Leitthema

Monatsschr Kinderheilkd 2009
DOI 10.1007/s00112-009-2038-2
© Springer Medizin Verlag 2009

Die Lebensqualitat schwer behinder-
ter Kinder mit spastischen und dys-
tonen Bewegungsstorungen ist hau-
fig durch Schmerzen, Schlafstérun-
gen und Unruhezustiande gemindert.
Nicht selten liegen Erndhrungssto-
rungen, Kontrakturen sowie Pflege-
hindernisse vor. Dank entscheidender
Fortschritte in der padiatrischen
Neurorehabilitation (Physiotherapie,
Hilfsmittel und Orthesen, orale Spas-
molytika, Botulinumtoxin, orthopa-
dische Operationen) konnte nicht nur
die Lebenserwartung, sondern auch
die Lebensqualitat der Kinder mit
schwersten Bewegungsstorungen in
den vergangenen 20 Jahren erheblich
verbessert werden.

Das Spektrum der Mafinahmen, mit wel-
chen sowohl die Lebenserwartung von
Kindern mit schwersten Bewegungssto-
rungen erhoht als auch deren Lebensqua-
litdt verbessert werden konnen, wird er-
weitert durch die intrathekale Baclofen-
therapie, die seit den 1980er Jahren als
Behandlungsoption bei schwerer Spastik
und Dystonie bekannt ist, bisher jedoch
vergleichsweise wenig Anwendung fand
[23, 28].

Baclofen wirkt agonistisch an GABA-
B-Rezeptoren und vermag, iiber die Sti-
mulation des inhibitorischen Neurotrans-
mitters GABA (y-Aminobuttersdure) auf
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und dystonen Bewegungsstorungen

spinaler Ebene Spastik zu mindern. Ein
moglicher Effekt auf Dystonie wird sei-
ner Wirkung auf zentrale GABA-A-Re-
zeptoren zugeschrieben [1].

© Bei intrathekaler
Baclofenapplikation
sind bis zu 1000-fach
geringere Dosen effektiv

Baclofen wird nach oraler Einnahme gut
resorbiert, passiert aber die Blut-Hirn-
Schranke sehr schlecht. Bei vielen Pa-
tienten mit ausgepragter Spastik ist die
Behandlung mit oralem Baclofen unzu-
reichend [19]. Bei Dosen von 3-5 mg/kg
Korpergewicht (KG) ist mit bedeutsamen
Nebenwirkungen wie Miidigkeit und Ver-
wirrtheit zu rechnen [18]. Die intrathekale
Applikation von Baclofen bildet eine at-
traktive Alternative, da mit einer 100- bis
1000-fach geringeren Dosis hohe Liquor-
konzentrationen erreicht werden und die
genannten Nebenwirkungen minimiert
werden kénnen. Baclofen ist zur intrathe-
kalen Applikation ab dem 6. Lebensjahr
zugelassen [26].

Im Jahr 1984 erfolgte die Erstbeschrei-
bung der Anwendung von intrathekalem
Baclofen (ITB) bei Spastik spinaler Ursa-
che bei Erwachsenen [28], 1985 folgte ein
Bericht tiber ein 4-jahriges Kind mit hypo-
xischem Hirnschaden nach Submersions-
unfall [11]. Eine Doppelblindstudie tiber

die Wirkung einer intrathekalen Baclo-
fenbolusgabe bei Kindern wurde 1991 pu-
bliziert [2]. Im Jahr 2000 veroffentlichte
die American Academy for Cerebral Pal-
sy and Developmental Medicine eine sys-
tematische Analyse der Evidenz der Wirk-
samkeit der ITB-Behandlung der Spas-
tik bei Zerebralparese [7]. Weitere Studi-
en befassten sich mit Beobachtungen bei
Kindern mit akuter traumatischer oder
hypoxischer Hirnschadigung im Rahmen
der Akutrehabilitation [18] und bei Zere-
bralparese [3, 8, 22, 29].

Die nachfolgende Auswertung bezieht
sich dariiber hinaus auch auf Kinder mit
progredienten Enzephalopathien und
neurodegenerativen Erkrankungen.

Tab. 1 Alter und Gewicht der Patienten

zum Zeitpunkt der Testung

Testung Patienten (gesamt
n=51)

Alter [Jahre] 1,5-17,5 (Median 7,3)

Geschlecht [mann-  32/19

lich/weiblich]

Gewicht [kg] 9,5-64 (Median 22,3)

Widmung. Herrn Dr. Hofmann gewidmet in
Anerkennung seines unermesslichen Verdiens-
tes um das Wohl behinderter Kinder. Ohne sein
Engagement und seine Kompetenz wére die
vorliegende Studie nicht mdglich gewesen.
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37 Patienten
Pumpenimplantation

20 Patienten
Langzeitbetreuung
in eigener
Institution

9 Patienten
Langzeitbetreuung
in auswartiger
Institution

Methodik
Patienten

Die Indikation fiir eine intrathekale Bac-

lofentestung und mogliche Pumpenim-

plantation bildeten schwere Bewegungssto-

rungen (Tetraspastik und/oder Dystonie),

systematisch quantifiziert mit dem GM-

FCS (,,gross motor function classification

system”) [27] mit erheblicher Beeintréchti-

gung der Lebensqualitit. Diese bestand in

== vegetativer Entgleisung,

== dystonen Bewegungsstiirmen,

== Schmerzen,

== Gelenkkontrakturbildung,

== Unruhephasen und

== daraus resultierenden Problemen bei
Pflege, Transfer und Lagerung.

Weitere Eingangsvoraussetzung war der
fehlende oder nicht ausreichende Wir-
kungsnachweis oraler Spasmolytika und
einer Botulinumtoxintherapie.
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43 Testungen
mit Effekt

52 Patienten

Testung
bei 51 Patienten

8 Testungen
ohne Effekt

6 Patienten
Keine Implantation

5 Patienten
verstorben

3 Patienten
Pumpenexplantation

Mit diesen Auswahlkriterien wurde
im Zeitraum von 2001-2007 bei 52 Kin-
dern und Jugendlichen eine intrathekale
Baclofentestung in Betracht gezogen und
bei 51 Kindern im Alter von 1,5-175 Jah-
ren (Median 7,3 Jahre) durchgefiihrt (bei
einer Patientin wegen ausgeprégter Skoli-
ose war die Testung technisch nicht mog-
lich) (@ Abb.1,@ Tab.1).

Die individuellen Therapieziele wur-
den vor der Testung im Behandlungs-
team (Arzte, Physiotherapeuten, Pfleger)
zusammen mit den Angehdrigen/Betreu-
ern festgelegt (@ Tab. 2).

Testung

Vor der Implantation einer Baclofenpum-
pe wurde bei jedem Patienten die Wir-
kung des intrathekal verabreichten Bacl-
ofens auf der Intensivstation unter konti-
nuierlicher Uberwachung der Vitalpara-
meter getestet. Unter Allgemeinanisthe-
sie wurde von lumbal ein Spinalkatheter

bei 1 Patient
nicht moglich

Testung

Abb. 1 « Patienten-
kollektiv

bis auf Hohe der oberen Brustwirbelséu-
le (BWS) eingefiihrt und an der Austritts-
stelle einige Zentimeter unter der Haut
durchgefiihrt, um das Infektionsrisiko zu
minimieren.

Die Testungen erfolgten mittels Daue-
rinfusion einer Baclofenlsung. Die Dosis
variierte initial zwischen 50 und 100 pg/
Tag und wurde bei taglicher Evaluation
des Patienten entsprechend Effekt und
Nebenwirkung bis maximal 2000 pg/Tag
gesteigert. Zur Beurteilung der Therapie-
ziele erfolgten vor und wihrend der Tes-
tung physiotherapeutische Befunderhe-
bungen inklusive Videodokumentation.

Ein negatives Testergebnis lag vor,
wenn Nebenwirkungen den Nutzen der
ITB-Behandlung iiberstiegen oder die
Wirkung auf die Spastik oder Dystonie
ausblieb. Als maximaler Zeitraum fiir
den Verbleib des Katheters wurden 21 Ta-
ge vorgesehen. Zur Infektionsprophylaxe
erhielten die Patienten wihrend der Te-
stung Cefotaxim i.v.



Zusammenfassung - Abstract

Implantation

Bei 37 positiv getesteten Patienten (8 Abb.1)
wurden programmierbare Turbinenpum-
pen implantiert. Die Operation erfolgte 4-
6 Wochen nach der Testung, um das Risi-
ko einer Infektion und eines Liquorlecks zu
minimieren. Ein Silikonkatheter wurde un-
ter Bildwandlerkontrolle von lumbal bis auf
Hohe der oberen BWS vorgeschoben und
anschlieflend vom Riicken zur im mediola-
teralen Bauchraum subkutan implantierten
Pumpe verlegt und diese an den Faszien
der Bauchmuskulatur fixiert. Zur Infekti-
onsprophylaxe erhielten die Patienten peri-
operativ einmalig Cefotaxim i.v.

Langzeitbehandlung

Von den im Zeitraum 2001 bis Ende 2007
mit einer Baclofenpumpe versorgten 37 Pa-
tienten wurden 20 mit regelméafSiger Vor-
stellung in unserer Tagesklinik, stationar
und im Sozialpadiatrischen Zentrum be-
treut (Beobachtungszeitraum von 2 Mo-
naten bis zu 6 Jahren) (B Abb. 1). Weitere
9 Patienten wurden in anderen Institutio-
nen im Langzeitverlauf versorgt, in denen
sie auch ihre Pumpennachfiillungen erhiel-
ten. Informationen tiber deren Langzeit-
verlauf wurden tiber regelméfSige Telefon-
kontakte mit den Eltern eingeholt.

Bei den von uns versorgten Patienten
erfolgten die perkutan durchgefiithrten
Pumpennachfiillungen im Rahmen einer
tagesklinischen Vorstellung. Dabei umfass-
ten die Auffillintervalle einen Zeitraum
von 14 Tagen bis zu 6 Monaten. Bei jeder
Vorstellung wurden eine genaue Anamne-
se iiber das zwischenzeitliche Befinden des
Patienten erhoben und eine klinisch-neu-
rologische Untersuchung durchgefiihrt.
Gegebenenfalls erfolgte eine Neuprogram-
mierung der Pumpe zur Optimierung des
Behandlungseffektes. Bei Verdacht auf un-
zureichende Wirkung oder Komplikati-
onen und Nebenwirkungen wurden die
Patienten akut im Rahmen einer statio-
néren Behandlung versorgt.

Ergebnisse
Kollektiviibersicht

Bei 51 Patienten wurde vor der Entschei-
dung iiber eine Implantation einer Bac-
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Intrathekale Baclofentherapie. PalliativmaBBnahme bei spastischen
und dystonen Bewegungsstorungen

Zusammenfassung

Nutzen und Risiken der intrathekalen Baclo-
fentherapie (ITB-Therapie) als Palliativmal-
nahme bei Kindern mit schwerster Behin-
derung wurden dokumentiert und bewer-
tet, klinische Daten der Patienten, Therapie-
effekte sowie Nebenwirkungen und Kompli-
kationen wurden analysiert. Uber einen Spi-
nalkatheter mit Baclofen getestet wurden 51
Kinder mit schwerster Spastik oder Dysto-
nie bei einem heterogenen Spektrum von Er-
krankungen des zentralen Nervensystems
(ZNS). Bei 37 Patienten mit positivem Tester-
gebnis erfolgte die Implantation einer Bac-
lofenpumpe. Bei 30 von ihnen wurden die
angestrebten Therapieziele in vollem Um-
fang erreicht. Die Behandlung war nebenwir-
kungsarm, sodass Abbriiche nicht erforder-

lich wurden. Chirurgisch revisionsbediirftige
Komplikationen betrafen 6 der 37 Patienten
und waren tiberwiegend durch Funktionssto-
rungen des Pumpenkatheters verursacht. Die
ITB-Therapie ist eine bedeutsame Mal3nah-
me zur Verbesserung der Lebensqualitat be-
hinderter Kinder mit schweren spastischen
und dystonen Bewegungsstorungen. Eine
Abstimmung mit den Angehdrigen (iber die
Therapieziele und eine vorangehende Tes-
tung dienen der optimalen Patientenselekti-
on fiir diese logistisch aufwéndige und inva-
sive Therapieoption.

Schliisselworter
Baclofen - Intrathekale Baclofentherapie -
Spastik - Dystonie - Palliativmedizin

Intrathecal baclofen treatment. A palliative procedure for severe

spasticity and dystonia

Abstract

In the present study, benefits and risks of in-
trathecal baclofen treatment (ITB) as a pallia-
tive therapeutic procedure for children with
severe disability were assessed and evaluat-
ed. Clinical data of patients, treatment effects,
adverse events, and complications were ana-
lyzed. Fifty-one children with severe spastic-
ity or dystonia due to a heterogeneous spec-
trum of disorders of the central nervous sys-
tem were initially tested for baclofen effica-
cy using a spinal catheter. In 37 children with
positive testing, a baclofen pump was im-
planted. In 30 out of 37 patients, targets of
the therapeutic intervention were completely
achieved. With ITB, only a few minor adverse
events were reported, which did not lead to
any interruption in treatment. In six of 37 pa-

tients, surgical revision of the baclofen pump
system was necessary, mostly due to cath-
eter dysfunction. ITB is an important pallia-
tive procedure to improve quality of life in se-
verely disabled children and adolescents with
spasticity and dystonia. Prerequisites for op-
timal patient selection for this laborious and
invasive therapeutic option include baclofen
testing prior to the implantation of the pump
system and the presetting of individual ther-
apeutic targets together with the patient’s
caregivers.

Keywords
Baclofen - Intrathecal baclofen treatment -
Spasticity - Dystonia - Palliative medicine
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Tab.2 Haupttherapieziele

Ziele
Behandlung von Schmerzen
Unruhe
Schlafstérungen
Vegetativen Krisen
Verbesserung von Pflege
Sitzfahigkeit
Lagerung
Opisthotonus
Gewicht

Kontrakturprophylaxe

Greifen/Manipulieren
Beurteilung anhand der subjektiven Einschétzung von Angehérigen/Betreuern

Patienten (gesamt n=51)
51
46
13
6
24
22
15
11
6
6
3

Grunderkrankung

Zerebralparese, davon

Asphyxie

Periventrikuldre Leukomalazie (Zustand nach
Friithgeburt)

Hirnfehlbildung

Pranatale Hirnschadigung
Postmeningitische Enzephalopathie
Posttraumatische Enzephalopathie
ALTE
Unklare Atiologie
Hypoxische Hirnschadigung durch?
Submersionsunfall
Erstickungsunfall durch Bolus
Stromunfall
Narkosezwischenfall
Hamolytisch-uramisches Syndrom
Status epilepticus
Stoffwechselerkrankungen, davon
Metachromatische Leukodystrophie
Krabbe-Leukodystrophie
Pelizaeus-Merzbacher-Leukodystrophie
Zitrullindmie
Mukopolysaccharidose Sanfilippo
Infektiose ZNS-Erkrankung (>2 Jahre)
Dystone Syndrome

Hereditare Dystonie unklarer Genese
Hirntumor

Patienten

Unklare friihkindliche Enzephalopathie mit Epilepsie

“neurodegeneration with brain iron accumulation”

Tab.3 Haufigkeit verschiedener Grunderkrankungen im Patientenkollektiv

Patienten Patienten Patienten
gesamt mit Test- ohne Test-
(n=51) effekt effekt (n=8)
(n=43)
23 19
5 3 2
4 4 0
2 2 0
2 2 0
1 1 0
3 3 0
1 0 1
1 1 0
4 3 1
15 13 2
8 7 1
2 2 0
1 0 1
1 1 0
1 1 0
2 2 0
7 6 1
3 3 0
1 1 0
1 1 0
1 1 0
1 0 1
2 2 0
3 2 1
1 1 0
2 1 1
1 1 0

ALTE ,apparent life threatening event’, ZNS zentrales Nervensystem?@m Rahmen der Friihrehabilitation 9/15

lofenpumpe eine intrathekale Testung
durchgefiihrt. Ein positiver Testeffekt war
bei 43 von 51 Patienten zu verzeichnen
(B Abb. 1), sodass bei ihnen die Indika-
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tion fiir eine Pumpenimplantation gestellt
wurde. Bei 6 dieser 43 Patienten wurde sei-
tens der Eltern oder anderer betreuender
Arzte die Entscheidung fiir diese MaB-

nahme revidiert. Somit erhielten schlief3-
lich 37 Patienten eine intrathekale Baclo-
fentherapie. Fiir die Langzeitbeurteilung
deren Effektes (Beobachtungszeitraum
1-72 Monate, Median 25 Monate) konn-
ten 29 Patienten einbezogen werden. Von
den mit Baclofenpumpe versorgten Pati-
enten verstarben zwischenzeitlich 5 ohne
ersichtlichen Zusammenhang mit dieser
Behandlungsmafinahme. Bei 3 Patienten
wurde die Pumpe explantiert.

Das Alter der 51 getesteten Patienten
variierte zwischen 1,5 und 175 Jahren, ihr
Gewicht betrug minimal 9,5 kg und maxi-
mal 64 kg (B Tab. 1).

Die hiufigsten Grunderkrankungen
(B Tab. 3) waren Zerebralparesen (23/51
Patienten), gefolgt von hypoxischen Hirn-
schidigungen, meist im Rahmen von Un-
fallen im Kleinkindalter (15/51 Patienten).
An neurometabolischen Erkrankungen
litten 7 Patienten.

Die Tetraspastik bildete bei der Mehr-
zahl der Patienten das dominierende neu-
rologische Symptom, bei 11/51 Patienten
bestand eine gemischte dyskinetisch-spas-
tische Symptomatik (B Tab. 4). Unter ei-
ner reinen Dystonie litten 3 Patienten. Der
Schweregrad der Bewegungsstorung nach
GMEFCS entsprach mit einer Ausnahme
(Stufe IV) der hochsten Stufe V. Die aus-
gepragte Spastizitét hatte bei 46/51 Pati-
enten zu Kontrakturen und bei 37/51 Pa-
tienten zu einer Wirbelsdulenskoliose ge-
fithrt (B Tab.5). Eine behandlungsbe-
diirftige Epilepsie hatten 31/51 Patienten,
iiber ein Gastrostoma erndhrt wurden
40/51 Patienten.

Testung

Hierzu wurden Dosen von 37-2000 pg/
Tag verabreicht. Die Testungen dauerten
inklusive Vor- und Nachbeobachtungs-
phase zwischen 7 und 24 Tagen (Median
16 Tage). Die Verweildauer des intraspi-
nalen Katheters variierte zwischen 5 und
21 Tagen (Median 14 Tage). Leichtere Ne-
benwirkungen, wie voriibergehende Mii-
digkeit sowie Verstdrkung der Obstipati-
on und Blasenentleerungsstérungen (oh-
ne die Notwendigkeit einer Katheterisie-
rung), standen im Vordergrund und tra-
ten bei fast allen getesteten Patienten auf.
In Einzelféllen wurden bedeutsame Vigi-
lanz-, Atemregulations- und Herz-Kreis-



lauf-Stérungen beobachtet, die durch in-
tensivmedizinische MafSnahmen rasch
und effektiv beherrschbar waren.

Nach Absetzen des intrathekalen Ba-
clofens und Entfernung des Testkathe-
ters wurden die Patienten mindestens
72 h tiberwacht. Ein Baclofenentzug mit
Symptomen der vegetativen Dysregulati-
on (wie Hyperthermie, Tachykardie und
arterielle Hypotonie) musste bei 14/51 Pa-
tienten behandelt werden. Nach einer ka-
theterassoziierten Enterokokkenmeningi-
tis bei einem Patienten mit blandem Ver-
lauf erhielten alle nachfolgenden Patienten
wihrend der Testung Cefotaxim. Bei den
28 danach getesteten Patienten traten kei-
ne Infektionen mehr auf.

== Bei 43/51 Patienten war
der Testeffekt positiv.

Dies dufierte sich nicht nur in einer ef-
fektiven Minderung der Spastik, sondern
auch in frithzeitig zu beobachtenden Ver-
besserungen der Lebensqualitat, erkenn-
bar an einer Minderung der Schmerzen
und Unruhezustidnde, einer Kupierung
der vegetativen Krisen und einer Verbes-
serung der Pflegemoglichkeiten. Beson-
ders hervorzuheben ist der Effekt bei Pa-
tienten mit dem duflerst quilenden Sym-
ptom eines Opisthotonus (n=7), der in al-
len Féllen auf diese Weise wirksam behan-
delt werden konnte. Bei 8/51 Patienten be-
stand keine bedeutsame Minderung des
Muskeltonus, zudem waren gravierende
dosisabhédngige Nebenwirkungen des Ba-
clofens zu verzeichnen, sodass eine Pum-
penimplantation nicht in Frage kam.

Pumpenimplantation

Sie erfolgte bei allen 37/51 Patienten un-
ter Verwendung von programmierbaren
batteriebetriebenen Turbinenpumpen.
Der jiingste Patient war 18 Monate alt
mit einem Gewicht von 9,5 kg. Postope-
rativ verblieben die Patienten fiir 3—5 Ta-
ge zur ersten Einstellung der Pumpe auf
der Intensivstation. Die weitere Optimie-
rung der Pumpeneinstellung konnte auf
einer Normalstation erfolgen. Die statio-
nire Behandlungsdauer im Rahmen der
Baclofenpumpenimplantation betrug 8-
23 Tage.

Tab.4 Neurologische Symptomatik im Patientenkolletiv

Syndrom

Neurologische Symptomatik Patientenge- Patienten mitTe-  Patienten ohne
samt(n=51) steffekt (n=43) Testeffekt (n=8)

Tetraspastik 36 31 5

Dystonie 3 2 1

Gemischt dyskinetisch-spastisches 1 9 2

Bis auf einen implantierten Patienten mit GMFCS Stufe IV, hatten alle einen GMFCS Stufe V

Schluckstorung

Tab.5 Nebendiagnosen im Patientenkolletiv

Nebendiagnose Patienten gesamt  Patienten mitTest- Patienten ohne
(n=51) effekt (n=43) Testeffekt (n=8)

Epilepsie 31 25 6

Kontrakturen 46 40 6

Skoliose 37 31 6

Gastrostoma bei ausgepragter 40 33 7

Tab. 6 Beurteilung der ITB-Wirkung®

Wirkung: Therapieziel  Patienten (ge-
samt n=37)

Erreicht 30

Teilweise erreicht 3

Nicht erreicht 4

ITB intrathekales Baclofen
2Anhand der subjektiven Einschatzung von Ange-
horigen/Betreuern und Behandlungsteam

Baclofendosis

Die optimalen Baclofendosen lagen zwi-
schen 45 und 1800 pg/Tag (B Abb. 2). Pa-
tienten mit einer Dystonie bendtigten in
der Regel hohere Dosierungen. Einige Pa-
tienten profitierten von einer im Tagesver-
lauf variablen Baclofendosis (B8 Abb. 3).
Vereinzelt kam es vor, dass die benétigte
Baclofendosis nach der Implantation zu-
néchst niedriger war als bei der Testung.
Weder die Ausgangsdosierung noch die
im Verlauf erforderlichen individuellen
Dosisanpassungen lieflen sich durch un-
terschiedliches Korpergewicht oder Alter
erkliaren (8 Abb. 4).

Behandlungseffekt

Der Effekt der ITB-Therapie entsprach
bei 30/37, also ungefihr 3/4 aller Patienten
mit Baclofenpumpe auch im Langzeitver-
lauf in vollem Umfang den Erwartungen
auf Grundlage der vorausgegangenen Tes-
tung, also den vorab formulierten Thera-
piezielen (B Tab. 2, 6). Lediglich bei 4/37
Patienten wurde das Therapieziel verfehlt.

Tab.7 Komplikationen beiinsgesamt

37 Patienten?

Komplikationen Patienten (n)
Katheterdislokation/-de- 3

konnektion

Katheterknick 1
Pumpentorsion 1
Pumpentaschenserom 2
Pumpentascheninfektion 1

Meningitis im Zusammen- 1

hang mit Testung

2z.T. mehrere Komplikationen/Patient

In Teilbereichen profitierten 3/37. Die Ein-
teilung anhand der GMFCS-Klassifikati-
on blieb bei allen Patienten gleich. Bemer-
kenswerterweise besserte sich die Spastizi-
tat bei 2 Patienten mit hypoxischer Hirn-
schidigung im Laufe einiger Monate so
deutlich, dass eine Nachfiillung der Pum-
pe nicht mehr erfolgte bzw. diese explan-
tiert wurde.

Pumpenkomplikationen

Komplikationen beziiglich Pumpe oder
Katheter traten bei 6/37 Patienten auf
(8 Tab.7). Am haufigsten waren eine
Katheterdekonnektion bzw. -dislokation
oder eine Katheterabknickung. Bei einem
Patienten kam es zu einer Pumpentorsion.
Bei 2 Patienten war ein Pumpentaschen-
serom zu verzeichnen. Insgesamt war bei
6/37 Patienten eine Revision mit 7 opera-
tiven Eingriffen erforderlich (@ Tab. 8).
In diesem Zusammenhang erfolgte ei-
ne Pumpenexplantation aufgrund eines
Pumpentaschenseroms mit Infektion. Ei-
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ne intrathekale Infektion war bei keinem
der 37 Patienten mit Baclofenpumpe zu
verzeichnen.

Baclofennebenwirkungen

Hauptnebenwirkung der intrathekalen
Baclofenlangzeittherapie war die Verstér-
kung einer haufig schon vorbestehenden
Obstipation. Weitere Nebenwirkungen
bestanden in passagerer Vigilanzminde-
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rung bei Dosiserhohung und rezidivie-
rendem Harnverhalt (8 Tab.9).

© Die befiirchtete
Anfallsprovokation durch
Baclofen trat nicht auf

Eine Anfallsprovokation als befiirchtete
Nebenwirkung von Baclofen wurde we-
der bei 25/37 antiepileptisch behandelten
Patienten beobachtet noch bei jenen, die

zuvor keine epileptischen Anfille erlitten
hatten.

Langzeitverlauf

Ein Wirkungsverlust war auch im Lang-
zeitverlauf von bis zu 6 Jahren bei keinem
Patienten zu verzeichnen, bei dem das
Therapieziel in vollem Umfang erreicht
worden war (30/37). Der Behandlungs-
effekt konnte auch bei Patienten mit pro-
gredienten neurodegenerativen Erkran-
kungen, wie metachromatischer Leuko-
dystrophie, durch mehrfache Dosisan-
passung erhalten werden.

Von 37 Patienten mit Baclofenpumpe
verstarben 5 im Beobachtungszeitraum
von bis zu 6 Jahren (B Tab. 10). Fir ihren
Tod war kein Zusammenhang mit der in-
trathekalen Baclofentherapie ersichtlich.

Diskussion

Die vorliegende Anwendungsbeobach-
tung belegt die Wirksamkeit der ITB-
Therapie als Palliativmafinahme fiir Kin-
der und Jugendliche mit schweren spas-
tischen und dystonen Bewegungsstérun-
gen und besttigt somit die Ergebnisse ver-
gleichbarer Studien [2, 5] und Ubersichten
[1]. Bei 3/4 der von uns mit dieser Metho-
de behandelten Kinder wurden die zuvor
im Einvernehmen mit den Eltern/Betreu-
ern formulierten Therapieziele vollstin-
dig erreicht, mit deutlicher Verbesserung
der Lebensqualitit. Dieser positive Effekt
war in der Regel auch tiber einen Zeitraum
von bis zu 6 Jahren zu verzeichnen. Wenn-
gleich die ITB-Therapie erst ab dem 6. Le-
bensjahr zugelassen ist, ist sie in Einzelfil-
len auch bei jiingeren Patienten als Thera-
pieoption in Betracht zu ziehen. Der jiings-
te Patient, dem von uns eine Baclofenpum-
pe implantiert wurde, war 1,5 Jahre alt und
wog 9,5 kg.

Frithere Studien iiber die Anwendung
von ITB bei Kindern und Jugendlichen
befassten sich mit der Wirksambkeit bei
Zerebralparese und akut-hypoxischen
oder -traumatischen Hirninsulten [3, 8, 18,
22, 29]. In Ergédnzung zu den positiven Er-
fahrungen in der Literatur konnte mit den
hier vorgestellten Ergebnissen die Wirk-
samkeit dieser Therapieoption auch bei
Patienten mit progredienten neurodege-
nerativen Erkrankungen (u. a. Metachro-



matische Leukodystrophie, Morbus Krab-
be, Zitrullindmie) belegt werden.

Die Therapieziele waren Minderung
von Schmerzen, Unruhezustinden und
Schlafstérungen sowie die Pflegeerleich-
terung entsprechend der Literatur [14]. Sie
wurden nur bei 4 von 37 Patienten nicht
erreicht, obwohl die vorangegangene Te-
stung dies hatte erwarten lassen. Erkla-
rungen fiir die Therapiemisserfolge wa-
ren nicht zu eruieren.

== Die Dosisfindung fiir Baclofen muss
nach den vorliegenden Erfahrungen
ganz individuell erfolgen.

Fiir die optimale Behandlungsdosis, die
die sehr weite Spanne von 45-1800 pg/
Tag umfasste, waren keine Gesetzmaf3ig-
keiten mit Bezug auf Grunderkrankung,
Alter, Gewicht oder Behandlungsdauer zu
eruieren.

Die ITB-Therapie erwies sich in un-
seren Erfahrungen als nebenwirkungs-
arm. Nebenwirkungen waren niemals so
ausgepragt, dass sie zu einem Behand-
lungsabbruch fithrten. Wie auch in der Li-
teratur berichtet [1], kam es zu vegetativen
Stérungen (Obstipation, Harnverhalt) und
passagerer Vigilanzminderung. Exazerba-
tion oder Neumanifestation einer Epilepsie
wurden im Einklang mit Literaturberich-
ten nicht beobachtet [6, 12]. Gravierende
Nebenwirkungen wie Atemregulations-
storung oder Herz-Kreislauf-Beeintréchti-
gung waren nur im Rahmen der Testung in
Einzelféllen zu verzeichnen.

© Eine spezielle Technik der
Kathetereinlage und eine
antibiotische Prophylaxe
mindern das Infektionsrisiko

Im Spiegel der Literatur ist diese invasive Be-
handlungsmafinahme mit vielfiltigen und
nicht seltenen Komplikationen behaftet, na-
mentlich Infektionen, Liquorleck und Ka-
theterproblemen wie Dekonnektion, Bruch
oder Dislokation [1, 20]. Aus diesem Grund
wird die ITB-Therapie im Unterschied zu
Erwachsenen bei Kindern und Jugend-
lichen noch mit relativ grofler Zuriickhal-
tung angewandt (nach Auskunft der Pum-
penherstellungsfirma derzeit in Deutsch-
land etwa 100 Implantationen bei Kindern
pro Jahr). Im Vergleich mit anderen Fallse-

Tab.8 Notwendige MaBnahmen zur Behebung von Komplikationen bei 6/37 Patienten?

Revisionen Patienten (n)
Revisionen gesamt, davon 6
Revision der Katheter-/Pumpenlage 5
Wundrevision im Bereich der Pumpentasche 1
Pumpenexplantation wegen Pumpentaschenserom mit Infektion 1

?Bei einem Patienten erfolgten 2 Eingriffe, sodass insgesamt 7 Revisionen vorgenommen wurden

Tab.9 Nebenwirkungenim Rahmen
der intrathekalen Baclofentherapie

Nebenwirkungen Patienten
(gesamt n=37)
Obstipation 37

Kurzzeitige Miidigkeit 11
nach Dosiserh6hung

Harnverhalt 2
Episode mit Bradypnoe 1
und Bradykardie

Tab. 10 Todesursachen der ver-

storbenen Patienten mit implantierter
Baclofenpumpe

Todesursachen Patienten (n)
Tumorprogression 1

Verdacht auf Stoffwechsel- 1
krise bei Zitrullinamie

Krankheitsprogression bei 2
unklarer Enzephalopathie
Unklar 1

rien [13] war in unserer Klientel eine relativ
niedrige Komplikationsrate zu verzeichnen.
16% der Patienten mit implantierter Baclo-
fenpumpe waren von Komplikationen mit
chirurgischer Revisionsbediirftigkeit be-
troffen. Diese resultierten tiberwiegend aus
Katheterfunktionsstérungen (z. B. Disloka-
tion, Dekonnektion). Eine ZNS-Infektion
trat nur bei einem Patienten im Rahmen
der Testung auf. Zur Minimierung des In-
fektionsrisikos haben sich eine spezielle
Technik der Kathetereinlage mit Untertun-
nelung bei Testung sowie die perioperative
antibiotische Prophylaxe bewéhrt.

In der praktischen Anwendung ist die
geringe therapeutische Breite des Medi-
kaments zu beachten. Dosissteigerungen
sollten insbesondere bei ambulanter Ver-
sorgung nur in sehr kleinen Schritten vor-
genommen werden. Bei einer Uberdosie-
rung kommt es zu schwerer Muskelhypo-
tonie, Schwiche, Ateminsuffizienz und
Bewusstseinsstorung [9, 10]. Umgekehrt
ist bei plotzlicher Unterbrechung der Me-
dikamentenzufuhr das Risiko einer ge-
fahrlichen Entzugssymptomatik zu be-
achten, die sich in einem sepsisahnlichen
und lebensbedrohlichen Krankheitsbild
auflern kann (17 30].

Von den 37 Kindern mit Baclofenpum-
pe verstarben 5 im Beobachtungszeitraum
von bis zu 6 Jahren, ohne dass ein Zusam-
menhang mit dieser Therapie evident war.
Dennoch besteht eine besondere Verant-
wortung in der Anwendung einer inva-
siven Methode, da im Todesfall Fragen
nach einer moglichen Mitverursachung

gestellt werden. Dies unterstreicht die Not-
wendigkeit der ausfiihrlichen und vertrau-
ensvollen Abstimmung mit den Eltern und
ihres eindeutigen Votums fiir diese Thera-
pieoption. In der Literatur finden sich nur
wenige Angaben zur Mortalitit von Kin-
dern und Jugendlichen mit Baclofenpum-
pe. Vloeberghs et al. [29] berichteten iiber 2
Todesflle 11/2 Jahre nach Pumpenimplan-
tation in einer Untersuchungsserie von 63
Kindern. Campbell et al. [8] beobachteten
4 Todesfille unter 21 Kindern, ohne dass in
beiden Studien kausale Zusammenhénge
zur Therapie erkennbar waren.

Die Indikation fiir die ITB-Behand-
lung ergibt sich weniger aus der Grunder-
krankung als vielmehr aus ihrer Sympto-
matik, d. h. aus der Schwere von Spastik/
Dystonie, (GMFCS Stufe IV oder V), so-
wie durch eine gravierende Beeintréchti-
gung der Lebensqualitit bei Pflegehinder-
nissen und Schmerzen der Kinder. Alter-
native Behandlungsmoglichkeiten (ora-
le medikamentdse Therapie, Botulinum-
toxin, Hilfsmittelversorgung, Physiothe-
rapie und orthopédisch-chirurgische In-
tervention) sind vorab zu priifen [15]. An-
derweitig behandelbare Ursachen von
schwerer Spastik/Dystonie wie gastrodso-
phagealer Reflux, Hiiftluxation oder Frak-
tur miissen ausgeschlossen sein.

== Wichtige Grundlage fiir eine
gute Compliance ist eine exakte
und realistische Formulierung
der Therapieziele gemeinsam
mit Eltern/Betreuern.
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Leitthema

Fiir ihre Operationalisierung sind ver-
schiedene Messinstrumente verfiigbar,
die die Lebensqualitit der schwer behin-
derten Kinder qualitativ und quantitativ
abbilden (Canadian Occupational Perfor-
mance Measure (COPM) [4], Care and
Comfort Hypertonicity Questionnaire
(CCHQ) [25], Caregivers Priorities and
Child Health Index of Life with Disabi-
lities (CPCHILD) [24]). Fiir die vorlie-
gende Anwendungsbeobachtung ist kri-
tisch anzumerken, dass derartige Messin-
strumente zur standardisierten Erfassung
des Therapieeffektes erst im Verlauf An-
wendung fanden und deshalb hier noch
nicht in die Auswertung einbezogen wer-
den konnten. Nach unseren vorldufigen
Erfahrungen sind die Messinstrumente
COPM und CCHQ gut geeignet, um die
Lebensqualitdt vor, wahrend und nach
der Testung und der Implantation sowie
im Langzeitverlauf zu erfassen. Ferner wi-
re im Design zukiinftiger Studien wiin-
schenswert, detailliert den Gewichtsver-
lauf der Patienten und ihren Body-Mass-
Index vor und unter ITB-Therapie zu do-
kumentieren. Positive Effekte der ITB-
Therapie auf die oral-motorische Funk-
tion und den Erndhrungsstatus der Pati-
enten wurden berichtet (5, 21].

Die intrathekale Baclofentestung vor
Pumpenimplantation dient dem Nachweis
von Wirksamkeit und Vertraglichkeit die-
ser Behandlungsmafinahme [1, 16]. Not-
wendigkeit und Nutzen der intrathekalen
Baclofentestung werden in der Literatur
kontrovers diskutiert [1]. Testmodalitaten
umfassen einmalige Bolusgabe nach Lum-
balpunktion, wiederholte Bolusgaben iiber
einen Spinalkatheter oder kontinuierliche
Applikation iiber einen Spinalkatheter mit
sukzessiver Dosissteigerung. In der vorlie-
genden Anwendungsbeobachtung wur-
de bewusst der Modus der aufwéndigen
Testung mit kontinuierlicher intrathekaler
Baclofengabe iiber bis zu 14 Tage gewihlt,
da die Klientel iiberwiegend aus Kindern
mit lang bestehender Spastik oder mit pro-
gredient verlaufenden Erkrankungen be-
stand. Wir kamen zu dem Ergebnis, dass
sich diese Vorgehensweise bewdhrt hat.
So erwiesen sich auf Grundlage der Tes-
tergebnisse nur 4 von 37 Kindern als The-
rapieversager. Andererseits wurden 8 Pa-
tienten als Non-Responder identifiziert,
denen somit die Pumpenimplantation er-
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spart blieb. Neben der Prézisierung der
Indikationsstellung bietet dieses Vorge-
hen den Vorteil, die Eltern mit dem Nut-
zen und den Risiken dieser Behandlungs-
mafnahme vertraut zu machen und damit
ihre Entscheidungsgrundlage zu festigen.
Demgegeniiber wird bei Kindern und Ju-
gendlichen mit akuter Schadigung des
ZNS die zeitnahe Implantation im Rah-
men der Frithrehabilitation ohne vorhe-
rige Testung favorisiert [18].

© Die ITB-Therapie sollte
in den Handen eines
multidisziplindren Teams
liegen

Die Anwendung der ITB-Therapie bildet
auch mit Riicksicht auf die Multimorbi-
ditat der Patienten eine grof3e logistische
Herausforderung. Aus diesem Grund soll-
te die Durchfithrung dieser Palliativmaf3-
nahme in den Hénden eines multidiszip-
lindren Teams liegen, in dem folgende
Qualifikationen vertreten sind: Pidia-
ter, Neuropadiater, Kinder-/Neurochir-
urg, Kinderanisthesist, Physiotherapeut.
Im Sinne hoher Ergebnisqualitit sollte ei-
ne hinreichend grofie jahrliche Fallzahl
bei Anwendung dieser Methodik erreicht
werden, um auf dem Boden kontinuier-
licher praktischer Erfahrung die Anwen-
dungsroutinen zu optimieren (z. B. 5 Im-
plantationen/Jahr). Beziiglich der Struk-
turqualitdt wird die Langzeitversorgung
der Patienten optimal realisiert, wenn sie
in einem engen rdumlichen und logisti-
schen Verbund von Sozialpddiatrischem
Zentrum, vollstationdrem Bereich und
Tagesklinik erfolgt.

Diese Erfahrungen und Uberlegungen
zum Qualititsmanagement bilden den In-
halt eines Konsensuspapiers, das im Ver-
bund aus 5 Institutionen in Deutschland
ausgearbeitet wird.

Fazit fiir die Praxis

Die Indikation fiir die ITB-Behand-

lung besteht bei gravierender Beein-
trachtigung der Lebensqualitét infolge
schwerer Spastik oder Dystonie. Es han-
delt sich dabei um eine Supplementar-
therapie im Verbund mit anderen MaR3-
nahmen (orale medikamentdse Therapie,
Botulinumtoxin, Hilfsmittelversorgung,

Physiotherapie und orthopadisch-chirur-
gische Intervention).

Wichtig ist eine exakte und realistische
Formulierung der Therapieziele gemein-
sam mit Eltern/Betreuern.

Die intrathekale Baclofentestung dient
dem Nachweis von Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit und kann die Eltern mit Nut-
zen und Risiken der Behandlung vertraut
machen. Bei Kindern mit akuter Schadi-
gung des ZNS ist die zeitnahe Implantati-
on auch ohne Testung sinnvoll.

Die Anwendung der ITB-Therapie stellt
eine grof3e logistische Herausforderung
dar. Kritische Patientenselektion, sorgfal-
tige Indikationsstellung, Testung, Pum-
penimplantation, langfristige Nachsorge
und Beherrschung von Komplikationen
erfordern ein multidisziplindres und er-
fahrenes Behandlungsteam.
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