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1 Einleitung

Eine Uberpriifung der Lungenfunktion ist bei einer Vielzahl von Erkrankungen in der

Pédiatrie erforderlich. Neben chronischen Erkrankungen, die vorrangig die Lunge selbst
betreffen, wie z.B. die Mukoviszidose oder das Asthma bronchiale konnen auch
neuromuskuldre Erkrankungen wie z.B. die Spinale Muskelatrophie (SMA) und der M.
Pompe zu einer Gasaustauschstérung fithren (Khatwa and Dy, 2015). Bei diesen
Erkrankungen kann es im Verlauf akut im Rahmen eines Infektes oder schleichend zu
einer Ateminsuffizienz kommen, die zundchst hdufig unbemerkt bleibt (Farrar et al.,

2017; Finkel et al., 2018).

Um Lungenfunktionsstorungen frithzeitig zu erkennen, ist es notwendig die
Atemfunktion objektiv zu erfassen. Dafiir stehen verschiedene Untersuchungsmethoden
zur Auswahl. Unterschieden wird zwischen invasiven und nicht-invasiven Methoden.
Weiterhin konnen Untersuchungen, die eine aktive Patientenmitarbeit erfordern von
Untersuchungen ohne notwendige Patientenmitarbeit abgegrenzt werden (Kabitz et al.,
2014). In der Erwachsenen-Medizin wird initial als nicht-invasive Basisuntersuchung die
Spirometrie eingesetzt. Bei der statischen Spirometrie kdnnen das Atemzugvolumen, die
Vitalkapazitit sowie das inspiratorische und exspiratorische Reservevolumen bestimmt
werden. Fiir diese Untersuchungen ist eine aktive Mitarbeit seitens des Patienten
notwendig. Dies kann gerade im Kleinkindalter Schwierigkeiten bereiten (Vogt et al.,
2014). Weitere Untersuchungsmethoden sind die Bodyplethysmographie oder
Gasdilutionsmethoden (Gappa et al., 2001). Die Ganzkorperplethysmographie ist eine
nicht-invasive diagnostische Methode, die nicht auf eine aktive Patientenmitarbeit
angewiesen ist und so schon bei kleinen Kindern eingesetzt werden kann. Jedoch ist auch
dieses Verfahren aufwendig und steht nicht in jeder Klinik zur Verfligung (Eber, 2019).
Neben den oben genannten Parametern, kann dabei zusétzlich das Residualvolumen
berechnet werden. Statt einer Ganzkdrperplethysmographie, kann die Spirometrie auch
durch eine Gasdilutionsmethode ergdnzt werden. Zu nennen sind hierbei die Helium-
Einwaschung und die Helium-Auswaschmethode mit reinem Sauerstoff. Die Methode ist
jedoch besonders bei Obstruktionen storanfillig und zeitaufwendiger als die

Plethysmographie (Eber, 2019).



Wihrend bei Schulkindern ab dem 6. Lebensjahr hiufig die gleiche Diagnostik wie bei
Erwachsenen angewandt werden kann, stellt die Atemfunktionsdiagnostik im Kleinkind-
und Séuglingsalter eine grofere Herausforderung dar (Vogt et al., 2014). In dieser
Altersgruppe kann die Atemfunktion zunédchst anhand der klinischen Beobachtung
abgeschitzt werden. Dazu wird die Atemfrequenz gezéhlt und das Kind auf Einziehungen
oder Nasenfliigeln beobachtet (Speer et al., 2018). Fiir Sauglinge gibt es bisher keine
einheitliche Meinung, welcher diagnostische Test eingesetzt werden soll (Godftrey et al.,
2003). Fiir die Lungenfunktionsuntersuchung in dieser Altersgruppe stehen zu wenig
geeignete und standardisierte Methoden zur Verfiigung (Gappa et al., 2001). Gerade das
frithzeitige Erkennen einer schleichend einsetzenden Ateminsuffizienz, die lange
asymptomatisch bleiben kann, ist vor allem im Séuglings- und Kleinkindesalter eine
Herausforderung (Bersanini et al., 2012; Beydon et al., 2007). Apparative Diagnostiken,
wie die Lungenfunktionsuntersuchung, die bei Erwachsenen routinemifBig eingesetzt
wird, sind aufgrund der notwendigen Patientenmitarbeit bei kleinen Kindern weniger
aussagekriftig (Vogt et al., 2014). Zudem tolerieren Kleinkinder fiir apparative Verfahren
notwendige Gesichtsmasken oder Mundstiicke ungern, sodass fiir aussagekréftige
Untersuchungen eine Sedierung erforderlich sein kann. Vor allem bei Patienten mit
Vorerkrankungen kann jedoch schon eine leichte Sedierung risikobehaftet sein (Godfrey
et al., 2003). Andere Untersuchungen sind invasiv und somit bei Kindern auch nicht die
Methode der ersten Wahl (Vogt et al., 2014). Insbesondere bei Séuglingen und
Kleinkindern mit neuromuskulédren Erkrankungen (NME) wie SMA oder M. Pompe wire
eine friihzeitige Erkennung einer behandlungsdiirftigen Ateminsuffizienz jedoch
wiinschenswert (Fauroux and Khirani, 2014). Lungenfunktionspriifungen anhand der
Spirometrie sind etwa ab einem Alter von 6-7 Jahren aussagekriftig, da sie von der

Kooperation der Kinder abhingig sind (Marchal et al., 2000).

Als gute Methode, um die Funktion der Atemmuskulatur zu erfassen, ist bereits die
Mundverschlussdruckmessung ~ etabliert. Die dabei messbare inspiratorische
Muskelbeanspruchung fillt bei Kindern mit neuromuskuldren Erkrankungen hoher aus.
Es wurde zudem gezeigt, dass diese Messung insbesondere bei Kindern mit
neuromuskuldren Erkrankungen auch Riickschliisse auf die Notwendigkeit und Dauer

einer invasiven oder nicht-invasiven Beatmung geben kann. Des Weiteren kann mithilfe



dieser Diagnostik auch das Risiko einer respiratorischen Erschopfung im Falle eines

pulmonalen Infekts abgeschitzt werden (Hahn, 2008).

Als weitere nicht-invasive Methode, die keine wesentliche aktive Beteiligung seitens des
Patienten erfordert, bietet sich die Zwerchfellsonographie an (Santana et al., 2020). Diese
wurde bereits 1975 von Haber et al. als diagnostische Moglichkeit beschrieben (Haber et
al., 1975). In einigen Zentren wird diese Methode der Atemfunktionsmessung bereits bei
kritisch kranken Patienten auf Intensivstationen eingesetzt (Dres et al., 2017). In der
Erwachsenenneurologie findet die Zwerchfellsonographie teilweise bereits im klinischen
Alltag Anwendung. FEinige Studien berichten iiber den mdglichen Einsatz der
Zwerchfellsonographie bei Amyotropher Lateralsklerose (ALS) oder Muskeldystrophie
Duchenne (De Bruin et al., 1997; Laviola et al., 2018; Santana et al., 2020; Wen et al.,
2021). Fir Patienten mit ALS wurde bereits gezeigt, dass die sonographischen
Zwerchfellparameter einen Hinweis auf die Notwendigkeit einer nicht-invasiven
Beatmung geben konnen (Fantini et al., 2019). Es ist daher anzunehmen, dass die
Zwerchfellsonographie auch bei anderen neuromuskuldren Erkrankungen wie der SMA
einen guten Anhaltspunkt fiir die Notwendigkeit einer Beatmung darstellen konnte. In der
Pédiatrie findet diese Untersuchungsmethode bislang wenig Anwendung. Dabei ist
insbesondere die Datenlage bei gesunden Kindern noch unzureichend (Kabitz et al.,

2014).

Nach aktuellem Kenntnisstand liegen kaum Studien zu den sonographischen
Zwerchfellparametern bei gesunden Kindern vor. Es ist lediglich eine Studie bekannt, die
sich mit diesem Thema befasst und gesunde Kinder untersucht hat (El-Halaby et al.,
2016). Es gibt derzeit keine Standardwerte fiir die Zwerchfelldicke und die
Bewegungsamplitude bei Sduglingen und Kindern. Es liegen zudem kaum Daten zur
Zwerchfellsonographie bei neuromuskuldren Erkrankungen im Kindesalter vor. Eine
Studie hat Zwerchfellparameter zwischen Kindern mit einer SMA-Typ 1 mit denen
anderer SMA-Typen verglichen (Buonsenso et al., 2020). Insbesondere existieren jedoch
keine Studien, die die Befunde von Kindern mit SMA oder M. Pompe mit denen gesunder

Kinder vergleichen.

Zu der Zwerchfellsonographie bei Kindern mit M. Pompe existieren aktuell keine

Studien.



2 Fragestellungen und Zielsetzungen

Erstes Hauptziel dieser Arbeit ist die Erstellung von Normalwerten fiir sonographische
Zwerchfellparameter in Abhéngigkeit vom Alter bei gesunden Kindern. Dafiir sollen die
Zwerchfelldicke und die Zwerchfellamplitude bei einer gesunden Kontrollgruppe
erhoben werden. Eine Alters- und Geschlechtsabhidngigkeit soll iiberpriift werden und
Normalwerte sollen aufgestellt werden. Dabei ist vor allem die untere Normgrenze von

Bedeutung.

Zweites Hauptziel ist die Bestimmung der Intraobserver-Validitit anhand von

Untersuchungen an zwei verschiedenen Tagen.

Drittes Hauptziel ist, zu untersuchen, inwiefern die Zwerchfellparameter bei Kindern mit
SMA und M. Pompe im Vergleich zu gesunden Kindern verdndert sind. Es soll getestet
werden, ob signifikante Unterschiede zu den gesunden Kindern bestehen. In einem
weiteren Schritt wird untersucht, bei wie vielen Patienten die Messwerte unterhalb des

Normbereichs liegen.

2.1. Normalwerte fiir sonographische Zwerchfellparameter

Es sollen Referenzwerte fiir die Parameter der Zwerchfelldicke und der
Zwerchfellamplitude wihrend Ruheatmung erstellt werden. Hierbei soll zudem die Frage

beantwortet werden, ob die Parameter vom Alter oder Geschlecht abhingig sind.

2.2. Reproduzierbarkeit der Zwerchfellsonographie im Kindesalter

Es soll die Reproduzierbarkeit der sonographischen Zwerchfellparameter
(Zwerchfelldicke in Atemruhelage und in Inspiration rechts und links) im Kindesalter
ermittelt werden. Hierbei ist insbesondere die Frage, ob die Untersuchung als

Routineuntersuchung ausreichend reproduzierbar und fiir den Alltag zu empfehlen ist.



2.3. Vergleich der Referenzwerte der Zwerchfellparameter mit den Werten von

Kindern mit neuromuskuliren Erkrankungen.

Es soll untersucht werden, ob und inwiefern sich die sonographische Zwerchfelldicke und
Zwerchfellverschieblichkeit zwischen gesunden Kindern und Patienten mit SMA sowie
M. Pompe unterscheiden. Zudem geht es um die Frage, inwieweit der Schweregrad der

Erkrankung Einfluss auf die Parameter hat.



3 Grundlagen

3.1 Zwerchfellsonographie

3.1.1 Zwerchfellultraschall als diagnostische Moglichkeit
Bereits 1975 wurde die Zwerchfellsonographie von Haber als diagnostische Moglichkeit

beschrieben (Haber et al.,, 1975). Grundsitzlich sind dabei zwei Methoden zu
unterscheiden. Erstens kann die Zwerchfelldicke im B-Mode interkostal in Atemruhelage
sowie end-inspiratorisch gemessen werden. Zweitens besteht die Moglichkeit die
Amplitude des Zwerchfells im M-Mode wihrend des Atemzyklus zu betrachten (Fayssoil
et al., 2018).

3.1.2 Erfassung der Zwerchfelldicke

Die Zwerchfelldicke in Atemruhelage und die Zunahme der Zwerchfelldicke in

Inspiration kann in der Appositionszone gemessen werden. Hierbei wird ein
Linearschallkopf im B-Mode gewéhlt und zwischen der vorderen und mittleren
Axillarlinie aufgesetzt. Das Zwerchfell ist auf diese Weise als hypoechogene
Muskelschicht zwischen zwei hyperechogenen Linien darstellbar. Die hypoechogene
Linie wird schallkopfnah durch das Peritoneum und schallkopffern durch die Pleura

gebildet (Fayssoil et al., 2018).

Fiir die Untersuchung wird die Riickenlage bevorzugt, da so die Seit-zu-Seit Variabilitit

verringert und die Reproduzierbarkeit verbessert wird (Sarwal et al., 2013).

Normalerweise nimmt die Zwerchfelldicke bei Inspiration zu. Bei einer akuten
Zwerchfellparese kann die Zwerchfelldicke an sich noch im Normbereich liegen. In
einem solchem Fall kann zusétzlich der thickening fraction-Wert (TF-Wert) beurteilt
werden. Dieser Wert gibt den Grad der Verdickung an und entspricht der Differenz
zwischen der endinspiratorischen und der endexspiratorischen Dicke geteilt durch die

endexspiratorische Zwerchfelldicke (Fayssoil et al., 2018; Sarwal et al., 2013).

Die meisten Studien, die zu diesem Thema erschienen sind, beziehen sich auf die

Zwerchfelldicke bei Erwachsenen. Diese Studien berichten von einer durchschnittlichen



Dicke von ca. 0,19 cm bei Médnnern und 0,14 cm bei Frauen (Boon et al., 2013; Boussuges
et al., 2009; Carrillo-Esper et al., 2016; Cohn et al., 1997; Sarwal et al., 2013;
Spiesshoefer et al., 2020; Ueki et al., 1995).

Abbildung 1: Das Bild A zeigt die Positionierung des Schallkopfes fiir die interkostale Sicht mit
Positionierung im 9. Interkostalraum in der vorderen Axillarlinie. Im Bild B ist die
Untersuchungsposition schematisch dargestellt. Die Abbildung C zeigt das zugehorige
Ultraschallbild in Atemruhelage. Dabei sind das Zwerchfell zwischen Peritoneum und Pleura sowie
eine Rippe eingezeichnet (eigene Abbildung).

Ein atrophisches Zwerchfell bestehe je nach Literaturquelle bei einer Dicke unter 0,15
oder 0,2cm. Allerdings kann die Dicke allein keine ausreichenden Hinweise geben. Aus
diesem Grund wird haufig der TF-Wert zugezogen. Bei gesunden Personen nimmt die
Zwerchfelldicke um 28-96% zu. Als kritischer Wert fiir eine Zwerchfellparese wurde ein

Cut-off von 20% festgelegt (Carrillo-Esper et al., 2016; Sarwal et al., 2013).

3.1.3 Erfassung der Zwerchfellbeweglichkeit
Es besteht zudem die Moglichkeit die Zwerchfellbeweglichkeit zu messen. Die

Diaphragmabeweglichkeit wird dazu von subkostal im M-Mode dargestellt. Hierbei dient
auf der rechten Seite die Leber und auf der linken Seite die Milz als Schallfenster. Bei
dieser Untersuchung wird in den Publikationen ein niederfrequenter Konvex-Schallkopf
verwendet. Dieser wird bei Erwachsenen subcostal zwischen der Medioclavicularlinie
und der vorderen Axillarlinie aufgesetzt. Bei Kindern ist es auch mdglich, beide
Zwerchfellkuppen von subxiphoidal auf einem Bild zu beurteilen (Fayssoil et al., 2018).

Es wurde beschrieben, dass die Untersuchung auf der rechten Seite ein aussagekriftigeres



Bild bringt, da die Leber rechts ein besseres Schallfenster darstellt als die Milz auf der
linken Seite (Cohen et al., 1994).

Cohen et al. zeigten, dass die Zwerchfellamplitude bei Ruheatmung mit dem
Inspirationsvolumen korreliert (Cohen et al., 1994). Auch Carrié et al. bestétigt einen
Zusammenhang zwischen der rechtsseitig gemessenen maximalen Zwerchfellamplitude

und der forcierten Vitalkapazitit (Carrié€ et al., 2016).

Abbildung 2: Das Bild A zeigt die Positionierung des Schallkopfes fiir die subxiphoidale Ansicht,
wobei der Schallkopf mittig unter dem Xiphoid aufgesetzt wird und nach kranial gerichtet wird. Die
Abbildung B zeigt schematisch den Weg der Ultraschallwellen. Das Bild C zeigt das zugehorige
Ultraschallbild, indem beide Hemidiaphragmen zu sehen sind (eigene Abbildung).

3.1.4 Vorteile der Zwerchfellsonographie

Ein wichtiger Vorteil der Zwerchfellsonographie liegt darin, dass die Untersuchung nicht
invasiv ist und keine radioaktive Strahlung verwendet wird (Sferrazza Papa et al., 2016).
Des Weiteren werden keine komplexen Gerite bendtigt. Ein normales Ultraschallgerét
ist flir die Untersuchung ausreichend. Dieses ist in Kliniken groBflachig verfiigbar. Da
das Gerit in der Regel mobil ist, kann die Untersuchung direkt am Patientenbett
stattfinden. Ein weiterer Vorteil ist der geringe Zeitaufwand. Die Untersuchung
beansprucht meist weniger als 15 Minuten (Santana et al., 2020). Zudem weist die
Methode bei Erwachsenen eine hohe Reproduzierbarkeit auf (Boussuges et al., 2009).
Houston et al. bestitigt, dass die Zwerchfellsonographie der Fluoroskopie qualitativ und

quantitativ iiberlegen ist und bevorzugt eingesetzt werden sollte (Houston et al., 1995).



3.1.5 Bisheriger Einsatz

Obwohl die Zwerchfellsonographie schon vor einigen Jahren beschrieben wurde, hat sich
der praktische Einsatz erst vor wenigen Jahren etabliert. Heute wird sie vorwiegend auf
Intensivstationen genutzt. Nach Dres et al. besteht bei {iber der Hélfte der Patienten auf
den Intensivstationen eine Dysfunktion des Zwerchfells. Aufgrund der mechanischen
Beatmung bei den Intensivpatienten kommt es zusétzlich zu einer Zwerchfellatrophie,
welche die Funktion weiter beeintréchtigt. Um dies frithzeitig zu diagnostizieren, kann

die Zwerchfellsonographie eingesetzt werden (Dres et al., 2017).

Des Weiteren ist der FEinsatz der Zwerchfellsonographie bei respiratorischen
Erkrankungen beschrieben (Santana et al., 2020). Bereits 1997 wurde beobachtet, dass es
bei Patienten mit Asthma zu einer leichten Zunahme der Zwerchfelldicke kommt (de
Bruin et al., 1997). Bei Patienten mit Cystischer Fibrose wurden ebenso hohere Werte fiir
die Zwerchfelldicke gemessen. Dies wird am ehesten auf die vermehrte Atemarbeit und
das Training zurlickgefiihrt (Pinet et al., 2003). Paulin et al. zeigte, dass die
Zwerchfellamplitude bei Patienten mit COPD geringer ausfdllt als bei gesunden
Individuen (Paulin et al., 2007). RoutineméBig kommt die Zwerchfellsonographie bei

pulmonalen Erkrankungen aktuell jedoch noch nicht zum Einsatz (Santana et al., 2020).

Einige wenige Studien liegen zur Zwerchfellsonographie bei neuromuskulédren
Erkrankungen vor. Diese beziehen sich fast ausschlieBlich auf erwachsene Patienten. Da
bei neuromuskuldren Erkrankungen héufig auch die Atemmuskeln mitbetroffen sind,
wird in der Regel auch eine respiratorische Diagnostik eingeleitet. Zumeist wird dabei
primdr die Spirometrie genutzt. Wie oben erldutert, ist diese Untersuchung von der
Mitarbeit des Patienten abhdngig und somit nicht in allen Féllen aussagekriftig. Im
Gegensatz zu den anderen von der Patientenmitarbeit unabhéngigen Untersuchungen hat
die Zwerchfellsonographie den Vorteil der Noninvasivitit (Santana et al., 2020). Am
besten untersucht ist die Zwerchfellsonographie unter den neuromuskuldren
Erkrankungen bei der Amyotrophen Lateralsklerose. Hier konnte gezeigt werden, dass
dabei die Zwerchfelldicke verringert ist und gut mit den Lungenfunktionsparametern
korreliert (Fantini et al., 2016; Hiwatani et al., 2013). Zusétzlich kam Fantini et al. zu
dem Schluss, dass die Zwerchfellsonographie bei ALS-Patienten eingesetzt werden kann,

um die Notwendigkeit einer Beatmung friihzeitig abzuschitzen (Fantini et al., 2019).



3.2. Spinale Muskelatrophie (SMA)

Die SMA ist eine autosomal-rezessiv vererbte neuromuskulére Erkrankung. Die Inzidenz
liegt bei 1:11000 und die Rate der Ubertréiger bei 1:54 (Sugarman et al., 2012). Sie ist
eine der hdufigsten genetischen Erkrankungen, die im Kindesalter zum Tod fiithren
konnen. Fiir lange Zeit stand keine kausale Therapieoption zur Verfiigung (Farrar and
Kiernan, 2015). Als Ursache der Erkrankung kénnen zumeist homozygote Deletionen des
Survival-Motor-Neuron-1-Gens (SMN1-Gen) auf dem Chromosom 5ql3 identifiziert
werden. Dieses Gen kodiert fiir das SMN-Protein, welches fiir die korrekte Funktion von
Motoneuronen verantwortlich ist. Die genaue Funktion des Proteins ist aber nicht ganz
klar. Im Falle einer Deletion in diesem Gen auf beiden Allelen wird zu wenig von dem
schiitzenden Protein gebildet und es kommt zur Degeneration der Vorderhornzellen im
Riickenmark. Folglich werden die von diesen Vorderhornzellen innervierten
Muskelfasern nicht innerviert und atrophieren. Menschen haben ein paraloges Gen, das
sog. SMN2-Gen, welches in mehreren Kopien vorliegt (meist 2-4). Dieses unterscheidet
sich vom SMN1-Gen im Austausch einer Base. Hierdurch kommt es zu einem gestorten
SpleiB-Vorgang, hdufig mit Verlust des Exon 7. Das daraus gebildete SMN2-Protein ohne
Exon 7 ist nicht funktionsfahig und wird schnell abgebaut. Jedoch wird dieses Exon nicht
aus jedem SMN2-Transkript herausgeschnitten, sodass ein Teil des vom SMN2-Gen
produzierten Proteins (ca. 10%) funktionsfihig ist. Da bei Kindern mit einer SMA eine
Mutation in beiden Allelen des SMN1-Gens vorliegt, sind sie auf das Protein des SMN2-
Gens angewiesen. Die Schwere der Symptomatik ist von der Anzahl der SMN2-
Genkopien abhingig, welche sich von Patient zu Patient unterscheiden kann. Je mehr
SMN2-Kopien vorliegen, desto milder ist die Symptomatik der Erkrankung ausgepragt
(Kolb and Kissel, 2015).
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Abbildung 3: Genetische Grundlage der SMA. Modifiziert nach Kolb/Kissel 2015.

3.2.1 Klinik und Einteilung

Die SMA kann in verschiedene Gruppen unterteilt werden. Die Unterteilung erfolgt

neben dem Manifestationsalter vor allem anhand der erreichten bestmdglichen
motorischen Meilensteine. Bei der SMA Typ L ist es fiir die betroffenen Kinder zu keinem
Zeitpunkt moglich selbststindig frei zu sitzen. Die Diagnose wird bei dieser Form meist
im Alter unter 6 Monaten gestellt und die Lebenserwartung betrdgt ohne Therapie
weniger als 2 Jahre. Diese Form wird nach den Erstbeschreibern auch Werdnig-Hoffman-
Erkrankung genannt. Kinder, die das freie Sitzen erlernen, aber nie frei Stehen konnen,
werden zum Typ II gezdhlt. Das Manifestationsalter liegt zwischen 6 und 18 Monaten
und die Lebenserwartung bei 10 bis 40 Jahren. Patienten mit SMA, die frei Gehen
konnen, werden als SMA Typ III klassifiziert. Erste Symptome treten bei dieser Form
nach dem 18. Lebensmonat auf und die Lebenserwartung kann als normal angesehen

werden. (Russman, 2007).
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Tabelle 1: Einteilung der SMA. Modifiziert nach Bharucha-Goebel/Kaufmann (2017)

. . . max.
SMA- H:?uﬁg- SMNZ Manifestations- Meilen- Klinik
Typ keit Kopien alter steine

Kein freics Respiratorisches Versagen,
I 50-60% 2,3 0-6 Monate Sitzen schwacher Hustenstof3, paradoxe
Atmung, Kontrakturen, Schwéche

Respiratorische Insuffizient,

1I 30% 23,4 <18 Monaten freies Sitzen  Tremor, Skoliose, Kontrakturen,
Schwiche
I 10% 34 18 Monate — 21 freics Gehen Varlqble Schwiche, Kontrakturen,
Jahre Skoliose

3.2.2 Diagnostik

Die Einleitung einer Stufendiagnostik auf eine Spinale Muskelatrophie erfolgte bisher bei

klinischem Verdacht. Seit kurzem steht aber ein Neugeborenenscreening zur Verfiigung.
Zu den klinischen Merkmalen, die auf eine SMA hindeuten konnen, zidhlt eine
Muskelhypotonie bei erhaltener Sensibilitit und abgeschwichten bis fehlenden
Muskeleigenreflexen. Die Schwiche ist bei der SMA typischerweise symmetrisch,
proximal starker ausgepragt als distal und betrifft die Beine in groBerem Ausmal als die
Arme. Besteht bei den klinischen Auffilligkeiten der Verdacht auf eine Muskelatrophie
sollte die Abkldrung in einem Zentrum erfolgen. Zundchst wird ein SMN-
Gendeletionstest durchgefiihrt, der die hiufigste Form der SMA aufdeckt (Farrar and
Kiernan, 2015). Bei einer homozygoten Deletion des SMN-1-Gens wird die Diagnose der
SMA als gesichert angesehen.

Sollte der Test trotz klinischer Hinweise auf das Vorliegen einer SMA negativ ausfallen,
sollten weitere diagnostische Tests, wie elektrophysiologische Tests (EMG,
Nervenleitgeschwindigkeit) und die Bestimmung der Kreatinkinase durchgefiihrt werden
und auch weitere neuromuskuldre Erkrankungen als Differentialdiagnose in Betracht
gezogen werden. Bei fiir Motorneuronerkrankungen typischen Verdanderungen im EMG,
sollte eine genauere Untersuchung auf SMNI1-Mutationen empfohlen werden, die bei
Deletion eines SMN-Allels Punktmutationen in dem zweiten SMN-Allel aufdecken kann.
Bislang ist die Sequenzierung des Gens allerdings noch nicht in vielen Laboren moglich
und gilt als Spezialuntersuchung. Wenn beide SMA-Allele intakt sind, sollten

differentialdiagnostisch auch Erkrankungen wie die SMA mit akuter respiratoirscher
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Beeintrachtigung (SMARD), X-chromosomal gebundene SMA oder distale SMA oder
ALS in Betracht gezogen werden, da bei diesen Formen andere genetische Ursachen

zugrunde liegen. (Farrar and Kiernan, 2015; Wang et al., 2007).

3.2.3 Therapie
Eine spezifische Therapie fiir die SMA war lange Zeit nicht moglich. Symptomatisch

wurden die Betroffenen durch Hilfsmittel wie zum Beispiel einen Rollstuhl,
Atemunterstiitzung oder Erndhrungshilfen behandelt. Je nach Schwere der Erkrankung
war die Lebensqualitét stark eingeschrinkt und die Lebensdauer reduziert (Ross and

Kwon, 2019).

Die neuen medikamentdsen Ansétze zielen auf unterschiedlichem Weg darauf ab, die
Konzentration an funktionsfahigem SMN-Protein in den Motoneuronen zu erhdhen
(Stevens et al., 2020). Seit 2016 ist das erste Medikament zugelassen, dass den Verlauf
der Erkrankung nachweislich giinstig beeinflusst. Das Medikament mit Namen Spinraza
(Nusinersen), ein Antisense-Oligonukleotid, wird intrathekal verabreicht. Das
Oligonukleotid bindet an die SMN-2-pra-mRNA und bewirkt, dass das Exon 7 beim
Spleif3-Vorgang nicht herausgeschnitten wird. In der Folge kann mehr funktionsfahiges
SMN-Protein gebildet werden und die Motoneuronen vor dem Zelluntergang geschiitzt
werden (Bharucha-Goebel and Kaufmann, 2017). Seit kurzem ist bereits ein zweites
Medikament auf dem Markt. Dieses beruht auf der Gentechnik und wird im Gegensatz
zu Spinraza einmalig intravends verabreicht. Onasemnogen-Abeparvovec (Handelsname
Zolgensma), beinhaltet eine Kopie des SMN1-Gens. Als Vektor dient ein Adeno-
assoziierter Virus (AAVY). Dieser liberwindet nach der intravendsen Gabe die Blut-
Hirnschranke und befordert das SMN1-Gen in die Motoneurone des ZNS. Dort kdnnen
die Zellen darauthin das fehlende Protein selbststéindig produzieren. Das Medikament hat
eine vergleichbare Wirksamkeit zu Nusinersen. Als Kritikpunkte konnen die hohen
Kosten der Einmaldosis mit iiber 2 Millionen US-Dollar sowie eine mogliche
Lebertoxizitit genannt werden (Stevens et al., 2020). Mit Risdiplam ist seit 2021 nun
auch ein orales Medikament zugelassen. Es modifiziert, dhnlich wie Nusinersen, den
Spleilvorgang der SMN2-pra-mRNA so, dass das Exon 7 nicht entfernt wird (Singh et
al., 2020).
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3.3 Morbus Pompe

Der Morbus Pompe gehort zu den Glykogenosen und stellt dabei den Typ II dar. Es
handelt sich um eine lysosomale Speicherkrankheit. Ursdchlich liegt ein Mangel an dem
Enzym a-1,4-Glukosidase vor (Hers, 1963). In der Folge kommt es zu einer Ansammlung
von Glykogen in den Lysosomen. Klinisches Leitsymptom ist eine Muskelschwéche
aufgrund einer vakuoliren Myopathie (Hoffmann, 2019). Die Erkrankung wird
autosomal-rezessiv vererbt. Die Inzidenz liegt bei ungefdhr 1:40000 und ist damit eine

seltene Erkrankung (Ausems et al., 1999).

3.3.1 Klinik und Einteilung

Eine Einteilung der Erkrankung kann in drei Formen erfolgen: die infantile Form, die

juvenile Form und die adulte Form. Dabei ist die Symptomatik bei der infantilen Form
am stirksten ausgepridgt (Hoffmann, 2019). Zu den Symptomen, insbesondere der
klassischen infantilen Form, gehdren Trinkschwéche, Gedeihstorung, muskulire
Hypotonie, respiratorische Schwierigkeiten und rezidivierende Infektionen der
Atemwege. Motorische Meilensteine, wie freies Sitzen oder Stehen, werden von
unbehandleten Kindern nicht erreicht. In der klinischen Untersuchung fallen neben der
allgemeinen Muskelschwiche eine vergroBerte Zunge und Leber sowie verminderte
Muskeleigenreflexe auf. Auch eine Tachykardie oder Tachypnoe sowie eine Zyanose
oder Bldsse konnen beobachtet werden. Die Patienten entwickeln zudem hdufig eine
progrediente hypertrophe Kardiomyopathie. Auch ein Hordefizit kann assoziiert sein
(Hout et al., 2003; van der Ploeg and Reuser, 2008). Das mediane Manifestationsalter
liegt bei der schweren infantilen Form bei 1,6 Monaten. Ohne Therapie versterben die
meisten der Kinder bereits im ersten Lebensjahr im medianen Alter von 7-8 Monaten
(van den Hout et al., 2003). Der Grund fiir das friihe Versterben beruht haufig auf
kardiorespiratorischen Komplikationen (Kishnani et al., 2006a). Die respiratorische
Beteiligung dhnelt den Verdnderungen, wie sie bei neuromuskuldren Erkrankungen
vorzufinden sind. Im Rahmen einer Beteiligung des Zwerchfells kann es insbesondere im
Liegen zu einer Verminderung der Vitalkapazitit mit ndchtlichen Hypoventilationen und
resultierender Tagesmiidigkeit kommen. Eine respiratorische Insuffizienz und

Zwerchfellschwéiche konnen bei Erwachsenen sogar zu den ersten klinischen
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Manifestationen der Erkrankung gehdren. Aus diesem Grund sollte die
Lungenfunktionsuntersuchung sowohl im Sitzen, als auch im Liegen erfolgen. Jedoch
ergibt sich auch hier bei kleinen Kindern das Problem, dass eine Spirometrie nicht

durchfiihrbar ist (Kishnani et al., 2006b).

3.3.2 Diagnostik

Als erste Hinweise auf einen M. Pompe bei klinischem Verdacht konnen eine

Kardiomegalie im Rontgen-Thorax sowie Hypertrophiezeichen im EKG gefunden
werden. Eine Echokardiographie sollte sich anschlieBen. Dabei manifestiert sich hdufig
die hypertrophe Kardiomyopathie mit oder ohne Obstruktion des linksventrikuldren
Ausflusstrakts. Bei Kindern mit nachgewiesener hypertropher Kardiomyopathie kann ein
EMG eine priklinische Myopathie nachweisen. Laborchemisch ist die Kreatinkinase
(CK), als sensitiver, aber wenig spezifischer Parameter erhoht. Auch die Transaminasen
sowie die LDH konnen erhoht sein. Zur Diagnosesicherung ist eine Messung der
Glukosidase-Aktivitit (GAA-Aktivitit) in Hautfibroblasten mdglich, alternativ kann die
Glukosidase-Aktivitit und der Glykogengehalt in einer Muskelbiopsie gemessen werden
(Kishnani et al., 2006b). Neu wurde ein Test entwickelt, bei dem die GAA-Aktivitat auf
einer Trockenblutkarte mit hoher Sensitivitit sowie Spezifitit bestimmt werden kann.
Neben der Verwendung bei Verdacht auf einen Morbus Pompe kann diese einfache
Methode auch zum Neugeborenen-Screening verwendet werden (Umapathysivam et al.,
2001). Auch wenn Enzymaktivititsbestimmungen die Methode der Wahl sind, ist es
ebenfalls moglich molekulargenetische Untersuchungen durchzufiihren. Bislang sind

mehrere 100 ursdchliche Mutationen bekannt (Kishnani et al., 2006b).
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3.3.3 Therapie
Lange Zeit gab es keine spezifische Therapiemoglichkeit fiir die Erkrankung und die

Patienten wurden rein symptomatisch bzw. palliativ behandelt (Kishnani and
Beckemeyer, 2014). Seit 2006 ist eine Enzymersatztherapie moglich, die darauf abzielt
das fehlende Enzym zu ersetzen (Chen et al, 2017). Rekombinante humane ao-
Glukosidase (Myozyme®) wird dazu in regelméfBigen Abstinden intravends verabreicht
(Hout et al., 2004; Klinge et al., 2005; Pascual, 2009). Es konnte gezeigt werden, dass die
medikamentdse Therapie, insbesondere bei einem frithen Therapiebeginn, nachweislich
zu einem lingeren Uberleben, einer verbesserten respiratorischen Funktion sowie einer
Minderung der Kardiomyopathie fiihrt. Des Weiteren konnten die Kinder motorische

Meilensteine erlernen, die zuvor undenkbar waren (Kishnani et al., 2009).
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3.4 Ateminsuffizienz

Bei neuromuskuldren Erkrankungen kommt es hdufig zu einer respiratorischen
Muskelschwéche. Diese wird definiert als unzureichende Fahigkeit der respiratorischen
Muskeln einen notwendigen normalen Druck und Luftfluss fiir die In- und Exspiration zu

generieren (Perrin et al., 2004).

3.4.1 Ateminsuffizienz bei Kindern mit neuromuskuliren
Erkrankungen

Fiir die hohe Mortalitdit und Morbiditdt bei Kindern mit SMA Typ 1 oder 2 sind

hauptsédchlich die pulmonalen Komplikationen urséchlich. Dazu gehdren der schwache
HustenstoB, der eine schlechte Clearence der unteren Luftwege bedingt, die nichtliche
Hypoventilation, Lungenunterentwicklung und rezidivierende pulmonale Infektionen,
welche die Muskelschwiche weiter verstirken. Die genannten Punkte fithren im Laufe
der Zeit frither oder spéter zu einer Ateminsuffizienz. Bei Kindern mit SMA Typ 1 fithren
diese Aspekte ohne Atemunterstiitzung meist vor dem 2. Lebensjahr zum Tod durch eine

respiratorische Insuffizienz (Wang et al., 2007).

Zwei Formen der respiratorischen Insuffizienz kdnnen unterschieden werden. Die eine
Form, das hypoxisch-respiratorische Versagen, entsteht durch ein Ventilations-
Perfusions-Missverhéltnis, Hypoventilation und eingeschrankter Diffusion. Diese Form
tritt meist akut getriggert durch einen respiratorischen Infekt auf. Die andere Form wird
auch als hyperkapnisch-respiratorisches Versagen bezeichnet (Roussos and Macklem,
1982). Diese ist fiir progressive neuromuskuldre Erkrankungen typisch. Der
Pathomechanismus der  Entstehung der respiratorischen Insuffizienz  bei
neuromuskuldren Erkrankungen ist komplex und resultiert aus verschiedenen Sdulen
(siche Abbildung 4). Der offensichtlichste Punkt beruht auf der Muskelschwiche. Diese
Schwiche betrifft auch die respiratorischen Muskeln und fiihrt zu einem eingeschrénkten
Atemzugvolumen. Kompensatorisch tritt zundchst eine Tachypnoe auf, um ein
ausreichendes Atemzeitvolumen aufrecht zu erhalten. Auf Dauer kommt es zu einem
Missverhéltnis von Perfusion und Ventilation und zu einer Pridisposition fiir die
Entstehung von Atelektasen. Schlussendlich kommt es zur Hypoxie. Die Compliance der
Brustwand ist bei Kindern mit neuromuskuliren Erkrankungen doppelt so hoch wie bei

gesunden Kindern. Die Folge ist eine ineffiziente Atmung, erhohte Atemarbeit,
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Pradisposition fiir Atelektasen und eine fixierte Thoraxverformung. Bei gesunden
Kleinkindern reift die Lungenfldche in den ersten zwei bis vier Lebensjahren aus. Durch
die fehlende Dehnung der Lunge bei Patienten mit neuromuskulidren Erkrankungen ist
jedoch auch dieser Prozess gestort. Die hohe Compliance des Brustkorbes im Kindesalter
fiihrt im Laufe der Jahre durch die reduzierte Dehnung der Rippen bei schwachen
respiratorischen Muskeln und der verminderten Atemexkursion zu einer Versteifung der
Bénder und Sehnen des Thorax. Ein weiterer wichtiger Parameter der Lungenschidigung
bei neuromuskuldren Erkrankungen resultiert aus einem verminderten Hustensto3. Die
Voraussetzung fiir einen effektiven HustenstoB ist eine schnelle tiefe Inspiration und einer
anschlieBenden maximalen Kontraktion der exspiratorischen Muskulatur. Bei
neuromuskuldren Erkrankungen ist sowohl die schnelle tiefe Inspiration, als auch die
Anspannung der exspiratorischen Muskeln eingeschrinkt, sodass es zu einem
ineffektiven Hustensto3 kommt. Das Sekret aus den Atemwegen kann nicht abgehustet
werden. Die Folge ist eine Begiinstigung fiir die Kolonisierung der Atemwege mit
opportunistischen Bakterien wie Pseudomonas aeruginosa oder MRSA. Es kommt zu
rezidivierenden Infektionen und langfristig zu weiteren Lungenschdden wie
Bronchiektasen und Lungenfibrose. (Khatwa and Dy, 2015; Panitch, 2009). Da fiir einen
effektiven HustenstoB3 vor allem die Kraft der exspiratorischen Muskeln ausschlaggebend
sind, und diese bei der SMA stérker eingeschriankt sind als die inspiratorischen, treten mit
einem ineffektiven Hustenstol verbundene Atemwegsinfektionen bei der SMA héufig

schon vor der Entwicklung einer Ateminsuffizienz auf (Simonds, 2002).
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Abbildung 4: Pathophysiologie der respiratorischen Insuffizienz bei neuromuskuléiren
Erkrankungen, aus dem Englischen iibersetzt und modifiziert nach Simonds, 2002.

Respiratorisches Versagen tritt bei nahezu allen Kindern mit SMA Typ 1 vor dem 2.
Lebensjahr auf, sodass eine Beatmungsunterstiitzung notwendig wird. Die Progression
der respiratorischen Einschridnkung ist im Gegensatz zu den anderen Formen der SMA
schnell. Zusétzlich ist die Clearence stark eingeschrinkt und es entstehen bei fast allen
Kindern rezidivierende Lungenentziindungen. Bei der SMA Typ 2 tritt eine
Ateminsuffizienz in 40% der Félle bereits im Kindesalter auf und die Clearence der
Atemwege ist ebenfalls frithzeitig eingeschriankt. Ungefahr 25% der Patienten entwickeln
in den ersten 5 Jahren eine Pneumonie. Bei der SMA Typ 3, als mildeste Form, kommt
es nur selten zur Ateminsuffizienz im Kindesalter, auch die Clearence ist meist nicht
betrdchtlich eingeschrinkt, sodass Pneumonien nur selten in der Kindheit auftreten (Hull
et al., 2012). Auch wenn die meisten Patienten mit einer SMA Typ 3 eine normale
Lungenfunktion haben, sollte der HustenstoB3 kontrolliert werden und auf Hinweise einer
Schlafapnoe oder Hypoventilation geachtet werden (Finkel et al., 2018). Die
Ateminsuffizienz bei Kindern mit SMA kann besonders zu Beginn stumm verlaufen und
schwer zu erkennen sein. Sie duflert sich oft zu Beginn als ndchtliche Hypoventilation,
die unerkannt bleiben kann. Spiter treten die Hypoventilationen auch am Tag auf (Farrar

et al., 2017). Bei Patienten mit SMA kommt es hédufig zu Schlafstérungen, die durch
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Obstruktionen der oberen Luftwege und néchtliche Hypoventilationen verursacht
werden. Diese bleiben oft lange Zeit asymptomatisch und unentdeckt. Mdgliche klinische
Symptome, die aufmerksam machen sollten, sind Tagesmiidigkeit, néchtliches
Schwitzen, Ubelkeit oder morgendliche Kopfschmerzen. Néchtliche Schlafprobleme
durch Hypoventilationen sind oft ein erstes Anzeichen fiir eine Ateminsuffizienz bei
Kindern mit neuromuskuldren Erkrankungen (Finkel et al., 2018, (Mellies et al., 2004).
Eine respiratorische Insuffizienz kann somit insgesamt lange unentdeckt bleiben und zu

einer Therapieverzogerung fithren (Bersanini et al., 2012).

3.4.2 Ateminsuffizienz ber Kindern mit Stoffwechsel-
erkrankungen wie M. Pompe

Sowohl bei der infantilen als auch bei der juvenilen Form des M. Pompe ist eine
Ateminsuffizienz eine hiufige Erscheinung (Fuller et al., 2013). Diese tritt in der Regel
bereits in einem Alter von 4 bis 6 Monaten auf und ist nicht selten das erste Symptom.
Kardiorespiratorisches Versagen gilt als Haupttodesursache dieser Erkrankung (van den
Hout et al., 2003). Ahnlich wie bei den anderen neuromuskuliren Erkrankungen treten
als friihe Symptome néchtliche Atemschwierigkeiten auf. Dies bleibt zu Beginn hdufig
unentdeckt, kann jedoch auch zu vermehrter Tagesmiidigkeit und morgendlichen

Kopfschmerzen fithren (Hagemans et al., 2005).
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3.5 Die Bedeutung des Zwerchfells

Das Zwerchfell gilt als wichtigster Muskel im Rahmen der physiologischen Atmung
(Dres et al., 2017).

3.5.1 Anatomische Grundlagen

Das Zwerchfell ist ein fiir die Atmung bedeutender Muskel, der den Brustkorb von der
Bauchhohle trennt. Die Dicke betrigt 2-4 mm. Anatomisch kann das Zwerchfell in eine
linke und eine rechte Kuppel untergliedert werden. Die rechte Kuppel steht dabei, bedingt
durch die GroBe des rechten Leberlappens, etwas hoher als die linke und projiziert sich
auf die obere Grenze der 5. Rippe. Dahingegen reicht die linke Zwerchfellkuppe an die
untere Grenze der 5. Rippe. Der Zwerchfellstand ist abhingig von der Atemphase. Bei
Exspiration verschieben sich die Zwerchfellgrenzen bis auf den 4. Interkostalraum und
bei tiefer Inspiration auf den unteren Rippenbogen bzw. bis auf den dorsalen Anteil der
12. Rippe. Neben der Atemabhéngigkeit ist die Position des Zwerchfells auch von der
Korperlage abhéngig. Das Zwerchfell projiziert sich im Stehen oder Sitzen etwas tiefer
als in liegender Position (Downey, 2011; Kocjan et al., 2017). Aufgebaut ist das
Zwerchfell aus einer zentralen bindegewebigen Sehnenplatte und einen ringsum
liegenden Muskelanteil. Je nach Muskelursprung werden hierbei drei Anteile
unterschieden. Die Pars costalis hat ihren Ursprung an der Innenfliche der 7. bis 12.
Rippe, die kurzen Fasern der Pars sternalis an der Hinterfldche des Processus xiphoideus
und die Pars lumbalis an den lumbalen Wirbelkorpern, der Muskelfaszie des M. quadratus

lumborum und des M. psoas major (Kocjan et al., 2017).

3.5.2 Funktion
Sobald sich das Zwerchfell kontrahiert, senken sich die beiden Zwerchfellkuppen ab.

Folglich sinkt der Druck im Pleuraspalt, wéhrend sich der abdominale Druck erhdht und
sich die vordere Bauchwand hebt. Schlussendlich entsteht ein negativer intrathorakaler
Druck, sodass die Atemluft in die Lunge stromen kann und sich die Lunge entfaltet
(Santana et al., 2020). Insbesondere Sduglinge zeigen eine verstarkte Zwerchfellatmung.

Da ihre Rippen horizontal verlaufen, ist keine wirksame Thoraxerweiterung moglich und
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die Regulation der Atmung lduft hauptsichlich iiber eine Frequenzsteigerung (Seite 415,

Speer u. a. 2018).

3.5.3 Zwerchfelldysfunktion
Definiert wird die Zwerchfelldysfunktion als Verlust der Muskelkraft. Diese kann

entweder teilweise als Schwiéche oder vollstindig als Lihmung auftreten und entweder
eine oder beide Zwerchfellkuppen betreffen. Als Folge der Dysfunktion nimmt die
inspiratorische Kapazitit ab (Santana et al., 2020). Liegt eine bilaterale Zwerchfellparese
vor, wird versucht, eine ausreichende Inspiration mit Hilfe der interkostalen sowie der
Atemhilfsmuskulatur aufrecht zu erhalten. Dabei kommt es jedoch nicht, wie bei der
physiologischen Atmung, zu einem Absenken des Zwerchfells. Stattdessen hebt sich das
Zwerchfell, was als paradoxe Atmung beschrieben wird. Die bilaterale Form der
Zwerchfellschwéche oder —ldhmung tritt zum Beispiel bei Motoneuron-Erkrankungen
wie Amyotropher Lateralsklerose, Spinaler Muskelatrophie oder Poliomyelitis auf. Aber
auch Multiple Sklerose oder eine direkte Schiddigung des Zwerchfells z.B im Rahmen
einer Gliedergiirtel-Muskeldystrophie, einer Dermatomyositis oder eines Morbus Pompe
konnen urséchlich sein. Klinisch kommt es zu Atemnot, Tachypnoe und Orthopnoe
(Gibson, 1989). Besonders deutlich wird die Relevanz des Zwerchfells wéhrend des
REM-Schlafes. Es konnte bei gesunden Probanden gezeigt werden, dass zu dieser Zeit
die interkostale und Atemhilfsmuskulatur ruht, und die Atmung vor allem iiber das
Zwerchfell aufrechterhalten wird (Tabachnik et al., 1981). Dies konnte fiir die
ndchtlichen Hypoventilationen verantwortlich sein, die oft zu Beginn der Schwéche

auftreten (Gibson, 1989).

Tabelle 2: Ursachen einer bilateralen Zwerchfellparese. Ubersetzt und modifiziert nach (Gibson,
1989)

Ort der Schidigung Ursache
Riickenmark Multiple Sklerose
Spinale Muskelatrophie
Motoneuron Amyotrophe Lateralsklerose
Poliomyelitis
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Guillain-Barré-Syndrom
Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung

Nervus phrenicus Hereditdre Neuralgische Amyotrophie
Traumata
Malignome, paraneoplastische Schadigung

Morbus Pompe
Gliedergiirtel-Muskeldystrophie
Systemischer Lupus erythematodes
Dermatomyositis

Systemische Sklerose

Amyloidose

Zwerchfellmuskel

Eine einseitige Zwerchfellschwéche bleibt héufig asymptomatisch oder &uflert sich
gelegentlich durch eine Dyspnoe im Liegen. Haufig wird eine einseitige Schwéche nur
im Rahmen eines Zufallsbefundes bemerkt. Im Rontgen-Thorax kann dann z.B. ein
einseitiger Zwerchfellhochstand gefunden werden. Eine nichtinvasive Beatmung, wie sie
bei beidseitiger Parese hidufig erforderlich ist, wird bei der einseitigen Ldahmung

gewohnlich nicht gebraucht (McCool and Tzelepis, 2012).

Um die Zwerchfellfunktion zu beurteilen, stehen mehrere diagnostische Mdglichkeiten
zur Verfligung. Zur indirekten Messung kann dazu unter anderem der maximale
inspiratorische Druck (MIP) herangezogen werden (Sferrazza Papa et al., 2016), welcher
die Kraft des Zwerchfells und anderer inspiratorischer Muskeln wiederspiegelt.
Dahingegen représentiert der maximale exspiratorische Druck (MEP) die Kraft der
Bauchmuskulatur sowie weiterer exspiratorischen Muskeln. Alternativ kann auch der
maximal sniff nasal inspiratory pressure (SNIP) gemessen werden (Wood, 2017). Bei
einer beidseitigen Zwerchfellparese ist der MIP héufig unter 30% der erwarteten Norm
(McCool and Tzelepis, 2012). Jedoch muss auch hier, wie bei der
Lungenfunktionsuntersuchung, eine aktive Mitarbeit des Patienten gewihrleistet sein
(Moxham, n.d.). Bei guter Patientenmitarbeit kann ein Lungenfunktionstest die Diagnose
einer Zwerchfellschwiche weiter untermauern. Die Vitalkapazitdt ist bei der einseitigen
Zwerchfelllahmung in der Regel nicht oder nur leicht vermindert und nimmt im Liegen
nur um 10-30% ab. Dahingegen ist die Vitalkapazitit bei der beidseitigen
Zwerchfelllahmung meist kleiner als 50% der erwarteten Norm und nimmt im Liegen um
30-50% ab. So ist insbesondere die Untersuchung in liegender Position hilfreich.
Insbesondere bei normaler Lungenfunktion im Liegen kann eine beidseitige

Zwerchfellschwiche mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden (McCool and
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Tzelepis, 2012). Eine Methode zur Detektion einer einseitigen Zwerchfellparese ist die
Durchleuchtung (Fluoroskopie) wiahrend verschiedener Atemmandver, wie zum Beispiel
dem sniff test. Beim Schniiffeln kommt es zur kurzen forcierten Inspiration. Dabei sollte
sich das Zwerchfell bei gesunden Probanden absenken. Dahingegen kann bei Patienten
mit einer einseitigen Zwerchfelllihmung eine paradoxe Zwerchfellhebung auf der
betroffenen Seite beobachtet werden. Dieser Test ist jedoch nicht sehr spezifisch und
nicht besonders zielfiihrend bei Patienten mit unvollstdndiger Lahmung. Nach Laghi und
Tobin konnte nur bei einem von sechs Patienten mit Zwerchfellparese eine paradoxe
Diaphragmabewegung festgestellt werden (Laghi and Tobin, 2003). Als direkte
Untersuchungsmethoden auf eine Zwerchfellschwiche sind die Messung des
transdiaphragmatic pressure [Pdi] oder die Elektromyographie zu nennen (McCool and
Tzelepis, 2012). Fiir die Messung des Pdi muss ein Ballonkatheter transnasal in den
unteren Osophagus sowie den Magen gelegt werden. Aus der Differenz der beiden
gemessenen Druckwerte wird der Pdi berechnet. Dies geschieht wahrend der
Ruheatmung, maximaler Inspiration und sriff~-Mandvern und kann auch bei Stimulation
des Nervus phrenicus erfolgen. Nachteile dieser Untersuchung liegen in der Invasivitdt
und die Untersuchung wird nicht in jeder Klinik angeboten. Ebenso kann die
Elektromyographie erfolgen. Zu empfehlen ist diese Untersuchung zum Beispiel, um
zwischen einer myopathischen oder neurophatischen Ursache zu unterscheiden (McCool
and Tzelepis, 2012). Eine weitere relativ neue Methode zur Diagnostik einer
Zwerchfellschwiche ist die oben beschriebene Zwerchfellsonographie (Laghi and Tobin,

2003).
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4 Methodik
4.1 Patientenkollektiv

Zur Erstellung von Normalwerten wurden 100 Kinder untersucht. Ausschlusskriterien
waren eine neuromuskuldre Erkrankung oder eine akute oder bekannte chronische
pulmonale Erkrankung. Die untersuchten Kinder befanden sich entweder aufgrund einer
anderen Erkrankung zumeist zur Diagnostik in stationdrer Behandlung, oder nahmen

aufgrund einer Ausschreibung an der Studie teil.

Alle untersuchten Patienten mit SMA oder Morbus Pompe werden in der Abteilung
Kinderneurologie, Sozialpéddiatrie und Epileptologie des UKGM Giellen betreut. Die
Untersuchung erfolgte im Rahmen eines regulidren stationdren oder ambulanten

Aufenthaltes.

Die Eltern aller Studienteilnehmer wurden vor Untersuchungsbeginn iiber die Studie
aufgekliart und gaben ihre schriftliche Einwilligung. Die Studie wurde von der
Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitit Giellen

genehmigt (AZ 33/18).

4.2 Materialien

Zur Messung der Zwerchfellparameter wurde ein Ultraschallgerdt der Firma Siemens
(ACUSON X300) verwendet. Die Ultraschallbilder wurden auf einem mobilen

Datentriger zur spéteren Auswertung gespeichert.

4.3 Bestimmung der Zwerchfelldicke

Die Untersuchung der Zwerchfelldicke erfolgte in Riickenlage auf einer
Untersuchungsliege. Sduglinge wurden bei Bedarf auf dem Arm einer Bezugsperson
untersucht. Unruhige oder weinende Kinder wurden mit Stofftieren, Kinderfilmen oder
Musik abgelenkt. Fiir die Messung der Zwerchfelldicke verwendeten wir einen 7,5 MHz-

Linear-Schallkopf VF 13-5 im B-Mode. Dieser wurde im 9. bis 10. Interkostalraum
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zwischen der vorderen und mittleren Axillarlinie aufgesetzt. Die Messungen erfolgten am
Sagittalbild. Auf dem Ultraschallbild stellt sich das Diaphragma als eingeschlossene
echoarme Schicht zwischen zwei parallelen echoreichen Linien dar. Die rechte echoarme
Linie wird von der Pleura gebildet. Die linke echoarme Linie wird vom Peritoneum
gebildet. Die Messung erfolgte von der Mitte der Pleuralinie bis zu der Mitte der
Peritoneallinie. Gemessen wurde die Zwerchfelldicke in Exspiration sowie in Inspiration.
Zusétzlich wurde bei kooperationsfahigen Kindern die Zwerchfelldicke bei maximaler
Inspiration aufgenommen. Fiir alle zu messenden Parameter wurden jeweils zwei

Messwerte erhoben. Diese beiden Messwerte wurden gemittelt.

Abbildung 5: Messung der Zwerchfelldicke im B-Mode in Atemruhelage (links) und in Inspiration
(rechts). Dargestellt ist das Zwerchfell als echoarme Muskelschicht. Dieses ist zwischen den beiden
echoreichen Linien, welche durch die Pleura und das Peritoneum gebildet werden, erkennbar. Es ist
gut zu sehen, wie sich das Zwerchfell in Inspiration kontrahiert und an Dicke zunimmt. Oberhalb
des Zwerchfells sind Rippen und Interkostalmuskulatur abgebildet und unterhalb des Zwerchfells
das Lungengewebe.
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4.4 Bestimmung der Zwerchfellbeweglichkeit

Fiir die Messung der Zwerchfellverschieblichkeit wurde der Konvexschallkopf CH 5-2
genutzt. Der Schallkopf wurde transversal subxyphoidal aufgesetzt. Das Zwerchfell war
auf dem Ultraschallbild durch das Leber- bzw. Milzfenster sichtbar. Bei Inspiration
bewegte sich das Zwerchfell in dieser Ansicht auf den Schallkopf zu. Die Messung der
Atemverschieblichkeit erfolgte im M-Mode. Die Amplitude wurde von der Grundlinie in
Atemmittellage bis zum Ende der normalen Inspiration gemessen. Bei
kooperationsfahigen Kindern erfolgte zusitzlich die Bestimmung der Amplitude bei

tiefer Inspiration.

Abbildung 6: Untersuchung der Zwerchfellamplitude im M-Mode wihrend der Ruheatmung. Im
oberen Bild ist das Zwerchfell von subxiphoidal durch das Leberfenster geschallt. Das Zwerchfell ist
mit seinen echoreichen Begrenzungen als echoreiche Linie zu sehen. Im unteren Bild ist die
Bewegung des Zwerchfells an einer bestimmten Stelle (weifle Linie) gegen die Zeit aufgetragen.
Gemessen wird die Amplitude zwischen Exspiration und Inspiration.
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4.5 Reproduzierbarkeit

Um zu ermitteln, wie reproduzierbar die Ergebnisse der Zwerchfellsonographie sind,
wurden zwdlf Probanden vom selben Untersucher an zwei verschiedenen Zeitpunkten
untersucht. Der zeitliche Abstand betrug 5-8 Tage. Es wurden jeweils die
Zwerchfelldicken rechts und links in Atemruhelage und in Inspiration gemessen.

Zusétzlich wurde die Zwerchfellverschieblichkeit wihrend der Ruheatmung ermittelt.

4.6 Einteilung der Kinder nach Altersgruppen

Da in einer fritheren Studie eine Altersabhidngigkeit der Zwerchfellparameter festgestellt

wurde, (El-Halaby et al., 2016) erfolgte eine Unterteilung in folgende Altersgruppen.

Tabelle 3: Einteilung in Altersgruppen

Altersgruppe Alter

Sauglinge 0-12 Monate
Kleinkinder 1-5 Jahre
Schulkinder  6-12 Jahre
Jugendliche  ab 13 Jahren

4.7 Statistik

Die Patientendaten wurden mit Microsoft Excel, 2011, fiir Mac, Version 14.0.0 erfasst
und synonymisiert. Die Datenanalyse erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics,
Version 26.0.0.0. Mit der Software SigmaPlot 11.0. wurden die Graphiken erstellt. Die
Auswertung der Daten erfolgte nach Beratung durch das Institut fiir Informatik der JLU.

Mithilfe des Kolmogorow-Smirnow-Testes wurden die Variablen Alter und Altersgruppe
zur Parallelisierung auf Normalverteilung iiberpriift. Haufig lag keine Normalverteilung

vor, sodass zum Vergleich von zwei Gruppen der Mann-Whitney-U-Test fiir nicht
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parametrische-Stichproben verwendet wurde. Fiir den Vergleich mehrerer Gruppen

wurde der Kruskal-Wallis-Test angewandt.

Um zu erkennen, ob ein signifikanter Unterschied zwischen der rechten und der linken
Seite in der gleichen Stichprobe vorlag, verwendeten wir den Wilcoxon-Test fiir

verbundene Stichproben.

Fiir den Vergleich der Zwerchfelldicke zwischen den verschiedenen Altersgruppen wurde
der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Neben dem Mittelwert und Median wurde die 3.

Perzentile fiir die entsprechenden Variablen berechnet.

Die Retest-Reliabilitdt wurde mit dem Pearson-Korrelationskoeffizient zwischen den

Messungen an Zeitpunkt 1 und 2 angegeben.

Der Prozentanteil der SMA-Patienten sowie der Patienten mit M. Pompe, der unter der 3.
Perzentile lag wurde berechnet. Mit dem Mann-Whitney-U-Test erfolgte ein Vergleich
zwischen der Kontrollgruppe mit der SMA- und M. Pompe-Gruppe. Dies erfolgte in der
Gesamtschau sowie nach Altersgruppen aufgeschliisselt. Bei allen Analysen wurde ein

p-Wert <0,05 als signifikant festgelegt.

Da beziiglich der Zwerchfellamplitude auf der rechten Seite wihrend der Ruheatmung
aus einer vorherigen Studie bereits eine erste Perzentilenkurve vorlag (El-Halaby et al.,
2016), wurde diese als Bezug verwendet. Es wurde eruiert in welchen Perzentilenbereich

die Patienten mit SMA und M. Pompe fallen.

Des Weiteren wurde der thickening fraction-Wert (TF-Wert) nach folgender Formel
berechnet (Fayssoil et al., 2018).

_ Zwerchfelldicke endinspiratorisch — Zwerchfelldicke endexspiratorisch

TF

Zwerchfelldicke endexspiratorisch

Es wurde bestimmt, bei welcher Anzahl der Patienten, die Zwerchfelldicke bei
Inspiration, um weniger als 20% im Vergleich zu dem Messwert in Atemruhelage
zunahm, da in vorherigen Studien ein Wert kleiner gleich 20% als Zwerchfellparese
festgelegt wurde (Fayssoil et al., 2018; Gottesman and McCool, 1997; Sarwal et al.,
2013).
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S. Ergebnisse

5.1 Basisdaten

Im Zeitraum von Mirz 2018 bis Mirz 2019 untersuchten wir insgesamt 133 Kinder.

5.1.1 Beschreibung der Kontrollgruppe
Die Kontrollgruppe beinhaltete 100 Kinder. Es nahmen 52 (52%) gesunde Jungen und 48

(48%) gesunde Médchen an der Untersuchung teil. Die Altersspannbreite lag zwischen

einem Monat und 18 Jahren. Das mediane Alter betrug 39 Monate.

Die Zwerchfelldicke konnte bei allen gesunden Kindern in Atemruhelage sowie end-
inspiratorisch auf der rechten sowie der linken Seite gemessen werden. Bei 96 (96%) der
gesunden Probanden wurde die Zwerchfellverschieblichkeit wihrend der Ruheatmung
auf der rechten Seite gemessen. In 4 (4%) Féllen konnte diese Untersuchung bei
zunehmend unruhigem Kind nicht durchgefiihrt werden. Bei 66 (66%) der gesunden
Kinder war die Messung auch auf der linken Seite moglich. Die Verschieblichkeit
wihrend der maximalen Inspiration konnte bei 52 (52%) Kindern auf der rechten Seite

und bei 17 (17%) auf der linken Seite erfolgen.

Haufigkeiten

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Alter [Jahre]
Abbildung 7: Altersverteilung der gesunden Kontrollgruppe
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5.1.2 Beschreibung der SMA-Gruppe
Zur SMA-Gruppe zéhlten 27 Kinder, davon waren 13 (48%) méannlich und 14 (52%)

weiblich. Bei allen Patienten war die Spinale Muskelatrophie molekulargenetisch
gesichert. Die Altersspannbreite dieser Gruppe lag zwischen 2 Monaten und 17 Jahren
mit einem medianen Alter von 55 Monaten. Bei 9 (33%) Kindern war eine SMA Typ 1,
bei 14 (52%) Kindern eine SMA Typ 2 und bei 4 (15%) Kindern eine SMA Typ 3

diagnostiziert worden.

Die Zwerchfelldicke konnte bei allen SMA-Patienten in Atemruhelage sowie end-
inspiratorisch auf der rechten und linken Seite gemessen werden. Bei 25 (93%) Patienten
wurde die Zwerchfellverschieblichkeit wihrend der Ruheatmung auf der rechten Seite
und bei 12 (44%) Patienten auf der linken Seite gemessen. Die Verschieblichkeit wahrend
der maximalen Inspiration wurde bei 12 (44%) Kindern auf der rechten Seite und bei

einem SMA-Patient (4%) auf der linken Seite bestimmt.

5.1.3 Beschreibung der M. Pompe-Gruppe

Die M. Pompe-Gruppe schlieft 6 ménnliche Kinder mit Morbus Pompe ein. Die
Diagnose war bei allen Patienten enzymatisch und molekulargenetisch gesichert. Das
Alter der Kinder dieser Gruppe lag zwischen 1 und 8 Jahren mit einem medianen Alter
von 34,5 Monaten. 5 (83%) Kinder waren an einer infantilen Verlaufsform erkrankt, bei

einem Kind (17%) lag eine juvenile Verlaufsform vor.

Die Zwerchfelldicke konnte bei allen M. Pompe-Patienten in Atemruhelage sowie end-
inspiratorisch auf der rechten und linken Seite gemessen werden. Bei allen 6 (100%)
Patienten wurde die Zwerchfellverschieblichkeit wihrend der Ruheatmung auf der
rechten Seite und bei 4 (67%) Patienten auch auf der linken Seite gemessen. Die
Verschieblichkeit wihrend der tiefen Inspiration konnte bei 5 (83%) Kindern auf der

rechten Seite und bei 2 (33%) Patienten auf der linken Seite bestimmt werden.
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5.1.4 Vergleich der Gruppen

Tabelle 4: Soziodemographische Daten von Patienten- und Kontrollgruppe

Kontrollgruppe SMA-Gruppe M. Pompe
Geschlecht
miénnlich 52 (52%) 13 (48%) 6 (100%)
weiblich 48 (48%) 14 (52%) 0 (0%)
Alter
Median [Monate] 39 55 34,5
Altersgruppe
Séauglinge 24 (24%) 3 (11%) 0 (0%)
Kleinkinder 39 (39%) 11 (41%) 5 (83%)
Schulkinder 29 (29%) 8 (30%) 1 (17%)
Jugendliche 8 (8%) 5 (18%) 0 (0%)

5.2 Reproduzierbarkeit

Die Korrelationskoeffizienten nach Pearson lagen zwischen 0,86 und 0,92 mit einer
Signifikanz von p<0,001. Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 8 bis 11 graphisch
dargestellt.

32



r=0,923

22—

2,14
2,0 4
1,9 4
1,8 A

1,7 A

1,6

Zwerchfelldicke Zeitpunkt 2 [mm]

1,5

0,0@/ T T T T T T /.(

00 15 1,6 (I 4 1,8 1,9 2,0 21 22

Zwerchfelldicke Zeitpunkt 1 [mm]

Abbildung 8: Korrelation der Zwerchfelldicke an zwei verschiedenen Untersuchungstagen in
Atemruhelage rechts
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Abbildung 9: Korrelation der Zwerchfelldicke an zwei verschiedenen Untersuchungstagen in
Inspiration rechts
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Abbildung 10: Korrelation der Zwerchfelldicke an zwei verschiedenen Untersuchungstagen in
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Abbildung 11: Korrelation der Zwerchfelldicke an zwei verschiedenen Untersuchungstagen in
Inspiration links

34



5.3 Zwerchfelldicke

5.3.1 Kontrollgruppe

Die Ergebnisse der sonographisch bestimmten Zwerchfelldicke der gesunden

Kontrollgruppe sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Zwerchfelldicke (in mm) der Kontrollgruppe

Atemruhelage Inspiration Atemruhelage Inspiration

rechts rechts links links
Mittelwert [mm] 1,8 2,4 1,7 2.3
Median [mm] 1,8 2,3 1,8 2,4
Std.-Abweichung [mm] 0,3 0,4 0,2 0,3
Spannweite [mm] 1,9 2,6 1 1,4
Minimum [mm] 1,1 1,5 1,3 1,6
Maximum [mm] 3 4.1 23 2,9

In den Abbildungen 12 und 13 sind beispielhaft Sonographiebilder eines gesunden 1-

jahrigen Médchens zu sehen.

links exp

=

X Zwerchfelt

/’______._,“ T e Dleura
Rippe

Schall-
schatten

R ——

D1=1.8mm

Abbildung 12: Ultraschallbild des Zwerchfells auf der linken Seite in Atemruhelage bei einem
gesunden 1-jihrigen Miadchen
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Abbildung 13: Ultraschallbild des Zwerchfells auf der linken Seite in Inspiration bei einem gesunden
1-jahrigen Madchen

5.3.2 Seitenvergleich

Der Unterschied zwischen den Messungen der Zwerchfelldicke auf der rechten und der
linken Seite in Atemruhelage bei der Kontrollgruppe war signifikant (p=0,007). Fiir die
Messungen in Inspiration fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der

Zwerchfelldicke zwischen den Untersuchungsseiten (p=0,414).

5.3.3 Korrelation von Geschlecht und Zwerchfelldicke

Bei Vergleich der Zwerchfelldicke zwischen Miadchen und Jungen zeigte sich kein

signifikanter Unterschied. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 und Abbildung 14

veranschaulicht.
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Abbildung 14: Boxplot mit Darstellung von Median, IQR, sowie 3. und 97. Perzentile fiir die
Zwerchfelldicke in Abhingigkeit vom Geschlecht. Exp.= Atemruhelage, Insp.= Inspiration,
m=méinnlich (blau), w=weiblich (rot).

Tabelle 6: Ergebnisse der sonographischen Zwerchfelldicke (in mm) bei gesunden Kindern in

Abhingigkeit vom Geschlecht

Jungen Miidchen
Mittel- Median Std.- Mittel- Medan Std.-
wert Abw. wert Abw.
Atemruhelage 1,8 1,8 0,3 1,8 1,8 0,2
rechts [mm]
Inspiration rechts 24 2.3 0,4 2,4 2.3 0,4
[mm]
Atemruhelage 1,7 1,8 0,2 1,8 1,7 0,2
links [mm)]
Inspiration links 2.3 2.3 0,3 2.3 2.4 0,4

[mm]

0,661

0,917

0,983

0,847
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5.3.4 Zwerchfelldicke in Abhingigkeit vom Alter

Die Werte der Zwerchfelldicke waren bei Sauglingen signifikant groBer als bei Klein-

und Schulkindern (siehe Tabelle 7). Dies gilt sowohl fiir die Untersuchung in Inspiration

als auch in Atemruhelage. Bei der Messung in Inspiration zeigten sich zusitzlich

signifikante Unterschiede zwischen den Messwerten der Zwerchfelldicke im Vergleich

zwischen Sduglingen und Jugendlichen. Des Weiteren zeigte sich, dass die Messwerte

bei Jugendlichen signifikant groBer ausfielen als bei Schulkindern. Die Ergebnisse sind

in Tabelle 7 und graphisch mit p-Werten in den Abbildungen 15 bis 18 zu sehen.

Tabelle 7: Zwerchfelldicke (in mm) in Abhiingigkeit der Altersgruppen

Siugling Kleinkind Schulkind Jugendliche p

Median + SD 2,0+ 0,3 1,8+0,2 1,7+0,2 1,9+0,2 0,001
Atemruhelage

Range 1,5-3,0 1,1-2,2 1,3-2,1 1,6-2,1
rechts [mm]

3. Perzentile 1,5 1,2 1,3 1,6

Median + SD 2,7+0,4 2,240,3 2,24+0,4 2,4+0,1 <0,001
Inspiration

Range 2,0-3,6 1,5-3,0 1,6-4,1 2,2-2,5
rechts [mm]

3. Perzentile 2,0 1,5 1,6 2,2

Median = SD 1,8+0,2 1,7+0,2 1,6+0,2 1,9+0,2 0,003
Atemruhelage

Range 1,5-2,3 1,3-2,1 1,3-2,1 1,5-2,1
links [mm]

3. Perzentile 1,5 1,3 1,3 1,5

Median + SD 2,5+0,2 2,3+0,3 2,240,3 2,4+0,2 0,001
Inspiration

Range 2,2-2,9 1,6-2,9 1,6-2,7 1,8-2,5
links [mm)]

3. Perzentile 2,2 1,6 1,6 1,8
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Abbildung 15: Boxplot mit Darstellung von Median, IQR, sowie 3. und 97. Perzentile fiir die
Zwerchfelldicke in Atemruhelage rechts bei gesunden Kindern. Davon sind 24 Siuglinge, 39

Kleinkinder, 29 Schulkinder und 8 Jugendliche.
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Abbildung 16: Boxplot mit Darstellung von Median, IQR, sowie 3. und 97. Perzentile fiir die
Zwerchfelldicke in Inspiration rechts bei gesunden Kindern. Davon sind 24 Siuglinge, 39

Kleinkinder, 29 Schulkinder und 8 Jugendliche.
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Abbildung 17: Boxplot mit Darstellung von Median, IQR, sowie 3. und 97. Perzentile fiir die
Zwerchfelldicke in Atemruhelage links bei gesunden Kindern. Davon sind 24 Sauglinge, 39
Kleinkinder, 29 Schulkinder und 8 Jugendliche.
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Abbildung 18: Boxplot mit Darstellung von Median, IQR, sowie 3. und 97. Perzentile fiir die
Zwerchfelldicke in Inspiration links bei gesunden Kindern. Davon sind 24 Siuglinge, 39 Kleinkinder,
29 Schulkinder und 8 Jugendliche.
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5.3.5 Perzentilen

Zur Erstellung eines Normbereichs wurden fiir die jeweiligen Altersgruppen die 3. und
97. Perzentile berechnet. Die Werte iiber alle Altersgruppen hinweg sind in Tabelle 8 zu

betrachten.

Tabelle 8: 3. und 97. Perzentile der Zwerchfelldicke (in mm) iiber alle Altersgruppen

3. 97.

Perzentile Perzentile
Atemruhelage rechts [mm] 1,4 2,2
Inspiration rechts [mm] 1,6 3,2
Atemruhelage links [mm] 1,3 2,1
Inspiration links [mm] 1,7 2,9

In Tabelle 9 ist der untere Normbereich als 3. Perzentile in Abhéngigkeit von der

Altersgruppe dargestellt.

Tabelle 9: 3. Perzentile der Zwerchfelldicke (in mm) in Abhiingigkeit der Altersgruppen

Séaugling Kleinkind Schulkind Jugendlicher
Atemruhelage rechts [mm] 1,5 1,2 1,3 1,6
Inspiration rechts [mm] 2,0 1,5 1,6 2,2
Atemruhelage links [mm] 1,5 1,3 1,3 1,5
Inspiration links [mm] 2,2 1,6 1,6 1,8
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5.3.6 Verdnderungen der Zwerchfelldicke bei SMA und M. Pompe
Die Tabellen 10 und 11 zeigen die Messwerte der Zwerchfelldicke bei Patienten mit SMA

und M. Pompe.

Tabelle 10: Zwerchfelldicke (in mm) bei Kindern mit SMA

Atemruhelage Inspiration Atemruhelage Inspiration links
rechts rechts links
Mittelwert [mm] 1,6 2,0 1,5 1,9
Median [mm] 1,6 2 1,5 1,9
Std.-Abw. [mm] 0,2 0,3 0,2 0,3
Spannweite [mm] 0,8 1,4 0,8 1,1
Range [mm] 1,2-2 1,5-2,9 1,2-2 1,5-2,6

Die Zwerchfelldicke war im Median bei Kindern mit SMA signifikant niedriger als bei
gesunden Kindern. Dies bestitigte sich fiir die Messungen in Atemruhelage (rechts:
p<0,01 links: p<0,01) und in Inspiration (rechts: p<0,01 links: p<0,01) auf beiden

Untersuchungsseiten.

Tabelle 11: Zwerchfelldicke (in mm) bei Kindern mit M. Pompe

Atemruhelage Inspiration Atemruhelage Inspiration links
rechts rechts links
Mittelwert [mm] 1,5 2,0 1,7 2,1
Median [mm)] 1,6 2 1,6 2,2
Std.-Abw. [mm] 0,2 0,4 0,2 0,3
Spannweite [mm] 0,5 1,1 0,6 0,6
Range [mm] 1,3-1,8 1,5-2,6 1,4-2 1,8-2,4

Der Median der Zwerchfelldicke war bei Kindern mit M. Pompe signifikant niedriger im
Vergleich zu gesunden Kindern. Die signifikanten Unterschiede zeigten sich auf der
rechten Seite sowohl fiir die Atemruhelage (p=0,021) als auch fiir die Messung in
Inspiration (p=0,02). Fiir die Messung auf der linken Seite zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede (Atemruhelage: p=0,32 Inspiration: p=0,11).

Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 19 bis 22 dargestellt.
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Abbildung 19: Boxplot mit Darstellung von Median, IQR, sowie 3. und 97. Perzentile fiir die
Zwerchfelldicke in Atemruhelage rechts bei 100 Gesunden sowie bei 27 Patienten mit SMA und 6
Patienten mit M. Pompe
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Abbildung 20: Boxplot mit Darstellung von Median, IQR, sowie 3. und 97. Perzentile fiir die
Zwerchfelldicke in Inspiration rechts bei 100 Gesunden sowie bei 27 Patienten mit SMA und 6
Patienten mit M. Pompe
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Abbildung 21: Boxplot mit Darstellung von Median, IQR, sowie 3. und 97. Perzentile fiir die
Zwerchfelldicke in Atemruhelage links bei 100 Gesunden sowie bei 27 Patienten mit SMA und 6
Patienten mit M. Pompe
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Abbildung 22: Boxplot mit Darstellung von Median, IQR, sowie 3. und 97. Perzentile fiir die
Zwerchfelldicke in Inspiration links bei 100 Gesunden sowie bei 27 Patienten mit SMA und 6
Patienten mit M. Pompe
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Im Vergleich der SMA-Patienten mit den gesunden Kindern lag der Median in
Abhingigkeit der Altersgruppen bei den SMA-Patienten unter dem der gesunden Kinder.
Signifikant waren die Unterschiede fiir Sduglinge sowie Kleinkinder auf beiden

Untersuchungsseiten und auf der rechten Seite auch fiir Jugendliche.
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Abbildung 23: Vergleich der Zwerchfelldicke in Atemruhelage rechts — Kontrollgruppe und SMA
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Abbildung 24: Vergleich der Zwerchfelldicke in Inspiration rechts — Kontrollgruppe und SMA
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Abbildung 25: Vergleich der Zwerchfelldicke in Atemruhelage links — Kontrollgruppe und SMA
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Abbildung 26: Vergleich der Zwerchfelldicke in Inspiration links — Kontrollgruppe und SMA

Die Abbildung 27 zeigt beispielhaft im Vergleich sonographische Bilder der

Zwerchfelldicke in Atemruhelage und Inspiration eines gesunden Kindes und eines

Kindes mit SMA-Typ 1. Beide Kinder sind zum Untersuchungszeitpunkt 16 Monate alt.
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Abbildung 27: Zwerchfelldicke in Atemruhelage bei einem gesunden 16 Monate altem Kind (links)
und dazu im Vergleich bei einem 16 Monate altem SMA Typ 1 Patient (rechts). Zu erkennen ist, dass
die Zwerchfelldicke bei dem Kind mit SMA Typ 1 mit 1,2 mm deutlich diinner gemessen wird als bei
dem gesunden gleichaltrigem Kind mit 1,8mm Zwerchfelldicke.

In der Tabelle 12 ist abgebildet, welcher Anteil der Patienten mit SMA oder M. Pompe

unter der 3. Perzentile lag.

Tabelle 12: Patienten mit SMA oder M. Pompe unter der 3. Perzentile der Zwerchfelldicke

3. Perzentile Anzahl SMA Anzahl M. Pompe
[mm] <3.Perzentile <3.Perzentile
absolut % absolut %
Atemruhelage rechts 1,4 7 25,9 2 33,3
Inspiration rechts 1,6 3 11,1 2 333
Atemruhelage links 1,3 8 29,6 0 0
Inspiration links 1,7 5 18,5 0 0

Der Tabelle 13 ist zu entnehmen, welcher Anteil der Patienten mit SMA unter der 3.

Perzentile der entsprechenden Altersgruppe lag.
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Tabelle 13: Patienten mit SMA unter der 3. Perzentile der Zwerchfelldicke in Abhéngigkeit der
Altersgruppe
Alters-gruppe Anzahl Anzahl

SMA <3.P % SMA <3.P %
Saugling 1 33,3
Kleinkind 0 0
Atemruhelage rechts 6 22,2
Schulkind 2 25
Jugendlicher 3 60
Saugling 1 333
Kleinkind 0 0
Inspiration rechts 6 222
Schulkind 2 25
Jugendlicher 3 60
Saugling 2 66,6
Kleinkind 4 36,4
Atemruhelage links 8 29,6
Schulkind 1 12,5
Jugendlicher 1 20
Saugling 2 66,6
Inspiration Kleinkind 1 9,09
6 22,2
links Schulkind 1 12,5
Jugendlicher 2 40

Von den SMA Patienten, bei denen die Zwerchfelldicke unterhalb der 3. Perzentile lag,
waren drei Kinder beatmet. Ebenso waren zwei Patienten mit einer Zwerchfelldicke

oberhalb der 3. Perzentile beatmet.

5.3.7 Thickening Fraction (TF-Wert)

Die Tabelle 14 zeigt, wie viele Kinder der entsprechenden Gruppe einen TF-Wert kleiner

gleich 20% aufwiesen. Es ist ersichtlich, dass die Kinder mit M. Pompe prozentual am
hdufigsten unter diesem Wert lagen (50%). Auch bei 26% der SMA-Patienten wurde

dieser Wert unterschritten.
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Tabelle 14: Anzahl der Kinder, die einen TF-Wert kleiner gleich 20% aufweisen

gesunde Kinder mit SMA-Patienten mit M. Pompe-Patienten
TF<20% TF<20% mit TF< 20%
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
rechts 16 16% 7 26% 3 50%
links 9 9% 7 26% 2 33%

5.3.8 Vergleich der Zwerchfelldicke zwischen den SMA Typen

Im Vergleich der Zwerchfelldicke zwischen den verschiedenen Typen der SMA zeigten

sich signifikante Unterschiede bei der Messung auf der rechten Seite in Atemruhelage

sowie in Inspiration (siche Tabelle 15).

Tabelle 15: Vergleich der Zwerchfelldicke in Abhiingigkeit des SMA-Typ

Unterform der Diagnose p
SMA Typl SMA Typ2 SMA Typ3

Atemruhelage rechts Mittelwert 1,4 1,7 1,4 0,043
[mm] Median 1,5 1,7 1,4

Std.-Abw. 0,3 0,2 0,2
Inspiration rechts Mittelwert 2,0 2,1 1,7 0,039
[mm] Median 1,9 2,0 1,6

Std.-Abw. 0,3 0,3 0,2
Atemruhelage links Mittelwert 1,4 1,6 1,4 0,089
[mm] Median 1,5 1,6 1,3

Std.-Abw. 0,2 0,2 0,2
Inspiration links Mittelwert 1,9 2,0 1,8 0,292
[mm] Median 1,9 1,9 1,7

Std.-Abw. 0,3 0,3 0,3

Die Zwerchfelldicke in Atemruhelage unterschied sich bei Kindern mit SMA-Typ 1
signifikant von den Kindern mit SMA-Typ 2 (p=0,03). Zwischen der Zwerchfelldicke der
SMA-Typ 3-Patienten und Kindern mit SMA-Typ 1 war der Unterschied nicht signifikant
(p=0,94). Fiir die Messung in Inspirationen waren keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Unterformen festzustellen.
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Abbildung 28: Boxplot mit Darstellung von Median, IQR, sowie 3. und 97. Perzentile fiir die
Zwerchfelldicke in Atemruhelage rechts bei 9 Kindern mit SMA Typ 1 sowie 14 Kindern mit SMA
Typ 2 und bei 4 Kindern mit SMA Typ 3
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5.4 Zwerchfellverschieblichkeit

5.4.1 Kontrollgruppe

Die Ergebnisse der sonographischen Messung der Zwerchfellamplitude bei gesunden

Kindern sind in der Tabelle 16 abgebildet.

Tabelle 16: sonographische Zwerchfellamplitude [mm] in Ruheatmung und bei tiefer Inspiration

rechts links rechts tiefe links tiefe
Ruheatmung Ruheatmung Atmung Atmung
Mittelwert [mm] 14,8 12,8 43,1 353
Median [mm] 13,6 12,1 41,8 36,1
Std.-Abw. [mm] 52 4,0 17,0 17,8
Range [mm] 5-422 5-227 12,7 84,6 11,7 -75
3. Perzentile [mm] 7,2 5,6 12,7 11,7

5.4.2 Seitenvergleich

Zwischen den Messungen der Zwerchfellamplitude wéhrend der Ruheatmung auf der
rechten und der linken Seite lagen in Atemruhelage signifikante Unterschiede (p=0,025)
vor. Fiir die Messwerte wéhrend der tiefen Inspiration fanden sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Seiten (p=0,211).

5.4.3 Geschlecht und Zwerchfellamplitude

Im Vergleich der Zwerchfellverschieblichkeit zwischen Médchen und Jungen zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Vergleich der Zwerchfellverschieblichkeit in Abhéingigkeit des Geschlechts

mannlich weiblich
Mittel- - g4 Apw, Mtttk i Abw. p
wert wert
Ruheatmung rechts [mm] 14,7 5,5 14,7 4,1 0,561
tiefe Inspiration rechts [mm] 48,0 17,5 41,4 13,9 0,187
Ruheatmung links [mm] 12,8 3,5 13,2 4.8 0,939
tiefe Inspiration links [mm] 36,7 16,9 34,8 18,8 0,66
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5.4.4 Zwerchfellverschieblichkeit in Abhingigkeit des Alter und
der Altersgruppen

Die Abbildungen 29 und 30 geben einen Uberblick iiber die Zwerchfellverschieblichkeit

in Abhidngigkeit des Alters bei gesunden Kindern.
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Abbildung 29: Zwerchfellverschieblichkeit rechts bei gesunder Kontrollgruppe nach Alter
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Abbildung 30: Zwerchfellverschieblichkeit links bei gesunder Kontrollgruppe nach Alter
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In der Unterteilung in die Altersgruppen konnte nur auf der rechten Seite zwischen
Sduglingen und Kleinkindern sowie Sduglingen und Schulkindern signifikante
Unterschiede festgestellt werden (siehe Abbildung 31 und 32), wobei die Amplitude mit

der Altersgruppe zunimmt.
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Abbildung 31: Zwerchfellverschieblichkeit rechts bei gesunden Kindern in
Abhingigkeit der Altersgruppen
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Abbildung 32: Zwerchfellverschieblichkeit links bei gesunden Kindern in
Abhingigkeit der Altersgruppen
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Tabelle 18: Zwerchfellamplitude [mm] nach Altersgruppen
Séaugling Kleinkind Schul-kind  Jugendliche P

Median + SD 13,7+4.,6 14,246,2 14,2446 13,6+3,2 >0,05
rechts
Ruhe- Range 5-27,9 7,8-42.2 7-25.5 10,3-19,1
atmung
[mm] 3. Perzentile 5,0 8,0 7,0 10,3
Median + SD 13,5434 12,8+4.4 10,6+4,2 12,242,3 0,042
links
Ruhe- Range 5,7-18,6 5-22,7 5,6-19,3 11,3-15,6
atmung
[mm] Perzentile 5,7 5,0 5,6 11,3
Median + SD 30,3+9,7 459+16 50,7420,6 32,6+14,8 >0,05
rechts
tiefe Range 23.4-58,8 21,9-84.6 12,7-82,3 28,3-63,7
Atmung
[mm] 3. Perzentile 23,4 21,9 12,7 28,3
Median + SD 19,8+11,7  41,1£19,1 47 44193 >0,05
links tiefe
Atmung  Range 11,7-43,9 22,7-75,0 16,3-57,2
[mm]
3. Perzentile 11,7 22,7 16,3

5.4.5 Perzentilen

Zur Erstellung eines Normbereichs wurden fiir die jeweiligen Altersgruppen die 3. und

97. Perzentile berechnet. Die entsprechenden Werte sind in Tabelle 19 zu betrachten.

Tabelle 19: 3. und 97. Perzentile der Zwerchfellverschieblichkeit

3. Perzentile 97. Perzentile
Ruheatmung rechts [mm] 7,8 28,0
tiefe Inspiration rechts [mm] 18,4 83,2
Ruheatmung links [mm] 5,9 22,6
tiefe Inspiration links [mm] 11,7

Tabelle 20: 3. Perzentile der Zwerchfellverschieblichkeit in Abhiingigkeit der Altersgruppe

Saugling Kleinkind Schulkind Jugendlicher
Ruheatmung rechts [mm] 7,2 8,7 5 10,2
Ruheatmung links [mm] 12 5 12
tiefe Atmung rechts [mm] 21,9 12,7 24,1 37,2
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In den Abbildungen 33 und 34 sind beispielhaft Bilder der Zwerchfellamplitude wéhrend
der Ruheatmung bei einem 11-jdhrigen Médchen dargestellt.
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Abbildung 33: Ultraschallbild des Zwerchfells auf der rechten Seite im M-Mode wihrend der
Ruheatmung bei einem gesunden 11 Jahre alten Miidchen.

D1=50.4mm

Abbildung 34: Ultraschallbild des Zwerchfells auf der rechten Seite im M-Mode wiihrend der tiefen
Inspiration bei einem gesunden 11 Jahre alten Médchen.
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5.4.6 SMA und M. Pompe

Die Zwerchfellamplitude fiel auf der rechten Untersuchungsseite bei M. Pompe-Patienten

im Vergleich zu gesunden Kindern signifikant kleiner aus. Dies gilt sowohl fiir die
Messung in Atemruhelage (p=0,03) und in tiefer Inspiration (p=0,013). Bei der Messung
auf der linken Seite waren die Unterschiede nicht signifikant (Ruheatmung: p=0,24; Tiefe
Inspiration: p=0,23).

Im Vergleich zwischen den gesunden Kindern mit den SMA-Patienten ergaben sich
beziiglich der Zwerchfellamplitude bei Ruheatmung (rechts: p=0,59; links: p=0,18) und
tiefer Inspiration (rechts p=0,83; links: p=0,21) keine signifikanten Unterschiede.

Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 35 bis 38 veranschaulicht.

45 -
40 ]
35

p = 0,032

30—2
25—5
2] T
15-5

10-5 1

Zwerchfellverschieblichkeit (mm)

5 ]

0 . . .
Kontrollaruppe SMA M. Pompe
Abbildung 35: Boxplot mit Darstellung von Median, IQR, sowie 3. und 97. Perzentile fiir die

Zwerchfellverschieblichkeit rechts wihrend der Ruheatmung bei 96 gesunden Kindern, 25 Kindern
mit SMA und 6 Kindern mit M. Pompe.
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Abbildung 36: Boxplot mit Darstellung von Median, IQR, sowie 3. und 97. Perzentile fiir die
Zwerchfellverschieblichkeit links wihrend der Ruheatmung bei 66 gesunden Kindern, 12 Kindern
mit SMA und 4 Kindern mit M. Pompe.

90 5

80 4 p=0,013

70 3
60

50

40 J

30 3

Zwerchfellverschieblichkeit (mm)

20

10 3

0 3 T T T
Kontrollgruppe SMA M. Pompe

Abbildung 37: Boxplot mit Darstellung von Median, IQR, sowie 3. und 97. Perzentile fiir die
Zwerchfellverschieblichkeit rechts wihrend der tiefen Inspiration bei 52 gesunden Kindern, 12
Kindern mit SMA und 5 Kindern mit M. Pompe.

Der Tabelle 21 ist zu entnehmen, wie viele der Patienten mit SMA oder M. Pompe

beziiglich der Zwerchfellamplitude unter der 3. Perzentile liegen. Fiir die Messung bei
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tiefer Inspiration auf der linken Seite wurden bei zu geringer StichprobengroBle keine

Angaben aufgefiihrt.

Tabelle 21: Patienten mit SMA unter der 3. bzw. 5. Perzentile der Zwerchfellamplitude

Anzahl SMA Anzahl M. Pompe
3. . <3.Perzentile <3.Perzentile
Perzentile absolut % absolut %
Ruheatmung rechts [mm] 7,8 1 2,4 2 333
tiefe Inspiration rechts [mm] 18,4 2 16,7 3 60
Ruheatmung links [mm] 5,9 1 8,3 1 25

Die Abbildung 38 zeigt beispielhaft im Vergleich die Zwerchfellamplitude bei einem

gesunden 8 Jahre alten Jungen und bei einem gleichaltrigen Patienten mit M. Pompe.

Abbildung 38: Zwerchfellamplitude im M-Mode rechts bei einem gesunden 8 Jahre alten Kind
(links) und im Vergleich dazu bei einem 8 Jahre alten M. Pompe-Patient (rechts). Es ist zu erkennen,
dass die Zwerchfellamplitude D1 bei dem Patient mit M. Pompe mit 5,7 mm deutlich geringer ausfallt
als bei dem gesunden gleichaltrigen Kind mit einer Amplitude von 24,2 mm. Die Amplitude wurde
jeweils in Ruheatmung gemessen.
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5.5 Fallbeispiele

Fallbeispiel 1: SMA Typ 1-Patient mit Heimbeatmung
Die Abbildungen 39 und 40 zeigen die Untersuchungsbilder von einem 8 Jahre alten

ménnlichen SMA-Patienten mit einer SMA-Typ 1. Das Zwerchfell ist sichtbar atrophiert
und auch in Inspiration ist die Zwerchfelldicke gering. Molekulargenetisch lag eine
homozygote Deletion des Exon 7 und 8 des SMN1-Gens mit 2 SMN2-Kopien zugrunde.
Der Patient ist im 3. Lebensmonat mit einer deutlichen muskuldren Hypotonie
aufgefallen. Motorische Meilensteine und eine altersentsprechende Kopfkontrolle
wurden nicht erreicht. Die Diagnose SMA wurde im 4. Lebensmonat gestellt. Eine
Heimbeatmung iiber ein Tracheostoma ist seit dem 9. Lebensmonat notwendig. Die
Erndhrung erfolgt vollstandig iiber eine PEG-Sonde. Seit dem 7. Lebensjahr ist der
Patient an das UKGM GieBen angebunden und erhélt dort die intrathekale Therapie mit
Nusinersen. Diese wurde bei ihm schon vor der offiziellen Zulassung in Deutschland im

Rahmen einer Studie begonnen.

Zum Untersuchungszeitpunkt war eine 24-Stunden-Heimbeatmung {iber ein
Tracheostoma notwendig. Der Patient war tetraplegisch. Bis auf kleine Bewegungen der
Finger und Zehen war keine aktive Bewegung moglich. Die Kommunikation erfolgte
iiber die Augen mit Blinzeln und Hochziehen der Augenbrauen. In der korperlichen
Untersuchung zeigte sich eine ausgeprigte Muskelschwiche mit ebenfalls
eingeschriankter Bulbo- und Pupillomotorik sowie eine Schwiche der mimischen
Muskulatur. Augenschluss und geringe Mundbewegung sowie kleine Bewegungen der
Finger waren moglich. Zungenfaszikulationen konnten beobachtet werden. Die
Muskeleigenreflexe waren allseits nicht auslosbar. Die Sensibilitidt war unauffillig. Zum

Untersuchungszeitpunkt hat der Patient die 7. Nusinersen-Gabe erhalten.
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D1=1.1mm D2 =1.2mm
D3=1.2mm D4 =1.2mm

Abbildung 39: Sonographiebild des Zwerchfells auf der rechten Seite in Atemruhelage bei einem 8-
jihrigen Jungen mit SMA-Typ 1. Mit einer Zwerchfelldicke von 1,2 mm liegt der Messwert unter
der altersabhiingigen 3. Perzetile von 1,2 mm.

D1=18mm
D3=1.6mm

Abbildung 40: Sonographiebild des Zwerchfells auf der rechten Seite in Inspiration bei einem 8-
jihrigen Jungen mit SMA-Typ 1. Im Vergleich zur Abbildung 40 kommt es in Inspiration nur zu
einer geringen Zunahme der Zwerchfelldicke auf 1,7 mm. Der Messwert liegt damit knapp iiber der
altersabhiingigen 3. Perzentile von 1,6 mm. Der thickening fraction-Wert betrigt 40% und liegt damit
ebenfalls noch iiber dem festgelegten Grenzwert von 20%.
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Fallbeispiel 2: SMA Typl-Patient nach Erstdiagnose
Auf den Abbildungen 41 und 42 sind die Untersuchungsbilder eines 2 Monate alten

Jungen mit SMA Typ 1 zu sehen. Die Untersuchung erfolgte unmittelbar nach der
Diagnosestellung vor der ersten Nusinersen-Gabe. Die Zwerchfelldicke lag in
Atemruhelage und in Inspiration unter der 3. Perzentile der entsprechenden Altersgruppe.
Auch die Zwerchfellverschieblichkeit lag unterhalb der 3. Perzentile. Molekulargenetisch
konnte eine homozygote Deletion des Exon 7 und 8 des SMN1-Gens mit 2 Kopien des
SMN2-Gens nachgewiesen werden. Den Eltern sei eine muskuldre Hypotonie, wenig
Spontanmotorik und héufiges Verschlucken aufgefallen. In der korperlichen
Untersuchung bestétigte sich die muskuldre Hypotonie. Zudem zeigten sich
Zungenfaszikulationen sowie eine Korbhenkelstellung der Arme und Froschbeinstellung
der Beine in Riickenlage. Die Muskeleigenreflexe und der Moro-Reflex waren nicht
auslosbar. Im Axilldrhdngeversuch kam es zum Durchrutschen des Séuglings. Es folgte
ein ENG mit normaler Nervenleitgeschwindigkeit und einer verminderten Amplitude
sowie einer verldngerte distal-motorische Latenz. Im EMG zeigten sich iiberhohte
Amplituden und ein gelichtetes Interferrenzmuster. Molekulargenetisch bestétigte sich
der klinische Verdacht auf eine SMA-Typ 1 bei homozygoter Deletion des SMN1-Gens
mit 2 SMN2-Kopien. Im Anschluss an die Zwerchfellsonographie wurde die Therapie

mit Spinraza im 2. Lebensmonat eingeleitet.
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Abbildung 41: Sonographiebild des Zwerchfells auf der rechten Seite in Atemruhelage bei einem 2
Monate alten ménnlichen Siugling mit SMA-Typ 1 vor der ersten Nusinersen-Gabe. Die
Zwerchfelldicke in Atemruhelage wird mit 1,0 mm bemessen. Dieser Wert liegt unter der
altersabhiingigen 3. Perzentile von 1,5 mm.

+
— ————14:- Zwerchfell

D1=1.5mm

Abbildung 42: Sonographiebild des Zwerchfells auf der rechten Seite in Inspiration bei einem 2
Monate alten ménnlichen Siugling mit SMA-Typ 1 vor der ersten Nusinersen-Gabe. Die
inspiratorische Zwerchfelldicke wird mit 1,5 mm bemessen und liegt damit unter der
altersabhiingigen 3. Perzentile von 2 mm.
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Fallbeispiel 3: SMA Typ 1-Patient
Im Vergleich dazu sind in den folgenden Abbildungen 43 und 44 die Untersuchungsbilder

einer ebenfalls 2 Monate alten SMA-Typ-1-Patientin zu sehen. Bei dieser Patientin wurde
die medikamentdse Therapie bereits begonnen. Die Sonographie erfolgte nach der 2.
Nusinersen-Gabe. Die Zwerchfelldicke lag in Atemruhelage und in Inspiration liber der
altersentsprechenden 3. Perzentile. Die Zwerchfellverschieblichkeit war im Vergleich zu

gesunden Kindern ebenfalls nicht eingeschrinkt.

Das Maidchen ist nach der Geburt mit einem verminderten Muskeltonus, und
Bewegungsarmut aufgefallen. In der korperlichen Untersuchung zeigte sich stark
verminderte Spontanmotorik, reduzierter Muskeltonus, verminderte Kopfkontrolle im
Traktionsversuch sowie Fibrillationen und Faszikulationen der Thenarmuskulatur. Die
Muskeleigenreflexe waren allseits nicht auslosbar. Auch die Neugeborenen-Reflexe
konnten nicht ausgeldst werden. In der Elektroneurographie zeigte sich eine
herabgesetzte Amplitude. Im Rahmen der Abkldrung erfolgte eine molekulargenetische
Untersuchung. Diese ergab eine heterozygote Deletion des Exon 7 und 8 des SNM1-Gens
mit einer Punktmutation auf dem anderen Allel sowie 2 SNM2-Genkopien. Die
Diagnosestellung erfolgte im 1. Lebensmonat. Direkt im Anschluss wurde mit der

Nusinersentherapie begonnen.
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Rippen mit dorsalem Schallschatten
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Abbildung 43: Sonographiebild des Zwerchfells auf der rechten Seite in Atemruhelage bei einem 2
Monate alten weiblichen Séugling mit SMA-Typ 1 nach der 2. Nusinersen-Gabe. Die Zwerchfelldicke
in Atemruhelage wird mit 1,7 mm bemessen. Dieser Wert liegt iiber der altersabhiingigen 3.
Perzentile von 1,5 mm.
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Abbildung 44: Sonographiebild des Zwerchfells auf der rechten Seite in Inspiration bei einem 2
Monate alten weiblichen Siugling mit SMA-Typ 1 nach der 2. Nusinersen-Gabe. Die inspiratorische
Zwerchfelldicke wird mit 2,4 mm bemessen und liegt damit iiber der altersabhiingigen 3. Perzentile
von 2 mm.
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Fallbeispiel 4: M. Pompe-Patient mit ausgepriagter Symptomatik
Die Abbildung 45 zeigt das Sonographiebild eines 1 9/12 Jahre alten Jungen mit M.

Pompe vom infantilen Typ. Die Zwerchfellamplitude lag auf der rechten Seite bei
normaler Atmung und bei tiefer Inspiration unterhalb der 3. Perzentile. Die

Zwerchfelldicke war im Vergleich zu gesunden Kindern nicht vermindert.

Der Patient ist in der Neugeborenenperiode mit zunehmender Tachy-/ Dyspnoe und AZ-
Verschlechterung aufgefallen. In der korperlichen Untersuchung zeigte sich eine
muskuldre Hypotonie, eine Froschbeinstellung der Beine, geringe Spontanmotorik,
verminderte Muskeleigenreflexe und eine Facies myopathica. In einer Echokardiographie
war eine hypertrophe Kardiomyopathie ersichtlich. Bei klinischem Verdacht auf ein M.
Pompe wurde er in das UKGM GieBen verlegt. Enzymatisch bestétigte sich der bereits
geduflerte Verdacht bei nicht nachweisbarer GAA-Enzymaktivitit. Molekulargenetisch
zeigte sich eine homozygote Deletion des Exon 2 des GAA-Gens (CRIM negativ).
Darauthin wurde im 2. Lebensmonat eine zunéchst 7-tdgige Enzymersatztherapie mit
Myozyme nach initialer Immunmodulation mit Rituximab und Methotrexat (MTX)
begonnen. Zusitzlich erhielt er einmal im Monat intravendse Immunglobuline. Die zu
Beginn schwere Tachydyspnoe bei Herzinsuffizienz war unter der EET ab dem 3.
Behandlungsmonat riickldufig. Ab dem 5. Behandlungsmonat kam es auch zu einer
Verbesserung des Muskeltonus. Aufgrund einer Trinkschwiche wurde die Erndhrung

zum Teil liber eine PEG-Sonde gegeben.

Zum Untersuchungszeitpunkt machte der Patient bereits kleine Fortschritte. Freies Sitzen
war moglich und seit wenigen Tagen konnte er einzelne Schritte frei laufen. Die
Sprachentwicklung verlief bei orofazialer Schwéche zogerlich. Insgesamt zeigte sich eine
deutlich proximal betonte Muskelschwidche mit Kraftminderung auf maximale

Kraftgrade von 7/10.

65



D1=3.7mm

Abbildung 45: Sonographiebild im M-Mode der Zwerchfellamplitude bei einem stark betroffenem
Patient. Es ist bereits mit dem bloflen Auge zu erkennen, dass die Zwerchfellamplitude wihrend der
Ruheatmung sehr gering ausfillt. Gemessen wird die Zwerchfellamplitude mit 3,7 mm. Dieser
Messwert liegt unterhalb der 3. Perzentile.

Fallbeispiel 5: M. Pompe-Patient mit milder Symptomatik

Die Abbildung 46 zeigt das Sonographiebild eines Patienten mit M. Pompe vom
infantilen Typ. Die Zwerchfellamplitude und die Zwerchfelldicke waren im Vergleich zu

gesunden Kindern nicht vermindert.

Der Patient fiel zundchst durch eine fetale Bradykardie auf, die eine Notsectio bedingte.
In den ersten Tagen zeigte sich eine Hyperexzitabilitdt, Myoklonien und ein graues
Hautkolorit. Zunichst wurde von einer Neugeboreneninfektion ausgegangen und
antibiotisch therapiert. In der korperlichen Untersuchung zeigten sich eine muskuldre
Hypotonie, abgeschwichte Muskeleigenreflexe und grobe Gesichtsziige mit leicht
heraushdngender Zunge. Laborchemisch waren die Leberwerte und die CK erhdht und in
einer anschlieBenden Echokardiographie zeigte sich eine hypertrophe Kardiomyopathie.
Es ergab sich der klinische Verdacht auf einen M. Pompe. Dieser konnte enzymatisch bei

erniedrigter GAA-Enzymaktivitét gesichert werden.
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Es erfolgte die Anbindung an das UKGM GieBen. Dort wurde ab dem 3. Lebensmonat

eine zundchst wochentliche Enzymersatztherapie mit Myozyme eingeleitet.

Zum Untersuchungszeitpunkt habe der Patient deutlich motorische Fortschritte gemacht.
Es war ihm sogar mdglich, einige Stufen Treppe zu steigen, auch wenn er dabei schnell

ermidete.

D1=14.2mm

Abbildung 46: Sonographiebild im M-Mode der Zwerchfellamplitude bei einem weniger stark
betroffenem Patienten. Im Vergleich zu der vorherigen Abbildung ist die Zwerchfellamplitude
deutlich groBler. Gemessen wird eine Amplitude von 14,2 mm, welche damit iiber der 3. Perzentile
liegt.
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6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Zwerchfellfunktion anhand der sonographischen
Parameter Zwerchfelldicke und Zwerchfellverschieblichkeit bei gesunden Kindern zu
objektivieren. Zudem sollte untersucht werden, ob sich Kinder mit Spinaler
Muskelatrophie oder M. Pompe beziiglich der oben genannten Parameter von gesunden
Kindern unterscheiden lassen. Des Weiteren wurde die Reproduzierbarkeit der
Messparameter untersucht. Es zeigte sich, dass die Zwerchfelldicke bei gesunden
Kindern altersabhéngig ist. Dabei lagen die Untersuchungsergebnisse fiir die
Zwerchfelldicke bei Sduglingen iiber denen der dlteren Kinder. Ab dem Schulkindalter
nahm die Zwerchfelldicke mit dem Alter wieder leicht zu (Erlduterungen siehe Seite 68).

Es bestand keine Geschlechtsabhéngigkeit.

Im Vergleich von gesunden Kindern mit an SMA erkrankten Kindern ergaben sich in
Atemruhelage und in Inspiration auf der rechten sowie der linken Seite signifikant
niedrigere Messwerte bei den erkrankten Kindern. Bei der Unterteilung in Altersgruppen
zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen SMA-Patienten und der Kontrollgruppe

vor allem bei den jlingeren Altersgruppen der Sduglinge und Kleinkinder.

Bei M. Pompe ergaben sich nur bei der Messung auf der rechten Seite signifikante

Unterschiede zu der gesunden Kontrollgruppe.

Beziiglich der Zwerchfellamplitude konnte ebenfalls eine Altersabhingigkeit
nachgewiesen werden. Die Zwerchfellverschieblichkeit wies bei den dlteren Kindern eine
groBBere Verschieblichkeit im Vergleich zu den Sduglingen auf. Bei Kindern mit M.
Pompe war die Zwerchfellverschieblichkeit signifikant geringer ausgeprigt als bei
gesunden Kindern. Bei den SMA-Patienten zeigten sich im Vergleich zu den gesunden

Kindern keine signifikanten Unterschiede.
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6.2 Ergebnisdiskussion im Kontext anderer Studien

Insgesamt gibt es derzeit noch sehr wenige Studien zur Zwerchfellsonographie bei
Kindern. Eine Untersuchung dhnlich unserer Studie fiihrten El-Halaby et al. im Jahr 2016
durch, sodass im Folgendem vorwiegend auf diese Studie Bezug genommen wird (EI-

Halaby et al., 2016).

Es liegen noch keine Normalwerte fiir die Zwerchfelldicke im Kindesalter vor. Wenige
Daten gibt es auch zu Verdnderungen der sonographischen Zwerchfellparameter bei
spezifischen Erkrankungen. So liegen derzeit lediglich einzelne Studien zur Duchenne-
Muskeldystrophie (De Bruin et al., 1997; Laviola et al., 2018) sowie zur Bronchiolitis
(Buonsenso et al., 2019) vor. Die meisten vorhandenen Studien beschéftigen sich mit den

Verdnderungen nach Langzeitbeatmung (Dhochak and Lodha, 2020; Xue et al., 2019).

6.3 Zwerchfelldicke

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass beziiglich der Zwerchfelldicke keine
signifikanten Unterschiede zwischen Maidchen und Jungen bestehen, wéhrend die

Zwerchfelldicke vom Alter abhidngig zu sein scheint.

Dies zeigte auch die Studie von El-Halaby et al (2016). Die Zwerchfelldicke lag in dieser
Studie im Mittel je nach Alter zwischen 3,4 mm und 6,3 mm auf der rechten und zwischen
3,5 mm und 6,3 mm auf der linken Seite. Im Unterschied zu unserer Studie wurden die

Messungen dabei nur in Ruheatmung durchgefiihrt (El-Halaby et al., 2016).

Im Vergleich lagen unsere mittleren Messwerte in Atemruhelage zwischen 1,7 mm und
2,0 mm auf der rechten und zwischen 1,6 mm und 1,9 mm auf der linken Seite. Zusétzlich
bestimmten wir die Werte auch end-inspiratorisch. Dabei ergab sich rechts eine Dicke im
Median zwischen 2,2 mm und 2,7 mm und links Messwerte zwischen 2,2 mm und 2,5
mm. Im Vergleich zu den bereits bekannten Werten von El-Halaby et al. (2016) waren

unsere Ergebnisse etwas niedriger und weisen eine geringere Streubreite auf.

In einer vergleichbaren Studie bei gesunden Erwachsenen lagen die Werte der
Zwerchfelldicke im Mittel fiir Méanner bei 1,9 mm und fiir Frauen bei 1,4 mm (Carrillo-

Esper et al., 2016).
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Ebenso wie in der vorliegenden Studie zeigte auch FEl-Halaby, dass es einen
Zusammenhang zwischen dem Alter und der Zwerchfelldicke gibt (El-Halaby et al.,
2016). Somit scheint es sinnvoll, Normalwerte fiir die verschiedenen Altersgruppen zu
erstellen. In dieser Studie wurde dazu die 3. Perzentile der Kontrollgruppe als unterer
Grenzwert verwendet. Eine Zwerchfelldicke von 1,4 mm in Atemruhelage kann fiir ein
Schulkind somit noch im Normalbereich liegen. Dahingegen ldge ein solcher Wert bei
einem Séugling bereits unterhalb der unteren Normgrenze. Deshalb ist es wichtig, das
jeweilige Kind mit der entsprechenden Altersgruppe zu vergleichen, um eine Aussage

iiber eine zu geringe oder ausreichende Dicke des Zwerchfells treffen zu kdnnen.

Entgegen der Erwartung, dass die Zwerchfelldicke mit dem Alter zunimmt, konnte in
dieser Studie gezeigt werden, dass die Zwerchfelldicke bei Sauglingen grofer ausfallt als
bei é&lteren Kindern. Dieses Phédnomen kann zum einen durch die besseren
sonographischen Untersuchungsbedingungen bei geringer Eindringtiefe erklart werden.
Zum anderen weisen Sduglinge im Gegensatz zu élteren Menschen eine vermehrte
Zwerchfellatmung auf (Speer et al., 2018). Das Zwerchfell ist somit trainierter und die
Zwerchfelldicke kann mdglicherweise grofer ausfallen. Des Weiteren schloss die Gruppe
der Sduglinge in dieser Studie die meisten Patienten ein. Die kleineren Werte bei den
dlteren Kindern konnten somit auch auf die zu geringe StichprobengroBe dieser
Altersgruppen zuriickzufithren sein. In der Studie von El-Halaby et al., die in jede
Altersgruppe 100 Kinder eingeschlossen haben, wurden bei Sduglingen keine hoheren
Werte gemessen (El-Halaby et al., 2016). Da nur diese beiden Studien vorliegen, wére es
erforderlich, das Phidnomen in einer ndchsten Studie mit einer groBeren Stichprobe und

gleich vielen Probanden in den einzelnen Altersgruppen zu iiberpriifen.
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6.4 Zwerchfellverschieblichkeit

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass beziiglich der Zwerchfellamplitude keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede bestehen. Entsprechend den Erwartungen konnte
eine Altersabhingigkeit mit signifikant groBeren Werten bei élteren Kindern bestétigt

werden.

Eine Altersabhéngigkeit der Zwerchfellamplitude wurde auch schon in der Studie von El-
Halaby et al. (2016) beschrieben. In dieser Studie wurde eine positive Korrelation
zwischen der rechten Zwerchfellamplitude bei gesunden Kindern und Parametern wie
Alter, Groe, Gewicht, Kopfumfang, Brustumfang und Korperoberfliache aufgezeigt. Fiir
die rechte Zwerchfellverschieblichkeit wurden in Abhingigkeit des Gewichtes bereits

Perzentilenkurven angefertigt (El-Halaby et al., 2016).

In der vorliegenden Studie betrug die mediane Zwerchfellamplitude wahrend der
Ruheatmung 14,8 mm auf der rechten und 12,8 mm auf der linken Seite. Bei der tiefen

Inspiration betrug die Amplitude rechts 43,1 mm und links 35,3 mm.

Vergleichbare, jedoch etwas niedrigere Werte wurden auch von El-Halaby et al.
aufgestellt. Dabei lag der Median wéhrend der Ruheatmung je nach Altersgruppe auf der
rechten Seite zwischen 6,4 mm und 13,1 mm und auf der linken Seite zwischen 6,6 mm

und 11,9 mm (El-Halaby et al., 2016).

In einer Studie bei erwachsenen Probanden fiel im Gegensatz zu unseren Ergebnissen
eine Geschlechtsabhingigkeit auf (Boussuges et al., 2009). Boussuges et al. (2009)
beobachteten, dass die Zwerchfellamplitude bei Minnern grofer ausfiel als bei Frauen.
Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie wurde dabei jedoch im Stehen gemessen.
Scarlata et al. (2018) fiithrten Messungen im Liegen auf der rechten Seite durch und

berichten vergleichbare Messwerte wie in unserer Studie.

Diesen Unterschied in der Geschlechtsabhidngigkeit konnte dadurch erkldrt werden, dass
im Kindesalter noch keine geschlechtsspezifischen Unterschiede der Zwerchfelldicke
bestehen und sich diese erst im Erwachsenenalter auspriagen, wenn die Muskelmasse bei

Mainnern zugenommen hat (Janssen et al., 2000).
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6.5 Reproduzierbarkeit

In dieser Studie wurde als Nebenziel die Intraobserver-Validitit untersucht. Der
Korrelationskoeffizient nach Pearson lag dabei zwischen 0,86 und 0,92. Somit ergab sich
fiir beide Untersuchungsseiten sowohl in Atemruhelage und in Inspiration eine hohe

Korrelation beziiglich der Intraobserver-Validitit.

In einer Studie bei Erwachsenen (Dhungana et al., 2017) lag der Korrelationskoeffizient
fiir die Intraobserver-Validitdt bei 0,98 und damit etwas iiber dem der vorliegenden
Studie. AuBerdem wurde die Interobserver-Validitit gemessen und lag bei 0,98
(Dhungana et al., 2017). Die etwas niedrigere Korrelation in der aktuellen Studie 14sst
sich am ehesten durch die schwierigeren Untersuchungsbedingungen bei Sduglingen und

Kleinkindern erkléren.

6.6 Verianderungen der Zwerchfellparameter bei

Patienten mit SMA

Nach derzeitigem Kenntnisstand existieren keine umfassenden Studien zu
Verianderungen der sonographischen Parameter bei Kindern mit SMA im Vergleich zu

Gesunden.

Es liegt eine einzige Studie vor, welche die Parameter von 32 SMA-Typ1-Patienten mit
5 Patienten mit anderen SMA-Typen und 7 Patienten mit anderen neuromuskulédren
Erkrankungen vergleicht (Buonsenso et al., 2020). In dieser Studie fanden sich keine
signifikanten Unterschiede der sonographischen Zwerchfellparameter zwischen dem
SMA-Typ 1 und den anderen SMA-Typen. Jedoch konnte ein Unterschied zwischen den
verschiedenen Untergruppen der SMA-Typ 1 entdeckt werden. So wies die Untergruppe
1.1 die geringsten und die Untergruppe 1.9 die besten Werte auf. Dabei bestanden die
groBten Veranderungen bei der end-inspiratorischen Zwerchfelldicke und der maximalen

Zwerchfell-Amplitude (Buonsenso et al., 2020).

Neu ist in der vorliegenden Studie, dass erstmals die sonographischen

Zwerchfellparameter von gesunden Kindern mit denen von SMA-Patienten verglichen
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wurden. Im Vergleich zwischen den gesunden Kindern und den an SMA erkrankten
Kindern in Atemruhelage und in Inspiration ergaben sich auf der rechten sowie der linken
Seite signifikant kleinere Messwerte der Zwerchfelldicke bei den erkrankten Kindern.
Bei der Unterteilung in Altersgruppen zeigten sich die signifikanten Unterschiede
zwischen SMA-Patienten und der Kontrollgruppe vor allem bei den jiingeren
Altersgruppen der Sduglinge und Kleinkinder. Da andere diagnostische Mdglichkeiten
wie die Lungenfunktionsmessung, insbesondere bei den Kleinkindern und Sduglingen,
schlecht umzusetzen sind, war es ein Ziel dieser Arbeit, vorwiegend fiir diese
Altersgruppe eine alternative Untersuchungsmethode zu etablieren. Die weniger gro3en
Unterschiede bei dlteren SMA-Patienten sind dafiir von geringer Bedeutung, da in dieser
Altersgruppe auch gut auf die Lungenfunktionsuntersuchung zuriickgegriffen werden
kann. Die fehlenden Unterschiede bei den édlteren SMA Patienten kdnnten in der
geringeren Stichprobenzahl bei den Jugendlichen begriindet sein. Das Konfidenzintervall
iberschneidet sich durch seine groBe Breite bei den gesunden Kindern und den SMA-
Patienten. Ob tatsdchlich keine Unterschiede in dieser Altersgruppe bestehen, sollte in

einer folgenden Studie mit groBerer Anzahl Jugendlicher gepriift werden.

Zudem wurde erstmals gezeigt, dass die Zwerchfelldicke in 26% (rechts) bzw. 30%
(links) der Patienten unter der 3. Perzentile der Kontrollgruppe lag. Die sonographische
Zwerchfelldicke ist somit ein moglicher Parameter zur Detektion einer
Zwerchfellschwiche bei SMA-Patienten. Dabei bieten sich gleichermalBBen die Messung
in Atemruhelage und in Inspiration an. Dass nicht alle Patienten mit SMA unter die 3.
Perzentile fielen, kann darauf zuriickzufiihren sein, dass nicht alle Kinder deutlich
respiratorisch betroffen waren und sich in unterschiedlichen Therapiestadien befanden.
Wichtig ist, dass drei der fiinf beatmeten Kinder mit der Zwerchfelldicke unter der 3.

Perzentile lagen.

Der TF-Wert, der in vorherigen Studien zur Definition einer Zwerchfellparese
herangezogen wurde, erwies sich hierbei als weniger niitzlich. In anderen Studien wurde
ein TF-Wert von kleiner gleich 20% als Zwerchfellparese festgelegt. In der vorliegenden
Studie wurde dieser Wert von 26% der SMA-Patienten unterschritten. Zudem lagen 50%
der Kinder mit M. Pompe bei rechtsseitiger Messung und 33% bei linksseitiger Messung
unter diesem kritischen Wert. Jedoch wurde ein TF-Wert von 20% auch von gesunden

Kindern zu 16% auf der rechten und zu 9% auf der linken Seite unterschritten. Wir kamen
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somit zu dem Schluss, dass dieser Parameter bei Kindern nicht aussagekréftig zu sein

scheint.

Im Vergleich der Zwerchfelldicke zwischen den Unterformen der SMA zeigten sich
signifikant geringere Werte bei SMA-Typ 1 im Vergleich zur SMA Typ 2 bei der
Messung in Atemruhelage auf der rechten Seite. Die Zwerchfelldicke bei SMA-Typ 3
war in dieser Studie entgegen der Erwartung nicht signifikant unterschiedlich im
Vergleich zu den Kindern mit SMA Typ 1. Man wiirde davon ausgehen, dass bei der
insgesamt milder verlaufenden SMA Typ 3 das Zwerchfell kréftiger ausgeprégt ist als bei
Kindern mit SMA Typ 1. Eine mogliche Erklarung konnte darin gefunden werden, dass
insgesamt nur 4 Kinder mit einer SMA Typ 3 teilgenommen haben, wohingegen 9 Kinder
mit SMA Typ 1 eingeschlossen wurden. Zudem wurden, wie oben erldutert, bei
Séuglingen insgesamt groBere Zwerchfelldicken gemessen als bei &lteren Kindern.
Wihrend die untersuchten Kinder mit SMA Typ 3 élter waren, waren viele der SMA-Typ

1 Patienten Séuglinge.

Beziiglich des Parameters Zwerchfellamplitude wéhrend der Ruheatmung wurden in
dieser Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen den SMA-Patienten und der
Kontrollgruppe gefunden. Auch die Zwerchfellamplitude wihrend der tiefen Inspiration
unterschied sich bei SMA-Patienten nicht signifikant von der gesunder Kinder. Wahrend
der Ruheatmung lag die Zwerchfellamplitude nur bei einigen wenigen Patienten mit SMA
unter der 3. Perzentile. Auch bei tiefer Inspiration lag die Amplitude bei den Patienten
etwas hdufiger unterhalb der unteren Normgrenze. Im Vergleich mit der bereits
vorliegenden Perzentilenkurve von El-Halaby et al. lag der Messwert in keinem Fall

unterhalb der 5. Perzentile.

Insgesamt scheint es bei Kindern mit SMA sinnvoller zu sein, die Zwerchfelldicke als
Messparameter zur Diagnostik einer Zwerchfellschwiéche einzusetzen, wohingegen die

Zwerchfellamplitude weniger aussagekriftig zu sein scheint.

Kritisch ist anzumerken, dass die Messwerte bei den SMA-Patienten in den meisten
Féllen nach dem Therapiebeginn erhoben wurden. Zum Untersuchungszeitpunkt war bei
98% der SMA-Patienten bereits eine Therapie mit Nusinersen begonnen worden. Nur bei
dem 2 Monate alten Sdugling mit SMA-Typ 1 erfolgte die Messung direkt im Anschluss
an die Diagnosestellung vor der ersten Nusinersen-Gabe. Die Zwerchfelldicke fiel bei

diesem Patient mit 1,15 mm auf der rechten Seite in Atemruhelage sehr gering aus. Eine
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andere 2 Monate alte SMA-Typ-1 Patientin erhielt in dem gleichen Alter bereits 2
Nusinersen-Gaben. Die Zwerchfelldicke auf der rechten Seite in Atemruhelage betrug bei
ihr 1,8 mm und war damit deutlich groBer. Ob die Methode auch zur Erfassung eines
Therapieansprechens geeignet ist, miissen weitere Studien zeigen. Es konnte lohnend
sein, in einer folgenden Studie Kinder vor dem Beginn einer medikamentdsen Therapie
mit Nusinersen zu untersuchen. Erneute sonographische Messungen im Verlauf der
Therapie konnten weitere aufschlussreiche Daten erbringen. Ebenfalls konnte bei einer
erneuten Untersuchung die Zwerchfelldicke mit anderen diagnostischen Verfahren wie
der Spirometrie korreliert werden um weitere Vergleichswerte zur Einordnung dieser

neuen diagnostischen Messmethode zu haben

6.7 Verianderungen der Zwerchfellparameter bei

Patienten mit M. Pompe

Studien zur Zwerchfellsonographie bei Kindern mit M. Pompe zum Vergleich existieren

nach aktuellem Kenntnisstand nicht.

In der vorliegenden Studie wurde erstmalig gezeigt, dass ein signifikanter Unterschied
zwischen der sonographisch gemessenen Zwerchfelldicke bei M. Pompe-Patienten und
gesunden Kindern besteht. Die mediane Zwerchfelldicke der M. Pompe-Patienten lag

unter der Zwerchfelldicke der Kontrollgruppe.

Zudem wurde erstmals gezeigt, dass die Zwerchfelldicke rechts in Atemruhelage und

Inspiration in 33% der Falle unter der 3. Perzentile der Kontrollgruppe lag.

Beziiglich der Zwerchfellamplitude wahrend der Ruheatmung wurden in dieser Studie
signifikante Unterschiede zwischen den M. Pompe-Patienten und der Kontrollgruppe auf
der rechten Untersuchungsseite gefunden. Signifikante Unterschiede zeigten sich auch
fiir die Zwerchfellverschieblichkeit wéhrend der tiefen Inspiration. Auf der rechten
Untersuchungsseite ergaben sich signifikant kleinere Werte bei den Pompe-Patienten im
Vergleich zu den gesunden Kindern. Auf der linken Seite wurden dagegen keine
signifikanten Unterschiede festgestellt. Jedoch war die Stichprobenzahl fiir die linke
Untersuchungsseite mit 17 Probanden bei den gesunden Kindern und 2 in der M. Pompe-

Gruppe auch zu gering und damit nicht aussagekréftig.
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Die signifikanten Unterschiede zwischen den Messparametern bei gesunden Kindern und
M. Pompe-Patienten traten insgesamt nur bei der Messung auf der rechten Seite auf. Als
Ursache konnen die schlechteren Schallbedingungen auf der linken Seite genannt werden,
sodass die Messwerte weniger genau sind als die der linken Seite. Die schlechteren
Schallbedingungen auf der linken Seite sind auf das kleinere Schallfenster der Milz und
Luftiiberlagerungen durch den Magen zuriickzufiihren. Insgesamt ldsst sich sagen, dass
fiir die Messung der Zwerchfellverschieblichkeit die rechte Untersuchungsseite

herangezogen werden sollte.

Die Zwerchfellamplitude lag bei einem Drittel der M. Pompe-Patienten wéhrend der
Ruheatmung unterhalb der 3. Perzentile. Bei Messung wihrend der tiefen Inspiration
wurde die entsprechende 3. Perzentile sogar bei 60% der Patienten unterschritten. Auch
im Vergleich zu der bereits vorliegenden Perzentilenkurve von El-Halaby et al. (2016)
zeigte sich, dass die 5. Perzentile bei einem Drittel der M. Pompe Patienten unterschritten

wurde.

Daraus ldsst sich ableiten, dass wie oben erldutert, bei der SMA bevorzugt auf die
Zwerchfelldicke zuriickgegriffen werden sollte. Bei Kindern mit M. Pompe sollte
dahingegen auch die Zwerchfellverschieblichkeit, als ein moglicher Parameter zur

Diagnostik einer Zwerchfellschwéche, herangezogen werden.
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6.8 Starken und Schwichen der Studie

Als Qualitdtsmerkmal dieser Studie kann der standardisierte Ablauf angesehen werden,
da die Standardisierung die Fehleranfilligkeit fiir Storfaktoren durch variierende
Untersuchungsbedingungen minimiert. Zudem wurden alle Messungen durch denselben
Untersucher durchgefiihrt. Auch dies wirkt sich positiv auf die Messgenauigkeit der
Untersuchung aus, da Messfehler aufgrund interpersoneller Variabilitdt zwischen

verschiedenen Untersuchern ausgeschlossen werden konnen.

Limitierend ist zu nennen, dass die Stichprobenzahl der M. Pompe-Gruppe im Vergleich
zu den anderen beiden Gruppen deutlich kleiner ist. Dies ergibt sich aus der sehr niedrigen
Inzidenz dieser seltenen Stoffwechselerkrankung. Kritisch ist weiterhin anzumerken,
dass die Messwerte bei den SMA- und M. Pompe-Patienten durch die Therapie
beeinflusst sein konnten (siehe 6.3). So war zum Untersuchungszeitpunkt bei einem
Grofteil der SMA-Patienten bereits eine Therapie mit Nusinersen begonnen. Ebenso
bestand zum Untersuchungszeitpunkt bei allen M. Pompe Patienten eine regelméfige
Enzymsubstitution. Es ist anzunehmen, dass die Zwerchfellparameter durch die
medikamentdse Therapie bereits giinstig beeinflusst sind. Das bedeutet, dass die
Zwerchfelldicke vor Therapiebeginn noch geringer ausfallen kann als es in dieser Studie

gezeigt wurde.

Insgesamt ldsst sich also festhalten, dass die Zwerchfellsonographie eine einfache,
standardisierbare und gut reproduzierbare Messmethode ist, um nicht-invasiv Stérungen
der Atemfunktion bei Sduglingen und Kleinkindern mit neuromuskuldren Erkrankungen
zu erfassen. Wichtige Vorteile liegen in den geringen Kosten der Untersuchung, dem
geringen Zeit- und Materialaufwand sowie der flichendeckenden Verfiigbarkeit in
Kliniken. Zudem ist ein wichtiger Vorteil, dass die Untersuchung ohne radioaktive
Strahlung auskommt, was besonders im Kindesalter wiinschenswert ist. Auflerdem ist fiir
die Untersuchung keine unbedingte aktive Patientenmitarbeit notwendig. Dies ist
besonders im Sduglingsalter ein wichtiger Vorteil. In dieser Gruppe kann nicht auf die,
sonst hiufig eingesetzte Spirometrie, welche eine Mitarbeit erfordert, zuriickgegriffen
werden. Somit ist die Zwerchfellsonographie bei Sduglingen und Kleinkindern eine gute
Alternative und es ist zu hoffen, dass die Methode in Zukunft vor allem in dieser

Altersgruppe mehr Anwendung findet.
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In Zusammenschau der Untersuchungen erwies sich die Messung auf der rechten Seite
insgesamt als aussagekriftiger. Zu empfehlen ist die Messung der Zwerchfelldicke in
Atemruhelage und in Inspiration. Ergénzend sollte die Zwerchfellamplitude in
Ruheatmung und, soweit es die Patientenmitarbeit ermdglicht, erginzend auch in
maximaler Inspiration gemessen werden. Ein Vergleich mit den Normalwerten erlaubt

dann eine Einschétzung der respiratorischen Funktion.

Da diese Studie, wie bereits erwdhnt, die erste Untersuchung ist, die sonographische
Zwerchfellparameter von gesunden Kindern und Kindern mit neuromuskléren
Erkrankungen vergleicht, sind weitere Studien an grofleren Patientenkollektiven und mit
einer grofere Kontrollgruppe sowie Untersuchungen im Verlauf der Erkrankung

erforderlich.
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7.1 Zusammenfassung

Das Ziel der Arbeit war zu untersuchen, ob eine objektive Beurteilung der

Zwerchfellfunktion anhand sonographischer Parameter bei Séduglingen und Kleinkindern
moglich ist und Normalwerte fiir einzelne Messparameter zu erstellen. Zudem wurde
tiberpriift, ob bei Kindern mit SMA und M. Pompe Unterschiede dieser Parameter im
Vergleich zu gesunden Kindern festzustellen sind. Eingeschlossen wurden Kinder von 0
bis 18 Jahren. Ausschlusskriterien fiir die Kontrollgruppe waren neuromuskuldre oder
pulmonale Erkrankungen. Voraussetzung fiir die SMA und M. Pompe-Gruppe war die
molekulargenetische Diagnosestellung. Es wurde mithilfe eines Ultraschallgerites die
Zwerchfelldicke im B-Mode im 9. bis 10. Interkostalraum zwischen der vorderen und
mittleren Axillarlinie in Atemruhelage und in Inspiration gemessen. Daraus wurde
erginzend der TF-Wert berechnet. Zusétzlich wurde die Zwerchfellbeweglichkeit
sonographisch im M-Mode subxyphoidal erhoben.

Es zeigte sich, dass die Zwerchfelldicke bei gesunden Kindern altersabhingig, jedoch
nicht geschlechtsabhingig ist. Die Zwerchfelldicke lag bei Sduglingen iiber denen der
dlteren Kinder. Ab dem Schulkindalter nahm die Zwerchfelldicke mit dem Alter zu. Im
Vergleich von gesunden Kindern mit an SMA erkrankten Kindern ergaben sich in
Atemruhelage und in Inspiration auf der rechten sowie der linken Seite signifikant
geringere Messwerte bei den erkrankten Kindern. Bei Patienten mit M. Pompe zeigten
sich nur bei Messung auf der rechten Seite signifikante Unterschiede zur gesunden
Kontrollgruppe. Bei der Unterteilung in Altersgruppen zeigten sich die signifikanten
Unterschiede zwischen SMA-Patienten und der Kontrollgruppe vor allem bei den
jingeren Altersgruppen der Sduglinge und Kleinkinder. Als unterer Grenzwert wurde die
3. Perzentile der Kontrollgruppe festgelegt. Es zeigte sich, dass die sonographische
Zwerchfelldicke bei Kindern mit SMA in Atemruhelage in 25,9% (rechts) bzw. 29,6%
(links) unter der 3. Perzentile lag. Der TF-Wert erwies sich im Gegensatz zu den anderen

genannten Parametern bei Kindern als weniger aussagekriftig.

Die Zwerchfellverschieblichkeit nahm mit dem Alter zu. Bei Kindern mit M. Pompe lag
die Zwerchfellamplitude auf der rechten Seite wédhrend der Ruheatmung und tiefer
Inspiration im Median signifikant unter dem bei gesunden Kindern. Im Vergleich von
gesunden Kindern mit an SMA erkrankten Patienten ergaben sich beziiglich der

Zwerchfellverschieblichkeit keine signifikanten Unterschiede.
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7.2 Summary

Background: So far there has been no standardized examination of the respiratory

function in infants and young children in clinical practice. Ultrasound examinations of
the diaphragm have not yet been used much in childhood. In addition, there are hardly
any studies dealing with the diaphragm parameters in children with neuromuscular
diseases. The aim of this study was to establish baseline values for the sonographic
diaphragm parameters. The second step was to compare the normal values with the
measured values of children with Pompe disease and SMA. Methods: The thickness of
the diaphragm was measured via ultrasound in B-mode in the 9th to 10th intercostal space
between the anterior and middle axillary line during quiet breathing and in inspiration.
The thickening fraction value was calculated. In addition, the mobility of the diaphragm
was measured in M-mode from a subxyphoidal view. We collected data from 100 healthy
children, 45 patients with SMA and 13 patients with Pompe disease. Results: In healthy
infants diaphragm thickness was found to be age-dependent, but not gender-dependent.
Diaphragm thickness was greater in younger infants than in older children. From school
age on, the thickness of the diaphragm increased with age. A comparison of healthy
children and children suffering from SMA showed significantly lower values in the
affected children during quiet breathing and in inspiration on the right and left side. In
patients with Pompe disease, significant differences to the healthy control group were
only found when measuring on the right side. When subdivided into age groups, the
significant differences between SMA patients and the control group were evident in the
younger age groups of infants and small children. The 3rd percentile of the control group
was set as the lower limit. It was shown that the sonographic diaphragm thickness in
children with SMA during quiet breathing was below the 3rd percentile in 25.9% (right)
and 29.6% (left). In contrast to the other parameters mentioned, the TF value proved to

be less meaningful in children.

Diaphragm mobility increased with age. In children with Pompe disease, the median
diaphragm amplitude on the right side during quiet breathing and deep inspiration was
significantly lower than in healthy children. A comparison of healthy children with
patients suffering from SMA did not reveal any significant differences in terms of

diaphragm mobility.
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11 Anhang

11.1 Einwilligungserklirung

Erfassung der Zwerchfellfunktion mittels Sonographie bei Kindern mit

infantiler Verlaufsform eines Morbus Pompe und Spinaler Muskelatrophie

fiir die Patienten-Information und -Einwilligung
zur Durchfiihrung einer klinischen Studie

mit minderjihrigen nicht einwilligungsfihigen Patienten'

Priifstelle: Abteilung fiir Kinder und Jugendneurologie, UKGM
Feulgenstrae 10-13, 35390 Gieen

Studienarztarzt: Prof. Dr. Hahn, Frau Kerstin Giese, Frau Alina Below

Erfassung der Zwerchfellfunktion mittels Sonographie bei Kindern mit infantiler

Verlaufsform eines Morbus Pompe und Spinaler Muskelatrophie

Sehr geehrte Eltern,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, dass Thr Kind an der nachfolgend beschriebenen

klinischen Studie teilnimmt.

! Im Rahmen dieses Textes schlieBt die mannliche Bezeichnung stets die weibliche Bezeichnung mit ein.

92



Klinische Studien sind notwendig, um Erkenntnisse iiber die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
medizinischen Behandlungsmethoden zu gewinnen oder zu erweitern. Die klinische Studie, die wir Thnen hier
vorstellen, wurde von der zustidndigen Ethikkommission zustimmend bewertet. Diese klinische Studie wird im
UKGM durchgefiihrt; es sollen insgesamt ungefihr 145 Personen daran teilnehmen. Die Studie wird veranlasst,
organisiert und finanziert durch Prof. Dr. Neugebauer, Prof. Dr. Hahn, Frau Giese und Frau Below aus der
Abteilung fiir Kinder- und Jugendneurologie, den Verantwortlichen fiir diese Studie.

Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann einbezogen,
wenn Sie dazu schriftlich Thre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht an der klinischen Studie teilnehmen oder
spater aus ihr ausscheiden mochten, erwachsen Thnen daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll Ihnen die Ziele und den
Ablauf erlédutern. Anschliefend wird ein Studienarzt das Aufklarungsgespriach mit Thnen fiihren. Bitte z6gern
Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die [hnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten,
um {iber Thre Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Bislang hat man bei der Erkrankung ihres Kindes der Spinaler Muskelatrophie oder Morbus Pompe
wenige Moglichkeiten die Funktion des Zwerchfells und damit die Atemfunktion zu untersuchen.
Von der Durchfiihrung der vorgesehenen klinischen Studie erhoffen wir uns, ein neues Verfahren zu
entwickeln, mit dem auch bei Kleinkindern und Séuglingen die Zwerchfellfunktion objektiv beurteilt

werden kann, sodass eine moglichst gute Therapie darauf abgestimmt werden kann .

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Bei Aufnahme in diese klinische Studie wird die Vorgeschichte Ihrer Krankheit erhoben und Sie

werden einer drztlichen Untersuchung unterzogen.

Bei Teilnahme an der Studie miissen Sie mit [hrem Kind einmal in die Klinik kommen. Thr Kind
wird dann mit dem Ultraschallgerdt untersucht und wir werden die erforderlichen Daten des
Zwerchfells ermitteln. Dies ist eine einmalige Untersuchung die ungeféhr eine halbe Stunde Zeit
in Anspruch nehmen wird. Ultraschalluntersuchungen sind ungefahrlich fiir Ihr Kind und es

bestehen keine moglichen Folgeschiden oder Nebenwirkungen.
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3. Welchen personlichen Nutzen hat mein Kind von der Teilnahme an der Studie?

Durch die Teilnahme an dieser Studie erhélt ihr Kind eine zusitzliche &rztliche Untersuchung und
die Therapie kann eventuell an die so ermittelte Lungenfunktion besser angepasst werden. Die
Ergebnisse der Studie sollen aber vor allem dazu beitragen, dass die Behandlung von
Atemproblemen bei Spinaler Muskelatrophie und Morbus Pompe zukiinftig besser beurteilt werden

kann und die Therapie individueller angepasst werden kann.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Bei der Studie handelt es sich nur um eine Untersuchung mit dem Ultraschall. Bei dieser

Untersuchungsmethode sind keine Risiken fiir [hr Kind bekannt.

5. Welche anderen diagnostischen Moglichkeiten gibt es auflerhalb der Studie?

Zur Diagnostik der Lungenfunktion stehen auch die folgenden Moglichkeiten zur Verfiigung:
Lungenfunktion, Bodyplethismographie, Rontgenaufnahmen, CT, MRT

Da bei diesen Methoden eine aktive Mitarbeit des Patienten erforderlich ist, sind die
Untersuchungen bei Sduglingen und Kleinkindern erschwert. Rontgenaufnahmen oder ein CT

sind strahlenbelastend und ein MRT deutlich teurer und aufwindiger.

6. Wer darf an dieser klinischen Studie nicht teilnehmen?

Da es sich bei der Studie nur um eine Untersuchung mit dem Ultraschall handelt, diirfen alle Kinder

mit einem Morbus Pompe und Spinaler Muskelatrophie teilnehmen.

7. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Studie? Erhalte ich

eine Aufwandsentschidigung?

Durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine zusétzlichen Kosten.

94




8. Ist mein Kind wihrend der klinischen Studie versichert?

Da es sich lediglich um eine Ultraschalluntersuchung handelt, ist keine Versicherung notwendig.

9. Werden mir neue Erkenntnisse wihrend der klinischen Studie mitgeteilt?

Sie werden tiber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Studie bekannt werden und die
fur Thre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein konnen, informiert. Auf dieser Basis

konnen Sie dann Thre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser klinischen Studie iiberdenken.

10. Wer entscheidet, ob mein Kind aus der klinischen Studie ausscheidet?

Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, die Teilnahme Ihres Kindes beenden, ohne

dass Thnen dadurch irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen Behandlung entstehen.

Unter gewissen Umstidnden ist es aber auch mdglich, dass der Studienarzt oder der fiir die Studie
Verantwortliche entscheidet, die Teilnahme an der klinischen Studie vorzeitig zu beenden, ohne dass

Sie auf die Entscheidung Einfluss haben. Die Griinde hierfiir kénnen z.B. sein:

= Thre weitere Teilnahme an der klinischen Studie ist drztlich nicht mehr vertretbar;
= es wird die gesamte klinische Studie abgebrochen.
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11. Was geschieht mit den Daten meines Kindes?

Waihrend der klinischen Studie werden medizinische Befunde und personliche Informationen von
Ihrem Kind erhoben und in der Priifstelle in einer personlichen Akte niedergeschrieben oder
elektronisch gespeichert. Die fiir die klinische Studie wichtigen Daten werden zusétzlich in
pseudonymisierter Form  gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben.
Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden,

sondern nur ein Nummern- und Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur unter den vom
Gesetz vorgeschriebenen. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Einwilligungserklarung, die im

Anschluss an diese Patienteninformation abgedruckt ist.

12. Was geschieht mit den Aufnahmen der bildgebenden Verfahren?

Die Aufnahmen mit bildgebenden Verfahren werden ausschlieBlich fiir diese klinische Studie

verwendet. Etwaiges Restmaterial wird bei Abschluss der Studie vernichtet.

13. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgespriche an der Priifstelle

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprédchen mit dem auf Seite 1 genannten

oder einem anderen Studienarzt.
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Priifstelle: Abteilung fiir Kinder und Jugendneurologie, UKGM
FeulgenstraBe 10-13, 35390 Giellen

Studienarztarzt: Prof. Dr. Hahn, Frau Kerstin Giese, Frau Alina Below

Erfassung der Zwerchfellfunktion mittels Sonographie bei Kindern mit infantiler

Verlaufsform eines Morbus Pompe und Spinaler Muskelatrophie

Einwilligungserklirung

Name der Arztin/des Arztes

ausfiihrlich und verstindlich iiber die zu priifende Behandlungsmethode und die Vergleichsmethode
sowie iiber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen Studie aufgekléart worden. Ich
habe dariiber hinaus den Text der Patienteninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte
Datenschutzerkldrung gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit dem Studienarzt iiber
die Durchfithrung der klinischen Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend

beantwortet.

Moglichkeit zur Dokumentation zusétzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des Aufklarungsgesprachs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der
Studie zuriickziehen kann (miindlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus Nachteile fiir meine medizinische

Behandlung entstehen.
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde iiber mein Kind
erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben {iber die Gesundheit meines Kindes
erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende freiwillig abgegebene

Einwilligungserklarung voraus, das heifit ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Studie teilnehmen.

1. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie personenbezogene Daten {iber mein
Kind, insbesondere Angaben iiber die Gesundheit meines Kindes, erhoben und in Papierform sowie auf
elektronischen Datentragern in der Kinder- und Jugendneurologie aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen
die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschliisselt) weitergegeben werden an Herrn Prof. Hahn, den

Verantwortlichen oder eine von diesem beauftragte Stelle zum Zwecke der

2. AuBerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete
Beauftragte des Verantwortlichen sowie die zustindigen Uberwachungsbehdrden in beim Studienarzt vorhandenen
personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten meines Kindes, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die
Uberpriifung der ordnungsgemiBen Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Fiir diese MaBnahme entbinde ich den
Studienarztarzt von der &rztlichen Schweigepflicht.

3. Ich bin bereits dariiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme meines Kindes an der Studie beenden
kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erkldre ich mich damit
einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden diirfen, soweit dies
erforderlich ist, um sicherzustellen, dass die schutzwiirdigen Interessen meines Kindes nicht beeintrachtigt werden.
Falls ich die Einwilligung, dass mein Kind an der Studie teilnimmt, widerrufe, miissen alle Stellen, die
personenbezogenen Daten meines Kindes, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziiglich priifen,
inwieweit die gespeicherten Daten zu dem vorgenannten Zweck noch erforderlich sind. Nicht mehr benétigte Daten

sind unverziiglich zu 16schen.

4.  Ich erkldre mich damit einverstanden, dass die Daten meines Kindes nach Beendigung oder Abbruch der Studie zehn
Jahre aufbewahrt werden. Danach werden die personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche,

satzungsmafige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.
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Ich erklédre mich bereit, dass mein Kind an der oben genannten klinischen Studie

freiwillig teilnimmt

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar verbleibt im
Priifzentrum.

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des Erziehungsberechtigten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Elternteils des Patienten
eingeholt.

Name des Studienarztes/der Studienérztin in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des aufkldrenden Studienarztes/der Studieniirztin
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Tabelle 22: rechte Zwerchfellamplitude in Abhiingigkeit der Perzentilen und des Korpergewichtes
aus El-Halaby et al., 2016)

-

Right Diaphragmatic Excursion, mm

Body Weight, kg 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th
<10 38 41 46 58 1 86 10.4
10-20 6.2 6.8 8.0 95 1u3 130 145
20-30 6.7 80 95 13 130 151 155
30-40 82 88 101 116 146 163 178
40-50 86 95 107 18 150 167 18.2
50-60 99 10.6 117 128 156 170 180
60-65 101 110 123 139 160 18.0 1954
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12 Ehrenwortliche Erklarung

»Hiermit erklére ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstindig und ohne unzuldssige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemdl3 aus verdffentlichten oder nichtverdffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen Auskiinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation
erwédhnten Untersuchungen habe ich die Grundsétze guter wissenschaftlicher Praxis, wie
sie in der ,Satzung der Justus-Liebig-Universitit GieBen zur Sicherung guter
wissenschaftlicher  Praxis®“ niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische,
datenschutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundsitze befolgt. Ich versichere, dass
Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fiir Arbeiten
erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation
stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder
dhnlicher Form einer anderen Priifungsbehorde zum Zweck einer Promotion oder eines
anderen Priifungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen
Personen iibernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt
Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle
Personen genannt, die direkt und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit
beteiligt  waren. Mit der  Uberpriifung meiner  Arbeit durch eine
Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes Softwareprogramm erkldre ich

mich einverstanden.

Ort, Datum Unterschrift
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