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Therapie des spastischen Syndroms

Was gibt es Neues?

In der Physiotherapie der Spastik gibt es Ansatze, die Evidenz der eingesetzten Verfahren durch kontrollierte (Cross-
over-)Studien zu belegen. Aus ethischen Griinden sind randomisierte, doppelblinde, plazebokontrollierte Studien jedoch
kaum durchfuhrbar.

Die Wirkung der Botulinum-Toxin-Therapie zur Behandlung der fokalen und regionalen Spastik hat sich in neueren Studien
als effektiv erwiesen und kann auch zur fokalen Behandlung der Spastik der Hand- und Fingermuskeln sowie der Blase
(Detrusorhyperaktivitat, spastischer Sphinkter externus) eingesetzt werden.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Die Basistherapie der Spastik ist die Physiotherapie. Aufgrund fehlender evidenzbasierter Studien erfolgt die Auswahl
der verschiedenen Therapieverfahren individuell.

Die Spastik ist ein irrreversibles Syndrom und erfordert deshalb eine langfristige Physiotherapie. Anzustreben sind 2x
wdchentliche Behandlungen & 30-45 Minuten Dauer iiber 6 Wochen (B) mit Anleitung zum eigenen Uben. Falls eine
Dauertherapie notwendig ist, sollte jeweils nach 3-monatiger Behandlung eine etwa 4-6-wochige Pause mit eigener
Ubungsbehandlung eingeschoben werden. In die hiuslichen Ubungsbehandlungen sollten Angehérige mit einbezogen
werden.

Die orale antispastische Behandlung ist eine Erganzungstherapie, die besonders bei schwerer Muskelspastik von
immobilen Patienten zur Verminderung von Spasmen und zur Pflegeerleichterung indiziert ist (A).

Bei Patienten mit schwerer Tetra- oder Paraspastik, die mit Physiotherapie und oraler antispastischer Therapie nicht
ausreichend behandelt werden kann, sollte eine intrathekale Baclofen-Dauertherapie mittels Pumpen erfolgen (A).
Die lokale Botulinum-Toxin-Therapie ist eine evidenzbasierte Behandlungsform der spastischen Muskeltonuserhohung
(A). Sie kann bei fokaler und regionaler Spastik, z. B. bei Beugespastik der Hand- und Fingermuskeln, sowie zur
Behandlung der Detrusorhyperaktivitat und der Sphinkterspastik eingesetzt werden.

Operative Verfahren sind bei der Behandlung der Spastik nur noch in Ausnahmefallen indiziert (C). Sie werden in erster
Linie zur Behandlung schwerer Gelenkfehistellungen durchgefuhrt. Das Gleiche gilt fir elektrische oder magnetische
Reiztherapien (C).

. Ziele und Anwendungsbereich

Spastik im Sinne dieser Leitlinie wird definiert als gesteigerter, geschwindigkeitsabhéngiger Dehnungswiderstand der
Skelettmuskulatur, der als Folge einer Lasion deszendierender motorischer Bahnen auftritt und in der Regel mit anderen
Symptomen wie Muskelparese, Verlangsamung des Bewegungsablaufes, gesteigerten Muskeleigenreflexen und
pathologischen Fremdreflexen einhergeht.

Mit dieser Leitlinie soll dem Arzt der derzeitige Wissensstand Uber Diagnostik und Therapie von Patienten mit
spastischem Syndrom vermittelt werden. Die Therapierichtlinien sollen unter Berucksichtigung 6konomischer
Gesichtspunkte zu einer Verbesserung der motorischen Funktionen, zur Erleichterung der Pflege und zur
Schmerzlinderung fiihren. Die Leitlinie ist evidenzbasiert und eine Fortentwicklung der Leitlinien "Spastik" der DGN von
2003 und 2005.

1.1 Abgrenzung von anderen Leitlinien

Die Leitlinie Spastik befasst sich nur mit der Behandlung des Syndroms Spastik, nicht mit der Behandlung der
zugrundeliegenden Erkrankungen. So werden die Therapie der Querschnittiahmung, die motorische Rehabilitation
nach Schlaganfall und das Stiff-Person-Syndrom in eigenen Leitlinien behandelt.
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2. Definition und Grundlagen

Spastischer Muskeltonus ist definiert als erhdhter, geschwindigkeitsabhéngiger Dehnungswiderstand des nicht willkirlich
aktivierten Skelettmuskels. In der Definition von Lance (Lance 1980) wird dieser gesteigerte Muskeltonus auf eine
Ubererregbarkeit des spinalen Dehnungsreflexes als eine wesentliche Komponente des "Syndroms des ersten
motorischen Neurons" zuriickgefuihrt. Die spastische Muskeltonuserhéhung ist jedoch nur zu einem geringen Grad auf die
gesteigerten Muskeldehnungsreflexe zurlickzufiihren (O'Dwyer et al. 1996). Auch fir die Verlangsamung von
Willkiirbewegungen von Patienten mit Muskelspastik spielen weder gesteigerte Muskeleigenreflexe noch tonische
Dehnungsreflexe eine wesentliche Rolle (Dietz et al. 1981, Dietz u. Young 2003). Diese Beobachtung ist von
grundsatzlicher Bedeutung fur die Therapie der Spastik. So sind Medikamente, die beim Menschen eine Reduktion der
Reflexaktivitat und des spastischen Muskeltonus herbeifiihren, nicht notwendigerweise geeignet, eine Verbesserung der
funktionellen Behinderung zu bewirken.

Spastik entsteht als Adaptation an eine Lasion deszendierender motorischer Bahnen (Burke 1988, Dietz u. Sinkjaer
2007). Diese plastischen Veranderungen sind vielfaltig und betreffen sekundar auchdas neuromuskulére System (Dietz et
al. 1986, O'Dwyer et al. 1996, Foran et al. 2005, Lieber et al. 2006). Das heiRt, dass es keinen einzelnen
pathogenetischen Faktor gibt, der die Spastik bestimmt. Da sich die Therapie der Spastik nicht nach pathogenetischen
Prinzipien richtet, ist deren Kenntnis nicht Gegenstand dieser Leitlinie. Diesbeziiglich wird auf Ubersichtsartikel
verwiesen (Dietz 2002, Dietz u. Sinkjaer 2007, Dietz u. Young 2003).

Spastik ist ein haufiges Syndrom, da Schadigungen motorischer Bahnen als Ursache der Spastik bei vielen
neurologischen Erkrankungen auftreten konnen. Haufige Erkrankungen, die mit Spastik einhergehen, sind die Multiple
Sklerose, der Schlaganfall, Schadel-Hirn-Traumen, hypoxische Hirnschadigungen und Rickenmarkslasionen. Exakte
epidemiologische Zahlen zur Inzidenz und Pravalenz spastischer Syndrome gibt es mit Ausnahme der traumatischen
Rickenmarksschadigung nicht.

3. Diagnostik

3.1 Anamnese

Vor der symptomatischen Therapie der Spastik muss sorgfaltig nach mdglichen kausalen
Behandlungsmadglichkeiten gesucht werden. Die groRe Zahl von Schadigungen des ZNS, die Spastik ausldsen
kénnen, macht eine eingehende Anamnese notwendig. Die Spastik tritt nach akuten Lasionen des ZNS in der
Regel erst mit einer Latenz von Wochen bis Monaten auf. Die zugrunde liegenden auslésenden Ursachen wie
Traumata, Infekte und insultartige Ereignisse sind sorgfaltig zu eruieren. Folgen einer Riickenmarksschadigung
sind Schmerzen, sensible und motorische Ausfalle sowie Blasen- und Mastdarmentleerungsstérungen. Diese
haben bei Progredienz wiederum negative Auswirkungen auf die Auspragung der Spastik.

3.2 Untersuchungen

Nach der Anamnese muss eine eingehende klinisch-neurologische Untersuchung erfolgen. Eine exakte
topische Diagnostik ermdglicht haufig schon die Lokalisation der zentralmotorischen Schadigung. Dies ist eine
wichtige Voraussetzung fur nachfolgende Zusatzuntersuchungen. Es ist zu beachten, dass bei einem inkompletten
Querschnittsyndrom die Lasion haufig etliche Segmente oberhalb der klinisch nachweisbaren Lokalisation liegt.
Beispielsweise beginnt die zervikale Myelopathie haufig mit einer spastischen Paraparese der Beine, in der Regel
ohne sensible oder motorische Ausfélle der Arme.

Basierend auf den Ergebnissen der klinischen Untersuchung mussen Zusatzuntersuchungen wie klinisch-
neurophysiologische (sensibel und motorisch evozierte Potenziale), bildgebende (Computertomographie,
Kernspintomographie) und Labor-Untersuchungen einschlief3lich Lumbalpunktion gezielt veranlasst werden. Vor
der Behandlung einer langsam progredienten spastischen Para- oder Tetraparese unklarer Atiologie muss eine
kernspintomographische Untersuchung des Riickenmarks und - bei unauffalligem Befund - auch des Schadels
erfolgen. Atiologisch unklare, langsam progrediente spastische Syndrome haben gelegentlich genetische
Ursachen (hereditare spastische Spinalparalyse) und kénnen zum Teil molekulargenetisch differenziert werden
(Tallaksen et al. 2001).

4. Therapie

Trotz fehlender evidenzbasierter Studienergebnisse, besonders zur Effizienz der verschiedenen physiotherapeutischen
Behandlungsverfahren, gibt es einen Konsens tber den folgenden Stufenplan der Spastiktherapie (Abb. 1):
1. Physiotherapie (B)
2. Medikamentdse Therapie
m QOrale antispastische medikamentdse Therapie (A)
= Botulinum-Toxin-Therapie (A)
m |ntrathekale Infusionstherapie mit Baclofen (A)
3. Selten angewandte Therapieverfahren (C)

Abbildung 1: Schema der Stufentherapie der Spastik in Abhangigkeit von Lokalisation und klinischer Auspragung
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4.1 Physiotherapie (B)

Die Physiotherapie ist die Basis jeder Spastiktherapie. Diese Aussage lasst sich nicht durch prospektive
randomisierte, plazebokontrollierte Studien belegen, da diese aus ethischen Grinden kaum durchfiihrbar sind.
Patienten mit therapiebedurftiger Spastik kann die Physiotherapie trotzdem nicht vorenthalten werden. Erste
Ergebnisse Uber vergleichende Untersuchungen zwischen neueren physiotherapeutischen Behandlungsmethoden,
wie z. B. die "constraint-induced movement"-Therapie (Taub et al. 1993) und Standardverfahren wie die Bobath-
Therapie liegen vor. Allerdings entsprechenauch diese Studien nicht den Kriterien der evidenzbasierten Medizin,
da selbst die Standard-Physiotherapie der Spastik in den verschiedenen Therapiezentren individuell erfolgt und
Studienergebnisse einzelner Zentren nicht ohne Weiteres generalisiert werden kénnen. AuRerdem handelt es sich
bei den neuen Therapieverfahren um neurorehabilative Therapien, die nicht Gegenstand dieser Leitlinie sind.
Ziele der Physiotherapie sind das Training verbliebener motorischer Funktionen und die Vermeidung von Muskel-,
Sehnen- und Gelenkkontrakturen. Wahrend bei immobilen Patienten die Kontrakturprophylaxe im Vordergrund
steht, ist die funktionsverbessernde Physiotherapie bei mobilen Patienten primares Ziel der Behandlung. Die
Effekte einer konsequenten Dehnungstherapie von spastischen Muskeln sind ricklaufig, wenn die
Dehnungstherapie unterbrochen wird (Harvey et al. 2002). Die wichtigsten, allein auf empirischer Erfahrung
basierenden Behandlungsverfahren sind die Behandlungstechniken von Bobath und Vojta, die fir Kinder mit
Zerebralparese entwickelt wurden. Die Methode nach Bobath hat sich auch fur die Behandlung der spastischen
Parese des Erwachsenen durchgesetzt. Der Hintergrund dieser Therapie ist die Hemmung pathologischer
Bewegungsmuster, die sich mit der Entwicklung der Spastik einstellen. Ziel ist, die Beugespastik an der oberen
und die Streckspastik an der unteren Extremitat zu vermindern. Mit der Vojta-Technik sollen die noch vorhandenen
zentralen Bewegungsmuster aktiviert werden. Als weitere verbreitete Methode sollen bei der propriozeptiven
neuromuskularen Bahnung (PNF) Motoneurone reflektorisch aktiviert werden. Diese Methode wie auch die
Myofeedback-Technik ist jedoch im eigentlichen Sinne keine antispastische Behandlung, da sie nur indirekt zu
einer Reduktion des spastischen Muskeltonus fiihrt. Die Physiotherapie hat bei mobilen Patienten mit spastischer
Parese zum Ziel, die posturale Kontrolle zu verbessern und die Gehfahigkeit durch Einsatz von Rollatoren,
Orthesen und anderen technischen Ausrustungen zu ermoglichen.

Da das spastische Syndrom in der Regel irreversibel ist, kann es sinnvoll sein, Physiotherapie lebenslang
durchzufiihren. Grundsatzlich gilt, dass bei schwerer Muskelspastik Physiotherapie mindestens 2x pro Woche mit
einer jeweiligen Behandlungsdauer von mindestens 30 Minuten (besser 45 Minuten) notwendig ist. Diese
Behandlungen sollten jedoch jeweils nach etwa 3 Monaten fiir 4-6 Wochen unterbrochen werden. In dieser Zeit
sollten selbstandige Ubungsbehandiungen, evtl. unter Anleitung von Angehérigen und mit Einsatz von geeigneten
Geréten, durchgefuhrt werden. Ziel ist, die Anzahl der physiotherapeutischen Behandlungen langerfristig zu
reduzieren (Dietz 2001; Kwokkel et al. 1999).

4.2 Medikamentose Therapie

4.2.1 Orale antispastische Therapie (A)
Die fur die Behandlung der Spastik zugelassenen Medikamente (au3er Dantrolen) fihren trotz
unterschiedlicher pharmakologischer Ansatzpunkte im Zentralnervensystem zu einer Abnahme
derErregbarkeit von spinalen Interneuronen und damit von Motoneuronen. Da es zurzeit und wohl auch in
absehbarer Zukunft kein Medikament gibt, das den eigentlichen Defekt der unterbrochenen
deszendierenden Erregung der Alpha-Motoneurone, d. h. die LAhmung, beheben kann, ist von diesen
Medikamenten auch keine funktionsverbessernde Wirkung zu erwarten. Besonders dann, wenn die Spastik
mit deutlichen Paresen einhergeht, ist die Wirkung dieser Medikamente durch die pharmakologische
Verstarkung der Paresen bei mobilen Patienten limitiert. Lediglich bei Erkrankungen, bei denen der
spastische Muskeltonus bei noch erhaltener aktiver Beweglichkeit stark erhoht ist, wie z. B. bei der
hereditaren spastischen Spinalparalyse, kann eine antispastische orale Therapie Funktionsverbesserungen
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bewirken. Unproblematischer ist der Einsatz von Antispastika bei immobilen Patienten. Diese
Patientengruppe profitiert von einer antispastischen Therapie durch Reduktion von Spasmen und
Erleichterung der Pflege.

Zu den Medikamenten mit nachgewiesener muskelrelaxierender Wirkung in klinischen Studien gehdren
Baclofen, Tizanidin, Diazepam, Tetrazepam, Memantin, Phenothiazine und Dantrolen (Ubersichten bei
Benecke 1987, Young et al. 1981, Noth 1991, Dietz 2000, Dietz 2001, Dietz et al. 2003) (Tab. 1). Mittel
der ersten Wahl sind Baclofen und Tizanidin aufgrund der meist tolerablen Nebenwirkungen und des
geringen sedierenden Effektes. Bei Patienten mit schwerer Muskelspastik und Unruhezustanden eignen
sich Benzodiazepine und Phenothiazine wegen der dabei erwinschten sedierenden Nebenwirkungen.
Dantrolen sollte wegen der potenziellen Hepatotoxizitat und der Verstarkung der Paresen nur unter
strenger Indikationsstellung eingesetzt werden. Bei kleineren Patientengruppen wurden antispastische
Effekte auch fiir Progabide, einen GABA-Antagonisten (Mondrup et al. 1984), L-Dopa (Eriksson et al.
1996), Clonidin (eng verwandt mit Tizanidin) und Cannabis beobachtet. Bei einer gréeren Population von
Patienten hatte Cannabis zwar keinen positiven Effekt auf die Spastik, bewirkte aber eine Besserung der
Mobilitat und der Schmerzen (Zajicek et al. 2003).

Wesentliche funktionelle Verbesserungen sind durch die Therapie mit antispastischen Medikamenten nicht
zu erwarten. Dies wurde fir die drei wichtigsten antispastischen Medikamente Baclofen (Corston et al.
1981), Tizanidin (Lapierre et al. 1987) und Diazepam (Bes et al. 1988) gezeigt. Hohere Dosierungen dieser
Medikamente kénnen sogar zu einer Zunahme des funktionellen Defizits fihren (Duncan et al. 1976, Stien
et al. 1987, Bass et al. 1988).

Tabelle 1: Pharmakotherapie der Spastik

. Darreichungsform .
Generikum Handelsame (Tabletten zu ...) Dosierung

Baclofen (1) z. B. Lioresal 5, 10 und 25 mg 3 x 5 mg bis 3 x 50 mg/d

(Corston et al. 1981, Bass et

al. 1988)

Tizanidin (&uArrM;) Sirdalud 2,4 und 6 mg 3 x 2 mg bis 4 x 4 mg/d

(Lapierre et al. 1987, Bes et

al. 1988)

Tetrazepam (1) z. B. Musarilund viele |50 mg 1 x 50 mg bis 4 x 50

(Bes et al. 1988) andere mg/d

Tolperison (<) Mydocalm 50 mg 3 x 50 mg bis 3 x 150
mg/d
bei Kindern < 14 Jahre
nach KG

Dantrolen (=) Dantamacrin 25 und 50 mg 2 x 25 mg bis 4 x 50
mg/d
Cave: Kontrolle der
Leberenzyme

Clonazepam (<) Rivotril 0,2 und 0,5 mg 3 x 2 mg/d

Antelepsin

Antispastika werden nach Bedarf und nach Behandlungsergebnis dosiert, in keinem Fall sollte die
Transfer-, Steh- oder Gehfahigkeit beeintrachtigt werden. Daher ist in der Regel eine einschleichende
Dosierung zu empfehlen. Die meisten Antispastika haben zusatzlich einen mehr oder weniger sedierenden
Effekt (Ausnahme Dantrolen). Die Angaben zur Evidenz der antispastischen Praparate basieren auf
Scores, die sich in erster Linie auf die Verminderung des spastischen Muskeltonus, der Kloni und der
Spasmen beziehen.

Als Richtschnur fur den sinnvollen Einsatz einer oralen antispastischen Therapie gilt, dass eine
Verbesserung der Bewegungsstoérung nur erwartet werden kann, wenn die Spastik sehr ausgepragt ist, bei
geringer Beeintrachtigung der Willkiirmotorik. Patienten mit Hemispastik nach Schlaganfall profitieren
deshalb in den meisten Fallen nicht von einer oralen antispastischen Therapie. Die Therapie ist indiziert,
wenn Patienten, z. B. bei fortgeschrittener Multipler Sklerose immobil bzw. kaum noch in der Lage sind,
ihre Extremitaten fr tagliche Verrichtungen einzusetzen. Hier kdnnen antispastische Medikamente
schmerzhafte Muskelspasmen verringern und die Pflege erleichtern.

4.2.2 Botulinum-Toxin (A)

Nach Veréffentlichung der ersten randomisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten Studie zur
Behandlung der Spastik der oberen Extremitat durch Injektion von Botulinum-Toxin Typ A in die betroffenen
Muskeln (Simpson et al. 1996) wurde dieses neue Behandlungsprinzip durch weitere kontrollierte Studien
bestatigt (Burbaud et al. 1996, Hesse et al. 1998, Bakheit et al. 2001, Brashear et al. 2002, Hesse et al.
2003). In diesen Studien wurde in erster Linie die Ashworth-Skala als MaR fir die Muskelhypertonie und
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der Barthel-Index als Zielparameter eingesetzt. Teilweise wurden auch funktionelle Tests wie die
Bestimmung des Ausmales der aktiven Hiftabduktion bei Patienten mit Adduktorenspasmus durchgeflhrt
und Skalen zur Selbsteinschatzung der funktionellen Verbesserung eingesetzt. In einer randomisierten,
doppelblind durchgeflihrten Studie, in der die antispastische Wirkung von Botulinum-Toxin Typ A mit der
Phenolblockade des N. tibialis bei Patienten mit spastischem Spitzfu® untersucht wurde, war die
Botulinum-Toxin-A-Therapie Uberlegen (Kirazli et al. 1998).
Nationale und europaische Konsensusgruppen (Ward et al. 2003, Wissel et al. 2003) haben folgende
Indikationen fur die Behandlung der Spastik mit Botulinum-Toxin empfohlen:
m Spastische Spitzful3- und Inversionsstellung, die sich durch Schienen, orale Antispastika und
physikalische MaRnahmen nicht beheben lasst
m Schwere Adduktorenspastik
m Spastik von Kindern mit kindlicher Zerebralparese zur Verbesserung des Stehens, Gehens und der
Greiffunktion der Hande
= Friihrehabilitation eines spastischen Beugetonus an den Armen

Allgemeinere Behandlungsziele, die sich aus der Reduktion des spastischen Muskeltonus ergeben (Wissel
et al. 2003), sind:

m Reduktion der die Spastik begleitenden Schmerzen
® Erleichterung von Pflege und Hygiene
® Vermeidung von Kontrakturen im Sinne einer Kontrakturprophylaxe

Die Dosierungsempfehlungen fir die Behandlung mit Botulinum-Toxin richten sich nach dem verwendeten
Praparat und nach den Zielmuskeln. Sie sind fir die Muskeln der oberen und unteren Extremitat in Tabelle
2 und 3 getrennt aufgefiihrt (Ochs 2004). Es empfiehlt sich, zur Injektion mdglichst diinne Nadeln (z. B. 27
G) zu verwenden, um einerseits die Entstehung groRerer Hdmatome zu vermeiden, andererseits aber auch
zu verhindern, dass das Toxin durch den Stichkanal wieder aus dem Muskel entweicht und somit der Effekt
der Behandlung reduziert wird. Fir 2008 ist die Zulassung von Xeomin zu erwarten. Es entspricht in
Wirkung und Dosierung Botox, soll aber wegen eines geringeren Anteils von Fremdprotein weniger
Antikérperpotenzial haben.

Tabelle 2: Dosisempfehlung fiir die Behandlung der Muskeln der oberen Extremitat mit Botulinum-Toxin

Muskel Anzahl der Botox-Dosis Dysport-Dosis
Injektionsstellen (Units) (Units)
| M. dettoideus 2 25-50 | 125-250
| M. pectoralis major |34 50-75 |250-375
| M. teres major 12 25-50 125250
| M. biceps brachi |34 150-100 |250-500
| M. brachialis 2 25-50 125250
| M. brachioradialis 2 25-50 125250
| M. flex. carpi radialis 2 25-50 125250
| M. flex. carpi uinaris 2 2550 125-250
| M. flex. digitorum profundus |2-3 25-50 125250
M. flex. digitorum 2.3 25.50 125-250
superficialis
‘ M. flex. pollicis longus ‘2 ‘25-50 ‘ 125-250
| M. adductor policis E 15.25 100-125
‘ Maximale Gesamtdosis ‘ ‘ 400 ‘ 1500
| Empfohlene Verdinnungen | 100 Units/2,5-5 ml | 500 Units/2,5-5 mi

Tabelle 3: Dosisempfehlung fir die Behandlung der Muskeln der unteren Extremitat mit Botulinum-Toxin

Muskel Anzahl der Botox-Dosis Dysport-Dosis
Injektionsstellen (Units) (Units)
‘ M. soleus ‘2 ‘25—75 ‘ 125-375
| M. gastrocnemius 4 (2 je Kopf) 50-100 | 250-500
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| M. tibialis posterior 2 50-75 |250-375

‘ M. flex. digitorum longus ‘2 ‘50-75 ‘ 250-375
| M. tibialis anterior 2 125-50 | 125-250
M. ext. hallucis longus 2 25-50 125-250
M. flex. hallucis longus 1 20-30 100-150
M. flex. digitorum brevis | 1 20-30 100-150
‘ Maximale Gesamtdosis ‘ ‘400 ‘ 1500

Empfohlene 100 Units/2,5-5 ml | 500 Units/2,5-5 ml
Verdunnungen

Auch bei therapieresistenter spastischer Blasendysfunktion hat sich die lokale Applikation von
Botulinum-Toxin A bewahrt. Lasst sich eine hyperreflexive, spastische Blase mit Anticholinergika oder ein
spastischer SchlieBmuskel mit Alpha-Rezeptorenblockern nicht ausreichend behandeln bzw. eine
Miktion/Katheterismus nur gegen hohen Widerstand ausfiihren, kann eine Behandlung mit Botulinum-Toxin
(Botox) sinnvoll sein. Hierbei werden unter Lokalanasthesie oder auch Vollnarkose Botox-Einheiten in den
Blasendetrusormuskel injiziert (intravesikal mit flexibler Injektionsnadel durch ein starres Zystoskop; 10
Units Botox verdiinnt in 1 ml NaCl pro Injektionspunkt bei 30 Injektionspunkten; maximal 300 Units Botox
pro Behandlung unter Aussparung des Trigonums). In den SchlieBmuskel (Sphincter externus) werden
100-200 Units Botox verdiinnt in 2 ml NaCl in 4 Injektionspunkte (11, 13, 17 und 19 Uhr) gespritzt. Dies
bewirkt eine Teillahmung der betroffenen Muskeln, die jedoch in der Regel nach 2-3 Monaten wieder
langsam nachlasst. Erst wiederholte Injektionen haben einen langer andauernden Effekt (Schurch et al.
2005). Bei den meisten Patienten konnte durch diese Behandlung eine Kontinenz erreicht werden (haufig in
Kombination mit intermittierendem Katheterisieren der Blase).

Kontraindikationen der Behandlung mit Botulinum-Toxin sind die Myasthenia gravis, das Lambert-Eaton-
Syndrom, andere neuromuskulare Erkrankungen, Schwangerschaft und die Einnahme von
Aminoglykosiden. Indikationen, Injektionstechnik, individuelle Dosierung und gelegentlich auftretende
Nebenwirkungen wie generalisierte Muskelschwéache (Bakheit et al. 1997) erfordern eine Behandlung durch
einen erfahrenen Therapeuten.

4.2.3 Intrathekale Infusionstherapie mit Baclofen (A)

Die Behandlung mit intrathekalem Baclofen ist bei schwerer, chronischer Spastizitat, z. B. infolge Multipler
Sklerose, Schadel-Hirn-Trauma oder nach Verletzungen des Rickenmarks indiziert, die mit einer
medikamentdsen Standardtherapie nicht befriedigend behandelt werden kann. Die konservative
(medikamentése und krankengymnastische) Standardtherapie sollte in ausreichender Weise oder
Dosierung vorher ausgeschdpft worden sein (Ubersicht bei Ochs 2004).

Mehrere doppelblinde, plazebokontrollierte Studien zur Objektivierung des Behandlungseffektes belegen
die Effektivitat der intrathekalen Baclofenapplikation (Penn et al. 1989, Albright et al. 1991, Loubser et al.
1991, Hugenholtz et al. 1992, Coffey et al. 1993, Sadiq u. Wang 2006). Zur Indikationsprifung wird eine
intrathekale Bolusinjektion von 25-100 pg Baclofen zur Beurteilung der Wirkung und Vertraglichkeit
durchgefiihrt (unter kontinuierlicher Uberwachung von Blutdruck und Atmung). In der Langzeittherapie nach
Implantation einer Pumpe ist der Tagesbedarf individuell sehr variabel (meist 100-500 pg/d). Die
Dosisanpassung erfolgt bei elektronisch gesteuerten Pumpen telemetrisch und bei mit Gasdruck
getriebenen Systemen durch Anderung der Lésungskonzentration im Reservoir. Die Dosierungen fiir die
Bolusprufung und fur die initiale Pumpenfillung sind in Tabelle 4 zusammengestellt.

Tabelle 4: Darreichungsformen von Baclofen intrathekal (Lioresal intrathecal)

‘ Konzentration ‘Ampullen ‘ Verwendung
10,05 mg/mi |50 pg/mi |1 mi | Testbolus

|10 mg/20 mi 500 pg/mi [20mi | Pumpenfiiliung
110 mg/5 ml| 2000 pg/mi |5 mi | Pumpenfilung

Lioresal intrathecal-L6sung soll nur mit Kochsalzlésung verdiinnt werden, andere Infusionslésungen
kénnen inkompatibel sein (z. B. Dextrose).

Die Indikationskriterien fiir Baclofen intrathekal sind (gemaR Zulassung des Bundesinstitutes flr
Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM):

m Schwere, mit Standardtherapie nicht beherrschbare, chronische Spastizitat bei Multipler Sklerose,
nach Verletzungen des Ruickenmarkes oder zerebraler Genese

= Therapieresistenz oder nicht tolerable Nebenwirkungen bei oraler Therapie

m Positives Ansprechen auf einen intrathekalen Probebolus von 50 ug - in Ausnahmeféllen auch
héhere Dosis - oder Probeinfusion mit temporarem Katheter oder Port-System Uber wenige Tage
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= Gesicherte Diagnose, stabile oder allenfalls langsam progrediente Grunderkrankung

Weitere weniger wichtige Indikationen fur die intrathekale Baclofenbehandlung sind: Spastik bei kindlicher
Zerebralparese, ALS und spastische Hemiparese. In einer plazebokontrollierten (Meythaler et al. 2001)
und anderen Studien (Taira et al. 1994, Meythaler et al. 1999, Gwartz 2001) konnte eine gunstige Wirkung
bei Hemispastik besonders auf assoziierte Schmerzen gezeigt werden. Die mittlere Tagesdosis von
Baclofen lag in der gleichen Gré3enordnung wie bei spastischen Syndromen anderer Genese. Offen bleibt
die Frage nach dem funktionellen Gewinn, der sich aus der Reduktion der Spastik bei dieser
Patientengruppe ergibt.

Nebenwirkungen der Baclofen Therapie wie Sedierung, Muskelschwache, Atem- und
Bewusstseinsstoérungen (nur bei Uberdosierung) sind selten. Haufiger (ca. 15 %) kommen peri- oder
postoperative Komplikationen nach der Pumpenimplantation und Katheterfehlfunktionen (im Langzeitverlauf)
vor. Die Indikation zur intrathekalen Baclofentherapie muss wegen der Kosten und der mdglichen
Komplikationen streng gestellt werden.

4.3 Selten angewandte Therapieverfahren

Die friiher bei schwerer Spastik durchgeflihrten chirurgischen Verfahren zur Unterbrechung des spinalen
Reflexbogens wie Rhizotomie (Laitinen et al. 1983) und longitudinale Myelotomie (Putty et al. 1991) sind heute
obsolet. Derartige chirurgische Eingriffe bewirken haufig nur eine voriibergehende Besserung der Spastik.
Ahnliches gilt fiir die Infiltration von Ventralwurzeln oder motorischen Nerven mit Phenol. Auch diese
Behandlungsform wurde durch die medikamentdse Therapie und besonders durch die Botulinum-Toxin-Therapie
verdrangt. Orthopéadisch-chirurgische Engriffe zur Behandlung von Gelenkkontrakturen durch
Sehnenverlangerungen (C) werden im Erwachsenenalter ebenfalls nur noch vereinzelt durchgefiihrt. Einerseits
besteht die Gefahr, dass durch den chirurgischen Eingriff die Spastik verstarkt wird. Andererseits kdnnen
adaptive Mechanismen postoperativ zu einer erneuten Verkirzung des Sehnen-Muskel-Apparates fiihren
(O'Dwyer et al. 1996).

Mit der transkutanen elektrischen Stimulation konnen Nerven (Stefanovska et al. 1988) und Muskeln (Franek et al.
1988) und mittels epiduraler Elektroden die Hinterstrange (Pinter et al. 2000) gereizt werden (C). Bei der
peripheren Nervenreizung ist das eigentliche Ziel eine Aktivierung der Muskulatur, z. B. durch Reizung des N.
peronaeus eine Auslosung des Flexorreflexes zur Fu3hebung in der Schwungphase. Eine Behandlung der Spastik
erfolgt dabei auf indirekte Weise, d. h. durch Auslésung einer Bewegung. Zur Reduktion des spastischen
Muskeltonus wurde auch die repetitive transkranielle Magnetstimulation von Muskeln (Struppler et al. 1997) oder
lumbalen Nervenwurzeln (Krause et al. 2003) beschrieben. Der Effekt hélt bis zu 24 Stunden an und lasst sich
auch in der kontralateralen Muskulatur bei ispilateraler Stimulation von lumbalen Nervenwurzeln nachweisen. Dies
spricht fir einen Einfluss auf neuronale Riickenmarkzentren.

5. Nutzen, Nebenwirkungen und Kosten

Fur die Physiotherapie und die orale medikamentdse Therapie stellt sich die Kosten-Nutzen-Frage nicht, da diese
Behandlungen zur Basistherapie gehtren und die antispastischen Medikamente preiswert sind. Bei der Botulinum-Toxin-
Therapie ist die einzelne Ampulle zwar teuer. Da die Wirkung der Injektion jedoch einige Monate anhalt, schneidet diese
Behandlung kostenmaRig eher glinstig ab. Allerdings ersetzt die Botulinum-Toxin-Therapie nicht die Physiotherapie, so
dass im Endeffekt keine Kostenersparnis resultiert. Botulinum-Toxin ist derzeit nur fir die Behandlung der Spastik an den
oberen Extremitaten nach Schlaganfall zugelassen. Patienten mit ausgepragter Spastik an den Beinen und insbesondere
Patienten mit bilateraler Adduktorenspastik im Rahmen einer Multiplen Sklerose kénnen unter diesen
Zulassungsbedingungen nicht - oder nur mit ausdricklicher Genehmigung der Krankenkasse - behandelt werden.

Bei der intrathekalen Baclofenbehandlung sind die Kosten, die mit der Operation und dem Kauf der Pumpe verbunden
sind, hoch. AulRerdem missen die Patienten zur Pumpenfiillung regelmaiig in 2 3-monatlichen Abstanden ambulant
betreut werden. Aus den genannten Griinden soll die Indikation flr eine intrathekale Baclofentherapie nur gestellt
werden, wenn eine hochdosierte, orale antispastische Therapie keine ausreichende Wirkung besitzt oder nicht toleriert
wird.
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