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Abstract

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine schwerwiegende neurodegenerative Er-
krankung, die bei Erhalt intellektueller Funktionen durch fortschreitenden Verlust der-
Willkirmotorik einschlieBlich der Atemmuskulatur zum Tod innerhalb von 3-5 Jahren
fuhrt. Da eine Heilung gegenwartig nicht mdglich ist, konzentrieren sich die Therapie-
moglichkeiten auf die Behandlungsziele Symptomkontrolle, Teilhabe und Uberleben.
Hierfurkommen Medikamente, Heil-und Hilfsmittel sowie eine Ernahrungs- und Beat-
mungsversorgung zum Einsatz. Die Dissertation fokussiert sich auf die 3 Studien, die
offene Forschungsfragen der Hilfsmittel-, Erndhrungs- und Beatmungsversorgung ad-

ressieren.

Ziel derBeatmungsversorgung sindSymptomkontrolle und Lebenszeitverlangerung. 28
% der ALS-Patienten erhalten eine nicht-invasive (18 %) oder invasive (10 %) Beat-
mungstherapie. Zunehmend werden Arzte mit dem Wunsch des Patienten zum Thera-
pieabbruch derBeatmungstherapie konfrontiert. Studie 1(Kettemann et al.)untersucht
erstmalig die klinischen Merkmale derjenigen Patienten, die eine Beendigung derBeat-
mungstherapie (BBT) realisieren. Dabei wurden 49 ALS-Patienten (nichtinvasiv, n=13;
invasiv n=36) und zwei unterschiedliche Behandlungspfade (intensivierte Symptomkont-
rolle, ISK; tiefe Sedierung, TS) der Palliativversorgung untersucht. Die BBT war mit dem
Entstehen einer Ophthalmoplegie (41%) und dem damit verbundenen Verlust der
Kommunikationsfahigkeit sowie mit einem hohen motorischen Funktionsverlust asso-
ziiert. Der Sterbeprozess mit ISK war protrahiert (32 Stunden), wahrend die verbleiben-

de Lebensspanne in TS (0,3 h)signifikant verkurzt war.

Ernahrungsversorgung dient der Kompensation einer ALS-assoziiertenDysphagie und
der Abwendung einer Malnutrition. Studie 2(Dorst et al.) untersucht die Versorgung mit
einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG)bei 89 Patienten aus 9 ALS-
Zentren Uber 3 Jahre. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die frihzeitige, vor
Gewichtsverlust von mehr als 5 kg,angelegte PEG unter einmaliger (,single
shot“)Antibiotikatherapie eine sichere Methode darstellt, die mit einer hochkalorischen

Nahrungszufuhr mit einer Verbesserung des Uberlebensverbunden ist.

Die Hilfsmittelversorgung ist ein wesentliches Element der ALS-Behandlung, die auf
eine verbesserteSymptomkontrolle und Teilhabe abzielt.Studie 3(Funke et al.) unter-
sucht Uber 3 Jahre die Versorgungsrealitat von 1479 ALS-Patienten aus 4 deutschen

ALS-Zentren, die mit 3.313 Hilfsmitteln aus den Bereichen Orthesen, unterstiitze Kom-



munikation, therapeutische Bewegungsgerate und Elektrorollstiihle versorgt wurden.
Nur 64 % der arztlich indizierten Hilfsmittel erreichten die Patienten, bedingt durch Ab-
lehnungen von Patienten (9,8%)und Kostentragern. Die Versorgungslatenzen und die

Leistungsunterschiede innerhalb der Krankenkassen waren erheblich.

Alle 3 Studien bilden die Versorgungsrealitat aus Teilbereichen der gegenwartigen Be-
handlungsoption bei der ALS ab. In der Studie 1 wurden zwei unterschiedliche Behand-
lungspfade der Palliativversorgung definiert und charakterisiert.Studie 2 und 3 generie-
ren konkrete Handlungsempfehlungen in der klinischen Versorgung von ALS-Patienten.
Die Ergebnisse der 3 Studien werden dazu beitragen, Behandlungsstandards und Leit-

linien der ALS-Versorgung weiterzuentwickeln.

Abstract in English

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a severe neurodegenerative disease characte-
rized by progressive loss of motor function including respiratory muscles, leading to
death within 3 to 5 years, while cognitive functions mostly remain unimpaired. Since
cure is currently not achievable, therapy is focussed on treatment of symptoms, partici-
pation and survival. Means to accomplish these goals comprise medication, physiothe-
rapy/logopedics/occupational therapy, artificial ventilation, nutrition, and assisting devic-
es. This thesis is focussed on three studies addressing scientific issues regarding as-

sisting devices, nutrition, and artificial ventilation.

Treatment goals of ventilation encompass control of symptoms and survival. Twenty-
eight percent of ALS patients either receive non-invasive (18%) or invasive (10%) venti-
lation. Physicians are increasingly confronted with patient’s requests for termination of
ventilation. For the first time, study 1 (Kettemann et al.) examined the clinical characte-
ristics of patients putting such a termination into effect. In 49 patients (13 on non-
invasive, 36 on invasive ventilation) two different approaches of palliative care were
analyzed: intensified control of symptoms (ICS) and deep sedation (DS). The request
for termination was associated with both, evolving ophthalmoplegia (41%) depriving
patients of their capability to communicate, and severe loss of motor function. The
process of dying was rather protracted with ICS (32 hrs), while DS significantly short-
ened this period (0.3 hrs).

Artificial nutrition compensates for ALS-associated dysphagia and prevents malnutrition.

Study 2 (Dorst et al.) examined the course (3yrs) in 89 patients (9 centers) who re-



ceived a percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG). It was demonstrated that early
(i.e., weight loss < 5 kg) PEG application with a single shot of antibiotics and subse-
quent slow but high-caloric feed charge is safe and improves survival.

Supply of ALS patients with assisting devices is a crucial element of treatment and is
mainly focussed on symptom control and participation.Study 3 (Funke et al.) examined
real-life technical support in 1479 patients from 4 German centers who were prescribed
a total of 3.313 devices comprising 4 areas: orthoses, assisted communication, motion
devices, and electric wheelchairs. Only 64% of prescribed aids eventually reached the
patients, due to refusal by patients in almost 10%, while refusal by health insurance
funds was responsible in the majority of cases. Furthermore, latencies before provision
of aids and the scope of service significantly differed among health care providers.

The studies demonstrate the reality of health care in subdomains of current treatment
options for ALS. Thus, these studies may contribute to future standards of care and

guidelines.

1. Zusammenfassung der Publikationspromotion

1.1. Einleitung

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine unheilbare, chronisch progrediente, neu-
rodegenerative Erkrankung, die bei Erhalt der intellektuellen Funktionen durch Verlust
der Willkirmotorik, einschlieRlich der Schluck- und Atemmuskulatur, zu erheblichen
korperlichen Behinderungen und psychosozialen Belastungen fuhrt.Durch die korperli-
chen Einschrankungen kommt es bei progredienter Symptomschwerezum Mobilitats-
und Kommunikationsverlustmit zunehmenden, auch psychosozialen Abhangigkeiten
von Geraten und Personen.DieSchluck- und Atemstérungen fihren ohne lebensverlan-
gernde MalRnahmen, im Mittel nach 3 Jahren, zum Tode(1,2,3).

Bei fehlender kurativer Zielstellung sind die symptomatische und palliative Behandlung
von zentraler Relevanz. Krankheitsbedingt entstehen vielfaltige dynamische und indivi-
duelle Bedarfe. Dies betrifft die Teilhabe, die Symptomkontrolle und -linderungals auch
die Lebensverlangerung durch Kompensation lebenszeitbegrenzender Faktoren. Daru-
ber hinaus entstehen Bedarfe zur Nichtausweitung einer moglichen Maximaltherapie
oder zur Therapiezielanderungund zum Therapieabbruch.In der Pharmakotherapie ste-



hen zur Verzégerung des Krankheitsverlaufes Riluzol (Zulassung 01.07.1996) und Eda-
ravone (Zulassung 05.05.2017 in den USA) zur Verfugung(1,4,7).

Die nichtpharmakologischen Mallhahmen lassen sich den Bereichen Beatmungsver-
sorgung (Studie 1, Kettemann et al.), Ernahrungsversorgung (Studie 2 Dorst et al.) und
Hilfs- und Heilmittelversorgung(Studie 3 Funke et al.) zuordnen.Die Heilmittelversor-
gung (Physio- und Ergotherapie, Logopadie) sollte aufgrund ihrer zentralen Rolle bei
der symptomatischen Behandlung vollstandigkeitshalber Erwahnung fin-
den(5,6).Notwendig flr die Versorgung von ALS-Patienten ist ein interdisziplinarer und
multiprofessioneller Ansatz, der Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin
folgt(5,7).Alle drei Studien bilden die Versorgungsrealitat(VR) der gegenwartigen Be-
handlung in den oben beschriebenen Bereichen bei der ALS ab.Die Indikation der Me-
dikamentenbehandlung und die Heilmittelversorgung (5,6) sind in den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (DGN) beschrieben.Klare Indikationskriterien fur
Hilfsmittel (HM), Ernahrungsversorgung (Produkte, Dosierung) und Beatmungsversor-
gung (BV) wurden bisher nicht definiert. Auchdie Kriterien einer Therapiezielanderung,
eines Therapieabbruchs undder Palliativbehandlung sind bisher nicht leitliniengerecht

aufgearbeitet.

1.2. Zielstellung

Die Hauptziele der ALS-Behandlung sind - aufgrund des fehlenden kurativen Ansatzes -
Teilhabe, Symptomkontrolle und Uberleben. Leitlinien, definierte Kriterien, Zeitpunkte
der optimalen Versorgung und Vorgehensweisen hierzu fehlen, sind allgemein formu-
liert oder unzureichend. Die in den ausgewahlten Publikationen beschriebenen Studien
zur Beatmungsversorgung, Ernahrungsversorgungund Hilfsmittelversorgungzielen alle
darauf ab, Teilaspekte derdrei Hauptziele der ALS-Behandlung naher zu beschreiben
und durch systematische Analyse der derzeitigen Versorgungsrealitatdie zukunftige
Behandlung der ALS zu optimieren.

Studie 1 (Beatmungsversorgung bei der ALS):Die invasive (IBT) und die nichtinvasive

Beatmungstherapie(NIBT) sind etablierte Behandlungsoptionen bei der ALS (7,8,9).In
dieser Studie wird erstmalig die palliative Behandlungsoption bei der Beendigung der
Beatmungstherapie (BBT), sowohl der IBT als auch der NIBT, mittels zwei verschiede-
ner Palliativpfade und unterschiedlicher begleitender Pharmakotherapie beschrieben

mit dem Ziel,Kriterien zu definieren und palliative Versorgungsstandards zu etablieren.



Studie 2 (Ernahrungsversorgung bei der ALS):Die klinstliche Ernahrung Uber eine Er-

nahrungssonde (PEG, percutane endoskopische Gastrostomie) gehort zu den Thera-
pieoptionen bei der ALS. Ein einheitliches Vorgehen bei der Indikationsstellung und
Durchfihrung gibt es bisher nicht. In dieser Studie wird erstmalig in Deutschland mit
Daten aus einem ALS-Zentrum der Schweiz die Versorgungsrealitateiner Ernahrungs-
therapie mittels PEG bei der ALS analysiert mit dem Ziel, den Zeitpunkt, die Prozedur
und die Durchfuhrung der PEG zu optimieren.

Studie 3 (Hilfsmittelversorgung bei der ALS):Hilfsmittelkommen in weiten Bereichen der

Medizin zum Einsatz, auch bei der ALS. Klare Kriterien fir die Nutzung oder Kenntnisse
uber die bisherige Versorgung gibt es kaum. In dieser Studie wird die Versorgungsreali-
tataus dem Bereich der Hilfsmittelam Beispiel von 4 ausgewahlten Hilfsmittelgruppen
abgebildet, um durch systematische und multizentrische Datenanalysen Versorgungs-

standards zu etablieren.

Alledrei Studienhaben das Ubergeordnete und langerfristige Ziel, nationale und interna-
tionale Leitlinien zu etablieren, um die Versorgung ALS-Betroffener zu optimieren.

2. Methodik

2.1. Studiendesign
Studie 1 (Beatmungsversorgung bei der ALS) ist eine Kohortenstudie mit Interkohorten-

vergleich der Ambulanz flur ALS und andere Motoneuronenerkrankungen der Charité —
Universitatsmedizin Berlin (AAM), in der retro- und teils prospektiv zwei unterschiedli-

che palliative Behandlungspfade bei der BBT beschrieben werden.

Studie 2 (Ernahrungsversorgung bei der ALS)ist einemultizentrische Registerstudie oh-

ne Kontrollgruppe, die durch das deutsche Netzwerk flir Motoneuronenerkrankungen
(MND-NET) initiiert wurde und an der sich acht verschiedene deutsche und einALS-

Zentrum der Schweiz beteiligten.

Bei Studie 3 (Hilfsmittelversorgung bei der ALS) handelt es sich um eine Datenanalyse-

studie mit multizentrischer Datenauswertung der Hilfsmittelversorgung vier deutscher
ALS-Zentren.



2.2. Teilnehmer und Analysekriterien
Studie 1 (Beatmungsversorgung bei der ALS): Von 09/2002 bis 06/2015 wurden 49
ALS-Patienten in die Studie eingeschlossen. Bis 2007 wurden die Daten retrospektiv,

anschliel3end bis 06/2015 prospektiv erfasst. Alle Patienten wurden in der AAM der
Charité-Universitatsmedizin Berlin am Campus Virchow-Klinikum behandelt. Die Diag-
nose einer ALS, eine NIBT oder IBT und der konsistente Wunsch zur BBTwaren die

Teilnahmevoraussetzungen zur Studie.

Studie 2 (Ernahrungsversorgung bei der ALS): Von 10/2010 bis 10/2013 wurden 89

pseudonymisierte Patienten aus acht nationalen (ALS Zentren der Universitatskliniken

Ulm, Magdeburg, Halle und Berlin, des berufsgenossenschaftlichen Universitatsklini-
kums Bochum, der Deutschen Klinik fur Diagnostik Wiesbaden, des Klinikums Ludwigs-
hafen und der Medizinischen Hochschule Hannover) und eineminternationalen ALS
Zentrum (ALS Zentrum des Kantonspitals in St. Gallen (Schweiz) eingeschlossen. Teil-
nahmevoraussetzungen zur Studie warenneben der ALS-Diagnose die arztliche Indika-
tion zur PEG-Anlage, diedurch ungewollten Gewichtsverlust, durch Dysphagiemit Aspi-

rationsrisiko aufgrund der bulbaren Beteiligung oder durch beides bedingt war.

Studie 3 (Hilfsmittelversorgung bei der ALS): Von 06/2011 bis 10/2014wurden 1479

ALS- Patienten aus viernationalen ALS Zentren analysiert, die alle Uber die internetba-

sierte Versorgungsplattform Ambulanzpartner (10)dokumentiert und koordiniert wur-
den.Beteiligt waren die AAM der Charité- Universitatsmedizin Berlin am Campus Vir-
chow-Klinikum sowie die ALS Zentrendes berufsgenossenschaftlichen Universitatsklini-
kums Bochum, des Universitatsklinikums Jena und der Medizinischen Hochschule
Hannover.Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten, die mit arztlich indizierten
HM aus den Bereichen Orthesen, unterstitze Kommunikation, therapeutische Bewe-
gungsgerate und Elektrorollstihleversorgt werden sollten.Bei den Kostentragern wur-
den die funf haufigsten der Gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) berucksich-
tigt.(AOK- die Gesundheitskasse, Techniker Krankenkasse, BARMER, DAK—- Gesund-
heit sowie die Gruppe der BKK).Privat versicherte Patienten wurden in die Gruppe der

Privaten Krankenversicherungen (PKV) zusammengefasst.

2.3. Datenanalyse und statistische Methoden
Studie 1 (Beatmungsversorgung bei der ALS):Systematisch wurden die Erkrankungs-

schwere mittels ALSFRS-R (11),die Art der Beatmung, nichtinvasiv oder invasiv, die



Dauer der Beatmung in Monaten, die tagliche Beatmungszeit in Stunden und die beat-
mungsfreie Toleranz in Minuten oder Stunden erfasst. Ebenso wurde die Dauer des
Sterbeprozessesdokumentiert, die als Zeit von der Diskonnektion vom Beatmungsgerat
oder der Atemmaske bis zur Asystolie definiert wurde.Statistisch signifikante Unter-
schiede wurden mittels Mann-Whitney-U Test (Alter, Erkrankungsdauer, ALSFRS-R,
tagliche Beatmungszeit, Dauer der Beatmung, Zeit bis zum Tod nach Diskonnektion)
berechnet. Der Chi-Quadrat Test wurde fur die Geschlechtsverteilung benutzt und de-

rExakte-Fisher-Test fur die Signifikanzprufung bei der Ophthalmoplegie.

Studie 2(Ernahrungsversorgung bei der ALS): Insgesamt wurden 311 Studien-Visiten(je

eine Basis- und sieben Folgevisiten)im Abstand von drei Monaten bis zu einer Gesamt-
zeit von 18 Monaten ausgewertet. Visite V1 erfolgte ein bis drei Tage nach PEG Anla-
ge. Erhoben wurdendie Daten flr Gewicht, BMI, ALSFRS-R, Vitalkapazitat und vendse
und arterielleBlutanalysen. Zusatzlich wurden sowohl PEG-spezifische Daten (Antibioti-
kagaben vor und nach der PEG-Anlage, Vorgehensweisen bei der Nahrungsgabe) do-
kumentiert als auch unerwinschte Ereignisse. Patienten wurden zur taglichen Kalorien-
zufuhr, zusatzlicher orale Kost und Haufigkeit der PEG Benutzung befragt. Ferner wor-
den der Tod der Patienten und Sterbeumstande beschrieben.Die standardisierte Da-
tenerfassung erfolgte mit einem webbasiertem elektronischem Datensystem und die
statistische Auswertung mittels IBM SPSS Statistics 21.0.Das Uberleben wurde mit
derKaplan-Meier-Kurve berechnet, Mittelwertvergleiche mit dem T-Test.Fir die Vertei-
lung unabhangiger Stichproben kamen nichtparametrische Test zur Anwendung (Mann-
Whitney-U und Kruskal-Wallis).

Studie 3 (Hilfsmittelversorgung bei der ALS):Hilfsmittelbedarfe der zuvor ausgewahlten

vier Hilfsmittelgruppenwurden im direkten Arzt-Patientenkontakt ermittelt und bei Ambu-
lanzpartner(10)von der Indikation, der Kontaktaufnahme zu spezialisierten Versorgern,
der Entscheidung der Kostentrager zur Bewilligung oder Ablehnung der HMbis hin zur
Ubergabe an den Patienten elektronisch erfasst, inhaltlich und zeitlich koordiniert und
standardisiert digitalisiert. Ausgeschlossen aus der Analyse der Ablehnungsraten wur-
den Daten von Verstorbenen oder in der Erprobung als ungeeignet bewerte-
terHM.Erfasst worden die Versorgungsrate, die Ablehnungsrate durch Patienten und
Kostentrager, die Versorgungslatenz und die Unterschiede zwischen den Kostentra-
gern. Als Versorgungsrate (%) wurde der tatsachlich ausgelieferte Anteil der HM defi-

niert. Die Ablehnungsrate wurde aus dem Anteil der abgelehnten zum Anteil derarztlich



indizierten HM in Prozent berechnet. Als Versorgungslatenz wurde die Zeitspanne zwi-
schen Indikationsstellung und Lieferdatum bestimmt. Statistische Untersuchungen er-
folgten mittels IBM SPSS Statistics 22.0. Verwendung fanden der Kruskal-Wallis Test
fur die Unterschiede bei den Versorgungslatenzen und der Chi Quadrat Test nach

Pearson fur den Vergleich der Kostentrager.

2.4. Ethische Bewertung

Die Studien 1-3 erhielten ein positives Votum der Ethikkommission der Charité - Uni-
versitatsmedizin Berlin.Folgende Voten liegen vor:Studie 1(Beatmungsversorgung bei
der ALS): EA 1/245/15,Studie 2(Ernahrungsversorgung bei der ALS):EA 1/031/13; und
Studie 3 (Hilfsmittelversorgung bei der ALS):EA 1/219/15.

3. Ergebnisse

3.1. Studie 1 (Beatmungsversorgung bei der ALS)

3.1.1. Erkrankungsschwere und Beatmungsdauer vor BBT

Die ALS ist eine chronisch progrediente Erkrankung mit zunehmender Erkrankungs-
schwere, die mittels ALS-Functional Rating Scale, revised (ALSFRS-R) dokumentiert
wird.Hierbei werden in 12 Kategorien motorische Funktionen mit Punkten bewertet. Oh-
ne ein motorisches Defizit entsteht ein Punktwert von insgesamt 48. Bei fortschreiten-
dem motorischem Funktionsverlust vermindert sich der Wert bis auf null Punkte bei Ver-
lust jeglicher Willkirmotorik (11). Im Mittel waren die Patienten mit 5,6 von 48 Punkten
in der ALSFRSR-R schwer von der Krankheit betroffen.Aufgrund der fortschreitenden
respiratorischen Insuffizienz kommt es zu einerZunahme der Beatmungszeiten. In der
Kohorte lag die mittlere tagliche Beatmungszeit bei 23,4 Stunden.Die Dauer der Beat-
mungstherapie ist im Krankheitsverlauf sehr variabel. Bei den Patienten, die sich fur
eine BBTentschieden, lag die mittlere Versorgungsdauer bei der NIBT bei 14 Monaten,
bei der IBT bei 34 Monaten (Tabelle 1).

3.1.2. Haufigkeitsverteilung von invasiver und nicht-invasiver Beatmung

Die NIBTUber eine Atemmaske und die IBT Uber ein Tracheostoma sind etablierte Be-
handlungsoptionen bei der ALS (8,9).In der Gesamtkohorte von 49 Patienten entstand
die folgende Haufigkeitsverteilung: NIBTN= 13 Patienten, IBTN= 36.



3.1.3. Differenzierung von palliativen Behandlungspfaden

In Abhangigkeit der beatmungsfreien Zeit und der zu erwartenden Dyspnoe nach
BBTwurden zwei palliative Behandlungspfade gewahlt. Bei vorhandener beatmungs-
freier Zeit und als gering eingeschatzter zu erwartender Dyspnoe erfolgte bei 20 Patien-
ten die BBT mittels intensivierter Symptomkontrolle (ISK).Eine tiefe Sedierung mit Vigi-
lanzverlust wurde hierbei nicht vordergrindig angestrebt. Bei hochgradiger Abhangig-
keit vom Beatmungsgerat, fehlender beatmungsfreier Zeitoder sofort zu erwartender
Dyspnoe nach Trennung vom Beatmungsgeraterfolgte die BBTbei 29 Patienten mittels
tiefer Sedierung (TS). Die tiefe Sedierung wurdeflr unerlasslich erklart, um eine Ab-
schirmung vor Dyspnoe oder anderen dadurch zu erwartenden, belastendenden Symp-
tomen zu gewahrleisten.Die Entscheidung des Palliativpfades wurde nicht von der Art
oder Dauer der Beatmung abhangig gemacht, sondern von der zu erwartenden Dysp-
noe. Somit findensich beide Beatmungsmodalitdten und unterschiedlich lange Beat-

mungsdauern sowohl bei der ISK als auch bei derTS(Tabelle 1).

3.1.4. Pharmakologische Unterschiede der palliativen Behandlungspfade

Die BBT fuhrt bei bestehendem neuromuskularem Hypoventilationssyndrom zu Dysp-
noe. Vom Patienten sind dies oft als belastend erlebte Symptome wie Unruhe oder
Angst.(12).Bei der ISK wurden zur suffizienten Symptomlinderung und Symptomkontrol-
le Benzodiazepine und Morphineverabreicht. Eine komplette Abschirmung des Patien-
ten mit Vigilanzminderung wurde nicht angestrebt. Bei der TS wurde neben Benzodia-
zepinen und Morphinen zusatzlich das Narkotikum Propofol verabreicht, da eine Wach-
heit des Patienten bei sofortiger oder hochgradiger Dyspnoe als nicht akzeptabel ein-

geschatzt wurde.

3.1.5. Klinische Pradiktoren fiir die Beendigung der Beatmungstherapie

Bisher gibt es nur sehr wenige Daten Uber mogliche klinische Pradiktoren, die zur Ent-
scheidung flur eine BBT beitragen(13,14).In dieser Kohortenstudie wurde die Frage un-
tersucht, ob es zu Alter, Geschlecht, Erkrankungs- oder Beatmungsdauer einen Zu-
sammenhang gibt.Interessanterweise fand sich keine Altersabhangigkeit. Sowohl jin-
gere als auch altere Patienten entschieden sich zur BBT. Auch fur das Geschlecht und
die Erkrankungsdauerkonnte kein signifikanter Zusammenhang hergestellt werden.
Selbst die Dauer der Beatmung war kein Marker in der Entscheidung fur eine BBT.Eine
Augenmuskelparese (Ophthalmoplegie, OTP) ist kein typisches Merkmal der ALS

(15,16).Klinisch imponiert eine OTP durch einen teilweisen oder komplettenVerlust der



willkarlichen Augenmotorik. In der Fachliteratur wird selten von einer OTP berichtet (15),
die meist jenseits des naturlichen Krankheitsverlaufes (17,28) auftritt.In der untersuchten
Kohorte der Patienten mit BBT lag der Anteil von Patienten mit einer OTP Uberraschen-
derweise bei 41%, mehrheitlich bei Patienten mit IBT(14, Tabelle 1).

3.1.6. Dauer des Sterbeprozesses nach Beendigung von Beatmungstherapie

Die BBT fuhrt zu einer Wiederherstellung des naturlichen Sterbeprozesses. Die Dauer
des Sterbeprozesses ist als Zeit zwischen der Beendigung der NIBT oder IBT und dem
Eintreten der Asystolie definiert.Zwischen den Patienten und den beiden Palliativpfaden
gab es zu erwartende Unterschiede.Bei der ISK dauerte die Zeit bis zum Tod im Mittel
32Stunden (0,3-165h), bei der TSwar die Zeit signifikant kirzer und zeigte eine durch-
schnittlicheLatenz von 0,31 Stunden (0,15-0,63h).Klinische Charakteristika, der Beat-

mungsmodus und der Sterbeverlauf sind in Tabelle 1zusammengefasst.
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NIV TIV p-value ISK TS p-value Patienten gesamt
N Patienten (M/W) 13 (9/4) 36 (20/16) n.s. 20 (13/7) 29 (16/13) n.s. 49 (29/20)
Alter (a) MW: 62,9 MW: 60,6 MW: 63.15 MW: 60.7 MW: 61.75
R: 48-77 R: 35-84 R: 39-84 R: 42-76 R: 39-84
SD: 8.51 SD: 13.26 SD: 12.17 SD: 11.45 SD: 11.69
Erkrankungsdauer (a) | MW: 4.67 MW: 5.65 n.s. MW: 4.56 MW: 5.97 n.s. MW: 5.39
R:1.1-16 R: 1-17.3 R: 1.1-16 R: 1-17.3 R: 1-17.3
SD: 3.89 SD: 3.93 SD: 3.84 SD: 3.91 SD: 3.90
ALS Functional Rating | MW: 12.8 MW: 3.01 p<0.05 MW: 8.4 MW: 3.70 p<0.05 MW: 5.59
Scale(ALS-FRS-R) R: 0-21 R: 0-25 R: 0-19 R: 0-25 R: 0-25
SD: 6.49 SD: 5.93 SD: 7.34 SD: 6.94 SD: 7.37
Ophthalmoplegie 1(7.7 %) 19 (52.7 %) p<0.05 4 (20 %) 16 (55.2 %) p<0.05 20 (40.8 %)
Inkomplett: 1 Inkomplett: 12 Inkomplett: 3 Inkomplett: 10 Inkomplett: 13
Komplett: 0 Komplett: 7 Komplett: 1 Komplett: 6 Komplett: 7
Tagliche Beatmungs- | MW: 22.63 MW: 23.59 n.s. MW: 22.36 MW: 24 p<0.05 MW: 23.37
zeit (h) R: 17-24 R: 12-24 R: 12-24 R: 24-24 R: 12-24
SD: 2.29 SD: 2.01 SD: 3.18 SD: 0 SD: 2.09
Dauer der Langzeit- MW: 14.1 MW: 33.95 p<0.05 MW: 18.2 MW: 36,1 p<0.05 MW: 29
beatmung (Mon.) R: 0.02-53 R: 0.02-150 R: 0.02-62 R: 0.7-150 R: 0.02-150
SD: 15.06 SD: 33.7 SD: 20.53 SD: 35.2 SD: 31.3
Dauer des Sterbe- MW: 23.07 MW: 9.59 p<0.05 MW: 32.36 MW: 0.31 p<0.05 MW: 13.26
prozesses nach R: 0.31-164 R: 0.15-99 R: 0.33-164 R: 0.15-0.63 R: 0.15-164
Diskonnektion (h) SD: 44.5 SD: 22.09 SD: 40.84 SD: 0.12 SD: 30.1

Tabelle 1 — klinische Charakteristika, Beatmungsmodus und Dauer des Sterbeprozesses nach Diskonnektion von ALS Patienten bei
Beendung der Beatmungstherapie. NIV = nichtinvasive Beatmung; TIV= Tracheostoma mit invasiver Beatmung; ISK = intensivierte Symp-
tomkontrolle; TS = tiefe Sedierung;M = Male; F = Female; MW = Mittelwert; R = Range; SD = Standardabweichung; n.s. = nicht signifikant.
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3.2. Studie 2 (Ernahrungsversorgung bei der ALS)

3.2.1. Antibiotikagabe
Operative Eingriffe sind in Abhangigkeit von verschiedenen Risikofaktoren (reduzierter

Allgemeinzustand, hdheres Lebensalter,Operationsdauer)mit einem nosokomialen
Wundinfektionsrisiko verbunden(18). Zur Reduktion deslInfektionsrisikos erfolgen allge-
meine Hygienemalinahmen und eine perioperative Antibiotikaprophylaxe (18).61 Pa-
tienten (79,2%) erhielten praoperativein Antibiotikum als Einmalgabe (,single shot").

Meist (42,9 %) wurde Ceftriaxon verabreicht.

3.2.2. Energiezufuhr und Refeeding

Der ALS-bedingte Progress der Dysphagie fuhrt zu einer Verminderung der oralen Ka-
lorienzufuhr und zum Gewichtsverlust (20,21). Nach einer langeren Zeit der Unterernah-
rung kann durch eine rasche Nahrungszufuhr ein Refeeding-Syndrom (RS) entstehen
(22).Die Patienten der Kohorte erhielten mehrheitlich (74,7%) bereits am ersten posto-
perativen Tag eine Ernahrung Uber die PEG.Die tagliche Kalorienzufuhr wurde alle zwei
bis vier Tage um durchschnittlich 143,5 kcal/d gesteigert. Ein RS, das bei hoher Kalo-

rienzufuhr nach Gewichtsverlust entstehen kann, wurde in keinem Fall nachgewiesen.

3.2.3. PEG-Nutzung
Die Anlage der PEG erfolgt zu unterschiedlichen Zeiten im Krankheitsverlauf, bedingt

durch eine progrediente Dysphagie bei bulbarer Beteiligung, ungewolltemGewichtsver-
lust oder beidem(19).Aus der klinischen Erfahrung wird die PEG erganzend zur oralen
Kost oder zur ausschlie3lichen Ernahrung benutzt. Zu erwarten war ein patientenindivi-
duelles Vorgehen. In der untersuchten Kohorte ernahrten sich 12Patienten (37,5 %)
ausschlie3lich uber die PEG, 12andere Patienten (37,5%) nutzten die Nahrungszufuhr
uber die Sonde zusatzlich zur oralen Kost. Acht Patienten ernahrten sich trotz vorhan-
dener PEG fast ausschliellich oral. Aufgrund des unterschiedlichen Einsatzes der PEG
schwankte auch die tagliche Nutzung zwischen 1-maltaglich bis zu6-malam Tag. Die
Mehrheit, 32,4 %, nutzte die PEG 3-mal am Tag zur Nahrungszufuhr.

3.2.4. PEG-assoziierte Mortalitat und unerwiinschte Ereignisse

Die Anlage der PEG ist mit einer Hospitalisierung und einem allgemeinen Operations-
und Infektionsrisiko verbunden.Dieprozedurbezogene Sterblichkeitbetrug0 Pro-
zent.Innerhalb der ersten drei Tage nachAnlage kam es bei einem Patienten zu eine-
rAbszessbildung mit Operationsbedarf. 60 % klagten Uber Vollegefuhle und bei 20 %

kam es zu einer PEG-Sondendislokation. Ein Patient verstarb 8 Tage postoperativ an
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einer vorbestehenden schweren Aspirationspneumonie.Im Verlauf der Nachbeobach-
tungszeit von 3-18 Monatenklagten noch 41 Patienten Uber ein Vollegefuhl.Zwei Patien-

ten erlitten eine schwere Peritonitis.

3.2.5. Uberleben mit PEG-Versorgung

Die Anlage einer PEG sollte zu einer Gewichtsstabilisierung und einerLebenszeitver-

langerungfiihren (24).In der untersuchten Kohorte betrug die Uberlebenszeit nach Son-
denanlage 18,95 + 1,64 Monate. Ein vor PEG-Anlage bestehender Gewichtsverlust von
weniger als fiinfKilogrammwar mit einer besseren Uberlebenschance verbunden.Das
Alter, die Erkrankungsschwere (ALSFRS-R) und das Geschlecht hatten keinen signifi-
kanten Einfluss auf das Uberleben.Auch eine zusétzliche orale Kost mit einem zu er-
wartenden Aspirationsrisiko war nicht nachteilig. Eine kleinere Patientengruppe, die
langer als zwoIf Monate und mit einer dann taglichen Kalorienzufuhr von mehr als 1500
kcal erndhrt wurde, zeigteeine hohere Uberlebenszeit. Entgegen bisheriger Studien
(25,26)war die Mortalitat bei niedriger Vitalkapazitat unter 50% nicht erhoht. Insgesamt
stellt die Anlage einer PEG eine sichere Methode zur Verlangerung der Lebenszeit dar.

3.3. Studie 3 (Hilfsmittelversorgung bei der ALS)

3.3.1. Versorgungsrate

Durch krankheitsbedingte Einschrankungen bei der Mobilitat und Kommunikation ent-
stehen Bedarfe an Hilfsmitteln (HM). Nach der arztlichen Indikationsstellung und Emp-
fehlung entscheidet der Patient, ob er dem arztlichen Rat folgen méchte und der Kos-
tentrager (KT) entscheidet Uber eine Kostenubernahme.Die Studie zeigte, dass nur
zwei Drittel aller arztlich indizierten HMden Patienten erreichten.Die mittlere Versor-
gungsrate aller analysierten HMbetrug 64,3%. In den einzelnen ALS-Zentren fanden
sich deutliche Unterschiede. Die hochste mittlere Versorgungsrate wurde in Bochum mit
70,6 % festgestellt, gefolgt von Berlin mit 64,5%, Hannover 51,0% und Jena mit
59,7%.Bei der Versorgungsrate innerhalb der einzelnen Hilfsmittelgruppen lag diese bei
den Orthesen mit 76,6 % am hochsten, bei der unterstitzten Kommunikation bei 60,0%,
bei den therapeutischen Bewegungsgeraten bei 57,3 % und bei den Elektrorolistihlen
bei 52,2 %.

3.3.2. die Ablehnungsrate durch Patienten
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Patienten haben jederzeit das Recht, ein arztlich indiziertes HM nicht anzunehmen.
Dieses Ablehnungsverhaltenwar innerhalb der Hilfsmittelgruppen sehr verschieden. Bei
Orthesenlag die Ablehnungsrate bei 6,5%. Bei der unterstutzen Kommunikationbetrug
diese 9,6%, bei den therapeutischen Bewegungstrainern10,2% und bei den Elektroroll-
stuhlen15,6%.

3.3.3. Die Ablehnungsrate durch Kostentrager

Die Ablehnungsraten der KTwarendeutlich hoher als bei den Patienten. Bei den Orthe-
sen betrug diese 16,2%, bei der unterstitzen Kommunikation 30,4%, bei den therapeu-
tischen Bewegungstrainern 34,8 % und bei den Elektrorollstihlen35,6%. Es fanden sich
grofRe Unterschiede bei den einzelnen KT. Die geringsten Ablehnungsraten aller
HMhatten die TK (18,9%) und die DAK (20,8%) bei einer Gesamtablehnungsrate von
26,3% aller Kostentrager. Die hochsten Ablehnungsraten worden bei der PKV (34,8%)
und der BKK (33%) festgestellt.

3.3.4. Die Versorgungslatenzen

Aus der klinischen Erfahrung entstehen Latenzen zwischen der arztlichen Indikations-
stellung und der Versorgung. Diesebetrugen bei den Orthesen im Mittel 63 Tage, bei
der unterstlitzen Kommunikation 94 Tage, bei den therapeutischen Bewegungstrainern
113 Tage und bei Elektrorolistiuhlen 130 Tage. Signifikante Unterschiede gab es zwi-
schen den Kostentragern bezuglich der Versorgungslatenz bei der unterstutzten Kom-
munikation und der Orthetik, nicht bei Elektrorollstihlen und bei therapeutischen Bewe-

gungstrainern.

4. Diskussion

In der vorliegenden Dissertation werden drei Studien zusammengefasst und diskutiert,
die wesentliche symptomatische und palliative Behandlungsoptionen bei der ALS in den
Blick nehmen. Obwohl jede Studie unterschiedliche Versorgungsaspekte beruhrt (Be-
atmung, Ernahrung, Hilfsmittel) existieren Gemeinsamkeiten. Aufgrund der unterschied-

lichen Themenfelder erfolgt die Diskussion der Studien separat.

4 .1. Studie 1 (Beatmungsversorgung bei der ALS)

Die Studie zur BV ist die bisher umfangreichste Studie zur Palliativversorgung bei der
ALS mit medizinethischer Dimension. Sie tragt dazu bei, die klinischen Ablaufe und die
sozialmedizinischen Umstande bei der BBTzu definieren.Die Studie beruhrt eine grund-

satzliche Fragestellung der Versorgungsforschung,die Option der Therapiebegrenzung
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und des Therapieabbrucheslebensverlangernder Mallnahmen. Bei einer modernen Be-
atmungsversorgungund Versorgungsoptimierungentsteht ein Spannungsfeld zwischen
Maximaltherapie, Therapiebegrenzung und Therapieabbruch. Versorgungsoptionen
kénnen nicht gewahlt werden, wenn sie nicht notwendig, arztlich nicht indiziert oder
vom Patienten bewusst nicht gewollt sind. In derbisherigen Literatur lag der Schwer-
punkt bei der IBT (12,30) mit gering publizierten Fallzahlen (13).Die vorliegende Publika-
tionist mit einerFallzahl von 49 Patienten die im internationalen Vergleich umfangreich-
ste Kohorte.Das Thema der Therapiebegrenzung und des Therapieabbruches ist von
internationaler Bedeutung, so dass die Publikation in der fUhrenden Zeitschrift der ALS-
Forschung erfolgte. Die eigene Studie korrespondiert mit einer jungst veroffentlichten
Leitlinie der britischen Gesellschaft fur Palliativmedizin (12), dieals theoretische Erwa-
gung in GroRbritannien publiziert wurde. Die eigene Studie liefert dazu aber erstmalig

Daten zur Versorgungsrealitat bei der BBT.

Dargelegt werden zwei unterschiedliche Vorgehensweisen der Pharmakotherapie bei
der BBT, die vorher in dieser Art und Weise nicht charakterisiert waren. Zusatzlich sind
diese Erkenntnisse durch den Interkohortenvergleich zwischen ISKundTS separiert
worden. Zum anderen zeigte sich die Uberraschende Haufigkeit einer OTP,als wichtiger
klinischer Faktor der BBT. Von Bedeutung ist diesinsofern, alsin der bisherigen interna-
tionalen Literatur die Pravalenz der OTP bei der ALS unterkommuniziert ist und in Wei-
terbildungsliteratur nicht als Bestandteil der ALS qilt (15,16,17).Auch unter diesem As-
pekt konnte ein wissenschaftlicher Erkenntnisgewinn erreicht werden, der deutlich tUber

den Stand der Literatur hinausgeht.

Die Grenzen der Studie finden sich in den nur retrospektiv aufgearbeiteten Daten. Das
Studiendesign zielte auch nicht auf psychologische Aspekte. Das emotionale Erleben
der Patienten vor und das Erleben der Angehdrigen vor, wahrend und nach der
BBTwurde bishernicht dokumentiert, sollte aber in der weiteren Forschung Beachtung
finden. Eine weitere Grenze liegt in der monozentrischen und nationalen Datenanaly-
se.Die Studie sollte ein Ausgangspunkt flr weitere multizentrische und internationale
Studien zur BBT, zur palliativen Versorgung und dem emotionalen Erleben von Men-

schen mit ALS sein.

4.2. Studie 2 (Erndhrungsversorgung bei der ALS)
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Uber die Erndhrung und diePEG bei der ALS liegen bisher nur wenige Studien vor. In
dieser Studiewird erstmalig systematisch die arztlich indizierte Versorgung mit einer
PEG an verschiedenen ALS-Zentren beschrieben. Mit 89 ALS-Patienten weist die Stu-
die eine hohe relative Fallzahl auf. Die Auswertung der Versorgungsrealitatbei der
PEG-Versorgung ermdglichte einen Wissensabgleich spezialisierterALS-Zentren. In-
sgesamt konnte die Anlage der PEG als eine sichere Methode dargestellt werden, die
auch bei niedriger Vitalkapazitat oder zusatzlicher oraler Kost zu keinen schwerwiegen-
den Nebenwirkungenoder einer erhdhten Mortalitat fihrte. Die frihzeitige PEG-Anlage,
noch vor einem zu grof3en krankheitsbedingten Gewichtsverlust, die praoperative Anti-
biotikagabe und die Verabreichung hochkalorischer Kost fuhrten insgesamt zu einem

besseren Uberleben.

Die Studie zur Ernahrungsversorgungwurde ohne Kontrollgruppe als nicht interventio-
nelle Registerstudie durchgeflhrt. Eine Limitation der Studie besteht darin, dass die
Prozedur und die Risiken im Zusammenhang mit der PEG, die Vertraglichkeit und das
mogliche Auftreten eines RS analysiert wurden, nicht aber die Ernahrung an sich und
die verschiedenen Ernahrungsregimes. Nicht erfasst wurden die unterschiedlichen Er-
nahrungsmethoden, die unterschiedlichen Kaloriengaben und die unterschiedliche Zu-
sammensetzung der Nahrung. Die Ermittlung eines optimalen Ernahrungsregims bei
der ALS konnte in der vorliegenden Studie nicht erreicht werden und sollte Gegenstand

weiterer Forschung sein.

4.3. Studie 3 (Hilfsmittelversorgung bei der ALS)
Diese Studie ist mit einer beachtenswert hohen absoluten Fallzahl von tGber 1400 multi-

zentrischen ALS-Patienten die im internationalen Vergleich umfangreichste Hilfsmittel-
studie mit einer hohen Datenqualitat, die zu verschiedenen neuen Erkenntnissen flhrte.
Sie zeigt u.a., dass Patienten selbst zwischen 6%und 15% einer arztlich indizierten
Versorgung ablehnen, und dass lediglich zwei Drittel der arztlich indizierten HMden Pa-
tienten erreichen. Es finden sich grof3e Unterschiede zwischen den einzelnen KT.Dabei
zeigt Uberraschenderweise die PKV keine Vorteile gegenuber der GKV. In Kenntnis der
Studie sollte die Versorgung frihzeitig initiiert werden, um die langen Versorgungsla-

tenzenund das Ablehnungsverhalten zu minimieren.

Die Limitation der Studie besteht in der nur nationalen Erfassung der Hilfsmittelversor-

gung spezialisierter ALS-Zentren. Es fehlen Daten zurNutzung der HM und Uber die
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Ablehnungsgrinde von Seiten der Patienten und der KT.Das Akzeptanz- oder Ableh-

nungsverhalten sollte in weiteren Studien erfasst werden.

Alle drei Studien adressieren bisher offene Fragen der ALS-Versorgungsforschung. In-
dividualisierung und Personalisierung von Versorgung ist ein gemeinsamer Aspekt der
Studien. Der Patientenwille und die Wertevorstellung des Patienten sind entscheidend
fur die Versorgungsrealisierung. Dies betrifft die Hilfsmittelversorgung, aber ebenso die
Ernahrungsversorgung und besonders auch die Beatmungsversorgung. Alle drei Stu-
dien leisten durch die gewonnenen wichtigen Erkenntnisse einen Beitrag zur Entwick-
lung von Behandlungsstandards und Leitlinien, die dem Ubergeordneten Ziel einer Ver-
sorgungsoptimierung bei Menschen mit ALS dienen.
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