
bei der infantilen Zerebralparese nur als
Teil eines umfassenden Behandlungskon-
zeptes verstanden werden. Grundlagen
fiir eine erfolgreiche Beeinflussung funk-
tionell storender Bewegungseinschran-
kungen sind die richtige Indikationsstel-
lung (friihzeitig), die korrekte Injektions-
technik und der Einsatzim Rahmen einer
Kombinationsbehandlung. Dadurch las-
sen sich bei einem gewissen Prozentsatz
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der Patienten der natiirliche Verlauf der
Erkrankung giinstig beeinflussen und
die Haufigkeit spaterer Operationen ver-
mindern.
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