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Botulinumtoxin: Interventionsstrategie
der Neuropadiatrie — ein Update

Ein Heft ,Neuropédiatrie in Klinik und
Praxis", welches den Stellenwert von Bo-
tulinumtoxin in der Therapie neuropadi-
atrischer Erkrankungen abbildet, entsteht
notwendigerweise als ,Team-approach”
Ich freue mich sehr, dass sich mit den Uni-
versitatskliniken Miinchen und Freiburg
zwei aktive neuropddiatrischen Gruppen
haben finden lassen, die in enger Zusam-
menarbeit und Absprache diese Ubersich-
ten haben entstehen lassen. Besonders
freue ich mich lber den Beitrag von Frau
PD Dr. med. Bettina Westhoff aus einer der
flihrenden kinderorthopadischen Kliniken,
dem Universitatsklinikum Diisseldorf und
die grundlagenorientierte Unterstiitzung
durch Prof. Dr. med. Hans Bigalke aus dem
Institut flir Toxikologie der Medizinischen
Hochschule Hannover.

Botulinumtoxin ist ein etablierter

Baustein in einem multimodalen, in-

terdisziplindren Therapiekonzept.

Seit der Einflihrung in die Neuropadia-

trie vor nun fast 12 Jahrzehnten ist Bo-

tulinumtoxin weltweit etabliert, aber in
seiner Anwendung nicht standardisiert.

Besonders wichtig erscheint der Aspekt,

dass die durch eine Behandlung mit

botulinumtoxin-induzierten ~ biome-
chanischen Veranderungen im Rahmen
einer Funktionstherapie/Physiothera-
pie in funktionelle Gewinne fiir den

Patienten zu tberfiihren sind, idealer-

weise dargestellt als positive Verande-

rung auf der ICF-Ebene ,Partizipation”

Das Credo an dieser Stelle lautet, dass
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eine therapieentscheidende Person
- sowohl pra- als auch post-Botuli-
numtoxin - die/der kompetente Phy-
siotherapeut/in ist. Nur mit ihr/ihm
ist grundsatzlich eine weitere Verbes-
serung der Behandlungsergebnisse er-
reichbar [8].
Botulinumtoxin kommt bei dem Pati-
enten an.
Was vor Beginn der Botulinumtoxin-
Therapie als nicht moglich und vermes-
sen erschien, ist heute durch die Arbeit
mehrerer internationaler Arbeitsgrup-
pen bestatigt [6, 9]:
Botulinumtoxin spielt fiir die Hlft-
protektion eine wesentliche Rolle.
Botulinumtoxin kann orthopadische
Operationen auf einen spiteren (vom
entwicklungsneurologischen Stand-
punkt wesentlich geeigneteren) Zeit-
punkt verlegen.
Botulinumtoxin kann die Gesamtzahl
der Operationen und die Notwendig-
keit von Re-operationen reduzieren.
Nachdem die Etablierung dieses Ver-
fahrens durch die Neuropidiatrie, So-
zialpadiatrie und Kinderorthopadie ge-
lungen ist, bleibt die Standardisierung
hinsichtlich Indikationen, Technik, Do-
sierungen, Analgosedierung etc. Auf-
gabe der Zukunft [7].
Jede Therapie - insbesondere die The-
rapie chronischer neuropadiatrischer
Erkrankungen - gehdrt von Zeit zu
Zeit auf den kritischen Priifstand. In
der Summe miissen wir dabei feststel-
len, dass trotz weiter Verbreitung von
Botulinumtoxin viele Bereiche dieser
Therapie nicht durch qualitativ ausrei-
chende Studien belegt werden kdnnen.
Die Anwender von Botulinumtoxin ste-
hen in der Gefahr, eine weitere Verbrei-
tung der Behandlungsmethode ohne
ausreichende Evidenzen zuzulassen [1,
11]. Fazit kann hier nur sein, dass - wo
immer mdglich - (a) Interventions- und
Therapieevaluationsstudien mit pra-
ziser Fragestellung durchgefiihrt wer-
den, dass (b) neben dem Blick auf In-
anspruchnahmepopulationen einzelner
Einrichtungen auch die Epidemiologie
beriicksichtigt wird und dass (c) die im
Rahmen der evidenz-basierten-Medi-
zin erkennbaren methodischen Weiter-
entwicklungen in Richtung qualitative
Forschung genutzt werden [4]. Wir sind
uns bewusst, dass hier der ,Konjunktiv
der Zukunft” und nicht der ,Prasens der
Gegenwart” spricht [2, 3].
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1.

Therapiekonzepte zu Cerebralparesen
(CP) sollten dauerhaft in eine For-
schung eingebunden sein, die sowohl
die Grundlagen zu Atiologie und Patho-
physiologie erarbeitet, als auch struktu-
rierte klinische Versorgungsforschung
leistet [5, 10].

Fiir die CP als eines der groBen The-
men der Neuropadiatrie ist wesentlich
mehr Forschung notwendig.
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Botulinumtoxin — Pharmakologie,
Sicherheit und sekundare Non-Response
durch Antikorper

S.-H. LEE ', H. BIGALKE *

' Abteilung fiir Padiatrische Neurologie und Entwicklungsneurologie, Kinderklinik und
Poliklinik im Dr. v. Hauner'schen Kinderspital der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

2 Institut fiir Toxikologie, Medizinische Hochschule Hannover

Zusammenfassung

Botulinumtoxin Typ A (BoNT/A) ist ei-
nes von 7 serologisch unterscheidbaren,
clostridiellen Neurotoxinen, welche von
Clostridium botulinum als einkettige Pro-
teine synthetisiert werden. BoNT/A wird
bei einigen neurologischen Erkrankun-
gen therapeutisch genutzt. Nach lokaler,
intramuskuldrer Applikation paralysiert
der behandelte Muskel. Die Paralyse wird
durch eine Hemmung der Freisetzung des
Neurotransmitters Acetylcholin  verur-
sacht. Die Wirkung ist lokal begrenzt und
reversibel.

Es konnen aber dosisabhdngig Fern-
wirkungen auftreten. Bisher gibt es kei-
ne Anhaltspunkte fiir klinisch relevante
Langzeitnebenwirkungen.

Sekundére Non-Response kann verur-
sachtwerden durch falsche Injektionstech-
nik, unzureichend gewichtete Muskeln,
Zunahme der Fibrose eines Muskels durch
die Spastizitdt sowie durch die Bildung
von neutralisierenden Antikdrpern gegen
BoNT/A. Nach publizierten Daten aus den
90er Jahren konnten auch bei Kindern mit
CP (Cerebralparese) in Folge der Therapie
mit BoNT/A-Antikrper gegen das Toxin
nachgewiesen werden. Mit der Weiterent-
wicklung der Praparationen scheint sich
die antikorperbedingte sekundire Non-
Response zu vermindern.

BoNT/A hat sich in Langzeitstudien als
wirksames und sicheres Medikament zur
Behandlung der Spastizitdt bei Kindern
etabliert.

Schliisselworter

Botulinumtoxin, Spastizitat, sekundare
Non-Response

Botulinum Toxin = Pharmacolo-
gy, Safety and Secondary Non-
responders due to Antibodies
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Abstract

Botulinum Toxin type A (BoNT/A) is
one of seven serologically distinct neu-
rotoxins. It is produced by Clostridium
botulinum as a single chain polypeptide.
BoNT/A is the drug of choice for the
treatment of several forms of neurolog-
ical disorders. After local, intramuscular
application, BoNT/A inhibits the release
of the neurotransmitter acetylcholine,
which results in a dose-dependent pa-
ralysis of the treated muscle. The ef-
fect is locally restricted and reversible.
Dose-dependent systemic effects might
occur, but to date published data have
not shown any evidence of clinically
relevant long-term adverse effects.

Secondary non-response can be
caused by incorrect injection techni-
ques, clinico-biomechanically inade-
quately weighted muscles, increased
muscle fibrosis due to spasticity, and
neutralization of BoNT/A due to forma-
tion of antibodies. Clinically relevant
antibody-formation was published for
children with CP treated with BoNT/A
during the 1990's. With further deve-
lopment of BoNT/A preparations, an-
tibody-related non-response seems to
decrease.

BoNT/A was established in long-term
studies as a potent, safe and reversible
medication in the treatment of spastic-

ity.

Key words

Botulinum toxin, spasticity, secondary
non-response
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Einleitung

Botulinumneurotoxine sind Pathoge-
nitatsfaktoren von Clostridia botulinum
grampositive, stabchenférmige, anaero-
be Bakterien. Die Familie umfasst sieben
serologisch unterscheidbare Neurotoxine.
Sie bestehen jeweils aus drei funktionell
abgrenzbaren Teilen. Zwei Teile navigieren
den dritten Teil zum Wirkort. Der Name
Botulinumtoxin leitet sich von ,botulus”
ab, die lateinsche Ubersetzung von ,die
Wurst". Erstmals wurden Vergiftungen mit
dem ,Wurstgift" von dem Arzt Justinius
Kerner zu Beginn des 19. Jahrhunderts do-
kumentiert (12, 13). Seit Mitte der achtzi-
ger Jahre des vergangenen Jahrhunderts
wird Botulinumtoxin Typ A therapeutisch
genutzt (20). Erst sehr zégerlich, mittler-
weile aber als therapeutischer Standard,
wird Botulinumtoxin bei unterschiedlichen
neurologischen Erkrankungen eingesetzt,
die durch eine lokal begrenzte liberschies-
sende cholinerge Aktivitdt verursacht
werden. Diese verstarkte Aktivitdt kann
sowohl vegetative als auch motorische
Stérungen ausldsen, z. B. eine Hyperhidro-
se, Dystonie oder Spastizitat (7). Auch bei
der Behandlung kindlicher Spastizitaten
stellte das Toxin einen Durchbruch in der
Therapie dar (2, 19). Im Folgenden wird
Botulinumneurotoxin Typ A beschrieben,
sein Wirkmechanismus erldutert, und es
werden verschiedene Anwendungen und
ihre Grenzen dargestellt.

1. Struktur und Typisierung des
Botulinumtoxin

Botulinumneurotoxine  (BoNT) sind
Proteine mit einem Molekulargewicht
von etwa 150 kDa. Sie werden als Typ A,
B, C1, D, E, F und G bezeichnet. Giftig fir
den Menschen sind nur die Typen A, B, E
und F. Gelangen sie jedoch unter Umge-
hung des Gastro-Intestinal-Traktes in den
Organismus, sind alle Toxintypen wirk-



sam. Die Toxine werden als einkettige in-
aktive Proteine von den Bakterien expri-
miert. Coexprimierte bakterielle Protea-
sen spalten das jeweilige Protein an einer
dafiir vorgesehenen Stelle in zwei, liber
eine Disulphidbriicke noch miteinander
verbundene  Ketten unterschiedlicher
Lange. Durch diese Aktivierung entsteht
das eigentliche Neurotoxin (1). Die
schwere Kette (100 kDa) besteht aus zwei
funktionell unterschiedlichen Fragmen-
ten. Das C-terminale Fragment enthilt
die Bindungsdomane, die an einen prasy-
naptisch lokalisierten Rezeptor bindet.
Das N-terminale Fragment ist fir die
Translokation der leichten Kette ins Zyto-
sol verantwortlich. Die leichte Kette (50
kDa) ist der eigentliche Wirkteil, eine
hochspezifische Protease (1).

2. Wirkung von Botulinumtoxin

Die Wirkung von BoNT beruht auf ei-
ner vollstandig reversiblen Hemmung
der Azetylcholinfreisetzung aus choliner-

gen Nervenenden. Sie lauft in mehreren

Schritten ab (4):

1. Bindung des Toxins an zellstdndige Re-
zeptoren

2. Internalisierung durch rezeptorvermit-
telte Endozytose

3. Navigation in spate Endosomen, in
deren sauren Inhalt eine Transformati-
onsanderung des Molekiils erfolgt

4. Translokation der disulphidbriicken-
haltigen Sequenz ins Zytosol

5. Reduktion der Disulphidbriicke durch
zelluldre Redoxsysteme

6. Translokation der leichten Kette aus
dem Endosom ins Zytosol

7. Spaltung des Substrates und nachfol-
gende Hemmung der Azetylcholinfrei-
setzung
Die Internalisierung des BoNT erfolgt

lber eine rezeptorvermittelte, energie-

und temperaturabhéngige Endocytose (1).

Hierbei erkennt die schwere Kette tber

den C-terminalen Teil neuronenspezifi-

sche Ganglioside. Uber die Ganglioside

wird das Toxin auf der Zelloberflache an-
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Abb. 1: Schematische und rdumliche Darstellung der Struktur von Botulinumtoxin A (BoNT/A):
Die Zahlen geben die Aminoséurepositionen an, zwischen denen Proteolyse oder Reduktion
stattfindet. Die Transportkomponente (Aminosdure 449-1286) wird auch als schwere Kette H (h
fiir heavy chain) und die Wirkkomponente (Aminosdure 1-448) als leichte Kette L (fiir light chain)
bezeichnet. Letztere enthdlt das aktive Zentrum, eine zink-bindende Aminosduresequenz. Die
C-terminale Hilfte der Transportkomponente (AS 871-1286 H_.) ist fiir die Bindung an den Zell-
rezeptor und der N-terminale Anteil (AS 449-870 H, ) fiir die Translokation durch die Vesikelmem-
bran verantwortlich
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gereichert (18). Der eigentliche Toxinre-
zeptor befindet sich im Lumen transmit-
terhaltiger Vesikel. Fiir BONT/B und G ist es
der N-terminale Teil von Synaptotagmin
(5, 17) ein Ca2+-Sensor, der die Fusion der
Vesikelmembran mit der Plasmamembran
reqguliert. Der Rezeptor prasentiert sich
wahrend der Exocytose im synaptischen
Spalt. Das an den Gangliosiden aufkon-
zentrierte Toxin bindet nur sehr effektiv
am Synaptotagmin, welches fiir nur we-
nige Sekunden im synaptischen Spalt er-
scheint. Die Vesikelmembran schniirt sich
wieder ein, wird endocytiert und mit ihr
das Toxin, welches sich nun innerhalb
des Vesikels befindet. Das aufgenomme-
ne toxinhaltige Vesikel gelangt in das
endosomale Kompartiment, in welchem
Vesikel physiologischerweise zur erneuten
Verwendung aufgearbeitet werden (21).
Wahrend der Reifung wird das Innere des
Vesikels durch einen ATP-abhangigen Pro-
tonentransporter angesduert. Durch das
saure Milieu wird der N-terminale Teil der
schweren Kette lipophiler und kann sich
in die Membran des Endosoms einlagern.
Zytosolisch lokalisierte Enzyme erlangen
nun Zugang zur Disulphidbriicke, die im
Nachfolgenden reduziert wird. Unter Bil-
dung von Poren kann die freie, leichte
Kette durch die Membran hindurch in das
Zytosol der Zelle diffundieren, wo sie ihr
Substrat spaltet. Es sind also zelluldre En-
zyme, welche die Zelle vor freien Radikalen
schiitzen, die aus dem zweikettigen Toxin
das wirksame Fragment, die leichte Kette,
freisetzen (1, 14). Diese leichten Ketten
sind zinkhaltige Metalloproteasen (3). Ihre
Substrate gehoren zur Fusionsmaschinerie
(Synaptobrevin II, Syntaxin und SNAP 25)
neuronaler Zellen (9, 10). Durch Spaltung
nur eines der Proteine unterbleibt die Ver-
schmelzung der Vesikel mit der Plasma-
membran. Somit kann kein Azetycholin
mehr in den synaptischen Spalt freige-
setzt werden. Eine Beeintrachtigung der
Nervenzelle selber findet hierdurch nicht
statt. Durch das Fehlen der Azetycholin-
freisetzung wird jedoch die Informations-
weiterleitung unterbunden.

3. Sicherheit, Nebenwirkungen
und Wirkungsverlust

Wegen des hohen Molekulargewichtes
von BoNT/A diffundiert das Toxin nach
intramuskularer Injektion nur sehr lang-
sam aus dem Injektionsgebiet. Weiterhin
verbleibt das Toxin Uber eine lange Zeit-
spanne in der Nervenzelle in seiner akti-
ven Form. Beide Vorgange sind Voraus-
setzungen, um das Toxin als Medikament
zu nutzen, denn eine schnelle Diffusion
bewirkt Paralysen benachbarter Muskula-
tur und eine kurze Halbwertszeit verlangt
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Abb. 2: Fusionskomplex mit Spaltstellen fiir Botulinumtoxin A (BoNT/A): Vesikel- und plasma-
membranstdndige Proteine (Synaptobrevin Il, Syntaxin und SNAP 25) verflechten sich calcium-
abhdngig zu einem sich kontrahierenden Komplex, der zur Membranverschmelzung fiihrt. Der
Vorgang wird reguliert durch die Konzentration an freien Calciumionen, die bei Vorliegen des
Ruhemembranpotentials sehr niedrig ist. Unter diesen Umstdnden verhindert ein weiteres vesikel-
membranstdndiges Protein, Synaptotagmin, die Annédhrung des Vesikels an die Plasmamembran.
Depolarisiert die Zelle, 6ffnen sich spannungsabhdngige Calciumkandle und die Konzentration
an freien Calciumionen steigt. Das Calcium bindet an Synaptotagmin und ruft eine Konforma-
tionsénderung hervor. Damit wird die Fusionsbremse geldst

nach kiirzeren Injektionsintervallen, was
die Wahrscheinlichkeit von Anti-BoNT/A-
Antikdrperbildung erhdht. Trotz der loka-
len Wirkung kdnnen aber dosisabhédngig
Paralysen benachbarter Muskel und sogar
systemische Wirkungen verursacht wer-
den. Unerwinschte lokale Wirkung kann
eine umschriebene muskulare Schwache
sein. Fernwirkungen von BoNT sind Bla-
sen- und Darmentleerungsstérungen,
Augen- und Lidmuskelschwiche sowie
Schluckstérungen. Unerwiinschte syste-
mische Wirkungen sind grippedhnliche
Symptome, die an eine Aktivierung des
Immunsystems im Sinne einer Arzneimit-
telunvertraglichkeit denken lassen. Nach
Injektion sehr hoher Dosen kann dariiber
hinaus eine generalisierte Muskelschwa-
che auftreten (15). Die Gewihrleistung
einer technisch adaquaten Injektion, eine
individuelle Aufklarung und die richtige
Indikationsstellung sind Grundlagen der
hohen Arzneimittelsicherheit von BoNT/
A und sie minimieren das Auftreten von
unerwiinschten Wirkungen. Wie die er-
wiinschten sind auch die unerwiinschten
Wirkungen von BoNT voll reversibel. Fiir
Langzeitnebenwirkungen gibt es weder
aus dem Bereich der Therapie der Dystoni-
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en noch aus dem der Neuropadiatrie und
Orthopadie bei der Therapie von Cerebral-
paresen (CP) Hinweise (16).

Einige Patienten sprechen nicht auf
BoNT/A an. Dieses Versagen der Thera-
pie (Non-Response) kann zeitlich unter-
schiedlich auftreten. Bei der primdren
Non-Response wirkt das Toxin bereits bei
der ersten Therapieanwendung nicht. Der
Grund kdnnte eine falsche Diagnosestel-
lung sein. Beim sekundaren Non-Response
ist die Therapie zundchst erfolgreich, ver-
liert aber im Verlauf wiederholter An-
wendungen ihre Wirksamkeit. Haufige
Griinde fir eine sekundare Non-Response
sind eine falsche Injektionstechnik, ein
biomechanisch unzureichend gewichte-
ter Muskel oder aber Verdnderungen der
Muskeln durch Spastizitit (Zunahme der
nicht-BoNT-responsiven Fibrose).

Ein weiterer Grund fiir das Entstehen
einer sekunddren Non-Response ist die
Bildung von neutralisierenden Antikor-
pern gegen BoNT. Die Wahrscheinlichkeit
Antikorper zu bilden, steigt mit der appli-
zierten Dosis und liegt zwischen 1-5 %
bei der Behandlung von Dystonien. In den
90er Jahren lag sie bei ca. 30 % beider Be-
handlung der Spastizitat im Rahmen einer
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sekundér generalisiert). Kombinationsbehandlung bei anderen An-
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CP (8). Sekundires Therapieversagen kann
auch noch nach mehrfacher erfolgreicher
Behandlung auftreten. Charakteristisch
fur das Auftreten einer sekundéren Non-
Response durch Antikérperbildung sind
folgende Fakten:

Bei den Patienten zeigt sich keine Bes-
serung der Symptomatik in den ersten
Wochen nach Gabe von BoNT. Beim sonst
zu erwartenden Abklingen der BoNT-
Wirkung bleibt eine entsprechende Ver-
schlechterung der Symptomatik aus. Bei
der klinischen Untersuchung finden sich
keine Zielmuskelparesen. Unerwiinschte
Wirkungen, die im Vorfeld der sekundaren
Non-Response aufgetreten sind, werden
nicht mehr beobachtet.

Aktuelle Daten aus der Erwachsenen-
neurologie zeigen, dass mit der hoheren
Reinheit der Prdparationen die Rate von
Antikorperbildung und damit die sekun-
dare Non-Response deutlich reduziert
werden konnte (11). Zur Privention von
Antikorperbildungen sollten mdglichst
lange Intervalle zwischen den Injektionen
eingehalten werden. Es sollten des Weite-
ren moglichst keine kurzfristigen Boos-
ter-Injektionen durchgefiihrt werden und
die Dosis pro Injektion mdglichst niedrig
gewihlt werden (6, 8).

Zusammenfassend bietet Botulinumto-
xin eine wirksame und (als Zukunftsauf-
gabe) standardisierbare Therapieoption
zur Behandlung der Spastizitat bei Er-
wachsenen und Kindern.
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BOTOX® 100 Einheiten, Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Wirkstoff: Clostridium botulinum Toxin Typ A.

Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche enthalt: Clostridium botulinum
ToxinTypA, 100Allergan-Einheiten / Durchstechflasche. Botulinumtoxin-Einheiten
sind nicht von einem Préparat auf andere (ibertragbar. Sonstige Bestandteile
(Hilfsstoffe): Albumin vom Menschen, Natriumchlorid. Lagerungshinweis:
Ungeoffnete Durchstechflaschen: Bei 2°C—8°C lagern (im Kiihlschrank) oder
tiefgekiihlt lagern (bei —5°C oder darunter). Gebrauchsfertige Injektionslosung:
Bei 2°C—-8°C lagern (im Kiihlschrank). Anwendungsgebiete: Behandlung von:
Blepharospasmus, hemifazialem Spasmus und koexistierenden fokalen Dystonien;
zervikaler Dystonie (Torticollis spasmodicus); fokaler Spastizitatin Zusammenhang
mit dynamischer SpitzfuBstellung infolge von Spastizitat bei Patienten mit
infantiler Zerebralparese, die zwei Jahre und &lter sind; fokaler Spastizitat des
Handgelenks und der Hand bei erwachsenen Schlaganfallpatienten; starker,
fortbestehender priméarer Hyperhidrosis axillaris, die storende Auswirkungen auf
die Aktivitaten des taglichen Lebens hat und mit einer topischen Behandlung
nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Gegenanzeigen: BOTOX® darf
nicht angewendet werden bei Uberempfindlichkeit gegeniiber Botulinumtoxin
Typ A oder einem der sonstigen Bestandteile sowie bei Myasthenia gravis
oder Eaton-Lambert-Syndrom. Nebenwirkungen: a) Allgemein: Aufgrund
von Untersuchungsergebnissen aus kontrollierten klinischen Studien
sind bei Behandlung von Blepharospasmus mit BOTOX® fiir 35 % der Patienten,
bei Behandlung der zervikalen Dystonie fiir 28 % der Patienten, bei Behandlung
der infantilen Zerebralparese fiir 17 % der Patienten und bei der Behandlung
der primaren Hyperhidrosis axillaris fiir 11% der Patienten unerwiinschte
Wirkungen zu erwarten. Bei 16 % der Patienten in klinischen Studien, die mit
BOTOX® wegen fokaler Spastizitat der oberen Extremitaten in Zusammenhang
mit Schlaganfall behandelt wurden, traten unerwiinschte Wirkungen auf.
Generell treten Nebenwirkungen innerhalb der ersten Tage nach der Injektion
auf und sind voriibergehend. Lokale Muskelschwéche stellt eine erwartete
pharmakologische Wirkung von Botulinumtoxin im Muskelgewebe dar. Wie bei
Injektionen zu erwarten, kénnen lokale Schmerzen, Druckempfindlichkeit und /
oder Blutergiisse im Bereich der Injektionsstelle auftreten. Nach Injektionen mit
Botulinumtoxin wurden auch Fieber und grippeahnliche Symptome berichtet.
b) Nebenwirkungen — Haufigkeitsangaben je Indikation: Blepharospasmus /
Hemifazialer Spasmus: Sehr haufig: Ptosis; héufig: Keratitis superficialis punc-
tata, Lagophthalmus, trockenes Auge, Irritationen, Photophobie, Lakrimation;
gelegentlich: Keratitis, Ektropium, Diplopie, Schwindel, diffuses Exanthem /
Dermatitis, Entropium, Schwéche der Fazialmuskeln, Erschlaffung des Gesichtes,
Mudigkeit, Sehstorungen, verschwommenes Sehen; selten: Schwellung der
Augenlider; sehr selten: Engwinkelglaukom, Ulcus corneae. Zervikale Dystonie:
Sehr haufig: Dysphagie (siehe Abschnitt ) unten), lokale Schwéche, Schmerz;
héaufig: Schwindel, Muskelhypertonus, Taubheitsgefiihl, allgemeine Schwéche,
Schlafrigkeit, grippeartige Symptome, Unwohlsein, Mundtrockenheit, Ubelkeit,
Kopfschmerzen, Steifheit, Wundsein, Rhinitis, Infektion der oberen Atemwege;
gelegentlich: Dyspnoe, Diplopie, Fieber, Ptosis, Stimmveranderungen. Infantile
Zerebralparese: Sehr haufig: Virusinfektion, Ohrinfektion; haufig: Myalgie,
Muskelschwéche, Harninkontinenz, Somnolenz, Veranderungen des Gangbildes,
Unwohlsein, Exanthem, Kribbeln. Fokale Spastizitét der oberen Extremitaten im
Zusammenhang mit Schlaganfall: Haufig: Ekchymose/ Purpura/Blutung an der
Einstichstelle, Schmerzen in den Armen, Muskelschwéche, Muskelhypertonus,
Brennen an der Einstichstelle; Gelegentlich: Hypoasthesie, Arthralgie, Asthenie,
Schmerzen, Bursitis, Dermatitis, Kopfschmerzen, Uberempfindlichkeit an der
Einstichstelle, Unwohlsein, Ubelkeit, Pardsthesie, orthostatische Hypotonie,
Pruritus, Hautausschlag, Unkoordiniertheit, Amnesie, zirkumorale Parasthesie,
Depressionen, Insomnie, peripheres Odem, Schwindel (einige der gelegent-
lich berichteten Nebenwirkungen kénnen krankheitsbedingt sein). Primére
Hyperhidrosis axillaris: Haufig: SchweiBbildung auBerhalb der Achselhohlen,
Reaktionen an der Injektionsstelle, Schmerzen, Vasodilatation (Hitzewallungen);
Gelegentlich: Schwache in den Armen, Juckreiz, Muskelschmerzen,
Gelenkbeschwerden, Schmerzen in den Armen. c) Zusatzliche Informationen:
Dysphagien konnen mild bis schwer sein, mit der Gefahr der Aspiration, was
gelegentlich ein medizinisches Eingreifen erfordern kann. Nach der Behandlung
mit Botulinumtoxin Typ A wurde in seltenen Féllen tber plétzliche Todesfalle
berichtet, die gelegentlich mit Dysphagie, Pneumonie und/ oder anderen
Schwachezusténden assoziiert waren. Die folgenden unerwiinschten Wirkungen
wurden seit der Einfiihrung von BOTOX® selten berichtet: Exanthem (einschlieB-
lich Erythema multiforme, Urticaria, Psoriasis-artiger Ausschlag), Pruritus und
allergische Reaktionen. Selten wurden unerwiinschte Wirkungen berichtet, die
das kardiovaskulére System betrafen, wie Arrhythmie und Herzinfarkt, einige
davon mit todlichem Ausgang. Einige dieser Patienten wiesen Risikofaktoren,
wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, auf. Selten sind Berichte tber anaphylak-
tische Reaktionen eingegangen, die in Verbindung mit der Anwendung von
BOTOX® zusammen mit anderen Wirkstoffen aufgetreten sind. Diese Wirkstoffe
sind dafiir bekannt, &hnliche Reaktionen hervorzurufen. In einem Fall wurde
Uber eine periphere Neuropathie berichtet. Ein mannlicher schwergewichtiger
Erwachsener erhielt iiber einen Zeitraum von 11 Wochen zur Behandlung
von Nacken- und Riickenspasmen sowie starken Schmerzen insgesamt 1800
Einheiten BOTOX® verteilt auf vier Injektionsintervalle. Sehr selten wurde tiber
das Auftreten eines Engwinkelglaukoms nach der Behandlung mit Botulinum-
toxin bei Blepharospasmus berichtet. Eine Patientin entwickelte zwei Tage nach
der Injektion von 120 Einheiten BOTOX® zur Behandlung der zervikalen Dystonie
eine Erkrankung des Plexus brachialis, die etwa fiinf Monate andauerte. Bei
der Behandlung der primédren axillaren Hyperhidrosis wurde fiir 4,5% der
Patienten (iber einen Anstieg der SchweiBbildung auBerhalb der Achselh6hlen
innerhalb eines Monats nach Injektion berichtet. Hierbei ergab sich kein Muster
der betroffenen anatomischen Stellen. Bei etwa 30% der Patienten konnte
ein Riickgang innerhalb von 4 Monaten festgestellt werden. Gelegentlich
(0,7 %) wurde (iber eine leichte, voribergehende, nicht behandlungsbediirftige
Schwache in den Armen berichtet, die sich ohne Folgeerscheinungen bes-
serte. Diese Nebenwirkung konnte mit der Behandlung, der Injektionstechnik
oder beidem zusammenhangen. Bei der gelegentlich berichteten Muskel-
schwache kann eine neurologische Untersuchung in Betracht gezogen wer-
den. Zusitzlich ist eine Uberpriifung der Injektionstechnik vor ermeuten
Injektionen ratsam, um die intradermale Platzierung der Injektionen sicher-
zustellen. Hinweis: BOTOX® darf nur von Arzten mit geeigneter Qualifikation
und Fachkenntnis in der Behandlung und der Anwendung der erforderlichen
Ausstattung angewendet werden. Verschreibungspflichtig ¢ Stand: Juni
2005 e Phar ischer Unterneh : Allergan Pharmaceuticals Ireland,
Castlebar Road, Westport, County Mayo, Irland. Reprasentant in Deutschland:
Pharm-Allergan GmbH, Postfach 10 06 61, 76260 Ettlingen

Weitere Hinweise enthalten die Fach- bzw. die Gebrauchsinformation, deren
aufmerksame Durchsicht wir empfehlen.

== ALLERGAN-

Pharm-Allergan GmbH, Pforzheimer Str. 160, 76275 Ettlingen
Tel. 072 43/501-0, Fax 0 72 43 /5 01-100, www.allergan.de
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Zwei unverwechselbare Originale.

Es gibt Produkte und es gibt Originale. Berthmte Klassiker, die aufgrund ihrer hervorragenden Eigen-
schaften und Qualitat neue MafBstabe gesetzt haben. So wie BOTOX®, das weltweit fihrende Mittel in
der Botulinumtoxin Typ A Therapie'. Vertrauen Sie auf die Sicherheit und Wirksamkeit des Originals.
BOTOX® bietet klare Vorteile:

» zugelassen in Deutschland fir 6 Indikationen?
» seit Uber 15 Jahren erfolgreich bewahrt in der klinischen Anwendung?
» in 2.049 Publikationen am besten dokumentiertes Praparat*
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Datenbank, die verschiedene biometrische/wissenschaftliche Online-Quellen umfasst (z. B. Medline®/PubMed®).
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zlige (25. Okt. 2005). (( )
Der Umriss der Schwanenhalsflasche ist ein eingetragenes Warenzeichen der Firmengruppe
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Botulinumtoxin - Indikationen und
Evidenzen in der Neuropadiatrie
A.S. SCHROEDER, S. BERWECK, F. HEINEN

Abteilung fiir Padiatrische Neurologie und Entwicklungsneurologie,
Kinderklinik und Poliklinik im Dr. von Hauner'schen Kinderspital der
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Zusammenfassung

Die Therapie mit Botulinumtoxin
(BoNT) in der Behandlung von Kindern
mit Cerebralparese (CP) fokussiert sich
auf den tonunreduzierenden Effekt an
der Skelettmuskulatur. Zu Beginn stand
damit eine fokale Therapieoption z. B. zur
Behandlung einer dynamischen SpitzfuB3-
stellung zur Verfligung. Neben dieser fo-
kalen Therapieoption haben sich aus der
klinischen Praxis der Neuropadiatrie und
Kinderorthopadie in den letzten Jahren
weitere wichtige Indikationen entwickelt.
Hierzu zihlt: (1.) die Spastizitat im Rah-
men der CP Giber den SpitzfuB hinaus, (2.)
die Sialorrhoe, (3.) die neurogene Blasen-
funktionsstérung und (IV.) die Schmerz-
therapie.

Ziel dieses Artikels ist, die aktuelle Evi-
denzlage darzulegen, eine kritische Wer-
tung der Indikationen vorzunehmen und
die sich entwickelnden Indikationen vor-
zustellen.

Zusammenfassend stellt die Einflihrung
von Botulinumtoxin in das multimodale
Behandlungskonzept der Cerebralparesen
den wesentlichen, evidenzbasierten und
international bestdtigten Therapiefort-
schritt der letzten 15 Jahre dar.

Schliisselworter

Kinder, Cerebralparesen, Botulinumto-
xin, Indikationsspektrum, Evidenzlage

Botulinum Toxin - Indications
and Evidence Based Application
in Paediatric Neurology

Abstract

The application of botulinum toxin
(BoNT) in the treatment of children with
cerebral palsy (CP) is primarily used to
reduce spasticity driven hypertonia in
skeletal muscles. Initially it was used as a
focal treatment for dynamic equines foot
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deformity in children with CP. In the last
few years, as a result of growing experi-
ence and confidence in the use of BoNT
in paediatric neurology and paediatric
orthopaedics, several important addi-
tional indications have evolved. These
include (1.) CP-related spasticity other
than equines foot, (2.) sialorrhea, (3.)
bladder dysfunction, and (IV.) pain re-
duction.

This paper presents the evidence for the
application of BoNT and critically assesses
current and forthcoming indications.

The introduction of Botulinum Toxin
represents the most important, evidence-
based and internationally approved pro-
gress in the multimodal treatment con-
cept for children with CP in the last 15
years.

Key words

Children, cerebral palsy, botulinum to-
xin, indications, evidence
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Einleitung

Das biologische Prinzip hinter dem
Wirkmechanismus von Botulinumtoxin
(BoNT) ist eine in ihrer Auspragung do-
sisabhdngige und stets temporare Hem-
mung der cholinergen Transmission. Aus
diesem Wirkmechanismus lassen sich eine
Fiille von therapeutischen Indikationen
ableiten, welche aus der klinischen Pra-
xis entwickelt wurden. Neue Indikationen
entwickeln sich aus dem Dialog zwischen
klinischem Einsatz und den Neurowissen-
schaften [12]. In Tabelle 1 ist eine Uber-
sicht Uber derzeitige Anwendungsgebiete
von Botulinumtoxin in der Medizin dar-
gestellt.
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Trotz einer groBen Zahl an publizier-
ten Studien und Reviews [1, 6, 9, 23, 26,
31, 43] befinden sich die meisten Indika-
tionen, besonders in der Padiatrie, noch
im Off-label-Bereich. Deswegen ist eine
ausfiihrliche Aufkldrung des Patienten
und seiner Eltern sowie eine schriftliche
Einverstandniserklarung vor der Behand-
lung mit BoNT notwendig. In der Padia-
trie finden sich derzeit vier Indikationen
fir den Einsatz von Botulinumtoxin, bei
denen nach der aktuellen Evidenzlage
eine therapeutische Wirkung fiir den
behandelten Patienten erwartet werden
kann:

[. die vor allem spastisch bedingte
muskuldre Hypertonie im Rahmen
der Cerebralparesen (CP),

II. die Sialorrhoe,

[ll. die neurogene Blasenfunktionssto-
rung und

IV. die Therapie von muskuldr be-
dingten Schmerzen und von Kopf-
schmerzen.

l. Spastizitdt im Rahmen der CP

2003 wurde eine operationalisierte De-
finition der Spastizitdt von der Task Force
on Childhood Motor Disorders (NIH) vor-
gestellt [37], die sich bei der Definition
auf die klinischen Kriterien der Spastizi-
tat konzentriert. Hiernach ist Spastizitat
besonders durch eine typische geschwin-
digkeitsabhangige Blockadeschwelle
(catch) gekennzeichnet. Pathophysio-
logisch ist Spastizitdt vereinfacht die
Folge von kortikaler und kortikospinaler
Fehlfunktion. Im Rahmen der Spastizi-
tat flihren die verursachten Afferenz-,
Kontroll- und Exekutionsstérungen im
motorischen System langfristig zu mus-
kuldren Verdnderungen (Muskelfibrose
und -kontrakturen, zunehmende Schwi-
che), sekundiren kndchernen Deformiti-
ten sowie zu klinisch charakteristischen
Bewegungs- und Haltungsmustern [35].
Diese sind fiir das hemiparetische Gang-
muster anders als fiir die bilateral spas-



(1) Fokale Dystonie
Blepharospasmus*' *2
Zervikale Dystonie*! *2*3
Spasmodische Dysphonie
Meige-Syndrom
Schreibkrampf
FuBdystonie
Oromandibuldre Dystonie
Axiale Dystonie
Musikerkrampf

(2) Tremor

Dystoner Kopftremor
Essentieller Kopftremor
Essentieller Handtremor

(3) Fokal Spastizitat bei Erwachsenen
Obere Extremitat*" *?
Untere Extremitat

(4) Fokale Spastizitit bei Kindern
Obere Extremitat
Untere Extremitat
SpitzfuB bei CP *!

*1, %2

(5) Hemifazialer Spasmus

(6) Faltentherapie

(7) Gastrointestinale Erkrankungen
Analfissur

Achalasia

Spasmus des oberen Osophagussphinkter
Anismus

(8) Autonome Erkrankungen
Primére fokale Hyperhidrosis™
Gustatorisches Schwitzen
Hyperlacrimation

Sialorrhoe

(9) Urologische Erkrankungen
Detrusor sphincter Dyssynergie
Vaginismus

(10) Ophthalmologische Erkrankungen
Strabismus
Ptosis

(11) Schmerz
Spannungskopfschmerz
Migréne

Low back pain

Myofasziales Schmerzsyndrom

Tab. 1: Bisherige Anwendungsbereiche fiir BONT/A: Anwendungsbereiche fiir Botulinumtoxin

(Reihenfolge nach Grunderkrankung). Bei den mit,,

>t

markierten Erkrankungen handelt es sich um

zugelassene Indikationen fiir mindestens eines der drei im Handel erhdltlichen Botulinumtoxine
(Stand: Deutschland Januar 2005). ,*" BOTOX"; ,*2" Dysport®; ,**" Neurobloc®. Zu Xeomin® liegen

bislang keine Daten fiir Kinder vor

tische CP. Fiir die bilateral spastische CP
findet man im Bereich der unteren Ex-
tremitdt haufig einen SpitzfuB. Bei wei-
ter nach proximal reichender Stérung
mit Affektion der Kniebeuger und Huft-
beuger kann das typische Bild des Kau-
ergangs mit verschiedenen Variationen
resultieren. Im Bereich der Hifte findet
sich oft ein Adduktorenspasmus und da-
durch bedingt eine schmale Basis bis hin
zum Uberkreuzen der Knie. Dies birgt die
Gefahr einer konsekutiven Huftgelenks-
luxation. Innenrotationsfehlstellungen
kdnnen durch muskuldre Imbalance im
Hift-, Knie- und Sprunggelenk verur-
sacht werden. An der oberen Extremitat
zeigen sich oft eine Adduktionsfehlhal-
tung der Schulter sowie Flexionsfehl-
haltungen im Bereich von Ellenbogen,
Handgelenk, Fingern und besonders des
Daumens (,thumb in palm"-Phinomen).
BoNT wirkt lokal im spastischen Muskel,
flir den durch die klinische Untersuchung
zu zeigen ist, dass er noch nicht fibro-
tisch umgebaut und verkiirzt ist [21].

BoNT flihrt zu einer dosisabhédngigen
Parese und ermdglicht so eine gesteuer-
te Detonisierung des injizierten Muskels.
Unter funktionellen Gesichtspunkten
ist ein Behandlungsschwerpunkt wéah-
rend der Dynamik der motorischen Ent-
wicklung (in den ersten 6 Lebensjahren)
praktisch und theoretisch gut abzuleiten,
um eine tonusbedingte Einschrankung
motorischen Lernens zu reduzieren. Die
Behandlung hat sich - der spastischen
Bewegungsstérung in ihrer Ausdehnung
entsprechend - von der zugelassenen
Behandlung des SpitzfuBes bei Kindern
mit CP zu einem Multi-level-Vorgehen
entwickelt [5, 30]. Neben der tempora-
ren, lokalen Wirksamkeit zur Behandlung
spastischer Bewegungsstorungen konnte
auch eine prophylaktische Wirkung von
BoNT gezeigt werden. Die Indikation or-
thopadischer Operationen kann im Rah-
men eines integrierten Therapiekonzep-
tes mit Physiotherapie und konsequenter
Hilfsmittelversorgung reduziert oder in
dem dafiir geeigneten Altersabschnitt (in
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der Regel nach dem 6. Lebensjahr) ver-
schoben werden [19, 29]. Fiir die Spasti-
zitat sind in Tabelle 2 randomisierte und
kontrollierte Studien mit hohem Evidenz-
level dargestellt [2, 3, 10, 11, 15, 16, 27,
32, 33, 45, 47, 49].

Bei Patienten mit schwerer CP stehen
hdufig andere Indikationen, z. B. Pfle-
geerleichterung oder Schmerzreduktion
durch Detonisierung der Muskulatur im
Vordergrund. Daten aus einem geeigne-
ten prospektiven Studiendesign liegen
bislang nicht vor. Botulinumtoxin hat
seinen Stellenwert nicht in einer lebens-
langen Therapie, sondern wéahrend ei-
nes bestimmten Indikationszeitfensters
[18] und kann durch das Auftreten einer
klinischen sekunddren Non-Response
- zumeist aufgrund krankheitsbeding-
ter, fortschreitender Umbauvorgédnge der
Muskulatur - limitiert sein. Offen bleibt
derzeit die Frage, ob eine Fokussierung
auf verschiedene die CP in ihrem Ver-
lauf beeinflussenden Faktoren (Alter des
Patienten, Schweregrad der CP, Ausmal3
der Fibrose des Muskels) das Zeitfenster
fiir eine Behandlung mit Botulinumto-
xin prézisieren und den therapeutischen
Nutzen fiir den Patienten maximieren
kann.

Il. Sialorrhoe

Fiir eine Reihe chronischer Erkrankun-
gen ist Speichelfluss ein wesentliches Pro-
blem. Bei Kindern mit CP wird die Hau-
figkeit mit 10-37 % angegeben [7, 20].
Meist ist eine gestdrte Schluckfunktion
das dominierende Problem. Gelegentlich
scheint auch eine vermehrte Speichel-
produktion mitverantwortlich zu sein.
Fliissigkeitsverlust, rezidivierende Aspira-
tionspneumonien und Hautmazerationen
sind typische Folgeerkrankungen bei den
betroffenen Patienten. Fir die Angeho-
rigen und Betreuer der Patienten stellen
hdufiges Absaugen oder eine hohe sozi-
ale Stigmatisierung ein weiteres Problem
dar. Botulinumtoxin unterbindet bei der
Sialorrhoe - wie bei der Spastizitat - die
cholinerge Transmission. Wirkort ist die
neuroglanduldre Junktionsstelle der Spei-
cheldriisen. Medikamentdse MaBnahmen
konnten sich aufgrund ihrer oft nicht to-
lerablen Nebenwirkungen sowohl in der
Erwachsenenmedizin als auch in der Pa-
diatrie nicht durchsetzen [25]. Nach in-
itialen Erfahrungen mit Botulinumtoxin
in der Behandlung des Speichelflusses bei
Patienten mit Morbus Parkinson hat sich
diese Therapie schrittweise auch fir die
Behandlung von Kindern etabliert und
ist dabei, eine breite Anwendung im Ma-
nagement chronischer Erkrankungen mit
Speichelfluss in der Padiatrie zu finden
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Spastizitat

Speth et al. 2005

Reddihough et al. 2002

Baker et al. 2002

Polak et al. 2002

Koman et al. 2000

Ubhi et al. 2000

Barwood et al. 2000

Fehlings et al. 2000

Sutherland et al. 1999

Flett et al. 1999

Corry et al. 1998

Corry et al. 1997

Sialorrhoe

Jongerius et al. 2004

Savarese et al. 2004
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Botox®

Botox®

Dysport®

Dysport®

Botox®

Botox®

Botox®

Botox®

Botox®

Botox®

Botox®

Botox®

Botox®

Botox®

BoNT + Physiotherapie und Ergo-
therapie vs. Physiotherapie und
Ergotherapie ohne BONT, randomi-
siert zwischen matched Pairs, obere
Extremitat

Physiotherapie plus BoNT vs. Phy-
siotherapie, Cross-over, Evaluation
blind, untere Extremitat

Placebokontrolliert, doppelblind,
Dosisfindung (10, 20,30 U Dysport/kg
KG in 2 x 0,5 ml/Wade), SpitzfuB

BoNT Dosisvergleich, doppelblind,
8 Units/kg KG vs. 24 Units/kg KG bis
max. 1200 Units total, SpitzfuB3

Placebokontrolliert, doppelblind,
SpitzfuB

Placebokontrolliert, doppelblind,
SpitzfuB

Placebokontrolliert, doppelblind,
préaoperative Injektion, Adduktoren-
spasmus

Ergotherapie vs. Ergotherapie
und BoNT, Evaluation blind, obere
Extremitét

Placebokontrolliert, doppelblind,
SpitzfuB

BoNT vs. Therapiegips, Evaluation
blind, SpitzfuB

BoNT vs. Therapiegips, Evaluation
blind, SpitzfuB

Placebokontrolliert, doppelblind,
obere Extremitat

Nicht verblindete prospektive Studie
vs. BoNT vs. Scopolaminpflaster

Nicht verblindete prospektive Studie
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Goniometrische Evaluation vor Thera-
pie und 2, 6 Wochen, 3, 6, 9 Monate
nach Therapie: Ellenbogenextension,
aktive Supination, Handgelenksex-
tension und Daumenabduktion

Gelenkwinkel, Ashworth, GMFM,
Vulpe Assessment Battery (VAB),
Fragebogen

Elektrische Goniometrie, Gelenk-
winkelmessung von Sprung- und
Kniegelenk, GMFM-Test

Beobachtende und instrumentelle
Ganganalyse, Gelenkwinkelmessung

EMG, Gelenkwinkel, beobachtende
Ganganalyse

Gelenkwinkel, beobachtende Gang-
analyse, GMFM, Physiological Cost
Index

Schmerz-Score u. a. nach Operation

Gelenkwinkel, Ashworth, Kraft,
(QUEST,PEDI)

Instrumentelle Ganganalyse

Ashworth, beobachtende Ganganaly-
se, GMFM, Fragebogen

Gelenkwinkel, beobachtende und
instrumentelle Ganganalyse

Gelenkwinkel, Ashworth, ,Greifen
und Loslassen”, ,Miinz-Transfer",
Fragebogen

Glandula submandibularis

Glandula parotis

Bessere aktive Dorsalextension und Redukti-
on des Tonus der Handgelenksflexoren

Verbesserung in beiden Gruppen, zusatzlich
in BoNT-Gruppe Feinmotorik gebessert nach
dem VAB-Score

Reduktion der dynamischen Komponente in
allen Behandlungsgruppen auBer Placebo
nach 4 Wochen und in der 20-Units-Gruppe
nach 16 Wochen. Signifikante Zunahme im
GMFM in den Verumgruppen nach Behand-
lung von 4 Wochen bis 16 Wochen weiter
steigend

Nach 4 Wochen: signifikanter Unterschied

in der maximalen Ldnge des Gastrocnemius
zur Baseline. Signifikant bessere Dorsalex-
tension in der 24-Units/kg-KG-Gruppe vs.
8-Units/kg-Gruppe. Signifikanter Unterschied
in Gastrocnemiuslange nach 12 Wochen in
Hochdosisgruppe vs. Niedrigdosisgruppe.
Kein Effekt nach 24 Wochen.

Gangbild verbessert

Verbesserung des Gangbildes und der GMFM-
Dimension ,Gehen, Rennen und Springen”

Schmerzreduktion, niedrigerer Analgetika-
verbrauch, kiirzere Hospitalisierung, seltenere
stationare Wiederaufnahme

Mit BONT starkere Verbesserung der QUEST-
und PEDI-Scores liber 6 Monate

Dorsalextension des FuBes wahrend des
Gehens verbessert

Vergleichbare Effekte, BONT-Therapie wird
besser toleriert

Vergleichbare Peak-Effekte, BONT hat lange-
ren Effekt (instrumentelle Ganganalyse)

Greifen und Loslassen gebessert, Miinztrans-
fer nicht gebessert, kosmetischer Gewinn

Signifikante Wirksamkeit beider Medikamen-
te. 71 % moderate bis schwere Nebenwirkun-
gen in der Scopalamingruppe.

Positiv, signifikante Reduktion der Starke und
Haufigkeit der Sialorrhoe nach zwei Wochen,
einem Monat und zwei Monaten,
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Nicht verblindete prospektive Dosis-

Doppelblind, randomisiert, placebo-

Prospektiv, doppelblind, placebokon-

Glandula parotis, Glandula subman-
dibularis

Glandula parotis

M. frontalis 16 Units oder Frontal
und Nackenmuskulatur 100 MU,
Migrianetage/Monat

M. corrugator supracilii 50 Units auf
jeder Seite,

Schmerzintensitit und Haufigkeit/
Monat

Injektion in Triggerpunkt (follow the
pain), 40-95 Units Maximaldosis

Starres Injektionsschema 10 x 20
Units Dysport, Evaluation 4, 8, 12

Positiv, keine lokalen oder systemischen
Komplikationen, keine negativen Effekte auf
den Schluckakt.

Positiv, reduzierte Haufigkeit der Sialorrhoe
nach 4 Wochen, 55 % der Patienten hielten
die Therapie fiir erfolgreich

Negativ, keine signifikanten Unterschiede
zwischen den drei Gruppen hinsichtlich der
Reduktion der Migrénehéufigkeit

Positiv, nach 2 Monaten berichteten 83 %
der Patienten liber eine positive Reaktion auf
die Injektion (p < 0,001)

Positiv, Zunahme der schmerzfreien Tage,
Abnahme der Schmerzintensitat

Negativ, keine Abnahme der Schmerzin-
tensitat, der Kopfschmerzhaufigkeit, der

Suskind u. Tilton 2002  Botox®
eskalationsstudie
Bothwell et al. 2002 Botox” Prospektive Studie
Migréne
Evers et al. 2004 Botox®
kontrolliert
Behmand et al. 2003 Botox® Offene Studie
Spannungskopf-
schmerz
Relja et al. 2004 Botox®
trolliert
Rollnik et al. 2002 Dysport®  Doppelblind, placebokontrolliert
Chronischer tiglicher
Kopfschmerz
Schulte-Mattler et al. ~ Dysport®  Doppelblinde, placebokontrollierte
2004 Studie
Ondo et al. 2004 Botox” Doppelblinde, placebokontrollierte
Studie
Blasenfunktions-
storung
Schulte-Baukloh et al. ~ Botox® Prospektive Studie (n = 20)
2003
Schulte-Baukloh et al.  Botox® Prospektive Studie (n = 20)
2002
Mall et al. 2001 Botox” Case report

Wochen nach Injektion

Fixes Injektionsschema, Kopf-
schmerztagebuch,
500 MU Dysport®

Placebo

Botox®/M. detrusor

85-300 U (gewichtsadaptiert)
Botox® /M. detrusor

40 U Botox®/M. sphinkter externus

1. Gruppe: 200 U Botox®, 2. Gruppe:

12 U/kg (Maximaldosis = 300 U)

Kopfschmerzdauer, des Analgetikagebrauchs,
der Schmerzempfindlichkeit

Negativ, keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Verum- und Placebo-Gruppe

Positiv, Zunahme der kopfschmerzfreien Tage
in der Verumgruppe (p < 0,05)

Positiv, mittleres Blasenreflexvolumen stieg
von 97,1 ml auf 178,6 ml (p < 0,01) vier
Wochen nach Injektion und auf 162,8 ml drei
Monate nach Injektion (p < 0,01), maximaler
Detrusordruck sank von 59,6 mmHZO auf
34.9 mmH,0 vier Wochen nach Injektion
(p<0,01)

Positiv, mittleres Blasenreflexvolumen stieg,
maximaler Detrusordruck sank

Positiv, deutliche Reduktion des Blasenrest-
harns von 80 ml auf 5 ml 3 Wochen nach der
Behandlung mit BoNT

Tab. 2: Evidenzen in der Behandlung mit Botulinumtoxin: Dargestellt ist ein Auszug aus der Literatur zum Thema Botulinumtoxin und Spastizitt,
Sialorrhoe, Kopfschmerz (Migréine, Spannungskopfschmerz, chronischer tdglicher Kopfschmerz) und Blasenfunktionsstérung. Kontroversen in der
aktuellen Literatur zur Indikation Kopfschmerz sind aufgefiihrt

(Auszug aus den Evidenzen siehe Tabelle
2 - Sialorrhoe) [8, 24, 38, 46]. Eine vi-
suell gesteuerte Injektion mit Hilfe des
Ultraschalls gewdahrleistet eine korrekte
anatomische Darstellung der Driisen, des
benachbarten Gewebes oder von Gefa-
Ben. Eine Ldsion der N. facialis ist in der
aktuellen Literatur nicht beschrieben und
nicht zu antizipieren. Eine mogliche Er-
klarung hierfir ist, dass die Nervenaste
durch die Nadelspitze, oder das injizierte

Volumen lediglich verdrangt und nicht
geschadigt werden. Die beschriebenen
Nebenwirkungen sind Botulinumtoxin-
typisch und auf die lokale Wirkung zu-
riickzufiihren. Sie werden allgemein als
gut akzeptabel beschrieben. Haufiger
auftreten kdnnen eine initale Mundtro-
ckenheit und trockene Lippen, welche
pflegerisch gut zu kontrollieren sind.
Eine weitere Anwendung von BoNT zur
Kontrolle des Speichelflusses entsteht

Neuropédiatrie

z. B. im Management akuter Probleme
auf péadiatrischen Intensivstationen bei
beatmeten Patienten. Die wesentlichen
Fragen aus der Pidiatrie an diese Thera-
pieoption fiir die Zukunft lauten: Gibt es
einen Unterschied der Praparate (BoNT/
A; BoNT/B) beziiglich des Therapieeffek-
tes? Wie genau muss die Dosis zwischen
Glandula parotis und Glandula subman-
dibularis flir einen optimalen Therapieef-
fekt verteilt werden? Ist hinsichtlich des
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Peak-Effektes und der Dauer der Wirkung
schon die giiltige Dosierung gefunden?

lll. Neurogene Blasenfunktions-
storung

Das Risiko einer Blasenentleerungs-
storung liegt in der Tatsache, dass durch
eine Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie ein
Hochdrucksystem entsteht, welches fiir
die Nierenfunktion ein hohes Risiko dar-
stellt und zu vermehrten Infektionen fiih-
ren kann. Ausgehend von den Erfahrun-
gen der rehabilitativen Neurologie konnte
die sichere und einfache Beeinflussung
der Tonisierung der Blasenmuskulatur so-
wohl hinsichtlich der Sphinkteren als auch
hinsichtlich des Detursors gezeigt werden
[43, 44]. Ein Auszug aus den Evidenzen
im Bereich der Padiatrie ist in Tabelle 2. -
Blasenfunktionsstérung - dargestellt [28,
40, 41]. Die Injektion erfolgt unter Sicht
mittels starrem Zystoskop transmural in
30-50 Stellen des M. detrusor. Erste Lang-
zeitergebnisse in Bezug auf wiederholte
Injektionen bestitigen diese Behandlung
als sichere Therapieoption mit guter Com-
pliance [39]. In verschiedenen Arbeits-
gruppen werden zurzeit die Algorithmen
flir die verschiedenen Blasenfunktions-
stérungen (Spinales Trauma, Myelomeni-
gozele etc.) bearbeitet.

IV. Schmerztherapie

Schon friihzeitig wurde die Schmerz-
reduktion nach BoNT-Injektion als posi-
tiver Nebeneffekt insbesondere bei der
Behandlung der fokalen Dystonien beo-
bachtet. Eine systematische Auswertung
der Behandlungsergebnisse fiir cervika-
le Dystonien zeigte, dass der Effekt von
BoNT auf die Schmerzreduktion groBer
und ldnger anhaltend war als der Effekt
auf die eigentliche dystone Fehlstellung
[48]. Eine einfache Erkldrung ist, dass
Botulinumtoxin als ,muskelrelaxierende”
Substanz die durch Muskelverspannung
bedingten Schmerzen reduziert. Uber
diesen mechanistischen Ansatz hinaus
gibt es jedoch Hinweise fiir einen kom-
plexeren Wirkmechanismus von BoNT,
der die Schmerzenstehung und -unter-
haltung beeinflusst. Eine Wirksamkeit
an den Muskelspindeln des injizierten
Muskels sowie eine Hemmung der Syn-
these von Entziindungsmediatoren (Sub-
stanz P, Calcitonin gene related peptide
(CGRP), Vasoaktives Intestinales Poly-
peptid (VIP) und Neuropeptid Y) wird
diskutiert. Diese Mediatoren werden im
Rahmen von zellularen Mangelzustdnden
freigesetzt und fiihren zu einer Hochre-
gulation der Schmerzempfindlichkeit
(wwind up”). Durch die verminderte Frei-
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setzung dieser Substanzen kommt es zu
einer Normalisierung der Schmerzemp-
findlichkeit (,wind down") und damit zu
einem Nachlassen der Schmerzen. Auch
Effekte auf spinaler Ebene und im ZNS
wurde beobachtet, werden jedoch noch
kontrovers diskutiert [17].

Mit diesem grundséatzlichen Ansatz-
punkt wurde neben den etablierten An-
wendungen (Schmerz im Rahmen dysto-
ner Muskelkontrakturen) der reflektori-
sche Schmerz bei Morbus Perthes [50],
Schmerzen durch luxierte Hiiftgelenke
mit reflektorisch verspannter Muskula-
tur, peri- und postoperative Schmerzen
bei orthopadischen Operationen [3] und
Kopfschmerzen einschlieBlich der Mig-
rane behandelt [13]. Ein Auszug aus der
aktuellen Evidenz fiir den Kopfschmerz
ist in Tabelle 2 beispielhaft aufgefiihrt
(siehe Tabelle 2 - Migréne, Spannungs-
kopfschmerz, Chronic daily headache)
[4, 14, 34, 36, 42]. Ob im Kindesalter mit
BoNT zukiinftig eine Therapieoption fir
Kopfschmerzen etabliert werden kann,
und wenn ja, fiir welches Kollektiv, muss
derzeit noch als Frage an prospektive,
kontrollierte Studien adressiert bleiben.
Unzweifelhaft sind die Madglichkeiten
von BoNT im Rahmen des Schmerz-Ma-
nagements unter der Voraussetzung, dass
der Schmerz durch eine muskulire Uber-
aktivitat bedingt ist.

Schlussfolgerungen

Fiir die oben genannten Indikationen
[asst sich anhand der vorliegenden Evi-
denzen auch in der Padiatrie eine Indi-
kation zur Behandlung ableiten. Welche
Indikationen haben sich in der Padiatrie
nicht etabliert? Als ein Beispiel konnte
flir die Indikation zur Tonusreduktion
bei hypertropher Pylorusstenose bisher
keine Wirksamkeit gezeigt werden [22].
Dieses Ergebnis ist tierexperimentell be-
statigt.

Welche Indikationen kdnnen noch
erwartet werden? Die Breite der Indika-
tionen ist nicht theoretisch abgeleitet
oder entwickelt, sondern aus klinischen
Fragestellungen etabliert worden (sie-
he Tab. 1). Fiir viele dieser Indikationen
muss derzeit noch die Wirksamkeit be-
legt werden. Welche weiteren ,Indikati-
onen” den Weg in die Padiatrie finden
und welche dort einen Platz als Behand-
lungsstandard bekommen, muss die Zu-
kunft zeigen. Auch wenn offene Fragen
nur durch prospektive, randomisierte
Studien beantwortet werden kdnnen,
hat sich Botulinumtoxin im Laufe der
letzten 15 Jahre als neues und therapeu-
tisch wirksames Behandlungskonzept in
der Padiatrie etabliert.
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Botulinumtoxin - Lokaler Therapieeffekt
und Injektionstechnik
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Zusammenfassung

Um Effektivitdit und Nebenwirkungs-
armut einer Therapie mit Botulinumto-
xin (BoNT) zu garantieren, bedarf es als
Grundvoraussetzung  einer  akkuraten
Injektionstechnik. Die derzeit in der Er-
wachsenenmedizin eingesetzten Tech-
niken der Elektromyographie (EMG) und
elektrischen Stimulation werden mit der
sonographisch gesteuerten Injektion ver-
glichen. Auf die Effektivitat der Injektion
Einfluss nehmende Variablen, wie die Ndhe
der Injektion zur motorischen Endplatte,
sowie die Diffusion von Botulinumtoxin
innerhalb des Zielmuskels werden vor dem
Hintergrund der zur Verfligung stehenden
Techniken diskutiert.

Schliisselworter

Botulinumtoxin, sonographisch gesteu-
erte Injektion, EMG, elektrische Stimulati-
on, motorische Endplatte, Diffusion

Botulinum Toxin - Local out-
come and Injection techniques

Abstract

Accurate injection is a prerequisite for
efficient and safe treatment with Botuli-
num toxin (BoNT). This paper summarizes
currently available tools for improved
injection accuracy. Electromyography
(EMG) and electrical stimulation as the
gold standard in adult neurology are
compared with the ultrasound guided
injection procedure. Treatment efficiency
may vary depending on the vicinity of in-
jection to the motor endplate and on the
diffusion of the substance within the tar-
get muscle. With this in mind, the merits
of the different injection techniques are
discussed.

Key words

Botulinum toxin, ultrasound guided in-
jection, EMG, electrical stimulation, motor
endplate, diffusion
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Einleitung

Die Therapie mit Botulinumtoxin (BoNT)
isteine etablierte, in vielen Punkten jedoch
noch wenig standardisierte Therapie. Ne-
ben vielen anderen Aspekten, wie den op-
timalen Therapiekombinationen, ist diese
Standardisierung nach beinahe 15 Jahren
der klinischen Anwendung der Substanz
in der Padiatrie auch fiir die eigentliche
Prozedur der Injektion nicht erreicht [16].

Bis heute ist nicht schliissig belegt, in
welchem AusmaB die Injektionstechnik
auf die Effektivitat der Therapie Einfluss
nimmt. Folgende EinflussgroBen sind aus
der Literatur abzuleiten:

1. Treffsicherheit der Injektion

2. Diffusion der Substanz im Muskel

und durch das Perimysium

3. Die Nahe der Injektion zur motori-

schen Endplatte

Die EinflussgroBen 2 und 3 sind eng
mit der Frage nach dem optimalen Volu-
men und der optimalen Anzahl an Injek-
tionsstellen verkniipft.

In der Padiatrie liegen keine Daten
zum Einfluss der Injektionstechnik auf
die Effektivitat vor. Es gibt jedoch Hin-
weise, dass die Injektionstechnik mdg-
licherweise optimiert werden konnte.
In kontrollierten Studien zur fokalen
Behandlung des pes equinus mit BoNT
liegt das Ansprechen auf die Therapie
zwischen 45 bis 60 %, obwohl Patienten
mit Kontrakturen nach Studienprotokoll
ausgeschlossen wurden [17, 23]. Dariiber
hinaus wird eine geringe Vorhersagbar-
keit des Therapieeffektes in ebendiesen
Studien beschrieben [17]. Die einzigen
neurophysiologischen Daten zur loka-
len Effektivitat liegen von Koman et al.
vor. Sie beschrieben eine Reduktion des
motorisch evozierten Potentials (MEP)
im M. gastrocnemius von 20 % [17]. Im
Vergleich dazu wird flr Patienten mit
zervikaler Dystonie eine Reduktion des
MEP im M. sternocleidomastoideus von
70-91 9% beschrieben [9].

Obere Extremitat Untere Extremitit

Muskel Trefferquote

M. biceps brachii 62 % (29/47)

M. adduktor
pollicis

32 % (12/38)

M. pronator teres 22 % (3/15)

M. flexor carpi 16 % (4/28)

ulnaris

M. flexor carpi 12 % (3/31)

radialis

Muskel Trefferquote

M. gastrocnemius 78 % (204/261)

mit M. soleus

M. adduktor
longus und M.
gracilis

68 % (26/38)

Mediale
ischiocrurale
Muskulatur

M. tibialis
posterior

46 % (12/26)

12 % (2/18)

Tab. 1: Anzahl korrekt platzierter Injektionen mittels Palpation und Buchthal-Technik an der oberen
und unteren Extremitdt [6]. Die korrekte Lokalisation der Nadelspitze wurde mittels elektrischer

Stimulation kontrolliert.
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Abb. 1: Sonogramm des M. gastrocnemius medialis zu Beginn (A) und unmittelbar nach (B) einem Injektionsvolumen von 0,5 ml. Die Injektion
erfolgte bei einem 4-jdhrigen Jungen mit einer bilateralen spastischen Cerebralparese, GMFCS Stufe Il

Es kann von diesen Beobachtungen
nicht mit Sicherheit auf eine suboptimale
Effektivitdt geschlossen werden, dennoch
geben diese Daten Anlass fiir eine aus-
fuhrliche Betrachtung dieses Themas. Es
soll deshalb im Folgenden ein Uberblick
zu den oben genannten Einflussfaktoren
vor dem Hintergrund der zur Verfiigung
stehenden Injektionstechniken unter Be-
riicksichtigung ihrer Anwendbarkeit in
der Padiatrie gegeben werden.

1. Treffsicherheit der Injektion

Weitverbreiteter Standard der Injek-
tionstechnik ist die Palpation, die jedoch
auch unter Verwendung der Buchthal-
Technik (Beobachtung der korrespon-
dierenden Bewegung der in den Muskel
eingestochenen Nadel zu einer passiven
Muskeldehnung) fiir Muskeln der oberen
und unteren Extremitat keine zufrieden
stellende Genauigkeit erlaubt [6]. Tabel-
le 1 fasst die Ergebnisse von Chin et al.
zusammen: In dieser Studie wurde die
Genauigkeit der Position der nach Palpa-
tionsbefund eingestochenen, teflonbe-
schichteten Nadel mit Hilfe der elektri-
schen Muskelstimulation (iberprift. Als
besonders schwierig erwies sich die In-
jektion in kleine, flache und tiefliegende
Muskeln.

Zur ldentifikation des Muskels stehen
an klassischen elektrophysiologischen
Verfahren das EMG und die elektrische
Stimulation zur Verfiigung [24]. Das EMG
setzt eine aktive oder passive selektive
Muskelaktivierung voraus, um zuverlassig
benachbarte Muskeln unterscheiden zu
konnen. Gerade dies limitiert den Wert der
Technik bei Patienten mit zentraler Bewe-
gungsstérung, da bei diesen die selektive
Bewegung hiaufig beeintrichtigt ist [15].
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Die Technik setzt darlber hinaus eine ge-
wisse Kooperationsfahigkeit der Patienten
voraus, was angesichts der Schmerzhaf-
tigkeit der Prozedur im Kindesalter nicht
zu gewahrleisten ist. Unter Sedierung ist
das EMG-Signal haufig so stark reduziert,
dass die Information nur eingeschrankt
verwertbar ist und das EMG-Signal des
Zielmuskels nicht sicher von Cross-talk
aus benachbarten Muskeln unterschieden
werden kann.

Die elektrische Stimulation liefert eine
sehr verldssliche Information zur Lage der
Nadelspitze in der Muskulatur [1]. Hiufig
sind jedoch mehrfache - schmerzhafte und
zeitraubende - Einstiche der Nadel erfor-
derlich, bis deren Spitze korrekt lokalisiert
ist. Somit stellt sie im Kindesalter haufig
nur bei suffizienter Analgosedierung eine
anwendbare, dann aber sehr zuverldssige
Methode dar. Der technische Aufwand ist
gering, zur raschen Applikation ist jedoch
Erfahrung des Anwenders in neurophysio-
logischen Techniken und Vertrautheit mit
den entsprechenden anatomischen Land-
marken erforderlich.

Die Sonographie der Muskulatur stellt
eine Alternative zu den neurophysiolo-
gischen Techniken dar [2]. Nach einer
Eintibung fallt die Identifikation der Ziel-
muskeln an Hand charakteristischer Um-
risse im Querschnittsbild relativ leicht. Die
Identifikation stark fibrosierter und da-
mit relativ schméchtiger und echoreicher
Muskeln ist manchmal erschwert. Durch
passive Bewegungen des entsprechenden
Extremitatenabschnittes gelingt jedoch
auch dann die Ildentifikation zuverlassig.
Die Sonographie selbst ist schmerzlos.
Ihr weiterer Vorteil liegt darin, dass vor
Einstich der Injektionsnadel eine visuelle
Orientierung ber die individuelle Ana-
tomie maglich ist und damit in der Regel
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mehrfache Einstiche der Nadel vermieden
werden konnen. Vergleichende Studien
zwischen elektrischer Stimulation und
Sonographie im Hinblick auf die Treffsi-
cherheit liegen bislang nicht vor.
Zusammenfassend ist die Palpation
des Zielmuskels in ihrer Genauigkeit nicht
zufrieden stellend. Die elektrische Stimu-
lation und die Sonographie erlauben eine
zuverlassige ldentifikation des Zielmuskels,
wahrend das EMG gerade bei Kindern mit
Zerebralparese seine Limitierungen hat.

2. Diffusion der Substanz im
Muskel und durch das Peri-
mysium - Injektionsvolumen
und Anzahl der Injektions-
stellen

Zur Diffusion von Botulinumtoxin im
Muskel liegen ausschlieBlich tierexperi-
mentelle Daten vor, die eine Diffusions-
strecke von 4,5 cm annehmen lassen [3,
4]. Neben der fraglichen Ubertragbarkeit
dieser Ergebnisse auf den Menschen blei-
ben Faktoren wie der Einstichwinkel zu
intramuskularen Septen, die Geschwin-
digkeit der Injektion, die Kanilenstarke
und der Einfluss nachfolgender passiver
oder aktiver Bewegung des Muskels etc.
samtlich unberiicksichtigt und bis heu-
te unbeantwortet. Dies mag auch darin
begriindet liegen, dass eine Markierung
des Botulinumtoxin und damit das Ver-
folgen der Diffusion im Muskel technisch
schwierig ist.

Die Frage des optimalen Injektions-
volumens ist mit der Diffusion eng ver-
kniipft. In tierexperimentellen Studien ist
zur Verdoppelung des denervierten Areals
ein 100fach hoheres Volumen (bei kon-
stanter Toxinmenge) erforderlich [20]. In



klinischen Studien schwankt das Rekon-
stitutionsvolumen eines vial BoNT zwi-
schen 1-5 ml. In den wenigen Studien,
die gezielt diese Fragestellung untersucht
haben, fand sich in klinischen Parametern
kein signifikanter Unterschied im Thera-
pieergebnis zwischen ,groBem” und ,klei-
nem" Volumen [12].

Bislang kaum untersucht ist die Dif-
fusion der Substanz durch das Perimy-
sium. Eine Untersuchung am M. sterno-
cleidomastoideus weist auf einen recht
weitgehenden Ubertritt in benachbarte
Muskeln hin [4, 19]. Somit ist auch unter
diesem Aspekt eine mdglichst zentrale
Platzierung der Injektion wiinschenswert,
was am besten durch die visuelle Kontrol-
le mittels Sonographie zu gewahrleisten
ist. Dies gilt insbesondere dann, wenn die
Diffusion in benachbarte Muskeln das
eigentliche Therapieergebnis nachhaltig
verschlechtern konnte. Dies kann z.B.
bei Injektion der Handgelenksflexoren
(M. flexor carpi radialis, M. flexor carpi
ulnaris) durch ungewollte gleichzeitige
Schwichung der benachbarten Finger-
flexoren der Fall sein. In groBen und sy-
nergistisch wirkenden Muskeln wird eine
nicht zentrale Platzierung dagegen we-
niger bis keine negativen Auswirkungen
haben.

Zusammenfassend ist nach der klini-
schen Erfahrung von einer Diffusion tber
einen bis mehrere Zentimeter auszugehen,
auch durch das Perimysium. Eine mog-
lichst zentrale Platzierung des Injektions-
volumens an einer oder mehreren Stellen
des Muskelbauchs ist unter diesem Ge-
sichtspunkt zur Erlangung eines optima-
len therapeutischen Effektes wiinschens-
wert. Von den verfiigbaren Techniken wird
das am ehesten durch die Sonographie
(Abb. 1) gewihrleistet, da diese eine Be-
urteilung des Muskelbauchs an sich und

eine zentrale Platzierung der Nadelspitze
in diesem ermdglicht, wahrend sowohl das
EMG als auch die Muskelstimulation kei-
ne Differenzierung zwischen zentraler vs.
peripherer Lage der Nadelspitze im Mus-
kelbauch erlaubt. Die Beobachtung der
Ausbreitung des Injektionsvolumens flihrt
bei Verwendung der Sonographie eher zu
einer Verteilung des Volumens auf mehre-
re Injektionspunkte, da haufig mit Volu-
mina von 0,5 ml bereits ein ,Aufdehnen”
des Muskels zu beobachten ist. Diese Kon-
trolle ist mit den neurophysiologischen
Techniken nicht moglich.

3. Ndhe zur motorischen End-
platte

Tierexperimentelle Daten belegen die
liberlegene Effektivitdt einer endplat-
tennahen Injektion [20]. Fiir die zervika-
le Dystonie liegen Daten vor, dass eine
endplattennahe Injektion effektiver ist
bzw. der gleiche Therapieeffekt mit ei-
ner geringeren Dosis zu erreichen ist [5,
7]. Fir die Therapie der Spastizitat liegen
nur wenige Daten vor. Gracies et. al, 2002
beschrieben ein Experiment am M. biceps
brachii, ein Muskel, an dem die Vertei-
lung der motorischen Endplatten sich auf
ein Areal im distalen Drittel des Muskels
konzentriert [13]. Eine endplattennahe
Injektion mit kleinem Volumen (A) wurde
mit einer endplattenfernen Injektion mit
kleinem Volumen (B) und einer endplat-
tenfernen Injektion mit groBem Volumen
bei konstanter BoNT-Dosis (C) verglichen.
Im Ergebnis der nachfolgenden klinischen
Tests war bei kleinem Volumen eine end-
plattennahe Injektion (A) der endplatten-
fernen (B) Giberlegen. Insofern liegen eine
ganze Reihe von Hinweisen vor, dass die
N&ahe zur motorischen Endplatte eine kli-
nisch bedeutsame Rolle spielen kdnnte.

Abb. 2: Unterschied des Muskeldurchmessers bei zwei 5-jahrigen Zwillingsmddchen mit unter-
schiedlichem Schweregrad einer bilateralen spastischen CP. Sonogramm des medialen Kopfes des
M. gastrocnemius medialis: (a) GMFCS Stufe | und (b) GMFCS Stufe Ill
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Relativiert wird dies dadurch, dass zum ei-
nen fir viele Muskeln die Lokalisation der
motorischen Endplatten wenig untersucht
ist oder diese eher diffus verteilt sind und
zum anderen in der Arbeit von Gracies et
al. in Gruppe C (groBes Volumen, endplat-
tenfern) ein gleich gutes Ergebnis wie in
Gruppe A gefunden werden konnte.

Die neurophysiologischen Techniken des
EMG und der Muskelstimulation erlauben
eine Aussage zur Nahe der Nadelspitze zur
motorischen Endplatte, eine Information,
die die Sonographie nicht liefern kann.
Die Lokalisation der Endplatten bleibt eine
Domiéne dieser Methoden und ist auch
mit Weiterentwicklung der bildgebenden
Techniken nicht so bald aufzuholen. Noch
nicht abschlieBend geklart ist die Frage,
ob mit einer gleichmaBigen Verteilung
der Dosis im Muskel durch die Applikati-
on eines groBeren Volumens, verteilt auf
mehrere Injektionspunkte, nicht ein kli-
nisch ebenso gutes Ergebnis zu erzielen ist
wie mit einer endplattennahen Injektion,
insbesondere vor dem Hintergrund der
haufig recht diffusen Verteilung dieser.

Zusatzliche Aspekte im Hinblick
auf die Verwendung verschiede-
ner Injektionstechniken

Eine Elektrostimulation des Muskels
entweder liber seinen Nerven oder Uber
Oberflachenelektroden hat méglicherwei-
se Einfluss auf die Bindung von BoNT an
die prisynaptische Membran [22]. Daten
zum klinischen Effekt sind bislang nicht
konklusiv [8, 14]. Eine Stimulation un-
mittelbar im Anschluss an die Injektion ist
mit den neurophysiologischen Techniken
problemlos mdglich. So lange jedoch die
Fragen nach der optimalen Dauer und In-
tensitat nicht geklart sind, ist nicht mit ei-
ner Durchsetzung dieser Verfahren in der
Padiatrie zu rechnen.

Fir die Identifikation von Muskeln,
die in der Therapie berticksichtigt werden
sollten, kann insbesondere bei dystonen
Stérungen ein Oberflaichen- oder Nadel-
EMG hilfreich sein. In der Mehrzahl kann
die Entscheidung bei Kindern mit CP je-
doch auf Grund des klinischen Befundes
getroffen werden.

Die Sonographie ist prinzipiell in der
Lage, sekundédre Pathologien eines ,up-
per motor neuron syndromes" innerhalb
des betroffenen Muskels zu detektieren
und zu beschreiben [10]. Allerdings lie-
gen fiir die CP bislang nur wenige Daten
vor [21]. Zudem gelingt es bislang nicht
zu unterscheiden, welche Veranderungen
durch die Spastizitdt und welche durch
die Inaktivitat/Parese des Muskels bedingt
sind. Insofern ist es noch nicht verldss-
lich moglich, an Hand des sonographi-
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schen Bildes vorauszusagen, wie weit ein
Muskel lokal auf BoNT ansprechen wird.
Immerhin lassen sich jedoch schon jetzt
Aussagen zur Atrophie und - wenngleich
wenig standardisiert und semiquantitativ
- zur Fibrosierung des Muskels treffen,
die in die Therapieentscheidung mit ein-
flieBen kdénnen (siehe Abb. 2). Es ist mit
Weiterentwicklungen zu rechnen und da-
mit moglicherweise zukiinftig mit einer
nicht-invasiven und schmerzlosen Technik
zur Abschatzung des mdoglichen lokalen
Therapieeffektes von BoNT.

Schlussfolgerungen

Trotz recht breiter Anwendung von
BoNT zur Behandlung von Kindern mit
CP liegen vergleichsweise wenig Studien
zur Beeinflussung des lokalen Effektes
durch unterschiedliche Injektionstech-
niken vor. Dies ist moglicherweise auch
darin begriindet, dass zur klinischen Be-
wertung nur eingeschrankt valide Instru-
mente vorliegen, die geringe Unterschiede
moglicherweise nicht detektieren kdnnen
[11]. Zudem ist die Vielzahl von mdglichen
Einflussfaktoren und deren Wechselwir-
kungen schwer zu standardisieren und
zu kontrollieren. Trotzdem bleibt es eine
wichtige Aufgabe, zukiinftig nach Wegen
zur Optimierung der Therapie nach dem
Leitsatz ,groBtmogliche Effektivitdt mit
geringstmdglicher Dosierung” zu suchen.

Mit den neurophysiologischen Tech-
niken stehen zuverlassige Methoden zur
Messung der lokalen Effektivitdt prinzipi-
ell zur Verfligung. Ihr weitldufiger Einsatz
ist durch die Schmerzhaftigkeit der Pro-
zeduren limitiert. Nichtsdestotrotz stellen
sie in der Erwachsenenmedizin noch im-
mer den Goldstandard zur Messung von
Muskelaktivitdt dar und sind bislang durch
keine andere Technik zu ersetzen. lhr Ein-
satz innerhalb von Studien sollte deshalb
erwogen werden. Die Sonographie kann
erganzende Befunde zur Morphologie des
Muskels liefern. lhr Stellenwert als diag-
nostisches Instrument und ihre Eignung
als Evaluationsparameter einer BoNT-The-
rapie [18] muss in zukiinftigen Arbeiten
aber noch gefestigt werden.

Fazit fiir die Praxis

Zur Identifikation des Zielmuskels ist
die alleinige Palpation in vielen Fallen un-
geeignet, weil zu wenig exakt. Die bislang
vorliegenden tierexperimentellen und kli-
nischen Daten sprechen jedoch in ihrer
Summe klar dafiir, dass eine zielgenaue
Injektion die Effektivitat verbessern kann.

Die EMG-Technik ist in der Padiatrie bei
dem Krankheitsbild der Cerebralparese aus
den genannten Griinden nicht Methode
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der ersten Wahl. Betont sei, dass sich dies
fir andere Patientenkollektive, beispiels-
weise bei der zervikalen Dystonie, anders
darstellen kann.

Die elektrische Stimulation des Mus-
kels liefert eine sichere Identifikation des
Muskels bei allerdings haufig mehreren,
schmerzhaften Nadelstichen. Sie erlaubt
keine Aussage zur Lokalisation der Na-
delspitze innerhalb des Muskelbauchs und
gibt keine Informationen zur Verteilung
des Volumens im Muskel.

Die Sonographie erlaubt eine schmerz-
lose und rasche Identifikation von Ziel-
muskeln und eine visuelle Kontrolle tiber
den gesamten Prozess der Injektion. In der
Summe der Faktoren erscheint sie als die
iberlegene Technik zur Steuerung der In-
jektion im Rahmen der BoNT-Therapie fiir
Kinder mit Cerebralparesen.
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Botulinumtoxin:
Outcome-Evaluation an der unteren

Extremitat
B. WESTHOFF', A. REISSIG

' Orthopédische Klinik, Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

Zusammenfassung

Die Erfolgskontrolle nach Botulinum-
toxinbehandlung bei Cerebralparesen
(CP) ist von besonderer Bedeutung, da
die Injektion in regelmdBigen Abstdn-
den wiederholt werden sollte, die The-
rapie kostenintensiv ist und es sich mit
Ausnahme der SpitzfuBbehandlung um
eine Off-label-Anwendung handelt. Bei
der Auswahl der Evaluationsmethode ist
zwischen Messinstrumenten zur Beurtei-
lung des primaren Therapieziels (Reduk-
tion der Spastik) sowie der sekundiren
(Funktionsverbesserung,  Pflegeerleich-
terung etc.) und tertidren (globale Pati-
entenzufriedenheit etc.) Therapieziele zu
differenzieren. Zahlreiche Scores werden
vorgestellt und bewertet.

Schliisselworter

Botulinumtoxin, Erfolgskontrolle, Scores

Botulinum Toxin: Outcome
Evaluation at the Lower Limb

Abstract

Evaluation of the treatment effect is
essential in the use of botulinum toxin in
patients with cerebral palsy (CP) because
it requires repeated injections, is expen-
sive and, with the exception of equines
foot, is in an off-label indication. When
choosing the outcome measures for the
treatment effect, primary (muscle tone
reduction), secondary (e.g. functional
gain, improved care) and tertiary treat-
ment goals (patients' satisfaction) need to
be considered. Several scores are described
and discussed.

Keywords

Botulinum Toxin, outcome evaluation,
scores
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Einleitung

Die Therapie mit Botulinumtoxin (BoNT)
hat in den letzten Jahren zunehmend Ver-
breitung bei der Behandlung von Kindern
mit spastischen Bewegungsstorungen ge-
funden. Voraussetzung fiir die erfolgrei-
che Behandlung ist
P das Vorliegen einer dynamischen, also

nicht strukturell-fixierten Bewegungs-

einschrankung

P eine funktionelle Beeintrichtigung
aufgrund der dynamischen Bewe-
gungseinschrankung

» die Definition und Uberpriifung eines
realistischen Therapieziels

Notwendigkeit der
Therapieevaluation

Nach der Behandlung sollte der Erfolg
der TherapiemaBnahme evaluiert werden.

Priméres Therapieziel Tonusreduktion

Sekundares Therapieziel

Pflegeerleichterung
Schmerzreduktion

Prophylaxe sekundarer De-
formitaten (Hiftdezentrierung,

Kontrakturen u. a.)

Tertidres Therapieziel
Selbststandigkeit,
soziale Akzeptanz

(reduzierte Stigmatisierung)

Tab.1: Therapieziel - Evaluations-Algorithmus

5. Jg. (2006) Nr. 2

Funktionsverbesserung

globale Patientenzufriedenheit,

Die Erfolgskontrolle ist bei der BoNT-Be-
handlung von besonderer Bedeutung, da
es sich hier mit Ausnahme der SpitzfuB-
behandlung derzeit noch um eine Off-la-
bel-Anwendung handelt, die Injektion in
regelmdBigen Abstdnden wiederholt wer-
den sollte und die Therapie kostenintensiv
ist.

Besonderheiten der
Therapieevaluation bei ICP

Die hohe Variabilitdit der klinischen
Manifestation der motorischen Beein-
trachtigung sowie altersrelevante Veran-
derungen erschweren die Therapieevalua-
tion bei Kindern mit infantiler Cerebralpa-
resen (ICP) und damit die Beurteilung, ob
es sich um eine effektive Therapie handelt.
Bei der Evaluation der Therapie mit BoNT
orientiert man sich daher an dem defi-
nierten Therapieziel (primir und sekun-
dar), der behandelten Funktionsstérung,
dem Grad der Behinderung des Patienten
sowie an den lokal zur Verfligung stehen-
den Mdglichkeiten. Der Zeitpunkt fiir die
Erfolgskontrolle sollte so gewahlt werden,
dass der optimale Wirkeffekt eingesetzt
hat und das Kind sich an den veranderten

(modifizierte) Ashworth-Scale,
Tardieu-Scale, ,catch”

aktive Gelenkbeweglichkeit,

Gait Scores, Gross Motor Function
Measure (GMFM), Goal attainment
Scale (GAS)

passive Gelenkbeweglichkeit, GAS
Pain Score, GAS

passive Gelenkbeweglichkeit,
radiologische Parameter

Pediatric Evaluation of Disability
Inventory (PEDI) [10], Functional
Independence Measure for
Children (Wee FIM) [19]
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Muskeltonus gewdhnen konnte (ca. 6 bis
8 Wochen nach Injektion).

Anforderungen an einen Score
als Messinstrument

Bei der Anwendung von Scores zur
Therapieevaluation werden verschiedene
Anforderungen fiir die Giite/Qualitit ei-
nes Scores gestellt, die bei der Auswahl
des jeweiligen Tests beriicksichtigt werden
sollten: Validitat, Reliabilitdt, Sensitivitat,
Spezifitat, Einfachheit, Reproduzierbar-
keit und Praktikabilitdt [15]. Tabelle 1
zeigt eine Ubersicht etablierter Methoden
zur Evaluation von Behandlungseffekten
bei Kindern mit spastischen Bewegungs-
storungen.

Im Folgenden werden verschiedene
Evaluationsmethoden fiir das priméare und
sekundare Therapieziel vorgestellt, die
nach lokalen Gegebenheiten individuell
ausgewahlt werden kdnnen.

Instrumente zur Evaluation des
primdren Therapieziels

Einallgemeingiltiges, reproduzierbares,
valides MeBsystem fiir Spastik konnte bis-
lang nicht etabliert werden. Verschiedene
Methoden versuchen den durch schnelle
Dehnung provozierten Widerstand als
AusmaB der Spastik zu erfassen.

1. Ashworth-Scale

Das Skalierungssystem nach Ashworth
[1] bzw. die modifizierte Ashworth-Scale
[2] haben im klinischen Alltag am meisten
Verbreitung gefunden. Der Unterschied
besteht darin, dass bei der modifizierten
Ashworth-Scale noch eine zusitzliche
Stufe (1+) eingefiigt wurde (Tab. 2). Sie
ermoglicht eine addquate Messung des
spastikbedingten Widerstands [24].

2. Tardieu-Scale
Im Gegensatz zur Ashworth-Scale wer-

den bei der Tardieu-Scale 3 Faktoren be-

rlicksichtigt [23]:

P Die Bewegung wird in verschiedenen
Geschwindigkeiten ausgefiihrt.

P Die Qualitdt der muskuldren Reaktion
wird beschrieben.

P Die Winkelstellung, bei der die spasti-
sche Reaktion auftritt, wird dokumen-
tiert (wird auch separat als Messung
des ,catch” verwendet).

Bei der modifizierten Tardieu-Scale [5]
wird der ,catch” in Relation zum maxima-
len BewegungsausmaB gesetzt. Im Ver-
gleich zu der modifizierten Ashworth-Scale
konnte mit der modifizierten Tardieu-Scale
ein deutlicherer Unterschied zwischen mit
BoNT behandelten und nicht behandelten
ICP-Kindern gezeigt werden [4, 5].
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0  keine Tonuserhdhung

1 leichte Tonuserhdhung, die sich
in Muskelanspannung und sofor-
tiger Relaxation oder in leichtem
Widerstand am Bewegungsende
prasentiert, wenn das betroffene
Gelenk in Flexions- oder Extensi-
onsrichtung bewegt wird

1+ leichte Tonuserh6hung, die sich in
Muskelanspannung gefolgt von
minimalem Widerstand wiahrend
des verbleibenden (weniger als
die Hailfte) Bewegungsumfangs
prasentiert, wenn das betroffene
Gelenk in Flexions- oder Extensi-
onsrichtung bewegt wird

2  maBige Tonuserhdhung; die Ex-
tremitdt lasst sich noch leicht
beugen

3 erhebliche Tonuserh6hung mit
deutlichem Widerstand bei noch
durchfiihrbaren, passiven Bewe-
gungen

4 die Extremitat ist starr und l3sst
sich passiv nicht mehr bewegen

Tab. 2: Modifizierte Ashworth-Scale

3. ,catch”

Der ,catch” als eine Teilinformation
der Tardieu-Scale kann auch separat zur
Anwendung kommen. Durch maximal
schnelle Dehnung wird eine spastische Re-
aktion provoziert. Die Winkelstellung, bei
der erstmalig ein starker muskuldrer Wi-
derstand zu spiiren ist, wird dokumentiert
und spiegelt ein MaB der Beeintrachtigung
durch die Spastik wider. Bei erfolgreicher
BoNT-Therapie sollte sich das Bewegungs-
ausmaB, das bei schneller Bewegungsaus-
fiihrung moglich ist, vergréBern. An der
unteren Extremitdt wird diese Methode
regelmaBig bei der Erfolgsbeurteilung
nach BoNT-Behandlung des spastischen
SpitzfuBes, der Kniebeugespastik sowie
der Behandlung der Adduktorenspastik
eingesetzt.

Instrumente zur Evaluation des
sekundaren Therapieziels

Indikation fiir die Behandlung von Pa-
tienten mit BoNT an der unteren Extremi-
tat ist meist die Funktionsverbesserung
(Stehen, Gehen) oder die Pflegeerleich-
terung. Auf die Evaluation bei speziellen
Indikationen, wie Schmerzreduktion und
Prophylaxe von sekundaren Deformitaten,
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soll im Folgenden nicht gesondert einge-
gangen werden.

Funktionsiibergreifende Evaluation
1. Gelenkwinkelmessung (aktiv/passiv)

Die am einfachsten durchfiihrbare Me-
thode stellt die Bestimmung des passiven
BewegungsausmaBes eines Gelenks vor
und nach Injektion dar, wobei die Uber-
prifung bei langsamer Bewegungsaus-
fihrung erfolgt. Das aktiv zur Verfligung
stehende BewegungsausmaB ist entschei-
dend fiir die Funktion, wird jedoch nicht
nur durch die Spastik, sondern auch durch
die selektiven, motorischen Kontrollfahig-
keiten beeinflusst.

Bei der Adduktorenspastik kann auch
der Abstand in Zentimetern zwischen den
Kniegelenken in maximal mdoglicher Ab-
duktion als Kriterium verwendet werden.

Nachteil dieser Evaluationsmethoden
ist eine geringe Reliabilitat.

Grobmotorische Funktionsevaluation
2. Gross Motor Function Measure

(GMFM)

Beim GMFM handelt es sich um ein
standardisiertes und validiertes Verfah-
ren der grobmotorischen Fahigkeiten
von Kindern mit spastischen Bewe-
gungsstorungen. Die quantitative Beur-
teilung beruht auf Beobachtung von 88
Einzelaufgaben, verteilt auf 5 Dimen-

Dehnungsgeschwindigkeit

V1 sehr langsame Dehnung

V2 so schnell wie maglich

Qualitidt der muskulidren Reaktion

1. leichter Widerstand, kein deutli-
cher ,catch"” bei einer bestimmten
Winkelstellung

2. deutlicher ,catch" an einer spezi-
fischen Winkelstellung, blockiert
vorlibergehend die passive Deh-
nung

3. erschopflicher Klonus (< 10 sec) in
einer spezifischen Winkelstellung

4. unerschopflicher Klonus (> 10
sec) in einer spezifischen Winkel-
stellung

5. keine Gelenkbewegung mdglich

Tab. 3 : Vorgaben zur Anwendung der modifi-
zierten Tardieu-Scale



sionen: Liegen & Rollen, Sitzen, Krabbeln
& Knien, Stehen sowie Gehen & Laufen
& Springen [21]. Die Qualitit der Be-
wegung wird beim GMFM jedoch nicht
berticksichtigt. Der Einsatz des GMFM in
vielen Studien bestdtigt diesen als ein
gutes Verfahren zur Dokumentation von
Funktionsverdnderungen bei Kindern mit
ICP [3, 17].

Individuelle Funktionsevaluation
3. Goal Attainment Scaling (GAS)

Diese Methode wurde erstmals 1968
von Kiresuk und Sherman zur Evaluation
seelischer Gesundheitsdienste angewen-
det und kam in der Folge in verschiedens-
ten Bereichen zur Anwendung [8, 12, 25].

Zunichst wird ein realistisches Thera-
pieziel exakt festgelegt, das den Wert 0
erhélt. Der Therapieeffekt wird mit Werten

-2 = Ausgangssituation des Kindes,
keine Veranderung

leichte Veranderung, liegt unter
dem festgesetzten Therapieziel

0 = Erreichen des festgesetzten
Therapieziels
+1 = Kind erreicht etwas mehr als das

festgesetzte Therapieziel

+2 = Verdnderung liegt deutlich Gber
dem festgesetzten Therapieziel

Tab. 4: Goal Attainment Scaling

von ,minus 2" bis ,plus 2" eingeschatzt,
wobei die negativen Zahlen bedeuten,
dass das Therapieziel nicht erreicht wurde;
positive Zahlen entsprechen einem Effekt,
der die Erwartungen ubertraf (Tab. 4).

In der Literatur wurde mit r = 0,51
- 0,91 eine zufrieden stellende Interrater-
Reliabilitit berichtet [7]. Im Vergleich zu
anderen standardisierten MeBsystemen
zeigt die GAS eine bessere Sensitivitat
und kann klinisch relevante Veranderun-
gen deutlicher aufzeigen [22]. Probleme
liegen in der Auswahl und Definition ei-
nes realistischen Therapieziels sowie der
moglichen Abstufungen.

Videodokumentation zur
Gangbildevaluation

Vielfach ist das Ziel der Botulinum-
toxinbehandlung die Verbesserung des
Gangbildes. Zur Beurteilung des The-
rapieerfolgs ist eine strukturierte und
standardisierte Analyse des Gangbildes
sinnvoll. Da das menschliche Auge nicht
in der Lage ist, schnelle Bewegungen in
den verschiedenen Ebenen des Raums
(Sagittal-, Frontal- und Transversalebene)
gleichzeitig auf den einzelnen Gelenkebe-
nen (Sprunggelenk, Knie, Hiifte, Becken,
Rumpf) zu erfassen, sollte zur Dokumen-
tation eine Videoaufnahme angefertigt
werden. Diese bietet den Vorteil, dass das
Gangbild beliebig oft angeschaut, ein
direkter Vergleich vorher/nachher vor-
genommen werden kann und zur exak-
ten Beurteilung einzelner Momente des
Gangzyklus eine Slow-motion-Wiederga-

Kasuistiken

be maglich ist. Allerdings weist auch die

Videodokumentation Grenzen auf:

P das Bild ist 2-dimensional, eine Beur-
teilung der Transversalebene ist nur
eingeschrankt moglich

P Abschdtzung der Gelenkwinkel nur
moglich, wenn der zu beurteilende Ab-
schnitt exakt orthograd aufgenommen
wurde; ansonsten kommt es aufgrund
optischer Verzerrung zu Fehleinschat-
zungen der Gelenkwinkel

P quantitative Beurteilung nur néhe-
rungsweise moglich

P keine Aussagen zu einwirkenden Kraf-
ten sowie zu Muskelaktivitaiten wah-
rend des Gangablaufs
Die exakte quantitative Beschreibung des

Gehens mit Aussagen zu Weg-Zeit-Parame-
tern (Ganggeschwindigkeit, Schrittlinge,
Schrittfrequenz etc.), Kinematik (Beschrei-
bung der Winkelstellung der einzelnen Ge-
lenke in allen drei Ebenen des Raums wah-
rend des Gehens), Kinetik (Beschreibung
der Drehmomente und Leistung, die an den
einzelnen Gelenken wahrend des Gehens
erzeugt werden) sowie die Muskelaktivitit
(dynamisches EMG) kdnnen nur mittels der
instrumentellen, dreidimensionalen Gang-
analyse erfasst werden. Diese ist allerdings
sehr aufwendig, kostenintensiv und daher
flr die Routine kaum einsetzbar und steht
nur einzelnen Zentren zur Verfligung.

Um Videos reproduzierbar auswerten
zu konnen, ist eine standardisierte Auf-
nahmetechnik erforderlich:

P Kamera (moglichst mit Stativ) auf
Hiifthohe des Patienten einstellen

Abb. 1: Vorbereitung eines Patienten fiir die Videoaufzeichnung zur visuellen Ganganalyse von (a) vorne, (b) der Seite und von (c) hinten

Neuropddiatrie
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» Aufnahmen widhrend des Gehens von
vorne, hinten und von jeder Seite

P kein Schwenken der Kamera mit der
Fortbewegung des Patienten bei den
Seitaufnahmen

P Patient moglichst bis auf die Unterhose
entkleidet
Die Abschédtzung der Gelenkpositionen

kann durch eine visuelle Markierung am Pa-

tienten erleichtert werden [20] (Abb. 1a-c):

P Markierung der Spina iliaca anterior
superior

» Markierung der Patella

» Markierung der Tuberositas tibiae

P Markierungslinie lateraler Ober- und
Unterschenkel

P Markierungslinie Calcaneus dorsal

» ggf. Anbringen von sog. ,Rotations-
blocks” am Becken zur besseren Beur-
teilung der Bewegungen in der Trans-

versalebene [11]

Fiir die Outcome-Evaluation der Gang-
bildveranderungen nach BoNT-Injektion
anhand von Videoaufnahmen werden
verschiedene Scores vorgestellt.

4. Physician Rating Scale (PRS)

Die Physician Rating Scale (PRS) wur-
de von Koman 1993 speziell zur Eva-
luation von Gangverdnderungen nach
BoNT-Injektion bei CP-Kindern entwickelt
[13, 14]. Dabei werden die Parameter
Kauergang, Knieposition und Abrollver-
halten des FuBes beurteilt (Tab. 5). Bei der
Uberpriifung der Reliabilitit zeigte sich
eine gute Intra-observer-Reliabilitat bei
geringer Ubereinstimmung zwischen ver-
schiedenen Beobachtern [16]. Insbeson-
dere bei der Beurteilung der Knieposition
besteht eine groBe Unsicherheit [6].

“

Kauergang

ausgepragt (> 20° Hiifte, Knie, Sprunggelenk)
maBig (5-20° Hiifte, Knie, Sprunggelenk)
gering (< 5° Hiifte, Knie, Sprunggelenk)

kein

Spitzful3
konstant (fixierte Kontraktur)
konstant (dynamische Kontraktur)
gelegentlich Fersenkontakt
Fersen-Zehen-Gang

RiickfuBstellung bei initialem Bodenkontakt

varus
valgus
gelegentlich neutral
neutral

Knie
Rekurvatum > 5°
Rekurvatum 0-5°
neutral (kein Rekurvatum)

Ganggeschwindigkeit

nur langsam
variabel (langsam - schnell)

Gang

Zehe - Zehe
gelegentlich Ferse - Zehe
Ferse - Zehe

Tab. 5: Physician Rating Scale
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0 0
1 1
2 2
3 3
0 0
1 1
2 2
3 3
0 0
1 1
2 2
3 3
0 0
1 1
2 2
0 0
1 1
0 0
1 1
2 2
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5. Observational Gait Scale

Die Weiterentwicklung der Physician
Rating Scale wurde in einem Consensus-
Paper von Graham et al. als ,Observatio-
nal Gait Scale" (Tab. 6) zur Evaluation der
BoNT-Therapie im Rahmen der beobach-
tenden Ganganalyse empfohlen [9]. Ma-
ckey et al. konnten eine gute Inter- und
Intra-observer-Reliabilitdt fur die Para-
meter Knie- und FuBposition in der mitt-
leren Standphase, initialer Bodenkontakt
und Abheben der Ferse zeigen. Der Ver-
gleich mit Daten aus der instrumentellen
Ganganalyse zeigte flir diese Parameter
auch eine gute Validitat. Eine geringe-
re Reliabilitdt bestand fiir die Parameter
RiickfuBposition und Standbasis [18].

6. Edinburgh Visual Gait Score
Die Beurteilung der Gangbildes nach
dem Edinburg Visual Gait Score [20] er-
folgt anhand von 17 Parametern und
umfasst die Analyse der Bewegungen des
Rumpfes, des Beckens, des Hiift-, Knie-
und Sprunggelenks sowie die Position
des FuBes in der Sagittal-, Frontal- und
Transversalebene (Tab. 7). Die Abweichung
vom Normalen wird in 2 Schweregraden
angegeben (,maBig", ,ausgeprigt"). Die
Bewertung erfolgt nach einer 3-Punkte-
Ordinalskala:
0 = normal (Mittelwert +/- < 1,5s)
1 = méBige Abweichung (1,5-4,5svom
Mitttelwert des Normalkollektivs)

2 = ausgeprigte Abweichung (> 4,5 s
vom Mittelwert des Normalkollek-
tivs)

Die Autoren fanden eine gute Intra-
und Interobserver-Reliabilitdt und die nu-
merisch zu erfassenden Parameter zeigten
eine gute Ubereinstimmung mit Werten,
die bei der instrumentellen Ganganalyse
gefunden wurden. Maathuis et al. konn-
ten eine ausgezeichnete Intraobserver-
Reliabilitat bestatigen [16].

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend besteht ein Konsens
dariiber, dass die Evaluation der Therapie
mit Botulinumtoxin (BoNT) unbedingt
empfohlen wird. Oft wird dadurch eine
Modifikation des Therapieschemas, der
Zielmuskeln und der Dosierung angeregt,
die zur Optimierung der weiteren Behand-
lung fiihrt. Die Auswahl der Uberprii-
fungsparameter und Messverfahren sollte
entsprechend des individuell festgelegten
Therapieziels getroffen werden. So lassen
sich auch objektiv individuelle Langzeit-
therapieeffekte dokumentieren, welche
die gemeinsame weitere Therapieplanung
mit dem Patienten, den Eltern, Therapeu-
ten, weiterbehandelnden Arzten und Kos-
tentragern unterstitzen.
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Potential besser ausschopfen konnen.

Freizeit, zusammen mit Freunden, Geschwistern und Eltern.
Deshalb setzen wir uns fiir eine Ganztagestherapie mit CONCERTA® ein.
CONCERTA". MEHR VOM TAG - MEHR VOM LEBEN.

Soziale Kompetenz, Familiensinn und Feinmotorik sind fiir das spatere Leben
Nur einmal eingenommen wirkt CONCERTA® 12 Stunden lang und hilft damit,

dass ADHS-Kinder nicht nur in der Schule, sondern auch am Nachmittag ihr

sehr wichtig. Gerade diese Dinge lernt das Kind oftmals erst nach der Schule, in seiner
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STANDPHASE SCHWUNGPHASE

Normal Normal
2 1 0 1 2 2 1 0 1 2
FUSS FUSS
1. Initialer Ferse plantigrad VorfuB 6. Bodenfreiheit ibermaBig | vollstandig | unzureichend keine
Bodenkontakt (Storch im Salat)
2. Fersenhub Kein Vor- verspatet normal vorzeitig | kein Fersen- | 7. Maximale > 30° 16-30° dorsal 15° plantar plantar
fuBkontakt kontakt Dorsalextension plantar 5° 6-20° >20°
im 0SG

3. Maximale 0SG- ausgepragt maBig normal maBig ausgepréagt
Dorsalextension > 40° 26-40° 5-25° 4 bis -10° <-10°
4. RiickfuB ausgepragt maBig neutral - gering ausgepragt

valgus valgus leichtes valgus varus varus
5. FuBoffnungswinkel | A-Rotation | A-Rotation A-Rotation |-Rotation | I-Rotation

> 40° 21-40° 0-20° 1-25° > 25°
KNIE KNIE
8. Kniedffnungs- A-Rotation, | A-Rotation, Neutral |-Rotation | I-Rotation J 10. Position Flexion Flexion Flexion Flexion 4° - | Extension
winkel in mittlerer Patella Patella Patella Patella Patella in terminaler > 30° 16-30° 5-15° Extension 10° >10°
Standphase partiell komplett mittelstdndig komplett partiell Schwungphase

sichtbar sichtbar sichtbar sichtbar
9. Max. Extension Flexion Flexion Flexion Extension Extension | 11. Maximale > 85° 71-85° 50-70° 35-49° < 35°

> 25° 16-25° 0-15° 1-10° >10° Knieflexion in

Schwungphase

HUFTE HUFTE
12. Maximale Flexion Flexion Extension Extension Extension [ 13. Maximale > 60° 46-60° 25-45° 10-24° < 10°
Hiiftextension > 15° 1-15° 0-20° 21-35° > 35° Hiiftflexion
BECKEN
14. Schrégstellung in | ausgeprdgt | maBig tief 0-5° méBig hoch | ausgepragt
mittlerer Standphase | tief > 10° 1-10° 6-15° hoch > 15°
15. Rotation in Retraktion | Retraktion | Retraktion 5° | Protraktion | Protraktion
mittlerer Standphase > 15° 6-15° Protraktion 10° 11-20° > 20°
RUMPF
16. Maximale ausgepragt maBig aufrecht miBig
Neigung sagittal vorwarts vorwarts riickwarts

Tab. 7: Edinburgh Visual Gait Score
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Hinweise fiir die Autoren

I. Allgemeines

Die Zeitschrift ,Neuropadiatrie in Klinik
und Praxis" verdffentlicht sowohl von dem
Herausgeber angeforderte als auch unauf-
gefordert eingereichte Manuskripte tiber alle
Themen der Neurologie des Kindes- und Ju-
gendalters und ihrer Grenzgebiete. Die Publi-
kationssprache ist deutsch. Die Manuskripte
dirfen andernorts nicht publiziert oder zur
Drucklegung angeboten sein.

Die Zeitschrift und alle in ihr erhaltenen
Beitrdge und Abbildungen sind urheberrecht-
lich geschiitzt. Jede Verwertung auBerhalb der
engen Grenzen des Urheberrechtsgesetztes ist
ohne Zustimmung des Verlags unzuléssig und
strafbar. Dies gilt insbesondere fir Vervielfal-
tigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen
und die Einspeicherung und Bearbeitung in
elektronischen Systemen.

Den Autoren stehen 25 Sonderdrucke ihrer
Arbeiten kostenfrei zur Verfligung.

Il. Redaktionsanschrift

Alle Manuskripte (u.a. in Form einer Dis-
kette im System Microsoft Word), einschl. Ta-
bellen, Fotos und andere Bildvorlagen sind in
dreifacher Ausfertigung zu richten an

Herrn Prof. Dr. Fuat Aksu

Vestische Kinder- und Jugendklinik Datteln
Zentrum fir Neuropadiatrie, Entwicklungs-
neurologie und Sozialpdiatrie (Z.N.ES.)
Postfach 1351, D- 45704 Datteln

Email: neuropaediatrie@
schmidt-roemhild.com

I1l. Gestaltung der Manuskripte

Manuskripte werden nur akzeptiert, wenn
sie der folgenden Gliederung entsprechen:
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Titelblatt: Titel des Manuskriptes, Namen
der Autoren (mit Initialen der Vornamen),
Klinik/Institutsangaben und ggf. Danksagun-
gen.

Zusammenfassung: In deutscher und eng-
lischer Sprache mit Schliisselwértern und Key
words. Titel des Manuskriptes in englischer
Sprache.

Text bei Originalarbeiten und Kasuistiken:
Einleitung, Patienten/Methodik, Ergebnisse,
Diskussion, Literatur, Adressen der Autoren,
Email, Telefon- und Fax-Verbindung des fe-
derfiihrenden Autors, Tabellen und Legenden
zu den Abbildungen.

Abbildungen und Tabellen: Die Abbildungen
sind arabisch zu nummerieren und vom Text ge-
trennt zu halten. Die Legenden sind auf geson-
derten Blattern aufzufiihren. Alle Abbildungs-
vorlagen sind auf der Riickseite mit dem Namen
des Erst-Autors sowie ,oben" und ,unten” zu
bezeichnen. Der Autor ist verantwortlich, dass
die Reproduktion von Abbildungen, auf denen
ein Patient erkennbar ist, vom Dargestellten
bzw. dessen gesetzlichem Vertreter genehmigt
worden ist. Auch die Tabellen sind arabisch zu
nummerieren. Jede Tabelle muss eine kurze er-
klarende Unterschrift enthalten.

IV. Texterstellung

Der gesamte Text, einschl. Literaturver-
zeichnis, Tabellen und Abbildungslegenden,
ist auf DIN-A4-Papier, einseitig geschrieben,
1- oder 2-zeilig mit maximal 30 Zeilen je Seite,
einzureichen. Der linke Rand soll 3 cm betra-
gen. Die im Text zitierten Arbeiten sind nach
dem jeweils ersten Autorennamen alphabe-
tisch anzuordnen und arabisch durchzunume-
rieren. Im Text sind nur die Zitatnummern in
Klammern zu verwenden.

5. Jg. (2006) Nr. 2

Beispiele fiir das Zitieren:

Zeitschriften:

Sassen R, Kuczaty S, Lendt M et al. (2001) Epi-
lepsiechirurgie im Kindes- und Jugendalter.
Monatsschr Kinderheilkd 149: 1180-1189

Biicher:

Gross-Selbeck G, Boenigk HE (2000) Diagnos-
tische und therapeutische Prinzipien bei Epi-
lepsien im Kindesalter. Leitlinien Kinderheil-
kunde und Jugendmedizin. Urban & Fischer,
Miinchen, Jena

Buchbeitrdge:

Elger CE, Kurthen M (1999) Predicting surgi-
cal outcome in epilepsy: how good are we?
In: Schmidt D, Schachter SC (eds) Epilepsy
problems solving in clinical practice. Martin
Dunitz, London, pp 399-410

V. Manuskripte auf Diskette
und/oder CD

Verwenden Sie mdglichst weit verbreitete
Textverarbeitungsprogramme (z.B. Microsoft
Word). Speichern Sie Tabellen, Abbildungen
und Grafiken als separate Dateien und binden
Sie diese nicht in den Text ein. Folgende Da-
teiformate kénnen dabei verwendet werden:
*.ppt, *xIs, *.eps, *tif, *jpg, *wmf, *cdr und *ai.

Pixelorientierte Abbildungen sind mit fol-
genden Aufldsungen zu speichern:
Graustufenbilder: 150 dpi, Farbbilder: 300 dpi,
Strich: 1000 dpi.
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VorankUindigungen

34. Internationaler und interdisziplinarer

Herbst-Seminar-Kongress fiir Sozialpadiatrie,
23. - 27. August 2006 in Brixen (Siidtirol)

Wissenschaftliche Leitung: Dr. med. Helmut Hollmann, Bonn

Der Kongress findet im Fallmerayer Realgymnasium statt. Angeboten werden Hauptseminare u.
vertiefende Spezialseminare verschiedener Fachbereiche der Sozialpadiatrie. Fiir den Kongress werden
Punkte fiir das Fortbildungszertifikat der Bayerischen Landesdrztekammer beantragt.

Themen und Referenten der Hauptvortrage:

» .Das Kind als Akteur seiner Entwick-
lung” (Prof. Dr. H.-G. Schlack, Bonn)

P . Testdiagnostik fiir die kinderarztliche
Praxis - eine Bestandsaufnahme" (Dr.
H. Hollmann, Bonn)

» .Epilepsie - ein Thema auch fiir Nicht-
Mediziner" (Prof. Dr. F. Aksu, Datteln)

P ,Umschriebene Entwicklungsstérun-
gen" (Dr. H. Kiihne, Alt6tting)

» ,ADHS - Humangenetik und klini-
sche Padiatrie im Dialog” (Prof. Dr.
T. Grimm, Prof. Dr. H. M. StraBburg,
Wiirzburg)

»  Hilfsmittelversorgung fiir Kinder mit
cerebralen Bewegungsstérungen” (A.
Tiinnerhoff, Bonn)

P ,Diagnostische Hinweise auf ein Psy-
chotrauma bei Kindern" (Dr. N. Un-
fried, Chemnitz)

P ,Lese-Rechtschreibschwierigkeiten
- Legasthenie” (Dr. G. Mannhaupt, Er-
furt)

P .Rechenschwiche - der Kampf mit
den Zahlen. Hilfen bei Dyskalkulie",
(S. Wejda, Waldbiittelbrunn)

P .Diagnostik bei auditiven Verarbei-
tungs- und Wahrnehmungsstorun-
gen" (Prof. Dr. A. Keilmann, Mainz)

P .Regulationsstérungen der friihen
Kindheit, Schreibabys", (Dr. M. Ziegler,
Miinchen)

P ,Sprachentwicklung unter neurolin-
guistischen Gesichtspunkten” (Prof.
Dr. A. Fox, ldstein)

P ,Bildgebende Verfahren in der Dar-
stellung des Gehirns — auch fiir Nicht-
Mediziner" (Prof. Dr. K. Schneider,
Miinchen)

Themen und Referenten der Spezialseminare:

P .Epilepsie - Fallbeispiele fiir die kinder-
irztliche Praxis" (Prof. Dr. F. Aksu, Dat-
teln)

P Hilfsmittelversorgung fiir Kinder mit
cerebralen Bewegungsstérungen” (A.
Tinnerhoff, Bonn)

» .Miinchener Funktionelle Entwick-
lungsdiagnostik (MFED)" (Dr. H. Kiihne,
Altétting)

P Kaufman Assessment Battery for
Children (K-ABC)" (Dr. H. Hollmann,
Bonn)

P Bielefelder Screening (BISC) - vor-
schulische Vorhersage v. Lese-Recht-
schreibproblemen” (Dr. G. Mannhaupt,
Erfurt)

P Dyskalkulietherapie - von der Fallana-
lyse zur konkreten Fordersituation” (S.
Wejda, Waldbiittelbrunn)

P .Diagnostische Hinweise auf ein Psy-
chotrauma bei Kindern" (Dr. N. Unfried,
Chemnitz)

P Praktische Forderung bei Sprachent-
wicklungsstorungen” (Prof. Dr. A. Fox,
Idstein)

P ,Exzessives Schreien im friihen Saug-
lingsalter, Fiitterstérungen im Klein-
kindalter" (Dr. M. Ziegler, Miinchen)

» ,Motopadische Behandlung v. Grund-
schulkindern mit sozialen/emotionalen
Entw.auffilligkeiten (C. Schmiilling,
Kerpen)"

P .Moderne Mdglichkeiten der Physio-
therapie: Uberwindung von Konzept-
grenzen (S. Freivogel, Gailingen)"

P Hordiagnostik in der kinderérztlichen/
therapeutischen Praxis” (Prof. Dr. A.
Keilmann, Mainz)

P ,Legasthenie - Ursachen und Folgen”
(Prof. Dr. T. Grimm, Wiirzburg)

Das Programm ist ab Mai
2006 erhaltlich bei:

Deutsche Akademie fiir Entwick-
lungs-Rehabilitation e.V., Heiglhofstr.
63, 81377 Miinchen; Tel.: 089/724968-0;
www.daer.de

Neuropédiatrie

Curriculum ,Sozialpadiatrie in
der kinder- und jugendarzt-
lichen Praxis":

Der Vorstand der Deutschen Gesellschaft
fuir Sozialpadiatrie und Jugendmedizin hat
im Jahr 2004 ein Fortbildungscurriculum
.Sozialpadiatrie in der kinder- und jugend-
arztlichen Praxis" entwickelt, bei dem in
drei Kursen a 5 Doppelstunden Grundlagen
entsprechend dem Themenkatalog fir die
Sozialpadiatrie vermittelt werden sollen.

Der zweite Teil: ,Probleme und Inter-
ventionen vorwiegend im Kleinkind- und
Vorschulalter”, der anlasslich des Herbst-
Seminar-Kongresses 2006 von Herrn Prof.
Dr. H. M. StraBburg und Herrn Dr. H. Holl-
mann gehalten wird, beinhaltet folgende
Themen: Praventive Beratung, Verhalten-
sauffalligkeiten in den ersten Lebensjahren,
Entwicklungsziele bis zur Einschulung, The-
rapien bei funktionellen Entwicklungssto-
rungen, Vernachlassigung, Misshandlung,
Missbrauch.

Dieses Seminar wird gemeinsam mit der
Deutschen Gesellschaft fiir Sozialpadiatrie
e.V. (DGSPJ) veranstaltet. Die Inhalte sind
Bestandteil des von der DGSPJ entwickel-
ten 30-stiindigen Curriculums. Die beiden
weiteren Kursen beinhalten (1) ,Grund-
lagen und Entwicklungswissen" sowie (3)
.Probleme und Interventionen vorwiegend
im Schulalter”.

Dieses Spezialseminar wird angeboten
fiir Kinder- und Jugendirzte sowie Arzte
in der Ausbildung zum Kinder- und Ju-
gendarzt.

Sonographie-Seminare
(20.-24. August 2006):

Leitung: Prof. Dr. med. K. Schneider;
Pad. Radiologie, Univ.-Kinderklinik der
LMU im Dr. v. Haunerschen Kinderspi-
tal, Miinchen

Allgemeine Sonographie im Kin-
desalter (Grundkurs, Aufbaukurs, Ab-
schlusskurs, Refresherkurs); Praxis im
Krankenhaus Brixen
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Akademie der Fortbildung der
Gesellschaft fiir Neuropadiatrie e.V.

Organisationsverantwortung: Prof. Dr. Hans-Jiirgen Christen /
Kinderkrankenhaus auf der Bult (Sprecher), Prof. Dr. Florian
Heinen [ von Haunersches Kinderspital Miinchen, Prof. Dr.
Eugen Boltshauser [ Kinderspital Ziirich

2. Akademie der Fortbildung anldsslich der 31.
Jahrestagung der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie in

Erlangen, 23. bis 24.04.2005

Ebenso wie die 1. Akade-
mie der Fortbildung in Bern
im Jahre 2004 hat auch die 2.
Fortbildungsakademie eine sehr
positive Resonanz erfahren (385
Teilnehmer). Die Teilnehmerzahl
in den einzelnen Fortbildungs-
modulen variierte zwischen 60
und 100 Personen. Die Evalua-
tion ergab fiir alle Fortbildungs-
module ein gutes bis sehr gutes
Ergebnis. Nach vorlaufiger Kos-
tenaufstellung wurde ein Uber-
schussbetrag erzielt, so dass die
zukiinftigen  Teilnahmekosten
gesenkt werden kdnnen. So sol-
len gemaB Beschluss der letzten
Mitgliederversammlung Junior-
Mitglieder der Gesellschaft nur

die halbe Teilnahmegebliihr zah-
len. GemaB Vorstandsbeschluss
vom 21. April 2005 werden die
Einnahmen der Akademie der
Fortbildung separat vom Kon-
gressbudget aufgefiihrt. Vom
Erlos stehen dem Tagungspra-
sidenten 25 Prozent zur Verfii-
gung, 75 Prozent verbleiben bei
der Akademie der Fortbildung,
fuir die ein neues Unterkonto in
Verantwortung des Schatzmeis-
ters der Gesellschaft fiir Neuro-
padiatrie eingerichtet wurde.
Fiir die Referenten besteht die
Option, ihre Vortrage auf der
Homepage der Gesellschaft fir
Neuropadiatrie zu verdffentli-
chen.

3. Akademie der Fortbildung anlasslich der
32. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie

in Mannheim am 23.09.2006:

Im Rahmen dieser Akademie
der Fortbildung sind folgende
Themen vorgesehen:

- Basismodul 1: Klinische Un-
tersuchung (verantwortlich:
PD Dr. Maja Steinlin/Bern)

- Basismodul 2: Vom Symp-
tom zur Diagnose (Prof. Dr.
Eugen Boltshauser/Ziirich,
Prof. Dr. Hans-Jiirgen Chris-
ten/Hannover)

- Basismodul 3: Neuropad-
iatrische Notfille (PD Dr.
Matthias Kieslich/Frankfurt
a. M)

Die Akademie der Fortbildung
wird sich liber den gesamten
Tag erstrecken, Parallelsitzun-
gen bei diesen Basismodulen
wurden bewusst vermieden.
Parallel zum Basismodul 1 fin-
det das Update-Modul zum
Thema ,Interventionelle Neu-
ropadiatrie” (Prof. Dr. F. Hei-
nen/ Miinchen) statt. Fiir die
Basismodule steht ein Horsaal
mit 190 Sitzplatzen zur Verfi-

gung.
Prof. Dr. Hans-Jiirgen Christen,
Hannover [

Beilagenhinweis

Dieser Ausgabe liegt eine Beilage der
Firma SHS Gesellschaft f. klinische
Erndhrung mbH, Heilbronn bei.

Wir bitten unsere Leser um freundliche
Nutzung und Beachtung!
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Einladung zur 32. Jahrestagung der
Gesellschaft fiir Neuropadiatrie e.V.

Sehr geehrte, liebe Kollegin-
nen und Kollegen, sehr geehrte
Gaste,

zu der 32. Jahrestagung der
Gesellschaft fiir Neuropadiatrie
und der Fortbildungsakademie
vom 20.- 23. September 2006
mochte ich Sie herzlich nach
Mannheim einladen. Die Jah-
restagung findet erstmals im
Rahmen der ,Neurowoche”, ei-
nem gemeinsamen Kongress der
Arbeitsgemeinschaft  Klinische
Neurowissenschaften statt. Zu-
nachst werden mehrere Gesell-
schaften ihre Jahrestagungen
durchfiihren, dann werden sie
gemeinsam die ,Neurowoche"
gestalten. Die Hauptthemen der
Jahrestagung der Gesellschaft
fir Neuropadiatrie orientieren
sich auch an dem Anliegen der
Arbeitsgemeinschaft der Kli-
nischen Neurowissenschaften,
die klinische Fortbildung zu
fordern und neue Erkenntnisse
der Neurowissenschaften in das
Bewusstsein der Offentlichkeit
zu riicken.

Die friihe kindliche Entwick-
lung aus neurologischer und
psychologischer Sicht sowie die
Moglichkeiten zur Behandlung
von Kindern, deren Entwicklung
aus unterschiedlichen Griinden
gestortistoder die neurologische
Erkrankungen aufweisen, ist ein
wichtiges Anliegen dieses Kon-
gresses. Insbesondere die neuen
Erkenntnisse zur friihen kogniti-
ven Entwicklung wurden bisher
weder bei der Diagnostik noch
bei der Forderung ausreichend
beachtet. Hervorragende Refe-
rentinnen, die auch aus anderen
Fakultaten kommen, haben sich
zur Mitarbeit bereit erklart. Der
Peter Emil Becker Preis wird an
einen Forscher vergeben, der
wichtige Impulse bei sich der
Erforschung der motorischen
Entwicklung und motorischen
Kontrolle gegeben hat.

Die Neuropsychologie hat in
den letzten Jahren eine zuneh-
mende Bedeutung bei der Be-
handlung von Kindern mit Epi-
lepsie, erlangt. Die differenzierte

Diagnostik zur Erkennung von
speziellen  Leistungseinschran-
kungen,auchimZusammenhang
mit neurochirurgischen Eingrif-
fen, sowie von kognitiven Pro-
blemen einschlieBlich Aufmerk-
samkeitsstorungensind wichtige
Aufgabenbereiche der Neuropa-
diatrie geworden. Auch die neu-
ropsychologischen Folgen von
leichteren Hirnschadigungen er-
fordern unsere Aufmerksamkeit
wesentlich mehr, als wir dies bis-
her angenommen haben. Inwie-
weit sie sich neurophysiologisch
von den Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsstorungen sonst
gesunder Kinder unterscheiden,
ist eine wichtige Frage auch im
Hinblick auf die Behandlung, die
diskutiert werden soll.

Die Tagung wird eingeleitet
durch einen Workshop, bei dem
neuere Ergebnisse von wissen-
schaftlichen Studien der Neu-
ropadiatrie vorgestellt werden
und sie wird abgeschlossen
mit dem Thema ,Neuromusku-
lare Erkrankungen®, einem der
interessantesten neuropadia-
trischen Arbeitsfelder. Die mo-
lekulargenetischen Forschung
flihrt zu einer rasanten Ver-
anderung unseres Wissens, das
sich nicht nur auf die Klassi-
fikation der Krankheitsbilder
auswirkt sondern zumindest in
einzelnen Féllen zu therapeuti-
schen Konsequenzen fiihrt. Die
DESITIN-Jungforscherpreise
unserer Gesellschaft der letzten
Jahre sind dafiir ein Beleg.

Die Fortbildungsakademie am
Samstag wird neben den Basis-
Modulen diesmal ein Modul: ,In-
terventionelle Neuropadiatrie”
anbieten.

Mannheim und seine Umge-
bungbieten abwechslungsreiche
Intermezzos, die angesichts der
ungewohnlich vielen Kongres-
stage genutzt werden kdnnen.
Auch den Freunden abendlicher
Geselligkeit wird am Donnerstag
und am Freitag Abwechslung
geboten.

Prof. Dr. Dieter Karch,
Maulbronn (N



7. Kongress der European
Paediatric Neurology Society
(EPNS) in Kusadasi-lzmir, Tiirkei
«Let's meet where colours,
cultures and continents meet”

EUROPEAN PEMATRIC MELIROLOGY BOCKE

O

Unter Présidentschaft von
Frau Prof. Dr. Sabiha Aysun
findetder 7. Kongress der Euro-
pean Paediatric Neurology So-
ciety (EPNS) in der Zeit vom 19.
bis 22. September 2007 in der
Tiirkei statt. Die Tagung wird
von unseren Kolleginnen und
Kollegen aus Ankara und izmir
in Kusadasi-izmir bei Ephesus
ausgerichtet. Das Organisati-
onskomitee besteht aus

Congress President Professor
Sabiha AYSUN, MD President of
the Turkish Child Neurology As-
sociation Department of Child

Neurology, Hacettepe Universi-
ty Faculty of Medicine, Ankara,
Scientific Secretariat Prof. Dr.
Banu ANLAR Hacettepe Uni-
versity Department of Pediatric
Neurology

Local Organizing Commit-
tee Prof. Dr. Banu ANLAR, Ha-
cettepe University Department
of Pediatric Neurology, Ankara
Prof. Dr. Haluk TOPALOGLU,
Hacettepe University Depart-
ment of Pediatric Neurology,
Ankara Prof. Dr. Meral TOPCU,
Hacettepe University Depart-
ment of Pediatric Neurology,
Ankara Prof. Dr. Semra KURUL,
Dokuz Eylul University Depart-
ment of Pediatric Neurology ,
izmir Prof. Dr. Hasan TEKGUL,
Ege University , Department of
Pediatric Neurology, izmir |

Congress Secretariat

Flap Tour Ankara

Fax: ++90 312 440 77 99
eMail: epns2007 @flaptour.
com.tr

Prof. Dr. Banu Anlar,
Ankara

Prof. Dr. Fuat Aksu, Datteln

Personalia

ImRahmenderJahrestagung
der Dutch Society of Child Neu-
rology am 25. November 2005
in Amsterdam wurde die Corne-
lia de Lange-Medaille an Prof.
Dr. med. Dr. med. h.c. Folker
Hanefeld, Georg-August-Uni-
versitat Gottingen in Wiirdi-
gung seiner herausragenden
Lebensleistung auf dem Gebiet
der padiatrischen Neurologie
und fir sein wissenschaftli-
ches Engagement verliehen.
Bisherige Trager dieser sehr
hohen Auszeichnung waren:
Jean Aicardi, Neil Gordon, Ben-
gt Hagberg, Victor Dubowitz
und Patrick Aubourg. Professor
Hanefeld wurde in den letzten
Jahren mit dem Peter-Emil-Be-
cker-Preis der Gesellschaft fiir

Neuropidiatrie (2001), dem
Kaete-Hammersen-Preis  der
Deutschen Multiplen Sklerose
Gesellschaft (2001) und dem
Duchenne-Erb-Preis der Deut-
schen Gesellschaft fiir Muskel-
kranke (2003) ausgezeichnet.
Seit 2000 ist er auch Trager der
Medaille der Schwedischen Ge-
sellschaft fiir Medizin.

Prof. Dr. Burkhard Schnee-
weiB, Berlin und Prof. Dr.
Burghard Stiick, Berlin wurde
der Helmut-Stickl-Preis 2005
von der Deutschen Akademie
fiir Kinder- und Jugendmedizin
verliehen. Sie erhielten die Aus-
zeichnung fiir ihre besondere
Verdienste zur Forderung des

Impfgedankens. www.dakj.de
(N

Verschiedenes

Abbildung von zerebralen
Krampfanfallen und Epilepsien
des Kindes- und Jugendalters im
G-DRG-System 2006

Neuerungen und Anpas-
sungsschritte der German Dia-
gnosis Related Groups (G-DRGs)
gewinnen in der Version 2006
weiter an Geschwindigkeit und
GroBe. Die stationdre Behand-
lung von Frithgeborenen bis hin
zum Jugendlichen riickt ver-
mehrt in den Mittelpunkt des
Interesses. Durch den forcierten
Verweildauerriickgang in der
Erwachsenenmedizin schwindet
die ausgepragte Verweildauer-
differenz zwischen Kindern und
Erwachsenen. Die tagesbezogen
hoheren Kosten in der Padiatrie
werden nicht mehr durch die
kiirzere stationdre Verweildauer
bei Kindern und Jugendlichen
maskiert. Das Resultat sind
zahlreiche neue Alterssplits im
G-DRG-System 2006.

Dieser Mechanismus kommt
auch bei der Abbildung von
zerebralen Krampfanfallen
bzw. Epilepsien im Kindes und
Jugendalter teilweise zum Tra-
gen. Dies ist insbesondere des-
halb begriiBenswert, weil diese
im Jahr 2005 zusammen mit
Anfallsleiden im Erwachse-
nenalter eingruppiert wurden.
Gerade bei den Anfallsleiden
(Basis DRG B76) aber unter-
scheiden sich die unterschied-
lichen Formen vom Manifes-
tationszeitpunkt. Einige in der
Regel schwere Epilepsieformen

treten nur im Sauglings- oder
Kleinkindalter auf. Hiufig han-
delt es sich um mehrfach be-
hinderte Kinder, oft mit einer
schweren  Grunderkrankung
(z.B. Stoffwechselstérungen).
Viele idiopathische Epilepsien
treten erstmalig im Kindes-
und Jugendlichenalter auf. Bei
Epilepsien im Erwachsenenal-
ter finden sich neben den idio-
pathischen Formen auch viele
symptomatische  Epilepsien.
Diagnostik, Therapie und Ko-
morbiditat unterscheiden sich
damit erheblich.

Die DRG-Systematik betref-
fend Kinder und Jugendliche
mit zerebralen Anfillen bleibt
im Jahr 2006 auf den ersten
Blick unverdndert. Entschei-
dender Unterschied ist die Ein-
flihrung eines Alterssplits in die
vorjahrige DRG B76B, bei der
nun nach dem Patientenalter
bei ansonsten unverdnderten
Eingruppierungskriterien diffe-
renziert wird. Unter 18 Jahren
weist das Grouping 2006 bei
fehlender komplexer Diagnos-
tik oder Therapie und bei einem
PCCL von 4 die Fallgruppe B76B
aus. Bei einem Alter von > 18
Jahren resultiert DRG B76C.

Der hochste Schweregrad
der Basis DRG B76 wird 2006
unverandert an die Prozedu-
rencodes fiir (nicht-) invasive

DRG

Anfalle: DRG-Zuordnung 2006

Bezeichnung/Schweregradkriterium

cw

B76A
B76B
B76C
B76D

B76E

Anmerkungen:
Komplexe Diagnostik:

mit komplexer Diagnostik und Therapie
ohne komplexe Diagnostik und Therapie, PCCL4+ <18 J 1,756
ohne komplexe Diagnostik und Therapie, PCCL 4+ > 17J 1,319
ohne komplexe Diagnostik und Therapie, PCCL 3

ein Belegungstag oder ohne komplexe Diagnostik
und Therapie, ohne dulerst schwere oder schwere CC

(nicht-) invasive praop. Video-EEG-Intensivdiagnostik (1-210, 1-211)
1-213 Syndromdiagnose bei komplizierten Epilepsien

nicht kalkuliert!

0,927

0,649

h. bei

Komplexe Therapie: 8-872 Komy

lelbaren E

Neuropédiatrie
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Fallbeispiel: Anfélle

Ein 9 jahriges Madchen hat aufgrund eines frihkindlichen Hinschadens
bei peripartaler Asphyxie eine spastische infantile Zerebralparese mit
schwerer kombinierter psychomotorischer Entwicklungsretardierung.
Wegen zunehmend haufiger Krampfanfalle im Rahmen der bekannten
komplex-fokalen Epilepsie erfolgt die Einweisung zur medikamentosen
Meueinstellung. Eine zu Hause begonnene Inhalationsbehandiung bei
obstruktiver Bronchitis wird fortgefuhrt, das Madchen aufgrund ihrer nicht
altersentsprechenden Inkontinenz mehrfach taglich gewickelt und
darber hinaus gelagert. Bei Gelenkkontrakturen kommt taglich eine
ﬂgsiotherapeutin. Zweimal wird ein Wach-EEG abgeleitet.

G40.2 Epilepsie mit komplex partiellen Anfallen
MND: G80.0 Spastische Zerebralparese

F&3 Kombinierte umschriebene Entwicklungsstrg.

R15 Stuhlinkontinenz n.n.b.

R32 Harninkontinenz n.n.b

M24.50 Gelenkkontrakturen

Z50.11 Sonstige Physiotherapie

J20.9 Akute Bronchitis
P: 1-207.0 (2x) (Routine-) EEG

8-390.1 Lagerung, therapeutisch funktionell

praoperativeVideo-EEG-Inten-
sivdiagnostik (OPS-Code1-210,
1-211), Syndromdiagnose bei
komplizierten Epilepsien (OPS
1-213) und Komplexbehand-
lung bei schwerbehandelbaren
Epilepsien (OPS 8-972) gebun-
den und ist nicht bewertet,
muss also krankenhausindivi-

duell verhandelt werden. Die
detaillierten Definitionen der
genannten Prozedurenschlis-
sel gemaB OPS Version 2006
sind dabei zu beachten. Der
Veranschaulichung der Ein-
gruppierungsmechanismen
2006 soll ein Beispiel dienen
(sieche Abbildung). Beialleiniger

Verschliisselung der Hauptdia-
gnose, wiirde der vorliegende
vollstationdre Aufenthalt in
DRG B76E eingruppiert. Unter
Berlicksichtigung  samtlicher
genannter  Nebendiagnosen
mit Ausnahme von beispiels-
weise der akuten Bronchitis
erfolgt die Zuordnung in Fall-
gruppe B76D. Das Relativge-
wicht steigt bei einer Aufent-
haltsdauer von zum Beispiel
7 Tagen von 0,649 auf 0,927
an. Unter Einbeziehung auch
der Nebendiagnose Bronchi-
tis, deren CC-Wert zum einem
Anstieg des Patient Clinical
Complexity Levels (PCCL) auf
4 fiihrt, findet die Eingrup-
pierung in DRG B76B statt.
Der Schweregrad C wird tiber-
sprungen, auch wenn er eben-
falls Giber einen PCCL-Wert von
4 definiert ist. Jedoch bedingt
ein padiatrischen Alterssplit
die Zuordnung von DRG B76B

(Patientenalter < als 18 Jahre).
Das resultierende Relativge-
wicht miindet in einem deut-
lich héheren Wert von 1,756.
Die im Beispielfall genannten
Prozeduren sind nicht ein-
gruppierungsrelevant.

Im Jahr 2006 spielt, neben
den aus dem Vorjahr bekann-
ten Eingruppierungsmechanis-
men wie komplexe Diagnostik
und Therapie sowie relevanten
Nebendiagnosen mit einem
CCL-Wert > 0, das Patientenal-
ter eine entscheidende Rolle
bei der DRG-Zuordnung von
Kindern und Jugendlichen mit
einem zerebralen Anfallsleiden.

(N

Dr. Martin Meyer
Prof. Dr. Fuat Aksu
Vestische Kinder- und
Jugendklinik Datteln,
Universitat
Witten/Herdecke

Anmerkungen der Bobath-Kursarzte zur Stellungnahme der
Gesellschaft fiir Neuropadiatrie und der Deutschen Gesellschaft

fiir Sozialpadiatrie und Jugendmedizin zur ,Physiotherapie auf
neurophysiologischer Grundlage nach Bobath und Vojta bei Kindern
mit cerebralen Bewegungsstorungen”

Fiir den Arbeitskreis S. Senst
(Arnstadt), P. Mdller (Wolfs-
burg), G. NaB (Maulbronn) und
C. Wurst (Suhl)

Die Arzte der G.K.B., die als
Bobath-Kursirzte wesentlich
die Ausbildung von Bobath-
Therapeuten gestalten, haben
zu der genannten Stellung-
nahme (verdéffentlicht in ,Ak-
tuelle Neuropadiatrie 2004",
417-432, Novartis Pharma
Verlag Niirnberg, und nachzu-
lesen unter www.neuropaed-
iatrie.com und www.dgspj.de)
folgende Anmerkungen und
Ergdnzungen:

1. Es wird begriiBt, dass
zusammenfassend der Bo-
bath-Therapie auch in Zukunft
ein hoher Stellenwert in der
Behandlung von Kindern mit
zerebralen Bewegungssto-
rungen (und nicht nur von
ICP) eingerdumt wird. Dies
schlieBt selbstverstandlich die
Anleitung und Beratung von

82 Neuropadiatrie

Betreuungspersonen  ebenso
wie die Anregung des Kindes
zum eigenmotivierten Erwerb
von Alltagsfahigkeiten mit
ein. Insofern decken sich die
von den Autoren aufgefiihr-
ten Zielsetzungen mit denen
der Gemeinsamen Konferenz
der deutschen Bobath-Kurse
(GK.B).

2. Auch wenn die Autoren
dem Bobath-Konzept zuge-
stehen, aufgrund neuerer wis-
senschaftlicher  Erkenntnisse
modifiziert worden zu sein, so
wird dem Leser félschlicher-
weise an mehreren Stellen je-
doch der Eindruck vermittelt,
die Bobath-Therapie sei noch
immer eine eher statische und
vorwiegend auf Funktionssto-
rungen ausgerichtete MaB-
nahme mit entsprechend frag-
wiirdiger Effektivitat. Tatsdch-
lich stellt das Bobath-Konzept
eine Verbesserung der alltags-
relevanten Féhigkeiten und

5. Jg. (2006) Nr. 2

der Partizipation eines Kindes
einschlieBlich dem emotio-
nalen Erleben in den Vorder-
grund, was die therapeutische
Arbeit an funktionellen Veran-
derungen mit einschlieBt. Die-
ser erweiterte konzeptionelle
Ansatz spiegelt sich u.a. in der
neuen ICF - Klassifikation der
WHO wider.

3. Wir weisen ferner aus-
driicklich  darauf hin, dass
entgegen den Annahmen der
Autoren dem therapeutischen
Vorgehen im aktuellen Bobath-
Konzept nicht ein hierarchisch-
reflektorisch gegliedertes son-
dern ein epigenetisch-adap-
tives Entwicklungsmodell mit
systemisch-aufgabenorientier-
tem Ansatz zu Grunde liegt.

4. Die Aussage ,von einem
bestimmten Alter an ist es
nicht mehr moglich, relevan-
te Symptome einer infantilen
Zerebralparese nachhaltig zu
beeinflussen" erscheint uns

richtig, wenn damit eine ur-
sachliche Verdnderung pri-
marer Symptome einer ICP
verstanden wird. Nach the-
rapeutischen  Mdglichkeiten
einer alltagsaddquaten Kom-
pensation mit Vermeidung/
Reduzierung von zahlreichen
Sekundarproblemen zu suchen
erscheint uns aber weiterhin
ein wichtiges und in Grenzen
auch erreichbares Therapieziel
zu sein. Anderenfalls kdnnte
beim weniger fachkundigen
Leser der Eindruck einer thera-
peutischen Nutzlosigkeit ab ei-
nem gewissen Alter entstehen.

5. Unter der Rubrik nicht
mehr haltbare theoretische
Vorstellungen der ,Physiothe-
rapie auf neurophysiologischer
Grundlage” wird an einer Stelle
angefiihrt, dass es ,nach heu-
tigem Verstdndnis kaum mehr
vorstellbar ist, dass die repeti-
tive Auslosung von Koordina-
tionskomplexen weitergehen-



de Auswirkungen hat als auf
die Biomechanik und/oder die
Regelkreise des ,peripheren”
Muskelskelettsystems”.  Diese
Annahme wiirde modernen
Vorstellungen von komplexen
zentralnervosen Netzwerk-
strukturen  mit Verkniipfun-
gen und Wechselwirkungen
auf allen Ebenen geradezu wi-
dersprechen. Auch repetitive
ausgeldste Koordinationskom-
plexe - was immer man dar-
unter verstehen mag - werden
u.a. Uber propriozeptive Infor-
mationen Auswirkungen auf
hohere ZNS-Strukturen haben.
Wenige Sitze spiter werden
dann die nicht ausreichend
evaluierten  therapeutischen
Erfolge eines forcierten Trai-
nings (z.B. auch Laufbandtrai-
nings) herangezogen, um die
Hypothese zu stiitzen, ,dass
durch repetitives Uben von
Bewegungsabldufen und die
verstarkte Nutzung im Alltag
eine bessere Reorganisation
der ZNS-Areale, die fiir die
motorische Steuerung verant-
wortlich sind, erreicht werden
kann." Es drangt sich hierbei
der Verdacht auf, dass repeti-
tive therapeutische Ubungen
allein durch Zuweisung veral-
teter (Koordinationskomplex)
bzw. moderner Begriffe (,Re-
organisation” oder Neuroplas-
tizitat etc.) durch die Autoren
auf- bzw. abgewertet werden,
obwohl die neurophysiologi-
schen Zusammenhdnge und
Wirkmechanismen der ein-
zelnen Therapieverfahren bis
heute nicht genau verstanden
sind. Wir stimmen mit den
Autoren jedoch lberein, dass
eigenmotiviertes und zielge-
richtetes Handeln passiven
und fremdbestimmten the-
rapeutischen Aktivitaten klar
uberlegen sein durfte.

6. Einige der vorgenannten
Kritikpunkte an der hier abge-
druckten Kurzversion der Stel-
lungnahme missen ganz ohne
Frage einer redaktionellen Kiir-
zung des Textes zugeschrieben
werden. Wir mochten den in-
teressierten Leser auf die um-
fangreichere und durch mehr
Hintergrundinformation weni-
ger missverstandliche Fassung
dieser Stellungnahme hinwei-
sen, die in der Reihe ,Aktuel-

le Neuropéadiatrie 2004" im
Springerverlag erschienen ist.

7. Leider wird aber auch
in dieser Langfassung unter
der irrigen Annahme eines
veralteten Konzeptes und bei
fehlendem Wirkungsnachweis
von rein funktionellen Verbes-
serungen unter Krankengym-
nastik der Sinn von Physiothe-
rapie auf neurophysiologischer
Basis generell in Frage gestellt.
Wenn andererseits zerebrale
Bewegungsstorungen  multi-
modal behandelt werden sol-
len unter Berlcksichtigung
pharmakologischer (z.B. Botu-
linumtoxin A), motivationaler
und psychosozialer Faktoren
- so wie im modifizierten Bo-
bath-Konzept -, dann wird es
aufgrund des multifaktoriel-
len Bedingungsgefiiges aus-
gesprochen schwer oder gar
unmoglich sein, den Nachweis
eines umschriebenen Effektes
nach  evidence-based-medi-
cine Standards zu erbringen.
Diese Aufgabe erfordert je-
doch vermehrte Anstrengun-
gen der zeichnenden wissen-
schaftlichen  Gesellschaften.
Es wire zu begriiBen, wenn in
zukiinftigen  wissenschaftli-
chen Studien diese komplexen
Bedingungsgeflige im ganz-
heitlichen Sinne Berlicksichti-
gung finden.

8. Solange die mdglichen
Ansitze fiir Therapie, Rehabi-
litation und Forderung noch
nicht voll verstanden sind und
andere multimodale Thera-
piekonzepte ihre Wirksamkeit
und Uberlegenheit iiber das
Bobath-Konzept nicht bele-
gen konnten, sollte die Stel-
lungnahme nicht zu einem
therapeutischen  Nihilismus
verleiten. Auch in Zeiten knap-
per Kassen haben kranke und
behinderte Kinder das Anrecht
auf eine umfassende Therapie.

[

Kontaktadresse:

Dr. med. Sebastian Senst
Sprecher der Bobath-Kurs-
drzte der G.K.B.

Marienstift Arnstadt
Chefarzt der Abteilung
Kinderorthopéadie
Wachsenburgallee 12
99310 Arnstadt

eMail: senst@ms-arn.de

eo-

funktion

Der NF-Walker®

Ein dynamischer Steh- und Gehtrainer fiir Kinder mit

Bewegungsstorungen.

Mehr Integration im Alltag durch

Aufrichtung nach dem Prinzip ‘Stabile Mobilitat — mobile

Stabilitat'.

Achsengerechter Stand mit vollem Gewicht auf den FiiBen
ohne sattelahnliche Unterstiitzung.

Vorbeugung und Begrenzung von Haltungsschaden, Gelenk-

fehlstellungen und Kontrakturen.

TUV-gepriiftes, medizinisch anerkanntes Gerét. Rezepturfahige
Kassenleistung, Hilfsmittelverzeichnis Nr. 10.46.02.3007

Kontaktieren Sie uns fiir

EO-Funktion GmbH | Prinz-Albrecht-Ring 8 | 30657 Hannover
fon: +49 (0)511 - 234 81 60 | fax: +49 (0)511 - 41 08 98 31
mail: info@eo-funktion.de

www. eo-funktion.de

—

Der NF-WALKER

“"Konzept

Hand Ful

Arm- und Handfreiheit.

Detail-Informationen:
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KetoCal ist ab 1.10.2005

verordnungsfahig

GemaB § 94 Absatz 1 Satz
SGB V hat das Bundesministe-
rium fiir Gesundheit und Sozi-
ale Sicherung die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinien in der
Fassung vom 31.8.1993, zuletzt
gedndert am 19.4.2005, mit
Bekanntmachung im Bundes-
anzeiger vom 1.9.05 erlassen:

Nach § 15.1 Kapitel Eder ge-
anderten Arzneimittel-Richtli-
nien (AMR) sind Elementardi-
aten und Sondennahrungen
wie KetoCal in medizinisch
notwendigen Fallen verord-
nungsfahig.

§15.2.3 definiert Elemen-
tardidten (und § 15.2.4 Son-
dennahrungen) als didtetische
Lebensmittel fiir besondere
medizinische Zwecke, die - un-
abhéngig von der Molekular-
groBe - oral zuzufiihrende Ge-
mische aus Aminosiuren (auch
hochhydrolysierte  Proteine),
Kohlenhydraten, Fetten, Mine-
ralstoffen, Spurenelementen
und Vitaminen enthalten, und

als einzige Nahrungsquelle ge-
eignet sind.

Die verordneten Produkte
missen der Didtverordnung
entsprechen und sich recht-
maBig auf dem deutschen
Markt befinden. Dies trifft fur
KetoCal zu.

Entsprechend § 15.4.3 er-
folgt bei vorliegender Indika-
tion die Versorgung in Form
von Elementardiaten und
Sondenahrungen wie KetoCal
im Rahmen einer ketogenen
Diat fir Patienten mit Epilep-
sien, wenn trotz optimierter
antikonvulsiver Therapie eine
ausreichende Anfallskontrolle
nicht gelingt.

Damit ist das SHS-Praparat
KetoCal ab 1.10.2005 grund-
satzlich verordnungsfahig und
zu Llasten der Krankenkassen
erstattungspflichtig.

SHS Gesellschaft fiir Kli-
nische Erndhrung mbH, Heil-
bronn; info@shs-heilbronn.de

[

Ergenyl® Chronosphere®
bietet groBe Vorteile fiir
Epilepsiepatienten

Ab sofort ist in Deutsch-
land eine neue, innovative
Darreichungsform des fiih-
renden Medikamentes gegen
Epilepsien (Wikstoff: Valpro-
at ) auf dem Markt; Ergenyl”
Chronosphere™ Damit leistet
Sanofi-Aventis einen wesent-
lichen Beitrag zur Einnahme-

bequemlichkeit und Compli-
ance. Ergenyl® Chronosphere®
zeichnet sich im Vergleich zu
dlteren Formulierungen des
Valproats durch eine deutlich
leichtere und angenehmere
Einnahme aus. Diese moderne
Darreichungsform besteht aus
geschmacksneutralen  Mikro-

perlen (0,4 mm Durchmesser),
die mit halbfesten Nahrungs-
mitteln oder mit Flissigkeiten
eingenommen werden kann.
Insbesondere Patienten mit
Schluckbeschwerden erleich-
tert diese Formulierung die
Einnahme. In der Regel kann
die erforderliche Dosis als Ein-
malgabe verabreicht werden.
Mit der Einmalgabe, der ange-
nehmen Einnahme sowie der
guten Vertraglichkeit erfillt
Ergenyl® Chronosphere® wich-
tige Voraussetzungen fiir eine
gute Therapietreue und damit
flir den Therapieerfolg.

Pharmakologisch ist Erge-
nyl® Chronosphere” mit der
bereits sehr gut etablierten
Retardtablette Ergenyl® Chro-
no vergleichbar. Mit den mehr
als 2.000 Mikroperlen pro
Gramm Endprodukt fiihrt Er-
genyl® Chronosphere® aber zu
einer erheblichen VergroBe-
rung der Oberfliche, die mit
den Darmschleimhauten in
Kontakt kommt; dies reduziert
die Arzneimittelkonzentration
pro Oberflacheneinheit. Die
Plasmakonzentrationen  von
Valproat verbleiben hierbei so-
wohl bei einmal als auch zwei-
mal taglicher Gabe im Bereich
der therapeutischen Wirksam-
keit.!

Bei der Produktion von
Ergenyl® Chronosphere® wird
eine neue Technologie einge-
setzt, das so genannte Prilling
(Spriihkiihlung); dabei werden
Mikroperlen mit véllig glei-
cher Form und gleichmaBiger
Oberfliche erzeugt. Ergenyl®
Chronosphere” ist die erste An-
wendung der Prilling-Techno-
logie in der pharmazeutischen
Industrie. Das Verfahren wur-
de von Sanofi-Aventis in der
Produktionsstitte ~ Ambares,
Frankreich, entwickelt.

Auch die Verpackung von
Ergenyl® Chronosphere® st
innovativ. Die winzigen Mi-
kroperlen sind in Sachets mit
fiinf Dosierungen - 100 mg,
250 mg, 500 mg, 750 mg und
1.000 mg Valproat - abge-
packt; jede Dosierung ist dabei
mit einer anderen Farbe ge-
kennzeichnet, was einer siche-
ren und eindeutigen Einnahme
zu Gute kommt. Sachets sind
praktisch anzuwenden und
konnen problemlos in der Ta-
sche oder im Geldbeutel mit-
genommen werden.

Die Abfiillung der Sachets
ist ideal fiir Produkte, die Be-
standteile mit einem niedrigen
Schmelzpunkt enthalten, wie
z. B die Mikrospharen-Hilfs-
stoffe, da beim Versiegelungs-
prozess jeder Kontakt mit dem
Produkt vermieden wird. Mit
einem  Aluminiumkomplex-
Film werden die Mikrosphéaren
vor Feuchtigkeit geschiitzt.

Trotz der Vielzahl neuer An-
tiepileptika, die in den letzten
zwei Jahrzehnten verfligbar
wurden, ist Ergenyl® nach wie
vor ein Eckpfeiler der Behand-
lung der Epilepsie. Ergenyl® ist
ein Breitband-Antiepileptikum
und somit bei der Behandlung
aller Anfallsformen wirksam.
AuBerdem gilt Valproat all-
gemein als Mittel der ersten
Wahl bei den meisten Formen
der idiopathischen und sym-
ptomatischen generalisierten
Epilepsien.?

Literatur:

'Dulac O et al., Pharmacotherapy
2005; 25(1): 35-41

2Leitlinien der Gesellschaft fiir
Neurologie, 2002, www.dgn.org

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
www.sanofi-aventis.com

(N

Wenn Sie an einem regelmiBigen Bezug der Zeitschrift Neuropadiatrie
interessiert sind, dann bedienen Sie sich der diesem Heft beiliegenden Bestellkarte
oder rufen uns einfach an.
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Forschung

Wissenschaftspreis der
Gesellschaft fuir Neuropadiatrie
e.V. Desitin —= Jungforscherpreis
2007

1. Ziel des Wissenschaftspreises ist die Forderung von For-
schungsprojekten der Jungforscher auf dem Gebiet Neu-
ropadiatrie, die einen unmittelbaren Bezug zu klinischen 8.
Problemen aufweisen.

Forderer ist ausschlieBlich die Firma Desitin Arzneimittel
GmbH, Weg beim Jager 214, 22335 Hamburg. 9.

2. Bewerbungsberechtigt ist jede/jeder Arztin/Arzt, wobei die
Forschungsarbeit auch im Ausland durchgefiihrt sein kann.
Bei den Bewerbern/Bewerberinnen muss zumindest ein/e
Co-Autor/in Junior-Mitglied/Mitglied der Gesellschaft fiir
Neuropadiatrie e.V. sein. Der/Die Bewerber/Bewerberin
darf zum Stichtag der Einreichung das 36. Lebensjahr noch
nicht erreicht haben. 10

3. Uber die Vergabe des Preises entscheidet ein Gutachtergre-
mium.

4. Das Gutachergremium besteht aus PD Dr. med. Maja Stein-  11.
12.

lin, Bern (Prasidentin der Gesellschaft fiir Neuropédiatrie),
Prof. Dr. med. Franz Staudt, Passau (Tagungs-Président
2007), Prof. Dr. med. Ulrich Brandl, Jena (Tagungs-Prisi-
dent 2008), Prof. Dr. med. Dieter Karch, Maulbronn (Ta-
gungs-Prasident 2006), Prof. Dr. med. Barbara Plecko, Graz,

2007 der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie e.V., Herrn Prof.
Dr. med. Franz Staudt, Kinderklinik Dritter Orden, Bischof-
Altmann-StraBe 9, 94032 Passau, ein.

Antragsfahig sind Arbeiten, die in den letzten drei Jahren in
einer wissenschaftlichen Zeitschrift veroffentlicht wurden
oder zum Zeitpunkt der Einreichung zur Veroffentlichung
angenommen sind.

Jeder/Jede Bewerber/Bewerberin darf nur eine Arbeit ein-
reichen.

Die Nutzungsrechte bleiben ausschlieBlich beim Autor.

Die Entscheidung des Gutachtergremiums dber den/die
Preistriger/in erfolgt zeitnah, spatestens binnen 4 Monate
nach Ende der Einreichungsfrist.

Die Urkunde und der Preis werden anldsslich der Er6ffnung
der 33. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie
e.V. in Passau durch den Tagungs-Prdsidenten und einem
Mitarbeiter des Unternehmens Desitin Arzneimittel GmbH
(Hamburg) verliehen. Ein Vortrag der Preistrdgerin/des
Preistragers tiber die Inhalte ihrer/seiner pramierten Arbeit
ist daflir notwendige Voraussetzung.

. Bei Fehlen geeigneter Kandidaten oder Ausfall der Preistra-

gerin/des Preistrégers flir den Preisvortrag kann die Preis-
vergabe ausgesetzt werden.

Der Wissenschaftspreis wird jahrlich ausgeschrieben.

Der Rechtsweg ist ausgeschlossen.

Bisherige Preistrager:

Prof. Dr. med. Eugen Boltshauser, Ziirich und PD Dr. med. 2001 Dr. med. Jorg Klepper, Universitatskinderklinik Essen

Heymut Omran, Freiburg als stimmberechtigte Mitglieder.
Sollte ein Gutachter verhindert sein, so ist das Votum
schriftlich einzureichen oder eine Vertretung durch den
Gutachter zu benennen.

Daneben nimmt an der Begutachtung ein Mitarbeiter des
Unternehmens Desitin Arzneimittel GmbH (Hamburg) als
beratendes Mitglied teil.

Fiir die Vergabe gentigt die einfache Stimmenmehrheit. Bei

Autosomal dominant transmission of GLUT1-
deficiency

2002 Dr. med. Stefan Kolker, Universitatskinderklinik

Heidelberg

Potentiation of 3-hydroxyglutarate neurotoxicity
following induction of astrocytic iNOS in neonatal
rat hippocampal cultures

keiner einfachen Stimmenmehrheit trifft der Tagungs-Pré- 5003 Dr. med. Martin Jakob Staudt,

sident die Letztentscheidung.

Ein Mitglied des Gutachtergremiums wirkt bei der Vergabe
des Preises nicht mit, wenn eine Arbeit aus seiner eigenen
Klinik stammt.

Universitatskinderklinik Tibingen

Two types of ipsilateral reorganization in congenital
hemiparesis. A TMS and fMRI study

Der Tagungs-Prasident der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie 2004  Dr. med. Katja Grohmann, Institut fiir Neurobiologie

e.V. fiir 2007 fungiert dabei als Koordinator - unabhéngig
davon, ob er stimmberechtigtes Mitglied des Gutachtergre-
miums ist.

5. Der Wissenschaftspreis besteht aus einer Urkunde der Ge-
sellschaft fiir Neuropadiatrie e.V. und einem Geldpreis von
EUR 5.000,- (in Worten: Fiinftausend) und pramiert Arbei-
ten zur oben genannten Thematik. Der Preis kann nicht
geteilt werden.

6. Bewerber reichen 7 Exemplare des Manuskriptes ihrer Ar-
beit oder 7 Sonderdrucke ihrer bereits publizierten Arbeit

Universitat Wiirzburg und Klinik fiir Padiatrie mit
SP Neurologie der Charité Berlin

Infantile Spinal Muscular Atrophy with Respiratory
Distress Type 1 (SMARD1)

2005 Dr. med. Angela Schulz, Department of Pediatrics,

Duke University Medical Center, Durham, USA und
Universitatskinderklinik Hamburg

Impaired Cell Adhesion and Apoptosis in a Novel
CLN9 Batten Disease Variant

in deutscher oder englischer Sprache mit Lebenslauf, wis- 2006  Preis-Verleihung auf der Jahrestagung der

senschaftlichem Werdegang und Publikationsverzeichnis
bis zum Stichtag 1. Juli 2006 bei dem Tagungs-Prasidenten

Gesellschaft fiir Neuropadiatrie am 20. September
2006 in Mannheim
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Kongresse

01.04.2006
Recklinghausen

13. Dattelner Neuropadia-
trisches Kolloquium:
Neuropadiatrie compact

Information:
f.aksu@kinderklinik-datteln.de

20.-22.04.2006
Bled, Slovenien

New Advances in Treatment
of Cerebral Palsy

Information: www.animus.mf.uni-lj.si/
-icna/bled/

26.-29.04.2006
Valencia, Spanien

8™ Congress of the Euro-
pean Headache Federation

Information: www.kenes.com/headache

28.-30.04.2006
Potsdam

3. Assistentenkongress
des BVKJ: Aktuelle
Plenarvortrage und 23
verschiedene praxisnahe
Seminare

Information: kongresse @schmidt-
roemhild.com

03.-05.05.2006
Berlin

TSC International Research
Conference

Information: hoffmann@tsdev.org,
www.tsc2006.0rg

04.-06.05.2006
Strassburg, Frankreich
Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir
Epileptologie
Information: www.dgfe.info
18.-20.05.2006
Wien, Osterreich
55. Jahrestagung der GNPI

Information: contact@mcon-
mannheim.de, www.gnpi2006.de

25.-28.05.2006
Guadalajara, Mexiko

2" International Forum on
Pain Medicine

Information: www.kenes.com/ifpm
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28.-31.05.2006
Gargnano, Italien

18. Praxisseminar iiber
Epilepsie

Information: stiftungmichael@t-
online.de, www.stiftungmichael.de

11.-16.06.2006
Montreal, Canada

10™" World Congress of
the International Child
Neurology Congress (ICNA)

Information: icnc2006 @eventsintl.
com, www.icnc2006.com

02.-06.07.2006
Helsinki, Finland

7% European Congress on
Epileptology (ECE)

Information:
www.epilepsyhelsinki2006.0rg

02.-08.07.2006
Istanbul, Tiirkei

11™ International Congress
on Neuromuscular Diseases

Information: www.
icnmd2006istanbul.org

08.-12.07.2006
Wien, Osterreich

5% Forum of European
Neuroscience

Information: www.forum.fens.
0rg/2006

02.-04.08.2006
Kopenhagen, Ddnemark

10" European Conference
on Epilepsy & Society

Information: www.epilepsysociety.org

06.-10.08.2006
Brisbane, Australien

11* International Congress
of Human Genetics

Information: genetics@icms.com.au

02.-05.09.2006
Glasgow, UK

10* Congress of the
European Federation of
Neurological Societies

eMail: info@iccn2006.com
Information: www.efns.org/efns2006
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10.-14.09.2006
Edinburgh, UK

XXVIII™ International Con-
gress of Clinical Neurophy-
siology

Information: info@iccn2006.com,
www.iccn2006.com

14.-17.09.2006
Mainz

102. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir
Kinder- und Jugendmedizin
Information: dgkj@kinder.klinik.
uni-mainz.de,

www.kinderaerztekongress-mainz-
2006.de

20.-24.09.2006
Mannheim

Arbeitsgemeinschaft Klini-
sche Neurowissenschaften
(Neurowoche 2006)

Information: www.akmcongress.com/
dgn2006, www.akmcongress.com/
neurowoche2006, www.dgn2006.de

20.-22.09.2006

Mannheim

32. Jahrestagung der Gesell-

schaft fiir Neuropadiatrie

Information: www.neurowoche2006.
de, haag@kize.de, www.neuropaedi-
atrie.com

23.09.2006
Mannheim

3. Akademie der Fortbildung
der Gesellschaft fiir Neuro-

padiatrie

Information: www.neurowoche2006.

de, haag@kize.de, www.neuropaedi-
atrie.com

08.-11.10.2006
Chicago, Illinois, USA

131t Annual Meeting of
the American Neurological
Association

Information: congress@movementdis

orders.org, www.movementdisorders.
org

29.10.-02.11.2006
Kyoto, Japan
10t Congress of the Move-
ment Disorder Society

Information: lorijanderson@msn.com,
WWW.aneuroa.org

17.-19.09.2007
Izmir, Tiirkei

7t Congress of the Euro-
pean Paediatric Neurology
Society EPNS

Information: Prof. Dr. Banu Anlar,
banlar@hacettepe.edu.tr,

epns2007 @flaptour.com.tr,
www.epns2007.org -

Vorschau fiir das Heft 3/2006

Botulinumtoxin: Interventionsstrategie der
Neuropédiatrie — ein Update

@ Originalien / Ubersichten

S. Berweck et al., Miinchen

Die multifokale Behandlung mit Botulinumtoxin
A - Dosierungen und Sicherheit

M. Linder, J. Vry, Freiburg im Breisgau
Botulinumtoxin - Multimodale Therapiemoglich-

keiten und ihre Evidenz

V. Mall, Freiburg im Breisgau
Botulinumtoxin — Therapie im Langzeitverlauf

@ Kasuistik

|. Borggraefe et al., Miinchen
Botulinumtoxin A bei der Behandlung der
bilateralen spastischen Cerebralparese — zwei

Kasuistiken

@ Anzeigeschluss: 1.6. 2006 - Anderungen vorbehalten



