22 WISSENSCHAFT / RESEARCH

Ubersichtsarbeit / Review

R. PlaczekH, B. Westhoff* 4, K. Babin®

Botulinumtoxin in der Kinderorthopadie

Botulinum toxin A in children’s orthopedics and neurosurgery

Zusammenfassung: Hauptindikation fiir Botulinumto-

xin A in der Kinder- und Neuroorthopadie ist die The-
rapie von Patienten mit Cerebralparese. Die Behandlung gilt
als sicher und effektiv und stellt fiir dieses Patientengut heut-
zutage einen unverzichtbaren Therapiepfeiler dar. Ziele sind
die Funktionsverbesserung, die Forderung der motorischen
Entwicklung, die Kontrakturprophylaxe und die Schmerzthe-
rapie. Der alleinigen Injektion kommt dabei nur eine unter-
geordnete Bedeutung zu, da die wesentlichen Therapiechan-
cen in einem multimodalen Behandlungskonzept aus u.a.
Physio-/Ergotherapie, Orthesenversorgung, operativem The-
rapiespektrum und systemischen Spasmolytika liegen. Mo-
derne Therapiestrategien integrieren die Botulinumtoxin-
Therapie sinnvoll in diesen Therapiekanon und entsprechen
der Notwendigkeit einer langfristigen Therapieoption.

Schliisselwarter: ICP, Cerebralparese, Botulinumtoxin, Key-Mus-
cle-Konzept, Spastik
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Abstract: The main indication for Botulinum toxin A in
children’s orthopedics and neurosurgery is the treatment of
patients with cerebral palsy. The treatment is considered safe
and effective for this patient population and is nowadays an
indispensable pillar. Therapy goals are to improve function,
promote motor development, contracture avoidance and
pain therapy. The sole injection has less importance, since
the main therapeutic opportunities lay in a multimodal treat-
ment concept, among others physio-/occupational therapy,
orthotics, surgery and systemic therapy such as antispas-
modics. Modern treatment strategies integrate the Botuli-
num toxin therapy useful in this canon of therapies and cor-
respond to the necessity for long-term treatment option.
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Einleitung

Die gidngige Anwendung von Botuli-
numtoxin im Bereich der Kinder- und
Neuroorthopidie ist die Behandlung der
Spastik jeglicher Genese. Behandlungs-
ansatze, auch den Verlauf des M. Perthes
glinstig zu beeinflussen [1] oder als Er-
gdnzung der Ponseti Methode den kon-
genitalen Klumpfuf zu behandeln [2],
fiihrten bisher zu keiner breiteren Ak-
zeptanz dieser Methoden.

Fir die Spastik wurde bereits 1993
durch den amerikanischen Kinderortho-
pdden Andrew L. Koman die Behandlung
des spastischen Spitzfufies bei Kindern
mit Cerebralparese durch Botulinumto-
xin A (BoNT-A) beschrieben [3]. Seither
hat sich die Therapie mit BoNT-A als
wichtiger Therapiepfeiler im Behand-
lungsspektrum bei Patienten mit Spastik

etabliert. Therapieziele sind in der Regel
die Erleichterung der Physiotherapie/Er-
gotherapie, die Verbesserung der Orthe-
senfahigkeit, die Kontrakturprophylaxe
bzw. die Erleichterung der konservativen
Kontrakturbehandlung und/oder die Ver-
minderung von Schmerzen. Die Therapie
gilt als sicher und effektiv. Eine Vermin-
derung der Operationshaufigkeit unter
suffizienter BoNT-Injektionstherapie gilt
als belegt [4] und sie entspricht in der
amerikanischen Literatur den Kriterien
der evidenzbasierten Medizin als Behand-
lungsoption zur Therapie der Spastik von
Kindern und Erwachsenen [5].

Grundlagen zur Anwendung

Urséchlich fiir das klinische Bild der Ce-
rebralparese (CP)/infantilen Cerebralpa-

rese (ICP) ist eine nicht progrediente
Schéadigung des ersten motorischen
Neurons. Die Schiddigung selbst ist un-
verdnderlich, ihre Folgen aber - ins-
besondere wahrend des Wachstums -
durch addquate Therapie glinstig beein-
flussbar. Bei ca. 90 % der betroffenen
Kinder fiihrt diese permanente Schadi-
gung zum Bild einer spastischen Cere-
bralparese, bei ca. 6 % liegt die dyskine-
tische und bei ca. 4 % die ataktische
Form vor. Als direkte, primdre Folgen
gelten neben einem abnormen Muskel-
tonus auch eine Herabsetzung der selek-
tiven Muskelkontrolle, das Fehlen der
reziproken Antagonistenhemmung so-
wie die Storung der physiologischen
Korperbalance, welche letztlich zu einer
Limitierung der motorischen Entwick-
lung fiihren. Als sekundire Folgen der
Spastik gelten strukturelle Kontrakturen
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Motorischer Meilenstein Im Fokus liegende Funktion Im Fokus liegende Muskelgruppe

Liegen, Drehen, Rollen
(physiol. 4.-6. Lebensmonat)

Sitzen
(physiol. 6.-8. Lebensmonat)

Krabbeln, Knien
(physiol. 8.-10. Lebensmonat)

Stehen/seitlich Gehen an Gegenstédnden
(physiol. 10.-14. Lebensmonat)

Rennen, Springen
(physiol. 12.-24. Lebensmonat)

Schwerpunktverlagerung,
primére Lokomotion

Breitbeiniges Sitzen im Langsitz

Armstutz, VierfuRlerstand,
Krabbeln

Vertikalisierung, Standstabilitat,
Balance

Fortbewegung, Mobilitat, Gehen
mit/ohne Gehbhilfen

Ischiocrurale (Ischios) Muskeln

Ischios, Adduktoren

Arme, Adduktoren, Ischios

Arme, Adduktoren,
Plantarflexoren

Adduktoren, Plantarflexoren, Ischios,
(Psoas), ggf. Arme
(Nutzung von Gehbhilfen)

Tabelle 1 Motorische Meilensteine mit den jeweils im Fokus liegenden Funktionen und den bei CP haufig limitierenden Muskelgruppen.

- héufig in typischen Mustern mit Be-
troffenheit der Hiiftbeuger, Kniebeuger,
Adduktoren und des Triceps surae -,
knocherne Deformitdaten wie die Coxa
(valga) antetorta, Tibiatorsion und der
Knicksenkfuf3 sowie die spastisch be-
dingte Hiift(sub)luxation und Skoliose.

Der Wirkmechanismus von BoNT-A
beruht auf einer Reduktion der Spastik
durch Hemmung der Acetylcholinfrei-
setzung in den synaptischen Spalt. Be-
reits strukturell fixierte Kontrakturen
lassen sich somit kaum behandeln. Bei
der Indikationsstellung zur BoNT-Be-
handlung muss daher bei der klinischen
Untersuchung der  Bewegungsein-
schrankung eine genaue Diskriminie-
rung zwischen der dynamischen Kom-
ponente (Spastik) und der strukturellen
Komponente (Kontraktur) erfolgen.
Wird als Therapieziel eine Forderung der
motorischen Entwicklung angestrebt,
scheint nach heutigem Stand des Wis-
sens ein frither Therapiebeginn sinn-
voll, gleiches gilt auch fiir die Prophyla-
xe von strukturellen Kontrakturen [6, 7].
Hierbei ist zu berticksichtigen, dass bei
Kindern mit CP die Vertikalisierung und
Lokomotion im Rahmen der motori-
schen Entwicklung meist vor dem 7. Le-
bensjahr stattfindet [8]. Ca. 60 % der
Kinder mit einer bilateralen Spastik
(spastische Di-/Tetraparese) erreichen
die Gehfahigkeit bis zum 5. Lebensjahr,
weitere 10 % bis zum 10. Lebensjahr [9].

Beziiglich der Notwendigkeit zur In-
tegration der BoNT-A Therapie in ein
multimodales Gesamtkonzept besteht
breiter Konsens [10]. Im klinischen All-
tag kann sie haufig bei Indikationsstel-

lung im Rahmen eines integrierenden
Therapiemanagements in ein bereits be-
stehendes Therapieschema integriert
werden. Ziel sollte es dabei sein, das sich
durch die Reduktion der Spastik erge-
bende ,Therapiefenster durch eine In-
tensivierung der laufenden (Physio-/Er-
gotherapie)-Therapie optimal zu nut-
zen. Des Weiteren sollte bei der Behand-
lung von Kindern das ,social setting”,
also die soziale Umgebung wie Familie,
Hobbys,
Freunde etc., in besonderer Weise be-

Schule/Pflegeeinrichtung,

achtet werden. In der Praxis fordert dies
eine enge Kommunikation der behan-
delnden Disziplinen, Flexibilitdit und
Pragmatismus.

Sicherheit

Besonders anfillig fiir das Auftreten von
Nebenwirkungen sind schwer betroffe-
ne CP-Patienten (GMFCS level V) [11,
12]. Grenzwertig kompensierte Organ-
systeme dieser Patienten kdnnen durch
bereits geringfiigige Schwachung de-
kompensieren und somit unerwiinschte
Effekte herbeifiihren. Daher wird ins-
besondere bei schwer betroffenen Kin-
dern bzgl. der Dosierung die Beachtung
der Herstellerangaben fiir die Spastik
spezifischen Zulassungen im europii-
schen Ausland (20 Einheiten/kg KG fiir
Abo-BoNT-A, z.B. Dysport) bzw. konser-
vativer Dosierungsempfehlungen (12
Einheiten/kg KG fiir Botox [13] empfoh-
len.

Neben der Gesamtdosis wird auch
die Art der Sedierung bzw. Narkose als

Risikofaktor fiir das Auftreten schwer-
wiegender Komplikationen diskutiert
[11].

Anmerkung der Verfasser

Auf Initiative der amerikanischen Fede-
ral Drug Administration (FDA) werden
die unterschiedlichen Handelsnahmen
Botulinumtoxin-A-Praparate der
einzelnen Hersteller zunehmend her-

der

stellerspezifisch und neutral benannt:

e Firma Allergan (derzeit Botox® und
Vistabel®): Ona-BoNT

e Firma Ipsen Pharma (derzeit Dysport®
und Azzalure®): Abo-BoNT

e Firma Merz (derzeit Xeomin® und Bo-
couture®): Inco-BoNT

Therapiestrategie

Die zwischenzeitlich propagierte Hoch-
dosis-Multilevel-Therapie mit dem Ziel,
jeden spastischen Muskel zu adressie-
ren, ist mittlerweile weitgehend verlas-
sen worden. Griinde hierfiir mogen zum
einen in der Zuriicknahme der in Kon-
sensus-Statements empfohlenen
Hochstdosen [10, 14] liegen, und zum
anderen auch in nachgewiesenen lang-
fristigen Veranderungen in Muskeln ge-
sunder Erwachsener [15].

Ziel moderner Therapiestrategien ist
daher neben einer GMFCS-adaptierten
Hochstdosierung [16] die individuelle
und therapiezielorientierte Injektion be-
stimmter Muskeln unter Fortfiithrung ei-
nes multimodalen interdisziplindren
Behandlungskonzepts. Als mittlerweile
etablierter Vertreter dieser modernen
Konzepte gilt das Key-Muscle-Konzept
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Eckpunkte zur BoNT-A Injektion im Rahmen
des Key-Muscle-Konzepts

e Philosophie:

Langzeitliche , Multi-level”-Injektionsbehandlung unter strenger Einhaltung der
Dosisempfehlungen der Firma Ipsen (europdische Zulassungen ,lokale Spastik®)
und der Arbeitsgruppe um Graham et al. [13]: 20 (Initialdosis) bis 30 Einheiten
Abo-BoNT (Dysport)/kg KG und bis zu 12 Einheiten Ona-BoNT (Botox)/kg KG.

e Therapieziel:

Individuelle Definition fiir jeden Patienten unter Beriicksichtigung der jeweiligen
Entwicklungsstufe und der optimalen Forderung der motorischen Entwicklung.
Frither Behandlungsbeginn, sobald sich die motorische Entwicklung oder das Er-
reichen der altersgemaifien motorischen Entwicklungsstufe infolge der Spastizitat
beeintrdchtigt zeigen.

e Injektionstechnik:

An der unteren Extremitdt 1 Hautstich zur Injektion und bei Bedarf, d.h. gréflerem
Volumen, gefiacherte Injektion. Injektionen, wenn immer moglich, ambulant, um
die sozialen Interaktionen der Kinder so wenig wie moglich zu unterbrechen. Akri-
bische klinisch-orthopddische Untersuchung zur Festlegung der zu injizierenden
Muskeln. Ohne Narkose sind spastische Muskeln leicht palpierbar. Injektionskon-
trolle tief liegender oder schwierig zu palpierender Muskeln mittels Ultraschall. Bei
allen Injektionen steht eine bestmogliche Injektionsgenauigkeit mit der Pramisse
einer moglichst geringen Beeintrachtigung des Kindes im Vordergrund. Vollnar-
kose nur, wenn unumginglich z.B. zur Injektion des M. psoas.

Minimales Injektionsintervall von mindestens 3 Monaten.

¢ Injektionslosung:

Verwendung einer Standardlosung: 500 Einheiten Abo-BoNT in 5 ml NaCl 0,9 %,
d.h. 100 Einheiten Abo-BoNT auf 1 ml und 100 Einheiten Ona-BoNT in 2,5 ml
NaCl 0,9 %.

* Multimodale Therapie:

Kombination mit Physiotherapie, Ergotherapie, Orthesen etc.. Kein entweder
BoNT oder andere Verfahren, sondern sowohl als auch.

Verzicht auf Redressionsgipse zugunsten von Nachtlagerungsschienen und einer
Intensivierung der Physiotherapie.

* Dokumentation:

Neben klinischem Befund Videodokumentation im Rahmen jeder klinischen Un-
tersuchung.

[17, 18]. Hierbei werden zur Verbes-

serung der motorischen Entwicklung
bzw. zur Kontrakturprophylaxe beson-
ders in den Wachstumsschiiben be-
stimmte und an definierten motori-
schen Meilensteinen orientierte Muskel-
gruppen — die Key-Muscles — injiziert (s.
Tab. 1).
Als Key-Muscles sind hierbei Mus-
keln definiert, welche
a) durch ihre Spastizitdt das Erreichen
des nidchsten ,motor milestone” ver-
hindern,

b)Muskeln mit akuter Kontrakturge-
fahrdung.

Spastische Muskeln ohne eine rele-
vante funktionelle Beeintrichtigung,
ohne akutes Risiko fiir die Ausbildung
struktureller Kontrakturen oder solche,
die durch ihren Tonus sogar Kompensa-

tionsmechanismen ermdoglichen, miis-
sen nicht zwangsldufig injiziert werden.
Tabelle 1 zeigt die einzelnen motori-
schen Meilensteine und die hierbei be-
sonders zu bedenkenden — weil Entwick-
lung limitierenden — Muskelgruppen.
Bei der Injektion von Muskeln mit
dem Primaérziel der Kontrakturprophy-
laxe bzw. der Therapie leichter Kontrak-
turen ist die Kombination mit Redressi-
onsgipsen moglich. Hierbei ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass die Moglichkeit
des Entstehens von Druckstellen besteht
und viele Kinder aufgrund ihrer Behin-
derung kaum in der Lage sind, Be-
schwerden addquat mitzuteilen. Auch
erfordert das zur hoheren Effizienz erfor-
derliche Nachgipsen nach 4-7 Tagen ei-
nen recht hohen logistischen Aufwand.
Bisher liegt keine Standardisierung vor

und zum idealen Anlagezeitpunkt der
Redressionsgipse d.h. ca. 2 Wochen vor,
bei oder bis zu 2 Wochen nach der
BoNT-Injektion finden sich keine fun-
dierten Studien [19]. Um eine zu starke
Inaktivitdtsatrophie auch der nicht spas-
tischen Muskulatur zu vermeiden, wird
empfohlen, die Gipse keinesfalls linger
als 2 Wochen anzulegen [20].
Lagerungsschienen, welche zur Phy-
siotherapie leicht abgenommen werden
konnen und deren Nutzung tiber einen
langeren Zeitraum erfolgen kann, bil-
den eine Alternative. Uber einstellbare
Gelenke ldsst sich zudem eine tagesindi-
viduelle Passgenauigkeit erreichen.

Friiher Therapiebeginn

Die Rationale einer moglichst frithen
Therapie beruht auf der Erkenntnis, dass
bereits im ersten Jahr der motorischen
Entwicklung willkiirliche Bewegungen
um Verhaltensziele organisiert werden.
Hierbei versuchen Kinder eine Kom-
bination von Mandvern, um ans Ziel zu
gelangen, und erlernen so neue und
schnellere Bewegungen sowie deren Ko-
ordination. Zum Erreichen einer bestin-
digen Funktion ist eine repetitive
Durchfiihrung notwendig. Bei Kindern
mit Cerebralparese kann es zu einer fal-
schen Kombination von Bewegungen
kommen. In der Folge fiihren vielfache
Wiederholungen zu unphysiologischem
Lernen, d.h. zu einer unphysiologischen
motorischen Entwicklung oder auch zur
Vernachldssigung der betroffenen Extre-
mitdt. Es wird diskutiert, dass unphysio-
logische Bewegungen in einem sich ent-
wickelnden Gehirn zu dauerhaften Ef-
fekten fiihren [21]. Bei ausreichend frii-
her Therapie werden unphysiologische
Bewegungsmuster so gar nicht erst er-
lernt, und motorische ,Sackgassen”
kénnen vermieden werden. Im Key-
Muscle-Konzept wird die Bedeutung der
ersten beiden Lebensjahre besonders be-
riicksichtigt, in der physiologischen
Entwicklung werden in dieser Zeit alle 5
,motor milestones” erreicht,. Ebenso ist
eine frithe Behandlung zur Prophylaxe
fixierter Kontrakturen und der spastisch
bedingten Hiiftlateralisaton und Luxati-
on empfohlen [22, 23].

Das Risikoprofil fiir die genannten
Dosierungen unterscheidet sich bei Kin-
dern unter 2 Jahren nicht von denen él-
terer Kinder [7]. Essenziell fiir den Erfolg

B © Deutscher Arzte-Verlag | OUP | 2014; 3 (1)




R. Placzek et al.:

Botulinumtoxin in der Kinderorthopddie

Botulinum toxin A in children’s orthopedics and neurosurgery

dieser frithen Therapie ist die suffiziente
physiotherapeutische Betreuung [24].
Die aktuell diskutierte Annahme einer
Verbesserung der motorischen Entwick-
lung bei frithem Therapiebeginn auf
dem Boden einer dann noch potenteren
Neuroplastizitdt scheint plausibel. Aller-
dings wird diese komplexe Fragestellung
in der aktuellen Literatur so gut wie gar
nicht behandelt, sodass diesbeziiglich
keine evidenzbasierten Daten vorliegen
[25].

Lange Therapieoption

Grundvoraussetzung fiir eine lange The-
rapieoption ist die Vermeidung von se-
kundérer Non-response und Antikdrper-
bildung. So werden im Rahmen des Key-
Muscle-Konzepts Multilevel-Injektionen
unter konsequenter Einhaltung bewdahr-
ter Dosierungsempfehlungen durch-
gefiihrt (fiir Abo-BoNT bei Erstinjektion:
20 Einheiten/kg KG, Folgeinjektionen:
10-30 Einheiten/kg KG, Gesamtdosis
1000 Einheiten (europdische Zulassung).
Fiir Ona-BoNT: bis 12 Einheiten/kg KG,
Gesamtdosis: 300 Einheiten [13].
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