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1 Einleitung

1.1 Krankheitsbild

Das Rhabdomyosarkom (RMS) ist ein hoch maligner Tumor und gehdrt zur Gruppe der
Weichteilsarkome. Im Kindesalter ist es mit einem Auftreten von ca. 2/3 der haufigste
Tumor innerhalb dieser Gruppe. An der Gesamtheit aller padiatrischen Tumore hat das
RMS einen Anteil von etwa 4,5% (Huh and Skapek, 2010, Dasgupta et al., 2016,
Dasgupta and Rodeberg, 2012). Die Inzidenz betragt ca. 4,5 Féalle pro Million Kinder pro
Jahr. Dabei sind Jungen etwas haufiger betroffen als Méadchen (Jungen 1.5 : Madchen 1)
(Ognjanovic et al., 2009, Huh and Skapek, 2010). Das RMS kann bei padiatrischen Pati-
enten jeden Alters auftreten, wobei sich (iber 50% der Falle in der ersten Lebensdekade
manifestieren (Ognjanovic et al., 2009). Es zeichnen sich zwei Haufigkeitsgipfel ab: Ein
erster im Alter von 2-6 Jahren, der zahlenmaRig Uberwiegt und ein zweiter Gipfel im
Jugendalter zwischen 10-18 Jahren (Dasgupta et al., 2016).

Das RMS ist sehr heterogen und zeigt eine grol3e Vielfalt an morphologischen, klinischen
und molekularen Eigenschaften. Daher wird es in verschiedene Subtypen unterteilt
(Leiner and Le Loarer, 2020). Allen Subtypten gemein ist jedoch die Abstammung von
mesenchymalen Zellen, welche sich in quergestreifte Muskulatur entwickeln. Allerdings
kann das RMS tberall im Korper auftreten, auch an Stellen, an denen sich normalerweise
keine quergestreifte Muskulatur befindet. Die haufigsten Manifestationsorte sind dabei
der Kopf-/Halsbereich, urogenital und die Extremitaten (Ognjanovic et al., 2009,
McDowell, 2003, Dasgupta and Rodeberg, 2012, Leiner and Le Loarer, 2020, Parham
and Barr, 2013). Die genaue Pathogenese ist noch unklar und Gegenstand aktueller For-

schung (Dasgupta and Rodeberg, 2012).

Auch wenn die meisten RMS Félle sporadisch erscheinen (Ramadan et al., 2020), sind
Félle im Rahmen von familidren Syndromen mit vererbten Gendefekten wie beispiels-
weise das Li-Fraumeni-Syndrom (Mai et al., 2016, Ramadan et al., 2020, Shrestha et al.,
2013, Dagher and Helman, 1999), die Neurofibromatose Typ | (Ramadan et al., 2020,
Crucis et al., 2015, Shrestha et al., 2013), das Beckwith-Wiedemann-Syndrom (Dagher
and Helman, 1999, Ramadan et al., 2020) etc. moglich. Weitere Faktoren weisen darauf

hin, dass genetische Prédispositionen eine wichtige Rolle in der Entwicklung der RMS



spielen (Ognjanovic et al., 2009, Moutou et al., 1996, Maurer, 1978, Ruymann et al.,
1988).

Uber mogliche Umweltfaktoren, die das RMS triggern kénnten, ist bislang sehr wenig
bekannt. Einige Studien haben es mit verschiedenen frilhen Lebensfaktoren in Verbin-
dung gebracht, wie z.B. prdkonzeptioneller Gebrauch von Drogen der Eltern (Grufferman
et al., 1993), vorausgegangene Fehlgeburten (Ghali et al., 1992), pranatale Rontgenstrah-
lenexposition (Grufferman et al., 2009), Zigarettenrauchen vaterlicherseits (Grufferman
et al., 1982), erhdhtes mutterliches Alter bei Geburt und hohes Geburtsgewicht des Kin-
des (Shrestha et al., 2013, Ognjanovic et al., 2009).

1.1.1 Klassifikation

Die Klassifikation des RMS basiert auf histologischen Kriterien. Die zwei wichtigsten
Untergruppen stellen das embryonale Rhabdomyosarkom (ERMS) und das alveolare
Rhabdomyosarkom (ARMS) dar. Des Weiteren unterteilt die aktuelle Klassifikation der
World Health Organization (WHQO) das RMS in die Untergruppen spindelzellfor-
mig/sklerosierend und pleomorph. Eine Variante des ERMS, die botryoide Form, wird
nicht separat gelistet (Rudzinski et al., 2015).

Das embryonale RMS

Das ERMS stellt mit ca. 60% aller RMS den h&ufigsten Subtypen dar (Nishimura et al.,
2013). Es betrifft meist jiingere Patienten® und seine typischen Manifestationsorte sind
im Kopf-/Halsbereich und urogenital (Ognjanovic et al., 2009, Huh and Skapek, 2010).
Als genetische Ursache finden sich mehrere fur das ERMS typische Mutationen, deren
Zusammenspiel fur den Tumor ursdchlich zu sein scheint (Bridge et al., 2002, Pandita et
al., 1999). Charakteristisch sind Verluste der Heterozygotie und Abnormalitaten im ge-
nomischen Imprinting (Parham and Ellison, 2006). Ein haufig vom Verlust der Hetero-
zygotie betroffener Locus ist 11p15.5 (Nishimuraet al., 2013, Parham and Ellison, 2006).
Diese Region enthalt eine Gruppe von gepragten Genen, unter anderem den insulin-like
growth factor 11 (IGF-I1), der durch die Veranderungen vermehrt exprimiert wird und als
Onkogen wirken kann (Martins et al., 2011). Onkogene kdnnen in wichtige biologische

1 Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit die mannliche Form verwendet.
Dies soll im Sinne der sprachlichen Vereinfachung als geschlechtsneutral zu verstehen sein.
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Prozesse eingreifen und so auf verschiedene Weisen Tumorzellen stimulieren und Ent-
stehung, Proliferation und metastatisches Verhalten der Tumore fordern (Marbaniang and
Kma, 2018). Weitere h&ufig beim ERMS vorhandene Onkogene sind z.B. HRAS und
KRAS, die durch Mutationen im RAS-Signalweg entstehen (Ramadan et al., 2020, Leiner
and Le Loarer, 2020, Martins et al., 2011, Stratton et al., 1989).

Andere Mutationen wirken sich auf Tumorsuppressorgene aus. Diese sind unter physio-
logischen Bedingungen von enormer Wichtigkeit fir die Stabilitit des Genoms
(Marbaniang and Kma, 2018). Durch die Mutationen kénnen sie ihre Funktionen verlie-
ren, wovon beim ERMS beispielsweise das TP53 und H19 betroffen sind (Leiner and Le
Loarer, 2020, Ramadan et al., 2020).

Auch Aneuploidien scheinen beim ERMS eine Rolle zu spielen. Eine Zunahme des Ploi-
diegrades wurde vor allem fir die Chromosomen 2,8,12 und 13 beschrieben, eine Ab-
nahme fir die Chromosomen 9 und 16 (Seki et al., 2015, Nishimura et al., 2013, Ramadan
et al., 2020, Shern et al., 2014).

Botryoide RMS, die als Variante der ERMS gelten, wachsen meist polypoid in Lumen
von Hohlorganen wie Vagina, Blase und extrahepatische Gallenwege ein. Initial kénnen
sie leicht als benigne fehldiagnostiziert werden. Sie haben eine bessere Prognose als das
ERMS. Die Ursache dafir ist bisher jedoch nicht abschlieRend geklart (Dasgupta and
Rodeberg, 2012, Parham and Ellison, 2006, Rudzinski et al., 2015).

Das alveoldare RMS

Das ARMS wird in ca. 20% aller RMS diagnostiziert (Ramadan et al., 2020, Huh and
Skapek, 2010) Es ist in allen padiatrischen Altersgruppen anndhernd gleichmé&Big ver-
teilt, bildet sich eher an Rumpf und Extremitaten aus und hat eine ungunstigere Prognose
als das ERMS (Ognjanovic et al., 2009, Dasgupta et al., 2016, Huh and Skapek, 2010).
In der Mehrheit der ARMS-Patienten finden sich genetische Veranderungen in Form von
chromosomalen Translokationen. Die Haufigste (70% der ARMS) ist die Translokation
t(2;13)(g35;914). Sie setzt sich aus der DNA-Bindungsdoméne des Transkriptionsfaktors
PAX3 (,,Paired Box 3) auf Chromosom 2 und der Transaktivierungsdoméne des Tran-
skriptionsfaktors FKHR (,,Forkhead in Rhabdomyosarcoma‘ oder auch ,,Forkhead Box
01« (FOXO1)) auf Chromosom 13 zusammen. Seltener kommt es zur Fusion zwischen
PAXT7 auf Chromosom 1 mit dem FKHR-Gen t(1;13)(p36;914) (Barr, 1997, Nishimura
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et al., 2013, Pandita et al., 1999). Die so entstehenden onkogenen Fusionsproteine sind
aktive Transkriptionsfaktoren und fordern die Metastasierungswahrscheinlichkeit der Tu-
moren. Auch andere Translokationen sind méglich, jedoch selten (Ramadan et al., 2020).
Bei einigen ARMS-Fallen wurde ein génzliches Fehlen der Translokationen beschrieben.
Diese ARMSn (ARMS negativ) haben Klinische und molekulare Eigenschaften des
ERMS und sind somit gunstiger als diejenigen mit Translokation (ARMSp = ARMS po-
sitiv) (Williamson et al., 2010, Ramadan et al., 2020). Auf dieser Grundlage konnte eine
neue Klassifikation in fusionspositiv (FPRMS) und -negativ (FNRMS) geschaffen wer-
den (Ramadan et al., 2020).

Weitere Unterformen des RMS

Eine seltene Form des RMS ist das spindelzellformige RMS. Es hat eine erhdhte Pré-
valenz bei mannlichen Patienten und findet sich meist paratestikuldr oder in der Kopf-
/Halsregion (Cavazzanaetal., 1992, Rudzinski et al., 2015). Bei Kindern ist die Prognose
gunstig (Agaram et al., 2014). Eine Variante es SRMS ist das sklerosierende RMS. Es
tritt haufiger bei erwachsenen Patienten auf. Uber die Prognose bei Kindern ist bisher
sehr wenig bekannt (Rudzinski et al., 2015).

Eine weitere Unterform des RMS, das pleomorphe RMS, ist ein aggressiver Tumor mit
schlechter Prognose, der hauptsichlich bei Erwachsenen auftritt. Bei Kindern ist diese
Form des RMS sehr selten (Parham and Ellison, 2006).

1.1.2 Symptome und Vorgehen bei mutmaflichem RMS

Beim RMS handelt es sich um einen vielseitigen Tumor. Meist stellen sich die Kinder
mit palpablen Tumoren oder durch den Tumor bedingte Organdysfunktionen, wie z.B.
Hamaturie und Harnverhalt (bei urogenitalen Tumoren) vor (Saltzman and Cost, 2018).
Je nach Manifestationsort kann ein RMS aber auch unter anderem durch Exophthalmus,
Obstruktionen der Nase oder Nasennebenhohlen auffallen (Dagher and Helman, 1999).
Patienten mit mutmaRlichem RMS bendtigen eine Vielzahl an Untersuchungen ein-
schlieBlich einer Biopsie zur Bestétigung der Diagnose (Dasgupta and Rodeberg, 2012).
Das genaue VVorgehen wird im Rahmen von multizentrischen Studien oder nach Empfeh-
lungen der entsprechenden Studiengruppe festgelegt. In Deutschland wird dies von den

Protokollen der Cooperativen Weichteilsarkom Studiengruppe (CWS) Gibernommen. Sie
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ist Teil der SIOP (International Society of Paediatric Oncology), welche in Europa die
grolite Kooperationsgruppe zur Erforschung von Krebserkrankungen bei Kindern dar-
stellt.

In Nordamerika werden die Protokolle fir RMS Patienten von der Children’s Oncology
Group (COG) zur Verfugung gestellt, welche aus dem Zusammenschluss der Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG) mit anderen Studiengruppen entstand
(Saltzman and Cost, 2018).

1.1.3 Prognose und Risikogruppeneinteilung

Die Prognose des RMS hat sich in den vergangenen Jahren dank multidisziplindren und
risikoadaptierten Therapieansatzen deutlich gebessert, sodass nun mit einem 5-Jahres-
Gesamtlberleben von ca. 70% zu rechnen ist (Dasgupta and Rodeberg, 2012, Dantonello
et al., 2008). Allerdings ist die Prognose fiir Patienten mit bei Erstdiagnose bereits meta-
stasiertem RMS (ca. 15% der Patienten) und Patienten mit Rezidiven immer noch
schlecht (Dasgupta and Rodeberg, 2012, Gurria and Dasgupta, 2018). Rezidive ereignen
sich haufiger bei Kindern in den risikoreichen Gruppen, mit unginstiger Lage des Tu-
mors, keiner RO-Resektabilitat und Tumoren, die bei der Erstdiagnose bereits metastasiert
sind (Sung et al., 2004, Smith et al., 2001).

Die Prognose wird u.a. durch folgende Faktoren beeinflusst:
Krankheitsfortschritt: Kinder mit lokal beschrankten Tumoren haben eine deutlich bes-

sere Prognose als diejenigen mit regionalen oder Fernmetastasen und als Kinder mit Re-
zidiven (Dasgupta and Rodeberg, 2012, Crist et al., 1995, Dantonello et al., 2008, Sung
et al., 2004). Die besten Voraussetzungen geheilt zu werden, ergeben sich bei lokalen
Tumoren mit vollstdndiger Resektabilitat (R0) (Smith et al., 2001, Crist et al., 2001).

Ort des Primértumors: Glnstig sind RMS der Orbita und urogenital (davon ausgenommen

Blase und Prostata), gefolgt vom Kopf/Halsbereich (nicht-parameningeal), ungunstig
sind RMS der Blase und Prostata, der Extremitaten, parameningeale und RMS anderer
Lokalisationen (Crist et al., 2001).

Histologie: das ERMS ist vorteilhafter als das ARMS (Smith et al., 2001, Crist et al.,
2001, Newton et al., 1988).
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Fusionsstatus: fusionsnegative ARMS haben eine bessere Prognose als fusionspositive.
Die Prognose der ARMSn gleicht der eines ERMS (Williamson et al., 2010, Ramadan et
al., 2020).

Alter der Kinder: die Prognose ist am besten fir Kinder zwischen 1 und 9 Jahren
(Malempati et al., 2011).

TumorgréRe: <5cm groRe RMS gelten als giinstig (Ferrari et al., 2010, Raney et al., 2001).

Unter Berucksichtigung der Prognosefaktoren konnte ein Gruppeneinteilungssystem ent-
wickelt werden, welches jeden Patienten einem bestimmten Risiko zuordnet und somit
seine daran adaptierte Therapie festlegt (Arndt, 2013, Gurria and Dasgupta, 2018). Es
besteht aus mehreren Elementen. Eines davon ist ein pratherapeutisches Staging-System,
welches als TNM-Einteilung nach Primartumor (T), Lymphknoten (N) und Fernmetasta-
sen (M) vorgeht. Lokalisation, Grof3e und Ausbreitungsgrad des RMS werden miteinbe-
zogen (siehe Tabelle 1) (Lawrence et al., 1997, Dasgupta et al., 2016).

Tabelle 1: Pratherapeutisches TNM Staging (Dasgupta et al., 2016, Gurria and Dasgupta,

2018)

Stage Lokalisation T GroRe N M

1 Orbita, Kopf/Hals (nicht parame- Tioder T aoderb  No, Nroder Nx Mo
ningeal), urogenital (nicht Blase/
Prostata), Gallenwege/Leber

2 Blase/Prostata, Extremitéten, TioderT, a No oder Nx Mo
Kopf parameningeal, andere, au-
Rer Gallenwege/Leber

3 Blase/Prostata, Extremitéten, TioderT, a N1 Mo
Kopf parameningeal, andere, au- b No, Ny oder Nx Mo
Rer Gallenwege/Leber

4 alle Tioder T, aoderb  Nooder N; M1

T1: Tumor beschrénkt auf Ursprungsgewebe, T2: Tumorausbreitung und/oder -fixierung in

Nachbargewebe; a) <5cm im Durchmesser, b) >5cm im Durchmesser; No: region

ale

Lymphknoten nicht involviert, N1: regionale Lymphknoten involviert, Nx: Status der regi-
onalen Lymphknoten unbekannt; Mo: keine Fernmetastasen, M1: Fernmetastasen vorhan-

den.

Einer der wichtigsten Prognosefaktoren ist das AusmaR des Residualtumors nach der ini-
tialen Resektion. Daher wurde von der Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group

(IRSG) eine Gruppeneinteilung entwickelt, welche genau auf diesem Prognosefaktor be-
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ruht und die Kinder postchirurgisch einteilt (in Tabelle 2 dargestellt) (Maurer et al., 1988,
Maurer et al., 1993, Crist et al., 1995).

Tabelle 2: IRS-Gruppeneinteilung fir RMS-Patienten (Dasgupta et al., 2016, Koscielniak
et al., 2002, Gurria and Dasgupta, 2018)
IRS- Kriterien:
Gruppe:
I lokaler Tumor mit mikroskopisch kompletter Resektion (RO)
I resezierter Tumor mit Residualtumor
Ila mikroskopischer Residualtumor (R1); Ilb Tumorresektion mikrosko-
pisch komplett (freie Resektatrdnder), befallene regionale Lymphknoten;
Ilc mikroskopischer Residualtumor und befallene regionale Lymphknoten
Il inkomplette Resektion oder Biopsie mit makroskopischem Residualtumor
(R2)
\ Vorhandene Fernmetastasen bei Erstdiagnose

Zu diesen beiden Einteilungen konnte das Alter der Kinder und die Tumorhistologie hin-
zugezogen werden, wodurch die Risikoeinteilung komplexer, aber auch genauer wurde
(Ferrari and Casanova, 2005). Da dies nicht einheitlich geregelt ist, gelten in Europa und
Nordamerika unterschiedliche Risikoeinteilungen. In der europdischen Einteilung wer-
den die Patienten in acht Subgruppen von A-H unterteilt, die jeweils einem Risiko von
niedrig bis sehr hoch zugehorig sind. Anhand der Risikogruppe entscheidet sich das The-
rapievorgehen (siehe Tabelle 3) (Saltzman and Cost, 2018, Gurria and Dasgupta, 2018).

Tabelle 3: Risikoeinteilung der européischen Studien fur Patienten mit lokalem Rhabdo-
myosarkom (Dasgupta et al., 2016, Gurria and Dasgupta, 2018, Ferrari and Casanova,
2005)

Risiko- Unter- Histologie Lokalisation LK-  TumorgrofRe/ IRS- M
gruppe gruppe Status Patientenalter Gruppe
Niedrig A ERMS alle No <S5cm und <10 | Mo
Jahre
Standard B ERMS alle No >5cm oder >10 | Mo
Jahre
C ERMS Gunstig* No alle I, 1l Mo
D ERMS Unglnstig*™  No <5cm und <10 I, Il Mo
Jahre
Hoch E ERMS Ungunstig**  No >5cm oder >10 I, HI Mo
Jahre
F ERMS alle N1 alle I, Mo
G ARMS alle No alle alle Mo
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Sehr H ARMS alle N1 alle alle Mo
hoch

*Gunstige Lokalisation: Orbita, Urogenitaltrakt (auRer Blase und Prostata), Kopf/Hals (nicht
parameningeal) **Unguinstige Lokalisation: Urogenitaltrakt (Blase und Prostata), Kopf/Hals
parameningeal, Extremitéaten, andere

1.1.4 Therapiekonzepte

Die bereits beschriebene Risikoeinteilung wird dafiir genutzt, die Patienten adaptiert an
ihr Krankheitsausmal} zu behandeln und so Nebenwirkungen und Folgeerscheinungen
maoglichst gering zu halten. Bestmogliche Uberlebenschance und Lebensqualitat sollen
verknlpft werden, folglich wird ein organerhaltendes VVorgehen angestrebt (Stevens et
al., 2005, Dasgupta et al., 2016). Um dieses Ziel zu erreichen, entwickelten sich unter-
schiedliche Therapieprotokolle. Die beiden populérsten Herangehensweisen sind die eu-
ropéische Strategie (unter der Schirmherrschaft der SIOP) und die nordamerikanische
(unter der Schirmherrschaft der COG). Eine dritte Option ist die Kombination aus Chi-
rurgie und Brachytherapie, welche nur in wenigen Zentren durchgefuhrt wird und in Ka-
pitel 1.1.4.1 weiter erldutert wird (Castagnetti et al., 2019).

Ziel der europaischen Herangehensweise ist die Minimierung der Radikalitat lokaler Ein-
griffe und deren Folgenerscheinungen. Daher wird initial mit Chemotherapie behandelt,
lokale Behandlungsmaglichkeiten kommen erst spéter zum Einsatz. Allgemein wird bei
diesem Ansatz die chirurgische Vorgehensweise der Strahlentherapie vorgezogen. Als
Zielsetzung gilt das Gesamtuberleben, unter Vernachlassigung der EFS- (Rezidiv-freien-
Uberlebens-) Raten. Somit werden vermehrte Rezidivtherapien in Kauf genommen
(Donaldson and Anderson, 2005, Dasgupta et al., 2016, Saltzman and Cost, 2018).

Die nordamerikanische Strategie andererseits strebt eine friihe lokale Therapie an. Die
Strahlentherapie wird fur alle Patienten, aul3er diejenigen der IRS-Gruppe | empfohlen.
In diesen Studien wird das EFS als entscheidendes Ziel festgelegt. Da Rezidivtherapien
toxischer sind und mit einer hoheren Morbiditét einhergehen als die Priméartherapien wird
darauf abgezielt, Rezidivtherapien zu vermeiden (Crist et al., 2001, Donaldson and
Anderson, 2005, Koscielniak et al., 2002).

Im Vergleich der Ergebnisse schneidet die nordamerikanische Strategie besser ab (5-Jah-
res-OS (Gesamtuberleben) von 71% der SIOP versus 84% der COG und 5-Jahres-EFS
von 57% der SIOP versus 78% der COG). Allerdings nahern sich die Ergebnisse z.B. fiir
die Gruppe der Blasen/Prostata RMS (BP RMS) Patienten einander an (OS von 80% der
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SIOP versus 86% der COG und EFS von 64% der SIOP verglichen mit 79% der COG
(Donaldson and Anderson, 2005)) und die europdische Strategie kann manchen Patienten
eine aggressivere lokale Therapie ersparen. Die Unterschiede der Strategien wurden da-
her im Laufe der Zeit geringer (Castagnetti et al., 2019). Zur fortlaufenden Therapieopti-
mierung ist weitere Forschung wichtig (Saltzman and Cost, 2018, Dasgupta et al., 2016).

Chemotherapie

Die Chemotherapie spielt eine grolle Rolle in der Behandlung des RMS. Aktuell ist in
Nordamerika das VAC Schema (Kombination aus Vincristin, Actinomycin D und Cyc-
lophosphamid) als Standard gtiltig. In Europa wird anstelle von Cyclophosphamids Ifos-
famid verwendet, was das IVA Schema ergibt (Ferrari and Casanova, 2005, Koscielniak
et al., 2002). Neue Chemotherapie-Schemata und molekulare Therapien werden bei Pati-
enten mit fortgeschrittener Erkrankung und/oder Rezidiven in der Hoffnung erprobt, ihr
Outcome zu verbessern und gleichzeitig effektive Wirkstoffe zu finden, die auch in wei-
teren Risikogruppen hilfreich sein kénnten (Dasgupta et al., 2016, Ferrari and Casanova,
2005).

Lokale Therapiemethoden

Strahlentherapie und Chirurgie sind mit ihren jeweiligen Folgeerscheinungen Teil der lo-
kalen Behandlung des RMS. Chirurgische Eingriffe kdnnen Organverluste oder Organ-
dysfunktionen bedingen, sind aber fir die Prognose der Patienten von essenzieller Be-
deutung (Fuchs et al., 2016). Ziel ist daher eine komplette Tumorresektion mit Sicher-
heitsrand und ohne Verluste von Form oder Funktion des betreffenden Organs. VVon ei-
nem Tumordebulking (Reduktion des Tumors) sollte abgesehen werden, da sich prognos-
tisch kein Unterschied zur alleinigen Biopsie ergibt (Dasgupta et al., 2016, Koscielniak
et al., 2002).

Die Strahlentherapie hingegen kann auf lange Sicht geflirchtete sekundére Tumore her-
vorbringen und die Wachstumsfugen im bestrahlten Feld beschéadigen (Fuchs et al.,
2016). Schadigungen der Blasenfunktion und erektilen Funktion sind moglich
(Castagnetti et al., 2019). Trotz dieser erheblichen Nebenwirkungen ist die Strahlenthe-
rapie eine effektive Methode zur Behandlung der Residualtumoren nach Chirurgie oder
Chemotherapie (Dasgupta et al., 2016, Koscielniak et al., 2002).
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1.1.4.1 Brachytherapie

Bei der Brachytherapie (BT) erfolgt die Bestrahlung, anders als bei der externen Strah-
lentherapie, innerhalb des Korpers, direkt am Tumor. Um dies zu ermdglichen, ist eine
Platzierung von radioaktiven Quellen im Tumorgebiet erforderlich, tber welche die be-
notigte Strahlendosis in das Zielgewebe abgegeben werden kann (Chargari et al., 2019,
Chargari et al., 2017a). Die Bestrahlung erfolgt entweder kontinuierlich und in niedriger
Dosisrate in wenigen Tagen (low-dose-rate, LDR-BT), durch wiederkehrende Strah-
lungsimpulse (pulsed-dose-rate, PDR-BT) oder Uber einzelne kurze Sitzungen verteilt auf
mehrere Tage mit hoher Dosisrate (high-dose-rate, HDR-BT) (Fuchs et al., 2016,
Chargari et al., 2019).

Der Vorteil der BT ist die gezielte Bestrahlung des Tumors mit hohen Dosen bei gleich-
zeitig geringer Belastung des umliegenden gesunden Gewebes. BT-Sonden kénnen sich
zudem bei Veranderungen des Tumors mitbewegen, wodurch ein bestrahlter Sicherheits-
bereich um den Tumor vermieden werden kann.

VVon Nachteil wiederum ist vor allem die Invasivitdt der BT. Die Sonden mussen durch
einen chirurgischen Eingriff im Kdrper platziert und wieder entfernt werden. Die chirur-
gischen Féhigkeiten und die Genauigkeit der Platzierung spielen fiir den Erfolg der The-
rapie eine grofRe Rolle. Bei ungenauer Implantation kann es zu Unterdosierung am Tumor
oder zu hoher Strahlenbelastung gesunder Organe kommen (Chargari et al., 2019,
Chargari et al., 2017a).

Bei der Therapie von Kindern ist es besonders wichtig die Strahlendosis so gering wie
moglich zu halten. Folgeerscheinungen wie Zweittumore und Einflisse auf Knochen und
Wachstum sind geflrchtete Komplikationen. Da die BT gezielter als die externe Strah-
lentherapie und fur umliegendes Gewebe schonender ist, hat sie sich als gute Option mit
hoher Effektivitat und akzeptabler Morbiditat auch flr die Verwendung bei pédiatrischen
Patienten herausgestellt (Chargari et al., 2019, Chargari et al., 2017a, Saltzman and Cost,
2018).

Uber die Verwendung der BT zur Behandlung des RMS wurde bisher von zwei Zentren
berichtet, eines in Frankreich (Paris) und das der vorliegenden Studie in Deutschland (TU-
bingen). Die VVorgehensweisen der beiden Zentren unterschieden sich (Fuchs et al., 2016,

Chargari et al., 2017a, Castagnetti et al., 2019). Die in Frankreich verwendete BT-Form
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war LDR, welche spéater aufgrund der besseren Verfugbarkeit auf PDR umgestellt wurde.
In Deutschland wurde die HDR-BT verwendet (Chargari et al., 2017b, Fuchs et al., 2016).
Die franzésische Gruppe akzeptierte auBerdem R2-Resektionen (makroskopischer Tu-
morrest), was bei der deutschen Gruppe nicht der Fall war (Schmidt et al., 2020). Fir eine
Kohorte von in Frankreich behandelten BP RMS Patienten ergab sich eine gute Lebens-
qualitat bis zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung, ca. 10 Jahre nach der Behand-
lung (Martelli et al., 2016, Martelli et al., 2009). Auch fur die in Deutschland behandelten
Patienten zeichneten sich gute Ergebnisse ab, allerdings lag die Gberprifte Zeitspanne nur
bei 18 Monaten (Fuchs et al., 2016).

1.2 Das angewandte Therapiekonzept

Die in der hier vorgestellten Studie eingeschlossenen Kinder wurden mit HDR-BT be-
handelt. Sie erhielten die laut der zustandigen Studiengruppe empfohlene neoadjuvante
Chemotherapie mit anschlieRender organerhaltender Tumorresektion. Intraoperativ wur-
den den péadiatrischen Patienten zusatzlich die BT-Sonden eingesetzt. Am zweiten post-
operativen Tag konnte mit der HDR-BT begonnen werden. Wahrend der BT-Behand-
lungsdauer war eine tiefe Sedierung mit Muskelrelaxierung und somit mechanischer Be-
atmung der Kinder erforderlich, um eine Dislokation der BT-Sonden zu verhindern
(Fuchs et al., 2016, Michel et al., 2020b). Dies stellt eine groRe Herausforderung dar. Ein
optimales Sedierungslevel wurde fur Patienten beschrieben, die in somnolenten Zustand
frei von Angst und Schmerz sind, auf ihre Umgebung reagieren kénnen, von dieser
jedoch nicht gestort werden und sich wenig bewegen (Harris et al., 2016, Westcott, 1995).
Bei unseren Patienten war jedoch eine tiefere Sedierung zwingend nétig, um eine Son-
dendislokation zu verhindern, wobei der Ubergang zur Narkose flieRend war. Fiir Kinder
mit einer solch tiefen Sedierung und neuromuskuléren Blockade ist die Studienlage man-
gelhaft. Es fehlt an validierten Uberwachungsmaglichkeiten. Diese sind allerdings fiir die
Feststellung und Aufrechterhaltung einer adédquaten Sedierungstiefe von groller Bedeu-
tung (Poh et al., 2014, Dorfman et al., 2014, Michel et al., 2020b).

Die Analgosedierung wird auf der Kinderintensivstation (PICU) routineméaRig ange-
wandt, da durch ad&quate Verabreichung Schmerz, Angst und Stresslevel der Kinder ge-
senkt werden kann (Jenkins et al., 2007). Jedoch verfehlt eine Untersedierung dieses Ziel

und kann durch schmerzinduzierte Agitation beispielsweise zu Spontanextubationen und
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Entfernen von Drainagen und Kathetern durch die Kinder selbst fiihren. Eine Ubersedie-
rung sowie langfristige Analgosedierung (zusétzlich zum Bewusstseinsverlust auch
Schmerzverlust) birgt Risiken wie Beatmungsprobleme, verspétete Extubationen, Opiat-
induzierte Hyperalgesien, Entzugssymptome, Delirium und verlangerte PICU- und Kran-
kenhausaufenthalte (Dervan et al., 2020, Anand et al., 2010, Ista et al., 2007, Harris et al.,
2016, Turkel, 2017, Michel et al., 2020b). Daher wird trotz bisher mangelnder Studien-
lage bei Kindern zu diesem Thema empfohlen, Medikamente einzusparen, friih zu ex-
tubieren und zu mobilisieren, Schmerz und Delir zu tUberwachen und die Angehdrigen
miteinzubeziehen. Dies soll die moglichen Risiken verringern und hat als ABCDEF-
MaRnahmenbiindel bei Erwachsenen gute Ergebnisse gezeigt (Marra et al., 2017, Pun et
al., 2019, Kneyber et al., 2017, Harris et al., 2016, Playfor et al., 2006, Anand et al., 2013,
Simone et al., 2017, Bettencourt and Mullen, 2017, Barr et al., 2013, Michel et al., 2020b).
Somit ergab sich in der Behandlungsstrategie bei unseren padiatrischen Patienten, die
nach der Tumorresektion eine HDR-BT erhalten sollten, ein Dilemma bestehend aus der
erforderlichen langfristigen, tiefen Sedierung und dem Versuch, diese aufgrund der Kom-

plikationen so gering wie moglich zu halten.

1.2.1 Komplikationen der Analgosedierung: Delir und Entzug

Delir

Beim Delir handelt es sich um eine zerebrale Dysfunktion, die mit einer akuten Stérung
der Aufmerksamkeit, Kognition und des Bewusstseins einhergeht. Je nach Auspréagung
treten Gedachtnisdefizite, Desorientierung, Sprachstérungen, Sinnestauschungen,
psychomotorische Unruhe, Angst, Schlafstérungen etc. auf. Die Symptome kénnen dabei
fluktuieren. Es wird in die hyperaktive Form, gepragt durch Halluzinationen und Wut-
ausbruche, die hypoaktive Form mit lethargischer, ruhiger und verwirrter Présentation
und die gemischte Form mit Zeichen von hyper- und hypoaktivem Delir unterteilt. Durch
die Spannbreite an Ausdrucksformen wird die Diagnosestellung des Delirs erschwert
(Dervan et al., 2020, Harris et al., 2016, Bettencourt and Mullen, 2017, Barr et al., 2013,
Calandriello et al., 2018).

Padiatrische Patienten auf der PICU sind pradisponiert fiir die Entwicklung eines Delirs,
da sie mit vielen Risikofaktoren wie beispielsweise Infektionen, Entzug, gestdrtem

Schlaf, Immobilitat und Larm konfrontiert werden (Calandriello et al., 2018). Ein Delir
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wird jedoch mit verlangerten Krankenhausaufenthalten, erhdhter Morbiditat und Morta-
litat in Verbindung gebracht und kann zudem mit dem Auftreten einer Posttraumatischen-
Belastungsstorung verknipft sein, unter welcher viele Kindern nach einem PICU-Auf-
enthalt leiden. Vor diesem Hintergrund Kristallisieren sich gute UberwachungsmaRnah-
men als essenziell heraus, um diese ernstzunehmende Diagnose friihzeitig stellen und
Gegenmalinahmen ergreifen zu kénnen. (Schieveld and Janssen, 2014, Bettencourt and
Mullen, 2017, Alvarez et al., 2018, Meyburg et al., 2017, Smeets et al., 2010, Simone et
al., 2017, Traube et al., 2017a).

Entzug

Bei dauerhafter Verabreichung von Sedativa und Analgetika nehmen die pharmakologi-
schen Effekte kontinuierlich ab, beispielsweise bei Opioiden unter anderem aufgrund von
Rezeptor-Desensibilisierung und Hochregulierung des zyklischen Adenosinmonophos-
phat-Signalwegs. Somit mussen immer hohere Dosen fiir eine gleichbleibende Wirkung
verabreicht werden, was als Medikamententoleranz bezeichnet wird. Dieses Phdnomen
ist mit physiologischer Abhangigkeit verknipft, welche bei abruptem Absetzen oder zu
schneller Entwohnung Entzugssymptome verursacht. Als wichtigste Risikofaktoren des
Entzuges gelten kumulative Dosis und Therapiedauer (Ista et al., 2007, Franck et al.,
2004, Best et al., 2015, Harris et al., 2016, Anand et al., 2013, Schulz and Hollt, 1998,
Avidor-Reiss et al., 1997, Katz and Kelly, 1993, Katz et al., 1994, Anand et al., 2010,
Michel et al., 2020b).

Entzugssymptome kdnnen in Form von autonomen Dysfunktionen (Fieber, Schwitzen,
Tachypnoe etc.), gastrointestinalen Dysfunktionen (Erbrechen, Diarrhoe etc.) und Ge-
reiztheit des zentralen Nervensystems (Tremor, Agitiertheit, Bewegungsstérungen etc.)
auftreten. Je nach Patient préasentieren sie sich in unterschiedlichen Kombinationen und
Schweregraden (Ista et al., 2007, Franck et al., 2012). Viele Entzugssymptome (wie Fie-
ber, Agitiertheit, Tachykardie, Hypertension, Angst, Schlafstérungen etc.) kdnnen auch
im Rahmen von inaddquatem Sedierungs- oder Schmerzmanagement, Infektionen, Delir
oder anderen Stressfaktoren auftreten, sodass standardisierte Bewertungshilfen zur Ein-
schatzung wichtig sind (Ista et al., 2007, Harris et al., 2016).
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1.2.2 Zielsetzung und Fragestellungen

Zielsetzung

Untersucht werden sollte der Nutzen des postoperativen Analgosedierungsprotokolls bei
Kindern mit diagnostiziertem BP RMS, vaginalem RMS oder perinealem/perianalem
RMS, welche mit BT behandelt wurden. Das Ziel unseres Therapiekonzeptes war, die
Kinder so schnell wie moglich nach Beendigung der Operation und BT zu stabilisieren,
sodass 3 Wochen spater mit der adjuvanten Chemotherapie begonnen werden konnte.
Komplikationen wie Delir und Entzug, noch auszuschleichende Medikamente oder ein
prolongierter Intensivaufenthalt wirden dieses Ziel gefdhrden. Zudem sollte einerseits
das chirurgische und strahlentherapeutische Ergebnis sichergestellt und die Kinder daher
relaxiert und tief sediert werden. Andererseits wurde angestrebt, so wenig wie nétige
Analgosedativa einzusetzen, um die Komplikationsraten zu minimieren. Somit sollte das
Konzept dazu beitragen, die beiden gegensétzlichen Bestrebungen, bestehend aus der

Bendtigung einer tiefen Sedierung und der Vermeidung derselben, einander anzunahern.

Fragestellungen

e |Ist dieses Analgosedierungskonzept mit Opiatpause wie geplant durchfuihrbar?

e Kann die bendtigte Opiatdosis nach der Rotation mit Ketamin im Vergleich zur
vorangegangenen Dosis reduziert werden?

e Ist es moglich die Patienten nach der lange andauernden Analgosedierung ziigig
zu extubieren und auf Normalstation zu entlassen?

e Ist die Entlassung der Kinder nach Hause innerhalb von 3 Wochen nach der letz-
ten BT und somit die Einhaltung des Zielzeitraums realisierbar?

» Konnen die Zielbereiche aller drei Uberwachungsscores der Analgosedierung ein-
gehalten werden?

e Konnen die Scores der Analgosedierung wahrend der gesamten Zeitspanne in den
jeweiligen Zielbereichen gehalten werden?

e Wie héaufig treten wahrend des Ausschleichens der verabreichten Medikamente
Entzug und/oder Delir auf?

e Welche weiteren Komplikationen werden beobachtet? Fuhrt eine auftretende
Komplikation zum Therapieabbruch?

¢ Kann eine Dislokation der BT-Sonden verhindert werden?
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2 Material und Methoden

2.1  Studiendesign

Es handelt sich um eine monozentrische, retrospektive Studie.

2.2 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 22 Kinder, die innerhalb des Studienzeitraums zwischen Januar 2014
und Juli 2019 am Universitatsklinikum Tlbingen behandelt wurden, in diese Studie auf-
genommen.

Als Einschlusskriterien galten: an BP RMS, perinealem/perianalem RMS (PRMS) oder
vaginalem RMS erkrankte Kinder im Alter von 0-16 Jahren, die eine Behandlung mit BT
erhalten hatten und wahrend der BT-Periode gemaR eines Analgosedierungsprotokolls
auf der Padiatrischen Intensivstation der Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendmedizin Tubingen behandelt worden waren.

Die Ausschlusskriterien waren: Die Bendtigung von extrakorporaler Membranoxygenie-

rung (ECMO), eine Allergie gegen Fentanyl und schwere Leberfunktionsstérungen.

2.3 Datenerhebung

Die klinischen Daten der Patienten wie z.B. Alter, Geschlecht, Gewicht, OP, Lénge des
PICU-Aufenthaltes, Dauer der mechanischen Beatmung und Medikamentendosierungen
wurden den Patientendatenmanagementsystemen (PDMS) entnommen (IntelliSpace Cri-
tical Care and Anesthesia, Koninklijke Philips N.V., the Netherlands und CareVue,
Medsphere Systems Corporation, Carlsbad, CA). Auch die erhobenen Daten der Scoring-
Systeme COMFORT-B (COMFORT-behavior), NISS (Nurse interpretation of sedation
score), SOS-PD (Sophia Observation withdrawal Symptoms and Paediatric Delirium
Scale) und BIS (Bispektraler Index Monitor) wurden mit Hilfe der elektronischen PDMS
ermittelt (Michel et al., 2020b).

2.4  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und Erstellung von Tabellen wurde mit Hilfe von SigmaPlot
(Version 12.5 for Windows, Systat Software, Inc., San Jose, CA, USA) ausgefiihrt. Die
Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung aufgefiihrt. Zur statistischen Analyse
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wurde der Student-t-Test erhoben. Eine Uberschreitungswahrscheinlichkeit von p <0.05
wurde als statistisch signifikant definiert (Michel et al., 2020b).

2.5 Ablauf der Behandlung

Die Kinder wurden laut den Empfehlungen der jeweiligen Studiengruppe oder der CWS-
Guidance (Leitlinie der Cooperativen Weichteilsarkom Studiengruppe) mit einer neoad-
juvanten Chemotherapie, operativen Tumorresektion und anschlieRender BT behandelt.

Bei der Tumorresektion wurde eine makroskopisch oder mikroskopisch komplette Re-
sektion angestrebt, welche jedoch gleichzeitig moglichst organerhaltend ablaufen sollte.
Dieses Prinzip fihrte mehrfach zu Resttumorgewebe, vor allem im Bereich der Urethra
oder Prostata. Um Zugang zum Operationsgebiet zu bekommen, wurde bei den Kindern
mit BP RMS ein grol3er Pfannenstiel-Schnitt in Kombination mit einer Durchtrennung
der Symphyse angewandt. Es erfolgte die Blasenerdffnung und Begutachtung der Ureter-
ostien hinsichtlich eines Tumorbefalls. Im Falle eines Tumorbefalls wurden die be-
troffenen Stellen entfernt und rekonstruktive Plastiken durchgefiihrt. Tumoren oberhalb
des Trigonums wurden mikroskopisch komplett reseziert, da die BT in diesem Bereich
als nicht wirksam eingestuft wurde. Um eine Obstruktion zu verhindern, wurden Ureter-
sonden in die Ureteren eingefiihrt, welche wéhrend der gesamten BT-Periode belassen
wurden. Ein suprapubischer Katheter wurde gelegt und die Blase wieder verschlossen.
Das ehemalige Tumorgebiet wurde fur die spéatere BT-Planung mit Hilfe von Clips mar-
kiert. Die erforderlichen BT-Sonden wurden durch das Perineum eingefiihrt, um die
Urethra herum platziert und befestigt. Um eine gleichméRige Dosierungsverteilung zu
erreichen, wurde darauf geachtet, dass der Abstand zwischen den Sonden nicht mehr als
8-10mm betrug. Am Ende der Operation wurden die Symphyse und das Gewebe readap-
tiert (Fuchs et al., 2016).

Im Fall eines PRMS ware eine mikroskopisch komplette Tumorresektion wiinschenswert,
ein solch radikaler Eingriff im Bereich der Urethra oder des Anussphinkters konnte aller-
dings zu schweren Folgeschéden fiihren. Daher wurde eine makroskopisch komplette Tu-
morresektion ohne Sphinkter- oder Urethraresektion durchgefihrt. Die Platzierung der
BT-Sonden erfolgte auch beim PRMS durch das Perineum (Fuchs et al., 2016).

Die BT-Sonden wurden sowohl beim BP RMS als auch beim PRMS an der Haut und

soweit moglich auch intrakorporal fixiert, um das Risiko der Dislokation zu minimieren.
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Die korrekte Platzierung der Sonden wurde am ersten postoperativen Tag mittels Com-
putertomographie (CT) uberprift, bei inkorrektem Sitz war eine Revisions-OP zur Kor-
rektur nétig. Die CT und die Daten der préatherapeutischen und praoperativen Magnetre-
sonanztomographie (MRT) Bildgebung sowie die intraoperativen Ergebnisse wurden au-
Rerdem zur 3-dimensionalen BT-Planung genutzt. Hierflr wurde die Brachyvision Soft-
ware (Varian, Medical Systems, Haan, Germany) verwendet. Die postoperativ verdnderte
Anatomie wurde in der Planung bertcksichtigt. Es wurde darauf geachtet hohe Bestrah-
lungsdosierungen an Rektum, Wachstumsfugen, Uterus, Ovarien, Hoden, Urethra und
Harnblase zu vermeiden (Fuchs et al., 2016).

Die Bestrahlungsdosis wurde anhand der Empfehlung fur perkutane Strahlentherapie der
CWS Gruppe fir die HDR-BT angepasst und abgeschatzt. Die Planung erfolgte hoch
individuell und angeglichen an die jeweiligen Gegebenheiten des Kindes. Die anatomi-
schen Verhéltnisse, Normalgewebsdosen, sowie das individuelle Zielvolumen und die
Sondenverteilung wurden in die Planung mit einbezogen. Die Gesamtdosis fir BP RMS
und PRMS betrug 36Gy, mit leichten Abweichungen, beispielsweise bei einigen Kindern
mit Rezidiven. Fur die Applikation der BT wurde der GammaMed Plus BT-Afterloader
mit einer °2Ir HDR Quelle fiir BP RMS und einer 2°Ir Quelle bei der Patientin mit PRMS
genutzt (Fuchs et al., 2016).

Die Dosierung wurde in Fraktionen von 3Gy und zweimal taglich in insgesamt 12 Sit-
zungen verabreicht. Nach 6 Sitzungen erfolgte eine 2-tdgige Erholungspause. Danach
wurde mit den restlichen Sitzungen fortgefahren. Die korrekte Positionierung der Sonden
wurde ab dem 2. bis zum 9. postoperativen Tag zweimal taglich Gberprift, indem die
externe Lange jedes Katheters mit einem Messschieber erfasst wurde. Zusétzlich wurde
am 1., 2. und 7. postoperativen Tag eine fluoroskopische Lagekontrolle der Sonden
durchgefuhrt. Da einer Dislokation der BT-Sonden unbedingt vorgebeugt werden musste,
wurden die Kinder wéhrend der gesamten BT auf der PICU intubiert, beatmet und behan-
delt und erhielten eine tiefe Sedierung mit Muskelrelaxierung. Nach abgeschlossener BT-
Behandlung wurden die Sonden entfernt und die Patienten von der mechanischen
Beatmung entwohnt (Fuchs et al., 2016, Michel et al., 2020b).
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Abbildung 1: Links: Beispiel einer Brachytherapieplanung fur padiatrische Patienten mit
RMS. Rechts: Fixierte Brachytherapiesonden (Michel et al., 2020b)

2.6 Das Analgosedierungskonzept

Die Steuerung der Analgosedierung wird auf der P&diatrischen Intensivstation der Uni-
versitétsklinik Tubingen anhand eines Analgosedierungsprotokolls mafigeblich von den
Pflegenden bernommen. Fir die Patienten unter BT wurde es adaptiert.

Um auf die sich verdndernden Bedurfnisse der Patienten so gut wie maglich reagieren zu
kdnnen, wurde das Basis-Bolus-Prinzip angewandt. Das bedeutet, dass der Grundbedarf
der Analgosedierung in Ruhe durch kontinuierliche Infusionen abgedeckt war. Bei zu-
sétzlicher Belastung durch Eingriffe oder bei Unruhe und Schmerzen der Kinder konnten
Gaben eines Stundenbolus erfolgen, unter Umstanden auch mehrfach. Bei der Verabrei-
chung von >6 Stunden-Boli pro Schicht wurde mit dem zustédndigen Arzt zusammen ent-
schieden, ob die Dauerinfusion erhéht werden sollte.

Den Kindern wurden laut des WHO Stufen Schemas periphere Analgetika verabreicht
(Paracetamol intravends (i.v.)/per os (p.o.)/rektal 3x15mg/kgKG (Milligramm pro Kilo-
gramm Karpergewicht); Novalgin i.v./p.o./rektal: 3x10mg/kgKG). Zusatzlich dazu er-
hielten sie Opiate, wobei Fentanyl als priméres Opiat verabreicht wurde. Hierbei betrug
der gegebenenfalls mogliche Bolus 1pg/kgKG (Mikrogramm/kgKG). AnschlieRend war

eine kontinuierliche i.v. Infusion mit der Startdosierung von 2ug/kgKG/h vorgesehen.

Aulerdem war eine kontinuierliche i.v. Midazolaminfusion (Bolus 0,1mg/kgKG; Start-
dosis: 0,15mg/kgKG/h) und nach 24 Stunden der Beginn einer kontinuierlichen i.v. Clo-
nidininfusion (Startdosis: 0,2ug/kgKG/h) im Medikationsplan beinhaltet. Die fur die Ge-
waéhrleistung der Sicherheit der BT-Sonden erforderliche neuromuskuldre Blockade
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wurde mit kontinuierlicher Infusion von Vecuronium durchgefihrt (ggf. Bolus von
0,1mg/kgKG, anschlieRende Infusion mit 0,1-0,2mg/kgKG/h). Zur Unterstiitzung der Re-
gulation des Tag-Nacht-Rhythmus wurde ab einem PICU-Aufenthalt von 72 Stunden Me-
latonin oral verabreicht (6mg p.o. abends). AuBerdem bekamen die Kinder Chloralhydrat
zur Forderung des Schlafes (bis zu 6x25mg/kgKG taglich). Ab dem sechsten postopera-
tiven Tag wurde den Patienten anstelle des Opiats Ketamin appliziert (kontinuierliche i.v.
Infusion mit 2-6mg/kg/h Ketamin). Die Uberlappungsphase von Opiat und Ketamin
betrug 2 Stunden, danach wurde das Opiat pausiert. Die restliche Medikation wurde wie
gehabt beibehalten. Vor der Extubation wurde das Ketamin beendet und uberlappend
wieder das Opiat mit einer um mindestens 50% reduzierten Dosis verabreicht (siehe Ab-
bildung 2). Die Kinder wurden nach der Extubation so bald wie mdglich von der PICU

entlassen und auf der Normalstation weiter behandelt (Michel et al., 2020b).

6 Brachytherapie-
sitzungen

6 Brachytherapie-

2 Tage Pause .
sitzungen

Operation,
Intubation

»
»

11  postop. Tage

2*' 3* 4* 5* 6* 7*' 8* 9*

= ——CT
5 —1— Extubation

Fentanyl Ketamin Fentanyl

Midazolam, Clonidin

Vecuronium

PICU Aufenthalt

Abbildung 2: Ablauf des Analgosedierungskonzeptes im Zusammenhang mit der
Brachytherapie. Kontrolle der Brachytherapiesondenlage: *extrakorporale L&nge (zwei-
mal téglich), ‘fluoroskopisch. PICU: Kinderintensivstation, postop. Tage: postoperative
Tage (Michel et al., 2020b)

2.6.1 Verabreichte Medikamente

Fentanyl ist ein Opioid mit im Vergleich zu Morphin ca. 100facher analgetischer Potenz.
Seine hohe Fettloslichkeit begrindet den enorm raschen Wirkungseintritt. Bei i.v. Verab-
reichung betragt die Halbwertszeit ca. 30-60 Minuten, bei kontinuierlicher Verabreichung

kommt es schnell zur Wirkungsverlangerung. Der Metabolismus erfolgt zum groften Teil
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in der Leber Gber CYP3A4 (Cytochrom Paso, Isoenzym 3A4), sodass die Clearance vor
allem vom hepatischen Blutfluss abhéngig ist und Arzneimittelinteraktionen bedacht wer-
den miussen. Die wichtigste Nebenwirkung ist die Atemdepression, weitere Nebenwir-
kungen sind Ubelkeit, Erbrechen, Pruritus, Bradykardie und das Risiko fiir eine Toleran-
zentwicklung und Abhéngigkeit (Playfor et al., 2006, Katz et al., 1994, Ziesenitz et al.,
2018).

Ketamin ist unter anderem ein Antagonist am N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDA-
Rezeptor). Es wirkt als Narkotikum und hat zudem starke analgetische Eigenschaften.
Sein Wirkungseintritt erfolgt sehr rasch, die Wirkdauer betragt je nach Dosierung <5 Mi-
nuten oder 10-20 Minuten. Ketamin ist lipophil und wird tber das Cytochrom Paso meta-
bolisiert. Aufgrund seiner sympathomimetischen Effekte steigert es die Katecholamin-
konzentration und erhoht somit Herzfrequenz und Blutdruck. AuBerdem kann Ketamin

als Halluzinogen wirken (Erstad and Patanwala, 2016).

Midazolam ist ein Benzodiazepin und wirkt anxiolytisch (angstlésend), hypnotisch, mus-
kelrelaxierend und antikonvulsiv (wirksam gegen Krampfe). Es induziert aul’erdem eine
antegrade Amnesie, was bei Kindern zu geringeren unangenehmen Erfahrungen auf der
PICU beitragen kann. Midazolam wirkt vor allem am hemmenden y-Aminobutterséure-
Rezeptor im zentralen Nervensystem. Seine Wirkungsdauer bei einzelner Bolusgabe be-
tragt ca. 30-120 Minuten. Bei kontinuierlicher i.v. Infusion verlangert sich die Wirkungs-
dauer und es kann zu Toleranz, Abhéngigkeit und Entzugssymptomen kommen. Mida-
zolam wird durch das CYP3A4 verstoffwechselt (Playfor et al., 2006, Ghoneim and
Mewaldt, 1990).

Vecuronium ist ein nicht-depolarisierendes Muskelrelaxans und Derivat des Pancuroni-
ums. Die Wirkung tritt bei Kindern nach ca. 2 Minuten auf, bei Sduglingen in einer kiir-
zeren Zeitspanne. Bei hoheren Dosen wird der Wirkungseintritt verkdirzt, die Wirkungs-
dauer jedoch verlangert. Die Wirkungsdauer des Vecuroniums ist mittellang (Kinder sind
nach ca. 35 Minuten zu 90% wiederhergestellt, Sduglinge bendtigen l&anger). Die Elimi-
nation erfolgt hauptséchlich hepatobiliar. Vecuronium ist auch in hohen Dosen recht ne-
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benwirkungsarm. Sein spezifisches Antidot ist Sugammadex (Playfor et al., 2007, Fisher,
1999).

Chlorhydrat ist ein enterales Sedativum. Es wird ziigig vom Gastrointestinaltrakt resor-
biert und in seinen aktiven Metaboliten konvertiert. Der Wirkungseintritt erfolgt inner-
halb von 15-60 Minuten. Metabolisiert wird es durch die Leber und andere Gewebe. Es
wird Uber Galle und Urin ausgeschieden. Die Wirkungsdauer betrégt ca. 60-120 Minuten.

Die héufigsten Nebenwirkungen sind gastrointestinale Irritationen (Playfor et al., 2006).

Clonidin wirkt als Agonist am a-Adrenozeptor und verursacht eine Sedierung ohne Atem-
depression. Der anxiolytische Effekt ist vergleichbar mit dem eines Benzodiazepins.
Durch Clonidin wird der Bedarf an anderen Sedativa gesenkt und die hdmodynamische
Stabilitat verbessert. Es verfugt aulRerdem Uber analgetische Eigenschaften. Nebenwir-
kungen sind unter anderem Bradykardie und Hypotension. Clonidin wird ca. zur Halfte
uber die Leber metabolisiert, der Rest wird Uber die Nieren ausgeschieden. Ein abruptes
Absetzen sollte aufgrund von mdglichen Entzugssymptomen vermieden werden (Playfor
et al., 2006, Maze and Tranquilli, 1991).

Melatonin ist ein Hormon welches von der Epiphyse (Glandula pinealis) produziert wird,
die Sekretion wird im Dunkeln gesteigert und durch Licht inhibiert. Seine Hauptaufgabe
ist die Regulierung der zirkadianen Rhythmik. AuRerdem wirkt es u.a. neuroprotektiv und
antiinflammatorisch. Bei oraler Verabreichung erreicht es seinen Hochstwert der Plasma-
konzentration nach ca. 60 Minuten. Es wird vor allem Uber die Leber (Cytochrom Pasg,
Isoenzym 1A2) und sekundér uber die Niere metabolisiert. Melatonin wird auf vielen
PICUs zur Férderung des Schlafes verabreicht und ist recht nebenwirkungsarm. (Glaser
et al., 2018, Calandriello et al., 2018, Tordjman et al., 2017).

2.6.2 Monitoring der Analgosedierung

Die Kinder dieser Studie waren sediert und konnten sich somit nicht zu ihrem Schmerz-
ausmaf dauBern. Zur Beurteilung der Analgesie und Sedierungstiefe wurden daher zwei
etablierte Scoring-Systeme und ein objektiver Parameter genutzt. Die beiden Scores wa-
ren der COMFORT-behavior (COMFORT-B) und der Nurse interpretation of sedation
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score (NISS). Es handelt sich hierbei um reine Beobachtungsscores, die ohne Manipula-
tionen am Patienten, wie beispielsweise Schmerzreizen auskommen. Mit ihrer Hilfe wird
versucht, das als subjektiv definierte Schmerzempfinden des Patienten (Swieboda et al.,
2013) so gut wie moglich einzuschatzen, um den Schmerz- und Sedierungszustand des
Patienten zu beurteilen und zu optimieren. Die Beurteilung wiederum ist vom Empfinden
der beobachtenden Person abhangig. Somit liegen mehrere subjektive Variablen vor. An-
hand der Scores wird versucht, diese Variablen zu objektivieren, um ein bestmdgliches
Ergebnis zu erzielen. Der Nutzen der Scores konnte bereits in einigen Studien Uberpruft
und validiert werden (Ista et al., 2005, Neunhoeffer et al., 2015, Harris et al., 2016, Michel
etal., 2017).

Zusétzlich zur tiefen Sedierung war bei den Kindern eine neuromuskulére Blockade no-
tig, um die Dislokation der Brachytherapiesonden zu vermeiden. Dies kann Parameter
wie Muskeltonus, Korperbewegung und Mimik, die in den COMFORT-B mit einflieRen,
beeinflussen. Um den damit verbundenen Schwierigkeiten entgegenzuwirken, nutzten
wir auller den beiden Scoring-Systemen den Bispektralen Index Monitor als objektiven
Parameter zur Messung der Narkosetiefe (Twite et al., 2005, Playfor et al., 2006).

COMFORT-behavior (COMFORT-B)

Der COMFORT Score wurde 1992 zur Beurteilung des Schmerzgrades von beatmeten
padiatrischen Patienten von Ambuel et al. vorgestellt. Er beinhaltete acht Faktoren, hier-
von handelte es sich bei sechs um Verhaltensmuster und bei zwei um physiologische
Merkmale. Bereits Ambuel et al. beobachteten, dass die beiden physiologischen Parame-
ter (der mittlere arterielle Blutdruck und die Herzfrequenz, jeweils im Verhéltnis zur Ba-
sislinie), welche die objektivsten Parameter darstellten, mehr miteinander korrelierten als
mit den anderen Parametern. Sie empfahlen, dies weiter zu untersuchen (Ambuel et al.,
1992). In den folgenden Studien zur Validierung des Scores wurden die zwei physiologi-
schen Merkmale aufgrund von geringer Reliabilitat und Validitat weiterhin Kkritisch hin-
terfragt. Begriindet wurden die Unstimmigkeiten damit, dass die zu vergleichenden
Basislinien der beiden Parameter aus den praoperativen Werten erstellt wurden, diese
allerdings stressbedingt erhoht seien. Dies bedinge vergleichsweise niedrig erscheinende
postoperative Werte (van Dijk et al., 2000). Auch die Beeinflussung durch

h&modynamische oder andere Faktoren spiele eine Rolle, sodass empfohlen wurde, einen
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modifizierten COMFORT Score ohne diese beiden Parameter zu nutzen (Carnevale and
Razack, 2002). Zusétzlich wurde der Score 2005 von van Dijk et al. fiir nicht-beatmete
Patienten ergénzt, indem sie mit dem Weinen ein weiteres Merkmal hinzufligten, welches
anstelle der Atmung (bei beatmeten Kindern) nun bei nicht-beatmeten Kindern angewen-
det werden konnte (van Dijk et al., 2005).

Somit entstand die modifizierte Variante des COMFORT, der COMFORT-B (COM-
FORT-behavior), der aus den Parametern Wachheit, Agitation, Muskeltonus, Korperbe-
wegung, Atmung (bei beatmeten Kindern) / Weinen (bei nicht beatmeten Kindern), sowie
der Mimik besteht. Fur jedes Kriterium kénnen 1-5 Punkte vergeben werden, sodass ins-
gesamt Werte zwischen 6-30 Punkten moglich sind (Ista et al., 2005).

Von Vorteil ist, dass dieser Score eine evidenzbasierte Moglichkeit zur Schmerz- und
Sedierungsmessung darstellt und bei Patienten jeden Alters angewendet werden kann.
Die Erhebung bendtigt 2-3 Minuten, sodass sie leicht in die Routine auf der PICU einge-
baut werden kann. Der COMFORT-B wird des Weiteren vor allem bei beatmeten Kin-
dern empfohlen und verwendet (Ista et al., 2005, Harris et al., 2016, Dorfman et al., 2014).
Von Nachteil ist allerdings, dass Parameter wie Muskeltonus und Mimik durch eine Mus-
kelrelaxierung beeinflusst werden und klinische Scores wie dieser somit verfélscht
werden (Lamas et al., 2008). Aullerdem gelten Werte zwischen 11 bis 22 als Graubereich
und kénnen nicht ausreichend als Uber-, Unter- oder addquate Sedierung interpretiert
werden. Daher sollte zusatzlich zum COMFORT-B der NISS erhoben werden, welcher

in einem solchen Fall als ausschlaggebend gewertet werden kann (Dorfman et al., 2014).

Nurse interpretation of sedation score (NISS)

Wie von mehreren Autoren empfohlen (Ista et al., 2005, Dorfman et al., 2014, Carnevale
and Razack, 2002), wurde in dieser Studie zur Verbesserung der Uberwachung der Kinder
eine weitere Methode angewandt, der Nurse interpretation of sedation score (NISS). Die-
sem Score liegt kein objektivierbarer Ansatz zugrunde, er wird allein durch die Experten-
meinung der Pflegenden erhoben. Hier spiegelt sich somit die Erfahrung in der Patien-
tentiberwachung der Pflegenden wider. NISS 1 bedeutet unzureichende Sedierung, NISS
2 adaquate Sedierung und NISS 3 Ubersedierung.

Die Nutzung des Fachwissens ist laut Ista et al. eine gangige Methode zur Validierung

von Scores, wenn andere Mdoglichkeiten nicht umsetzbar sind (lIsta et al., 2005). Eine
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Studie von Neunhoeffer et al. konnte aullerdem zeigen, dass die Kombination des COM-
FORT-B mit dem NISS Score mittels Pflegenden-gesteuertem Analgesie- und Sedie-
rungsprotokoll die Rate von Entzugssymptomen und den Benzodiazepinbedarf unter be-

atmeten padiatrischen Patienten signifikant senken kann (Neunhoeffer et al., 2015).

Der Bispektrale Index Monitor (BIS-Monitor)

Neben den beschriebenen subjektiven UberwachungsmaRnahmen kam bei den Patienten
>2 Jahren eine objektive Uberwachung der Narkosetiefe zum Einsatz, der Bispektrale
Index Monitor (BIS-Monitor). Hierbei handelt es sich um ein Geréat, welches sich die
Verénderungen der Gehirnaktivitdt wahrend einer Narkose zu Nutze macht. Spezielle
BIS-Elektroden werden auf der Stirn des Patienten befestigt und leiten nichtinvasiv Elekt-
roenzephalogramm (EEG)-Potentiale ab. Mit Hilfe eines bestimmten Algorithmus wird
der BIS-Index ermittelt. Dieser wird als Zahl zwischen 0 und 100 zusammen mit Infor-
mationen bezuglich der Signalqualitat auf einem Bildschirm angezeigt. 0 entspricht einer
isoelektrischen Hirnaktivitat und 95-100 reprasentieren einen wachen Patienten. Fur die
Allgemeinanasthesie empfohlene Werte liegen bei einem BIS-Index von 40 bis 60
(Hawks et al., 2013).

Der BIS-Monitor hat sich als gute Methode zur Differenzierung zwischen einer Unter-
sedierung und adaquaten Sedierung herausgestellt. Fur die Differenzierung zwischen ei-
ner adaquaten und einer Ubersedierung wurde er als weniger sensitiv eingestuft (Playfor
et al., 2006). Weitere Limitationen bezuglich des BIS-Monitors wurden beobachtet, z.B.
kdnnen sich bei einer Medikation mit Ketamin erhohte BIS-Werte ergeben. Auch bei Hy-
pothermie und Hypoperfusion kdnnen Ungenauigkeiten des BIS-Monitors auftreten
(Hawks et al., 2013). Allerdings existieren kaum Studien zum Monitoring tief sedierter
Kinder mit neuromuskularer Blockade und es besteht ein Mangel an validierten Uberwa-
chungsmethoden fur diese Kinder (Playfor et al., 2006). Da der BIS-Monitor bereits im
Zusammenspiel mit dem COMFORT Score getestet wurde (Hawks et al., 2013, Twite et
al., 2005), vielversprechende Ergebnisse auf der PICU gezeigt hatte (Twite et al., 2004)
und in einer Studie von Pflegenden in der Gruppe der Kinder mit neuromuskulérer Blo-
ckade als nitzlich angesehen wurde (Hawks et al., 2013), entschlossen wir uns zu einer
Kombination der drei beschriebenen Uberwachungsmethoden. Damit wurde darauf ab-

gezielt, den Kindern eine adaquate Analgosedierung bieten zu kénnen.
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Interpretation der erhobenen Scores

Die Pflegenden versuchten zu jeder Zeit ein optimales Analgosedierungslevel der Kinder
zu erreichen und setzten zu diesem Zweck die beschriebenen Uberwachungsmoglichkei-
ten ein. Das Monitoring erfolgte in regelmé&Bigen Abstdnden mindestens alle 8 Stunden
(Neunhoeffer et al., 2015). Die Zielbereiche lagen bei einem COMFORT-B von 12-18,
einem NISS von 2 und einem BIS von 40-60. Fir den COMFORT-B ergab sich allerdings
eine Abweichung, da dieser fir Kinder mit neuromuskulérer Blockade bisher nicht vali-
diert ist. Parameter wie Muskeltonus und Mimik kdnnen bei diesen Kindern nicht beur-
teilt werden (Twite et al., 2005, Lamas et al., 2008), sodass der Zielbereich fir Patienten
unter neuromuskuldrer Blockade auf 6-10 gesetzt wurde (Michel et al., 2020b).

Wurden die Zielwerte erhoben, so konnte von einer addaquaten Sedierung der Patienten
ausgegangen und die Medikation belassen werden. Wurde jedoch ein BIS >60 oder
COMFORT-B >18 oder >10 fir Kinder unter neuromuskulérer Blockade oder NISS 1
festgestellt, so handelte es sich um eine Untersedierung. Um dieser entgegenzuwirken
wurde die Fentanyldosis um 0,5 pg/kg/h, die Midazolamdosis um 0,05mg/kg/h erhéht
und fur die Gewahrleistung einer sofortigen Verbesserung zusatzlich ein Fentanyl- und
Midazolam-Bolus gegeben. Bei einer Ubersedierung (BIS <40 oder COMFORT-B <12
oder <6 bei neuromuskularer Blockade oder NISS 3) wurden die Dosierungen entspre-
chend reduziert, die Fentanyldosis um 0,5ug/kg/h und die Midazolamdosis um
0,05mg/kg/h. Eine Reevaluation erfolgte im Anschluss.

Stimmten die drei Messmethoden nicht miteinander tiberein, so wurde die Expertenmei-
nung, also der NISS, als ausschlaggebend angesehen. Zum Schutz der Patientensicherheit
war eine Protokollabweichung von Seiten der Pflegenden oder des zustandigen Intensiv-

mediziners erlaubt.
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kontinuierliches BIS Monitoring und
Evaluierung von COMFORT-B und
NISS alle 8 Stunden

Zielwerte:

* BIS 40-60

« COMFORT-B 12-18

* COMFORT-B 6-10 (unter
neuromuskulérer Blockade)

» NISS 2
Untersedierung: adaquate Sedierung: Ubersedierung:
« BIS 1 oder « BIS V¥ » BIS | oder
« COMFORT-B 1 oder * COMFORTB V¥ » COMFORT-B { oder
* NISS « NISS ¥ * NISS 1

Fentanyl- und Midazolambolus
geben und die Infusionen erhéhen:
» Fentanyl um 0.5pg/kg/h

* Midazolam um 0.05mg/kg/h

Infusionen reduzieren:
keine Veranderung * Fentanyl um 0.5pg/kg/h
* Midazolam um 0.05mg/kg/h

Abbildung 3: Regulation der tiefen Analgosedierung der Kinder mit Brachytherapie bei
RMS anhand der erhobenen Uberwachungsdaten. BIS: Bispektraler Index Monitor,
COMFORT-B: COMFORT-behavior, NISS: Nurse interpretation of sedation score
(Michel et al., 2020b)

2.6.3 Medikationsreduktionsplan

Der Gebrauch von Reduktionsplédnen bei Opiat und/oder Benzodiazepinverabreichung
hat sich zur Préavention von Entzugssymptomen als natzlich erwiesen. Dank eines Proto-
kolls kdnnen die verabreichten Medikamente kontrolliert ausgeschlichen werden, mit
Vermeidung eines abrupten Abbruchs und des damit verbundenen erhdhten Entzugsrisi-
kos (Anand et al., 2010, Best et al., 2015).

Der fur diese Studie verwendete Reduktionsplan wurde begonnen, wenn die Kinder kar-
diorespiratorisch stabil waren, die Beatmungsentwohnung eingeleitet wurde und die Ex-
tubation absehbar war. Es wurde ein ziigiger Reduktionsplan angestrebt.

Der Reduktionsplan sah alle 12 Stunden eine alternierende Reduktion von Opiat und Ben-
zodiazepin vor. Daher wurde Midazolam taglich um 2 Uhr und Fentanyl um 14 Uhr re-

duziert. Die Reduktion der beiden Medikamente betrug taglich 20% der urspriinglichen
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Dosis. Clonidin wurde taglich um 14 Uhr um 10% der urspringlichen Dosis vermindert.
Wurde die Dosierung 1ug/kgKG/h erreicht, erfolgte die 1:1 Umstellung auf 6 orale Gaben
pro Tag. Diese wurden alle 24 Stunden um 20% reduziert und schlussendlich abgesetzt.

Der Plan wurde bei einem positiven Testergebnis fir Delir fortgefiihrt. War jedoch das
Screening auf Entzug positiv, so wurde der Reduktionsplan fiir 24 Stunden pausiert. Bei

starker und langer Entzugssymptomatik wurde der Reduktionsplan verlangsamt.

2.6.4 Pravention und Management des Delirs

Zu Pravention und Management des Delirs bei Kindern sind einige Empfehlungen ver-
flgbar (Pun et al., 2019, Simone et al., 2017, Bettencourt and Mullen, 2017, Calandriello
et al., 2018, Schieveld JNM, 2015). Eine wichtige MaRnahme zur friihen Diagnosestel-
lung stellt das Delir Screening dar, welches mittels der Sophia Observation withdrawal
Symptoms and Paediatric Delirium Scale (SOS-PD) durchgefiihrt wurde (siehe 2.6.5).
Auch eine konsequente Schmerztherapie und addaquate Sedierung mit so gering wie mog-
licher Medikation wurden eingehalten. Zur Abschirmung erhielten die Kinder Ohren-
schiitzer und die Rd&ume wurden abgedunkelt. In der Aufwachphase, ab Beginn des Re-
duktionsplans, wurde durch nachtliches Abdunkeln und Ruhe ein Tag-Nacht-Rhythmus
geschaffen. Die Anwesenheit der Eltern und Miteinbeziehung der Familie in die Therapie
nahm eine zentrale Rolle ein. Die Familien waren zudem bei der sensorischen Stimulation
der Kinder beteiligt. Mit Hilfe von Bildern, Kuscheltieren oder &hnlichem wurde ver-
sucht, eine gewohnte Umgebung zu imitieren. Die Kinder wurden friih mobilisiert und
Orientierungsmaoglichkeiten wie z.B. Sicht nach drauBen, Oberkdrperhochlagerung etc.

wurden geschaffen (siehe Abbildung 4).
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Praventive Malnahmen 1. 2.
Tag Tag
’ FD [sD | ND [ FD

S0S-PD-Scale

Phase Abschirmung (tiefe Sedierung medizinisch notwendig)

Minimal Handling und Abschirmung
Ohrschitzer, gerduscharme Kulisse, kein grelles Licht bzw. abdunkeln

Aufwachphase (Delir-Bundle; ab Beginn Ausschleichplan Analgosedierung)

Tag-Nacht-Rhythmus
Tagsuber natirliches Licht, abends kein grelles Licht bzw. abdunkeln
Abends und nachts nicht laut sprechen oder Larmen

Mobilisation tagsiiber zur besseren raumlichen Orientierung
Oberkdrperhochlagerung, Kanguruhen, Arm der Eltern, Bettkante, Stuhil

Kognitive Stimulation
Anwesenheit der Familie, Anleitung zur Aktivierung des Kindes durch die
Eltern (Trinken, Essen, Spielen, Korperpflege)

Bezugsperson Schaffung eines gewohnten Umfeldes

Regelmalkige Besuche der Eltern bzw. Angehorigen fordern, Hausliche
Gewohnheiten auf Station einfiihren, z.B. Lieblingsmusik uber
Kopfhorer, Fotos , u.a.

Orientierungsmdglichkeiten zu Ort, Datum, Uhrzeit, Person
v.3. bei extubierten Patienten, ab Schulkindalter

Uhr in Sichtweite, Sicht nach Aulen, Brille, Horgerate

Elterninformationsbroschiire ausgehandigt|

Patienten-1D:

Abbildung 4: Delir MaRnahmen der Tubinger Kinderintensivstation. FD: Frihdienst, SD:

Spétdienst, ND: Nachtdienst (Neunhoeffer, 2018)

Im Falle des Auftretens eines Delirs hatte die nicht-pharmakologische Therapie Prioritét.

So wurde bei einem hyperaktiven Delir eine ruhige Umgebung (Einzelzimmer etc.) ver-

starkt. Bei einem hypoaktiven Delir wurde die soziale Interaktion gefordert (Schieveld

JNM, 2015).

Da die pharmakologische Therapie des padiatrischen Delirs bisher nur als zulassungs-

uberschreitende Anwendung erfolgt und nicht evidenzbasiert ist, wurde sie ausschlie3lich

als Ultima Ratio und nur nach Ricksprache mit dem zustdndigen Oberarzt in Betracht

gezogen.
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2.6.5 Entzugs- und Deliriums Monitoring mittels SOS-PD Score

Wahrend der Entwohnungsphase der Medikation wurden die Kinder mittels Sophia Ob-
servation withdrawal Symptoms and Paediatric Delirium Scale (SOS-PD) beurteilt. Der
SOS-PD ist eine modifizierte Variante des Sophia Observation withdrawal Symptoms
Score (SOS), welcher zur Evaluation des iatrogen verursachten Entzugssyndroms bei
Kindern eingesetzt wird (Ista et al., 2009). Da das Entzugssyndrom eine mogliche Ursa-
che des Deliriums darstellt und sich die Symptome der beiden Zusténde iberschneiden
kdnnen, erwies sich die Erweiterung des SOS Scores um die padiatrische Deliriums Kom-
ponente (PD) als sinnvoll. Es konnte auRerdem gezeigt werden, dass das kombinierte
Screening eine gute Methode zur Fruherkennung von Delir und Entzug darstellt und den
Vorteil einer Zeitersparnis in der praktischen Anwendung bietet (Ista et al., 2018a, van
Dijk et al., 2012, Harris et al., 2016). Die Sensitivitat des SOS-PD liegt laut einer multi-
zentrischen Studie von Ista et al. bei 92.3% und die Spezifitat bei 96.5% (Ista et al., 2018b).
Der SOS-PD wird in mehrere Schritte unterteilt. In Schritt 1a des Tests wird ein mogli-
ches Entzugssyndrom anhand der Vitalparameter Herzfrequenz und Atemfrequenz tber-
pruft. Schritt 1b enthalt die Einschatzung der Eltern zum Verhalten ihres Kindes. Er-
scheint ihnen das Verhalten als ungewohnlich oder anders als normal, so wird dies als
deutlicher Hinweis auf ein Delir angesehen.

Schritt 2 beinhaltet verschiedene Kriterien, die entweder dem SOS- oder dem PD-Teil
zugeordnet werden. Der SOS-Teil enthélt 15 Kriterien zur Erfassung der Entzugssymp-
tomatik. Mit der Erweiterung um die PD-Komponente ergeben sich insgesamt 22 Krite-
rien. Diese Uberschneiden sich in 10 Punkten, allein in der PD-Komponente sind 17 Kri-
terien enthalten. In SOS und PD ubereinstimmende Punkte sind z.B. Schwitzen, Agitation
und Tremor. Nur im SOS-Teil enthalten sind z.B. Fieber, Tachykardie und Diarrhoe, wo-
hingegen Aufmerksamkeit, Sprache und Desorientiertheit nur im PD-Teil vorkommen.
War eines der Kriterien innerhalb der letzten vier Stunden zu einem beliebigen Zeitpunkt
positiv, so wird ,,ja* angekreuzt. Ab einem Wert von 4-maligem ,,ja* entweder in der
SOS- oder der PD-Spalte, gilt der Test als positiv. Zusatzlich wird die Einschatzung der
Eltern in Schritt 1b als ausschlaggebend gewertet. Sehen sie das Verhalten ihres Kindes
als ungewdohnlich, so z&hlt dies wie 4 Punkte, sodass der Grenzwert sofort uberschritten
wird. Gleiches gilt fir das Kriterium ,,Halluzinationen® in Teil 2. Wird dieses angekreuzt,
so fallt der Test positiv aus (Ista et al., 2018b, Ista et al., 2018a).
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2.7 Ethik

Dem Studiendesign wurde durch die Ethik-Kommission des Universitatsklinikums Tu-
bingen zugestimmt (Bearbeitungsnummer: 578/2012R). Die Studie wurde im Einklang
mit den ethischen Standards der 1964 verabschiedeten Deklaration von Helsinki und ih-

ren spateren Erganzungen durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristiken

Es wurden 22 Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen. Diese wurden zwischen
Januar 2014 und Juli 2019 behandelt. Die Mehrzahl der Therapien wurde 2018 durchge-
fuhrt (9 Kinder). Auf die restlichen Jahre verteilte sich die Anzahl an behandelten Kindern
relativ homogen. Die Patienten wurden in unterschiedliche Studien der CWS-Gruppe auf-
genommen (CWS 96, CWS 2002P, CWS 2009, CWS 2012, SoTiSar) oder anhand der
CWS-Guidance behandelt. Laut den jeweiligen Empfehlungen erhielten sie zwischen 4-
10 préoperative Chemotherapiezyklen, worauf die Operation mit anschlieender BT und
Behandlung auf der PICU folgte. Das hier vorgestellte Analgosedierungsprotokoll konnte
wahrend dieser Zeit wie geplant durchgefuhrt werden.

19 (86%) der Kinder waren mannlich und 3 (14%) weiblich. Das Alter betrug durch-
schnittlich 3 Jahre (39,9 Monate). Die Altersspanne reichte von einem 12 Monate alten
Kind bis hin zu einem 11jahrigen Patienten. Das Gewicht der Kinder lag im Mittelwert
auf der 33. Perzentile (laut der “Referenzperzentile fiir anthropometrische Mafizahlen und
Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland
(KiGGS)“ des Robert Koch Instituts (Neuhauser, 2013)). Drei Kinder befanden sich ober-
halb der 50. Perzentile (der Hochstwert auf der 90. Perzentile), alle anderen Kinder lagen
entweder auf der 50. Perzentile oder darunter. Die niedrigsten Werte ergaben sich bei
zwei Jungen, der eine lag auf der 3. Perzentile, der andere unterhalb der 3. Perzentile.
Die Lokalisation der Tumore befand sich in 21 Féllen in der Region von Blase und Pros-
tata und bei einem Madchen perianal. Keines der Kinder wies urspriinglich ein vaginales
RMS auf. Allerdings wurde bei dem Mé&dchen mit perianalem RMS intraoperativ festge-
stellt, dass sich der Tumor bis hin zur VVaginahinterwand erstreckte.

18 der Kinder présentierten sich mit einer Erstmanifestation, 4 Kinder stellten sich mit
lokalen Rezidiven vor. Bei einem der Kinder mit Rezidiv handelte es sich um ein extra-
renales Klarzellsarkom. Dieses war bei Erstdiagnose links paravesikal aufgetreten (MO,
NO) und behandelt worden. Eine BCOR Genduplikatur war im Tumorgewebe nachge-
wiesen worden. Nach 20-monatiger Remission war ein lokoregiondres Rezidiv aufgefal-
len und der Junge erhielt daraufhin die Rezidivtherapie laut CWS-Guidance. Dies bein-
haltete eine Chemotherapie mit Vincristin, Adriamycin und Cyclophosphamid, eine
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blasenerhaltende Tumorresektion mit partieller Resektion des linken Harnleiters und Ure-
terozystoneostomie (Harnleiterneuimplantation) links und eine anschlieRende HDR-BT
mit einer Gesamtdosis von 33 Gy. Bei ihm war eine Re-Laparotomie zur Korrektur der
Sondenlage und zur Einbringung zweier zusétzlicher Sonden vonnéten. Da der Ablauf
der BT und die Betreuung auf der PICU genau wie bei den anderen Kindern vonstatten-
ging, er wie die RMS-Kinder laut des hier vorgestellten Analgosedierungsprotokolls be-
handelt wurde und da die Rezidivkinder generell eine besondere Gruppe darstellen, wurde
er mit in diese Studie aufgenommen.

Bei allen anderen Tumoren handelte es sich histologisch gesehen um ERMS, wobei 5
davon die botryoide Variante aufwiesen. Ein ARMS fand sich bei keinem der Kinder. Mit
Hilfe der Risikoeinteilung wurden 8 Kinder als Standard D und 10 als hohes Risiko E
eingestuft. Die restlichen 4 Kinder waren diejenigen mit lokalen Rezidiven, die primar
laut ihrer Risikogruppe behandelt worden waren (zweimal Hochrisiko E, einmal Standard
D, bei dem vierten handelte es sich um den Jungen mit Klarzellsarkom) und nun die The-

rapie fur lokale Rezidive erhielten.

Tabelle 4: Patientencharakteristiken. SD: Standardabweichung, PICU: Kinderintensiv-
station (Michel et al., 2020b)

Variable Wert

Geschlecht (ménnlich / weiblich) 19 (86 %) / 3 (14 %)
Alter (Monate; Mittelwert + SD) 39,9+ 29,8
Gewicht (kg; Mittelwert + SD) 14,7+6,1

Dauer der mechanischen Beatmung (Stunden; Mittelwert + SD) 251,1 + 22,8
Zeit nach der letzten Brachytherapie bis zur Extubation (Stun- 21,6 £ 13,5
den; Mittelwert £ SD)

Zeit nach der Extubation bis zur Entlassung von der PICU (Stun- 58,4 + 30,3
den; Mittelwert + SD)

Dauer des PICU-Aufenthalts (Tage; Mittelwert = SD) 129+1,6
Dauer des Normalstationsaufenthalts (Tage; Mittelwert + SD) 13,0+5,3
Zeit nach der letzten Brachytherapie bis zur Entlassung nach 16,4 +5,9
Hause (Tage; Mittelwert + SD)

kumulative Fentanyldosis (ug/kg = SD) 460,8 £ 103,8
kumulative Midazolamdosis (mg/kg + SD) 59,6 +12,7
kumulative Clonidindosis (png/kg + SD) 461,7£91,2
Hochstwert der Fentanyldosis (ug/kg/h £ SD) 3,56+0,7
Hochstwert der Midazolamdosis (mg/kg/h = SD) 0,29 + 0,06
Hochstwert der Clonidindosis (ug/kg/h £ SD) 2604
Patienten mit Entzugssymptomen 9 (41 %)
Patienten mit Delirium 13 (59 %)
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3.2 Medikationen wéahrend der BT-Periode

Wahrend der gesamten BT-Periode wurden die Kinder mechanisch beatmet. Dies dauerte
im Mittelwert 251,1 Stunden an, was 10,5 Tagen entspricht. Die tiefe Analgosedierung
wurde postoperativ mit Fentanyl, Midazolam und Clonidin sowie Vecuronium zur Mus-
kelrelaxierung durchgefuhrt. Die Startdosierung des Fentanyls betrug 2,1 + 0,6pg/kg/h,
die des Midazolams 0,16 + 0,04mg/kg/h und die des Clonidins 0,9 + 0,4pg/kg/h. Wéhrend
der Behandlungsdauer stiegen die jeweiligen Dosierungen kontinuierlich an, sodass sich
am 6. postoperativen Tag erhohte Dosierungen flr alle drei Medikamente ergaben. Die
Fentanyldosierung lag nun bei 3,4 £+ 0,8 png/kg/h, Midazolam bei 0,26 + 0,06 mg/kg/h und
Clonidin bei 2,0 £ 0,6 pg/kg/h.

Am 6. postoperativen Tag erfolgte laut unseres Narkosekonzeptes der Wechsel von
Fentanyl auf Ketamin. Ketamin wurde mit einer kontinuierlichen i.v. Infusion von 2,7 +
1,2 mg/kg/h eingeleitet und auch diese Dosierung steigerte sich in den folgenden Tagen.
Am letzten Tag der Brachytherapie (9. postoperativer Tag) hatte die Ketamindosierung
eine durchschnittliche Dosis von 4,3 £ 1,4 mg/kg/h erreicht. Die Midazolam- und Cloni-
dindosierungen waren mittlerweile bei durchschnittlichen Werten von 0,27 + 0,06
mg/kg/h (Midazolam) und 2,5 + 0,5 pg/kg/h (Clonidin) angekommen.

Vor der Extubation wurde anstelle von Ketamin wieder Fentanyl verabreicht. Die durch-
schnittliche Fentanyldosis ab dem Wechsel bis zur Extubation betrug 1,5 £ 0,5ug/kg/h.
Es handelte sich hierbei um eine statistisch signifikante Fentanylreduktion verglichen mit
der letzten Dosierung vor dem Wechsel am 6. postoperativen Tag (1,5 £ 0,5ug/kg/h im
Vergleich mit 3,4 + 0,8ug/kg/h; p <0,001) (siehe Abbildung 5).

Die kumulativen Dosen, die sich insgesamt durchschnittlich ergaben, lagen bei 460,8 £
103,8ug/kg Fentanyl, 59,6 + 12,7mg/kg Midazolam und 461,7 £ 91,2ug/kg Clonidin. Die
erreichten Hochstwerte waren 3,5 £ 0,7ug/kg/h Fentanyl, 0,29 £+ 0,06mg/kg/h Midazolam
und 2,6 + 0,4pg/kg/h Clonidin.
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Abbildung 5: Mitteldosen mit Standardabweichungen von Fentanyl und Ketamin im Be-
zug zu den postoperativen Tagen auf der Kinderintensivstation (Michel et al., 2020b)

3.3 Verlauf nach der BT-Behandlung

Nach der letzten BT-Sitzung vergingen im Mittelwert 21,6 Stunden bis zur Extubation
(mit einer Standardabweichung von 13,5 Stunden). Der hochste Wert lag bei 47,8 Stun-
den, sodass alle Kinder innerhalb von 48 Stunden nach der letzten BT-Sitzung extubiert
werden konnten. AnschlieRend wurden die Kinder nach durchschnittlich 58,4 Stunden
(2,4 Tagen) von der PICU auf die Normalstation verlegt. Somit ergab sich insgesamt ein
mittlerer PICU Aufenthalt von 12,9 Tagen. Der langste PICU-Aufenthalt fand sich bei
einem Madchen, welches ausgepréagte Delir- und Entzugssymptome zeigte und lag bei
15,8 Tagen. Der kiirzeste Aufenthalt auf der PICU betrug 9,8 Tage. Von Normalstation
konnten die Kinder nach durchschnittlich weiteren 13 Tagen nach Hause entlassen wer-
den (Standardabweichung 5,3 Tage).

Die Zeit nach der letzten BT bis zur Entlassung der Kinder nach Hause betrug durch-
schnittlich 16,4 Tage mit einer Standardabweichung von 5,9 Tagen. Die Spannbreite

reichte hierbei von 7 bis 32 Tage. Die angestrebte Zielzeitspanne von 3 Wochen nach
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Beendigung der BT, innerhalb welcher die Patienten flr die folgende Chemotherapie sta-
bilisiert werden sollten, wurde von drei Patienten Uberschritten (22, 26 und 32 Tage). Alle
anderen Patienten (86,4%) konnten innerhalb des angestrebten Zeitraums nach Hause ent-
lassen werden.

Im Anschluss an die BT erhielt die Mehrzahl der Kinder eine adjuvante Chemotherapie.
Bei einigen Kindern waren regelmaRige Kontrolluntersuchungen als Nachbehandlung

ausreichend.

3.4 Ergebnisse des Analgosedierungsmonitorings

Die Kinder wurden wéhrend der Narkose wie bereits beschrieben mittels COMFORT-B,
NISS und BIS-Monitoring tiberwacht. Es wurde stets angestrebt, bei allen drei Uberwa-
chungsmaoglichkeiten im jeweiligen Zielbereich zu liegen. War dies nicht der Fall, so
wurde die Medikation angepasst. Allerdings erwies sich die Uberwachung mittels des
BIS-Monitorings als schwierig, die einzelnen Messungen unterlagen deutlichen Schwan-
kungen und die Erhebungen wurden unregelmaRig durchgefiihrt, sodass hauptsachlich
COMFORT-B und NISS als Bewertungsmafstab dienten.

Der BIS-Monitor wurde zwar bei allen 15 Kindern, die >2 Jahre alt waren eingesetzt,
jedoch fehlten bei einigen Kindern ganze Tage des BIS-Monitorings. Die Griinde hierfir
waren aus den Daten nicht ersichtlich. Eine Ursache kénnte darin bestehen, dass die Er-
gebnisse des BIS-Monitorings zwischen den einzelnen Messungen stark schwankten, so-
dass kein groRes Vertrauen in diese UberwachungsmaRnahme gesetzt wurde. Bei zwei
Kindern wurde das BIS-Monitoring an Tag 5 abgebrochen, bei einem anderen an Tag 8.
Bei 6 weiteren Kindern wurde das Monitoring fir einige Tage pausiert. Die restlichen 6
Kinder erhielten ein relativ vollstdndiges BIS-Monitoring, wobei auch unter diesen Kin-
dern das Monitoring teils frihzeitig beendet wurde, am friihesten bei einem Kind zwei
Tage vor der Extubation. Dieses Kind hatte auch am Aufnahmetag kein BIS-Monitoring
erhalten.

Die verfugbaren Ergebnisse des BIS-Monitorings sind daher mit Vorsicht zu betrachten.
Es zeigten sich vor allem in den ersten postoperativen Tagen durchschnittlich erhéhte
BIS-Werte. Jedoch war in diesen ersten Tagen ein kontinuierliches Absinken der Mittel-
werte zu beobachten, sodass sie sich ab dem 3. postoperativen Tag grofitenteils bei Wer-

ten um die 40-50 befanden. In diesem Bereich konnten die Mittelwerte bis Therapieende
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gehalten werden. Der Zielbereich des BIS-Monitorings von 40-60 konnte somit die
meiste Zeit Uber eingehalten werden.

Anhand der erhobenen Werte der COMFORT-B und NISS Scores zeichnete sich eine
ausreichende Sedierung der Kinder wéhrend der gesamten BT-Behandlung ab (siehe Ab-
bildung 6). Die Mittelwerte des NISS Scores lagen wéhrend der gesamten Behandlungs-
zeit in einem Bereich nahe einem Wert von 2. Die Mittelwerte des COMFORT-B konnten
unter neuromuskulérer Blockade im Zielbereich von 6-10 gehalten werden. Nach Been-
digung der neuromuskuléren Blockade und Ruckumstellung auf Fentanyl ergab sich der
Zielwert des COMFORT-B mit 12-18 Punkten. Die erhobenen Werte lagen nun bei einem
COMFORT-B von 11,9 £ 2,0 und einem NISS von 1,7 £ 0,4, sodass auch dies als adaquat
eingestuft werden kann.
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Abbildung 6: Mittelwerte der COMFORT-B, NISS und BIS Scores mit Standardabwei-
chung im Bezug zu den postoperativen Tagen. COMFORT-B: COMFORT-behavior,
NISS: Nurse interpretation of sedation score, BIS-Monitor: Bispektraler Index Monitor
(Michel et al., 2020b)
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3.5 Ergebnisse des SOS-PD-Scores

Wahrend des Ausschleichens der analgetischen und sedativen Medikamente wurden die
Patienten mit Hilfe des SOS-PD Scores Uberwacht. Bei 9 Patienten (41%) wurden Ent-
zugssymptome beobachtet. 13 Patienten (59%) entwickelten ein Delir. Hierbei reichte das
Auftreten von einem einmalig positiven Score bis hin zu mehrfachen Beobachtungen von
Entzug und/oder Delir. AusschlielRlich Entzugssymptome fanden sich bei 3 der Patienten
(14%) und ausschliel3lich delirante Symptome bei 7 der Patienten (32%). Eine Kombina-
tion aus Entzug und Delir trat bei 6 Patienten (27%) auf. Weitere 6 Patienten (27%) ent-
wickelten weder Entzug noch Delir.

3.6 Komplikationen

AuRer Entzug und Delir ergaben sich bei einigen Kindern weitere Komplikationen. Eine
Leckage der Harnblase trat bei 6 Kindern (27%) auf, ein erweiterter Blasenhals mit Tail-
lierung der Pars membranacea und Harntraufeln bei einem Kind, eine beinbetonte Neu-
ropathie bei 2 Kindern (9%) und eine Atrophie der Adduktoren im linken Oberschenkel
bei dem Jungen mit Klarzellsarkom. 5 Kinder (23%) wiesen einen Anstieg des C-reakti-
ven Proteins (CRP) und Fieber auf, eines davon mit Nachweis von 3-MRGN (multiresis-
tente gramnegative Bakterien) im Analabstrich, VRE (Vancomycin-resistente Enterokok-
ken) im Wundsekret und Candida albicans-Pneumonie. Bei einem anderen der 5 Kinder
wurde im Trachealsekret Enterococcus cloacae nachgewiesen bei gleichzeitiger hamorr-
hagischer Zystitis mit Himoglobin-relevanter Blutung der Harnréhre. Das Madchen mit
perianalem ERMS litt unter Wundheilungsstérungen des Introitus vaginae, einer Schwel-
lung des Brustdrusenkdrpers und einer Infektion im Bereich der BT-Sonden. In ihrem
Trachealsekret wurden Escherichia coli nachgewiesen.

Die Kinder wurden je nach Komplikation leitliniengerecht behandelt, beispielsweise mit
entsprechenden Antibiotika bei Infektionen. So konnten sie jeweils stabilisiert werden,
sodass keine der Komplikationen mit einem Therapieabbruch endete.

Eine Dislokation der BT-Sonden trat bei keinem der Kinder auf.
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4 Diskussion

Durch eine addquate Medikation kdnnen Schmerz, Angst, Agitiertheit und Stresslevel bei
padiatrischen Patienten auf der PICU gesenkt werden (Jenkins et al., 2007). Allerdings
birgt eine inaddaquate Analgosedierung einige Komplikationsrisiken. Durch zu geringe
Analgosedierung werden die angestrebten Ziele verfehlt, die Kinder erleben erhéhte
Stresslevel und Schmerzen. Schmerzinduzierte Agitation und damit einhergehende
Komplikationen wie lebensbedrohliche Selbstextubationen, Entfernen von Kathetern und
Drainagen oder weitere negative Auswirkungen sind moglich. Jedoch birgt auch ein tiber-
maRiger Gebrauch der Medikation einige Komplikationsrisiken. Durch eine tiefe Sedie-
rung der Kinder kann es zu einer verlangerten mechanischen Beatmung und verzégerten
Extubation kommen. Komplikationen wie hd&modynamische Instabilitat, Opiatinduzierte
Hyperalgesie, Beatmungsprobleme, Delir und Entzug kdnnen auftreten. Mit der Verab-
reichungsdauer der Analgosedativa steigt das Risiko fur Toleranzentwicklung und somit
der Bendtigung von erhéhten Medikamentendosen signifikant an. Dies wiederum fiihrt
zu zusétzlich gesteigerten Komplikationsrisiken und begunstigt das Auftreten von Delir
und Entzug. Durch die weitreichenden Folgeerscheinungen werden auf’erdem die PICU-
und Krankenhausaufenthalte der Kinder verlangert (Anand et al., 2010, Dervan et al.,
2020, Anand et al., 2013, Smith et al., 2017, Turkel, 2017, Michel et al., 2020Db).

Die Notwendigkeit einer tiefen Sedierung mit Muskelrelaxierung uber einen Zeitraum
von 10 Tagen, wie es in unserer Kohorte der Fall war, stellt daher eine grol3e Herausfor-
derung fir alle Beteiligten dar. Die Sicherstellung der addquaten Sedierung der Kinder ist
essenziell, um die verknupften Risiken so gering wie mdglich zu halten. In der Durchfih-
rung ist dies jedoch schwierig, unter anderem aufgrund des Mangels an validierten Uber-
wachungsmalRnahmen der Sedierungstiefe fur eine solche Kohorte (Poh et al., 2014,
Dorfman et al., 2014, Michel et al., 2020b). Daher erfolgte zur Optimierung der Anal-
gosedierung bei Kindern mit BT aufgrund eines RMS die Einflihrung und Evaluierung

des hier vorgestellten Konzeptes.

46



4.1 Ansatze zur Optimierung der Analgosedierung

Der Nutzen von innovativen Analgosedierungskonzepten wurde in den letzten Jahren im-
mer wieder verdeutlicht (Neunhoeffer et al., 2015, Simone et al., 2017, Poh et al., 2014,
Motta et al., 2016, Brook et al., 1999, Sauer et al., 2020). Allerdings werden verschiedene
Ansatze diskutiert. So erschienen beispielsweise tagliche Unterbrechungen der Sedierung
bei Erwachsenen erfolgsversprechend, brachten aber bei Kindern kontroverse Ergebnis-
sen hervor (Vetetal., 2016, Guptaet al., 2012). Versuche einer niedrigdosierten Naloxon-
gabe zur Verringerung der Opiattoleranz zeigten bei Kindern keine bis geringe positive
Effekte (Darnell et al., 2008, Cheung et al., 2007). Rotationen der Medikamente sind hin-
gegen erfolgversprechend und haben das Ziel, durch kiirzere Besetzung der jeweiligen
Rezeptoren zu geringeren Toleranzentwicklungen bei erhaltener Effektivitat der Medika-
tion zu fluhren (Vadalouca et al., 2008, Sanavia et al., 2019, Mondardini et al., 2014).
Auch die Einfihrung von Pflegenden-gesteuerten Analgosedierungsprotokollen er-
brachte vielversprechende Ergebnisse und wurde von mehreren Autoren empfohlen (Poh
et al., 2014, Motta et al., 2016, Neunhoeffer et al., 2015, Simone et al., 2017, Brook et
al., 1999).

Fur die Kohorte dieser Studie wurde eine Unterbrechung der Medikation als nicht mach-
bar angesehen, da dies das Risiko fir Dislokationen der BT-Sonden erhoht héatte und die
Kinder unter Umstanden Schmerzen erlitten hatten. Die Einfiihrung eines Pflegenden-
gesteuerten Analgosedierungsprotokolls und auch die Rotation von Fentanyl auf Ketamin
waren auf der Tubinger PICU bereits bekannt und hatten sich im Rahmen von vorherigen
Studien als zielfuhrende Ansatze erwiesen (Neunhoeffer et al., 2015, Neunhoeffer et al.,
2017a). Beispielsweise brachte die Einflihrung des Analgosedierungsprotokolls bei post-
operativen Kindern nach Korrektur ihrer Fallot-Tetralogie eine signifikant reduzierte
Lange der PICU-Aufenthalte. Auch die kumulative Midazolamdosis sowie der Hochst-
wert der Midazolam- und Morphindosen konnten signifikant gesenkt werden (Hanser et
al., 2020). Michel et al. kamen in einer weiteren Studie zu dem Schluss, es sei machbar
und sicher, bei Neugeborenen und Sauglingen nach Herzoperationen mit Hilfe des Anal-
gosedierungsprotokolls in modifizierter Form unter Aufrechterhaltung der Sedierungs-
ziele den Gebrauch von Midazolam zu reduzieren. In der Bestrebung, den von uns be-
handelten Patienten die bestmdgliche Versorgung zu bieten, entschieden wir uns fur das

hier vorgestellte Konzept.
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4.2 Zusammenfassung des Analgosedierungskonzeptes und der Ergebnisse

Ziel dieser Studie war, mit Hilfe des Analgosedierungskonzeptes die behandelten Kinder
so zeitnah wie moglich nach Hause entlassen zu kénnen, sodass die meist fiir 3 Wochen
spater geplante adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden konnte. Damit einherge-
hend wurde die Reduktion der moglichen Komplikationen der Behandlung und ein Ent-
gegenwirken der Toleranzentwicklung des Opiats Fentanyl angestrebt. Um dies zu errei-
chen, sah unser Konzept eine Fentanylpause mit Wechsel von Fentanyl auf Ketamin am
6. postoperativen Tag wahrend der BT vor. Dadurch sollten Opiatrezeptoren wieder sen-
sitiviert werden, sodass bei der erneuten Umstellung auf Fentanyl vor der Extubation ge-
ringere Fentanydosen als vor der Umstellung verabreicht werden konnten. Zusétzlich
dazu wurde die Analgosedierungstiefe kontinuierlich von Seiten der Pflegenden Uber-
wacht und gesteuert, Praventionsmaflnahmen des Delirs wurden durchgefihrt, ein Medi-
kationsreduktionsplan eingehalten und Delir und Entzug tberpruft.

Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen, dass das Analgosedierungskonzept durch-
fuhrbar und zielfihrend ist. Die Patienten bendtigten nach der Opiatpause signifikant ge-
ringere Fentanyldosierungen als davor. Diese Dosierung konnte bis zur Extubation auf
niedrigem Niveau gehalten werden. Alle Kinder wurden innerhalb von 48 Stunden nach
Beendigung der BT erfolgreich extubiert. Mit Hilfe der verringerten Fentanyldosen
wurde zudem eine zeitnahe Entlassung von der PICU auf Normalstation ermdglicht. Auch
das Ubergeordnete Ziel, die plangeméle Durchfiihrung der adjuvanten Chemotherapie,
wurde in der grofRen Mehrzahl der Falle erreicht. Bis auf 3 Patienten konnten alle Kinder
innerhalb von 3 Wochen nach Therapieende nach Hause entlassen werden (Michel et al.,
2020b).

Die Uberwachungsscores COMFORT-B und NISS zeigten wahrend der Behandlung und
auch nach der Opiatpause trotz der reduzierten Fentanyldosis ausreichende Sedierungs-
level an. Die Sedierungsziele der beiden Scores wurden somit eingehalten. Die Erhebung
des BIS-Monitorings wurde allerdings inkonsequent durchgefihrt. Das BIS-Monitoring
sollte zur weiteren Uberpriifung der Sedierungstiefe dienen, erwies sich aber in der Um-
setzung als schwierig. Ein Grund hierftr konnte das junge Alter der Kinder darstellen.
Das BIS-Monitoring benétigt in der Verwendung bei Kindern generell weiterer For-
schung und speziell bei jingeren Kindern zeigten sich Ungenauigkeiten, wie erhdhte BIS-

Werte bei jingeren Kindern im Vergleich mit dlteren Kindern (Wang et al., 2019, Wodey
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etal., 2005, Sciusco et al., 2017). Daher kdnnen die gemessenen und berichteten Schwan-
kungen und Unzuverlassigkeit im BIS-Monitoring auf die Unstimmigkeiten des BIS-
Monitors bei jlingeren Kindern zurtickgefihrt werden. Durchschnittlich befanden sich die
Werte trotz der Schwankungen einen GroR3teil der Behandlung tber im Zielbereich. Da
die Sedierungsziele von COMFORT-B und NISS erreicht wurden, kann von einer adé-
quaten Sedierung der Kinder ausgegangen werden.

Diese Studie verflgt tber keine Vergleichsgruppe, sodass der Therapieerfolg nicht ver-
gleichend beurteilt werden kann. Allerdings liegt die Vermutung nahe, dass ohne die Opi-
atpause die fiir den gleichen therapeutischen Effekt notige Fentanyldosis weiterhin ange-
stiegen ware, wie es in unserer Studie in den ersten Tagen der Fentanylverabreichung und
auch in anderen Studien der Fall war (Anand et al., 2013, Michel et al., 2017). Da mit der
Medikamentendosis auch die mdglichen Komplikationsrisiken ansteigen, héatte dies si-
cherlich zu vermehrten Komplikationen und einer signifikant spateren Extubation und
Entlassung von der PICU gefiihrt (Anand et al., 2010, Michel et al., 2020b).

4.3 Auftreten von Entzug und Delir

Trotz unseres Protokolls beobachteten wir eine erhebliche Anzahl an Patienten mit Ent-
zugssymptomen (41%) und Delirium (59%). Die in der Literatur angegebene Haufigkeit
des Entzuges auf Kinderintensivstationen variiert stark, die Zahlen reichen von ca. 10%
bis hin zu 57% (Birchley, 2009, Katz et al., 1994, Jenkins et al., 2007, Anand et al., 2010,
Amigoni et al., 2017) und erreichen bei vorhandenen Risikofaktoren teils noch héhere
Werte (Amigoni et al., 2017, Katz et al., 1994). Als Risikofaktoren fir die Entwicklung
eines Entzuges wurden vor allem die kumulative Dosis (Amigoni et al., 2017, Birchley,
2009, Jenkins et al., 2007, Katz et al., 1994, Bowens et al., 2011, Ista et al., 2007, Ista et
al., 2013) und die Dauer der Opiat und/oder Benzodiazepintherapie (Ista et al., 2013, Ista
et al., 2007, Best et al., 2015, Amigoni et al., 2017, Anand et al., 2010, Birchley, 2009,
Katz et al., 1994) festgestellt. Auch ldngere PICU- oder Krankenhausaufenthalte
(Amigoni et al., 2017, Bowens et al., 2011), ldngere mechanische Beatmung (Amigoni et
al., 2017, Bowens et al., 2011), jungeres Alter (Anand et al., 2010), Schwere der Erkran-
kung (Anand et al., 2010), eine ECMO Therapie (Arnold et al., 1990, Best et al., 2015,

Ista et al., 2007) und andere wurden als Risikofaktoren genannt.
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In einer Studie litten bei mechanischer Beatmung mit einer Dauer von >5 Tagen 64,6%
der Kinder unter Entzug (Amigoni et al., 2017). Katz et al. berichteten von einer 100%i-
gen Wahrscheinlichkeit des Entzuges fiir Kinder, die eine Gesamtddosis von >2500ug/kg
Fentanyl oder eine Fentanylinfusionsdauer von uber 9 Tagen erhalten hatten (Katz et al.,
1994).

Auch die vorhandenen Studien zum Delirium auf PICUs beobachteten eine groRe Spann-
breite der Haufigkeit von recht geringen Werten um die 12% (Simone et al., 2017) bis hin
zu hohen Werten um die 44% (Smith et al., 2017) mit noch hoheren Werten bei Kindern
mit Risikofaktoren (Traube et al., 2017b, Dervan et al., 2020, Alvarez et al., 2018,
Meyburg et al., 2017, Calandriello et al., 2018). Ein erhéhtes Deliriumsrisiko wurde von
mehrere Studien bei jlingeren Kindern (<5, 2-5 oder <2 Jahren) festgestellt (Traube et al.,
2017b, Smith et al., 2017, Alvarez et al., 2018, Silver et al., 2015, Meyburg et al., 2017,
Traube et al., 2017a, Dervan et al., 2020), von anderen Studien jedoch bei &lteren Kindern
(Smeets et al., 2010, Schieveld et al., 2007). Im Hinblick auf den Aufnahmegrund be-
schrieb eine Studie die hdchste Inzidenz des Delirs bei Kindern mit infektidser oder in-
flammatorischer Erkrankung (Traube et al., 2017b), eine andere berichtete von einer ho-
hen Inzidenz des Delirs bei postoperativen Kindern (65,5%), was ein erhohtes Risiko in
unserer Gruppe bedeuten konnte (Meyburg et al., 2017). In einer weiteren Studie wiesen
postoperative Kinder allerdings geringere Deliriumsraten auf als andere Kinder (Dervan
et al., 2020). Worin Einigkeit zu bestehen scheint, ist das deutlich vermehrte Auftreten
des Delirs bei mechanischer Beatmung der Kinder (Alvarez et al., 2018, Silver et al.,
2015, Traube et al., 2017a, Traube et al., 2017b, Simone et al., 2017, Smeets et al., 2010,
Dervan et al., 2020, Calandriello et al., 2018). Auch eine kognitive Beeintrachtigung
(Silver et al., 2015, Traube et al., 2017a, Dervan et al., 2020), die Benzodiazepingabe
(Smith et al., 2017, Mody et al., 2018, Alvarez et al., 2018, Traube et al., 2017a, Traube
et al., 2017b, Dervan et al., 2020) und langere PICU Aufenthalte (Traube et al., 2017b,
Dervan et al., 2020) wurden als Risikofaktoren beschrieben.

Unter Miteinbezug der Risiken fanden sich hohere Deliriumsraten, wie z.B. eine Rate von
53% bei mechanisch beatmeten Kindern in einer multizentrischen Studie (Traube et al.,
2017Db). Dervan et al. berichteten sogar von 69% bei Kindern mit langerem PICU Auf-
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enthalt (>48 Stunden) und bei denjenigen mit Risikofaktoren wie kognitiver Beeintréch-

tigung und mechanischer Beatmung von >90% (Dervan et al., 2020).

Mit der schweren Grunderkrankung, der toxischen Chemotherapie und ausgedehnten
Operation, der tiefen Sedierung, notwendigen mechanischen Beatmung, der Benzodiaze-
pinverabreichung und dem langen PICU Aufenthalt trafen flr die Kinder unserer Kohorte
viele wichtige Risikofaktoren sowohl fur Entzug als auch fir Delir zu. Es handelte sich
somit explizit um eine Hochrisikokohorte. Unsere Ergebnisse sind daher vergleichbar mit

den in der Literatur angegebenen Resultaten fur ahnliche Kohorten (Michel et al., 2020b).

4.3.1 Pravention des Entzuges

Zur Pravention des Entzuges erwiesen sich Medikationsausschleichprotokolle als wir-
kungsvoll, da abruptes oder zu schnelles Absetzen der verabreichten Analgosedativa ver-
mehrte Entzugssymptome herbeifiihren kénnen. Bei Verwendung eines standardisierten
Protokolls konnten die Entzugsraten gesenkt werden (Best et al., 2015, Fenn and Plake,
2017). Das bestmogliche VVorgehen ist allerdings aufgrund der verschiedenen Studiende-
signs und des Mangels an randomisierten Studien nicht Klar ersichtlich und die in der
Literatur vorhandenen Berichte zum Absetzen der Medikationen unterscheiden sich deut-
lich. Von einigen Studien wurden standardisierte Protokolle verwendet, die sich jedoch
von Studie zu Studie unterschieden, andere setzten die Medikamente abrupt ab oder nutz-
ten weitere Mittel wie z.B. den Wechsel einer i.v. Verabreichung auf eine orale Variante
oder eine Umstellung auf Medikamente wie u.a. Methadon (Best et al., 2015, Ista et al.,
2007, Bowens et al., 2011, Franck et al., 2004, Fonsmark et al., 1999, Jenkins et al., 2007,
Ista et al., 2013, Franck et al., 2012, Fenn and Plake, 2017). Die Studien, die Methadon
verwendet hatten, sahen diesen Weg als vielversprechend an, standen aber vor einigen
Unklarheiten beziglich der Dosierung des Methadons (Bowens et al., 2011, Robertson et
al., 2000, Siddappa et al., 2003, Best et al., 2015, Dervan et al., 2017). Eine Studie resul-
tierte darin, dass der grote Risikofaktor fiir Entzug bei Kindern, die prophylaktisch Me-
thadon erhalten hatten, eine inaddquate Dosierung des Methadons sei (Siddappa et al.,
2003). Zudem wurde eine multimedikamenttse Sedierung als weiterer Risikofaktor fir

Entzug vermutet (Best et al., 2015). Trotz des Mangels an Evidenz zum Thema des
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effektivsten Reduktionsplans geht die Entwicklung in Richtung von schnellen und wei-
terhin sicheren Ausschleichprotokollen (Bichaff et al., 2018).

Aufgrund des erwiesenen Nutzens von Reduktionspldnen wurde auch in dieser Studie ein
solcher verwendet. Die Entscheidung beztiglich der Verwendung von Methadon fiel auf-
grund der beschriebenen Argumente und der langen Halbwertszeit gegen die Nutzung
von Methadon aus (Neunhoeffer et al., 2015). Stattdessen wurden die verabreichten Me-
dikamente nach einem standardisierten, bereits in unserer Abteilung etablierten und be-
waéhrten Plan reduziert, welcher bei Auftreten von Entzugssymptomen pausiert und bei
starkem Entzug verléngert werden konnte.

Laut einer vorangegangenen Studie auf der PICU der Universitatsklinik Tubingen mit
Verwendung des Pflegenden-gesteuerten Analgosedierungsprotokolls bei postoperativen
Patienten, jedoch ohne die Opiatpause, fiihrte das Protokoll zur Reduktion der Benzodia-
zepingesamtdosis, aber nicht der Opiatgesamtdosis. Die Entzugsraten konnten dank des
Protokolls signifikant gesenkt werden, allerdings ergab sich in der Gruppe der onkologi-
schen Patienten und derjenigen nach Organtransplantation keine Reduktion des Entzuges
(Neunhoeffer et al., 2017b). Daher ist es moglich, dass auch in der vorliegenden Studie
bei den Kindern mit RMS die Haufigkeit des Entzuges durch das Analgosedierungspro-
tokoll nicht gesenkt werden konnte. Jedoch wurde noch zusétzlich die Opiatpause durch-
gefiihrt, die eine anschlieRende starke Reduktion der Fentanyldosis erbrachte. Da die Me-
dikamentendosis einen wichtigen Risikofaktor des Entzuges darstellt, liegt die Vermu-
tung nahe, dass das hier verwendete Analgosedierungsprotokoll mit Opiatpause zu einer
Entzugsreduktion beigetragen hat.

4.3.2 Pravention des Delirs

Laut den vorhandenen Empfehlungen zu Préavention und Management des Delirs sollten
zugrundeliegende Faktoren wie Hypoxie, Schmerzen, metabolische Stérungen und Me-
dikamente wie Benzodiazepine detektiert und wenn moglich vermieden werden. Eine Re-
duktion der Umgebungs- und Stdrfaktoren wie grelles Licht, L&rm oder unbekannte Ge-
riiche wird befurwortet, da diese zur Entwicklung eines Delirs beitragen. Dies kann bei-
spielsweise durch Abschirmung der Kinder mittels Ohrenschutz und Augenschutz reali-

siert werden. Zudem hat sich die Einhaltung eines Tag-Nacht-Rhythmus als sinnvoll er-
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wiesen (Bettencourt and Mullen, 2017, Calandriello et al., 2018, Simone et al., 2017, Pun
et al., 2019). Zur Unterstlitzung der zirkadianen Rhythmik wird auf vielen PICUs Mela-
tonin verabreicht, allerdings ist der erwiinschte positive Effekt hiervon nicht evidenzba-
siert. Da Melatonin Uber weitere positive Eigenschaften, u.a. neuroprotektive und antiin-
flammatorische Effekte verfugt und recht nebenwirkungsarm ist, wurde seine VVerwen-
dung bei Delir und mutmaRlichen Schlafstérungen angeraten (Calandriello et al., 2018).
Zum weiteren Vorgehen nach der Extubation wird empfohlen die Kinder individuell zu
begleiten, zu mobilisieren und zu aktivieren und Familienmitglieder in diesen Prozess
miteinzubeziehen (Pun et al., 2019, Simone et al., 2017, Bettencourt and Mullen, 2017,
Calandriello et al., 2018, Michel et al., 2020Db).

Simone et al. berichteten von der Einflihrung multidisziplinarer MaRnahmen auf einer
PICU. Diese beinhalteten u.a. Schulungen des Personals, Etablierung von taglichen Rou-
tinen fur die Patienten, Miteinbezug der Eltern und Forderung eines familidaren Umfeldes,
ungestorter Schlaf zwischen 22 und 4 Uhr, Sedierungsprotokolle und eine friihe Mobili-
sierung. Daraufhin wurde eine Reduktion des Delirs von 19,3% auf 11,8% beobachtet,
was ein vielversprechendes Ergebnis bedeutet und somit die Empfehlungen bekraftigt
(Simone et al., 2017).

Neben den nicht-pharmakologischen Mitteln sind auch pharmakologische Mdéglichkeiten
zur Behandlung des Delirs bei Kindern verfligbar. Diese werden jedoch nur als Ultima
Ratio eingesetzt und werden zulassungstberschreitend angewandt (,,Off-Label-Use®).
Typische und atypische Antipsychotika kdnnen verwendet werden. Haloperidol wurde
erfolgreich eingesetzt, jedoch aufgrund seines Nebenwirkungsprofils groRtenteils von an-
deren Mitteln abgelost. Olanzapin, Risperidon und Quietiapin sind zur Zeit die Mittel der
Wahl (Calandriello et al., 2018, Turkel and Hanft, 2014, Turkel, 2017).

Mit diesem Wissen wurden die Empfehlungen in unserem Protokoll weitestgehend be-
ricksichtigt. Das regelmaRige Screening erfolgte, MalRnahmen wie Ohrenschutz, ge-
dammtes Licht, Miteinbezug der Familie, frihe Mobilisierung und Orientierung, Schaf-
fung einer gewohnten Umgebung etc. wurden durchgefihrt. Allerdings wurde den Kin-
dern trotz erhohtem Risiko eines Delirs das Benzodiazepin Midazolam verabreicht, um
eine tiefe Analgosedierung zu erreichen und die Gefahr der Sondendislokation weitest-

maoglich zu senken. Um die Midazolamwirkung zu ergénzen und die Dosierung so gering
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wie moglich zu halten, wurden zusatzlich Clonidin und Chloralhydrat verabreicht
(Neunhoeffer et al., 2015).

Midazolam ist ein auf PICUs haufig verwendetes Benzodiazepin. Es ist ein effektives
Mittel, um eine antegrade Amnesie zu induzieren, ohne vorher gelerntes zu beeintrachti-
gen. Seine Verwendung wurde fir die Mehrzahl der kritisch kranken Kinder empfohlen
(Playfor et al., 2006). Die Studienlage zu einem Ersatzmedikament anstelle des Mida-
zolams bei Kindern ist mangelhaft und auch die Alternativen sind nicht risikofrei (Dervan
et al., 2020). Hayden et al. versuchten in einer Metaanalyse den Nutzen von az-Agonisten
(Clonidin und Dexmedetomidin) zur Sedierung bei Kindern im Vergleich mit Midazolam
zu beurteilen. Aufgrund des Mangels an groReren randomisierten Studien konnte jedoch
zu diesem Thema keine klare Aussage getroffen werden (Hayden et al., 2016).
Madglicherweise wére eine Benzodiazepinpause, dhnlich der in unserem Protokoll durch-
gefuhrten Opiatpause machbar. Eine Studie, in der bei langfristig mechanisch beatmeten
Kindern von Midazolam auf Gammahydroxybutterséure rotiert wurde, berichtete von
Schwierigkeiten in der Umsetzung bei den meisten Kindern (Michel et al., 2019). Eine
andere aktuelle Studie beschrieb ein Rotationsprotokoll, in welchem sowohl Opiat als
auch Benzodiazepin rotiert wurden. Dies zeigte vielversprechende Ergebnisse, allerdings
war die Compliance sehr gering, sodass das Protokoll bei den meisten Patienten nicht
korrekt durchgefihrt wurde. Das Auftreten von Delir wurde nicht Gberprift (Sanavia et
al., 2019). Daher konnen basierend auf dieser Studie nicht ausreichend Riickschlisse ge-

zogen werden. Weitere Studien zur Klarung der offenen Fragen werden benétigt.

4.4 Moglichkeiten zur Vermeidung der Analgosedierung

Grundsatzlich ware die Vermeidung der langfristigen tiefen Sedierung und neuromusku-
laren Blockade optimal. Die Pariser Gruppe, die die PDR-BT bei RMS Patienten durch-
flhrt, kann dies ohne tiefe Analgosedierung leisten. Eine leichte Sedierung der Kinder
erfolgt nur bei Bedarf (Chargari et al., 2017a, Martelli et al., 2016, Martelli et al., 2009,
Chargari et al., 2017b). Allerdings ist die Verfligbarkeit der PDR-BT in Europa einge-
schrénkt und diese Art der BT erfordert spezielle Konditionen. So missen die Kinder
wahrend der gesamten Prozedur an einen Afterloader angeschlossen bleiben und mit einer

strikten Besuchsregelung isoliert werden (Chargari et al., 2017b, Castagnetti et al., 2019).
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Prinzipiell wére auch die Durchfiihrung der HDR-BT ohne tiefe Analgosedierung mog-
lich. Allerdings erfordert dieses Konzept eine verlassliche Kooperation von Seiten der
Patienten, was in einer Kohorte mit einem Durchschnittsalter von ca. 40 Monaten kaum
mdoglich ist (Michel et al., 2020b). Da die einzelnen Bestrahlungsdosen der HDR-BT
deutlich hoher sind als die Impulse der PDR-BT, konnte eine Dislokation der Sonden im
Falle der HDR-BT zu schwerwiegenden Gewebsschéaden fuhren (Fuchs et al., 2016). Die-
ses Risiko konnte daher im Tlbinger Konzept nicht eingegangen werden. Zusatzlich dazu
wurden im Pariser Konzept Tumorresektionen mit makroskopischem Residuum akzep-
tiert (R2) und keine komplexen Blasenrekonstruktionen vorgenommen. Ein gewisser
Spielraum der BT-Sonden konnte daher toleriert werden. In Tibingen hingegen wurde
eine Resektion ohne mikroskopisches Residuum angestrebt (R0), was rekonstruktive
Prozeduren nach sich zog. Auch dies erforderte die Erhaltung der exakten Positionierung
der BT-Sonden (Schmidt et al., 2020, Michel et al., 2020b, Chargari et al., 2017a). Die
franzgdsische Gruppe berichtete von 2 Patienten, welche die BT-Sonden vor Therapieende
herauszogen und von einem Patienten, bei welchem seine vier Sonden uber 18, 17, 10
und 5 mm verrutscht waren. VVon den restlichen Patienten wurde erwahnt, dass sich die
Sonden nicht oder um <5mm verschoben (Chargari et al., 2017a, Chargari et al., 2017b).
Solche unguinstigen Ereignisse kamen in der Tibinger Kohorte nicht vor.

4.5 Unterschiede der Konzepte von Paris und Tubingen

Die beiden Herangehensweisen unterschieden sich auf3er der verwendeten BT-Form, dem
Resektionsausmal? und der Notwendigkeit der tiefen Analgosedierung unter anderem in
den verabreichten Bestrahlungsdosierungen und dem postoperativen BT-Beginn. Die
mittlere Bestrahlungsdosis der PDR-BT betrug 60Gy, wahrend die der HDR-BT bei 36Gy
lag. Die franzgsische Gruppe raumte ihren Patienten eine Erholungszeit von 5-7 Tagen
nach der Operation ein. Im Tibinger Setting wurde die Behandlung bereits am 2. posto-
perativen Tag begonnen, um die beatmungsassoziierten Komplikationen und die Kosten
moglichst gering zu halten und um mdglichst schnell die adjuvante Chemotherapie an-
schlieBen zu kdnnen (Fuchs et al., 2016, Castagnetti et al., 2019, Chargari et al., 2017b).
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4.6 Ergebnisse der BT-Behandlungen in Paris und Tubingen

Welche der beiden Varianten im Gesamtuberblick fur die einzelnen Patienten besser ge-
eignet ist, ist schwierig abzuschatzen, unter anderem aufgrund der kleinen Patientenko-
horten und der verschiedenen weitldufigen VVor- und Nachteile, die sich jeweils ergeben.
Zudem liegen bisher noch nicht genligend Ergebnisse, vor allem in der Langzeitbeobach-
tung, vor. Weitere Berichterstattungen der Zentren werden bendtigt. Zum jetzigen Zeit-
punkt wurden von der Pariser Gruppe die meisten Studien bezuglich des Outcomes ver-
offentlicht. Eine groRe Studie beinhaltete alle Patienten mit BT-Behandlung, unabhéngig
vom Typus (LDR- oder PDR-BT). In einer Kohorte von 100 Patienten betrug darin das
abgeschétzte 5 Jahres-Gesamtiiberleben 91% und das 5 Jahres-EFS 84%. Zum Zeitpunkt
der letzten Nachuntersuchung (nach durchschnittlich 64 Monaten) waren 94 Patienten am
Leben. Bei 12 Patienten waren Rezidive festgestellt worden. Folgeerscheinungen wie
Harntropfeln, néchtliche Inkontinenz, Notwendigkeit der Katheterisierung, verringerte
Blasenkapazitat, leichte Niereninsuffizienz und rektale, urethrale oder vaginale Stenosen
wurden bei einigen Patienten beobachtet. Ein Patient berichtete von erektilen Schwierig-
keiten. Eine grof3e Anzahl der Patienten prasentierte sich mit normaler taglicher Konti-
nenz. 5 Patienten bendtigten eine sekunddre Zystektomie (zwei aufgrund eines Rezidivs
und drei aufgrund von nicht funktionsfahigen Blasen) (Chargari et al., 2017a).

Die 32 Patienten, die eine PDR-BT erhalten hatten, waren zum Zeitpunkt der Berichter-
stattung alle rezidivfrei. Die durchschnittlich letzte Nachuntersuchung lag dabei jedoch
nur bei 14,5 Monaten nach Beendigung der BT. Folgeerscheinungen wie Proktitis, rektale
Blutungen, Blasenblutungen, Blasenspasmen und Harntrdufeln wurden beobachtet. 13%
der Patienten litten unter einer drittgradigen Hydronephrose und ein Madchen unter einer
vaginalen Stenose. Laut den jeweiligen Eltern hatten alle Jungen ab einem Alter von 4
Jahren normale Erektionen (Chargari et al., 2017b).

In einer Gruppe von 11 in Tubingen behandelten Patienten waren bei der letzten Nach-
untersuchung, durchschnittlich nach 18 Monaten, alle Kinder am Leben. Bei einem Kind
wurde ein Rezidiv festgestellt, welches durch Reexzision erfolgreich behandelt werden
konnte. Alle anderen Kinder befanden sich in der ersten kompletten Remission. 4 Kinder
erlitten kurzfristige Komplikationen, welche laut der Clavien-Dindo-Klassifikation als
Grad 1 gewertet und daher konservativ behandelt wurden (eine Urethraleckage bei 3 Kin-

dern und eine Rektumperforation durch eine BT-Sonde bei einem Kind). Ein verringertes
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Blasenvolumen ohne signifikante Blasendruckerh6hung und die Notwendigkeit einer Be-
handlung mit Anticholinergika traten bei wenigen Kindern auf. Bei einem weiteren Kind
wurde aufgrund einer Tumorausbreitung in den Blasenhals eine kontinente Harnableitung
hergestellt. Ein Kind entwickelte eine neurogene Blase, was die Schaffung eines Mitro-
fanoff-Stomas erforderlich machte. Das berechnete 3-Jahres-EFS betrug 75% (Fuchs et
al., 2016).

4.7 BT als Therapieoption des RMS

Generell zeichnet sich ab, dass die BT bei der Behandlung von Kindern mit urogenitalem
und perianalem RMS gute Ergebnisse erzielt und nebenwirkungsarmer ist als die externe
Bestrahlung, welche eine hohe Anzahl an funktionslosen oder funktionsgestorten Blasen
herbeifiihrt (Saltzman and Cost, 2018). In der IRS-IV-Studie konnte die Blase zwar bei
55 rezidivfreien Kindern erhalten werden, jedoch bei nur 36 der 55 mit normaler Blasen-
funktion. Von allen in die Studie eingeschlossenen Patienten tberlebten somit 40% re-
zidivfrei und mit normaler Blasenfunktion. Die durchschnittliche letzte Nachuntersu-
chung lag bei 6,1 Jahren. Spatere Langzeitfolgeschéden der externen Bestrahlung kénnen
nicht ausgeschlossen werden (Arndt et al., 2004).

Die Vermeidung einer Bestrahlung gefahrdet jedoch das rezidivfreie Uberleben der Pati-
enten. Im Vergleich der blasenerhaltenden VVorgehensweisen (mit Bestrahlung) und der
radikalen Zystektomie kamen Castagnetti et al. zu dem Schluss, dass eine verlassliche
lokale Kontrolle nur mit Hilfe von Bestrahlung erreicht werden kdnne. Aufgrund der Ri-
siken seien Strategien zur zielgerichteten Bestrahlung, wie BT oder Protonenbestrahlung
geeignete Mittel, um die mit der Bestrahlung einhergehende langfristige Morbiditat zu
reduzieren (Castagnetti et al., 2019).

Um Alternativen der konventionellen Bestrahlung zu finden, verglichen Heinzelmann et
al. BT, optimierte intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) und Protonenbestrahlung.
Sie beobachteten eine Reduktion der Belastung des Rektums durch Protonenbestrahlung
(um 2/3) und BT (um 1/3) bei guter Normalgewebeschonung aller drei Moglichkeiten.
Somit seien BT und Protonenbestrahlung beziglich der Rektum- und Wachstumsfugen-
schonung der IMRT uberlegen. Die BT sei der Protonenbestrahlung bei adéquat ausge-

wéhlten Tumoren ebenbirtig (Heinzelmann et al., 2011).
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Auch Saltzman und Cost beschrieben die Protonentherapie und BT als vielversprechende,
nebenwirkungsarmere Moglichkeiten. Prospektive und langfristige Studien seien not-

wendig, um dies zu bestétigen (Saltzman and Cost, 2018).

4.8 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie hat einige Limitationen, welche die Aussagekraft einschranken
und die Wahrscheinlichkeit fir Storfaktoren erhdhen. Bedeutende Limitationen sind die
kleine GruppengroRe und der retrospektive Aufbau der Studie. AuBerdem wurde die Stu-
die nur an einem Zentrum durchgefthrt. Die Ergebnisse des Analgosedierungsprotokolls
konnten mit keiner Kontrollgruppe verglichen werden, was eine wichtige Einschrankung
der Aussagekraft mit sich bringt (Michel et al., 2020b).

Eine weitere Limitation besteht in der Verwendung des COMFORT-B Scores bei Kin-
dern mit neuromuskulérer Blockade, da dieser Score fiir eine solche Kohorte nicht vali-
diert ist. Aufgrund des Mangels an Alternativen wurde dieser Score dennoch eingesetzt,
allerdings mit einem modifiziertem Zielbereich. Zuséatzlich dazu wurden der NISS Score
und ein BIS Monitoring genutzt. Das Ziel der Kombination der drei Mittel war, dazu in
der Lage zu sein, trotz der neuromuskulérer Blockade der Kinder die Sedierungstiefe ver-
lasslich zu erkennen (Michel et al., 2020b). Jedoch wurde das BIS-Monitoring inkonse-
quent durchgefihrt und die erhobenen Ergebnisse variierten zwischen den einzelnen Mes-
sungen stark. Dadurch wurden letztendlich hauptsachlich NISS und COMFORT-B zur
Uberwachung der Sedierung verwendet. Diese Uberwachungsmethoden wurden bei allen
Kindern konsequent erhoben und zeigten gute Ergebnisse an. Auch wenn die Ergebnisse
des COMFORT-Bs wéhrend des Zeitraums der neuromuskuldren Blockade anfechtbar
sind, so wurde dank des NISS sichergestellt, dass die Pflegenden mit ihrer langjahrigen
Erfahrung die Kinder fur adéquat sediert befanden.

Zu diesen Limitationen kommen weitere Storfaktoren hinzu, welche die Ergebnisse be-
einflussen konnten. Da die Datensammlung Gber 5,5 Jahre erfolgte, ist nicht auszuschlie-
Ren, dass z.B. die generelle VVerbesserung in der Patientenversorgung das Therapiekon-

zept positiv beeinflusst hat.

Auch wenn die beschriebenen Einschrankungen vorliegen, konnten in dieser Studie alle

Patienten dank des zielgerichteten Analgosedierungsprotokolls anhand eines standardi-
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sierten Konzeptes behandelt werden. Dies ist als ein deutlicher Vorteil zu werten. Das
Konzept wurde an einem limitierten Patientenkollektiv angewandt, weswegen nicht mit
Sicherheit gefolgert werden kann, ob das Protokoll auch auf andere Patientengruppen
Ubertragbar ist. Jedoch kann davon ausgegangen werden, dass Teile des Protokolls, wie
das regelméRige Scoring der Sedierungstiefe, des Entzuges und Deliriums, die Erstellung
eines Medikationsausschleichplans und die Praventionsmalnahmen des Delirs, bei allen
PICU Patienten angewandt werden konnen (Michel et al., 2020b). Der Nutzen davon
wurde bereits in weiteren Studien demonstriert (Neunhoeffer et al., 2015, Michel et al.,
2020a, Neunhoeffer et al., 2017b). AuBerdem konnten Patienten mit anderen Erkrankun-
gen und dhnlich langer zeitdefinierter tiefer Sedierung von einem vergleichbaren Proto-
koll profitieren (Michel et al., 2020b).

4.9 Schlussfolgerung

Diese Arbeit verdeutlicht, dass ein standardisiertes Pflegenden-gesteuertes Analgosedie-
rungsprotokoll mit Opiatpause wahrend einer Periode der langfristigen tiefen Sedierung
und neuromuskuléren Blockade durchfiihrbar und zielfiihrend ist. Die Opiatdosierung
konnte nach der Opiatpause signifikant verringert werden. Zeitnahe Extubationen, Ent-
lassungen von der PICU und von Normalstation nach Hause, sowie in der Mehrzahl der
Falle die Einhaltung des angestrebten zeitlichen Rahmens bis zum Beginn der adjuvanten
Chemotherapie wurden ermdglicht. Unter diesem Regime kam es in unserem Kollektiv
bei keinem Patienten zur akzidentellen Dislokation einer BT-Sonde. Um den Therapieer-
folg abschlieRend beurteilen zu kdnnen, missen die Ergebnisse dieser Untersuchung noch
an groReren Patientenzahlen bestatigt werden. Die vorliegende Studie bestétigt die Prak-

tikabilitat und die mogliche Bedeutung des hier vorgestellten Ansatzes.

Zudem sind Scoring Systeme zur Uberwachung der Analgosedierung und von Entzug
und Delir, Medikationsausschleichpldne und Préaventionsmanahmen des Delirs, wie in
dieser Studie durchgefiihrt, essenziell. Sie sollten speziell in Hochrisiko-Kohorten von
Patienten, die langfristige mechanische Beatmung und Intensivmedizinische Betreuung
benotigen, konsequent angewandt werden. Die Malinahmen verhelfen zu Detektion, Pra-
vention und Behandlung der Entzugssymptome und des Delirs sowie zur Verringerung

der mit einer inadaquaten Analgosedierung einhergehenden Komplikationen.
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5 Zusammenfassung

Das Rhabdomyosarkom ist der hdufigste solide Weichteiltumor im Kindesalter. Fir
padiatrische urogenitale und perianale Rhabdomyosarkome stehen verschiedene
Behandlungskonzepte zur Verfligung. Eines davon beinhaltet die chemotherapeutische
Therapie mit anschlieender operativer Resektion und High-dose-rate Brachytherapie.
Um die Sicherheit der Brachytherapiesonden zu gewahrleisten, erhalten die Patienten
wahrend der Brachytherapieperiode von 10 Tagen eine tiefe Analgosedierung mit
neuromuskuldrer Blockade. Die bendtigten hohen Opiat- und Benzodiazepindosen
wiederum stellen ein Risiko fir verlangerte  mechanische Ventilation,
Beatmungsprobleme, Entzug, Delirium und langere Kinderintensiv- und Krankenhaus-
aufenthalte dar. Ziele dieser Studie waren eine zeitnahe Entlassung der Kinder nach
Hause (fur den termingerechten Beginn der adjuvanten Chemotherapie 3 Wochen nach
der Brachytherapie) und die Verringerung der Medikamentendosierungen, sowie der
Komplikationen. Das Analgosedierungsprotokoll beinhaltete eine Pflegenden-gesteuerte
Analgosedierung mit Monitoring von Schmerz- und Sedierungstiefe, Pravention und
Uberwachung von Entzug und Delir und einen temporaren Wechsel des Opiats Fentanyl
auf Ketamin am 6. postoperativen Tag. Die Rickumstellung auf Fentanyl erfolgte kurz

vor der Extubation.

Diese retrospektive Studie wurde auf der Kinderintensivstation der Universitéatsklinik Ta-
bingen durchgefiihrt. Kinder mit urogenitalem oder perianalem Rhabdomyosarkom, die
sich einer Tumorresektion mit anschlieBender Brachytherapie unterzogen, wurden an-
hand des standardisierten Protokolls behandelt. Die Dosierungen von Fentanyl, Mida-
zolam und Clonidin, sowie die Zeit bis zur Extubation, die Lange des Aufenthaltes auf
der Kinderintensiv- und auf Normalstation, sowie das Auftreten von Entzugssymptomen

und Delir wurden evaluiert.

Es wurden 22 Kinder, die zwischen Januar 2012 und Juli 2019 behandelt wurden, in diese
Studie eingeschlossen. Bei allen Kindern wurde die Rotation des Fentanyls mit Ketamin
durchgefuhrt. Die benotigten Fentanyldosierungen waren nach der Rotation signifikant
geringer als davor (1,5 £ 0,5ug/kg/h versus 3,4 £ 0,8ug/kg/h; p <0,001). Mittels des Mo-
nitorings konnten adaquate Analgosedierungstiefen festgestellt werden. Die Extubation
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erfolgte 21,6 + 13,5 Stunden nach der letzten Brachytherapiesitzung. Die Patienten konn-
ten 58,4 + 30,3 Stunden nach Extubation von der Kinderintensivstation auf Normalstation
entlassen werden. Es vergingen 16,4 + 5,9 Tage nach der letzten Brachytherapie bis zur
Entlassung der Kinder nach Hause. 86,4% der Kinder konnten im angestrebten Zeitraum
von 3 Wochen nach Hause entlassen werden. Bei 9 Patienten (41%) traten Entzugssymp-

tome auf und bei 13 Patienten (59%) ein Delir.

Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass ein standardisiertes Analgosedierungsprotokoll mit
Opiatpause, Scoring-Systemen zur Uberwachung der Analgosedierung sowie Entzug und
Delir, einem Medikationsreduktionsplan und PraventionsmalRnahmen des Delirs durch-
fuhrbar und zielfiihrend ist. In unserer Studie war eine zeitnahe Extubation der Patienten
nach Beendigung der Brachytherapie und anschlieende Verlegung der Kinder auf
Normalstation mdglich. Die groBe Mehrheit der Kinder konnte innerhalb des
angestrebten Zeitraumes nach Hause entlassen werden. Wir sind Uberzeugt, dass dieses
Therapiekonzept zu einer Verringerung der mit einer langfristigen tiefen Sedierung
verknlpften Komplikationen, zur erfolgreichen friiheren Extubation und Entlassung von
der Kinderintensivstation und damit zur zeitgerechten Fortflihrung der adjuvanten

Chemotherapie in diesem komplexen Patientenkollektiv beitragen kann.
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