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Zusammenfassung

Die Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine autosomal-rezessiv vererbte
neurodegenerative Erkrankung, die meist durch biallele Deletionen im Survival of Motor
Neuron 1 (SMN1) Gen verursacht wird (1). Die daraus resultierende Degeneration der o-
Motoneurone im Spinaltrakt fuhrt zu einer progredienten Muskelschwache, welche
unbehandelt im schweren SMA Typ 1 meist innerhalb der ersten 2 Lebensjahre letal
verlauft (2). Ein Krankheitsmodifikator stellt das SMN7-Homolog SMN2 dar, das sich in
einer Base vom SMN1-Gen unterscheidet und dadurch in 80 % zu einem nicht-
funktionalen Protein translatiert wird (3). Neue Therapieoptionen mit den
Spleilmodifikatoren Nusinersen (seit 2017) und Risdiplam (seit 2021), sowie die
Gentherapie Onsasemnogene abeparvovec (seit 2020) ermdglichen ein langeres
Uberleben der Betroffenen bei aktuell limitierten Erfahrungen zu Langzeiteffekten (4-6).
Das Ziel dieser Arbeit war es, die systemischen Effekte unter Nusinersen-Behandlung zu
evaluieren.

Im ersten Teil wurden mogliche endokrinologische, metabolische und anthropometrische
Effekte der Nusinersentherapie und der SMA selber bei 81 Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen in einer multizentrischen, retrospektiven Studie analysiert (7). Hierbei fand
sich ein signifikanter Anstieg der Body-Mass-Index-Perzentilen besonders bei
Patient:innen mit SMA Typ 2 sowie zwischen 3,1 und 12 Jahren ohne Korrelation zur
SMN2-Kopienanzahl oder Motorfunktion (7). Die endokrinologischen Laborparameter
waren meist unauffallig, drei Betroffene wiesen aber Zeichen einer diabetogenen
Stoffwechsellage auf (7). Diese Daten zeigen einen mdglichen positiven Effekt der
Therapie auf die sonst erschwerte Gewichtszunahme bei SMA-Erkrankten, wodurch
Betroffene unabhangig von einem motorischen Zugewinn profitieren (7).

Auf Grund des Rote-Hand-Briefs von 2017, welcher einen Hydrozephalus unter
Nusinersentherapie beschreibt, wurde im zweiten Teil diese potenzielle Nebenwirkung
bei 34 Patient:innen in einer monozentrischen, retrospektiven Studie untersucht (8). Der
Liquorerdffnungsdruck (LD) war aber bei 70,5 % der Kinder mit = 21 cm H20O leicht und
bei 35,3 % mit 2 28 cm H20 deutlich pathologisch erhdht, bei zwei Kindern bereits vor
Therapiebeginn (8). Keines der Kinder hatte klinische oder ophthalmologische Zeichen
eines erhohten intrakraniellen Drucks, sodass der erhdhte LD nicht therapiert wurde (8).

Unsere Daten deuten auf einen erhohten LD bei mit Nusinersen-behandelten



Patient:innen hin, welcher bei Nachweis erhohter Werte bereits vor Therapiebeginn aber
auch Teil der Grunderkrankung sein kénnte (8).

Zusammenfassend unterstutzt diese Arbeit die Hypothese, dass die SMA keine reine a-
Motoneuronen Erkrankung darstellt, sondern systemische und zerebrale Manifestationen
vorliegen kénnen (7, 9). Durch das langere Uberleben der an SMA Erkrankten wird die
Lebensqualitat ein zunehmend wichtiger Faktor und damit auch die potenziell negativen
Auswirkungen medikamentdser Therapien. In Folgestudien untersuchen wir aktuell die

Folgen der Gentherapie bei SMA- Patient:innen (10).



Abstract

Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive neurodegenerative disease
caused in the majority by biallelic deletions in the survival of motor neuron 1 (SMNT) gene
(1). In SMA, the progressive muscular atrophy results from a degeneration of the a-motor
neurons in the spinal tract (2). Without treatment patients with the most severe SMA type
1 die within the first 2 years-of-life (2). The key disease modifier SMN1-homolog survival
of motor neuron 2 (SMN2) gene, which differs from the SMN1 gene in only one base and
is translated in 80% to a non-functional protein (3). New therapeutic options with the
splicing modifiers nusinersen (since 2017) and risdiplam (since 2021) and the gene
replacement therapy onsasemnogene abeparvovec (since 2020) result in an improved
survival of patients with SMA (4-6). However, there is currently limited data on long-term
systemic effects of these treatments. Therefore, the aim of this study was to analyze these
effects in nusinersen-treated patients.

In the first study, potential endocrinologic, metabolic and anthropometric effects of a
treatment with nusinersen and of SMA itself were assessed in 81 children, adolescents
and adults in a multicentric, retrospective study (7). We found a significant increase in the
body-mass-index-centiles especially in patients with SMA type 2 and between 3.1 and 12
years without a correlation to the SMN2 copy number or motor function (7). The
endocrinologic laboratory parameters were normal, except in three patients with signs of
a diabetic metabolic state (7). Our data show a possible effect of nusinersen on body
weight in some SMA patients, indicating a positive influence independent of motor
function improvement (7).

In the second study, we analyzed the lumbar puncture opening pressure (LD) in 34
patients with SMA treated with nusinersen in a monocentric, retrospective study (8). This
study was initiated in response to the red-hand letter published in 2017 that warned of
the development of a hydrocephalus under nusinersen therapy (8). The LD was mildly
elevated =21 cm H20 in 70.5% of patients and severely elevated = 28 cm H20 in 35.3%,
in two patients LD was elevated already prior to treatment (8). Because none of the
patients had clinical or ophthalmological signs of an increased intracranial pressure, we
did not treat the increased LD (8). This study indicates a high proportion of patients under
nusinersen treatment with an elevated LD, which could also be a so far unknown

phenotype element of SMA given the elevated LD values prior to treatment (8).



In conclusion, our work supports the hypothesis, that SMA is not only an a-motor neuron
disease, but systemic and cerebral manifestations can be present (7, 9). Due to the
prolonged survival of SMA patients the long-term focus shifts towards quality of life and
potential negative effects of the new drug treatments. Following studies will therefore work
on the potential side effects of the gene replacement therapy in patients with SMA (10).



1. Einleitung

1.1. Spinale Muskelatrophie

Die Spinale Muskelatrophie 5q (SMA) ist eine autosomal rezessive neurodegenerative
Erkrankung, die mit einer Inzidenz von 1 in 5.000-10.000 Lebendgeburten und einer
Heterozygoten-Frequenz von 1:50 die haufigste genetische Ursache fur das Versterben
von Kindern im Sauglingsalter ist (1, 2). Ursachlich fir die Neurodegeneration von a-
Motoneuronen ist zu 96 % eine biallele Deletion im Exon 7 und/oder 8 des Survival of
Motor Neuron 1 (SMN1) Gens, das auf dem Chromosom 5q11.2-q13.3 liegt und der SMA
den Beinamen 5q gibt (11). Der Mensch hat zusatzlich zum SMN71-Gen ein bis vier
Kopien des SMN2-Gens pro Chromosom, welches sich nur in einem Nukleotid von dem
SMN1-Gen unterscheiden (11). Durch eine Cytosin-zu-Tyrosin Substitution an Position
840 im SMN2-Gen in Exon 7 wird im Splicing-Prozess zu 90 % eine verkurzte Isoform
ohne Exon 7 der messenger-Ribonukleinsdure (MRNA) gebildet, die nicht funktional ist
und schnell abgebaut wird (3, 12) (Abbildung 1). Sowohl die Menge an noch
vorhandenem SMN-Protein (13) als auch die Anzahl an SMN2-Genkopien korreliert mit
der Schwere der SMA (3, 14). Der Goldstandard in der Diagnostik ist daher eine
Kombination der quantitativen Analyse mittels Multiplex ligationsabhangiger
Sondenamplifikation (MLPA) oder quantitativer Polymerase-Kettenreaktion des SMN1-
und SMN2-Gens (11).

Durch den Verlust von Motoneuronen im Vorderhorn des Ruckenmarks entwickeln
Betroffene eine Schwache und Atrophie der Muskulatur (11). Abhéngig vom Alter des
Betroffenen bei Erstdiagose und den bereits erzielten Meilensteinen der motorischen
Entwicklung wird die SMA in funf Typen unterteilt (Tabelle 1) (15).

Patient:innen mit SMA Typ 1 (Synonym Werdnig-Hoffmann Krankheit), dem etwa 50 %
der Betroffenen zugeordnet werden kdnnen, sind am schwersten betroffen, erkranken
vor dem sechsten Lebensmonat und erlangen nie eine eigene Kopfkontrolle (1). Bei
Patient:innen mit SMA Typ 2 manifestiert sich die Erkrankung zwischen dem siebten und
achtzehnten Lebensmonat. Betroffene kdnnen zwar frei sitzen, erlangen aber nie den
Meilenstein des eigenstandigen Laufens (1). Patient:innen mit SMA Typ 3 (Synonym
Kugelberg-Welander  Erkrankung) erreichen alle frihkindlichen motorischen
Meilensteine, entwickeln jedoch im Laufe der Kindheit eine Muskelschwache, wodurch
ein Teil der Betroffenen im Krankheitsverlauf auf einen Rollstuhl angewiesen ist (1).

Zudem bildet sich bei an SMA Erkrankten haufig eine Skoliose, die eine orthopadische
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Intervention nétig macht (1). Der SMA Typ 4 hat den mildesten Verlauf und manifestiert
sich erst im Erwachsenenalter, wobei es Betroffenen weiterhin moglich ist, eigenstandig
zu laufen. Abhangig von der Schwere des Verlaufs entwickeln die Patient:innen eine
schwere Muskelschwache, Atemschwache und Schluckstorungen, wodurch ein erhohtes
Risiko flr Aspirationspneumonien entsteht (1).

Tabelle 1: Natiirlicher Verlauf der SMA nach Subtypen (16).

Typ Beginn der Erreichte Besonderheiten Prognose
Symptome/ motorische
Manifestationsalter Meilensteine
0 Pranatal Keine Gelenkkontrakturen Tod innerhalb von
0-2 Monaten
1 < 6 Monate Keine Respiratorische 90 % Tod innerhalb
Insuffizienz, der ersten 2
Schluckstérung Lebensjahre
2 6-18 Monate Sitzen Kein eigenstandiges 70 % werden alter
Laufen als 25 Lebensjahre
3 > 18 Monate Unabhangiges Zum Teil Verlust der Fast normale
Laufen Gehfahigkeit, Lebenserwartung
Fingertremor
4 > 30 Jahre Normal Milde Normale
Muskelschwache, Lebenserwartung
Fingertremor

Obwohl SMA primar eine Erkrankung der a-Motoneuronen ist, gibt es in Tiermodellen
sowie in Berichten von Patientiinnen Hinweise auf Manifestationen in anderen
Organsystemen, wie z.B. dem Gehirn, Herz und Pankreas (9, 17, 18), welche sich durch
die ubiquitdre Expression des SMN1-Proteins erklaren lassen (9). Systemische
Manifestationen wurden wenig erforscht, kénnten aber nun durch das langere Uberleben
der Betroffenen durch neue Therapieansatze an Bedeutung zunehmen und erfordern

eine zusatzliche Uberwachung (19).

1.2. Anthropometrische Daten
Es gibt aktuell nur begrenzte Daten Uber die Entwicklung des Kérpergewichtes (KG) bei
Patient:innen mit SMA im Krankheitsprogress und unter den nun verfugbaren
medikamentdsen Therapien. Das KG lag bei etwas Uber der Halfte (56 %) der
unbehandelten Patient:innen mit SMA in publizierten Kohorten unter der 50. Perzentile
(P) (20). Besonders beim SMA Typ 1 wird ein hoher Prozentsatz der Betroffenen im
(Tabelle 2) (21).

friheren

Verlauf der Erkrankung untergewichtig Diese fehlende

Gewichtszunahme wurde bereits in Studien als Marker fir den

Krankheitsprogress identifiziert (22), sodass ein frihzeitiges Gewichtsmanagement als
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essentiell angesehen wird (11). Im Gegensatz dazu besteht bei Patient:innen mit SMA
Typ 2 eher eine Tendenz zum Ubergewicht (20). Dadurch, dass Patient:innen mit SMA
ohne eine medikamentose Therapie eine erhohte Fettmasse bei erniedrigter
Muskelmasse besitzen und haufig stark untergewichtig sind, ist das Management der
Ernahrung insbesondere bei Schluck- und Magendarmdysfunktion von besonderer

Bedeutung (19, 21).

Tabelle 2: KorpergroBe, Korperlange und BMI in der Literatur in SMA-Subtypen. BMI, Body-Mass-

Index; KG, Korpergewicht; KL, Kérperlange; P, Perzentile; SD, Standardabweichung.

Publizierte Studien
Bertoli et al., 2017 (23) | Baranello et al., 2020 (24)
Mittelwerte (SD) P25/ P50/ P75
BMI SMATyp1 | -6,3 (4,4) -0,57/-1,99/ -0,86
(z-score) | SMATyp2 | -2,1(2,3) -2,52/-1,72/ -0,52
SMA Typ 3
KG SMATyp1 | -2,7 (1,6) -1,96/ -1,21 /-0,24
(z-score) | SMATyp2 | -1,4(1,3) -2,11/-0,90/ -0,22
SMA Typ 3
KL SMATyp1 |- -0,12/ 0,76/ 1,57
(z-score) | SMA Typ 2 -1,41/-0,13/ 1,04
SMA Typ 3

1.3. Medikamentose Therapien der SMA

Die aktuell zugelassenen drei neuen medikamentdsen Therapien fur SMA zielen durch
unterschiedliche Herangehensweisen auf die Erhdhung der Menge an funktionalem
SMN-Protein. Im Folgenden werden die drei derzeit zur Verfugung stehenden Therapien
beschrieben: (i) Nusinersen, (ii) Risdiplam und (iii) Onasemnogene abeparvovec.

Als erste medikamentose Therapiemoglichkeit der SMA steht seit 2017 Nusinersen
(Spinraza®) zur Verfiigung, welches nach einer Aufsattigungsphase lebenslang alle vier
Monate als intrathekale Injektion (i.th.) verabreicht werden muss (25). Das Antisense-
Oligonukleotid (ASO) Nusinersen bindet an die SMN2 pra-mRNA und férdert beim
Splicing-Prozess die Inklusion des Exon 7, sodass vermehrt SMN2-mRNA mit Exon 7
gebildet wird. Dadurch wird die Menge an funktionalem SMN-Protein erhéht (Abbildung
1). In bisherigen Studien zur Wirksamkeit von Nusinersen wurden als primare
Fragestellung die Verbesserung der motorischen Funktion als auch die Zeit bis zur
permanenten Beatmung bzw. zum Tod der Patient:innen untersucht. Es wurden bei
Betroffenen mit SMA der Subtypen 1 bis 3 (6, 26) motorische und klinische
Verbesserungen unter Nusinersen-Therapie beschrieben. Nebenwirkungen der Therapie

mit Nusinersen umfassen das postpunktionelle Syndrom, Fieber, Thrombozytopenie,
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Epistaxis, Atemwegsinfektionen, Hautreaktionen, Hypoglykamie und epileptische Anfalle

(25-27).

SMN1 Gen SMN2 Gen
o TH=H=H-HHsHeH7Hz TH=H=HsHHsHe H7Hz]
c l T
g
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Abbildung 1: Therapeutische Ansatze bei der SMA (4, 7). Die SMN7-Gen-Ersatztherapie
Onasemnogene abeparvovec fihrt den Patient:innen eine neue, vollstdndige Kopie des SMN171-Gens zu
(links unten). Nusinersen und Risdiplam modifizieren die SpleiR-Stelle des SMN2-Gens an Exon 7,

wodurch dieses vermehrt eingebaut wird und ein stabiles, funktionales SMN-Protein produziert wird.

Im Juli 2018 wurde von der Firma Biogen in einem Rote-Hand-Brief veroffentlicht, dass
unter der Therapie mit Nusinersen bei funf Patientiinnen ein Hydrozephalus
communicans aufgetreten war
(https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/201
8/rhb-spinraza.pdf?__blob=publicationFile, letzter Zugriff 31.10.2021, 22:00 Uhr). Die
funf Patient:innen (drei mannlich, zwei weiblich, 4/5 mit SMA Typ 1) im Alter von vier
Monaten bis ins Erwachsenenalter hatten sich nach zwei bis vier Dosen
(Aufsattigungsphase) mit Zeichen eines erhdhten Hirndrucks (Zunahme des
Kopfumfangs, gespannte Fontanelle, Lethargie, Nystagmus) vorgestellt bzw. erweiterte
zerebrospinale Ventrikelrdume in der Magnetresonanztomographie (MRT) aufgewiesen.
Ein Patient sei primar mit einer externen Ventrikeldrainage, ein Patient und eine Patientin
mit einem ventrikulo-peritonealen Shunt (VPS) therapiert worden. Zudem sei bei einem
Patienten die Therapie eingestellt worden. Diese Angaben wurden nicht wissenschaftlich
publiziert, und bisher gibt es keine veroffentlichten Daten zum Hirndruck von

Patient:innen mit SMA mit oder ohne Therapie mit Nusinersen.
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Ein weiteres Medikament, das wie Nusinersen die Menge des funktionellen SMN2 erhoht,
ist das oral einzunehmende Risdiplam (Evrysdi®), welches ebenso ein Spleidmodifikator
ist (28). Es wurde im August 2020 in den USA und im Marz 2021 in Europa fur
Patient:innen mit SMA Typ 1 bis 3 ab einem Alter von zwei Monaten zugelassen
(https://lwww.dgm.org/aktuelles/meldungen/zulassung-risdiplam-behandlung-spinalen-
muskelatrophie-sma, letzter Zugriff 31.10.2021, 22:00 Uhr) (4). In der Zulassungsstudie
wurde eine Verbesserung der Motorfunktion und des Uberlebens bei einem milden
Nebenwirkungsspektrum (Fieber, Ubelkeit/Erbrechen, Durchfall, Hautausschlag)
publiziert (4).

Ein drittes Medikament ist Onasemnogene abeparvovec (AVXS-101, Zolgensma®), das

im Mai 2019 in den USA von der US Food and Drug Administration fur Patient:innen unter
zwei Jahren zugelassen wurde und im Mai 2020 in Deutschland ohne
Altersbeschrankung fur Patient:innen mit SMA Typ 1 und biallelen SMN7-Varianten sowie
far alle SMA Typen mit < 3 SMN2-Kopien (29). Bei Onasemnogene abeparvovec handelt
es sich um eine Adeno-assoziierte virale Vektor-basierte Gen-Ersatztherapie des
mutierten SMN1-Gens, die als Einmal-Injektion intravendés (i.v.) verabreicht wird (30)
(Abbildung 1). Die aktuell noch wenig umfangreichen Daten auf Grund der geringen
Anzahl untersuchter Patient:innen zeigten eine Verlangerung des Uberlebens, eine
Verbesserung der Motorfunktion, der Meilensteine und bulbdren Funktion (31, 32).
Mogliche Nebenwirkungen beinhalten Fieber, Ubelkeit/Erbrechen, Thrombozytopenie

und Leberenzymerhdéhung (10, 32).

1.4. Messung des Hirndruckes bei Kindern

Ein erhdhter intrakranieller Druck (ICP) entsteht, wenn ein Ungleichgewicht zwischen der
Produktion und vendsen Resorption der zerebrospinalen Flussigkeit besteht, sodass der
Liquor vom Gehirn reabsorbiert wird (33). Dieser erhohte ICP kann ohne oder mit einer
Erweiterung des Ventrikelsystems einhergehen, wobei letzteres als Hydrozephalus
bezeichnet wird und zu einer Zunahme der inneren Liquorraume im Gehirn fuhrt, wodurch
Gehirngewebe komprimiert wird (34). Er wird meist in drei verschiedene Formen
eingeteilt; in den Hydrozephalus occlusus, wo eine Liquorabflussbehinderung vorliegt, in
den Normaldruckhydrozephalus, wo der ICP nur gering erhoht ist und den Hydrozephalus
communicans, wo eine Resorptionsstérung oder Uberproduktion des Liquors vorliegt
(35).
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Durch die Vielzahl an Erkrankungen vergesellschaftet mit einem erhdhten ICP ist die
Messung des ICPs bei Betroffenen fir die klinische Praxis von Bedeutung (33). Aktuelle
Methoden umfassen primar invasive Methoden, wobei ein Sensor in verschiedene
Bereiche des Gehirns und Ventrikelsystems eingefihrt wird und hierdurch eine
kontinuierliche ICP Messung moglich ist (33). Eine weitere Methode ist die Messung des
Eréffnungsdrucks bei der Lumbalpunktion (LP) (= Liquoreréffnungsdruck; LD). Hierbei
wird eine Nadel in den zerebrospinalen Kanal eingefuhrt und der LD mittels einer
Wassersaule gemessen (Einheit: cm H20) (33). Der Patient:in liegt hierbei in einer
gebeugten Position und das Manometer wird auf Hohe der Nadel platziert, bevor Liquor
fur therapeutische oder diagnostische Zwecke entnommen wird. Mehrere Studien
konnten die Vergleichbarkeit zwischen LD und Messungen des ICP mittels Hirnsensoren
nachweisen (33). Vor allem bei einem Hydrozephalus communicans sowie einem
Normaldruckhydrozephalus kann die LP sowohl diagnostisch zur Messung des ICP als
auch therapeutisch zur Liquordrainage eingesetzt werden (33).

Die Validitat der Messung des ICP mittels LP und deren physiologische Grenzwerte bei
Kindern wird seit einigen Jahren diskutiert (36). Der Grenzwert fir den LD bei Kindern
wird in vielen Blichern und von praktizierenden Neurologen mit 20 cm H2O angeflhrt (36).
In einer Studie aus dem Jahr 2010 wurden insgesamt 197 gesunde Kinder untersucht,
bei denen ein durchschnittlicher LD von 19,5 cm H2O gemessen wurde (10./90.
Perzentile: 11,5 bis 28 cm H20) (37). Hier wurde ein LD bei Kindern unter 28 cm H2O als
normal eingestuft, wobei dies im Kontext des klinischen Bildes der Patientiinnen
(Hydrozephalus, Stauungspapille) interpretiert und gegebenenfalls angepasst werden
sollte (36). Unter einer Sedierung mit Propofol zeigten 15 Betroffene signifikant erhdhte
Messwerte des LD, wodurch die Autoren eine mogliche Unzuverlassigkeit dieser
Methode begrindeten (38). Eine weitere Studie verglich die Messwerte einer
intrakraniellen Druckmessung ohne Sedierung mit dem LD bei einer LP unter Sedierung,
wobei hier erhdhte Werte des LD auffielen (39). Fraglich ist hier die Vergleichbarkeit der
Messungen, da die Messung des LD unter Sedierung erfolgte, einem moglichen Faktor
an sich, der zu einer Erhohung der Messwerte fuhren kann. Als mogliche Grunde fur
einen zu hohen LD wurden Hyperkapnie wahrend der Narkose, Medikamente zur
Sedierung, Erhéhung des Body-Mass-Index (BMI), Alter oder Liegeposition selber
angefuhrt (36, 38).

Trotz der moglichen Limitationen der Methode den ICP mittels LD zu ermitteln, zahlt er
zu den essentiellen, einfach zu integrierenden diagnostischen Methoden bei Kindern mit
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Verdacht auf erhdhten Hirndruck, sollte aber nicht als einziges Beurteilungskriterium

herangezogen werden (36).

1.5. Ziele und Fragestellung der Studie

Die aktuellen Studien, die die Wirkung und Nebenwirkungen der Therapie mit Nusinersen
untersuchten, legen ihren Fokus auf die Motorfunktion und Nebenwirkungen durch die
Applikation. Ziel dieser retrospektiven Studie war es, bisher moglicherweise
unterdiagnostizierte  systemische Manifestationen der SMA sowie weitere
Nebenwirkungen der Nusinersentherapie zu identifizieren. Die Studie wurde daher in
zwei Aspekte gegliedert: Im ersten Teil wurden endokrinologische Parameter bei
Erkrankten vor und wahrend der Therapie mit Nusinersen erfasst, um mogliche
systemische Manifestationen der SMA sowie der Therapie zu ermitteln. Ebenso wurde
anhand von anthropometrischen Daten vor und wahrend der Therapie analysiert, ob sich
eine Therapie positiv auf den meist geringen BMI von Patient:innen mit SMA auswirkt. Im
zweiten Teil wurde in Anbetracht des Rote-Hand-Briefs der Firma Biogen mit Warnung
vor einem Hydrozephalus der LD von Patient:innen mit SMA unter Therapie mit
Nusinersen bewertet, da die Meldung viele Fragen und Besorgnis sowohl unter
behandelnden Arztiinnen als auch betroffenen Familien ausgel6st hatte (40). Ziel der
Arbeit war, die nicht ausreichende Datenlage bezuglich Manifestationen der SMA
unabhangig von der Motoneuron-Erkrankung zu verbessern sowie neue potenzielle
Nebenwirkungen einer Therapie mit Nusinersen zu beleuchten, die Klinikern helfen die

Betreuung der Betroffenen zu verbessern und auszuweiten.

2. Methodik

In einer retrospektiven Studie wurden Anamnese, klinische Informationen einschliellich
anthropometrischer Daten, endokrinologischer Laborparameter, LD, ophthalmologische
Befunde und kraniale Bildgebungsbefunde von Patient:innen mit SMA Typ 1 bis 3, die
eine standardisierte Therapie mit Nusinersen erhielten, ausgewertet. Die standardisierte
Therapie umfasste die Gabe von 12 mg Nusinersen an den Tagen 0, 14, 28, 63
(Aufsattigungsphase), sowie eine sich anschlieliende Erhaltungsphase mit Injektionen
alle 4 Monate (25). Ein Ethikvotum liegt fur die Studie vor (Klinik fir Padiatrie mit
Schwerpunkt Neurologie der Charite-Universitatsmedizin Berlin: Nr. EA2/061/18; Klinik

fur Padiatrie mit Schwerpunkt Neurologie des Carl Gustav Carus Klinikums der
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Technischen Universitat Dresden: Nr. EK273062019; Klinik fur Neurologie des Carl
Gustav Carus Klinikums der Technischen Universitat Dresden: Nr. EK393122012).

2.1. Kohorte

2.1.1. Teil 1: Anthropometrische und endokrinologische Daten

Patient:innen mit SMA Typ 1 bis 3, die an der Klinik fur Padiatrie mit Schwerpunkt
Neurologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin, an der Klinik fur Padiatrie mit
Schwerpunkt Neurologie des Carl Gustav Carus Klinikums der Technischen Universitat
Dresden, der Klinik fur Neurologie des Carl Gustav Carus Klinikums der Technischen
Universitat Dresden und der Kinderneurologie des DRK Berlin Westend zwischen dem
01.01.2017 und dem 01.05.2019 mit Nusinersen behandelt worden waren, wurden
eingeschlossen. Patient:innen, bei denen keine vollstandigen anthropometrischen Daten
(Koérperlange (KL) und KG) bei der ersten Dosis (d.h. vor Therapiebeginn) vorlagen,
wurden ausgeschlossen. Der minimale Beobachtungszeitraum betrug funf Monate. Die

im Folgenden gezeigten Daten wurden in Becker et al., 2021 veroffentlicht (7).

2.1.2. Teil 2: Liquoreroffnungsdruck

Patient:innen mit SMA Typ 1 bis 3, die an der Klinik fur Padiatrie mit Schwerpunkt
Neurologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin zwischen dem 01.07.2018 und dem
01.07.2019 mit Nusinersen behandelt worden waren, wurden eingeschlossen.
Ausgeschlossen wurden Patient:innen, bei denen im Verlauf kein LD gemessen wurde.

Die im Folgenden gezeigten Daten wurden in Becker et al., 2021 veroffentlicht (40).

2.2. Anthropometrische Daten

Aus Evaluationsbogen im Rahmen der motorischen Testungen, Dokumentationsbogen
der Sedierung bei der LP und Arztbriefen der Klinikaufenthalte der einzelnen
Nusinersengaben wurden von den Erkrankten bei jeder Therapie, soweit vorhanden, KL
und KG erhoben. Das KG wurde mittels einer elektronischen Wage ermittelt, die KL
mittels eines standardisierten Stadiometers bei Personen, die stehen konnten. Bei
Patient:innen, die nicht stehen konnten, wurde die KL indirekt mit einem Malband durch
die Armspannweite ermittelt. Im Anschluss wurde hieraus der BMI errechnet. Zusatzlich
wurde von KG, KL und BMI, angepasst an das Geschlecht und Alter der Betroffenen, die

Perzentilen (P, %) und Standardabweichungen (SD, z-score) mit Hilfe des online frei
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verflgbaren Ped(z)-Rechners (https://www.pedz.de/de/willkommen.html, letzter Zugriff
31.10.2021, 22:00 Uhr) auf Basis der Daten des Robert-Koch-Instituts
(Referenzperzentile flr anthropometrische Mafizahlen und Blutdruck aus der Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland; KiGSS-Studie (41)) ermittelt
(41). Bei Patient:innen Uber 18 Jahren wurden die Werte mit dem Alter von 18 Jahren
errechnet. Eine Differenz der P/SD des BMI/KG/KL der Patientiinnen Uber den
untersuchten Behandlungszeitraum wurde ermittelt, indem die Differenz vor der ersten
Gabe (Tag 0) und der letzten dokumentierten Gabe berechnet wurde. Die BMI/KG/KL-
Perzentilen-Differenz (BMI/KG/KL-P-Diff.) wurde kategorisiert in geringer (< -0,9 %),
gleich (-0,9 bis 0,9 %) und héher (> 0,9 %).

2.3. Motorfunktion

Die Motorfunktion von Patient:innen mit SMA wurde entsprechend des SMArtCARE-
Schemas anhand standardisierter Tests erhoben (42). Die Auswahl der Testverfahren
richtete sich nach dem Alter der Betroffenen und deren motorischen Entwicklungsstand:
Der Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-
INTEND) wurde bei Kindern unter zwei Jahren genutzt, die nicht eigenstandig sitzen
kédnnen und umfasst maximal 64 Punkte in 16 Kategorien (43). Der Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded (HEMSE) wurde bei Betroffenen Uber zwei Jahren
genutzt, die eigenstandig sitzen konnen und umfasst 36 Elemente mit einem
Punktesystem von 0 bis 1 oder 2 (maximaler Score 69)(44). Um die Motorfunktion der
oberen Extremitdt zu evaluieren, wurde das Revised Upper Limb Module (RULM)
genutzt, der 19 Elemente mit einem Punktesystem von 0 bis 2 enthalt (maximaler Score
37 Punkte)(45). Die Tests wurden von speziell ausgebildeten Physiotherapeuten
durchgefuhrt. Die Motorfunktion im Verlauf der Therapie wurde nach internationalen
Richtlinien in drei Kategorien unterteilt: schlechter (CHOP-INTEND: < -4 Punkte, HFSME:
< -3 Punkte, RULM: < -3 Punkte), gleich (CHOP-INTEND: -3 bis 3 Punkte, HFSME: -2
bis 2 Punkte, RULM: -2 bis 2 Punkte) und besser (CHOP-INTEND: = 4 Punkte, HFSME:
= 3 Punkte, RULM: = 3 Punkte)(6, 26). Von insgesamt 13 Patient:innen konnten keine
Motortestung vor Therapiebeginn gefunden werden; diese wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Falls bei einem Patient:innen mehr als ein Test durchgefuhrt wurde,
wurde der Test mit dem grofleren Punktezuwachs Uber den Beobachtungszeitraum

gewertet.
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2.4. Labordiagnostik

Endokrinologische Laborwerte wurden zu jeder Gabe bei den Patient:innen der Klinik fur
Padiatrie mit Schwerpunkt Neurologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin, an der
Klinik fur Padiatrie mit Schwerpunkt Neurologie des Carl Gustav Carus Klinikums der
Technischen Universitat Dresden, der Klinik fur Neurologie des Carl Gustav Carus
Klinikums der Technischen Universitat Dresden abgenommen. Diese Werte umfassten
den nlchternen Blutzucker (Nuchtern-BZ, Einheit: mg/dl), das Hamoglobin A1c (HbA1c,
Einheit: %), das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH, Einheit: mU/l), das freie oder
totale Triiodthyronin (fTs, T3, Einheit: ug/l), das Tetraiodthyronin (T4, Einheit: pg/l), den
insulindhnlichen Wachstumsfaktor 1 (IGF-1, Einheit: ng/ml), das insulindhnliche
Wachstumsfaktor-Bindungsprotein 3 (IGFB3, Einheit: mg/l), Cortisol (Einheit: mmol/l) und
Prolaktin (Einheit: pg/l). Die Werte wurden jeweils mit den geschlechts- und
altersadaptierten Werten des jeweiligen Labors verglichen und dementsprechend in
normal oder pathologisch erniedrigt bzw. erhdht eingestuft (Berlin: www.laborberlin.com;
Dresden: https://www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-
institute/ikl, letzte Zugriffe 31.10.2021, 22:00 Uhr). Die Werte wurden zusatzlich von einer
Professorin fur Padiatrische Endokrinologie interpretiert.

2.5. Lumbaleroffnungsdruck, ophthalmologische Untersuchung und kraniale
Bildgebung

Nach der Veroffentlichung des Rote-Hand-Briefs wurde bei allen mit Nusinersen
behandelten Patient:innen mit SMA im Rahmen der i.th. Injektion eine LD-Messung
durchgefuhrt. Hierfur wurde das Kind auf die Seite gelegt, das Manometer auf Hohe der
Nadel platziert und der Druck abgelesen. Ein LD > 20 cm H20 wurde als geringfligig
erhoht eingestuft, ein LD > 27 cm H2O als erheblich erhéht, und im Weiteren durch eine
augenarztliche Untersuchung und kraniale Bildgebung erganzt. Die ophthalmologischen
Untersuchungen wurden durch die Augenarztiinnen der Augenklinik der Charité-
Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt, mit besonderem Fokus auf moglichen Zeichen
eines erhohten ICP wie eine Stauungspapille und Seheinschrankungen. Eine zusatzliche
kraniale Bildgebung wurde bei Patient:innen mit einem LD > 27 cm H20 durchgefuhrt, je
nach Alter des Kindes mittels Sonographie oder MRT. Die individuelle Variabilitat des LD
(LDvar; Einheit: Acm H20) innerhalb der gleichen Person wurde berechnet, indem der
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hochste gemessene LD vom niedrigsten LD subtrahiert wurde. Patient:innen mit nur

einem LD wurden von der Analyse ausgeschlossen.

2.6. Statistische Auswertung

Zur statistischen Analyse der Daten wurde IBM SPSS Statistics 25 (IBM Corp. Released
2017.1BM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp) und Graph
Pad Prism 6 (GraphPad Software, La Jolla California USA) verwendet. Die Graphen
wurden mit Graph Pad Prism 6 erstellt.

Die Daten wurden bezuglich ihres Verhaltens auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-
Test gepruft. Die Ergebnisse der Tests auf Normalverteilung konnen Tabelle 3

entnommen werden. Die genutzten statistischen Tests sind im Ergebnisteil aufgezeigt.

Tabelle 3: Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests (Test auf Normalverteilung).

Variabel Statistik | df | Signifikanz | normalverteilt
BMI P vor erster Gabe 0,862 76 | <0,001 nein
BMI P bei letzter Gabe 0,865 76 | <0,001 nein
BMI SD vor erster Gabe 0,585 76 | <0,001 nein
BMI SD bei letzter Gabe 0,546 81 | <0,001 nein
BMI-P-Diff. 0,860 76 | <0,001 nein
BMI-SD-Diff. 0,839 76 | <0,001 nein
KG P vor erster Gabe 0,865 76 | <0,001 nein
KG P bei letzter Gabe 0,867 81 | <0,001 nein
KG SD vor erster Gabe 0,585 76 | <0,001 nein
KG SD bei letzter Gabe 0,547 81 | <0,001 nein
KL P vor erster Gabe 0,893 61 | <0,001 nein
KL P bei letzter Gabe 0,881 61 | <0,001 nein
KL SD vor erster Gabe 0,956 61 | 0,027 nein
KL SD bei letzter Gabe 0,922 61 | 0,001 nein
Hochster LD 0,687 34 | 0,003 nein
LDvar 0,913 30 | 0,017 nein

3. Ergebnisse

3.1. Anthropometrische und endokrinologische Daten

3.1.1. Kohortenbeschreibung

In die Studie wurden 81 adulte und padiatrische Betroffene mit genetisch gesicherter 59-
SMA eingeschlossen, die eine Therapie mit Nusinersen erhielten (siehe Tabelle 4). Die

20



Kohorte umfasste 40 mannliche (49,4 %) und 41 weibliche (50,6 %) Patient:innen mit
einem Durchschnittsalter von 14,1 Jahren (0,4 bis 56 Jahre; Abbildung 2). 16 Betroffene
(19,8 %) hatten einen SMA Typ 1, 37 Betroffene (45,7 %) einen SMA Typ 2 und 28
Betroffene (34,6 %) einen SMA Typ 3 (Tabelle 4). Die SMN2-Kopienanzahl wurde von
67 Patient:innen bestimmt und ist in Tabelle 4 nach SMA Typen abgebildet. Der mittlere
Beobachtungszeitraum betrug 11,4 Monate (min. 5 Monat; max. 2,1 Jahre). Von 68
Patient:innen konnten Testergebnisse der Motorfunktion vor und wahrend der
Behandlung ermittelt werden.

Tabelle 4: KenngroBen der Kohorte der anthropometrischen und endokrinologischen Daten. Unb.,

unbekannt (angepasst und libersetzt aus Tabelle 1 aus (7)).

Kategorie Anzahl
Geschlecht mannlich 40 (49,4 %)

weiblich 41 (50,6 %)
Alter bei erster Mittelwert 14,1 Jahre
Gabe min.-max. 0,4-56 Jahre
SMN2-Kopienanzahl 2 3 4 5 6 Unb. | Gesamtanzahl
SMA Typ 1 9 6 1 0 0 0 16 (19,7 %)
SMA Typ 2 4 17 4 3 0 9 37 (45,7 %)
SMA Typ 3 4 6 9 3 1 5 28 (34,6 %)
SMA Typ 1 2 3 Gesamtanzahl
Alter 0-3 Jahre 13 4 0 17 (21,0 %)
Alter 3,1-12 Jahre 3 20 6 29 (35,8 %)
Alter 12,1-17,9 Jahre 0 7 8 15 (18,5 %)
Alter = 18 Jahre 0 6 14 20 (24,7 %)
Beobachtungs- Mittelwert 11,4 Monate
zeitraum min.-max. 5-25 Monate

3.1.2. Anthropometrische Daten

In der gesamten Kohorte erhéhten sich die BMI P unter Therapie signifikant (p = 0,0081
Abbildung 2A), die KG P zeigten einen Trend beziglich einer Erhéhung unter Therapie
(p = 0,135, Abbildung 2B). Ferner wurden bei 39 Patient:innen (51,3 %) eine Erhdhung
der BMI P, bei 17 Patient:innen (22,4 %) unveranderte BMI P und bei 20 Patient:innen
(26,3 %) niedrigere BMI P unter Nusinersentherapie gemessen (Abbildung 2C). In der
Subkohorte der padiatrischen Patient:innen < 18 Jahre (n = 61), zeigte sich ebenso eine
signifikante Erhéhung der BMI P unter Nusinersentherapie (p = 0,0282, Abbildung 2D)
aber nicht der KG P (p = 0,3473, Abbildung 2E). Die KL P der p&adiatrischen
Patient:innen < 18 Jahre reduzierte sich wahrend des Beobachtungszeitraums signifikant
(p = 0014, Abbildung 2F). In unserer Kohorte erhéhten sich die BMI P signifikant bei
Patient:innen mit SMA Typ 2 (p = 0,0214) zeigte einen Trend in Richtung einer Erhdhung
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der BMI P in Patient:innen mit SMA Typ 3 (p = 0,0612), und war gleichbleibend in
Patient:innen mit SMA Typ 1 (p > 0,999, Abbildung 3A-C).

Die Korrelation der BMI-P-Diff. mit den verschiedenen Altersgruppen bei erster Gabe
ergab nur einen Trend, wobei sich diese am meisten bei Betroffenen im Alter von 3,1 bis
12 Jahren erhdhte (p = 0,0861, Abbildung 4A), welches die gleiche Altersgruppe ist, in
der die meisten Patient:innen eine SMA Typ 2 haben (Chi-Quadrat-Test; p < 0,0001,
Tabelle 4). In der Altersgruppe der 3,1 bis 12 Jahre alten Patient:innen erhdhten sich
ebenso die BMI P unter Therapie (p = 0,0004, Abbildung 4B) und die KG P zeigten einen
Trend in Richtung einer Erhohung des KG P bei Patient:innen in dieser Altersgruppe unter
einer Therapie (p = 0,0783, Abbildung 4C).
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Abbildung 2: Anthropometrische Daten unter der Therapie mit Nusinersen. A. Die BMI Perzentilen
(BMI P) erhohte sich signifikant unter der Therapie (n = 76; gepaarter Wilcoxon-Test: p = 0,0081, erste:
39,60 + 35,86 %; letzte: 44,23 + 36,98 %). B. Die Kdrpergewichtsperzentilen (KG P) bei Patient:innen vor
und unter Therapie zeigte keinen signifikanten Unterschied (n = 81; gepaarter Wilcoxon-Test: p = 0,135,
erste: 34,38 + 32,14 %); letzte: 36,98 + 33,81 %). C. Die BMI P erhdhten sich bei 39 Patient:innen (51 %),
die KG P erhohten sich bei 39 Patient:innen (51 %) und die Kérperlangenperzentilen (KL P) erniedrigten
sich bei 36 Patient:innen (59 %). D. Auch in der Subkohorte der padiatrischen Patient:innen zeigte sich
eine signifikante BMI P Erhéhung unter der Therapie (n = 56; gepaarter Wilcoxon-Test: p = 0,0282, erste:
35,33 £ 35,22 %; letzte: 40,29 £ 37,18 %) aber nicht D. der KG P (n = 61; gepaarter Wilcoxon-Test: p =
0,3473, erste: 31,36 + 30,43 %; letzte: 33,46 + 33,32 %). E. In der Subkohorte der padiatrischen
Patient:innen zeigte sich eine signifikante Erniedrigung der KL P unter der Therapie (n = 61; gepaarter
Wilcoxon-Test: p = 0,0014, erste: 39,23 + 32,97 %; letzte: 30,61 £ 29,11 %) (Ubersetzt aus Abbildung 1
aus (7)).
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Abbildung 3: BMI-Perzentilen in Patient:innen mit SMA Typ 1 bis 3. A. Bei Patient:innen mit SMA Typ
1 waren die BMI Perzentilen (BMI P) stabil wahrend der Beobachtungsdauer (n = 11; gepaarter Wilcoxon-
Test: p > 0,999, erste: 23,45 + 26,70 %; letzte: 24,23 + 31,86 %), B. bei Patient:innen mit SMA Typ 2
nahmen sie signifikant zu (n = 37; gepaarter Wilcoxon-Test: p = 0,0214, erste: 43,92 + 37,56 %; letzte:
49,86 * 38,92 %) und C. bei Patient:innen mit SMA Typ 3 zeigte sich ein Trend beziiglich einer BMI-
Zunahme (n = 28; gepaarter Wilcoxon-Test: p = 0,0612, erste: 40,23 + 35,98 %; letzte 44,64 + 34,58 %

(Ubersetzt aus Abbildung 1 aus (7)).
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Abbildung 4: Korrelationen der Altersgruppe zwischen 3,1 bis 12 Jahre. A. Die Differenz zwischen
den BMI Perzentilen (BMI P) vor und bei der letzten Gabe (BMI-P-Diff.) ergab einen Trend bezlglich einer
Korrelation mit den verschiedenen Altersgruppen (Kruskal-Wallis-Test: p = 0,0861, 0-3 Jahre, n = 12: 0,50
+ 41,53 %; 3,1-12 Jahre, n = 29: 10,17 + 15,30 %; 12,1-17,9 Jahre, n = 15: -1,53 + 15,47 %; = 18 Jahre,
n = 20: 3,70 + 10,32 %.) B. Die BMI P bei Patient:innen zwischen 3,1-12 Jahre erhéhten sich signifikant
wahrend der Therapie (n = 29; gepaarter Wilcoxon-Test: p = 0,0004, erste: 37,60 + 37,76 %; letzte: 47,78
* 36,80 %) und C. die Korpergewichtsperzentilen (KG P) bei Patient:innen zwischen 3,1 bis 12 Jahre
zeigten einen Trend zu einer KG-Zunahme wahrend der Therapie (n = 11; gepaarter Wilcoxon-Test: p =

0,0783, erste: 32,91 + 31,78 %; letzte: 38,31 1 34,27 %) (Uibersetzt aus Abbildung 1 aus (7)).

Die BMI-P-Diff. korrelierte mit dem Beobachtungszeitraum (p = 0,0007) aber nicht mit
dem Geschlecht (p = 0,2996), der SMN2-Kopienanzahl (p = 0,7507) oder der Entwicklung
der Motorfunktion unter der Therapie (p = 0,7802), auch nicht in der Altersgruppe der 3,1
bis 12 Jahre alten Patient:innen mit dem héchsten BMI Zuwachs (p = 0,6025, Tabelle 5).

Parallel zu Analysen zu den P wurden die alters- und geschlechtsadaptierten SD des KG,
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der KL und des BMI als international haufiger genutzte Variablen berechnet und

ausgewertet, die Ergebnisse sind der Tabelle 6 zu entnehmen.

Tabelle 5: Zusammenhang zwischen der BMI-Perzentilen-Differenz und dem Geschlecht, dem
Beobachtungszeitraum, der SMN2-Kopienanzahl und der Motorik. Die Daten von den Patient:innen
mit je 6 SMN2 Kopien bzw. einer schlechteren Motorfunktion wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da
nur ein Wert vorlag. Als einziger untersuchter Parameter zeigte der Beobachtungszeitraum eine
Korrelation. Anz., Anzahl; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung (Ergebnisse aus (7)).

Kategorie Anz. | MW (%) | SD (%) | Statistischer Test | p-Wert
Geschlecht mannlich n=238 2,09 22,6 | Mann-Whitney-Test | 0,2996
weiblich n=238 7,17 18,89
Beobachtungszeitraum 5 n=16 3,38 10,4 | Kruskal-Wallis-Test | 0,0007
(Gaben) 6 n=23 -2,41 19,57
7 n=27 9,91 18,38
8 n=6 -15,67 23,44
9 n=4 45,00 5,715
SMN2-Kopienanzahl 2 n=13 3,19 23,07 | Kruskal-Wallis-Test | 0,7507
3 n=28 6,84 16,85
4 n=14 -2,61 22,00
5 n=6 0,50 16,88
6 n=1 - -
Motorfunktion:
Ganze Kohorte schlechter | n =1 - - | Mann-Whitney-Test | 0,7802
gleich n =230 4,38 2,71
besser n=234 16,56 20,00
In der Altersgruppe 3,1 schlechter | n =1 - - | Mann-Whitney-Test | 0,6025
bis 12 Jahre gleich n=8 14,69 15,41
besser n=14 9,54 17,87

Tabelle 6: KorpergroRe, Korperlainge und BMI mittels Standartabweichung. Statistische
Berechnungen der Standardabweichung von KG/KL/BMI der Gesamtkohorte, der padiatrischen
Patient:innen sowie der Altersgruppe 3,1 bis 12 Jahre. Anz., Anzahl; KG, Kérpergewicht; KL, Kérperlange;
BMI, Body-Mass-Index; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung (Ergebnisse aus (7)).

Kategorie | Anz. | MW | SD | sStatistischer Test | p-Wert
| ganze Kohorte:

BMI SD (z-score) erste n=76 -1,11 3,50 | gepaarter Wilcoxon Test | 0,0801
letzte -1,03 | 4,18

KG SD (z-score) erste n =81 -0,87 | 1,81 | gepaarter Wilcoxon Test | 0,3360
letzte -1,13 | 3,58

padiatrische Patient:innen (< 18 Jahre):

BMI SD (z-score) erste n=>56 -1,42 | 3,90 | gepaarter Wilcoxon-Test | 0,0769
letzte -1,30 | 4,76

KG SD (z-score) erste n =61 -0,92 | 1,68 | gepaarter Wilcoxon-Test | 0,4742
letzte -1,27 | 3,88

KL SD (z-score) erste n =61 -0,45 | 1,52 | gepaarter Wilcoxon-Test | 0,0041
letzte -0,72 1,47

BMI SD (z-score) in SMA Typen:

SMA Typ 1 erste n=11 -1,64 1,69 | gepaarter Wilcoxon-Test | 0,7646
letzte -2,14 | 3,22

SMA Typ 2 erste n=237 -1,33 | 4,69 | gepaarter Wilcoxon-Test | 0,5401
letzte -1,06 | 5,45

SMA Typ 3 erste n=28 -0,61 1,79 | gepaarter Wilcoxon-Test | 0,3905
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| letzte | | 056 212] |
Korrelationen der Differenz zwischen dem ersten und letzten BMI SD (z-score) mit:

Geschlecht mannlich n=238 -0,64 1,44 Mann-Whitney-Test 0,2923
weiblich n=238 0,21 1,56
Alterskategorien (Jahre) | 0-3 n=12 0,01 2,04 Kruskal-Wallis-Test 0,0275

3,1-12 n=29 0,48 | 1,58
12,1-179 | n=15 -0,47 | 1,53
>18 n=20 -0,07 | 0,69

Beobachtungszeitraum 5 n=16 0,43 | 0,89 Kruskal-Wallis-Test 0,0001
(Dosen) 6 n=23 -0,74 | 1,81
7 n=27 0,52 | 1,05
8 n=6 -1,06 | 1,29
9 n=4 2,00 | 0,64
SMN2-Kopienanzahl 2 n=13 0,63 1,31 Kruskal-Wallis-Test 0,8375
3 n=28 0,001 1,96
4 n=14 -0,22 | 1,09
5 n=6 0,14 | 0,54
6 n= - -
Motorfunktion schlechter | N = - - Mann-Whitney-Test 0,9016
gleich n=30 | -0,007 1,5

besser n=234 0,08 | 1,51
Altersgruppe 3,1 bis 12 Jahre:

BMI SD (z-score) erste n=29 -1,04 | 2,47 | gepaarter Wilcoxon-Test | 0,0034
letzte -0,56 | 2,69

KG SD (z-score) erste n=29 -0,94 | 1,58 | gepaarter Wilcoxon-Test | 0,0555
letzte -0,67 1,52

BMI SD (z-score) schlechter | n=1 - - Mann-Whitney-Test 0,45

korreliert mit gleich n=8 1,01 1,63

Motorfunktion besser n=14 0,26 | 2,02

3.1.3. Endokrinologische Daten

Die endokrinologischen Laborparameter waren bei den meisten Patient:innen unauffallig
(siehe Tabelle 7). Zwei erwachsene Patientiinnen zeigten jedoch sowohl erhdhte
Nuchtern-BZ-Werte als auch HBA1c Werte an mindestens zwei Messpunkten. Bei
normalen TSH/(f)T3 Werten wurden die pathologischen fT4 bei 18/61 Patient:innen (29,5
%) als klinisch nicht signifikant gewertet. Cortisol war bei 18/60 (30 %) Patient:innen nur
leicht erhdht (<800nmol/l; n = 5) bzw. erniedrigt (>50 nmol/l; n = 10), ohne Zeichen eines
Hypo- oder Hypercortisolismus. Hierbei waren die Werte bei 15/18 Patient:innen nur
einmal pathologisch, bei zwei Patient:innen waren diese mehrmals leicht erniedrigt (4-
mal: n = 2; 2-mal: n = 1) und bei einem Patienten zweimal leicht erhéht. Die leicht
erniedrigten Werte konnen ebenso auf einen gegebenenfalls falschen Abnahmezeitraum
aulderhalb des vorgegebenen Zeitraumes zwischen 8 und 9 Uhr vormittags
zurlickzufuhren sein, wo die Werte physiologischer Weise erniedrigt sind.
Zusammenfassend wurden alle Werte als individuell innerhalb der physiologischen Breite
ohne klinische Signifikanz gewertet.
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Tabelle 7: Uberblick iiber pathologische Laborwerte. Anz, Anzahl; fT3/T3, freies und totales
Triiodothyronin; fT4, freies Thyroxin; IGF-1, insulindhnlicher Wachstumsfaktor 1; IGFB3, insulindhnliches
Wachstumsfaktor-Bindungsprotein 3; Nichtern-BZ, Nichtern-Blutzucker; Pat. Patient:innen; path.,

pathologisch; TSH, Thyroid-stimulierendes Hormon (Ubersetzt aus Tabelle 2 aus (7)).

Labor- Anz. an Anz. an Pat. mit Anz. an Laborwerten aller Pat.
parameter getesteten | path. Laborwerten | total Anz. an path. Werten
Pat. total zu hoch | zu niedrig
Niichtern-BZ | 41 5(12,2 %) 72 6 0
HbA1c 45 3 (6,7 %) 113 5 0
TSH 60 2 (3,3 %) 246 12 6 6
T3HT3 60 2 (3,3 %) 200 2 2 0
fT4 61 18 (29,5 %) 203 24 23 1
IGF-1 61 8 (13,1 %) 194 12 10 2
IGFB3 61 4 (6,6 %) 196 7 1 6
Cortisol 60 18 (30 %) 195 27 7 20
Prolaktin 16 4 (25 %) 71 6 6 0

3.2. Liquoreroffnungsdruck

3.2.1. Kohortenbeschreibung

Die untersuchte Kohorte umfasste 34 Kinder mit SMA Typ 1 bis 3, wobei 16 Patientinnen
(47,1 %) weiblich und 18 Patienten (52,9 %) mannlich waren. Der Altersdurchschnitt
betrug 9,2 Jahre (Altersspanne 0,7 bis 20 Jahre). Die SMA-Subtypen waren annahernd
gleich verteilt: 10 Patient:innen hatten einen SMA Typ 1 (29,4 %), 11 Patient:innen einen
SMA Typ 2 (32,4 %) und 13 Patient:innen einen SMA Typ 3 (38,2 %). Eine Skoliose war
bei 16 Patient:innen (47,1 %) vorhanden und 17 Patient:innen (50 %) bekamen bei der

LP eine Sedierung.

3.2.2. Ergebnisse Liquoreroffnungsdruck

Eine Ubersicht der Messwerte der Patient:innen kann Tabelle 8 entnommen werden. Aus
unserer Kohorte berichtete kein Patient:in Uber Symptome, die einen erhohten
intrakraniellen Druck nahelegten. Ein Patient (P17) hatte nach einer Lumbalpunktion
prolongierte selbstlimitierte Kopfschmerzen und zeigte subtile Anzeichen von Atrophie im
MRT (siehe 3.2.3.). Der LD war bei 24 Patient:innen (70,5 %) = 21 cm H20 und von
diesen bei 12 Patient:innen (35,5 %) = 28 cm H20. Bei zwei Patient:innen (P29 und P30)
war der LD bereits vor Therapie erhoht (Tabelle 8). Der LDvar von Patient:innen mit

mindestens einem LD = 28 cm H20 war signifikant hdher als jener von Patient:innen mit
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allen Werten < 28 cm H20 (p = 0,0036, Abbildung 5B). Es wurde keine Korrelation
zwischen den LD-Kategorien (< 21 cm H20, 21-27 cm H20, = 28 cm H20) und dem SMA-
Subtyp (p = 0,329) oder dem Vorhandensein einer Skoliose (p = 0,206) nachgewiesen,
aber zu einer Sedierung wahrend der LP (p = 0,037, Abbildung 6).

Tabelle 8: Uberblick iiber die Messwerte des LD. Der LD bei Nusinersengabe ‘1’ wurde vor

Therapiebeginn bestimmt. Sedierungsarten: 1 = Propofol/Esketamin; 2 = Propofol/Remifentanil; 3 =

Midazolam/Esketamin; 4 = Propofol, 5 = Chloralhydrat. Zerebrospinaler Flissigkeitsraum, CSFS; Pat.,

Patient:innen; Sed., Sedierung; +, ja; -, nein; x, nicht durchgefiihrt (ibersetzt aus Tabelle 1 aus (40)).

Pat. SMA | Alter Skoliose Sed. Lumbaleréffnungsdruck zu den einzelnen Opthalmo- MRT
Typ Nusinersengaben logische
[cm H20] Untersuchung
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 1 1 - 3 28 normal normal

2 1 6 - - 17 X X

3 1 7 + 3 16 | 22 normal X

4 1 4 + - 25 | 29 normal X

5 1 1 - - 10 normal normal

6 1 2 - - 21 | 15 | 15 normal normal

7 1 1 - - 20 16 Blasse Papille X

8 1 2 - - 19 23 | 23 | 17 X X

9 1 0,8 - 5 10 8 31 28 normal normal
10 1 0,7 - - 17 | 19 | 17 X X

11 2 18 + 1 12 | 12 X X
12 2 19 + - 14 | 12 | 28 normal X

13 2 13 + 2 18 | 19 | 19 normal X

14 2 14 + 2 17 | 24 normal normal
15 2 10 + 2 25 | 20 | 17 normal X

16 2 3 - 3 21 | 18 normal X
17 2 11 + 1 37 | 45 | 27 normal Weite CSFS
18 2 12 + 1 23 | 23 24 | 20 normal normal
19 2 13 + 2 9 [ 21 ] 15 X X
20 2 8 + - 27 | 14 | 14 X normal
21 2 - - 15| 9 16 | 19 normal X
22 3 12 + - 18 X normal
23 3 7 - 3 35|35 | 21 normal normal
24 3 9 - 3 27 | 28 normal normal
25 3 17 - 4 20 | 47 | 40 normal normal
26 3 15 - - 17 | 18 | 15 normal X
27 3 11 + 3 40 | 22 | 37 30 normal normal
28 3 20 + - 26 | 32 | 26 normal Weite CSFS
29 3 14 + 3 33 | 40 | 50 | 32 | 30 | 23 Crowded disc normal
30 3 15 + 1 50 | 45 | 45 | 47 | 35 normal normal
31 3 20 + - 17 26 | 17 | 18 normal normal
32 3 19 + - 14 | 27 normal X
33 3 3 - - 21| 23 | 21 X X
34 3 8 - - 20 | 18 | 10 | 13 X X
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AnschlieBend wurden die absoluten LD-Werte analysiert. Hier wurde ebenso keine
Korrelation zwischen einem erhdéhten LD und dem SMA Typ (p = 0,112), einer Skoliose
(p = 0,522), oder dem Alter der Betroffenen gefunden (p = 0,4108, Abbildung 7A-C).
Auch hier bestand eine Korrelation zwischen einem erhéhtem LD und einer Sedierung (p
= 0,0189), wobei der Mittelwert sowohl in der Gruppe mit Sedierung (30,7 £ 11,75 cm
H20) als auch in der Gruppe ohne Sedierung (22,0 + 5,48 cm H20) erhoht war
(Abbildung 8A). Ebenso hatten funf Kinder in der Gruppe ohne Sedierung einen LD uber
26 cm H20. Wir fanden keine Korrelation zwischen der verwendeten Medikation zur
Sedierung und einem erhéhten LD, jedoch sahen wir einen Trend, dass der Einsatz von
Propofol/Remifentanyl (22,25 £ 2,75 cm H2O) zur Sedierung einen niedrigeren LD-
Mittelwert hatte als Midazolam/Esketamin (32,00 £ 10,41 cm H2O, p = 0,0965, Abbildung
8B).
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Abbildung 5: Der LD von Patient:innen mit SMA Typ 1 bis 3 unter Therapie mit Nusinersen. A.
Ubersicht Giber den LD bei 34 Patient:innen mit SMA Typ 1 bis 3. Hellgrau, 21-27 cm H20; Dunkelgrau, 2
28 cm H20. o, ohne Sedierung; m, mit Sedierung. B. Der LDvar von Patient:innen mit mindestens einem
LD = 28 cm H20 war signifikant hoher als jener von Patient:innen mit allen Werten < 28 cm H20 (Mann-
Whitney-Test, p = 0,0036; < 28 cm H20: 6,26 + 4,07 Acm H20; =2 28 cm H20: 15,36 £ 8,77 Acm H20)
(Ubersetzt aus Abbildung 1 aus (40)).
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Abbildung 6: LD-Kategorien. A. Es besteht keine Korrelation zwischen LD-Kategorien und SMA-
Subtypen (Chi-Quadrat-Test, p = 0,329), B. Skoliose (Chi-Quadrat-Test, p = 0,206) aber, C. dem
Vorhandensein einer Sedierung (Chi-Quadrat-Test, p = 0,037) (libersetzt aus Abbildung 1 aus (40)).
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Abbildung 7: Korrelation zwischen LD und SMA-Subtyp, Skoliose und Alter der Patient:innen. A. In
unserer Kohorte bestand keine Korrelation zwischen erhéhtem LD und dem SMA Typ (Kruskal-Wallis-Test,
p=0,112, SMA Typ 1: 22,0 £ 6,24 cm H20, SMA Typ 2: 24,09 + 8,24 cm H20, SMA Typ 3: 31,85 + 11,69
cm H20), B. einer Skoliose (Mann-Whitney-Test, p = 0,522, nein: 26,11 + 10,75 cm H20, ja: 26,81 + 9,44
cm H20) oder C. dem Alter der Patient:innen (Kruskal-Wallis-Test, p = 0,4108, 0-3 Jahre: 21,5 £ 5,622 cm
H20, 3,1-12 Jahre: 27,5 + 8,67 cm H20, 12,1-17,9 Jahre: 32,71 £ 15,38 cm H20, = 18 Jahre: 25,00 + 7,62
cm H20) (lbersetzt aus Abbildung 1 aus (40)).
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Abbildung 8: Korrelation zwischen einem erhoéhten LD und einer Sedierung. A. Es bestand eine
Korrelation zwischen einem erhéhten LD und eine Sedierung bei LP (Mann-Whitney-Test, p = 0,0189, nein:
22,18 + 5,48 cm H20, ja: 30,71 £ 11,75 cm H20), B. die Art des genutzten Medikamentes zur Sedierung
hatte keinen Einfluss (n = 32, Kruskal-Wallis-Test, p = 0,0965) (libersetzt aus Abbildung 1 und
Zusatzabbildung 1 aus (40)).

3.2.3. Ophthalmologische und kranielle Bildgebungsbefunde

Die ophthalmologische Beurteilung von 25 Patient:innen zeigte bei keinem Anzeichen
eines erhohten ICP (Tabelle 4). Als einzige auffallige Befunde, die nicht assoziiert sind
mit einem erhohten ICP, hatte P7 eine blasse Papille wie es zum Beispiel bei einer
Optikusatrophie zu finden ist und P29 eine Crowded Disk. MRT oder
Ultraschalluntersuchungen des Kopfs wurden bei 27 Patient:innen durchgefuhrt. Hierbei
ergaben sich unauffallige Befunde ohne Hinweise auf einen Hydrozephalus oder
erhohten ICP bei allen Patient:innen aul3er P17 und P28 (Abbildung 9). Auf dem MRT

von P17 waren erweiterte au’ere und innere Liquorraume ohne Hinweise auf eine
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Abflussbehinderung zu sehen. Das MRT von P28 ergab erweiterte laterale Ventrikel und
eine partielle Empty Sella als mogliches Zeichen fur einen erhohten Hirndruck.
Zusammenfassend hatte P28 keine klinische Symptomatik, konstant hohe LD-Werte (26,
32 und 26 cm H20) und Zeichen fir einen erhdhten ICP im MRT. Der Fall wurde mit den
Kinderneurochirurgen im Haus besprochen und auf Grund fehlender klinischer

Symptomatik von einer Shuntversorgung zur Druckentlastung abgesehen.

Abbildung 9: MRT-Befunde von P17 und P28 zeigen Erweiterung der inneren und &auferen
zerebrospinalen Fliissigkeitsrdaume und eine Empty Sella. A. Axiale und B. parasagittale T1-
gewichtete Bilder von P17 zeigen prominente fronto-parietale Sulci. C. Das axiale T2-gewichtete Bild von
P17 zeigt eine Erweiterung der sylvischen Fissur. D. Die Seitenventrikel sind leicht vergroRert in der
koronalen T2FLAIR von P17. E. Auf dem parasagittalen T1-gewichteten Bild von P28 ist eine partiell leere
Sella turcica (Empty Sella) zu sehen. F. Das T2-gewichtete Bild von P28 zeigt erweiterte Seitenventrikel
(Abbildung aus Zusatzabbildung 2 aus (40)).
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4. Diskussion

4.1. Anthropometrische Daten

Ubereinstimmend mit bisher publizierten Daten hatten in unserer Kohorte die Halfte (56
%) der Patient:innen einen BMI kleiner der 50. P (12). Weiterfihrend konnten wir eine
Erhohung der BMI P, besonders bei Betroffenen mit SMA Typ 2 und in der Altersgruppe
zwischen 3,1 bis 12 Jahre, bei gleichbleibenden KG P aber signifikant reduzierten KL P
uber den Beobachtungszeitraum ermitteln (7). In der Gruppe der SMA Typ 1
Patient:innen waren die KG und BMI P Uber den Beobachtungszeitraum stabil, sodass
hier im Gegensatz zu frUheren, natlrlichen Verlaufen, die eine Gewichtsabnahme im
Krankheitsprozess zeigten, ein positiver Effekt der Nusinersentherapie zu vermuten ist
(21).

Bisher gibt es nur wenige Daten zur Gewichtsentwicklung von medikamentos
behandelten SMA- Patient:innen. Darras et al. zeigte eine Gewichtszunahme der KG P
Mittelwerte von 0,1 % bei mit Nusinersen behandelten Sauglingen mit SMA im Vergleich
zu 20,7 % bei der unbehandelten Kontrollgruppe (46). Das KG ohne Alters- und
Geschlechtsadaption war in beiden Gruppen bei alteren Patient:innen konstant (46).
Trotz der fehlenden Kontrollgruppe in unserer Studie fallt auf, dass in unserer Kohorte im
Gegensatz zu den Daten von Darras et al. die BMI P besonders bei alteren Patient:innen
(SMA Typ 2, 3,1 bis 12 Jahre) unter der Therapie mit Nusinersen zunahmen (7). Ein
Gewichtszuwachs besonders in der Gruppe der alteren Patient.innen in unserer Arbeit
deckt sich mit friheren Daten zu unbehandelten SMA-Patient:innen, wo sich ein hoherer
Prozentsatz an Ubergewicht bei Patientinnen mit SMA Typ 2 zeigte (20). In
Ubereinstimmung mit der Studie von Darras et al., in welcher die KL P in der
unbehandelten Kontrollgruppe um 18,6 % zunahmen und in den mit Nusinersen
behandelten um 16,1 % abnahmen (46), konnten auch wir eine signifikante Reduktion
der KL P nachweisen. Eine mogliche endokrinologische Ursache im Sinne einer
verminderten Produktion von Schilddrisenhormonen, Wachstumshormonen oder
Kortisol konnten wir nicht nachweisen (7). Moglicherweise nahm in unserer Kohorte der
Anteil an Kontrakturen sowie einer Skoliose zu, wobei wir diese Variablen nicht analysiert
haben (7). Einen mdglichen Einfluss einer Erhéhung der Muskelmasse als Ausdruck der
Erh6hung der BMI P konnten wir nicht bestatigen, auf Grund der fehlenden Korrelation
mit einer gleichzeitigen Verbesserung der Motorfunktion und den BMI P vor und wahrend
der Therapie (7).
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4.2. Metabolische Effekte

Maogliche metabolische Storungen bei Patient:innen mit SMA sind seit vielen Jahren
sporadisch berichtet worden. Bereits 1995 wurden zwei Patient:innen mit SMA Typ 2 und
erheblich verminderter Muskelmasse beschrieben, bei denen wiederholte Episoden von
Hypoglykdmie wahrend Fastenversuchen aufgefallen waren (47). Ebenso zeigte eine
Studie mit 45 SMA Typ 1- Patientiinnen, dass im Fastenversuch besonders jene mit
einem niedrigen BMI ein héheres Risiko hatten eine Hypoglykadmie zu erleiden (48). Im
Gegensatz dazu konnten wir in unserer Kohorte kein Hypoglykamie-Risiko nachweisen,
sondern es zeigten sich erhohte Nuchtern-BZ und HBA1c Werte. Bei zwei erwachsenen
Patient:innen waren beide Parameter erhoht, was auf eine mogliche diabetogene
Stoffwechsellage bei einigen SMA- Patient:innen hindeutet (7).

Weitere Studien beschrieben bei einer mutanten Maus (Smn?2~) sowohl vor als auch
nach Manifestation des neuromuskularen Phanotyps eine Erhohung der Glukagon-
produzierenden a-Zellen bei verminderten Insulin-produzierenden (-Zellen (17). Zudem
zeigte sich bei diesen Mausen Hyperglykamien im Fastenversuch, eine generelle
Hyperglukagonadmie sowie eine Glukoseresistenz (17). Die Autoren beschrieben bei SMA
Typ 1- Patientiinnen eine reduzierte Anzahl an Insulin-produzierenden B-Zellen im
Vergleich zur Kontrollkohorte ohne SMA (17). Um zu unterscheiden, ob die beobachteten
Storungen  unabhangig vom  SMA-Phanotyp  auftreten, untersuchte die
Forschungsgruppe eine heterozygote SMN*- Mauslinie bei der keine neuromuskularen
Auffalligkeiten auftraten (18). Hier konnten sie altersabhangig Stérungen des
Glukosemetabolismus in Form von Hyperglykamie, Hyperinsulinamie und eine nicht
altersabhangige Glukoseintoleranz unter einer fettreichen Diat (metabolischem Stress),
sowie ein erhohtes KG nachweisen (18). Diese Studien weisen bereits auf metabolische
Auffalligkeiten bei SMA hin, welche die Prognose von SMA- Patient:innen zusatzlich zur
Motoneuron-Degeneration beeinflussen koénnte (17, 18). Zusammen legen diese und
frUhere Studien eine mogliche gestorte Homoostase des Zuckerstoffwechsels als Teil der
SMA nahe, welche moglicherweise durch das bisher frihe Versterben der schwer
betroffenen SMA Typ 1- Patient:innen nicht manifest und deshalb nicht diagnostiziert

wurde.
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4.3. Liquoreroffnungsdruck

Im zweiten Teil dieser Studie haben wir Zeichen eines erhéhten intrakraniellen Drucks
bei mit Nusinersen behandelten Patient:innen analysiert angesichts des 2017
verodffentlichten Rote-Hand-Briefs (40). In diesem wurde Uber funf Patient:innen berichtet,
die unter der Therapie mit Nusinersen einen Hydrozephalus als Zeichen eines erhohten
ICP entwickelt hatten (Rote-Hand-Brief vom 30.07.2018). Bereits bei unbehandelten,
schwer betroffenen SMA Typ 0- und 1- Patient:innen wurde Uber einen Hydrozephalus
berichtet, welcher bei einem Patienten mit einem VPN-Shunt behandelt wurde und sich
unter weiteren Nusinersengaben nicht verschlechterte (49).

Zusammenfassend konnten wir in einem Drittel der Patient:innen in unserer Kohorte
einen erhdhten LD = 28 cm H20 mindestens einmal im Verlauf des
Beobachtungszeitraums messen ohne klinische, radiologische sowie ophthalmologische
Befunde eines erhdhten ICP (40). Bei zwei Patienten war der LD bereits vor
Therapiebeginn erhoht, wobei die Messwerte vor der ersten Gabe nur bei 7 Patient:innen
(20,5 %) vorlagen. Zusatzlich ist zu beachten, dass es eine hohe Variabilitdt des LD
innerhalb eines Individuums (LDvar) gibt, welches ebenso in Studien bei erwachsenen
Patient:innen beobachtete wurde (50). Mégliche Erklarungen fir die hohe beobachtete
LDvar in unserer Kohorte konnte die naturliche Variabilitat in Kindern sein, oder ein
ventrikulares System bei Patientiinnen mit SMA, welches anfalliger fur
Volumenveranderungen ist (40).

In den MRT-Untersuchungen von 27 Patient:innen mit erhohtem LD wurden nur bei zwei
Patienten Auffalligkeiten gefunden. Bei einem Patienten (P28) wurden leicht vergréRerte
Seitenventrikel sowie eine Empty Sella als mdgliche Zeichen eines erhohten ICP
nachgewiesen. Bei klinischer und ophthalmologischer Symptomfreiheit ist dieser Patient
aktuell in engmaschiger Uberwachung, um eine mdgliche chirurgische Intervention zu
evaluieren. Bei einem weiteren Patienten (P17) wurden Zeichen einer Hirnatrophie bei
leicht erweiterten Ventrikelraume im Vergleich zur Alterskohorte nachgewiesen.

Frihere Publikationen haben bereits bei Smn’- Mausen eine generelle Hirn-, sowie
Hippocampusatrophie gezeigt (51). Bei Patient:innen mit SMA Typ 3 und 4 wurde zudem
eine Atrophie der Vorderhornzellen, sowie eine moglicherweise kompensatorische
Erhdhung der Dichte der grauen Substanz des prazentralen Gyrus nachgewiesen,
welcher funktionell fur die Motorik verantwortlich ist, (52).

Der einzige identifizierbare Einfluss auf einen erhohten LD in unserer Kohorte war die

Durchfuhrung der LP unter einer Sedierung. Dieser Anstieg des LD unter
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Allgemeinanasthesie bzw. Sedierung ist bereits in der Literatur beschrieben und wird auf
eine transiente Hyperkapnie zurlckgefuhrt (36, 38), sodass dieser Einfluss auch in
unserer Kohorte wahrscheinlich ist. Jedoch gab es in unserer Kohorte sowohl in der
Gruppe mit als auch ohne Sedierung mehrere Patient:innen mit LD-Erhéhungen Uber 27
cm H2O. Des Weiteren scheint die Wahl des Medikaments fir die Sedierung einen
Einfluss auf den LD zu haben, hier war die Anzahl der Patient:innen in den jeweiligen
Medikamentengruppen jedoch zu niedrig fur eine fundierte Aussage und um mogliche
Zusammenhange zu erschlie3en. Einen Zusammenhang zwischen einem erhohten LD
und dem Alter, einer Skoliose oder dem SMA Typ gab es in unserer Kohorte nicht. Trotz
der mdglichen Limitationen der Methode den ICP mittels LD zu ermitteln, ist dieser
methodisch ohne zeitlichen Aufwand und Risiken fur den Patient:innen in die Routine-LP
bei der Administration von Nusinersen integrierbar und somit als diagnostische Methode
bei Kindern mit SMA mit Verdacht auf erhdhten Hirndruck einsetzbar.

Ubereinstimmend mit bereits vorhandener Literatur sollte der LD nicht als einziges
Kriterium fur eine mogliche medikamentdse Therapie oder chirurgische Intervention
genutzt werden (36). Weitere essenzielle Teile des diagnostischen Prozesses sind eine
ausfuhrliche Anamnese und korperliche Untersuchung sowie eine augenarztliche
Untersuchung und ggf. bildgebende Diagnostik mit besonderem Augenmerk auf mogliche
klinische Zeichen eines erhdhten ICP (36).

Weitere Studien mit einem groReren Kohorten und einem prospektiven Design mussen
evaluieren, ob der bei uns beobachtete erhohte LD bei Patient:innen mit SMA vor und
wahrend der Therapie mit Nusinersen Teil der Erkrankung selber ist oder durch die
Medikation zusatzlich erhéht wird (40). Diese Erkenntnisse sind wichtig, um zu
evaluieren, ob die LD-Erhéhungen negative Auswirkungen auf den Krankheitsprozess
und die Prognose der Patient:innen haben und eine separate Therapie und Uberwachung
erfordern.

4.4. Limitationen

Durch den retrospektiven Studiencharakter und die daraus resultierenden fehlenden
Daten einzelner Patientiinnen ist die Aussagekraft eingeschrankt. Besonders zu
erwahnen sind in Teil 1 die fehlenden Daten zur Kérperzusammensetzung mittels eines
DEXA-Scans, welcher auf Grund der Strahlenbelastung besonders im Kindesalter nur
vereinzelten Einsatz findet. Hierdurch konnte jedoch eine Aussage uber eine

Veranderung der Muskel- und Fettmassezusammensetzung unter den nun verfugbaren
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Therapien analysiert werden. Des Weiteren fehlen Daten zur Art der Ernahrung,
hochkalorischen Diaten sowie Dysphagie, welche nicht erhoben wurden. Fir eine
bessere Vergleichbarkeit der Patient:innen ware zudem eine einheitliche, langere
Beobachtungszeit als in dieser Studie hilfreich (7).

In dem zweiten Teil stellen besonders die fehlenden Messpunkte vor sowie wahrend der
Therapie eine Limitation dar. Eine Aussage, ob die erhdhten LD Teil der SMA sind oder
durch die i.th. Nusinersengaben verstarkt werden, bleibt daher offen. Ebenso war die
Kohorte mit 34 Patient:innen relativ klein (40).

Ein Studiendesign mit einer unbehandelten Kontrollgruppe ist durch die aktuell
zugelassenen Therapien ethisch nicht vertretbar, sodass man bei spateren prospektiven
Studien ebenso wie wir auf die bereits publizierten Daten der naturlichen Verlaufe
zuruckgreifen sollte oder Patient:innen mit verschiedenen Therapieformen vergleichen

sollte.

4.5. Zusammenfassung

Die bisher veroffentlichten Studien zu Nusinersen ergaben ein Nebenwirkungsspektrum,
welches insgesamt als gut vertraglich bewertet wird (26, 27, 53, 54). In unserer Studie
konnten wir weder metabolische oder endokrinologische Nebenwirkungen nachweisen
noch ein Auftreten eines Hydrozephalus unter der Therapie feststellen. Unsere Studie
gibt jedoch Hinweise auf einen moglichen positiven oder stabilisierenden Effekt auf das
haufig vorliegende Untergewicht sowie eine bisher ungeklarte Erhohung des LD in SMA-
Patient:innen (7, 40).

Bisherige Studien zu SMA fokussierten sich meist auf die Motorfunktion und die bulbare
Funktion als Ausdruck der im Vordergrund stehenden Degeneration der o-
Motoneuronen. Einige Studien zeigten bereits, dass die SMA ebenso andere
Organsysteme wie das Pankreas, das Herz und andere Gehirnareale beeinflusst und
somit von einer Multiorganerkrankung auszugehen ist (55, 56). In der zuklnftigen
Behandlung der SMA mit aktuell stetig wachsenden Therapieoptionen ist daher eine enge
Uberwachung dieser moglichen bisher wenig untersuchten Manifestationen und eine
kontinuierliche internationale Uberarbeitung von Richtlinien unabdingbar (6)
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4.6. Ausblick

Ein erstes Pilotprojekt in Bayern und Nordrhein-Westfalen (Deutschland) zeigte, dass
durch die Aufnahme der SMA ins Neugeborenen-Screening Patient:innen bereits pra-
symptomatisch therapiert werden kdonnen und die klinische Prognose der Patient:innen
verbessert werden konnte (57). Auf Grund der heute vorhandenen lebensverlangernden
Therapieoptionen der SMA hat der gemeinsame Bundesausschuss entschieden, das
Neugeborenen-Screenings um die 5qg-assoziierte SMA zu erweitern (https://www.g-
ba.de/beschluesse/4617/, letzter Zugriff 31.10.2021, 22:00 Uhr), um bereits vor der
Neurodegeneration und dem Beginn der Symptome mit einer Therapie anfangen zu
kdnnen (58).

Im Gegensatz zur gut vertraglichen Therapie mit Nusinersen stellt das
Nebenwirkungsspektrum bei Onasemnogene abeparvovec mit einer haufig auftretenden
Leberenzymerhdhungen bis zum Leberversagen und langer notwendiger
Immunsuppression mit Steroiden Kliniker vor eine Herausforderung (10, 59). Auf Grund
der Hinweise auf eine metabolische Dyshomeostase als Teil der SMA-Erkrankung waren
diese systemischen Manifestationen wahrend der Steroidtherapie zusatzlich zu
uberwachen. Der Fokus von weiteren Forschungsfragen sollte daher besonders auch
Langzeitfolgen dieser neuen Therapien und maogliche Manifestationen unabhangig von
den a-Motoneuronen beleuchten, die sich gegebenenfalls erst im spateren Verlauf der
SMA-Erkrankung manifestieren.
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