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1. Einleitung
1.1. Vorbemerkungen

Im Fachzentrum fur padiatrische Neurologie, Neuro-Rehabilitation und
Epileptologie der Schon Kilinik Vogtareuth (ehemals ,Behandlungszentrum
Vogtareuth®) werden seit der Griindung 1985 Kinder und Jugendliche mit allen
Formen neurologischer Erkrankungen behandelt. Dazu gehort auch die
neuropadiatrische Frihrehabilitation bei Kindern und Jugendlichen mit ZNS-
Schadigung. Teil der Behandlung kann die Implantation einer
Medikamentenpumpe zur intrathekalen Baclofentherapie (ITB) sein. In der
Abteilung werden Baclofenpumpen seit Juli 1986 bei Kindern und Jugendlichen
mit unterschiedlichen Diagnosen und Behandlungszielen implantiert, nicht nur
bei pra-, peri- und neonatal erworbener Schadigung (Cerebralparesen), sondern
auch bei Patienten mit jenseits der Neonatalperiode erworbener hypoxisch-
ischamischer Encephalopathie (HIE).

1.2. Hypoxisch-ischamische Encephalopathie
1.2.1. Schadigendes Ereignis

Lebenskritische Notfélle sind im Kindes- und Jugendlichenalter mit ca. 750 bis
1000 auf3erklinischen kindlichen Reanimationen pro Jahr in Deutschland selten
(48). Sie treten besonders haufig bei jungen Kindern bis 6 Jahre und bei diesen
meistens im Zusammenhang mit einer respiratorischen Ursache auf (49, 113).
Im Kleinkindalter stehen Ertrinkungsunfalle im Vordergrund (bei 44 % der 1- bis
5-jahrigen (49)). In allen Altersgruppen fuhren daneben andere Zustande mit
respiratorischem (z. B. Aspiration, Infektion, Asphyxie / Strangulation, Apnoen /
plétzlicher Kindstod) oder circulatorischem Versagen (z. B. cardiale Arrhythmien
| Arreste, Hypovolamie, Anaphylaxie), bzw. neurologische Ursachen (Status
epilepticus, Drogenabusus, ZNS-Traumata oder —Infektionen) oder
Intoxikationen zum Atem-Kreislaufstillstand (48, 49, 118, 169).

1,9 bis 8,6 % der Kinder und Jugendlichen nach cardiopulmonaler Reanimation
(CPR) Uberleben bis zu ihrer Krankenhausentlassung, bei 67 bis 83 % davon

liegen schwerwiegende neurologische Folgeschaden vor (15, 118, 145, 169).



1.2.2. Pathophysiologie der hypoxisch-ischamischen Encephalopathie
1.2.2.1. Schadigung durch Anoxie / Ischamie und Reperfusion

Bei primér hypoxischen Ereignissen kommt es durch die hypoxamische Wirkung
auf das Myokard sekundar zum cardialen Arrest. Der primér cardial bedingte
Kreislaufstillstand hingegen beginnt bei zunachst noch gut oxygeniertem Blut.
Gemeinsame Endstrecke ist die hypoxisch-ischamische Schadigung der Organe,
u. a. des Gehirns (11).

Die ischamische Schadigung der Nervenzellen (Abb.1) kann zum neuronalen
Zelltod fuhren, dabei kommt es zu drei parallel ablaufenden Prozessen, die
pathohistologisch voneinander abgrenzbar sind (33, 71, 170):

1. nekrotischer Zelltod,

2. ATP-abhangige Apoptose,

3. Autophagozytose.
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Abb. 1: Vereinfachte Darstellung der ischamischen Schadigung des Neurons.

Bereits nach wenigen Minuten fuhrt der Mangel an Sauerstoff und Glucose zur gestdrten Funktion
der Neurone: Elektrolyt- und Wasserverschiebungen durch die Zellmembranen flihren zum
zytotoxischen Odem und zur Depolarisation. Letztere bewirkt den Einstrom von Calcium-lonen
Uber die spannungsabhéngigen NMDA-Rezeptoren ins Zellinnere. Calcium schéadigt u. a. die
Mitochondrien. Der ATP-Mangel beeintrachtigt auch die Proteinbiosynthese. Die Depolarisation
bewirkt parallel die Ausschittung exzitatorischer Neurotransmitter wie Glutamat, das den
Calcium-Einstrom an den NMDA-Rezeptoren zusétzlich verstarkt. Durch die Lactatazidose, die
entstehenden Stickoxide und freie Radikale entsteht oxidativer Stress (33).



Die akute hypoxisch-ischamische Encephalopathie entsteht nach der
Wiederherstellung von Blutkreislauf und Oxygenierung als Teil des Post-cardiac-
arrest-Syndroms, das Folge der Ischamie und der Prozesse im Rahmen der
Wiederherstellung der Durchblutung ist (58, 111). Im Gehirn ist eine Reperfusion
oftmals nicht in allen Bereichen moglich (,no-reflow“-Ph&nomen), bedingt durch
thrombotische Obturationen kleinerer Gefal3e, die Schadigung der Gefaliwand,
die Einengung des Lumens durch das umgebende Gewebsddem und eine
veranderte Blutviskositat (33, 71, 170). Die Autoregulation der Hirnarterien ist

weitgehend gestort (149).

1.2.2.2. Schadigungsmuster der hypoxisch-ischdmischen Encephalopathie

Ausmald und Lokalisation der Hirnschadigungen sind abhéangig von der Dauer
der Hypoxie / Ischamie und dem Alter der Patienten. Im ersten Lebensjahr sind
zunéachst die Basalganglien und die Marklager geschadigt, der zentrale Kortex
und die Thalami erst bei l&anger andauernder Ischamie (20, 37). Bei alteren
Kindern und Adoleszenten finden sich primar Schadigungen der Basalganglien,
Thalami, posterioren Schenkel der Capsulae internae, des Cortex (Centralregion,
Sehrinde, diffus), der Hippocampi, der Kleinhirnhemisphéren, eventuell des
Hirnstamms (71, 72).

Dem Konzept der selektiven Vulnerabilitdt zufolge treten die Schadigungen

insbesondere in jenen Regionen auf, die:
1. besonders stoffwechselaktiv sind und somit einen héheren Sauerstoff-
und Energieverbrauch aufweisen (20, 37, 73, 75),
2. auf Grund von Besonderheiten ihrer Gefal3versorgung bei einer
Minderdurchblutung am schlechtesten durchblutet sind (73, 106).
Ad 1. Wahrend der Hirnreifung finden bei Kindern und Jugendlichen
stoffwechselintensive Prozesse statt, darunter plastische Umbauten der
Synapsen, die Apoptose Uberzahliger Neurone und die Myelinisierung, die von
einer intensiven Vaskularisation begleitet ist (75). Die Myelinisierung im Bereich
der Projektionsbahnen und Kommissuren findet grof3tenteils in den ersten beiden
Lebensjahren statt, ein kleiner Teil, betreffend die Assoziationsbahnen, dauert
noch bis in die dritte Lebensdekade an (142). Dartber hinaus besteht in allen



Altersstufen ein hoher Stoffwechselumsatz in den Basalganglien und im primar
sensomotorischen Cortex (73). Die 0. g. alterstypischen Schadigungsmuster
reflektieren somit die alterstypisch regionale Verteilung des jeweils hochsten
Energieverbrauchs und der daraus resultierenden besonderen Vulnerabilitat
gegenuber einer Ischamie (75, 142).

Ad 2.: Zu einer in kurzer Zeit ausgepragten Unterversorgung des Gewebes bei
einer Hypoxie kann es in den Grenzzonen (,Wasserscheiden®) der arteriellen
Gefallversorgungen kommen. Die corticalen Grenzzonen befinden sich zwischen
den Versorgungsgebieten der Aa. cerebri anteriores, mediae und posteriores, die
inneren Grenzzonen in der Tiefe der Marklager zwischen den oberflachlichen und
tiefen Perfusionsystemen der groRen Arterien (106). Die haufig auftretenden
Schadigungsmuster im Bereich der Basalganglien, der Thalami, der Capsulae
internae (v. a. hintere Schenkel) und der umgebenden Marklager entsprechen
dem Versorgungsgebiet der lenticulostriatalen Arterien, die Endstromgebiete
(,letzte Wiesen®) versorgen und als langliche, schmale Arterien eine erhdhte

Anfalligkeit fur Thrombembolien und Blutungen aufweisen (73).

In der cerebralen Bildgebung lassen sich die o0. g. alterstypischen
Schadigungsmuster nachweisen: In den ersten 12 bis 24 Stunden nach einem
hypoxischen Ereignis kann im Diffusions-gewichteten MRT (DWI) ein
cytotoxisches Hirnédem als Ausdruck der ischamischen Zellschadigung
erkennbar sein. Bei Kindern beginnt dieses haufig in den Nuclei lentiformes, in
den Thalami und in den Marklagern, bei Adoleszenten und Erwachsenen in den
Basalganglien, Kleinhirnhemisphéren und im Kortex (v. a. occipital und in der
Zentralregion). Im Verlauf kann es zur globalen Ausbreitung kommen (47, 71).
Nach 1 bis 2 Tagen kénnen Zeichen der laminaren corticalen Nekrose als T2W-
hyperintense ,tram ways“ an der Mark-Rinden-Grenze feststellbar sein,
insbesondere an den Grenzzonen der cerebralen Durchblutung, meist zuerst in
der Tiefe der Sulci und parasagittal. Eine globale Atrophie bildet sich nach 12
Tagen bis 3 Monaten aus (37, 47).



1.2.3. Akuter Krankheitsverlauf und Behandlung

In der Akutbehandlungsphase am meist nach der hypoxisch-ischamischen
Schadigung komatdsen Patienten ist oberstes Ziel die Vermeidung sekundarer
Hirnschadigungen. Haufige, potentiell zu cerebralen Sekundarschaden fihrende
Komplikationen sind ein arterieller Hypotonus, ein Sauerstoffmangel, eine
Hyperkapnie, Hyperglykdmie oder Hyperthermie, seltener eine Ubermallige
intracranielle Druckerh6hung durch das Hirnédem (59, 111).

Bei 13 — 47 % der padiatrischen Patienten treten nach einer CPR epileptische
Anfalle auf, oftmals mit Status epilepticus oder subklinischen Anfallen (88). Sie
sind Ausdruck der neuronalen Schadigung, konnen ihrerseits zu sekundaren
Hirnschaden fihren und sind mit einer schlechteren neurologischen Erholung

assoziiert (111).

1.3. Padiatrisch-neurologische Fruhrehabilitation
1.3.1. Aufgaben der neuropadiatrischen Frihrehabilitation

Nach Abschluss der intensivmedizinischen Akutversorgung von Kindern und
Jugendlichen mit einer schweren Hirnschadigung kann die Ubernahme in die
neuropadiatrische Frihrehabilitation erfolgen. Dabei handelt es sich um die
Phase B der padiatrisch-neurologischen Rehabilitation, in Anlehnung an das fur
den Erwachsenenbereich durch die Bundesarbeitsgemeinschaft fir
Rehabilitation 1995 veroéffentlichte Stufenmodell (19). Sie erfolgt bei noch stark
in ihrem Bewusstsein und ihren Kdrperfunktionen beeintrachtigten padiatrischen
Patienten, die mobilisiert werden kdnnen, jedoch nicht zur aktiven Mitarbeit fahig
und die vollstdndig auf pflegerische Hilfe angewiesen sind. lhre Vitalfunktionen
sind stabil, chirurgische Interventionen sind nicht geplant und es bestehen keine
invasiven Infektionen (19, 147, 172).

Ubergeordnetes Behandlungsziel der neuropadiatrischen Friihrehabilitation bei
Kindern und Jugendlichen ist, sie ins ,bewusste Leben“ zurick zu fuhren,
mindestens jedoch ihren Gesundheitszustand zu stabilisieren und sekundére
Komplikationen zu verhindern. Dariber hinaus werden flr jeden Patienten zu
verschiedenen Zeitpunkten der Frihrehabilitation individuelle, alltagsrelevante
und realistische Rehabilitationsziele formuliert. Seit der Einfihrung der



.international Classification of Function, Disability and Health® (ICF) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) fiur das Kindes- und Jugendalter finden
dezidiert Aspekte der Struktur, Funktion, Aktivitdt, Partizipation und des
Kontextes der Patienten Bertcksichtigung. Vorrangige Bedeutung erhalten in
diesem Verfahren die Bereiche Partizipation (d. h. Teilhabe des Kindes am Leben
in seiner sozialen Umgebung) und Kontext (soziale / materielle Umweltfaktoren
und personenbezogene Faktoren wie z. B. der Wille des Patienten). Dazu
gehoren auch die Planung der Versorgung nach der Frihrehabilitation und ggf.
palliativmedizinische Maflinahmen (19, 168, 172). Diese Prozesse sowie die
Durchfihrung der MalRnahmen erfolgen durch das multidisziplinare
Behandlungsteam (Arzte, Pflege, Therapeuten, Padagogen, Sozialdienst, ggf.

Lehrer) und unter Abstimmung mit den Patienten bzw. ihren Angehdrigen (172).

1.3.2. Klinisches Bild zu Beginn der Frihrehabilitation

Typischerweise sind Patienten zu Beginn der neurologischen Fruhrehabilitation
schwer bewusstseinsgestért und es bestehen weitere schwerste
Hirnfunktionsstérungen (19). Es sind in der Regel folgende vier Komplexe
betroffen:

1. Sinnesfunktionen (,Input®),

2. Ausdruckbarkeit gegenuber der Umwelt (,Output®),

3. vegetative Funktionen: Stdérung der zentralen Steuerung, haufig mit

Herzrhythmusstorungen, Erbrechen / Diarrh6, massivem Schwitzen,

4. komplexe hohere Funktionen.

Meist liegt eine individuelle, kombinierte Symptomkonstellation aus diesen vier
Komplexen vor, die sich zusatzlich gegenseitig bedingen. Medizinische
Hauptprobleme sind haufig eine Bewusstseinsstorung, eine Bewegungsstorung,
eine vegetative Dysregulation, epileptische Anfélle, Probleme mit der Ernahrung
und die Inkontinenz. Als typische Komplikationen im Verlauf kénnen z. B.
Infektionen, heterotope Ossifikationen und Decubiti auftreten (95). Eine
Visusstérung kann entweder als corticale Amaurose durch hypoxisch-
ischamische Schadigung der occipitalen Hirnrinde oder als voribergehendes
hypoxisches Retinopathie-Syndrom auftreten (112, 167).



1.3.3. Behandlungsschwerpunkte bei Kindern mit HIE
1.3.3.1. Bewusstseinsstorung

Nach einer schweren akuten Hirnschadigung besteht bei den meisten Patienten
zunéachst eine Storung des Bewusstseins (111). Das Bewusstsein setzt sich aus
Wachheit (,wakefulness®) und Bewusstheit (,awareness®) zusammen (91). Die
Bewusstseinsstorung reflektiert die Schadigung jener Hirnstrukturen, welche die
Wachheit und die Aufmerksamkeit beim Hirngesunden regulieren (111). Dazu
gehort das Aufsteigende Retikuldare Aktivierungssystem (ARAS) im Hirnstamm,
das im Zusammenspiel mit thalamischen Projektionsbahnen den Cortex aktiviert
und so den Wachheitsgrad beeinflusst (107). Bei einer Stérung der Bewusstheit
liegt eine Stbérung cortico-corticaler und cortico-thalamo-corticaler Bahnen vor
(91). Es Dbesteht ein Zusammenhang zwischen dem Grad der
Bewusstseinsstérung und der im funktionellen MRT nachweisbaren Konnektivitat
im Bereich des ,default mode network®. Dabei handelt es sich um ein Netzwerk
aus verschiedenen corticalen Arealen, die beim Gesunden in Ruhe aktiver sind

als bei einer Aktivitat, die eine gerichtete Aufmerksamkeit erfordert (156).

Folgende Stadien der Bewusstseinsstérung werden unterschieden (23):
1. Koma: Bewusstheit und Wachheit schwer gestort; meist in der Akutphase.
2. Syndrom _reaktionsloser Wachheit: [SRW; Synonym: unresponsive

wakefulness (UWS); veraltete Begriffe: (persistent) vegetative state,
apallisches Syndrom, Wachkoma, Coma vigile]: kein Hinweis auf Bewusstheit,
Wechsel von Schlaf- und Wachphasen, Wachheit mit Offnen der Augen,
jedoch ohne willkiirliche oder reproduzierbare Reaktionen auf externe
sensorische Reize oder Kommunikationsangebote (110, 151). Meist in der
Akut- oder Frihrehabilitationsphase auftretend.

3. Syndrom minimalen Bewusstseins: [SMB; Synonym: minimally conscious

state (MCS)]: minimale, jedoch eindeutige Hinweise auf Bewusstheit fur das
Selbst oder die Umwelt (55). Es kann in ein MCS- (minimales
Interaktionsniveau) und MCS+ (differenziertere kommunikative Fahigkeiten)

unterteilt werden (28). Bei Kindern < 3 Jahre ist die Beurteilung aufgrund der



altersgemal’ noch nicht ausgereiften sprachlichen und kognitiven Fahigkeiten
erschwert (13).

4. ,Erwachen” aus dem Syndrom minimalen Bewusstseins [Synonym: emerging

from MCS (EMCS)]: gekennzeichnet durch funktionelle Kommunikation,
funktionellen Objektgebrauch, schwere Behinderung (55). Bei Kindern < 3
Jahren kann die Abgrenzung zum SMB aufgrund der altersgemalf3 noch nicht
vollstandigen Entwicklung dieser Fahigkeiten schwierig sein (13).

5. Normaler Bewusstseinszustand.

Zur Messung von Tiefe und Verlauf einer Bewusstseinsstorung wird in
Deutschland in der neurologischen Fruhrehabilitation sowohl bei Erwachsenen
als auch bei Kindern seit Beginn der 1990er Jahre haufig die gut validierte Koma-
Remissions-Skala (KRS) nach K. von Wild benutzt (vgl. Abs. 2.2.5.2, S. 40 und
Anhang S. 105) (63, 141, 159).

Ein speziell auf den padiatrischen Bereich zugeschnittenes Instrument ist das

Remi-Pro (Remissionsprofil fur Kinder und Jugendlichen nach schweren
erworbenen Hirnschadigungen im Alter von 3 — 16 Jahren), ein standardisiertes,
validiertes, klientenzentriertes Verfahren zur Dokumentation der Aktivitaten und
der Teilhabe des Patienten sowie der Remission im Verlauf. Dabei erfolgt eine
Einstufung der Fahigkeiten des Patienten auf sechs Niveaus: ,Schlaf-Wach-
Niveau“ (in etwa dem Syndrom reaktionsloser Wachheit entsprechend),
;Wahrnehmungsniveau®, ,Kommunikationsniveau“ (bei Syndrom minimalen
Bewusstseins), ,Eigenstandigkeitsniveau®, ,Gruppenniveau®, ,soziales Niveau®
(81, 82, 133).

Ein therapeutisches Ziel bei Patienten mit Bewusstseinsstorungen ist die
Verbesserung der Bewusstseinslage durch ein multimodales
Wahrnehmungsangebot. Hierzu gehdren die Herstellung einer ansprechenden
Umgebung, die Lagerung und Vertikalisierung sowie Stimulationen und

Interaktionstherapien (23).



1.3.3.2. Hypertone Bewegungsstorung

Bei Bewegungs- und Koordinationsstérungen bei HIE liegen Schadigungen der
motorischen Zentren der Hirnrinde, der Pyramidenbahnen, der Basalganglien,
Thalami und / oder des Kleinhirns vor (111). Durch die Schadigung jener
efferenter und afferenter Bahnen, die auf spinaler Ebene die Aktivitat der Alpha-
Motoneurone regulieren, kommt es zu einer Hyperexcitabilitat mit dem Resultat
eines erhohten Muskeltonus (50). Haufigstes motorisches Stdrungsbild bei
Kindern mit hypoxisch-ischamischer Hirnschadigung ist daher eine Tetraparese
mit erhéhtem Muskeltonus, in etwas mehr als einem Drittel der Falle mit
Opisthotonus (1). Haufig liegt das Bild einer gemischt spastisch-dystonen
Tetraparese vor (155).

Bei Patienten mit schweren Bewusstseinsstorungen ist der Verlauf der
muskularen Hypertonie in der Regel maligne (1, 96): Es bilden sich bereits
innerhalb einiger Monate muskulare Verkirzungen aus, mit, in abnehmender
Haufigkeit: SpitzfuRdeformationen, Kontrakturen bzw. (Sub-)Luxationen der
Huften, Kontrakturen der Knie, der Handgelenke und Finger, der Ellbogen, selten
der Schultern. Haufig entsteht bei den Kindern eine neuromuskuléare Skoliose.
Diese beginnt bei Kindern mit Opisthotonus oftmals erst nach dem Nachlassen
des Rumpftonus (1).

HIP ADDUCTION
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KNEE EXTENSION
CONTRACTURE " 26 %

-
-
-

y EQUINUS
HAMSTRING CONTRACTURE

CONTRACTURE 33% 82% \

Abb. 2: Muskelhypertonie und haufigste Kontrakturen bei Kindern nach Ertrinkungsunfallen
(aus: ,Musculoskeletal consequences of near-drowning in children® von Abrams RA,
Mubarak S, (1), mit freundlicher Genehmigung des Verlags Wolters Kluwer Health Inc.).




Bei der Spastik liegt eine Erhéhung des Muskeltonus vor, deren Ausmalf3 von der
Geschwindigkeit der Bewegung beeinflusst ist. Charakteristisch ist das
geschwindigkeitsabhangig auftretende ,Taschenmesserphanomen® (,spastic
catch®) beim passiven Bewegen. Bei der Dystonie kommt es zu unwillkiirlichen
Muskelkontraktionen mit drehenden Bewegungen und / oder unnaturlich fixierten
Korperhaltungen. Diese werden ausgeltst durch veranderte Koérperhaltungen,
Willktirmotorik, Bewusstseinsanderungen, Emotionen, Schmerzen sowie durch
aulRere Reize (137).

Zur quantitativen Beschreibung der Spastik sind die Bestimmung der
Gelenkbeweglichkeit nach der Neutral-Null-Methode (ROM, range of movement),
die Evaluation der Muskeltonus nach der Modifizierten Ashworth-Skala (MAS)
oder der Modifizierten Tardieu-Skala (MOT) geeignet (9, 104). Das ,Gross Motor
Function Classification System® (GMFCS), das eigentlich ein Instrument zur
Klassifizierung der grobmotorischen Fahigkeiten bei Patienten mit
Cerebralparese (CP) ist, kann behelfsmaR3ig auch bei Patienten mit
Bewegungsstorungen anderer Atiologie genutzt werden, wenn auch ohne die bei
der CP moglichen prognostischen Implikationen (66, 120). Zur Beschreibung der
Dystonie werden haufig die Barry-Albright-Dystonie-Skala und die Burke-Fahn-
Marsden-Dystonie-Skala benutzt (21, 31).

Die Behandlungsziele bei schwerem muskularem Hypertonus beinhalten die
Erleichterung von muskuldaren Schmerzen, funktionelle und pflegerische
Aspekte, auf struktureller Ebene die Erhaltung der Gelenkbeweglichkeit und die
Verhinderung fixierter Kontrakturen (92, 155). Die Behandlung in der
Frahrehabilitation umfasst physikalische MalRnahmen (Physio- / Ergotherapie,
Behandlungspflege, Gipse / Orthesen, Umgebungsgestaltung), die systemische
Verabreichung von Medikamenten, die lokale neuromuskulare Blockade mittels
Botulinumtoxin A, die intrathekale Baclofentherapie, die selektive dorsale
Rhizotomie sowie orthopadische Operationen (16, 56). Bei Patienten mit
sekundarer Dystonie kann ein Behandlungsversuch mit Tiefenhirnstimulation
erfolgen, meist ist der Effekt bei sekundarer Dystonie allerdings gering bis fehlend
(155).
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Zur medikamenttsen Behandlung des erhéhten Muskeltonus und den z. T. nicht
unerheblichen Nebenwirkungen der eingesetzten Substanzen gibt es bei Kindern
wenig Evidenz (43, 52). Die haufigste Nebenwirkung einer medikamentésen
Myotonolyse ist die Sedierung (57). Haufig eingesetzt werden bei vornehmlich
spastischer Komponente orales oder intrathekales Baclofen, Benzodiazepine,
Tizanidin, Tolperison, bei Dystonie Trihexyphenidyl, Levodopa, orales oder
intrathekales Baclofen, Clonazepam, Gabapentin, Cannabinoide, friiher auch
Tetrabenazine (52, 64, 155, 166).

1.3.3.3. Vegetative Dysregulation

Die vegetative Dysregulation tritt bei etwa einem Drittel der Kinder und
Jugendlichen nach akuter hypoxisch-ischamischer Hirnschadigung in Form einer
krisenhaften sympathischen Hyperaktivitat (Synonyme: paroxysmal sympathetic
hyperactivity (PSH), vegetative Krisen, Dysautonomie) auf, manifestiert sich
haufig in der Postakutphase und kann zur vitalen Gefahrdung fuhren (32, 78,
105). Sie wird definiert durch das Vorhandensein von mindestens vier der
folgenden sechs Symptome, fir die keine andere medizinische Ursache eruiert
werden kann (Ausschlussdiagnose): Tachycardie, Blutdruckerhéhung,
Tachypnoe, exzessives Schwitzen, Hyperthermie und Strecktonus / schwere
Dystonie (18, 131). Zuséatzliche mdogliche Symptome sind Unruhe,
Hypersalivation, bronchiale Hypersekretion, Tenesmen (45).

Die Pathophysiologie der Symptomatik ist nicht abschlieBend geklart; vermutet
wird eine Imbalance zwischen einer Storung der Inhibition auf cerebraler und
exzitatorischer Prozesse auf spinaler Ebene, die im Resultat zur zentral
bedingten Hyperreagibilitdit und exzessiven sympathikotonen Antwort auf
nichtschadliche Reize fuhrt (17, 105). In mehreren MRT-Studien zeigte sich
bislang bei vegetativer Dysregulation kein einheitliches Schadigungsbild (69, 98,
105).

Therapeutisch wird fur eine reizarme Umgebung gesorgt, Schienen und Gipse
werden versuchsweise entfernt, und basale Stimulation wird angeboten (32). Bei
fehlender Evidenz ist die medikamentése Behandlung der vegetativen

Dysregulation schwierig: Haufig werden Alpha2-Agonisten (z. B. Clonidin), Beta-

11



Blocker (z. B. Propanolol), Neuroleptika (z. B. Chlorpromazin, Levomepromazin),
Opioide (v. a. Morphin, Fentanyl), Sedativa (z. B. Benzodiazepine), Anasthetika
(Propofol), Baclofen und Gabapentin in individuellen Kombinationen angesetzt
(85, 105, 128, 132). Kinder und Jugendliche mit vegetativer Dysregulation
bendtigen durchschnittich mehr sedierende Medikamente als Patienten ohne
PSH, die Behandlungsdauer ist langer und das Gesamt-Outcome schlechter (78,
85).

1.3.3.4. Schmerzen

Bei Kindern und Jugendlichen nach schweren Hirnschadigungen werden die
haufig auftretenden Schmerzen oftmals nicht erkannt. Als Ursachen kommen der
muskulare Hypertonus, Gelenks(sub)luxationen, Frakturen, Zahnkrankheiten,
ein  gastro-6sophagealer Reflux, Darmdistensionen, Infektionen und
neuropathische Schmerzen in Frage. Schmerzen treten bei paroxysmalen
vegetativen Krisen auf, dabei kommt es zu einer Uberschneidung der
Schmerzsymptome mit denen der vegetativen Dysregulation (61). Wimmern,
Weinen, Luftanhalten, gequalte Mimik, die weitere Zunahme des Muskeltonus,
vegetative Stress-Symptome, Schlafstorungen und die Unmadglichkeit, das Kind
durch Lagerungsmal3nahmen zufrieden zu stellen, kdnnen Ausdruck von
Schmerzen sein. Die Einschatzung kann tUber Schmerzskalen erfolgen, die fir
Kinder mit Cerebralparese entwickelt wurden, bzw. Uber eine Erhebung der

Frequenz und Intensitat der Schmerzepisoden (61).

Im Fall fehlender kausaler Behandlungsmdglichkeit der Schmerzen erfolgt die
Therapie symptomatisch. Folgende Medikamente kommen zum Einsatz: nicht-
steroidale Antirheumatika, Opioide (Tramadol, Morphin), Benzodiazepine
(adjuvant), Gabapentin / Pregabalin, Clonidin, trizyklische Antidepressiva,
Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Hemmer, Cannabinoide, und verschiedene
Antiepileptika (60, 61).

1.3.3.5. Epilepsie

Bei Kindern und Jugendlichen mit HIE im Stadium reaktionsloser Wachheit ist die

Inzidenz epileptischer Anfélle hoch (ca. % der Patienten erleiden mindestens
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einen klinischen Anfall) (63). Es kdnnen Anfélle jeglicher Semiologie auftreten, in
Abhangigkeit von der Lokalisation der auslésenden Hirnschadigung.
Diagnostisch schwer erfassbar sind nonkonvulsive oder ,subtile“ Anfalle und
subklinische Anfallsstaten bei Patienten mit Bewusstseinsstorung. Die Gabe
sedierender Medikamente kann die Erkennung zusatzlich erschweren. Das
Elektroencephalogramm (EEG) ist haufig schwer interpretierbar, da periodische
Muster und steile Ablaufe vor einer verlangsamten und amplitudengeminderten

Hintergrundaktivitat nicht immer sicher von Anfallsmustern abgrenzbar sind (70).

Meist erfolgt eine Behandlung mittels Antikonvulsiva, wobei stets zwischen
Nutzen und moglichen unerwiinschten Wirkungen abgewogen wird. Das
Auftreten von Anféllen lasst keine Prognose bezuglich der weiteren Verlaufs in

Bezug auf die Bewusstseinslage zu (63).

1.3.3.6. Padiatrisch-internistische Probleme in der Frihrehabilitation

Padiatrische Patienten im Wachkoma nach hypoxisch-ischamischem Hirntrauma
haben ein hoheres Risiko fur Pneumonien, Magengeschwire / -blutungen sowie
fur eine gestorte Herz-Kreislaufregulation (63). Im Verlauf kommen
typischerweise Verdauungsstorungen / Obstipationen, Atemwegsprobleme und
Infektanfalligkeit hinzu (87). Wahrend der neurologischen Frihrehabilitation
treten haufig Infektionen der Atemwege und der Harnwege auf (zunehmend mit
multiresistenten Keimen), Erbrechen oft schwer zu klarender Ursache, stille
Aspirationen von Speichel und Mageninhalt bei gastro-6sophagealem Reflux und
gleichzeitiger Schluckstorung, seltener manifeste Aspirationsereignisse.
Zusatzliche Probleme kodnnen Decubiti, zentral bedingte endokrinologische
Stérungen, Immobilisations-Osteoporosen oder heterotope Ossifikationen sein
(34, 76, 79, 164).
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1.3.4. Medikamente in der neurologischen Frihrehabilitation

Die Indikationen fur die h&ufig in der Fruhrehabilitation schwer kranker Kinder mit

HIE eingesetzten Substanzen werden in Tab. 1 dargestellt:

Ubersicht: Indikationen haufig eingesetzter Medikamente

Medikament Spastik Dystonie D;//ser%?_:]ﬁt;\t/i%n Schmerzen
Baclofen oral + +

Baclofen intrathekal + +

Benzodiazepine + + + (adjuvant)
Tizanidin +

Tolperison +

;Iraé%zt;)lgl i/nGabapentln / + + +
Levodopa +

Trihexyphenidyl +

Neuroleptika/Sedativa +

TAD / SNRI +
Nichtsteroidale +
Analgetika

Opioide +

Cannabinoide + + +
Beta-Blocker +

)(A\Clzﬁ)grié inA)gonlsten + + +
Narkot_ika (Propofol, +

Ketamin)

Tab. 1: Indikationen haufig eingesetzter Medikamente in der Friihrehabilitation (TAD = tricyclische
Antidepressiva, SNRI = Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren).

Die wichtigsten Wirkungsweisen und die haufigsten unerwiinschten Wirkungen

fur die wichtigsten Medikamente werden in Tab. 2 zusammengefasst:
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Wichtige Wirkungen / Nebenwirkungen haufig eingesetzter Medikamente

Medikament

Hauptwirkung

Haufigste Nebenwirkungen

Baclofen

Zentrale Tonussenkung, hemmt
Erregungstibertragung auf
Alphamotoneuron Uber GABAg-
Rezeptoren (43).

Sedierung, Schwindel,
Aufmerksamkeits- / Gedachtnis-
probleme, Ubelkeit, Obstipation,
Harnretention (52, 57).

Benzodiazepine

Tonussenkung Uber GABAa-
Rezeptoren, prasynaptisch
inhibitorische Wirkung auf mono-
und polysynaptische
Reflexbbgen; allgemeine
Relaxierung (57);

Tetrazepam: Wirkung via
zentraler Benzodiazepin-
Rezeptoren, selektiver auf
Muskulatur (65, 143).

Diazepam: Sedierung, Ataxie,
Schwindel, Hypersalivation,
Muskelschwéche (43);
Midazolam: Sedierung, paradoxe
Reaktionen, arterielle Hypotonie,
Atemdepression (61, 65, 123);
Tetrazepam: Sedierung,
Verwirrtheit, Schwindel, Kopf-
schmerzen (65, 143), Falle mit
todlichen Hautreaktionen, 2013
vom Markt genommen (129).

ergicum, bei extrapyramidalen
Bewegungsstérungen (65).

Tizanidin a2-Adrenorezeptor-Agonist, v. a. |Keine NW-Studien bei Kindern
spinal wirksames Muskelrelaxans|(43), Mundtrockenheit, Midigkeit
(65). / Schwindel, Wechselwirkungen
bei CYP1A2-Inhibition (65, 161).
Trihexyphenidyl |Muscarinisches Anticholin- Anticholinerge NW, Dyskinesien

(52, 65).

Neuroleptika /

D2-Rezeptor-Antagonisten,

Levomepromazin, Promethazin,

a2-Agonist: bei korperlicher
Unruhe nach akuter ZNS-
Schadigung / Entzug, Status
dystonicus, vegetativer
Dysregulation, adjuvant bei
Schmerzen (52, 61, 65).

Sedativa antipsychotische und sedierende |Chlorprothixen: Sedierung,
Wirkung (68). anticholinerge NW, Schwindel,
Dyskinesien, vegetative Sympt.
mit Kreislaufdepression (65, 68).
Chloralhydrat GABAa-Agonist, Sedativum, bei |Sedierung (65).
Status dystonicus und Status
epilepticus (65).
Gabapentin / GABA-Analoga; bei Spastik, Sedierung, Nystagmus, Ubelkeit,
Pregabalin Dystonie, neuropath. Schmerzen,|Tremor, Schwellungen (65).
vegetativer Dysregulation, fokaler
Epilepsie (61, 65, 94).
Opioide Analgetisch tber v. a. zentrale  |Sedierung, Dysphorie, Ubelkeit,
Opioidrezeptoren, auch bei Obstipation, Harnverhalt, Atem-
Dyspnoe, vegetativen Krisen und Kreislaufdepression,
(61). Toleranzentwicklung (68)
Clonidin Cerebral und spinal wirksamer  |Blutdruckabfall, Bradykardie,

Obstipation, Sedierung /
Benommenheit, Schwindel,
Mundtrockenheit (52, 61, 65).

Tab. 2: Wirkungen / Nebenwirkungen (NW) der wichtigsten Medikamente in der Frihrehabilitation.
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1.4. Intrathekale Baclofentherapie (ITB)
1.4.1. Wirkungsweise und pharmakologische Eigenschaften von Baclofen

Orales oder intrathekales Baclofen wird bei Patienten mit hypoxisch-
ischamischer Encephalopathie in der Frihrehabilitation bei Spastizitat, Dystonie
und vegetativer Dysregulation eingesetzt (vgl. Abs. 1.3.4., S. 14f) (25).

Baclofen ist ein selektiver und hochwirksamer Agonist an GABAs-Rezeptoren.
Auf spinaler Ebene erreicht Baclofen GABAs-Rezeptoren, die in hoher Dichte
oberflachennah in den Laminae | bis lll der Riickenmarkshinterhérner sowie in
den Spinalganglien vorhanden sind. GABAs-Rezeptoren haben inhibitorische
Funktionen: Prasynaptisch bewirken sie eine verminderte Freisetzung
exzitatorischer Neurotransmitter, postsynaptisch eine Hyperpolarisation der
neuronalen Membran. Es resultieren eine verminderte Erregbarkeit und somit
Aktivitat der a-Motoneurone, mit dem Effekt einer verminderten Muskelaktivitat
(41, 62, 116, 171). Zusatzlich inhibiert Baclofen auf spinaler Ebene
wahrscheinlich die sympathikotonen Reflexe (22, 100).

GABA&g-Rezeptoren kommen zusétzlich in unterschiedlichen Hirnregionen und in
peripheren Geweben vor. So finden sich Hinweise auf eine antidystone Baclofen-
Wirkung auf Ebene der Basalganglien / des Hirnstamms. Zusétzlich erweist es
sich wirksam bei neuropathischen Schmerzen und arteriellem Hypertonus. Nach
einer Hirnschadigung hat Baclofen wahrscheinlich neuroprotektive und
modulatorische Wirkungen bei neuroplastischen Prozessen (41). Nicht
vollstandig geklart ist die moglicherweise epileptogene Wirkung von Baclofen.
Baclofen verschlechtert bei intraventrikularer Verabreichung bei Ratten die
Gedachtnisfunktionen (41).

Oral verabreichtes Baclofen hat eine gute Bioverfligbarkeit, die Blutspiegel sind

interindividuell variabel bei 80 — 400 ng/l (5, 116). Nebenwirkungen werden bei
10 — 75 % der padiatrischen Patienten beschrieben, dabei dominieren Mudigkeit
| Schlafrigkeit, Muskelschwache, Ubelkeit und Schwindel. Diese
Nebenwirkungen sind in der Regel malig ausgepragt, konnen sich jedoch
einschrankend auf die Behandlung mit oralem Baclofen auswirken (51). Da

Baclofen die Blut-Hirn-Schranke nur in geringem Ausmal passiert, sind die
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Konzentrationen im Liquor nach oraler Gabe ca. 10 Mal niedriger als im Plasma,
haufig unter der Nachweisgrenze (83).

Bei intrathekaler Baclofen-Verabreichung werden Dosierungen bendtigt, die um
den Faktor 100 bis 1000 niedriger sind als bei der oralen Gabe (116). Sie sind
alters- und gewichtsunabhéangig (160) und werden fur jeden Patienten mittels

langsamer  Dosissteigerung unter Beobachtung von Wirkung und
Nebenwirkungen eruiert. Die Dauerdosis betragt meist zwischen 100 und 2000
pg/d (25, 46). Die Baclofen-Konzentration im Liquor zeigt eine hohe
interindividuelle und nicht immer dosisabhangige Variabilitat und liegt meist
zwischen 76 — 1240 ng/ml (62, 136). Die Konzentration im Plasma liegt wahrend
kontinuierlicher intrathekaler Gabe bei Kindern oftmals unterhalb der
Nachweisgrenze (5).

Baclofen ist stabil bei einer Temperatur von 37°C und hat im Vergleich zum
Liquor eine etwas geringere Dichte, was theoretisch eine Verteilung im Liquor
auch entgegen der Schwerkraft erlaubt (67). Ein kleiner Teil des intrathekalen
Baclofens scheint in das spinale Gewebe einzudringen (62). Es wird schlecht von
den Blutkapillaren der berihrten Gewebe aufgenommen, vielmehr zusammen
mit dem Liquor cerebrospinalis Giber die Arachnoidalzotten sowie Gefal3konvolute
in den Wurzeltaschen in den Blutkreislauf aufgenommen und auf diese Weise mit
einer Halbwertszeit von 1 — 5 Stunden aus dem Liquor ausgewaschen (125).
Die aktuelle Datenlage spricht dafiir, dass kontinuierlich verabreichtes
intrathekales Baclofen dosisabhéngig einen Konzentrationsgradienten tber nur
wenige Zentimeter bis etwas tber 10 cm um die Katheterspitze herum bildet (24,
62, 86). Klinisch zeigt sich jedoch eine Wirksamkeit auch im Bereich der kaudal
der Katheterspitze verschalteten a-Motoneurone. Es wird daher angenommen,
dass das Baclofen nicht nur segmental, sondern auch auf nach kaudal
absteigende Pyramidenbahnneurone wirkt. Praktische Konsequenzen ergeben

sich bezlglich der Wahl der Hohe der Katheterspitze bei der Anlage (62).

1.4.2. Intrathekale Baclofen-Testung

Vor der Implantation eines Pumpensystems kann eine Testung mit intrathekal

verabreichtem Baclofen erfolgen. Indikationen fir eine solche Testung kdnnen
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die Uberprifung der Wirksamkeit, der Nachweis der Vertraglichkeit, eine
Entscheidungshilfe fur den Patienten / die sorgeberechtigten Bezugspersonen
oder Anforderungen durch den Kostentrager sein (25).

Eine Testung kann per Bolusgabe von meist 50 ug Baclofen Uber eine lumbale
Liquorpunktion erfolgen, in der Regel unter kurzwirksamer Analgosedierung (25).
Der klinische Effekt setzt nach 30 bis 120 Minuten ein und erreicht sein Maximum
nach 3 bis 4 (bis 6) Stunden. Als Nebenwirkungen kénnen Bradykardien und eine
arterielle Hypotonie auftreten (25, 62).

Bei besonderen Fragestellungen (z. B. bei dystonen Bewegungsstorungen) kann
die intrathekale Baclofentestung auch tber einen intraspinal liegenden Katheter
in Verbindung mit einer externen Medikamentenpumpe oder einem subcutanen
Portsystem erfolgen. Ein erhéhtes Risiko fir eine Uber den Katheter aufsteigende

Infektion macht besondere Vorsichtsmal3nahmen erforderlich (25).

1.4.3. Implantation des Pumpensystems, verfigbare Pumpenmodelle

Das Medikamentenabgabesystem fir die ITB besteht
aus der Medikamentenpumpe und aus einem speziellen
Spinalkatheter. Fir die Pumpe wird abdominal eine
g subcutane oder subfasciale Tasche prapariert, in
g welche die Pumpe eingebracht und in der sie fascial
| festgenaht wird. Die subfasciale Implantation kann bei
Kindern mit wenig Unterhautfettgewebe gewahlt
werden, um im weiteren Verlauf cutane Druck-Ulcera
insbesondere am lateralen Pumpenrand zu vermeiden
(10). Der Spinalkatheter wird Ilumbal in den
Subarachnoidalraum eingefihrt und soweit

eingeschoben, bis die Katheterspitze auf der

; aF 0w gewunschten Hohe liegt: bei T10 — T12 fur eine Wirkung
auf die Beine, bei C5 — T2 bei spastischer Tetraparese

bzw. bei C1 — 4 bei generalisierter Dystonie.

© Medtronic GmbH Ab_b. 3: Implantiertes Pumpensys_tem: Lage von Pumpe / Katheter
(mit freundlicher Genehmigung Firma Medtronic GmbH).
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Nach Fixierung an der lumbalen Dura mater wird der Katheter tber eine
subcutane Untertunnelung nach ventral zur Pumpe gefiihrt und konnektiert (6,
116). Bei Patienten mit schwierigen spinalen Bedingungen (z. B. schwere
Skoliose, Wirbelkdrperfusionen) kann der Katheter cervical, z. B. auf Hohe

C1/C2, oder intraventrikular implantiert werden (3, 7).

Fur die Implantation stehen grundsatzlich zwei verschiedene Pumpentypen zur

Verfligung: Gasdruckpumpen und elektronische Pumpen. Bei beiden Systemen
wird die Baclofenlésung tUber eine Gummimembran unter Verwendung einer

nichtstanzenden Nadel in das Reservoir der Pumpe eingefuillt (116).

Bei den Gasdruckpumpen steht der

Reservoirbalg, der die Baclofenldsung
enthalt, unter dem Druck eines Treibgases
in einer angrenzenden Kammer. Die
Flussgeschwindigkeit der Losung wird Uber
einen Drosselungsmechanismus weitest-

gehend konstant gehalten (116).

Der Vorteil von Gasdruckkammern ist die

Unabhangigkeit des Betriebs von einer —————— —

Abb. 4. Gasdruckpumpe  (mit

Energiequelle. Nachteilig ist, dass die Dosis  freundlicher Genehmigung der Firma
. . . Tricumed Medizintechnik GmbH).

| Tag des Medikamentes nur Uber die Kon-

zentration in der Pumpe reguliert werden kann. Zum einen ist das Errechnen der

erforderlichen Konzentration eine mdgliche Fehlerquelle, zum anderen macht

jede Dosisanderung eine Neubefillung notwendig (116).

Elektronische Pumpen funktionieren mit einer _—
batteriebetriebenen Rollerpumpe. Ein Vorteil , £

dieses Pumpentyps liegt  bei der
telemetrischen Verstellbarkeit der
Pumpenparameter mittels eines

Programmiergerates.

Abb. 5: Elektronische Pumpe (mit

freundlicher Genehmigung der e -
Firma Medtronic GmbH). “Ss—@Medtronic GmbH
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Damit konnen Dosisveranderungen, die Abgabe von Boli oder komplexe
Abgabeschemata programmiert werden (25). Nachteil ist die begrenzte
Lebensdauer der Batterie, die abhangig ist von der Flussrate, bei 5 bis 7 Jahren
liegt und bei Erschoépfung den operativen Austausch der Pumpe erforderlich
macht (25, 116).

Mittlerweile steht als weiterer Pumpentyp eine Hybridpumpe zur Verfligung, die
gasdruckbetrieben ist, deren Flussgeschwindigkeit jedoch Uber ein
batteriebetriebenes verstellbares Ventil reguliert werden kann. AufRerhalb der
Phasen mit Dosis-Veranderungen wird die telemetrische Kontrolle abgestellt,
wodurch sich die Lebenszeit der Batterie verlangert (46).

1.4.4. Komplikationen durch das implantierte Pumpensystem

Allgemeine, in der Regel gut beherrschbare Operationskomplikationen sind
Nachblutungen und Hamatome. Mdogliche Komplikationen mit dem
Spinalkatheter sind die Dislokation, das Abknicken im Bereich der Konnektions-
stellen, der Katheterbruch oder die Diskonnektion. In seltenen Féllen bilden sich
Granulome an der Katheterspitze, die das Lumen verlegen oder das Myelon
einengen konnen. Ein bekanntes, wenn auch seltenes Problem ist das durale
Liquorleck, das zu Ergussen lumbal (selten) oder in der Pumpentasche fihren
kann (haufiger). Komplikationen mit den Pumpen sind selten; sie kdnnen z. B. in
der Pumpentasche dislozieren, bei subfascialer Lage auch nach intraperitoneal
(46, 108). Infektionen treten entweder oberflachlich, in der Pumpentasche oder
im Katheterverlauf auf und kénnen zu einer Meningoencephalitis fihren. Das
Infektionsrisiko kann durch eine perioperative Antibiose reduziert werden (46,
122).

Besonders gefiirchtet sind akzidentelle intrathekale Baclofen-Uberdosierungen
oder der plotzliche Baclofenentzug. Beide Zustdnde kdnnen lebensbedrohlich
verlaufen und bedurfen einer intensivmedizinischen Behandlung. Ursachlich fur
eine Uberdosierung sind nahezu immer Fehler bei der Befillung oder der
Programmierung der Pumpe, wahrend beim Baclofenentzug meist

Fehlfunktionen des Pumpen-Katheter-Systems bestehen (25, 38).
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Risikofaktoren fur Komplikationen nach der Implantation von Pumpensystemen
bei padiatrischen Patienten sind: geringe Korpergrof3e, geringe motorische
Kontrolle, Dystonie, Vorhandensein einer percutanen Gastrostomie-Sonde
(PEG), Pumpenaustausch (54, 108, 109, 163). Die verotffentlichten
Komplikationsraten bei Kindern variieren z. T. erheblich und betragen zwischen
9,4 und 25% (Infektionen 4 bis 12,5%, Katheterprobleme bis zu 15,1%). Am
haufigsten treten Komplikationen in den ersten Monaten nach der Implantation
auf (26, 44, 90, 108, 165).

In zwei retrospektiven Studien bei 430 (Motta et al., 2014) bzw. 128 (Desai et al.,
2018) padiatrischen Patienten mit Pumpenimplantationen wurde gezeigt, dass
die Komplikationsraten mit zunehmender Erfahrung des Behandlungsteams
signifikant (um mindestens 50 %) zurtickgehen. Beide Gruppen fuhrten dies auf
Standardisierungsprozesse zuriick, Motta et al. zusatzlich auf eine in den letzten
Jahren bevorzugt subfasciale Anlage der Pumpentasche sowie weitere

technische Verbesserungen (44, 108).

1.4.5. Nebenwirkungen der intrathekalen Baclofentherapie

Unerwinschte Wirkungen der ITB treten insgesamt selten auf, am ehesten zu
Beginn der Behandlung oder nach einer Bolusgabe. Meist sind sie
voriubergehend bzw. nach einer Dosisreduktion vollstandig reversibel. Bei
Kindern handelt es sich meist um Mudigkeit, arteriellen Hypotonus, Bradykardie,
die in der Regel nicht zu einer Kklinischen Gefahrdung fihren. Weitere
beschriebene Nebenwirkungen sind Muskelschwéche, selten Schwindel,
Ubelkeit, arterieller Hypotonus, Atemregulationsstérungen, Harnverhalt,
Obstipation, Verschwommensehen, Nystagmus, Dysmetrie, verwaschene
Sprache, Gedéachtnisprobleme / Verwirrtheit, Mundtrockenheit (4, 12, 25, 42).

Das Auftreten epileptischer Anfélle bzw. eine gesteigerte Anfallsfrequenz bei
Kindern und Jugendlichen mit ITB wird vereinzelt beobachtet. In der
Uberwiegenden Mehrheit der Falle liegt bei diesen meist mehrfachbehinderten
Patienten bereits vor der Implantation eine Epilepsie oder ein erhdhtes Risiko fur
die Entwicklung einer Epilepsie vor. Bislang ist kein Fall mit neu aufgetretenen
Anfallen wahrend der ITB bei spinaler Implantationsindikation bekannt. (4, 12, 25,
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30, 80, 84). Indes sind Verbesserungen der Anfallssituation unter der ITB
beschrieben, was auf den verbesserten Schlaf zurtickgefihrt wird. Eine
Epilepsie, auch wenn sie pharmakoresistent ist, stellt entgegen den Angaben der
Wirkstoffhersteller keine grundsatzliche Kontraindikation fiir eine ITB dar (25, 30,
53, 115, 144).

1.4.6. Wirkungen der intrathekalen Baclofentherapie bei padiatrischer HIE

Vor der Implantation des Pumpensystems werden die Behandlungsziele fir
jeden Patienten individuell festgelegt. Bei Patienten mit postneonatal erworbenen
Hirnschadigungen sind dies haufig die Tonussenkung bei Spastik und Dystonie
sowie die Stabilisierung der Kreislauf- und Atmungsparameter bei vegetativer
Dysregulation. Weitere Ziele kbnnen die Verminderung von Schmerzen sowie die
Verbesserung von Wohlbefinden, Schlaf und Pflegbarkeit sein [vgl. Abs. 1.3.3.2ff,
S. 9ff und (2, 25, 27, 40, 93)].

Der Evidenzgrad fur die ITB bei Kindern und Jugendlichen ist in allen bislang
vorhandenen Studien gering. Am besten untersucht ist die Wirkung bei Patienten
mit Cerebralparese, bei allen anderen Diagnosen sind die Fallzahlen klein und /
oder die Studienqualitat niedrig. Fur den Behandlungserfolg auf der Ebene der
Aktivitaten nach ICF (vgl. Abs. 1.3.1., S. 5f) stehen keine Daten zur Verfigung.
Verbesserungen auf den ICF-Ebenen Partizipation und Kontext kommen haufig

eher den Bezugspersonen als den Patienten selbst zu Gute (29).

1.4.6.1. ITB-Wirkung bei Spastik und Dystonie

Soweit bei insgesamt niedrigem Evidenzgrad beurteilbar sprechen die
Ergebnisse bisheriger Berichte fir eine effektive Senkung des Muskeltonus bei
Spastik / Dystonie, auch bei Opisthotonus, bei Kindern und Jugendlichen mit HIE
(12, 29, 36, 40, 154, 162), durch die sich auch die Pflegbarkeit haufig verbessert
(53). Es zeigt sich eine Verbesserung der spastischen Komponente (gemessen
mit der (modifizierten) Ashworth-Skala) sowie der Dystonie (gemessen mit der
Barry-Albright Dystonie Skala) (29, 36, 154, 162). Ob die ITB die Dystonie direkt
beeinflusst oder nur die den Grundtonus maf3geblich vorgebende Spastik ist nicht

abschlieRend geklart (27, 52). Verbesserungen der Willkirmotorik wahrend der
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ITB sind haufig kaum messbar, kénnen jedoch fiir den Patienten von Bedeutung
sein (12, 29).

1.4.6.2. ITB-Wirkung bei vegetativer Dysregulation

Insgesamt sind nur wenige padiatrische Falle mit ITB bei vegetativer
Dysregulation beschrieben. In einer Arbeit von Turner (2003) waren die
Symptome bei 6 Kindern nach akuter Hirnschadigung unter der ITB deutlich
verbessert (154). Eine Studie von Ruggiero et al. (2019) zeigt eine weitgehende

Beendigung von dystonen und vegetativen Krisen wahrend intraventrikularer

Baclofentherapie bei 3 Kindern (1 / 3 nach Ertrinkungsunfall) (134).

Bei den meisten erwachsenen Patienten mit vegetativer Dysregulation nach
akuten Hirnschadigungen sind die Symptome unter intrathekalem Baclofen
gemildert bzw. beendet (22, 39). In einer retrospektiven Studie bei Erwachsenen
mit traumatischer Hirnschadigung und vegetativen Krisen zeigten Pucks-Faes et
al. (2018) eine weitgehende Normalisierung der kardiovaskularen Parameter und
Verbesserung des Muskeltonus unter ITB, was eine rasche Reduktion oraler

Medikamente ermdglichte (130).

1.4.7. Veranderungen der oralen Medikation wahrend der ITB

Die orale Medikation kann nach Beginn der ITB im allgemeinen reduziert oder
abgesetzt werden, was zu einer Verbesserung der klinischen Situation durch

Wegfall der unerwiinschten Wirkungen fuhrt (80, 154).

1.4.8. Veranderungen der Bewusstseinslage wahrend der ITB

Es wurden nur drei veroffentlichte Berichte mit jeweils geringer Fallzahl tber
padiatrische Patienten mit einer verbesserten Bewusstseinslage nach Beginn
einer intrathekalen Baclofentherapie gefunden: Turner (2003) berichtet tber eine
verbesserte Vigilanz bei sechs Patienten mit Bewusstseinsstérungen nach
akuten Hirnschadigungen (3 / 6 mit HIE). Davon erlangte eine zehnjahrige
Patientin mit spastischer Hemiparese und vegetativer Dysregulation nach einem
Infarkt der Arteria cerebri media nach Beginn der ITB rasch und weitgehend das
Bewusstsein (154). Taira (2009) beschreibt zwei padiatrische Krankheitsverlaufe

mit schwerer Spastik nach Schadel-Hirn-Trauma, bei denen sich die
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Bewusstseinslage unter taglichen Baclofen-Boli bereits nach wenigen Tagen
verbesserte und rasch normalisierte (150). Kawecki et al. (2007) berichten Uber
ein Aufwachen unmittelbar nach intrathekaler Baclofengabe bei einem elfjahrigen
Madchen mit Schadel-Hirn-Trauma (77).

Einige Autoren berichten von erwachsenen Patienten mit erworbenen
Hirnschadigungen, bei denen es wéahrend der intrathekalen Baclofenbehandlung,
die wegen Spastik / Dystonie oder vegetativer Dysregulation begonnen worden
war, zu einer meist unerwarteten Verbesserung der Vigilanz bis hin zur

weitgehenden neurologischen Normalisierung kam (8, 99, 119, 138, 139).

Verschiedene Hypothesen zur Entstehung dieser moglichen Auswirkung der ITB
reichen von einem sekundaren Effekt nach Demaskierung einer bereits
vorhandenen neurologischen Erholung durch die ITB-bedingte
Symptomlinderung und das Absetzen sedierender Medikamente (Turner, Cuny
(39, 154)) bis hin zur Annahme einer direkten Baclofen-Wirkung auf spinaler oder
cerebraler Ebene: Taira (2009) postuliert eine Baclofen-Wirkung auf spinaler
Ebene analog zur Ruckenmarkstimulation, fir die ein Effekt mit verbesserter
cerebraler Durchblutung und Bewusstseinslage gezeigt werden konnte. Fur
Baclofen konnte bereits eine Verbesserung der Reizweiterleitung in
demyelinisierten Axonen nachgewiesen werden (114, 150). Die Arbeitsgruppe
um Sara, Pistoia et al. (2009, 2015) vermutet einen inhibitorischen Baclofen-
Effekt im Rahmen der spinal-segmental stattfindenden Filterung der noiceptiven
und proprioceptiven Reizweiterleitung, mit daraus resultierend verbessertem
Schutz vor einer Uberflutung des Gehirns durch (bermaRige proprioceptive
Reize. Alternativ diskutieren sie eine direkte Baclofen-Wirkung auf cerebraler
Ebene in dem dynamischen Zusammenspiel exzitatorischer und inhibitorischer
Effekte bei der Schlaf-Wach-Regulation (126, 138). Oyama et al. (2010) stellen
als eine der mdglichen Erklarungen einen Zusammenhang mit den Befunden von
Vanini et al. (2008, 2013) her, nach denen hohere extracellulare GABA-
Konzentrationen im Bereich der pontinen Formatio reticularis mit einem héheren
Wachheitsgrad korrelieren. Unter der Voraussetzung, dass sich das intrathekale
Baclofen so weit nach kranial verteilt, konnte demnach auch fir Baclofen als
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GABA-Agonist eine direkte Wirkung auf die Vigilanz auf pontiner Ebene postuliert
werden (119, 157, 158).

1.4.9. Zeitpunkt der Pumpenimplantation nach hypoxischem Ereignis

Aktueller Konsens ist, dass intrathekales Baclofen nicht erst, wie es den Angaben
der Pumpen- und Medikamentenhersteller entspricht, ein Jahr nach einer akuten
Hirnverletzung angewendet werden sollte, sondern dann, wenn sich eine stark
zunehmende und anders nicht ausreichend behandelbare Spastik manifestiert
(25, 102, 115, 127, 144). Posteraro et al. (2013) fanden bei 12 Erwachsenen mit
Beginn der ITB innerhalb von 3 bzw. 6 Monaten nach einer akuten
Hirnschadigung (traumatisch, hamorrhagisch, anoxisch) bis zum Follow-up nach
einem Jahr keine klinischen Belege fur die Hypothese, dass die friihe intrathekale
Baclofen-Applikation — wie es fur die ebenfalls GABA-erg wirkenden
Benzodiazepine vermutet wird (140) — zu einer schlechteren Erholung der
neurologischen Funktionen fuhrt (127).

In den Arbeiten von Turner (drei péadiatrische Patienten mit friher
Pumpenimplantation bei HIE; 2003) und Ceulemans et al. (4 / 6 Kinder mit HIE
und ITB-Beginn < 1 Jahr nach dem hypoxischen Ereignis; 2008) wird auf die
Vorzuge einer Implantation mdoglichst bald nach dem hypoxischen Ereignis
hingewiesen, mit dem Ergebnis einer raschen Durchbrechung von Opisthotonus
| allgemeiner schwerer Spastik, Schmerzen, vegetativen Krisen und

maoglicherweise verbesserter Vigilanz (Turner) (36, 154).

1.5. Bisherige Erfahrungen mit ITB an der Schon Klinik Vogtareuth

In einem Erfahrungsbericht stellten Kluger et al (2003) die in der Schon Klinik
Vogtareuth Ublichen Vorgehensweisen bei intrathekaler Baclofentestung und
Implantation des Pumpensystems bei 68 Kindern und Jugendlichen bis April
2002 vor (80). Die Diagnosen und Implantationszeitpunkte waren heterogen, 51
der 68 Patienten hatten eine hypoxisch-ischamische Encephalopathie. Litjen
und Kluger berichten 2004 nochmals Uber diese 51 und 6 weitere Kinder mit HIE
(97). Die Evaluation der Gesamtwirkung erfolgte bei diesen Patienten durch das
Behandlungsteam, teilweise mit Hilfe von Videoaufzeichnungen, an Hand der
Kategorien ,gut® (bei 73 %), ,maRig“ (18 %) und ,keine Wirkung“ (9 %), ohne
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Differenzierung  fur die  ITB-Effekte  auf die  unterschiedlichen
Krankheitssymptome. Nach dem Eindruck der Autoren war die ITB jedoch bei der
Spastik besser wirksam als bei der Dystonie, und die Kopf- und Rumpfkontrolle
war oftmals verschlechtert. Die Komplikationsrate (bei insgesamt 41 % der
Patienten) und die Explantationsrate (12 %) waren nach dem Eindruck der
Autoren im Verlauf der Jahre ricklaufig, es wurde ein Zusammenhang mit den in
den ersten Jahren der ITB-Anwendung Uublichen und spater nicht mehr
angewandten Testungen mit Intraspinalkatheter vor der Implantation vermutet.

Auf Basis ihrer klinischen Beobachtungen schlussfolgerten die Autoren, dass die
intrathekale Baclofentherapie als insgesamt nebenwirkungsarmes und
reversibles Verfahren meist gut wirksam ist bei schwerer Spastik, Dystonie,
Schmerzen, vegetativer Dysregulation, sich positiv auf den Schlafrhythmus, die
Pflegbarkeit und die Aufmerksamkeit der Patienten auswirkt und die Reduktion
oraler Medikamente erlaubt. Es wurde der mdoglichst friihe Einsatz der ITB
besonders bei HIE-Patienten empfohlen, noch bevor sich muskulare

Kontrakturen ausbilden (80).

1.6. Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Dissertation untersucht mittels retrospektiver Analyse den
klinischen Verlauf bei 46 Kindern und Jugendlichen mit jenseits der
Neonatalperiode erworbener hypoxisch-ischamischer Hirnschadigung aus den
Jahren 1987 bis 2007, die an der Schon Klinik Vogtareuth zur Friihrehabilitation
aufgenommen waren und innerhalb des ersten Jahres nach dem hypoxischen

Ereignis eine intrathekale Baclofentherapie erhielten.

In Erganzung zu und anders als in den Vorarbeiten aus dieser Abteilung [Kluger
2003, Lutjen 2004; (80, 97)] sollen nun die Auswirkungen der ITB bei der
Patientengruppe mit der gemeinsamen Diagnose einer postneonatal erworbenen
HIE und in der vergleichbaren Situation eines frihen Beginns der ITB im Rahmen
der FrUhrehabilitation und innerhalb eines Jahres nach dem hypoxischen
Ereignis untersucht werden. In der vorliegenden Arbeit wird die ITB-Wirkung nicht
pauschal, sondern getrennt fiir die verschiedenen bei den Patienten vorliegenden

Symptome bewertet. Der klinische Eindruck der Kollegen, nach dem die
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sedierenden Medikamente im Zusammenhang mit dem Beginn der ITB reduziert
werden konnten, wird durch die genaue Erhebung der Dosierungen zu
festgelegten Zeitpunkten Uberprift sowie nach Medikamentengruppen
(Myotonolytika, Sympatholytika, Sedativa, Analgetika) und zeitlich spezifiziert.
Die in der besonderen Patientengruppe dieser Arbeit aufgetretenen
Komplikationen werden nicht nur erhoben, zusatzlich werden maogliche
Risikofaktoren analysiert. Die Beobachtung der Kollegen, dass sich die Vigilanz
bei vielen Patienten nach dem Beginn der ITB verbessert wird durch die genaue
Erfassung veranderter Vigilanzzustande anhand der heute Ublichen
Stadieneinteilung Uberprift, und es wird analysiert, ob ein Zusammenhang zum

Beginn der ITB herzustellen ist.

Alle 46 Patienten der vorliegenden Arbeit wiesen bei Aufnahme eine schwere
muskulare Hypertonie und eine schwere Bewusstseinsstorung auf, haufig mit
einer (paroxysmalen) vegetativen Dysregulation und / oder Unruhezustanden /
Schmerzen. In dem Versuch einer Symptomkontrolle erhielten die meisten vor
Beginn der ITB orales Baclofen und andere Medikamente mit sedierender Haupt-
oder Nebenwirkung, in unterschiedlichen Kombinationen und Dosierungen.
Zielsetzung der Arbeit ist, die Auswirkung der ITB bei diesen 46 Patienten zu

untersuchen, unter Beruicksichtigung der folgenden Arbeitshypothesen:

1. ITB ist bei Kindern und Jugendlichen mit jenseits der Neonatalphase
erworbener hypoxisch-ischamischer Hirnschadigung bei frihem Beginn (<
1 Jahr) wirksam hinsichtlich der motorischen und vegetativen Symptome
und erlaubt die Reduktion myotonolytischer, sympatholytischer,
sedierender und analgetischer Medikamente.

2. ITBist ein sicheres Verfahren, wenn die Implantation des Pumpensystems
an einem Zentrum mit ausreichend Erfahrung durchgefuhrt wird.

3. Bei Kindern und Jugendlichen mit jenseits der Neonatalphase erworbener
hypoxisch-ischamischen Hirnschadigung verbessert sich wahrend der ITB

die Bewusstseinslage.
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2. Patienten und Methoden
2.1. Einschlusskriterien

Es wurden die Daten von allen Kindern und Jugendlichen ausgewertet, bei denen
im Zeitraum von Juli 1986 bis Dezember 2007 in der Schén Klinik Vogtareuth:
1. auf Grund der Folgen eines jenseits der Neonatalperiode aufgetretenen
hypoxischen Ereignisses (HE) mit cardiopulmonaler Reanimation eine
intrathekale Baclofentherapie (ITB) begonnen wurde,
2. die Implantation des Pumpensystems innerhalb eines Jahres nach dem
hypoxischen Ereignis erfolgte,
3. und die noch mindestens vier Wochen nach der Implantation stationar an

der Abteilung behandelt wurden.

In der neuropadiatrischen Abteilung der Schoén Klinik Vogtareuth wird seit Beginn
der Pumpenimplantationen ein Register Uber alle Patienten mit ITB gefuhrt. Fur
die vorliegende Arbeit wurden aus diesem Register die Falle der 99 Patienten,
bei denen bis zum 31.12.2007 Pumpen fir eine ITB implantiert wurden,

extrahiert.

Ein Zustand nach einem hypoxischen Ereignis (HE) jenseits der Neonatalperiode
lag bei 65 dieser Patienten vor.
Bei den nicht eingeschlossenen 34 Patienten lag in 18 Fallen ein Zustand nach

Schéadel-Hirn-Trauma vor, bei 8

ITB: Diagnosen

Patienten eine Cerebralparese, bei 2

Patienten ein Zustand nach Status 22

= HE
epilepticus, bei 2 Patienten ein 8 \ u SHT
spinales Querschnitt-Syndrom, jeweils CcP
1 Kind hatte eine kongenitale Hirnfehl- Status epil.

bildung, ein hamolytisch-uramisches " Querschnitt

. , - , And
Syndrom mit Hirnbeteiligung, eine - andere

Leukencephalopathie bei Leukamie

) L Abb. 6: Diagnosen bei 99 Patienten mit ITB bis
bzw. einen Basalganglieninfarkt. zum Stichdatum 31.12.07.
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Bei den 65 Patienten nach HE erfolgten 9 Implantationen jenseits des ersten

Jahres nach dem Ereignis. Von

Fallauswahl

den verbleibenden 56 Patienten

99 ITB-Patienten wurden 6 weniger als 4 Wochen
bis 31.12.2007

nach der Pumpenimplantation
. 34 Patienten mit ITB bei o _
anderen Diagnosen stationdr behandelt. Bei 4 Iag

Y

65 Patienten mit ITB
nach hypoxischem E. vor, so dass die Daten von

\ 9 Impl. > 1 Jahr n. HE insgesamt 46 Patienten fur die

6 Pat. <4 Wo. station&r Studi et q
4 unzureichende Daten udie ausgewertet wuraen.

eine unzureichende Datenlage

A 4

46 inkludierte Pat. mit
ITB < 1 Jahr nach HE Abb. 7: Auswahl geeigneter Falle fur die
vorliegende Studie.

Etwa 30 dieser Falle (nicht genau bestimmbar) waren bereits Bestandteil der
Ubersichtsarbeit bzw. des Buchbeitrags von Kluger, Litjen et al. [2003 / 2004
(80, 97)].

2.2. Erhebung der Patientendaten

Die Auswertung der 46 Patientenakten erfolgte auf Basis der Arztbriefe,
Therapieberichte, Protokolle der Visiten und Teambesprechungen sowie der
Eintrage in den Stationskurven. Fur die Erhebung der Medikation (Substanzen
und jeweilige Dosierungen) vor und zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend der
ITB wurden ebenfalls die Stationskurven benutzt. Folgende Informationen

wurden extrahiert:

2.2.1. Patienten und Diagnosen

Es wurde fir alle Patienten die Art des hypoxischen Ereignisses und das Alter
beim HE erhoben. Es wurden die Eckdaten zu den vorherrschenden klinischen
Befunden  extrahiert  [Bewusstseinszustand, Art der  motorischen
Bewegungsstorung (Spastik, Dystonie), vegetative Dysregulation, Unruhe,
Schmerzen]. Diese Daten werden in Tabelle 3 (S. 30f) gezeigt, zusammen mit
dem Pumpentyp und der Medikation vor / nach Implantation:
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Patienten der vorliegenden Arbeit (n = 46)

Pat. |Alter |[Hypoxisches |Symptome vor ITB Pumpentyp |Medikamente

(m/w) |(J;M) |[Ereignis

1(m) |2;7 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, Schmerzen, |Infusaid No. |Bac, DZP, Bed.
unfall Epil. 500

2 (m) |6;8 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, veget. Infusaid No. |Bac, TZP, Bed.
unfall Dysreg., Schreiunruhe 500

3 (m) |4;10 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, veget. Infusaid No. |Bac, Bed.
unfall Dysreg., Schmerzen, Epil 500

4 (m) |1;10 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, Infusaid No. |Bac, Bed.
unfall Unruhezustande, Epil. 500

5(m) |8;2 |Ertrinkungs- |SMB, spast. TP, veget. Infusaid No. |TZP, Bed.
unfall Dysreg., Epil. 100

6 (m) (2,4 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, veget. Infusaid No. |Bac, TZP, DZP, Bed.
unfall Dysreg., Schreiunruhe 100

7 (m) |18;0 |Intoxikation b. |SRW, spast. TP, Schmerzen |Infusaid No. |Bac, Bed.
Drogenabusus 400

8 (m) |4;8 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, veget. Anschiitz Bac, TZP, Propr,
unfall Dysreg., Unruhe, Epil. 1P20.1 Bed.

9 (m) |3;3 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, veget. Anschitz Bac, Bed.
unfall Dysreg., Epil. IP20.1

10 (w) [10;10|Status SRW, spast. TP, Irritabilitat / |Anschitz!  |Bac, DZP, Lmp
asthmaticus  |Schreckreaktionen IP20.1

11 (m)|1;9 |Ertrinkungs- |SRW, spast.-dyst. TP, veget. |Anschitz! |Bac, TZP, Chih,
unfall Dysreg., Schmerzen, Epil. IP20.1 Bed.

12 (m)|11;4 |Strangulation |SRW, spast. TP, veget. Infusaid No. |Bac, TZP, Cld,

Dysreg., Schmerzen 550 Propr, Bed.

13 (w) |4;1  |Ertrinkungs- |SRW, spast.-dyst. TP, veget. |Anschitz! |TZP, Cld, MDZ,
unfall Dysreg., Unruhe, Epil. IP20.1 DZP, Ket, Bed.

14 (m)|2;3 |Ertrinkungs- |SRW, spast.-dyst. TP, veget. |Anschitz! |Bac, TZP, Bed.
unfall Dysreg., Schmerzen, Epil. 1P20.1

15 (w) |6;5 |Hamorrhagie |SRW, spast.-dyst. TP, veget. |Anschitz! |Bac, TZP, Tiz, DZP,
Tonsillektomie |Dysreg., Schreiunruhe IP20.1 Chlp, Bed.

16 (m)|2;2 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, veget. Isomed? Bac, TZP, Tiz, Bed.
unfall Dysreg., Schmerzen, Epil. 8472

17 (m)|6;7 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, Epil. Isomed? Bac, TZP
unfall 8472

18 (m)|1;5 |Ertrinkungs- |SRW, spast.-dyst. TP, Isomed? Bac, TZP, Tiz, Bed.
unfall Schreiunruhe 8472

19 (m)|2;2 |Ertrinkungs- |SMB, spast.-dyst. TP, Archimedes?!|Bac, TZP, Chlp,
unfall Dysreg., Schreiunruhe 20 ml Chlh, Bed.

20 (w) |2;3 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, Schmerzen, |Archimedes!|Bac, TZP, Tiz, Bed.
unfall Epil. 20 ml

21 (w) |14;10|Asystolie SRW, spast.-dyst. TP, veget. |Synchromed|Bac, TZP, Tiz, MDZ,

Dysreg., Schreiunruhe 8615 — 182 |DZP, Chlp, Mo, Bed.

22 (w) |4;0 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, veget. Archimedes?|Bac, TZP, Chlp,
unfall Dysreg. 20 ml Chlih, Bed.

23 (w) [2;10 |Ertrinkungs- |SRW, spast.-dyst. TP, veget. |Archimedes?|Bac, TZP, Tiz, Propr,
unfall Dysreg., Epil. 20 ml Chlp, Bed.

24 (m)|2;1 |Ertrinkungs- |SRW, spast.-dyst. TP, Epil. Archimedes?®|Bac, TZP, Bed.
unfall 20 ml

25 (w) |5;11 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, veget. Synchromed |Bac, TZP, Propr,
unfall Dysreg., Unruhe, Epil. EL 8626-10?|Bed.

26 (m)|1;10 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, veget. Archimedes!|Bac, TZP, Bed.

unfall

Dysreg., Epilepsie

20 ml
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27 (m)|3;1 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, veget. Archimedes!|TZP, Cld, MDZ, Clz,
unfall Dysreg. 20 ml Lmp, Mo, Bed.
28 (w) [1;10 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, veget. Synchromed|Bac, TZP, Bed.
unfall Dysreg., Schreiunruhe, Epil.  |EL 8626-102
29 (m)|5;5 |Ertrinkungs- |SRW, spast.-dyst. TP, veget. |Synchromed|Bac, TZP, Cld, Propr
unfall Dysreg. EL 8626-182|MDZ, Clz, Lmp, Mo,
Bed.
30 (w) |15;7 |Butangas- SRW, spast. TP, veget. Synchromed |Bac, TZP, Propr
inhalation Dysreg., Unruhe, Epil. EL 8626-182
31 (m)|15;4 |Myokardinfarkt|SRW, spast. TP, Epil. Synchromed |Bac, Tiz, Cld, Bed.
EL 8626-182
32 (w) |3;9 |Ertrinkungs- |SRW, spast.-dyst. TP, veget. |Synchromed|Bac, TZP, Cld, MDZ,
unfall Dysreg., Unruhe, Epil. EL 8626-102|Clz, Mo, Bed
33 (m)|1;4 |Ertrinkungs- |SRW, spast.-dyst. TP, veget. |Synchromed|Bac, TZP, Cld, MDZ,
unfall Dysreg., Schmerzen EL 8626-102 |Clz, Bed.
34 (m)|1;2 |Ertrinkungs- [SRW, spast. TP, Unruhe, Epil. |Archimedes?|Bac, TZP, Cld, DZP,
unfall 20 ml Bed.
35(m)|1;8 |Ertrinkungs- |SRW, spast.-dyst. TP, veget. |Synchromed|Bac, TZP, Cld, MDZ,
unfall Dysreg., Schreiunruhe, Epil. |EL 8626-102|Clz, Mo, Pirt, Bed.
36 (w) |4;3 |Narkose- SRW, spast.-dyst. TP, veget. |Synchromed|Bac, TZP, Cld, MDZ,
Zwischenfall  |Dysreg., Schreiunruhe, Epil. |EL 8626-102%|Chlh, Mo, Bed.
37 (m)|2;3 |Ertrinkungs- |SRW, spast.-dyst. TP, veget. |Synchromed|Bac, TZP, Propr,
unfall Dysreg., Schreiunruhe EL 8626-10? Mo, Bed.
38 (W) |1;9 |Ertrinkungs- |SRW, spast. TP, veget. Synchromed Bac, TZP, Cld, MDZ,
unfall Dysreg., Schreiunruhe, Epil.  |Il 8637 — 20?|Bed.
39 (m)|1;11 |Aspiration bei |SRW, spast. TP, veget. Synchromed Bac, TZP, Cld, MDZ,
Erbrechen Dysreg., Unruhe, Epil. I 8637 — 202|Bed.
40 (m)|1,6 |Erdnuss- SRW, spast. TP, Epil. Synchromed|Bac, Fta, Bed.
Aspiration Il 8637 — 202
41 (w) |11;3 |Ertrinkungs-  |SRW, spast. TP, veget. Synchromed|Bac, TZP, Cld, Bed.
unfall Dysreg. Il 8637 — 402
42 (m)|5;0 |Trachealkani- |[SRW, spast.-dyst. TP, Epil. Synchromed|Bac, TZP, Bed.
lendislokation I 8637 — 202
43 (m)|9;8 |Verschittung [SRW, spast. TP, veget. Synchromed|Bac, TZP, Cld, Mo,
Dysreg., Schmerzen, Epil. I 8637 — 20?|Bed.
44 (m)|2;11 |Ertrinkungs- |SRW, spast.-dyst. TP, veget. |Synchromed|Bac, Cld, MDZ, Bed.
unfall Dysreg., Epil. I 8637 — 202
45 (w) |2;4  |Ertrinkungs-  |SRW, spast. TP, veget. Synchromed Bac, Cld, MDZ, Bed.
unfall Dysreg., Epil. I 8637 — 202
46 (w) [12;2 |Kardiogener [SRW, spast. TP, Irritabilitat, |Synchromed|Bac
Schock Epil. Il 8637 — 202

Tab. 3: Uberblick der Patienten der vorliegenden Studie in chronologischer Reihenfolge der
Implantation [m = ménnlich / w = weiblich], Alter [J = Jahr / M = Monat] bei hypoxischen Ereignis;
spast. TP = spastische Tetraparese, spast.-dyst. TP = spastisch-dystone Tetraparese, veget.
Dysreg. = vegetative Dysregulation, Epil. = Epilepsie; Pumpenmodelle der Firmen 1Tricumed,
2Medtronic, *Codman; Medikamente: Bac = Baclofen, TZP = Tetrazepam, Tiz = Tizanidin, Cld =
Clonidin, Propr = Propranolol, MDZ = Midazolam, DZP = Diazepam, Chlp = Chlorprothixen, Clz
= Clorazepat, Chlh = Chloralhydrat, Lmp = Levomepromazin, Mo = Morphin, Pirt = Piritramid, Ket
= Ketamin, Fta = Fentanyl, Bed = ,Bedarfsmedikation“].

Auch wurden die Nebendiagnosen und Vorerkrankungen der

Patienten

festgehalten. In den meisten Féllen waren Befunde einer cerebralen Bildgebung

in den Patientenakten abgelegt. Auf eine Nachbefundung der Bildgebung wurde

verzichtet, da die Beschreibung der hypoxisch-ischamischen Lasionen des ZNS
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nicht Thema dieser Arbeit ist. Die CT- bzw. MRT-Befunde wurden
zusammengefasst. Dabei stand die Feststellung im Vordergrund, ob bei den
Patienten eine fur einen Zustand nach akutem hypoxischem Ereignis typische
Lasion vorlag (vgl. Abs. 1.2.2.2., S. 3f).

2.2.2. Intrathekale Testung und Implantation des Pumpensystems
2.2.2.1. Intrathekale Baclofentestung

Bei den Patienten, bei denen vor Beginn der ITB eine Testung mit intrathekalem
Baclofen erfolgte, wurde notiert, worin die Indikation fir eine Testung bestand,
wie die Testung erfolgte (Uber mehrere Tage via intrathekaler Katheter oder per
Bolustestung mittels lumbaler Liquorpunktion (vgl. Abs. 1.4.2., Seite 17f), und ob

sich Komplikationen durch die Testung ergaben.

2.2.2.2. Daten zu Implantation und verwendeten Pumpenmodellen

Es wurden der Zeitpunkt der Implantation in Relation zum hypoxischen Ereignis,
das Alter bei der Implantation und der Zeitraum zwischen Pumpenimplantation
und Entlassung aus der Klinik notiert und grafisch dargestellt. Es wurde
festgehalten, welcher Pumpentyp (Gasdruckpumpe oder elektronische Pumpe)
und welches Fabrikat bei den einzelnen Patienten implantiert wurden. Es wurde
die ITB-Dosis fur jeden Patienten nach 1, 2, 4, 8 und 12 Wochen notiert.

2.2.2.3. Komplikationen und Nebenwirkungen der ITB

Es wurden Anzahl und Art der nach der Implantation des Pumpensystems
aufgetretenen behandlungsbedirftigen Komplikationen und die operativen
Revisionen und / oder Explantationen pro Implantationsjahr bzw. Altersgruppe
erfasst. Auf Grund des in der Arbeit von Kluger et al. (80) vermuteten

Zusammenhangs zwischen einer intrathekalen Baclofentestung mit

Intraspinalkatheter und nach der Pumpenimplantation auftretenden
Komplikationen wurden die Komplikationen mit bzw. ohne eine vorangegangene
Testung Uber Katheter erhoben. Da bei kleinen und bei kachektischen Patienten
eine subcutan eingebrachte Medikamentenpumpe oftmals deutlich aus dem

Niveau des Abdomens hervorsteht, wurde zudem die H6he der implantierten
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Pumpen als mdglicher Risikofaktor fir Komplikationen erhoben (35, 74, 102, 103,
116, 152, 153).

Mittels schrittweiser linearer Regressionsanalyse wurde der Einfluss der o. g.
Variablen: Implantationsjahr, Alter des Patienten bei Implantation, vorherige
Testung mittels Katheter (ja / nein) und Ho6he der implantierten Pumpe auf die
abhangige Variable ,Patient mit mindestens einer Komplikation® untersucht.
Kriterium fir die Aufnahme eines Wertes war ein p-Wert von < 0,05, fur den
Ausschluss ein p-Wert von = 0,10. Fur die aufgenommenen Variablen erfolgte
eine Varianzanalyse (ANOVA). Die Auswertung erfolgte mit dem Programm
SPSS®.

Es wurden die unerwiinschten Wirkungen der ITB erhoben. Es wurden Auftreten

bzw. Verlauf einer eventuell vorhandenen Epilepsie notiert und es wurde
festgestellt, ob diese als ,pharmakoresistent” einzuordnen war: Der Begriff einer
Pharmakoresistenz bei Epilepsie ist definiert als das Versagen, in Bezug auf eine
langanhaltende Anfallsfreiheit, von zwei Behandlungsversuchen mit vertragenen
sowie angemessen ausgewahlten und eingesetzten Antiepileptika (89). Die
Anfallsaktivitdt wurde entsprechend den Beschreibungen in den Unterlagen als

,hoch®, ,gering“ oder mit ,keine Anfalle“ bewertet.

2.2.3. Daten zur Wirkung der intrathekalen Baclofentherapie
2.2.3.1. Bewertung der ITB-Wirkungen durch das Behandlungsteam

Aus den Berichten, Visiten- und Gespréachsprotokollen wurden die bei den
einzelnen Patienten vorliegenden Hauptsymptome nachvollzogen, welche die
Indikation fur die ITB darstellten (Reduktion des muskularen Hypertonus und /
oder Verbesserung der vegetativen Regulation / Unruhe / Schmerzen).

Schriftliche Bewertungen bezlglich der Wirkung der ITB bei den einzelnen
Patienten, wie sie innerhalb des Behandlungsteams wahrgenommen wurde,
wurden extrahiert. Die in den Patientenunterlagen verwendeten Begrifflichkeiten
waren: ,gute“ / ,maldige“ / ,keine Wirkung“ (vgl. Abs. 1.5., S. 25f). Fir die
vorliegende Arbeit wurden diese so beschriebenen ITB-Effekte in die Kategorien
,wirksam*“ oder ,nicht wirksam® einsortiert: Bei der Bewertung ,gut‘ wurde die ITB

als ,wirksam“ angenommen. Ein Eintrag ,mafRige Wirkung“ veranlasste zur
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genaueren Recherche in den vorhandenen Patientenberichten, um
herauszufinden, ob ein als ,maRig® beschriebener Effekt fur den jeweiligen
Patienten eine Verbesserung gegeniber der Situation vor der ITB darstellte.
Wenn dies der Fall war, wurde die ITB ebenfalls als ,wirksam“ gewertet. In den
anderen Fallen wurde die ITB als ,nicht wirksam® eingestuft.

Diese Bewertung erfolgte fur den muskularen Hypertonus (spastisch oder
spastisch-dyston), die Dystonie, die vegetative Dysregulation und Unruhe- /

Schmerzzustéande.

2.2.3.2. Bewertung der motorischen Fahigkeiten vor und wahrend der ITB

Aus den Krankenakten wurden deskriptiv die motorischen Fahigkeiten extrahiert,
welche die Patienten wahrend der ITB erlernten. Zur Kategorisierung der
grobmotorischen Fahigkeiten wurde das Gross Motor Function Classification
System (GMFCS) benutzt (vgl. Abs. 1.3.3.2., S. 10), und es wurde erhoben, ob
sich die Kopf- bzw. Rumpfkontrolle wahrend der ITB verbesserte oder
verschlechterte.

Das GMFECS st ein standardisiertes, gut validiertes und reliables System zur
Klassifizierung der grobmotorischen Fahigkeiten von Patienten mit
Cerebralparese (CP) (120). Der grobmotorische Entwicklungsstand der Kinder
und Jugendlichen mit CP wird in die Stufen | bis V des GMFCS eingeordnet, an
Hand von altersabhangigen Beschreibungen der typischen motorischen
Leistungen in jeder Stufe. Aus dieser Einordnung ergeben sich bei CP zusétzlich
prognostische Hinweise bezuglich der weiteren motorischen Entwicklung und
moglicherweise zuklnftig notwendigen medizinischen Malinahmen (66, 120).
Zwar ist das GMFCS fur Kinder und Jugendliche mit der Diagnose
Cerebralparese entwickelt und validiert worden, dennoch erlaubt das
Klassifikationssystem auch bei Patienten mit Bewegungsstérungen anderer
Atiologie eine altersabhdngige Kategorisierung ihrer grobmotorischen
Fahigkeiten in funf Stufen. Hierdurch entsteht ein Uberblick tiber ihren jeweiligen
grobmotorischen Entwicklungsstand, wenn auch ohne die bei Patienten mit CP

beinhalteten prognostischen Implikationen.
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Die in den Krankenakten enthaltenen Angaben zu den grobmotorischen
Fahigkeiten der 46 Patienten der vorliegenden Studie wurden retrospektiv fir den
Zeitraum vor der Implantation und einen zweiten Zeitraum wéahrend der ITB und
maoglichst kurz vor der Entlassung des Kindes erhoben und an Hand des GMFCS
in eine der funf Stufen eingeordnet. Hierzu wurde das GMFCS — expanded and
revised — von 2007 in der deutschen Ubersetzung von Marz 2014 als Grundlage
benutzt (66, 121).

Es wurden Angaben zur Kopf- und Rumpfkontrolle bei den 46 Patienten vor bzw.

wahrend der intrathekalen Baclofentherapie aus den Unterlagen exzerpiert. Eine
einheitlich gestaltete qualitative Beschreibung dieser Fahigkeiten konnte
retrospektiv nicht erhoben werden, daher erfolgte eine Beschrankung auf die
Aussagen:

,Kopfkontrolle vorhanden: ja / nein”

,Rumpfkontrolle vorhanden: ja / nein®.

Diese Frage wurde fir jeden der Studienpatienten mittels der beschreibenden

Informationen aus den Akten beantwortet.

Genauere Methoden, um die Auswirkungen der intrathekalen Baclofentherapie
auf die motorische Bewegungsstorung zu untersuchen, wie standardisierte
Erhebungen der motorischen Symptome bei den Patienten zu festen Zeitpunkten
vor und wahrend ITB, z. B. mit Messung der Bewegungs- und Kraftgrade, der
Gelenkwinkel, des Muskeltonus und / oder einer quantitativen Messung der
dystonen Bewegungsanteile mittels etablierter Messverfahren [z. B. Barry-
Albright- bzw. Burke-Fahn-Marsden-Dystonie-Skala (21, 31)] waren nicht

regelmanig dokumentiert worden.

2.2.3.3. Beurteilung der ITB-Wirkung auf die vegetative Regulation und

Unruhezustande / Schmerzen

Die Bewertung, ob die ITB bei vegetativer Dysregulation, Unruhe- und / oder
Schmerzzustadnden wirksam war, erfolgte vornehmlich nach dem in Abs. 2.2.3.1.
(S. 33f) dargelegten Procedere an Hand der schriftlich erfassten Beurteilungen

durch das Behandlungsteam. Schmerzen und Unruhezustande / Irritabilitéat
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anderer Ursache wurden gemeinsam beurteilt, da eine Unterscheidung klinisch
oftmals nicht mdglich ist.

Nicht konsequent erhoben werden konnten aus den Patientenakten Parameter
wie Herzfrequenz, Blutdruck und Temperatur fur die Abschatzung des
Behandlungserfolges bei vegetativer Dysregulation. Diese Werte wurden nach
der Implantation oftmals nur noch Uber eine kurze Zeitdauer regelmafig
dokumentiert, da in den meisten Fallen spater hierflr keine Notwendigkeit mehr
bestand. In vielen Féllen wurden sie nur noch dann in der Patientenkurve notiert,
wenn der Patient auf Grund von Fieber, Schmerzen oder Erregungszustanden
anderer Ursache wieder auffallig wurde. Diese Werte waren nicht reprasentativ
fur die allgemeine Verfassung des Patienten und wurden daher fur diese Arbeit

nicht verwendet.

2.2.4. Medikamentenverlaufe vor / wahrend der ITB

Alle 46 Patienten erhielten nach ihrer Aufnahme in die Frihrehabilitation auf
Grund der schweren Spastik / Dystonie, ggf. vegetativen Dysregulation, wegen
der Unruhezustédnde und / oder Schmerzen systemisch (enteral und / oder
intravends) Medikamente mit sedierender Haupt- und in unterschiedlichem
Ausmall moglicher sedierender Nebenwirkung (vgl. Tabelle 2, S. 15). Diese
kénnen einen einschradnkenden Einfluss auf die Aufmerksamkeit und Wachheit
und somit auf die Rehabilitationsfahigkeit der Patienten haben, in Abhangigkeit
von der Anzahl, der Dosierung und dem spezifischen sedierenden Potential der
gewahlten Substanzen.

Um ein genaues Bild tber das Ausmalf3 und den zeitlichen Verlauf der Medikation
vor und nach dem Implantationszeitpunkt zu erhalten, wurden fur die Erhebung
der muskelrelaxierenden, die vegetative Situation beeinflussenden, sedierenden
oder analgetischen Medikamente folgende Zeitpunkte ausgewahlt: 8/4/2/1/
Ovor,2/3/4/6/8/12Wochen nach der Implantation.

Die Zeitabstande vor der Implantation wurden derart gewahlt, dass einerseits bei
jenen Patienten, die Uber einen langeren Zeitraum behandelt wurden, ein
langfristiger Verlauf dargestellt werden konnte, andererseits auch die Verlaufe

bei jenen Patienten erfasst wurden, bei denen die Pumpenimplantation bereits
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kurz nach der Aufnahme zur Fruhrehabilitation erfolgte. Die nach der
Implantation zun&chst engen Zeitabstande spiegeln die Erfahrung aus der
klinischen Arbeit wider, nach der sich die schnellsten Veranderungen in den
ersten Wochen nach der Pumpenimplantation ergeben. Zusatzlich werden so die
Veranderungen auch bei jenen Patienten erfasst, die bereits nach wenig mehr
als vier Wochen entlassen wurden oder bei denen eine frihzeitige Explantation
des Gerates erfolgen musste. Die Dosis eine Woche postoperativ wurde nicht
berticksichtigt, um eine Beeinflussung durch die medikamentése Behandlung
wegen postoperativer Schmerzen oder Unruhezustédnden auszuschliel3en.

Die Medikamentengaben waren bei allen Patienten durchgehend und detailliert
in den Stationskurven dokumentiert. FUr jeden der o. g. Zeitpunkte wurde fur
jeden behandelten Patienten und jedes Medikament die verabreichte Tagesdosis
errechnet und durch das jeweils aktuelle Gewicht des Patienten dividiert, um zur
Dosisangabe ,Dosis (mg oder ug) / kg Kérpergewicht / Tag“ zu gelangen. Bei den
Patienten, bei denen die Pumpe innerhalb von 12 Wochen postoperativ
explantiert werden musste, wurden nur jene Medikamentengaben berticksichtigt,
die wahrend der ITB erfolgten.

Die Dosierungen wurden fir jede Substanz in eine Excel®-Tabelle eingepflegt,
der Median errechnet und eine Grafik erstellt.

Zusatzlich zu der nach einem festen Schema angesetzten Medikation wurden im
Fall von damit unzureichender Symptomkontrolle situativ Einzelgaben weiterer
Medikamente verabreicht, im Folgenden als ,Bedarfsmedikation® oder
,Bedarfsgaben“ bezeichnet. Die klinische Erfahrung zeigt, dass es oftmals
schwierig ist, einen schwer hirngeschadigten Patienten nach Ausschluss
erkennbarer und behandelbarer Ursachen aus Krisensituationen mit massiver
Spastik, vegetativer Dysregulation und offensichtlichem Leiden herauszufuhren.
Neben allgemeinen Mallnahmen wie Zuwendung, Zuspruch, Lagerung sowie
Entfernung mdaglicherweise triggernder Reize kommen Medikamente zum
Einsatz, die zusatzlich zu den regelmaiig gegebenen Medikamenten verabreicht
werden. Die Frequenz dieser ,Bedarfsgaben“ stellt ein gutes MalR fir das
Ausmal des Leidensdrucks und die Refraktéritat der Storung dar.
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Diese Gaben waren in den Stationskurven der Patienten ebenfalls gut belegt und
wurden in die Tabellen Ubernommen. Um bei der Erhebung dieser
,Bedarfsmedikation“ tagesabhangigen Schwankungen keine unangemessen
hohe Bedeutung zu verleihen, erschien es praktikabel, unabhangig von den
verwendeten Substanzen die Anzahl der Gaben pro Woche zu eruieren. Diese
wurde bei jedem Patienten fur die 8., 4., 2. und letzte Woche vor bzw. die fur die
2., 3., 4., 6., 8. und 12. Woche nach der Pumpenimplantation eruiert. Nicht
berticksichtigt wurden an dieser Stelle die (als Nebenwirkung oft auch
sedierenden) Medikamente, die eindeutig wegen epileptischer Anfalle gegeben
wurden. Es wurde die mediane Anzahl an Gaben / Woche errechnet und in die

grafische Darstellung tbernommen.

Die medianen Dosisverlaufe der haufig (d. h. bei > 5 Patienten) verabreichten
Medikamente wurden synoptisch in einem Linien-Diagramm dargestellt. Da die
absoluten Dosisangaben der einzelnen Substanzen nicht vergleichbar und somit
nicht in einer Grafik darstellbar sind, wurde fur jedes Medikament der mediane
Wert zum Zeitpunkt O (d. h. am Tag vor der Implantation) als ,100 %" festgelegt
und die mediane Dosis zu den o. g. festgelegten Zeitpunkten vor / wahrend der
ITB ins Verhaltnis zu diesem Wert gesetzt. Die Wahl des Zeitpunkts O als
Referenzzeitpunkt erfolgte auf Grund der unterschiedlichen
Beobachtungszeitraume der Patienten; die Medikation am Tag vor der

Pumpenimplantation war bei allen Patienten dokumentiert.

Es wurde fur jeden Patienten und jeden Zeitpunkt pra- bzw. postoperativ die
Anzahl der fest angesetzten Medikamente erhoben. Die Anzahl pro Patient
wurde grafisch im Zeitverlauf dargestellt. Fur jeden Zeitpunkt wurde die mediane

Anzahl der Medikamente / Patient errechnet.
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2.2.5. Beurteilung der Bewusstseinslage vor / wahrend der ITB

2.2.5.1. Einteilung in Vigilanzzustande

Eine wesentliche Diagnose bei allen 46 Patienten zu Beginn der

Frahrehabilitation war die schwere Bewusstseinsstorung (vgl. Abs. 1.3.3.1., S.

7f). Es wurde retrospektiv fur jeden Patienten der Grad der Vigilanzminderung

vor bzw. wéhrend der ITB in die aktuell gultigen Stadien-Bezeichnungen

eingeteilt. Hierzu wurden in den Berichten und Eintrdgen dokumentierte

Beschreibungen der Patienten ermittelt, welche nach den praktisch-klinischen
Vorgaben von Giacino et al. (2002) sowie Ashwal et al. (2003, 2004) zur

Einteilung in eines der folgenden Vigilanzstadien fuhren (13, 14, 55):

Syndrom reaktionsloser Wachheit (SRW): Kinder im SRW kdnnen Laute

produzieren, lacheln, weinen, zufallige Bewegungen von Augen, Kopf,
Rumpf oder Extremitaten zeigen. Es fehlen reproduzierbare Reaktionen,
visuelles Fixieren oder Verfolgen. Die neurologischen Reflexe sind meistens
erhalten, Kauen und Schlucken sind in der Regel beeintrachtigt (14).
Syndrom minimalen Bewusstseins (SMB): Mindestens eines der folgenden
drei Kriterien ist nach Giacino et al. [2002 (55)] im SMB erfiillt:

1. Der Patient kann einfache Aufforderungen befolgen;

2. Der Patient zeigt klar verstandliche AuRerungen;

3. Der Patient zeigt zielgerichtetes Verhalten.

In Abgrenzung zum SRW konnen Kinder im SMB begrenzte, jedoch
reproduzierbare einfache Kommunikation zeigen, und sie kénnen erkennbar
Schmerz empfinden (13). Dies kann sich z. B. durch adédquates Lachen oder
Weinen als Antwort auf sprachliche oder visuelle emotionale Reize &ul3ern,
durch AuRRerungen oder Gesten als direkte Antwort auf eine Frage, gezieltes
Greifen, Beruhren oder Festhalten eines Objektes, Augenfolgebewegungen
oder anhaltende Fixation von sich bewegenden oder von ,ins Auge fallenden®
Objekten (55).

Erwachen aus dem SMB (EMCS): Der Patient zeigt Kommunikations-

moglichkeiten oder sinnvollen Objektgebrauch und ist schwer behindert.

39



e Normales Bewusstsein: In der vorliegenden Arbeit werden die Patienten als

,wach“ bezeichnet, wenn dies in den Unterlagen in dieser Form erfolgte oder

die Zustandsbeschreibung diese Einordnung zuliel3.

2.2.5.2. Koma-Remissions-Skala

Bei der Koma-Remissions-Skala (KRS) nach K. von Wild handelt es sich um ein
validiertes, reliables und im deutschsprachigen Raum verbreitetes Instrument zur
Messung der Komatiefe in der Phase der Frihrehabilitation nach einer
Hirnschadigung bei padiatrischen und erwachsenen Patienten [vgl. Abs. 1.3.3.1.,
S. 8; (63, 141, 159)]. Zur Durchfihrung der KRS werden dem Patienten
verschiedene Stimuli dargeboten, die geeignet sind, Reaktionen in den folgenden
sechs Bereichen hervorzurufen: Erweckbarkeit / Aufmerksamkeit, motorische
Antwort, Antwort auf akustischen Reiz, Antwort auf visuellen Reiz, Antwort auf
taktilen Reiz, sprechmotorische Antwort (vgl. Anhang, S. 105). Die jeweilige
Reaktion wird beobachtet und in eine Skala mdéglicher Antworten des Patienten
eingeordnet. Jeder Reaktionsqualitat ist ein Punktwert zugeordnet, zuletzt wird
die Gesamtsumme errechnet. Unter Berucksichtigung von sich einschrénkend
auswirkenden  sensorischen  oder  motorischen  Ausfallen (z. B.
Visuseinschrankungen, Horverlust, Aphasie) ergibt der Gesamtwert einen
Uberblick tiber die Komatiefe zum Zeitpunkt der Untersuchung und erlaubt durch
Wiederholungen in zeitlichen Abstédnden eine quantitative Verlaufsbeurteilung,
die auch geringe Veranderungen der Vigilanz des Patienten erfasst (141, 148).

Bei den meisten der 46 Kinder und Jugendlichen dieser Studie traten im Verlauf
der Fruhrehabilitation Veranderungen ihrer Vigilanz auf. Bei 23 / 46 Patienten
wurde der Wachheitsgrad durch die Koma-Remissions-Skala zu verschiedenen
Zeitpunkten vor Beginn und wahrend der ITB durch das Behandlungsteam
dokumentiert. Diese KRS-Punktwerte vor und zu einem mdoglichst spaten
Zeitpunkt nach der Pumpenimplantation wurden in die vorliegende Arbeit
Ubernommen. Bei den anderen 23 Patienten wurde die KRS nicht oder nur

einmalig durchgefuhrt.
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2.2.5.3. Bewertung der Bewusstseinslage vor / wahrend der ITB

Schriftliche Bewertungen bezlglich des Verlaufs der Vigilanz, Aufmerksamkeit
und Wahrnehmungsfahigkeit bei den einzelnen Patienten, wie sie innerhalb des
Behandlungsteams wahrgenommen wurden, wurden aus den Krankenakten
extrahiert. Die dargestellten Veranderungen wahrend der ITB wurden in die
Kategorien ,Vigilanz verbessert® oder ,gleichbleibend” eingeteilt. Bei den
Patienten mit verbesserter Vigilanz wurde aus den Arztbriefen,
Therapieberichten und Protokollen herausgesucht, ob das Behandlungsteam
diese Verbesserung auf die Effekte der intrathekalen Baclofentherapie
zurUckfuhrte. Bei den Patienten, bei denen dies der Fall war, wurde die Kategorie

,Vigilanz verbessert, V. a. ITB-Effekt“ vergeben (V. a. = Verdacht auf).

Um zu Uberprifen, ob bei jenen Patienten, die aufwachten, eine Wirkung des
intrathekalen Baclofens bestehen kdnnte, wurde bei ihnen der zeitliche Ablauf
zwischen dem hypoxischen Ereignis, der Pumpenimplantation, dem Absetzen
von Medikamenten und dem Beginn des Erwachens eruiert und dargestellt. Auch
wurde eruiert, wie die Vigilanzentwicklung bei jenen Patienten war, bei denen die

Pumpe frihzeitig explantiert werden musste.

2.3. Analyse und Darstellung der erhobenen Daten

An Hand der aus den Krankenakten zu erhebenden Informationen wurden in MS
Excel® Tabellen angelegt. Die Daten der fir die vorliegende Studie
ausgewabhlten Patienten wurden in diese Tabellen eingepflegt, anonymisiert und

mittels Excel-Tools grafisch dargestellt.
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3. Ergebnisse
3.1. Patientendaten, Diagnosen und klinische Befunde
3.1.1. Patienten und hypoxische Ereignisse

Bei den 46 Kindern und Jugendlichen aus der vorliegenden Studie handelte es
sich um 30 Jungen und 16 Madchen. Die Patienten waren bei dem hypoxischen
Ereignis zwischen 1;2 und 18;0 Jahre alt (Median 3;2 Jahre):

Alter bei hypoxischem Ereignis

Anzahl Patienten /
Altersgruppe

1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18

Altergruppen (Jahre)

Abb. 8: Alter der Patienten beim hypoxischen Ereignis.

Bei 33 der 46 Patienten war ein Ertrinkungsunfall ursachlich fir die hypoxisch-
ischamische Hirnschadigung. Bei 3 / 46 Patienten fuhrte eine cardiale Ursache
zur Hypoxie (Myokardinfarkt, Kammerflimmern, Asystolie), bei 2 / 46 Patienten
ein Herz-Kreislaufstillstand durch eine Intoxikation (Drogenabusus bzw.
Butangasinhalation). Je 1 Patient erlitt eine schwere Hypoxie mit
Kreislaufstillstand durch:

e eine Strangulation,

ein Verschittungstrauma (im Sandloch),

e eine Trachealkanulen-Dislokation,

e die Aspiration einer Erdnuss,

e ein Ereignis mit postprandialer, prolongierter Apnoe (V. a. Aspiration),
e einen Narkosezwischenfall bei einer Adenotomie,

e einen hamorrhagischen Schock nach Tonsillektomie,

e einen schweren Status asthmaticus.
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| Ursachen fir Hypoxie (n = 46)|

Andere: 8

—

Intoxikationen: 2

kardiale Ursache: 3

Ertrinken: 33

Abb. 9: Hypoxische Ereignisse bei den 46 Patienten.
3.1.2. Diagnosen / klinische Befunde
3.1.2.1. Vorerkrankungen

42 | 46 Patienten waren vor dem hypoxischen Ereignis gesund und normal

entwickelt. Bei den anderen 4 Patienten fanden sich folgende Vorerkrankungen:

e Patient 1. Tuberése Sklerose mit Entwicklungsverzogerung und fokaler
Epilepsie (Ertrinkungsunfall).

e Patient 39: Z. n. Frihgeburtlichkeit in der 31. Schwangerschaftswoche,
perinatale Asphyxie, respiratorische Affektkrampfe, altersentsprechende
Entwicklung (prolongierte Apnoe bei Erbrechen).

e Patient 42: Opitz-Trigonocephalie-Syndrom, Z. n. Friihgeburtlichkeit in der
31. Schwangerschaftswoche, Tracheostoma bei schwerer broncho-
pulmonaler Dysplasie (Dislokation der Trachealkanile).

e Patientin 46: Vorbekanntes zyanotisches Herzvitium (Kammerflimmern

und kardiogener Schock).

3.1.2.2. Klinische Befunde zu Beginn der Frihrehabilitation

Bei allen 46 Kindern und Jugendlichen lag vor der intrathekalen Baclofentherapie

eine ausgepragte Bewusstseinsstorung vor. 44 dieser 46 Patienten befanden

sich Stadium reaktionsloser Wachheit (SRW), 2 Patienten im Stadium minimalen
Bewusstseins (SMB).

Bei allen Patienten lag eine Tetraparese mit schwerer muskularer
Tonuserh6hung vor, bei 29 Patienten mit vornehmlich spastischer, bei 17

Patienten mit gemischt spastisch-dystoner Muskelhypertonie.

43



Bei 33 der 46 Patienten bestand eine vegetative Dysrequlation mit stark

ausgepragten und sich rezidivierend krisenhaft zuspitzenden sympathikotonen
Symptomen. Begleitende Zustande mit Hyperirritabilitat / Unruhe / Schmerzen
wurden bei 23 von ihnen explizit beschrieben. Solche erethischen Zustande
traten auch bei 8 der 13 Patienten auf, die keine vegetativen Krisen hatten. Somit
bestand bei insgesamt 31 der 46 Patienten vor Beginn der ITB eine (Schrei-)

Unruhe / Irritabilitat und / oder Anzeichen fir Schmerzen.

Nebendiagnosen: Bei allen der 46 Patienten lag eine ausgepragte Dysphagie

vor. Die Erndhrung erfolgte Uber eine nasogastrale Sonde oder eine percutane
endoskopisch angelegte Gastrostomie (PEG) / Gastro-Jejunostomie (PEJ).

In 19 der 46 Falle kam es rezidivierend zu kritischen Situationen durch
bronchopulmonale Aspirationen im Rahmen eines gastrodésophagealen Reflux’
oder bei Erbrechen. Bei 7 Patienten kam es zu Atemwegsverlegungen bei starker
Sekretbildung, oftmals in zeitichem Zusammenhang mit der Gabe sedierender
Medikamente. 8 Patienten waren zu Beginn der Frihrehabilitation mit einem
Tracheostoma versorgt.

Zusatzlich  beschriebene  Symptome waren: Lagophthalmus bei 5,
Opticusatrophie bei 4, Blasenentleerungsstorungen bei 3, rezidivierende
Harnwegsinfektionen bei 3 Kindern, eine zentrale Hypothyreose, eine arterielle
Hypotonie, eine passagere Herzrhythmusstérung und eine Hyperplasie der

Gingiven bei jeweils einem Kind.

3.1.3. Cerebrale Bildgebung

Bei 45 der 46 Patienten lagen Befunde der cerebralen Bildgebung vor, bis 1997
von CT-Aufnahmen (18 Patienten), in der Folgezeit von Magnetresonanztomo-
grafien (27 Patienten):

Bei 17 / 18 Patienten mit CT wurde eine generalisierte Atrophie des Gehirns
beschrieben, in 2 dieser 17 Falle mit zusatzlich Lasionen in den Capsulae
internae, bei je einem Patienten mit corticalem Odem, Basalganglienldsionen
bzw. einer cerebellaren Lasion. Patient 1 wies in der CT neben Zeichen einer HIE

multiple Verkalkungen bei bekannter Tuberdser Sklerose auf.
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Bei 24 / 27 Patienten mit MRT wurde eine generalisierte Hirnatrophie festgestellt,
in 17 dieser 24 Falle mit Lasionen / einer Atrophie der Basalganglien, bei je 6
Patienten mit Thalamus-, Marklager bzw. corticalen Lasionen, bei 4 Patienten mit
Hirnstammlasionen. Bei 3 Patienten fand sich keine generalisierte Atrophie,
jedoch wurden Lasionen der Basalganglien festgestellt, in einem Fall isoliert, in

zwei Fallen in Kombination mit Signalveranderungen in Cortex und Marklagern.

Es kann zusammengefasst werden, dass bei 44 der 45 Patienten mit cerebraler
Bildgebung Zeichen einer hypoxisch-ischamischen Encephalopathie festgestellt
wurden. Bei Patient 3 lag nur der Befund einer CT 2 Tage nach dem hypoxischen
Ereignis vor, das unauffallig war. Bei diesem Patienten kam es im Verlauf zu einer

weitgehenden Erholung der neurologischen Symptome.

3.2. Intrathekale Baclofen-Testung: Methoden, Komplikationen

Bei 17 der 46 Patienten wurde vor der Implantation der Baclofenpumpe eine

Testung mit intrathekalem Baclofen durchgefuhrt:

e Bei den ersten 12 ITB-Patienten der vorliegenden Studie (1987 — 1996)

erfolgte auf Grund der noch geringen Erfahrung mit ITB bei Kindern eine
mehrtagige Testung uber ein System mit einem spinalen Katheter, der an
einen subcutanen Port angeschlossen war. Bei 2 Patienten im Jahr 2001
erfolgte eine Testung mittels eines nach aul3en geflhrten Katheters und einer
externen Medikamentenpumpe zwecks Uberpriifung der Wirksamkeit.
Bei 7 dieser insgesamt 14 Patienten kam es wahrend der Testphase zu
Komplikationen (2 mit Katheterproblemen, je 1 mit postoperativem Fieber,
vortubergehender Kreislaufdepression, voribergehendem Harnverhalt,
akzidenteller Baclofen-Uberdosierung, Sepsis / Meningitis).

e Bei 3 Patienten wurde eine Testung per einmaliger Liquorpunktion
durchgeflihrt. Bei 2 dieser 3 Patienten bendétigten die Eltern die Testung als
Entscheidungshilfe vor der Implantation, bei 1 Patienten wurde eine
Aggravation von Schlunddystonien ausgeschlossen (Patient 42). Diese
Testungen verliefen ohne Komplikationen.

Bei den Ubrigen 27 der 46 Patienten wurde auf eine Testung mit intrathekalem

Baclofen verzichtet.
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3.3. Implantation des Pumpensystems, Komplikationen
3.3.1. Zeitpunkt der Implantation, Pumpentypen

Zum Zeitpunkt der Implantation waren die Patienten zwischen 1;6 und 18;11
Jahre alt (Median 3;9 Jahre).

17 Alter bei Implantation
8§47
S 512
g S 8- 5 5 4
§% 40 2 2 o 2 1
g o el ] ‘e ) e O
1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18
Altersgruppen (Jahre)

Abb. 10: Alter der 46 Patienten bei der Implantation des Pumpensystems.

Die Baclofenpumpe wurde zwischen 3;6 und 49;5 Wochen nach dem
hypoxischen Ereignis (Median 12 Wochen) implantiert. Bei allen Patienten wurde

die Pumpentasche subcutan angelegt.

Zeitpunkt der Implantation nach hypoxischem Ereignis (Wochen)

v
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Abb. 11: Zeitpunkte der Implantation nach dem hypoxischen Ereignis (n = 46).

Bei 26 der 46 Patienten wurden Gasdruckpumpen implantiert: 8 Infusaid®, 7
(Tricumed) Anschitz 1P20.1®, 3 Medtronic Isomed®, 8 Tricumed (spéater

Codman) Archimedes®. Diese Implantationen fanden bis Januar 2001 statt, 2003
wurde bei einem zierlichen Kleinkind (Patient 34) eine extra nochmals
angefertigte Archimedes® Pumpe implantiert.

Bei 20 der 46 Patienten wurden elektronische Medikamentenpumpen implantiert:
1 Medtronic Synchromed®, 10 Medtronic Synchromed EL®, 9 Medtronic

Synchromed [I®, beginnend im Jahr 2000, nach Januar 2001 dann bei allen
Patienten aul3er dem o. g. Kind.

Nach der Implantation befanden sich die Patienten noch 5 bis 50;1 Wochen
(Median 22;4 Wochen) in frihrehabilitativer Behandlung an der Abteilung:
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Zeitpunkt der Entlassung nach Pumpenimplantation (Wochen)
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Abb. 12: Zeitpunkte der Entlassung nach der Pumpenimplantation (n = 46).

3.3.2. Komplikationen nach der Pumpenimplantation
3.3.2.1. Anzahl und Art der Komplikationen

Bei 21 der 46 Patienten kam es nach der Implantation des Pumpensystems zu
27 behandlungsbedurftigen Komplikationen. Bei 11 Patienten wurden 14
operative Revisionen durchgefiihrt, 5 Pumpen mussten komplikationsbedingt
explantiert werden (in 3 dieser 5 Falle erfolgte erst eine operative Revision, dann
doch die Explantation).

Komplikationen, operative Revisionen und Explantationen
Postoperative Komplikationen: n Revision Explant.

Wundheilungsstérungen, davon 8
- ohne Infektion 4
- mit Infektion 4

Pumpentaschenerguss, 6 -
davon infiziert 2 1

Pumpentaschenhamatom
Pumpendislokation

Katheterdislokation / -defekt

Probleme wegen Pumpenpositionierung
Dosisunregelmafigkeiten

Keine eindeutige ITB-Wirkung
Wirkverlust 1 - -

w N
N

Nl N Wl W] -
Rl RN WP
1

Tab. 4: Ubersicht Komplikationen / operative Revisionen / Explantationen.

Bei Patient 1 waren 3 Revisionen notwendig (2 wegen Wundheilungsstorung, 1
wegen Pumpendislokation), bei erneuter Wundinfektion erfolgte dann schliel3lich
die Explantation. Bei Patient 9 waren 2 Revisionen notwendig (wegen

Positionierung zu nahe am Beckenkamm bzw. Katheterdiskonnektion).
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Bei zwei Kindern (Patienten 21 und 36) ohne eindeutige ITB-Wirkung wurden bei
V. a. Katheterdysfunktion eine Kontrastmitteldarstellung des Katheters bzw. eine
operative Exploration durchgefiihrt, jeweils ohne wegweisenden Befund.

3.3.2.2. Analyse mdglicher Risikofaktoren fir Komplikationen

Implantationsjahr: Im Beobachtungszeitraum traten bei 0 — 4 Patienten / Jahr

behandlungsbedurftige Komplikationen auf. Operative Revisionen wurden bei O
— 2 Patienten / Jahr durchgefiihrt. Jeweils eine Explantation war in den Jahren
1987, 1989, 1996, 1997 und 1998 notwendig:

Komplikationen, Revision, Explantation - Implantationsjahr

Anzahl implantierte Pumpen (n)

1987 1988 1989 1991 1992 1993 1994 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Implantationsjahr
®m Pumpen ohne Komplikationen m Behandlungsbediirftige Komplikation
m Komplikation + operative Revision Komplikation + Explantation
Komplikation + operative Revision + Explantation

Abb. 13: Behandlungsbediirftige Komplikationen, Revisionen, Explantationen / Jahr.

Von 1987 bis 1998 kam es bei 15/ 20 Implantationen zu Komplikationen und zu
insgesamt 5 Explantationen. Von 1999 bis 2007 kam es bei 6 / 26 Implantationen
zu Komplikationen, und es musste keine Explantation mehr erfolgen. Es war
keine grundlegende Veranderung der Operationstechnik oder der postoperativen
Behandlung als Erklarung fur die niedrigere Inzidenz von Komplikationen und

Explantationen ab 1999 eruierbar.
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Alter bei der Implantation:

Komplikationen, Revision, Explantation - Patientenalter

_ a
N B O

Anzahl implantierte Pumpen (n)
=

o N B~ OO

"7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

1 2 3 4 5 6 7
Alter bei Implantation (Jahre)
®m Pumpen ohne Komplikationen m Behandlungsbediirftige Komplikation
= Komplikation + operative Revision Komplikation + Explantation
Komplikation + operative Revision + Explantation

Abb. 14: Behandlungsbediirftige Komplikationen, Revisionen, Explantationen / Altersgruppe.

Am haufigsten traten behandlungsbedirftige Komplikationen in der Gruppe der
zweijahrigen (9 / 17) und der vierjahrigen Kinder (4 / 5) auf. Explantationen
wurden bei 4 der zweijahrigen Kinder sowie bei einem sechsjahrigen Patienten
durchgefuhrt.

Vorangegangene Testung mit Spinalkatheter: Bei 9 / 14 Patienten mit vor der

Pumpenimplantation erfolgter intrathekaler Baclofentestung mittels eines
Intraspinalkatheters kam es nach der Implantation des Pumpensystems zu
mindestens 1 behandlungsbedirftigen Komplikation. Bei 2 dieser 9 Patienten
wurde mindestens eine operative Revision, bei 3 Patienten eine Explantation des
Pumpensystems notwendig.

Bei Patienten ohne vorausgegangene Testung mit Katheter kam es hingegen nur
bei 12 / 32 zu mindestens 1 Komplikation, mit operativer Revision bei 9 / 12 und
Explantation in 2 /12.

Hohe der implantierten Pumpenmodelle: Die AulRenhdhe der implantierten

Medikamentenpumpen variierte zwischen 15 mm und 28 mm:

49



Anzahl der Komplikationen, operativen Revisionen und Explantationen
bei verschiedenen Hohen der implantierten Pumpenmodelle
Pumpenmodell Hbhe Anzahl | Kompli- Op. Explan-
(mm) Pumpen | kationen | Revision | tationen

(Tricumed)/ Anschitz 15 7 6 3 2
IP20.1
Medtronic Synchromed II 19,5 8 2 2 0
8637 — 20 ml
Tricumed / Codman 20 8 3 3 1
Archimedes 20 m|
Medtronic Synchromed EL 21,6 7 2 1 0
8626 — 10 ml
Medtronic Isomed 8472 24 3 1 0 0
—20ml
Medtronic Synchromed I 26 1 0 0 0
8637 — 40 ml
Medtronic Synchromed 27 1 0 0 0
8615 — 18 ml
Medtronic Synchromed EL 27,5 3 1 1 0
8626 — 18 ml
Infusaid 500/ 100 / 400 / 28 8 6 1 2
550

Tab. 5: Komplikationen, operative Revisionen, Explantationen bei verschiedenen Pumpenhéhen.

Die meisten Komplikationen traten bei Patienten mit den Modellen Tricumed /
Anschitz 1P20.1 mit 15 mm Pumpenhohe (6 / 7) und Infusaid Modellen mit 28
mm Hdohe (6 / 8) auf.

Die statistische Untersuchung des Einflusses der Variablen: Implantationsjahr,

Alter des Patienten, vorherige Testung mittels Katheter (ja / nein) und Hohe der
implantierten Pumpe auf die Anzahl von Patienten mit mindestens einer
Komplikation mittels schrittweiser linearer Regression ergab nur fir das
Implantationsjahr einen signifikanten Zusammenhang, wenn auch mit maRigem
pradiktiven Wert (R Quadrat = 0,138; p = 0,01). Die anderen Modelle (Alter,
Testung, Pumpenhéhe) wurden verworfen.

Bei den Patienten der vorliegenden Studie war demnach die Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten von mindestens 1 behandlungsbeduirftigen Komplikation mit
zunehmendem Kalenderjahr geringer, wahrend das Alter, die Durchfiihrung einer
intrathekalen Baclofentestung oder die Hohe der ausgewéhlten Pumpe keinen

signifikanten Einfluss auf das Komplikationsrisiko hatten.
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3.3.2.3. Verlauf nach komplikationsbedingter Explantation

Bei finf Patienten musste auf Grund von Komplikationen eine Explantation des

Pumpensystems erfolgen:

e Patient 1: nach 32 Wochen wegen Wundheilungsstorung mit Infektion; gute
ITB-Wirkung auf den Muskeltonus, nach Explantation Verschlechterung,
jedoch besser als vor Beginn der ITB. Erneute Implantation 4 Jahre nach
Explantation mit erneut guter Wirkung auf die Spastik.

e Patient 4. nach 2 Wochen wegen Pumpentascheninfektion; keine gute ITB-
Wirkung auf spastische Tetraparese und Unruhezustande (letzte Dosis 800
pg/d), keine Re-Implantation. Der klinische Zustand blieb bis zur Entlassung
15 Wochen nach dem Ereignis schlecht mit starker Spastizitat.

e Patient 11: nach knapp 7 Wochen wegen Pumpentascheninfektion; gute ITB-
Wirkung auf Spastik, Dystonie und vegetative Dysregulation, verbesserte
Aufmerksamkeit; nach Explantation schlagartige Verschlechterung, Re-
Implantation 2 Monate nach der Explantation mit erneut deutlicher, wenn
auch etwas geringerer Wirkung im Vergleich zur ersten intrathekalen
Baclofentherapie.

e Patient 15: nach knapp 12 Wochen wegen Nahtdehiszenz; gute Wirkung auf
Spastik, Dystonie, vegetative Dysregulation, Unruhe, Aufmerksamkeit; nach
Explantation starke Tonuszunahme, medikamentds schwer beeinflussbar. 3
Jahre nach Explantation erneute Implantation wegen Dystonie.

e Patient 19: nach 4,5 Wochen wegen Wundinfektion und Sepsis; ITB-Wirkung
auf Tonus / Unruhe vorhanden, aber nicht zufriedenstellend; nach
Explantation starke Tonuszunahme und Schreiphasen, medikamentos
eingeschrankt behandelbar. Bereits vor Implantation zunehmende
Aufmerksamkeit (SMB), keine erkennbare Veranderung wéhrend / nach

intrathekaler Baclofentherapie.
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3.4. Klinischer Verlauf wahrend der intrathekalen Baclofentherapie
3.4.1. Hypertone Bewegungsstorung
3.4.1.1. Wirkung der ITB auf Spastik und Dystonie

Der muskuldre Hypertonus war bei allen der 46 Patienten eine wesentliche

Indikation  fur  die intrathekale
Baclofentherapie. Der Muskeltonus
wurde Uberwiegend als ,ausgepragt®,
,stark, ,massiv® erhoht beschrieben.
Bei 29 / 46 Patienten handelte es sich
vor dem Beginn der ITB um eine
vornehmlich  spastische, bei 17
Patienten um eine spastisch-dystone
Tetraparese. Bei 24 Patienten bestand
ein ausgepragter Opisthotonus, bei 1
Patienten eine hypertone  Kopf-
reklination. Bei 15 Patienten bestand

auch orofacial ein erhodhter

Muskeltonus, bei 5 davon mit Trismus

Abb. 15: Patient mit Spastik / Opisthotonus
(mit freundlicher Genehmigung der Familie). und Bissverletzungen.

Bei 42 der 46 Patienten sank der Muskeltonus wahrend der intrathekalen

Baclofentherapie. Dies betraf in allen dieser 42 Falle die spastische Komponente.

Der Opisthotonus war bei allen betroffenen Kindern ~
_ ) _ _ Muskularer Hypertonus
deutlich verbessert (24 / 24). Bei 2 Patienten mit (n=46)

guter peripherer Tonussenkung blieb der
orofaciale Tonus unbeeinflusst, mit rezidivierenden

Bissverletzungen (Patienten 17 und 30).

Abb. 16: ITB-Wirkung auf den muskulédren Hypertonus.
Wirksam S
Nicht wirksam E=
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Die dystone Komponente der Bewegungsstdrung

war bei 13 der 17 Patienten, bei denen sie bereits
vor der Pumpenimplantation vorhanden war, unter
der intrathekalen Baclofentherapie verbessert. Bei
8 dieser 13 Patienten war die Dystonie unter der
ITB deutlich und nachhaltig verbessert und spielte
wahrend der weiteren Frihrehabilitation keine
wesentliche klinische Rolle mehr.

Bei 5 Patienten mit eindeutig vorhandener ITB-
Wirkung auf die dystone Komponente wirkte sich

diese jedoch auf Grund unkontrollierbarer

Dystonie
(n=17)

Abb. 17: ITB-Wirkung auf die
Dystonie.

Bl Wirksam

E= Nicht wirksam

Bewegungsablaufe noch einschrankend auf die motorischen Fahigkeiten aus.

Bei 1 dieser 5 Patienten war die Dystonie im Bereich von Rumpf und Extremitaten

zufriedenstellend behandelt, es bestanden jedoch starke orofaciale Dystonien

fort, die ein Schlucken unmdglich machten (Patient 32).

Bei 4 weiteren Patienten, bei denen vor Beginn der ITB noch keine Dystonie

feststellbar war, wurde diese erst wahrend der intrathekalen Baclofentherapie

erkennbar. Bei 3 dieser 4 Patienten verbesserte sich die Dystonie nach Erh6hung

der ITB-Dosis, mit verbleibender Beeintrachtigung. Bei 1 der 4 Patienten

bestanden orofaciale Dystonien, die unter ITB unbeeinflusst blieben (Patient 6).

Dystonie bei 21 Patienten

Dystonie nicht
beeinflusst: 4

Dystonie unter
ITB
aufgetreten: 4

Dystonie verbessert aber noch relevant: 5

Dystonie deutlich
verbessert: 8

Abb. 18: Verlauf der Dystonie wahrend der ITB.

Es kann zusammengefasst werden, dass bei 21 d

er 46 Patienten dieser Studie

im  Verlauf der Frihrehabilitation eine dystone Komponente der
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Bewegungsstorung bestand oder auftrat. Bei 16 / 21 Patienten war die Dystonie
unter der ITB gebessert, davon bei 8 deutlich, bei 5 / 21 Patienten blieb sie
unbeeinflusst. Auch ist festzustellen, dass bei 4 von insgesamt 16 Patienten mit
orofacial erhéhtem Muskeltonus (spastisch / spastisch-dyston / dyston) die ITB-

Wirkung in diesem Bereich unzureichend war.

3.4.1.2. Kérpermotorische Fahigkeiten wahrend der ITB

Bei allen 46 Patienten bestand vor der intrathekalen Baclofentherapie eine
Tetraparese mit grobmotorischen Fahigkeiten, die in Anlehnung an das GMFCS
Stufe V entsprachen. Bei 45 der 46 Patienten bestand die Tetraparese in
unterschiedlichem Ausmalf tber die gesamte Phase der Frihrehabilitation fort.
Bei Patient 3 kam es wahrend der Frihrehabilitationsbehandlung zu einer
weitgehenden Erholung der motorischen Funktionen, er konnte kurze Strecken
breitbasig, aber frei gehen (in Anlehnung an das GMFCS Stufe Il), bei Entlassung
bestanden noch eine Ataxie und Dysarthrie.

2 einjahrige Kinder und 1 zweijahriger Patient zeigten wahrend der ITB ebenfalls
deutliche motorische Fortschritte: Sie konnten mit Unterstlitzung am Rumpf
sitzen, hatten in Bauchlage oder im Sitzen eine gesicherte Kopfkontrolle, konnten
sich auf dem Boden selbstandig zwischen Bauch-, Seiten- und Rickenlage
drehen. lhre korpermotorischen Fahigkeiten konnten in Anlehnung an das
GMFCS in Stufe IV eingeordnet werden (Patienten 33, 35 und 37).

|GMFSC vor ITB| |GMFCS wahrend ITB|
1.3

GMFCS 2
= GMFCS 4
= GMFCS 5

Abb. 19: Kdrpermotorische Fahigkeiten vor / wahrend ITB in Anlehnung an
das GMFCS.

Bei 28 der Ubrigen 42 Patienten kam es im Verlauf ebenfalls zu motorischen

Fortschritten wie mimischen Reaktionen, gezielten Augenbewegungen, gezielten
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und ungezielten Bewegungen einzelner Gliedmalfden, zu aktivem Drehen des
gestitzten Kopfes zum Reiz, zu Greifen und Loslassen, Kauen und Schlucken.
Bei 2 Patienten mit Dysphagie zeigten sich unter der ITB Fortschritte beim
Schlucken. Keines dieser 42 Kinder konnte eine posturale Kontrolle aufbauen
oder sich ansatzweise mittelbar oder unmittelbar selbstbestimmt fortbewegen (in
Anlehnung an GMFCS Stufe V).

Bei 45 der 46 Patienten war vor Beginn der ITB keine willkirliche Kopf- und / oder

Rumpfkontrolle vorhanden. 1 Patient zeigte beginnende Kopfhaltereaktionen vor

der ITB, die wahrend der ITB bei h6herer Dosierung verschlechtert waren.

Im Verlauf der Frihrehabilitation war unter der ITB die Kopfkontrolle bei 10, die
Rumpfkontrolle bei 5 Patienten verbessert (darunter die 4 Patienten mit GMFCS
Stufe < V). Bei 10 der 46 Patienten war die Kopfkontrolle zunachst verbessert,
unter héherer ITB-Dosis dann in beeintrachtigendem Ausmal} verschlechtert, bei
23 entstand bei Dosissteigerungen eine zunehmende Rumpfhypotonie und -

instabilitat, was manchmal eine weitere Dosiserh6hung der ITB verhinderte.

3.4.1.3. Muskulare Kontrakturen / neuroorthopadische Malinahmen

Als Folge der hypertonen Bewegungsstorung kam es bei 16 / 46 Patienten
wahrend der ITB bereits im Verlauf der Fruhrehabilitation zu einer
neuromuskularen Skoliose. Bei 18 Patienten entstanden wahrend der ITB
Gelenkskontrakturen, dabei kam es besonders haufig zu Spitzfu3deformitaten (n
= 16), Kontrakturen der Knie (n = 5), Hiften (n = 5), Ellbogen (n = 7) und Hande
(n = 5). Bei 8 Patienten kam es zur unilateralen Luxation der Hufte, bei 1

Patienten zur Schulterluxation.

Neuroorthopéadische Komplikationen

Kontrakturen

Skoliose

Huftluxation
Immobilisationsosteoporose
Heterotope Ossifikationen
Schulterluxation

2
2
1

Patientenanzahl (n)

Abb. 20: Neuroorthopadische Komplikationen.
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Bei 2 Patienten entstand eine Immobilisationsosteoporose, bei 1 Patienten eine

Unterschenkelfraktur. Bei 2 Patienten entstand eine Myositis ossificans in der

Huft- bzw. Knieregion.

Wahrend der Frihrehabilitation wurden 20 / 46 Patienten mit fokal betonter

Tonuserh6hung wéhrend der ITB zuséatzlich mit Botulinumtoxin A behandelt. Bei

3 Patienten wurde eine kinderorthopadische Operation durchgefihrt

(Muskelverlangerungen bei 2, Huftreposition bei 1 Patienten).

3.4.2. Vegetative Dysregulation / Unruhe / Schmerzen

Eine weitere wichtige Indikation fur eine intrathekale Baclofentherapie war bei 33
der 46 Patienten eine stark ausgepragte und meist hochfrequent rezidivierende
und / oder langanhaltende
paroxysmale sympathikotone
Hyperaktivitat (PSH), mit
profusem Schwitzen, arterieller
Hypertonie, Tachykardie,
Tachypnoe, begleitet von einem
starken muskularen Hypertonus,
haufig mit  Hyperthermie /
bronchialer Hypersekretion. 22
dieser 33 Patienten zeigten dabei
eine besonders stark ausgepragte
Hyperirritabilitat, mit Schreien,
Weinen oder Stéhnen, bei einigen

¥ s y i ) y b 1P \‘“ !
Abb. 21: Patientin mit vegetativer Krise (mit
Schmerzen festzustellen. freundlicher Genehmigung der Familie).

Kindern waren Anzeichen fir

Unter der intrathekalen Baclofentherapie wurde den Beurteilungen des
Behandlungsteams zufolge die Regulation von Herzfrequenz, arteriellem
Blutdruck, Atemfrequenz, Schwitzen und Koérpertemperatur bei 31 der 33
betroffenen Patienten rasch und erheblich verbessert.

Bei 31 der 46 Patienten bestand vor Beginn der ITB eine starke Irritabilitat,
(Schrei-)Unruhe und / oder Anzeichen fir Schmerzen. Bei 24 dieser 31 Patienten
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trat eine eindeutige Besserung dieser Symptome ein (19 / 23 mit vegetativer

Dysregulation, 5/ 8 ohne vegetative Entgleisungen).

Vegetative Unruhe / Schmerzen
Dysregulation (n = 33) (n=31)

Abb. 22: ITB-Wirkung bei vegetativer Dysregulation / Zustanden
mit Unruhe / Schmerzen (Bl wirksam, EH nicht wirksam).

Bei 2 Patienten mit vegetativer Dysregulation, starker Schreiunruhe und
offensichtlichem Leiden, bei denen diese Symptome systemisch-medikamentds
nicht effektiv behandelt werden konnten, erbrachte auch die intrathekale
Baclofentherapie keine erkennbare Wirkung. Die Diagnostik erbrachte in beiden
Fallen keinen Hinweis auf eine technische Ursache / Fehlfunktion des
Pumpensystems. Patient 21 verstarb 39 Wochen nach der Pumpenimplantation
an einer Herzinsuffizienz, Patient 36 nach 25 Wochen an respiratorischer

Erschopfung.

3.4.3 Nebenwirkungen der ITB

Bei 12 der 46 Patienten kam es wahrend der ITB zu einer oder mehreren

unerwinschten Wirkungen:

Nebenwirkungen der ITB Anzahl (n)
Apnoen / Sattigungsabfalle

Harnverhalt

Arterielle Hypotonie
Anfallsverschlechterung
Vigilanzminderung

Pl Wl WwW|lw|o

Tab. 6: Nebenwirkungen der ITB.

Bei den Patienten mit Atemregulationsstérungen, Harnentleerungsstérungen und

arteriellem Hypotonus traten die Nebenwirkungen voribergehend meist nach
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einer Erhdhung der ITB-Dosis auf. Sie waren entweder spontan nach einer
kurzen Latenz oder nach einer leichten Reduktion der ITB-Dosis vollstandig

reversibel.

An einer Epilepsie litten 31 / 46 Patienten; Epilepsie-typische Potentiale und /
oder Anfallsmuster im EEG fand man bei 36 / 46 Patienten. Drei Patienten
zeigten vermehrte epileptische Anfélle nach Beginn der ITB, der kausale

Zusammenhang mit der ITB war jedoch nicht in jedem Fall gesichert: Bei 2 dieser
3 Kinder fuhrte eine Dosisreduktion nicht nachvollziehbar zu einer anhaltenden
Verbesserung der Anfallstatigkeit. Auch bei den weiteren 28 Patienten mit
epileptischen Anféallen wahrend der ITB war keine eindeutige Beeinflussung
durch die ITB erkennbar.

Die Anfallsfrequenz war bei 17 —
_ Anfallsaktivitat (n = 46)
Patienten hoch oder wahrend der ITB
zunehmend, bei 14 Patienten gering stark/ Plfe]jpltle
nrallie

oder im Verlauf abnehmend. Bei 18 | 2unehmend n=15

(n=17) (n=15)
Patienten war die Epilepsie
pharmakoresistent, bei einem Patienten
winschten die Angehdrigen keine AED. ,

gering/ abnehmend

Bei 10 Patienten war feststellbar, dass (n=14)

sich ihre Aufmerksamkeit fur Abb. 23: Anfallsaktivitdt wahrend ITB.

Wahrnehmungsreize bei hoher Anfallsaktivitat verschlechterte.

Bei 2 der 5 Patienten mit komplikationsbedingten Explantationen traten nach der
Explantation erstmals Anfalle auf, in 1 Fall (Patient 1 mit Tuberdser Sklerose) erst
einige Monate danach. Bei Patient 11 traten die Anfélle vor, wahrend, nach und
wahrend der zweiten ITB in etwa gleichbleibender Frequenz auf. Die anderen

beiden Kinder mit Explantationen waren zu jedem Zeitpunkt anfallsfrei.

3.4.4. Medikamente nach der Implantation des Pumpensystems

Es war bei 16 / 46 Patienten mdglich, die Medikamentendosierungen Utber den
gesamten Beobachtungszeitraum von 8 Wochen vor bis 12 nach der Implantation
zu erheben. Bei 27 Patienten war die Implantation des Pumpensystems bereits
< 8 Wochen nach der Aufnahme zur Frihrehabilitation erfolgt. Bei 3 Patienten
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wurde das Pumpensystem vor dem Ende des Beobachtungszeitraums
explantiert, 6 Patienten wurden < 12 Wochen nach der Implantation entlassen.

3.4.4.1. Intrathekale und orale Baclofendosis

Die intrathekale Baclofendosis wurde bei allen Patienten nach der
Pumpenimplantation sukzessiv gesteigert. Nach 12 Wochen betrug sie zwischen
64 und 2183 pg/die (Median 634 pg/die; Mittelwert 698 ug/die).

Intrathekales Baclofen (n = 46)

2000 +
1750 +
1500 +
1250 +

1000 +

750 +
500 +

Dosis inrathekales Baclofen [ug/d]

250 +

Zeitpunkte nach Implantation (Wochen)

Abb. 24: Dosis des intrathekalen Baclofens in den ersten 8 Wochen nach ITB-Beginn
(=== Zeitpunkt der Implantation, === Mediane).

Orales Baclofen wurde bei 43 / 46 Patienten verabreicht. Die Dosis am Tag vor
Beginn der ITB betrug zwischen 0 und 6,0 mg/kg/d (Median 1,9 mg/kg/d). Bei 7
Patienten wurde das Baclofen bereits vor der Implantation der Baclofenpumpe
wahrend einer intrathekalen Baclofentestung abgesetzt, bei 2 weiteren Patienten
aus nicht eruierbaren Grunden. Bei 34 der 43 Patienten wurde das orale Baclofen
innerhalb der ersten Woche postoperativ abgesetzt, bei 42 / 43 Patienten
spatestens nach 4 Wochen (vgl. Abb. 25, S. 60). Der Grund fir die langsame
Reduktion bei Patient 17 mit Absetzen des Baclofens nach 7 Wochen ist nicht
dokumentiert.
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Abb. 25: Synopsis der Medikamentendosierungen von der 8. Woche vor bis zur 12. Woche nach
der Implantation (=== Zeitpunkt der Implantation, === Mediane).
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3.4.4.2. Medikamente zur Senkung des Muskeltonus

Bei 35 / 46 Patienten wurde vor / wahrend der ITB Tetrazepam verabreicht. Die
letzte Dosis vor Beginn der ITB lag zwischen 1,5 und 9,4 mg/kg/d (Median 3,8
mg/kg/d). Bei 17 / 35 Patienten konnte die Medikation mit Tetrazepam innerhalb
von 12 Wochen beendet werden. Bei Patient 19 wurde es nicht abgesetzt, weil
die Pumpe nach 4,5 Wochen explantiert werden musste. Patient 28 wurde nach
5 Wochen mit konstanter Tetrazepam-Dosis entlassen. Patient 13 wurde 7
Wochen nach der Implantation auf Grund einer bei einer Harnwegsinfektion
aufgetretenen Tonuszunahme mit verdoppelter Tetrazepam-Dosis behandelt
und damit nach 8,5 Wochen postoperativ entlassen. Bei Patientin 36 mit
fehlender ITB-Wirkung wurde Tetrazepam erst 6 Wochen postoperativ bei
Verschlechterung des Muskeltonus begonnen. Bei 8 Patienten blieb die
Tetrazepam-Dosis bis 12 Wochen postoperativ konstant, bei 6 Patienten wurde
Tetrazepam in diesem Zeitraum reduziert, aber nicht abgesetzt (vgl. Abb. 25, S.
60).

Bei 7 / 46 Patienten wurde Tizanidin eingesetzt, die Dosierungen betrugen am
Tag vor Beginn der ITB 0,18 bis 0,44 mg/kg/d (Median 0,24 mg/kg/d). Bei 6
Patienten konnte Tizanidin innerhalb von maximal 12 Wochen abgesetzt werden,
bei Patient 21 blieb die Dosis so lange konstant (vgl. Abb. 25, S. 60).

3.4.4.3 Medikamente bei vegetativer Dysregulation

Bei 16 / 46 Patienten war Clonidin verabreicht worden, am Tag vor Beginn der
ITB in einer Dosis von 4,1 bis 46 pg/kg/d (Median 11,9 ug/kg/d). Wéahrend der
ITB konnte es innerhalb der ersten 12 Wochen bei 5 dieser 16 Patienten
abgesetzt, bei 7 Patienten reduziert werden, bei 2 Patienten war die Clonidin-
Dosis gleichbleibend. Bei 2 Patienten, die nach knapp 9 Wochen entlassen

wurden, war die Clonidin-Dosis zuvor reduziert worden (vgl. Abb. 25, S. 60).
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Bei 7 / 46 Patienten wurde Propranolol verabreicht, die Dosis war kurz vor Beginn
der ITB 0,08 bis 2,7 mg/kg/d (Median 1,0 mg/kg/d). Bei 5 / 7 Patienten konnte
das Propranolol im Zeitraum bis 12 Wochen postoperativ beendet werden, bei
einem Patienten wurde die Dosis reduziert, bei einem Patient blieb sie konstant
(vgl. Abb. 25, S. 60).

3.4.4.4. Medikamente bei Unruhezustanden

Bei 12 Patienten wurde Midazolam verabreicht, am Tag vor Beginn der ITB in
einer Dosis von 0,4 bis 10,3 mg/kg/d (Median 4,0 mg/kg/d). Bei 11 dieser 12
Patienten konnte es innerhalb von 12 Wochen abgesetzt werden, bei 9 davon
bereits nach 3 Wochen. Bei Patient 21 mit fehlender Pumpenwirkung wurde
Midazolam erst nach einer Woche postoperativ begonnen und Uber den

Beobachtungszeitraum von 12 Wochen hinaus beibehalten (vgl. Abb. 25, S. 60).

Diazepam erhielten 8 der 46 Patienten, am Tag vor Beginn der ITB in
Dosierungen von 0,5 bis 1,9 mg/kg/d (Median 0,8 mg/kg/d). Bei 5 / 8 Patienten
wurde Diazepam wahrend der ersten 12 Wochen mit ITB beendet, bei 2 / 8
reduziert. Patient 13 wurde 8,5 Wochen postoperativ mit reduzierter Diazepam-
Dosis entlassen (vgl. Abb. 25, S. 60).

An weiteren Sedativa kamen zum Einsatz: Chlorprothixen (Truxal®; bei 5

Patienten), Clorazepat (Tranxilium®; bei 5 Patienten), Chloralhydrat (bei 4

Patienten) und Levomepromazin (Neurocil®; bei 3 Patienten):

Chlorprothixen wurde praoperativ bei 5/ 46 Patienten in einer Dosis von 1 bis 3,1

mg/kg/d (Median 1,5 mg/kg/d) gegeben. Bei 3 dieser 5 Patienten wurde es
innerhalb von 12 Wochen nach der Implantation abgesetzt, bei einem Patienten
reduziert. Bei Patient 19 blieb die Dosis bis zur Explantation der Pumpe nach 4,5
Wochen konstant (vgl. Abb. 26, S. 63).

Clorazepat wurde bei 5 / 46 Patienten verabreicht, in 4 dieser 5 Falle erst nach
der Implantation. Bei 3 / 5 wurde es bis zum Ende der 12. Woche postoperativ
wieder abgesetzt, bei 1 Patienten reduziert. Bei Patient 27 konnte die ITB-Dosis
wegen eines rezidivierenden Harnverhaltes nur langsam gesteigert werden, bei
ihm wurde die Clorazepat-Dosis im postoperativen Verlauf erhéht (vgl. Abb. 26,
S. 63).
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Chloralhydrat wurde bei 4 Patienten eingesetzt, bei 3 davon bereits vor Beginn
der ITB (letzte praoperative Dosis: 55 bis 105 mg/kg/d; Median 69 mg/kg/d). Bei
2 Patienten wurde es innerhalb von 6 Wochen postoperativ abgesetzt. Bei Patient
36 mit unzureichender ITB-Wirkung wurde es erst wahrend der ITB begonnen.
Bei Patient 19 blieb die Dosis bis zur Explantation der Pumpe nach 4,5 Wochen
konstant (vgl. Abb. 26, s. u.).

Levomepromazin wurde bei 3 Patienten verabreicht, bei 2 davon wurde es vor

der ITB eindosiert (Dosis: 1,3 bzw. 3,1 mg/kg/d). Bei einem Patienten wurde es
erst 4 Wochen postoperativ begonnen. Bei keinem der 3 Patienten wurde es bis
zum Ende der 12. Woche postoperativ abgesetzt, bei 2 war die Dosis reduziert,
bei einem Kind gleichbleibend (vgl. Abb. 26, s. u.).

Chlorprothixen (n = 5) |

Chlorprothixen
Dosis [mglkg/d)
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Chloralhydrat
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=

| Levomepromazin (n = 3) |
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¥ 4 2 a | o3 i 8 5 R
Zeitpunkte vor | nach Implantation (Wochen)

Abb. 26: Dosierungen weiterer Sedativa von der 8. Woche vor bis zur 12. Woche nach der
Implantation (=== Zeitpunkt der Implantation, === Mediane).

Levomepromazin
Dosis [mglkg/d)

3.4.4.5. Medikamente bei Schmerzen

Bei 6 Patienten wurden Schmerzen vor der ITB mit Morphin behandelt, mit einer
letzten praoperativen Dosis von 0,2 bis 1,9 mg/kg/d (Median 0,8 mg/kg/d). Bei
allen 6 Patienten konnte es postoperativ innerhalb von 4 Wochen beendet

werden. Bei 2 Patienten (21 und 35) wurde Morphin erst postoperativ eindosiert
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und Uber den Beobachtungszeitraum von 12 Wochen hinaus beibehalten (vgl.
Abb. 25, S. 60).

Bei 3 Patienten waren Schmerzen vor der Pumpenimplantation mit anderen

hochpotenten Analgetika behandelt worden: je 1 dieser 3 Patienten erhielt

Ketamin bzw. eines der synthetischen Opioide Piritramid oder Fentanyl. Bei allen
dieser Patienten wurde das Medikament innerhalb von 3 Wochen postoperativ

abgesetzt.

3.4.4.6. Bedarfsmedikation

Zusatzlich zu den fest im Tagesverlauf angesetzten Medikamenten erhielten 42
| 46 Patienten vor bzw. wahrend der ITB sogenannte ,Bedarfsgaben“ von
myotonolytischen, sympathikolytischen, sedierenden oder analgetischen
Medikamenten (vgl. Abs. 2.2.4., S. 37f):

Bedarfsweise verabreichte Medikamente

Medikamentengruppe

Substanzen

Behandelte Patienten (n)

Muskelrelaxans

Tetrazepam

Antihypertonikum

Clonidin

Sedativa

Diazepam
Chloralhydrat
Midazolam
Chlorprothixen
Promethazin
Clorazepat
Lorazepam
Levomepromazin
Trimeprazin
Phenobarbital
Clobazam
Clonazepam

Analgetika

Pethidin
Piritramid
Morphin
Tramadol
Diclofenac

P RPEFEPDNNPEPNNW®W®WRAOO©

Tab. 7: Zusatzlich bei Bedarf verabreichte Medikamente.
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Bei 42 der 46 Patienten wurden vor und / oder wahrend der ITB
Bedarfsmedikamente verabreicht. In der letzten Woche vor der Pumpen-
implantation waren es zwischen 0 und 45 Gaben / Woche (Median 10 Gaben /
Woche). Bei 17 / 42 Patienten wurden die Bedarfsgaben innerhalb von 12
Wochen nach der Implantation beendet, bei 15 reduziert. Bei 3 Kindern war die
Anzahl der Gaben in diesem Zeitraum etwa gleichbleibend, bei 4 wurde haufiger
Bedarfsmedikation gegeben als zuvor. Bei Patient 4 und bei Patient 11 wurden
die Bedarfsgaben bis zur Explantation nach 2 bzw. 4,5 Wochen beibehalten. Bei
Patient 13 nahmen die Gaben kurz vor der Entlassung nach 8,5 Wochen im
Rahmen einer Harnwegsinfektion wieder zu (vgl. Abb. 25, S. 60).

3.4.4.7. Dosisverlaufe der am haufigsten verabreichten Medikamente

Im Folgenden werden die medianen Dosisverlaufe der am haufigsten (bei > 5
Patienten) verabreichten Medikamente mit sedierender Haupt- oder
Nebenwirkung synoptisch zusammengefasst. Dabei zeigt sich, dass der typische
Dosisverlauf fur die meisten Medikamente eine deutliche Reduktion innerhalb

weniger Wochen nach der Pumpenimplantation aufweist:

Synopsis haufig verabreichter Medikamente

200%
180% 1

Baclofen p.o.

S 160% - Tetrazepam (n = 35)

N
B
o
X

Tizanidin (n=7)

Clonidin (n = 16)

100%

Propranolol (n = 7)

Wert bei Zeitpunkt 0)

——— Midazolam (n = 12)

Dosisveranderungen [in %)

R
=4 Diazepam (n = 8)
= 40% A K
= Morphin (n = 8)
20% -
Bedarfsgaben
0% T T T T T T T T T T T T l T T (n 42)

-8 -4 2 - 123466 8 12
Zeitraume vor || nach Pumpenimplantation (Wochen)

Abb. 27: Dosisverlaufe haufig verabreichter Medikamente vor / wahrend der ITB (=== Zeitpunkt
der Implantation)
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3.4.4.8. Verlaufe der Medikamentengaben bei den Patienten

Bei den 46 Patienten der vorliegenden Studie waren kurz vor der Implantation
des Pumpensystems 0 bis 6 (Median 3) myotonolytisch, sympathikolytisch,
sedierend oder analgetisch wirksame Medikamente eingesetzt. Bei den meisten
Patienten konnte nach Beginn der ITB die Anzahl der systemisch verabreichten
Substanzen reduziert werden. Dazu gehort auch das bei den meisten Patienten

zuvor oral verabreichte Baclofen, das in allen 43 Féllen abgesetzt wurde.

Anzahl Medikamente* / Patient

100% -

90% . . B L =
80%

70%

60%
50%
40%

30%

20%
10%
0% T T T === T T T T T T T T
2 3 4 6 8 1

Anteil Patienten (%)

-8 4 2 - 2
Zeitpunkte vor || nach Pumpenimplantation (Wochen)
m () Medikamente (n) 1 Medikament (n) 2 Medikamente (n) 3 Medikamente (n)
m 4 Medikamente (n) m 5 Medikamente (n) m 6 Medikamente (n)

Abb. 28: Anzahl verabreichter Medikamente* / Patient (*Myotonolytika, Sympatholytika, Sedativa,
Analgetika; === Zeitpunkt der Implantation)

Bei 20 / 46 Patienten konnten alle der fest angesetzten Substanzen innerhalb
von 12 Wochen nach Beginn der ITB abgesetzt werden; 21 / 46 Patienten
erhielten 12 Wochen nach Implantation noch fest angesetzte Medikation, fur die
Ubrigen 5 / 46 liegen wegen Entlassung oder Explantation des Pumpensystems
vor Woche 12 keine Daten fur diesen Zeitpunkt mehr vor:

Alle Medikamente abgesetzt (n = 20)

()]
)

ESN
1
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—
1

Anzahl Substanzen (n)
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2 - 2 3 4
Zeitpunkte vor || wahrend ITB (Wochen)
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Abb. 29: Anzahl verabreichter Medikamente* / Patient bei den Patienten mit post-operativ
innerhalb von 12 Wochen abgesetzten Medikamenten (*Myotonolytika, Sympatholytika,
Sedativa, Analgetika; === Zeitpunkt der Implantation, === Mediane).

66



Bei 7 Kindern erfolgte das vollstandige Absetzen innerhalb von 2 Wochen, bei 4
weiteren nach 4 Wochen, bei 5 weiteren nach 8 Wochen und bei den letzten 3
Patienten nach 12 Wochen. Bei 1 Patienten waren im Rahmen einer mehrtagigen
Testung die Medikamente bereits 1 Woche vor der Implantation abgesetzt
worden. Bei 6 der 20 Patienten wurde noch gelegentlich (< 4 Gaben / Woche),
bei 4 Patienten haufiger (= 5 Gaben / Woche) eine bedarfsweise

Medikamentengabe durchgefihrt.

Bei 21 / 46 Patienten, die bis zum Ende der 12. postoperativen Woche mit ITB
behandelt und nicht aus der Frihrehabilitation entlassen wurden, wurden die
Medikamente nicht innerhalb von 12 Wochen nach der Implantation abgesetzt.
Sie erhielten kurz vor der Implantation 2 bis 6 (Median: 6), nach 12 Wochen 1 bis
4 (Median: 1) verschiedene Substanzen. Bei 19 / 21 Patienten reduzierte sich die
Anzahl der fest angesetzten Medikamente innerhalb dieses Zeitraums, bei 8
davon um mehr als 50 %. Bei 2 / 21 blieb die Medikamentenanzahl konstant.

|Nicht alle Medikamente abgesetzt (n = 21)|

J \ &

£ 4 a2 A 2 3 4 6 8 1
Zeitpunkte vor | wahrend ITB (Wochen)

Abb. 30: Anzahl verabreichter Medikamente* / Patient bei den Patienten, bei denen postoperativ

innerhalb von 12 Wochen nicht alle Medikamente abgesetzt wurden (*Myotonolytika,

Sympatholytika, Sedativa, Analgetika; === Zeitpunkt der Implantation, === Mediane).

Anzahl Substanzen (n)

Bei 4 Patienten wurden einige Medikamente abgesetzt, andere im Verlauf

begonnen:

e Patient 21: 2 / 5 Medikamente (Baclofen, Diazepam) abgesetzt, Midazolam
und Morphin neu (unzureichende ITB-Wirkung);

e Patient 29: 4 / 4 Medikamente abgesetzt, Levomepromazin neu;

e Patient 35: 4 / 6 Medikamente abgesetzt, Morphin neu (abgesetzt nach 23
Wochen);

e Patientin 36: 3 / 4 Medikamente abgesetzt, Tetrazepam und Chloralhydrat
neu (unzureichende ITB-Wirkung).
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3.4.5. Vigilanz und Wahrnehmungsfahigkeit

Zu Beginn der Frahrehabilitation lag bei 44 / 46 Patienten ein Syndrom

reaktionsloser Wachheit (SRW), bei 2 / 46 Patienten ein Syndrom des minimalen
Bewusstseins (SMB) vor. Wahrend der ITB bestand bei 17 der 46 Patienten das

SRW fort, 15 Patienten befanden sich im SMB, bei 8 Patienten waren die

Kriterien fur ein Erwachen aus dem SMB erflllt, 6 Patienten waren ,wach®. Bei

keinem der Patienten verschlechterte sich die Vigilanz nach Beginn der ITB.

Vigilanz vor ITB

SRW: 44

SMB 2

Vigilanz unter ITB

wach: 6

EMCS:

SMB: 15

Abb. 31: Vigilanzstadien im Behandlungsverlauf (46 Patienten)

Bei 23 der 46 Patienten kam vor Beginn der ITB und mindestens 1 Mal wahrend

der ITB die Koma-Remissions-Skala zur Anwendung:

Werte auf Koma-Remissions-Skala vor / wahrend ITB

24
20

S

Werte auf der KRS (0 - 24)

vor é é
B

4

Zeitintervall ab Pumpenimplantation (Wochen)

6

7

8

m
7

9 10 11 12 16 24 28 40

Abb. 32: Werte auf der Koma-Remissions-Skala (KRS) vor / wahrend ITB bei 23 Patienten

Vor der ITB lagen die Werte auf der KRS bei diesen 23 Patienten zwischen 3 und
14 (Median 9), wahrend der ITB zwischen 7 und 21 (Median 13,5):
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e Bei 19/ 23 Patienten war der Wert wahrend der ITB im Vergleich zu vorher
verbessert, bei 4 / 4 Patienten deutlich (um 12 bis 16,5 Punkte), bei 14
Patienten weniger stark (um 1 bis 5,5 Punkte).

e Dbei 9 der 23 Patienten, die wahrend der ITB im Stadium reaktionsloser
Wachheit blieben, verbesserte sich der KRS-Wert um 0,5 bis 5,5 Punkte.

Bei den anderen 23 Patienten kam die Koma-Remissions-Skala nicht oder nur

praoperativ zur Anwendung.

Bei der Bewertung durch das Behandlungsteam wurde bei 37 der 46 Patienten

eine Verbesserung der Wachheit und Aufmerksamkeit nach dem Beginn der
intrathekalen Baclofentherapie beschrieben. Subtile, klinisch jedoch eindeutig
wahrnehmbare Veranderungen wurden auch bei manchen jener Kinder und
Jugendlichen bemerkt, die im Zustand reaktionsloser Wachheit blieben. Bei 9 der
46 Patienten wurde die Wachheit als unverandert eingeschatzt. Eine
Verschlechterung wurde bei keinem Patienten beschrieben.

Bei 25 der 37 Patienten mit nach Beginn der ITB verbesserter Vigilanz wurde

dies vom Behandlungsteam auf
Effekte der ITB zurlckgefluhrt,

entweder im Rahmen einer

Vigilanz wahrend ITB (n = 46)

= Vigilanz verbessert, Verbesserung des zuvor stark
V. a. ITB-Effekt

Vigilanz verbessert

beeintrachtigten Allgemeinzu-

standes (v. a. bei Patienten mit

= Vigilanz

gleichbleibend vegetativer Dysregulation) bzw.

des Muskeltonus, oder durch das

moglich gewordene Absetzen und
Abb. 33: Vigilanzveranderung in der Einschéatzung ) ) .
durch das Behandlungsteam. |/ oder die Dosisreduktion von

Medikamenten.

Bei 6 der 46 Patienten kam es zur Normalisierung des Bewusstseins wahrend

der intrathekalen Baclofentherapie. Alle befanden sich zuvor im Stadium
reaktionsloser Wachheit. Besonders eindriicklich war der Verlauf bei Patient 3,
der bereits wenige Tage nach Beginn der ITB (die Implantation erfolgte 5 Wochen

nach dem hypoxischen Ereignis) aufwachte und sich mit seinem Spielzeug
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beschaftigen konnte. Im weiteren Verlauf zeigte er eine weitgehende
neurologische Erholung mit einer Dysarthrie und Ataxie als Residuen.

Bei weiteren funf Patienten kam es ebenfalls zu einer Normalisierung des
Bewusstseins, allerdings erst in einem Abstand von vier bis acht Wochen nach
der Pumpenimplantation. Bei ihnen blieben eine erhebliche Bewegungsstérung
sowie kognitive und sprachliche Einschrankungen unterschiedlichen Ausmal3es
bestehen. Exemplarisch werden bei diesen 6 Patienten die zeitlichen Abfolgen

zwischen hypoxischem Ereignis, Beginn der ITB und dem Erwachen dargestellt:

Patient Zeitverlauf: HE — Implantation — Absetzen der Medikation
(Medikamente) (Wochen)
Patient 2 FR Bac Op. TZP w
(Bac, TZP) | , ' X
HE 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 (w)
W
Patient 3 FR Oplv Bac
(Bac) | i >
HE 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 ()
Patient 14 FR Op. Bac TZP W
(Bac, TZP) | ' vy R
HE 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 (w)
. W
Patient 33 FR  Op. Bac MDZClTzP cid
(Bac, TZP, Cld, i
MDZ, CIZ) : 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 >
HE 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 (w)
Patient 35 MDZ Pirt w
(Bac, TZP, Cld, FR  Op. Bai MoA Cli cld TzP Mo
MDZ’ CIZ’ MO’ : T l\ T i\ ¢\ i\ T \i| T \l \i S S L S i
Pirt) HE 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 (w)
Mo Propr
Patient 37 FR Op. Bac w TZP
(Bac, TZP, |, f } il R
Propr,MO) e { 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 ()

Tab. 8: Zeitliche Abfolge bei den sechs Patienten mit normalisiertem Bewusstsein: Hypoxisches
Ereignis (HE) — Aufnahme zur Fruhrehabilitation (FR) — Implantation des Pumpensystems (Op.)
— Erwachen (W) — Absetzen von Medikamenten (Bac = Baclofen, TZP = Tetrazepam, Cld =
Clonidin, Propr = Propranolol, MDZ = Midazolam, Clz = Clorazepat, Mo = Morphin, Mo A = Beginn
mit Morphin, Pirt = Piritramid)

70



Es ist festzustellen, dass bei allen dieser 6 Patienten die Implantation des
Pumpensystems relativ zeithah zum hypoxischen Ereignis erfolgte (knapp 4 bis
12 Wochen; medianes Intervall bei allen 46 Patienten: 12 Wochen). Ein weiteres
gemeinsames Merkmal war das Absetzen systemisch verabreichter
Myotonolytika, Sympatholytika, Sedativa und Analgetika in den Wochen nach der
Implantation. Diese beiden Kriterien waren jedoch auch haufig bei anderen
Patienten der untersuchten Gruppe mit geringerer oder fehlender Erholung der

Vigilanz zu finden.

Bei 3 der 5 Patienten mit komplikationsbedingten Explantationen waren keine

Vigilanzveranderungen wahrend der ITB festzustellen (Patient 1: Explantation

nach 32 Wochen; Patient 4: nach 2 Wochen; Patient 19: nach 4,5 Wochen). Von

ihnen blieben 2 Patienten auch nach der Explantation im SRW, bei Patient 19

begann zwei Wochen nach der Explantation eine Verbesserung der Vigilanz, die

im weiteren Verlauf in einem EMCS mundete.

Eine Patientin (Patientin 15) erreichte nach 8 Wochen unter der ITB das SMB,

nach der Explantation (nach 12 Wochen) stabilisierte sie sich auf dieser

Bewusstseinsstufe.

Bei 1 Patienten (Patient 11) verbesserte sich die Aufmerksamkeit wéhrend der

ersten ITB (Explantation nach 7 Wochen), wahrend der zweiten ITB (Re-

Implantation zwei Monate spater) kam er vom SRW ins SMB.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass:

e es bei 4 dieser 5 Patienten nicht zu einer Verbesserung der Vigilanz in
zeitlichem Zusammenhang mit der ITB kam;

e es bei 1 der 5 Patienten sowohl wahrend der ersten als auch wahrend der
zweiten ITB zu einer Verbesserung der Vigilanz kam;

e es bei keinem der Patienten zu einer Verschlechterung der Vigilanz nach der

Explantation kam.
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4. Diskussion

Die vorliegende, retrospektive Arbeit beinhaltet:

1. die systematische Analyse der Auswirkungen einer friihzeitig (< 1 Jahr) nach
einem hypoxischem Ereignis begonnenen intrathekalen Baclofentherapie auf
die Spastik / Dystonie / motorischen Fahigkeiten und die paroxysmale
vegetative Dysregulation / Unruhezustéande bei 46 Kindern und Jugendlichen
mit postneonatal erworbener hypoxisch-ischamischer Encephalopathie im
Beobachtungszeitraum der neuropadiatrischen Frihrehabilitation. Die
systemisch-medikamentose Behandlung der Patienten mit Myotonolytika,
Sympatholytika, Sedativa und Analgetika vor und wahrend der ITB wurde
dargestellt.

2. die Erhebung der nach der Implantation des Pumpensystems aufgetretenen
Komplikationen und die Analyse des Einflusses folgender Parameter auf das
Eintreten einer behandlungsbedurftigen Komplikation: Implantationsjahr,
Alter der Patienten, vorangegangene Testung mittels Intraspinalkatheter,
Hohenabmessung der Medikamentenpumpen. Die Nebenwirkungen der ITB
bei den in diese Studie eingeschlossenen Patienten wurden aufgefihrt.

3. die Darstellung der Veranderungen der Vigilanz wahrend der intrathekalen
Baclofentherapie, und des zeitlichen Bezugs zwischen der Implantation des
Pumpensystems und den Vigilanzverdnderungen exemplarisch bei jenen
Patienten, bei denen sich die Bewusstseinslage normalisierte sowie bei

denjenigen, bei denen die Pumpe explantiert werden musste.

4.1. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Bei den meisten Patienten (42 / 46) war die muskuldre Tonuserhéhung wéahrend

der ITB verbessert, der oft stark ausgepragte Opisthotonus wurde bei allen der
24 hiervon betroffenen Patienten durchbrochen. Die dystone Komponente bei
den Patienten mit gemischt spastisch-dystoner Tetraparese war ebenfalls
zumeist in ihrer Auspragung reduziert (bei 13 / 17), blieb jedoch bei einigen
Patienten in noch beeintrdchtigendem Ausmald bestehen. Bei vier Patienten

wurde eine ungenigende Beeinflussung von orofacialen Dystonien festgestellt,
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mit der Konsequenz einer fortbestehenden Schluckstérung. In vier Fallen trat
eine dystone Komponente der Bewegungsstorung erst wahrend der ITB zutage.

Einige Patienten zeigten im Verlauf kleine motorische Fortschritte wie
Kopfwendung zum Reiz, Bewegungen einzelner Gliedmalfen bis hin zum Greifen
und Loslassen, orofaciale Bewegungen mit Mimik und Schlucken, auch wurde
manchen Patienten die Kopfkontrolle (bei 10 / 46) und manchmal die
Rumpfkontrolle (bei 5 / 46 Patienten) moglich. Bei vier Kindern verbesserten sich
auch die grobmotorischen Fahigkeiten deutlich; einer dieser Patienten
entwickelte sich zum - wenn auch ataktischen - Fu3ganger. Deutlich haufiger
waren allerdings wéhrend der ITB die Kopfkontrolle (bei 10 / 46) oder
Rumpfkontrolle (bei 20 / 46 Patienten) gestort. Neuroorthopadische
Komplikationen v. a. in Form von Skoliosen und Kontrakturen (v. a. spastischer
SpitzfulR) traten bei jeweils ca. einem Drittel der Patienten auf.

Bei 31 / 33 Patienten mit zuvor schwer behandelbaren vegetativen Krisen kam

es nach Beginn der ITB zu einer raschen und nachhaltigen Symptomkontrolle.
Zusatzlich waren bei 24 von 31 betroffenen Kindern Unruhephasen und

Schmerzen verbessert.

Das orale Baclofen wurde bei allen damit behandelten Patienten nach der
Pumpenimplantation innerhalb weniger Wochen reduziert und abgesetzt, bei den
meisten (34 / 43) innerhalb einer Woche nach der Implantation. Bei mindestens
20 / 46 Patienten konnten alle fest angesetzten myotonolytischen sowie die

sympatholytischen, sedierenden oder analgetischen Medikamente innerhalb von

zwolf Wochen beendet werden. Bei 19 der 21 Patienten, bei denen die
Dosierungen wahrend der ITB bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes
erhoben werden konnten und bei denen nicht alle Medikamente in diesem
Zeitraum abgesetzt wurden, reduzierte sich immerhin die Anzahl der
verabreichten Substanzen, bei 8 davon um mehr als 50 %. Bei zwei Patienten
mit Explantationen innerhalb von 12 Wochen war die orale Medikation zum
Zeitpunkt der Pumpenentfernung bereits beendet, bei einem Patienten die

Anzahl der Medikamente reduziert worden.
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Der Anteil der Patienten mit mindestens einer behandlungsbedurftigen
Komplikation nach der Implantation eines Pumpensystems war hoch (21 / 46).
Bei 11 dieser Patienten war eine operative Revision notwendig, 5
Pumpensysteme mussten sogar komplikationsbedingt explantiert werden.
Durch eine schrittweise lineare Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass
die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Komplikationen mit zunehmendem
Implantationsjahr abnehmend war (p = 0,01). FiUr die weiteren untersuchten
Variablen Alter der Patienten, vorangegangene Testung mittels
Intraspinalkatheter und die HOhenabmessung der Medikamentenpumpen konnte
kein Zusammenhang nachgewiesen werden.

Bei 12 von 46 Patienten traten unter der ITB eindeutige Nebenwirkungen auf,

haufig im Zusammenhang mit Dosiserhéhungen des intrathekalen Baclofens, in
knapp der Halfte der Falle in Form von Apnoen oder Abfallen der
Sauerstoffsattigung. In der Regel waren diese unerwinschten Wirkungen
wahrend einer kurzen Adaptationsphase spontan ricklaufig bzw. gentgte es, die
ITB-Dosis wieder zu senken. In wenigen Féllen verhinderten sie die weitere
Erhohung der Dosis. Bei einem Patienten mit Epilepsie war die Anfallsaktivitat in
Anhéangigkeit von der ITB-Dosis verschlechtert.

Bei 28 der 46 Patienten der vorliegenden Studie verbesserte sich wahrend der
ITB die Vigilanz. Sie befanden sich dann im Syndrom minimalen Bewusstseins
(SMB), im Erwachen aus dem SMB oder hatten eine normalisierte Vigilanz. Bei
einem Patienten kam es bereits wenige Tage nach Beginn der ITB zu einer
Normalisierung des Bewusstseins, bei funf weiteren Patienten erfolgte dies
innerhalb von 4 bis 8 Wochen nach der Pumpenimplantation.

Bei der Erfassung auch subtiler Vigilanzveranderungen durch die Koma-
Remissions-Skala, die allerdings nur bei 23 Patienten vor und wéahrend der ITB
angewandt wurde, lie3en sich bei 19 / 23 Patienten Verbesserungen nachweisen
(im Median um + 4,5 Punkte), auch bei neun Kindern, die im Syndrom
reaktionsloser Wachheit blieben.

In der Beurteilung durch das Behandlungsteam war die Vigilanz bei 37 der 46

Patienten wahrend der ITB verbessert, bei 25 davon wurde ein Zusammenhang
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mit den Effekten der ITB vermutet. Bei neun Kindern wurde keine Verbesserung
der Bewusstseinslage gesehen.

Weder durch die Darstellung der zeitlichen Abfolge zwischen hypoxischem
Ereignis, Pumpenimplantation, Absetzen von Medikamenten und Erwachen bei
5 / 6 Patienten mit zuletzt normalisierter Bewusstseinslage, noch durch die
Analyse der Vigilanzverdnderungen im Zusammenhang mit dem Ende der ITB
bei den funf Patienten mit komplikationsbedingten Explantationen liel3 sich
retrospektiv eine die Vigilanz verbessernde Wirkung der ITB nachweisen. Allein
bei Patient 3 war der Wechsel vom Syndrom reaktionsloser Wachheit vor der ITB

zum Wachzustand wenige Tage nach der Implantation bemerkenswert.

4.2. Interpretation der Ergebnisse und Vergleich mit der Literatur
4.2.1. Kontext der vorliegenden Arbeit

In der vorliegenden Arbeit werden die Auswirkungen der friihzeitig begonnenen
ITB bei padiatrischen Patienten nach postneonatal erworbener hypoxisch-
ischamischer Hirnschadigung an der mit 46 Patienten meines Wissens bislang
hdchsten Fallzahl systematisch retrospektiv untersucht.

In den Erfahrungsberichten von Kluger und Litjen et al. aus derselben Abteilung
fanden einige der Daten eines Teils dieser Kinder bereits Bertcksichtigung,
innerhalb eines Kollektivs mit heterogenen Diagnosen bzw.
Implantationszeitpunkten (80, 97). Darlber hinaus gibt es nur wenig Berichte
Uber die frihe ITB bei padiatrischen Patienten mit hypoxisch-ischamischer
Encephalopathie: Turner zeigte an 6 Kindern nach akuter Hirnschadigung (3
davon mit HIE) eine gute Wirkung der innerhalb weniger Wochen begonnenen
ITB bei starker Tonuserh6hung mit Opisthotonus und vegetativen Krisen mit
lebensbedrohlichen Zuspitzungen sowie eine rasche Deeskalierung der
sonstigen Medikation (154). Ceulemans et al. berichteten tUber 4 padiatrische
Patienten mit ITB-Beginn < 1 Jahr nach akuter Hirnschadigung (3 davon nach
Ertrinken) und gutem Effekt auf Opisthotonus und Schmerzen (36). Im Folgenden

werden meine Ergebnisse dazu in Beziehung gesetzt.
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4.2.2. Auswirkungen der ITB auf die Motorik

In der vorliegenden Arbeit war bei den meisten Patienten eine Senkung des
Muskeltonus wahrend der intrathekalen Baclofentherapie zu beobachten. Dabei
bestétigte sich bei getrennter Analyse von Spastik und Dystonie der klinische
Eindruck von Kluger et al. (80), nach dem die Dystonie nicht in allen Féllen in
zufriedenstellendem Ausmalf durch die ITB behandelt werden konnte. Auch
zeigte sich, dass bei manchen Patienten eine dystone Komponente erst wahrend
der ITB auftrat. Mdglicherweise war sie zuvor durch die stark ausgepragte
allgemeine Tonuserh6hung maskiert bzw. manifestierte sich erst im Rahmen des
Wiedererwerbs motorischer Fahigkeiten.

Ein oftmals fehlendes Ansprechen der orofacialen Dystonie auf die ITB kdonnte
z. B. mit der spinalen Lage des Katheters erklarbar sein: Zu der Frage, ob bzw.
wie weit sich das Baclofen im Liquorraum verteilt gibt es unterschiedliche
Ergebnisse (24, 62, 86, 146). Die Arbeiten von Kroin et al. (1993) sowie Bernards
et al. (2006) sprechen daflr, dass supraspinale Anteile des zentralen
Nervensystems (in diesem Fall die pramotorischen Synapsen in den
Hirnnervenkernen) meist nicht erreicht werden (24, 86). Eine andere mdgliche
Erklarung fur die in vielen Fallen fortbestehenden Storungen der orofacialen
Motorik wahrend der ITB konnte das Ausmald der Hirnschéadigung selbst (z. B.

auch auf Ebene der Hirnnervenkerne) sein.

Einige Patienten der vorliegenden Studie zeigten nach der Pumpenimplantation
kleine, fir sie selbst und ihre Bezugspersonen jedoch haufig bedeutsame
motorische Fortschritte wie Willkirbewegungen des Kopfes, des orofacialen
Traktes oder einzelner Gliedmaf3en. Im Gegensatz zu den Erfahrungen von
Armstrong et al. (12 Kinder mit Hauptproblem Spastik) und Ceulemans et al. (12,
36) zeigten 4 der 46 Kinder der vorliegenden Studie wéhrend der ITB zusatzlich
funktionelle Fortschritte im Bereich der Grobmotorik (3 Patienten mit Wechsel zu
Stufe 1V in Anlehnung an das GMFCS, einer erreichte GMFCS II).

Wie von Kluger et al. (80) beobachtet waren bei 20 der anderen 42 Patienten die
Rumpfkontrolle und bei 10 Kindern auch die Kopfkontrolle verschlechtert,
wodurch die posturale Kontrolle und damit auch die Mobilisierbarkeit
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eingeschréankt wurden. Dies konnte der ITB-bedingten Reduktion der Spastik
geschuldet sein, die bei zugleich bestehender Schwéche der Rumpfmuskulatur
im Rahmen der spastischen Tetraparese eine korperstabilisierende Funktion
haben kann. Andererseits war bei 10 Patienten die Kopfkontrolle nach Beginn
der ITB verbessert, bei 5 die Rumpfkontrolle.

Anders als bei Ceulemans et al. (36) bildeten sich bei ca. einem Drittel der
Patienten trotz der friihzeitigen Pumpenimplantation Gelenkskontrakturen aus,
insbesondere SpitzfulRdeformitaten, auch kamen Sub-/Luxationen der grof3en
Gelenke vor. Ein maligner Verlauf der Spastik bei Kindern nach Ertrinken wurde
von Abrams et al. gezeigt (1). In der vorliegenden Studie konnte dem
offensichtlich auch die frihe Pumpenimplantation nicht in allen Fallen effektiv
entgegenwirken, so dass die Kinder auch unter der ITB eine besonders intensive
neuroorthopéadische Behandlung bendgtigten.

Zudem trat bei einem Drittel der Patienten eine Skoliose auf, wie es insbesondere
bei Patienten bei Nachlassen des Opisthotonus beobachtet wird (1). Andererseits
haben Kinder mit schwerer Tetraspastik auch ohne ITB ein erhdhtes Risiko flr
die Ausbildung einer neuromuskuléaren Skoliose. Bislang gibt es in der Literatur,
die nur Daten bezlglich der Skoliose bei Kindern mit Cerebralparese und ITB
liefert, keine eindeutigen Hinweise auf ein vermehrtes Auftreten oder eine

schnellere Progression einer Skoliose wahrend der ITB (135).

4.2.3. Auswirkungen der ITB auf vegetative Dysregulation / Unruhe /

Schmerzen

Wie von Turner (154) bei Kindern bzw. Becker et al., Cuny et al. und Pucks-Faes
et al. (22, 39, 130) bei Erwachsenen berichtet, war eine systemisch-
medikamentds schwer beeinflussbare vegetative Dysregulation mit z. T.
lebensbedrohlicher sympathikotoner Entgleisung der Vitalwerte, haufig
kombiniert mit massiven Unruhe- und Schmerzzustanden, auch bei den meisten
(31 / 33) Patienten der vorliegenden Fallgruppe nach dem Beginn der ITB rasch
und nachhaltig gebessert. Warum sich die vegetativen und Schmerz-Symptome
bei zwei Patienten nicht verbesserten, lie3 sich nicht klaren. Ergebnisse von

Ruggiero et al. (2019) legen nahe, dass eine verbesserte Symptomkontrolle bei
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diesen Patienten mdglicherweise durch eine intraventrikulare Baclofentherapie

erzielt werden konnte (134).

4.2.4. Medikamentenverlaufe wahrend der ITB

Die vorlaufige Enddosis des intrathekalen Baclofens zeigte bei den 46 Patienten
der vorliegenden Studie eine breite Streuung (64 bis 2183 ug/d, Median: 634
pg/d). Der Mittelwert lag mit 698 pg/d etwas hoher als die durch Armstrong et al.
festgestellte durchschnittliche Dosis von 477 ug/d bei 12 Kindern mit Spastik bei
unterschiedlichen cerebralen Ursachen (12).

Die vorliegende Arbeit zeigt detailliert, dass die systemische Gabe der meisten
myotonolytischen, sympatholytischen, sedierenden oder analgetischen
Medikamente, die alle eine sedierende Haupt- oder Nebenwirkung haben, in der
Regel deutlich reduziert oder beendet werden konnte. Die Angaben aus der
klinischen Erfahrung von Kluger, Litjen et al. (97) konnten demnach durch die
genaue Erhebung der Medikamentenverlaufe fir die vorliegende
Patientenuntergruppe objektiviert werden. Zusatzlich konnte gezeigt werden,
dass die Reduktion der Medikamente in der Regel innerhalb weniger (1 bis 6)
Wochen nach dem Beginn der ITB erfolgen konnte.

Zum einen spiegelt der verminderte Bedarf dieser Medikamente die Linderung
der klinischen Symptomatik wahrend der intrathekalen Baclofentherapie wider.
Zum anderen kann davon ausgegangen werden, dass die Reduktion oder das
Absetzen dieser in unterschiedlichem AusmalR sedierenden Substanzen
verbesserte Bedingungen fur die Aufmerksamkeit und Wahrnehmungsfahigkeit
und somit auch fur die Partizipation der Kinder und Jugendlichen an den
Rehabilitationsmalnahmen und am sozialen Leben schafft. Das
Rehabilitationspotential der Patienten kann nach Reduktion / Absetzen dieser

Medikamente besser erkannt und genutzt werden.

4.2.5. Komplikationen und Nebenwirkungen

Behandlungsbedirftige Komplikationen waren in der vorliegenden Studie sowohl

bei intrathekaler Baclofentestung per liegendem Spinalkatheter (bei 7 / 14) als
auch nach der Implantation des Pumpen-Katheter-Systems (bei 21 / 46) haufig,
wahrend in der Literatur Komplikationsraten zwischen 9,4 % und 25 % genannt
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werden (26, 44, 90, 108, 165). Auch in der Arbeit von Kluger et al. (97) war eine
etwas niedrigere Komplikationsrate (41 %) beschrieben.

Das Konzept einer mehrtagigen intrathekalen Baclofentestung mittels intraspinal
liegender Katheter war der Unsicherheit in den ersten ca. 10 ,Pionierjahren® der
ITB bei Kindern geschuldet und wurde aufgrund der komplikationsreichen
Verlaufe in den Folgejahren kaum noch angewandt. In Einzelfallen wurden
Testungen noch per einfacher Liquorpunktion durchgefuhrt. In den letzten Jahren

wurde auf eine der Implantation vorangehende Testung ganz verzichtet.

Es konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der Komplikationen bei den Patienten
der vorliegenden Studie mit den Jahren in statistisch signifikanter Weise
abnehmend war. Auch wurde in der untersuchten Patientengruppe seit 1999
wahrend der Frihrehabilitation keine komplikationsbedingte Explantation mehr
durchgefuhrt. Es bestand bei den Patienten dieser Arbeit kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen einer der Implantation vorangegangenen
Testung mit tagelang liegendem Spinalkatheter, wie von Kluger et al. (2003)
gemutmaldt (80). Auch wurden plausibel erscheinende Zusammenhange der
Komplikationsrate mit dem Alter der Patienten bzw. der Aul3enhdhe der Pumpen
statistisch nicht bestéatigt.

Albright et al. (2006) fihren hohe Komplikationsraten nach Pumpen-
implantationen auf das Fehlen allgemein gultiger Operationsstandards zurtick
und schlagen ein einheitliches Vorgehen vor (6). Motta et al. (2014) und Desai
(2018) zeigten, dass mit zunehmender Erfahrung bzw. nach der Einfiihrung von
Standardisierungsprozessen an ihren Zentren mit haufigen
Pumpenimplantationen die Komplikationsraten signifikant sanken (44, 108). Die
Verbesserung der Komplikationsraten an der Schon Klinik Vogtareuth kdnnte
ebenfalls auf die zunehmende Erfahrung der Operateure und Behandlungsteams
zuruckzufiihren sein. Hinweise auf konkrete Veranderungen z. B. der

Operationstechniken fanden sich in den Patientenunterlagen nicht.

Die Feststellung, dass bei einigen Patienten der vorliegenden Arbeit

Nebenwirkungen, die insbesondere im Zusammenhang mit Steigerungen der

ITB-Dosis auftraten, meist nicht stark ausgepragt und vortibergehend oder
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reversibel waren, entspricht den Erfahrungen in der Literatur (12, 42, 80). Bei 31
der 46 Patienten in der vorliegenden Studie traten epileptische Anfélle auf, bei 17
Kindern war die Anfallsaktivitat wahrend der ITB zunehmend.

Wie auch in der Literatur beschrieben (4, 30), war ein kausaler Zusammenhang
zwischen der ITB und dem Auftreten einer Epilepsie in keinem Fall mit Sicherheit
herzustellen, da alle Patienten auf Grund ihrer Hirnschadigung ein erhohtes
Anfallsrisiko hatten und kein klarer zeitlicher Zusammenhang mit dem Beginn der
ITB bestand. Bei einem Patienten mit Epilepsie war die Anfallsaktivitat jedoch in
Anhangigkeit der ITB-Dosis verschlechtert. Zu Recht schlagen Kluger et al.
(2003) vor, wahrend einer ITB ein besonderes Augenmerk auf den Verlauf einer
Epilepsie zu legen (80).

4.2.6. Veranderungen der Vigilanz

Turner (154), Taira (150) und Kawecki et al. (77) beschreiben seltene
padiatrische Falle mit einer eindriicklichen Verbesserung von Vigilanz und
neurologischem Status kurze Zeit nach Beginn einer intrathekalen Baclofen-
Verabreichung. Eine solchermal3en eindriickliche Remission war in ahnlicher
Weise bei einem der 46 Patienten der vorliegenden Studie zu beobachten, bei
dem es im weiteren Verlauf zu einer relativ weitgehenden neurologischen
Erholung kam.

Bei den meisten anderen Patienten der vorliegenden Studie waren, wie auch bei
5 der 6 durch Turner beschriebenen Patienten (154), geringer ausgepragte
Verbesserungen des Bewusstseinszustandes zu beobachten: 8 Patienten
befanden sich bei ihrer Entlassung aus der Frihrehabilitation im Erwachen aus
dem Stadium minimalen Bewusstseins, bei 15 Kindern lag ein Syndrom des
minimalen Bewusstseins vor. Aber auch bei den 17 Patienten, die zum Ende der
Behandlung im Stadium reaktionsloser Wachheit blieben, wurden
Verbesserungen der Aufmerksamkeit beschrieben, auch wenn diese nicht zu
einer Einteilung in ein hdheres Vigilanzstadium fuhrten. Bei 9 dieser 17 Patienten
konnten diese subtilen Verdnderungen mit der daflir gut geeigneten Koma-
Remissions-Skala objektiviert werden; leider war diese nur bei 23 der 46

Patienten zu Anwendung gekommen.
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Bei 25 Patienten war die Einschatzung des Behandlungsteam festgehalten, nach
der eine beobachtete Verbesserung von  Aufmerksamkeit oder
Wahrnehmungsféahigkeit in einem ursachlichen Zusammenhang mit den Effekten
der ITB interpretiert wurde. Bei der Darstellung der zeitlichen Zusammenhange
zwischen der intrathekalen Baclofentherapie und Veranderungen der Vigilanz bei
den funf Patienten, bei denen die Pumpe wieder explantiert werden musste,
ergab sich bei 4 / 5 Kindern keine zeitliche Korrelation zwischen den Perioden
mit bzw. ohne ITB und Verédnderungen der Vigilanz. Bei der exemplarischen
Untersuchung bei den 6 Patienten mit normalisierter Bewusstseinslage drangte
sich nur bei Patient 3 der enge zeitliche Zusammenhang von wenigen Tagen
zwischen dem Beginn der ITB und der schlagartigen Normalisierung des
Bewusstseinszustandes der Rickschluss auf, dass es sich dabei um eine
unmittelbare Wirkung des Baclofens handeln kénnte, wie sie durch Sara et al.,
Pistoia et al., Oyama et al. und Taira postuliert wird (119, 126, 138, 150). Bei
weiteren 5 Patienten kam es ebenfalls zu einer Normalisierung der Vigilanz, die
allerdings weniger sicher dem Beginn der ITB zugeordnet werden konnte, da sie
erst im Verlauf von vier bis acht Wochen nach der Pumpenimplantation eintrat.
Bei ihnen blieben starke neurologische Einschrankungen bestehen.

Auch bei den anderen Patienten mit in unterschiedlichem Ausmalf} verbesserter
Bewusstseinslage trat der Effekt im Vergleich zu Patient 3 deutlich langsamer
ein: Selten wurden erste Veranderungen zwei Wochen, haufiger mindestens vier
bis acht Wochen nach dem Beginn der ITB wahrgenommen, so dass eine direkte
Baclofen-Wirkung wenig wahrscheinlich erscheint. Andererseits wurde in der
vorliegenden Arbeit gezeigt, dass es wahrend der ITB in der Mehrzahl der Falle
zu einer deutlichen Verbesserung von Tonuserhéhung und vegetativer
Dysregulation kam, was die zweite Hypothese der Arbeitsgruppe um Sara und
Pistoia und die Vermutung von Cuny unterstitzt, nach der intrathekales Baclofen
maoglicherweise zu einer neurologischen Erholung durch Abschirmung des
Gehirns vor einem unkontrollierten und exzessiven Eingang proprioceptiver und
nociceptiver Reize fuhrt (39, 126, 138). Die Vermutung von Turner, eine bereits
vorhandene neurologische Erholung kénne erst nach einer durch die ITB
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verwirklichten Symptomkontrolle erkennbar werden, konnte auf demselben
Mechanismus beruhen (154).

Zusatzlich konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass bei den
meisten Patienten innerhalb weniger Wochen nach dem Beginn der intrathekalen
Baclofentherapie die Mehrzahl der zuvor in z. T. hoher, oftmals préoperativ sogar
ansteigender Dosierung systemisch verabreichten Medikamente reduziert oder
ganz abgesetzt werden konnten. Ein Teil der eingesetzten Substanzen hat eine
sedierende Hauptwirkung (z. B. Midazolam, Diazepam, Chloralhydrat,
Chlorpromazin), deren verminderter Einsatz zu einer verbesserten Wachheit
fuhren kann. Auch bei den myotonolytischen, sympatholytischen und
eingesetzten analgetischen Substanzen sind sedierende Effekte haufig, so dass
sich durch deren Reduktion oder Absetzen ebenfalls die Ausgangssituation fur
eine Erholung der Bewusstseinslage verbessern kann.

Es kann, in Erweiterung zu den Erkenntnissen von Turner sowie Kluger et al. (80,
154), zusammengefasst werden, dass Patienten mit Bewusstseinsstérungen und
anderen schwerwiegenden Symptomen einer hypoxisch-ischamischen
Encephalopathie hinsichtlich ihrer Wachheit, Bewusstseinslage, Aufmerksamkeit
und Wahrnehmungsfahigkeit wahrscheinlich haufig von der ITB profitieren. In der
vorliegenden Arbeit scheint dies bei mindestens 29 der 46 Patienten der Fall
gewesen zu sein. Diese Auswirkung kann durch die Linderung der Symptomatik
einerseits, den Wegfall sedierender systemischer Medikamente andererseits
vermittelt sein. In seltenen Fallen mit rascher und weitgehender Verbesserung
der Vigilanz kann auch eine direkte Baclofenwirkung vermutet werden. Wie
weitgehend die neurologische Erholung erfolgt hangt indes wahrscheinlich
mafgeblich von Lokalisation und Ausmalf der Hirnschadigung ab, sowie von der

Aktivitat einer begleitenden Epilepsie.

4.3. Schwachen der vorliegenden Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde dargestellt, wie sich die Symptome einer
schweren postneonatal erworbenen hypoxisch-ischamischen Encephalopathie
wahrend der ITB bei einer Mehrzahl der Patienten besserten. Zudem wurde
gezeigt, dass es bei vielen Patienten wahrend der ITB zu einer verbesserten
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Bewusstseinslage kam. Ein Vergleich mit den klinischen Verlaufen bei Patienten
einer Kontrollgruppe ohne ITB erfolgte in dieser Arbeit nicht, daher bleibt die
Arbeit den Nachweis dafur schuldig, dass es sich bei diesen Veranderungen
tatsachlich um eine Wirkung der intrathekalen Baclofentherapie und nicht um den
Spontanverlauf im Rahmen der Frihrehabilitationsmaflinahmen handelt.

Dass intrathekal verabreichtes Baclofen den Muskeltonus messbar senkt, wurde
bereits 1988 in der Arbeit von Penn sowie durch Ochs et al. (1989) unter
Anwendung Klinischer (Ashworth Scale) und elektromyografischer Messungen
nachgewiesen (117, 124). Zudem zeigt die klinische Erfahrung, dass gerade bei
den schwer betroffenen Kindern, bei denen konservative Mal3nhahmen kaum oder
gar nicht wirksam sind, nach Beginn einer ITB in der Regel eine deutliche
Tonussenkung eintritt und meist auch vegetative Krisen sistieren. Entsprechende
Verlaufe werden auch von Armstrong et al., Becker et al., Turner, Ceulemans et
al. beschrieben (12, 22, 36, 154).

Schwerer fallt die Einschatzung, ob eine verbesserte Bewusstseinslage in einen
kausalen Zusammenhang mit der ITB gebracht werden kann. Bei Patienten, bei
denen es in wenigen Tagen nach Beginn der intrathekalen Baclofen zu einem
Aufwachen mit vollkommener Wiederherstellung des Bewusstseins kommt, liegt
es nahe, eine direkte Baclofenwirkung zu postulieren (126, 138, 150). Bei
Patienten mit einem gréReren, wochen- oder monatelangen Abstand zwischen
Pumpenimplantation und Verbesserung der Bewusstseinslage erscheint eine
solche unmittelbare ITB-Wirkung unwahrscheinlich. Ob es sich in diesen Fallen
um sekundare Effekte der ITB handelt, die Uber eine Verbesserung von
Allgemeinzustand, Muskeltonus, vegetativen Krisen, Schmerzen bzw. die

Reduktion von Medikamenten vermittelt werden, kann nur spekuliert werden.

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie wird durch den retrospektiven Ansatz
eingeschréankt. Standardisierte Messinstrumente kamen inkonstant und wenn,
dann in unregelmafigen und uneinheitlichen zeitlichen Abstanden zum Einsatz.
Bei der Beschreibung des Muskeltonus konnte fiir die vorliegende Arbeit daher
nicht auf Werte wie Messungen der Gelenkbeweglichkeit, (modifizierte)
Ashworth- oder Tardieu-Skalen zurtickgegriffen werden, bei der Dystonie fehlten

Messinstrumente wie die Barry-Albright- bzw. Burke-Fahn-Marsden-Dystonie-
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Skalen. Bei vegetativer Dysregulation waren die Vitalparameter der Patienten im
Zeitraum vor der Pumpenimplantation in hoher Dichte in den Unterlagen
vorhanden. Bei wahrend der ITB verbessertem Zustand wurden sie allerdings
kaum noch bzw. nur in vom Normalzustand abweichenden Situationen notiert, so
dass sie zur Beurteilung der ITB-Wirkung nicht herangezogen werden konnten.
Schmerzskalen waren nicht genutzt worden und es entsteht der Verdacht, dass
der Schmerzaspekt als Teil von Unruhe und sympathikotoner Hyperaktivitat nicht
mit derselben Zuverlassigkeit dokumentiert wurde wie die anderen Symptome.
In den Berichten des Behandlungsteams wurden der Krankheitszustand der
Patienten und die Wirkung der intrathekalen Baclofentherapie hingegen in der
Regel individuell gut beschrieben. Dazu ist festzustellen, dass im Rahmen der
meist langfristigen, engen therapeutischen bzw. pflegerischen Beziehung zum
Patienten meistens eine hohe Sensibilitdt fir seine Zustandsverédnderungen
besteht. Andererseits ist es gerade diese N&he, die einer objektiven Beurteilung
des Patienten im Wege stehen und die Aussagekraft o. g. Einschéatzungen
begrenzen kann.

Dennoch erlaubten es die detaillierten beschreibenden Angaben, die Wirkung der
ITB fur die wesentlichen in der Studie beschriebenen Symptome in die
Kategorien ,wirksam® oder ,nicht wirksam® einzuteilen. Besonders sorgfaltig
waren zudem wahrend der gesamten Dauer der Frihrehabilitation die
Medikamentengaben in den Stationskurven der Patienten notiert. Die Anzahl und
die Dosierungen der verwendeten Substanzen lassen Rickschlisse auf die
Auspragung der Symptome und des Leidensdrucks der Patienten zu.

Fur die Beurteilung einer moglichen funktionellen Veranderung der
grobmotorischen Fahigkeiten wurde das Gross Motor Function Classification
System (GMFCS) genutzt. Es muss kritisch angemerkt werden, dass die Skala
nur flr Patienten mit einer Cerebralparese validiert ist. Andererseits wird sie im
Klinikalltag auf Grund der o. g. Vorteile haufig auch bei Bewegungsstérungen
anderer Ursache beschreibend eingesetzt. Es erwies sich als ein bei den
Patienten der vorliegenden Arbeit retrospektiv anwendbares Instrument, das
einen Uberblick und eine intra- und interindividuelle Vergleichbarkeit bezuglich

der grobmotorischen Fahigkeiten der Patienten herstellt. Zu beachten ist, dass
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sich daraus nicht die Mdoglichkeit einer Prognosebestimmung bezlglich der
weiteren motorischen Entwicklung oder eine Hilfe zur Planung weiterer
therapeutischer Interventionen ergibt, wie es bei Patienten mit Cerebralparese

maoglich ist.

Die Untersuchung von behandlungsbedirftigen Komplikationen nach der
Implantation der Pumpensysteme beschrankt sich in der vorliegenden Arbeit auf
die vorgestellten 46 von insgesamt 99 Patienten, die bis zum 31.12.2007 eine
Baclofenpumpe  erhielten. Moglicherweise  sind die erarbeiteten
Komplikationsraten und -risiken daher nicht auf Verlaufe bei anderen
Krankheitsbildern  Ubertragbar.  Nicht  berucksichtigt wurden  zudem
Komplikationen, die moéglicherweise nach Beendigung der Frihrehabilitation
auftraten. Andererseits ist das Risiko fur Komplikationen in den ersten Monaten
nach der Implantation am hochsten (26, 44, 90, 108, 165).

Bei der Beurteilung des Bewusstseinszustandes und des Verlaufs ist die Koma-
Remissions-Skala ein grundsatzlich gut geeignetes Instrument, mit insbesondere
hoher Sensitivitat fir geringe Veranderungen der Vigilanz (63, 141, 148). Sie kam
allerdings nur bei 23 / 46 Patienten zum Einsatz, wenn auch nicht zu
standardisierten Zeitpunkten, daher wurden die Werte in dieser Arbeit eher zur
lllustration der Vigilanzverlaufe insbesondere bei Patienten mit nur geringen
Veranderungen genutzt.

In den Unterlagen der Patienten bestand eine offensichtliche Unscharfe bei der
Benutzung von Diagnose-Bezeichnungen fur verschiedene Bewusstseinslagen,
z. T. wurden aus heutiger Sicht veraltete Begrifflichkeiten benutzt (z. B.
,<apallisches Durchgangssyndrom®). Um flir die vorliegende Studie alle 46
Patienten mit einer passenden und vergleichbaren Diagnose zu beschreiben,
erfolgte retrospektiv eine Einteilung in die aktuell gultigen Diagnosen ,Syndrom
der reaktionslosen Wachheit, ,Syndrom des minimalen Bewusstseins®,
,Erwachen aus dem SMB® bzw. ,normalisierter Bewusstseinszustand®, unter
detaillierter Erhebung aller verfigbaren Patientenmerkmale und mittels
Einteilung nach den Kriterien von Giacino et al., Ashwal und Bender (13, 14, 23,

55). Trotz groéRter Sorgfalt handelt es sich dabei um eine retrospektive Einteilung,
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die in ihrer Trennscharfe nie vollkommen mit einer unmittelbaren

Merkmalserhebung am aktuellen Patienten vergleichbar ist.

4.4. Schlussfolgerungen und Ausblick

Kinder und Jugendliche befinden sich in der Frihrehabilitationsphase nach
postneonatal erworbenen hypoxisch-ischamischen Hirnschadigungen haufig in
einem schwer kranken Zustand mit schwerer Bewusstseinsstérung, massiver,
generalisierter Muskeltonuserhdhung, oftmals kombiniert mit lebensbedrohlichen
vegetativen Krisen, Schmerzen und psychomotorischer Unruhe. In vielen Fallen
sind diese Zustande konservativ kaum beeinflussbar und es besteht ein
offensichtliches, ausgepragtes Leiden fur die betroffenen Patienten.

Bei aller den Limitationen einer retrospektiven Arbeit und dem Fehlen einer

Kontrollgruppe ohne ITB geschuldeten Vorsicht kann festgehalten werden, dass

es sich beim frihen Einsatz der intrathekalen Therapie bei diesen Patienten um

eine Behandlung handelt, die:

1. hervorragend wirksam ist bei schwer betroffenen Patienten mit stark
ausgepragtem muskularem Hypertonus und lebensbedrohlichen vegetativen
Krisen. Bei dystonen Anteilen der Bewegungsstorung ist die ITB ebenfalls
meistens hilfreich, jedoch bleiben manchmal einschrdnkende Anteile der
Dystonie bestehen. Nur bei wenigen Patienten verbessern sich die
grobmotorischen Fahigkeiten wahrend der ITB wesentlich, allerdings kénnen
auch kleine motorische Fortschritte von Bedeutung sein. Die Kopf- und
Rumpfkontrolle konnen wunter der ITB verbessert oder aber, oft
dosisabhangig, verschlechtert sein. Meistens kann innerhalb von Wochen
nach der Pumpenimplantation die systemisch verabreichte, sedierende
Medikation deutlich reduziert oder beendet werden.

2. Risiken fur Komplikationen impliziert, die bei Durchfiihrung der Implantation
in einem Zentrum mit langjahriger Erfahrung und einem standardisierten
Vorgehen geringer sind. Mehrtdgige Testungen mit einem liegenden
Spinalkatheter fuhren héaufig zu Komplikationen und sollten vermieden

werden.
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3. in raren Fallen eine Normalisierung der Vigilanz innerhalb weniger Tage
herbeifihrt. Bei den meisten Patienten kommt es wahrend der ITB zu
Verbesserungen von Bewusstseinslage und / oder Aufmerksamkeit in

unterschiedlichem und nicht vorhersehbarem Ausmalf3.

Zu bemerken ist zuséatzlich, dass die noch gultige Zulassungsbeschrénkung fur
die Anwendung von intrathekalem Baclofen auf Kinder > 4 Jahre (115, 144) bei
Patienten mit HIE nicht praktikabel erscheint, da hypoxische Ereignisse — oftmals
durch Ertrinken — am haufigsten bei Kleinkindern vorkommen. Auch lag bei den
Patienten der vorliegenden Studie kein statistisch relevanter Zusammenhang
zwischen dem Alter der Patienten und einem erhéhten Vorkommen von
Komplikationen vor. Realistisch erscheint hingegen der Hinweis der
Pumpenhersteller, nach dem eine Pumpenimplantation eine ausreichende

Korpergrof3e voraussetzt (101, 102).

Wie im Review von Buizer et al. (2019) dargelegt, besteht bis dato wenig Evidenz
fur die Wirkung der intrathekalen Baclofentherapie bei padiatrischen Patienten.
V. a. bei Kindern mit anoxischen oder traumatischen Hirnlasionen sind die bislang
untersuchten Fallzahlen klein und ist die Studienqualitat niedrig, es zeigt sich
allerdings eine Tendenz zu einer Verbesserung der Spastik und der Dystonie
(29). Weitere, auch prospektive Studien mit definierten Zielen und unter
Anwendung validierter Messmethoden waren winschenswert, um die Wirkung
der intrathekalen Baclofentherapie in der neurologisch-padiatrischen
Frahrehabilitation nach hypoxischen Ereignissen, aber auch nach ZNS-Lasionen
anderer Atiologie in allen ICF-Bereichen zu tberpriifen.

In der aktuellen Situation befindet sich ein Behandlungsteam angesichts eines
wie oben beschrieben leidenden Kindes bei unzureichendem Effekt einer
medikamentdésen Behandlung in einer Situation mit fehlenden weiteren
konservativen Behandlungsoptionen - und wird daher den Bezugspersonen trotz
geringer Evidenz und moglicher Komplikationen die Implantation eines

Pumpensystems zur intrathekalen Baclofentherapie empfehlen.

Von Litjen und Kluger (80, 97) wird ein phasenspezifischer Einsatz der ITB in
der Fruhrehabilitation vorgeschlagen, dieser Gedanke beinhaltet eine
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Explantation des Pumpensystems nach Stabilisierung des Patienten. Dem steht
eine in der Regel inkomplette neurologische Erholung der Patienten gegenuber,
insbesondere mit einer Uber die Phase der Frihrehabilitation hinaus
fortbestehenden schweren hypertonen Bewegungsstorung. Es ist eine Klarung
bzw. die Erarbeitung detaillierter Empfehlungen notwendig beziglich der Frage,
ob und wie lange eine ITB auch nach der Fruhrehabilitation sinnvoll ist. Dazu
werden strukturierte Untersuchungen der Langzeitverlaufe Uber die Phase der
Frahrehabilitation hinaus bendétigt. Besondere Beachtung sollte neben den mittel-
und langfristigen strukturellen und funktionellen Veranderungen (Muskeltonus,
Kontrakturen, neuroorthopéadische Befunde, Vigilanz, Kommunikation, Kognition)
insbesondere auch den erwartbaren Konsequenzen in den ICF-Bereichen

Aktivitat, Partizipation und Kontext besondere Beachtung zuteil kommen.
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5. Zusammenfassung

Kinder und Jugendliche befinden sich in der Fruhrehabilitationsphase nach
postneonatal erworbenen hypoxisch-ischamischen Hirnschadigungen haufig in
einem schwer kranken Zustand mit Bewusstseinsstorung, generalisierter
Muskeltonuserhohung, héaufig mit vegetativen Krisen, Schmerzen und
psychomotorischer Unruhe. In vielen Féllen sind diese Zustande medikamentos
ungenugend beeinflussbar.
Zielsetzung der vorliegenden, retrospektiven Arbeit war, die Auswirkungen der
intrathekalen Baclofentherapie (ITB) bei solchermal3en betroffenen Patienten zu
untersuchen. Eingeschlossen wurden 46 padiatrische Patienten, bei denen im
Zeitraum von Juli 1986 bis Dezember 2007 an der Schén Klinik Vogtareuth auf
Grund der Symptome einer jenseits der Neonatalperiode erworbenen hypoxisch-
ischamischen Encephalopathie eine intrathekale Baclofentherapie (ITB)
durchgefuhrt wurde, bei denen die Implantation des Pumpensystems innerhalb
eines Jahres nach dem hypoxischen Ereignis erfolgte und die im Anschluss noch
mindestens vier Wochen an der Klinik behandelt wurden. Die Analyse der Daten
erbrachte folgende Ergebnisse:

1. Nach Beginn einer ITB verbesserten sich bei 42 / 46 der Patienten der
muskulare Hypertonus, bei 13 / 17 die dystone Komponente der
Bewegungsstorung sowie bei 31 / 33 eine vegetative Dysregulation.
Medikamente mit sedierender Haupt- oder Nebenwirkung konnten bei 24 /
46 Patienten innerhalb von zwolf Wochen nach Implantation reduziert, bei
mindestens 20 / 46 Patienten sogar vollstdndig abgesetzt werden.

2. Behandlungsbedurftige Komplikationen traten nach der Implantation des
Pumpen-Katheter-Systems bei 21 / 46 Patienten wahrend der
Frihrehabilitation auf. Finf Pumpen mussten komplikationsbedingt
explantiert werden. Die Rate an Komplikationen war mit zunehmendem
Implantationsjahr signifikant abnehmend. FUr keinen der anderen
hypothetischen Einflussfaktoren (Alter der Patienten, vorausgegangene
intrathekale Baclofentestung mittels Intraspinalkatheter, Auf3enhthe der
Pumpenmodelle) konnte ein Einfluss auf das Komplikationsrisiko

nachgewiesen werden.
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3. Bei 29 der 46 Patienten kam es wahrend der ITB zur Verbesserung des
Bewusstseinsstadiums, bei weiteren neun Patienten zu subtileren
Verbesserungen der Bewusstseinslage, Wahrnehmungsfahigkeit und / oder
Aufmerksamkeit und somit der Rehabilitationsfahigkeit. Bei sechs Patienten
normalisierte sich die Bewusstseinslage. Hier war die Abgrenzung zwischen
Spontanverlauf und spezifischem Effekt der ITB besonders schwierig.

Auch wenn die Evidenz der vorliegenden Studie durch das retrospektive Design

eingeschréankt ist, konnte gezeigt werden, dass die intrathekale Baclofentherapie

gut geeignet ist, schwerwiegende Tonuserh6hungen und vegetative Krisen in der

Subakutphase nach postneonatal erworbener Hirnschadigung bei padiatrischen

Patienten positiv zu beeinflussen. Vor dem Hintergrund des meist schweren

Leidens der Patienten handelt es sich daher bei diesen Patienten, trotz der

moglichen Komplikationen (die an Zentren mit langjahriger Erfahrung weniger

haufig auftreten) um ein dringend empfehlenswertes Verfahren. Die ITB fihrt

Uber die Linderung der zuvor qualenden Zustande der Patienten und die

Ermdglichung einer Medikamentenreduktion zu verbesserten Voraussetzungen

fur eine Erholung der neurologischen Symptome und kénnte somit auch eine

oftmals beobachtete Verbesserung der Bewusstseinslage beglnstigen.
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7. Anhang

1. Erweckbarkeit/ Aufmerksamkeit

5 Pt. - Der Patient kann seine Aufmerksamkeit Giber mindestens 1 min. auf einen interessanten Reiz richten
(wahmehmbar (ber Sehen, Horen oder Beriihren; geeigneter Reiz: Personen, Gegensténde,
Gerausche, Musik, Stimme etc.), ohne durch Storreize abgelenkt zu werden.

4 Pt. - Verharren an einem Reiz fiir einen erkennbaren Moment (Fixieren mit den Augen, Ergreifen und
Ertasten oder "Ohrenspitzen"), wird aber leicht abgelenkt oder "schaltet ab".

3 Pt. - Hinwendung zur Reizquelle durch Augen-, Kopf- oder Korperdrehbewegung, der Patient verfolgt
bewegte Objekte. Auch vegetative Reaktionen sollten beachtet werden, wenn der Patient nur
vegetativ reagieren kann.

2 Pt.- Spontanes Offnen der Augen ohne duReren Reiz, z.B. im Rahmen eines Schlaf-Wach-Rhythmus'.

2. Motorische Antwort

6 Pt. - Spontanes Greifen vorgehaltener Alltagsgegenstande (bei vorhandener Sehfunktion, sonst auf den
Handriicken legen) ODER: kann solche Gesten mit Aufforderungscharakter wegen vorhandener
Lahmung bzw. Kontraktur nur verspatet und inkonstant, aber adaquat befolgen

Anmerkung zu den folgenden Punkten (Anwendung von Schmerzreizen):

Die Schmerzreize miissen an den verschiedenen Extremitaten und am Kdrperstamm gesetzt werden, da

regionale Wahrnehmungsstérungen bestehen kdénnen; Schmerzreiz z. B. durch kréaftiges Drehen einer

Hautfalte, Driicken eines Nagelfalzes oder Kneifen der Nase.

5 Pt.- Patient wehrt Schmerzreize gezielt und adaquat mit Wegdrangen, Wegwischen etc. ab

4 Pt.- Der Patient sollte aufgesetzt werden; durch leichte Schwerpunktverlagerung Priifung der
Gleichgewichts- und/ oder Haltereaktionen (Ausgleichsbewegungen von Rumpf oder Extremitaten)

3 Pt. - Ungezieltes Wegziehen auf Schmerzreiz oder nur vegetative Reaktionen (Tachykardie, Tachypnoe,
Unruhe) oder Zunahme des spastischen Musters

2 Pt.- Starke, kaum auflésbare Beugung besonders an den Armen/ Ellbogengelenken. Beine kdnnen
gestreckt sein.

1 Pt. - Typische "Dezerebrationsstarre" mit spastischer Streckung aller Extremitaten; oft Opisthotonus

3. Antwort auf akustische Reize: (Priifung aufRerhalb des Gesichtsfelds des Patienten!)

3 Pt. - Kann Stimmen/ Musik erkennen, d.h. entweder benennen od. differenziert darauf reagieren (bei be-
stimmten Musikstlicken oder Personen z. B. freudige oder abwehrende Reaktion)

2 Pt. - Nur Augendéffnen/ Fixieren oder Hinwendungsreaktion mit dem Kopf, evtl. begleitet von emotionalen
AuRerungen wie Lacheln, Weinen etc.

1 Pt. - Puls- oder Blutdruckanstieg, Schwitzen und Unruhe, (bermaRiges Zusammenzucken am Korper,
leichtes Auslésen von Augenblinzeln

Anmerkung: Es bietet sich ein Knackfroschgerausch direkt vor dem jeweiligen Ohr (bei beidseitiger Priifung)

als starkster nicht verletzender Reiz zu Punkt 1 und 2 an; bei Reaktion des Pat. kann orientierend von

Horvermogen ausgegangen und die Reize vielfaltiger gestaltet werden.

4. Antwort auf visuellen Reiz (muss ohne sprachlichen Kommentar dargeboten werden)

4 Pt. - Erkennen von Abbildungen, Gegenstanden, Portraits bekannter Personen

3 Pt. - Verfolgt Bilder etc. ohne Hinweis auf Erkennen bzw. fragliches, inkonstantes Erkennen (emotionale
oder vegetative Reaktionen, wie z.B. Lacheln, Zunahme von Atem-/ Herzfrequenz).

2 Pt. - Fixiert ohne mit dem Blick bewegten Objekten und Personen nachzufolgen bzw. bei Verlassen des
Gesichtsfelds sich um eine Hinwendung zu bemiihen.

5. Antwort auf Beriihrungsreize

3 Pt. - Kann Gegenstande, Hande anderer Personen, etc. betasten und erkennen; wenn die Sehfunktion
ausgefallen ist sollten die Dinge auf die Haut oder in die Hande gelegt werden; adéquate Reaktion
auf Reize im Mund-/ Gesichtsbereich (essbar/nicht-essbar; Kuss etc.)

2 Pt. - tastet, fuhlt und greift gezielt, aber ohne adaquate Reaktion

1 Pt. - unspezifische Reaktion auf Streicheln/ Berlihrung (vegetative Zeichen: Unruhe, Puls)

6. Sprechmotorische Antwort

3 Pt.- Pat. ist in der Lage, ein verstandliches Wort/ Namen auszudriicken, wenn auch nicht sinn- oder
situationsbezogen.

2 Pt. - Pat. auBert sich unverstandlich/ verwaschen, auch Silbenwiederholungen o.a. ("au" ... )

Gesamtsumme: Liegen bei den einzelnen Sinnesorganen bzw. bei der Motorik komplette Ausfélle vor
("blind", "taub", "-plegisch"), so sind von der maximalen Punktzahl (24) die Punkte der jeweiligen Kategorie
abzuziehen.

Anhang: Beurteilungsmafstab fir Koma-Remissions-Skala (141, 159).
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8. Erklarungen zum Eigenanteil

Die vorliegende Arbeit wurde an der Abteilung fur padiatrische Neurologie,
Neuro-Rehabilitation und Epileptologie in der Schén Klinik Vogtareuth erstellt.
Die Konzeption erfolgte in Zusammenarbeit mit meinem Doktorvater Herrn Prof.
Dr. med. Martin Staudt, Chefarzt der Abteilung und Professor fur Neuroplastizitat
des kindlichen Gehirns an der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Tldbingen, Abteilung Kinderheilkunde IIl. Herr Prof. Dr. med. M. Staudt hat die
Arbeit betreut und das Manuskript korrigiert.

Das Zusammentragen und die Auswertung der Patientendaten, die Erstellung
der Tabellen und aller aul3er der mit einer Quellenangabe gekennzeichneten
Abbildungen erfolgte, nach Absprache mit meinem Doktorvater, ausschlief3lich
durch mich. Die statistische Auswertung in Teil 3.2. erfolgte unter Mithilfe von
Frau Prof. Dr. Dipl. Psych. Karen Lidzba (Abteilung lll, Universitatsklinik fur
Kinder- und Jugendmedizin Tubingen).

Interessenskonflikt: Von 2005 bis 2009 sowie im Jahr 2018 habe ich an ITB-

Anwendertreffen teilgenommen, die durch die Firma Medtronic GmbH organisiert

und finanziert wurden, zweimalig mit Ubernahme der Ubernachtungskosten. Die
Firma Medtronic GmbH unterstiitzte meine Teilnahme an der Jahrestagung der
Dt. Gesellschaft fur Neurorehabilitation / Dt. Gesellschaft fir Neurotraumatologie
und Klinische Neurorehabilitation vom 3.-5.12.2009 durch Ubernahme der Fahrt-
und Ubernachtungskosten. Die Firma Medtronic GmbH stellte zwei Abbildungen
fur die vorliegende Arbeit zur Verfigung. Die Firma Tricumed GmbH stellte eine
Abbildung zur Verfigung sowie zwei anderweitig nicht mehr verfligbare
technische Datenblatter. Durch beide Firmen kam es weder zu einer daruber

hinausgehenden Mithilfe noch zu einer Beeinflussung der vorliegenden Arbeit.

Hiermit versichere ich, die vorliegende Inaugural-Dissertation zur Erlangung des
Doktorgrades der Medizin selbstdndig und ohne unzulassige fremde Hilfe
angefertigt zu haben. Aul3er den angegebenen Quellen habe ich keine weiteren

Hilfsmittel verwendet.

Vogtareuth, den 09.06.2019
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