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Bakgrund:

Cerebral pares (CP) dr en samlingsbeteckning for fysisk funktionsnedséttning som &r orsakad
av en icke-progressiv hjarnskada som uppstatt under graviditeten, forlossningen eller fore tva
ars dlder. CP drabbar cirka 1 av 500 barn' vilket innebir att CP ir den vanligaste orsaken till
rorelsehinder hos barn. Barn med CP ér en grupp med mycket olika symtom, svarighetsgrad
och associerade skador. En av konsekvenserna till att hjirnans kontroll och styrning av ske-
lettmuskulatur inte fungerar &r spasticitet. Spasticitet definieras som hastighetsberoende 6k-
ning i toniska striackreflexer med dverdrivna senreflexer. Spasticitet 4r ett problem som ofta

paverkar barnets funktion och ger risk for kontrakturutveckling, hoftluxation och skolios®.

I behandlingsarsenalen for spasticitet hos barn med CP ingar sjukgymnastik, ortoser, baklo-
fenpump, selektiv dorsal rhizotomi och Botulinumtoxin A (BxA). BxA produceras av bakteri-
en Clostridium Botulinum. Det finns sju olika serotyper av toxinet (A-G) varav BxA ir den
som anses vara mest potent och den som &r mest studerad for kliniskt bruk. BxA utovar sin
effekt genom att forhindra presynaptisk friséttning av acetylkolin fran nervterminalen. Den
kliniska effekten kan ses inom ett par dagar efter injektionen och varar normalt sett 3-4 mana-

der, varefter acetylkolinfrisittningen ater fungerar3.

Behandling med BxA blev 1998 godkint for barn med CP. Behandling med BxA ir saledes
relativt ny och samtidigt kostsam, utvirdering &r dérfor visentligt. Barn som behandlats med

BxA i Lund har f6ljts med ett standardiserat uppfoljningsprotokoll.

CPUP ir ett nationellt kvalitetsregister for barn och ungdomar med CP*. I CPUP-registret
finns uppgifter for totalpopulationen barn med CP i Skane och Blekinge fodda 1990 och sena-

Ie.



Vi har utvirderat behandlingsresultaten efter injektioner av BxA i gastrocnemius genom ana-
lys av uppfoljningsprotokollen. Barnen som ingar i studien har jaimforts avseende subdiagnos

och GMFCS med totalpopulationen i CPUP.

Material och Metod:

I studien ingar barn med CP fodda efter 1990 som ir bosatta i Skane eller Blekinge och som
har fatt BxA injektioner i gastrocnemius under perioden november 2001 - juni 2006. Under
perioden har 68 barn som uppfyllt dessa kriterier fatt 185 behandlingar med BxA i gastroc-
nemius. Av dessa har for 63 barn (153 behandlingar) uppfoljningsformulér returnerats. I 13 av
behandlingarna var protokollet ofullstidndigt ifyllt och i 10 av protokollen gjordes utvirde-
ringen efter mer dn 4 manader. Dessa 23 protokoll har exkluderats. Kvar blev 58 barn som
tillsammans fatt 130 behandlingar. I de fall dér barnets bada ben behandlats (73 st) har bara
det ben med sdmst utgangsliage analyserats.

Behandlingen har givits enligt faststillda rekommendationer, det vill séga cirka 6 E Botox®
per kg kroppsvikt. I 24 av behandlingarna gavs samtidigt botulinumtoxin i hamstrings-
och/eller adduktormuskulaturen.

Barnen har delats in med avseende pa subdiagnos enligt Hagberg >(Tabell 1) och grad av
grovmotorisk funktion enligt Gross Motor Function Classification System 6 (GMFCS) (Tabell
2).

Tabell 1. Indelning i subdiagnos enligt Hagberg5 samt fordelningen i studiematerialet

Antal barn
Hemiplegi 20
Diplegi 33
Tetraplegi 2
Ataxi 0
Atetos 0
Dystoni 4




Tabell 2. Klassificering enligt Gross Motor Function Classification System (GMFCS) samt

fordelningen i studiematerialet.

Niva I Gar utan begrinsningar; inskrankningar i mer avancerade
grovmotoriska fardigheter.

Niva II Gar utan ganghjélpmedel; begrinsningar vid gang utomhus
och ute i samhiillet.

Niva III Gar med ganghjilpmedel; begrinsningar vid gang utomhus och
ute 1 samhillet.

Niva IV Begrinsningar i formagan att forflytta sig sjilv; barnet
transporteras eller anvinder elrullstol utomhus och ute i
sambhiillet.

Niva V Formagan till sjalvstandig forflyttning dr mycket begrinsad

dven vid anvéindning av tekniska hjalpmedel.

Antal barn
26

12

De studerade protokollen #r ifyllda av barnets sjukgymnast pa barnhabiliteringen fére behand-

ling och 3 manader efter behandling (se bilaga 1 och 2). Det finns tva versioner av protokoll

som anvénts. De skiljer sig at med avseende pa att pa den senare versionen kompletterats med

information om knéledens position (crouch, normalt eller recurvatum, Figur 1) samt att skalan

for fotiséttning modifierats.

crouch recurvatum
Figur 1. Kniledens position vid crouch och recurvatum.



Resultaten ir analyserade utifran vilket mal man haft med behandlingen. Vid genomgang av
protokollen identifierades fyra mal; 1. forbittrad gang, 2. forbittrad rorlighet, 3. underldtta
ortosbehandling, 4. smirtfrihet. Vissa barn har haft mer @n ett mal med behandlingen. For
samtliga mal har den subjektiva bedomningen om malet uppnatts utvirderats efter 3 manader.
For mal 1 har dven métningar av fotiséttning, crouch och recurvatum utvirderats. Av de 103
behandlingar dir forbéttrad gang var malet anvindes det gamla protokollet i 70 behandlingar
och det nya i 33 behandlingar. Av de nya protokollen var 24 ifyllda med avseende pa crouch
och recurvatum. For mal 2 har rorligheten i fotleden med flekterat respektive extenderat kna

samt om barnet blivit gipsat i samband med behandlingen eller inte utvirderats.
Uppgifterna i CPUP-databasen baseras pa 553 barn med CP i Skane och Blekinge.
Statistisk analys av rorelseformaga ir gjord med Student’s T-test.

Resultat

Fordelningen av undersokningsmaterialet avseende subdiagnos och GMFCS-niva i forhallan-

de till CPUP-materialet ses i Figur 2 och 3.
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Figur 2. Fordelning av subdiagnos enligt Hagberg. Fordelning i CPUP for jdmforelse.



Fordelning GMFCS (%)
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Figur 3. Fordelning av grovmotorisk funktion enligt (GMFCS. Fordelning i CPUP for jamfo-

relse.

Av de 130 behandlingar som utforts har det i en tredjedel (40 st) angetts att malet uppnatts. I
en tredjedel (46 st) av behandlingarna har malet delvis uppnatts. I 23 fall var protokollen inte
ifyllda med avseende pa uppnatt mal och i 21 fall angavs att malet inte uppnatts. Andelen barn

som uppnatt faststdllt mal varierar beroende pa typ av mal (Figur 4).
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Figur 4. Andelen barn (%) behandlade med botulinumtoxin i gastrocnemius som uppndtt

faststallt mal vid utvirdering efter 3 mdnader.

Vid 103 behandlingar var malet forbéttrad gang. 29 bedéomdes ha uppfyllt malet helt, 39 del-

vis, 17 bedomdes inte ha uppfyllt malet och i 18 av protokollen var det inte ifyllt om malet

hade uppnatts eller inte.



Fotisittningen forbittrades vid 35 behandlingar, var oforéndrad vid 55 behandlingar och vid 8
behandlingar hade fotisittningen forséamrats. [ 5 protokoll var fotisittning inte ifylld.

Crouch forbittrades (minskade) vid 3 behandlingar. I de dvriga 19 protokollen var crouch
oftridndrat. Recurvatum forbéttrades (minskade) efter 1 behandling, forsdamrades efter 1 be-
handling och i 6vriga 20 behandlingar var recurvatum oforéndrat.

Vi sag inte nagon signifikant skillnad i maluppfyllelse eller fotiséttning med avseende pa sub-
diagnos eller GMFCS-niva. Andelen barn som uppnatt faststéllt mal visade ingen skillnad

med avseende pa barnets alder vid behandling (Tabell 3).

Tabell 3. Fordelning av maluppfyllelse (forbittrad gang) med avseende pa barnets alder.

<5Sar 5-9 ar >9 ar

antal % antal % antal %
Uppfyllt mal
ja 10 29 12 25 1 13
delvis 13 37 20 42 3 38
nej 5 14 9 19 2 25
oklart 7 20 7 15 2 25
Fotisattning
forbéttrats 11 31 16 33 3 38
ofGridndrat 18 51 26 54 4 50
forsamrats 5 9 3 6 0 0
ej ifyllt 1 3 3 6 1 13

Vid 44 behandlingar var malet forbéttrad rorlighet. 10 angavs ha uppnatt malet helt, 20 delvis,

9 bedomdes inte ha uppnatt malet och i 5 av protokollen var det inte ifyllt om malet uppnatts
eller inte.

Dorsalextensionsformagan fore behandling var 12 grader (95% CI) med bojd kniled och 3
grader (95% CI) med strickt kniled. Efter behandling var dorsalextensionsformagan 16 gra-
der (95% CI) med bojd kniled och 7 grader (95% CI) med strickt knéled. De 13 barnen som
gipsbehandlades forbittrades med i genomsnitt 9/10 grader (bojd/strackt kndled) jamfort med
2/2 grader i de 31 behandlingar dir barnen inte gipsbehandlades. Skillnaden &r signifikant
(p<0.05, Tabell 4).



Tabell 4. Passiv dorsalextensionsformaga (grader) i fotleden fore och 3 manader efter behand-
ling med botulinumtoxin i gastrocnemius. Undersokning dels med rakt kni, dels med flekterat

knd. Min och max virde for forbittring inom parentes.

Flekterat kna Extenderat kni

fore efter fordndring fore efter fordndring
Gipsbehandlade 7,1 16,3 9,2(0-40) -0,8 9,2 10 (-5 - 25)
Ej gipsbehandlade 14,4 16,3 1,9 (0-25) 4,7 6,1 1,5 (0-20)
Samtliga 12,3 16,3 4,0 3,1 70 3.8

Vid 18 behandlingar var malet att underlitta ortosanvéindning. Efter 8 av behandlingarna var

bedomningen att malet uppnatts, efter 8 av behandlingarna att malet delvis uppnatts och efter

2 av behandlingarna att malet inte uppnatts.

Vid 8 behandlingar var malet smértfrihet. 2 av dessa uppfyllde malet, 2 uppfyllde delvis ma-
let, 3 uppfyllde inte malet och 1 protokoll var inte ifyllt med avseende pa om mal uppnatts

eller inte.

Diskussion

Det ir vil dokumenterat att BXA har en spasticitetsreducerande effekt’. Den kliniska betydel-
sen av denna effekt ir inte lika vil undersokt®. Denna analys av BxA-behandling av gastroc-
nemius tyder pa att barn med CP ofta forbittras av behandlingen, métt 3 manader efter injek-

tion. Beroende pa mal ses emellertid olika grader av forbittring.

Eftersom BxA ir en spasticitetsreducerande behandling sa har vi en forvintat hogre andel
barn med spastisk CP (hemiplegi, diplegi och tetraplegi) i behandlingsgruppen jamfort fordel-
ningen i totalpopulationen. Ser man pa funktionsniva enligt GMFCS sa finns det en litt Gver-
representation av GMFCS II och III. Troligen har barnen i niva GMFCS I inte sa stort behov

av behandling. For barnen i nivda GMFCS V dominerar kanske andra problem.



Det finns ett bortfall i materialet genom att en del barn har fatt behandling med BxA utan att
uppfdljningsprotokollet &r inskickat av sjukgymnasten, att de varit ofullstindigt ifyllda, eller
att utvirdering gjorts for sent. En stor del av bortfallet utgdrs av behandlingar som ges till
barn enligt ett schema innebdrande att de kallas regelméssigt for behandling var 4:e manad.
Detta forklarar att bortfallet mitt i antalet barn dr lidgre (15%) dn bortfallet miitt i antalet be-
handlingar (30%). Man kan anta att barnen som behandlats i schema oftast haft god effekt av
behandlingarna, varfor bortfallet inte bedoms vara selekterat till en grupp med sdmre behand-
lingsresultat dn de som studerats. Protokollen ar ifyllda av barnets sjukgymnast pa habilite-
ringen. Detta innebir att den subjektiva bedomningen om barnet har uppnatt malet eller inte
kan variera mellan olika sjukgymnaster. Man kan ocksa ha olika grad av forvantning med

behandlingen.

Vid 43 av behandlingarna har det angetts mer dn ett mal for behandlingen. Dir det hos dessa
barn dr ifyllt att malet delvis dr uppnatt har det inte varit mojligt att sdrskilja om det &r sa att
ett av malen dr uppnatt och ett inte eller om bada dr delvis uppnadda. Vid 24 behandlingar har
det samtidigt sprutats BxA i hamstrings och/eller adduktorer. Detta kan givetvis ha paverkat

behandlingsresultatet men hénsyn till detta har inte tagits i vara berdkningar.

Vi har inte sett nagon korrelation mellan uppfyllande av mal och subdiagnos eller GMFCS-
niva. Vi har inte heller pavisat nagon skillnad i behandlingsresultaten med avseende pa alder

hos de barn som har forbittrad rorlighet som mal.

Vid de behandlingar dir forbittrad rorlighet var malet sags en signifikant forbéttring hos de
barn som gipsades efter behandling med BxA. Flera av barnen har samtidigt som behandling
med BxA anvint ortoser i varierande utstrickning. Det har inte registrerats om och hur myck-

et barnen anvént ortoser.

Tidigare studier har givit varierande resultat av betydelsen av BxA respektive gips betridffande
forbittring av dorsalextensionsformaga. Det finns studie som stoder att rorligheten hos de
barn som far BxA och gipsas signifikant forbittras jimfort med de barn som bara far BxA’.
Det finns dven en studie ddr man sett en signifikant och lika stor forbittring vid enbart gips
jimfort behandling med BxA och gips'®. A andra sidan visade en studie'" att effekten av be-
handlingen avtog fortare hos barn som behandlats med BxA och gips jamfort barn som be-

handlats med enbart gips, dock sags ingen signifikant skillnad mellan grupperna métt 12 ma-



nader efter behandling. En systematisk genomgang av gjorda undersokningar konkluderar att
storre och mer systematiska undersokningar krivs for att virdera den inbdrdes betydelsen av

BxA och gips for behandling av kontraktur och spasticitet i gastrocnemiuslz.

Barnen &r undersokta avseende dorsalextensionsformaga bade med flekterat och extenderat
knid. Gastrocnemius utgar fran distala femur, soleus fran proximala tibia. En isolerad stramhet
i gastrocnemius visar sig diarfor som en sdmre dorsalextensionsformaga med strackt knd dn
med bojd knédled. Om soleus dr den stramaste muskeln ses samma dorsalextensionsférmaga
oavsett om knéleden dr bojd eller strackt. Barn som har soleus involverat har ofta fatt BxA

dven i denna muskel.
Om man ser pa alla barnen i CPUP-registret sa har de, mitt over tid, en successivt forsamrad
rorlighet i fotleden® vilket innebir att dven bibehéllen rorlighet efter behandling kan ses som

ett positivt resultat.

Eftersom crouch och recurvatum endast finns ifyllt pa sa fa protokoll dr det svart att uttala sig

om effekten av BXA pa dessa.

Sammanfattningsvis har behandling med BxA god effekt hos en stor del av barnen med CP,

bade niar malet med behandling ar forbéttrad rorlighet och nir malet dr forbattrad gangfunk-
tion. Ndr malet dr forbattrad rorlighet dr sannolikheten for forbéttring storre om barnet gips-
behandlas. Utvirderingsformulédren kan forbittras genom att malen &r mer strukturerade, och

utvirdering gors for varje mal separat.
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