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Abstract

In der gesamten Dissertation wird aus Griinden der Gendergerechtigkeit das Binnen-I
verwendet, um sowohl die weibliche, als auch die mannliche Form zum Ausdruck zu

bringen.

Abstract

Hintergrund: Die proximale spinale Muskelatrophie Typ 1 (SMAL, Werdnig-Hoffman
Disease) ist eine genetische Erkrankung, die sich im friihen Sauglingsalter manifestiert
und unbehandelt durch progredientes Versagen der Atemmuskulatur innerhalb der ersten
zwei Lebensjahre zum Tod fuhrt. In der palliativen VVersorgung dieser Kinder ist Atemnot
das fiuhrende Symptom. Eine Atemnottherapie mit Morphin stellt hierbei den
Goldstandard der pharmakologischen Symptomkontrolle dar. Fragestellung: Das Ziel
dieser Arbeit ist die detaillierte Beschreibung der Praxis der Pharmakotherapie der
Atemnot von Kindern mit SMA1 im Rahmen einer spezialisierten ambulanten
padiatrischen Palliativversorgung (SAPPV) sowie die Evaluation der Effektivitat und
Durchfiihrbarkeit dieser Therapie in der ambulanten Betreuung. Methoden:
Retrospektive, deskriptive Analyse der Daten zur Atemnot und ihrer pharmakologischen
Therapie aus den Akten von 13 Patientinnen mit SMAL, die zwischen 2008-2016 durch
das SAPPV-Team des Kinderpalliativzentrums des Klinikums der Universitat Miinchen
betreut wurden. Ergebnisse: Alle 13 Patientlnnen erhielten eine orale Atemnottherapie
mit Morphin in unretardierter oder retardierter Form. Die initiale Dosierung von im
Median 0,04 mg/kg KG wurde bei progredienter Symptomlast im Verlauf an den Bedarf
angepasst. Aufgrund von Unterschieden hinsichtlich des Alters bei Therapiebeginn und
der Krankheits- und Therapieverlaufe konnten die PatientInnen drei Gruppen zugeordnet
werden. Patientlnnen, die bei Diagnosestellung und Aufnahme in die SAPPV junger als
6 Monate waren, benotigten zur suffizienten Symptomkontrolle im Median héhere
Morphindosierungen als Patientlnnen, die spater diagnostiziert und in die SAPPV
aufgenommen wurden. Vorbehalte gegeniber einer Behandlung der Atemnot mit
Morphin pragten bei der dritten Gruppe den Uberwiegend kurzen Verlauf. Die Verldufe
der Morphintherapie wurden mit Hilfe mathematischer Modelle untersucht und anhand
Klinischer Fallvignetten veranschaulicht. Zusammenfassung: Die Behandlung der
Atemnot war in der spezialisierten ambulanten Palliativversorgung von Kindern mit
SMAL wirksam und Uberwiegend gut durchfiinrbar. Abhdngig vom Zeitpunkt der

Diagnosestellung zeigten sich Unterschiede in der Dynamik der Atemnot und dem
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Abstract

resultierenden Bedarf an medikamentdser Therapie. Unterschiede zwischen den drei
verschiedenen Patientinnengruppen basieren neben der Auspragung der Symptomatik
auch auf psychosozialen Faktoren, wie z.B. elterlichen Vorbehalten gegeniber einer
Behandlung mit Morphin. Neue Entwicklungen in der kausalen Therapie der SMAL und
in der frihzeitigen Diagnosestellung im Rahmen des postnatalen Screenings verbessern
die Prognose der Erkrankung erheblich, so dass eine signifikante Beeintrachtigung der
Atemmuskulatur und damit die Notwendigkeit einer Atemnottherapie nur noch in
seltenen Féllen eines bereits intrauterinen Beginns der Erkrankung (SMAOQ) oder bei

Kindern mit stark verzdgerter Diagnosestellung zu erwarten ist.



Einleitung
1 Einleitung

1.1 Hintergrundinformationen zur spinalen Muskelatrophie Typ 1
1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz aller Formen der spinalen Muskelatrophien betragt etwa 1 in 10.000
Lebendgeburten. Mit einer Tragerfrequenz von 1 in 38-54 sind die spinalen
Muskelatrophien nach der Mukoviszidose die zweithdufigste schwere, autosomal-
rezessiv vererbte Erkrankung (Ogino et al., 2002, Wirth, 2000, Sugarman et al., 2012,
Ogino and Wilson, 2004). Aktuelle Daten, welche iber 19 Monate durch das erweiterte
Neugeborenenscreening in Bayern und Nordrhein-Westphalen erhoben wurden, zeigen
eine hohere Inzidenz der spinalen Muskelatrophie (SMA). Hier konnten Genmutationen,
welche eine SMA bedingen, in 1:7096 Lebendgeburten nachgewiesen werden (Vill et al.,
2019). Die spinalen Muskelatrophien stellen die h&ufigste genetisch bedingte Ursache fur
einen Tod im Sauglings- oder Kleinkindalter dar (Roberts et al., 1970, Wirth, 2000). Die
spinale Muskelatrophie Typ 1 stellt mit einer Inzidenz von 1 in 16.735 Lebendgeburten
nicht nur die schwerste, sondern auch die haufigste Form aller spinalen Muskelatrophien
dar (Ogino et al., 2002).

1.1.2 Kilassifikation

Die spinale Muskelatrophie wird anhand Kklinischer Kriterien wie dem Alter bei
Erkrankungsbeginn und der hodchsten erreichten motorischen Funktion in vier
Schweregrade unterteilt [Tabelle 1] (Munsat and Davies, 1992, Wang et al., 2007). In
den Klassifikationen von Finkel et al. und Mercuri et al. wird zusétzlich eine SMA Typ 0
mit pranatalem Symptombeginn beschrieben (Finkel et al., 2015, Mercuri et al., 2012).
Aufgrund der hohen Variabilitat in der klinischen Ausprdgung der spinalen
Muskelatrophie Typ 1 existieren unterschiedliche VVorschlage, diese schwerste Form der
spinalen Muskelatrophie weiter zu unterteilen. (Dubowitz, 1995). Am hé&ufigsten
verwendet wird die Unterteilung der SMAL in drei Subtypen: SMA Typ la mit
Symptombeginn in der Neonatalperiode, Typ 1b mit Symptombeginn innerhalb der
ersten drei Lebensmonate und Typ 1c mit Beginn der Symptome 3-6 Monate nach Geburt
(Finkel et al., 2015, Mercuri et al., 2012, Oskoui et al., 2017).
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Alter zu Beginn Héchste erreichte Alter bei
OMIM Nr. der Erkrankung . . natdrlichem
. motorische Funktion
(Symptombeginn) Tod
. Freies Sitzen wird nicht
Typ 0 E_e ine OMIM Pranatal erreicht, kongenitale <1 Jahr
istung
Kontrakturen
Typ1l
(Werdnig- C N
Hoffmann) #253300 0-6 Monate Fre|§as Sitzen wird nicht < 2 Jahre
erreicht
(schwere
Auspragung)
Typ la 0- 2 Wochen Typ laund Ib: keine
Typ 1b < 3 Monate Kopfkontrolle mdglich
Typ 1c 3— 6 Monate Typ Ic: Kopfkontrolle
Typ 2 . - .
(intermediare | #253550 < 18 Monate Sitzen maoglich, kein > 2 Jahre
« freies Stehen/Gehen
Auspragung)
Typ3 Freies Stehen und
(- Gehen mdoglich, ggf Erwachsenen-
Welander) #253400 > 18 Monate . R
; Verlust dieser alter
Giiee Fahigkeiten
Auspragung) g
Typ 4 Freies Gehen im Erwachsenen-
yp #271150 10.-29. Lebensjahr ~ Erwachsenenalter
(adulte Form) méglich alter

Tabelle 1: Klassifikation der spinalen Muskelatrophien, nach (Munsat and Davies, 1992, Wang et al., 2007,
Finkel et al., 2015, Mercuri et al., 2012).

1.1.3 Pathophysiologie und Genetik

Patientinnen mit SMA leiden an einer progredienten Muskelschwéche. Dieser liegt eine
progressive Degeneration von motorischen VVorderhornzellen zugrunde, welche zu einer
fortschreitenden Atrophie der Muskulatur fhrt. Pathophysiologische Ursache hierfur ist
ein Funktionsausfall des auf Chromosom 5q13 gelegenen survival of motor neuron 1
(SMN1)-Gens, welches fir ein gleichnamiges 38 KDA Protein codiert (Lefebvre et al.,
1995). Wie genau der Mangel an SMN-Protein zum Untergang von Motorneuronen
beitragt, ist noch nicht vollstandig erforscht. Bekannt ist jedoch, dass das Protein unter
anderem eine wichtige Rolle in der korrekten Anordnung von snRNPs (small nuclear
ribonucleoproteins) spielt. Diese sind notwendig fiir eine korrekte Prozessierung von

RNA wahrend des ribosomalen Splicing (Pellizzoni et al., 2002).

SMN1 liegt auf einer komplexen und instabilen Region des Chromosoms 5, welche
multiple repetitive und invertierte Sequenzen enthélt. Aufgrund einer inversen

Duplikation befindet sich in dieser Region ebenfalls ein zu SMN1 paraloges Gen (SMN2),
2
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welches sich lediglich in flinf Nukleotiden von diesem unterscheidet (Monani et al., 1999,
Lefebvre et al., 1995). Einer dieser Unterschiede befindet sich in Exon sieben (Ex7+6 bp)
und fuhrt dazu, dass die aus SMN2 transkribierte Pr&-mRNA in etwa 90 % der Félle einem
alternativen Splicing unterliegt. Dies fiihrt zu einer verkurzten Isoform des SMN-Proteins
ohne Exon 7 (SMNA7), welches nicht funktional ist und schnell wieder abgebaut wird
(Lorson et al., 1999, Vitte et al., 2007, Chang et al., 2004). Nur in etwa ca. 10 % der Falle
wird das SMN2-Transkript korrekt gesplei3t und resultiert in einer funktionsfahigen Form
des SMN-Proteins (Lefebvre et al., 1995). W&hrend SMN1 im menschlichen Genom nur
einmal biallelisch vorkommt, ist die Anzahl der vorhandenen SMN2-Genkopien aufgrund
der repetitiven Sequenzen der betroffenen Genregion variabel (Lefebvre et al., 1995).
Quantitative Analysen der SMN2-Kopienzahl von Patientinnen mit SMA ergaben Werte
zwischen 1-6 Genkopien, wobei bei Patientinnen mit SMAL in der Regel nicht mehr als
drei SMN2-Kopien vorkamen (Feldkotter et al., 2002, Wirth et al., 2006, Mailman et al.,
2002).

Bei 95 % der Patientlnnen mit spinaler Muskelatrophie Typ 1 liegt eine homozygote
Mutation bzw. Deletion von Abschnitten des SMN1-Gens vor (Lefebvre et al., 1995,
Wirth, 2000, Hahnen et al., 1995). Seltener liegt eine Frameshift-, Non-Sense, Missense-
oder Splice-Site Mutation, subtile Deletion oder Inversion vor, welche ebenfalls zu einem
Funktionsausfall von SMN1 fiihren kann (Mercuri et al., 2018, Wirth, 2000, Prior, 2017).
Durch diesen Funktionsausfall ist der Organismus von Patientinnen mit SMA zur
Synthese des SMN-Proteins allein auf die Transkription von SMN2 angewiesen. Dadurch
ist eine partielle Kompensation des defekten SMN1 mdglich, wird aber nicht vollstandig
gewadhrleistet (Wirth, 2000). Wie viel funktionales SMN-Protein bei diesen Patientinnen
synthetisiert werden kann, ist unter anderem von der Anzahl der vorhandenen SMN2-
Genkopien abhédngig. Je hoher die SMN2-Kopienzahl, desto besser kann ein
Funktionsverlust von SMN1 ausgeglichen werden (Wirth, 2000). Daraus ergibt sich der
in zahlreichen Studien beschriebene und untersuchte inverse Zusammenhang zwischen
dem Genotyp eines Patienten (z. B. Anzahl der SMN2-Kopien) und dem entsprechenden
Phanotypen: je hoher die Anzahl der SMN2-Genkopien, desto milder ist in der Regel die
Krankheitsauspréagung (Feldkotter et al., 2002, Mailman et al., 2002, Prior et al., 2004,
Wirth et al., 1999, Swoboda et al., 2005, Rudnik-Schoneborn et al., 2009). Die Anzahl
der SMN2-Kopien ist jedoch nicht die einzige genetische Komponente, welche den
Phénotyp der Erkrankung beeinflusst (Prior et al., 2004, Prior et al., 2009, Wirth et al.,

3
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1999, Wirth et al., 2006). Zahlreiche weitere modulierende Faktoren, wie zum Beispiel
Mutationen innerhalb von SMN1 und SMN2, ein vermehrtes Vorkommen von Plastin3
sowie Unterschiede innerhalb der Spleil3faktoren, wurden identifiziert (Prior et al., 2009,
Sossi et al., 2001, Oprea et al., 2008, Hofmann et al., 2000, Ruhno et al., 2019). Zudem
wird angenommen, dass auch epigenetische Veranderungen die Auspragung des SMA-
Phénotyps beeinflussen (Jedrzejowska et al., 2008, Lunke and EI-Osta, 2009, Hauke et
al., 2009). Aktuell wird ein weiterer molekularer Prédiktor untersucht, welcher Hinweise
auf den Schweregrad der Erkrankung einer Patientin mit SMAL1 liefern kann. Hierbei
handelt es sich um phosyphorylierte Neurofilament-Schwerketten (phosphorylated
neurofilament heavy chains, pNF-H), welche bereits aus der ALS-Forschung bekannt
sind (Falzone et al., 2020). Untersuchungen liefern Hinweise darauf, dass der
Liquorspiegel der Schwerketten mit klinischen Charakteristika von SMA-Patientinnen
korreliert und einen Biomarker fiir die Krankheitsaktivitét darstellt (Crawford et al., 2018,
De Vivo et al., 2019, Darras et al., 2018).

Seit der Identifikation des der SMA zugrundeliegenden Gendefektes im Jahr 1995
wurden signifikante Fortschritte im Verstandnis der molekularen Mechanismen erzielt.
Verschiedene Ansatze mit dem Ziel, die Menge an funktionsfahigem SMN-Protein zu
erhohen, fiihrten zu der Entwicklung von vielversprechenden Medikamenten (Sunshine
et al., 2017). Beispiele hierfur sind Nusinersen (Spinraza®, Biogen, Cambridge,
Massachusetts, USA) und Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®, Novartis, Basel,
Schweiz). Nusinersen verhindert durch Bindung an die Pra&-mRNA des SMN2-Transkripts
dessen alternatives Splicing und fordert somit die Translation des vollen und
funktionsfahigen SMN-Proteins (Corey, 2017, Hua et al., 2011). Onasemnogene
abeparvovec ist ein Gentherapeutikum, welches mit Hilfe eines adenoassoziierten Virus
als Vektor ,ein stabiles, vollfunktionales humanes SMN1-Gen [in die Zielzellen des
Wirtes] transduziert “ (Saffari et al., 2019). Das transduzierte Gen persistiert episomal als
ringférmige DNA im Zellkern und beginnt bereits nach einmaliger Applikation das
gewunschte Zielprotein (SMN1) zu exprimieren (Ziegler et al., 2020). Der wichtigste
Unterschied im Wirkmechanismus der beiden Medikamente liegt also darin, dass durch
Nusinersen das Defizit kompensiert wird, welches Mutationen des SMN1-Gens
verursachen, wohingegen Onasemnogene abeparvovec ein intaktes Gen von aul3en in die
menschlichen Zellkerne transferiert. Nusinersen und Onasemnogene abeparvovec

unterscheiden sich jedoch nicht nur in ihrem Wirkmechanismus, sondern auch in der Art
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ihrer Applikation. Wahrend flr Nusinersen eine regelméRige, intrathekale Applikation
notwendig ist (European Medicines Agency, 2018b), wird Onasemnogene abeparvovec
nur einmalig intravends verabreicht (Food and Drug Administration, 2020b). Weitere
Daten zu den beiden Medikamenten werden unter 2.2.6 (Therapie) ausgefihrt.

Im Mérz 2021 wurde ein weiteres Medikament zur Behandlung von SMA1 zugelassen
(European Medicines Agency, 2021a). Risdiplam (Evrysdi®, Roche, Basel, Schweiz) ist
eine niedermolekulare Verbindung, welche sich durch eine orale Bioverfligbarkeit sowie
durch die Fahigkeit, die Blut-Hirn-Schranke zu tberwinden, auszeichnet (Ratni et al.,
2018). Es wird einmal t&glich oral eingenommen und nimmt ebenfalls einen Einfluss auf
den alternativen Splicingprozess der SMN2-mRNA, wodurch der Anteil an
funktionstiichtigem SMN-Protein erhoht wird (Baranello et al., 2021).

1.1.4 Diagnostik

Die Diagnose der spinalen Muskelatrophie wird durch klinische und molekulargenetische
Untersuchungen gestellt. Frihzeitige klinische Hinweise fur das Vorliegen der
Erkrankung sind eine generalisierte Muskelhypotonie und-/oder eine proximal betonte,
progrediente Muskelschwache (Mercuri et al., 2018). Besteht der klinische Verdacht auf

SMA, sollte eine molekulargenetische Untersuchung durchgefuihrt werden [Abbildung 1].

Goldstandard ist hier die quantitative Analyse von SMN1 (Mercuri et al., 2018). Liegt
eine homozygote Deletion von SMNL1 vor, gilt die Diagnose der SMA als gesichert. Bei
einer heterozygoten Deletion von SMNL1 ist eine SMA mdglich. Hier sollte weiterfiihrend
eine Sequenzierung des verbliebenen Gens erfolgen, um andere Mutationen zu
identifizieren, welche zu einer SMA flhren (Mercuri et al., 2018, Wirth, 2000). Bei
Vorhandensein von zwei SMN1-Genkopien und fehlender Konsanguinitat der Eltern gilt
eine SMA als unwahrscheinlich. Hier sollte dem Verdacht auf eine andere
neuromuskuldre Erkrankung als Ursache fur das klinische Bild nachgegangen werden.
Hinsichtlich der quantitativen Analyse der SMN2-Kopienzahl einigen sich Mercuri et al.
(2018) in ihrem Update des 2007 vertffentlichten ,,Consensus Statements for Standard of
Care in Spinal Muscular Atrophy*“ (Wang et al., 2007) darauf, dass diese trotz der
eingeschrankten Aussagekraft routinem&Rig bestimmt und im genetischen Befund
festgehalten werden soll. Daraus gewonnene Informationen kdnnen trotz weiterer
vorhandener Modulatoren wertvolle Hinweise auf den Schweregrad der Auspragung der
Erkrankung liefern (Prior, 2017).
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Abbildung 1: Algorithmus zur Diagnostik der SMA, adaptiert aus (Mercuri et al., 2018)

Invasive diagnostische MalRnahmen wie die Entnahme einer Muskelbiopsie oder eine

Elektromyographie sind bei typischer klinischer und molekulargenetischer
Befundkonstellation heute nicht mehr notwendig und werden nur noch bei Unklarheit
durchgefihrt (Mercuri et al., 2018). Eine Einteilung in die verschiedenen Subtypen der
SMA allein durch molekulargenetische Untersuchungen ist aufgrund der multiplen

Einflsse auf den Schweregrad der Auspréagung nicht maoglich.
PRANATALDIAGNOSTIK

Laut des Consensus Statements von 2007 sollen Eltern von Patientinnen mit SMAL im
Rahmen einer humangenetischen Beratung Uber ihren Mutationstragerstatus, das

Wiederholungsrisiko und die Pranatal- oder

Maoglichkeiten der
Praimplantationsdiagnostik aufgeklart werden (Wang et al., 2007). Da der Phanotyp der
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spinalen Muskelatrophie dem autosomal-rezessiven Erbgang folgt, liegt das
Wiederholungsrisiko fir jedes weitere Kind fur Eltern, die bereits ein Kind mit SMA
haben, bei 25 %. Pranatale molekulargenetische Untersuchungen kdnnen entweder als
Chorionzottenbiopsie in der 11.-14. Schwangerschaftswoche, oder spater durch eine

Amniozentese durchgefiihrt werden (Tizzano and Zafeiriou, 2018).
NEUGEBORENENSCREENING

Das wichtigste Ziel des Neugeborenenscreenings ist die Identifikation betroffener Kinder
vor dem Auftreten erster Schaden verursacht durch die Erkrankung. VVoraussetzungen fur
die Aufnahme einer Erkrankung in das Neugeborenenscreening sind der Gewinn
Klinischer Vorteile durch einen frihzeitigen Therapiebeginn sowie eine angemessene
Sensitivitdt und Spezifitdt des Testverfahrens (Spix and Blettner, 2012). Da diese
Bedingungen mit den neuen Therapiemdglichkeiten nun auch fir die spinale
Muskelatrophie erflllt werden (Pechmann et al., 2018, Finkel et al., 2017), hat der
gemeinsame Bundesausschuss (gBA) am 22.11.2018 einen Bewertungsantrag der
PatientInnenenvertretung zur Erweiterung des Neugeborenenscreenings um den Test auf
spinale Muskelatrophie angenommen. In Bayern lief seit dem 15. Januar 2018 das
Pilotprojekt ,,Neugeborenenscreening auf Cystinose und Spinale Muskelatrophie
(SMA) “, in dem im Rahmen des erweiterten Neugeborenenscreenings nach erganzender
Aufklarung und  Einwilligung der Eltern jedes Neugeborene zusétzlich
molekulargenetisch auf diese beiden Erkrankungen untersucht wurde (Nennstiel, 2018,
Bundesausschuss, 2018). Seit dem 01.10.2021 ist die spinale Muskelatrophie bundesweit
ein fester Bestandteil des Neugeborenenscreenings (Gemeinsamer Bundesausschuss,
2021a).

1.1.5 Kilinische Symptome und naturlicher Verlauf der Erkrankung

Meist werden im Verlauf der ersten sechs Lebensmonate erste Anzeichen einer
generalisierten Muskelhypotonie und progredienten Muskelschwéche erkennbar. Die
Muskelschwéche tritt Ublicherweise symmetrisch auf und ist an proximalen
Kdrperabschnitten starker ausgepragt als an distalen. Die unteren Extremitéten sind meist
schwerer betroffen als die oberen. Die Muskelschwéche in den Beinen flhrt im Liegen
zu einer Haltung, welche an die Haltung eines Frosches (,,Froschschenkel*) erinnert. Die
mimische Muskulatur und &uReren Augenmuskeln der Kinder sind weitgehend

unbeeintrachtigt, jedoch kdénnen Faszikulationen der Zunge sowie eine Atrophie der
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Zungenmuskulatur auftreten. Zudem sind meist Sehnenreflexe ausgefallen (Arnold et al.,
2015, Schroth, 2009, Wang et al., 2007, Mercuri et al., 2018, Chang, 2011). In dem
Consensus Statement von 2007 werden weitere Symptome der SMAL folgendermafen
beschrieben: ,,Kinder mit SMAL entwickeln im Verlauf Probleme bei der Kopfkontrolle.
Ihr Schreien und Husten ist schwach. Die Kinder sind meist innerhalb des ersten
Lebensjahres in ihrer Fahigkeit zu schlucken, in der Nahrungsaufnahme und im Umgang
mit Schleim beeintrachtigt. Die Fahigkeit frei zu sitzen wird von Kindern mit SMAL per
definitionem nicht erreicht (Wang et al., 2007). Hervorzuheben ist, dass sowohl die
Sensibilitat, als auch die kognitive Entwicklung von Kindern mit spinaler Muskelatrophie
unbeeintrachtigt bleiben (von Gontard et al., 2002, Billard et al., 1992, Wang et al., 2007).

Anzeichen einer Beeintrachtigung der Atemmuskulatur treten meist innerhalb der ersten
12 Lebensmonate auf. Kennzeichnend ist eine nur schwach ausgebildete
Interkostalmuskulatur, wahrend das Zwerchfell in seiner Funktion zundchst kaum
beeintrachtigt ist. Betroffene Kinder entwickeln dadurch eine paradoxe Atmung, bei der
sich die Thoraxwand wahrend der Inspiration einzieht und sich wéhrend der Exspiration
nach auBen wolbt. Dadurch entwickelt sich das typische Kklinische Bild eines
Glockenthorax. Die respiratorischen  Einschrankungen fuhren zu  weiteren
Komplikationen wie z.B. einer Minderbelftung der Lunge im Schlaf, Unterentwicklung
von Brustkorb und Lunge und Problemen beim Abhusten von Schleim aus den
Atemwegen. Diese wiederum kénnen im Zusammenspiel mit Schluckstérungen, die aus
einer bulbédren Beteiligung resultieren, zu wiederkehrenden Atemwegsinfekten fiihren
(Schroth, 2009, Wang et al., 2007). Am Ende des naturlichen Krankheitsverlaufes steht

meist der Tod durch respiratorisches Versagen.
1.1.6 Therapie

Das klinische Management von Patienten mit SMAL sollte immer im Rahmen einer
multiprofessionellen Betreuung stattfinden (Wang et al., 2007, Mercuri et al., 2019, Di
Pede et al., 2017). Bis vor einigen Jahren war keine kausale Therapie fiur die Behandlung
der spinalen Muskelatrophien verfiigbar. Das im Verlauf der letzten Jahre neu
gewonnene, tiefere Verstandnis der Pathophysiologie der Erkrankung ermdglichte die
Entwicklung von Medikamenten, welche den Krankheitsverlauf der spinalen
Muskelatrophie auf genetischer Ebene beeinflussen. Nusinersen wurde am 30.05.2017

als erstes Medikament fur die Behandlung der SMA von der European Medicines Agency
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(EMA) zugelassen. Es handelt sich um ein synthetisches Antisense-Oligonukleotid,
welches intrathekal verabreicht wird (European Medicines Agency, 2018a, Pechmann et
al., 2018). Fur einen Erhalt der Wirkung des Medikamentes muss die intrathekale
Applikation nach initial viermaliger Applikation (Tage 0, 14, 28, 63) alle vier Monate
wiederholt werden, solange die Patientinnen von der Behandlung profitieren (European
Medicines Agency, 2018b). Die Ergebnisse einer randomisierten, doppelblinden und
placebokontrollierten Phase 3 Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Nusinersen bei
Kindern mit SMA1 (ENDEAR-Studie) sind bemerkenswert: 51 % der mit Nusinersen
behandelten Patientinnen, aber keine der Patientinnen aus der Kontrollgruppe zeigten
einen Fortschritt im Erreichen neuer motorischer Meilensteine. Zudem waren am Ende
der Studie weniger Patientinnen der Nusinersen Gruppe verstorben als in der
Kontrollgruppe (16 % vs. 39 %) (Finkel et al., 2017). Die Auswertung der Daten von
sechs Behandlungszentren in Deutschland, die Nusinersen bereits vor Zulassung durch
die EMA im Rahmen eines Early Access Programmes verabreichten, erzielte ahnliche
Ergebnisse (Pechmann et al., 2018). Im Rahmen des erweiterten Neugeborenenscreenings
identifizierte Patientinnen aus Bayern und Nordrhein-Westphalen mit 2 oder 3 SMN-
Kopien wurden nach Mdglichkeit bereits vor Symptombeginn mit Nusinersen behandelt.
Diese Patientlnnen zeigten zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der Ergebnisse (2019)
keine Anzeichen fir Muskelschwéche (Medianes Alter bei letzter Untersuchung 8
Monate). Auch bei Therapiebeginn bereits symptomatische Patientinnen zeigten eine
Verbesserung ihrer motorischen Fertigkeiten wéahrend des Beobachtungszeitraumes (Vill
etal., 2019).

Onasemnogene abeparvovec wurde im Mai 2019 durch die amerikanische Behorde fir
Lebens- und Arzneimittelliberwachung (Food and Drug Administration, FDA) fur die
Behandlung von Kindern mit SMA unter zwei Jahren mit biallelischen Mutationen im
SMN1-Gen zugelassen (Food and Drug Administration, 2020a). Im Mai 2020 stellte die
EMA eine bedingte Zulassung fiir Onasemnogene abeparvovec aus. Die Zulassung gilt

fur

- ,Patienten mit 5g-assoziierter SMA mit einer biallelischen Mutation des SMN1-
Gens und einer klinischen Diagnose einer SMA Typ 1%, sowie

- ,,Patienten mit 5q-assoiziierter SMA mit einer biallelischen Mutation des SMN1-
Gens und bis zu drei Kopien des SMN2-Gens.“ (European Medicines Agency,
2020, Kirschner et al., 2020)



Einleitung

Im Hinblick auf das Alter und Korpergewicht der Patientlnnen sind derzeit keine
Begrenzungen gesetzt (European Medicines Agency, 2020). Die Ergebnisse einer
multizentrischen Phase 3 Studie mit Onasemnogene abeparvovec (STR1VE-Studie), in
welcher 22 symptomatische Kinder mit SMAL im Alter von <6 Monaten und mit 2 SMN2
Genkopien behandelt wurden, zeigten bis zu einem Alter von 18 Monaten (=Endpunkt
der Studie) deutliche Verbesserungen der motorischen Fertigkeiten der Patientlnnen.
Zum Beispiel erlernten 13 von 22 Kinder bis dahin frei zu sitzen, eine Fahigkeit, welche
unbehandelte Kinder mit SMA1 per definitionem nicht erlernen. (Day et al., 2021, Hoy,
2019, Novartis, 2021). Eine zweite Studie (SPRINT-Studie) untersucht aktuell den
Nutzen des Medikamentes bei bereits prasymptomatischer Verabreichung, im Alter von
< 6 Wochen. Diese setzt ein SMA-Screening voraus. Zwischenergebnisse zeigen auch
hier vielversprechende Verbesserungen der motorischen Fertigkeiten der Patientlnnen
(Novartis, 2019). Fir einen Therapiebeginn im Alter > 6 Monate liegen derzeit noch keine
Daten vor (Kirschner et al., 2020).

Zuletzt erhielt Risdiplam am 26.02.2021 als erstes orales Medikament zur Behandlung
verschiedener Formen der SMA eine Zulassung durch die EMA (European Medicines
Agency, 2021a). Die Zulassung wurde ,,zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen
Muskelatrophie (SMA) bei Patienten ab einem Alter von 2 Monaten, mit einer klinisch
diagnostizierten Typ-1-, Typ-2- oder Typ-3-SMA oder mit einer bis vier Kopien des
SMN2-Gens*“ (European Medicines Agency, 2021b) erteilt. Auch hier zeigen
Untersuchungen hohere Spiegel an funktionierendem SMN-Protein sowie deutliche
Verbesserungen der Motorischen Fertigkeiten von Patientinnen mit SMA (Baranello et
al., 2021).

Insbesondere eine prasymptomatische, bzw. friihzeitige Behandlung mit den neuen
Wirkstoffen kann den Krankheitsverlauf der spinalen Muskelatrophie erheblich
beeinflussen. Sind zum Zeitpunkt des Therapiebeginns jedoch schon zu viele
Motorneuronen zugrunde gegangen, kann der therapeutische Effekt der Therapie nur eine
eingeschrankte Wirksamkeit auf den Verlauf der Erkrankung zeigen (Prior, 2017). Im
Hinblick auf Nusinersen ist dieser Effekt bereits teilweise untersucht: eine
Untergruppenanalyse der ENDEAR-Studie zeigte, dass Patientlnnen, die frih im
Krankheitsverlauf behandelt wurden, starker von der Therapie mit Nusinersen profitierten
als solche, die erst spater in ihrem Krankheitsverlauf behandelt wurden (Finkel et al.,

2017). Im Rahmen einer Follow-Up Studie 12 Monate nach Therapiebeginn mit
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Nusinersen zeigten Pane et al., dass bei besonders schwer betroffenen Kindern keine
signifikante Verbesserung der motorischen Funktion auftrat (Pane et al., 2019). Daher
stellt diese Art der Behandlung fir manche Patientinnen, insbesondere solche mit
pranatalem Symptombeginn (SMAL Typ 0) (Finkel et al., 2015, Mercuri et al., 2012),

weiterhin keine wirkungsvolle Therapieoption dar.

Fur diese Kinder ist eine frihzeitige palliative Betreuung mit gutem
Symptommanagement weiterhin unentbehrlich. Das Ziel einer palliativen VVersorgung im
Allgemeinen ist laut WHO ,.die Verbesserung der Lebensqualitat von Kindern und ihren
Familien(,) und bedarf eines umfassenden, multidisziplindren Ansatzes* (World Health
Organisation, 2002). Hierzu gehort bei Kindern mit SMAL vor allem das Management
von Atmung und Erndhrung, sowie eine orthopadische und physiotherapeutische
Betreuung. Zudem empfiehlt sich eine psychologische und sozialpéddagogische
Begleitung der Familie. Wichtig ist auBerdem eine friihzeitige, vorausschauende
Therapieplanung (Advance Care Planning), die im interprofessionellen Rahmen und
gemeinsam mit den Eltern der Patientinnen erarbeitet werden sollte (Wang et al., 2007,
Mercuri et al., 2019, Di Pede et al., 2017).

1.2 Respiratorische Insuffizienz und Atemnot

Aufgrund der in 2.2.5 beschriebenen Veranderungen entwickeln alle Patientinnen mit
SMAL ohne eine kausale Therapie im Verlauf eine zunehmende Schwéche der
Atemmuskulatur, welche in einer respiratorischen Insuffizienz resultiert. Dies ist die
haufigste Ursache fur Morbiditat und Mortalitat bei Patientlnnen mit SMAL (Wang et al.,
2007). Es gibt drei verschiedene Moglichkeiten, um mit der respiratorischen Insuffizienz
von Patientinnen mit SMAL umzugehen (Schroth, 2009, Wang et al., 2007):

1. Invasive Beatmung mittels Endotrachealtubus bzw. Trachealkanile
2. Nicht-invasive Beatmung (NIV) mit positiver Atemdruckunterstiitzung

3. Verzicht auf Beatmungstherapie und medikamentdse Behandlung der Atemnot

Grundsétzlich besteht bei der durch SMAL verursachten respiratorischen Insuffizienz im

Verlauf eine Indikation zur Beatmungstherapie. Sowohl eine invasive Beatmung als auch

die NIV konnen die Uberlebenszeit der PatientInnen signifikant verlangern (Bach, 2008,

Oskoui et al., 2007). Aufgrund der schwer beurteilbaren Lebensqualitat und der fehlenden

Aussicht auf eine Verbesserung des Zustandes der Patientlnnen ist eine invasive
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Beatmung von Kindern mit SMAL jedoch stark umstritten (Roper and Quinlivan, 2010,
Bush et al., 2005, Ryan, 2008, loos et al., 2004, Ryan et al., 2007, Gray et al., 2013,
Radner and Henry, 2018). Die Entscheidung, ob ein Kind eine invasive
Beatmungstherapie erhalten soll oder nicht, obliegt in Deutschland den Eltern. Sie sollte
allerdings nie ohne ausfuhrliche Aufklarung der Eltern Uber alle Therapieoptionen und
deren Konsequenzen getroffen werden. Die Frage nach der Behandlung der
Ateminsuffizienz sollte friihzeitig durch das versorgende Team angesprochen werden, um
den Eltern ausreichend Zeit fiir eine gut informierte Entscheidung zu geben (Wang et al.,
2007, Finkel et al., 2018, Bush et al., 2005). Unter Voraussetzung einer palliativen
Anbindung ist im Falle der SMAL1 der Verzicht auf eine (invasive und/oder nichtinvasive)
Beatmung mit dem Kindeswohl vereinbar, sodass die Entscheidung der Eltern, sofern
diese auf einer informierten Basis erfolgt, nicht infrage gestellt werden sollte. Im Hinblick
auf die neuen therapeutischen Mdéglichkeiten kénnte sich zukinftig jedoch auch dieses

Paradigma andern.

Da der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit auf der palliativen Behandlung der Atemnot
schwer betroffener Kinder mit SMA1 ohne invasive Beatmung liegt, wird im Folgenden

nicht weiter auf die Langzeitbeatmung eingegangen.

Fallt die Entscheidung gegen eine Beatmung der betroffenen Kinder, ist die
Gewabhrleistung einer palliativen Therapie inklusive einer symptomatischen Behandlung
von Atemnot bei Eintreten der respiratorischen Insuffizienz essentiell. Flr Patientinnen,
Eltern und das betreuende palliativmedizinische Team rickt bei zunehmender
respiratorischer Insuffizienz die Atemnot als belastendes Symptom in den Vordergrund
(Di Pede et al., 2017, Ho and Straatman, 2013, Garcia-Salido et al., 2015). Die American
Thoracic Society definiert Atemnot als ,,ein subjektives Erleben erschwerter Atmung,
welches unterschiedlich stark ausgepragt sein kann und aus unterschiedlichen
Empfindungen besteht. Diese Empfindungen werden durch ein komplexes
Zusammenspiel — multipler  physiologischer,  psychologischer,  sozialer  und
umweltbedingter Faktoren beeinflusst” (American Thoracic Society, 1999, Simon et al.,
2016a). Atemnot kann in zwei Kategorien unterteilt werden: kontinuierliche Atemnot und
Atemnotattacken (engl.: episodic breathlessness). Kontinuierliche Atemnot besteht dann,
wenn sie die meiste Zeit présent ist und keinen groRen Intensitatsschwankungen
unterliegt (Reddy et al., 2009). Fir Atemnotattacken wurde im Rahmen einer Delphi-

Umfrage folgende Definition entwickelt: ,,Atemnotattacken sind eine Form von Atemnot
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und durch eine starke Zunahme der Atemnotintensitat oder des unangenehmen Gefiihls
durch Atemnot gekennzeichnet, die nach Empfinden des Patienten auRerhalb normaler
Schwankungen von Atemnot liegen. Atemnotattacken sind zeitlich begrenzt (Sekunden
bis Stunden), treten intermittierend und unabhdngig vom Vorliegen kontinuierlicher
Atemnot auf. Atemnotattacken kénnen vorhersehbar oder unvorhersehbar sein, abhéngig
davon, ob Ausloser benannt werden konnen. Es gibt eine Vielzahl von bekannten
Auslosern, die sich gegenseitig beeinflussen konnen (z. B. korperliche Belastung,
Emotionen, Begleiterkrankungen oder Umgebungsfaktoren). Eine Atemnotattacke kann
von einem oder mehreren Ausldsern verursacht werden (Simon et al., 2014a, Simon et
al., 2014b). Bei Kindern mit spinaler Muskelatrophie Typ 1 kdnnen sowohl
kontinuierliche Atemnot, als auch Atemnotattacken auftreten.

Atemnot ist ein hdufiges und schwerwiegendes Symptom in der palliativen Versorgung
von Patientinnen (Vollenbroich et al.,, 2016). Di Pede et al. beschreiben in ihrer
retrospektiven Studie Uber Kinder mit SMA1 Schmerzen und Atemnot als die am
haufigsten auftretenden Symptome (Di Pede et al., 2017). Atemnot kann sowohl die
Lebensqualitat von Patientlnnen als auch die der Angehorigen erheblich einschranken
(Simon et al., 2016a, Gysels and Higginson, 2009). Vor allem Atemnotattacken l6sen
sehr starke Angst aus und hinterlassen sowohl bei Patientlnnen als auch bei ihren
Angehorigen schnell ein Geflihl der Hilflosigkeit. Die nattrliche, emotionale Antwort des
Menschen auf Atemnot kann zu Panik fiihren. Diese wiederum verstarkt bereits
vorhandene Atemnot durch eine vermehrte Atemarbeit und kann somit in einen
Teufelskreis resultieren (Allcroft, 2014, Craig et al., 2015). Diesen zu durchbrechen bzw.
erfolgreich zu behandeln und vorzubeugen stellt viele Mediziner in der palliativen
Betreuung von Kindern oder Erwachsenen vor eine grof3e Herausforderung (Wolfe et al.,
2002, Vollenbroich et al., 2016).

Ein Grundsatz in der Behandlung von Atemnot ist, dass zundchst immer versucht werden
soll, deren zugrundeliegende Ursache zu behandeln (Parshall et al., 2012). Gelingt dies
trotz leitliniengerechter und optimaler Behandlung nicht, spricht man von refraktarer
Atemnot (Currow et al., 2014a, Mahler, 2013, Ficker and Bruckl, 2019). Im Gegensatz
zu anderen terminalen Erkrankungen, die zu Atemnot flhren, sind bei neuromuskuldren
Erkrankungen weder das Lungengewebe noch die Atemwege selbst in ihrer
Leistungsfahigkeit eingeschrankt. Das Problem wird hier durch die reduzierte Funktion

der geschwachten Atemmuskulatur verursacht, welche zu einer Bellftungsstérung der
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Lunge flhrt (Shneerson and Simonds, 2002, Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke
e.V., 2019). Diese ist im Falle der SMA1 weitestgehend irreversibel. Entsprechend gibt
es hier keine Mdoglichkeiten, die zugrundeliegende Ursachen der Atemnot zu lindern,
abgesehen von physiotherapeutischen MaRnahmen zur Mobilisation und Absaugen von
Schleim sowie der Behandlung von pulmonalen Infektionen, die durch den verminderten

HustenstoR und die schlechte bronchiale Clearance gefdérdert werden.

An nicht-medikamentdsen MaRnahmen wird fur Kinder mit SMA1 bei Atemnot entweder
eine flache Lagerung oder eine Kopftieflagerung von 15-30° (,, Trendelenburg-
Lagerung“) empfohlen, um die Funktion des Zwerchfelles zu unterstiitzen (Schroth,
2009). Zudem wird in Teil 2 der Empfehlungen der ,,SMA Care Group® aus dem Jahr
2018 eine physiotherapeutische Behandlung zur Befreiung der Atemwege von Schleim
oder Sekret fir alle Kinder mit SMAL empfohlen (Finkel et al., 2018). Hinsichtlich der
Effektivitat einer Sauerstoff-Therapie existieren fir Kinder mit neuromuskulérer
Erkrankung keine Studien, jedoch zeigte eine Untersuchung an Erwachsenen keine
Uberlegenheit von Sauerstoff gegentiber Raumluft in nicht-hypoxamischen Patientinnen
mit Atemnot (Abernethy et al., 2010).

Die wichtigste und am besten etablierte pharmakologische Mafnahme zur Behandlung
von refraktarer Atemnot ist eine Therapie mit niedrigdosierten Opioiden. Deren
Wirksamkeit wurde bereits in zahlreichen Studien nachgewiesen (Ficker and Bruckl,
2019, Mahler, 2013, Abernethy et al., 2003, Currow et al., 2014b, Currow et al., 2011,
Barnes et al., 2016, Ekstrom et al., 2017). Die genauen Mechanismen, auf denen die
atemnotlindernde Wirkung von Opioiden beruht, sind bis heute noch nicht endgultig
geklart. Bisher bekannt und genauer untersucht sind die folgenden Effekte der Opioide
(Mahler, 2013, Mabhler et al., 2010, Parshall et al., 2012, Ficker and Bruckl, 2019, Weil
etal., 1975):

e Verminderung der Sensitivitdt des Hirnstammes gegeniber atemantreibenden
Reizen wie Hypoxie oder Hyperkapnie

e Anxiolyse durch sedierende Wirkung der Opioide

e Verénderung der zentralen Wahrnehmung von Atemnot (&hnlich zu der
veranderten zentralen Wahrnehmung von Schmerzen in der Schmerztherapie)

e Verénderung der Aktivitat peripherer Opioidrezeptoren in Lunge und Bronchien
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1.3 Motivation und Zielsetzung dieser Arbeit

In der Schmerztherapie ist der Stellenwert von Opioiden fir Kinder unumstritten und es
besteht eine gute Akzeptanz flr die Verwendung dieser Medikamente (World Health
Organisation, 2012, Downing et al., 2015, Zernikow and Hechler, 2008). Bei der
Behandlung von Atemnot hingegen bestehen trotz guter Evidenz bezlglich ihrer
Wirksamkeit (Abernethy et al., 2003, Currow et al., 2014b, Currow et al., 2011, Jennings
et al., 2002, Barnes et al., 2016, Ekstrom et al., 2017) sowohl unter Angehdrigen als auch
unter Arztinnen und Arzten zahlreiche Bedenken und Vorbehalte gegeniiber der
Verordnung von Opioiden (Dellon et al., 2010, Hadjiphilippou et al., 2014, Janssen et al.,
2015, Rocker et al., 2012). Grunde fur diese Zuruckhaltung sind zum einen die Angst vor
einer atemdepressiven Wirkung von Opioiden (Friedrichsdorf, 2019, Janssen et al., 2015,
Mahler et al., 2010, Young et al., 2012) und zum anderen das Fehlen von klaren Leitlinien
und Anweisungen zum korrekten VVorgehen (Rocker et al., 2012, Young et al., 2012). In
der Versorgung von Kindern mit spinaler Muskelatrophie ist die Wirksamkeit einer
Atemnottherapie mit niedrigdosierten Opioiden beschrieben (Di Pede et al., 2017, Garcia-
Salido et al., 2015). Hinsichtlich der am besten geeigneten Verabreichungsform sowie
Dauer und Dynamik der Therapie ist die Studienlage bislang allerdings weiterhin
begrenzt (Garcia-Salido et al., 2015, Robinson, 2012, Ullrich and Mayer, 2007, Pieper et
al., 2018a).

Ziel dieser Arbeit ist es, eine detaillierte, retrospektive, deskriptive Analyse der
medikamentdsen Atemnottherapie von Kindern mit SMAL in einer spezialisierten
ambulanten Palliativversorgung zu erstellen. Hierbei liegt der Schwerpunkt auf dem
jeweils verwendeten Morphinpréparat, dem gewahlten Verabreichungsweg, der
Dosierung sowie Beginn, Anpassung und Dauer der Therapie. Zudem werden
unterschiedliche Symptom- und Behandlungsverldufe identifiziert und ausfihrlich

beschrieben.

Als sekunddres Ziel soll anhand der Aktenlage eine Beurteilung erfolgen, inwiefern die
orale Therapie mit Morphin fir die Behandlung von Atemnot im Rahmen einer

ambulanten Palliativversorgung durchfthrbar und effektiv ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienkohorte

Das Patientenarchiv des Kinderpalliativzentrums Munchen der Kinderklinik des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals wurde flr den Zeitraum vom 1. Januar 2008 bis 31. Dezember
2016 nach Patientinnen mit der Diagnose SMAL durchsucht. Es wurden Patientinnen mit
15 Akten in elektronischer Form und 11 Akten in Papierform identifiziert. Die
Diagnosestellung war jeweils durch einen erfahrenen Neuropadiater aufgrund des
Klinischen Bildes und einer humangenetischen Diagnostik im Sinne einer
Mutationsanalyse erfolgt. Im Falle von 4 Patientinnen war den Unterlagen keine
Gendiagnostik beiliegend. Alle 25 Patientinnen mit SMA1 hatten eine giiltige
Verordnung fiir spezialisierte ambulante padiatrische Palliativversorgung (SAPPV) und
wurden von dem multiprofessionellen Team des Kinderpalliativzentrums versorgt. Die
SAPPV wurde entwickelt, um Familien von Kindern mit lebenslimitierenden
Erkrankungen mdoglichst viel Zeit Zuhause, bzw. an ihrem Wunschort, zu ermdglichen.
Das Minchner SAPPV Team besteht aus Kinderdrztinnen und Krankenpflegenden,
welche den PatientInnen sowie deren Familien 24 Stunden pro Tag fur telefonische und
aufsuchende Rufbereitschaft zur Verfligung stehen. Zusétzlich betreuen auch
Sozialarbeiterinnen, Psychologinnen und Seelsorgerinnen die betroffenen Familien
(Bender et al., 2017, Kinderpalliativzentrum Miinchen, 2020). Eine SAPPV kann beim
Vorliegen schwerwiegender, komplexer Erkrankungen mit palliativem Therapieziel
sowohl von Allgemeinmedizinerinnen, als auch von niedergelassenen oder im
Krankenhaus arbeitenden Kinderarztinnen verordnet werden. Seit 2007 gibt es in
Deutschland einen Rechtsanspruch auf SAPPV. Die Kosten der Versorgung werden von

den gesetzlichen Krankenkassen tibernommen (Bender et al., 2017).

Invasiv beatmete Patientinnen und solche, die im Rahmen einer pharmakologischen
Studie eine medikamentdse Therapie mit dem Antisense Oligonukleotid Nusinersen
erhielten, wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Zwei Patienten wurden
ausgeschlossen, da es sich bei ihnen um eine andere Form der SMA handelte: ein Patient
litt an einer distalen spinalen Muskelatrophie Typ 1 (SMARD/DSMAL1), welche auf einer
anderen Genmutation beruht (Grohmann et al., 2001). Ein weiterer Patient litt an einer
spinalen Muskelatrophie Typ 2. Zehn weitere Patientinnen wurden von der Studie wegen

inkompletter Daten (ber den Verlauf ihrer Erkrankung und die genaue Therapie
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ausgeschlossen. Drei vorlbergehend nicht-invasiv beatmete Patientinnen wurden in die
Studie inkludiert. Fir diese Falle ist jedoch hervorzuheben, dass die Beatmung lediglich
interkurrent im Rahmen von akuten Verschlechterungen durchgefiihrt wurde. Die Eltern
aller dieser drei Kinder hatten sich explizit gegen eine lebenslange, invasive

Beatmungstherapie entschieden.
2.2 Datengewinnung

Zunachst wurde eine ausflhrliche Literaturrecherche zur spinalen Muskelatrophie,
Atemnot und palliativmedizinischen Versorgung von Kindern durchgefihrt. Im
Anschluss wurden die Patientenakten der 13 eingeschlossenen Patientinnen retrospektiv
ausgewertet. Aus den Flielstexten der medizinischen Dokumentation wurden Daten
erfasst, welche den Verlauf der Atemnotsymptomatik sowie deren Therapie

widerspiegeln. Diese werden in Kapitel 3.5 genauer beschrieben.
2.3 Atemnot: Beurteilung der Symptomlast

Da es bislang keinen validierten Score zur Beurteilung von Atemnot bei
nichtsprachlichen Kindern gibt, bewerteten die behandelnden Arztinnen, das
medizinische Pflege-/Fachpersonal sowie die Eltern und Firsorgenden der Kinder das
Vorhandensein von Atemnot anhand klinischer Evaluationen. Bei Auftreten eines oder
mehrerer der folgenden Symptome wurde von einer bestehenden Atemnotsymptomatik

gesprochen:

- leidvoller, gestresster Gesichtsausdruck

- vermehrtes Schwitzen

- Unzufriedenheit, Unruhe, Weinen, Jammern

- anstoBende Atmung

- geringe Ablenkbarkeit des Kindes, bzw. reduziertes Interesse am Geschehen
- Trinkverweigerung

- Nasenfllgeln und Tachypnoe

Diese Indikatoren basieren auf der klinischen Erfahrung des SAPPV-Teams des
Kinderpalliativzentrums Munchen und stellen keine validierte Skala zur Klassifikation
von Atemnot in Kindern mit SMAL dar. Aufgrund der Besonderheiten der Atemmechanik
von Kindern mit SMAL (Schroth, 2009) wurden Schaukelatmung und sub-/interkostale
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Einziehungen nicht als Marker fir Atemnot verwendet. Da es sich bei der Atemnot um
ein subjektives Gefiihl handelt (American Thoracic Society, 1999), spielte auch die

Pulsoxymetrie in der Beurteilung des VVorhandenseins von Atemnot keine Rolle.
2.4 Verwendete Praparate

2.4.1 Opioide

Die zur Behandlung der Atemnot verwendeten kurzwirksamen Morphinpraparate waren
eine standardméaRig im Handel erhéltliche 0,5 %ige Losung (Morphin Merck® Tropfen
0,5 %, Merck, Darmstadt, Deutschland) oder eine in den Apotheken eigens fur die Kinder
angefertigte 0,1 %ige LOsung. Langwirksames Morphin ist in Deutschland als
wasserlosliches Retardgranulat erhéltlich (MST Retard-Granulat, Mundipharma,
Frankfurt am Main, Deutschland). Das Granulat wurde unmittelbar vor Gabe so
zubereitet, dass die gebrauchsfertige Losung 1 mg Morphin/ml enthielt (0,1 %ige
Losung). Anderungen der verordneten Morphindosis und des Morphinpréaparates wurden

uberwiegend mit Begriindung in der Patientenakte dokumentiert.
2.4.2 Benzodiazepine (Komedikation)

Lorazepam wurde in Form von im Handel erhaltlichen Tabletten verwendet
(Tavor® 0,5 mg und Tavor® 1,0 mg Expidet, Pfizer, New York City, New York, USA).
Midazolam Nasenspray wurde in den Apotheken fur die Patienten individuell angefertigt,
wobei 2 Hub einer Dosis von 0,1 mg Midazolam/kg KG entsprachen.

2.5 Auswertung der medikamentdsen Atemnottherapie

Die medikamentose Therapie mit unretardiertem (,,immediate release® (IR)) und
retardiertem (,,sustained release* (SR)) Morphin wurde fir alle PatientInnen hinsichtlich
verschiedener Merkmale ausgewertet. Folgende Parameter wurden zur Auswertung der
Therapieverldufe herangezogen: Alter bei Beginn einer Bedarfs- und Dauermedikation
mit Morphin, verabreichte Morphindosen (Einzeldosis und Tagesgesamtdosis), Anzahl,
Zeitpunkt und Hohe von Dosissteigerungen, die gesamte Therapiedauer, Komedikation
mit Benzodiazepinen und Art und Dosis des verordneten Benzodiazepins. AulRerdem
wurde erfasst, ob die Eltern der PatientInnen einer Therapie mit Morphin vorbehaltslos
zustimmten, oder ob sie zunédchst zuriickhaltend reagierten bzw. eine Opioidtherapie

ablehnten. Ebenfalls erfasst wurde die Dauer der Betreuung durch die SAPPV, Zeitpunkt
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und Art der Anzeichen fiir Atemnot, die subjektive Wahrnehmung von Eltern und SAPPV
Team hinsichtlich einer Besserung der Symptomatik, Anzahl, Zeitpunkt und Héhe von

Dosissteigerungen, das VVorhandensein von Pneumonien sowie ggf. Daten zur NIV.

Als Beginn der Atemnottherapie wurde der Tag festgesetzt, an dem Morphin zum ersten
Mal in regelmaRigen Zeitintervallen angeordnet und verabreicht wurde. Das
Therapieende wurde bei Eintritt des Todes erreicht. Als Enddosis wurde die vor dem Tode

zuletzt angeordnete Morphindosis definiert.

Die Daten wurden zundchst in einer Tabelle zusammengefasst und der Verlauf der
verabreichten Morphindosen graphisch dargestellt. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde
jeweils die Dosis/kg Korpergewicht (KG) aus der Therapiedokumentation ermittelt.
Mittels Clusteranalyse der oben genannten Parameter wurde untersucht, ob
Gemeinsamkeiten bzw. Unterschiede zwischen den Verldufen der Patientinnen

festzustellen waren.
2.6 Darstellung der Dynamik der Morphintherapie

Um die Dynamik der Morphintherapie weiter zu beurteilen, wurde fiir jeden Patienten
und jede Patientin eine Grafik angefertigt, die den Verlauf der verordneten Morphindosen
von Therapiebeginn bis Therapieende abbildet. Zur Veranschaulichung wird in
Abbildung 2 die Dynamik der Morphintherapie am Beispiel von Patientin 2 abgebildet.
x = 0 markiert an dieser Stelle den Therapiebeginn; der letzte x-Wert im Datensatz
entspricht dem Todestag der Patientin. Die y-Werte repréasentieren die Hohe der

verabreichten Morphindosis.

Mittels polynomialer Regressionsanalyse (zweiten Grades) wurde versucht, den
Therapieverlauf moglichst genau in Form einer Kurve anzundhern. Diese kann wie folgt

mathematisch ausgedrickt werden:

fx) = Bo + Prx + Pox* + € (1)

wobei x die unabhdngige Variable (Tage seit Beginn einer regelmé&Rigen
Morphintherapie) darstellt. o-B> entsprechen den jeweiligen zu schétzenden
Regressionskoeffizienten, wahrend ¢ den Approximationsfehler darstellt. Es gilt noch
einmal zu betonen, dass die dargestellte Kurve lediglich eine mathematische Annaherung

darstellt, da die Morphindosierungen patientenorientiert gesteigert wurden.
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Morphindosis (mg/kg KG/Tag)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Tage seit Beginn einer regelméaRigen Morphintherapie

Abbildung 2: Dynamik der Morphintherapie am Beispiel von Patientin 2 (rote Markierungen) inklusive mittels
polynomialer Regression angenaherter Verlaufskurve (schwarze Linie).

Durch Berechnung der Regressionskoeffizienten (insbesondere pf,) sowie deren
Signifikanzniveaus erfolgte eine Beurteilung, ob der Verlauf der Morphintherapie der
Patientinnen am ehesten einem linearen, logarithmischen oder exponentiellen Verlauf
entspricht. Neben der Interpretation der Regressionskoeffizienten wurde zur
Interpretation der Anpassungsgite des Kurvenverlaufes der Determinatonskoeffizient
(R?) berechnet. Dieser wurde mit dem des entsprechenden linearen Regressionsmodells

verglichen und dient der weiteren Uberpriifung des berechneten Kurvenverlaufes.

Aufgrund der sehr kurzen Therapieverldufe wurden die Patienten der Gruppe C (Patienten

5,6,9, 12, 13) aus diesen Berechnungen ausgeschlossen.
2.7 Einteilung der Patientlnnen in Gruppen

Bei der Betrachtung der Daten ergaben sich Gemeinsamkeiten zwischen Patientinnen im
Hinblick auf den Verlauf ihrer Atemnot und deren Therapie: Alter bei Aufnahme in die
SAPPV, Alter bei Beginn der Morphintherapie, Alter bei Tod, Dauer und Dosierungen
der Morphintherapie sowie der Verlauf der mittels Regressionsanalyse berechneten
Kurven. Die Patientinnen wurden anhand dieser Gemeinsamkeiten in drei Gruppen (A,

B und C) eingeteilt. Anhand dieser Variablen wurde zur Bestéatigung der gebildeten
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Gruppen eine Clusteranalyse durchgefuhrt. Hierfiir wurde eine divisive Clusteranalyse
verwendet, da fur diese Vorteile gegenuber anderen Methoden, wie zum Beispiel der
agglomerativen Clusteranalyse, beschrieben sind (Roux, 2018). Die Patienten der Gruppe
C wurden aufgrund ihrer kurzen Therapieverlaufe nicht in die Clusteranalyse

eingeschlossen.
2.8 Analyse der Unterschiede zwischen den Gruppen

Aufgrund der geringen Anzahl der Patientlnnen in dieser Studie und da keine
Normalverteilung der Daten vorliegt, wurden die Gruppen mittels Mann-Whitney-U-
Test miteinander verglichen. Es waren zwar signifikante Unterschiede vorhanden, jedoch
sind diese bei der geringen Fallzahl nicht beurteilbar und missten in einer gréReren
Kohorte tberpriift werden. Der Fokus der Arbeit liegt auf dem deskriptiven Vergleich der
Gruppen A und B. Verglichen wurden die folgenden Parameter: Alter bei Aufnahme in
SAPPV, Alter bei Beginn der Morphintherapie, Alter bei Tod, Dauer der
Morphintherapie, SAPPV-Betreuungsdauer, Morphindosis bei Erstverordnung und
Enddosis. Gruppe C wurde aufgrund ihrer Sonderrolle lediglich fir sich alleine

beschrieben und nicht mit den beiden anderen Gruppen verglichen.
2.8.1 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mittels R Version 4.0.3 (R Core Team, 2020), SPSS
Version 24 und Microsoft Excel (2016).

2.8.2 Kaorrelationsanalyse

Da nicht von einer Normalverteilung der Daten ausgegangen werden kann, wurden
Korrelationen zwischen Beginn der Atemnotsymptomatik und Alter bei Tod, sowie
zwischen Beginn der Atemnottherapie mit Morphin und der Hohe der zuletzt
verabreichten Morphindosis (Enddosis) mittels Spearman’schem
Rangkorrelationskoeffizienten berechnet (Zar, 2005). Auch hier wurden die Patientinnen
der Gruppe C aus bereits genannten Griinden nicht in die Berechnungen einbezogen. Die
Befunde der genetischen Analyse waren nicht von allen PatientInnen verfligbar. Deshalb
konnte eine Korrelation zwischen Anzahl der SMN2-Kopien (Genotyp) und Auspragung

der Atemnotsymptomatik (Ph&notyp) in dieser Studie nicht untersucht werden.
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2.9 Studiengenehmigung

Diese Studie wurde im Januar 2017 von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat

der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen genehmigt. (Studien Nr.: 17-015).
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Patientlnnen

Ausgewertet wurden die Krankheitsverldufe von 13 Patientlnnen, deren Charakteristika

in Tabelle 2 zusammengefasst sind.

Alter bei DEILED A7 AIFer Beatmung Atemwegs-

Patientln || Geschlecht Aufnahme el o2l (Invasiv/INIV/ VEE infekt am
(Tage) EEULNG T CPAP/HFNC) Sefit Lebensende

(Tage) (Tage)

1 m 53 119 172 Nein Ja Nein

2 w 158 93 251 Nein Ja Nein

3 w 316 135 451 Ja, 50 Tage Ja Nein

4 w 313 38 351 Nein Ja Nein

5 m 79 18 97 Ja, 8 Tage Ja Nein

6 m 56 92 148 Nein Ja Ja

7 w 125 49 174 Nein Ja Ja

8 m 238 108 346 Ja, 10 Tage Ja Nein

9 m 226 8 234 Ja, 7 Tage Ja Nein

10 m 215 86 301 Nein Ja Nein

11 w 63 113 176 Nein Ja Nein

12 m 212 46 258 Nein Ja Nein

13 m 140 62 202 Nein Nein Nein

Median | - 158 86 234 - - -

Tabelle 2: Patientencharakteristika

Die Kinder waren bei Beginn der spezialisierten ambulanten pédiatrischen
Palliativversorgung zwischen 53-316 Tage alt (Median 158 Tage) und wurden tber einen
Zeitraum von 8-135 Tagen (Median 86 Tage) betreut. Sie verstarben in einem Alter von
97-451 Tagen (Median 234 Tage). Zwolf von 13 Patientinnen (92 %) verstarben
innerhalb ihres ersten Lebensjahres. Zwei Patientinnen erhielten in den letzten 41,
respektive acht Tagen ihres Lebens eine Atemunterstiitzung mittels CPAP-Therapie
(Maske oder High-Flow Nasenkantile (HFNC)). Zwei Patientinnen wurden wéhrend
eines intensivstationaren Aufenthaltes bei respiratorischer Insuffizienz fur vier,
respektive acht Tage invasiv und nicht-invasiv beatmet, im Anschluss folgte eine High-
Flow Therapie Uber drei bzw. zwei Tage. Keine der nicht beatmeten Patientinnen erhielt
regelméliiig Sauerstoff. Sobald eine orale Erndhrung nicht mehr moglich war, wurden 12
von 13 PatientInnen mittels transnasaler Magensonde mit Nahrung und oraler Medikation
versorgt. Zwei von 13 PatientInnen litten zum Zeitpunkt ihres Todes an einer Pneumonie.
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In einem Fall fiel die Entscheidung gegen eine antibiotische Behandlung der Infektion.
Neun PatientInnen verstarben in ihrem Zuhause, entsprechend dem Wunsch der Familie,
zwei verstarben auf einer padiatrischen Intensivstation, und zwei im Hospiz. Wahrend
der Dauer ihrer SAPPV-Betreuung entwickelten alle Patientinnen Anzeichen von
therapiebedurftiger Atemnot.

3.2 Behandlung der Atemnot

Die Dynamik der Morphintherapie aller Patientinnen wird in Abbildung 3 im Detail

dargestellt.
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Abbildung 3: Verlauf der Morphintherapie aller Patientlnnen von Geburt (x=0) bis Tod

Die Eltern der Patientlnnen wurden angeleitet, die Medikation in der verordneten
Dosierung und festgelegten zeitlichen Abstdnden selbststandig zu verabreichen. Die zur
Behandlung der Atemnot verordneten Morphinpréparate wurden ausschlie3lich per os
(p. 0.) oder via nasogastraler Sonde verabreicht. Nach Beginn der Atemnottherapie wurde
bei allen Patientinnen eine Linderung der Atemnotsymptomatik dokumentiert. Solange

Episoden von Atemnot noch nicht tdglich oder mehrfach pro Tag auftraten, erhielten die
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PatientInnen zundchst nur in Bedarfssituationen unretardiertes Morphin. Hier wurde eine
Initialdosis von 0,05 mg/kg KG/ED angestrebt [Tabelle 3].

Einzeldqsis Intervall bei Anzahl der
_ Mo_rphln Erst- notwendigen Umstellung ' _
PatientIn bei Erst- verordnung Dosis- aufﬂRetard- Benzodiazepin
verordnung (alle x steigerungen praparat?
(mg/kg KG/ED)  Stunden)

1 0,043 4 5 Nein Lorazepam p. .

2 0,044 4 6 Nein Lorazepam p. o.

3 0,032 4 6 Nein Lorazepam p. o.

4 0,04 3 1 Nein Lorazepam p. .

5 0,04 12 1 Nein Lorazepam p. o.

6 0,045 4 1 Nein Nein

7 0,041 4 6 Ja Lorazepam p. .

8 0,032 6 9 Ja Lorazepam p. o.

9 0,071 4 1 Nein Lorazepam p. .

10 0,029 6 3 Ja Lorazepam p. o.

11 0,047 4 14 Ja Midazolam
Nasenspray,
spater Lorazepam
p. 0.

12 0,063 4 5 Nein Nein

13 0,046 4 1 Nein Midazolam
Nasenspray

Median [0,043 4 5 - -

Tabelle 3: Charakteristika der medikamentdsen Atemnottherapie

Wenn regelmalige Morphingaben notwendig wurden, wurde zundchst die bestehende
Dosis in festen Intervallen von 3-6 (Aushahme: 12) Stunden verabreicht. Die
Morphindosierung wurde angepasst, sobald unter der Medikation erneut Zeichen flr
Atemnot auftraten. Im Median wurde die Morphindosis pro Anpassung um 26,5 % im
Vergleich zur Vordosis erhéht (5-200 %; IQR 35,75). Die Anzahl der notwenigen
Steigerungen der Morphindosis im Therapieverlauf variierte ebenfalls stark und reichte
von einer Steigerung (n=5) bis zu 14 Steigerungsschritten (n=1). Eine Reduktion der
Dosis aufgrund des Auftretens von Nebenwirkungen war fir keine der Patientinnen
notwendig. Bei vier Patientinnen (31 %) wurde die Medikation im Verlauf auf ein
Retardpréparat umgestellt. Die Umstellung erfolgte 16-62 Tage nach Beginn der
Morphintherapie. Die Verabreichung von retardiertem Morphin erfolgte in der Regel in

Intervallen von 12 Stunden, in einem Fall (Patient 10) jedoch erfolgte die Morphingabe
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alle 8 Stunden. Diese Intervalle wurden bei allen vier Patientinnen nach Umstellung auf

ein Retardpréparat nicht mehr veréndert.

Bei Atemnotattacken wurde den Patientlnnen zusétzlich bei Bedarf orales,
kurzwirksames Morphin verabreicht (ein Sechstel ihrer Tagesgesamtdosis/ED). EIf von
13 Patientlnnen erhielten bei Anzeichen von Panik oder vermehrter Agitation wahrend
Atemnotattacken zusatzlich Benzodiazepine zur Anxiolyse. Neun PatientInnen erhielten
Lorazepam p. 0. (0,03-0,06 mg/kg KG/ED), zwei Patientinnen erhielten Midazolam
Nasenspray (0,06-0,09 mg/kg KG/ED). Die Benzdiazepinmedikation durfte nur nach
Ricksprache mit dem SAPPV Team durch die Eltern verabreicht werden. Eine
Steigerung der Benzodiazepin-Dosis war bei keinem der Patientinnen notwendig, jedoch

wurde die Medikation einer Patientin von Midazolam auf Lorazepam umgestellt.
3.3 Unterschiede zwischen Therapieverlaufen

Hinsichtlich ihres Morphinbedarfes werden unterschiedliche Verlaufe zwischen den
Patientinnen deutlich. Vor allem das Alter der Patientinnen zu Beginn und Ende der
Morphintherapie und die verordneten Morphindosierungen variieren stark. Betrachtet
man den Beginn und den Verlauf der Morphinbehandlung, lassen sich drei Gruppen von
PatientInnen voneinander abgrenzen, bei denen Gemeinsamkeiten erkennbar sind (siehe

Kapitel 3.6). Diese Gruppen werden im Folgenden als Gruppen A, B und C bezeichnet.

Gruppe A beinhaltet Patientinnen mit niedrigem Alter bei Aufnahme in die SAPPV und
Therapiebeginn (< 6 Monate; Median 139 d)). Bei ihnen war initial eine mediane
Morphindosis von 0,265 mg/kg KG/Tag notwendig, um eine ausreichende
Symptomkontrolle zu erreichen. Alle Patientlnnen in Gruppe A waren zum Zeitpunkt
ihres Todes jinger als 8 Monate (Median 175 d). Zuletzt wurde im Median eine Morphin-

Tagesdosis von 2,15 mg Morphin/kg KG zur suffizienten Symptomkontrolle benétigt.

Gruppe B beinhaltet Patientinnen, die bei Aufnahme in die SAPPV und Therapiebeginn
bereits &lter als 7 Monate alt waren (Median 276,5 d). Bei ihnen war initial eine mediane
Morphindosis von 0,16 mg/kg KG/Tag notwendig. Es gab Plateauphasen, in denen keine
Erhéhung der Dosis notwendig war. Zum Zeitpunkt ihres Todes waren alle Patientinnen
der Gruppe B élter als 9 Monate (Median 348,5 d). Zuletzt wurden im Median taglich
0,69 mg Morphin pro kg KG zur suffizienten Symptomkontrolle bendtigt.
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Gruppe C stellt eine Sondergruppe dar. Diese Patienten zeigten einen sehr kurzen
Therapieverlauf: sie erhielten Morphin tiber einen Zeitraum von nur 1-11 Tagen. In dieser
Zeit wurde bei 4 von 5 Patienten die Morphindosis nur einmal erhoht. Bei einem Patienten
wurde die Dosis flinfmal angepasst. Bei 4 von 5 Patienten dieser Gruppe hatten die Eltern
Bedenken gegeniiber einer Therapie mit Morphin geduf3ert. Dadurch wurde der Beginn
einer Morphintherapie bei jenen Patienten um 2-9 Tage spater als empfohlen initiiert. Auf

die Besonderheiten der Gruppe C wird in Kapitel 4.7 genauer eingegangen.

M(_)rphlnd05|s Enddosis  Alter bei AIte_r — Dauer der Anzahl
bei Erst- . Beginn der Alter : .
. Morphin  Aufnahme . . Morphin- der Dosis-
Patientln | verordnung Morphin-  bei Tod . .
(mg/kg SAPPV . therapie  steigerun

(mg/kg KG/Tag) (Tage) EEEIRNE (IEgR) (Tage) gen
KG/Tag) (Tage)

1 0,26 1,6 53 147 172 25 5

2 0,27 2,7 158 164 251 87 6

7 0,24 0,82 125 131 174 43 6

11 0,28 3,5 63 121 176 55 14

Median

Gruppe 0,265 2,15 94 139 175 49 6

A

3 0,19 1,4 316 321 451 130 6

4 0,32 0,48 313 313 351 38 1

8 0,13 0,9 238 240 346 106 9

10 0,12 0,35 215 237 301 64 3

Median

Gruppe 0,16 0,69 275,5 276,5 3485 85 7,5

B

5 0,08 0,24 79 94 97 1

6 0,27 0,71 56 147 148 1

9 0,43 0,71 226 226 234 8 1

12 0,38 0,75 212 247 258 11 5

13 0,28 0,37 140 201 202 1 1

Median

Gruppe 0,28 0,71 140 201 202 3 1

C

Median

Patienten || 0,27 0,75 158 201 234 38 5

1-13

Tabelle 4: Vergleich der Dauer der SAPPV-Betreuung und Morphintherapie der Patientlnnen in den Gruppen
A, BundC
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3.4 Darstellung und Bestatigung der Gruppen
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Abblidung 4: Darstellung der Cluster bei Betrachtung der Variablen Enddosis (y) und Alter bei Therapiebeginn
(x). Rot= Gruppe A, Blau= Gruppe B, Grin= Gruppe C.

Abbildung 4 stellt noch einmal die zwei Eigenschaften gegeniber, in welchen sich die
Gruppen am deutlichsten voneinander unterscheiden: das Alter der Patientlnnen bei
Therapiebeginn sowie deren zuletzt bendtigte Morphindosis (Abbildung 4, linkes
Diagramm). Entfernt man nun die Daten der Gruppe C (grln), welche vor allem wegen
ihres kurzen Therapieverlaufes eine Sonderrolle einnehmen, kdnnen die Ubrigen
Patientinnen in zwei Clustern zusammengefasst werden (Abbildung 4, rechtes
Diagramm). Diese Cluster entsprechen den Gruppen A (rot) und B (blau). Besonders
eindrucklich zeigt sich hier die strikte Abgrenzung der Gruppen im Hinblick auf das Alter
der Patientlnnen bei Therapiebeginn (X-Achse).

Zudem wird anhand von Abbildung 4 einmal mehr deutlich, dass sich die Patientinnen
der Gruppe C weder eindeutig einem der beiden Cluster zuordnen lassen noch eine
vollstandig eigenstdndige Gruppe darstellen. Hierauf wird spéter noch einmal genauer

Bezug genommen (Kapitel 4.7).
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Unter Einbezug der 0.g. Punkte sowie weiterer kennzeichnender Merkmale wurde eine
divisive, hierarchische Clusteranalyse durchgefiihrt. Bei den einbezogenen Variablen
handelt es sich um das Alter der Patientinnen bei Aufnahme in die SAPPV, Alter bei
Beginn der Morphintherapie, Alter bei Tod, sowie Dauer und Dosierungen der
Morphintherapie bei Therapiebeginn und Therapieende. Durch die Clusteranalyse liel}

sich folgendes Dendrogramm erstellen [Abbildung 5]:

+ Patientin 11

+ Patientin 2

— Patientin 7

— = Patient 1

Abbildung 5: Dendrogramm als Ergebnis der hierarchischen Clusteranalyse fir die PatientInnen der Gruppen
A (rot) und B (blau).

Die Ergebnisse der durchgeftihrten Analyse bestatigen die bis zu diesem Punkt nur visuell
eingeteilten Gruppen. Es lassen sich zwei eindeutige Cluster voneinander abgrenzen,
welche jeweils dieselben Patientinnen beinhalten wie die zuvor visuell identifizierten
Gruppen. Anhand der kirzeren Distanz (x-Achse, Abb. 5) l&sst sich ableiten, dass sich
die Patientlnnen der Gruppe A innerhalb ihres Clusters weniger unterscheiden als die der

Gruppe B.
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3.5 Regressionsanalyse

Die Ergebnisse der polynomialen Regressionsanalyse und der Bestimmung der

Determinationskoeffizienten befinden sich in Tabelle 5.

R? R? poly-
Patient | o p P-Wert B P-Wert Jineares norrl? ial¥es
A pe Modell  Modell
1 0,321 -0,0236 0,129 0,00253 9,90E-05 0,774 0,884
2 0,671 -0,0412 <0,0001 0,000681 <0,0001 0,523 0,855
7 0,2 0,00698 0,00116 0,00012 0,00782 0,929 0,941
11 0,26 0,0241 1,60E-05 0,000456 2,00E-06 0,952 0,969
3 0,221 -0,00559 <0,0001 0,000124 <0,0001 0,835 0,96
4 0,352 -0,00773 0,000204 0,000303 <0,0001 0,533 0,791
8 0,292 0,0106 <0,0001 -0,000053 <0,0001 0,744 0,811
10 0,155 0,0028 0,0284 3,00E-06 0,871 0,605 0,605

Tabelle 5: Resultate der Berechnung der polynomialen Regression mit Signifikanz und
Determinationskoeffizienten

Anhand dieser Daten lasst sich beurteilen, ob der Therapieverlauf der Patientinnen am
ehesten einem linearen, exponentiellen oder logarithmischen Verlauf entsprechen. Ist B2
positiv und signifikant, spricht das fur einen exponentiellen Kurvenverlauf mit
entsprechend steigendem Grenzzuwachs. Bei negativem B, und Signifikanz ist von einem
logarithmischen Wachstum auszugehen (abflachende Kurve). Ist B2 nicht signifikant,
jedoch By, deutet das auf einen linearen Therapieverlauf hin. Die entsprechenden Kurven
sind in Abbildung 6 dargestellt.

Die Regressionsanalyse ergibt fiir die Patientinnen der Gruppe A somit ein eindeutiges
Ergebnis: bei allen Patienten ist 8, positiv und signifikant (P<0,00783), das heift ihre
Therapieverlaufe kdnnen am besten durch einen exponentiellen Kurvenverlauf dargestellt
werden. Die Bestimmung der Determinationskoeffizienten des polynomialen (R? por) und
linearen (R? iin) Modells bestatigt dieses Ergebnis, da bei allen Patientinnen R? po > R jip.
Bei den Patientinnen der Gruppe B hingegen zeigt sich ein heterogenes Bild. Hier ergibt
die Regressionsanalyse am ehesten exponentielle Verlaufe flr Patienten 3 und 4, einen
logarithmischen Verlauf fur Patient 8 und einen am ehesten linearen Verlauf fur Patient
10.
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Abbildung 6: Dynamik der Morphintherapie der Patientlnnen der Gruppen A und B inklusive mittels
polynomialer Regression angenéherter Verlaufskurve. X-Achse: Alter (Tage), Y-Achse: Morphindosis (mg/kg

KG/Tag)
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3.6 Vergleiche zwischen Gruppen A und B

Die Verlaufe der Morphintherapie der Gruppen A und B sind in Abbildung 7 dargestellt.
PatientInnen in Gruppe A waren bei Aufnahme in die SAPPV, bei der Erstverordnung
von Morphin sowie zum Zeitpunkt ihres Todes jlnger als Patientinnen der Gruppe B.
Alle Patientlnnen der Gruppe A waren zum Zeitpunkt der Erstverordnung von Morphin
junger als 180 Tage (121-164 Tage). Patientinnen der Gruppe B hingegen waren bei der
Erstverordnung von Morphin allesamt &lter als 180 Tage (237-321 Tage). Bereits zu
Beginn der Morphintherapie, aber auch zum Zeitpunkt des Todes der Patientinnen waren
in Gruppe A im Median hohere tagliche Morphindosen notwendig, um eine ausreichende
Symptomkontrolle zu erreichen. Mittels Regressionsanalyse (siehe Abschnitt 4.5) lasst
sich berechnen, dass sich der Therapieverlauf aller Patientinnen in Gruppe A am ehesten
durch eine exponentielle Verlaufskurve abbilden lassen, bei Gruppe B hingegen zeigt sich
ein gemischtes Bild. Hinsichtlich der Dauer der Morphintherapie lasst sich aufgrund

starker Schwankungen innerhalb der Gruppen kein eindeutiger Unterschied ableiten.
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Abbildung 7: Verlauf der Morphintherapie der Gruppen A (links) und B (rechts) von Geburt (x=0) bis Tod
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3.7 Erweiterte Darstellung der Gruppe C

Die Patienten der Gruppe C stechen aufgrund der kurzen Therapiedauer im Vergleich zu
den Gruppen A und B heraus und bedurfen einer besonderen Betrachtung. Als eine
Ursache der kurzen Therapiedauer wird in Tabelle 6 der Zeitraum zwischen dem
Auftreten von Anzeichen fir refraktdre Atemnot und dem Beginn der Morphintherapie
dieser Patienten im Detail dargestellt. Eine weitere Ursache flr die kurze Therapiedauer
ist eine spate palliativmedizinische Anbindung von Patientinnen mit SMAZ1: im Fall von
Patient 9 erfolgte eine palliativmedizinische Betreuung erst nach Eintreten einer
respiratorischen Insuffizienz. Hier wurde unmittelbar nach &rztlicher Indikationsstellung

mit einer Morphintherapie begonnen.

Intervall
Auftreten von zwischen Auftreten Dauer der Grund fiir
. Atemnot bis Empfehlung zu von Atemnot  Morphin- .
Patient . . . . : . Verzdgerung der
Therapiebeginn ~ Morphintherapie bis Tod therapie Morohintheranie
(Tage) bis tatsdchlicher  (Tage) (Tage) P P
Beginn (Tage)
Bedenken
gegentiber
S 15 4 18 3 Opioidtherapie
(\ater)
Bedenken
gegentiber
6 2 2 3 ! Opioidtherapie
(\Vater und Mutter)
9 0 0 8 8 Aufnahme spat im
Krankheitsverlauf
Bedenken
gegentiber
12 7 7 18 11 Opioidtherapie
(\Vater und
Grolimutter)
Bedenken
gegentiber
13 9 9 10 ! Opioidtherapie
(Mutter)

Tabelle 6: Erweiterte Darstellung der Gruppe C. Die letzte Spalte fuhrt die aus der Dokumentation
hervorgehenden Grunde flr die zeitliche Verzégerung zwischen der arztlichen Empfehlung einer Dauertherapie
mit Morphin und dem tatsachlichen Therapiebeginn an.

Es wird deutlich, dass bei 4 von 5 Patienten der Gruppe C zwischen zwei und 15 Tage

zwischen dem Auftreten erster Anzeichen von Atemnot und einem Therapiebeginn mit
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Morphin vergangen sind. Ursachen fur diese Verzdgerungen sind zum einen eine Latenz
zwischen Symptombeginn und &rztlicher Empfehlung zum Beginn der Morphintherapie,
zum anderen eine Latenz zwischen é&rztlicher Empfehlung und tatsdchlichem
Therapiebeginn. Die Ursache fur letzteres wurde aus der schriftlichen
Verlaufsdokumentation des SAPPV-Personals ersichtlich: bei 4 von 5 Patienten fiihrten
Bedenken von Eltern und nahestehenden Personen gegenuber einer Therapie mit
Opioiden zu einer Verzogerung des Therapiebeginns. Die Ursache fur die Verzégerung
zwischen Symptombeginn und arztlicher Empfehlung zum Beginn einer Morphintherapie
bei Patient 5 ist hingegen weniger eindeutig. Hier findet sich eine Latenz von elf Tagen
zwischen erstem Auftreten von Atemnot und der schriftlichen Dokumentation einer
Empfehlung zum Morphintherapiestart von Seiten des SAPPV-Teams. Ursachen fir
diese Verzogerung gehen aus der Dokumentation nicht hervor. Mangels detaillierter
Eintrége in diesem Zeitraum ist ebenfalls nicht eindeutig ersichtlich, ob Morphin bereits

zu einem fruheren Zeitpunkt empfohlen wurde.

Im Gegensatz zu den Patienten der Gruppe C wurde bei den Patientinnen der Gruppen A
und B mit einer Ausnahme unmittelbar nach &rztlicher Empfehlung mit einer
Morphintherapie begonnen. Im Falle von Patient 10 wurde die Therapie erst am Folgetag
eingeleitet, da die Eltern zuvor ein Gesprach mit dem betreuenden niedergelassenen
Kinderarzt gewiinscht hatten. Aufféllig sind jedoch auch hier zwei Falle mit einer
deutlichen Latenz von finf respektive 24 Tagen zwischen Auftreten von Atemnot und
schriftlicher Dokumentation einer arztlichen Morphintherapie-Empfehlung. Anhand der
schriftlichen Dokumentation ist auch in diesen Féllen nicht ausreichend nachvollziehbar,

ob eine Morphingabe ggf. schon friiher durch das SAPPV-Team empfohlen wurde.
3.8 Fallvignetten

Um genauer auf die zuvor beschriebenen Unterschiede zwischen Patientinnen in den
jeweiligen  Gruppen einzugehen, wird im Folgenden der Verlauf der
Atemnotsymptomatik und -therapie ausgewéhlter Patientinnen beschrieben. Diese sind
entweder reprasentativ fur ihre jeweilige Patientengruppe oder sie sind durch ein
besonderes Merkmal gekennzeichnet (Umstellung auf retardiertes Morphin,
Atemwegsinfekt am Lebensende, Nicht Invasive Ventilation). Im Falle von Gruppe C

werden zum besseren Verstandnis der kurzen Therapiedauer alle Verladufe beschrieben.
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Patientin 7 (Gruppe A, Besonderheit: Atemwegsinfekt): Patientin 7 wurde im Alter von
125 Tagen in die SAPPV aufgenommen und (ber einen Zeitraum von 49 Tagen betreut.
Bereits am Aufnahmetag wurden Zeichen von anhaltender Atemnot dokumentiert. Noch
an demselben Tag wurde eine orale Bedarfstherapie mit 0,047 mg/kg KG/ED
unretardiertem Morphin begonnen. Bei Anzeichen von Panik wéhrend Atemnotattacken
konnte zuséatzlich Lorazepam p. o. in einer Dosierung von 0,051 mg/kg KG/ED durch die
Eltern verabreicht werden. Da die Bedarfsmedikation mehrmals taglich notwendig war,
wurde an Lebenstag 131 unretardiertes Morphin in einer Dosierung von 0,041 mg/kg
KG/ED fest in 4-stindlichen-Intervallen verordnet und verabreicht. Eine Besserung der
Symptomatik wurde verzeichnet. An Tag 163 wurde die Medikation auf ein retardiertes,
orales Morphinpréparat umgestellt. Die Patientin erhielt 0,31 mg/kg KG/ED alle 12
Stunden. Fir Bedarfssituationen wéhrend Atemnotattacken wurde die Therapie mit
unretardiertem Morphin beibehalten. Wahrend der 43 Tage, die die Patientin regelmaRig
Morphin erhielt, wurde die Dosis insgesamt sechsmal erhéht, bis zu einer Enddosis von
0,82 mg/kg KG/Tag (0,41 mg/kg KG alle 12 h). An Tag 174 wurde klinisch ein
Atemwegsinfekt festgestellt und eine orale antibiotische Therapie eingeleitet. Die

Patientin verstarb noch am selben Tag in ihrem Zuhause im Alter von 174 Tagen.
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Abbildung 8: Patientin 7 - Verlauf der Morphintherapie von Geburt (x=0) bis Tod.

35



Ergebnisse

Patientin 11 (Gruppe A, Besonderheit: Umstellung auf retardiertes Morphin):
Patientin 11 wurde im Alter von 63 Tagen in die SAPPV aufgenommen und ber einen
Zeitraum von 113 Tagen betreut. An Lebenstag 100 erlitt die Patientin einmalig eine
Atemnotattacke und erhielt 0,041 mg/kg KG unretardiertes Morphin. An Tag 119 traten
weitere Anzeichen fur Atemnot auf, sodass mit einer oralen Therapie mit 0,041 mg/kg
KG/ED unretardiertem Morphin bei Bedarf begonnen wurde. Bei Anzeichen von Panik
wéhrend Atemnotattacken konnte zusatzlich Midazolam Nasenspray in einer Dosierung
von 0,06 mg/kg KG/ED verabreicht werden. Eine Besserung der Symptomatik wurde
verzeichnet. Da regelmaRige Bedarfsgaben notwendig waren, wurde an Tag 121
unretardiertes Morphin regelméafig in einer Dosierung von 0,046 mg/kg KG/ED alle vier
Stunden angeordnet und verabreicht. An Tag 125 wurde die Medikation auf ein
retardiertes, orales Morphinpréaparat umgestellt. Die Patientin erhielt 0,23 mg/kg KG/ED
alle 12 Stunden. Fir Bedarfssituationen wéhrend Atemnotattacken wurde die Therapie
mit unretardiertem Morphin beibehalten, die Bedarfstherapie mit Benzodiazepinen wurde
im Verlauf auf 0,058 mg/kg KG Lorazepam p. 0. umgestellt. Die Morphindosis musste
im weiteren Verlauf aufgrund der progredienten Symptomatik teilweise mehrmals pro
Woche erhéht werden. Wahrend der 55 Tage, die die Patientin regelméaRig Morphin
erhielt, wurde die Dosis insgesamt vierzehnmal erhéht bis zu einer Gesamtdosis von 3,5
mg/kg KG/Tag (1,2 mg/kg KG alle 8 h). Die Patientin verstarb in ihrem Zuhause im Alter
von 176 Tagen. Am Sterbetag ergab sich kein Hinweis auf das Vorliegen eines

Atemwegsinfektes.
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Abbildung 9: Patientin 11 - Verlauf der Morphintherapie von Geburt (x=0) bis Tod.

Patientin 3 (Gruppe B, Besonderheit: CPAP-Therapie am Lebensende): Patientin 3
wurde im Alter von 316 Tagen in die SAPPV aufgenommen und uber einen Zeitraum von
135 Tagen betreut. Bereits am Aufnahmetag wurden erste Anzeichen von Atemnot
dokumentiert. Unretardiertes, orales Morphin wurde an Lebenstag 321 in einer Dosierung
von 0,032 mg/kg KG/ED in Intervallen von 4 Stunden fest angeordnet. Bei Bedarf erhielt
die Patientin zusétzlich 0,053 mg/kg KG/ED unretardiertes Morphin p. 0. Bei Anzeichen
von Panik wéhrend Atemnotattacken konnte zudem Lorazepam p. 0. in einer Dosierung
von 0,027 mg/kg KG/ED verabreicht werden. Die Medikation wurde nicht auf ein
retardiertes Morphinpréparat umgestellt. Ab Lebenstag 407, d. h. 86 Tage nach Beginn
der Morphintherapie, wurde bei der Patientin eine hausliche, dauerhafte HFNC-CPAP-
Unterstitzung bis zu ihrem Tode durchgeftihrt (45 Tage). Wahrend der 130 Tage unter
regelméiiiger Morphintherapie wurde die Dosis insgesamt sechsmal erhéht bis zu einer
Dosis von 1,4 mg/kg KG/Tag (0,12 mg/kg KG alle 2 h). Die Patientin verstarb 17 Tage
nach der letzten Dosiserh6hung in ihrem Zuhause im Alter von 451 Tagen. Am Sterbetag

ergab sich kein Hinweis auf das VVorliegen eines Atemwegsinfektes.
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Abbildung 10: Patientin 3 - Verlauf der Morphintherapie von Geburt (x=0) bis Tod.

Patient 8 (Gruppe B, Besonderheit: passagere invasive Beatmung und HFNC bei
respiratorischer Insuffizienz): Patient 8 wurde im Alter von 235 Tagen nach
kardiopulmonaler  Reanimation auf eine pdadiatrische Intensivpflegestation
aufgenommen. Dort erfolgte eine voriibergehende invasive Beatmung tber fiinf Tage mit
anschlieBender High-Flow Therapie tiber weitere drei Tage, bis Lebenstag 240. Im Alter
von 238 Tagen wurde er wahrend des stationdaren Aufenthaltes in die
kinderpalliativmedizinische Betreuung aufgenommen und tber einen Zeitraum von 108
Tagen durch die SAPPV betreut. Die Morphintherapie wurde in Ricksprache mit den
behandelnden Intensivarztinnen an Tag 240 mit 0,032 mg/kg KG/ED unretardiertem
Morphin p. 0. begonnen und alle 6 Stunden verabreicht. Bei Atemnotattacken waren
zusatzliche Gaben von unretardiertem Morphin in derselben Dosierung mdglich. Bei
Anzeichen von Panik wahrend Atemnotattacken konnte zudem Lorazepam p. o. in einer
Dosierung von 0,04 mg/kg KG/ED verabreicht werden. Die initiale Morphindosis des
Patienten war niedrig, da die Eltern des Patienten zundchst VVorbehalte gegenuber einer
Morphintherapie duf3erten. Nach Entlassung an Tag 243 waren aufgrund von anhaltender
Atemnot bald Dosissteigerungen notwendig. An Tag 254 wurde auf ein retardiertes
Morphinpraparat umgestellt. Der Patient erhielt 0,29 mg/kg KG/ED retardiertes Morphin
alle zwolIf Stunden. Fir Atemnotattacken wurde die Therapie mit unretardiertem Morphin

beibehalten. Wahrend der 106 Tage unter regelméf3iger Morphintherapie wurde die Dosis
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neunmal erhéht bis zu einer Enddosis von 0,9 mg/kg KG/Tag (0,45 mg/kg KG alle 12 h).
Der Patient verstarb Zuhause im Alter von 346 Tagen. Am Sterbetag ergab sich kein

Hinweis auf das Vorliegen eines Atemwegsinfektes.
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Abbildung 11: Patient 8 - Verlauf der Morphintherapie von Geburt (x=0) bis Tod.

Patient 5 (Gruppe C, Besonderheit: CPAP-Therapie): Patient 5 wurde im Alter von 79
Tagen in die SAPPV aufgenommen und tiber einen Zeitraum von 18 Tagen betreut. Erste
Anzeichen fur Atemnot zeigten sich bei dem Patienten bereits am Aufnahmetag, jedoch
wurde zundchst kein Morphin verabreicht. Aus der Dokumentation geht nicht hervor, ob
eine Therapie noch nicht empfohlen wurde oder ob die Eltern des Patienten diese
ablehnten. An Lebenstag 90 kam der Patient aufgrund einer Verschlechterung seines
Zustandes auf eine padiatrische Intensivpflegestation, wo Uber acht Tage bis zu seinem
Tode eine atemunterstitzende Therapie mittels CPAP-Maske erfolgte. Eine
Langzeitbeatmung war durch die Eltern des Patienten nicht gewilnscht. Eine
Atemnottherapie mit unretardiertem Morphin wurde ausdricklich empfohlen, jedoch
verweigerte der Vater des Patienten diese zunachst aus Angst, das Morphin wirde ,,seinen
Sohn umbringen. An Lebenstag 94 wurde eine Therapie mit oralem, unretardiertem
Morphin begonnen. Zu Beginn wurde eine Dosierung von 0,04 mg/kg KG/ED verwendet
und in Intervallen von zwolf Stunden verabreicht. Die langen Intervalle zwischen den

Gaben waren ein Kompromiss mit dem Vater, welcher weiterhin Bedenken gegentber
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einer Morphintherapie hatte. Bereits am Folgetag, an Lebenstag 95, wurden die Intervalle
auf alle vier Stunden verkirzt und die Morphindosis somit auf 0,24 mg/kg KG/Tag
erhoht. Der Patient verstarb zwei Tage spater auf der Intensivstation im Alter von 97
Tagen, drei Tage nach Beginn der Morphintherapie. Die Medikation wurde nicht auf ein
retardiertes Morphinpraparat umgestellt. Am Sterbetag ergab sich kein Hinweis auf das

Vorliegen eines Atemwegsinfektes.
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Abbildung 12: Patient 5 - Verlauf der Morphintherapie von Geburt (x=0) bis Tod.

Patient 6 (Gruppe C, Besonderheit: bronchopulmonaler Infekt am Lebensende):
Patient 6 wurde im Alter von 56 Tagen in die SAPPV aufgenommen und Uber einen
Zeitraum von 92 Tagen betreut. Erste Anzeichen flr Atemnot zeigten sich bei dem
Patienten an Lebenstag 142, jedoch war eine durch das SAPPV-Team empfohlene
Morphintherapie fur die Eltern aufgrund von VVorbehalten gegeniiber Morphin noch keine
Option. An Lebenstag 147 litt der Patient unter deutlicher Atemnot. Der klinische Befund
ergab Hinweise auf einen Atemwegsinfekt. Nach gemeinsamer Entscheidungsfindung
mit den Eltern wurde auf eine antibiotische Therapie verzichtet und noch an demselben
Tag eine symptomatische Therapie mit oralem, unretardiertem Morphin in einer
Dosierung von 0,045 mg/kg KG/ED in vierstiindlichen Intervallen begonnen. Bei Bedarf
erhielt der Patient zusatzlich 0,045 mg/kg KG/ED (0,27 mg/kg/d) unretardiertes Morphin
p.o. An darauffolgenden Tag 148 wurde wegen anhaltend starker Atemnot die
Morphindosis auf 0,71 mg/kg KG/Tag erhoht (0,089 mg/kg KG alle 3 h). Die Medikation
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wurde nicht auf ein retardiertes Morphinpraparat umgestellt. Der Patient verstarb noch

am selben Tag in seinem Zuhause, einen Tag nach Beginn der Morphintherapie.
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Abbildung 13: Patient 6 - Verlauf der Morphintherapie von Geburt (x=0) bis Tod.

Patient 9 (Gruppe C, Besonderheit: respiratorische Insuffizienz mit NIV und HFNC):
Patient 9 wurde im Alter von 226 Tagen bei akuter respiratorischer Insuffizienz auf eine
padiatrische Intensivpflegestation aufgenommen. Er wurde tber einen Zeitraum von acht
Tagen im stationdren Rahmen durch das SAPPV-Team des Kinderpalliativzentrums
Minchen beratend mitbetreut. Wahrend der ersten 24 Stunden auf der Intensivstation
wurde der Patient nichtinvasiv beatmet, bei hoher Leckage und fehlender Compliance
wurde diese Unterstutzung im Verlauf auf eine HFNC- sowie spéter eine O»-Gabe via
Nasenbrille umgestellt. Bereits am Aufnahmetag wurde aufgrund der respiratorischen
Insuffizienz eine orale Therapie mit unretardiertem Morphin in einer Dosierung von
0,071 mg/kg KG/ED in Intervallen von vier Stunden begonnen. Eine Besserung der
Symptomatik wurde verzeichnet. Bei Anzeichen von Panik wahrend Atemnotattacken
konnte zudem Lorazepam p. o. in einer Dosierung von 0,059 mg/kg KG/ED verabreicht
werden. Wie oft dieses jedoch verabreicht wurde, geht aus der schriftlichen
Dokumentation nicht hervor. An Lebenstag 229, wurde die orale Morphindosis des
Patienten auf 0,71 mg/kg KG/Tag erhéht (0,12 mg/kg KG alle 4 h). Die Medikation wurde

nicht auf ein retardiertes Morphinpraparat umgestellt. Mit 234 Tagen verstarb der Patient
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auf der Intensivstation. Am Tag zuvor wurde eine intravendse Therapie mit Morphin und
Midazolam begonnen. Am Sterbetag ergab sich kein Hinweis auf das Vorliegen eines

Atemwegsinfektes.

35
3

>
&
) 2.5
4
D
=< 2
D
E
Q .
g 15 Patient 9
©
£
s 1 A— Aufnahme
S
=

0.5

0 DA—
0 50 100 150 200 250
Alter (Tage)

Abbildung 14: Patient 9 - Verlauf der Morphintherapie von Geburt (x=0) bis Tod.

Patient 12 (Gruppe C): Patient 12 wurde im Alter von 212 Tagen in die SAPPV
aufgenommen und (ber einen Zeitraum von 46 Tagen betreut. Erste Anzeichen fur
Atemnot zeigten sich bei dem Patienten an Lebenstag 240, sodass ab diesem Tag eine
Bedarfstherapie mit 0,043 mg/kg KG/ED unretardiertem, oralem Morphin empfohlen
wurde. Laut Dokumentation wurde die Bedarfsmedikation nur sehr selten verabreicht, da
der Vater und die Gromutter des Patienten VVorbehalte gegentiber einer Morphintherapie
auBerten. Nach einer erneuten griindlichen Aufklarung tber Opioide und deren
Wirkweise in der Behandlung der Atemnot stimmten beide an Lebenstag 247 einer
kontinuierlichen Therapie mit oralem, unretardiertem Morphin zu. Der Patient erhielt
Morphin in einer Dosierung von 0,063 mg/kg KG in Intervallen von vier Stunden (0,378
mg/kg/d). Eine Linderung der Atemnot wurde dokumentiert. Im Verlauf der elf Tage
unter regelméiiiger Morphintherapie wurde die Dosis insgesamt fiinfmal erhéht bis zu
einer Tagesdosis von 0,75 mg/kg KG/Tag an Lebenstag 258 (0,125 mg/kg KG alle 4 h).

Die Medikation wurde nicht auf ein retardiertes Morphinpraparat umgestellt. Der Patient
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verstarb an Tag 258 in seinem Zuhause. Am Sterbetag ergab sich kein Hinweis auf das

Vorliegen eines Atemwegsinfektes.
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Abbildung 15: Patient 12 - Verlauf der Morphintherapie von Geburt (x=0) bis Tod.

Patient 13 (Gruppe C): Patient 13 wurde im Alter von 140 Tagen in die SAPPV
aufgenommen und Uber einen Zeitraum von 62 Tagen betreut. An Lebenstag 137 hatte
der Patient eine einmalige Atemnotattacke erlitten. Weitere Episoden von Atemnot
wurden ab Lebenstag 192 wahrgenommen, sodass an diesem Tag eine Bedarfstherapie
mit 0,046 mg/kg KG/ED unretardiertem, oralem Morphin empfohlen wurde. Bei
Anzeichen von Panik wahrend Atemnotattacken konnte zusétzlich 0,092 mg/kg KG/ED
Midazolam Nasenspray verabreicht werden. Aufgrund von Vorbehalten der Eltern des
Patienten gegenliber einer Therapie mit Opioiden erhielt der Patient die
Bedarfsmedikation nur einmal. An Tag 195 wurden die Eltern aufgrund von Anzeichen
von Atemnot auf die Notwendigkeit einer regelmé&l3igen Morphintherapie hingewiesen
und erneut ausfihrlich darlber aufgekléart. Diese wurde von der Mutter des Patienten
weiterhin abgelehnt. An Tag 201, nach wiederholten Atemnotkrisen, stimmten die Eltern
der Morphintherapie zu. Der Patient erhielt 0,046 mg/kg KG/ED (0,276 mg/kg/d)
unretardiertes Morphin p. o. in Intervallen von vier Stunden. Eine méfRiige Linderung der
Atemnot wurde dokumentiert. Am néchsten Tag wurde die Dosis auf 0,37 mg/kg KG/Tag
erhoht (0,061 mg/kg KG alle 4 h). Die Medikation wurde nicht auf ein retardiertes
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Morphinpraparat umgestellt. Der Patient verstarb noch an demselben Tag im Alter von
202 Tagen in seinem Zuhause. Am Sterbetag ergab sich kein Hinweis auf das Vorliegen

eines Atemwegsinfektes.
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Abbildung 16: Patient 13 - Verlauf der Morphintherapie von Geburt (x=0) bis Tod.

3.9 Kaorrelationen

Die Korrelationsanalyse ergab eine Korrelation (r=0,90) zwischen dem Alter der
Patientlnnen bei erstem Auftreten von Atemnot und deren Alter bei Tod. Zwischen dem
Alter bei Therapiebeginn und H6he der Enddosis, oder Morphin-Tagesdosis bei
Therapiebeginn und Enddosis hingegen besteht ein lediglich maRiger Zusammenhang
(r=-0,45 respektive r=0,43).
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4 Diskussion

4.1 Therapiekonzept

Die Behandlung von Atemnot ist der wesentliche Bestandteil des Symptommanagements
in der ambulanten Palliativversorgung von Kindern mit SMAL. Die Wirksamkeit von
Opioiden in der symptomatischen Behandlung von Atemnot ist heute in zahlreichen
Studien nachgewiesen (Abernethy et al., 2003, Currow et al., 2014b, Currow et al., 2011,
Jennings et al., 2002, Barnes et al., 2016, Ekstrom et al., 2017). Der systemische Einsatz
bei refraktarer Atemnot wird in unterschiedlichen Leitlinien und der einschlagigen
Literatur empfohlen (Melching, 2019, Mahler et al., 2010, Parshall et al., 2012, Qaseem
et al., 2008, Barnes et al., 2016, Ficker and Bruckl, 2019). Hierbei ist Morphin das am
haufigsten und besten untersuchte Opioid (Ficker and Bruckl, 2019). Auch fir andere
Préparate wie Fentanyl, Hydromorphon oder Oxycodon wurde in zahlreichen Studien ein
positiver Effekt nachgewiesen (Clemens and Klaschik, 2008, Friedrichsdorf, 2019, Pieper
et al., 2018a, Pieper et al., 2018b, Sitte and Bausewein, 2008, Harlos et al., 2013).
Besonders die intranasale Verabreichung von Fentanyl wird in einigen Publikationen als
schnelle und effektive Mallnahme in der Behandlung von Atemnotattacken diskutiert,
und dessen schnelle und gute Wirksamkeit beschrieben (Sitte and Bausewein, 2008,
Harlos et al., 2013, Pieper et al.,, 2018a, Pieper et al., 2018b). Im Hinblick auf
Benzodiazepine ist die Studienlage weniger eindeutig. Es gibt nur wenige Studien,
welche die Effektivitdt dieser Substanzgruppe in der Behandlung von Atemnot
untersuchen. Diese zeigen Uberwiegend einen Mangel an hinreichender Evidenz fur die
Verwendung von Benzodiazepinen in der Atemnottherapie (Simon et al., 2010, Hardy et
al., 2016, Simon et al., 2016b). Lediglich in einer zweiarmigen Studie von Navigante et
al. wird eine bessere Symptomkontrolle durch Midazolam im Vergleich zu Morphin
beschrieben (Navigante et al., 2010). Laut einer Studie von Robinson et al. sind
Benzodiazepine fir Kinder nicht als alleiniges Medikament in der Behandlung von
Atemnot empfohlen (Robinson, 2012). Die Wirksamkeit von Benzodiazepinen als
Komedikation zur Morphintherapie bei Atemnotattacken wurde noch nicht ausreichend
untersucht. Simon et al. heben im aktuellsten Cochrane-Review zu diesem Thema die

Notwendigkeit einer Evaluation dieser Kombination hervor (Simon et al., 2016b).

Fur erwachsene Patientlnnen wird ein Therapiebeginn mit unretardiertem Morphin

empfohlen. Hier soll bei Opioid-naiven Patientinnen mit einer Dosis von 50 % der in der
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Schmerztherapie verwendeten Initialdosis begonnen werden. Diese wird in Intervallen
von vier bis sechs Stunden verabreicht, und im weiteren Verlauf bis zum Erreichen einer
erfolgreichen Symptomkontrolle titriert (Mahler et al., 2010, Currow et al., 2011, Rocker
et al., 2009).

Die Atemnottherapie fur Kinder ist angelehnt an die der Erwachsenen (Robinson, 2012).
Fur den Therapiebeginn werden hier Morphindosierungen von 25-50 % der Schmerzdosis
diskutiert (Craig et al., 2015, Friedrichsdorf, 2019, Pieper et al., 2018b, Robinson, 2012).

Nach dem Behandlungskonzept der SAPPV Miinchen wurde die Atemnottherapie bei
ersten Anzeichen von Atemnot mit einer Richtdosis von ca. 0,05 mg/kg KG/ED
unretardiertem Morphin in Intervallen von drei bis sechs Stunden begonnen. Dies
entspricht ca. 50 % der initial verwendeten Schmerzdosis fur opioidnaive Patientinnen.
Abweichungen der tatsachlich verwendeten Initialdosis von der angestrebten Dosierung
waren in den meisten Fallen dadurch bedingt, dass die Morphindosis aufgrund des
niedrigen Korpergewichtes selbst mit der eigens fiir die Kinder hergestellten 0,1 %-igen
Losung nur in Schritten von 0,1 mg erhoht bzw. reduziert werden konnte. Trat die
Atemnot zundchst nur gelegentlich und anfallsartig auf, wurde unretardiertes Morphin
nur als Bedarfsmedikation verwendet. Wenn regelmélige Morphingaben notwendig
wurden, wurde Morphin in derselben Dosierung in regelmaBigen Intervallen von drei bis
sechs Stunden verabreicht. Sobald unter der Therapie weitere Zeichen von Atemnot
auftraten, wurde die Dosis erhoht. Die HOohe der Steigerung war jeweils abhdngig von der
Symptomlast der Patientinnen. Ab dem Jahr 2014 setzte das SAPPV-Team des
Kinderpalliativzentrums Munchen verstarkt retardiertes Morphingranulat ein, wenn die
Intervalle zwischen den einzelnen Morphingaben drei Stunden unterschritten oder eine
Belastungssituation der Familien aufgrund der unterbrochenen Nachtruhe durch die
regelméliiigen Gaben von unretardiertem Morphin entstand. Bei Atemnotattacken wurden
zusitzliche Bedarfsgaben von ca. /s der Tagesgesamtdosis in Form von unretardiertem
Morphin oral verabreicht. Zusammen mit nichtpharmakologischen MaRnahmen erlaubte
dieses Arzneimittelregime eine ausreichende Symptomkontrolle fiir alle der behandelten
Patientinnen. EIf von 13 Patientinnen (85 %) erhielten bei schweren Atemnotattacken
zusatzlich Benzodiazepine. Diese wurden bei Anzeichen von Panik wahrend plétzlicher
Atemnotattacken verabreicht, um die Kinder zu beruhigen und eine vermehrte Atemarbeit
zu verhindern. Da der Grad der Symptomlinderung nach Verabreichung wvon

Benzodiazepinen nur selten in den Patientinnenakten gesondert dokumentiert wurde, ist
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eine Bewertung der Effektivitat einer Komedikation mit Benzodiazepinen anhand der

verfiigbaren Daten in dieser Studie nicht moglich.

Das vom SAPPV-Team Miuinchen in den Jahren 2008-2016 angewendete
Behandlungskonzept entspricht im Wesentlichen den Empfehlungen der neueren
Literatur. Mit einer Morphindosis von ca. 50 % der initialen Schmerzdosis fur Kinder
befand sich die vom SAPPV-Team gewadbhlte initiale Dosierung im oberen Dosisbereich
(Craig et al., 2015, Friedrichsdorf, 2019, Pieper et al., 2018b, Robinson, 2012), und
erzielte eine zufriedenstellende Wirkung. Die intranasale Verabreichung von Fentanyl
fand im Behandlungskonzept der SAPPV Minchen im Berichtszeitraum keine
Anwendung. Bei Anzeichen von Panik wéhrend Atemnotattacken wurde trotz der

unklaren Empfehlungen in der Literatur zusétzlich ein Benzodiazepin verabreicht.
4.2 Beurteilung der Durchfuhrbarkeit

In der Betreuung aller 13 Patientinnen mit SMA1 war die orale Behandlung ihrer
Atemnot mit Morphin in retardierter und unretardierter Form im h&uslichen Umfeld unter
der engmaschigen aufsuchenden Betreuung durch ein SAPPV-Team grundsétzlich
durchfuhrbar und wirksam. Die Eltern erhielten eine ausfuhrliche Schulung im Erkennen
von Atemnot und der Verabreichung von Morphin und waren in der Lage die Bedarfs-
und Dauermedikation in den angeordneten Zeitintervallen selbststdndig zu verabreichen.
Auch die Verabreichung von Morphin via nasogastraler Sonde konnte durch die Eltern
ohne Zwischenfalle ausgefuhrt werden. Die nach 2014 eingefiihrte Umstellung auf
retardiertes Morphin, stellte fiir viele Familien eine deutliche Erleichterung dar; vor
allem, da eine erholsamere Nachtruhe der Kinder sowie deren Eltern bzw. Pflegenden
ermoglicht wurde. Bei wenigen Patientinnen jedoch wurde die Behandlung durch
gewisse Einschrankungen erschwert. Limitierende Faktoren im Hinblick auf die
Durchfiihrbarkeit des Behandlungskonzeptes kénnen sich vor allem aus den folgenden

Problemen ergeben:

e Schwierigkeiten in der Beurteilung von Atemnot und Fehlen eines
einheitlichen Bewertungssystems

e Angst der Angehdorigen vor einer Behandlung mit Morphin

e Sprachbarrieren zwischen SAPPV-Mitarbeiterinnen und den Eltern der

PatientInnen
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4.3 Einflussfaktoren auf den Verlauf

Diese drei Punkte bilden zusammen mit weiteren Variablen eine Gruppe von
extrinsischen (beeinflussbaren) Faktoren, welche einen Einfluss auf den Therapieverlauf
von Patientinnen mit SMAL nehmen konnen. Aktuell ist eine Vielzahl solcher Faktoren
bekannt. Uber verschiedene Mechanismen beeinflussen sie tber den Therapieverlauf
hinaus auch den Krankheitsverlauf und den Verlauf der respiratorischen Symptomatik
der Patientinnen. Dadurch kénnen sie zusammen mit intrinsischen (genetischen, nicht
beeinflussbaren) Variablen eine Erklarung fur die hohe Variabilitat der Krankheits- und
Therapieverlaufe der Patientlnnen dieser Studie bieten und das Vorhandensein
verschiedener Patientinnengruppen erkléren. Aktuell gibt es keine zuverlassige Methode,
um nach Diagnosestellung der SMAL den Beginn und Verlauf der Symptomatik einer
Patientin bzw. eines Patienten vorherzusagen (Wirth, 2000). Die weitere Erforschung der
Ursachen fir die hohe Variabilitat unter Betroffenen ist daher weiterhin Bestandteil
aktueller Forschung (Ruhno et al., 2019, Pane et al., 2017). Ein Ziel hierbei ist die
Identifikation von Pradiktoren, welche eine genauere Prognose tber den Verlauf der
Erkrankung ermoglichen und die Entwicklung eines individuellen Pflege- und
Therapiekonzeptes erleichtern. Die bisher bekannten sowie die im Rahmen der Betreuung

durch die SAPPV festgestellten Faktoren werden im Folgenden ausfiihrlich beschrieben.
4.3.1 Intrinsische Einflussfaktoren

Die intrinsischen Einflussfaktoren beschreiben Variablen, welche den Krankheitsverlauf
auf genetischer oder epigenetischer Ebene beeinflussen konnen und damit eine
Auswirkung auf den Schweregrad der Symptomatik haben. Sie sind nicht durch
Anderungen im Behandlungs-/ Pflegekonzept oder durch Anderungen der &uReren
Umstande zu beeinflussen. Beispiele fir intrinsische Einflussfaktoren sind vor allem die
Anzahl der vorhandenen SMN2-Genkopien, aber auch das Vorkommen protektiver
Faktoren wie Plastin3, Unterschiede innerhalb der SpleiRfaktoren, sowie weitere
Mutationen oder epigenetische Veranderungen (Jedrzejowska et al., 2008, Lunke and El-
Osta, 2009) (siehe auch Kapitel 2.2.3.). Da die Befunde der genetischen Diagnostik nicht
von allen Patientinnen verfuigbar waren, konnte die Rolle der Anzahl der vorhandenen
SMN2-Kopien als Einflussfaktor auf den Verlauf der SMAL in dieser Studie nicht

ausgewertet werden.
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4.3.2 Extrinsische Einflussfaktoren

Waihrend Faktoren wie das Auftreten eines bronchopulmonalen Infektes, eine
Beatmungstherapie oder physiotherapeutische  Behandlungsmalinahmen  einen
verstarkenden oder lindernden Effekt auf die Atemnot haben, beeinflussen Themen wie
eine erschwerte Kommunikation mit den Eltern, Schwierigkeiten in der Beurteilung der
Symptomlast und Zurtickhaltung und Vorbehalte in der Verwendung von Opioiden die

Therapie-Entscheidungen.

Atemwegsinfekt: In dieser Kohorte litten Patientinnen 2 und 13 zum Zeitpunkt ihres
Todes an einer Pneumonie. Infektionen der Lunge und Atemwege kdnnen durch die
aufgrund des verminderten HustenstoRes und die flache Atmung schlechte bronchiale
Clearence von Schleim und Sekreten sowie durch Aspirationen begunstigt werden. Diese
kdnnen Uber eine entziindliche Schéadigung des Lungenparenchyms zu einer Exazerbation
der respiratorischen Situation fiihren. Idealerweise wird das Thema der antibiotischen
Behandlung sowie ggf. deren Unterlassung im Falle einer Pneumonie friihzeitig mit den
Eltern bzw. den Sorgeberechtigten der Patientinnen besprochen und nach ausfuhrlicher
Beratung bereits im Vorfeld eine Entscheidung tber das individuelle Vorgehen im Falle
einer Infektion getroffen (Advance Care Planning). Im Falle von Patient 13 (Gruppe C)
entschieden sich das behandelnde Team und die Eltern gemeinsam gegen eine
antibiotische Behandlung. Patientin 2 (Gruppe A) erhielt zwar eine antibiotische
Therapie, verstarb aber noch am Tag des Therapiebeginns. Es ist wahrscheinlich, dass die

Pneumonien im Falle der beiden Patientinnen zu einem fritheren Tod beitrugen.

Beatmung: Zwei Patientinnen dieser Studie wurden vor ihrem Tod Uber einen Zeitraum
von > 8 Tagen nichtinvasiv beatmet. Eine Beatmungstherapie kann das Uberleben von
Patientinnen mit SMAL erheblich verlangern. Die lebensverlangernde Wirkung einer
Beatmung basiert auf einer Behandlung der respiratorischen Insuffizienz (loos et al.,
2004). Daneben reduziert sie eine Deformation der Thoraxwand und kann Atemnot
lindern (Finkel et al., 2018).

Erndhrung via nasogastraler Sonde: 12 von 13 Patientlnnen der Studie wurden im Laufe
ihrer Betreuung mit einer Magensonde versorgt. Aufgrund ihrer Muskelschwéche
entwickeln die betroffenen Kinder eine zunehmende Saug- und Schluckschwaéche
(Schroth, 2009, Wang et al., 2007), die es lhnen haufig unmoéglich macht, ihren

Energiebedarf durch eigenstandige Nahrungsaufnahme zu decken. Da die betroffenen
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Sauglinge meist allerdings deutliche Zeichen von Hunger und Durst zeigen und um die
Einnahme oraler Medikamente zu ermdoglichen, stellt die Magensonde einen wichtigen
Bestandteil im Symptommanagement bei Patientinnen mit spinaler Muskelatrophie dar
(Wang et al., 2007, Mercuri et al., 2018). Bis dato gibt es keine Hinweise dafiir, dass die
enterale Sondenernahrung sich auf die Uberlebenszeit von Patientinnen mit schwerer
SMAZ1 auswirkt (Rudnik-Schoneborn et al., 2009).

Versorgungsumfeld: Auch Unterschiede im Versorgungsumfeld von Patientinnen kénnen
einen Einfluss auf den Verlauf der respiratorischen Symptomatik und den daraus
resultierenden Morphinbedarf der Patientinnen haben. Die meisten Patientinnen wurden
uberwiegend Zuhause versorgt. Hier gab es Unterschiede in der Versorgung, je nachdem,
ob das Kind zusatzlich zur SAPPV durch ein ambulantes Pflegeteam betreut wurde oder
wie gut die Eltern in pflegerischen und physiotherapeutischen Mal3nahmen, wie z. B. der
Sekretmobilisation, der physiotherapeutischen Hustenunterstiitzung sowie dem oralen
Absaugen von Speichel und Sekret, geschult waren. Diese unterstiitzenden MaRnahmen
stellen einen wichtigen Bestandteil im Atemwegsmanagement von Patientlnnen mit
SMAL dar und sollten bei Kindern mit ineffektivem HustenstoR regelmalig zur

Infektionsprophylaxe durchgefiihrt werden (Finkel et al., 2018).

Kommunikation mit Eltern und Erkennen von Atemnot: Im Rahmen einer ambulanten
Versorgung von Patientlnnen durch ein multidisziplindres SAPPV-Team ist eine gute
Kommunikation zwischen Eltern und dem betreuenden Team von zentraler Bedeutung
(Di Pede et al., 2017, Vollenbroich et al., 2016). Neben der Beurteilung des
Gesundheitszustandes der Patientinnen dienen Hausbesuche bei Familien mit Kindern
mit SMA1 auRerdem der Sensibilisierung der Eltern fur deren Symptome und Anzeichen
fur Atemnot. Im ambulanten Setting ist ein SAPPV-Team trotz regelmaRiger
Hausbesuche haufig auf Berichte der Eltern bezlglich der Symptomlast angewiesen. In
einigen Fallen war die Kommunikation zwischen SAPPV-Team und Eltern zusétzlich
durch eine Sprachbarriere erschwert. Hier bestand die Gefahr, dass wichtige
Informationen, wie zum Bespiel die Wahrnehmung der Atemnot durch die Eltern,
verloren gehen. Erschwerend kommt hinzu, dass Atemnot vor allem bei Sduglingen nicht
immer einfach zu erkennen ist und unter Umstdnden nicht verbalisiert werden kann
(Harlos et al., 2013). Um dafiir Sorge zu tragen, dass Anzeichen von Atemnot trotz der

Schwierigkeiten so friihzeitig wie moglich wahrgenommen werden, wurden die Eltern
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der Patientlnnen friihzeitig darin geschult, welche Merkmale am Verhalten ihres Kindes

auf das Vorhandensein von Atemnot hinweisen.

Beurteilung der Symptomlast: Schwierigkeiten in der Beurteilung der Symptomlast
konnen zusatzlich einen Einfluss auf den Therapieverlauf von Patientinnen nehmen. Die
Hohe der verordneten Morphindosierungen ist abhdngig von der empfundenen
Symptomlast der Patientinnen, deren Beurteilung durch die Einschétzung durch Dritte,
in diesem Fall durch die Eltern, einem hohen Mal? an Subjektivitat ausgesetzt ist und eine
Herausforderung in der Atemnottherapie darstellt (Harlos et al., 2013, McGrath et al.,
2005). Zur Verdeutlichung der Problematik sei an dieser Stelle noch einmal die ATS-
Definition fur Atemnot aufgefiihrt: ,,Atemnot ist ein subjektives Erleben erschwerter
Atmung, welches unterschiedlich stark ausgepréagt sein kann und aus unterschiedlichen
Empfindungen besteht. Diese Empfindungen werden durch ein komplexes
Zusammenspiel — multipler  physiologischer,  psychologischer,  sozialer  und
umweltbedingter Faktoren beeinflusst” (American Thoracic Society, 1999, Simon et al.,
2016a). Von besonderer Bedeutung ist hier das Wort subjektiv: es bedeutet, dass Atemnot,
ahnlich wie Schmerzen, eigentlich zuverléssig nur von derjenigen Person wahrgenommen
und eingeschatzt werden kann, die diese empfindet. Es gibt keine Mdglichkeit, um die
Schwere der Symptomlast einer Patientin bzw. eines Patienten im Hinblick auf Atemnot
durch messbare Parameter zu quantifizieren. Werte wie z.B. die Sauerstoffsattigung oder
der CO2-Gehalt im Blut korrelieren nicht mit der subjektiv wahrgenommenen Atemnot
(American Thoracic Society, 1999, Simon et al., 2016a). Um die Wahrnehmung der
Patientinnen zu objektivieren, wurden daher verschiedene Skalen entwickelt. Fir die
palliativmedizinische Versorgung erscheinen laut Dorman et al. (2007) die numerische
Bewertungsskala (Numeric Rating Scale (NRS)) sowie die modifizierte Borg Skala
(modified Borg Scale (mBS)) am besten geeignet. Fir jingere Kinder sind diese Skalen
jedoch nicht praktikabel, da hier die Fahigkeit zum Umgang mit Zahlen erforderlich ist.
Um dies zu umgehen, entwickelten (McGrath et al., 2005) die Dalhousie Dyspnoe Skala
(Dalhousie Dyspnea Scale): eine illustrierte Skala, welche eine Einstufung der Atemnot
anhand von Bildern, auf die Kinder zeigen kénnen, ermdglicht. Diese sowie die von
McGrath et al. und Khan et al. entwickelte Padiatrische Dyspnoe Skala (Pediatric
Dyspnea Scale, PDS) fir Kinder mit Asthma wurden allerdings nicht fur Kinder unter 6
Jahren evaluiert (McGrath et al., 2005, Khan et al., 2009). Zudem erleiden Kinder mit
SMA1 Atemnot bereits in einem Alter, in dem sie selbst zu einer solchen,
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bildergebundenen Art der Kommunikation noch nicht in der Lage sind, sodass diese
Skalen nicht geeignet sind, um den Schweregrad der Atemnot dieser Patientinnen
einzuschétzen. Margaret L. Campbell entwarf und Uberprifte mit der Skala zur
Beobachtung der Atemnot (Respiratory Distress Observation Scale, RDOS) eine Skala
fir erwachsene, kognitiv beeintrachtigte Patientinnen, die die Schwere der Atemnot
anhand der Beobachtung verschiedener Variablen beurteilt (Campbell, 2008b, Campbell,
2008a). Da kognitiv beeintrachtigte Patientinnen aufgrund der verminderten
Kommunikationsfahigkeit ArztInnen vor dhnliche Herausforderungen stellen wie Kinder,
welche noch nicht zur Kommunikation féhig sind, scheint dieser Ansatz auch fur Kinder
mit SMAL geeignet zu sein. Allerdings rat Campbell fiir den Umgang mit Kindern und
Menschen mit neuromuskulédrer Schadigung explizit vom Umgang mit der RDOS ab, da
diese andere Anzeichen von Atemnot zeigen konnen als (neuromuskuldr nicht
beeintrachtigte) Erwachsene (Campbell, 2008a). Auch aktuellere Publikationen
beinhalten keine neuen Madglichkeiten zur Objektivierung der Symptomlast von
nichtsprachlichen Kindern mit Dyspnoe (Lands, 2017, Williams and Johnston, 2019). Die
Identifikation und Validierung objektiver Parameter, anhand derer die Atemnot dieser

Kinder evaluiert werden kann, bleibt daher ein wichtiges kinftiges Forschungsfeld.

Zusammenarbeit zwischen Eltern und SAPPV-Team: Die Schwierigkeiten beim Erkennen
von Atemnot und der Einschdtzung der Symptomlast heben noch einmal die eminente
Bedeutung einer guten Zusammenarbeit zwischen SAPPV-Team und Eltern hervor.
Vollenbroich et al. beschreiben in einer Studie tber die Wahrnehmung von Symptomen
in der ambulanten pédiatrischen Palliativversorgung einen Zusammenhang zwischen der
Zufriedenheit der Eltern mit der Versorgung ihres Kindes durch das SAPPV-Team und
einer Ubereinstimmung in der Wahrnehmung der Symptome durch Eltern und
Gesundheitspersonal (Vollenbroich et al., 2016). Weiterhin beschreiben sie, dass Eltern
es sehr schatzten, wenn friihzeitig und adaquat mit ihnen besprochen wurde, welche
Symptome im Verlauf der Erkrankung ihrer Kinder zu erwarten sind. Auch Wolfe et al.
stellen fest, dass Leid am Lebensende eines Kindes zum Teil durch einen besseren
Austausch zwischen Eltern und Gesundheitspersonal reduziert werden kénnte (Wolfe et
al., 2000). Um Eltern ausreichend in die Versorgung ihrer Kinder einbinden zu kénnen,
ist eine ausfihrliche Schulung und Aufklarung unabdingbar (Mercuri et al., 2012). Zudem
bieten Mobiltelefone mit Videoaufnahmefunktion eine gute Moglichkeit, wie sich Eltern
und Arztinnen beim Erkennen und letztlich auch Behandeln von Atemnot gegenseitig
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unterstiitzen kénnen (Robinson, 2012).

Zuriickhaltung gegentiber Opioiden: Bei vier Patientinnen (5, 6, 12 und 13) &uf3erten
Eltern und Angehorige schwere Bedenken gegeniiber dem Einsatz von Morphin. Die
bereits in Tabelle 5 (Kapitel 4.3.4) aufgefuhrten Bedenken der Angehdrigen gegentiber
Morphin reflektieren eine Position, welche auch in der Literatur und unter arztlichem
Personal diskutiert wird. Aufgrund verschiedener Vorbehalte verschreiben viele
Arztinnen in der Atemnottherapie nur zégerlich Opioide oder unterlassen dies vollstandig
(Dellon et al., 2010, Hadjiphilippou et al., 2014, Janssen et al., 2015, Rocker et al., 2012).
Ein wesentlicher Grund fiur diese arztliche Zurlickhaltung ist die Sorge vor einer
opioidinduzierten Atemdepression (Friedrichsdorf, 2019, Janssen et al., 2015, Mahler et
al., 2010, Young et al., 2012). Dazu kommt die Angst vor weiteren Nebenwirkungen der
Opioide, wie zum Beispiel Ubelkeit, Obstipation und Sedierung (Dellon et al., 2010,
Janssen et al., 2015), sowie ein Mangel an Evidenz bzw. Leitlinien Gber den Einsatz von
Opioiden in der Atemnottherapie (Rocker et al., 2012, Young et al., 2012). Einige
Arztinnen, Pflegende und Angehorige begriindeten ihre Zuriickhaltung zudem mit dem
verbreiteten Stigma, Opioide gehodrten zu den Medikamenten, welche nur als letztes
Mittel bzw. kurz vor Eintritt des Todes, verabreicht werden sollten (Dellon et al., 2010,
Friedrichsdorf, 2019). Dass Opioide im Einsatz gegen Atemnot bei korrekter Dosierung
und Titration eine Atemdepression verursachen oder gar den Tod beschleunigen, wurde
allerdings inzwischen in zahlreichen Untersuchungen widerlegt (Ekstrom et al., 2014,
Mazzocato et al., 1999, Clemens et al., 2008, Thorns and Sykes, 2000, Currow et al.,
2011, Clemens and Klaschik, 2007). Im Allgemeinen ist das Auftreten von
Nebenwirkungen bei Dosierungen, wie sie in der Atemnottherapie verwendet werden,
selten und gut behandelbar, und rechtfertigt nicht den Verzicht auf eine wirksame,
atemnotlindernde Behandlung (Currow et al., 2014a, Harlos et al., 2013). Im Falle der
Patientlnnen 5, 6, 12 und 13 bestanden Bedenken gegeniiber einer Morphintherapie in
den Familien bzw. bei einzelnen ihrer Familienangehorigen. Die Dynamik und die
psychologischen Dimensionen dieser Zuriickhaltung im Familiensystem sind in diesem
Kontext bisher nicht ausreichend beleuchtet. Die behandelnden Arztinnen waren
geschulte Palliativmedizinerinnen mit Erfahrung im Einsatz von Morphin in der
Behandlung refraktarer Atemnot. Ein wichtiger Bestandteil der VVorgehensweise der
SAPPV-Arztinnen war, einen eventuellen Opioidbedarf bei Atemnot friihzeitig
anzusprechen. Eltern und Angehorige wurden zudem ausfihrlich Gber die

Funktionsweise und Wirkung von Opioiden in der Atemnottherapie aufgeklart. So sollte
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den Bedenken der Eltern sowie dem mit dem Einsatz von Opioiden verbundenen Stigma,
dass nun ,,nichts mehr fir ihr Kind getan‘ werden kdnne, entgegengewirkt werden. Trotz
dieser MalRnahmen fand bei diesen vier PatientInnen eine Therapieverzdgerung aufgrund
von Bedenken gegenuber einer Opioidtherapie statt.

4.4 Patientlnnengruppen

Die Einteilung der Patientinnen in drei Gruppen basiert auf Gemeinsamkeiten im
Hinblick auf den Verlauf ihrer Atemnot und deren Therapie. Diese Gemeinsamkeiten
konnen Hinweise auf unterschiedliche Verlaufsformen der Erkrankungen liefern.
Patientinnen der Gruppe C zeichnet eine signifikant kirzere Therapiedauer aus als die
der Patientinnen der Gruppen A und B. Auf diese Besonderheit wird unter 5.4.2 noch

einmal explizit Bezug genommen.
4.4.1 Unterschiede zwischen den Gruppen A und B

Vergleicht man die Gruppen A und B miteinander, treten deutliche Unterschiede hervor.
Diese Unterschiede wurden mittels hierarchischer, divisiver Clusteranalyse bestatigt.
Patientinnen der Gruppe A waren zum Zeitpunkt ihrer Aufnahme in die SAPPV, bei
Therapiebeginn und zum Zeitpunkt ihres Todes jlnger als die der Gruppe B. Zudem
wurden bei ihnen meist héhere Morphindosen bendtigt, um eine ausreichende
Symptomkontrolle zu erreichen. Der exponentielle Anstieg der Regressionskurve spricht
bei diesen PatientInnen fur einen raschen Anstieg des Morphinbedarfes.

Genauer lasst sich beschreiben, dass alle Patientinnen der Gruppe A bereits vor
Vollendung ihres sechsten Lebensmonats eine therapiebedrftige Atemnot entwickelten
und regelméBige Morphingaben zur Behandlung dieser Atemnot notwendig waren.
Patientinnen der Gruppe B hingegen waren mindestens sieben Monate alt, als eine
regelméiiige Morphintherapie notwendig wurde. Bis auf eine Ausnahme sind alle
Patientlnnen vor Vollendung des ersten Lebensjahres verstorben, die Patientinnen der
Gruppe A jedoch durchschnittlich friher als die der Gruppe B (Gruppe A: vor VVollendung
des 8. Lebensmonates, Gruppe B: nach Vollendung des 9. Lebensmonats). Im Median
war die Dauer der Morphintherapie bei Patientinnen der Gruppe A kurzer als bei denen
der Gruppe B, jedoch gibt es hier im Einzelnen deutliche Unterschiede innerhalb der

Gruppen.
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Auch hinsichtlich der Hohe des Morphinbedarfes lassen sich Unterschiede zwischen den
Gruppen abgrenzen. Gruppe A erhielt mit jeweils einer Ausnahme sowohl bereits zu
Therapiebeginn, als auch zum Ende der Atemnottherapie hthere Morphindosen (mg/ kg
KG/Tag) als Patientinnen der Gruppe B. Die niedrigeren Dosierungen wurden uber eine

reduzierte Dosis/ED oder eine Verlangerung der Intervalle zwischen den Gaben erreicht.

Aus diesen Unterschieden lésst sich ableiten, dass eine therapiebedirftige Atemnot bei
manchen Kindern friher auftrat als bei anderen, und dass diese Kinder tendenziell hohere
Morphindosen zur suffizienten Symptomkontrolle bendétigten. Zudem besteht eine starke
Korrelation zwischen dem Alter der Patientinnen bei erstem Auftreten von Atemnot und
deren Alter zum Zeitpunkt ihres Todes (r=0,90). Diese sagt aus, dass Patientlnnen, bei
denen friihzeitig Atemnot auftrat, in der Regel in einem jingeren Alter verstarben als
solche, die erst spater im Verlauf ihrer Erkrankung unter Atemnot litten. Der
Zusammenhang zwischen einem frihzeitigen Symptombeginn und der Morphin-

Enddosis ist jedoch weniger stark ausgepragt.

Nicht alle Patientinnen lieRen sich jedoch eindeutig in eine der Gruppen einordnen.
Patientin 4 passt aufgrund ihres Alters bei Auftreten einer therapiebedurftigen Dyspnoe
sowie ihres Alters bei Tod (313 respektive 351 Tage) am ehesten in Gruppe B.
Hinsichtlich der Tagesdosis bei Erstverordnung und der Kiirze ihrer Therapiedauer ware
jedoch ebenfalls eine Einordnung in Gruppe A mdoglich. Dies zeigt auf, dass der
Erkrankungs- und Therapieverlauf bei Kindern mit schwerer SMA1 von vielen Variablen
beeinflusst wird, und dadurch eine strikte Einteilung der Patientlnnen in Gruppen
erschwert ist. Dennoch deuten die oben genannten Unterschiede darauf hin, dass
Patientinnen der Gruppe A in der Regel schwerer betroffen sind als die der Gruppe B,
vergleichbar mit dem klinischen Bild einer SMAla. Dafur sind vermutlich die in Kapitel
5.3 beschriebenen genetischen, epigenetischen und/oder extrinsischen Einflussfaktoren

verantwortlich.

In dieser Studie wurde versucht, die verschiedenen Erkrankungsverlgufe einzuordnen und
hieraus Informationen bzw. Empfehlungen tiber die Durchfiihrbarkeit einer ambulanten
Palliativtherapie abzuleiten. VVor allem unter zusatzlicher Einbeziehung der Anzahl der
SMN2-Genkopien sowie dem pNF-H-Liquorspiegel kann dies Kinderérztinnen im
niedergelassenen Bereich helfen, Angehorige gezielter auf die bevorstehenden

Herausforderungen vorzubereiten und somit auf ihre Bediirfnisse einzugehen. Eine
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exakte VVorhersage des Erkrankungsverlaufes einer Patientln anhand dieser Daten ist nicht
mdoglich. Es kdnnen jedoch Angehdrige von Patientinnen mit sehr frihem Auftreten einer
behandlungsbedurftigen Dyspnoe, welche nicht dauerhaft invasiv beatmet werden sollen,
auf gewisse Punkte vorbereitet werden. Bei einigen der Patientinnen hat eine Therapie
mit Nusinersen, Risdiplam oder Onasemnogene abeparvovec aufgrund der friihzeitigen
neuronalen Schadigung maéglicherweise nur einen geringeren Effekt (Prior, 2017, Finkel
et al., 2017, Pane et al., 2019). Zudem werden diese Kinder mit hoherer
Wahrscheinlichkeit einen schwereren Verlauf mit rascher Zunahme der Atemnot und ggf.

auftretender Notwendigkeit hoherer Morphindosen erleiden.
4.4.2 Besonderheiten der Gruppe C

Die Patientlnnen der Gruppe C heben sich besonders durch eine kurze Therapiedauer
hervor, wobei die Patientlnnen untereinander in ihrem brigen Erkrankungsverlauf und
mit Blick auf die respiratorische Symptomatik sonst wenige Gemeinsamkeiten aufweisen.
In der detaillierten Auswertung des Therapieverlaufes der flinf PatientInnen zeigten sich
schwere Bedenken ihrer Eltern gegeniiber dem Einsatz von Morphin als wesentliche
Gemeinsamkeit bei vier der Patientlnnen. Ein Patient wurde erst in einem sehr
fortgeschrittenen Krankheitsstadium in die SAPPV aufgenommen. Beide Umsténde
flhrten zu einem verzogerten Beginn der Atemnottherapie und stellen somit extrinsische
Einflussfaktoren als Ursache fur die kurze Therapiedauer unmittelbar vor dem Tod der
finf Patientinnen dar. Es wird allerdings deutlich, dass zwischen der &rztlichen
Empfehlung einer Morphintherapie und dem Tod der Patientinnen nur zwischen drei
bisl8 Tage vergangen sind. Dies deutet darauf hin, dass die Verzogerung der
Morphintherapie die kurze Therapiedauer und das rasche Versterben der Patientinnen
dieser Gruppe nur bedingt erklaren kann. Als Erklarung weitgehend auszuschlieBBen ist,
dass die Patientinnen der Gruppe C an einer Uberdosis an Morphin verstorben sind. Die
Anfangsdosen und die zuletzt verabreichten Morphindosen entsprachen im Median in
etwa denen der Patientlnnen der Gruppe B und lagen damit weit unter den Enddosen der
Gruppe A. Eine Erklarung fur den kurzen Therapieverlauf der PatientInnen in Gruppe C
ist, dass diese einen besonders aggressiven und kurzen Verlauf der respiratorischen
Symptomatik bei SMAL reprasentieren. Eine weitere, aufgrund der klinischen
Beobachtung wahrscheinlichere Hypothese besteht darin, dass eine Verzégerung der
Morphintherapie bei Patientinnen mit SMA1 zu einer rascheren respiratorischen

Erschopfung fiihren kdnnte. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass eine Morphintherapie
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bei Kindern mit SMAL, fur die die Eltern keine kunstliche Beatmung wuinschen,
mdoglichst frihzeitig im Krankheitsverlauf, sobald erste Anzeichen von Atemnot

wahrgenommen werden, begonnen werden sollte.
4.5 Bedeutung der palliativen Versorgung schwer betroffener Kinder

Durch eine Langzeitbeatmung kann die respiratorische Insuffizienz zwar behandelt und
dadurch das Leben verlangert werden (Bach, 2008, Oskoui et al., 2007), sie hat aber
ansonsten keinen Einfluss auf die progrediente Degeneration der Motorneuronen. Diese
fuhrt bei beatmeten, schwer betroffenen Kindern mit SMAL in der Regel zu einer
vollstandigen Lahmung. Abgesehen von der aufwandigen Pflege wird es fiir die Kinder
immer schwieriger, den Bezugs- und Betreuungspersonen gegeniber ihre Bedirfnisse
deutlich zu machen (Ryan, 2008, Gray et al., 2013).

Eine Therapie mit Nusinersen, Risdiplam oder Onasemnogene abeparvovec stellt nicht
fur alle Kinder mit SMAL eine vertretbare MalBnahme dar. Schwer betroffene
Patientinnen profitieren, wie in Kapitel 2.2.6 beschrieben, teilweise nur in geringem
Ausmal’ von der aufwandigen Behandlung. Im Falle von Nusinersen bedarf es nach dem
ersten Behandlungsjahr ca. dreimal pro Jahr einer intrathekalen Verabreichung in
Kurznarkose oder Analgosedierung (European Medicines Agency, 2018a, Prior, 2017).
Hinsichtlich einer Therapie mit Onasemnogene abeparvovec hat die Deutsche
Gesellschaft fir Neuropéadiatrie im Juni 2020 ein Konsensuspapier veroffentlicht, in
welchem sie die Zulassung des Medikamentes zwar ,,ausdriicklich begrii3t“, jedoch
einige kritische Aspekte aufgrund der aktuell noch sparlichen Datenlage hervorhebt
(Kirschner et al., 2020). Neben Bedenken, dass die Rate an immunologischen
Nebenwirkungen in Abhangigkeit einer hoheren Dosis zunehmen konnte, dulRern die
Autoren Zweifel daran, dass die Behandlung fir alle durch die Zulassung erfassten
Patientlnnen sinnvoll sei. Es sei denkbar, ,,dass bei alteren PatientInnen eine intrathekale
Applikation der Genersatztherapie effektiver und im Vergleich zur systemischen Gabe
mit weniger Nebenwirkungen verbunden ist. Nach bereits erfolgter intravendser Therapie
ist nach bisherigem Kenntnisstand die spétere intrathekale Applikation aufgrund einer

Immunisierung nicht mehr moglich* (Kirschner et al., 2020).

Die Lebensqualitét dieser schwer betroffenen Patientinnen mit SMA1la ist aufgrund ihrer

eingeschrankten Kommunikationsfahigkeit nur schwer zu beurteilen. Speziell fiir Kinder
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<1 Jahr existieren keine Messinstrumente zur Beurteilung der Lebensqualitat (Vaidya and
Boes, 2018). Fir solche Patientinnen sollte jeder Fall im Rahmen einer interdisziplindren
Besprechung einzeln betrachtet werden um zu entscheiden, inwieweit diese Kinder von
einer Therapie mit einem der neuen Medikamente bzw. einer Langzeitbeatmung
profitieren konnen. Besonders fiir diese schwer betroffenen Kinder wird eine palliative
Versorgung trotz des betrachtlichen medizinischen Fortschrittes, welcher in den letzten
Jahren in der Behandlung von SMA erreicht wurde, auch noch in Zukunft von Bedeutung
sein. Fur sie wird die medikamentdse Atemnottherapie mit Morphin weiterhin einen

wichtigen Bestandteil ihrer multidisziplinaren Versorgung darstellen.

4.6 Ethische und Gesundheitspolitische Aspekte der Behandlung mit

Nusinersen, Onasemnogene abeparvovec und Risdiplam

Aufgrund der hohen Kosten fir eine Behandlung mit Onasemnogene abeparvovec (2,125
Millionen US Dollar pro Behandlung (Novartis, 2020)) loste die Zulassung des
Medikamentes eine breite Diskussionswelle hinsichtlich der ethischen Dimension der
Verteilungsgerechtigkeit aus. Laut Aussage des Corporate Executive Officers (CEQO) von
Novartis, Vasant Narasimhan, richten sich die Kosten fur eine Einmaldosis des
Medikamentes nicht nach den Herstellungskosten, sondern basieren auf dem System des
,value based pricing™ (wertbasierte Preisgestaltung) (Novartis, 2020). Das Prinzip der
wertbasierten Preisgestaltung ist umstritten (Neyt, 2018). Demnach orientiert sich der
Preis eines Medikamentes nicht an den Kosten fir dessen Entwicklung und Herstellung,
sondern an dem klinischen Nutzen des Medikamentes sowie dem Ergebnis einer Kosten-
Nutzen-Analyse. Diese wiederum vergleicht die Kosten und Ergebnisse einer
Intervention mit einer bereits bestehenden, alternativen Intervention oder Behandlung
und beurteilt somit den Mehrwert der neuen Therapie gegenlber der bestehenden
Behandlung (Hill, 2012).

Auch fur Nusinersen ist der Preis flr eine Erhaltungstherapie mit Jahrestherapiekosten
von 310.900 € (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), 2017) sehr hoch angesetzt. Ein Bericht des Instituts fir klinische und
okonomische Uberpriifung (ICER) legt eine Kosten-Nutzen-Analyse fir Nusinersen und
Onasemnogene abeparvovec vor (Institute for Clinical and Economic Review, 2020). In
diesem Bericht kommen die Autoren zu dem Ergebnis, dass keines der beiden
Medikamente mit der aktuellen Preisgestaltung die traditionellen Kosteneffektivitatsziele
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erreicht. Dies spricht dafir, dass die Preise der Medikamente zu hoch angesetzt sind. Zum
Zeitpunkt des Berichtes lagen allerdings noch keine Daten zur Effektivitdt von
Onasemnogene abeparvovec bei prasymptomatischer Anwendung vor. Sollte sich diese
als erfolgreich herausstellen, konnten sich die Ergebnisse der Analyse mafRgeblich

verandern (Institute for Clinical and Economic Review, 2020).

Laut Nutzenbewertungsverfahren des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswegen gibt Roche fur eine Behandlung mit Risdiplam Jahrestherapiekosten
von ca. 101 000 bis 314 000 €. an (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) (2021). Hierzu hat der gBA in einer Stellungnahme von
Ende Oktober 2021 einen ,,Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen*
fir Patientlnnen ,ab einem Alter von 2 Monaten mit S5q-assoziierter spinaler
Muskelatrophie (5g-SMA) Typ 1 im Vergleich mit Nusinersen als ,,zweckmalige
Vergleichstherapie® beschrieben (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2021b). Die
Kombination aus Zusatznutzen, oraler Einnahme und voraussichtlich geringeren
Jahrestherapiekosten macht Risdiplam zu einem interessanten Medikament im Kampf
gegen eine progrediente Muskelschwache bei Patientinnen mit SMA Typ 1.

In ihrem Konsensuspapier zu Onasemnogene abeparvovec hebt die Deutsche
Gesellschaft fur Neuropadiatrie hervor, dass das Medikament zur Gewébhrleistung einer
qualitativ hochwertigen Versorgung der Patientinnen ausschlie3lich durch spezialisierte
Neuropédiater in Fachzentren verabreicht werden sollte. Der dadurch entstehende
organisatorische Mehraufwand der Fachzentren misse zudem in einem neuen
Vergutungsmodell beriicksichtigt werden (Kirschner et al., 2020). Ob dies, sowie die
Finanzierung der drei Medikamente durch die gesetzliche Krankenversicherung, in einem
solidarisch finanzierten Gesundheitssystem mdoglich ist, ist fraglich. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass Familien in Landern mit anderer Gesundheitsstruktur (z.B. USA)
erhebliche Probleme bei der Finanzierung der Medikamente haben werden. Hier besteht
die Gefahr, dass eine Behandlung der SMA mit einem der neuen Medikamente ein
Privileg der gut situierten und finanzkréftigen Familien werden wird. Aufgrund der hohen
Kritik kiindigte Novartis bereits Finanzierungshilfen im Sinne einer Ratenzahlung sowie
ein ergebnisorientiertes Modell an (Novartis, 2020), welche jedoch das Grundproblem
der Uberhéhten Kosten und den dadurch erschwerten Zugang zu dem Medikament nicht
I6sen. Ein moglicher LoOsungsansatz stellt eine aus ethischen Griinden verordnete

Kappung der Kosten durch den Gesetzgeber dar.
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5 Limitationen

Die im Rahmen der Diskussion abgeleiteten Hypothesen tber die Ursachen fiir
Unterschiede zwischen den Patientlnnen der Gruppen A-C basieren auf wenigen Féllen.
Statistisch abgesicherte Aussagen sind bei einer Fallzahl von 13 Patientinnen nicht
mdoglich. Um die Ergebnisse der Cluster- und Regressionsanalyse zuverlassig zu
validieren und zu interpretieren, ware ein gréRerer Datensatz notwendig. Dies ist bei einer
seltenen Erkrankung wie der SMAL nur im Rahmen einer multizentrischen Untersuchung
mdoglich. Da es sich hier um eine retrospektive Analyse handelt und keine
Elternbefragung durch unabh&ngige Forscherinnen stattgefunden hat, sind gewisse
Ablaufe im Nachhinein nicht mehr evaluierbar. Besonders im Hinblick auf Gruppe C ist
eine retrospektive Evaluation der Umstande, welche zu einem Verzdgerten Eintreten in
die SAPPV sowie den verzogerten Therapiebeginn gefiihrt haben, nur eingeschrénkt

moglich.

Da die Patientinnen (iberwiegend in einem ambulanten Setting betreut wurden, war eine
lickenlose Dokumentation der durch die Eltern verabreichten Bedarfsmedikation nicht
moglich. Die Bedarfsmedikation floss deshalb nicht in die Berechnung der Morphin
Tagesdosis der Patientinnen ein. Diese wurde lediglich aus den fest angeordneten
Morphindosierungen berechnet. Aussagen Uber den Grad der Symptomkontrolle im
Sterbeprozess sind nur basierend auf der Dokumentation des anwesenden SAPPV-

Personals bzw. Berichten der Eltern mdglich.

Die in dieser Arbeit dargestellten Behandlungsverldufe fanden zwischen 01/2008-
07/2016 statt. Da zu diesem Zeitpunkt ein GroRteil der Literatur zur Atemnottherapie mit
Opioiden fiur pédiatrische Patientinnen noch nicht verdffentlicht war, entwickelte das
SAPPV-Team des Kinderpalliativzentrums Miinchen sein Therapiekonzept fir die orale
Atemnottherapie basierend auf klinischer Erfahrung. Dieses stimmt mit der heutigen

Literatur weitgehend Uberein.
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6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wird die medikamentdse Atemnottherapie von Kindern mit SMAL in der
spezialisierten ambulanten Palliativversorgung dargestellt. Der Erkrankungsverlauf der
SMA Typ 1 wird durch verschiedene extrinsische und intrinsische Faktoren beeinflusst,
welche die Variabilitat des Erkrankungsbildes und auch der Therapie erh6hen. Basierend
auf Unterschieden in den Therapieverlaufen wurden die Patientinnen in drei Gruppen
eingeteilt, welche sich durch eine Clusteranalyse Uberprufen und bestatigen lieen. Die
Gruppen unterscheiden sich unter anderem in der Therapiedauer, dem Alter bei Auftreten
von Atemnot und dem Alter bei Versterben, sowie in der Hohe der zur suffizienten
Symptomkontrolle  bendtigten  Morphindosierungen.  Aufgrund  der  kurzen
Behandlungsdauer ist bei einer der drei Gruppen nur eine eingeschrankte Analyse und
Bewertung moglich. Der fiihrende Unterschied zwischen den beiden anderen Gruppen
liegt im Alter bei erstem Auftreten einer therapiebedurftigen Atemnot. Es wird gezeigt,
dass Patientlnnen, bei welchen friihzeitig Atemnot auftrat, in der Regel in einem jingeren
Alter verstarben, wobei ein frihzeitiger Symptombeginn nicht eindeutig mit einer hohen
Morphin-Enddosis korreliert. Im Median war die Therapiedauer bei Patientinnen mit
friiherem Symptombeginn kirzer als die derer mit spaterem Symptombeginn.

Das Behandlungskonzept mit niedrigdosiertem Morphin in retardierter und unretardierter
Form war in der ambulanten Palliativversorgung von Kindern mit SMAL wirksam und
mit Einschrankungen gut durchfiihrbar. Unter den Einschrankungen besonders
hervorzuheben sind Vorbehalte von Angehdrigen der Patientinnen gegeniber einer
Morphintherapie sowie Schwierigkeiten im Erkennen und der Beurteilung von Atemnot
bei nichtsprachlichen Kindern mit SMAL. Da es bislang keinen validierten Score zur
objektiven Messung der Atemnot dieser Patientinnen gibt, ist die Beurteilung der
Symptomlast schwierig und von der Erfahrung der Behandler abhangig. Aullerdem ist
eine grindliche Schulung der Angehorigen Uber Anzeichen fur Atemnot in
nichtsprachlichen Kindern mit SMA1 notwendig. Trotz neuer Therapieoptionen mit
Nusinersen und Onasemnogene Abeparvovec wird die palliative Betreuung inkl. einer
suffizienten medikamenttsen Atemnottherapie mit Opioiden fiir einige Patientinnen ein

essentieller Baustein in deren Versorgung bleiben.
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