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1. Zusammenfassung

Die intrathekale Applikation von Baclofen bei therapierefraktarer Spastik wird bereits seit den
80er-Jahren des vorherigen Jahrhunderts angewandt. Bis heute konnte die Wirksamkeit,
Effektivitat, Wirtschaftlichkeit und Sicherheit durch diverse Studien belegt werden. Dennoch
gibt es wenige Studien hinsichtlich der Dosisfindung bzw. -entwicklung. Durch die
spasmolytische Therapie andert sich des Weiteren der Muskeltonus und die

Korperkonstitution, welches zu einer Gewichtsanderung fihren kann.

Ziel dieser Arbeit war es, die Dosis- sowie BMI-Entwicklung in Zusammenhang mit der
intrathekalen Applikation von Baclofen ber einen Zeitraum von zehn Jahren darzustellen.
Dies, um zum einen eine klinische Richtlinie der erwartbaren Dosis auszusprechen und zum
anderen, um etwaigen Sekundarkomplikationen durch Gewichtsanderungen bzw. -

schwankungen entgegenzuwirken.

Da die Spastizitat eine grofde Variabilitdt zeigt, ist die Notwendigkeit einer Kategorisierung
gegeben, um eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erzielen. Hierbei wurden die
Entwicklungen jeweils in zentraler (n=62), spinaler (n=19) und MS-assoziierter Genese (n=21)
unterteilt und zu je drei Messpunkten miteinander verglichen (Start der Therapie, nach einem

Jahr und nach zehn Jahren).

Fur die vorliegende Arbeit wurden insgesamt 415 Akten untersucht, hiervon konnten 374 fir
die weitere Evaluierung ausgewertet werden. 105 Akten zeigten sich basierend auf der
Zielsetzung vollstandig. 3 Patienten konnten keiner der drei Untergruppen zugeordnet werden,

sodass 102 Patienten als Kollektiv fur die vorliegende Arbeit dienten.

In der ersten Gruppe (zentral) konnte eine Enddosis von 578,74 ug nach zehn Jahren evaluiert
werden, was einer Dosiszunahme von 332 % Uber dem gesamten Zeitraum entspricht (im
ersten Jahr 288 %). Die Enddosen in der zweiten bzw. dritten Gruppe waren 546,94 ug (341
%) bzw. 320,62 ug (215 %) (im ersten Jahr 264 % bzw. 174 %). Signifikante Unterschiede konnten
zu allen drei Messzeitpunkten festgestellt werden, allerdings nicht stets Uber alle Gruppen

hinweg.

Bei der BMI-Entwicklung konnte in der ersten Gruppe eine Zunahme von 8,49 % nach zehn
Jahren beobachtet werden (BMI 23,65), in der zweiten Gruppe eine Abnahme von 3,49 %
(BMI 25,14) und in der dritten Gruppe wiederum eine Zunahme von 5,12 % (BMI 23,60). Die
BMI-Steigerung im ersten Jahr betrug in der ersten Gruppe 3,07 %, in der zweiten Gruppe

hingegen konnte keine Anderung beobachtet werden. In der dritten Gruppe betrug die



Zunahme 2,23 % im ersten Jahr. Zu den ersten zwei Messpunkten konnten

atiologielibergreifend signifikante Unterschiede beobachtet werden.

Unsere Ergebnisse sowie die Literatur zeigen, dass eine atiologische Unterteilung flr
zukunftige Arbeiten wichtig ist, da es zwischen den Spastikpatienten grof3e individuelle
Unterschiede im klinischen Bild gibt. In der Dosisentwicklung zeigte sich gruppenuibergreifend
eine steile Zunahme im ersten Jahr mit darauffolgender Abflachung der Kurve. Der Endpunkt
variiert je nach Atiologie. Fir die klinische Téatigkeit kann diese Arbeit fiir die zu erwartende
Dosis nach Beginn der Therapie hilfreich sein, wenn auch die Dosiseinstellung stets individuell
betrachtet werden muss. Eine routinemalige Gewichtsiberwachung nach Beginn der

intrathekalen Therapie sollte bei schwerer Spastik in Betracht gezogen werden.



2. Einleitung
2.1. Spastik

2.1.1. Allgemeines uber Spastik

Das Wort ,Spastik” leitet sich von dem griechischen Wort spasmés ab und bedeutet libersetzt
-Krampf‘. Die allgemeine Definition der Spastik stammt aus dem Jahre 1980 von Lance et al.
. ,Spastik ist eine motorische Erkrankung , die durch eine geschwindigkeitsabhéngige
Zunahme des tonischen Dehnungsreflexes mit gesteigerten Sehnenreflexen charakterisiert ist
resultierend aus einer gesteigerten Exzitabilitdt der Dehnungsreflexe als einer Komponente

des Syndroms des 1. motorischen Neurons®.

Es handelt sich hierbei um eine pathologische Erhéhung der Muskelspannung, die durch eine
Schadigung des zentralen Nervensystems (ZNS) — hierbei des ersten Mononeurons — mit
Beteiligung der dazugehorigen Zell- und Bahnsysteme hervorgerufen wird. Dieser gesteigerte
geschwindigkeitsabhangige Dehnungswiderstand der Willkirmuskulatur (Skelettmuskulatur)
tritt als Folge einer Lasion der deszendierenden motorischen Bahnen des ZNS (sowohl auf
der Ebene des Gehirns als auch spinal) auf. Sie aulert sich als intermittierende oder
anhaltende unwillkirliche Aktivitat der Muskulatur. Weitere Symptome aufgrund einer solchen
ZNS-Schadigung sind Muskelparesen (,steife Parese“) und Verlangsamung des
Bewegungsablaufes aufgrund pathologisch enthemmter Synergismen. Ein weiteres Merkmal

Verhindert “ Ungehinderte ist auch die Enthemmung der Reflexe. Infolge der

Verldgngerung des Kontraktion

Muskels/Auf- aufgrund Deregulierung der Fremdreflexe (polysynaptische

rechterhaltung der spastischer
Tonizitdt Dystonie

|

Weitere
biomechanische Fehlhaltungen
verdnderungen der der

kontrahierten eremitsten  Bei den Eigenreflexen (monosynaptische Reflexe)

Muskeln

\ / setzt sich die Plussymptomatik durch gesteigerte
e phasische und tonische Reflexe sowie
gewebes

Reflexe) kommt es zu spontanen, teils
\ schmerzhaften Spasmen (Stérung der Beuge- und

Strecksynergien).

infolgedessen durch einen erhéhten Muskeltonus
Abbildung 1: Zyklus der Spastik.

fort '. Die Plussymptomatik ist dadurch definiert, dass der Muskeltonus hoher ist, als es fiir die
Erledigung/Ausfihrung der Aufgabe bendtigt wird. So sind der bei der Spastik bekannte
Hypertonus, Klonus, die spastischen Synergien und pathologischen Reflexe als
Plussymptomatik zu bezeichnen. Demgegenlber steht die Minussymptomatik. Hierbei ist der

Muskeltonus schwacher als fur die zu errichtende Aufgabe notwendig.



2.1.2. Pathophysiologie

Die Symptome treten zeitlich gestaffelt auf. Nach der schadigenden Ursache kommt es
langsam zu einer Tonus- und Reflexsteigerung, infolge der Immobilitat entwickelt sich dann
auch eine Muskelatrophie, sodass das Krankheitsbild einem zeitlichen Wandel unterworfen

ist.

Das Sammelsurium dieser Symptome kann unter dem Begriff der ,spastischen
Bewegungsstorung“ (spastic movement disorder — SMD) zusammengefasst werden, da die
Spastik keine Krankheit, sondern ein Symptom der eben genannten Erkrankung des zentralen

Nervensystems (ZNS) und somit deskriptiver Art ist.

Dabei spielt die exakte Atiologie der Verletzung eine untergeordnete Rolle fiir die
Symptomentwicklung. Erkrankungen, die haufig mit einer spastischen Symptomatik
einhergehen, sind die Multiple Sklerose, Schadigung des Gehirns (traumatische, entziindliche,
degenerative, hereditare oder vaskuldre Ursache) sowie Lasionen des Rickenmarkes.
Wichtiger als die Krankheitsatiologie ist allerdings die folgende Einteilung, die im klinischen

Alltag von Relevanz ist:

1. Generalisiert (Tetraspastik): maximale Auspragung des spastischen Syndroms mit
Betroffenheit aller vier Extremitaten.

2. Segmental: Eine Extremitat mit mehreren Bewegungssegmenten ist betroffen. Unter
dieser Beschreibung kann die Paraspastik — definiert als spastische Lahmung beider
Beine oder Arme — als segmentale Form eingeordnet werden.

3. Hemispastik: Von der Ldhmung sind sowohl ein Bein als auch ein Arm derselben
Korperseite betroffen.

4. Fokal bzw. multifokal: Eine fokale Form der Spastik betrifft ein Segment (z.B. isolierte
Spastik der Hand) bzw. benachbarte Bewegungssegmente (z.B. Full und
Unterschenkel). Multifokal sind dann mehrere, nicht zwingend benachbarte

Bewegungssegmente (z.B. Hand und Ful).
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Eingeschrdnkte
Bewegungsfrefheit

Unkontrollierte oder
dauerhafte Muskelkontraktion

Abbildung 2 Beispiel einer fokalen Spastik am Handgelenk 3.

Eine Sonderform der Spastizitat bildet der sogenannte Ophistotonus. Dies ist eine krampfhafte
Uberstreckung des Riickens und Nackens, die aufgrund unterschiedlichster Ursachen, wie
Infektionen, Blutungen oder hypoxischem Hirnschaden, auftreten kann. Es ist ein seltenes,
aber schwerwiegendes neurologisches (Teil-)Symptom der SMD und/oder Dystonie, nahezu

alle groReren Muskelgruppen sind spastisch involviert (Abbildung 3).

Abbildung 3: Eine Zeichnung von Sir Charles Bell: Darstellung des Opisthotonus aus dem Jahr 1809 4
11



Eine weitere Einteilung, die von therapeutischer Konsequenz ist, erfolgt in eine zentrale versus

spinal bedingte Lasionsform. Insbesondere die Lasionshoéhe ist hierbei von Bedeutung.

Fir das daraus resultierende Therapieregime ist die Schwere dieser Bewegungsstérung
entscheidend. Die Bandbreite der SMD ist enorm. In leichter Form und lediglich fokaler
Lokalisation ist sie nur durch eine Stérung der Feinbeweglichkeit gekennzeichnet, sodass der
Patient nahezu ohne Einschrankungen das Leben fortfihren kann. Bei der schweren
Erscheinungsform, in der Regel die generalisierte Form, ist aufgrund des extrem gesteigerten
Muskeltonus und des totalen Kollapses der gegenlaufigen Muskelgruppen (zum Beispiel M.
biceps und triceps brachii) meist von einem vollumfanglich pflegebedurftigen Patienten
auszugehen. Neben dem Funktionsverlust kommt es aufgrund der Kontrakturen zu starken
Schmerzen, wegen des gesteigerten Tonus zu einer raschen Ermidung des Patienten. Die
Tonussteigerung kann so massiv sein, dass sich dadurch sekundare Gelenkversteifungen
oder gar Ulzera entwickeln kdnnen. Als Beispiel: Der Muskeltonus des M. lliopsoas kann so

gesteigert sein, dass die Flille am Gesal Ulzera verantworten kénnen.

Gebeugter Ellenbogen Handgelenkbeugung Eng angezogene Schulter

Gefaustete Hand Einwdérts gedrehter Unterarm Daumen-in-Hand-Stellung

Abbildung 4: Typische Erscheinungsbilder der Spastik an der oberen Extremitat %3,

Das spastische Syndrom ist nicht nur durch motorische Dysfunktionen gekennzeichnet. Durch
die Lasion des ZNS kommt es zu Ausfallen der supraspinal regulierten (polysynaptischen)
Reflexe, die zu Stérungen der vegetativen Funktionen, wie der Sexualfunktion oder
Blasenentleerung, flihren. Dies bedeutet, dass die eingangs erwahnte Definition aus dem
Jahre 1980, welches die Krankheit lediglich auf die motorische Komponente vereinfacht, viel

zu kurz greift.
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Hiift- und Kniebeugung HUift- und Kniestreckung Uberstreckte GroBzehe

Spastischer Klumpfus Spastischer Spitzfud Gebeugte Zehen

Abbildung 5: Haufige Auspréagungsformen an der unteren Extremitét 23,

2.1.1. Inzidenz, Pravalenz

Verschiedene Erkrankungen kdnnen in einer Spastizitat miinden, sodass eine Evaluierung der
Inzidenz lediglich in indirekter Methodik maoglich ist. In der Literatur ist die Inzidenz in den
jeweiligen Krankheitsbildern aufgefuihrt. So sind der Apoplex, die Multiple Sklerose, Traumata
(sowohl Schadel-Hirn-Trauma als auch spinale Verletzungen) und hypoxische
Hirnschadigungen die haufigsten Krankheitsbilder, die eine Spastik verursachen.
Schatzungen zufolge erleiden hierzulande in Deutschland jahrlich bis zu 260.000 Menschen
einen Schlaganfall, wovon ca. 46 % eine Spastik entwickeln °. Dabei ist die zeitliche Abfolge
des Auftretens einer Spastik individuell. Im Allgemeinen nimmt die Pravalenz der sogenannten
Post Stroke Spasticity (PSS) mit der Zeit nach dem Schlaganfall mit einem Peak von sechs
Monaten nach dem Ereignis zu, auch wenn die Angaben in der Literatur hierzu stark variieren:
In den ersten vier Wochen nach einem Schlaganfall waren bei 4 bis 27 % der Patienten
Anzeichen von Spastik zu beobachten. In der sogenannten postakuten Phase, die den
Zeitraum von einem bis drei Monate nach Auftreten des Apoplex definiert, betragt die
Pravalenz 19-27 %. In dem Zeitraum nach drei Monaten — die sog. ,chronische Phase” — liegt
die Pravalenz bereits bei 17-42,6 %. Hierbei reicht der Grad der Spastik von einer leichten
Tonuserhdhung der Muskulatur bis hin zur maximalen Auspragung mit starkster
Beeintrachtigung der Mobilitat, Selbstversorgung und sogar der Korperpflege (siehe Kapitel
~Evaluierung der Schweregrade®) °. Im Kollektiv von Schinwelski MJ et al. (2019) traten bei 45

% der Patienten drei Monate nach einem Apoplex Spasmen auf 2.

13



Pradiktive Faktoren fur die Entwicklung einer Spastik nach einem Apoplex sind insbesondere
der Grad der Ischamie und Grad der initialen schlaffen Parese, Sensibilitatsdefizite sowie die

Einschrankung in den sogenannten ,activities of daily living“ (ADL).

Zuséatzliche Belastungen, wie Schmerzen, psychische Faktoren, Immobilitdt, Stuhl-/

Harndrang, Infektionen, Thrombosen etc. konnen die Symptome verstarken ©.

Fir die Inzidenz der Beinspastik fihrten die Kollegen um Martin et al. im Jahr 2014 7 ein
systematisches Review in Deutschland durch: Sie ermittelten pro 100.000 Einwohner eine
Inzidenz von 200 bis 300 Schlaganfallpatienten, davon wurden ca. 30-35 % mit einer
relevanten Beinspastik evaluiert. Die Inzidenz der MS-Patienten liegt bei 5, wovon 50-65 %
eine Spastik im Krankheitsverlauf entwickeln. Patienten mit einer infantilen Zerebralparese
(250-360 / 100.000 Einwohner) entwickelten zu uber 75 % eine Spastik, jene mit Schadel-
Hirn-Traumata (100—-230 / 100.000 Einwohner) zu 10-17 %.

pro 100.00 pro 100.00 pro100.00 pro 100.00
Einwohner Einwohner Einwohner Einwohner

250-360

200-300 Infantile

Schlaganfall Zerebral-
parese

100-230
Schadel-
Hirn-Trauma

30-35% 50-65 % >75% 10-17 %
Spastik Y ER L Spastik Spastik

Abbildung 6: Inzidenz der Spastik unterteilt nach Erkrankungsbild [Martin et al. 53]
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2.1.2. Evaluierung der Schweregrade

Obwohl die Symptomatik der Spastik sehr verbreitet ist, gibt es keine einheitliche Methodik zur
Evaluierung des Schweregrades 8. Aufgrund der unterschiedlichsten Auspragung sind eine
eingehende Anamnese (Spastikursache, funktionelle

Beeintrachtigung im Alltag,

Schlafqualitat, Mobilisierungsmoglichkeiten, Medikamentenanamnese) und korperliche
Untersuchung (genaue Dokumentation der spastischen Muskelgruppen/Extremitaten,
Funktion der Agonist-Antagonisten) unerlasslich. Es gibt verschiedene Messmethoden und
Skalen, die fir die (klinische) Evaluierung des Schweregrades geeignet sind. Die haufigsten

hierbei sind:

21.2.1. Ashworth-Skala (3) und modifizierte Ashworth-Skala (4)

Modifizierter Ashworth
keine Tonuserhéhung

Ashworth
0 normaler Muskeltonus

1 Leichte Erhohung der Muskelspannung
bei passiver Bewegung. !

Leichte Tonuserhéhung am Ende des
Bewegungsausmalies, wenn die betroffene
Gliedmalie in Flexion oder Extension bewegt
wird (weniger als 50 % des
Bewegungsausmalies, sog. ,,range of motion”

(ROM))

1+ Leichte Tonuserhdhung in der betroffenen
Muskulatur mit Widerstand in mehr als 50 %
des ROM.

2 Tonuserhéhung, die an einem ,,Catch” Leichte Tonuserh6hung der Muskulatur im
erkennbar wird gefolgt von einem gesamten BewegungsausmaR der betroffenen
Widerstand durch den restlichen Muskulatur, aber passive Beweglichkeit
Bewegungsweg (mehr als 50 % der moglich.

ROM).

3 Deutliche Erhéhung der Signifikante Muskeltonuserhéhung im
Muskelspannung wahrend der gesamten Bewegungsausmal mit deutlich
gesamten Bewegung (insbesondere erhohtem passivem Bewegungswiderstand.
aktiv), Extremitat kann aber passiv
bewegt werden.

4 Die betroffene Extremitat bleibt starr Die betroffene Extremitat ist steif und rigide,

und kann nicht gebeugt oder gestreckt
werden.

Tabelle 1: Ashworth- und modifizierte Ashworth-Skala.

weder fir Extension noch fiir Flexion
zuganglich.

Zwischen der 1964 von Ashworth et al. entwickelten und der 1987 durch Bohannon et al.
modifizierten Skala ist der Unterschied die zwischen Grad 1 und 2 eingeflhrte Zwischenstufe,

die als 1+ bezeichnet wurde sowie die leichten Abweichungen in den Definitionen der

' Beschrieben wird hier das sogenannte ,Taschenmesserphdnomen®: (Wie beim Offnen eines
Taschenmessers ist der Widerstand zunachst erhoht und lasst dann nach. Auf eine Spastik desselben
Grades kann aber auch ein leichter Widerstand am Ende der Bewegung hindeuten (,catch and
release”).)
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einzelnen Grade (Tabelle 1: Ashworth- und modifizierte Ashworth-Skala.). Klinisch wird daher
haufiger die modifizierte Ashworth-Skala aufgrund der Zwischenstufe und dadurch exakteren

Skalierung verwendet.

2.1.2.2. Tardieu- und modifizierte Tardieu-Skala (13)

Eine weiterer im Alltag angewandter Score ist die Tardieu — bzw. die weiterentwickelte
modifizierte Tardieu Skala (MTS). Dieser wurde bereits 1954, also vor der Ashworth Skala,
von dem franzdsischen Neurologen Guy Tardieu entwickelt und im Jahre 1969 durch seinen
Mitarbeiter J. Held modifiziert. Die MTS kommt zunehmend insbesondere in
physiotherapeutischen Assessments zum Einsatz. Obwohl die MTS schon sehr lange
verfugbar ist, rlickte sie erst durch diverse Studien in der jingeren Vergangenheit erneut in
den Fokus. Der Vorteil der MTS gegenuber der modifizierten Ashworth-Skala ist nach Angabe
diverser Studien die engere Anlehnung an die Spastikdefinition von Lance '. Die MTS misst
analog zur MAS das Bewegungsausmall und zudem die geschwindigkeitsabhangige
Bewegungskomponente. Dadurch ist eine bessere Feststellung Uber das Ausmaly der
Spastizitat moglich als mit der MAS, welches kein geschwindigkeitsassoziiertes Defizit

beschreibt.

Stufe Definition

0 kein Widerstand wahrend der passiven Bewegung.

1 minimaler Widerstand wahrend des passiven BewegungsausmaRes ohne
klaren Stopp (,,catch”) in einer bestimmten Winkelstellung.

2 klarer Stopp in einem bestimmten Winkel, der dann aber nachlasst
(,release”)

3 erschopflicher Klonus in einer bestimmten Winkelstellung (kiirzer als 10
Sekunden)

4 (modifiziert) Klonus, der ldnger als 10 Sekunden anhdlt — tlw. sogar unerschépflich.

5 (modifiziert) keine passive Bewegung der Muskulatur méglich.

Tabelle 2: Tardieu- und modifizierte Tardieu-Skala.

2.1.2.3. Andere Skalen

Generell gibt es viele weitere Skalen (Tabelle 3), die bei der Untersuchung und Objektivierung
der Spastik verwendet werden kdnnen, je nachdem, welche Frage in den Fokus gestellt wird.
Wichtig ist hierbei, die Skala in der passenden klinischen Darbietung zu verwenden. Nach der
Empfehlung der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (DGN) sollte bei der Evaluierung der
SMD eine Skala eingesetzt werden, welche die zu behandelnde Region abdeckt (z.B.
Beinspastik, Tetraspastik etc.). Zudem sollte sie auch ein funktionelles Behandlungsziel
abbildendes Assessment-Verfahren beinhalten. In dieser Kombination kdnne dann der

klinische Erfolg der Behandlungsstrategie optimal evaluiert werden °.

16



Spasm Severity Scale Penn Spasm Frequency Scale

Hygiene Scale Evaluation of deep tendon reflexes scale
Clonus score Plantar stimulation response scale

Fugyl Meyer Scale Disability assessment scale

Tone assessment scale Tone assessment scale

Barthel Index/Functional Independence scale Multiple scleroris spasticity scale (MSSS-88)

Tabelle 3: Assessments zur Evaluierung der SMD.

Neben der Evaluierung mithilfe der Skalen gibt es noch weitere Mdglichkeiten, die SMD zu

objektivieren.

2.1.2.4. Biomechanische Evaluation

Durch Stellungssensoren und Elektromyelographie werden die Extremitatenstellung und das
Bewegungsausmal® des Patienten sowie der Muskeltonus gemessen. Die abgeleiteten
Ergebnisse korrelieren mit verschiedenen klinischen Skalen, die bereits vorgestellt wurden.
Die Vorteile sind die Reproduzierbarkeit, weitestgehende Objektivierung der Ergebnisse und
dadurch Minimierung des Bias, der evtl. durch den Behandler verursacht wird. Die komplexe
Anbringung und die Anschaffungskosten sowie Personalschulung stehen dem gegentiber,
sodass diese Methode insbesondere fiir die Forschung von Nutzen ist und weniger fir den
alltaglichen klinischen

Gebrauch 9.

2.1.2.5. Elektrophysiologische Messung

Der Grofteil unseres Verstandnisses Uber den Spastikmechanismus stammt aus
elektrophysiologischen Messwerten ''. Der sogenannte H-Reflex (Hofmann-Reflex) ist die am
haufigsten verwendete elektrophysiologische Messung bei dem Versuch der Bestimmung des
Spastikgrades. Der H-Reflex gibt den Grad der Erregbarkeit des Alpha-Motors an, indem
bestimmte peripher-gemischte Nerven elektrisch stimuliert werden, z.B. der N. tibialis. Als
Antwort auf den Stimulus der sensiblen Fasern, die im N. tibialis dicker sind und dadurch mit
geringerer Intensitdt entladen, wird entsprechend eine antidrome Erregung zurtck zu den
Muskelspindeln laufen, dort aber keinen relevanten Effekt auslésen. Die orthodrome Erregung
lauft zum Rickenmark und 16st dort nach Umschaltung auf das Motoneuron ein
Aktionspotential am alpha-Motoneuron aus, welches Uber das efferente Axon zum Muskel
gesendet wird (H-Reflex). Dieser Mechanismus bzw. kontrolliert ausgeléster
monosynaptischer Reflex ist als Spannungsanderung im Muskel messbar. Bei dem Stimulus
der motorisch-efferenten Fasern in dem gemischten Nerv erscheint die sogenannte M-Antwort,
welche das Ergebnis der Entladung der direkten efferenten Fasern in orthodromer Richtung
(direkte Muskelantwort) und Entladung der Alpha-Motoneuronen im Riickenmark in antidromer
Richtung (indirekte Antwort) darstellt. Nun kann Uber eine Bestimmung der H/M-Ratio der Grad

der Spastizitat indirekt bestimmt werden, welche sich bei SMD héher als bei gesunden
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Patienten zeigt '°. Diese Art der Messung zeigte in diversen Studien lediglich eine mittlere
Korrelation zu den herkémmlichen klinischen Skalen (MAS, Tardieu), sodass die
elektrophysiologische Messung als ein komplementares denn als alleiniges Verfahren

geeignet ist 2.

2.1.2.6. Ganganalytische Methoden

Insbesondere bei gehfahigen Patienten eignen sich ganganalytische Methoden sowohl zur
Bestimmung der Baseline vor Beginn einer antispastischen Behandlung als auch zur
Evaluierung des Therapieerfolges. Hierbei sollten idealerweise alle Komponenten der
motorischen Beeintrachtigung (Parese, Schwere der Spastik, Kontrakturen) eingeschlossen
werden. Verschiedene sogenannte optoelektronische Bewegungssensoren mit speziellen
Gangplatten und zeitgleiche elektromyelographische Ableitungen eignen sich fir eine

qualitativ-objektivierbare Ganganalyse 3.

Bei den genannten und (vermeintlich) objektivierbaren Methoden sind die Nachteile wie z.B.
die Anschaffungskosten, der (Zeit-)Aufwand fir die Messung, Personalschulung, Logistik etc.
nicht von der Hand zu weisen, sodass diese Messmethoden die Ausnahme in der klinischen

Evaluation der Spastik darstellen.

2.1.3. Therapie

Wie bei anderen Erkrankungen auch ist insbesondere das Definieren des Therapiezieles
entscheidend. Die Férderung der ADL sollte, falls mdglich, im Vordergrund stehen und somit
die Optimierung der Funktionalitdt im Alltag als die reine spasmolytische Wirkung. Im
Konkreten soll die Verbesserung des Gangbildes, des Sitzens, Stehens, Essens und — je nach
Behinderungsgrad — verringerte Pflegebelastung sowie Reduktion von Schmerzen anvisiert
werden. Die Definition des Therapiezieles ist daher nur bei vorhergehender ausfihrlicher
Evaluation des Status quo wund unter der Mitwirkung eines interdisziplinaren
Behandlungsteams maglich. Durch die Dynamik der SMD sollte stets nach einer gewissen Zeit

das Therapieziel reevaluiert und gegebenenfalls erweitert oder korrigiert werden.
2.1.3.1. Orale Therapiemoglichkeiten
2.1.3.1.1. Baclofen

Nach wie vor gilt Baclofen (z.B. Lioresal ®, Baclofen dura ®) als eines der am haufigsten
eingesetzten Medikamente in der Therapie der SMD. Seit dem erstmaligen Einsatz im Jahre
1971 wurde sehr viel geforscht, um den genauen Wirkmechanismus in allen Einzelheiten zu
evaluieren. Baclofen ist ein Derivat der Gamma-Aminobuttersgure (GABA). Dieser bindet als

Agonist an die GABAg-Rezeptoren im Rickenmark und wirkt als zentrales Muskelrelaxans.
18



Die natirliche Aufgabe von GABA als Protein ist die spinal ansetzende Verstarkung der
prasynaptischen Hemmung, insbesondere Uber Interneurone. Nach Andocken des Baclofens
an den GABAs Rezeptor bewirkt dieser, dass der Einstrom der Calciumionen in den
prasynaptischen Spalt vermindert und so im Rickenmark die Freisetzung von exzitatorischen

Neurotransmittern gehemmt wird.

Postsynaptische GABAs Rezeptoren bewirken hingegen eine Verstarkung des K+
Auswartsstromes. Dadurch kommt es abermals zu einer Hyperpolarisation und verminderten
neuronalen Aktivitat, da sich die Zelle im depolarisierten Zustand befindet. Dadurch werden
die Aktivitaten der Motoneuronen auch gehemmt. Als Gesamtresultat der pra- und
postsynaptischen Minderung der Zellerregbarkeit kommt es zu einer Dampfung der
Erregungsubertragung (myotonolytische Wirkung) und zu einer Abnahme des Muskeltonus
sowie zu einer Reduktion der Spastik. Die restliche neuromuskulare Transmission im

synaptischen Spalt wird nach heutigem Kenntnisstand nicht beeintrachtigt. '#°.

l Thalamus

Hirnrinde (Kortex)

primare afferente
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vom Gehirn | | zum Gehirn

Hinterhorn

primare
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primare Faser

afferente ‘
Faser o o
) ///

GABA-Interneuron

Baclofen

Alpha-(a-)Motoneuron
Abbildung 7: Wirkung des Baclofens 6) — mit freundlicher Genehmigung der Fa. Medtronic

Eine weitere Besonderheit neben der spasmolytischen Wirkung ist der antinozizeptive Effekt.
Dieser Mechanismus ist nicht abschlieRend geklart. Sicher ist lediglich, dass die Analgesie
nicht durch Morphinrezeptoren vermittelt wird und dadurch die Wirkung durch Naloxon nicht
aufgehoben werden kann. In verschiedenen Studien konnte ein analgetischer Effekt von
Baclofen beobachtet werden, insbesondere bei zentral-bedingten Schmerzen, z.B. nach

stattgehabtem Apoplex .
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Im Angesicht dieses breiten Wirkspektrums und der Mdglichkeit des agonistischen Effektes
auf die GABAg Rezeptoren lassen sich auch die Nebenwirkungen ableiten. Es scheint nicht
verwunderlich, dass zu den haufigsten unerwiinschten Wirkungen von Baclofen insbesondere
bei zu hoher Dosierung auch Dampfung anderer Prozesse im zentralen Nervensystem wie
Mudigkeit, Benommenheit und Verringerung der willkiirlichen Muskelkraft zahlen. Des
Weiteren kénnen Desorientierung, Sprachstérungen, aber auch psychische unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) wie Psychosen und Albtraume auftreten. Da sich auch GABA-
Rezeptoren im peripheren Nervensystem befinden 'S, kénnen unter anderem sexuelle
Funktionsstorungen, eingeschrankte Herzleistung und gastrointestinale Beschwerden

vorkommen.
2.1.3.1.2. Weitere Medikation

= Tizanidin: Tizanidin (z.B. Sirdalud®) ist ein zentraler Alpha-2-Agonist. Die Bindung an
diesen Rezeptor bewirkt eine Muskelrelaxation. In niedrigeren Dosen wird das Praparat
zur Lockerung von lokalen Muskelkrampfen verwendet, in hoéheren Dosen
dementsprechend als generalisiertes Antispastik-Medikament. Eine langsame Steigerung
der Dosis zur Vermeidung von Nebenwirkungen, wie Schlafrigkeit, Mudigkeit und
Hypotonie, ist indiziert.

= Tolperison: Tolperison (z.B. Mydocalm ®) ist ein zentral wirkendes Muskelrelaxans,
welches Uber die Blockade des Natrium-Einstromes in den Neuronen wirkt. In Folge
werden das Aktionspotential und die Reizweiterleitung gehindert. Dadurch kdnnen
kontrahierte Muskeln entspannen. Das Medikament ist zum aktuellen Zeitpunkt (Mai 2024)
in Deutschland nur fir post Apoplex erworbene Spastik zur Relaxierung der
Skelettmuskulatur zugelassen. Zu den Nebenwirkungen zahlen unter anderem Magen-
Darm-Beschwerden, allergiedhnliche Hautreaktionen und Schwindel sowie abnehmender
Blutdruck und Mundtrockenheit .

= Dantrolen: Dantrolen (z.B. Dantamacrin ®) wirkt direkt durch die Inhibition der
Calciumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum auf die Muskulatur. Da es
ubiquitar an der motorischen Endplatte wirkt, ist es insbesondere ein potentes
antispastisches Mittel bei bettlagerigen oder quadriplegischen Patienten, dadurch ist aber
eine differenzierte Therapie der Spastik nicht mdglich. Das Mittel wirkt sowohl auf die
glatte, als auch auf die Skelettmuskulatur und ist fir spastische Syndrome
unterschiedlicher Genese zugelassen, allerdings aufgrund des Nebenwirkungsprofils
(insbesondere Hepatotoxizitat) und der generalistischen Wirkung nicht fir eine langfristige
Therapie vorgesehen 18,

= Cannabis-Derivate: Trotz erster Studien zu Beginn der 1990er-Jahre sind

Cannabispraparate (Tetrahydrocannabinol [THC] und Cannabidiol [CBD]) erst in den
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vergangenen Jahren in den Fokus der SMD-Therapie geraten. Ein THC und CBD
enthaltendes orales Spray (Sativex ®) ist fir MS-assoziierte schmerzhafte Spastik
zugelassen '°. Die Wirkung beruht hier insbesondere durch die Bindung der Cannabinoide
an die prasynaptischen Cannabinoid-Rezeptoren, welche die Freisetzung der

Neurotransmitter hemmen.

Prasynaptische
Nervenzelle

Cannabincide o © ©Q

Cannabinoid-Rezeptor
(cB) e°

Hemmung der Freisetzung
von Neurotransmittern
o\

e 9 o

Postsynaptische
Nervenzelle

Signalweiterleitung l

Abbildung 8: Wirkung von Cannabis 8

Benzodiazepine: Obwohl diese Praparate nicht fir die Behandlung der Spastik zugelassen
sind, werden sie haufig off-label eingesetzt. Hierbei wirken die meisten Praparate aus der
Gruppe der Benzodiazepine als GABA-A Agonisten (Diazepam [Valium ®], Clonazepam
[z.B. Klonopin ®]), die durch die Bindung an die Rezeptoren eine erhdhte
Offnungshaufigkeit der Chlorid-lonenkanéle und somit eine Hyperpolarisation der Zellen
ermoglichen. Es kommt zu einer Verstarkung der GABA vermittelten Inhibition. Die
chronische Verwendung dieser Praparate wird durch die =zentral vermittelten
Nebenwirkungen wie Mudigkeit, Benommenheit hin zu Atemdepression und erhéhtem

Abhangigkeitspotential limitiert.

Insgesamt haben orale Medikationen eine geringe therapeutische Breite, da der

antispasmolytische Therapieeffekt haufig im oberen Bereich der Dosierung eintritt.

Dementsprechend stehen die oftmals schweren Nebenwirkungen dem Therapieerfolg

gegenuber. Vor allem sind die zentralen Nebenwirkungen ein haufiges Problem, da viele

SMD'’s zentraler Genese sind und dementsprechend die Symptomatik noch verschlimmern,
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wie z.B. bestehende neuropsychologische Defizite, verminderter Antrieb, Schwachung der

Muskelkraft oder deren Koordination.

Die orale antispastische Medikation hat ihren Platz im Behandlungsschema des SMD.
Limitierend ist hierbei die schmale therapeutische Breite. Bei leichter Spastik kann eine
adaquate Beschwerdelinderung erfolgen, insbesondere bei Kombination verschiedener
Medikamente. Am anderen Ende des Betroffenenspektrums profitieren die Patienten jedoch
kaum: bei starker SMD mit ubiquitdrer Tonuserhdhung, bettldgerigen und para-
ltetraplegischen Patienten werden oftmals hoéhere Dosen bendétigt, was wiederum das

Auftreten von Nebenwirkungen begunstigt, sodass andere Therapieoptionen bendtigt werden.
2.1.3.1.3. Botulinumtoxin

Bei fokaler/multifokaler oder segmentaler Spastik ist der Einsatz von Botulinumtoxin (BTX)
empfohlen. BTX ist ein sehr starkes Gift vom Bakterium Clostridium botulinum. Durch die
Blockade des Neurotransmitters Acetylcholin — die Ausschittung in den synaptischen Spalt an
der motorischen Endplatte wird verhindert — wird der Muskel nicht aktiviert, welches abhangig

von der Dosierung zu einer schlaffen Lahmung der Skelettmuskulatur fihrt.

Seit Beginn der 1980er-Jahre wird das Potenzial dieses Giftes in der Medizin genutzt.
Bekannter ist der Einsatz des Arzneimittels in der &sthetischen Medizin ?°. So ist das
Botulinumtoxin A ein Wirkstoff aus der Gruppe der Muskelrelaxantien, der zur
voribergehenden Behandlung von Falten eingesetzt wird. Immer mehr wurden die
Einsatzmdglichkeiten, wie z.B. bei Torticollis, Migrane, Dystonie, acetylcholinvermittelte
Hyperhydrosis, Sialorrhoe oder eben bei Spastik, erweitert. Nach der intramuskularen (i.m.)
Applikation tritt der Effekt innerhalb weniger Tage ein, die Wirkung halt im Durchschnitt 3—4
Monate. Die optimale Dosierung muss wie bei jedem anderen Medikament/Arzneimittel
gefunden werden, sodass eine engmaschige Follow-up-Untersuchung insbesondere in der
Anfangszeit wichtig ist. Insgesamt zeichnet sich BTX durch ihre hohe Durchschlagskraft sowie
geringes Nebenwirkungsprofil und Reversibilitat (nach dem Abbau des Medikamentes) aus.
Die Verwendung eignet sich auch gut als ,Add-on* mit der zeitgleichen oralen Therapie. Auf
der negativen Seite stehen die relativ hohen Kosten fir das Praparat und die — wie oben

erwahnt — eingeschrankte Anwendung bei fokaler/segmentaler Spastik.

2.1.3.2. Chirurgische Eingriffe

Bei ausgepragter Spastik und chronischer Fehlhaltung der Gelenke bzw. Extremitaten kommt
es im Verlauf zu einer Kontrakturbildung und sogenannten fixierten* Fehlstellung der
betroffenen Bereiche. Bei chirurgischen Therapien geht es nicht um die ursachliche Therapie

— namlich Reduktion der Spastik — sondern um korrigierende Eingriffe. Wie auch bei den
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anderen Therapien der SMD ist das Ziel die weitestgehende Wiederherstellung der Funktion
bzw. Reduktion der Fehlfunktion. So kommt es in der spastischen Muskulatur zu einer
Verkirzung der Sarkomere, gefolgt von Verfettung/Fibrose und im Verlauf zu einer Muskel-
und Sehnenverkurzung. In der antagonistischen Muskulatur kommt es spiegelbildlich zu einer
Uberdehnung und Schwéchung. In der entsprechenden Gelenkkapsel hat diese Fehlstellung
eine Kapselschrumpfung mit Versteifung des Gelenks selbst zur Folge. Auch Arthrosenbildung
wird begunstigt bzw. beschleunigt. Bei Kindern und Jugendlichen bzw. noch erhaltener
Epiphysenfuge fihrt diese Fehistellung — je nach betroffenem Areal — zu einer
Achsenveranderung. Dies alles flhrt zu einer massiven Dysfunktion der Bewegungsmuster,

Einschrankungen im Alltag bzw. schweren Behinderung.

Insbesondere vor der Ara der intrathekalen Therapie wurde die operative Therapie als
probates Mittel zur Reduktion der Spastik gesehen, allerdings sind diese heute wegen ihres
destruierenden, irreversiblen Charakters und Risiken seltener geworden und sollten nur nach
Ausschépfung anderer Mallnahmen — konservativ als auch operativ — sowie nach individueller
Indikationsstellung in einem spezialisierten Zentrum vorgenommen werden. Der
interdisziplindre Ansatz ist insbesondere bei geplanten irreversiblen Malinahmen essenziell,
so sollte die Indikation flir bzw. gegen einen Eingriff in Zusammenschau der behandelnden
Arzte (Orthopade bzw. Chirurg, Neurologe, Neurochirurg, ggf. Padiater) und Therapeuten
(Ergo- und Physiotherapeut) gestellt werden. Hinzu kommen auch hygienische bzw.
pflegerische Aspekte bei schweren Kontrakturen, die in der Entscheidungsfindung beachtet
werden sollten. Die haufigsten orthopadisch-chirurgischen Eingriffe sind bzw. waren
Tenotomien (Durchtrennung der Sehne) mit einer ggf. anschlielienden Rekonstruktion wie
Sehnenverlangerungen oder -verlagerungen. Des Weiteren sind auch kombinierte Verfahren
wie Teno-Myotomien, Kapsulotomien, alle Arten der Muskeltranspositionen sowie

Wirbelsaulenkorrekturen bei ausgedehnter Skoliose maoglich 2'.
2.1.3.2.1. Selektive-periphere Neurotomie

Erstmalig wurde dieses Verfahren 1913 durch Adolf Stoffel et al. beschrieben ?2. Bei diesem
Verfahren werden 2/3 der motorischen Fasern jener Nerven, die flr die Innervation des
spastischen Muskels verantwortlich sind, mikrochirurgisch getrennt, sodass der Muskeltonus
aufgrund der nun fehlenden Innervation gesenkt wird. Da auch die sensiblen Afferenzen
durchtrennt werden, kann durch Hemmung der Interneuronen die Spastik zusatzlich gehemmt
werden. Die Therapie imitiert den Effekt des BTX, daher sollte vor einer etwaigen
Indikationsstellung der Patient bereits von der BTX-Therapie profitiert haben. Das Verfahren
eignet sich bei fokaler Spastik (Abbildung 2) nach Wirkverlust von BTX bzw. Eintreten eines

Gewdhnungseffektes.
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Obere Extremitat

Schulteradduktion Aste d. Brachialplexus
Ellbogenflexion N. musculocutaneus
Handgelenkflexion mit Fingerfehlstellung N. medianus und ulnaris
Untere Extremitat

Pes equinovarus und Zehenflexion N. tibialis

Knieflexion N. ischiadicus
Huftadduktion N. obturatorius

Tabelle 4: Typische Beispiele fiir die periphere Neurotomie 2’

2.1.3.2.2. Selektive dorsale Rhizotomie (SDR)

Bei der sogenannten selektiven dorsalen Rhizotomie handelt es sich um einen irreversiblen
destruierenden Eingriff. Die Methode wurde erstmals 1908 von Ottfried Foerster beschrieben,
im Laufe der Jahre mehrfach modifiziert und letztendlich zu Beginn der 80er-Jahre des
vergangenen Jahrhunderts von Peacock und Arens et al. adaptiert und als Therapie etabliert
2324 Foerster beobachtete, dass Patienten mit Tabes dorsalis, d.h. Demyelinisierung der
Hinterstrange des Ruckenmarkes infolge einer Syphiliserkrankung im spaten Stadium, im
Gegensatz zu anderen Rickenmarksverletzungen, beispielsweise durch einen Unfall oder
Infekt anderer Atiologie, keine Spastik entwickelten. Fortan stellte er die Hypothese auf, dass
die dorsalen bzw. sensorischen Ruckenmarksanteile fur eine Spastikentwicklung
verantwortlich sein kénnten. Die Hinterstrangfaszikel gracilis und cuneatus sind in der
abnormalen Tonuserhohung der Muskulatur bei SMD Uber Reflexbégen involviert. Eine
gezielte Durchtrennung der genannten afferenten sensiblen Fasern wirkt folglich
spastiklindernd. Hierbei werden unter kontinuierlichem intraoperativem Neuromonitoring jene
Fasern identifiziert, die fur die fehlerhafte Ruckkopplung infolge der fehlenden zentralen
Hemmung an der Muskulatur verantwortlich sind. In der Regel geschieht dies heutzutage tber
eine Laminoplastie in Hohe L1-5. Nach Identifizierung der Nervenwurzeln werden zunachst an
deren Foramen die motorischen von den sensiblen Fasern durch mikroskopische und
elektrophysiologische Kriterien differenziert, separiert und durchtrennt. Eine weitere Methode
ist die sogenannte ,Single-Level-Technik“, durch die Fensterung in Ho6he des Conus

medullaris und Identifizierung der Nervenzuldufe auf dieser Hohe.

Die Indikationsstellung muss nicht zuletzt wegen des irreversiblen Charakters wie so haufig
bei SMD interdisziplinar erfolgen, eine Analyse im Ganglabor wird zur Objektivierung des
préoperativen Zustandes und des postoperativen Verlaufes empfohlen 2°. Bei Kindern, die
noch keine Kontrakturen der unteren Extremitaten entwickelt haben sowie Uber gentigend
Muskelkraft verfugen, ist dieser Eingriff zu erwagen. Die besten Ergebnisse sind bei Kindern
unter 6 Jahren beschrieben, allerdings ist der Eingriff auch noch bei Kindern bis zum 14.
Lebensjahr vor dem Abschluss der motorischen Entwicklung durchfuhrbar. Die SMD infolge

einer Zerebralparese sollte keine signifikante Ataxie oder Dystoniekomponente beinhalten.
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Der Patient darf keine skelettale Deformation, wie z.B. femorale Fehlstellung, haben. Falls dies
der Fall ist, sollte nach den Empfehlungen der Arbeitsgruppe um Kristian Aquilina et al. zuerst
eine orthopéadische Korrektur erfolgen, gefolgt von einer Wartezeit von ca. einem Jahr 26,
Zumindest einmal sollte in die betroffene Zielmuskulatur eine Botulinumtoxin-Injektion erfolgt
sein, zudem muss eine Bildgebung, beispielsweise MRT, zum Ausschluss einer Verletzung
der Basalganglien, des Hirnstamms und Cerebellums erfolgen. Das Ziel dieses Eingriffes ist
es, in erster Linie die Kontrakturbildung (Spitzfulstellung) im sich entwickelnden Organismus
zu verhindern, sodass die untere Extremitat funktionell zum Tragen des Kdrpergewichtes in
der Lage ist. Weitere Ziele sind die Verbesserung der Mobilitat, Erhalt der Selbststandigkeit

und die Schmerzreduktion.
2.1.3.2.3. Spinal Cord Stimulation bei SMD

Der potenziell positive Effekt auf die Spastik durch die Rickenmarkstimulation — Spinal Cord
Stimulation (SCS) — wurde bereits Anfang der 1970er-Jahre durch Cook und Weinstein
publiziert ?’. Insgesamt wurde damals bei vier Patienten eine SCS-Elektrode in den
subarachnoidalen Raum implantiert, die Patienten litten unter MS-assoziierter Spastik. Diese
Fallserie war die initiale Zindung fir weiterfiihrende Studien, die vorwiegend in den 70er- und
80er-Jahren durchgeflihrt wurden. Die grélite wurde hierbei von Waltz et al. durchgefiihrt und
publiziert, mit insgesamt 1336 inkludierten Patienten und einem Follow-up von 25 Jahren, bis
zum Jahr 1997. Hierbei wurden 456 Patienten mit zerebraler Parese, 173 mit Dystonie, 90 mit
Torticollis, 130 mit MS, 71 mit spinocerebellarer Degeneration, 303 mit einer traumatischen
Verletzung des Riickenmarkes sowie 113 bei Z.n. einem schweren Schadel-Hirn-Trauma mit
einem SCS-System versorgt 28, Der groRte Teil der Patienten erreichte eine moderate bis

deutliche Besserung der Spastik.

Insgesamt sind bis dato 25 Studien publiziert worden. Der limitierende Faktor war hierbei stets
die fehlende Vergleichbarkeit, zum einen die Spastikatiologie (z.B. zerebrale vs. spinale
Atiologie) betreffend, zum anderen die Hohe der Elektrodenplatzierung. So hatten die
Patienten mit traumatischer Riickenmarksverletzung in der Studie von Siegfried et al. kaum
von der SCS-Therapie profitiert, wohingegen Richardson et al. nahezu eine diametrale
Ergebnislage vorzeigten %30, Patienten mit Spastiken bedingt durch Verletzung des
Ruckenmarks beispielsweise konnten durch die Platzierung oberhalb der Verletzungshéhe
keine signifikante Besserung erlangen, hingegen hatte eine Platzierung unterhalb der Héhe
eine Besserung der autonomen Blasen-Hyperreflexie zu Folge. Die Hohe bzw. Lage der
Elektrode spielt somit eine relevante Rolle. Eine weitere Variable scheint der Zeitpunkt der
Implantation zu sein. Die einzige neuere Studie entstammt dem Burdenko Institut aus Moskau

aus dem Jahre 2015. Hierbei wurden 52 Kinder mit zugrundeliegender Cerebralparese und
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SMD mit einem SCS-System versorgt. Die Elektrode wurde hierbei klassisch epidural der
thorakalen Wirbelsaule in Héhe BW 10-12 platziert. Die Ashworth-Skala verbesserte sich im
Schnitt um 1,39 Punkte 3'.

Durch die verpasste Mdoglichkeit einer Konsensfindung trotz zahlreicher Studien und der
Einzug anderer invasiver (z.B. SDR, intrathekale Baclofenpumpe) und nicht-invasiver (z.B.
Botulinumtoxininjektionen) Therapieoptionen wurde diese Behandlungsmethode trotz
vielversprechender Ansatze mittels SCS Ende der 90er-Jahre ad acta gelegt. Ein
groldangelegter Reviewartikel aus dem Jahre 2017 betont nochmals die Notwendigkeit einer
systematischen prospektiven Studie mit neuen Stimulationsformen und Paradigmen dieser
reversiblen und dennoch vielversprechenden Therapieform. Zumindest durch die vorliegenden
empirischen Daten wurde eine Wirksamkeit nachgewiesen, wenn auch detaillierte
physiologische Wirkungen der Therapie (noch) nicht zur Ganze verstanden sind. Durch den
enormen Fortschritt der SCS-Therapie in den vergangenen zwei Jahrzehnten — sowohl
hardware- als auch softwaretechnisch — kénnte eine neue Ara der neuromodulatorischen

Spastiktherapie beginnen 32,

2.1.3.3. Deep Brain Stimulation

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) bzw. Deep Brain Stimulation (DBS) mit dem Zielgebiet des
Globus Pallidus internus (GPi) ist ein etabliertes Therapieverfahren bei Patienten mit Dystonie.
Zur Erkrankungsgruppe der Bewegungsstorungen zuordenbar lasst sich die Dystonie
entweder in der Ausbreitungsregion unterscheiden (lokal, segmental oder generalisiert), oder
aber auch in primar und sekundar unterteilen. Bei der primaren Form tritt die Dystonie in aller
Regel aufgrund erblicher Faktoren isoliert auf, bei der sekundaren liegt ein erkennbarer
auslésender Faktor zugrunde, wie z.B. Unfall oder eine schwere Entzindung des zentralen
Nervensystems (ZNS). Diese sekundare Form geht oft mit einer spastischen
Bewegungsstorung einher. Insbesondere bei der generalisierten Dystonie ist der Patient

aufgrund der unwillkiirlichen muskularen Uberaktivitat schwer behindert.

In der Arbeit von Ji Hee Kim et al. 2019 33 wurden Patienten mit schwerer Zerebralparese (ZP)
und daraus resultierender Spastik in zwei Gruppen unterteilt: Eine Kohorte erhielt eine
Behandlung mit DBS-Elektroden im GPi, die andere wurde mit intrathekaler Baclofenpumpe
versorgt. Die Gruppen wurden weitestgehend homogen gehalten, um die Vergleichbarkeit zu
gewabhrleisten. Insgesamt zeigten sich die Patienten beider Gruppen (DBS und ITK-Therapie)
mit einer signifikanten Besserung der Visual Analog Scale (VAS). Weder in der Short-form 36
Skala (SF-36) noch in der ,Disability Subskala des Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating
Scale” (BFMDRS) zeigte sich in der DBS-Gruppe eine signifikante Besserung. In der ITK-

Gruppe wurden in allen Skalen signifikante Besserungen nachgewiesen. Trotz geringer Anzahl
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der Patienten (n=22) und retrospektivem Design empfehlen die Autoren bei SMD durch eine

Zerebralparese die ITK-Therapie der DBS vorzuziehen.

In einer kanadischen Arbeit von N. Lipsman, M. Ellis und M. Lozano 3 raten die Autoren in der
padiatrischen Population, die DBS-OP erst nach einer eingehenden Differenzierung der
gestorten Bewegungskomponente anzuwenden. Im sich noch in Entwicklung befindenden
Organismus sind trotz des bekannten Ursprungs der Erkrankung, z.B. Zerebralparese, die
daraus resultierenden Bewegungsstérungen nicht einfach zu klassifizieren. So kdnnten
kombinierte Formen der Spastik mit Dystonie, Tremor oder Choreoathetose auftreten, die in

der Entscheidungsfindung der Therapie relevant sind.

Die DBS als Therapie sollte bei Patienten mit zerebraler Parese und daraus resultierender
Spastik insbesondere der oberen Extremitaten und fihrender Dystoniekomponente eingesetzt

werden %,

Neben Fortfihrung der konservativen MaRnahmen wie Physiotherapie, Ergotherapie und
Logopadie sollte nach ausfiihrlichem Assessment unter Einbeziehung aller Fachdisziplinen
das Therapieregime individuell erstellt, der Erfolg stets halbjahrlich evaluiert und die Therapie

ggf. umgestellt bzw. erweitert werden.

2.1.3.4. Intrathekale Baclofenapplikation

Der Gedanke der lokalen Verabreichung von Medikamenten zur Umgehung der kdrpereigenen
Barrieren — hierbei Blut-Liquor-Schranke — besteht seit 1884, als der amerikanische Neurologe
Corning Kokain in den Wirbelkanal eines Hundes injizierte. Vierzehn Jahre spater wurde das
erste Mal beim Menschen ein Medikament, ein Kokaingemisch, intrathekal durch den
deutschen Chirurgen August Bier verabreicht. Durch diese Mallhahme und die daraus

resultierenden Erkenntnisse gilt er als Erfinder der Spinalanasthesie .

Morphin wurde erstmals 1901 von dem japanischen Arzt Kitagawa als Bolus intrathekal
verabreicht. Diese Therapieoption konnte erst lange Zeit spater durch die Erforschung und das
Verstandnis der Opioidrezeptoren sowie die Herstellung geeigneter steriler Katheter-Pumpen-

Geréate etabliert werden 7.

Im Jahr 1976 wurde das Potenzial des Liquorraums hinsichtlich einer analgetischen Therapie,
insbesondere selektiv ohne motorische Beeintrachtigung zu applizieren, erkannt *. In den
folgenden funf Jahren verbreichten verschiedene Wissenschaftler Morphin mit Hilfe
implantierbarer Systeme in den intrathekalen Raum. Die Mdglichkeit zur Applikation
unterschiedlicher Medikamente wurde Anfang der 1980er-Jahre erforscht und erkannt. Die

Arbeitsgruppe um den amerikanischen Neurochirurgen RD Penn war die erste, die 1984 ein
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intrathekales System zur Behandlung einer spinalen Spastizitat implantierte *°. In Deutschland
folgten Miller et al. und Koulousakis 1985 bzw. 1988 44!, In den vergangenen Jahren wurde
eine enorme Zunahme der Implantation von intrathekalen Baclofen-Pumpen bei Patienten mit

Spastizitat zerebralen oder spinalen Ursprungs erlebt.
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X Spinal ganglion
e
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. \ \
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Abbildung 9: Ort der Applikation des Medikamentes 4243

Ausgenommen von der fokalen Spastik, ist die intrathekale Darreichung von Baclofen bei allen
Formen der SMD zugelassen. Bei oraler Baclofeneinnahme ist der sogenannte ,First-pass®
Effekt, wie bei anderen Medikamenten, hoch, d.h. der grodte Teil des Wirkstoffes wird Gber
die Magen-Darm-Passage abgebaut, nur ein Bruchteil des Wirkstoffes landet am Zielort. Ca.
85 % der oral eingenommenen Baclofen-Dosis wird unverandert Uber den Urin
ausgeschieden, geringe Mengen sind auch in den Fazes nachweisbar. Hinzu kommt, dass der
bendtigte Wirkort — hierbei im Liquorraum bzw. an den Nervenstrangen —durch die Blut-Liquor-
Schranke schwer erreichbar ist, sodass zur Uberwindung eben dieser eine hohe Dosierung
(80—100 mg / Tag), inshesondere bei schweren Formen der SMD, benétigt wird. Durch diese
hohen Dosen, die der maximal empfohlenen Tagesmenge entsprechen, kénnen neben dem
antispastischen Effekt auch schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten, wie z.B. hochgradige
Mudigkeit oder Verwirrtheitszustande. Auch psychische UAW wie akustische und visuelle
Halluzinationen sind méglich. Durch die intrathekale Applikation und somit direkte Anbringen
des Wirkstoffes an den Wirkort sind somit deutlich geringere Dosen vonnéten. In der Literatur
wird Baclofen betreffend der Faktor 1:200-800 bei intrathekaler Gabe gegenlber oraler
Einnahme beschrieben #*. Anders als bei der oralen Darreichungsform sind nur sehr geringe
Plasmakonzentrationen nachweisbar. So sind nach einer Einmalgabe von 100 bis 600 ug
Baclofen intrathekal nur 5-20 ng/ml im Plasma nachweisbar, was im unteren Grenzbereich
der analytischen Quantifizierungsmdglichkeit anzusiedeln ist. Im Vergleich dazu zeigen sich
bei 100 mg oraler Baclofengabe die Plasmakonzentration bei 305-702 ng / ml 5. Miiller et al.

untersuchten zusatzlich die Plasma- als auch Liquorkonzentrationen bei kontinuierlicher
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Applikation von Baclofen — vergleichbar mit dem Pumpensystem. Bei Abgabe von 100 ug-
1200 ug Baclofen Uber 24 Stunden war die Plasmakonzentration bei 0—5 ng/ml und somit
abermals unterhalb der Quantifizierungsgrenze, hingegen zeigte sich die Liquorkonzentration
bei 130—-950 ng/ml “°. Neben der Erkenntnis, dass die intrathekale Applikation zu einer deutlich
potenteren Wirkung (héhere Liquorkonzentration) bei geringerer Dosis und weniger
Nebenwirkungen beitragt, zeigte sich aufgrund dieser Grundlagenstudien, dass eine einfache
Aufstellung einer Plasma-Liquor-Konzentrationskorrelation nicht méglich ist, da scheinbar
viele Faktoren eine Rolle spielen. Neben der Berlcksichtigung der renalen Clearance, die
Wirkstoffe aus dem Liquorraum um den Faktor 300 langsamer eliminiert, spielen unter
anderem die Applikationsform (Bolus, kontinuierlich), die abgegebene Dosis pro ml Volumen
sowie die Héhe der abgegebenen Stelle im Spinalkanal eine Rolle. Zu einer ahnlichen
Erkenntnis kamen auch die Autoren Knutsson E. et al. hinsichtlich der Plasma- und
Liquorkonzentration nach oraler Gabe. Die ausgewerteten Daten zeigten eine hohe Variabilitat
der Konzentration in beiden Kompartimenten nach unterschiedlichen oralen Baclofengaben.
Im Schnitt war bei oraler Gabe von Baclofen die Liquorkonzentration um den Faktor 10
niedriger als die Plasmakonzentration “6. Die Liquorhalbwertszeit des Baclofens liegt bei 1-5
Stunden (und ist somit auch einer hohen Variabilitat ausgesetzt), die Plasmahalbwertszeit bei
6,8+0,7 4.

Ein weiter Vorteil der intrathekalen Applikation ist die geringe Toleranzentwicklung. Ein
Gewohnungseffekt bei intrathekalem Baclofen wird mit weniger als 1 % in der Literatur
beschrieben, sodass bei einem unerwartet bendtigten Dosisanstieg nach der

Dosisfindungsphase an mechanische Komplikationen als erstes zu denken ist 4148,

Zachary L. McCormick et al. evaluierten im Jahre 2016 die klinische Auswirkung der
Darreichungsformen — oral vs. intrathekal — systematisch gegenubergestellt und erhoben die
Auswirkung auf den Spastikgrad. Hierzu wurde die Penn Spasm Frequency and Severity Skala
(PSFS) fur die Schwere der Spastik, die Schmerzen mittels der numerischen Skala (NRS), der
Schlaf anhand der Epworth Sleeping Skala, die Midigkeit mit der Fatigue Severity Skala und
die Lebensqualitat mittels des Life Satisfaction Fragebogens erhoben sowie verglichen. Im
drei-Jahres Follow-up zeigte sich bei Patienten mit der intrathekalen Therapie eine deutlich
verbesserte antispastische Wirkung und eine héhere Dosisstabilitat im Vergleich zur oralen

Einnahme #°.

In anderen Studien wurden die Ergebnisse hinsichtlich der Verbesserung der Lebensqualitat
durch die intrathekale Baclofentherapie bestatigt. So konnten Michael Creamer et al. 2018 °
eine Steigerung der Lebensqualitat sowie Verbesserung der Schmerzen anhand der NRS

bestatigen. Im Vergleich zur oralen Therapie schnitt die intrathekale Therapie in beiden
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Parametern besser ab. Die Spastikreduktion betreffend waren die Patienten mit der

intrathekalen Therapie signifikant zufriedener als mit der oralen Einnahme.

In einer Befragung von 281 Personen mit Spastik gaben 72 % eine Beeintrachtigung ihrer
Lebensqualitat an, 44 % einen Verlust an Unabhangigkeit und weitere 44 % berichteten Uber
Depressionen und Stimmungsschwankungen. Lediglich 3 % der Befragten gaben an, dass die

Spastik keine Auswirkungen auf ihr Leben habe *°.

Bei der Evaluierung der Kinder mit einer SMD bei Zerebralparese, nach Schadel-Hirn-Trauma
oder kongenital durch genetische Faktoren erhalt man vergleichbare Ergebnisse. So
publizierten Kirsty Stewart et al. im Jahr 2020 *' in einer multizentrischen Studie die Effektivitat
der Spastiklinderung bei Kindern mit intrathekaler Baclofenapplikation Uber eine Pumpe,
ebenso konnte die Verbesserung der dystonen Muskulatur nachgewiesen werden. Uberdies
konnten in einem Follow-up von 6 bis 12 Monaten signifikante Besserungen in den ADL, der
Handhabung in der kérperlichen Pflege, Transfer Bett-Rollstuhl, Mobilitdt und der generellen
Lebensqualitat beobachtet werden. Die Erhebungen wurden mithilfe des CPCHILD-Scores
durchgefiihrt, welcher fir die Messung der Fahigkeiten, des Wohlbefindens und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Kindern und Jugendlichen mit Behinderung

entwickelt wurde.

Diese aufgefiihrten Studien bewiesen zum einen die Wirksamkeit der intrathekalen
Baclofenapplikation und ihre Uberlegenheit zur oralen Therapie, zum anderen dienten sie als

Grundlage zur Erfassung von (klinischen) Handlungsempfehlungen.

Die Empfehlung der amerikanischen ,Polyanalgesic Consensus Conference (PACC)*

bezuglich der intrathekalen Baclofentherapie sind in Tabelle 5 zusammengefasst:

Empfehlungsgrad Evidenzgrad Konsensus

Baclofen als add-on zu Schmerzen verwendbar B -3 moderat
(Mischkonzentration)

Baclofen zur intrathekalen Verwendung bei A -2 stark
Spastik

Beim Entwohnen des Medikaments muss dies A -2 stark
schrittweise erfolgen.

Zusatzliche physiotherapeutische Unterstiitzung C 1] moderat

der Titration und Beurteilung bei der Wirkung
von Baclofen wird empfohlen.
Die Verwendung von Bolus- oder Flex-Dosierung B -3 moderat

fur ein besseres Outcome
Tabelle 5: PACC-Empfehlungen %2.
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Kontraindikationen zur Verwendung von intrathekalem Baclofen:

Laut Literatur sind Infektionen an der Implantationsstelle, Uberempfindlichkeit gegen Baclofen,
refraktare Krampfanfalle, unzureichende KoérpergrofRe fir die Implantation der Pumpe (zum
Beispiel bei kachektischen Patienten), mangelnde Compliance des Patienten, psychiatrische
nicht beherrschbare Vorerkrankung, Blutungsstorungen, Wirbelsdulenanomalien, die eine
Katheterimplantation erschweren (relative  Kontraindikation) und Ateminsuffizienz
Kontraindikationen fir eine intrathekale Baclofenapplikation. Eine zuvor erfolgte orale
Therapie mit Baclofen ist empfehlenswert, so kann auch eine systemische allergische
Reaktion ausgeschlossen werden. Eine Epilepsie in der Anamnese ist keine absolute
Kontraindikation, allerdings kann durch die Baclofengabe die Schwelle fir einen Krampfanfall
gesenkt werden °3. Ferner stellen ventrikulare Shunts flr die Behandlung des Hydrozephalus
und frihere Operationen im Becken- oder Bauchraum keine Kontraindikation dar, missen
aber aufgrund der veranderten Liquorzirkulation bei der Eindosierung des Baclofens und der
zu erwartenden Vernarbungen sowie gegebenenfalls veranderten anatomischen

Verhaltnissen bei der Pumpenimplantation beachtet werden °*.

Es gibt keine angemessenen und gut kontrollierten Studien an schwangeren Frauen. In
Tierstudien hatte Baclofen nach oraler Verabreichung an Ratten nachteilige Auswirkungen auf
die embryofetale Entwicklung gezeigt, sodass Baclofen wahrend der Schwangerschaft nicht

angewendet werden sollte.

Zudem geht der Wirkstoff bei oraler Einnahme in die Muttermilch Uber, bei der intrathekalen
Applikationsform ist dies nicht nachweisbar. Dennoch ist aufgrund der unsicheren Datenlage

von einer Therapie mit intrathekalem Baclofen wahrend der Stillzeit abzuraten .
Risiken der Operation und der Therapie:

Neben den allgemeinen Operationsrisiken (Schmerzen, Infektionen, Hamatome,
Schwellungen, LAhmungen) gibt es spezielle Risiken, die diese Therapie mit sich bringt. Durch
die Operation am Rickenmark und an den Nerven mit Punktion der Dura mater kann es zu
einer Liquorfistel und dementsprechend zu Kopfschmerzen infolge eines Liquorverlustes bzw.
Liquorunterdrucksyndroms kommen. Aufgrund eines Implantates kénnen mechanische
Probleme auftreten (wie z.B. Bewegen des Systems, katheterassoziierte Schwierigkeiten), flr
deren Behebung eine erneute Operation erforderlich werden kann. Ist die Dosisfindungszeit
beendet worden, kdnnen Anderungen der Tagesdosis von 100 pg / Tag oder mehr auf eine
Katheterproblematik hindeuten #'485¢_Diese ist nach einer erfolgreichen Operation die groRte

Gefahrenquelle %758,
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2.1.3.5. Zugelassene Medikamente fiir die intrathekale Therapie

Laut der ,Food and Drug Administration® (FDA) sind drei Medikamente zur intrathekalen

Applikation Uber eine Pumpe zugelassen: Baclofen, Morphin und Ziconotid (Prialt ®).

Morphin wirkt auf die Opioidrezeptoren im Hinterhorn des Rickenmarkes. Es wird von Vielen
als Goldstandard unter den intrathekalen Opioid-Agonisten angesehen, mit dem alle anderen
Opiate verglichen werden. Morphin bindet an die Rezeptoren der primar afferenten Neuronen
(prasynaptisch) und der Zellen im Hinterhorn (engl. ,dorsal horn“) des Rickenmarks
(postsynaptisch), um die Freisetzung von Neurotransmittern wie Substanz P und Calcitonin
Gene-Related Peptide zu hemmen bzw. postsynaptische Neuronen zu hyperpolarisieren.
Dadurch wird — wie auch bei Baclofen — eine deutlich potentere Wirkung des Morphins als bei

oraler Applikation (1:100-300) oder intravendser Gabe erreicht *°.

Ziconotid wirkt schmerzlindernd, indem es spezifische N-Typ-Calciumkanale blockiert, die in
hoher Zahl am prasynaptischen Terminal im hinteren Horn zu finden sind. Im Ursprung lasst
sich dieses Praparat als Conotoxin in der Natur finden: die Kegelschnecke Conus magus kann
damit ihre Gegner Iahmen und dadurch erbeuten. Das sogenannte Conotoxin ist hierbei ein
kleines Peptid aus lediglich bis zu 30 Aminosauren bestehend. Durch die geringe Grole
kdnnen die Peptide Membrane durchdringen und an ihren Wirkort gelangen. Das
abgewandelte Ziconotid besteht aus 25 Aminosauren, durch die Hemmung der Calciumkanale
am ebengenannten Hinterhorn bleibt der spannungssensitive Calcium-Einstrom aus, wodurch
die Freisetzung von exzitatorischen Neurotransmittern und damit die Reizweiterleitung der
nozizeptiven Fasern inhibiert werden. Um eine ubiquitdre und damit letztendlich tédliche
Calciumkanalblockade zu verhindern, ist lediglich eine gezielte intrathekale Gabe dieses
Medikamentes zugelassen. Da das Medikament nicht Uber die Opiatrezeptoren wirkt, ist bei
plétzlicher bzw. unerwarteter Beendigung der Therapie mit keiner Entzugssymptomatik zu
rechnen, was ein entscheidender Vorteil ist. Die Nachteile sind unter anderem die geringe
therapeutische Breite, weshalb seit der Zulassung im Februar 2005 die empfohlene
Startdosierung stetig nach unten revidiert wurde: waren initial noch 2,4 ug Tagesdosis zu
Beginn empfohlen, wurde 2021 eine Initialdosis von 0,6 ug / d empfohlen. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen zahlen Verwirrtheit, Nausea/Vomitus sowie verschwommener Visus .
Einige Case Reports in der Literatur beschreiben Uberdies einen vermeintlichen
Zusammenhang mit erhdhter Suizidalitdt, sodass bei psychischen Vorerkrankungen, welche

eine Selbstgefahrdung triggern kénnten, von der Therapie mit dieser Substanz abzusehen ist
61
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2.1.3.5.1. Kosteneffektivitat

Die ITB-Therapie wird bereits seit mehreren Jahrzehnten verwendet, entsprechend gibt es
dazu Kosten-Nutzen-Analysen in der Literatur. Viele Studien belegen eine Kosteneffizienz und
zeigen eine Verringerung der kumulativen medizinischen Kosten im Vergleich zur Behandlung
der Spastizitat ohne intrathekale Baclofenapplikation. Die englische Arbeitsgruppe um
Bensmail et al. stellten hierzu zwei Modelle auf, jeweils eine Gruppe mit und eine ohne ITB-
Therapie bei der gleichen Krankheitsatiologie der Spastik %2. Die Autoren fanden heraus, dass
die ITB-Therapie sowohl zu einer héheren Erfolgsquote in der Behandlung der Spastizitat fuhrt
(78,7 % gegenuber 59,3 %; p<0,001), als auch dartber hinaus im Vergleich zur
konventionellen medizinischen Behandlung ohne intrathekale Baclofenapplikation geringere
Kosten verursacht (£59.391 vs. £88.272; p<0,001) und somit ein insgesamt ginstigeres
Kosten-Wirksamkeit-Verhaltnis aufweist (£75.204/Erfolg vs. £148.822/Erfolg; p<0,001) 2. Eine
von Saulino et al. (2015) veroffentlichte Arbeit mit einem Kostenprognosemodell zeigte, dass
ITB-Patienten geringere Langzeitkosten aufwiesen. Hierbei ist die Therapiedauer
entscheidend, denn je langer der Patient mit der ITB-Therapie behandelt wird, desto groflier
sind die Einsparungen, da die héchsten Kosten im Implantationsjahr aufgrund des operativen
Eingriffes  (Implantationsmaterial sowie operative Kosten) sowie engmaschiger
Folgeuntersuchungen bei der Findung der optimalen Dosis verursacht werden. Die Kosten im
ersten Jahr nach der Implantation waren um 26.375 US-Dollar hoher als bei der konservativen
Behandlung ©. In den genannten Publikationen stellten die Autoren fest, dass der
sogenannten finanzielle ,Break-even-Punkt®, also der Beginn der Rentabilitat, zwischen dem
zweiten und dem dritten Jahr nach der Implantation liegt, und somit wurde geschlossfolgert,
dass die Einsparungen bei der ITB im Vergleich zur konventionellen Therapie ab diesem
.Break-even“-Punkt 8.009 USD pro Patienten und Jahr betragen. Da in der heutigen modernen
Medizin die Wirtschaftlichkeit Iander- und facheribergreifend eine grole Rolle fur die
Etablierung und Fortfihrung einer Therapie spielt, sind die genannten Daten — insbesondere

im Mittel- und Langzeitverlauf — von besonderem Interesse.
2.1.3.5.2. Pumpentypen

Nach der Indikationsstellung zur Implantation einer intrathekalen Pumpe muss noch die Art
bzw. die Treibmitteltechnologie bestimmt werden: hierbei gibt es die elektrischen Pumpen und
die gasdruckbetriebenen Konstantflusssysteme. Alle Pumpensysteme bestehen aus einem
Katheter und der dazugehdrigen implantierbaren Pumpe mit einer mittigen Membran zum
Befillen der Pumpe und einem seitlichen Zugang — sogenanntes ,Side-Port* — zur Applikation

von Kontrastmittel und Boli oder zur Aspiration von Liquor bzw. Testung der Durchgangigkeit.
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Uber diesen Side-Port hat man somit direkten Zugang zum Katheter, Uber die mittlere

Membran Zugang zum Medikamentenreservoir der Pumpe (Abbildung 10).

Abbildung 10: Elektrische Pumpe mit dazugehdérigem Katheter. Die Nadel steckt in der Reservoirmembran.

Gasdruckpumpe:

Der wesentliche Bestandteil dieser Pumpenart ist — wie der Name schon sagt — ein unter
Gasdruck stehender Reservoirbalg. Beim Beflllen driickt das sich expandierende Reservoir
das Treibgas zusammen. Bei der langsamen Ausdehnung des Gases wird das Medikament
stiickchenweise ,ausgedriickt“ bzw. in diesem Fall (iber den angeschlossenen Katheter in den

Liquorraum abgegeben (
Abbildung 11).

Der Vorteil liegt auf der Hand: Man bendtigt keine Energiequelle zum Betrieb dieser Pumpe,
da der Beflillvorgang an sich als ,Energiequelle” dient - wie eine Art aufgezogene Spieluhr. Im
Umkehrschluss heildt das, dass durch das Bauprinzip die Flussrate minimal beeinflusst wird.

Nach der Pumpenbefillung ist der Flow am héchsten und nimmt dann langsam Uber die Zeit
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ab. Dies ist durch die Expansion des Treibgases zu erklaren, das im komprimierten Zustand —
also kurz nach dem Beflllen — den héchsten Druck auf das Reservoir ausiiben kann. Auch der
Umgebungsdruck kann eine Rolle spielen, so zum Beispiel auf langeren Flugreisen (ab sechs
Stunden) oder langeren Aufenthalten im Gebirge. Zusatzlich kann die Temperatur auf die
Gasausdehnung in der Pumpe einen Einfluss haben. Verdeutlicht wird dies in folgendem
Beispiel: bei einem fiebernden Passagier im transpazifischen Flug kann eine Flussabweichung
von bis zu 40 % zustande kommen “. Genauere Angaben und Einschrankungen/Hinweise

findet man in den jeweiligen Handbichern der Firmen.

Die Pumpe kann — zumindest in der Theorie — aufgrund der fehlenden, aktiven Energiequelle,
unbegrenzt im Korper verbleiben. Es gibt keine validen Daten, nach wie vielen Jahren die
Pumpen ausgetauscht werden sollten bzw. nach wie vielen Jahren eine Inkonstanz der
Flussrate eintritt 44. Faktisch werden diese Pumpen nicht turnusmafig ausgetauscht, sondern
erst bei ersichtlicher Fehlfunktion. Diese kdnnen etwa Risse in der Medikamentenmembran
oder anderweitige mechanische Malfunktionen sein. Eine Veranderung der
Medikamentenabgabe mit erhdhten bzw. erniedrigten Restmengen aufgrund der Anderung
der Druckwerte schleicht sich erst langsam ein, sodass man in aller Regel die
Medikamentenkonzentration bzw. -dosis anpassen kann und somit nicht zwingend ein
chirurgischer Pumpenwechsel indiziert sein muss. Dies sind neben den geringen
Anschaffungskosten die Vorteile eines solchen Systems. Ein weiterer Vorteil ist - unabhangig
von der Konzentration - ein stets gleiches Nachflllintervall, sodass die Wahrscheinlichkeit,

einen Termin zu vergessen, deutlich geringer ist.

Die fehlende externe Programmierfahigkeit ist das grof3te Manko dieser Pumpenart, sodass
bei anzunehmender haufiger Dosisanderung oder bei Bedarf einer Feinjustierung eher auf
elektrische Pumpen zurlckgegriffen werden sollte. Die Dosis bei gasdruckbetriebenen
Pumpen kann namlich lediglich durch die Medikamentenkonzentration bei konstanter
Flussrate beeinflusst werden, sodass bei jeglichem Anderungswunsch die komplette Pumpe
entleert und in entsprechender Konzentration neu beflllt werden muss. Zudem muss bedacht
werden, dass im Katheter noch die Konzentration der ,alten“ Beflllung befindlich ist, sodass
erst nach 24-72 Stunden — je nach Kathetervolumen und Flussrate — die neue Dosis im Kérper
ankommt. Eine Bolusprogrammierung wie bei einer elektrischen Pumpe ist natlrlich nicht

moglich.
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Auffiillport mit Silikonseptum Bolusport mit Silikonseptum
refill access port with silicone septum directaccess port with silicone septum

Drosselstrecke
chip capillary

Nadelstopp Titanbalg

needle stopp titanium bellow
Medikamentenkammer Filter Druckkammer
drug reservoir filter propellant chamber

Abbildung 11: Schematische Darstellung einer gasdruckbetriebenen Pumpe.

Abbildung 12: Gasdruckpumpe (IP 2000 V) der Fa. Tricumed Medizintechnik GmbH in Kiel 4.

Steuerbare / elektrische Pumpen:

Elektrische Pumpen besitzen eine Batterie als Energiequelle. Die Dosis kann flexibel verandert
werden, sodass die Flussrate automatisch angepasst wird, dementsprechend ist der
Befilltermin im Gegensatz zu den gasdruckbetriebenen Pumpen unterschiedlich. Zur
Veranderung der Dosis muss daher lediglich der neue Parameter telemetrisch angepasst
werden. Dabei muss beachtet werden, dass abhangig vom Katheter und dessen Volumen

bzw. Flussrate es bis zu 24 Stunden dauern kann, bis das Medikament mit der veranderten
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Dosis im Spinalkanal ankommt. Des Weiteren kdnnen alle anderen nachfolgend angefiihrten

Vorteile flr eine optimale Therapie ausgereizt werden:

= Eine Bolusprogrammierung, damit das Medikament direkt an der Spitze des Katheters
ankommt und die neue Dosierung/Wirkung sofort greift. Dies ist insbesondere bei
Neuimplantation der Katheter geeignet, damit auf der Station sofort mit der Therapie
begonnen werden kann.

= Sogenannter ,Flex-Modus®, um die Dosis tageszeitabhdngig zu applizieren, sodass die
Wirkung optimal an die Bedlrfnisse des Patienten angepasst werden kann (unter anderem
Zunahme der Spastik in den Abendstunden oder starke Schmerzen in der Frih).

= Handgerat: Der Patient kann sich bei Bedarf und entsprechend der
Rahmenprogrammierung des Arztes selbst Boli ber ein separates Handgerat applizieren.
Hierbei muss lediglich beachtet werden, dass sich je nach der Haufigkeit der Boli der
Wiederauffiilltermin  verschiebt/verandert, sodass die Patientencompliance stets

gewabhrleistet sein muss.

Aufgrund der Flexibilitat der Dosiseinstellung eignet sich die elektrische Pumpe insbesondere
bei jenen Patienten, bei denen a priori eine haufige Umstellung bzw. Feineinstellung erwartet
wird. Der Nachteil liegt in der Batteriedauer, alle 5 bis 8 Jahre — je nach Flussmenge,
verwendetem Patientengerat und vorgenommenen Umstellungen — muss das Aggregat Uber

einen minimalinvasiven operativen Eingriff gewechselt werden.

Die Kombination der Vorteile beider Systeme, also Gasdruck- sowie batteriebetriebene
Pumpen, soll die sogenannten Hybridpumpen erméglichen. Die Einstellung kann elektronisch
durchgeflihrt werden, die Abgabe des Medikamentes erfolgt Uber den gasbetriebenen
Mechanismus. Die Batterie halt dadurch deutlich l1anger als bei rein elektrisch betriebenen
Pumpen, zudem kann nach Ende der Batterielebensdauer die Pumpe Uber den Gasdruck

weiterbetrieben werden, sodass nicht zwingend ein operativer Wechsel stattfinden muss .

Eines haben alle Pumpen jeglicher Antriebsart gemeinsam: sie missen in regelmaRigen
Abstanden befillt werden. Eine Infrastruktur muss geschaffen werden, die neben geschultem
Personal auch die notwendigen baulichen MalRnahmen enthalt. Fir die Befullung der Pumpe,
welches eine arztliche Aufgabe darstellt, kann einem geschulten Personal, beispielsweise
einer Pain Nurse, diese Tatigkeit als sogenannte Delegationsaufgabe anvertraut werden.
Neben der Tatigkeit der Beflillung misste die Person auch Kenntnisse in den erwahnten
Pumpenarten besitzen — insbesondere bei den gasdruckbetriebenen muss die (Um)Rechnung
in die jeweilige Mengenabgabe im Dreisatz — Volumen, Flow, Konzentration — beherrscht
werden. Uberdies muss die Bedienung der Programmiergerdte bei den elektronischen

Pumpen geschult werden.
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Bei den bettlagerigen bzw. schwerstpflegebediirftigen Patienten, die in der Regel lber einen
Transportdienst auf einer speziellen Transportliege in die Raumlichkeiten zur Beflllung
gebracht werden, muss man die entsprechenden baulichen MaRnahmen bedenken und die
Infrastruktur entsprechend gestalten. Der Zugang zu einem medizinischen Zentrum mit einem

intrathekalen Pumpenprogramm ist aufgrund der genannten Griinde essenziell.

2.1.4. Aktueller Stand der Forschung

Der Nutzen der intrathekalen Baclofentherapie bei refraktarer Spastik in Bezug auf die
spasmolytische Funktion konnte in vielen Arbeiten nachgewiesen werden. Bis dato gibt es

allerdings noch wenig Forschungsarbeit bezlglich der Dosisentwicklung der Spastikatiologien.

Bezuglich der Dosisentwicklung wurde eine Beobachtungsstudie von Nathalie Draulans et al.
publiziert %8. Hier wird in einem durchschnittlichen Follow-up von 63 Monaten und jahrlicher
Evaluierung der Dosis die weitestgehende Stabilisierung bei 81 Patienten mit MS nach 2
Jahren und einer Durchschnittsdosis von 323 ug/d sowie bei Patienten mit
Ruckenmarksverletzung nach 5 Jahren mit einer Durchschnittsdosis von 504 ug/d
beschrieben. Es zeigt sich hierbei die starkste Dosisentwicklung innerhalb der ersten 24
Monate in beiden Gruppen mit einer Abflachung der Dosiskurve in den folgenden Jahren.
Rekand et al. publizierten 2011 die Ergebnisse von MS-assoziierten Spastikpatienten, wonach
die Dosis zwar im ersten Jahr am starksten anstieg, allerdings bei ihrem Patientenkollektiv im

Durchschnitt erst nach drei Jahren die optimale Dosis gefunden werden konnte €.

In einer weiteren Publikation von Osamu Kawano et al. aus dem Jahr 2018 wurden 34

Spastikpatienten mit Rickenmarksverletzungen in einem Follow-up von 6,9 Jahren untersucht

% Hierbei zeigte sich die durchschnittliche Tagesdosis bei 230,6 ug.

Publikations- Patienten- Follow- Durchschn.
jahr anzahl up- Enddosis
Monate in ug
Draulans et al. >%¢7 2013 49 60 Spinal 504
81 63 MS 323
Kawano et al. *® 2018 34 81 Spinal 230,6
Mathur et al.®® 2014 24 176 unbestimmt  627,9
Plassat et al. ¢’ 2004 41 48 Spinalund | 476
zentral
Sammarraiee et al. & 2018 49 60 MS 178,47
Stampachhia et al. 7° 2016 14 76 MS 228,6
Zahavi et al. 7* 2004 21 60 Spinal 290,63

Tabelle 6: Bisherige Publikationen (iber Dosisentwicklungen bei der ITB-Therapie

In der Arbeit von Stampacchia et al. wurden 14 Patienten mit MS-Spastik 76 Monate nach der

Implantation observiert, die Enddosis betrug im Schnitt 228.6 + 179.2 ug °.
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Eine weitere Studie stammt von der franzésischen Arbeitsgruppe Plassat et al. aus dem Jahr
2004. Hierbei wurden 41 Patienten retrospektiv nachuntersucht, das durchschnittliche Follow-
up betrug vier Jahre nach dem Implantationsdatum ©’. Die Durchschnittsdosis — die Atiologien
waren hierbei zentral und spinal, ohne eine weitere Differenzierung hinsichtlich der Dosis —
betrug 476 + 260,5 ug/d. Die Autoren beschreiben einen steilen Anstieg in der ,adjustment
time“, welche mit einem Jahr beschrieben wurde, mit einer 280%igen Steigerung und im
Anschluss lediglich leichten Steigerung bis zum Ende des Follow-up-Zeitraumes. Nach funf

Jahren fanden 86 % der Patienten ihre ,stable dose®, ohne einen weiteren Steigerungsbedarf.

Die langste Beobachtungszeit haben Mathur et al. mit 24 Patienten und einem
durchschnittlichen Follow-up von 14,7 Jahren (10-28,4) publiziert %8. Die durchschnittliche ITB-
Dosis zeigte sich relativ hoch bei 627 + 306 pg/d. Leider wurden in diesem Paper keine

atiologischen Unterschiede beachtet.

Auf ebendiese atiologischen Unterschiede bzw. Heterogenitat der Gruppen wird in der Studie
von Natale et al. von 2012 bei der retrospektiven Analyse von 114 Patienten mit einer ITB-
Therapie in einem 55-Monate Follow-up hingewiesen "2. Aufgrund der groRen Variabilitat in
der Dosis (23—-500 ug/d) und des klinischen Outcomes, ausgedriickt anhand der modifizierten
Ashworth-Klassifikation, postulieren die Autoren die Notwendigkeit einer weiteren

Unterteilung:

1. Zentrale Ursachen der Spastik: Hierbei wird von den Autoren nach Ablauf der akuten
Phase eine Besserung der Symptome erwartet.
Spinale Ursachen: Ein stabiler Verlauf der Spastik wird erwartet.
MS: Hier wird aufgrund des chronischen Verlaufes eine Verschlechterung der

Symptomatik erwartet.

Die niederlandische Studie von Zahavi et al. verglich bei Patienten mit Spastik aufgrund einer
Ruckenmarkslasion den Endpunkt nach 60 Monaten mit einer progredienten (z.B. MS) und
nicht-progredienten Erkrankung (z.B. spinale traumabedingte L&sion) ’'. Jene mit
progredienter Ursache hatten aufgrund des langsam steigenden Bedarfs einen signifikant
hdéheren Baclofenbedarf als jene mit nicht-progredienter Erkrankung (366 ug/d vs. 207 pg/d)

nach diesem Follow-up-Zeitpunkt von 60 Monaten 7",
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2.2.Body-Mass-Index

Die korperliche Konstitution und damit das Gewicht eines jeden Menschen spielen eine grolie
Rolle bei der allgemeinen Gesundheit und dem individuellen Wohlbefinden. Klassischerweise
wird bei der Berechnung des |dealgewichtes der Body-Mass-Index (BMI) zurate gezogen.
Dieser wird als Koérpergewicht in Kilogramm geteilt durch die KérpergréRe in Meter zum

Quadrat berechnet. Laut der Weltgesundheitsorganisation WHO liegt das ideale

Kérpergewicht bei Erwachsenen zwischen 18,5-25 BMI (Tabelle 7).

Einteilung Gewicht Risiko fiir Folgeerkrankungen
Untergewicht <18,5 niedrig

Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich

Ubergewicht (Pra-Adipositas) 25-29,9 gering erhoht

Adipositas Grad | 30-34,9 erhoht

Adipositas Grad Il 35-39,9 hoch

Adipositas Grad IlI 240 sehr hoch

Tabelle 7: BMI-Klassifizierung nach WHO 73,

Erstmals wurde der BMI in der ersten Halfte des 19. Jahrhunderts vom belgischen
Mathematiker Adolphe Quetelet konzipiert 74. Wiederaufgegriffen und als ,BMI* beschrieben
wurde er in einem Artikel von Ancel 1972, der den BMI als Werkzeug zum Vergleich der
Populationen bewarb. Fir die Beurteilung einer Einzelperson sah er den BMI als ungeniigend
an 7°. In den 1970er-Jahren und insbesondere auf der Grundlage der Daten und Berichte der
von Keys geleiteten ,7-Lander-Studie”, die erste multizentrische epidemiologische Studie
weltweit, stellten die Wissenschaftler fest, dass der BMI ein guter Pradiktor flr Probleme im
Zusammenhang mit Ubergewicht und der Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu

sein schien.

Der BMI zeigte sich als einfaches und praktikables Tool zur Risikoabschatzung fur
Folgekrankheiten, die durch Ubergewicht entstehen kénnen. Seit den 1980er-Jahren wird der
BMI auch von der WHO verwendet, insbesondere um Populationen gesundheits- und

ernahrungsperspektivisch zu vergleichen 6.

Aus mehreren Grinden steht der BMI hingegen als alleiniger Pradiktor fur die Beurteilung einer
pathologischen Kérperkonstitution in der Kritik. Viele Ernahrungsexperten gehen davon aus,
dass die Parameter Koérpergewicht und -groRe allein zu wenig sind, um daraus valide

Rickschlisse zu ziehen 77. Dabei verweisen sie auf folgende Punkte:

= Der Korperfettanteil ist nicht einbezogen, es erfolgt keine Geschlechterdifferenzierung:
Wahrend Fett deutlich leichter ist als Muskelmasse, kann der Wert eines gut trainierten
Patienten deutlich im Ubergewichtigen Bereich liegen und somit — theoretisch zumindest —

therapeutische Malnahmen erfordern.
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= Typen der Fettverteilungstellen stellen nicht unwesentlichen Gesundheitsrisikofaktor dar.

= Keine Differenzierung beim Alter: Wahrend bei Neugeborenen und Kindern entsprechende
Entwicklungen in Perzentilen bzw. Altersklassen eingeteilt werden, ist beim BMI solch eine
Unterteilung nicht vorhanden, obwohl insbesondere die Stoffwechselaktivitat mit dem Alter

abnimmt.

Im Laufe der Jahre gab es immer wieder Bestrebungen, den BMI als Score zu verandern und
zumindest teilweise die genannten Faktoren zu berucksichtigen. Auch nachdem es
modifizierende Unterteilungen nach Alter und Geschlecht gegeben hat, beispielsweise vom
US-amerikanischen National Research Council (NRC), hat sich der ,klassische BMI dennoch
durchgesetzt und wird aufgrund seiner Einfachheit, Praktikabilitdt und schnellen
Orientierungshilfe zur Einordnung des personlichen Risikos eingesetzt, insbesondere, wenn

man den BMI als Follow-up Tool versteht 78.

Folgende Alternativen, wie der Ponderal Index (Pl) ”°, Body Shape Index (BSI) & oder Waist-
to-height-ratio (WHtR) 8! zur genaueren Erfassung wurden zwar initiiert, dennoch konnte sich

keine im klinischen Alltag durchsetzen.

2.2.1. Adipositas

Prinzipiell kann jeder Mensch Adipositas entwickeln. Sowohl Kinder/Jugendliche als auch
Erwachsene aller Altersklassen sind in Deutschland davon betroffen. Ausschlaggebend ist
hierfur insbesondere die Uberschussige Energiezufuhr. Vereinfacht: Es werden mehr Kalorien
zu sich genommen als verbraucht. Laut einer im Auftrag des Robert Koch-Instituts
durchgefihrten Studie im Jahre 2011 (DEGS - Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland) sind 23 % der erwachsenen Manner und 24 % der Frauen adip0s, d.h. deren
BMI betragt liber30 8. Die Tendenz ist insbesondere in den Industrie- sowie Schwellenlandern
stark ansteigend. Dies hat unterschiedliche Grinde. Die begunstigenden Risikofaktoren fur

Adipositas sind unter anderem:

= _,Moderner” Lebensstil: Die zunehmende Industrialisierung trug bzw. tragt dazu bei, dass
der Bewegungsmangel unseren Alltag pragt.

= Psychische Probleme bzw. Erkrankungen koénnen das Auftreten von Essstérungen
begtinstigen. &. Laut WHO treten depressive Symptomatik und Adipositas relativ haufig
gemeinsam auf, eine Metaanalyse kommt zum Schluss, dass adipése Patienten im
Vergleich zu normalgewichtigen ein 1,55 Mal hdheres Risiko haben, an einer Depression
zu erkranken®. Chronische Erkrankungen bzw. Medikamenteneinnahmen koénnen die
Adipositas weiter triggern. Einige Medikamente aus der Gruppe der Antidepressiva sind

gewichtssteigernd 8.
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= Weitere Medikamentengruppen sind kortisonhaltige Praparate und Antihypertensiva,
insbesondere aus der Gruppe der Beta-Rezeptoren-Blocker. Der Vollstandigkeit halber ist
noch die heterogene Gruppe der antidiabetogenen Mittel erwahnt, deren einzelne Vertreter

zu einer Gewichtszunahme fihren konnen.

Erwahnenswert ist, dass adipositas-assoziierte Krankheitskosten seit mehreren Jahren stetig
steigen. Da das krankhafte Ubergewicht Mitverursacher fiir viele andere Krankheiten und
Beschwerden ist, entstehen betrachtliche Summen, die man fur die Behandlung aufwenden

muss. Hierbei setzt sich die Summe aus den direkten und indirekten Kosten zusammen 85.

Laut einer alteren Arbeit von Klaus Peter Knoll et al. aus dem Jahre 2008, bezugnehmend auf
das Jahr 2003, wurden fir die direkten Behandlungskosten der Adipositas 717 Millionen Euro
(Gesundheitskostenrechnung des Bundes), fir die assoziierten Komorbiditaten sogar 11,3
Milliarden Euro ausgegeben . Die direkten Kosten haben sich seither weiter gesteigert, im
Jahre 2015 betrugen diese 1,09 Milliarden Euro. Lt. WHO werden die Gesamtkosten (Summe
der direkten und indirekten Kosten) bis zum Jahre 2025 allein in Deutschland 25 Milliarden
Euro betragen — im Jahre 2003 betrug diese laut Knoll et al. noch ca. 13 Milliarden Euro .
Nicht nur unter dem volkswirtschaftlichen Aspekt, sondern auch im Hinblick auf die massiven
Gesundheitseinschrankungen und potenziell lebensgefahrlichen Folgeerkrankungen eines
jeden Individuums sollten die Entstehung, der Verlauf und die Folgen der Adipositas in

verschiedenen Krankheitsbildern analysiert werden.

2.2.2. Untergewicht (Kachexie)

Der Fokus der Gesellschaft liegt vermehrt auf hyperkalorischer Ernahrung und Ubergewicht
bzw. Adipositas, sodass ein wichtiger Aspekt oftmals unterschatzt wird: die Mangelernahrung
bzw. Untergewicht. Das liegt oftmals daran, dass die Pravalenz und Inzidenz der Adipositas in
unseren Breitengraden aus multifaktoriellen Grinden um ein Vielfaches grofer sind als die
des Untergewichts — dennoch sind die gesundheitlichen Auswirkungen nicht minder schlimm.
Definiert wird Untergewicht als jenes Koérpergewicht, das in Relation zur Kérpergrofle zu
niedrig ausfallt. Unter 18,5 auf der BMI-Skala wird es als leichtes Untergewicht klassifiziert,
unter 17 als maRiges und unter 16 als starkes Untergewicht. Auch hier sind die Griinde sehr
unterschiedlich, wie etwa, dass in den Industriestaaten, in denen es grundsatzlich keinen
Nahrungsmangel gibt, der Grundstein fiir diverse Essstérungen in der Kindheit und Jugend
gelegt wird — Stichwort verzerrtes Korperideal. Insbesondere junge Madchen haben ein
gréleres Risiko, aufgrund dieses Umstandes an Bulimia oder Anorexia nervosa zu erkranken
und diesen untergewichtigen Zustand ins Erwachsenenalter zu ,transferieren. In einer alteren
australischen Studie aus dem Jahre 1999 von Patton et al. (83) konnte anhand der Daten, die

in 44 Mittelschulen erhoben wurden, gezeigt werden, dass 3 % der Schulerinnen bereits an
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Essstorungen litten, demgegeniber standen lediglich 0,3 % der mannlichen Schiiler 8. In
dieser und weiteren Studien zeigt sich, dass das weibliche Geschlecht um den Faktor zehn
haufiger davon betroffen war, eine Essstérung zu entwickeln. Ferner legten Patton et al. dar,
dass eine Essstorung meist mit einer harmlosen Diat beginnt und das Ziel- bzw. Idealgewicht

sukzessive nach unten korrigiert wird.

Neben den psychischen kdénnen auch korperliche Ursachen fir die Entstehung des
Untergewichts verantwortlich sein. So sind die Malresorption, beispielsweise durch
Stoffwechselerkrankungen (Enzymmangel, Malresorption ...), (chronisch-entziindliche)
Darmerkrankungen oder Nierenerkrankungen (und dadurch verursachter pathologischer

Proteinverlust) einige der Atiologien.

Weitere Ursachen sind der erhéhte Katabolismus, z.B. bei Hyperthyreose, Diabetes Mellitus
Typ | oder der Nebenniereninsuffizienz. Genauso wie die Adipositas kann die
Mangelerndhrung zu schwerwiegenden Folgeerkrankungen filhren. So beglnstigt sie
beispielsweise Osteopenie und flhrt im Verlauf zu einer manifesten Osteoporose. Man hat
eine deutlich hohere Anfalligkeit fur Infektionskrankheiten aufgrund des geschwachten
Immunsystems, die Rekonvaleszenz nach banalen (Infekt-)Erkrankungen ist deutlich
verzogert. Insbesondere in  Entwicklungslandern beobachtet man eine hohe
Sauglingssterberate bei untergewichtigen schwangeren Frauen. Zudem wurde eine niedrigere

Lebenserwartung verzeichnet.

Bei dem Untergewicht wird neben dem Untergang der Adipozyten eine Zellgruppe gerne auller
Acht gelassen: das deutlich schwerere Muskelgewebe. In einem komplexen Zusammenspiel
steuern 656 Muskeln die Bewegungen des Kdrpers, stabilisieren und stitzen den Kérper und
die Extremitaten und nehmen viele andere Tatigkeiten autonom wahr — wie die Kontraktion
der Herzmuskulatur oder Bewegungen des Colons. Der Muskelabbau ist ein normaler
physiologischer Vorgang, ab dem 30. Lebensjahr setzt diese in der Regel ein und bis zum 80.
Lebensjahr bufst man ca. 40 % der Muskelmasse ein. Deutlich beschleunigt wird dieser
Prozess durch Immobilitat. Nach einer langeren Immobilitat, beispielsweise bedingt durch eine

Operation, kann bereits nach 2—3 Wochen ca. 20 % der Muskelmasse eingebuft werden. Die
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Rehabilitation ist unter diesem Aspekt auch notwendig und essenziell, dauert es doch ca. 6

Wochen, um die ,verlorene“ Muskelmasse wieder aufbauen zu konnen.

Anorexie

Endokrine
Dysphagie Stérungen

Darm- Ursachen

erkrankungen Fehlernahrung

Kachexie

Stoffwechsel- Appetitlosigkeit
storungen

Nahrungs-
verzicht

Abbildung 13: Potenzielle Ursachen der Kachexie.

Unter diesem Aspekt ist es umso problematischer, aufgrund diverser Grunderkrankungen
-plotzlich® dauerhaft bzw. langerfristig immobil zu sein — wie nach einem Schlaganfall, einem
Unfall oder Myokardinfarkt etc. Es kommt zu einem deutlich differenten Kalorienverbrauch,
aber auch die Kalorienzufuhr ist je nach Erkrankung erschwert, z.B. aufgrund von zentral
bedingten Schluckstérungen, neurologischer Determination der Nahrungsaufnahme (z.B. die
Unfahigkeit der Steuerung der Extremitaten) oder Veranderung bzw. Verschlechterung der

Kognition.

2.2.3. Aktueller Stand der Forschung

Wenige Daten wurden bis dato in Bezug auf eine BMI-Analyse bzw. Anderung der basalen
metabolischen Rate (BMR) unter intrathekaler Baclofentherapie publiziert. Bei vielen
Erkrankungen spielt das individuelle Kérpergewicht eine entsprechende Rolle, beispielsweise
in der Pravention von Sekundarkomplikationen. Vor allem langere Immobilitdt und Krankheiten
mit Einschrankung der Bewegung und Mobilitdt — wie es bei der SMD der Fall ist — haben

Auswirkungen auf die Korperkonstitution und das -gewicht.
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Obwohl bekannt ist, dass Querschnittslahmungen — atiologie- und héhenunabhangig — zu
einer muskularen Hypertonie und im Verlauf zur Spastik fihren, wurde der Effekt dieser

Konstellation auf die BMR und in weiterer Folge auf den BMI nicht ausreichend evaluiert.

In der Forschung von Yilmaz et al. aus dem Jahr 2007 wurden bei insgesamt 20 Patienten mit
Ruckenmarksverletzungen die basale metabolische Rate und der Einfluss des autonomen
Nervensystems analysiert 8. Das Ziel war es, herauszuarbeiten, ob diese Parameter in den
jeweiligen Untergruppen in einer divergierenden Energiezufuhr mindeten. Die BMR wurde in
dieser Arbeit unter standardisierten Bedingungen bezogen auf Uhrzeit, Raumtemperatur und
Koérperposition gemessen. Hierzu wurden die Patienten (11 paraplegische und 9
tetraplegische; Altersmittelwert: 33 £ 10,8 Jahre) in zwei Gruppen unterteilt: Gruppe 1 (n=13),
jene Patienten mit der Querschnittshéhe bis Th6, und die Gruppe 2 (n=7) mit Querschnittshohe
unterhalb von Th6. Diese Unterteilung wird durch die Miteinbeziehung des autonom-nervésen
Systems begriindet. Die autonome Dysreflexie tritt bei (in-)kompletter Rickenmarklasion
oberhalb von Th6 auf. Es kdnnen anfallsweise Symptome einer hypertonen Krise als
Uberreaktion des von seiner supraspinalen Kontrolle abgetrennten spinalen sympathischen
Nervensystems auftreten. Typischerweise ist der auslosende Reiz auf eine (volle) Harnblase
oder eine fehlende Defékation des Darmes zurtickzuflhren. Es wird in dieser erwahnten Arbeit
davon ausgegangen, dass durch die Dysfunktion des sympathischen Nervensystems eine
reduzierte basale metabolische Aktivitat zu erwarten ist. So fanden auch Jeon et al. eine um
300 % niedrigere Katecholaminrate im Blutplasma bei Patienten mit supra-Th6
Querschnittslahmungen im Vergleich zur gesunden Kontroligruppe %. Ein Vergleich mit sub-

THG6 geldahmten Patienten wurde nicht vorgenommen.

Generell stellen die Autoren um Yilmaz et al. fest, dass nach dem Eintreten des
Querschnittereignisses  eine immobilisierungsassoziierte ~ Veranderung in der
Kdrperzusammensetzung eintritt. Die Gruppe 1 (supra-Th6) hatte eine niedrigere BMR und
korrelierend dazu weniger Fettgewebe als Gruppe 2, wenn auch die Unterschiede knapp
oberhalb der Signifikanzgrenze lagen (p=0,07 bei Signifikanzbestimmung p<0,05). Die
Autoren interpretierten die Ergebnisse auf mogliche Einflisse des autonom-regularen Systems

auf den BMR und BMI und entsprechend der H6he des Querschnittes.

Gorgey et al. zeigten 2008, dass das Auftreten von Spastik zu einer Besserung des
Glukosehaushaltes fiihrt, die BMR steigert und dadurch das Auftreten eines metabolischen
Syndroms verhindern kann. Spastische Para- bzw. Tetraplegien fuhrten zu einem 22%igem

groReren Muskelumfang als schlaffe Plegien °'.

Die Arbeitsgruppe um Ceulemans et al. untersuchte in einem retrospektiven Studiendesign

Kinder mit Ophisthotonus, die mit einer intrathekalen Therapie behandelt wurden °2. 9 Kinder
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mit Ophisthotonus, die mit intrathekaler Baclofentherapie behandelt wurden, profitierten
erwartungsgemall von dieser Therapie. Es verbesserten sich die Madglichkeiten der
pflegerischen MaRnahmen als auch der Grundtonus sowie im Verlauf die indirekten Marker fiir
die Befindlichkeit der Patienten (Verbesserung des Schlafverhaltens, Besserung des
Schluckaktes, die Patienten schrien weniger). Verschiedene Parameter wurden in die Studie
einbezogen, unter anderem auch der Gewichtsverlauf pra- und sechs Monate postoperativ.
Hierbei zeigte sich eine signifikante Gewichtszunahme, obwohl keine Anderung in der
zugefuhrten Kalorienanzahl nachgewiesen werden konnte. Der Mittelwert des Gewichtes
zeigte sich bei 23,5 kg (range 9,2-59) praoperativ. Nach sechs Monaten konnte eine

durchschnittliche Gewichtszunahme von 3,6 kg verzeichnet werden (p<0,01).

Man konnte einen direkten Zusammenhang zwischen der tonischen Aktivitat der Muskulatur
durch die Spastik und der Gewichtsabnahme beobachten, zudem wird der Prozess der
Muskelatrophie, welche durch die Immobilitat zu erwarten ware, durch die spastikassoziierte

Dauerkontraktur verlangsamt 2.

In der Arbeit von Nevin et al. aus dem Jahr 2017 zeigt sich nach Einsetzen des
Akutereignisses, z.B. Apoplex oder Querschnittlasion, zunachst eine Gewichtszunahme, ehe
es dann nach Einsetzen der Spastik zu einer signifikanten Abnahme kam . Erklart wurde die
Gewichtszunahme durch die Immobilitadt des Patienten und dadurch Senkung des
Grundumsatzes. Nach Einsetzen der Spastik kommt es dann durch die
Dauermuskelkontraktur zu einer deutlichen Steigerung des Grundumsatzes und in Folge zu

einer Gewichtsabnahme.

In einem Case-report wurde bei einer 36-Jahrigen nach einer traumatischen C2 Fraktur und
hoher Querschnittlasion (obere Extremitat: hochgradige Parese, unterhalb des Th3 kompletter
Querschnitt) in den ersten 44 Monaten eine signifikante Gewichtsabnahme beobachtet (80 kg
zu Beginn, 72 kg nach 44 Monaten). Der MAS betrug 4 (fur die untere Extremitat), welches
gleichbedeutend ist mit einer maximalen Betroffenheit. Nach Beginn der intrathekalen
Baclofentherapie zeigte sich in der 24-Monats-Messung eine Zunahme von 6 kg. Nach 27
Monaten Follow-up postoperativ wurde die Beobachtung eingestellt. Interessanterweise
konnte keine signifikante Anderung im pra- und postoperativen Kalorienverbrauch festgestellt
werden (1260 kcal + 2 %) . Es wird auch angemerkt, dass die exakte Messung sich schwierig
gestalten kann, da Korperposition, begleitende Erkrankungen wahrend des
Beobachtungszeitraumes (beispielweise Infektion) und Anderungen der Spastik einen Einfluss

haben kénnen.

Eine Gewichtszunahme nach Beginn der intrathekalen Behandlung konnte auch bei Kindern

mit einer Spastik zentraler Genese von Pritula et al. (2012) nachgewiesen werden. In einer
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retrospektiven Nachuntersuchung wurde bei 52 Kindern und Jugendlichen nach Beginn der
ITB-Therapie engmaschig das Korpergewicht untersucht . Es zeigte sich — analog zu den
bisherigen Studien mit Erwachsenen — eine signifikante Gewichtszunahme nach einem Jahr
im Schnitt von 5,43 kg (sd * 4,43) (praOP Mittelwert 26,77 kg, Endpunkt nach einem Jahr
Mittelwert von 32,11 kg). Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt die Arbeitsgruppe um Mary
McMahon et al. aus dem Cincinnati Children’s Hospital bei Kindern mit Spastik zerebraler
Genese %. Bei zehn Kindern mit Untergewicht von 4 bis 14 Jahren wurde mit einer ITB-
Therapie begonnen. Nach einem Jahr Beobachtungszeitraum zeigte sich auch hier eine
signifikante Gewichtszunahme. Die Autoren propagieren hierbei, dass die ITB-Therapie in
einem frihen Stadium bei diesem Patientenkollektiv begonnen werden sollte, um den
untergewichtsassoziierten Komorbiditdten entgegenzutreten und somit koérperlichen

Entwicklungsverzégerungen optimal zu begegnen.

Im Jahre 2004 wurde eine umfassende Literaturrecherche der Effekt der intrathekalen
Baclofentherapie bei Kindern mit schwerer SMD bei zerebraler Genese von Mara Bottanelli et
al. publiziert °6: die Einleitung der ITB-Therapie ist entscheidend fiir die Besserung der Pflege,
des Schlafverhaltens, der spastikassoziierten Schmerzen, besseres Rehabilitationspotenzial
und eben signifikante Besserung der Entwicklungsperzentile (Gewicht und Grélie) nach einem
Jahr Beobachtungszeitraum. Bestatigend fir diese Studien ist die Arbeit von McCoy et al.
Hierbei wurden 41 Kinder mit Spastik zerebralen Ursprungs in die Studie eingeschlossen und
es wurden jeweils drei Gewichtsdaten praoperativ zu unterschiedlichen Zeitpunkten
herangezogen (durchschnittlich Gber die letzten drei Jahre vor dem Eingriff). Postoperativ ist
ein durchschnittliches Follow-up von 5,1 Jahren dokumentiert, hierbei wurde im Schnitt 5-mal
das Gewicht dokumentiert. Praoperativ zeigte sich die Gewichtszunahme bei 2,32 kg per anno
und postoperativ durchschnittlich bei 2,93 kg per anno. Dieses Plus von 0,61 kg war als
signifikant zu beurteilen (p=0,028) . Auch bei Kindern mit gleicher Genese und selektiver

dorsaler Rhizotomie wurde eine Gewichtszunahme beobachtet %.

Bei der erwachsenen Population konnten Skogberg et al. bei 12 Patienten ahnliche Ergebnisse
prasentieren %°. Hierzu wurden die Patienten nach jeweils sechs und zwolf Monaten nach
Implantation eines intrathekalen Systems mit Baclofen nachuntersucht. Hierbei konnte eine
Zunahme des Korpergewichts und des Fettgewebes sowie eine Reduktion der fettfreien
Korpermasse (FFM = Koérpermasse minus Speicherfett) gemessen werden.
Interessanterweise blieb der Grundumsatz trotz der Zunahme der erwahnten Parameter stabil.
Die Autoren halten es flir wahrscheinlich, dass die signifikanten Veranderungen der
Kérperzusammensetzung in erster Linie auf eine Abnahme der aktivitatsausgelosten Spastik
zurtckzufiihren sind, beispielsweise einschielRende Spastiken und erhéhter Energieverbrauch

bei Bewegung. Eine solche Spastikreduktion kann sowohl zu einer Abnahme der fettfreien
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Korpermasse (aufgrund der verringerten Muskelaktivitdt) und zu einer Zunahme des
Fettgewebes (aufgrund eines verringerten Energieverbrauchs) flihren, ohne dass es zur

Veranderung/Verringerung des Grundumsatzes kommen muss.

In der Grundlagenforschung von Patel (115) wurde der Effekt von Baclofen (GABA B Rezeptor)
auf das Gewicht von Ratten untersucht '®°. Hierbei konnte aufgrund der alleinigen Einnahme
von Baclofen — sowohl oral als auch intravends — keine Anderungen des Essverhaltens oder
der Gewichtszunahme festgestellt werden, sodass schlussgefolgert wurde, dass Baclofen erst
in Interaktion mit einer vorhandenen Spastik zu einer Gewichtszunahme fiihrt. Eine Translation

in menschliche Modelle fehlt bis dato.
2.3.Fragestellungen und Ziel der Arbeit

In der Kilinik fur Stereotaxie und funktionelle Neurochirurgie der Uniklinik KéIn wurde die erste
intrathekale Pumpe bereits im Jahre 1985 implantiert, weshalb diese Therapie als eine Art
Tradition zu bezeichnen ist — bis heute zahlt das Pumpenprogramm der Uniklinik Koln zu den
grofiten in Europa. Diese effektive Therapie benétigt neben der rein operativen Tatigkeit ein

besonderes Know-how in Bezug auf die Vor- und Nachsorge. Dieses beinhaltet:

= regelmaRige Pumpenbefillungen

= Findung der optimalen Dosis und Anpassungen Uber die Jahre

= Kenntnis Uber die (auch lebensbedrohlichen) Komplikationen, die mit dem System und den
Medikamenten verbunden sind

= Erkennung von hard- und softwareassoziierten Problemen

= Beurteilung etwaiger Therapieerweiterungen (Kombination mit anderen Therapien, z.B.

Ruckenmarkstimulation oder Botox-Injektionen)

Aufgrund dieser genannten Grunde, die lediglich einen Auszug darstellen, wird diese Therapie
aktuell Gberwiegend in erfahrenen Zentren mit spezialisiertem Personal durchgefiihrt, dadurch
ist die Anzahl der wissenschaftlichen Arbeiten zu diesem Thema auf eben jene Zentren

beschrankt.

Um eine adaquate Betreuung der Patienten mit dem SMD zu gewabhrleisten, ist — wie angefihrt
— die richtige Dosisfindung von besonderer Relevanz — damit steht und fallt der Therapieerfolg.
In dieser Dissertation soll die Dosisentwicklung der drei Hauptatiologien der SMD (zentral,
spinal, MS) in einem Follow-up von zehn Jahren untersucht und herausgearbeitet werden. Aus
diesen Daten soll mdglichst die Relevanz der Atiologie prasentiert werden, da die SMD eine
sehr variable Erkrankung ist. Aufgrund mangelnder Studienlage fehlt eine einheitliche

Dosisempfehlung. Dies flhrt dazu, dass sich immer weniger Kollegen aulRerhalb der bereits

48



bestehenden Zentren bereit erklaren, die Nachbetreuung, wie die regelmaBigen
Pumpenfiillungen der Patienten zu ibernehmen. Dies flihrt zu mehreren Nachteilen, welche
mittelbar als auch unmittelbar die Patienten betreffen. Unmittelbare Nachteile sind
beispielsweise lange Anfahrtswege und Wartezeiten. Als mittelbarer Nachteil ist die
Ressourcenbindung durch die Nachbetreuung in den Zentren zu nennen, welche zu weniger

operativen Eingriffen und Forschungstatigkeit fuhrt.

Fur jene Kollegen, die Interesse an der Arbeit mit Baclofenpumpen-Patienten haben, soll diese
Arbeit eine Ubersicht und neue Erkenntnisse liefern, welche Dosisentwicklung — in

Abhangigkeit zur Atiologie — nach einigen Jahren zu erwarten ist.

Bei dem SMD handelt es sich zwar um eine chronische Erkrankung, der Ausléser ist allerdings
in den allermeisten Fallen ein akutes Ereignis — beispielsweise Trauma, hypoxischer
Hirnschaden nach Reanimation, infektids-entziindliches Geschehen (Meningitis,
intrazerebraler Abszess), Apoplex (hypoxisch als auch hamorrhagisch) etc. Als typischer
,Vertreter* einer chronisch verlaufenden Atiologie sei die Multiple Sklerose erwahnt, weshalb
diese auch Teil der Untersuchung wurde, obwohl allgemein festzuhalten ist, dass diese

Pathogenese die kleinste Ursache der SMD darstellt "',

Die Schadigung der zentral-nervdosen Strukturen verursacht eine Tonussteigerung der
Muskulatur (Dauerkontraktur), was wiederum zu einer raschen Ermidung der betroffenen
Muskelgruppen fuhrt. Generell tragt ein SMD zu einer Mangelbewegung bei den Patienten bei.
Nach Auftreten der Spastik sollte in aller Regel je nach Auspragungsgrad auch die Ernahrung
und die Art der Nahrungszufuhr umgestellt werden. Die spastische Muskulatur nimmt bis zu
dreimal so viel Glukose auf als die normal-kontrahierende Muskulatur gesunder Personen.
Dies kann zu einem deutlich erhdhten Grundumsatz fiihren, je nachdem wie stark die Spastik

ausgepragt und auf welche Muskelgruppen sie beschrankt ist 102,

Durch eine adaquate Behandlung der Erkrankung bzw. der Spastik (hierbei die intrathekale
Therapie mit Baclofen) fluhrt der spasmolytische Effekt zu einem erleichterten
Bewegungsablauf und dadurch zu einem differenten Kalorienverbrauch des Patienten. Die
physiotherapeutischen Méglichkeiten vergrofern sich hierdurch, der Fokus der Ubungen kann
sich von spasmolytischen, manuellen Behandlungen und Dehnungen hin zu leichtem
Muskelaufbau oder zumindest dessen Erhaltung andern. Infolgedessen bessern sich — je nach
Zustand des Patienten —u.a. die Mobilisierungsmaoglichkeiten und somit der Alltag, was sich

auch in einem veranderten Grundumsatz niederschlagen kann.

Durch die antispasmolytische Wirkung kénnen sich Symptome, wie etwa Dysphagie, aufgrund

des optimierten Bewegungsablaufes der Muskulatur bessern. Dadurch kann sich auch die Art
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der Nahrungsaufnahme verandern, natirlich in Abhangigkeit des Patientenzustandes vor dem

Beginn der ITK-Therapie.

Aufgrund dieser erwahnten physiologischen Vorgange ist im Zeitverlauf einer intrathekalen
Baclofentherapie eine Gewichtsanderung zu erwarten. Eine systematische Erforschung des
Gewichtsverlaufes gab es bis dato nicht, obwohl die Gewichtszu- bzw. -abnahme in vielen
Erkrankungsbildern eine wichtige Rolle spielen, um Folgeerkrankungen zu vermeiden bzw.
den Gesundheitszustand zu verbessern, und auch das Therapieziel mit fortschreitenden

Krankheitsjahren ggf. zu andern

Da die SMD eine grofRe Variabilitat zeigt, ist die Notwendigkeit einer Kategorisierung bzw.
Einteilung gegeben. Drei Gruppen sind von Bedeutung: zentrale Ursachen (beispielsweise
Schadel-Hirn-Trauma, Apoplex), spinale Ursachen (traumabedingte Rickenmarkslasion,
Einblutungen in den Spinalkanal, entziindlich-spinale Genese etc.) sowie die Multiple Sklerose

als Vertreter der chronisch-fortschreitenden SMD.

Unter anderem ergeben sich folgende Fragestellungen bei der SMD mit intrathekaler Therapie,

basierend auf den drei erwahnten Ursachen:

1. Gibt es (signifikante) Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der Dosishohe zu
den jeweiligen Messzeitpunkten?
2. Gibt es (signifikante) Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des BMI zu den

jeweiligen Messzeitpunkten?

Anhand dieser Ergebnisse und ausgedehnter Literaturrecherche sollen neue Erkenntnisse
Uber die Auswirkung der intrathekalen Baclofentherapie erlangt werden, um als
Referenzzentrum in weiterer Folge klinische Handlungsempfehlungen zu folgenden Punkten

herausgeben zu kénnen:

* Festlegung der Erstdosis abhangig von der Atiologie.

= Zu erwartende Dosisentwicklung im Laufe der Therapie (wichtig u.a. fur die
niedergelassenen Kollegen, die die Nachbetreuung Gbernehmen sollen).

= Darstellung der BMI-Entwicklung Uber den Untersuchungszeitraum fir eine eventuelle
Feststellung, ob eine Anpassung bzw. Anderung der Ernadhrung bzw. der korperlichen
Betatigung, zur Vorbeugung von sekundaren Komplikationen und gewichtsassoziierten
Folgeerkrankungen sinnvoll ist (wichtig u.a. fir betreuendes Pflegepersonal,

Pflegeeinrichtungen bzw. flr den Patienten selbst).
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3. Material und Methoden

3.1.Zusammenstellung der Untersuchungsgruppe

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Folgende Unterlagen

wurden als Quelle herangezogen:

1. Patientenakten aus der Pumpenambulanz: Bei jedem Patienten, dessen Pumpe in der
Poliklinik der Universitatsklinik fur Stereotaxie und funktionelle Neurochirurgie Koln befllt
wird bzw. wurde, ist eine Akte angelegt, in der die Pumpenart (gasdruck- vs. elektrisch
betriebene Pumpe), der Hersteller, das Volumen und das Medikament als Uberschrift
erfasst werden, da dies die festen Parameter sind (Abbildung 14). Zusatzlich muss bei
jeder Gasdruckpumpe der Flow, d. h. die abgegebene Menge ml/d erfasst werden. Die

alternierenden Parameter werden dann bei jeder Vorstellung gedndert und erganzt:

a. Pumpendosis (PD): Die Hohe der Gesamtdosis des in der Pumpe befindlichen
Medikamentes (z.B. 35.000ug Baclofen/40ml). Das ist insbesondere bei
gasdruckbetriebenen Pumpen wichtig.

b. Tagesdosis (TD): Die Dosis des pro 24 h applizierten Medikamentes (z.B. 5mg
Morphin/d)

c. Restmenge/Rucklauf (RL): Nach der Punktion wird das Restmedikament, das sich
noch in der Pumpe befindet, entleert und entsorgt. Zusatzlich gibt dieser Wert einen
Hinweis — neben der klinischen Untersuchung — auf die Dysfunktion der Pumpe,
falls sich eine erhohte Diskrepanz zwischen der errechneten und der tatsachlichen

Restmenge ergeben sollte.

Pumpenname 8 Synchromed IT Seriennummer; 7 L]
Volumen: 40 mi Flow
Implantationsdatum: 17.08.2022

Datum Medikament Konzentration {mg/ml) Tagesdosis (mg/d) Restmenge (ml) fnderung NRS zustandiger Arzt Begrindung/Notiz nachster Termin
23.05.2022 Baclofen 2.000 pg / ml 650 g / d 6 Dr. Georgios Matis 12.09.2022
12.09.2022 Baclofen 2.000 pg / ml 650 ug / d 6 Pumpenbefllung durch Sr. 02.01.2023
cl
P

audia
02.01.2023 Baclofen 2.000 pg / ml 650 pg / d umpenbefillung durch Sr.

Abbildung 14: Typische Dokumentation einer digitalen Pumpenakte (seit 2022).

2. Patientenakten (stationar): In den Patientenakten sind alle verfigbaren stationdren
Berichte und Informationen der Patienten gedruckt und abgeheftet, tlw. sogar —je nach
Alter der Berichte — schreibmaschinengetippt. OP Berichte, Entlassbriefe, externe Befunde
(z.B. Pflegeheim), Anasthesie-Protokolle (wichtig fur Gewicht und GroRe),
Pflegedokumentation, Patientenkurve von den jeweiligen Aufenthalten sind darin
enthalten.
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3. Archiv: Die Pumpenakten jener Patienten, die bereits verstorben sind oder die seit Gber
zehn Jahren nicht mehr in der Pumpenambulanz waren, werden ins Archiv gebracht. Diese
Archivakten wurden ebenso analysiert und in die Auswertung einbezogen, vorausgesetzt,

die unten genannten Kriterien wurden erfiillen.

Ab dem Jahre 2006 bis heute wurde zunehmend papierlos dokumentiert; die lange
,Parallelfrist‘, die in manchen Bereichen noch anhalt, bedeutet, dass zusatzlich zu den o.g.
Akten in Papierform auch die digital angelegten Unterlagen vollstandig zu jedem Patienten
evaluiert wurden, auch, um einem Informationsverlust entgegenzuwirken. So kam es vor, dass
gedruckte Unterlagen nicht mehr auffindbar, allerdings bereits digital abgespeichert waren.

Folgende Programme wurden dabei als Quelle verwendet:

1. ORBIS (Dedalus HealthCare): Digitales Krankenhausprogramm mit allen Unterlagen des
Patienten (je nach Zeitraum variierend und un vollstandig).
2. Impax: Das radiologische Bildbetrachtungsprogramm zur Kathetertyp- und

Lagebestimmung sowie bei fehlenden Informationen auch Ablesung des Pumpentypes.

Im ersten Schritt wurden alle Pumpenakten aus der Pumpenambulanz sowie vom Archiv der
Klinik fur Stereotaxie und funktionelle Neurochirurgie der Uniklinik KéIn analysiert, insgesamt
415. Diese wurde systematisch erfasst, hierzu wurde eine eigene Datenbank angelegt, in der

die wichtigsten Informationen gesammelt wurden (Abbildung 14).

Analyse der Pumpenakten (aktuell und Archiv)

Evaluierung der fehlenden Parameter

Anforderung aller stationdren Patientenakten

Evaluierung digitaler
Unterlagen und Abgleich

Abbildung 15: Arbeitsprozess zur Zusammenstellung der Untersuchungsgruppe.

Um eine moglichst groRe Untersuchungsbreite im 10-Jahres-Follow-Up zu gewahrleisten,
wurde der Zeitraum von 1985 — in diesem Jahr wurde der erste Patient operiert — bis
31.12.2020 (+/- 1 Monat) analysiert. Dies stellt den Endpunkt des letzten 10-Jahres Follow-

ups dar.

Zu erfassende Parameter waren neben Namen, Geburtsdatum und Datum der OP ebenfalls
der verwendete Pumpentyp, die produzierende Firma, das Volumen und der Fluss der Pumpe

(bei gasdruckbetriebenen Konstantflussmodellen), aulerdem die genaue Medikation samt
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Tagesdosis zu Beginn der Therapie, nach Ablauf eines Jahres (falls vorhanden) und nach
Ablauf von zehn Jahren sowie die letzte Dosierung (also Ist-Zustand). Zudem wurde die

genaue Diagnose, falls diese vermerkt wurde, erfasst.

Nach Abschluss dieser Mallnahme wurde der Fokus auf inkomplette Parameter gelegt. So
fehlten insbesondere bei Patienten, die extern ambulant betreut wurden, in den Unterlagen
der Pumpenakten die Dosis bzw. die Dosisentwicklung. Dennoch wurden alle stationaren
Patientenakten aus dem Archiv angefordert und analysiert, denn viele Patienten mit fehlenden
Parametern wurden in der Uniklinik K&In operiert (beispielsweise ,Pumpenwechsel“) oder

hatten externe Befunde in den Akten abgeheftet, die fur die Dosen verwenden konnten.

Im weiteren Schritt wurden fur die Analyse der Gewichtsentwicklung in den Akten die
Patientenkurven, Anasthesieprotokolle, externe Heim- sowie Pflegeberichte herangezogen
und systematisch aufgearbeitet. Bei jeder Aufnahme des Patienten wird in der pflegerischen

Dokumentation Kérpergewicht und -gréRe vermerkt.

Durch die OP-Berichte und Entlassungsbriefe konnte die genaue Diagnose erfasst werden,

die fur die Unterteilung der Krankheitsatiologie unerlasslich ist.

Es wurden insgesamt 415 Ambulanzakten bearbeitet, wobei 374 Patienten Uber mehr als
einen Eintrag verfligten. Nach Zusammentragen aller Daten, wie in Abbildung 15 dargestellt,
zeigte sich fir 105 Patienten ein vollstandiger Datensatz, dieser bestand aus den folgenden

Parametern:

= Demografische Patientendaten (Alter, Geschlecht)

= Dosis der intrathekalen Therapie bei Entlassungszeitpunkt von dem stationaren Aufenthalt
nach der Implantation, nach einem Jahr (+2 Monate) und nach zehn Jahren (1 Jahr).

=  KorpergrolRe

=  Korpergewicht des Patienten bei Entlassungszeitpunkt der Implantation, nach einem Jahr
(x2 Monate) und nach zehn Jahren (1 Jahr).

= Art des Medikamentes (Baclofen)

= Genaue Diagnose

Fir jeden Patienten wurden fur den kompletten Behandlungsverlauf an den deklarierten
Messzeitpunkten eine Dosisverlaufs- sowie Gewichtskurve im Sinne einer Langsschnittstudie
erstellt. Ziel war es, einen Vergleich der intrathekal zugefiihrten Tagesdosis des Medikaments
zwischen Startdosis, Applikation nach einem Jahr und nach zehn Jahren, jeweils unterteilt in
eine der folgenden drei Atiologiegruppen, zu erstellen: spinal-assoziierte, zentral-assoziierte

und MS-assoziierte Spastik. Innerhalb der Gruppe wurde vom jeweiligen Patientenkollektiv der
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Mittelwert der Dosis nach Zeitraum 0, 1 und 10 Jahren ermittelt, um einen Vergleich zu

vereinfachen.

Im zweiten Schritt wurde der jeweilige BMI zum Startzeitpunkt der Baclofentherapie ermittelt
(Berechnung aus KorpergroRe und -gewicht). Auch hierbei wurden pro Patienten drei

Datensatze analog zu den Zeitpunkten der Dosisentwicklung erhoben.
3.2.Darstellung der Ergebnisse

Fur die statistischen Analysen wurde Microsoft Excel 2010 und IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 28.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) verwendet. Die statistische Signifikanz wurde
mit p < 0,05 festgelegt.

Eine grundsatzliche Darstellung der Daten wurde mithilfe der deskriptiven Statistik
durchgefuhrt. Etwaige signifikante Unterschiede zwischen den drei Untersuchungsgruppen
hinsichtlich der Dosishéhe bzw. BMI wurden mittels des H-Tests (Kruskal-Wallis-Tests)

berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1.Beschreibung der Untersuchungsgruppe

Insgesamt konnten 105 Patienten in das 10-Jahres Follow-up mit vollstdndigen Datensatzen

einbezogen werden. Drei Patienten konnten allerdings keiner der drei Gruppen zugeordnet

werden, womit sie aus der vorliegenden Untersuchung ausgeschlossen wurden (Abbildung

16).

¢ alle Ambulanzakten

|

e Ambulanzakten mit mehr als einem Eintrag

J

e Patienten mit vollstandigem Datensatz

* Eingeschlossene Patienten

(i

Abbildung 16: Flowchart: Anzahl der Patienten im Laufe des Arbeitsprozesses.

Von den verbleibenden 102 Patienten waren 49 weiblich und 53 mannlich, das

Durchschnittsalter tber alle drei Gruppen hinweg lag zum Zeitpunkt der Operation bei 37,0
Jahre (5—69 * 14,5). Es wurden 55 Gasdruckpumpen, 42 elektrisch betriebene und 5
sogenannte Hybridpumpen implantiert (Tabelle 8).

N % Min. Max. Mean SD
Mannliche Patienten 53 | 52,0 - - - -
Weibliche Patienten 49 | 48,0 - - - -
Alter zum OP-Zeitpunkt 102 - 69 37,0 14,5
Gasdruck-Pumpen 55 | 54 - - - -
Elektrische Pumpen 42 41,1 - - - -
Hybrid-Pumpen 5 4,9 - - - -
Diagnose ,zentral-bedingt“ 62 | 60,8 - - - -
Diagnose ,,spinal-bedingt” 19 | 18,6 - - - -
Diagnose ,MS-bedingt” 21 | 20,6 - - - -

Tabelle 8: Demografische Daten der Untersuchungsgruppe.
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Das nachstehende Diagramm gibt eine Ubersicht Uber die implantierten Pumpentypen.

Insgesamt wurden 9 verschiedene Pumpentypen implantiert.

Implantierte Pumpentypen
50
40
30
20

10

0 — m = =

Archimedes IP 1000 IP2000V Therex3000 Isomed Medstream Prometra SynchromedSynchromed
1

Abbildung 17: Diagramm: Darstellung der implantierten Pumpentypen (Y-Achse: Anzahl der Pumpen, X-Achse:
Pumpentyp).

4.2.Dosishohe und ihre Entwicklung im Untersuchungszeitraum

4.2.1. Deskriptive Darstellung der Dosishohe und -entwicklung

Der Gruppe 1, der zentralen Spastikgenese (Schadel-Hirn-Trauma, ZNS-Einblutung, Apoplex,
ZNS-Infektion, hypoxischer Hirnschaden) konnten 62 Patienten zugeordnet werden. Die
Startdosis zum Entlassungszeitpunkt aus dem Krankenhaus betrug im Mittelwert 102,66 g
(SD £30,9 pg). Nach einem Jahr (£ 2 Monate) betrug die Dosis im Schnitt bereits 402,29 ug
(SD % 300,2 pg), nach zehn Jahren (x 6 Monate) betrug die Dosis 578,74 ug (SD + 421,2 ug).

Der Mittelwert dieser Gruppe war hinsichtlich der Dosis zu allen drei Messzeitpunkten der

hochste.
MW MW _ Differenz MW  Start- Differenz
Startdosis Startdosis + dosis + 10a
(F:| in % in %
Zentral 103,11 400,33 288 % 576,26 44 %
Spinal | 84,72 308,61 264 % 546,94 77 %
MS 82,74 226,95 174 % 320,62 41 %

Tabelle 9: Dosisentwicklung der Gruppen (ber den gesamten Follow-up-Zeitraum

Der Gruppe 2, die Gruppe der spinalen Genese (Verletzung des Riickenmarkes durch
Infektion, Einblutung, Entziindung oder Trauma des Rickenmarkes) konnten 19 Patienten
zugeordnet werden. Die Startdosis zum Entlassungszeitpunkt betrug im Schnitt 82,89 ug (SD
1 30,7 ug), nach einem Jahr (+ 2 Monate) 296,3 ug (SD + 224,6) und nach zehn Jahren (£ 6

Monate) 522,63 pg (SD + 425,97).
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Die durch Multiple-Sklerose (MS)-bedingte Spastik wurde als Gruppe 3 definiert. Dieser
Gruppe konnten 21 Patienten zugeordnet werden. Die Startdosis betrug 82,7 ug (SD + 39,3),
die Dosis nach einem Jahr (£ 1 Monat) 226,95 ug (SD £ 193,3 ug) und die Enddosis nach
zehn Jahren (+ 6 Monate) 320,6 pug (SD + 261,4) (Tabelle 9 und Abbildung 17).

Nach der Dosisfindungsphase bei allen drei Gruppen — die starkste Dosisdnderung findet im
ersten Jahr statt (Abbildung 17) — kommt es zu einer Abflachung der Dosisentwicklung Uber

alle Gruppen hinweg in einem Follow-up von zehn Jahren.

Zusatzlich kommt es zu einer Angleichung und nahezu identischen Tagesdosis von Patienten
mit zentraler oder spinaler Genese, wohingegen die Dosis bei MS-assoziierten
Spastikpatienten sowohl nach einem Jahr als auch nach zehn Jahren deutlich geringer

ausfallt.

In der zentralen Gruppe ist eine 288%ige Steigerung im ersten Jahr, in den folgenden 9 Jahren
bis zum Endpunkt lediglich 44 % zu beobachten. In der spinalen Gruppe kann in der
Dosisanpassungsphase eine 264%ige, danach in 9 Jahren eine 77%ige Steigerung
festgestellt werden. In der MS Gruppe ist eine Steigerung von 174 % im ersten, in den

folgenden 9 Jahren von 41 % zu sehen.

700 Entwicklung des Dosismittelwerts in 10
Jahren
600
500
400
300
200
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=@==7Zentral Spinal MS
0
Startdosis Dosis nach 1 Jahr Dosis nach 10 Jahren

==@==7cntral 103,11 400,33 576,26

Spinal 84,72 308,61 546,94

MS 82,74 226,95 320,62

Abbildung 18: Dosisentwicklung im ersten Jahr. Y-Achse: Dosis Baclofen in ug.

57



4.2.2. Unterschiedstestung hinsichtlich der Dosishohe zwischen den

Gruppen

Wie bereits weiter oben angemerkt, wurde fur die Unterschiedstestungen (sowohl beztiglich
der Dosis als auch des BMI) der Kruskal-Wallis-Tests (H-Test) herangezogen. Grund dafur
sind die fehlende Normalverteilung der Daten sowie die unterschiedlichen Varianzen innerhalb
der Untersuchungsgruppen. Somit waren die Voraussetzungen fiir eine einfaktorielle ANOVA
nicht erfullt.

Beim Gruppenvergleich der jeweiligen Messzeitpunkte konnten hinsichtlich der Dosishdhe
signifikante Unterschiede festgestellt werden. Aus Griinden der besseren Leserlichkeit werden

hier nur die signifikanten Gruppenunterschiede dargestellt.

= Erstdosis (p = 0,007): Zwischen der Gruppe 3 (MS) und der Gruppe 1 (Zentral) lag die
Signifikanz bei (0,032) und bei der Gruppe 1 (Zentral) sowie 2 (Spinal) ergab sich ebenso
ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Erstdosis (p = 0,045).

= Zweiter Messzeitpunkt (p = 0,021): Hier konnte ein erneuter signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Dosis zwischen der ersten und der dritten Gruppe festgestellt werden (p =
0,013).

= Dritter Messzeitpunkt (p = 0,017): Auch hier zeigt sich ein signifikanter Unterschied

zwischen der ersten und der dritten Gruppe (p = 0,017).

Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben i . L i
Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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150,00 o
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50,00

0o p
Zentral Spinal MS Zentral Spinal MS

Gruppe Gruppe
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 19: Boxplots zur Darstellung der Mittelwerte der Dosen zu allen Messzeitpunkten unterteilt nach den
Gruppen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die zentrale Gruppe im Vergleich zu der
spinalen als auch der MS-Gruppe zu den ersten beiden Untersuchungszeitpunkten eine
signifikant hohere Dosis erhielt. Zum dritten Untersuchungszeitraum ergab sich nur ein
signifikanter Unterschied zwischen der zentralen und der MS-Gruppe, wobei erstere wiederum
eine hohere Dosis erhielt. Die zentrale und spinale Gruppe naherten sich einander hinsichtlich

der durchschnittlichen Dosishdhe an und es kam zu keinem signifikanten Unterschied mehr.
4.3.BMI und dessen Entwicklung im Untersuchungszeitraum

4.3.1. Deskriptive Darstellung des BMI

Die Entwicklung des BMI konnte wie folgt beobachtet werden (Tabelle 10):

In der ersten Gruppe (zentral, n=62) betrug der Mittelwert des BMI der Patienten zum
Implantationszeitpunkt 21,8 (SD = 4,9), welches nach der WHO-Klassifikation als
~hormalgewichtig® gilt (Range 14,30-44,10). Nach einem Jahr intrathekaler Therapie betrug
der Mittelwert des BMI 22,47 (SD % 4,6; Range 14,50-43,50). Dies ergibt einen prozentuellen
Anstieg um 3,07 % des BMI. Am Endpunkt nach zehn Jahren lag dieser bei 23,64 (SD * 4,93,
Range 14,69-41,40), welches wiederum einem Anstieg von 5,25 % entspricht. Uber den

gesamten Beobachtungszeitraum ergibt sich somit ein Anstieg des BMI in Hohe von 8,49 %.

MW_0 MW_1a Entwicklung MW_10a  Entwicklung Gesamt_10a |
Zentral 21,80 22,47 3,07 % 23,65 5,25 % 8,49 %
Spinal 26,05 26,05 0,00 % 25,14 -3,49 % -3,49 %
MS 22,45 22,95 2,23 % 23,60 2,83 % 5,06 %

Tabelle 10: Entwicklung des BMI (iber den gesamten Follow-up-Zeitraum.
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In der zweiten Gruppe betrug (spinal, n=19) der Mittelwert des BMI zum Startzeitpunkt 26,04
und ist somit als ,leicht tGbergewichtig zu klassifizieren. Die Standardabweichung lag bei +
4,34 (Range 15,90-35,00). Nach einem Jahr war der Mittelwert noch exakt identisch bei 26,04,
es ergab sich lediglich eine Anderung in der Standardabweichung ( 4,66) bei einer Range
von 15,50-36,30. Nach zehn Jahren lag der Mittelwert des BMI bei 25,14 (sd + 5,33, range
13,50-25,14). Somit konnten eine BMI- und somit Gewichtsabnahme von 3,49 % Uber den

Beobachtungszeitraum nachgewiesen werden.

In der dritten Gruppe (MS, n=21) zeigte sich der BMI-Mittelwert zum Startzeitpunkt bei 22,44
(SD £ 4,12, range 16,90-32,30). Nach einem Jahr lag der BMI-Mittelwert leicht zunehmend bei
22,94 (SD * 3,92, range 17,10-31,90). Dies entspricht einer Steigerung des BMI von 2,23 %.
Der Endpunkt des BMI-Mittelwertes nach zehn Jahren betrug 23,60 (SD + 3,56, range 18—
31,50), was in den neun Jahren eine Steigerung von 2,83 % bedeutet. Uber den gesamten

Beobachtungszeitraum kann eine 5,06%ige BMI-Zunahme beobachtet werden.
Entwicklung des BMI-Mittelwerts in 10 Jahren
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Abbildung 20: Entwicklung des BMI innerhalb des Untersuchungszeitraums.
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1.1.1. Unterschiedstestung hinsichtlich des BMI zwischen den Gruppen

Beim Grupp

signifikante

envergleich der jeweiligen Messzeitpunkte konnten hinsichtlich des BMI ebenfalls

Unterschiede festgestellt werden.

Folgende Gruppenunterschiede ergaben sich:

= BMI zum Startzeitpunkt (p = 0,001): Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen

der ersten (zentral) und der zweiten Gruppe (spinal) sowie der zweiten und der dritten

Gruppe
= Zweiter
des BMI

zwische

(MS-Erkrankung) (p = 0,001 und p = 0,028).
Messzeitpunkt (p = 0,005): Hier ergab sich erneut ein signifikanter Unterschied
zwischen der zentralen und der spinalen Gruppe (p = 0,005), jedoch keiner mehr

n der zweiten (spinal) und dritten Gruppe.

= Dritter Messzeitpunkt: Der Kruskal-Wallis-Test war nicht signifikant.
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Abbildung 21: Boxplots zur Darstellung der Mittelwerte des BMI zu allen Messzeitpunkten unterteilt nach
Gruppe.
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Zusammenfassend kann festhalten werden, dass es am ersten Messzeitpunkt signifikante
Unterschiede zwischen der zentralen und spinalen Gruppe sowie der spinalen und MS-Gruppe
festgestellt werden konnten. Bei beiden Gruppenvergleichen hatte die spinale Gruppe einen

jeweils héheren BMI.

Beim zweiten Messzeitpunkt kam es erneut zu einem signifikanten Unterschied zwischen der
spinalen und der zentralen Gruppe, wobei die erstere weiterhin einen hoéheren BMI

verzeichnete.

Am dritten Messzeitpunkt ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Lediglich deskriptiv
konnte festgestellt werden, dass der durchschnittiche BMI der spinalen Gruppe etwas

abnahm, daflr aber der jeweils anderen Gruppen leicht zunahm.
4.4. Zusammenfassung der relevanten Ergebnisse

In der nachstehenden Tabelle werden alle signifikanten Ergebnisse dargestellt:

Messzeitpunkt Zentral Spinal MS
Zentral Start Dosis Dosis
BMI
Nach 1 Jahr BMI Dosis
Nach 10 Jahren Dosis
Spinal Start Dosis
BMI
Nach 1 Jahr BMI BMI
Nach 10 Jahren
MS Start Dosis
Nach 1 Jahr Dosis BMI
Nach 10 Jahren Dosis

Tabelle 11: Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse.

62



5. Diskussion

In dieser Dissertation wurden die Daten von 102 Patienten mit einer intrathekalen
Baclofenpumpe in einem Zehn-Jahres Follow-up retrospektiv untersucht. Hierbei wurde ein
besonderes Augenmerk auf die Ursache der Spastikgenese gelegt, um eine verbesserte
Vergleichbarkeit zu gewahrleisten: Zentral, spinal und MS. Die Dosisentwicklung und der BMI
zu je drei Messzeitpunkten in ebenjenen zehn Jahren wurden herausgearbeitet und analysiert.
Statistische Unterschiede hinsichtlich der Dosis- und BMI-Entwicklung in Abhangigkeit der

Atiologie wurden berechnet.

In der ersten Gruppe (zentral) betrug die Startdosis zum Entlassungszeitpunkt aus dem
Krankenhaus im Mittelwert 102,66 ug (SD £30,9 pg). Nach einem Jahr (£ 2 Monate) betrug
die Dosis im Schnitt bereits 402,29 ug (SD * 300,2 ug), nach zehn Jahren (+ 6 Monate) 578,74
Mg (SD % 421,2 ug).

Die Startdosis in Gruppe 2 (spinal) betrug zum Entlassungszeitpunkt im Schnitt 82,89 ug (SD
+ 30,7 pg), nach einem Jahr (£ 2 Monate) 296,3 ug (SD + 224,6) und nach zehn Jahren (+ 6
Monate) 522,63 ug (SD + 425,97).

Die durch Multiple-Sklerose bedingte Spastik wurde als Gruppe drei definiert. Die Startdosis
betrug 82,7 ug (SD £ 39,3), die Dosis nach einem Jahr (+ 1 Monat) 226,95 ug (SD + 193,3 ug)
und die Enddosis nach zehn Jahren (x 6 Monate) 320,6 ug (SD * 261,4).

Die zentrale Gruppe zeigte in den ersten beiden Untersuchungszeitpunkten eine signifikant
hohere Dosis, sowohl als die spinale als auch die MS-Gruppe. Am dritten
Untersuchungszeitraum ergab sich nur ein signifikanter Unterschied zwischen der zentralen
und der MS-Gruppen. Die zentrale und spinale Gruppe naherten sich hinsichtlich der

durchschnittlichen Dosishéhe an und es kam zu keinem signifikanten Unterschied mehr.

In der ersten Gruppe konnte eine Zunahme des BMI von 8,49 % uber die zehn Jahre nach
Beginn der Therapie beobachtet werden. Zum Implantationszeitpunkt lag dieser bei 21,8 (SD
* 4,9), nach einem Jahr intrathekaler Therapie betrug der Mittelwert des BMI 22,47 (SD * 4,6)
und zum Endpunkt nach zehn Jahren 23,64 (SD + 4,93).

In der zweiten Gruppe betrug der Mittelwert des BMI zum Startzeitpunkt 26,04 (SD + 4,34).
Nach einem Jahr war der Mittelwert noch exakt identisch bei 26,04, es ergab sich lediglich
eine Anderung in der Standardabweichung (+ 4,66) bei einer Range von 15,50-36,30. Nach
zehn Jahren lag der Mittelwert des BMI bei 25,14 (SD % 5,33). Somit konnten eine BMI- und

somit Gewichtsabnahme von 3,49 % Uber den Beobachtungszeitraum nachgewiesen werden.
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In der dritten Gruppe konnte Uber den gesamten Beobachtungszeitraum eine 5,12%ige BMI-
Zunahme beobachtet werden. Der BMI-Mittelwert lag zum Startzeitpunkt bei 22,44 (SD 1 4,12).
Nach einem Jahr war der BMI-Mittelwert leicht zunehmend bei 22,94 (SD * 3,92) zu verorten.
Dies entspricht einer Steigerung des BMI von 2,23 %. Der Endpunkt des BMI-Mittelwertes
nach zehn Jahren betrug 23,60 (SD % 3,56).

Der erste Messzeitpunkt zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen der zentralen und

spinalen Gruppe sowie der spinalen und MS-Gruppe.

Beim zweiten Messzeitpunkt kam es erneut zu einem signifikanten Unterschied zwischen der

spinalen und der zentralen Gruppe.

Am dritten Messzeitpunkt ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Lediglich deskriptiv
konnte festgestellt werden, dass der durchschnittliche BMI der spinalen Gruppe etwas

abnahm, daflir aber der jeweils anderen Gruppen etwas zunahm.
5.1.Dosisentwicklung

Entsprechend dem Titel dieser Arbeit wurde zunachst die Dosisentwicklung anhand der drei
Atiologien und im Anschluss in denselben Gruppen und Messzeitpunkten der BMI-Verlauf

analysiert.

Nach der Implantation des ITK-Systems ist zunachst die Findung der optimalen Dosis
entscheidend. Bei Entlassung aus der stationaren Behandlung nach Implantation zeigte sich
eine deutlich hdhere Dosis der zentralen im Vergleich zur Gruppe 2 oder 3. Zu erklaren ist dies

durch die Spastikschwere und die Anzahl der betroffenen Muskelpartien.

Nach der Entlassung beginnt die Dosisfindungszeit (,adjustment time®). In dieser Phase

kommt es zu einem steilen Anstieg der Dosis, ehe es in eine Erhaltungsphase Ubergeht.

Die ,adjustment time* kann zwei Jahre °8, drei Jahre % oder ein Jahr %670 dauern. Jede weitere
Steigerung nach dieser ,adjustment time“ um tber 100ug Tagesdosis innerhalb eines Jahres

ist nach dieser Zeit ein Indikator fir ein katheterassoziiertes Problem 414857,

In der vorliegenden Arbeit scheint die ,adjustment time* nach einem Jahr weitestgehend
abgeschlossen zu sein, wenn auch im gegenstandlichen Kollektiv in der spinalen Gruppe ein
starkerer Anstieg als in der zentralen oder MS-assoziierten Gruppe in den darauffolgenden
Jahren zu verzeichnen ist (vgl. Tabelle 9). Der Grund hierflr kénnte der in unserer Arbeit
definierte erste Messzeitpunkt sein (1 Jahr £ 2 Monate), da die Dosisfindungsphase in der

spinalen Gruppe evtl. bislang nicht abgeschlossen sein und somit zu einem starkeren Anstieg
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Uber die nachsten Jahre fiihren kénnte. Auch die anderen hier genannten Arbeiten berichten
von einer ,adjustment time“ von ca. 1-3 Jahren; dabei stellt nur die Arbeit in der Gruppe des
spinalen Kollektives von Draulans et al. mit fiunf Jahren eine Ausnahme dar °8. Nach der
Dosisfindung ist ein moderater Anstieg Uber die nachsten Therapiejahre zu verzeichnen. In
der vorliegenden Arbeit konnte zwischen dem Ende des ersten Jahres und nach Ablauf von
zehn Jahren — dem Endpunkt der Studie — ein moderater Zuwachs der Dosis in allen drei
Gruppen festgestellt werden. Aufgrund der Wahl der Messzeitpunkte, insbesondere nach
einem und nach 10 Jahren in der vorliegenden Arbeit, kann nicht nachvollzogen werden, ab

wann exakt die Dosisfindungsphase in die Erhaltungsphase tberging.

Nach Findung der optimalen Dosis bzw. der adjustment time zeigte sich in der Arbeit von
Plassat et al. kein weiterer Dosisanstieg Uber die nachsten vier Jahre ©’. Ein fehlender
moderater Anstieg im Gesamtkollektiv muss kritisch hinterfragt werden, denn die Spastik ist in
vielen Fallen keine stabile Erkrankung und somit sollte — auch nach Findung der optimalen
Dosis — eine stete Evaluierung zumindest einmal pro Jahr oder — noch besser — wahrend der
Pumpenfillungen erfolgen. Im klinischen Alltag wird jeder Patient in der Poliklinik bei der
Beflllung zusatzlich koérperlich untersucht, um einen eventuellen Dosisanderungsbedarf zu

erfassen.

Zudem ist aufgrund der teils deutlichen Dosisunterschiede zwischen den Gruppen, die in
dieser Arbeit beschrieben wurden und auch in der Literatur &hnlich beschrieben werden, eine
atiologiebasierte Evaluierung hilfreich. Im Zuge der Literaturrecherche zeigte sich, dass
ahnliche Studien bezogen auf die GroRe der Patientenpopulation ' und Lange des Follow-
up-Zeitraumes die Dosis ® atiologieunabhangig evaluierten, sodass ein Vergleich mit diesen
Studien nur bedingt mdglich ist. Fur die klinische Translation der Ergebnisse sind aber
homogenere Subpopulationen entscheidend, um Empfehlungen zu generieren. Natale et al.

postulieren ebenso die Unterteilung in zentral, spinal und MS fiir kiinftige Studien 72.

Im klinischen Alltag ist auch die Zielsetzung der Behandlung wichtig, eine reine Spasmolyse
bei SMD ist kein hinreichender Marker fir einen Behandlungserfolg, da diese nicht
automatisch zu einer Besserung der ADL fuhrt. Aufgrund des retrospektiven Charakters
unserer Arbeit konnten wir keine ADL generieren, was sicherlich als Limitation (s. u.) zu

bewerten ist.

Die Vergleichbarkeit der heterogenen Studien ist zudem limitiert, wenn die Follow-up-Intervalle
kirzer, die Patientenpopulationen deutlich kleiner sind oder die Follow-up-Zeit
zusammengezogen wird (,Mean Follow-up time“ anstatt eines einheitlichen Zeitintervalls im

Sinne einer einheitlichen Langsschnittstudie).
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Aufgrund der Datenlage als auch der Erfahrung des klinischen Alltages muss sowohl bei
oraler, aber vor allem bei intrathekaler Therapieform mit Baclofen, individuell anhand des
therapeutischen Effektes die optimale Dosis ermittelt und eingestellt werden. Die bisherige
Empfehlung, beispielsweise von der ,expert panel consulted on best practices” von Boster et
al. aus dem Jahr 2016, wonach die Dosierung stets individuell bestimmt werden soll, ist nach
wie vor aktuell ', Dieser Umstand erschwert allerdings eine Richtlinienbildung, da die
individuellen Unterschiede eine grof3e Bandbreite aufweisen (siehe Standardabweichung
unter dem Kapitel ,Deskriptive Darstellung der Dosishéhe und -entwicklung®). Eine
Bestimmung des Spiegels, wie es teilweise bei anderen Medikamenten angezeigt ist, ist daher

nicht zielfihrend.

Trotz dieser groRen Unterschiede koénnen aus den vorhandenen Daten und der
Literaturrecherche Annaherungsrichtlinien und Dosisziele je nach Atiologie zumindest
andiskutiert werden '%. Ohne &tiologische Unterteilung waren die Unterschiede in der
Dosishdhe (noch) gréRer und insbesondere auch die Zielsetzungen sehr divergierend, wonach
die Vergleichbarkeit gar nicht mehr gegeben ware. In Zukunft sollten daher (noch)

homogenere Subgruppen erzeugt werden.
5.2. Gewichtsverlauf

Neben dem Dosisverlauf wurde der BMI im gleichen Zeitraum und in gleicher
Atiologieeinteilung evaluiert. In der Literatur wurde eine weitere Subunterteilung der spinalen
Gruppe unternommen, welche weitere Erkenntnis bezlglich des Verlaufs der SMD-
Erkrankung lieferte 8°. Eine sub-TH6 oder supra-TH6 Lasion des Riickenmarkes kénnen —
womdglich durch den Einfluss des zerstoérten bzw. intakten sympathischen Nervensystems —
hdhere (sub TH6) oder niedrigere (supra TH 6) BMR nach sich ziehen. Eine 300 % niedrigere
Katecholaminrate im Blutplasma konnte bei supra TH6 Verletzungen im Verlauf nachgewiesen

werden als in der Kontrollgruppe der sub TH6-Verletzten Patienten .

In unserem spinalen Kollektiv zeigte sich nach einem Jahr ab Beginn der ITB-Therapie ein
signifikanter Unterschied zwischen der spinalen und der zentralen Gruppe. Eine
Gewichtsabnahme konnte nach zehn Jahren festgestellt werden, welche sich allerdings nicht

signifikant im Vergleich zu den anderen Atiologien zeigte.

Nach dem Querschnittereignis tritt eine immobilisierungsassoziierte Veranderung in der
Korperzusammensetzung ein 8%, Sie fiihrt aufgrund der Inaktivitat und Immobilisierung
zunachst zu einer Muskelatrophie, zudem zu einer Steigerung des Fettgewebes und
spiegelbildlich zu einer Senkung des fettfreien Gewebes. Bei ca. 70 % aller

Querschnittspatienten tritt eine SMD auf '%. Weitere Untersuchungen haben gezeigt, dass das
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Auftreten der Spastik bzw. SMD zu einer Besserung des Glukosehaushaltes fiihrt, die BMR
steigert und dadurch das Auftreten eines metabolischen Syndroms verhindern kann.
Spastische Para- bzw. Tetraplegien fluhrten zu einem 22% gréReren Muskelumfang als
schlaffe Plegien °'. Die Autoren Jeon et al. verweisen auf die immer noch fehlenden Arbeiten
bezogen auf den Einfluss der Spastizitdt auf die BMR und BMI °°. Hemingway et al.
propagieren, dass die Erndhrung stets den neuen Gegebenheiten nach Einleitung einer
spasmolytischen Therapie angepasst werden soll '°%. Ob die intrathekale Therapie bei spinal
bedingten Spastikpatienten langerfristig zu einer Gewichtsveranderung fuhrt, konnten weder
die bisherigen Veroffentlichungen noch die gegenstandliche Arbeit belegen. Lediglich nach
einem Jahr konnte diese Arbeit einen signifikanten Unterschied im BMI zwischen der spinalen

und der zentralen Gruppe nachweisen.

Vor allem fur eine Optimierung der (weiterfihrenden) Behandlung spielen die Daten fir
Gewichtsveranderungen eine essenzielle Rolle, um auch Sekundarkomplikationen zu

vermeiden.

In der MS-assoziierten Gruppe kénnen zum aktuellen Zeitpunkt keine Vergleiche zu der
vorhandenen Literatur gezogen werden. Im gegenstandlichen Kollektiv zeigte sich nach zehn
Jahren eine moderate BMI-Zunahme von 5 %, welche sich allerdings weder nach einem Jahr

noch nach zehn Jahren signifikant zu den anderen Gruppen zeigte.

Wie bereits erwahnt, gibt es starke individuelle Unterschiede in der Auspragung der Spastik.
Jene Patientengruppe mit zentraler Genese sind meist schwerer betroffen.
Dauermuskelkontrakturen flihren per se zu einem erhdhten Kalorienverbrauch und dadurch
kénnte die spasmolytische Therapie, die den Wegfall des gesteigerten Tonus bedeutet, zu
einem niedrigeren Grundumsatz fuhren. Gorgey et al. konnten 2008 einen direkten
Zusammenhang zwischen der tonischen Aktivitat der Muskulatur durch die Spastik und der
Gewichtsabnahme beobachten, zudem werde der Prozess der Muskelatrophie, welche durch
die Immobilitat zu erwarten ware, durch die spastikassoziierte Dauerkontraktur verlangsamt °'.
Ahnliche Beobachtungen wurden von Pang et al. im Jahr 2007 veréffentlicht '%7. Insofern
scheint es plausibel, dass Spastizitdt die Expression von endogenem Wachstumshormon
und/oder die Wirksamkeit von Insulin-Wachstumsfaktoren fordert und damit das Profil der
Koérperzusammensetzung verbessern kann ', Das Wissen hieriiber kann unter diesem
Aspekt auch fir die intrathekale Therapie genutzt werden, sodass kein kompletter
spasmolytischer Effekt erreicht wird, um die erwahnten positiven Effekte des spastischen
Muskeltonus in die Therapie einzubeziehen. Ohnehin ist das therapeutische Ziel die
Verbesserung der Funktionalitdt denn der rein messbare spasmolytische Effekt. Im hier

dargestellten Kollektiv kam es lediglich bei der zentralen Gruppe am Endzeitpunkt zu einer
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Gewichtszunahme. Die Gruppe der zentralen Genese ist in der mangelhaften
Literaturlandschaft am genauesten erforscht, insbesondere bei padiatrischen Patienten. So
zeigten sich in verschiedenen Studien eine Gewichtszunahme nach Beginn der intrathekalen
Baclofentherapie, obwohl keine Anderung in der zugefiihrten Kalorienanzahl nachgewiesen
wurde 92949 Ursachlich hierbei scheint weniger der Wirkstoff Baclofen zu sein, sondern
vielmehr der spasmolytische Effekt, denn eine Gewichtszunahme in einem ahnlichen Setting
wurde von A. Roberts et al. bei Kindern mit gleicher Genese und selektiver dorsaler Rhizotomie
beobachtet ®. Im Umkehrschluss bedeutet es auch, dass Baclofen ohne einen spastischen
Habitus bei Verwendung flr andere Indikationen nicht zu einem vermehrten Appetit bzw. zur
Gewichtszunahme flhrt 9. Dies bestarkt unsere eingangs erwahnte Hypothese, dass eine

effektive Spastikreduktion zu einer Gewichtszunahme flihrt.

Im Erwachsenenkollektiv konnten analog zu den Kindern &hnliche Ergebnisse zugunsten einer

Gewichtszunahme nach Beginn der spasmolytischen Therapie verzeichnet werden *°.

Nach wie vor wird der Effekt der Spastizitat auf den BMI und BMR kontrovers diskutiert. Rein
anatomisch-physiologisch unter Bezugnahme der Krankheitsatiologie und -verstandnis der
Spastik, sollte es einen klaren Zusammenhang geben. In verschiedenen Publikationen und
Studien unterschiedlicher Qualitdt, Messmethoden und Patientenpopulationen konnte die
Tendenz der Gewichtszunahme nach Beginn der intrathekalen Therapie, insbesondere bei
zentraler Genese, gezeigt werden, allerdings sind dies grof3teils retrospektive Arbeiten. GréRer
angelegte prospektive Studien mit héherem Evidenzlevel fehlen. In der Arbeit von Nevin et al.
aus dem Jahr 2017 zeigt sich nach Einsetzen des Akutereignisses, z.B. Apoplex oder
Querschnittldsion, zunachst eine Gewichtszunahme der Patienten, ehe es dann nach
Einsetzen der Spastik zu einer signifikanten Abnahme kam . Erklart wurde die
Gewichtszunahme durch die Immobilitat des Patienten und die Senkung des Grundumsatzes
dadurch. Nach Einsetzen der Spastik kommt es dann durch die Dauermuskelkontraktur zu
einer deutlichen Steigerung des Grundumsatzes und in Folge zu einer Gewichtsabnahme.
Unter diesem Aspekt ist fiir weitere Studien auch die Dauer der Spastizitat vor dem Einsatz
der intrathekalen Therapie zu eruieren, welches im vorliegenden Fall leider nicht méglich war

und somit als Limitation zu werten ist.

Die eingangs angeflihrten Fragestellungen konnten grofteils beantwortet werden, wobei sie
auch von der Literaturlandschaft untermauert wurden. Die bisherigen Ergebnisse in der
Literatur mit kleineren Populationen konnten zumindest fir die Patienten mit zentraler
Spastikgenese bestatigt werden. Die spinalen Ursachen bzw. MS-assoziierte Spastik sind in
der aktuellen Literatur groRtenteils nicht explizit erwahnt, sodass hier kein valider Vergleich

gezogen werden kann. Insbesondere bei Kindern mit einer Spastizitdt aufgrund eines
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hypoxischen Hirnschadens — somit in die Kategorie ,zentrale Genese*® einzuordnen — kann der
Zusammenhang der Gewichtszunahme nach Beginn der intrathekalen Therapie in der

Literatur deutlich gezeigt werden.

Bei Patienten, die sich aufgrund einer schweren Spastik, bspw. aufgrund zentraler Genese,
in Behandlung begeben, sollte eine routinemallige Gewichtskontrolle in Betracht gezogen

werden, um unerwinschten Gewichtsanderungen vorzubeugen.

Eine Ernahrungsbewertung und -beratung kann ebenfalls indiziert sein, um den Betroffenen

zu helfen.

Wichtig ist auch die frihzeitige Behandlung von Kindern mit einem intrathekalen System, da
durch den spasmolytischen Effekt einer korperlichen Entwicklungsverzégerung vorgebeugt

werden kann.
5.3.Limitationen

Als erste Limitation der vorliegenden Arbeit ist der retrospektive Charakter und die deshalb
fehlende Erfassung der Zwischenschritte zwischen dem ersten und dem zehnten Jahr zu
nennen. Das Einfligen eines weiteren Zwischenschrittes, beispielsweise nach dem zweiten
Jahr, ware nach Analyse der Arbeit von Nutzen gewesen, da in manchen Arbeiten eine

Dosisfindungszeit von bis zu 24 Monate beschrieben wird.

Das Auslassen der Zwischenschritte — bei der Evaluierung der Dosis und des BMI — war
dennoch eine bewusste Entscheidung, da fur die aufgestellten Hypothesen eine grol3e Kohorte
mit drei Subgruppierungen und langem Follow-up-Intervall von zehn Jahren notwendig ist, um
aussagekraftigere Ergebnisse zu liefern. Ein kirzeres Follow-up-Intervall oder das Einfligen
von Zwischenschritten hatte eine Verkleinerung der Kohorte nach sich gezogen, da nicht alle
Patienten zu identischen oder zumindest vergleichbaren Zeitpunkten einbestellt wurden und

somit die Vergleichbarkeit darunter gelitten hatte.

Dazwischenliegende, auflerplanmafige Interventionen wie infektassoziierte Operationen,
Pumpendefekte, Neuimplantationen, Katheterrevisionen oder dergleichen und der eventuelle
entsprechende Einfluss auf die Dosierung wurden nicht erfasst. Aus dem klinischen Alltag und
der Erfahrung kann berichtet werden, dass nach einer notfallmaRigen Revision, beispielsweise
aufgrund eines Pumpen- oder Katheterdefektes, die Dosierung zunachst reduziert wird, um
eine Uberdosierung zu vermeiden und dann zigig die Ursprungsdosis benétigt und
wiederhergestellt wird. Aus diesem Blickwinkel scheint es auch aussagekraftiger zu sein, ein
langes Follow-up-Intervall vorzusehen, um dazwischenliegende, nicht naturliche

Dosisanderungen (statistisch) ausgleichen zu kénnen.
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Weitere Einschrankungen dieser Arbeit sind die nicht erfassten Komorbiditaten der Patienten.
So wird angenommen, dass Rauchen, metabolisches Syndrom oder Leber- bzw.
Nierenerkrankungen (baclofenmetabolisierende Organe) einen Einfluss auf die Dosis und in
Folge das Outcome haben konnten. Auf diese Einschréankung wird auch in anderen
Publikationen hingewiesen . In weiteren Studien sollten daher in Anlehnung an diese Arbeit
homogenere Kohorten ausgesucht werden, was natirlich zwangsweise zu einer Reduktion
der Stichprobengrof3e fuhrt, allerdings die Vergleichbarkeit bei gleichzeitiger Reduktion von
Storfaktoren steigert. Eine prospektive Studie sollte in Zukunft mit dem Studiendesign
angedacht werden, homogene und normalverteilte Daten zu generieren, um bessere

Berechnungsmethoden, welche exaktere Interpretationen zulassen, verwenden zu kénnen.

Zudem wurde die Zeitspanne vom Einsetzen der Spastik bis zum Einsatz der intrathekalen
Therapie nicht evaluiert. Auf Grundlage der vorhandenen Daten fiel die Entscheidung fiir die
klinische Unterteilung nach der Atiologie (Zentral vs. Spinal vs. MS), da dies nach aktuellem
Kenntnisstand in dieser Art bislang nicht erfolgte und klinisch aufgrund der Heterogenitat
sinnvoll ist. Weiterhin konnte die hierdurch entstehende Subpopulation besser miteinander

verglichen werden.

Trotz der genannten Limitationen ist hervorzuheben, dass die vorliegende Dissertation mit
ihrer zusatzlichen Fragestellung der BMI-Entwicklung die grote Population sowie den

langsten Follow-up-Beobachtungszeitraum umfasst.

Abschlieend ist auszufiihren, dass trotz der eingangs erwahnten enormen Pravalenz der
Patienten, die an SMD leiden, die intrathekale Therapie — trotz der sowohl in klinischer als
auch wirtschaftlicher Hinsicht erwiesenen Effektivitat — selten durch die Primarversorger
(beispielsweise Neurologen, Rehabilitationsmediziner, Hausarzte) initiiert wird 4'. Dies fiihrt zu
Problemen bei der Einrichtung und Erweiterung von Strukturnetzwerken, denn die SMD ist
eine Erkrankung, die multidisziplinar behandelt werden muss. Die Erweiterung der klinischen
Behandlung und der dazugehérigen Dokumentation stellt die Grundlage fur weitere
wissenschaftliche Arbeiten in diesem Bereich dar, wodurch weitere und genauere Daten

generiert werden kénnen, um den Therapieerfolg zu maximieren.
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5.4. Conclusio fiir die Praxis

Die Implantation eines ITK-Systems bei refraktarer Spastik ist ein effizientes, sicheres und auf
die Zeit gesehen kostenglinstiges Verfahren. Nach der Implantation ist zunachst die Findung
der optimalen Dosis entscheidend. In der Ersteinstellung kann man bei schwerer Spastik — so
beispielsweise bei zentraler Genese — mit einer héheren Dosis beginnen. Wir empfehlen
basierend auf dieser Arbeit eine Range zwischen 50 und 100ug zum Entlassungszeitpunkt, je

nach Atiologie bzw. Schwere der SMD.

In der Dosisfindungszeit — die sogenannte ,adjustment time“ — kommt es atiologieunabhangig
einem steilen Anstieg der Dosis, ehe es zu einer Erhaltungsphase tbergeht. Insbesondere im
ersten Jahr muss daher der Patient regelmaRig nachversorgt werden, um die optimale Dosis
zu finden. Wir empfehlen 2, 4 sowie 12 Wochen postoperative Nachkontrolle, im Anschluss
alle 2-3 Monate monatlich, bis die Dosisfindungszeit abgeschlossen ist. Der beobachtete
Anstieg der Dosis stagnierte nach dem ersten Jahr, obwohl individuelle Abweichungen zu
bertcksichtigen sind. Im klinischen Alltag wird jeder Patient in der Ambulanz der UKK auch
nach der Dosisfindungszeit bei der Befiillung zusatzlich korperlich untersucht, um evtl. den

Dosisanderungsbedarf zu erfassen.

Anhand der dargelegten Arbeit sowie der Literaturrecherche ist es wichtig, die Atiologie der
Spastik zu bericksichtigen. MS-assoziierte Spastik erfordert weniger ITB, die Dosierungen flr
die zentralen und periphere Ursachen nahert sich mit einer ldngeren Therapiedauer an. Ein
plétzlicher Anstieg innerhalb eines Jahres nach der Dosisfindungsphase auf mehr als 100—
150 pg/Jahr kénnte auf eine katheterassoziierte Komplikation hinweisen, was ausgeschlossen
werden muss, statt immer weiter die Dosis zu erhdhen bei Verdacht auf einen vermeintlichen

Gewohnungseffekt.

Da die Dosiseskalation variiert, sollten kiinftige Untersuchungen und Bewertungen diagnose-
oder atiologiebasiert erfolgen. Auch wenn die individuelle Dosis festgelegt wurde, sollte
mindestens einmal jahrlich eine klinische Neubewertung vorgenommen werden, was
insbesondere flir jene Patienten wichtig ist, die sich selbst nicht mehr aulern kénnen

(apallisches Syndrom, schwere zentrale Schadigung o. A.).

Eine routinemaRige Gewichtsiberwachung bei Personen, die sich einer Behandlung fir
schwere Spastik unterziehen, sollte in Betracht gezogen werden, um eine unerwiinschte
Gewichtsanderung zu verhindern. Auch hierbei sollte man fir den Alltag in der
Nachversorgung ein eigenes Follow-up-Intervall festlegen. Basierend auf dieser Arbeit und
Literaturrecherche sollte das Gewicht insbesondere bei Patienten mit schwerer Spastik (in der

Regel bei zentraler Genese) zumindest in jahrlichen Follow-ups dokumentiert werden, um
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Sekundarkomplikationen zu vermeiden. Eine Ernahrungsbewertung und -beratung kann daher
bereits nach dem ersten Jahr bei entsprechenden Tendenzen indiziert sein, um den

Betroffenen zu helfen.

Besonders wichtig ist die frhzeitige Behandlung von Kindern mit einem intrathekalen System,
da durch den spasmolytischen Effekt einer kérperlichen Entwicklungsverzégerung vorgebeugt

werden kann.
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8. Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

Gundiz ME, Haak F, Visser-Vandewalle V, Matis G (2023) Dose escalation in intrathecal
baclofen therapy based on disease etiology: Can an a priori target dose be established? A ten-

year follow-up study. The journal of spinal cord medicine: 1-7

Context

Intrathecal baclofen (ITB) therapy is administered for severe, persistent spasticity that cannot

be addressed by oral medication or other treatments.

Objective

We aimed to evaluate the target dose of ITB for severe, persistent spasticity based on disease

etiology.

Methods

Data at baseline (discharge), 1, and 10 years from 102 patients who received ITB therapy
between 1985 and 2011 were retrospectively collected. Patients were divided based on
disease etiology (cerebral, spinal, or multiple sclerosis [MS]) to evaluate differences in dose
requirements. A comprehensive literature review of the dose trends in ITB therapy was

conducted.

Results

Patients with cerebral spasticity (n = 62) required the highest dose after discharge (102.66 +
30.9 ug), 1 (402.29 + 300.2 ug), and 10 years (578.74 + 421.2 pg). Patients with spinal
spasticity (n = 19) required an average of 82.89 + 30.7 ug baclofen at discharge, 296.3 + 224.6
Mg after 1 year, and 522.63 + 425.97 ug after 10 years. Patients with MS-related spasticity (n
= 21) had a dose of 82.73 £ 39.3 ug baclofen at discharge, 226.95 + 193.3 ug after 1 year, and
320.6 + 261.4 pg after 10 years. The differences among the categories were significant after

1 and 10 years of therapy.

Conclusions

The largest dose escalation occurs within the first year of ITB therapy. Our work provides a
guideline for the initial dose setting during the inpatient stay after implantation and potentially

expected dosage over the years thereafter, although this must always be adjusted individually.
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