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Abschrift

Gutachterliche Stellungnahme
zur Vorlage beim

Landgericht Mannheim
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im Zivilprozess in Sachen Christel Jopien, Klagerin und ReinerJopien, Klager, gegen Dr.

med. Christian Lorenz, Dr. med. Norbert Steiner und Prof. Dr. med. Karl-Heinz Niessen

Die hier erstellte gutachterliche Stellungnahme im Rahmen des Auftrags vom 07.05.2003

soll zur Klarung des Vorwurfs eines arztlichen Fehlverhaitens dienen.
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Folgende Unterlagen lagen fir die Begutachtung vor:

Krankenunterlagen der stationérén Aufenthalte in der Kinderklinik Mannheim und in der
Kinderchirurgischen Kiinik Mannheim vom 02.03.2001 bis 04.04.2002, einschliefilich arztlicher
Berichte vom 25.06.2001, 20.07.2001 und 03.08.2001 sowie dem abschlielenden Arztbericht
vom 09.09.2002, sowie den OP-Berichten der Kinderchirurgischen Klinik vom 14.03.2001, der
Neurochirurgischen Klinik vom 05.07.2001 und 22.03.2002 und der Orthop&dischen Klinik vom

24.07.2001.

Anlagenband mit )
Anlage KO1: Kurzmitteilung der Anschriften von Herrn PD Dr. Lorenz und Herrn Dr. Steiner vom

23.10.2002
Anlage K02: OP-Bericht der Kinderchirurgischen Kiinik vom 14.03.2001, unterzeichnet vorn

Operateur, PD OA Dr. Lorenz
Anlage K03: OP-Bericht der Neurochirurgischen Klinik vom 05.07.2001 (Operateur Boschert)
Anlage K04: OP-Bericht der Orthopadischen Klinik vom 24.07.2001, unterzeichnet vom

Operateur, Prof. Dr. med. Scharf

Anlage K05: Gedachtnisprotokoll der Eltern Uiber die Ereignisse vom 20.04.2002 (20.03.20027)
bis 23.03.2002, unterzeichnet von Herrn Reiner Jopien am 06.04.2002, sowie Kopie des
Pflegeberichts vom 21.03.-22.03.2002

Anlage K06: OP-Bericht der Neurochirurgischen Kiinik vom 22.03.2002‘ (Operateur Boschert)
Anlage KO7: Auszug aus einem Lehrbuch zum Thema “Ruckenmarkskompression”, Quelle
unbekannt.

Anlage K08: Aufnahmebogen der Kinderklinik vom 21.03.2002, 5:30 Uhr

Anlage K09: Kopie des Pflegeberichts vom 21.03.-22.03.2002

Anlage K10: OP-Bericht der Neurochirurgischen Klinik vom 22.03.2002 (Operateur Boschert),

identisch mit Anlage K06
Anlage K11: Internet-Auszug aus der Website der Deutschen Gesellschaft fur Kinderchirurgie

zum Thema “Spektrum der behandelten Erkrankungen und Leitlinien in der Kinderchirurgie”

Réntgenfilme folgender bildgebender Untersuchungen:
MRT Abdomen 01.03.2001, Radiologische Gemeinschaftspraxis Bruchsal

MRT Abdomen 27.03.2001
Réntgen Thorax 20.03.2001. 23.04.2001

MRT Abdomen 28.0€.20C1
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T Thorax, Abdomen 03,07.2001
Ang/ographie 04. 07.2001
MR Abdomen 17 07.2001
RT Thoray 02 08.2001
MRT Abdomep, 16. 10.2001
MRT Spinal 21 01.2002
T Thoray 31 01.2002
Am 26.05 03 vom Klager Reiner Jopien an den Gutachter 9&wandte Emaijj mit erganzenden
Elnzelhe:ten um kl:nischen Verlaufﬂa_us_ger Sicht des Klagers.
Uber den Erhat dieser lr;c;rm;atloﬁén Wurde 4
26. 05.03)

» SOweijt den Akten zu

nzelaspekte ausfihriich
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Synopsis des Krankheitsverlaufs

Nadine, geboren am 22.03.1990, ist das zweite Kind ihrer Eltern, die altere Schwester ist gesund.
Nach Frihgeburt in der 28. Schwangerschaftswoche wurde sie einen Tag lang beatmet, der

weitere Verlauf sowie die Entwicklung Nadines gestalteten sich komplikationslos. Ernsthafte

Erkrankungen wurden nicht durchgemacht.

Seit etwa 6 Wochen vor der stationdren Aufnahme sei eine insgesamt zunehmende

Schmerzsymptomatik ~ mit immer  wiederkehrenden, nicht ~ bewegungsabh&ngigen

Rickenschmerzen aufgetreten. Weitere Symptome bestanden nicht, insbesondere kein

Leistungsknick oder vermehrte Mudigkeit. Die Hausarztin habe eine Blutbeimengung im Urin

festgestellt und daraufhin eine ambulante Vorstellung beim Urologen veranlasst, der in einer

Ultraschalluntersuchung eine Raumforderung der linken Flanke feststelite. In der ambulant

durchgefuhrten Kernspmtomographle (MRT) zelgte sich eine Raumforderung links neben der

erbelsaule mit Betelllgung des 11 und 12 Brustw;rbelkorpers lnﬂtra’non der Ruckenmuskulatur

. o et A s i

und Zerstorung der 12 Rlppe Imks Unter dem Verdacht auf einen bosartlgen Tumor ein

Wé&roblastom wurde Nadme in die Kinderklinik des Klinikums Mannheim eingewiesen. In den

Blutuntersuchungen fand sich kem auffalliger Befund. Die bei Vorliegen eines Neuroblastoms

haufig erhdht nachweisbaren Katecholammmetabohte in Urin und Serum waren normwertig. In

einer Spezialuntersuchung, der Markierung mit Metalodobenzylguanldm (MIBG), stelite sich

£oaa

keine Anreicherung dar, wie sie bei Neuroblastomen hauﬁg beobachtet wird.

T ——.

Am 14.03.01 wurde durch die kinderchirurgische Klinik eine Entfern-ung (Resektion) des Tumors
vorgenommen. Intraoperativ stellte sich ein jeweils zur Halfte ober- und unterhalb des Zwerchfells
gelegener Tumor dar, der makroskopisch vollstandig entfernt werden konnte. Im Schnellschnitt

wurde die Diagnose eines undifferenzierten Neuroblastoms gestellt, die durch den endgitigen

histologischen Befund der Pathologie Mannheim unter Berticksichtigung histomorphologischer
und immunhistochemischer Untersuchungen bestétigt wurde. In der in Koin durchgefihrten
molekulargenetischen Analyse von Tumormaterial zeigte sich keine Ampiifikation des MYCN-
Gens, wie sie bei einigen dieser Tumoren vorliegt. Im Rahmen der postoperativen
Stadieneinteilung (Staging) ergab sich kein Hinweis auf eine Infiltration des Knochenmarks mit
Tumorzellen, skelettszintigraphisch lieRen sich keine Knochenmetastasen nachweisen.
postoperativen MRT vom 27.03.01 liel sich ein deutlicher Resttumor auf Héhe des kndchernen

Waurzelkanals (Neuroforamen) des 12. Brustwirbelkdrpers nachweisen, der links bis an den

Rickenmarkskanal heranreichte.
e i e AT et

Zu diesem Zeitpunkt wurde die Diagniose eines Neuroblastoms gestelit. Der histopathologische

Differenzierungsgrad entsprechend der Einteilung nach Hughes wurde mit Grad |l angegeben.

Aufgrund des Resttumornachweises bei Abwesenheit von Meatastasen in Knochen oder

Im
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Knochenmark wurde der Tumor als Stadium 2 klassifiziert und es erfolgte eine Einordnung in den
Standardrisikoarm (SR) der Therapiestudie NB-97.
Am 24.04.2001 wurde daraufthin eine Chemotherapie entsprechend Studie NB-97, Zweig SR

begonnen und ein erster Therapieblock verabreicht. Am 09.05.01 traf die Beurteilung der
Referenzpathologie ein, die sich unter Berlcksichtigung weiterfihrender, immunzytochemischer
Untersuchungen auf die abweichende Diagnose eines peripheren neuroekiodermalen Tumors
(PNET) festlegte. Die weitere Behandlung erfolgte daher entsprechend der Therapiestudie fur
Weichteilsarkome, CWS-96. Aufgrund der unglnstigen Histologie erfolgte eine Risikoeinordnung
in die Therapiegruppe High-Risk (HR). Aufgrund der Vorgeschichte wurde keine Randomisierung
vorgenommen und es wurde auf den ersten vorgesehenen Therapieblock verzichtet. Nach
Implantation eines vendsen Verweilkatheters (Port-System) am 21.05.2001 wurden zwei

Chemotherapieblocke verabreicht. L qoprye wlf Dylovus im Bed ware7 ngeum

Im Rahmen des Zwischenstagings vor geplanter Tumorbestrahlung zeigte sich in der

Kernspintomographie vom 29.06.01 eine deutliche Grofenzunahme der innerhalb (intraspinal)
und auflerhalb (extraspinal) des Riuckenmarks gelegenen Tumoranteile um 96% mit verdachtiger
Kompression des Rickenmarks in Hohe des 11.-12. Brustwirbelkorpers. Klinisch kam es parallel
zu einer rasch progredienten Schmerzsymptomatik mit lokalen Missempfindungen, so dass die

Entscheidung fur eine zweizeitige chirurgische Intervention getroffen wurde.

n einem operativen Eingriff *am 05.07.2001, der gemeinsam durch die Neurochirurgie und

Kinderchirurgie erfolgte, wurde eine Tumorteilresektion mit Entfernung der intraspinalen

Tumoranteile vorgeinommen. Histopathologisch lieRen sich mikroskopische Tumorreste

nachweisen, im postoperativen MRT vom 17.07.01 fanden_sich keine Hinweise auf intraspinale
Tumorreste bei unverandert groRer Haupttumormasse. In Absprache mit der Studienzentrale
CWS-96 erfolgte anschlieRend am 24.07.2001 in einem gemeinsamen Eingriff durch die
Orthopadie und Kinderchirurgie die Entfernung der extraspinalen Tumoranteile mit teilweiser
Entfernung der W:rbelkorper und W;rbelkorperersatz Kernspintomographisch liefy sich am
02.08.01 weiterhin ein paravertebraler Tumorrest nachweisen. Im Anschiuss an die Operationen
erfoigte in der Zeit vom 09.08.2001-07.09.2001 eine Strahlentherapie des Tumorbetts mit einer

- Gesamtdosis von 40,8 Gy, die gut toleriert wurde.

Aufgrund des unter der initialen Chemotherapie nachweisbaren fortschreitenden

Tumorwachstums wurde in Ubereinstimmung mit der Studienzentrale anschlielend eine
Chemotherapie mit den Substanzen Topotecan und Cyclophosphamid begonnen. Nach dem
ersten Zyklus entwickelte Nadine eine Gulrtelrose, die unter medikamenttser Therapie gut

rickizufig war. Ein Zwischenstaging nach dem 2. Zyklus zeigte im MRT (16.10.01) eine

unverénderte Tumorausdehnung, allerdings lieB sich nun ein_metastasenverdachtiger Rundherd

/ . o
in der Lunge nachweisen. Nach zwei weiteren Zyklen /_elgte/ sich im MRT ein ceutlicher
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Tumorprogress mit Nachweis mehrere pulmonaler Absiediungen beifjw_jgs

Primartumors. Nach Riicksprache mit der Studienzentrale wurde nun die Chemotherapie beendet

und auf ein palliatives Regime mit wochentlichen Injektionen des Medikaments Vinblastin und

oralen Gaben von Cyclophosphamid Ubergegangen. Es wurden insgesamt drei Injektionen von
Vinblastin verabreicht.

in der Nacht zum 21.03.01 trat eine zunehmende Schmerzsymptomatik in der linken Schulter und
im Brustkorb auf, dariiber hinaus bemerkte Nadine Missempfindungen und ein Taubheitsgefuhl in
den Beinen. Morgens um 5:30 stellten die Eltern Nadine aufgrund zunehmender heftiger
Schmerzen in der Notfallambulanz der Kinderklinik vor. Nadine wurde stationar aufgenommen
und eine schmerziinderde medikamentdse Therapie durchgefiihrt. Nach wiederholten Gaben
eines opioidartigen Schmerzmittels kam es zu einer voribergehenden Abflachung der Atmung
mit Sauerstoffbedarf. Im Verlauf des.nachsten Tages kam es zu einem Harnverha!t sowle zu
einer schlaffen Lahmung beider Beine. Am folgenden Tag (22.03.03) wurde gegen Mltitégg eine
MRT-Untersuchung durchgefihrt, die eine im Vergleich zur Voruntersuchung neu aufgetretene
intraspinale Raumforderung auf Niveau des 4. und 5. Brustwirbelkorpers rechts mit dadurch
bedingter hochgradiger Einengung des Rickenmarkskanals zeigte. Morphologisch sei diese
Raumforderung nach Einschatzung der Radiologen sowohl mit einer ebingebluteten intraspinalen
Tumormetastase als auch mit einer Blutung vereinbar. Im Anschiuss an die Bildgebung erfoigte
am Néchmittag des 22.03.03 zur Druckentlastung des Rickenmarks die notfallmaiige
Laminektomie (Entfernung eines oder mehrere Wirbelbdgen) durch die Neurochirurgie.

Postoperativ lag eine persistierende Querschnittsiahmung beider Beine vor, sowie eine

Harninkontinenz im Sinne einer Uberlaufblase. Die-weitere=Versorgung Nadines-erfolgte-durch.

einen.ambulanten-Pflegedienst, sie wurde mit einem Rolistuhl versorgt.

@wme ambulante Schmerztheraple mit Opiatpflastern und Morphin-

—

Tropfen notwendig. Aufgrund zunehmender Atemnot wurde Nadine ambulant mit Sauerstoff

versorgt. Am 06.09.02 wurde sie bei starker Atemnot erneut stationar aufgenommen. Am

08.09.02 verstarb sie. -




Tabellarische Zusammenfassung des Krankheitsverlaufs

Nadine Jopien, geboren 22.03.1290
01.03.01 Ambulante Vorstellung mit zunehmenden rezidivierenden Flankenschmerzen

MRT (auswarts): Raumforderung links paravertebral

02.03.01 Stationare Aufnanme unter Verdacht auf Neuroblastom, Tumorstaging

14.03.01 OP: Tumorresektion durch Kinderchirurgie (Dr. Lorenz)
Schnelischnittdiagnose: Neuroblastom Grad Il nach Hughes

20.03.01 Pathologie Mannheim: Diagnose Neuroblastom Grad Il nach Hughes

27.03.01 MRT: Resttumornachweis postoperativ
= Diagnose: Neuroblastom Grad Il, nicht vollsténdig reseziert

Einordnung in Standardrisikoarm SR der Studie NB-97

24.04.01 Beginn Chemotherapie NB-97, SR, 1. Biock (N5)

09.05.01 Referenzpathologische Diagnose eines malignen peripheren neuroektodermalen

Tumors (PNET)
= EntScheidung zur weiteren Behandlung nach Studie CWS-96,

aufgrund der ungtnstigen Histologie Risikostratifizierung “High Risk”

21.05.01 Portimplantation
21.05.01 Chemotherapie CWS-96, HR (CEVAIE), Block I?VA

11.06.01 Chemotherapie CWS-96, HR (CEVAIE), Biock I*VE

29.06.01 MRT: Deutliche Grofienzunahme des Tumors (um 96%)
Klinisch: rasch progrediente Schmerzsymptomatik

= Entscheidung fir chirurgische Intervention, zweizeitig

05.07.01
(Operateur Boschert)

11.07.01 Pathologie Mannheim: Nachweis mikroskopischer Tumorreste nach Resektion

17.07.01 MRT postoperativ: Kein Hinweis auf intraspinale Tumorreste. Unverandert grof3e

Haupttumormasse.
24.07.01 OP: Resttumorresekiion mit Teilvertebrektomie und Wirbelkorperersatz durch
Orthopéadie/Kinderchirurgie (Operateur Prof. Dr. Scharf)

30.07.01 MRT: Unverédnderte Tumorgréide

OP: Teilresektion des intraspinalen Tumoranteils durch Neurochirurgie/Kinderchirurgie
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09.08.01 Ambulante Strahlentherapie des Tumorbetts,
Gesamtdosis 40,8 Gy (bis 07.09.01)

11.09.01 Chemotherapie 1. Zyklus Topotecan + Cyclophosphamid

26.09.01 Herpes zoster links thorakal
15.10.01 Chemotherapie 2. Zyklus Topotecan + Cyclophosphamid

16.10.01 MRT: Unveranderte Tumorausdehnung links paravertebral. Verdachtiger Herd

T -
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15.11.01 Chemotherapie 3. Zyklus Topotecan + Cyclophosphamid
27.12.01 Chemotherapie 4. Zyklus Topotecan + Cyclophosphamid

21.01.02 MRT: Unveranderte Tumorausdehnung links paravertebral. Progredient suspekte

intrapulmonale Rundherde in beiden Lungenfligeln.

— Aufgrund des erkennbaren Tumorprogresses Entscheidung zur Umsetzung der

Chemotherapie auf palliatives Regime

14.02.02 Beginn Erhaltungstherapie nach CWS-96, 1. Vinblastin-Gabe

28.02.02 2. Vinblastin-Gabe

14.03.02 3. Vinblastin-Gabe

a

21.03.02 Stationare Aufnahme mit zunehmender Schmerzsymptomatik in der linken Schulter,

Missempfindungen und Taubheitsgefihl in den Beinen.

22.03.02 MRT: Neu aufgetretene intraspinale Raumforderung auf Niveau BWK 4/5 mit
konsekutiv hochgradiger Spinalkanalstenose und deutlicher Myelopathie.

22.03.02 OP durch Neurochirurgie (Boschert): Laminektomie, Tumorteiiresektion

Postoperativ schiaffe Paraplegie, Areflexie, Harninkontinenz
06.09.02 Stationare Aufnahme mit massiver Dyspnoe

08.09.02 Exitus letalis
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Stellungnahme zum Verlauf

Aus der Antragstellung der Kiager Christel Jopien und Reiner Jopien, Eltern der Patientin Nadine

Jopien, ergeben sich folgende zu kiarende Fragen:

! ‘:)"[' g g /

1a) Hatte der Tumor bei der initialen Tumorresektion am 14.03.2001 vollstandig reseziert

e

<

)

werden kénnen? i 6T dee Crprais h
~ Der im Rahmen der Operation vom 14.03.2001 erkennbare Tumor konnte nach Aussage des
. Operateurs auf der Basis des intraoperativ gewonnenen Eindrucks vollstandig entfernt werden. In

der kernspintomographischen Kontrolluntersuchung {MRT) vom 27.03.2001 zeigte sich jedoch

PR ‘
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ein deutlicher Tumorrest im Bereich des Nemns. e S, Y
- Grundlage der Operationsvorbereitung war eir] auswarts praoperativ angefertigtes MRT vom
= 01.03.01. Bereits diese Aufnahme zeigt eine neuroforaminare Infiltration des Tumors als Hinweis
’,:":'“’ auf eine beginnende Infiltration des das E(;ékenmark umgebenden Spinalkénals. Far die

Beurteilung, ob der im MRT erkennbare neuroforaminare Tumoranteil potenziell volistandig

K4
i L2 !{hh

resezierbar war, sowie die Risikoabwagung fir den Eingriff hinsichtlich moglicher neurologischer
n eines Neurochirurgen indiziert gewesen. Die Besprechung

der MRT-Bilder vom 01.03.01 im Rahmen der Operationsplanung erfolgte nach Aussage von Dr.
-2 Lorenz in Anwesenheit eines Radiologen und des Oberarztes der Kinderonkologie. Ob die

Folgeschaden ware die Konsultatio

i e dy

Aufnahmen auch einem Neurochirurgen vorgelegt wurden, mit der Absicht, ihn gegebenenfalls in

die Operation einzubeziehen,.geht aus den Unterlagen nicht hervor.

Die Frage der volistandigen Resezierbarkeit des Tumors einschlieRlich seines neuroforaminaren

Anteils im Rahmen der Priméaroperation ist anhand der vorliegenden Informationen zum jetzigen

; Zeitpunkt nicht eindéutig zu klaren. Weitaus entscheidender is"u'gdoch die Frage, ob die radikaie
Entfernung des an den Spinalkanal angrenzenden Tumoranteils die Uberlebenschancen der

Patientin erhoht hatten, so dass die mit dem erweiterten Eingriff verbundenen Risiken

; 5 ; I T SRS Cpi L S S LA
gerechtfertigt gewesen wéren (siehe 1c). ¢/ &7 F &0 % & @ 74— O £
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1b) War der Beklagte Dr. Lorenz berechtigt, die initiale Tumorresektion vorzunehmen? 15‘ &

Der Beklagte Dr. med. Christian Lorenz ist Facharzt fur_Kinderchirurgie und war zum Zeitpunkt

der Tumor-OP am 14.03.2001 als Oberarzt der Kiinik fur Kinde'rchirurgie fur den

Funktionsbereich Urologie der kinderchirurgischen Klinik tatig. Die Entfernung eines

pargvertebralen Tumors fallt in die Kompetenz eines Facharztes fur Kinderchirurgie. Die
erkennbaren iniraspinalen

Entscheidung, ob fUr die Resektion des MR-tomographisch

i

1) Liegt im Zusammenhang mit der{iffiti'aIéh“Tahbrresektion ein Behandlungsfehler vor? -
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Schreiben

“Tumoranteils ein Kollege der Neurochirurgie hinzugezogen werden sollte, war dem Operateur

vorbehalten. .o .. ¢ ..,

e

1¢) Hétte durch eine volistdndige Resektion des Tumors im Rahmen des initialen Eingriffs

ein Fortschreiten der Erkrankung verhindert werden kénnen? Hitten die nachfolgenden

S Padop T
cee B LET DT

B T

Operationen vom 05.07.2001 und 24.07.2001 dadurch vermieden werden kénnen? e

Bei Nadine Jopien wurde zunachst die Verdachtsdiagnose eines Neuroblastoms éestellt. Erst
nach der histologischen Untersuchung des im Rahmen der ersten Operation gewonnenen
Tumormaterials durch das Referenzzentrum ergab sich am 09.05.01 die abweichende Diagnose
eines peripheren neuroektodermalen Tumors. Beide Tumoren sind typische Tumorerkrankungen

‘des Kindesalters und hinsichtlich .ihrer Entstehung und Behandlung . nicht vergleichbar mit
Krebserkrankungen beim Erwachsenen.

Neuroblastome sind b&sartige Tumoren des sympathischen Nervensystems. Sie sind nach den

- Hirntumoren die héaufigsten soliden Tumoren im Kindesalter. Neuroblastome - entstehen am

haufigsten im Nebennierenmark und im Bereich der Nervengeflechte beidseits der Wirbelsaule

(Grenzstrang). Die Behandlung des Neuroblastoms erfolgt in Deutschland entsprechend der

kooperativen multizentrischen Therapieoptimierungsstudie fur die Behandlung von Kindern mit
Neuroblastom (Therapiestudie NB 97, Studienleitung Prof. Dr. BertholdgKéln) und unterscheidet
sich je nach Stadium. WéhreAnd im Stadium 1 die alleinige operative Entfernung des Tumors
ausreichend sein kann, ist in den hoheren Stadien zusatzlich der Eihsatz von Chemotherapie
notwendig. Als Stadium 1 wird ein lokalisierter Tumor, der makroskopisch komplett entfernt
wurde, definiert. Die Stadieneinteilung erfoigt aufgrund des Ergebnisses der Erstoperation. Ein
einseitig vorliegender Tumor nach makroskopisch unvollstandiger Entfernung wird als Stadium
2a eingestuft. Bei Uberschreiten der Mittellinie oder Tumorstreuung in andere Organe liegt ein
Stadium 3 bzw. 4 vor (Internationale Stadieneinteilung des Neuroblastoms nach INSS, Brodeur

1988). Bei Nadine lag unter Berlcksichtigung dieser Kriterien ein Stadium 2 vor. Im Falle der

A) volistandigen Entfernung des Tumors wére eine Einstufung als Stadium 1 erfoigt. Es wird jedoch

in der Neuroblastomstudie NB97 darauf hingewiesen, dass ,....die operative Entfernung des
Primartumors™ nur angestrebt wird, ,soweit dies ohne Geféhrdung des Patienten und seiner

Organe moglich ist. ....... Ziel des ersten chirurgischen Eingriffs* ist ,nicht Radikalitat, sondern *¢ 7 °

\'\,Gewmnung von Tumorgewebe flr Histologie und_Molekularbiologie®. Falls erforderlich, erfolgt im

Anschluss an die ersten beiden Chemotherapieblodcke eine Zweitoperation. Mit diesem Vorgehen
sollen chirurgisch bedingte Therapietodesfélle und schwerwiegende Komplikationen vermieden
werden. Die langfristigen Uberlebenschancen der auf diese Weise behandelten Stadium 2-
Patienten unterscheiden sich nicht wesentlich von denen der Patienten mit Stadium 1, die 5-

Jahres-Uberlebensrate liegt fir beide Stadien bei etwa 90% (Perez 2000). Die radikale
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Entfernung eines an den Spinalkanal angrenzenden Tumora;ntells hatte das Risiko des bei
i.-—‘v‘f"'"'*—k\- "

Nadine vorgenommenen Ersteingriffs bedeutend erhoht, ohne lhre entsprechend dem damahgen
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Wissensstand eingeschatzten Uberlebenschancen zu erhdhen. ' =%, .
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Die endgultige histologische Diagnose durch die Rcferenzpathofoél; ‘érgab einen vor;d\er
Erstdiagnose abweichenden Befund. In Spezialuntersuchungen liel sich der Tumor aufgrund
seiner Oberflachenmerkmale eindeutig als peripherer neuroektodermaler Tumor (PNET)
einordnen. PNET entstehen aus entarteten unreifen Vorlauferzellen von Nervenzellen in Knochen
oder Weichtellen Die_ Behandlung dieser Tumoren erfolgt in Deutschiand entsprechend der
Theraplestudlen EURO “EW.IN.G. 99 oder, bei ausschlieRlichem Befall der Weichteile, auch der
kooperativen Weichteilsarkomstudie CWS-96.
Mit Stéllung dieser Diagnose veranderte sich die Risikobeurteilung der Tumorerkrankung bei
Nadine. Unter den verschiedenen Weichteilsarkomen, die in der Therapiestudie CWS-96
behandelt werden, stellen die PNET erfahrungsgemaf eine hinsichtlich der Ubérlebensprognose
unglinstige Untergruppe dar. Es handelt sich jedoch nicht um einen im Regelfall unheilbaren
Tumor. Das Uberleben von Patienten mit lokalisierten PNET der Weichteile wird in der CWS-96-
Studie bei einem mittleren Beobachtungszeitraum von 41 Monaten mit 65% angegeben. Nadine
wurde dem Hochrisikoarm der Studie zugeteilt, der eine intensive Kombinationschemotherapie
~ sowie eine Lokaltherapie mittels Operation und Bestrahlung vorsieht. Auch im Rahmen dieser §
$ Therapiestudie wird eine komgle,tte Exzision des Tumors bei Erstoperation nur im Falle kleinerer \

i’Tumoren empfohlen, die ,ohne wesentliche funktionelle und &sthetische Nachteile” entfernt
X

werden konnen. ,Die Regel solite lediglich die ausreichende Inzisionsbiopsie sein® * _
Wk

(Therapiestudie CWS-96, Studienieitung Prof. Dr. Treuner, Stuttgart). ‘Nach Sicherung der . 2
Diagnose sollte erneut Uberpriift werden, ob eine frihe vollstandige Entfernung mogiich ist. Im Moy’; P
) weld

gegenteiligen Fall wird mit der Chemotherapie begonnen und es werden im Anschluss an eine

Bestrahlung eventuell vorhandene Tumorreste entfernt. Da bei Patienten mit lokalisiert © ot
LJl v

erscheinendem PNET, im Gegensatz zum Neuroblastom, immer davon ausgegangen werden Qqﬁt i
muss, dass einzelne Tumorzellen bereits im Korper gestreut haben, schiiet sich auch bei |
/\_/mr E/n;ferm;r'w;;_(;eshaupttumors immef éiﬁe Chémotherépie an. Von entscheidender hﬁﬂ N
Bedeutung fir die Uberlebensprognose der Patienten mit PNET ist das Ansprechen des Tumors AR
auf die Chemotherapie. Bei Nadine zeigte sich leider nach den ersten beiden in der CWS-96-

Studie vorgesehenen Therapieblécken ein deutliches Tumorwachstum, was auf eine Resisienz

des Tumors gegeniber der Therapie hinweist. Die geplante Zweitoperation erfolgte abweichend

[teta) Mpan Wb aqc L
7 Hl'l/( fa C(df‘}ﬁﬂl‘f[‘{/ .(

von den grundséatzlichen Empfehiungen der Studie nach Rucksprache mit dem Studienleiter,
Professor Treuner, bereits vor der vorgesehenen Bestrahlung, da operativ mit einer rascheren

Reduktion des Tumors zu rechnen war und Nadine bereits Symptome entwickelte, die auf die

Sefahr einer Beteiligung des Ruckenmarks hindeuteten (GefUhisstorungen). Die Operation

zweizeitig unter Beteiligung von Neurochirurgen, Orthopaden und Kinderchirurgen.
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Aufgrund der ungunstigen Lokallsauoq&dos Tumors in der Nahe des RUckenmarks mit

Einwachsen in die Wirbelkdrper war die Entfernung mit ausreichendem Slcherheltsabstand ohne .« ﬂ'."i';

erhebliche Folgeschaden nicht moglich und es blieben Tumorreste zurlick® Auch im Fall eines

guten Ansprechens des Tumors auf die nachfolgende Bestrahlung war zu diesem Zeitpunkt eine
eine Heilung unwahrscheinlich. Als &uBerst kritisch hinsichtlich der Prognose muss dabei

weiterhin das anfanglich schiechte Chemotherapieansprechen angesehen werden. Auch bei
j\(‘d 3“"“”1'“’ ruu‘» &

ijqt@e stand zu beflrchten, dass/fdemste Tumorabsiedlungen im

.

Korper den Ausgang fur ein erneutes Tumorwachstum bilden wirden. Entsprechend der

Erfahrungen der CWS-Studie lasst sich bei Patienten, die ein Tumorwachstum unter

Chemotherapie gezeigt haben, in_aller Regel die Krankheit nicht kontrollieren. Unter der
Vorstellung, dass die Tumorzellen auf andere Medikamente empfindlicher reagieren wirden,

wurde nun ein alternatives Regime angewandt. Bei unveranderter Grofe des Resttumoranteils

links neben der Wirbelsaule lielen srch bere!ts nach zwel Therapiezyklen mogliche

rier -.:, e

Tumorabsiediungen in der Lunge nachwelsen dxe lm Veriauf zunahmen Auch auf die veranderte
Chemotherapie hatte der Tumor also nicht angesprochen. Eine Heilung der Erkrankung war ab

diesem Ze:tpunkt mcht ‘mehr_moglich, und Nadine wurde mit einer schonenderen Form der

Chemotherapie behandelt, mit dem Ziel des Erhalts einer guten Lebensqualitat Gber einen
maoglichst langen Zeitraum.

Als fatal fir den Verlauf ist nicht die unvollsféndige Tumorentfernung, sondern das nicht

beeinflussbare unzureichende Ansprechen des Tumors auf die Chemotherapie anzusehen. Die

Krankheitsentwicklung, die schlief3lich zum Tod der Patientin fuhrte, hatte mlt an S:C@g{helt

grenzender W@schemhchkext auch bei vollstandlger Tumorentfernung bei Erstoperatlon nicht

e P e

vermieden werden Kénnen.
Da die im Rahmen der Neuroblastomtherapie eingesetzteh Medikamente sich nicht grundsétzlich

von denen unterscheiden, die fur die Therapie des PNET verwendet werden, ist mit an Slcherhelt

grenzender Wahrschelnhchkelt auszuschlieRen, dass die Vorbehandlung entsprechend dem

Neuroblastomprotokoll zur Resistenzentwicklung und zum spateren Versagen der

Chemotherapie beigetragen hat.

i~
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2) Liegt im Zusammenhang mit der Querschnittsidhmung der Patientin ab dem 21.03.02

ein Behandiungsfehler vor?

2a) Hatten bei der stationdren Aufnahme der Patientin am 21.03.02 eine unmittelbare

diagnostische Abkldrung der aktuellen Symptomatik mit Gefiihlsstdrungen in beiden

Beinen erfolgen miissen?

Bei der stationaren Aufnahme der Patientin am frihen Morgen des 21.03.02 stand eine
ausgepragte Schmerzsymptomatik im Vordergrund, die sich erst nach Gabe starker

morphinartiger Schmerzmittel in hohen Dosen kontrollieren lief3.

Wie durch den aufnehmenden Arzt im Aufnahmebogen- dokumentiert, gab die Patientin dartber
hinaus bereits vor Beginn der intravendsen Schmerztherapie im Aufnahmegesprach um 5:30
Parasthesien und Taubheitsgefiihl in beiden Beinen an. Gefuhisstérungen, wie Taubheitsgefuhle

und Missempfindungen in den Beinen, sind Ausdruck einer Schéadigung sensibler Nervenfasern
und eines der Hauptsymptome einer Erkrankung des Rickenmarks.

Eine akute Kompression des Ruckenmarks ist eine der wichtigsten neurologischen

Komplikationen einer Tumorerkrankung des Kindesalters und betrifft in erster Linie Patienten mit
"Ewing-Tumor/PNET oder Neuroblastom (Klein 1991). Differenzialdiagnostisch kommen
Durchblutungsstdérungen des Rickenmarks, ein Bandscheibenvorfall oder'eine entziindliche
Erkrankung des Ruckenmarks in Frage. Auch als Bestrahlungsfolge kann sich eine
Rickenmarksschadigung entwickeln. Kribbelnde Miésempﬁndungen an den FuRen kdnnen
auRerdem durch eine Lahmung peripherer Nervenfasern. in den Beinen, eine . sogenannte
Polyneuropathie, erklart werden. Polyneuropathien koénnen im Rahmen der Behandiung mit
chemotherapeutischen Medikamenten bedingt sein kann, darunter auch das Medik_ament
Vinblastin, das die Patientin zuletzt am 14.03.02 erhalten hat. Die Neurotoxizitat von Vinblastin
wird jedoch als gering beschrieben (Bender 1990). Die von den Eltern verabreichten

Schmerzmedikamente kénnen nicht verantwortlich fur die Symptome sein.

Aufgrund der bei Nadine bekannten TQmorlokaiisation in Ruckenmarksnahe stellt eine
Kompression des Riickenmarks durch den Tumor in dem vorliegenden Fall die wahrscheiniichste
Erklarung fur die Ausfallserscheinungen dar und musste bis zum Beweis des Gegenteils als
Ursache angenommen werden. Die in die linke Schulter ausstrahlenden heftigen Schmerzen

waren moglicherweise durch Druck der Metastase im Bereich der Brustwirbelsaule auf die

Nervenwurzel bedingt.

Durch eine korperliche Untersuchung l&sst sich die Ursache der beschriebenen Symptome weiter
eingrenzen. Gesteigerte Reflexe an den Beinen sprechen fur eine spinale Raumforderung,
wahrend bei einer Polyneuropathie mit Schadigung nicht des Rlckenmarks, sondern der

peripheren  Nerven, eher abgeschwachte Reflexe voriiegen. Ein  Babinskiphanomen
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(unwillkiirliches Abspreizen der Zehen bei Bestreichen der Fulisohle mit einem spitzen

Gegenstand) spricht ebenfalls fir einen Prozess des Rickenmarks. Der neurologische

Untersuchungsbefund von Nadine wird auf dem Aufnahmebogen wie folgt dokumentiert: ,PSR
+++/+++* der Patellarsehnenreflex lieR sich demzufolge sehr lebhaft ausldsen, ,fraglich BBK
pos.“, der Babinski-Reflex war also fraglich positiv. Diese Befunde sind vereinbar mit dem
\Vorliegen einer Rickenmarksschadigung. Hinweise auf eine motorische Schwache in den Beinen
sind zum Aufnahmezeitpunkt nicht dokumentiert, die angegebenen Sensibilitatsstorungen
wurden nicht genauer eingegrenzt. Weiterhin finden sich keine Angaben zu der Auslosbarkeit der
Muskeleigenreflexe an den oberen Extremitaten, so dass das eventuelle Vorliegen eines
Reflexsprungs zwischen oberen und unteren Extremitaten als weiteres wegweisendes

klinischens Zeichen eines Querschnitts nicht beurteilt werden kann. Damit wurde insgesamt &

keine adaquate klinisch-neurologische Bestandsaufnahme vorgenommen bzw. dokumentiert. fz‘:&f‘{_,
N\/\/\_/ — - nt

Die entscheidende Sofortmalnahme bei Verdacht auf die akute Entwicklung einer )
G bl

Querschnittssymptomatik ist eine notfalimafige Bildgebung. Ist die Symptomatik durch eine ¥
druckauslibende Raumforderung im Rickenmarkskanal bedingt, besteht die Behandlung in einer enty?
unmittelbaren Druckentlastung durch eine neurochirurgische Intervention. Parallel sollte ein
Medikament (hochdosiertes Kortikosteroid) verabreicht werden, das eine Abschwellung des

Riickenmarks und damit eine weitere Druckentlastung bewirken kann. Eine bildgebende

Diagnostik wurde im vorliegenden Fall nicht sofort veranlasst.

im weiteren Verlauf wurden von den Pflegekraften wiederholt Sensibilitatsstérungen in den
Beinen der Patientin bemerkt und dokumentiert. Angaben zur Weitergabe dieser Information
durch das Pflegepersonal an die arztlichen Mitarbeiter finden sich nicht. Pflegeberichte dienen in
erster Linie der Informationsweitergabe innerhalb des Pflegepersonals und werden vom

arztlichen Personal nicht gelesen. Die arztliche Dokumentation im vorliegenden Fall ist auf die

Beurteilung  der  Schmerzsymptomatik  beschrankt, Informationen bezlglich  der

Ausfallserscheinungen finden sich in den Unterlagen nicht. Zur arztlichen Visite bei Nadine am Iidex
21.03.02 finden sich keine Notizen. Auch der Besuch vom Leiter der Kinderklinik, Professor Dr. zu,l\ kS
med. Karl-Heinz Niessen, ist nicht dokumentiert. Ob Professor Niessen Uber die neurologische { teeé; s
Symptomatik bei Nadine informiert war, ist den Unterlagen nicht zu entnehmen. Hinweise auf die @,)7&
rasche Progredienz der Ausfallssymptomatik mit Lahmung auch der motorischen Funktionen sind , v Z:)
lediglich dem Gedachtnisprotokoll der Eltern zu entnehmen. Im arztlichen und pﬂegerischen§S BI{H}F%

Verlauf finden sich keine Angaben dazu. Der Zeitpunkt des Beginns der Muskelidhmung ist nicht

dokumentiert.

Ab Nachmittag des 21.03.02 wurde ein hochdcsiertes Kortikosteroid verabreicht, wie es wie

erwzhnt unter anderem zur Verhinderung einer Schwellung von Gehirn und Rickenmark
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eingesetzt wird. Die Rationale fur diese arztliche Anordnung und ein eventueller Zusammenhang %
mit der neurclogischen Symptomatik sind nicht dokumentiert. |

Ebenfalls am Nachmittag fiel der Pflegekraft ein Harnverhalt auf, der unter medikamentdser
Therapie fortbestand, so dass am Abend ein Blasenkatheter gelegt wurde, um die Entleerung der
Blase zu gewahrleisten. Als eine der Hauptnebenwirkungen einer Therapie mit morphinartigen
Schmerzmitteln wird ein Harnverhalt im Rahmen einer akuten Schmerztherapie haufig
beobachtet. Obwoh!| Blasenstérungen ebenfalls zum Bild einer akuten Querschnittssymptomatik
gehéren, kann die Entwickiung des Harnverhalts bei Nadine daher nicht als ein eindeutiges
/ Alarmsymptom fur die beginnende Lahmung betrachtet werden.
Im Verlauf des folgenden Tages (22.03.02) bestand laut Arztbrief vom 04.04.2002 ein Fehlen der ¢
Reflexe an den unteren Extremitdten und ein nur minimales Schmerzempfinden. Ein arztlicher
Eintrag diesbezlglich findet sich in den Krankenunterlagen nicht. Gegen 10 Uhr morgens wurde
die diagnostisch richtungweisende kernspintomographische Untersuchung durchgefihrt. Die
Rontgenfiime dieser MRT-Aufnahmen lagen d(im Gutachter nicht vor. Der operative Eingriff

durch die Neurochirurgie erfolgte ab 15 Uhr. Dabei erfolgte eine sogenannte Laminektomie

~t

%“ (Resektion eines oder mehrerer Wirbelbégen), gleichzeitig wurde eine Teilentfernung des
z Tumors vorgenommen. Ziel dieses Eingriffs war nicht primar die Entfernung des Tumors,
2 \\: sondern die Verhinderung einer bleibenden Rickenmarkschadigung durch Druckentiastung. Die
§§ Kevnntnfs der Tatsache, dass es sich bei der neu entstandenen Raumforderung um eine
% )y Tumorabsiedlung und nicht, wie aufgrund der Bildgebung vermutet, um ein Hamatom handelte,
B 2 _\ﬂ'a’\tt/ez_’daher keinen Einfluss auf die Indikation zur neurochirurgischen Intervention gehabt. Der
i > ‘Eingriff verlief komplikationslos. Die bereits entstandenen Schiaden am Rickenmark erwiesen
ED:;, sich im Verlauf als nicht vollstandig rucklaufig. Wahrend die Patieﬂeitin die Sensibilitdt an den
- unteren Extremitaten teilweise zurlickerlangte, blieb eine ag;;F}:ernd vollstandige motorische
3‘; §7 Lahmung zurlck. e

O

Zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme war die Patientin durch die Lokalisation des Tumors in
Rickenmarksnghe grundsétzlich gefahrdet, durch Kompression des Rickenmarks durch den
vorwachsenden Tumor oder durch metastatische Absiedlungen eine Querschnittssymptomatik zu
entwickeln. Aufgrund dieser Vorgeschichte hatten die sensiblen Ausfaliserscheinungen an den

Beinen Anlass fur eine grindliche klinisch-neurologische Untersuchung und fiir eine sofortige

| Einleitung bildgebender Malinahmen und die Konsultation eines Neurochirurgen geben sollen.

I
Die Symptomatik und der neurologische Befund héatten engmaschig kontrolliert und sorgféltig

dokumentiert werden missen.

2b) Hatte durch eine frithzeitigere neurochirurgische Intervention die Entwicklung einer

Querschnittslahmung verhinderi werden kénnen?




KM

Die neurologische Prognose von Patienten mit Kompression des Rickenmarks ist abh&ngig von
dem AusmafR der Schadigung zum Zeitpunkt der Diagnose. Wahrend bei Erwachsenen nur
selten bereits verlorene Funktionen zurtckerlangt werden (Loblaw 1998), hat im Rahmen einer
publizierten Untersuchung die Halfte der Kinder, die bei Beginn der therapeutischen Mallnanmen

nicht in der Lage waren zu gehen, diese Fahigkeit zuriickerlangt (Lewis 1986).

Durch rechtzeitige Druckentlastung des Rickenmarks durch den vorwachsenden Tumor hatte im
vorliegenden Fall eine vollstandige Querschnittsiahmung zumindest zum aktuellen Zeitpunkt mit
groRer Wahrscheinlichkeit vermieden werden konnen. Erforderlich ist in einem solchen Fall
keineswegs die volistandige Entfernung des druckaustbenden Tumors, sondern die Entlastung
des Rickenmarkskanals durch Entfernung der Wirbelbogen (Laminektomie). Auch im weiteren
Verlauf hatte die Entwicklung einer Querschnittsidhmung bei progredientem Tumorwachstum

durch diese und eventuelle weitere operative MaRnahmen moglicherweise dauerhaft verhindert

werden kdénnen.

2c) Hatte durch eine friihzeitigere neurochirurgische Intervention der Krankheitsverlauf

giinstig beeinflusst werden kénnen?

Zum Zeitpunkt des Auftretens der Querschnittssymptomatik war eine Heilung des Tumorleidens

ausgeschlossen. Es bestanden bereits Absiedlungen des Tumors nicht nur in Rickenmarksnahe,

sondern auch in der Lunge. Verstorben ist die Patientin schiielich aufgrund einer

| Ateminsuffizienz, vermutlich verursacht durch massives Einwachsen der Tumorabsiedlungen in
die Lunge. Diese Entwicklung wére auch bei frithzeitiger Entfernung der Tumormetastase in der
. Brustwirbelsaule nicht vermeidbar gewesen. Durch eine rechtzeitige palliative neurochirurgische

Operation zur Druckentlastung des Rickenmarks ware der Patientin hingegen mit groler

Wahrscheinlichkeit die Rolistuhipflichtigkeit in den letzten Monaten ihres Lebens erspart

geblieben.

Zusammenfassende Beurteilung

Nadine litt an einer therapieresistenten Tumorerkrankung, deren fataler Verlauf auch unter

Ausschopfung der gegebenen therapeutischen Mafinahmen, wie Operation, Bestrahlung und

Chemotherapie, nicht hatte beeinflusst werden konnen. Die fehiende Radikalitét der

Tumorentfernung bei Erstoperation hatte mit an Sicherheit Agrenzender Wahrscheinlichkeit keinen

- - T

Einfluss auf den Krankheitsverlauf. = .-+ . A e

im Verlauf der Palliativbehandlung trat die durch das progrediente Tumorwachstum bedingte
Komplikation einer Rickenrnarkskompression auf. Bei rechizeitiger neurochirurgischer
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Intervention innerhalb eines schmalen Zeitfensters hatte das Eintreten der Querschnittsighmung

emer inadaquaten_Kklinisch-neurologischen Bestandsaufnahme, fehlender Kontinuitat bei der ' yd\}&zc
Guf

é_r_zt—hgbgg_miormatlonswerterqabo und dadurch bedingter starker Verzoqerung_ﬁ?Lﬁ.OiVﬁrﬂgﬂ] E 3
1 o)

weiterfihrenden diagnostischen MafRnahmen ist die Therapieoption einer operativen Entlastung {w i/
des Riickenmarks innerhalb des gegebenen Zeitfensters nicht Ww ;«'tlx(u,\,
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'mit groker Wahrscheinlichkeit verhindert oder zumindest verzégert werden kdnnen. Aufgrund |

Prof. Dr. med. Heribert Jlirgens
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