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ZUSAMMENFASSUNG

Zielstellung: Die spinale Muskelatrophie mit Atemnot Typ 1 (SMARD1, MIM:
#604320) ist eine progrediente, autosomal-rezessive Erkrankung, die auf Mutationen
des IGHMBP2-Gens beruht, welches auf Chromosom 11g13.3 das Immunoglobulin
M-bindende Protein 2 (MIM: #600502) kodiert. Das flur die Erkrankung verantwortliche
Gen konnte von Grohmann et al. 2001 in der Kinderneurologie der Charité identifi-
ziert und die SMARD1 als Krankheit benannt werden. Erste Symptome sind eine dis-
tal betonte Muskelschwache mit FulRdeformitaten sowie akut einsetzende Atemnot.
Das Ziel der Studien war es, Symptome zu finden, durch die sich eine SMARD1 von
anderen neuromuskularen Erkrankungen des Kindesalters abgrenzen lasst und von
Einzelbeobachtungen den Verlauf und die Prognose einer infantiien SMARD1 abzu-
leiten.

Methodik und Ergebnisse: Die Daten der ersten Publikation wurden anhand einer
Literaturrecherche gewonnen. Die SMARD1 wird hier der klassischen spinalen Mus-
kelatrophie Typ 1 (SMA1) gegenubergestellt, und es wird detailliert auf die akute
Atemnot, die pranatalen und neuromuskularen Symptome, die Beteiligung des zen-
tralen, sensiblen und autonomen Nervensystems, die Genetik und Neuropathologie
sowie mogliche Differentialdiagnosen eingegangen. Darauf aufbauend werden in
einer zweiten Publikation Symptome beschrieben, die die SMARD1 von anderen sich
frih manifestierenden neuromuskularen Erkrankungen abgrenzt. Hierflr wurde retro-
spektiv auf Daten von 141 Patienten mit Atemnot und dem Phanotyp einer spinalen
Muskelatrophie zuriickgegriffen, welche mithilfe einer hierarchischen Clusteranalyse
analysiert wurden. Es ergaben sich bestimmte Konstellationen, die fur oder gegen
das Vorliegen einer SMARD1 und IGHMBP2-Mutation sprechen. Das Symptom ,Be-
ginn der Atemnot zwischen 6 Wochen und 6 Monaten postnatal® spricht mit einer
Sensitivitat von 87% und einer Spezifitat von 96% fir eine IGHMBP2-Mutation, wah-
rend eine ,kongenitale Atemnot“ mit einer Sensitivitdt von 66% und einer Spezifitat
von 96% gegen die Diagnose einer SMARD1 spricht. Die Konstellation ,Beginn der
Atemnot zwischen 6 Wochen und 6 Monaten postnatal® sowie ,Zwerchfelleventration®
oder ,Fruhgeburt® spricht mit einer Sensitivitat von 98% und einer Spezifitat von 92%
fur das Vorliegen von IGHMBP2-Mutationen. In einer dritten Publikation wird der
Langzeitverlauf der infantilen SMARD1 von elf Patienten vorgestellt. Die Daten wur-
den mithilfe eines Fragebogens und durch personliche Patientenbesuche Uber einen
Gesamtzeitraum von 7,8 (SD 3,2) Jahren gesammelt. Anhand sich im Verlauf in ihrer
Auspragung andernder Leitsymptome, stellten wir den Krankheitsverlauf der
SMARD1 dar. Trotz einer insgesamt sehr heterogenen Entwicklung der Patienten
besteht eine signifikante Korrelation zwischen der Erkrankungsschwere mit etwa drei
Monaten, einem Jahr und vier Jahren. Weiterhin wurden fir die zweite Studie sechs
SMARD1-Mutanten hinsichtlich ihrer biochemischen Eigenschaften analysiert. Bei
Patienten mit ,milderen“ Krankheitsverlaufen konnten wir eine héhere enzymatische
Restaktivitat des IGHMBP2-Proteins nachweisen.

Schlussfolgerung: Die gesammelten Informationen und prognostischen Hinweise
erlauben es, betroffene Familien und Arzte schon in einer friihen Phase der Erkran-
kung darin zu unterstltzen, Entscheidungen in Bezug auf Diagnostik, Behandlung
oder Betreuung ihres erkrankten Kindes bzw. ihres Patienten zu treffen.
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1. EINLEITUNG UND ZIELSTELLUNG

Die drei Arbeiten beschaftigen sich mit der spinalen Muskelatrophie mit Atemnot Typ
1 (engl. Spinal Muscular Atrophy with Respiratory Distress Type 1, SMARD1; Syno-
nym DSMAT1). Charakteristische Symptome sind akute Atemnot aufgrund einer Lah-
mung des Zwerchfells innerhalb der ersten 13 Lebensmonate sowie eine initial dista-
le, spater generalisierte Muskelschwache. In der Rontgen-Thoraxaufnahme fallt ein
Zwerchfellhochstand auf. Pra- oder perinatale Symptome wie intrauterine Wachs-
tumsretardierung, verminderte Kindsbewegungen sowie Frihgeburt konnen im Kon-
text als diagnostische Hinweise dienen. Weitere frihe Symptome der SMARD1 sind
ein inspiratorischer Stridor, schwaches Schreien und eine Trinkschwache. Weiterhin
konnen Schwache bzw. Kontrakturen der Hand- und FulRmuskeln, Dysfunktionen des
autonomen und sensorischen Nervensystems sowie Krampfanfille auftreten.’” Eine
Kardiomyopathie, die bei der nmd-Maus, dem Tiermodell der SMARD1, vorkommt,
konnte jedoch bisher echokardiographisch bei keinem unserer Patienten nachgewie-
sen werden. Die mentale Entwicklung der Kinder ist abhangig von Alter und Forde-
rung individuell verschieden, scheint aber bei vielen Patienten subjektiv nicht beein-
trachtigt zu sein.

Die SMARD1 wird durch autosomal-rezessive Mutationen im IGHMBP2-Gen hervor-
gerufen.’ Obwohl das IGHMBP2-Gen beim Menschen und im Mausmodell ubiquitar
exprimiert wird, fuhren Mutationen primar zu einer Degeneration der alpha-
Motoneurone.® Das IGHMBP2-Protein ist eine RNA- und DNA-Helikase, welche mit
den Ribosomen assoziiert ist. Allerdings ist bisher ungeklart, wie der Ausfall der Heli-
kasefunktion zu einer praferentiellen Degeneration der alpha-Motoneurone fuhrt.

Ziel der Untersuchungen war es, eine genaue Beschreibung des Phanotyps der
SMARD1 zu Beginn der Erkrankung und in ihrem Langzeitverlauf vorzunehmen, um
Eltern und Arzte nach der Diagnosestellung in den weiteren Entscheidungen hin-
sichtlich moglicher Therapieoptionen und Betreuung bestmdoglich unterstitzen und
beraten zu kénnen. Des Weiteren sollten Symptomkonstellationen definiert werden,
welche fiir oder gegen das Vorliegen einer IGHMBP2-Mutation sprechen, um Arzten
und Genetikern eine Hilfestellung zu geben, wann es sinnvoll ist, eine molekularge-
netische SMARD1-Diagnostik zu veranlassen. Im molekulargenetischen Teil meiner
Arbeit wurden 14 neue, innerhalb unseres Patientenkollektivs gefundene IGHMBP2-
Mutationen beschrieben sowie eine neue Splice-site-Mutation naher untersucht. Pa-
rallel dazu untersuchten wir den Zusammenhang zwischen der Hohe der enzymati-
schen Restaktivitat des IGHMBP2-Proteins und der Schwere des Krankheitsverlaufs
der SMARD1.
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2. METHODIK

Vor Beginn aller drei Studien wurden die Genehmigung der Ethikkommission der
Charité (04.08.2002) sowie das schriftliche Einverstandnis der Eltern eingeholt.

Im Rahmen der ersten Studie wurden klinische Informationen aller uns bis zum Zeit-
punkt der Anfertigung des Manuskriptes bekannten SMARD1-Patienten ausgewertet.
Fir die zweite Studie wurden alle klinischen und genetischen Informationen von 141
Patienten mit ,Atemstérung” in Verbindung mit dem ,Phanotyp einer spinalen Mus-
kelatrophie® (SMARD-ahnlicher Phanotyp) berucksichtigt, deren DNA-Proben uns
zuvor zugesandt wurden. Fur die Teilnahme an der dritten Studie wurden der Nach-
weis einer IGHMBP2-Mutation und die Vollendung des ersten Lebensjahres als Ein-
schlusskriterien gewahlt (11 Patienten).

a. Erhebung und Auswertung der klinischen Daten

Der Inhalt der ersten Publikation basiert auf einer Literaturrecherche der zum damali-
gen Zeitpunkt vorliegenden Publikationen und stellt eine zusammenfassende Be-
schreibung des Krankheitsbildes der SMARD1 dar. Wir verwendeten u.a. die Daten-
bank Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

Die klinischen und genetischen Informationen der Patienten fur die zweite Publikation
wurden einer Datenbank (Programm FileMaker Pro, Beschreibung folgt unten) ent-
nommen, welche Informationen aus zuvor verwandten Fragebdgen enthalt. Fir eine
statistische Analyse der Daten wandten wir die hierarchische Clusteranalyse als ma-
thematische Methode an. Die Ahnlichkeit bzw. Un&hnlichkeit von Items wird hierbei
auf der Basis von bestimmten Merkmalen analysiert. Eine Gruppe von ltems bildet ein
,Cluster‘. Merkmale innerhalb eines Clusters weisen eine héhere Ahnlichkeit zueinan-
der auf als zu Merkmalen in einem anderen Cluster. Zusammenfassend werden beim
hierarchischen Verfahren zunachst die Distanzen zwischen den einzelnen Clustern
berechnet. So werden beispielsweise Patienten mit ahnlichen Konstellationen durch
kurze Vektoren und umgekehrt Patienten mit unahnlichen Symptomen durch lange
Vektoren verbunden. Anschlielend werden jene Cluster fusioniert, die die geringste
Distanz zueinander aufweisen. Wir wahlten folgende Symptome aus: ,Beginn der
Atemnot® (kongenital, 6 Wochen bis 6 Monate, 6-13 Monate, nach 13 Monaten),
.Muskelschwache® (distal, v.a. in den unteren Extremitaten, generalisiert), ,multiple
kongenitale Kontrakturen®, ,Pes equinovarus®, ,Fruhgeburt” und ,intrauterine Wachs-
tumsretardierung®. Diese Punkte mussten mit +1 bzw. -1 bestatigt oder negiert wer-
den, da die hierarchische Clusteranalyse nur mit Zahlen arbeitet. Die Daten wurden
mit der GNU lizensierten Software ,Gene Cluster v3.0“ (von Michiel de Hoon;
http://bonsai.ims.u-tokyo.ac.jp/_mdehoon/software/) bearbeitet. Die darauffolgenden
Dendrogramme wurden mit dem GNU lizensierten Programm , TreeView v1.0.13" (von
Alok Saldanha; http://jtreeview.sourceforge.net) erstellt.

Die Datenerfassung des Patientenkollektivs der dritten Publikation erfolgte mithilfe
eines von uns entwickelten, speziell auf die Langzeitbeobachtung ausgerichteten
Fragebogens, welcher an Patienten mit zuvor diagnostizierter IGHMBP2-Mutation
verschickt wurde. Die zurtickgesandten Informationen wurden in einer FileMaker Pro
Datenbank gesammelt. Der Fragebogen wurde vornehmlich an Arzte oder Eltern von
SMARD1-Patienten versandt, von denen im Rahmen der humangenetischen Dia-
gnostik bereits klinische Angaben gesammelt worden waren, so dass longitudinale
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Krankheitsdaten erfasst werden konnten. Einen erganzenden Einblick in die aktuel-
len klinischen Befunde und die Lebenssituation der Kinder konnten wir durch person-
liche Besuche gewinnen. Insgesamt besuchten wir neun Kinder in Deutschland, Ita-
lien und Belgien. Wir versandten 17 Verlaufsfragebdgen und erhielten vollstandig
ausgefullte Bogen und das elterliche Einverstandnis von elf Patienten zurlick. Der
Verlaufsfragebogen liegt neben der deutschen auch in einer englischen und italieni-
schen Fassung vor und ist im Anhang beigefiigt. Um eine Ubersichtlichere Darstel-
lung der einzelnen Symptome zu erhalten, wurden klinisch relevante Punkte tabella-
risch aufgelistet und den einzelnen Patienten zugeordnet sowie eine Aussage Uber
das prozentuale Vorkommen des jeweiligen Merkmals in unserer Population getrof-
fen (Publikation 3; Table 1-3). Aus den Tabellen wahlten wir zehn Punkte aus, die
sich wahrend unseres Beobachtungszeitraums in der klinischen Entwicklung der Pa-
tienten veranderten. Diese Punkte sind: 1) Beginn der kiinstlichen Beatmung, 2) Be-
ginn der Muskelschwache, 3) erhaltene Bewegungen gegen die Schwerkraft in den
3) Armen und 4) Beinen, 5) Sitzen ohne Unterstitzung, 6) aufrechte Kopfhaltung in
sitzender Position, 7) reduzierte Mimik, 8) vorhandene Sprachentwicklung, 9)
Krampfanfalle in der Anamnese und 10) Dysfunktionen des autonomen Nervensys-
tems. Aus diesen Angaben berechneten wir im ersten Lebensjahr jeweils einen mo-
natlichen und in den Folgejahren einen jahrlichen Summen-Score. Trifft ein Punkt zu,
wird diesem der Wert 1 zugeordnet, trifft er nicht zu erfolgt die Zuordnung 0. Diesen
Summen-Score setzen wir prozentual ins Verhaltnis zu dem maximal erreichbaren
Score eines gesund entwickelten, gleichaltrigen Kindes.

b. Genetische und biochemische Untersuchungen

In der zweiten Publikation wurden 14 neue Mutationen im IGHMBP2-Gen beschrie-
ben. DNA von Patienten mit dem Phanotyp einer SMARD1 wurde durch klassische
DNA-Extraktionsmethoden aus weifl3en Blutzellen gewonnen. Die Sequenzierung der
gesamten kodierenden Region sowie der flankierenden Intronsequenzen des
IGHMBP2-Gens erfolgte wie bei Grohmann et al. (2001) beschrieben.! Fiir die
Untersuchung einer spezifischen Splice-site-Mutation (c.1235+3A>G) wurde RNA,
wie bei Guenther et al. (2004) beschrieben, aus EBV-immortalisierten lymphoblastoi-
den Zellen einer Zelllinie des Patienten isoliert und sequenziert, sowie die absolute
mRNA Kopienanzahl bestimmt.™

In der dritten Publikation untersuchten wir sechs IGHMBP2-Mutationen (p.H213R
(c.638A>G), p.C241R (c.721T>C), p.L361P (c.1082T>C), p.D565N (c.1693G>A),
p.L577P (c.1730T>C), und p.V580I (c.1738G>A)). Diese Mutationen liegen alle in-
nerhalb der Helikase-Doméane des IGHMBP2 und kommen bei SMARD1-Patienten
mit unterschiedlich stark ausgepragter Klinik vor. Daflr exprimierten und reinigten
wir, wie von Guenther et al. (2009) beschrieben, rekombinante in-vitro mutierte Pro-
teine auf und untersuchten sie in einem ATPase- und einem RNA-Helikase-Assay
hinsichtlich ihrer enzymatischen Restaktivitét.”
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3. ERGEBNISSE

In der ersten Veroffentlichung wird das Krankheitsbild der SMARD1 anhand der zum
damaligen Zeitpunkt vorliegenden Erkenntnisse beschrieben und von der der klassi-
schen infantilen spinalen Muskelatrophie Typ1 Werdnig-Hoffmann (SMA1) differen-
tialdiagnostisch abgegrenzt. Anders als bei der SMA1, kommt es bei SMARD1-
Patienten typischerweise zwischen dem zweiten und elften Lebensmonat zu akut
einsetzender, schwerer Atemnot sowie distal beginnender und spater generalisierter
Muskelschwache. Ahnlich wie bei der SMA bestimmt eine friihinfantile Manifestation
eine schwere und eine spatinfantile oder juvenile Manifestation eine mildere Verlaufs-
form.

Wie in der zweiten Veroffentlichung beschrieben, fanden wir in 33% der 141 Patien-
ten mit Atemnot und dem Phanotyp einer spinalen Muskelatrophie auf beiden Allelen
Mutationen im IGHMBP2-Gen. Mithilfe einer hierarchischen Clusteranalyse wiesen
wir nach, dass das Symptom ,Beginn der Atemnot zwischen 6 Wochen und 6 Mona-
ten postnatal® mit einer Sensitivitat von 87% und einer Spezifitat von 96% eine
IGHMBP2-Mutation vorhersagt. Am ehesten dagegen spricht ein ,kongenitaler Be-
ginn der Atemnot® mit einer Sensitivitat von 66% und einer Spezifitdt von 96%. Die
Kombination der Symptome ,Beginn der Atemnot zwischen 6 Wochen und 6 Mona-
ten postnatal“ sowie ,Zwerchfelleventration® oder ,Frihgeburt® spricht mit einer Sen-
sitivitat von 98% und einer Spezifitdt von 92% fur das Vorliegen einer infantilen
SMARD1 mit IGHMBP2-Mutationen. Wir definierten drei SMARD-Hauptcluster.

Dem ersten ,SMARD1-Cluster gehéren mit 86% die meisten Patienten mit einer Mu-
tation des IGHMBP2-Gens an. Entscheidende Symptome sind ,Beginn der Atemnot
innerhalb von 6 Wochen bis 6 Monaten postnatal®, ,Muskelschwache der unteren
Extremitaten“ sowie ,distale Muskelschwache®. Eine Zwerchfelleventration tritt bei
80% aller Patienten unseres Kollektivs auf, ist jedoch mit 91% am haufigsten im
SMARD1-Cluster vertreten. Innerhalb des SMARD1-Clusters fanden wir eine grof3e
klinische Heterogenitat unter den Patienten. So variiert beispielsweise bei drei Ge-
schwisterkindern, die von der gleichen Mutation (c.121delC/c.388C>T) betroffen sind,
der Beginn der Atemnot zwischen 2,8 und 13 Monaten.

Im zweiten ,spaten Cluster sind die Hauptkriterien der ,Beginn der Atemnot nach 6
Monaten® sowie ,kein Vorhandensein kongenitaler Kontrakturen®.

Einen ,kongenitalen Beginn der Atemnot® und ,multiple kongenitale Kontrakturen®
weisen die Patienten im dritten, ,kongenitalen“ Cluster auf. In diesem Cluster findet
sich die hochste Frihgeburt-Inzidenz (42%). Des Weiteren stellt das Paper 14 neue
Mutationen von SMARD1-Patienten dieser Testpopulation vor. Es handelt sich um
Missense- und zwei Splice-site-Mutationen (c.1060+1G>T, ¢.1235+3A>G), sowie
Nonsense- oder Frameshift-Mutationen, die zu einem vorzeitigen Stop-Codon fihren.
Des Weiteren untersuchten wir die ¢.1235+3A>G-Splice-site-Mutation naher, um de-
ren klinische Relevanz nachzuweisen. Der betroffene Patient tragt auf dem zweiten
Allel die Missense-Mutation ¢.1334A>C. Wir fanden heraus, dass die Mutation ein
korrektes Splicing nicht vollstandig unterdriickt und eine Wildtyp-IGHMBP2-mRNA
Kopienanzahl von 24.4+6.9% zulasst, welche aber nicht ausreicht, um den klinischen
Phanotyp der SMARD1 bei dem Patienten zu unterdrticken.
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In einer dritten Studie wird der Langzeitverlauf von sechs weiblichen und funf mannli-
chen Patienten mit einer infantilen SMARD1 im Alter von zwei bis vierzehn Jahren
innerhalb eines mittleren Beobachtungszeitraumes von 7,8 (SD 3,2) Jahren be-
schrieben. Eine Konsanguinitat der Eltern wurde bei 2/11 (18%) der Patienten fest-
gestellt. 3/11 (27%) der Kinder wurden vor Beginn der 37. Schwangerschaftswoche
geboren, und 5/11 (45%) lagen mit dem Geburtsgewicht und der Grolde fur den je-
weiligen Entbindungstermin unterhalb der 3. Perzentile. Den frihesten Beginn der
Atemnot konnten wir mit zwei und den spatesten mit neun Monaten verzeichnen. Zur
Initierung permanenter kinstlicher Beatmung kam es dementsprechend ebenfalls
zwischen dem zweiten und neunten Lebensmonat. Eine beginnende Muskelschwa-
che wurde bei unseren Patienten zwischen dem zweiten und achten Monat bemerkt,
und bei 7/11 (64%) der Patienten kam es im Verlauf zu einer vorubergehenden oder
permanenten Verbesserung der Muskelkraft. Mit neun Monaten waren alle Kinder bis
auf Patientin #9 kunstlich beatmet. Die Kinder erreichen folgende motorischen Mei-
lensteine: a) eigenstandige, aufrechte Kopfhaltung im Sitzen (4/11 der Patienten,
36%), b) Kopfhochhalten in liegender Position (5/9 der Patienten, 56%) und c) Sitzen
ohne Unterstitzung ab einem Alter von 12 Monaten (4/11 der Patienten, 36%). 5/11
der Patienten (45%) haben in der oberen Extremitat erhaltene Bewegungen gegen
die Schwerkraft, aber nur 2/11 (18%) erreichen dies noch in den unteren Extremita-
ten. Keines der Kinder kann mit Unterstutzung laufen, alle kénnen jedoch im Rollstuhl
mobilisiert werden. Alle elf Patienten werden erganzend uber eine PEG-Sonde er-
nahrt. Die Anlage einer ersten PEG-Sonde erfolgte zwischen dem vierten Lebens-
monat und dem elften Lebensjahr. Krampfanfalle in der Anamnese gab es bei 5/10
(50%) der Patienten im Zeitraum von 0-3 Jahren. Eine reduzierte Mimik wurde bei
4/11 der Patienten (36%) bis zu einem Alter von 2 Jahren dokumentiert. Das ,Alter
bei Entlassung aus dem Krankenhaus nach Diagnosestellung® lag zwischen 6,5 und
16 Monaten, ein Kind wird dauerhaft in einer betreuenden Einrichtung fur beat-
mungspflichtige Kinder versorgt. Zu einer Sprachentwicklung kam es bei 6/11 der
Patienten (55%), und 7/10 der Patienten (70%) besuchen regelmalig den Kindergar-
ten oder die Schule. Eine altersgerechte mentale Entwicklung konnten wir bei 6/10
der Patienten (60%) feststellen. Die kognitive Entwicklung wurde bisher nur subjektiv
eingeschatzt und wird aktuell in einer weiteren Studie untersucht.

Ahnlich wie bei der SMA1 ist die infantile SMARD1 in den ersten zwei Lebensjahren
rasch progredient, bevor anders als bei der SMA1 in allen beobachteten Fallen eine
fur die Erkrankung charakteristische Plateauphase einsetzt (Publikation 3, Abb. 1b).
Wir stellten innerhalb der Patientenpopulation Schwankungen zwischen 10 und 70
Prozent der maximal mdglichen Punktzahl fest. Der im Alter von drei Monaten be-
rechnete Summen-Score korrelierte statistisch mit den errechneten Werten im Alter
von 12 und 48 Monaten (Publikation 3, Abb. 1C). In Abb. 2 (Publikation 3) wird an-
hand von Fotos die unterschiedliche Entwicklung von vier Patienten mit Ergebnissen
von 10, 40 und 70 Prozent des maximal zu erreichenden Wertes veranschaulicht.
Patienten #3 (40%) und #4 (70%), beide betroffen von der infantilen SMARD1, wer-
den jeweils in zwei unterschiedlichen Entwicklungsstadien abgebildet. Patientin #9
mit einem Summen-Score von 70% konnte mit vier Jahren bis zu 6,5 Stunden taglich
und mittlerweile sogar fur insgesamt 12 Stunden taglich von der kunstlichen Beat-
mung entwohnt werden, ein Verlauf wie er bei der klassischen SMA1 gar nicht denk-
bar ist.

In Kaplan-Meier-Kurven sind die Verlaufe der Symptome ,Atmung®, ,Muskelkraft®,
.Bewegungen gegen die Schwerkraft® sowie ,normale Mimik“, ,Auftreten von
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Krampfanfallen®, ,Spracherwerb®, ,Aufrechthalten des Kopfes in sitzender Position,
,=normale Funktion des autonomen Nervensystems® und ,Sitzen ohne Unterstutzung®
aufgezeichnet (Abb. 1A; zusatzliche Abb. 4 der dritten Publikation). Es ist unter ande-
rem zu erkennen, dass der fruheste Zeitpunkt des Beginns der kunstlichen Beatmung
bei zwei Monaten und der spateste zwischen acht und neun Monaten liegen. Der
Verlust der Muskelkraft verlauft parallel zum Beginn der Atemnot.

Im biochemischen Teil der Studie stellten wir erstmalig einen Zusammenhang zwi-
schen klinischem Schweregrad und der enzymatischen Restaktivitat des IGHMBP2-
Gens her. Bei drei der Patienten (Publikation 3; Pat. #4, #8 und #9) mit einem ,mil-
den® Krankheitsverlauf, bzw. einem Score uber 50%, fanden wir IGHMBP2-
Mutationen mit katalytischer Restaktivitat. Die p.D565N-, p.T493I-"® sowie p.H213R-
Mutation besitzen in vitro noch ATPase-Aktivitat, die p.H213R- und p.T493I-
Mutationen auflierdem noch Helikase-Aktivitat.

4. DISKUSSION

In vielen Studien wird das klinische Erscheinungsbild der SMARD1 bei Manifestation
der Erkrankung vorgestellt." &' Es gibt aber bisher nur eine weitere Studie von
Rudnik-Schéneborn et al. (2004) zur Langzeitentwicklung der Kinder (im Alter von
4,5 bis 11 Jahren)."" Die meist akut einsetzende Atemnot bei SMARD1-Patienten,
die aufgrund ihres plétzlichen Beginns in der Vergangenheit nicht selten zu einem
plétzlichen Kindstod fiihrte,?> sowie die kurz darauf folgende progressive Muskel-
schwache lassen Eltern und Arzten nicht ausreichend Zeit, die Griinde fir und wider
eine Dauerbeatmung des betroffenen Kindes abzuwagen. Die Diagnose wird daher
haufig erst nach Beginn der kinstlichen Beatmung durch genetische Testverfahren
gestellt. Das Wissen um die Ursache der Erkrankung kann demnach erst in folgen-
den Schwangerschaften berlcksichtigt werden.

Der anfangliche Krankheitsverlauf der SMARD1 ist haufig fulminanter als der der
klassischen SMA Typ1 Werdnig-Hoffmann, bei welcher im Unterschied zur SMARD1
eine proximal betonte Muskelschwache, sowie eine im klinischen Verlauf progredien-
te Atemnot aufgrund einer Atrophie der Interkostalmuskulatur (und nicht primar des
Zwerchfells) im Vordergrund stehen. Die Lebenserwartung der Kinder, die von der
SMA Typ 1 betroffen sind, ist dennoch deutlich eingeschrankt. Sie versterben haufig
bereits innerhalb der ersten zwei Lebensjahre aufgrund einer schweren Ateminsuffi-
zienz oder Infektion. Unter der Voraussetzung einer Dauerbeatmung werden viele
der Kinder mit einer infantiien SMARD1 zehn Jahre alt. Es gibt gar einen Fallbericht
eines Patienten mit einer infantiien SMARD1, der das Erwachsenenalter erreicht
hat.'® Eine exakte Aussage iiber die Prognose und den Verlauf der Erkrankung war
bisher nicht méglich. Im Rahmen unserer Studien stellten wir fest, dass Patienten mit
einer frih manifesten infantiien SMARD1 drei unterschiedliche Verlaufsformen an-
nehmen konnen, welche wir als eher ,mild“, ,moderat‘ oder ,schwer” definierten. Wir
konnten beobachten, dass bereits im Alter von drei Monaten ein vorsichtiger Ruck-
schluss auf den mdglichen klinischen Verlauf mit einem und vier Jahren gezogen
werden kann.

Des Weiteren beschaftigten wir uns naher mit den Todesursachen elf verstorbener
SMARD1-Patienten (Patienten #12-22; zuséatzliche Tab. 4 in Publikation 3) um fest-
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zustellen, ob ein frih verstorbener Patient per se durch einen schweren klinischen
Verlauf auffiel. Anhand der Tabelle ist zu erkennen, dass 5/11 der Patienten an respi-
ratorischem Versagen nach Extubation verstorben sind. Weitere vier Patienten ver-
starben, weil sie primar nicht intubiert wurden, z.B. weil sich die Eltern (mit zum Teil
mehreren an SMARD1 erkrankten Kindern) gegen eine Intubation entschieden ha-
ben, oder weil es zu einer fulminanten Manifestation der Atemnot kam. Ein Kind ver-
starb im Rahmen einer Sepsis und ein anderes aufgrund einer schweren Pneumonie.
Aufgrund der Tatsache, dass nur zwei der elf Patienten an ,rein medizinischen”
Ursachen und der Grolf3teil aufgrund von Komplikationen im Rahmen der kinstlichen
Beatmung verstorben sind, sind definitive Ruckschlisse schwierig. Wir vermuten
aber nicht, dass die verstorbenen Patienten von einem schwereren Phanotyp betrof-
fen waren als die Kinder, die von Anfang an dauerhaft beatmet wurden und blieben.

Das kleine Patientenkollektiv der dritten Studie ist aus unserer Sicht ein denkbarer
Kritikpunkt an dieser Arbeit. Da wir zu Beginn unserer Untersuchungen moglichst viel
auch Uber noch fragliche Symptome der Erkrankung herausfinden wollten, fihrt der
versandte Verlaufsfragebogen die verschiedenen Symptome der SMARD1 sehr de-
tailliert auf und ist in seiner Bearbeitung dementsprechend aufwendig. Dies war ver-
mutlich die Hauptursache der ,Incompliance beim Ausfullen durch die arztlichen Kol-
legen. Nur ein Teil der zurickgesandte Bogen (11/17) war ausreichend detailliert
ausgefullt. Mit Hilfe eines komprimierten, auch dem ,medizinischen Laien“ verstandli-
chen und somit von den sehr engagierten Eltern auszufullenden Exemplars des Fra-
gebogens, hatten wir unser Patientenkollektiv -wenn auch unter Informationseinbu-
Ren- vergroRern konnen. Ebenfalls hatten haufigere, allerdings nicht zuletzt wegen
der weiten regionalen Verstreuung der Patienten sehr aufwendige Patientenbesuche
unser Informationsspektrum noch zusatzlich erweitern konnen.
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ANHANG

SMARD1 — Fragebogen zur Verlaufsheobachtung

Betreff: Vorname, Nachname
Positives Ergebnis der IGHMBP2- Mutation:
Brief vom:

Anschrift der Eltern des Patienten/ bzw. des betreuenden Arztes

Die folgende Adresse ist von: Eltern des Patienten: betreuendem Arzt:

Name, Vorname

E-Mail Adresse

Institut / Krankenhaus / Praxis

StralRe

Stadt und PLZ

Land

Telefonnummer

Bemerkungen

SMARD1 Patient und Familienanamnese

Name, Vorname

Geschlecht Weiblich: Mannlich:

Geboren am (Tag/Monat/Jahr):

Gestorben am (Tag/Monat/Jahr):

Anzahl gesunder Geschwister: Weiblich: Mannlich:
Anzahl an SMARD1 erkrankter Ge- Weiblich: Mannlich:
schwister

Fehlgeburten der Mutter Weiblich: Mannlich:

Bemerkungen
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Datum der Untersuchung (Tag/Monat/Jahr):

Atmung (t=tage; w=wochen; m=monate; n=nein; nb=nicht bestimmt; j=ja; jr=jahre)

Standige Beatmung im Krankenhaus Seit:
Standige Beatmung zu Hause Seit:
CPAP im Krankenhaus Seit:
CPAP zu Hause Seit:
CI?AP am Tag und standige Beatmung Seit:
wahrend der Nacht

Andere Form der Beatmung?

Entwéhnung von der Beatmung Seit:

Bemerkungen

Muskelschwache (t=tage; w=wochen; m=monate; n=nein; nb=nicht bestimmt; j=ja; jr=jahre)

Distal ausgepragt Seit:
Proximal ausgepragt Seit:
Ausgepragt in den oberen Extremitaten | Seit:
Ausgepragt in den unteren Extremitaten | Seit:
Generalisierte Schwache Seit:
Generalisierte Paralyse Seit:

Vorlbergehende Verbesserung der
Muskelkraft

Beginn/ Ende

Permanente Verbesserung der Muskel-

kraft Seit:
Reflexe abgeschwacht/ erloschen Seit:
Ellbogen Kontrakturen Seit:
Finger/Hand Kontrakturen Seit:
HUft Kontrakturen Seit:
Knie Kontrakturen Seit:
Fufld Kontrakturen/ Deformitaten Seit:
Skoliose Seit:
Motorische Meilensteine, die das Kind er-

reicht hat, z.B. Kopf im Sitzen halten (N 4 Seit:
Monate)

Kopf heben aus Riickenlage (N 5-6 Monate) | Seit:
L&uft mit Unterstitzung (N 11-12 Monate) Seit:
Lauft selbststandig, fallt leicht (N 13-15 Seit:
Monate) )
Steigt Stufen mit Unterstiitzung (N 18 Mo- Seit:
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nate)

Bemerkungen

Andere Kennzeichen (t=tage; w=wochen; m=monate; n=nein; nb=nicht bestimmt; j=ja; jr=jahre)

Ptosis Seit:
Gesichtsschwache Seit:
Zungenfaszikulationen Seit:
Schluckbeschwerden Seit:
Sondenernahrung Seit:
Vermindertes Schmerzempfinden Seit:
Vermindertes Vibrationsempfinden Seit:
Exzessives Schwitzen Seit:
Arrhythmie Seit:
Blutdruckschwankungen Seit:
Temperaturinstabilitat Seit:
Obstipation Seit:
ZNS- Beteiligung Seit: Kennzeichen:
Kardiomyopathie/ Herzfehler Seit: Kennzeichen:
Organomegalie Seit:

Kryptorchismus

Fehlbildungen (bitte beschreiben)

Bemerkungen

Pubertéat - Madchen — (t=tage; w=wochen; m=monate; n=nein; nb=nicht bestimmt; j=ja; jr=jahre)

(Laborparameter siehe unten)

Pubarche Seit:
Thelarche Seit:
Menarche Seit:
Pubertas praecox (GnRH erhoht) Beginn:
Pseudopubertas praecox (GnRH nicht Beginn:

erhdht)

Ursache (hereditar, unbekannt)

GroRRen- und Gewichts- Perzentilen

Roéntgenaufnahme der linken Hand zur

Bestimmung des Knochenalters
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Ultraschall Ovarien
24 h Blutdruckprofil

Bemerkungen

Pubertat — Jungen — (t=tage; w=wochen; m=monate; n=nein; nb=nicht bestimmt; j=ja; jr=jahre)

Pubarche Seit:
Hodenwachstum

Pubertas praecox (GnRH erhdht) Beginn:
Pseudopubertas praecox (GnRH nicht Beginn:

erhoht)

Ursache (hereditar, unbekannt)

GrofRen- und Gewichts- Perzentilen
Roéntgenaufnahme der linken Hand zur
Bestimmung des Knochenalters
Ultraschall Ovarien

24 h Blutdruckprofil

Bemerkungen

Pubertat — Madchen & Jungen —Untersuchungen im Serum

Na, K, Cortisol, 17-Hydroxy-Progesteron, Androstendion, DHEA-S, Testosteron, freies Tes-
tosteron, Sexualhormon bindendes Globulin, LH, FSH, Ostradiol
Bitte informieren Sie uns Uber veranderte Laborwerte oder auffallige Untersuchungsergeb-

nisse (siehe oben).

Elektrophysiologie (n=nein; nb=nicht bestimmt; j=ja)

Myogene Veranderungen im EMG

Neurogene Veranderungen im EMG

Motorische Nervenleitgeschwindigkeit

Verlangsamt:

Nicht ableitbar:

Sensorische Nervenleitgeschwindigkeit

Verlangsamt:

Nicht ableitbar

Motorische Aktionspotentiale
(Amplitudenabnahme, abwesend)

Sensorische Aktionspotentiale
(Amplitudenabnahme, abwesend)

Bemerkungen

Histologie (n=nein; nb=nicht bestimmt; j=ja)

Muskelbiopsie (bitte beschreiben, bitte
senden Sie uns eine Kopie des Ergebnis-
ses)
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Bemerkungen

Soziale Entwicklung

Entlassung aus dem Krankenhaus ? Alter:

Art der Betreuung

Sprachentwicklung/ Art der Kommunikation

Kontakt zu anderen Kindern

Mobilisierung (Rollstuhl?)

Geistiger Entwicklungszustand

Bemerkungen:
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