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Was gibt es Neues?

e Aus praktischen Erwagungen schlagen wir eine mehrdimensionale Klassifikation vor. Diese
Klassifikation enthalt die Angabe des SMA-Typs fiir alle Patienten, die bereits Symptome
hatten, bevor eine Therapie gestartet wurde, die Anzahl der SMN2-Kopien sowie den aktuellen
motorischen Funktionszustand.

e |Im Dezember 2020 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschlossen, dass das
Neugeborenenscreening auf 5qg-spinale Muskelatrophie (59-SMA) in das erweiterte
Neugeborenenscreening (ENS) aufgenommen werden soll. Im Oktober 2021 wurde die 5g-
SMA als neue Zielerkrankung in das allgemeine Neugeborenenscreening in Deutschland
aufgenommen.

o Mittlerweile gibt es fir die Behandlung der 5g-SMA drei medikamentdse
krankheitsmodifizierende Therapien (Nusinersen/Spinraza®, Onasemnogen
Abeparvovec/Zolgensma® und Risdiplam/Evrysdi®).

1. Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

e Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer 5g-SMA soll umgehend eine
molekulargenetische Diagnostik veranlasst werden. Die exakte Bestimmung der SMN1- und
SMN2-Kopienzahl (Exon 7 und 8) soll mittels quantitativer Verfahren erfolgen; Goldstandard

ist derzeit die MLPA-Analyse (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification).

e BeiVerdacht auf 59q-SMA und Vorliegen einer einzigen SMN1-Kopie soll eine Sequenzanalyse
des SMIN1-Gens zum Nachweis/Ausschluss einer pathogenen Sequenzvariante erfolgen. Dabei
ist methodisch sicherzustellen, dass es trotz der hohen Homologie
zwischen SMN1- und SMN2-Gen nicht zu einer verminderten Sensitivitdit des
Variantennachweises in SMN1 kommt, und dass eine eindeutige Zuordnung einer

Sequenzvariante zu SMN1 oder SMN2 erfolgt.

e Die Bestatigungsdiagnostik bei positivem Neugeborenenscreening soll zusammen mit der
Bestimmung der SMN2-Kopienzahl aus einer erneut entnommenen Blutprobe durchgefiihrt

werden.



Bei allen nicht gehfahigen 5g-SMA Patienten, sowie bei allen 59-SMA Patienten mit
Tagessymptomen einer schlafbezogenen Atemstorung soll alle 6 Monate bzgl. der
respiratorischen  Funktion die Vitalkapazitdit bestimmt werden, wenn dies

untersuchungstechnisch moglich.

Der Skoliosebehandlung sollte bei 59-SMA Patienten eine grolRe Bedeutung beigemessen
werden. Vor einer definitiven Wirbelsaulenoperation sollte alle 6 Monate klinisch und bei

Bedarf auch radiologisch eine Verlaufskontrolle erfolgen.

Zur rechtzeitigen Erkennung einer Hiftdezentrierung sollte spatestens mit dem dritten
Lebensjahr ein erstes Rontgenbild des Beckens in einem auf neuromuskuldre Erkrankungen
spezialisierten Zentrum angefertigt und beurteilt werden. Eine Hiftluxation sollte vermieden

werden.

Fir alle 5g-SMA Patienten sollte die jahrliche Kontrolle der Vitamin-D3-Spiegel und ggf. eine

Supplementierung in Hinblick auf die Vermeidung einer Rachitis oder Osteomalazie erfolgen.

Patienten mit SMAO, SMA1l und SMA2, die keine oder symptomatisch eine neue
medikamentdse Therapie erhalten haben, sollen per se als potenziell lebenslimitierend
erkrankt betrachtet werden. Bei diesen Patienten soll der Bedarf nach einer allgemeinen oder
spezialisierten Palliativversorgung einschlieBlich einer vorausschauenden Versorgungsplanung

regelmalig evaluiert und ggf. erfiillt werden.

Bei Diagnosestellung der SMA empfiehlt sich eine kinderkardiologische Untersuchung mit EKG
und Echo zum Ausschluss eines angeborenen Herzfehlers (AHF) und ggf. einer

Kardiomyopathie.



2. Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Erstellen eines systematischen Leitfadens unter Beriicksichtigung des klinischen Phanotyps,

des Verlaufsspektrums und -dynamik und der Alltagsbeeintrachtigung als Grundlage fiir die
Diagnostik, der Therapie und der Langzeitbetreuung von Patienten mit einer 5g-spinalen
Muskelatrophie (59-SMA). Information Uber aktuellen Expertenkonsens und darauf fuRende,
wertende Empfehlungen fiir Diagnose und Therapie. Ziel ist es, dadurch eine Verbesserung und
Vereinheitlichung der Diagnostik und Versorgung von Patienten mit einer 5g-SMA herbeizufiihren und
zu fordern.

Um den Lesefluss nicht zu beeintrachtigen, wurde auf das ,Gendern” verzichtet, das generische

Maskulinum steht stellvertretend fur alle Geschlechtsorientierungen (w/m/d).

Versorgungsbereich

Patienten mit 5g-SMA werden sowohl ambulant als auch stationar, ggf. auch teilstationar versorgt; Pravention
und Friherkennung (Neugeborenenscreening) haben einen besonderen Stellenwert in der Versorgung
bekommen; die Diagnostik und Therapie werden in erster Linie in von der DGM-zertifizierten neuromuskularen
spezialisierten Zentren ambulant, stationar, ggf. teilstationar durch Padiater mit Schwerpunktbezeichnung

Neuropadiatrie und Neurologen durchgefiihrt.

Patientenzielgruppe

Neugeborene/Siuglinge/Kinder/Jugendliche und Erwachsene mit einer gesicherten 5g-SMA oder mit

Beschwerden und Krankheitszeichen, die den Verdacht auf eine 5q-SMA lenken.

Adressaten

Neuropdadiater, Kinderarzte, Neurologen und Humangenetiker, Orthopdden, padiatrische
Pneumologen, Physioherapeuten, Palliativmediziner, Sozialmediziner und Patienten und ihre
Zugehorigen. Sie dient zur Information fir Allgemeinmedizineren, Pneumologen, Ergotherapeuten,
Atmungstherapeuten, Logopaden, Hilfsmittelversorgeren, Patientenorganisationen, Mitarbeiteren

von Schulen und Selbsthilfegruppen.
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4. Einleitung

5g-spinale Muskelatrophie

Bei der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie (59-SMA) handelt es sich um eine autosomal-rezessiv
vererbte neuromuskuldre Erkrankung, die vorwiegend durch die Degeneration der Alpha-
Motoneurone im Riickenmark verursacht wird. Sie ist eine der haufigsten autosomal-rezessiv
vererbten Erkrankungen mit einer Inzidenz von ca. 1:7.000 in Deutschland [1] und 1:10.000 weltweit
sowie einer Anlagetragerfrequenz von 1:40 in Deutschland und 1:50 weltweit [2].

Die 5g-SMA ist in mehr als 95 % der Fille durch biallelische Deletionen/Genkonversionen des SMN1-
Gens bedingt. Dieses Gen kodiert fr das survival motor neuron (SMN) Protein. Menschen besitzen als
spezifische Besonderheit eine zweite, fast identische Kopie des Gens, genannt SMN2, welche sich von
SMN1 lediglich durch den Austausch von flinf Basen unterscheidet. Einer dieser Austausche fiihrt zu
einem gednderten SpleiRen des SMN2 und damit zu einer gegenliber SMN1 deutlich reduzierten
Produktion eines ansonsten voll funktionsfahigen SMN-Proteins [2].

Das SMN-Protein wird ubiquitar exprimiert und ist an einer Vielzahl von zelluldren Prozessen (RNA-
Biogenese und -SpleiRprozess, Translation, Transkription, Apoptose, Endozytose, Reparatur von DNA-
Schaden, etc.) beteiligt [2-5]. Besonders wichtig und in ausreichender Menge ist es fir die Entwicklung
des peripheren Nervensystems in den letzten Schwangerschafts- und den ersten Lebensmonaten.
Fehlt das SMN-Protein, kommt es unter anderem zu einem raschen Untergang von Motoneuronen im
Rickenmark und Hirnstamm und konsekutiv zu Muskelatrophien und schlaffen motorischen Paresen.
Bei den schwerverlaufenden Formen SMA 0 und non-Sittern/SMA 1 kommt es zu moglichen
zusatzlichen Organbeteiligung (Lunge, Darm, Herz, Milz, Leber, Pankreas, Knochen, Gehirn, Nieren,
Immunsystem, Gefale) [6, 7].

Betroffene zeigen eine proximal betonte Muskelschwdche und im Verlauf eine Muskelatrophie mit

initialem Schwerpunkt in den unteren Extremitaten.

5. Klassifikation der SMA

Die Klassifikation der SMA war bisher weitestgehend am natirlichen Erkrankungsverlauf orientiert.
Nach den maximal erlangten motorischen Fahigkeiten (Niemals-Sitzen, Sitzen, Gehen) und Beginn der
Erkrankung wurden die SMA Patienten urspringlich in fiinf Typen (0, 1, 2, 3 und 4) klassifiziert [8].
Durch die neuen, verlaufsmodifizierenden Therapien kann der natirliche Erkrankungsverlauf
maRgeblich verdandert werden und daraus ergibt sich der Bedarf, die phanotypischen Kategorien

anzupassen.



Die bisherige Klassifikation gibt keine Auskunft Giber die aktuellen motorischen Fahigkeiten, der jedoch
bei bestimmten klinischen Entscheidungsfindungen mitunter eine héhere Relevanz haben kann als der
natirliche Erkrankungsverlauf gemal der alten Klassifikation.

Ein prasymptomatischer Patient ist ein Patient mit fehlenden bzw. noch nicht manifestierten klinischen
Symptomen einer 5q-SMA. Die Mehrzahl dieser Patienten werden unbehandelt sichere Symptome
einer SMA, wie z.B. proximale Muskelschwache, Zungenfaszikulieren, Tremor entwickeln. Bei den
behandelten Patienten ist dies aktuell noch unklar, da Langzeitdaten fehlen. Bei prasymptomatischen
Patienten bietet die Angabe der SMN2-Kopienzahl einen Anhalt tiber den zu erwartenden Phanotyp.
Daher wird aus praktischen Erwagungen eine mehrdimensionale Klassifikation vorgeschlagen, die es
ermoglicht, diesen Aspekten gerecht zu werden.

Diese Klassifikation enthalt die Angabe des SMA-Typs fiir alle Patienten, die bereits Symptome hatten,
bevor eine Therapie gestartet wurde, die Anzahl der SMN2-Kopien sowie den aktuellen motorischen
Funktionszustand, Beispiel: SMA 3, 4 SMNZ2-Kopien, sitter.

Die prasymptomatischen Patienten werden mit dem Prafix ,pra-“ bezeichnet und eine
Typenbezeichnung entfallt: z.B. pra-SMA, 4 SMNZ2 Kopien, (walker). Auf die Angabe des aktuellen
motorischen Funktionszustandes kann bei prasymptomatischen Patienten im ersten Lebensjahr
verzichtet werden, da dieser entwicklungsbedingt noch nicht abschlielend beurteilt werden kann.
Falls ein prasymptomatischer Patient klassische Symptome einer SMA entwickelt, sollte ab diesem
Zeitpunkt das Prafix ,,pra-“ gestrichen werden. Eine Zuordnung zu den klassischen SMA-Typen sollte
nicht erfolgen, da die damit verbundenen prognostischen Zuordnungen in diesen Fallen nicht getroffen
werden kénnen. Hier missen noch weitere Real-World-Daten zum Verlauf dieser Patienten gesammelt

werden.

Abbildung 1: Neue mehrdimensionale Klassifikation

SMA 0—4 /SMN2 Kopienzahl
Motorischer Meilenstein

Symptome Diagnose
pra -SMA / SMN2 Kopienzahl
Motorischer Meilenstein
Diagnose
SMA / SMIN2
Kopienzahl
Diagnose Symptome

Abb1: Schematische Darstellung der neuen empfohlenen mehrdimensionalen 5g-SMA Klassifikation

mit Hilfe eines Zeitstrahls
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Bisherige Klassifikation nach natiirlichem Erkrankungsverlauf (natural history)

Tabelle 1: Uberblick tiber die verschiedenen SMA-Typen

Subtyp Definition

Klinische

Beschreibung

Prognose

Intrauterin bis

Arthrogryposis
multiplex congenita,

Versterben meist vor dem 6.

a 7. L f i
0 spatestens zum Ateminsuffizienz direkt eberTsmor!a.t aufgrund einer
Lebenstag Ateminsuffizienz
postnatal
Nach dem 7. Bis
1a i:g]eig';a cine Ausgepragte Tod in mehr als 90% der Falle
Kopfkonti)lle wird muskuldre Hypotonie, | innerhalb der ersten zwei Jahre
nicht erreicht proximal betonte
1 Nach der Muskelschwadche mit
B .
Werdnig- Neonatalzeit (>30. etonung in der? .
. unteren Extremitaten,
Hoffmann; Lebenstag) bis zum .
1b die
Akute 6. Lebensmonat, . .
. . . Gesichtsmuskulatur ist
infantile eine Kopfkontrolle weiteehend
SMA wird nicht erreicht &
Nach der ausgespart.
L Zungenfaszikulationen,
#253300 Neonatalzeit, eine
. Tremor und
Kopfkontrolle wird respiratorische
1c erreicht, einige . .
Kinder kdnnen mit Insuffizienz mit
Unterstiitzung paradoxer Atmung
sitzen
Das freie Sitzen wird
erlernt, Gehen ohne
2 Hilfe ist nicht moglich.
Chronisch Erkrankungsbeginn Verzogerte motorische
Infantile gsheg Entwicklung, . .
nach dem 6. . Die Uberlebensrate liegt zehn
SMA; . schlechtes Gedeihen, . .
. Lebensmonat bis . . Jahre nach Erkrankungsbeginn bei
intermedidre Jum 15. Lebens- feinschlagiger iiber 90%
SMA B ’ Handtremor,
schwacher
#253550 Hustenstol, im Verlauf
Gelenkkontrakturen
und Skoliose
Beginn < 3 Jahre,
die Lebens- . .
3 33 erwartung ist nicht Lebenserwartung nicht deutlich
Kugelberg- wesentlici Der Verlauf ist milder reduziert
Welander; eingeschrinkt und sehr variabel, ca.
Juvenile B g >3 Jah 50% verlieren im
SMA dieegll_r:;)ens anre, Verlauf die
3b erwartune ist nicht Gehféhigkeit Lebenserwartung nicht deutlich
#253400 né reduziert
wesentlich
eingeschrankt
4 Manifestiert sich SDI;kILZI;C;E?k ist
Adulte SMA erst im Erwach- "y e . . Keine Einschrankung der
senenalter oSSV Lebenserwartung
#271150 (>30.Lebensjahr) | Pereits im SMATyp 3b

beschrieben
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Tabelle 2: Definition der motorischen Entwicklung bei 5q-SMA Patienten

Motorische
Definition
Entwicklung
Non-Sitter Kein freies Sitzen, kaum Kopfkontrolle
Sitter Freies Sitzen, Gehen ohne Hilfe ist nicht moglich
Walker Freies Gehen (10m ohne Hilfsmittel)
6. Diagnostik

Die klinische Diagnose einer SMA beruht auf der Anamnese, der aktuellen Beschwerdeschilderung des

Patienten/der Eltern sowie dem klinischen Befund.

Zur Basisuntersuchung und erganzenden Untersuchung in der Diagnostik einer 5g-SMA gehoren:

Obligat:
e Anamnese
e klinische Untersuchung

e Molekulargenetische Diagnostik

Mogliche erste Beschwerden
e Friihe Zeichen: ausbleibende oder verzogerte motorische Entwicklung
o  Muskuladre Hypotonie (,floppy infant®)
e Proximal betonte Muskelschwéache
o Verlust motorischer Fahigkeiten
o Auffallendes Atemmuster mit paradoxer Atmung - Zwerchfellatmung und Glockenthorax
(SMA1)
e, Muskelzucken” (= Faszikulationen, besonders Zungenfaszikulationen)
e Nachlassende Ausdauer als erstes Symptom einer Muskelschwéache
o Auffalliges Gangbild
e Muskelkrampfe

e Muskelatrophie

Spezielle Anamnese:

e Veranderung der intrauterinen Kindsbewegungen

12



e schwaches Schreien, Trinkschwache

e Verlust von motorischen Fertigkeiten

o Auffalliges Gangbild

e Sportliche Fahigkeiten als Kind (im Vergleich zu Gleichaltrigen)

e Haufiges Stolpern beim Rennen (proximale Schwache?)

e Schwierigkeiten beim Treppensteigen, beim Aufstehen aus dem tiefen Sessel oder aus der

Hocke (proximale Schwache?)

7. Diagnosesicherung bei Patienten
Flussdiagramm bei Verdacht auf 5q-SMA (Abb2.)

Klinischer Verdacht auf 5g-SMA

A 4

SMN1 — Kopienzahl?

¥ ¥ ¥

0 Kopien SMN1 1 Kopie SMIN1 > 2 Kopien SMIN1

. 4

SMN1 -Sequenzierung®

¥ \ g

5g-SMA bestitigt « Heterozygote negativ

‘ pathogene ‘

Sequenzvariante

SMN2 — Kopienzahl? in SMIN1 Andere SMA oder andere neuromuskulare
zur Einschitzung des Erkrankung wahrscheinlich®
Schweregrades und als ‘
Basis flr therapeutische
Entscheidungen NMD-Genpanel oder WES/WGS

2ublicherweise mit MLPA (Multiplex-Ligation-Probe-Amplification);
°die hohe Homologie zu SMN2 erfordert ein an diese Problematik angepasstes Sequenzierverfahren
“Bei Vorliegen von 2 SMN1-Kopien ist eine 5g-SMA sehr unwahrscheinlich, da bialleische Sequenzvarianten in SMNI nur in Einzelfallen berichtet wurden

7.1 Differentialdiagnostik

Der Zeitraum zwischen Symptombeginn und Diagnose betragt durchschnittlich 3,6 Monate bei
SMA 1 und 14,3 Monate bei SMA 2 sowie 43,6 Monate bei SMA 3 [9]. Dieser Zeitraum ist fur
eine behandelbare Erkrankung zu lang. Deshalb ist eine differentialdiagnostische Abklarung

erst nach negativer molekulargenetischer Testung auf 59-SMA sinnvoll:
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e Erweitertes Labor

e Elektrophysiologische Diagnostik

e Liquoranalyse

e  Muskel-/Nerv-/Hautbiopsie

e Bildgebende Diagnostik (Sonographie, MRT)

8. Genetische Diagnostik

Bei etwa 96% der 59-SMA Patienten ist eine homozygote Deletion der Exons 7 und 8 oder nur des
Exons 7 des Survival Motor Neuron 1 (SMN1) Gens auf Chromosom 5g13.2 nachzuweisen. Die Ursache
hierfiir sind Deletionen in SMN1 oder Genkonversionen von SMN1 zu SMN2. Bei ca. 4% der 59-SMA
Patienten liegt eine Compound-Heterozygotie vor, wobei die hiufige Deletion/Genkonversion auf
einem Allel und eine kleinere pathogene SMN1 Sequenzvariante auf dem zweiten Allel vorkommt. Der
Schweregrad der SMA-Erkrankung wird vorwiegend von der Anzahl der SMN2 Kopien, einem
hochgradig homologen Gen, beeinflusst. Seltene Varianten im SMN2 Gen sowie positive SMN-

unabhangige genetische Modifier konnen zusatzlich den Phanotyp beeinflussen [10].

SMIN1 und SMN?2 liegen in einem ca. 500 Kb groRen Segment eines CNV (Copy Number Variant). Dieses
CNV istin Aufbau, Lange und Orientierung in der Bevélkerung hoch polymorph. Die meisten Menschen
tragen jeweils eine SMN1- und eine SMN2 Genkopie pro Chromosom 5, es kdnnen jedoch zwischen
null und drei Kopien eines oder beider Gene pro Chromosom 5 vorhanden sein, eine Besonderheit, die
bei der Anlagetragertestung beachtet werden muss. Betroffenen mit 5q-SMA fehlt in der Regel SMN1
und sie tragen zwischen einer und sechs SMN2 Kopie(n) pro Genom, wodurch der Schweregrad des
Phanotyps beeinflusst wird. In der Regel gilt, je mehr SMIN2-Kopien desto milder der Krankheitsverlauf

[11].

Wahrend SMN1 ausschlielRlich korrekte RNA und das entsprechende Protein erzeugt, wird von SMN2
vorwiegend falsch gespleillite RNA und daher funktionsunfahiges Protein produziert. Lediglich ca. 10%
der Transkripte sind korrekt gespleift und generieren ein Protein, das identisch zu dem von SMN1

kodierten Protein ist.

Die exakte Bestimmung der SMNI1- und SMN2-Kopienzahl (Exon 7 und 8) soll mittels quantitativer
molekulargenetischer Verfahren erfolgen; Goldstandard ist derzeit die MLPA-Analyse (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification). Eine homozygote SMN1-Deletion der Exons 7 und 8 oder nur

des Exons 7 bestétigt eine 59-SMA und liegt bei etwa 96% aller Patienten vor [12].
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1. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer 5g-SMA soll umgehend eine molekulargenetische
Diagnostik veranlasst werden. Die exakte Bestimmung der SMN1- und SMN2-Kopienzahl (Exon 7
und 8) soll mittels quantitativer Verfahren erfolgen; Goldstandard ist derzeit die MLPA-Analyse

(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification).

Konsensstarke: 100% (starker Konsens)

Next-Generation Sequencing (NGS)-basierte Sequenziermethoden und Digital-Droplet-PCR sind zur
Diagnostik der 5g-SMA bislang nur in Einzelfallen etabliert; zur Anwendung bedarf es einer besonderen
Expertise in der Diagnostik der 5g-SMA.

Ein PCR-basiertes Verfahren zum Nachweis der homozygoten Deletion von Exon 7 des SMN1-Gens
kann situationsbedingt (z. B. im Rahmen des Neugeborenenscreenings) fir eine schnelle Diagnose zum
Einsatz kommen, ersetzt aber die Quantifizierung der SMNI1- und SMN2-Kopienzahl nicht. Der
Ausschluss einer homozygoten Deletion des SMN1-Gens erlaubt nicht den Ausschluss einer 5g-SMA.
Bei Vorliegen einer einzigen SMN1-Kopie soll eine Sequenzanalyse im SMNI1-Gen mittels Sanger-
Sequenzierung (ENST00000380707; NM_000344.4) oder Long-Read-NGS-Sequenzierung erfolgen, bei
der sichergestellt ist, dass das SMN1-Gen sequenziert und analysiert wird. Die Sequenzanalyse und
ihre Interpretation ist aufgrund der fast identischen SMN1- und SMN2-Sequenzen eine komplexe
genetische Untersuchung [13].

Bei Vorliegen von zwei SMN1-Kopien kdnnen in extrem seltenen Fallen bi-allelische pathogene
Sequenzvarianten im SMN1-Gen vorliegen, die mittels Sanger-Sequenzierung oder Long-Read-NGS-
Sequenzierung detektiert werden kénnen.

Die Anzahl der SMNZ2-Kopien stellt die Grundlage fiir die Wahl der moglichen Therapie bzw.
Einschluss/Ausschluss in eine Therapie dar [14].

Einige Sequenzvarianten im SMN2-Gen (c.859G>C und c.835-44A>G), die bei ca. 1% der SMA-Patienten
vorkommen, fiihren zu einem milderen SMA-Phadnotyp als aufgrund der SMN2-Kopien zu erwarten
wadre. Beide Varianten sind protektive SMN2-Modifier [10]. Aufgrund unzureichender

wissenschaftlicher Daten haben sie derzeit jedoch keine Auswirkung auf die Therapieentscheidungen.
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2. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

ine Sequenzanalyse des
SMN1-Gens zum Nachweis/Ausschluss einer pathogenen Sequenzvariante im SMN1-Gens erfolgen.
Dabei ist methodisch sicherzustellen, dass es trotz der hohen Homologie
zwischen SMIN1- und SMN2-Gen nicht zu einer verminderten Sensitivitat des Variantennachweises

in SMN1 kommt und eine eindeutige Zuordnung einer Variante zu SMN1 oder SMN2 erfolgt.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

8.1 Neugeborenenscreening

Das Neugeborenenscreening auf eine homozygote Deletion im Exon 7 des SMN1-Gens wird nach
Zustimmung der Eltern zum erweiterten Neugeborenenscreening aus der gleichen Filterkarte
durchgefiihrt, aus der auch andere Screeninguntersuchungen erfolgen.

Bei Detektion einer homozygoten Deletion im SMNI1I-Gen im Rahmen des Neugeborenenscreenings
teilt der Laborarzt den Eltern umgehend telefonisch den positiven (auffélligen) Screeningbefund und
die Notwendigkeit einer raschen Abklarung des Befundes in einem spezialisierten
Behandlungszentrum mit. Fir das schnelle Ausfindigmachen eines geeigneten wohnortnahen
Beratungszentrums gibt die Internetseite https://dgm-behandlungszentren.org/ eine Auskunft.

In diesem Gesprach werden die Eltern Uber die nachstgelegenen spezialisierten Behandlungszentren
informiert und erhalten das Angebot, dass das Labor den Befund an das von ihnen ausgewihlte
Behandlungszentrum Ubermittelt. Stimmen die Eltern dem zu, so teilt der Laborarzt den Befund der
von den Eltern ausgewahlten Einrichtung mit. Die spezialisierte Einrichtung kontaktiert die Eltern fir
die Vereinbarung eines Termins zur Abklarungsdiagnostik.

Die Bestatigungsdiagnostik soll zusammen mit der Bestimmung der SMN2-Kopienzahl aus einer erneut
entnommenen Blutprobe durchgefihrt werden.

Im Falle eines unauffalligen Ergebnisses beim Neugeborenenscreening ist das Vorliegen einer 5g-SMA
nicht ganzlich ausgeschlossen, da nur homozygote Deletionen im SMN1-Gen, nicht jedoch compound-
heterozygote Verdanderungen erfasst werden.

Bei spaterem klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer 5q-SMA soll daher auch bei unauffalligem
Neugeborenenscreening eine molekulargenetische Diagnostik erfolgen, die eine exakte Bestimmung
der SMN1- und SMN2-Kopienzahl sowie eine Sequenzanalyse des SMN1-Gens umfassen kann. Es

besteht die Moglichkeit einer Compound-Heterozygotie fiir die Deletion und eine pathogene
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Sequenzvariante (ca. 4%), oder sehr selten auch biallelische pathogene Sequenzvarianten im SMN1-

Gen.

Weiteres Vorgehen bei molekulargenetisch gesicherter Diagnose 5g-SMA, die mittels
Neugeborenenscreening detektiert wurde
Bei gesicherter Diagnose 5q-SMA soll nach Erhalt der SMN2-Kopienzahl zeitnah zusammen mit der

Familie/Sorgeberechtigten des Neugeborenen das weitere Vorgehen festgelegt werden:

e Kinder mit 2 und 3 SMN2-Kopien werden moglichst innerhalb weniger Tage einer kausal
orientierten Therapie zugefihrt.

e Bei Kindern mit nur 1 SMN2-Kopie wird im Konsens mit den Eltern in Abhangigkeit vom
klinischen Zustand entschieden, ob eine kausal orientierte Therapie begonnen oder primar ein
palliativer Weg gewahlt wird.

e Bei Kindern mit 4 SMNZ2-Kopien erscheint ein Therapiebeginn innerhalb der ersten 6 Monate
ebenfalls sinnvoll zu sein [15].

e Werden im Rahmen des Neugeborenenscreenings Kinder mit homozygoter Deletion und
hoher SMN2-Kopienzahl identifiziert, sollte im Rahmen der Familienanamnese mit den Eltern
eine Untersuchung alterer Geschwister auf Vorliegen milder SMA-Symptome in Hinblick auf
eine mogliche Therapie diskutiert werden.

e In seltenen Fillen (<0,5%) werden auch Neugeborene mit homozygoten SMNI1-Deletionen
detektiert, die trotzdem aufgrund von zusatzlichen genetischen Modifiern langfristig
asymptomatisch bleiben wirden. Eine routineméaRige Analyse der Modifier zum Ausschluss
dieses seltenen Falls ist aktuell noch nicht moglich.

e Ein Tracking der im Screening detektierten Kinder ist unbedingt anzustreben, damit
sichergestellt wird, dass alle Kinder rechtzeitig einer addaquaten Therapie zugefiihrt werden

kénnen.

Es soll eine genetische Beratung der Eltern/des Patienten gemaRk Gendiagnostikgesetz (GenDG) durch
Fachéarzte fiir Humangenetik und der Zusatzbezeichnung , Medizinische Genetik” bzw. Arzte mit der

Qualifikation ,Fachgebundene Genetische Beratung” angeboten werden.

Eine genetische Beratung umfasst folgende Aspekte:
e die molekulargenetische Testung der Anlagetragerschaft den Eltern angeboten werden,
o auf die Wiederholungswahrscheinlichkeit bei autosomal-rezessivem Erbgang hingewiesen

werden,
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e auf die Behandlungs- und Therapiemoglichkeiten hingewiesen werden,

o formalgenetischen Risikopersonen eine genetische Beratung und Testung angeboten werden,

e die Moglichkeit einer Pranataldiagnostik sowie einer Praimplantationsdiagnostik besprochen
werden,

e Partnern von Anlagetrdgern eine Testung auf Anlagetrdagerschaft mittels MLPA oder anderen

guantitativen Methoden angeboten werden.

Zudem sind in der genetischen Beratung die Grenzen der Deletionsanalyse im SMNI1-Gen zur
Abkldrung einer Anlagetragerschaft fir eine SMA zu berlicksichtigen. Im européischen
Bevolkerungsdurchschnitt liegen bei etwa 2% aller Allele 2 oder mehr SMN1-Kopien auf einem
Chromosom 5 vor, wodurch eine Anlagetragerschaft nicht erkannt wird. Zudem werden pathogene
Sequenzvarianten im SMNI1-Gen, die etwa 2% der pathogenen Allele darstellen, mit einer
Deletionsanalyse nicht detektiert [16]. In sehr seltenen Fallen werden asymptomatische Personen mit

homozygoter SMN1-Deletion in SMA-Familien aufgedeckt.

3. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Eltern von Kindern und Erwachsene mit molekulargenetisch bestatigter 5g-SMA soll eine genetische

Beratung gemaR Gendiagnostikgesetz §10 angeboten werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

4. Empfehlung

Empfehlung Bestatigt

Stand (2024)

Die Bestatigungsdiagnostik bei positivem Neugeborenenscreening soll zusammen mit der
Bestimmung der SMNZ2-Kopienzahl aus einer erneut entnommenen Blutprobe durchgefiihrt

werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

18



5. Empfehlung

Empfehlung Bestatigt

Stand (2024)

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer 5g-SMA soll auch bei unauffilligem
Neugeborenenscreening eine molekulargenetische Diagnostik im Hinblick auf eine 5g-
SMA erfolgen, die eine exakte Bestimmung der SMNI1- und SMNZ2-Kopienzahl sowie eine

Sequenzanalyse des SMN1-Gens umfasst.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

9. Klinische Versorgung

Das multidisziplinare Management erfordert idealerweise eine SMA-spezifische Expertise im
jeweiligen Teilbereich und sollte daher, sofern moglich, in einem SMA-erfahrenen Zentrum erfolgen.
Die Empfehlungen zum Standard of Care sind bereits fiir den padiatrischen und Erwachsenbereich

ausfihrlich publiziert [17, 18].

9.1 Medikamentdse Therapie

Aufgrund der neuen Behandlungsoptionen hat es ein Bediirfnis gegeben, die zahlreichen Begriffe bei
Therapieumstellungen, die im Alltag genutzt werden, zu definieren, um den Umgang mit den Begriffen

auch international zu vereinheitlichen. Anbei eine modifizierte Tabelle (Tab3.) aus Proud et al. [19].

Tabelle 3: Darstellung der Bezeichnungen der verschiedenen Behandlungsoptionen

Bezeichnung der Definition

Behandlung

Patienten, die nur mit einer disease modifying therapy (DMT)
Monotherapie behandelt werden und keine Dosis eines anderen DMT erhalten

haben.

Patienten, die mit Onasemnogen abeparvovec* und anschliefend
Add-on mit einer anderen SMN-gerichteten DMT behandelt werden und die

Behandlung mit einer anderen DMT weiter durchgefiihrt wird.

Patienten, die mit Onasemnogen abeparvovec und anschlieBend mit
Transiente Add-on
einer anderen SMN-gerichteten DMT behandelt wurden und bei
Therapie
denen die Behandlung mit anderen DMT abgesetzt wurde.
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Kombinationstherapie mit
Onasemnogen

abeparvovec

Patienten, die zundchst mit Nusinersen und/oder Risdiplam
behandelt wurden und deren Behandlung nach der Gabe von

Onasemnogen abeparvovec-Infusion fortgesetzt (oder erganzt) wird.

“Bridging” zu
Onmasenogene

abeparvovec

Patient, der Nusinersen oder Risdiplam tiber einen umschriebenen
Zeitraum (Aufdosierungsphase fiir Nusinersen- oder Risdiplam-
Behandlung <3 Monate) erhalten hat und dann mit Onasemnogen

abeparvovec infundiert wird.

Wechsel zu Onasemnogen

abeparvovec

Patient, der Nusinersen oder Risdiplam Uber einen langeren
Zeitraum erhalten hat: >1 Nusinersen-Erhaltungsdosis oder
Risdiplam-Behandlung fiir >3 Monate und anschlieRend mit

Onasemnogen abeparvovec infundiert wurde.

Nusinersen/Risdiplam

Kombination

Patient, der sowohl mit Nusinersen als auch mit Risdiplam behandelt
wurde, in beliebiger Reihenfolge und unabhangig vom Absetzen,

aber nicht mit Onasemnogen abeparvovec behandelt wird.

Abbruch der Behandlung

von Nusinersen/Risdiplam

Kriterien fiir das Abbrechen der Behandlung von Nusinersen und
Risdiplam:

e Nusinersen: >2 aufeinanderfolgende ausgelassene Dosen
auf der Grundlage des erwarteten Dosierungsschemas laut
Produktinformation

e Risdiplam: Indiziertes Absetzen oder keine Einnahme

innerhalb der letzten 30 Tage

*einmal verabreicht, kann die Gentherapie nicht mehr gestoppt werden und trdgt immer zum

therapeutischen Erfolg des Patienten bei.

DMT wird als Oberbegriff fur alle aktuell zugelassenen Medikamente fir die 5g-SMA verwendet, die

den Krankheitsverlauf beeinflussen.

9.2 Kausal orientierte Therapie

9.2.1

Antisense Oligonukleotide — Nusinersen

Seit Juni 2017 zugelassene Therapie ohne Beschrankung hinsichtlich Erkrankungsbeginn, Alter,

Schweregrad oder motorischer Funktion.

e Blockiert intronischen splice silencer in Intron 7 der SMN2 pre-mRNA, so dass Exon 7 in der

SMN2 mRNA vermehrt enthalten ist und mehr SMN-Protein produziert wird.
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Verabreichung: wiederholte intrathekale Injektion (vier Aufsattigungsdosen innerhalb der
ersten zwei Monate, danach in 4-monatigen Intervallen).
Die intrathekale Applikation sollte in einem neuromuskuldren Zentrum mit Expertise in der
Behandlung von SMA-Patienten durchgefiihrt werden:

1. um Patienten mit respiratorischer Insuffizienz sicher behandeln zu kénnen.

2. Die Arzte sollten in der Durchfiihrung einer Lumbalpunktion auch unter schwierigen

Bedingungen erfahren sein.

3. Zur Beurteilung des Therapieerfolges oder des Nichtansprechens
Die wiederholte intrathekale Applikation von Nusinersen kann eine technische
Herausforderung sein [20, 21].
Eine systemische Analgosedierung ist bei padiatrischen Patienten in der Mehrzahl erforderlich,
bei erwachsenen Patienten in aller Regel aber nicht notwendig. Eine lokale
Infiltrationsandsthesie an der geplanten Punktionsstelle ist in Einzelfédllen zu erwagen [21].
Eine Computertomografie (CT) zur Planung und/oder Durchfiihrung der Lumbalpunktion ist
nur bei Patienten mit schwierigen anatomischen Situationen (Spondylodese, ausgepragte
Skoliose) erforderlich. Eine Magnetresonanztomografie (MRT) ist bei vielen Patienten wegen
implantierter Metalle oder der fehlenden Verfiligbarkeit MRT-fahiger Kaniilen nicht moglich.
In Ausnahmen konnten Applikationstechniken, z.B. mit Port-Systemen eine Alternative sein
(off-label) [22].
Kontrollierte klinische Studien bei Sauglingen und Kindern zeigten Verbesserungen der
motorischen Funktion. Der Erfolg hangt nach den bisherigen Erkenntnissen vor allem vom
Zeitpunkt der Behandlung und vom Krankheitsstadium ab [23, 24].
Eine altersgerechte motorische Entwicklung ist allenfalls bei einer prasymptomatisch
begonnenen Therapie moglich [25].
Die Datenlage fiir Adoleszente und Erwachsene ist limitiert. Eine signifikante Verbesserung der

motorischen Funktion liber eine Erkrankungsstabilisierung hinaus ist moglich [26].

SMN Small Molecule — Risdiplam

Risdiplam ist ein ,,small molecule”, ein systemisch wirksamer oraler Splicing Enhancer, der durch

Modulierung des SMN2-SpleiBens die Expression des funktionellen SMN-Proteins erhdht. In drei

klinischen Studien mit RG7916, ndhmlich SUNFISH (SMA 2 und SMA 3), FIREFISH (SMA 1) und

JEWELFISH (vorbehandelte Patienten mit SMA 2 und SMA 3) zeigte Risdiplam einen bedeutsamen

klinischen Nutzen bei infantiler SMA, geringer ausgepragt bei later-onset SMA [27-29]. Risdiplam

erhielt die Orphan Drug Designation (EU/3/19/2145) und PRIME Status ftir SMA, im November 2019
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akzeptierte die FDA die ,New Drug Application” (NDA), basierend auf den Daten der klinischen Studien.
Seit August 2023 kann Risdiplam auch direkt ab der Geburt eingesetzt werden. Basis fur die
Indikationserweiterung auf Neugeborene war die RAINBOWFISH-Studie. Dabei wurden 6
prasymptomatische Sauglinge mit 2 oder 3 Kopien des SMN2-Gens mit Risdiplam behandelt und tGber
mindestens 1 Jahr nachverfolgt, insgesamt sind 26 Kinder eingeschlossen worden mit einer

Nachbeobachtung von 36 Monaten, abschlieBende Ergebnisse sind noch nicht publiziert [30] .

9.2.3 SMN Genersatztherapie Onasemnogen abeparvovec

Wirkmechanismus und Zulassung:

Seit Juni 2020 in Europa bedingte Zulassung der Genersatztherapie Onasemnogen abeparvovec fir
Patienten mit einer nachgewiesenen Mutation des SMN1-Gens und einer klinischen Diagnose einer
SMA 1 unabhéngig von der Kopienzahl des SMN2-Gens, oder bei SMA-Patienten mit einer Mutation
des SMN1 Gens mit bis zu 3 SMN2 Kopien unabhangig vom SMA Typ. Eine Beschrankung von Alter
und/oder Gewicht wurde bisher nicht festgelegt.

e Onasemnogen abeparvovec ist ein adeno-assoziierter Virus- (AAV) basierter Vektor der eine
funktionstlichtige Kopie des humanen SMN1 Gens (scAAV9-SMN) mit einem ubiquitar
exprimierenden R-Aktin-Promotor enthalt.

e Der Vektor wird nicht ins menschliche Genom integriert. In sich-teilenden Zellen wird die
Anzahl der als Episom vorhandenen Vektoren, die nicht kopiert werden, mit jeder Zellteilung
reduziert (plasmid wash-out Effekt). Aber auch in den post-miotischen Zellen werden die
Episome (iber die Zeit abgebaut.

e Der Vektor wird nach intravendser Gabe (iber den Blutstrom verteilt und kann in den ersten
sechs Lebensmonaten die noch unreife Blut-Hirn-Schranke gut Giberwinden. Danach gelangen
moglicherweise nur geringere Mengen ins ZNS, wie Studien an Primaten gezeigt haben [31,
32]. Eine friihe Therapie ist daher empfehlenswert.

e Onasemnogen abeparvovec ist nur bei AAV9-negativen Personen bzw. bei Antikorper-
Konzentration <1:50 zugelassen. Eine AAV9-Antikdrperbestimmung ist vor Therapiebeginn

erforderlich.

Verabreichung
Die Gesellschaft fir Neuropéadiatrie (GNP) hat u. a. unter Mitwirkung des Medizinisch-
Wissenschaftlichen Beirates der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke (DGM) e.V.

Handlungsempfehlungen veréffentlicht [33].
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Die Anwendung der Genersatztherapie der SMA muss in spezialisierten Behandlungszentren und unter
strengen Sicherheitsauflagen und einer aktuell 15-jahrigen Verlaufsdokumentation erfolgen

(https://www.g-ba.de/studien/abd/zolgensma/).

Daten zur Wirksamkeit

Kontrollierte klinische Studien bei Sauglingen und Kindern zeigten Verbesserungen der motorischen
Funktion. Der Erfolg der Therapie hangt nach den bisherigen Erkenntnissen vom Zeitpunkt der
Behandlung und damit vom Krankheitsstadium ab [34]. Eine altersgerechte motorische Entwicklung ist
allenfalls bei einer prasymptomatisch begonnenen Therapie moglich [35, 36].

In der Fachinformation von Onasemnogen abeparvovec findet sich ein Warnhinweis tiber fehlende
Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern > 2 J. und einem Gewicht >13,5 kg. In einem aktuellen

europaischen Konsusbericht wird der Einsatz bei Erwachsenen nicht empfohlen [37].

9.3 Besonderheiten bei der Behandlung von Kindern

Welche Therapieoptionen gibt es fiir Frithgeborene und Neugeborene mit Gestationsalter <38
Wochen, die im Neugeborenenscreening mit </= 3 SMN2 Kopien detektiert werden?

Die Implementierung des SMA-Neugeborenenscreenings fliihrt vermehrt zur Friihdiagnose einer SMA
bzw. zur Diagnose einer prasymptomatischen 5g-assoziierten SMA auch bei Frithgeborenen, fiir die
die krankheitsmodifizierenden Therapien nicht zugelassen sind. Dies stellt eine kritische
Herausforderung dar, da es gut belegt ist, dass der friihestmogliche Therapiebeginn prognostisch
entscheidend ist bzw. eine Verzogerung der Therapie zur Verschlechterung der Prognose eines
Neugeborenen mit prasymptomatischer 5g-assoziierter SMA mit </= 3 SMN2 Kopien fiihren kann [35,
36, 38]. Der Verlust von Motoneuronen geht der klinischen Manifestation der SMA voraus und ist
progredient [39, 40].

Nationale oder internationale Empfehlungen zum therapeutischen Vorgehen bei Frihgeborenen mit
prasymptomatischer/symptomatischer SMA liegen nicht vor. Von der US Food and Drug
Administration (USA) wird die Behandlung mit Onasemnogen abeparvovec bei Friihgeborenen nicht
empfohlen. Diesbeziiglich hat die FDA in die Fachinformation fiir Onasemnogen abeparvovec
aufgenommen, dass der Einsatz bei frihgeborenen Neonaten vor Erreichen des Reifgeborenenalters
nicht empfohlen wird aufgrund der erforderlichen Begleittherapie mit Steroiden und dem damit
verbundenen Risiko fiir ungilinstige Effekte auf die neurologische Entwicklung. Erfahrungen mit
Nusinersen und Risdiplam bei Friihgeborenen liegen nicht vor. In die klinischen Studien bei
Neugeborenen wurden Frithgeborene nicht eingeschlossen.

Anhand einzelner Kasuistiken sind Machbarkeit, positive Effekte, aber auch Komplikationen der

Therapien dokumentiert [41-43].
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Potentielle negative Effekte von Steroiden auf den entwicklungsneurologischen Verlauf bei
Frihgeborenen werden in der Literatur diskutiert. Daten liegen von VLBW Frithgeborenen mit
bronchopulmonaler Dysplasie unter systemischer Behandlung mit Dexamethason oder Hydrocortison
vor [44]. Aufgrund der potentiellen Toxizitat auf die kognitive Entwicklung und aufgrund limitierter
Datenlage wird eine Steroidtherapie (Dexamethason, Hydrocortison) bei Friihgeborenen auch nach
dem 7. Lebenstag nicht empfohlen, mit Ausnahme von Hochrisiko-FG [45]. Es liegt aktuell keine
ausreichende Evidenz fiir eine Behandlung mit Nusinersen, Risdiplam oder Onasemnogen abeparvovec

bei Friilhgeborenen und Reifgeborenen < 38 SSW mit 5g-assoziierter SMA mit </=3 SMN2 Kopien vor.

9.4 Wie ist das Vorgehen bei Kindern mit >=4 Kopien?

Das Vorgehen bei asymptomatischen Kindern, welche durch das Neugeborenenscreening mit einer
homozygoten Deletion im SMN1-Gen aufgefallen sind und die >= 4 Kopien im SMN2-Gen aufweisen,
kann nach wie vor nicht eindeutig beantwortet werden. Entsprechend den Zulassungskriterien der
EMA konnen sowohl Risdiplam als auch Nusinersen verabreicht werden. Eine Behandlung mit
Genersatztherapie ist hingegen nicht moglich.

Eine amerikanische Expertenkommission empfiehlt grundsatzlich, auch Kinder mit 4 Kopien SMN2 zu
behandeln [46]. Die Entscheidung muss gemeinsam mit den Eltern getroffen werden. Bei 5 und mehr
SMIN2-Kopien wird ein abwartendes Vorgehen unter neurologischen Kontrollen empfohlen.

In den deutschen Pilotprojekten und bei einer Auswertung von retrospektiven Daten aus dem SMArt-
Care-Register zeigte sich, dass in der Gruppe der Kinder mit 4 SMN2-Kopien innerhalb der ersten 3
Lebensjahre bei mehr als der Hélfte der einer wait-and-see Strategie unterworfenen Patienten erste
Symptome innerhalb eines Zeitraumes von 4 Jahren auftraten [15, 47]. Diese waren nach Einleitung
einer Therapie nicht bei allen vollstandig rickbildungsfahig. Ungeklart ist nach wie vor die Frage, wie
haufig es Menschen mit einer homozygoten Deletion im SMN1-Gen gibt, die nie Symptome entwickeln.
Die Tatsache, dass nach Einfiihrung des Neugeborenenscreenings die Inzidenz der spinalen
Muskelatrophie nicht wesentlich hoher als die bekannte Inzidenz ist, spricht allerdings dagegen, dass
es sich hierbei um eine groBe Anzahl von Menschen handelt.

Hinzu kommt, dass die Bestimmung der Kopienanzahl insbesondere in der Vergangenheit
fehlerbehaftet war [48, 49]. Aus diesem Grund missen die diagnostizierten Patienten mit einer SMN2-
Kopienzahl >= 4 auf jeden Fall regelmaRig kontrolliert und gegebenenfalls auch die Bestimmung der

SMN2-Kopienzahl wiederholt werden.

24



6. Empfehlung

Empfehlung Bestatigt

Stand (2024)

Das Vorgehen bei asymptomatischen Kindern, welche durch das Neugeborenenscreening mit einer
homozygoten Deletion im SMN1 Gen aufgefallen sind und die > 4 Kopien im SMN2-Gen aufweisen,
kann nach wie vor nicht eindeutig beantwortet werden. Eine medikamentdse Behandlung kann

nach einem positiven Neugeborenenscreening begonnen werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

9.5 Welche Therapieoptionen gibt es fiir SMA 0 Babys, die im Neugeborenenscreening

mit </=1 SMN2-Kopien detektiert wurden?

Uber eine pranatale Form, die klinisch schwerer ist als Typ 1, wurde zuerst 1999 berichtet. Diese Form,
die als SMA 0 bezeichnet wird, ist durch eine eindeutige pranatale Anamnese reduzierter fetaler
Bewegungen gekennzeichnet und geht bei der Geburt mit ausgepragter Hypotonie und Schwaéche,
Kontrakturen, FUtterungsschwierigkeiten, schwerer respiratorischer und kardialer Insuffizienz einher,
die eine Wiederbelebung und Unterstitzung durch ein Beatmungsgerat erfordert. In der Regel verlauft
diese innerhalb weniger Wochen tddlich. Bei Sduglingen mit SMA 0 ist die SMN2-Kopienzahl oft auf
eine Kopie beschrankt. In Deutschland haben alle Patienten mit einer genetischen Diagnose von 5g-
SMA die Moglichkeit, eine krankheitsmodifizierende Behandlung zu beginnen.

Die Behandlungsentscheidungen sollten auf individueller Ebene, zusammen mit der betroffenen
Familie und in voller Transparenz getroffen werden und erfordern im jeweiligen Einzelfall die
Einbeziehung eines klinikinternen Ethikrates.

Die betroffenen Familien sollten dartuber informiert werden, dass es keine Daten tUber die Wirksamkeit
der jeweiligen Therapien bei SMA 0 Patienten gibt. In der Literatur gibt es einzelne Fallberichte von
Patienten mit SMA 0, die sowohl mit Nusinersen als auch mit Onasemnogen abeparvovec behandelt
wurden. Obwohl sich ihre motorischen Fahigkeiten verbessert haben, traten bei den Patienten
systemische Komplikationen auf, darunter chronisches Atemversagen, Dysphagie, kongenitale
Herzfehlbildung, Nekrose der Finger und diffuser Makulaausschlag. Diese Fille verdeutlichen die
Herausforderungen bei der Behandlung von Patienten mit schwereren Krankheitsphanotypen und
werfen die Frage auf, ob und wie systemische Komplikationen auf die derzeitigen SMN-Ersatztherapien
ansprechen [50].

Ein Konsenspapier, das auf Expertenmeinungen basiert, schlagt vor, dass bei SMA 0-Patienten keine

Behandlung begonnen werden sollte [46].
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Flr die Behandler ist wichtig, dass auf der Grundlage der vorliegenden Daten die Informationen, die
den Familien zum Zeitpunkt der Entscheidungsfindung zur Verfligung stehen, immer noch sehr
begrenzt und umstritten sind. Es sollte vorsichtig abgewogen werden, ob es im Einzelfall sinnvoll ist,
einen unterschiedslosen vollstandigen Zugang zu den Therapien fir die schwer betroffenen Patienten
zu unterstutzen.

Ein weiterer Hinweis zur Vorsicht und Besorgnis ist, dass die schwersten Formen auch eher einen
schwereren Phanotyp mit Multiorganbeteiligung aufweisen und daher auch ein anderes
Sicherheitsprofil und ein erhdhtes Risiko im Vergleich zu den weniger schwerbetroffenen 5g-SMA

Kindern haben kénnen.

7. Empfehlung:

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Es sollte vorsichtig abgewogen werden, ob es im Einzelfall und in Abhdngigkeit vom klinischen
Verlauf sinnvoll ist, einen vollstandigen Zugang zu krankheitsmodifizierenden Therapien zu

unterstiitzen.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

9.6 Besonderheiten bei der Behandlung von Erwachsenen

Welche Therapieoptionen gibt es fiir erwachsene 5q-SMA-Patienten?

In den Zulassungsstudien zu Nusinersen wurden keine erwachsenen Patienten untersucht, die
Zulassung schlieRt jedoch die Behandlung erwachsener Patienten nicht aus. Seit 2019 zeigt eine
zunehmende Zahl retro- wie prospektiver Beobachtungsstudien, dass Nusinersen zu einer
Stabilisierung oder Verbesserung des sonst zu erwartenden progredienten Erkrankungsverlaufs fiihrt.
Die erste Studie mit erwachsenen Patienten (Sitter und Walker, alle Typ 3) konnte bei SMA3-Patienten
mit z.T. jahrzehntelangem Krankheitsverlauf signifikante Behandlungseffekte nach 10 Monaten
Behandlung mit Nusinersen zeigen (6MWT nach Tag 180 und 300, RULM nach Tag 300, und Peak Cough
Flow nach Tag 180) [51].

Hagenacker et al. beschreiben die Verlaufsbeobachtung von 139 erwachsenen Patienten mit SMA. Eine
klinisch relevante Verbesserung von mindestens 3 Punkten in der HFMSE-Skala wurde bei 35 von 124
Patienten nach 6 Monaten, bei 33 von 92 Patienten nach 10 Monaten und bei 23 von 57 Patienten
nach 14 Monaten beobachtet [21]. In einer Metaanalyse von Coratti et al. wurden die Daten zur
motorischen Funktion aus 15 Studien mit Daten zum natirlichen Erkrankungsverlauf verglichen. Es

zeigten sich positive Veranderungen in mindestens einem der motorischen Funktionsscores zu jedem
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Zeitpunkt, wahrend sich bei den unbehandelten Kohorten die motorische Funktion weiter
verschlechterte [52]. Eine multizentrische Nachfolgestudie, die auch Patienten aus Osterreich und der
Schweiz miteingeschlossen hatte, zeigte eine anhaltende Wirksamkeit bis zu 38 Monaten [26].

In einer der Zulassungsstudien zu Risdiplam (SUNFISH) waren auch erwachsene Patienten
reprasentiert (18.-25. Lj, kleine Patientengruppe). Eine separate Auswertung nach Altersgruppen, die
allerdings jeweils nur wenige Patienten enthielt, zeigte einen deutlichen Trend zur Verbesserung bei
den jlingeren, weniger schwer betroffenen Patienten, wahrend bei den erwachsenen Patienten im

Wesentlichen eine Stabilisierung zu beobachten war [27, 53].

9.6.1 Praktische Anwendung von Nusinersen bei Erwachsenen

Auch bei Erwachsenen erfolgt die Therapie mit der Standarddosierung von Nusinersen mit 12 mg
Nusinersen in 5 ml Injektionslésung und ist unabhangig vom Kérpergewicht. Die Behandlung startet
mit vier Aufsattigungsdosen an Tag 0, 14, 28 und 63, gefolgt von regelmafRigen Erhaltungsdosen im
Abstand von 4 Monaten. Bei der intrathekalen Applikation sind die Ublichen Vorgaben fir eine
Lumbalpunktion zu beachten. Eine Analogsedierung oder Narkose ist in der Regel nicht erforderlich.
Da die Lumbalpunktion regelmaRig wiederholt werden muss, erscheint es sinvoll, dass auf eine fiir den
Patienten moglichst belastungsarme Durchfiihrung besonders geachtet wird. Bei komplexen
anatomischen Verhéltnissen (z.B. Skoliose oder Adipositas) kann eine bildgebende Kontrolle mittels
z.B. Computertomographie oder Sonographie erforderlich sein. Bei einer eventuell erforderlichen
Spondylodese kann intraoperativ ein Fenster in der dorsalen Fusion geschaffen werden, um weiterhin
eine Lumbalpunktion zu ermoglichen. Bei komplexen anatomischen Verhaltnissen kann die
wiederholte Lumbalpunktion allerdings mit einem eheblichen logistischen und zeitlichen Aufwand

sowie einer wiederholten Strahlenexposition des Patienten verbunden sein.

9.6.2 Praktische Anwendung von Risdiplam bei Erwachsenen

Erwachsene Patienten erhalten 5mg Risdiplam pro Tag. Die Patienten sollten nach der Einnahme etwas
Wasser trinken, um sicherzustellen, dass das Arzneimittel vollstandig geschluckt wurde. Bei einer
Schluckstérung kann Risdiplam auch lber eine nasogastrale oder PEG-Sonde verabreicht werden.
Patienten im reproduktionsfahigen Alter sollen Mallnahmen zur Verhitung ergreifen: Patienten im
gebarfahigen Alter sollen wahrend der Behandlung und fir mindestens einen Monat nach der letzten
Dosis eine hoch zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden. Mannliche Patienten und ihre Partner
im gebarfahigen Alter sollen beide wahrend der Behandlung und fiir mindestens vier Monate nach der
letzten Dosis eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden. Vor einer Therapie mit Risdiplam soll

bei Patienten im gebarfihigen Alter eine Schwangerschaft ausgeschlossen sein. Wahrend der
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Behandlung wird empfohlen, nicht zu stillen. Bei Primaten (nicht in klinischen Studien) war die
mannliche Fertilitdt wahrend der Behandlung beeintrachtigt. In den Reproduktionsorganen von Ratten
und Affen wurde eine reduzierte Spermienqualitdt beobachtet, die nach Absetzen von Risdiplam
reversibel war. Mannlichen Patienten sollte daher eine Spermienkonservierung nach einem
behandlungsfreien Zeitraum von mindestens vier Monaten angeboten werden. Mannliche Patienten,
die ein Kind zeugen mdchten, sollten die Behandlung mindestens vier Monate lang unterbrechen (s.
Fachinformation Evrysdi®)

Die Behandlung von erwachsenen SMA-Patienten sollte in 5g-SMA-spezialisierten Zentren
durchgefiihrt werden. Der Therapieerfolg hingt bei SMN-restaurierenden Therapien maligeblich von
der erhaltenen motorischen Funktion vor Therapiebeginn ab; bei prasymptomatischer Behandlung ist
eine fast normale motorische Entwicklung moglich, aber auch nach jahrzehntelangem
Erkrankungsverlauf sind noch Verbesserungen zu erreichen, was zunehmend durch Real-World-Daten

bestatigt wird [21, 51].

8. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Jahrliche Verlaufskontrollen von erwachsenen 5g-SMA Patienten ohne krankheitsmodifizierende
Therapien sollten in medizinischen Zentren fiir Erwachsene mit Behinderung (MZEB) oder

spezialisierten neuromuskuldren Zentren auch bei subjektiver Symptomkonstanz erfolgen.

Konsensstarke: 100% (starker Konsens)

9.7 Schwangerschaft

Vor dem Hintergrund der zwischenzeitlich zur Verfigung stehenden DMTs wird das Thema
Familienplanung fir SMA Betroffene zunehmend relevant. Es ist zwischenzeitlich fir die Mehrzahl der
Betroffenen moglich, das fortpflanzungsfahige Alter zu erreichen und eine Schwangerschaft bzw.

Vaterschaft in Betracht zu ziehen.

Bisher gibt es nur wenige wissenschaftliche Daten zum Thema SMA und Schwangerschaft [54-56]. Das
Thema ,Familienplanung” sollte ein zentraler Aspekt in der Beratung von jugendlichen und
erwachsenen Patienten sein, gerade auch hinsichtlich der Wahl der DMT vor dem Hintergrund eines

Kinderwunsches.

28



Fir Risdiplam besteht bei Mannern ein potentielles Fertilitatsrisiko, eine Risdiplam-Pause von
mindestens vier Monaten vor Zeugung wird It. Fachinformation empfohlen; vor Beginn der Behandlung
sollten mit mannlichen Patienten im reproduktionsfahigen Alter Strategien zur Erhaltung der Fertilitat
(Spermienasservation) besprochen werden. Bei Frauen wird auf eine mogliche embryofetale Toxizitat
hingewiesen, die sich im Tierversuch gezeigt hatte; eine Risdiplampause von mindestens einem Monat
wird vor Eintreten einer Schwangerschaft empfohlen. Eine sichere Verhitung ist unter Risdiplam
grundsatzlich obligat, vor Beginn der Behandlung mit Risdiplam sollte der Schwangerschaftsstatus von
fortpflanzungsfahigen Patienten gepriift werden. Ebenso wird empfohlen, wahrend der Behandlung

mit Risdiplam nicht  zu stillen (https://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/2021/20210326151218/anx 151218 de.pdf).

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Nusinersen bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben It. Fachinformation keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat. Nusinersen Uiberschreitet
nicht relevant die Blut-Hirn-Schranke, dennoch sollte aus Vorsichtsgriinden die Anwendung von
Nusinersen wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit vermieden werden

(https://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/2017/20170530137918/anx 137918 de.pdf).

Es gibt bereits einige publizierte Erfahrungen mit Schwangerschaften, die unter Therapie mit
Nusinersen entstanden sind [57, 58]. In einem kirzlich erschienenen Fallbericht aus Polen wurde ein
positives Schwangerschaftsergebnis nach Beginn der Behandlung mit Nusinersen in der
Spatschwangerschaft berichtet [59]. Obwohl die Ergebnisse positiv waren und die Gesamtperspektive
der fortgesetzten Anwendung von Nusinersen wahrend der Schwangerschaft vielversprechend ist,
reicht die derzeitige Evidenz nicht aus, um die Anwendung von Nusinersen wdhrend der
Schwangerschaft zu empfehlen. Der Therapiebeginn nach Nusinersenpause aufgrund von
Schwangerschaft/Stillzeit sollte entsprechend dem in der Nusinersen Fachinformation (August 2023)
genannten Aufdosierungsschema bei verspdteter oder ausgelassener Dosis erfolgen;
pharmakokinetische Untersuchungen haben gezeigt, dass pro ausgelassener Erhaltungsdosis eine
zusatzliche Dosis gegeben werden sollte, um eine steady-state Exposition im Liquor zu erreichen [60].
Der Kinderwunsch riickt zunehmend in den Fokus der Patienten, vor diesem Hintergrund ist eine
kompetente Beratung und Enttabuisierung von hoher Bedeutung, bevorzugt im Vorfeld einer

Therapieentscheidung.
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9.8 Kombinationstherapien

SMN-abhéngige Therapien

Bislang liegen keine kontrollierten Daten zu Kombinationstherapien vor.

In den USA werden allerdings bereits zahlreiche Patienten, die Onasemnogen abeparvovec entweder
im Rahmen der klinischen Studien oder auch kommerziell erhalten haben, weiter mit Nusinersen
behandelt; hier bleibt mangels einer klinischen Studie anhand von Real-World Daten abzuwarten, ob
eine Kombination der beiden Therapien einen Behandlungsvorteil darstellt.

Eine Kombination von Risdiplam und Nusinersen erscheint bei dhnlichem Wirkmechanismus beider
Substanzen (Splicing Enhancement zur vermehrten Expression von SMN2-Protein) fir das ZNS nicht
sinnvoll. Jedoch kdénnten die restlichen Organe durch Risdiplam positiv in der zelluldren Funktion

unterstitzt werden. Studien gibt es auch hier bisher keine.

SMN-abhéangige mit SMN-unabhangigen Therapien
Eine Kombination von SMN-abhangigen und SMN-unabhangigen Therapien kénnten bei schweren
Krankheitsverldaufen oder fortgeschrittenen Erkrankungen zum Einsatz kommen. Hier gibt es
Forschungsansatze und klinische Studien u.a. mit:

o Reldesemtiv (CK-2127107) — Muskel-Troponin-Aktivator [61, 62]

e Apitegromab (SRK-015) - Myostatin Inhibitor [63, 64]

e Taldefgrobep alfa (NCT05337553) - Myostatin Inhibitor

e Pyridostigmin — Acetylcholinesterase Inhibitor [65, 66]

e Salbutamol [67-70]

9.9 Beendigung der Therapien

Im Allgemeinen gibt es flr die Langzeitbehandlung mit Nusinersen oder Risdiplam bei SMA keine
bestimmte Dauer. Nach den bisherigen Erfahrungen werden die meisten Patienten langfristig
behandelt, und nur sehr wenige Patienten entscheiden sich fiir eine Unterbrechung oder einen
Abbruch der Behandlung.

Bisher gibt es keine Studien oder Reviews, die sich mit diesem Thema beschaftigen, so dass wir von
der Leitliniengruppe eine Empfehlung fiir den Umgang mit der Beendigung der Therapien erarbeitet
haben.

Fir die medikamentdse Behandlung von Patienten mit einer 5g-SMA gilt der medizinische Grundsatz
,Jede eingeleitete medizinische MaBnahme kann jederzeit wieder beendet werden”. Eine Ausnahme
stellt hier die Behandlung mit Zolgensma dar, da diese Therapie nach intravendser Einmalgabe als

vektorale Gentherapie nicht beendet werden kann.
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Bei medikament6sen Behandlungen kénnen Griinde dafiir sein:

1. Die Indikation fiur die Behandlung entfallt.

2. Nebenwirkungen, die zu einer deutlichen Beeintrachtigung des Patienten fihren und damit
den Behandlungsvorteilen gegentiber Gberwiegen.

3. Eine andere lebenslimitierende Erkrankung auftritt.

4. Jederzeit auf Wunsch des Patienten oder der Familie (Selbstbestimmungsrecht des Patienten)

5. Eine Therapiebeendigung kann bei fehlendem positivem Ansprechen auf die motorischen
Funktionen zwei Jahre nach Beginn der Therapie in Absprache mit dem Patienten/Familie
erfolgen.

6. Die respiratorische Situation sich verschlechtert und der Patienten mehr als 16 Std. am Tag

von einer Beatmung abhangig ist.

Die Therapie sollte auch unterbrochen werden, wenn Patienten wahrend der Behandlung schwanger
werden; bei aktuellem Kinderwunsch sollte keine Therapie mit Risdiplam initiiert werden.

Das Auftreten lebenslimitierender Komorbiditdten kann einen Behandlungsabbruch rechtfertigen.
Sollte die Strahlenexposition durch die kontrollierte radiologische Anwendung von Nusinersen,
insbesondere bei Frauen, ein erhebliches Ausmal} erreichen, sollte die Entscheidung zur Fortsetzung
der Therapie in Frage gestellt werden [71].

Die Einbeziehung eines Palliativmediziners im Verlauf des Entscheidungsprozesses mit der
Familie/Patient ist zur Einleitung von palliativmedizinischen Therapie- und Unterstlitzungsangeboten
sinnvoll [72].

Auch nach Beendigung der medikamentdsen Therapie ist eine engmaschige Nachbeobachtung mit
Durchfiihrung von standardisierten motorischen Tests sinnvoll. Falls der Abbau der motorischen
Fahigkeiten schneller ist als es der bisherige Verlauf unter der Therapie erwarten lasst, kann ein Re-

Start erwogen werden.

9.10 Register

Die Dokumentation der Behandlungsdaten der Patienten in einem nationalen Register ist gerade bei
den neuen medikamentésen Behandlungsoptionen unerldsslich. In Deutschland steht aktuell das
SMArtCare-Register flir Patienten mit 5g-assozierter SMA und Behandlung mit Nusinersen,

Onasemnogen abeparvovec und seit kurzem auch mit Risdiplam zur Verfligung [73].
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10. Pneumologie

10.1 Management des chronischen Atemversagens

Einleitung

Menschen mit 59-SMA haben regelhaft eine variabel ausgepragte Beteiligung der Atemmuskulatur
[74]. Die Atemmuskelschwache ist dabei dysproportional verteilt. Die Zwerchfellfunktion bleibt lange
relativ gut erhalten, wahrend die Interkostal- und Exspirationsmuskulatur frither und starker betroffen
ist [75]. Dieses Verteilungsmuster hat bei schwerer Auspragung zur Folge, dass es inspiratorisch zu
einer paradoxen Einwdartsbewegung des Brustkorbes und starken abdominellen Atembewegungen
kommt. Hierdurch reduziert sich das Tidalvolumen, wodurch die Atemfrequenz kompensatorisch
steigen muss, was in einer héheren Atemmuskelbelastung resultiert. Im Verlauf bilden sich
Kontrakturen der Kostovertebralgelenke aus, was die Beweglichkeit des Thorax einschrankt und die
Atemmuskelbelastung zusatzlich erhoht. Die progrediente thorakale Restriktion korreliert mit der
Schwache der Skelettmuskulatur [76]. Durch die dysproportionale Verteilung der
Atemmuskelschwache entwickelt sich der klassische Glockenthorax [77]. Eine klinisch relevante
Beteiligung des Zwerchfells kann sich bei erwachsenen Personen mit SMA einstellen [78].

Das chronische Atemmuskelversagen manifestiert sich zuerst im Schlaf [79]. Eine schlafbezogene
Hypoventilation tritt bei Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen primar im Schlafstadium REM
(rapid eye movement) auf, wenn es zu einer generalisierten Muskeltonusabsenkung unter Aussparung
des Zwerchfells kommt. Da letzteres bei der SMA relativ lange hinreichend kraftig ist [80], findet sich
eine REM-Schlaf-assoziierte Hypoventilation haufig erst bei fortgeschrittener thorakaler Restriktion
oder im Erwachsenenalter [81]. Klinische Symptome der schlafbezogenen Hypoventilation treten nicht
obligat auf [76]. Bei SMA-Betroffenen kann eine Schwache oder Insuffizienz des HustenstoRes
vorliegen, die auf Paresen der Interkostal- und Bauchwandmuskulatur, die o. g. Thoraxrestriktion und

gef. eine Zwerchfellbeteiligung zuriickzufihren ist [75].

Welche Parameter dienen der Diagnostik des chronischen Atemversagens bei Patienten mit SMA ohne

auferklinische Beatmung?

SMA 1 / non-Sitter

Non-Sitter sollen alle 3 Monate klinisch ambulant untersucht werden [17]. Neben der klinischen
Untersuchung muss nach Symptomen der nachtlichen Hypoventilation und Atemmuskelschwache
gefragt werden (nachtliches Schwitzen, mangelnde Gewichtszunahme, Durchschlafstérung,
Albtraume, Tagesmiidigkeit, morgendliche Kopfschmerzen) [82]. Die regelmiallige Dokumentation von

Frequenz/Schwere von Atemwegsinfekten ist sinnvoll. Der Verdacht auf eine Hypoventilation kann
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durch eine (kapillire oder vendse) Blutgasanalyse gestiitzt werden, wenn entweder eine
Tageshyperkapnie oder eine kompensatorische Bikarbonatretention nachweisbar ist [83]. Bei noch
kompensierter respiratorischer Situation findet sich regelhaft eine milde Hyperventilation mit einem
pCO2 um 35 mmHg. Der Anstieg auf normale pCO2-Werte um 40 mmHg kann bereits auf eine
drohende Dekompensation hinweisen [84].

Bei Sduglingen mit SMA 1 ist das Verhéltnis von Thoraxumfang zu Kopfumfang (TC/HC) ein einfacher
klinischer Parameter, der das Ausmal der respiratorischen Beeintrdachtigung und die Prognose
abzuschatzen hilft. Bei unbehandelten Kindern besteht ab einem TC/HC Verhiltnis <0,85 ein hohes

Risiko, kurzfristig zu versterben [85].

SMA 2 und 3 / Sitter

Sitter sollen alle 6 Monate klinisch ambulant untersucht werden [17]. Bester Tagespradiktor
schlafbezogener Atmungsstorungen ist die Vitalkapazitat (VC), die bei jeder Vorstellung bestimmt
werden sollte, was mitarbeitsbedingt friihestens ab 4-5 Jahren moglich ist. Der Hustenspitzenstol bzw.
Peak Cough Flow (PCF) ist der beste Pradiktor des Pneumonierisikos und soll zusammen mit der
Vitalkapazitat spatestens ab einem Alter von 12 Jahren untersucht werden [86]. Zur direkten
Beurteilung der inspiratorischen Atemmuskelkraft koénnen der maximale inspiratorische
Mundverschlussdruck (MIP) oder der sniff-nasale Inspirationsdruck (SNIP) eingesetzt werden [87].
Unterhalb einer VC von 60% der altersentsprechenden Norm oder eines MIP/SNIP <40 cmH20 sollte
mindestens jahrlich eine Schlaflaboruntersuchung mit nachtlicher Kapnometrie erfolgen [17, 86]. Da
die Messung von Lungenfunktion und Atmungsmuskelkraft mittels volitionaler Tests bei Kindern mit
NME keinen zweifelsfreien Ausschluss einer schlafbezogenen Hypoventilation erlaubt, sollte die
Indikation zur Diagnostik im Schlaflabor im Zweifel niederschwellig gestellt werden [87, 88].

Eine Rontgenaufnahme des Thorax ist zu empfehlen, um in groReren Abstanden den Progress der
Thoraxrestriktion und ggf. einer Skoliose zu beurteilen sowie akut den klinischen V. a. eine Pneumonie

zu verifizieren.

10.2 Wann besteht eine Indikation zum Sekretmanagement?

Effektives Sekretmanagement ist essenziell fiir die Prophylaxe und Therapie von Atemwegsinfekten
bei Kindern und Erwachsenen mit SMA. Eine konventionelle Atemphysiotherapie sollte mit
Diagnosestellung etabliert werden.

Bei nicht kooperationsfahigen Kindern besteht die Indikation zum Sekretmanagement bei
anamnestischer Haufung von Atemwegsinfekten. Ein proaktives Sekretmanagement inklusive
mechanischer Insufflation/Exsufflation (MIE) soll allen non-Sittern angeboten werden [17]. Gerade bei

jungen, nicht kooperativen Sduglingen mit noch instabilen oberen Atemwegen sollte der negative Sog-
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bzw. Exsufflationsdruck nicht zu hoch gewahlt werden [89]. Die Effektivitat der MIE sollte durch einen
erfahrenen Atmungstherapeuten mitbeurteilt werden. Bei &lteren Kindern und ausreichender
Kooperationsfahigkeit wird eine Hustenschwéche ab einem PCF < 270 |/min angenommen. Bei einem
PCF von 160-270 I/min wird der HustenstoR zunachst mit Hyperinsufflationsmanévern wie
intermittierende Uberdruckinhalation (IPPB) oder Airstacking mechanisch unterstiitzt [86]. Bei
funktioneller Husteninsuffizienz (PCF <160 I/min) oder fehlender Mitarbeit wird groRziigig die MIE
implementiert. Bei Gebrauch eines MIE werden die positiven und negativen Therapiedricke graduell
bis auf maximal 30-40 cmH,0 gesteigert. Hohere Driicke fihren aufgrund der eingeschrankten
Compliance des Thorax nicht zu hoheren Volumina oder einem besseren PCF [90], sind aber mit einem
Pneumothoraxrisiko vergesellschaftet [91].

Zur Unterstitzung des Sekretmanagements ist bei alle Patienten mit hohergradiger Husteninsuffizienz
ein Absauggerat indiziiert, um Sekrete aus den oberen Atemwegen entfernen zu kénnen [89].
Mucolytika und Substanzen zur Reduktion der bronchialen Sekretbildung (z. B. Anticholinergika wie
Glycopyrroniumbromid) sind nicht regelhaft indiziert, konnen aber im Einzelfall bedarfs- und
indikationsgerecht eingesetzt werden. Insbesondere zdhes Sekret, groRe Sekretmengen,
Schluckstérungen, Sialorrhoe und Hypoxamien sind fir Indikationsstellung, Praparatewahl und

Therapiedauer ausschlaggebend.

10.3 Wann besteht eine Indikation zur au8erklinischen Beatmung?

Die Indikation zur nicht-invasiven Beatmungstherapie (NIV) ergibt sich bei Patienten mit SMA in einem
der folgenden drei klinischen Szenarien:
1. Akutes Atemversagen z.B. im Rahmen einer Lungenentziindung - im Anschluss auch dauerhaft
zur Pravention weiterer schwerer Lungenentziindungen.
2. Chronisches  Atemversagen  (schlafbezogene  Hypoventilation  oder  manifeste
Tageshyperkapnie).

3. Palliation von Dyspnoe (im Einzelfall) [17].

Die schlafbezogene Hypoventilation wird mittels Polygraphie/Polysomnographie und kontinuierlicher
(transkutaner) Messung des Kohlendioxidpartialdruckes (pCO;) gestellt. Indikationskriterien fiir den
Beginn einer dauerhaften nachtlichen NIV bei Kindern sind neben der Hyperkapnie im Schlaf (ptcCO,
> 50mmHg flir 2 2% der Schlafperiode) auch eine Hypoxamie (SpO2 <90% fiir 22% der Schlafperiode),
ein Desaturationsindex > 1,4/h und ein Apnoe-Hypopnoe-Index >10/h [92]. Fiir erwachsene Patienten
gelten leitliniengemaR leicht modifizierte Schwellenwerte (nachtlicher ptcCO, = 50 mmHg oder > 10
mmHg iber dem Ausgangswert im Wachzustand, MIP <60 cm H,0, VC <70% oder Abnahme der VCum

mehr als 10% innerhalb von 3 Monaten) [93].
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Die Indikation zur Einleitung einer auRerklinischen NIV kann nicht nur elektiv im infektfreien Intervall,
sondern auch im Rahmen von pulmonalen Exazerbationen gestellt werden. Diese resultieren haufig
aus einer Kombination aus neuromuskuldrem Atmungsversagen, Lungenentziindung und
Sekretverhalt. Wenn eine Beatmungstherapie im Rahmen einer Exazerbation begonnen wird, soll diese
bei Weaning-Versagen ohne weitere schlafmedizinische Diagnostik kontinuierlich auch aulRerklinisch

fortgefihrt werden.

Eine Tracheotomie und nachfolgend invasive mechanische Langzeitbeatmung kann indiziert sein,
wenn durch die NIV keine suffiziente Korrektur der respiratorischen Insuffizienz mehr gewahrleistet
ist, die Maskenbeatmung nicht mehr toleriert wird oder das nicht-invasive Sekretmanagement versagt.
Zudem kann eine Tracheostomaanlage notwendig werden, wenn nach passagerer Intubation —z. B. im
Zuge einer akuten Exazerbation — die Riickkehr zur NIV scheitert. Unmittelbare Auswirkungen der
Tracheotomie sind der Wegfall der Beatmungsmaske und ein effektiveres Sekretmanagement, aber
auch die Notwendigkeit einer 24-h-Intensivpflege und die Perspektive, dass sehr spéte
Krankheitsstadien mit weitgehendem Verlust der motorischen Willkiirfunktionen erlebt werden. Es
wird empfohlen, dass die Entscheidung fiir oder gegen eine elektive Tracheotomie nach umfassender

Aufklarung vorausschauend getroffen wird.

10.4 Wie soll eine auBerklinische Beatmung eingestellt werden?

Die auBerklinische Beatmung wird dauerhaft wadhrend des Nachtschlafes (bei fortgeschrittenem
Atemversagen ggf. auch im Wachzustand) und bedarfsweise im Rahmen von pulmonalen
Exazerbationen Uber ein Heimbeatmungsgerdt appliziert. Dieses muss Uber einen ausreichend
sensiblen inspiratorischen Trigger verfiigen, und eine druckkontrollierte Beatmung ist zu bevorzugen.
Die inspiratorischen Driicke werden unter poly(somno)graphischem und kapnometrischem
Monitoring individuell so titriert, dass nach Moglichkeit sowohl eine Normokapnie und Normoxamie
als auch eine Normalisierung des Apnoe-Hypopnoe-Index erreicht wird [94, 95]. Die Beatmung wird
zur Verringerung der Atemarbeit mit einer festen Hintergrundfrequenz appliziert, und (bei Kindern)
mit einer fixen Inspirationszeit appliziert [86]. Haufig kann insbesondere bei Beginn der NIV im
Sauglingsalter im Verlauf trotz signifikanter thorakaler Restriktion die Hintergrundfrequenz reduziert
werden [96].

Patienten mit hoher Beatmungsabhdngigkeit (>16 Stunden pro Tag) bendtigen ein zweites
Beatmungsgerdt. Eine aktive Befeuchtung kann den Patientenkomfort erhéhen und das

Sekretmanagement erleichtern.
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Als Beatmungszugang der NIV dienen (iberwiegend Nasenmasken, wobei eine gute Passform die
Grundlage zur Verhinderung von Komplikationen (Hautdefekte, Konjunktivitis oder
Mittelgesichtsdeformitaten) ist und den entscheidenden Faktor fiir eine erfolgreiche Implementation
der NIV darstellt. Alternative Masken wie oronasale Masken oder Gesichtsmasken bergen ein
Aspirationsrisiko und sollten insbesondere bei Patienten, die ihre Maske nicht selbstandig abnehmen

kénnen, nur zuriickhaltend eingesetzt werden.

10.5 Wie sollen Patienten mit Sekretmanagement und/oder auBerklinischer Beatmung

im Verlauf kontrolliert werden?

Haufigkeit und Durchfihrungsinhalte von respiratorischen Verlaufskontrollen richten sich nach Alter,
funktionellem Status und bereits etablierten Unterstiitzungsverfahren. Bei Sduglingen und Non-Sittern
im Kindesalter sollten Verlaufsuntersuchungen alle 3 Monate erfolgen, bei etablierter Heimbeatmung
stationar und ohne Heimbeatmung ambulant. Bei kindlichen Sittern und erwachsenen SMA-Patienten
sind Routinekontrollen im Regelfall unter stationaren Bedingungen und im Abstand von 6 Monaten zu
empfehlen. Beatmungskontrollen sind mittels Poly(somno)graphie und transkutaner Kapnometrie
durchzufiihren. Das Monitoring von Lungenfunktion und Hustenspitzenstofl kann auf klinisch
notwendige Anldsse beschrankt werden, wenn Heimbeatmung bzw. mechanische Hustenassistenz

schon etabliert sind.

10.6 Was ist beim perioperativen Management zu beachten/wie sollen elektive

Operationen vorbereitet werden?

Operative Eingriffe und Interventionen sind bei vielen Kindern mit 5g-SMA Teil des reguldren
Therapieschemas und erfordern ein spezielles perioperatives Management. Kinderchirurgische
Eingriffe (Refluxchirurgie), kinderorthopéadische (Skoliosechirurgie) Operationen und therapeutische
und diagnostische Interventionen sind typische MaRnahmen.
Die fortschreitende Muskelatrophie und Muskelhypotonie bedingt Einschrankungen der Sprech-, Kau-
und Schluckfunktion. Stérungen der gastrointestinalen Passage mit reduzierter Darmmotilitat knnen
zu Obstipation und Refluxsymptomatik fiihren. Im Fall einer Beteiligung der Atemmuskulatur oder bei
Thoraxdeformitdten missen respiratorische Insuffizienz, Sekretretention und eine Infektneigung
beriicksichtigt werden.
Neben Fachkenntnis und Erfahrung des betreuenden Andsthesie-Teams ist eine sorgfiltige und
interdisziplindre perioperative Versorgungsplanung Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer
sicheren Kinderanasthesie. Von besonderer Relevanz fiir die Abschatzung des perioperativen Risikos
und die Wahl des geeignetsten Narkoseverfahrens sind der vorliegende SMA-Typ, der Grad der
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korperlichen Beeintrachtigung und die Beteiligung anderer Organe. Die Funktion des
kardiorespiratorischen Systems ist richtungweisend fiir das AusmaR der erforderlichen perioperativen
Diagnostik und die Auswahl an zusatzlichen UberwachungsmaRnahmen.

Flr eine ausreichende Planung und Vorbereitung soll im prastationdren Rahmen eine Vorstellung in
der Kinderanasthesie erfolgen, bei der anasthesiologisch bedeutsame Befunde wie
kardiorespiratorische Funktion, Atemweg, Aspirationsneigung, peripherer Venenstatus, Angstniveau
erhoben werden und gegebenenfalls, je nach Eingriff, weitere diagnostische (aktuelle
Echokardiographie, Lungenfunktion, Polysomnographie) oder therapeutische MaBnahmen
besprochen werden kénnen. Die praoperative Anpassung eines Beatmungsgerates in Zusammenarbeit
mit den Kollegen der Kinder-Pneumologie kann in einigen Fallen zur respiratorischen
Risikominimierung, vor allem nach Skoliosechirurgie, sinnvoll sein.

Je nach SMA-Typ und individueller Symptomauspragung ist aufgrund des Risikos von respiratorischen
Komplikationen die postoperative Betreuung auf der padiatrischen Intensivstation notwendig. Eine
entsprechende Behandlungskapazitdit muss geplant und vorgehalten werden. Kinder nach
Derotationsspondylodese zur Skoliosebehandlung werden postoperativ in der Mehrzahl der Falle
intensivmedizinisch nachbetreut.

Das perioperative Risiko bei 5q-SMA-Kindern wird im Wesentlichen durch respiratorische Probleme
und respiratorische Komplikationen bestimmt. Hierzu gehéren prolongierte Intubation und
Nachbeatmung, Ventilationsstérungen, obere Atemwegsobstruktionen, Atelektasen und nosokomiale
Pneumonien. Unmittelbar vor der elektiven Operation ist daher eine genaue klinische Untersuchung
bezliglich eines vorliegenden oder kiirzlich durchgemachten Atemwegsinfekts erforderlich. Auch nach
durchgemachtem Atemwegsinfekt kann es zu einer tempordaren bronchialen Hyperreagibilitat
kommen. Eine direkt prdoperativ durchgefiihrte Salbutamol-Inhalation und abschwellende
Nasentropfen kdnnen sich positiv auf die postoperative respiratorische Funktion auswirken.

Das betreuende Andsthesieteam sollte sich auch auf eine erhéhte Aspirationsneigung einstellen. Bei
schwierigen Intubationsbedingungen erweist sich die Videolaryngoskopie mit hyperanguliertem Spatel
als meist erfolgreich.

Kleinere Eingriffe konnen mit einem supraglottischen Atemweg der 2. Generation mit Moglichkeit der
kontinuierlichen Magenentlastung liber einen gastrischen Kanal durchgefiihrt werden.

Generell sollte die Venenpunktion bei Kindern durch Aufbringen von lokalanasthetisch wirksamen
Pflastern oder Cremes (z.B. EMLA®) an mehreren moglichen Punktionsorten zur Schmerzreduktion
vorbereitet werden. Fir einige Kinder kann die praoperative Anlage eines peripheren Venenzugangs
auf der Normalstation in ihrem bekannten Umfeld stress- und angstfreier sein. Alternativ kann eine
inhalative Narkoseeinleitung mit Venenpunktion, gegebenenfalls ultraschallgesteuert, am schlafenden

Kind vorgenommen werden. Fiir grofle Skoliosechirurgie erhalten die Kinder praoperativ neben
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peripheren Venenzugdngen (1-2) zur schnellen Volumensubstitution ein invasives Monitoring,
bestehend aus einer arteriellen Verweilkaniile und einem zentralvenésen Zugangsweg (ZVK) zur
oberen Hohlvene. Ein Zugangsweg zur unteren Hohlvene (iber eine Leistenpunktion ist aufgrund der
intraoperativen Bauchlage nur im Ausnahmefall empfehlenswert. Mit der Anlage einer PICC-Line steht
auch ein zentralvendser Zugang tber das periphere Venensystem als Moglichkeit zur Verfligung.
Perioperative Angst ist bei SMA-Kindern aufgrund der hohen Hospitalisierungsrate ein relevantes
Problem. Bekannte Gesichter, eine kindgerechte Umgebung, die Anwesenheit der Bezugspersonen
sowie eine ruhige und entspannte Atmosphare wirken sich positiv aus. Falls erforderlich kann eine
medikamentése Pramedikation unter Vermeidung von Benzodiazepinen aufgrund ihrer
muskelrelaxierenden Wirkung verabreicht werden.

Bei allen Mallnahmen muss die Lagerung und Abpolsterung besonders beachtet werden, um
Druckschdden, iatrogene Verletzungen und eine Auskiihlung zu vermeiden. Untergewicht kommt in
der Patientengruppe haufig vor, was aufgrund des reduzierten Unterhautfettgewebes unter anderem
zu einer erhohten Hypothermieneigung fihrt. Daher ist auf das perioperative Warmemanagement ein
besonderes Augenmerk zu legen - eine einmal signifikant gefallene Kérpertemperatur ist nur schwer
wieder anzuheben.

Die Narkosefiihrung selbst kann auf verschiedene Weise erfolgen, als balancierte Anasthesie oder in
der total-intravendsen Form (TIVA). Regionalanasthesieverfahren sind, wenn immer moglich,
bevorzugt anzuwenden und kénnen zudem additiv zur postoperativen Schmerztherapie effektiv
genutzt werden. Nichtdepolarisierende Muskelrelaxantien sollten mit Vorsicht angewendet werden,
da die Wirkungsdauer trotz Uberwachung mit einem neuromuskuldren Monitoring schwer
vorherzusehen sein kann.

Eine frihzeitige Extubation, wenn moglich nach Operationsende im Operationssaal, ist anzustreben.
Patienteneigene, personliche Beatmungsgerate sollten immer mit in den OP gegeben und kénnen nach
der Extubation bei vorriibergehenden respiratorischen Anpassungsstérungen gut genutzt werden.
Alternativ ist eine NIV zur respiratorischen Unterstiitzung auch (iber modere Narkose- bzw.
Transportbeatmungsgerate moglich, so dass eine Extubation aus derartigen Griinden nicht verzogert
werden muss.

Eine addquate postoperative Schmerztherapie ist unabdingbar. Bei gréReren Eingriffen wie der
Skoliosechirurgie konnen i.v. PCA-Pumpen (auch nurse oder parent controlled) unter entsprechendem

Apnoe-Monitoring erfolgreich eingesetzt werden.

10.7 Welche MaBBnahmen dienen der Prophylaxe bzw. Therapie von Atemwegsinfekten?

Infektionen der unteren Atemwege triggern haufig akute respiratorische Komplikationen und sind

damit die wichtigsten Faktoren fiir Morbiditdt und Mortalitdt bei SMA. Daher hat eine bestmogliche
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Prophylaxe wesentliche Bedeutung. Diese umfassen Physiotherapie, manuelle Hustenassistenz, ggf.
mechanische Insufflation/Exsufflation, auBerklinische NIV (wenn indiziert), geeignete
SchutzmaRnahmen bei Infekten im naheren Umfeld und einen suffizienten Impfschutz. GemaR den
Empfehlungen der STIKO sollten Impfungen gegen die saisonale Influenza, Pneumokokken und SARS-
CoV-2 beriicksichtigt werden. Fir Betroffene mit SMA 1 oder schwerer respiratorischer
Beeintrachtigung bei anderen SMA-Subtypen soll zudem eine Therapie mit Palivizumab oder
Nirsevimab erfolgen, um einer schweren Infektion durch das Respiratory-Syncytial-Virus (RSV)
vorzubeugen [97, 98].

Bei manifesten Infekten sind ein intensiviertes Sekretmanagement, eine niederschwellige Antibiose
und im Falle einer Hospitalisierung die ggf. passagere Etablierung einer nicht-invasiven Beatmung zu

empfehlen.

9. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Patienten mit einer 5g-SMA sollen bzgl. der respiratorischen Funktion tiberwacht werden und bei
Bedarf von einem mit neuromuskuldren Erkrankungen erfahrenen Beatmungsmediziner mit
spezieller Expertise in Diagnostik und Therapie der chronischen respiratorischen Insuffizienz

mitbehandelt werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

10. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Bei allen nicht gehfahigen 5q-SMA Patienten sowie bei allen Patienten mit Tagessymptomen einer
schlafbezogenen Atemstorung soll alle 6 Monate bzgl. der respiratorischen Funktion die

Vitalkapazitat bestimmt werden, wenn dies untersuchungstechnisch moglich ist.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)
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11. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Die Entscheidung fiir oder gegen eine elektive Tracheotomie soll nach umfassender Aufklarung

vorausschauend getroffen werden.

Konsensstarke: 100% (starker Konsens)

11. Kardiologie

In der Literatur sind klinische Falle von Herzbeteiligungen bei 5g- SMA Patienten beschrieben worden,
deren kardiale Manifestation in Abhdngigkeit vom SMA-Typ variiert [99].

Strukturelle Herzdefekte wie Vorhof- und Ventrikelseptumdefekte, Pulmonalstenosen, ein
persistierender Ductus arteriosus Botalli und Linksherzhypertrophien waren pradominant bei SMA1,
deren Schwere negativ mit dem SMN-Proteinlevel korrelierte [99, 100]. Nur eine SMN2-Kopie (SMAOQ)
pradisponierte fur groRere Septumdefekte (Vorhof-, Ventrikelseptumdefekte) als ab mindestens zwei
Kopien, wo Defekte mit spontanen Rickbildungstendenzen (persistierendes Foramen ovale,
persistierender  Ductus arteriosus Botalli)  wahrscheinlicher waren [101]. Kardiale
Reizleitungsstorungen (PQ-Zeitverlangerungen, QRS-Zeitverlangerungen, niedrige Amplituden von P-
Wellen und QRS-Komplexen, erniedrigte Herzfrequenzen) zeigten sich im EKG auch bei SMA1 [102].
Insbesondere  waren EKG-Veranderungen (Herzkammerhypertrophien und -dilatationen,
Schenkelblécke, atrio-ventrikuldre Uberleitungsstérungen mit PQ-Zeitverlingerungen) jedoch hiufige
Beobachtungen bei SMA2 [99, 102, 103]. Im kurzzeitigen EKG wurden bei diesen signifikant
erniedrigten Herzfrequenzen beschrieben [102]. Im Langzeit-EKG zeigten sich hingegen erhohte
minimale und mittlere Herzfrequenzen bei SMA2 [103]. Falls vorhanden, zeigten sich bei SMA2
echokardiographisch nur milde Defekte, wie ein milder Mitralklappenprolaps [103].

Bei SMA3 zeigten sich Rhythmusstorungen haufiger als strukturelle Herzdefekte [99, 100]. Im EKG
beobachtete man diese als Impulsinitiierungsstorungen (atrio-ventrikulare Ersatzrhythmen,
Vorhofflimmern, Sinustachykardien) und Impulsweiterleitungsstorungen (atrio-ventrikuldre Blocke,
Schenkelblécke), muskelartefaktbedingtes Grundlinienzittern davon ausgenommen [99, 104, 105].
Neben Sinustachykardien im bereits kurzweiligen EKG zeigte SMA3 auch erhéhte minimale und
mittlere Herzfrequenzen im Langzeit-EKG [103].

Als moglicher Erklarungsansatz einer Herzbeteiligung bei SMA wird ein negativer Effekt der geringen
SMN-Proteinmengen auf die embryonale Organentwicklung vermutet, da RNA-Prozessierungsraten in
diesen Phasen verstarkt stattfinden. Eine beeintrachtige intrazellulare Calcium-Dynamik sowie
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reduzierte Exprimierung der SERCA2-Calciumpumpe wurde in humanen und murinen Kardiomyozyten
gezeigt, welche unter SMN-Substitution reversibel waren [106]. Die SERCA2-Calciumpumpe beférdert
in der Plateauphase des Aktionspotenzials Calciumionen aus dem Zytosol zurlick ins sarkoplasmatische
Retikulum, um die Relaxation des Ventrikelmyokards nach der mechanischen Kontraktion zu bewirken
[107]. Dies bekraftigt die Vermutungen eines negativen Effektes des SMN-Proteinmangel auf
fundamentale Prozesse in der kardialen Entwicklung und Funktion. Zudem scheinen reduzierte
neuronale Verzweigungen des Herzens durch den SMN-Proteinmangel in Tiermodellen die neuronale
Steuerung der Herzfunktion zu beeintrachtigen [108].

Regelmalige Kontrolluntersuchungen der Herzfunktion sind bisher nicht im Versorgungsstandard der
SMA etabliert, weil diese Pathophysiologie bei 5g-SMA Patienten bisher nicht relevant erschien [109-
111]. Derzeit stehen drei alternative Therapiemaoglichkeiten zur Verfligung: Nusinersen, Onasemnogen
abeparvovec und Risdiplam. In klinischen Studien und nach der Markteinfiihrung wurde nach der
Anwendung von Onasemnogen abeparvovec eine Erhéhung der kardialen Enzyme beobachtet, die
moglicherweise auf eine kardiale Toxizitdt des AAV-Vektors hinweisen. Daher wurde die Bestimmung
von kardialem Troponin | (cTnl) als Uberwachungsparameter empfohlen [33]. Bei Therapiebeginn kann

ein Echo und EKG, dann nach 6 Monaten und dann im Verlauf alle 2 (bis 5) Jahre sinnvoll sein.

Troponin- und BnP-Bestimmungen im Rahmen von Routine-Follow-up-Blutabnahmen sind sinnvoll, um
hierdurch zeitnah eine myokardiale Beteiligung und ggf. myokardiale Schadigung durch zelluldren

oxidativen Stress oder Virusvektor assoziiert erkennen zu kénnen.

Bei Diagnosestellung der SMA empfiehlt sich eine kinderkardiologische Untersuchung mit EKG und

Echo zum Ausschluss eines angeborenen Herzfehlers (AHF) und ggf. einer Kardiomyopathie.

12. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Bei Diagnosestellung der 5g-SMA soll eine kinderkardiologische Untersuchung mit EKG und Echo

durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)
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12, Impfungen
12.1 Standardimpfungen

Grundsatzlich sind Standardimpfungen fir Sauglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit 5g-SMA
entsprechend den Empfehlungen der STIKO durchzufiihren (Bulletin der STIKO zu Impfempfehlungen
1 / 2024), insbesondere zur Vermeidung von respiratorischen Infekten

https://www.rki.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Epidemiologisches-

Bulletin/2024/04 24.pdf? blob=publicationFile&v=4

Unter Therapie mit Nusinersen und Risdiplam ist eine Abweichung von dieser Empfehlung nicht

notwendig.

Besonderheit bei Therapie mit Onasemnogen abeparvovec

Das Impfschema sollte vor und nach Genersatztherapie angepasst werden. Die immunsuppressive
Wirkung der Steroidtherapie ist aufgrund von Dosis und Dauer schwerwiegend. Eine Impfung vor
Genersatztherapie kann (ber eine unspezifische Aktivierung des Immunsystems das Risiko fir eine
Hepatopathie erhohen. Das Risiko einer unvollstindigen Impfantwort unter Steroidtherapie muss
gegen eine verzogerte Immunisierung abgewogen werden. (2-) 4 Wochen vor der Genersatztherapie
sollte keine aktive Impfung erfolgen (Tot- und Lebendimpfung). (2-) 4 Wochen nach Absetzen der
Steroidtherapie sollte der Impfstatus mit Totimpfstoffen komplettiert werden, Lebendimpfungen ab 2
Monate nach Steroidtherapie. Jenseits des Neugeborenenalters sollte die Grundimmunisierung

moglichst vor der Genersatztherapie nach STIKO-Empfehlungen erfolgen.

12.2 Indikationsimpfungen

RSV-Prophylaxe

Zur passiven Immunisierung steht fiir padiatrische Risikogruppen ein gegen das F-Protein des RSV
gerichteter monoklonaler Antikorper (Palivizumab) zur Verfligung, der wahrend der RSV-Saison
monatlich intramuskular appliziert werden muf3. Die Schutzwirkung beginnt mit der Verabreichung der
1. Impfstoffdosis, erreicht aber erst nach der 2. Impfstoffdosis ihr Wirkmaximum.

Seit Herbst 2023 ist ein weiterer monoklonaler Anti-RSV F-Protein Antikdrper (Nirsevimab) zugelassen,
der mit nur einer Injektion pro RSV-Saison eine Prophylaxe gewahrleistet. Seit Juni 2024 wird die RSV-
Impfung von der Stiko fiir alle Neugeborenen und Sauglinge empfohlen. Die RSV-Prophylaxe erfolgt
mit dem monoklonalen Antikorper Nirsevimab (Handelsname: Beyfortus) als Einmaldosis in der 1. von
Neugeborenen und Sauglingen erlebten RSV-Saison (liblicherweise zwischen Oktober und Marz).
Sauglinge, die zwischen April und September geboren sind, sollen Nirsevimab moglichst im Herbst vor

Beginn ihrer 1. RSV-Saison erhalten. Neugeborene, die wahrend der RSV-Saison geboren werden,
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sollen Nirsevimab moglichst rasch nach der Geburt bekommen, idealerweise bei Entlassung aus der
Geburtseinrichtung.

Patienten mit 5g-SMA und mit fehlenden respiratorischen Symptomen sollten eine RSV-Prophylaxe
in den ersten zwei Lebensjahren erhalten, unabhangig von einer medikamentdsen Therapie.
Patienten mit 59-SMA und Genersatztherapie sollten eine RSV-Prophylaxe in den ersten zwei
Lebensjahren erhalten. Bei zeitlichem Zusammenhang mit der Steroidtherapie muss ein mogliches

vermindertes Ansprechen berlicksichtigt werden [98].

Impfung gegen Influenza

Patienten mit 59-SMA mit / ohne dauerhafte medikament6se Therapie sollten ab dem Alter von 6
Monaten eine jahrliche Impfung erhalten.

Besonderheit bei Therapie mit Onasemnogen abeparvovec

Das Impfschema sollte vor und nach Genersatztherapie und Steroidmedikation angepasst werden, s.

Standardimpfungen. Im weiteren Verlauf ist eine zeitliche Anpassung nicht mehr notwendig.

13. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Grundsatzlich sollen die Standardimpfungen fiir Sduglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene

mit 5g-SMA entsprechend den Empfehlungen der STIKO durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

13. Orthopadie

13.1 Wirbelsdule — Skoliose

Epidemiologie und Bedeutung der Skoliose

Ein fur das Krankheitsbild der 5g-SMA maRgeblich bestimmender und prognostisch limitierender
Faktor ist die Lungenfunktion, die vor allem von der schwindenden Kraft der Atemmuskulatur, dem im
Wachstum zuriickbleibenden Thoraxvolumen sowie der reduzierten Thoraxwand- und Lungen-
Compliance bestimmt wird [112-114]. Viele Autoren sehen ein mechanisches Atemerschwernis und
eine restriktive Ventilationsstorung als Folge einer Skoliose an [86, 115, 116], wenngleich im
Umkehrschluss eine Verbesserung durch eine operative Skoliosebehandlung bei 5g-SMA-Patienten in

der Literatur der letzten 20 Jahre nicht nachgewiesen werden konnte.
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Vor den krankheitsmodifizierenden Therapien entwickelte sich friih eine so genannte ,early onset
skoliosis” (EOS), welche definitionsgemall vor dem 10. Lebensjahr auftritt und in 90% d.F. , C-formig”
ist [113, 117, 118]. Diese Zeit, besonders die ersten fiinf Lebensjahre, scheinen fiir die
Lungenentwicklung in Bezug auf die absolute Alveolenzahl [119, 120] und die volumetrische
GesamtgroRe [121] des Lungenparenchyms entscheidend zu sein. Vor den krankheitsmodifizierenden
Therapien entwickelten ca. 80% der nicht gehfdahigen SMA-Typ-l und -Typ lI-Patienten genau in dieser
Zeit eine neuromyopathische Skoliose [122-124].

Weil die ,early onset“-Skoliosen binnen weniger Jahre sehr weit fortschreiten kénnen (unbehandelt
betragt der Kriimmungswinkel im Alter von 10 Jahren ca. 60-100° n. Cobb [113, 125], besteht die
Gefahr, dass die Sitzfahigkeit verloren geht, schmerzhafte Ulzerationen entstehen und sich ein Thorax-
Insuffizienz-Syndrom [126] entwickelt. Unter letzterem versteht man das Unvermégen des
knochernen Thorax, ausreichend Lungenvolumen zu generieren. Ein Autor beschrieb bei 43 SMA-
Patienten ein invers lineares Verhaltnis zwischen der Lungenfunktion, gemessen an der Vitalkapazitat
und dem Peak flow, und dem Krimmungswinkel nach Cobb [127]. Seine Daten zeigten, dass die

Vitalkapazitat je 10° Skoliosewinkel um 4,7% und der Peak-Flow um 3,3% abnahmen.

14. Empfehlung/Statement:

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Der Skoliosebehandlung sollte eine groRe Bedeutung beigemessen werden. Bei 5g-SMA Patienten
sollte eine Skoliose vor einer definitiven Wirbelsdulenoperation alle 6 Monate klinisch und bei

Bedarf radiologisch kontrolliert werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

13.2 Konservative Therapie

a) Physiotherapie

Im Allgemeinen unbestritten ist der groRe Stellenwert der Physiotherapie, wenngleich die
wissenschaftliche Datenlage unbefriedigend ist. Eine groRe Studie mit 268 SMA-II und —llI-Patienten
Gber 12 Monate hat 2016 eine sehr geringe Zunahme der motorischen Funktion aufzeigen kénnen
[128], wenngleich auch der Erhalt der motorischen Funktionen als Erfolg zu werten ist. Ein anhaltender
Effekt auf die Wirbelsaulenkrimmung war nicht zu erwarten und konnte auch nicht gezeigt werden.
Weitere Studien mit weniger Patienten mit teils geringerem ,follow up” konnten dhnliche Ergebnisse

zeigen [129, 130].
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b) LSerial casting”

Vor der Ara der Wirbelsdulenchirurgie gehérte das ,serial casting”, also die langsame Redression einer
EOS mittels mehreren Gipskorsetten bei idiopathischen EOS-Patienten zur Standard-Therapie. Die
gangigste Gipsmethode ist angelehnt an den von Cotrel und Morel 1964 publizierten Extension-
Derotation-Flexion (EDF)- Gips, welcher 2005 nochmals von Mehta beschrieben wurde [131].

Wahrend fiir idiopathische Skoliosen bereits gute Ergebnisse publiziert worden waren z.B. [132, 133],
wurde erst kirzlich eine dhnliche Effektivitdt auch fiir syndromassoziierte Patienten veroffentlicht

[134]. Fir 5g-SMA-Patienten existieren keine wissenschaftlichen Daten.

15. Empfehlung:

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Das ,,serial casting” sollte bei 5g-SMA-Patienten nicht zur Standard-Therapie gehéren.

Konsensstarke: 100% (starke Empfehlung)

c) Korsett-Therapie

Diese Form der konservativen Skoliosetherapie sollte immer die erste Wahl sein. Grundsatzlich besteht
das Ziel einer Korsetttherapie bei 5g-SMA-Patienten darin, die Lebensqualitat zum Beispiel durch eine
verbesserte Sitzposition / -fahigkeit zu erhéhen und bestenfalls die Progredienz der
Wirbelsdaulenkrimmung aufzuhalten oder zu verlangsamen, ohne die Lungenfunktion zu
kompromittieren. Bezliglich der Lebensqualitdt konnten dies einzelne Studien nachweisen wie z.B.
Sauvagnac-Quera und Mitarbeiter dies flir Non-sitters zeigen konnten [135].

Die meisten Studien zeigten jedoch, dass es bei 5g-SMA-Patienten bislang nicht moglich zu sein
scheint, die Progredienz der Wirbelsdaulenkrimmung mittels einer korrigierenden Rumpforthese zu
beeinflussen [118, 125, 136-140]. Daten (iber Patientenkollektive mit krankheitsmodifizierenden
Therapien liegen noch nicht vor.

Teilweise wurde unter einer Korsett-Therapie bei SMA2-Patienten eine Progression von 12° pro Jahr
beobachtet [125]. Auch wenn sich die Progredienz der Skoliose nicht aufhalten lieR, kam die
Arbeitsgruppe von Catteruccia 2015 zu einem positiven Resliimee und postulierte: ,Ein proaktives
Orthesenmanagement kann das orthopddische Ergebnis bei SMA2 verbessern“ [140]. Meistens
werden redressierende Rumpforthesen in Sonderbauweise trotz einer Beriicksichtigung der
spezifischen Bediirfnisse eines nicht gehfahigen 5g-SMA-Patienten, wie z.B. der Bauchatmung, nicht
ausreichend toleriert. Eine Abnahme der Lungenfunktion im Korsett wurde beschrieben [141]. Daten

Gber die notwendige Tragedauer oder das erforderliche Ausmafl der Redression, wie sie fur die
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idiopathischen Skoliosen bestehen, existieren fiir 5g-SMA-Patienten nicht. Viele Zentren empfehlen

angesichts der Gesamtsituation lediglich das Tragen bei einer Vertikalisierung.

16. Empfehlung/Statement:

Empfehlung

Stand (2024)

Schon gering ausgepragte, skoliotische Wirbelsaulenkrimmungen kénnen bei 59-SMA Patienten
eine orthopadische Behandlungsindikation darstellen, so dass Betroffene in einem auf

neuromuskuldren Skoliosen spezialisierten Zentrum vorgestellt werden sollten.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

13.3 Operative Therapie

Allgemeine Behandlungsstrategie

Seit Jahrzehnten wird nach einem optimalen Behandlungskonzept gesucht. In den sechziger Jahren
wurde versucht, mit einer frihen langstreckigen Fusion den Verlauf positiv zu beeinflussen. Dies flhrte
jedoch zu einer wiederkehrenden Krimmung im Sinne eines ,,crank shaft phenomenon” und zu einer
deutlich reduzierten Lungenfunktion nach Wachstumsabschluss. Goldberg und Kollegen untersuchten
ein gemischtes Patientenkollektiv aus 11 ausgewachsenen Jugendlichen mit einer EOS, die im Alter von
durchschnittlich 4,1 Jahren fusioniert worden waren. Sie wiesen eine FEV (,,forced expiratory volume
in 1 second”) von 41% und eine FVC (,,forced vital capacity”) von 41% auf, wobei die Vergleichsgruppe,
welche konservativ behandelt wurde, Werte von >96% zeigte [142]. AulRerdem wurden (iber alle SMA-
Typen hinweg und bei unterschiedlichen Operationsweisen (dorsoventrale und rein dorsale
Spondylodesen mit Schraubenstabsystemen, Haken oder Hybridsystemen, mit oder ohne
Beckenfixierung) in friitheren Jahren sekundéare Korrekturverluste von >10° in der Koronarebene in ca.
23-36% d.F. beschrieben [136, 143, 144].

Weil in vielen Fallen keine suffiziente Korsett-Therapie moglich ist, werden haufig bei progredienten
Skoliosen sogenannte wachstumsfreundliche Wirbelsdulenimplantate (,Growth-friendly spine
Implants“) ab einem Alter von ca. 4 Jahren [18] angewendet. Im Rahmen eines interdisziplinaren
Behandlungsregimes, das unter anderem Péadiater, Intensivmediziner, Anasthesisten, Pulmologen,
Physiotherapeuten und Kinderorthopaden vereinen sollte, haben diese Implantate in den letzten
Jahrzehnten dazu beigetragen, die Lebensqualitdt und wahrscheinlich auch die Lebenserwartung zu
verbessern. Da es sich um ein ,bridging“-Verfahren handelt, erfolgt in der Pubertdt bei diesen

Patienten in der Regel eine definitive Spondylodese.
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a) Growth-friendly Spine implants

Diese Implantate lassen einen frihen Behandlungsbeginn zu und sollen ein addquates oder
ausreichendes Thoraxwachstum ermoglichen. Die einzelnen Implantate unterscheiden sich deutlich in
ihrer Wirkungsweise. Die bei SMA-Patienten meistverwendeten Implantate gehoren zu der Gruppe
der , distraction-based implants“. Durch eine Distraktion werden der Thorax und die Wirbelsaule in die
Lange gezogen und die Skoliose indirekt korrigiert. Vertreter dieser Gruppe sind z.B. ,traditional
growing rods” (TGR), ,vertical expandable prosthetic titanium rib“ (VEPTR®) oder , magnetically
controlled growing rods” (MCGR).

Die ,distraction-based” Implantate kdénnen auf verschiedene Weise implantiert werden. Die
Unterschiede sind nicht nur biomechanischer Natur, sondern fiihren je nach Verwendung zu
heterotopen Ossifikationen an Thorax, Becken oder Wirbelsdule sowie zu Autofusionsprozessen an der

Wirbelsaule [145].

b) VEPTR-System

Als eines der ersten Implantate dieser Gruppe wurde das VEPTR®-System eingefiihrt [126]. Es konnte
gezeigt werden, dass sich durch das VEPTR®-System und andere ,growing rods” die
Wirbelsdulenkriimmung deutlich verbessern [146], das Thoraxvolumen vergroBern (Anstieg des
,Space of lung” von 60% auf 90%) [147] und das Wirbelsdulenwachstum steigern lassen [126, 148]. Die
meisten Systeme, so auch das VEPTR®-System, miissen entsprechend dem Wirbelsdulenwachstum alle
6 Monate operativ verlangert werden [126]. Die notwendigen, regelmafligen operativen Eingriffe
bergen Komplikationsrisiken. Neben dem erhéhten Narkoserisiko bei diesen Kindern werden derzeit
auch unginstige, neurokognitive Effekte [149-151] diskutiert. Zudem besteht die Gefahr von
Implantat-assoziierten Komplikationen wie einer kranialen Anschlusskyphose,
Wundheilungsstorungen, Implantatdislokationen, -briiche oder -infektionen. Die Angaben der
Literatur reichen von 0,4 bis hin zu 2,62 Komplikationen pro Patient [152-157].

Mit jeder Operation zur Implantatverlangerung erhéht sich das Risiko eines tiefen Wundinfektes um
das 3,3-fache, so dass statistisch nach 8 Verlangerungsoperationen jeder zweite Patient einen tiefen
Waundinfekt erleidet [158]. Eine Ursache konnte die in ca. 40-46% d.F. vorliegende Kolonisation mit
potenziell anaerob wachsenden Bakterien — wie z.B. Propionibacterium acnes — sein [155, 156]. Als
Ursache fir den verspateten Infektausbruch nach ungefdhr 1,1-3,1 Jahren wird eine

Biofilmentwicklung vermutet [159, 160].

c) ,MAGEC rod”
Als Konsequenz aus der hohen Komplikationsrate kamen perkutan distrahierbare Implantate auf den

Markt. Erste Implantate waren kabelgebunden und konnten sich nicht durchsetzen [161]. Andere
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schafften es bis zur klinischen Anwendung, wie z.B. das Phenix-Implantat, aber den Durchbruch
erreichte erst das MAGEC®-Implantat der Fa. Nuvasive (ehemals Ellipse) [162, 163], welches zur
Implantation mittel Pedikelschrauben entwickelt wurde und auch paravertebral als ,eiffeltower-

construction” angewendet werden kann.

13.3.1 Indikationen fiir ,,Growth-friendly spine implants“

Die wachstumsfreundlichen Wirbelsdulenimplantate kénnen nachweislich zum Zeitpunkt der
Implantation eine hohe Korrektur des Wirbelsdulenkrimmungswinkels in der Coronarebene von 33-
59% der Ausgangswertes erzielen [163-166]. Sie konnen Uber 4-6 Jahre ein adaquates
Wirbelsdulenwachstum generieren [157, 167] und eroffnen die Moglichkeit, bei der definitiven
Versorgung mittels Spondylodese eine weitere Verbesserung der Deformitdt und des
Beckenschiefstands [168]. Die von Sankar und Kollegen 2011 als ,law of diminishing returns”
bezeichnete [169] Abnahme des generierten Wirbelsdulenwachstums scheint nicht auf alle
Implantationsweisen zuzutreffen, zumindestens nicht auf die ,eiffeltower-construction” bei SMA-
Kindern [157]. Eine Implantationsweise, welche das Becken integriert, scheint Vorteile bei der
Rekonstruktion des koronaren und des sagittalen Profils zu haben [170].

Der Nachteil dieser Systeme ist neben den heterotopen Ossifikationen die Gefahr der zervikalen
Anschlusskyphose. Wird das Becken nicht mit gefasst, kann sich auferdem eine lumbosakrale
Dekompensation entwickeln. Deshalb geht die allgemeine Tendenz weg von den paravertebralen
Systemen (z.B. , Eiffeltower-construction”) und den kurzstreckigen Systemen hin zu einem bilateralen
MAGEC-System (fixiert mit Pedikelschrauben), ausgehend vom unteren Zervikalbereich bis zum
Kreuzbein oder Illium. Allerdings ist bei diesen Systemen nicht nur die Abnahme des generierten
Wirbelsdaulenwachstums bei langerer Therapiedauer beschrieben worden, sondern einzelne Autoren
haben sogar das Gegenteil, ein ,Crankshaft“-Phanomen, bei ,distractions based spinal implants”
beobachtet, wenngleich sie dieses bei einem gemischten Patientenkollektiv untersuchten [145, 171,

172].

17. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Im Falle einer nachgewiesenen Progredienz einer Skoliose unter konservativer Therapie
sollte (iber wachstumsfreundliche Wirbelsdulenimplantate grindlich aufgeklart und die

Versorgung mit diesen aufgrund der vielfaltigen Effekte angestrebt werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)
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13.3.2 Derotationsspondylodese

Die Erfahrungen mit den unterschiedlichen Operationstechniken der vergangenen Jahrzehnte haben
gezeigt, dass ein dorsales , Pedikel-Schrauben-System” gegen Ende des Wirbelsdulenwachstums zu
den besten Korrekturen fihrt [18, 173-177] und zu den geringsten Verlusten an motorischen
Funktionen [178]. Osteotomien wie z.B. Smith-Petersen-Osteotomien, Ponte-Osteotomien oder eine
»posterior vertebral column resection” haben bei Studien mit kleineren Patientenzahlen eine gewisse
zusatzliche Verbesserung des koronaren Kriimmungswinkels erbracht. Allerdings scheint eine
Korrektur der ,pelvic obliquity” und des Rumpfliberhangs eine groRere Bedeutung fiir die
Lebensqualitdt der Patienten zu haben als das AusmaR der Korrektur des Krimmungswinkels [171,

179].

»Outcome” nach Derotationsspondylodese

Nach einer Wirbelsaulenaufrichtung

e nimmt haufig die Funktion der oberen Extremitat etwas zu [176, 180, 181]
e die Gehfahigkeit bleibt bestenfalls gleich oder nimmt ab [181]

e die Sitzhoéhe und Sitzfahigkeit nehmen deutlich zu [176, 181, 182]

o pulmonale Infekte nehmen ab [181]

e die allgemeine Belastbarkeit und Ausdauer nimmt zu [182]

e und die allgemeine subjektive Lebensqualitdt nahm sehr deutlich zu [181, 182]

13.3.3 Patientenalter

Das Alter fir die langstreckige Derotationsspondylodese ist seit Jahrzehnten Gegenstand der
Diskussion. Empfohlen wurde bisher, die OP bei nahezu ausgereifter Wirbelsdule im Alter von ca. 11-
12 Jahren oder bei entsprechenden radiologischen Reifezeichen (z.B. Risserstadium I-IV)
durchzufiihren. Weil u.a. die Wirbelsdulenrigiditdat und der Krimmungswinkel zu Beginn der Pubertat
trotz einer Therapie jedweder Art haufig zunehmen, tendieren einige Operateure dazu, die OP in ein
Alter von 8-10 Jahren vorzuziehen.

Bei funktionierendem Therapiekonzept mit stabilen Krimmungswerten und nachweisbarem
Wirbelsdulenwachstum  (z.B. zunehmende Sitzhohe oder C1-S1-Distanz) kann eine
wachstumsfreundliche Therapie auch 1-2 Jahre zugunsten der Thoraxgrée und Rumpflange

fortgesetzt werden.
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18. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Gegen Ende des Wirbelsdulenwachstums sollte bei 5g-SMA Patienten mit Skoliose eine
langstreckige Derotationsspondylodese in einem auf neuromuskulare Skoliose spezialisierten

Zentrum durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

13.3.4 Proximale AusschluRkyphose

Ein ungelostes Problem der Wirbelsdulenchirurgie stellt die kraniale Anschlusskyphose dar. Im
Allgemeinen wird sie definiert als kurzstreckige Kyphose von >30° zwischen dem ersten fusionierten
thorakalen Wirbelkorper und den zwei proximal folgenden Wirbelkérpern.

Eine Osteoporose, ein hohes intraoperatives Weichteiltrauma, das Patientenalter bei adoleszenten
Patienten und das sagittale Profil werden als Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Anschlusskyphose
immer wieder genannt [183]. Dem gegeniber fiihren langstreckige Fusionen, welche oberhalb des
dritten Brustwirbels starten, weniger haufig zu Anschlusskyphosen, als Spondylodesen, die kaudaler
beginnen [183, 184].

Als Indikationen fiir eine operative Revision werden Schmerzen, z.B. im Rahmen einer Myelopathie,
Prominenz der Implantate, neurologische Defizite, Kyphosewinkel >30°, eine ,chance fracture” und

eine Spondylolisthesis angesehen.

13.4 Beckenkippung

Um die Beckenkippung besser korrigieren zu kénnen, wird seit Jahrzehnten im Falle einer ,,pelvic
obliquity” von groRer 15° oder auch generell bei neuromyopathischen Skoliose eine Instrumentierung
bis zum Os sakrum oder Os ilium propagiert. Dies hat gegeniiber einer Fusion bis zum LWK 5 sowohl
Vor- als auch Nachteile, sodass sich fir beide Strategien entsprechende Empfehlungen finden (Pro:
[133, 173, 177, 182] Kontra: [183-186]. Es ist allerdings weiterhin unklar, ob die lumbosakrale
Krimmung und das Beckenkippen im Langzeitverlauf signifikant besser korrigiert werden kénnen oder
nicht. Die wenigen Studien untersuchen meistens gemischte Patientenkollektive aus den 80er und
90er Jahren mit neuromyopathischen Skoliosen, lange verlassenen OP-Methoden (wie beispielsweise
(Bell et al. 1989) [187] und kurzem ,follow up“. Zu SMA-Patienten gibt es kaum Daten.

Flr die Instrumentierung distal von L5 werden Komplikationsraten zwischen 0 und 59% angegeben.

Bei hohergradigen Krimmungswinkeln gréBer 70-90° und einer Beckenkippung von >15° scheint sich
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eine Beckenfassung und die Verwendung eines SCM insgesamt positiv auszuwirken ohne dass eine
ausreichende Evidenz dafiir anzufiihren ist [188].

Gegen eine Instrumentierung des Sakrums oder lliums spricht ein zusatzlicher motorischer
Funktionsverlust der lumbosakralen Wirbelsaule, eine langere OP-Dauer, ein vermehrter Blutverlust,
haufigeres Implantatversagen, mehr postoperative Implantatinfekte und Hautprobleme aufgrund der

anatomisch begriindeten geringen Weichteildeckung in dieser Region.

19. Empfehlung
Empfehlung Neu

Stand (2024)

Die definitive spinale Fusion sollte die Beckenkippung bestenfalls in den einstelligen Bereich
korrigieren. Die Datenlage zum Stellenwert der iliosakralen Instrumentierung ist unzureichend, um

daraus eine generelle Empfehlung abzuleiten.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

13.5 Extremitaten

Bedingt durch die neuen Therapien hat sich die motorische Prognose der SMA deutlich verbessert.
Dies hat auch Auswirkungen auf die diagnostischen und therapeutischen Uberlegungen bei Problemen
an den Extremitaten. Neben der Klassifikation der SMA-Subtypen ist hier die erweiterte Klassifikation
inklusive der motorischen Funktion in Walker, Sitter und Non-Sitter relevant. Hier bestehen Analogien

zur Zerebralparese (GMFCS Level) [189]. Im Fokus stehen Kontrakturen, das Hiftgelenk und Frakturen.

13.5.1 Kontrakturen

An den oberen Extremitaten ist vornehmlich das Ellenbogen- und Handgelenk betroffen (30 %) [190].
Die Behandlung ist hier konservativ mit Physiotherapie. Orthesen kénnen zur Vermeidung von
Handgelenksfehlstellungen sinnvoll sein.

Im Bereich der unteren Extremitdten bedrohen Hift- und Kniebeugekontrakturen sowie Spitzfiisse die
Geh-, Steh- oder Sitzfahigkeit. Bei Sittern verursachen Beugekontrakturen der Kniegelenke tiber 80°
haufig Beschwerden beim Sitzen im Rollstuhl, SpitzfliRe flihren zu einer schlechten Position der FliRe
auf dem FulRbrett. Bei Non-Sittern erschweren Kontrakturen an Hift- und Kniegelenken die Lagerung
und Pflege.

Die Therapie ist primar konservativ im Sinne von Physiotherapie. Orthesen kdnnen zur

Kontrakturprophylaxe sinnvoll sein oder zum Stabilisieren von instabilen Gelenken (z.B. Sprunggelenk)
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[191]. Zur primdren Kontrakturbehandlung sind sie nur bedingt geeignet. Bei bestehender
Haftsubluxation erhéhen Kniegelenksredressionsorthesen die Gefahr einer Luxation.

Zum Erhalt der Geh-und Stehfahigkeit kann deshalb auch eine operative weichteilige Kontrakturlosung
der Knie- und Hiftbeuger in Betracht gezogen werden. Eine ventrale Hemiepiphysiodese am distalen
Femur, wie sie erfolgreich bei der Cerebralparese eingesetzt wird, stellt eine zusatzliche Option dar
[185, 186]. Postoperativ ist zur Sicherung des OP-Ergebnisses der Einsatz von Redressionsorthesen
sinnvoll, bei Non-Sittern die Versorgung mit Lagerungselementen. Zusatzlich bestehende
FuBdeformitdten sind ebenfalls zu adressieren (z.B durch Sehnenverlangerungen). Postoperativ sollte
bei Walkern schnellstmoglich das Steh- und Gehtraining wiederaufgenommen werden, falls
erforderlich unterstiitzt durch leichte Orthesen. Bei Sittern sollte die Orthesenversorgung eine schnelle
Riickkehr zum Sitzen im Rollstuhl erméglichen, z.B. durch verstellbare Orthesen. Diese kdnnen zum
Sitzen in 90°-Winkel gestellt und im Liegen zur Redression in Streckung umgestellt werden. Bei Sittern
und Non-Sittern ist die erhohte Rezidivgefahr der Kontrakturen bei einer OP-Entscheidung zu

bericksichtigen.

20. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Die Kontrakturbehandlung soll sich an den motorischen Fahigkeiten und den Bedirfnissen der

Patienten orientieren.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

13.5.2 Hiiftgelenk

Durch die Muskelschwdche sowie eingeschrankte Mobilitat sind bei der 59-SMA schon frihzeitig
Veranderung an der Hifte festzustellen, besonders bei Sittern und Non-sittern / SMA 1/2. Bereits im
Alter von knapp drei Jahren sind erhéhte CCD-Winkel und beginnende sekundare Dysplasien
festzustellen, mit 5 Jahren finden sich bereits Migrationsindices nach Reimers tber 50 % [187, 188].
Deshalb empfiehlt sich spatestens mit drei Jahren die erste Rontgenaufnahme des Beckens. Abhangig
von der Mobilitdt sind im Verlauf weitere Rontgenaufnahmen zu erwdgen, um frihzeitig
Haftdezentrierungen zu erkennen (Migrationsindex nach Reimers). Eine Hiftluxation gefdhrdet die
Geh-, Steh- und Sitzfahigkeit. Auch bei Non-Sittern kann es neben Problemen bei der Lagerung zu
Schmerzen kommen [189]. Ziel der Therapie muss deshalb die Vermeidung einer Hiftluxation sein.

In dlteren Studien wird zur Zuriickhaltung beziglich operativer MaRnahmen an der Hiifte geraten.

Studien zur Hiftrekonstruktion beziehen sich auf nicht gehfahige Patienten [190]. Der Einsatz und
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positive Effekt der Schenkelhalsepiphyodese ist bisher nur bei der Cerebralparese [185, 191, 192],
nicht jedoch bei der 5g-SMA in Studien untersucht. Sie stellt eine gute Option zur Vermeidung einer
weiteren Zunahme der sekunddren Dysplasie und Hiftdezentrierung dar. Vorteil gegeniiber
rekonstruktiver Huftchirurgie ist die Minimalinvasivitdit sowie schnelle Wiedererlangung der
praoperativen Mobilitat. Dies ist insbesondere fir geh- und stehfahige Patienten essenziell, aber auch
fur Sitter von Vorteil.

Bei erforderlich werdender rekonstruktiver Hiftchirurgie ist die schnellstmogliche Wiedererlangung

der praoperativen Mobilitat anzustreben.

21. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Zur rechtzeitigen Erkennung einer Hiftdenzentrierung sollte spatestens mit dem dritten
Lebensjahr ein erstes Rontgenbild des Beckens in einem auf neuromuskuldren Erkrankungen
spezialisierten Zentrum angefertigt und beurteilt werden. Eine Hiiftluxation sollte vermieden

werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

13.5.3 Frakturen

Frakturen bei SMA entstehen bei Walkern durch Stilrze, bei Sittern und Non-Sittern haufig durch
“Bagatelltraumata”, bedingt durch die reduzierte Knochenqualitit. An den unteren Extremitaten
betreffen sie vornehmlich den Femur [193] und gefahrden die Geh- und Stehfahigkeit.

Bei Sittern und Non-Sittern ist die Behandlung in der Regel konservativ, z.B. mit Castimmobilisierung.
Hier sollte jedoch darauf geachtet werden, die Versorgung so zu wahlen, dass Sitter im Rollstuhl sitzen
und sich mit diesem fortbewegen kénnen, z.B. durch Versorgung mit einem Cast in mindestens 80°
Flexion, und im Liegen durch einen zweiten Cast in maximal moglicher Streckung, um eine Zunahme
der Beugekontrakturen zu verhindern. Bei Non-Sittern sollte eine schmerzfreie Lagerung erreicht
werden. Bei Walkern ist eine schnellstmoégliche Wiedererlangung der Geh- und Stehfahigkeit, ob durch
konservative oder operative Therapie, anzustreben. Eine ldngere Immobilisierung gefdhrdet die
motorischen Fahigkeiten und fihrt u.U. zur permanenten Rollstuhlpflicht.

Bei Wahl einer operativen Therapie ist die Knochenqualitit [194] mit in die Uberlegungen
einzubeziehen, da es Probleme bei der Verankerung des Osteosynthesematerials geben kann. Im

Einzelfall kann zusatzlich eine duBere Schienung (Cast/ Orthese) zur Remobilisierung sinnvoll sein.
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22. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Die Frakturbehandlung soll sich an den motorischen Fahigkeiten und Bedirfnissen der Patienten

orientieren. Die schnelle Wiedererlangung der vorbestehenden Mobilitat soll das Ziel sein.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

13.5.4 Genua valga/vara

Bei ausgepragten Achsdeformitdaten an den Beinen bei Walkern, die die Mobilitdt beeintrachtigen,
kdnnen Hemiepiphysiodesen zur Korrektur sinnvoll sein. Nach der OP ist eine sofortige

Remobilisierung moglich [195].

14. Erndhrung

Non-Sitter:

Die Erndahrung von Patienten mit 5g-SMA stellt eine besondere Herausforderung dar [192]. Es treten
eine  Dystrophie,  unzureichende  Gewichtszunahme und ein  Minderwuchs  (bei
Sduglingen/Kleinkindern), mitbedingt durch Dysphagie und Saugschwiche sowie der vermehrten
Atemarbeit auf. Durch Kau- und Schluckstérungen und Hypersalivation kann es in der Folge zu
Aspirationen, Verlegung der Atemwege und pulmonalen Infektionen kommen. Neben einer
ausfihrlichen dysphagiespezifischen Anamnese sollten auch dysphagiespezifische Scores (z.B. pFOIS
[196] oder NdSSS [197]) eingesetzt werden [193]. Eine bessere Beurteilung der Dysphagie-
Symptomatik durch eine flexible endoskopische Evaluation des Schluckens (FEES) sollte erwogen
werden [194]. Bei nachgewiesener Schluckstérung wird neben der Einleitung einer logopéadischen
Behandlung die Indikation zur Anlage einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG) in
Kooperation mit dem Fachbereich Gastroenterologie groRzligig gestellt, um die Erndhrung und die
ausreichende Flissigkeitszufuhr zu gewahrleisten und den Aspirationsschutz zu erhdhen. Die
Gewichtsentwicklung muss besonders bei Sduglingen und Kleinkinder streng Gberwacht werden, da
bereits eine Gewichtsstagnation ein Hinweis flir eine Progression der Erkrankung oder eine nicht
ausreichende respiratorische Situation sein kann. Langfristig konnen Kontrakturen der Kiefergelenke

auftreten.
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Sitter:
Auch hier kdnnen sich Kau- und Schluckstérungen sowie eine Dysphagie entwickeln [195], die dann zu
einer Dystrophie fiihren. Die Entwicklung einer Adipositas ist bei dieser Patientengruppe ebenso

beschrieben.

Walker:

Die Entwicklung einer Adipositas ist bei eingeschrankter Gehfahigkeit beschrieben.

Metabolische Stérungen:
Non-Sitter/Sitter/Walker:
Storungen in Fettsaurestoffwechsel [196] und mitochondriale Defekte im Muskel wurden beschrieben
[197], so dass eine Fastensituation z.B. in Rahmen von Infekten oder operativen Eingriffen vermieden
werden sollte. Falle mit der Entwicklung von Hypoglykdmien und Ketoazidosen sind bei SMA-Patienten

beschrieben [198, 199].

15. Knochengesundheit

Die Skelettentwicklung (Knochenfestigkeit) ist im hohen MaRe von der Entwicklung der Muskulatur
(Masse, Kraft und Funktion) und der kérperlichen Aktivitat abhangig. Diese Einflisse sind bei Patienten
mit SMA erheblich vermindert. Somit ergibt sich entweder ein verminderter Knochenaufbau (niedrige
Osteoblastenaktivitat —Modeling reduziert) bei z.B. SMA 1 oder ein vermehrter Knochenabbau bei dem
Verlust bereits erworbener motorischer Kompetenzen (erhdohte Osteoklastenaktivitit — Remodeling
mit Verlust gesteigert) bei z.B. SMA 2/3. Zusétzlich wird ein direkter Einfluss des SMN-Proteins im
Skelettsystem auf das Remodeling beschrieben. Expression von Splice-Varianten konnten bei Maus-
Modellen eine gesteigerte Osteoklastenaktivitat bewirken [198]. Dies kdnnte den unterschiedlichen
Schweregrad der Osteoporose bei SMA, auch bei relativ gut erhaltener Mobilitat, erklaren. Frakturen
der langen Rohrenknochen, insbesondere des Femurs, und Wirbelkérperfrakturen, haufig
asymptomatisch, treten vermehrt auf. Die Diagnose einer Osteoporose wird aufgrund einer
verminderten Knochenflachendichte (DEXA) von kleiner -2SD (Berlicksichtigung von KérpergroRe!)
und dem Vorliegen von mindestens 2 Frakturen bis zum 10 Lj. bzw. 3 bis zum 19 Lj. [199] oder
unabhangig von der Knochenflachendichte bei dem Nachweis von Wirbelkorperfrakturen ohne
addquates Trauma (seitlich R6-Aufnahme der Wirbelsaule) gestellt [200].

Osteoporose ist von einer Rachitis/Osteomalazie, in der Regel durch Vitamin-D-Mangel, und einer

Erhéhung von PTH bedingt zu unterscheiden. Korperliche Untersuchung und Bildgebung zur

55



Beurteilung des Skelettsystems (Osteoporose/Rachitis): Korperhohe, Sitzhéhe, Ré-Hand links
(Knochenalter/Rachitis). Unter 2 Jahren empfiehlt sich alternativ eine Réntgenaufnahme des
Kniegelenks, RO-Wirbelsaule seitlich (asymptomatische Frakturen=Osteoporose),
Koérperzusammensetzungsmessung mit DEXA flir Knochenflachendichte (BMD) LWS/Ganzkorper
(Achtung 1. Padiatrische Referenzwerte, 2. Berlicksichtigung der KérpergréRe) und der Muskelmasse.
Laboruntersuchungen: Alkalische Phosphatase (Wachstum, Modeling), Crosslink-Komponenten im
Urin/Serum (Knochen-Abbau/Osteoporose). 0,25 Vitamin D, Calcium, Phosphat, Parathormon
Mineralisation/Rachitis).

Therapie:

e Bei Vitamin-D-Mangel Substitution nach Leitlinie (S1 Leitlinie: Vitamin-D-Mangel-Rachitis.
AWMF-Register Nr.174/007.).

e Bei Osteoporose, insbesondere bei gesteigertem Verlust (Crosslink-Parameter erhoht,
Abnahme BMD-SD-Score), ggf. individueller Heilversuch mit Bisphosphonaten [201].

e Physiotherapie (ggf. in Verbindung mit Whole Body Vibration) und Reha-MaRnahmen zur
Entwicklung bzw. zum Erhalt motorischer Kompetenzen und zur Stimulation der funktionellen

Muskel-Knochen-Einheit.

23. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Fir alle 5g-SMA Patienten sollte die jahrliche Kontrolle der Vitamin D3 Spiegel und ggf.

Supplementierung in Hinblick auf die Vermeidung einer Rachitis oder Osteomalazie stattfinden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

16. Physiotherapie

Physiotherapie ist bei motorischen Funktionseinschrankungen von 5g-SMA Patienten ein wichtiger
Baustein der Behandlung. Die Studienlage zur Evidenz physiotherapeutischer MaRnahmen ist noch
unzureichend, einige Studien existieren auf der Grundlage von Fragebégen oder/und mit kleinen

Kohorten [202].
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Leitgedanken in der Physiotherapie

Aufgrund der sehr unterschiedlichen Krankheitsverldufe gibt es fiir die Physiotherapie weder eine
allgemein giiltige Therapiemethode noch verbindliche Therapieplane. Die Behandlung soll vorwiegend
dynamisch und funktionell ausgerichtet sein und den Patienten bei der Bewaltigung des Alltags
unterstltzen. Es sollte insbesondere darauf geachtet werden, dass Schmerz und Unbehagen
vermieden, stattdessen Wohlbefinden und Bewegungsfreude vermittelt werden. 5g-SMA-Patienten

kénnen unter Einhaltung der Ermiidungs- und Frustrationsgrenzen ihre Muskulatur dosiert fordern.

16.1 Zielsetzung und Vorgehensweise in der Physiotherapie

Gemeinsam mit dem Patienten, bzw. dem Kind und der Familie wird auf der Grundlage der
individuellen Schwierigkeiten und Ressourcen in den verschiedenen Lebensbereichen der
Teilhabestatus erhoben und die Teilhabepraferenz erfragt, die i.d.R. auf Aktivitats- und Teilhabeebene
liegt. Dann werden Ziele fur die Physiotherapie mit dem Patienten erarbeitet und dafir ein
Handlungsplan entwickelt, der den Patienten moglichst in eine aktive, selbstbestimmte Rolle bringt,
da dies den Therapieerfolg maRgeblich beglinstigt [203, 204].
Die Behandlung orientiert sich stets am aktuellen physiotherapeutischen Befund, sowie den
individuellen Bediirfnissen des Betroffenen. Deshalb sollten Informationen tber die Lebenssituation in
die Behandlungsplanung einbezogen werden.
Funktionelles Ziel der Physiotherapie ist es, die Folgen der Schwache der Muskulatur zu verzogern,
bzw. zu kompensieren. Mogliche Kompensationsstrategien entwickeln die Patienten meist von selbst,
die zugelassen werden sollten, wenn dadurch das Funktionsniveau erhoht oder erhalten wird. Starkere
Muskelgruppen kénnen so die schwdcheren Muskeln unterstiitzen oder deren Aufgabe ganz
Ubernehmen. Durch bestimmte Ausgangsstellungen, mittels mehr Schwung innerhalb einer Bewegung
oder durch Abnahme der Eigenschwere konnen schwache Muskeln noch mit aktiv sein und so die
Restkraft moglichst lange erhalten.
Auch der rechtzeitige Einsatz entsprechender Hilfsmittel ist als Kompensation der Muskelschwéache
sehr wichtig. Damit soll die groBtmogliche Selbststdndigkeit und Beweglichkeit fur den Alltag
entwickelt und erhalten werden (s. Hilfsmittel).
Im Vordergrund stehen dabei in Abhangigkeit vom Krankheitsverlauf:

e der Erhalt der Ausdauer und Leistungsfahigkeit der Muskulatur

e das Hinauszogern von Gelenkkontrakturen

e die Verbesserung, Schulung und der Erhalt der Atem-, Stimm- und Schluckfunktion

e Anregung des Herz-Kreislauf-Systems

e Erleichterung der Alltagsbewaltigung
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e Auswahl und Handhabung von geeigneten Hilfsmitteln

e Anleitung von Patienten, Eltern und Bezugspersonen

Dosierte Muskelkraftigung kann unterstiitzend durch Ganzkdrpervibrationstraining erfolgen. Auch das
Training mit Bewegungstrainern und Therapiefahrradern sowie das Gehen unter Teilentlastung auf
dem Laufband, mit Laufhilfen, evtl. mit Orthesen oder mit einer roboterunterstiitzten Gangorthese
wirken kraftigend und beugen Kontrakturen vor. Bewegung im warmen Wasser ist zur Mobilisierung
und Muskelkraftigung zu empfehlen. Grundlegende Therapieansatze konnen auch im Alltag, d.h. im
hauslichen Umfeld, umgesetzt werden.

Das Tragen eines Sitzkorsetts z.B. fiir Kinder, die nicht frei sitzen konnen, verhindert zwar nicht eine
Skolioseentwicklung, bietet dem Kind aber Halt und ermdglicht eine stabilere Sitzposition. Diese
ermoglicht dem Kind freie Arm- und Handbewegungen beim Spielen, Schreiben und selbstdndigen
Essen. Bei entsprechender Anfertigung mit einem Bauchauschnitt schrankt es die Atmung kaum ein,
im Gegenteil wird durch die Aufrichtung eine bessere Belliftung der Lunge erreicht.
Kontrakturentwicklungen sollten durch ein angeleitetes, regelmaRiges Dehnprogramm
entgegengewirkt werden. Dieses sollte regelmdBig mehrfach wochentlich auch als
Hausaufgabenprogramm durchgefiihrt werden. Wenn aktive Bewegungen nur in geringem Umfang
moglich sind, muss eine funktionelle Behandlung zugleich die Behandlung der Kontrakturen durch
regelmaliges passives Bewegen, vorsichtiges Dehnen, funktionelle Lagerung sowie den Einsatz von
Orthesen (als Halt fiir Sitzen und Stehen oder dynamisch zur Dehnung) mit einbeziehen. Dies ist umso
wichtiger, weil symptomatische Patienten mit einer 5g-SMA Erkrankung durch die neuen
therapeutischen Ansdtze moglicherweise das Stehen und Laufen erreichen koénnen.
Kontrakturentwicklungen im Bereich Hiifte, Knie und der FiiRe sollten daher von Anfang im Blick
gehalten werden. Dies geschieht am effektivsten durch eine friihzeitige Vertikalisierung mittels
Stehgeraten in Kombination mit Dehnilibungen. Bei Gewichtiibernahme auf die FiiRe sollte eine
physiologische FuBstellung beachtet werden und ggf. eine FuRorthesenversorgung erfolgen. Steht
unter Belastung der Calcaneus nicht im Lot mit der Beinachse, ist dies ein Hinweis fir die
Notwendigkeit einer zumindest knochellibergreifenden Fulorthese als Voraussetzung fir die
Vertikalisierung mittels Stehgeraten.

Der Bewegungsmangel kann zu Schmerzen an Sehnenanséatzen fithren. Therapeutische Moéglichkeiten
sind Warmeanwendungen (z. B. heiBe Rolle), vorsichtige Gelenkmobilisation, Umlagern (auch im

Elektrorollstuhl) oder der Einsatz des Bewegungstrainers.
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24. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Bedarfs- und zielorientierte, funktionelle Physiotherapie zur Optimierung der Selbstandigkeit und

Vermeidung von Sekundarschdden sollte unabhangig von anderen Therapien erfolgen.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

25. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Die Therapien sollten vorwiegend dynamisch und funktionell ausgerichtet sein zur Unterstiitzung

der Alltagsbewaltigung unter Tolerieren von Kompensationsstrategien.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

16.2 Atmung/Atemphysiotherapie

Wichtig ist von Anfang an eine gezielte Atemphysiotherapie, besonders fiir Non-Sitter und Sitter.
Weiter ist es sinnvoll, das Bewusstsein fiir Atembewegungen schon zu einem moglichst friihen
Zeitpunkt der Erkrankung zu wecken, damit der Patient bei einer ggf. fortschreitenden Atemschwache
auf erlernte MaBnahmen und Techniken zurilickgreifen und mit bewussten Atembewegungen

leichteren Beeintrachtigungen entgegenwirken kann [205-208].

Folgende Aspekte und MalRnahmen sind fur die Atemphysiotherapie wichtig:
e  Aktivierung der Atemmuskulatur, Ein- und Ausatemiibungen
e Thoraxcompliance und -beweglichkeit
e Thoraxkompression
e Atmung gegen abdominalen Widerstand (z.B. Theraband, Bicher auf den Bauch legen)
e Lippenbremse
e Atemvertiefung
e Verbesserung des Durchblutungs- und Belliftungs-Verhaltnisses
e Sekretmobilisation und -transport

e Hustentechniken
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Zur Atemphysiotherapie eignen sich zunichst sowohl spielerisches Uben (z.B. Sing- und Pustespiele,
Fléten- oder Mundharmonikaspielen) wie auch gezieltes Uben mit einem Therapiegerit. Auch kénnen
Techniken zur manuellen Thoraxmobilisation (Vibrationen, Dreh-Dehn-Lagerungen, Ausstreichungen,
manuelles Unterstiitzen der Ein- und Ausatmung) eingesetzt werden.

Nicht abgehusteter Schleim beglinstigt bakterielle Infektionen. Kdnnen Patienten nicht mehr effektiv
abhusten, muss dies in die Physiotherapie einbezogen werden. Durch manuelle Techniken wie Air-
Stacking und assistiertes Husten kann das Atemzugvolumen erhdht und der HustenstoR verbessert
werden. Bei einer auftretenden Infektion mit Bronchien- und Lungenbeteiligung ist Atemtherapie eine
wichtige flankierende MaRnahme zur medikamentdsen Behandlung.

Atemtherapiegerdate sollten unterstitzend versorgt und ein regelmafiges hausliches
Ubungsprogramm angeleitet werden. Mit Hilfe mechanischer Unterdruck-Uberdruckgerite (In-
/Exsufflator, Hustenassistent) kann eine weitere Verbesserung der Sekretclearance erreicht werden.
Atemtherapie sollte beim Auftreten klinischer Symptome regelmaRig verordnet und der Patient, bei

Kindern die Bezugspersonen, angeleitet werden zu einem hauslichen Trainingsprogramm.

16.3 Klinische Funktionstestungen

Die klinischen Funktionsprifungen hangen mafigeblich vom aktuellen motorischen Funktionsniveau
bzw. vom Phdnotyp und dem Alter des Patienten ab (Tab.3). Es ist zu beriicksichtigen, dass die meisten
Funktionsscores im Wesentlichen an padiatrischen, symptomatischen SMA-Patienten validiert worden
sind. Dartber hinaus gibt es ,ceiling bzw. floor“-Effekte der Scores bei Patienten die entweder nur
leicht oder sehr schwer betroffen sind. Dies ist insbesondere bei der Beurteilung von Therapieeffekten
zu berlicksichtigen. Eine griindliche Anamnese fiir den Verlauf und detaillierte Beschreibung von
motorischen Funktionen ist weiterhin ein wichtiger Bestandteil und kann durch Scores nicht ersetzt
werden. Teilweise werden auch Fragebdgen zur Beurteilung der Alltagsaktivitaten durch die Patienten
hinzugezogen. Um eine hohe Aussagekraft der Scores zu gewahrleisten und die Interrater-Variabilitat
moglichst gering zu halten, sind eine hohe Rater-Patienten-Bindung sowie regelmaRiges Training der

Rater anzustreben.

Non-Sitter
Die CHOP INTEND Skala ist fur Sauglinge validiert worden, eignet sich aber auch bedingt fir
erwachsene ,,Non-sitter”. Eine kiirzlich angepasste Version (CHOP ATEND/ A fiir Adult ) 13sst einige fur

erwachsene Patienten nicht relevante Test-Items (Item 11,15,16) aus [209].
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Sitter

Flr diese Patientengruppe ist die Motorik der oberen Extremitaten funktionell relevant, daher sind der
Revised Upper Limb Module (RULM) sowie die Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for
SMA (HFMSE) empfohlen [210, 211]. Alternativ kann die motorische Funktion mit dem MFM-32 bei

Patienten ab 6 Jahren erfasst werden [212].

Walker

Weniger schwer betroffene gehfiahige 5g-SMA-Patienten erreichen in den motorischen
Funktionsscores haufig gute, teilweise vollstandige Punktzahl. Dies ist nicht gleichbedeutend mit pra-
oder asymptomatischen Patienten. Die Erfassung der Gehfdhigkeit bzw. der Gehstrecke ist von hoher
Relevanz [213]. Neben dem 6 Minuten-Gehtest (6 MWT), der bei 5q-SMA Patienten, wenn notwendig
auch unter Einsatz von Gehhilfen durchgefiihrt wird, hat sich der ,Timed-up and-Go“ (TuG) als valide
herausgestellt [214]. Bei erheblicher Beeintrachtigung der Gehfdhigkeit wird der 10 m-Gehtest

eingesetzt.

Tabelle 4: Motorische Funktionstestung

Non Sitter (und Kinder >2 Jahre) Sitter Walker

CHOP Intent RULM RULM
CHOP Atend HFMSE HFMSE
MFM 32 MFM 32

6MWT (oder 10m Gehtest)

(TuG)

Haufigkeit: mindestens 1x/Jahr, unter medikamentéser Therapie alle 6 Monate

All diese Funktionsscores wurden flir unbehandelte 5g-SMA Patienten validiert und zeigen somit ein
relativ breites Differenzierungsspektrum fiir sehr schwache Patienten. Sehr gute SMA-Patienten
erreichen haufig trotz deutlicher motorischer Defizite die volle Punktzahl. Funktionsveranderungen

kénnen daher mit den gangigen Testverfahren oft nicht prazise abgebildet werden.

Ausblick

Aufgrund der detektierten ,ceiling und floor“-Effekte ist eine Weiterentwicklung der Testverfahren
notwendig, um Verdanderung der motorischen Funktionen detaillierter aufzeigen zu kénnen. Durch die
Zulassung der medikamentdsen Therapie hat sich das klinische Erscheinungsbild der SMA deutlich
verandert, daher miissen zukiinftig weitere Testverfahren entwickelt und angewandt werden, um die
Qualitat der Bewegungen bei wenig betroffenen Patienten noch besser darstellen zu kénnen. Dies ist
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zur Beurteilung der Therapieeffekte dringend erforderlich. Die Weiterentwicklung von Fragebdgen um

das Aktivitats- und Teilhabeniveau zu erheben, ist ebenfalls zu empfehlen.

16.4 Hilfsmittel

Hilfsmittel sind Gegenstande, die im Einzelfall erforderlich sind, um durch ersetzende, unterstiitzende
oder entlastende Wirkung den Erfolg einer Krankenbehandlung zu sichern, einer drohenden
Behinderung vorzubeugen oder eine Behinderung auszugleichen (s. Hilfsmittelrichtlinie im SGB V § 33
und SGB IX § 47). Die Kostenilibernahme erfolgt i.d.R. Giber die Krankenkassen der Versicherten, diese
prift vorliegende Antrdage auf Kostenlibernahme von Hilfsmitteln im Genehmigungsverfahren auf
»,Notwendigkeit, Geeignetheit und Wirtschaftlichkeit” (siehe Leitfaden fir die Hilfsmittelversorgung /
Formular qualifizierte Hilfsmittelversorgung in Sozialpadiatrischen Zentren, AG Hilfsmittel der BAG
SPZ, Deutsche Gesellschaft fur Sozialpddiatrie und Jugendmedizin (DGSPJ) 1.April 2023;

(https://www.kbv.de/html/rehabilitation.phpt#tcontent25639)

Zudem bietet die Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke (DGM) eine spezielle Hilfsmittelberatung fiir

Patienten mit SMA an (https://www.dgm.org/beratung-unterstuetzung/hilfsmittelberatung). Fir die

eigene Erprobung stehen in diesem Zusammenhang auch Probewohnungen zu Verfligung, in denen

SMA-Betroffene liber einen mehrtagigen Aufenthalt umfangreich Erfahrungen sammeln kénnen.

Ablauf der Hilfsmittelversorgung:

Inhaltliche Indikationsstellung, optimaler Weise aus einem multiprofessionellen Team heraus, ggf.
Erprobung des Hilfsmittels, drztliche Verordnung, Uberpriifung der zuvor definierten Versorgungsziele.
Beteiligte: Patient, Eltern, ggf. andere Betreuende, Physio-, Ergotherapeuten, Logopaden, Arzte
(Orthopéaden, Padiater, Neuropédiater, Neurologen, Erzieher, Padagogen, Reha,-
Orthopéadietechniker), siehe auch: Einleitung des Beratungsverfahrens: Uberpriifung der Hilfsmittel-
Richtlinie im Hinblick auf die Hilfsmittelversorgung fiir Menschen mit komplexen Behinderungen mit

Schwerpunkt auf Kinder und Jugendliche - Gemeinsamer Bundesausschuss (g-ba.de)

Bedarfsermittlung:

e Ziele nach ICF-Kriterien (Potentiale und Begrenzungen des Hilfsmittels)

e Teilhabe: Was mochte der Patient/in? Was ist notwendig, um die groRtmdgliche
Selbstandigkeit in der Alltagsbewaltigung sicherzustellen? Erhebung des Teilhabestatus und
der Teilhabepraferenz.

e Aktivitdten: Was ist ihm/ihr mit dem angedachten Hilfsmittel moéglich? (z.B. kann stehen,

Hande frei)
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Struktur/Funktion: Was gibt es flir Einschrankungen? (z.B. Kontraktur)
Personliche Faktoren (Motivation des Patienten/in und Familie, Unterstiitzungsmoglichkeit
durch Familie etc.)

Kontextfaktoren (Lebenswelten des Patienten)

Non-Sitter/Sitter/Walker:

In der motorischen Entwicklung des Kindes mit einer 5g-SMA richten wir den Blick auf das Erreichen

der motorischen Meilensteine.

Sollten motorische Meilensteine bedingt durch muskuldre Schwachen und dadurch bedingte

Funktionseinschrankungen nicht oder deutlich verspatet (im Vergleich zur Normalentwicklung)

erreicht werden, stellt sich die Frage der Notwendigkeit einer Hilfsmittelversorgung. Diese wird wie

0.a. eingeleitet.

In der Folge werden einige bedeutende Hilfsmittel aufgefiihrt (ohne Anspruch auf Vollstandigkeit):

Lagerungshilfen, wenn Korperpositionen nicht selbstandig eingenommen werden kdnnen,
auch zur Kontrakturbehandlung und -prophylaxe.

Schuheinlagen, individuell nach Abdruck gefertigt, zur Aufrichtung des FuRgewoélbes
FuBorthesen, je nach Indikation, bei FuRfehlstellungen, knéchel-, oder wadeniibergreifend,
moglichst in Leichtbauweise nach dem Prinzip ,,so wenig wie moglich, soviel wie notig”, auf
der Grundlage einer differenzierten Befunderhebung. Von der bislang eher stiitzenden,
kompensierenden und passiven Form der Versorgung sollte die Entwicklung hingehen zu einer
dem ganganalytischen Wissen entsprechenden dynamischen, funktionell aktivierenden
Versorgung, um Gangrehabilitation in seiner gesamten Dimension fiir den Patienten erfahrbar
zu machen. (z.B. Orthesen in ,Prepreg Technik” zeigen aufgrund der ultraleichten,
hochdynamischen Bauweise gute Ergebnisse)

Lagerungsorthesen zur Kontrakturbehandlung

Korsettversorgungen bei deutlicher WS-Skolioseentwicklung zur Verbesserung der Rumpf-
und Sitzstabilitdt unter Beachtung, dass die Bauweise die Atemfunktion nicht (zusatzlich)
beeintrachtigt.

Handorthesen bei Kontrakturen oder muskuldr bedingten Deformititen wie z.B.
Ulnardeviationstellung der Hand. Vorzugsweise Silikonschienen zur Funktionsverbesserung,
Lagerungsschienen zur Kontrakturbehandlung.

Bandagen, Softorthesen zur Unterstiitzung der aktiven Rumpfaufrichtung, Wirkprinzip auf
sensomotorischer Ebene (erhdhte Rumpfstabilitat als Voraussetzung fiir verbesserte Arm- und

Handfunktion). Cave: keine MaRBnahme zur Verhinderung einer Skolioseentwicklung
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Trainingsgerate: Bewegungstrainer zur Erhaltung und zum Training der Arm-, und
Beinfunktionen, aktive-, assistive- oder Bewegungen gegen geringe Widerstande.

Vibrationstrainer (z.B. Galileotherapie) Einsatz in Therapie- und Rehaeinrichtungen primar zur
Verbesserung der Rumpfstabilitdt durch Ansprechen v.a. der autochthonen
Rickenmuskulatur. Bislang liegt keine Evidenz vor, dass die Skolioseentwicklung dadurch

beeinflussbar ist.

Pflegehilfsmittel (SGB IX § 47):

Pflege- und Therapiebetten

elektrisch verstellbare Betteinlegerahmen

Dusch,- Toilettenstiihle, Badeliegen

Therapiestihle

Transferhilfen: Deckenliftersysteme, auch raumiibergreifend, Patientenlifter vorzugsweise
klappbar um aush&usige Ubernachtung sicherzustellen

Badewannenlifter, Rutschbretter, Umsetzhilfen, Treppensteiger, mobile Rampen

Hilfsmittel fiir eine selbstbestimmte Fortbewegung:

Gehhilfen, wie Gehstitzen, Rollatoren, vorzugsweise Retrowalker.

Stehhilfen, Rickenschragliegebretter, Stehgerdte (auch mobile), elektrische Stehgerate, die
den Vorteil einer leichteren Positionierung bieten und fiir den Nutzer eine selbstbestimmte
Aufrichtung.

Bei der Versorgung von Kindern sollte man sich an den natiirlichen Entwicklungsfenstern
orientieren und den Kindern wenigstens ersatzweise das ermoglichen, was ihnen eine
Behinderung oder Erkrankung verweigert. Eine eigenstandige Fortbewegung ist bei gesunden
Kindern ab etwa 12 Monaten moglich und deshalb sollte auch fiir eine frihkindliche
Rollstuhlversorgung gesorgt werden.

Eine Vertikalisierung nicht stehfahiger Patienten ist wichtig zur Kontraktur- und
Osteoporoseprophylaxe und besseren Bellftung der Lunge durch vertiefte Einatmung.
Leichtgewicht-Aktivrollstuhl mit angepasster Sitz- und Riickeneinheit, vorzugsweise
Starrahmen (Fahreigenschaften). Bei massiver Sitzinstabilitdt oder ausgepragten Skoliosen ist
u.U. die Anfertigung einer Sitzschale nach Abdruck erforderlich.

Fir einen erweiterten Aktionsradius und/oder bei mangelnder Handkraft eignet sich die
Zurlstung eines elektrischen Zusatzantriebes. Ein elektrisches Zuggerat zur Ankopplung an den

Aktivrollstuhl ermoglicht die Bewaltigung langerer Wegstrecken, z.B. Schulweg.
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e Alternativ sichert ein Elektrorollstuhl die Mobilitdt im AuBenbereich, Vorteile kdnnen eine
integrierte Stehfunktion, ein elektrischer Sitzhub, eine Verlagerung der Kérperposition bis in
die Liegeposition sein. Auch eine multimodale Ansteuerung andere elektrische Gerate kann
integriert werden, wie z.B. ein ,Roboterarm”, der Arm- und Handfunktionen ausfiihrt.

o Therapiefahrrader, auch elektrisch angetrieben, um langere Wegstrecken zu bewaltigen, auch

im Sinne von Teilhabe, z.B. Teilnahme an Familienaktivitaten.

26. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Individuell angepasste Hilfsmittelversorgung soll zur bestmaoglichen selbstbestimmten Teilhabe
und Reduktion von Folgeschdden unter Beachtung der Progredienz der Erkrankung in enger
Abstimmung mit allen am Versorgungsprozess Beteiligten (Patient, Familie, Therapeuten, Arzt,

Hilfsmittelversorger) erfolgen.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

16.5 Rehabilitation

Neuropéadiatrische oder neurologische RehabilitationsmalRnahmen in einer spezialisierten
Rehabilitationsklinik sind in regelmaRigen Abstdnden nach arztlicher Einschatzung zur Notwendigkeit
empfehlenswert. Dazu zdhlen alle medizinischen Leistungen, die der Abwendung, Beseitigung,
Minderung oder dem Ausgleich einer Behinderung oder Pflegebedirftigkeit, der Verhitung ihrer
Verschlimmerung oder Milderung ihrer Folgen dienen. Rehabilitations- und Vorsorgeleistungen

kénnen ambulant oder stationar erfolgen.

Physiotherapie (siehe Kapitel 20.1)

Ergotherapie

Die MalBnahmen der Ergotherapie dienen der Wiederherstellung, Besserung, Erhaltung, Aufbau oder
Stabilisierung oder Kompensation sensomotorischen und perzeptiven Funktionen und daraus
resultierender Beeintrachtigungen von Aktivitaten, der Teilhabe, insbesondere im Bereich der
Selbstversorgung, Mobilitdt, der Alltagsbewaltigung, Interaktion und Kommunikation sowie des
hduslichen Lebens. Es kommen komplexe aktivierende und handlungsorientierte Methoden und

Verfahren, unter Einsatz von adaptiertem Ubungsmaterial, funktionellen, spielerischen,
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handwerklichen und gestalterischen Techniken sowie lebenspraktischen Ubungen zum Einsatz. Sie
umfassen auch Beratungen zur Schul-, Arbeitsplatz-, Wohnraum- und Umfeldanpassung.
Ergotherapie umfasst bei SMA-Patienten MaRnahmen mit motorisch-funktionellem, sowie

sensomotorisch-perzeptivem Behandlungsansatz.

Ergotherapeutische Zielsetzungen

Wiederherstellung und Erhalt der Mobilitdt und Geschicklichkeit im Alltag (z. B. Treppen steigen,
Stehen, Sitzen, Heben, Tragen, Fortbewegen im Innen- und AulRenbereich mit und ohne Hilfsmittel),
Wiederherstellung und Erhalt der Selbstversorgung (z. B. An- und Auskleiden, Waschen),
Wiederherstellung und Erhalt der Haushaltsfiihrung (z. B. Einkaufen, Mahlzeiten zubereiten),
Erlernen von Kompensationsstrategien und sichere Handhabung von Hilfsmitteln (z.B. bzgl. der

Handmotorik, Stifthaltung,- und Gebrauch).

Logopddie

Saug-, Kau- und Schluckstérungen

Bei SMA-Patienten bestehen haufig Saug-, Kau- und Schluckstérungen. Bei einer Beurteilung sollten
folgende Bereiche bewertet werden: 1) Status der oralen Aufnahme, 2) Mund-Gesichtsstruktur und
motorische Starke, 3) Schluckphysiologie, 4) Stimme und Sprache und 5) Ermiidbarkeit [215]. Eine
logopadische Therapie kann helfen, die Zungenbeweglichkeit zu verbessern oder zu erhalten. Tipps zur
Anpassung der Nahrung kdnnen das Schlucken erleichtern. Werden bestimmte Nahrungsmittel oder
das Trinken verweigert, kann das eine Mangelernihrung und/oder eine nicht ausreichende
Flussigkeitszufuhr zur Folge haben. Hier ist manchmal eine hochkalorische Zusatznahrung hilfreich. Das
Verschlucken kann zu einer Verlegung der Atemwege oder zu einer Pneumonie fithren. Durch
logopadische MaBnahmen und geeignete Hilfsmittel kdnnen das Essen und Trinken fiir die Patienten

sicherer und angenehmer gestaltet werden.

Sprech- und Stimmstoérungen

Bedingt durch die Atemmuskel- und die Gaumensegelschwache ist die Stimme haufig beeintrachtigt.
Langes und lautes Sprechen fallt dadurch schwer. Die Verstandlichkeit ist haufig durch die geringe
Kieferoffnungsweite, die eingeschrankte Zungenbeweglichkeit und die Gaumensegelschwiche
reduziert. Die logopadische Therapie setzt bei diesen Symptomen an, um die Funktionen zu erhalten
und evtl. Verbesserungen zu erzielen. Eine Mobilisation der Kiefergelenke zur Vermeidung von

Kontrakturen und Verbesserung der Mundoffnung kann hilfreich sein.
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27. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Bedarfs- und zielorientierte ambulante und stationdre Therapie- und Rehabilitationsprogramme
sollten regelmaRig in spezialisierten Rehaeinrichtungen zur Entwicklung und Erhaltung der

selbstbestimmten Teilhabe, der Arbeitsfahigkeit und Selbstandigkeit durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

28. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Eine befundadaptierte Physiotherapie/ Atemphysiotherapie/ Ergotherapie/ Logopadie soll nach

Maligabe des Heilmittelkataloges unabhangig vom Alter des Patienten durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

17. Sozialmedizin

Die sozialmedizinische Versorgung bezieht sich auf MalRnahmen, die darauf abzielen, die Teilhabe von
Patienten im Alltag und in der Gesellschaft zu fordern und sicherzustellen.

Der Fokus liegt auf psychosozialen, wirtschaftlichen und Umweltfaktoren, die die Gesundheit und das
Wohlbefinden beeinflussen kdnnen. Die sozialmedizinische Versorgung von Patienten mit SMA
erfordert eine umfassende und multidisziplindare Herangehensweise, um die spezifischen Bedirfnisse
dieser Patientengruppe effektiv zu adressieren. Die Intensitdt der sozialmedizinischen Versorgung
steht im Zusammenhang zur Schwere des Krankheitsverlaufs und der Symptomlast. Da der
Krankheitsverlauf neben der Anzahl an SMN2-Kopien wiederum mit dem Alter der Patienten und ihrem
Zugang zu den neueren medikamentésen Therapien zusammenhangt, ist die sozialmedizinische

Versorgung individuell zu planen.

17.1 ICF und ICF-CY als sozialpadiatrisches und sozialmedizinisches Rahmenkonzept

Die internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) https://www.who.int/standards/classifications/international-

classification-of-functioning-disability-and-health, und die ICF-CY fir Kinder und Jugendliche (Kraus de

67


https://www.who.int/standards/classifications/international-classification-of-functioning-disability-and-health
https://www.who.int/standards/classifications/international-classification-of-functioning-disability-and-health

Camargo, O, Simon L, Ronen, G, Rosenbaum, P. Die ICF-CY in der Praxis, Hogrefe, 2020) [216] bieten
einen umfassenden Rahmen fir die Planung sozialmedizinischer Versorgung. Der ICF liegt das bio-
psycho-soziale Modell zugrunde. Es besteht aus 2 Teilen, die sich jeweils aus 2 Komponenten

zusammensetzen.

Teil 1: Funktionsfahigkeit und Behinderung
e  Korperfunktionen und -strukturen

e Aktivitdten und Partizipation (Teilhabe)

Teil 2: Kontextfaktoren
e Umweltfaktoren

e Personliche Faktoren

Im Folgenden werden mogliche Auswirkungen der SMA auf die verschiedenen Komponenten der ICF
dargestellt. Damit soll eine ICF-bezogene Perspektive aufgezeigt werden. In der Praxis sollte jeder
Patient allerdings individuell und umfassend entsprechend der Prinzipien und Kriterien der ICF bzw.
ICF-CY beurteilt werden, um vorhandene Ressourcen zu identifizieren und notwendige Forder- und
UnterstlitzungsmalRnahmen ableiten zu kénnen.

Korperfunktionen und -strukturen: Wie in den organbezogenen Abschnitten dieser Leitlinie
ausfuhrlicher darstellt, fihrt die SMA unbehandelt zu einer zunehmenden Beeintrachtigung der neuro-
muskulo-skeletalen Funktionen im Sinne einer zunehmenden Muskelschwadche und Bewegungsarmut.
Dies fuhrt i.d.R. zu einer Storung der Gelenk- und Atemfunktionen. Die Stimm- und Sprechfunktionen
kénnen als Folge der Ateminsuffizienz ebenfalls beeintrachtigt sein. Eine neurogene Dysphagie kann
einer Storung der Verdauungsfunktionen zugeordnet werden. Demgegeniiber sind mentale
Funktionen, wie z.B. Intelligenz und Gedachtnis in den meisten Fallen unbeeintrachtigt.

Die im Verlauf der Erkrankung auftretenden orthopadischen Probleme, wie z.B. Skoliosen oder
Luxationsstellungen des Hiiftgelenks kénnen dem Kapitel Korperstrukturen zugeordnet werden. Auch
ein Glockenthorax, wie er bei Patienten auftreten kann, die nicht oder erst im symptomatischen
Stadium mit neueren Medikamenten, wie z.B. Nusinersen, Risdiplam oder Onasemnogen abeparvovec

behandelt wurden, ist dieser Kategorie zuzuordnen.

Aktivitaten und Partizipation

Die Muskelschwache und andere Einschrankungen auf den Ebenen der Koérperfunktionen und -

strukturen kénnen sich auf eine Vielzahl von Aktivitdten auswirken, einschlieRlich motorischer
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Fahigkeiten wie Gehen, Greifen, Essen, Anziehen und Selbstpflege. Abhdngig vom Schweregrad der
SMA kann die Beeintrachtigung von Alltagsaktivitaten stark variieren.

Die Teilhabe bezieht sich auf die Beteiligung einer Person an alltaglichen Lebenssituationen. SMA kann
die Teilhabe aufgrund von Mobilitdtsproblemen, eingeschrankter Selbstpflege und sozialer Interaktion
beeinflussen. Es kann Herausforderungen bei der Teilnahme an Bildung, Beruf, sozialen Aktivitaten

und anderen Lebensbereichen geben.

Umweltfaktoren

Die Umweltfaktoren spielen eine wichtige Rolle bei der Beeinflussung der Teilhabe von Menschen mit
SMA. Barrierefreier Zugang zu Gebduden, Verfligbarkeit von unterstitzenden Hilfsmitteln und
Technologien, soziale Unterstiitzung sowie die Einstellung der Gesellschaft kdnnen die Lebensqualitat

und Teilhabe beeinflussen.

Personliche Faktoren

Die individuellen Eigenschaften und Einstellungen einer Person und ihrer Angehorigen kénnen
ebenfalls einen Einfluss auf die Auspragung der anderen Komponenten haben. Dies betrifft bspw. den
Umgang mit der Krankheit, die psychische Verfassung und die Fahigkeit zur Bewaltigung von

Herausforderungen.

17.2 Sozialmedizinische Auswirkungen bei spinaler Muskelatrophie

Die Studienlage umfasst Gberwiegend deskriptive, querschnittliche Arbeiten zu verschiedenen der o.g.
Komponenten [217]. Kontrollierte Interventionsstudien mit ICF-bezogenen Outcome-Parametern
fanden wir keine. Nichtsdestotrotz wurden in den vergangenen Jahren zahlreiche Studien publiziert,
die mit unterschiedlichen konzeptionellen Ansatzen die Auswirkungen der SMA auf die psychosozialen
und wirtschaftlichen Aspekte des Lebens der Patienten selbst und dass ihrer Angehérigen
untersuchten. Dabei wurden beispielsweise Konzepte wie ,psychosocial situation®, ,caregiver
burden”, ,family needs”, ,healt-related quality of life“, ,finanical burden”, ,mental well-being®,
,participation” untersucht [218-225]. Eine Ausnahme stellt die Arbeit von Weaver et al dar, die in
einem prospektiven Design den Einfluss verschiedener Interventionen auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt untersuchten. Die Studien zeigen vielfaltige Auswirkungen der SMA auf die o.g.
Komponenten der ICF. Aufgrund des Studiendesigns lasst sich die Wirkrichtung der Zusammenhange
beispielsweise zwischen der Partizipation und der psychischen Verfassung eines Patienten in den
Studien meistens nicht beantworten (Starkt eine gute Teilhabe das psychische Wohlbefinden? Oder ist
das psychische Wohlbefinden eine Voraussetzung fiir gelingende Teilhabe?). Trotz der Heterogenitat

auf der begrifflichen und methodischen Ebene der vorliegenden Evidenz erscheint es fiir die
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individuelle Patientenversorgung ausreichend belegt, dass alle Komponenten der ICF eine potentiell
relevante Rolle spielen kdnnen - als Belastungsfaktor oder als Ressource. Sie sollten daher systematisch

in der Versorgung in einem multidisziplindaren Ansatz adressiert werden.

Wichtige Aspekte:

e Soziale Arbeit leistet relevante Beitrdge, wie z.B. bei der Beantragung von Pflegegeld,
Schwerbehindertenausweis oder in der Beratung in Schul-, Ausbildungs- und Berufsfragen.

e Die Transition als Ubergang der Versorgung vom Jugend- ins Erwachsenalter bekommt
angesichts der zunehmenden Lebenserwartung eine immer wichtigere Bedeutung.
Kooperationen zwischen neuromuskuldren Zentren, die Kinder und Jugendliche bzw.
Erwachsene betreuen, werden daher zunehmend bedeutsamer. Dazu gehort auch die
Schaffung entsprechender Finanzierungsmodelle, die die Unterstlitzung eines reibungslosen
Ubergangs abbilden.

e Als Einrichtungen, die eine an der ICF ausgerichtete Versorgung anbieten kénnen, sind im
Kinder- und Jugendalter Sozialpaddiatrische Zentren (SPZ) und im Erwachsenenalter
Medizinische Zentren fiir Erwachsene mit Behinderungen (MZEB) und/oder spezialisierte

neuromuskuldre Zentren zu nennen.

29. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Patienten mit 5g-SMA sollten durch Einrichtungen versorgt werden, die im Rahmen einer
multidisziplindren Versorgung neben den medizinischen Aspekten auch die psychosozialen
Auswirkungen der Erkrankung adressieren und entsprechend der Komponenten der ICF anbieten
koénnen. Im Kindes- und Jugendalter sind dies in vielen Fallen Sozialpadiatrische Zentren (SPZ). Im
Erwachsenenalter sind dies z. B. medizinische Zentren fiir Erwachsene mit Behinderungen (MZEB)

oder spezialisierte neuromuskulare Zentren.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)
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18. Palliativversorgung

18.1 Ziele und Grundsatze der Palliativversorgung bei spinaler Muskelatrophie

Unter palliativer Versorgung (PV) oder Palliative Care versteht man die umfassende medizinische,
pflegerische, psychosoziale und spirituelle Betreuung von Menschen jeden Alters, die unmittelbar oder
mittelbar von einer schweren Erkrankung betroffen sind [226, 227]. Im Sozialgesetzbuch (SGB) wird
der Begriff zumindest der spezialisierten Palliativversorgung (SPV, s. Abschnitt 1.2) enger gefasst und
bezieht sich auf Menschen mit einer nicht heilbaren und weit fortgeschrittenen Erkrankung bei
zugleich begrenzter Lebenserwartung [228].

Die 5g-SMA ist in u. a. in Abhangigkeit von der SMN2-Kopienzahl eine lebenslimitierende Erkrankung
des Kindes- und (jungen) Erwachsenalters und stellt eine Zielerkrankung fiir die (padiatrische) PV dar.
Ziel und Gegenstand der PV ist die Linderung leidvoller Symptome sowie die Verbesserung der
Lebensqualitdt Betroffener und ihrer Zugehorigen, dies unter Berlicksichtigung neuer Therapie- und
Versorgungsmoglichkeiten [226]. Palliative Care wird in Therapieempfehlungen zur SMA als wichtiger
Bestandteil der Behandlung hervorgehoben [17, 18] und als Vorschlag fiir einen internationalen
Versorgungsstandard mit einem multiprofessionellen und interdisziplindaren Ansatz konkretisiert [229,
230]. Eine bestmogliche Versorgungsqualitdt setzt voraus, dass die entsprechenden palliativen
Versorgungsstrukturen bedarfsgerecht, niederschwellig und wohnortnah zuganglich sind. Bei der
Betreuung und Begleitung Betroffener und ihrer Zugehdrigen sollten die folgenden Grundsatze

Beachtung finden [229-232]:

e medizinische  Versorgungsqualitdit (rationale, angemessene und zielgerichtete
symptomorientierte ~ Therapie  unabhdngig von der  Verfligbarkeit  kausaler
Behandlungsanséatze)

e strukturelle Versorgungsqualitdt (PV nach Moglichkeit im Wohnumfeld, ggf. angemessene
stationare PV, multidisziplindres Team, Case Management)

e Gleichheit (Zugang zur PV unabhangig von den finanziellen Verhaltnissen Betroffener)

e Patientendienlichkeit (Orientierung an Patientenwohl und -wille; Unterlassung oder Abbruch
belastender Behandlungen ohne erkennbaren Nutzen)

e Kommunikation (altersgemaR, angemessen, regelmaRig)

e Entlastung Betroffener und Zugehdriger (medizinisch-pflegerische, psychosoziale und ggf.
wirtschaftliche Unterstiitzung bis zum Tod des Kranken und dartber hinaus)

e Recht auf Spiel und Bildung fiir Kinder und Jugendliche
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18.2 Allgemeine und spezialisierte Palliativversorgung

Fiir die PV werden zwei Spezialisierungsebenen unterschieden [72, 233]:

Allgemeine Palliativversorgung (APV)
Die allgemeine Palliativversorgung ist nicht einheitlich definiert. Kriterien fiir die Zuordnung einer
Versorgungsleistung in die Kategorie der APV sind:

o Die Leistungserbringung erfolgt durch Behandelnde, die ihr Haupttatigkeitsfeld nicht in der
Palliativversorgung haben (z. B. Hausarzte, Neurologen, Internisten, Padiater, SPZ
neuromuskuldare Ambulanzen, etc.).

e Die Gesamtkonstellation ist weniger komplex als in der spezialisierten Palliativversorgung.

e Die Versorgungsleistung ist nicht zwingend an spezifische strukturelle Voraussetzungen

gekoppelt.

Spezialisierte Palliativversorgung (SPV)
Kriterien fur die Zuordnung einer Versorgungsleistung zur SPV sind:
e komplexere und aufwandigere Versorgungsleistung als in der APV
e Leistungserbringer mit Tatigkeit Giberwiegend oder ausschlielRlich in der SPV
e Leistungserbringer mit spezifischer palliativmedizinischer Qualifikation und Erfahrung
o 24-h-Verfligbarkeit der Versorgungsleistung

e Leistungserbringung durch ein multiprofessionelles Team

Im ambulanten Bereich ist die SPV gesetzlich verankert als SAPV (spezialisierte ambulante
Palliativversorgung) bzw. SAPV-KJ (SAPV bei Kindern und Jugendlichen). Rechtsgrundlagen sind das
SGB V (§ 37b, § 132d) [228] und die SAPV-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses [233];
ferner gelten die entsprechenden Empfehlungen des GKV-Spitzenverbandes [234]. Im stationdren
Bereich ist die spezialisierte stationare Palliativversorgung (SSPV) lber die Mindestmerkmale der

Prozedurencodes OPS 8-982, 8-98e und 8-98h erfasst [235].

18.3 Stellenwert neuer medikamentdser Therapien fiir das Uberleben

In ihrem natiirlichen Krankheitsverlauf stellen die Subtypen SMA 0-2 lebenslimitierende Erkrankungen
dar [236-240], die Unterformen SMA 3-4 sind nach einer neueren Studie mit einer realistischen
Uberlebenswahrscheinlichkeit tber das 60. Lebensjahr hinaus verbunden [239]. Durch die

Verfligbarkeit neuer medikamentdoser Therapien ist das Spektrum der Phanotypen und
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Krankheitsverldufe — und damit auch die Gesamtprognose der Erkrankung - einem Wandel

unterworfen [241].

Tabelle 5: Evidenzlage zum Uberleben bei einzelnen SMA-Subtypen unter Beriicksichtigung des

Einsatzes der Therapie vor oder nach Krankheitsmanifestation

SMA-Subtyp ‘ Therapiestatus Evidenzlage zum Uberleben

SMA 0 | unbehandelt [237, 238, 242, 243]

(kongenital) symptomatisch behandelt keine Referenzen vorliegend
prasymptomatisch/intrauterin keine Referenzen vorliegend
behandelt

SMA 1 (Non- | unbehandelt [236-238, 244-247]

sitter) symptomatisch behandelt (26-31)
prasymptomatisch behandelt keine Referenzen vorliegend

SMA 2 unbehandelt [237-240, 248]

(Sitter) symptomatisch behandelt Einzelfdlle, z. T. nur in safety reports

dokumentiert

prasymptomatisch behandelt keine Referenzen vorliegend

SMA 3a/b unbehandelt [237-239, 248]

(Walker) symptomatisch behandelt keine Referenzen vorliegend
prasymptomatisch behandelt keine Referenzen vorliegend

Systematische Studien zum Langzeitliberleben von SMA-Patienten, die einer neuen medikamentosen
Therapie zugefiihrt wurden, liegen bislang nur vereinzelt vor [249]. Nach aktuellem Wissensstand
konnen die Subtypen SMA 0-2 bei symptomatischer Behandlung weiterhin einen
komplikationstrachtigen und lebenslimitierenden Verlauf nehmen (siehe Referenzen in Tabelle 1).
Generell muss berlicksichtigt werden, dass bei der SMA - ebenso wie bei anderen schweren
neuromuskuldren Erkrankungen - Prognose und Mortalitdit wesentlich durch Komorbiditaten
mitbestimmt werden, die unmittelbar oder mittelbar mit der Grunderkrankung im Zusammenhang
stehen. Dementsprechend stellen respiratorische Insuffizienz, Dysphagie, Immobilitdt und
Auszehrung/Kachexie wichtige Risikofaktoren fiir ein vorzeitiges Versterben dar [250-254], die bei
SMA-Betroffenen unter einer neuen medikamentdsen Therapie zwar vermutlich in geringerem Malie
oder erst spater im Krankheitsverlauf eine Rolle spielen, im Einzelfall aber weiterhin entscheidend sein
kénnen. Daher behalten die supportive und symptomorientierte Behandlung sowie die Vermeidung

von Komplikationen auch nach der Einflihrung moderner Therapien eine zentrale Bedeutung.
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18.4 Palliativversorgung im Kindes- und Jugendalter

Lebenslimitierende Erkrankungen (LLE) im Kindes- und Jugendalter sind Erkrankungen, bei denen es
keine realistische Hoffnung auf Heilung gibt, sodass Betroffene mit hoher Wahrscheinlichkeit variabel
lange vor Erreichen des mittleren Erwachsenenalters versterben. Anhand von Erkrankungsmerkmalen
wie Schweregrad, Dynamik, Komplikationstrachtigkeit und Behandlungsmoglichkeiten kénnen LLE im
Kindesalter in finf Gruppen unterteilt werden (Tabelle 2; [72, 229, 230, 232, 255]). Liegt eine LLE im
Kindesalter vor, beginnt die pdadiatrische PV mit der Diagnosestellung und ist unabhangig davon, ob
das Kind auch einer Therapie mit kurativer Zielsetzung zugefiihrt wird oder nicht [231, 255].
Unbehandelten und symptomatisch behandelten Kindern und Jugendlichen mit einer SMA 0-2 haben
bis zum 18. Lebensjahr ein Anrecht auf eine bedarfsgerechte PV parallel zur Therapie der

Grunderkrankung [228, 233, 256].

Tabelle 6: Einteilung lebenslimitierender Erkrankungen im Kindesalter und Eingliederung der SMA-
Unterformen

ACT-Gruppe ‘ Definition

Gruppe 1 e Lebensbedrohliche Erkrankungen, fiir die kurative Erkrankungen existieren,
welche aber versagen kdnnen.

e Palliativversorgung kann parallel zu einer kurativ ausgerichteten Therapie
und/oder bei Therapieversagen erforderlich sein.

Beispiele: irreversibles Organversagen, onkologische Erkrankung,

Frihgeburtlichkeit

symptomatisch oder prasymptomatisch behandelte SMA1-2

Gruppe 2 e Erkrankungen, bei denen eine lang andauernde Behandlung zum Ziel hat,
das Leben zu verlangern und die Teilnahme an normalen kindlichen Aktivitaten
zu ermoglichen, aber ein vorzeitiger Tod unvermeidlich ist

Beispiele: Zystische Fibrose, Muskeldystrophie Duchenne

unbehandelte oder symptomatisch behandelte SMA1-2

Gruppe 3 e Fortschreitende Erkrankungen ohne kurative Behandlungsoptionen, bei denen
haufig Gber viele Jahre eine ausschlieRlich palliative Versorgung durchgefiihrt
wird

Beispiele: Herzinsuffizienz, Neuronale Ceroidlipofuszinosen, NCL

unbehandelte oder symptomatisch behandelte SMA1-2

Gruppe 4 e Irreversible Erkrankungen mit schwerer neurologischer Beeintrachtigung, die eine

erhohte Anfilligkeit fir gesundheitliche Komplikationen bedingen und sich
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unerwartet verschlechtern kénnen, aber Ublicherweise nicht als fortschreitend
angesehen werden
Beispiel: komplexe Mehrfachbehinderungen, Hirn- und

Rickenmarkserkrankungen, Zerebralparese GMCSF Level V

Gruppe 5 e Ungeborene oder tot geborene Kinder mit schweren Erkrankungen, welche die
Geburt nicht Giberleben

e Neugeborene, die nur Stunden bis Tage mit Fehlbildungen (iberleben, welche
ihre Vitalfunktionen bedrohen

e Neugeborene und Sauglinge, die eine intensivmedizinische Behandlung
erfahren, aber eine unheilbare Erkrankung entwickelt haben

Beispiel: SMA 0, kongenitale Form

— Peri-diagnostische Phase

— Pranatal

Diagnostik

Therapie- und Behandlungsentscheidungen

Lebensbedrohliche Ereignisse

Krisen

Terminalphase

Vorbereitung des Todes

Todesnahe Versorgung

+——— | Tod

Abb.3 Integration von PV in die Behandlung und Versorgung von chronischen, lebenslimitierenden
neurologischen Erkrankungen im Kindesalter am Beispiel der SMA1 und der Muskeldystrophie

Duchenne, Gbersetzt und modifziert nach Rushton et al. [256]
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18.5 Palliativversorgung im Erwachsenenalter

In der PV von Erwachsenen gibt es kein Klassifikationssystem, das den Kategorien der ACT im
Kindesalter entspricht (Tabelle 2); es erscheint aber zuldssig, Betroffene, die das Erwachsenenalter
erreicht haben, je nach Schweregrad (u.a. Vorliegen leidvoller, komplexer Symptome) und
Behandlungsstatus den ACT-Gruppen 2 oder 3 zuzuordnen (u.a. Verweis auf die AWMF S3-
LeitlinieRegister-Nr 128-0010L) [72] . In Abhédngigkeit von Manifestationsalter, individueller
Symptomauspragung und langfristiger Versorgungsqualitdat stellt die SMA potenziell auch bei
Erwachsenen eine lebenslimitierende Erkrankung dar. Vor der Einfihrung neuer medikamentoser
Therapien betrug die Wahrscheinlichkeit, (iber das 20. Lebensjahr hinaus zu liberleben, bei der SMA2
77% fir den Zeitraum 1985-1995 [237] und 92% knapp 10 Jahre spater [248]. In einer deutlich
aktuelleren Studie aus den Niederlanden wird fiir unbehandelte SMA2a-Patienten (,sitter”) als
Uberlebenswahrscheinlichkeit bis zum 40. bzw. 60. Lebensjahr ein Wert von 74,2 % bzw. 61,5 %
berichtet [239]. Zur Lebenserwartung von unbehandelten 5g-SMA Betroffenen jenseits des 20.
Lebensjahres gibt es keine einheitliche Evidenz. Laut einer dlteren Arbeit erreichen im natiirlichen
Krankheitsverlauf nur ca. 30% der Patienten das 50. Lebensjahr [238], wahrend in einer neueren Studie
fir die SMA-Typen 2b, 3 und 4 eine weitgehend normale Wahrscheinlichkeit ermittelt wurde, das 60.
Lebensjahr zu erreichen [239]. Es ist zweifellos davon auszugehen, dass diese innerhalb von ca. 20
Jahren zu verzeichnende Entwicklung noch nicht auf die Effekte moderner medikamentdser Therapie
zuriickgefiihrt werden kann, sondern mit der Verbesserung der symptomorientierten sowie intensiv-
und beatmungsmedizinischen Behandlungs- und Versorgungsmoglichkeiten zu erklaren ist. Hierbei
muss der wahrscheinliche Einfluss landerspezifischer Unterschiede in der Versorgungsinfrastruktur
bericksichtigt werden.

Wie bei anderen, zwar lebenslimitierenden, aber langsam verlaufenden neurologischen Erkrankungen
auch, kann es bei der 5g-SMA im Erwachsenenalter im Einzelfall schwierig sein, den richtigen Zeitpunkt
fir die Hinzuziehung palliativer Versorgungsstrukturen zu bestimmen, da die vermutliche
Lebenserwartung nicht zuverlassig abgeschatzt werden kann. Der Anspruch einer Integration von
Allgemein- und PV kann und sollte entsprechend der oben beschriebenen Phase 2 der PPV
(Therapieentscheidungen) friihzeitig auf die Versorgung Erwachsener mit SMA (ibertragen werden, ist
aber jenseits des 18. Lebensjahres erst dann durch die Kostentrager abgedeckt, wenn die vierte,
terminale Krankheitsphase erreicht ist.

Angesichts eines oft protrahierten und lber langere Zeitrdume stabilen, aber wegen allgegenwartiger
Komplikationsrisiken potenziell auch labilen Erkrankungsverlaufs ist die sogenannte ,Surprise
Question” allein fur die Feststellung eines palliativen Versorgungsbedarfs wahrscheinlich nicht
hinreichend, so dass Faktoren wie hoheres Lebensalter, langere Krankheitsdauer, Immobilitat,

Erndhrungsprobleme oder eine respiratorische Insuffizienz mit in die Beurteilung einbezogen werden
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miissen [257]. Eine bereits etablierte PV schlieft MalRnahmen zur Rehabilitation nicht zwingend aus,
um verbliebene Funktion und Selbstandigkeit zu erhalten, weiteren Pflegebedarf zu vermeiden oder

Zugehorige zu entlasten.

18.6 Vorausschauende Behandlungsplanung

Bei allen Patienten mit 59-SMA ist unabhangig von der Versorgungsebene (APV oder SPV) eine
individuelle, kontinuierlich bedarfsgerecht anzupassende und vorsorgende Behandlungsplanung (engl.
advanced care planning) erforderlich, welche neben der Therapiezielfindung i. e. S. die Integration
palliativmedizinischer Versorgungsstrukturen, das Vorgehen in Notfallsituationen und ggf. die
rechtskonforme Dokumentation bzw. Vertretung des Patientenwillens durch eine Patientenverfligung
und/oder Vorsorgevollmacht umfasst. Vorausverfigungen kénnen auch in der Kinder- und
Jugendmedizin sinnvoll sein. Umfang und Reichweite von Patientenverfliigungen fir
einwilligungsfahige Volljahrige sind durch den Gesetzgeber in §1827 BGB explizit geregelt. Fir Kinder
und Jugendliche hat der Bundesarbeitskreis padiatrische Palliativmedizin (BAP) Empfehlungen zum
Vorgehen in Notfallsituationen erstellt und unter dem neuen Titel , Vorausverfiigungen zum Vorgehen

in Notfallsituationen” (pedVVN) aktualisiert [258].

30. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Patienten mit SMAO, SMA1 und SMA2, die keine oder symptomatisch eine neue medikamentdse
Therapie erhalten haben, sollen per se als potenziell lebenslimitierend betrachtet werden. Bei
diesen Patienten soll der Bedarf nach einer allgemeinen oder spezialisierten Palliativversorgung
einschliellich einer vorausschauenden Versorgungsplanung (ACP) regelmaRig evaluiert und ggf.

erfillt werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)
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31. Empfehlung

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Bei 59-SMA Betroffenen, die unabhéangig von therapeutischen Interventionen lebenslimitierende
Komorbiditaten entwickeln, soll der Bedarf nach einer allgemeinen oder spezialisierten
Palliativversorgung einschlieBlich einer vorausschauenden Versorgungsplanung (ACP) regelmaRig

evaluiert und ggf. erfiillt werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

18.7 Behandlung leidvoller Symptome

Die Therapie leidvoller Symptome ist ein Kernelement der SPV. Haufige leidvolle Symptome bei
Patienten mit 59-SMA sind in Tabelle 36 aufgefiihrt. Die vier Prinzipien der Symptomkontrolle
umfassen (1) eine sorgfaltige korperliche Untersuchung und Anamnese, (2) die Behandlung von
zugrunde liegenden Symptomursachen (falls moglich und sinnvoll), (3) den Einsatz nicht-
medikamentdser, supportiver Behandlungsansatze sowie (4) eine rationale medikamentdse Therapie
[232, 259]. Fir detaillierte Diagnostik- und Behandlungsempfehlungen wird auf die aktuelle Literatur

und krankheitsspezifische Leitlinien verwiesen (Tabelle 7).

Tabelle 7: Potenziell leidvolle Symptome im Krankheitsverlauf der SMA

Querverweis zu

Verweis zu anderen Leitlinien und

Leidvolles Symptom U.nterkap'ltfelf\ in Referenzen
dieser Leitlinie
Schmerzen Orthopadie e Muskuloskelettale Schmerzen bei
e Muskuloskelettale Kindern und Jugendlichen (AWMF,
Schmerzen S2k) [260]
o Neuropathische e Chronischer Schmerz (AWMF, S1,
Schmerzen ungiiltig, in Uberarbeitung) [261]
e Neuropathische Schmerzen (AWMF,
S2k)[262]

e AWMF S3-Leitline Palliativmedizin
fiir Patienten mit einer nicht
heilbaren Krebserkrankung [72]

o AWMF-S2k-Leitlinie
Palliativmedizinische Versorgung
neurologischer Erkrankungen [227]

e Zernikow, Padiatrische
Palliativersorgung [232]

e Bausewein und Rémi,
Arzneimitteltherapie in der
Palliativmedizin [259]
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Storungen der Atmung Atmungsstorungen Beatmung bei chronischer
e Dyspnoe bei Belastung respiratorischer Insuffizienz (AWMF,
e Ruhedyspnoe S2k) [263]
e Hypophonie und Nicht-erholsamer
Sprechdyspnoe Schlaf/Schlafbezogene
e Orthopnoe Atmungsstorungen (AWMF, S3) (49)
e Atmungsbedingte Atemwegsinfektionen bei Kinder
Schlafstérungen und Jugendlichen mit
e Hustenschwiche neurologischen Erkrankungen
(AWMF, S1)[264]
AWMEF S3-Leitline Palliativmedizin
far Patienten mit einer nicht
heilbaren Krebserkrankung [72]
AWMEF-S2k-Leitlinie
Palliativmedizinische Versorgung
neurologischer Erkrankungen [227]
Zernikow, Padiatrische
Palliativersorgung [232]
Bausewein und Rémi,
Arzneitmitteltherapie in der
Palliativmedizin [259]
Storungen von Ernahrung und | Ernahrung Klinische Erndhrung im ambulanten
Verdauung Bereich (AWMF, S3) (51)
e Schluckstorung Parenterale Ernahrung in der Kinder-
e Gewichtsverlust und Jugendmedizin (AWMF, S3,
e Pseudohypersalivation ungiiltig und in Uberarbeitung) [265]
e Gastroparese und Klinische Ernahrung in der
Obstipation Neurologie (AWMF, S3) (53)
o Ubelkeit und Erbrechen Palliativmedizinische Versorgung
e Malabsorption und neurologischer Erkrankungen
Malnutrition (AWMF, S2k) (54)
AWMEF S3-Leitline Palliativmedizin
flir Patienten mit einer nicht
heilbaren Krebserkrankung [72]
Bausewein und Rémi,
Arzneitmitteltherapie in der
Palliativmedizin [259]
Zernikow, Padiatrische
Palliativersorgung [232]
Immobilitat und motorische Orthopadie

Krankheitsfolgen
e Skoliose
e Kontrakturen

Psychische Gesundheit,
Depression und Angst

AWMEF S3-Leitline Palliativmedizin
flr Patienten mit einer nicht
heilbaren Krebserkrankung [72]
AWMF-S2k-Leitlinie
Palliativmedizinische Versorgung
neurologischer Erkrankungen [227]
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Bausewein und Rémi,
Arzneitmitteltherapie in der
Palliativmedizin [259]
Zernikow, Padiatrische
Palliativersorgung [232]

Einschrankung der
Teilhabefahigkeit

Sozialmedizin

Tagesschlafrigkeit und Fatigue

Atmungsstérungen

Nicht-erholsamer
Schlaf/Schlafbezogene
Atmungsstorungen (AWMF, S3) (49)
Insomnie bei neurologischen
Erkrankungen (AWMF, S2k) [263]
AWMEF S3-Leitline Palliativmedizin
flr Patienten mit einer nicht
heilbaren Krebserkrankung [72]
Bausewein und Rémi,
Arzneitmitteltherapie in der
Palliativmedizin [259, 263]
Zernikow, Padiatrische
Palliativersorgung [232]
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Zusammensetzung der Leitlinie

18.8 Leitlinienkoordinator und Ansprechpartner
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Mail Regina.Trollmann@uk-erlangen.de
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Jugendmedizin
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Beteiligte Experten und Mitglieder von Fachgesellschaften (ohne Mandat)

PD Dr. med. Angela Abicht

PD Dr. med. Matthias Boentert

Dr.rer.nat. Katja Eggermann

Dr. biol. hum. Dieter Glaser

Prof. Dr.
Prof. Dr.

med Tim Hagenacker

med. Heiko Lorenz

Elke Maron

Elisabeth Rothenfusser

Prof. Dr. med. Ulrike Schara-Schmidt
Prof. Dr.

med Maggie Walter

Patientenvertreter

Michael Kolodzig

Dr. rer nat. Kristina Probst-Schendzielorz

Methodische Begleitung

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

Deutsche  Gesellschaft  fiir  Orthopadie und
Unfallchirurgie/Vereinigung fur Kinderorthopéadie
Deutscher Verband fiir Physiotherapie

Deutscher Verband fiir Physiotherapie

Gesellschaft fir Neuropadiatrie

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

Deutsche Muskelstiftung

Deutsche Gesellschaft fur Muskelkranke

Zu verschiedenen methodischen Teilaspekten der Leitlinienerstellung wurde die Unterstiitzung der

Beraterinnen des AWMF wiederholt in Anspruch genommen.
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19. Informationen zu dieser Leitlinie

19.1 Methodische Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMPF-Regelwerk (Version 2.1, Stand
15.10.2023).

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)-
Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk , Leitlinien”. Auflage 2.1 2023.

Verfluigbar: https://www.awmf.org/regelwerk

19.2 Systematische Recherche, Auswahl und kritische Bewertung der Evidenz

Die Grundlage fiir die Aktualisierung der Leitlinie bildet die bestehende Leitlinie sowie eine nicht-
systematische Recherche und Bewertung neuerer Literatur durch die Reprasentanten

der verschiedenen beteiligten Fachdisziplinen. Da es sich bei all diesen auch um erfahrene klinisch
Tatige in Ihrem Fachbereich handelt, sind auch klinisch-praktische und 6konomische Gesichtspunkte

kontinuierlich eingeflossen.

19.3 Strukturierte Konsensfindung

Die strukturierte Konsensfindung erfolgte im Rahmen eines nominalen Gruppenprozesses und
strukturierter Konsenskonferenz nach dem Typ der National Institutes of Health (NIH) unter
unabhangiger Moderation durch Frau Frauke Schwier (AWMF). Der Ablauf war wie folgt:
e Zundchst fand ein Online- Treffen aller beteiligten Autoren statt, indem Kapitel und
Arbeitsauftrage abgestimmt wurden.
e Subgruppen der Autoren erstellten eine erste Version der verschiedenen Kapitel. Diese
wurden durch die Leitlinienkoordinatoren zusammengefasst.
e Esfolgten weitere Online- Treffen zur Abstimmung und ggf. Erweiterung der jeweiligen Kapitel.
e AnschieRend erfolgte die Présentation der zu konsentierenden Aussagen/Empfehlungen.
e Stille Notiz: Welche Empfehlung / Empfehlungsgrad stimmen Sie nicht zu? Ergdnzung,
Alternative?
e Registrierung der Stellungnahmen im Umlaufverfahren; Zusammenfassung von den
Leitlinienkoordinatoren
e Kommentaren durch den Moderator (noch keine Diskussion)
e Vorabstimmung tiber Diskussion der einzelnen Kommentare — Erstellung einer Rangfolge
e Debattieren/Diskussion der Diskussionspunkte

e Endgiltige Abstimmung tber jede Empfehlung und ggf. Alternativen.
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19.4 Empfehlungsgraduierung und Feststellung der Konsensstéirke

Festlegung des Empfehlungsgrades: Die Konsensstarke wurde entsprechend des Regelwerks der

AWMF wie folgt definiert: > 75% Konsens; > 95% starker Konsens; mehrheitliche Zustimmung > 50%;

kein Konsens < 50%.

Tabelle 8: verwendete Empfehlungsgraduierung

Klassifikation der Konsensusstarke

Starker Konsens

> 95% der Stimmberechtigten

Konsens

>75-95% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung

>50-75% der Stimmberechtigten

Keine mehrheitliche Zustimmung

<50% der Stimmberechtigten

Formulierung Empfehlungsstarke

»Soll” Starke Empfehlung
,Sollte” Empfehlung
,Kann“ Offene Empfehlung

,Sollte nicht”

Negativempfehlung

»Soll nicht”

Starke Negativempfehlung




20. Redaktionelle Unabhéngigkeit

20.1 Finanzierung der Leitlinie

Fir die Erstellung der Leitlinie erfolgte eine finanzielle Unterstiitzung durch die Fachgesellschaft DGKIJ
mit einem Betrag von 3000 €. Die Verwendung der Gelder liegt vor und kann direkt bei den jeweiligen
Mitgliedern der Arbeitsgruppe angefordert werden. Eine inhaltliche Beeinflussung der Leitlinie durch
die finanzierenden Organisationen erfolgte nicht. Eine finanzielle Unterstltzung durch externe Quellen

erfolgte nicht.

20.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenskonflikten

Die Angaben zu den Interessen wurden mit dem AWMF Tool , Interessenerklarung online” erhoben
und von dem federfiihrenden Autor und der Leitlinienbeauftragten der GNP auf einen thematischen
Bezug zur Leitlinie bewertet und mit der Leitliniengruppe online abgestimmt. Die
Interessenerkldarungen sind in der beigefiigten Tabelle (Tab 10.) aufgefiihrt.

Als geringer Interessenkonflikt wurde Mitgliedschaft in einer tangierten Fachgesellschaft und eigene
wissenschaftliche Publikationen und Vortrage auf dem Gebiet, als moderater/hoher Interessenkonflikt
wirtschaftliche Interessen liber angemessene Vortragshonorare hinaus kategorisiert. Als moderater
Interessenkonflikt galten Tatigkeiten einem industriefinanzierten Advisory Board/wissenschaftlicher
Beirat/Gutachter oder Managementverantwortung industriefinanzierter Studien, als hohe
Interessenskonflikte bestanden bei Eigentumsinteresse, hoher Aktienbesitz einzelner Firmen oder
Arbeitsverhadltnis bei der Industrie. Ein geringer Interessenskonflikt fiihrt zur Limitierung der
Leitungsfunktion. Moderate Interessenkonflikte flihren zu einer Stimmenthaltung bei dem jeweiligen
Thema, bzw. erfolgt eine Doppelabstimmung (Stimmen mit moderatem COIl werden nur einbezogen,
wenn ein 100%-Konsens besteht). Ein hoher Interessenkonflikt flihrt zum Ausschluss von der Beratung
und Abstimmung zum betreffenden Thema gefiihrt. Hohe Interessenkonflikte wurden nicht

festgestellt.

Eine Doppelabstimmung erfolgte bei Empfehlung 6 und 7. Der Konsens lag hier bei 100%, inklusive der

Stimmen mit moderatem COI.

Bei den Koordinierenden wurden moderate Interessenskonflikte festgestellt, die zur Limitierung der
Leitungsfunktion fiihrt. Die LL-Gruppe stimmt trotz der moderaten IK zu, dass die Koordinierenden

tatig wurden.

Als protektiver Faktor, der einer Verzerrung durch Interessenkonflikte entgegenwirkt, kann die
pluralistische Zusammensetzung der Leitliniengruppe und die strukturierte Konsensfindung unter

Einsatz einer Konsensuskonferenz gewertet werden.
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20.3 Externe Begutachtung und Verabschiedung

Pilottestung

Erfolgt nicht in diesem Fall

Externe Begutachtung

Eine externe Begutachtung ist nicht erfolgt.

Verabschiedung durch die Vorstinde der herausgebenden Fachgesellschaften/ Organisationen
Nach ausfiihrlicher Beratung in der Leitliniengruppe wurde die Uberarbeitete Version am 19.07.2024
allen beteiligten Fachgesellschaften zur Verabschiedung mit einer Verschweigefrist von 4 Wochen

vorgelegt und die Zustimmung der Fachgesellschaften schriftlich eingeholt.

20.4 Verbreitung und Implementierung
Verwertungsrechte

Die Teilnehmenden der Leitliniengruppe als Urheber eines wissenschaftlichen Werkes wurden
schriftlich Giber die Ubertragung des Nutzungsrechts fiir die Publikation der Leitlinie auf den
Internetseiten der AWMF, der GNP und anderen Fachgesellschaften sowie die Publikation in
wissenschaftlichen Zeitschriften der Fachgesellschaften etc. informiert. Die Zustimmungen aller
Teilnehmenden liegen dem Leitlinienbiiro der GNP vor. Die kostenlose Nutzung der Inhalte der Leitlinie
seitens der Adressaten entspricht dem Satzungszweck der wissenschaftlichen Fachgesellschaften.
Einzelne Kapitelunterpunkte dieser Leitlinie wurden von PD Dr. Heike K&lbel bei der Jahrestagung der

Gesellschaft fiir Neuropéadiatrie in Dortmund (Oktober 2024) im Rahmen eines Vortrags vorgestellt.

20.5 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist ab Dezember 2024 bis zur nachsten Aktualisierung giiltig, die Giiltigkeitsdauer wird mit
5 Jahren angegeben (Dezember 2029). Vorgesehen sind regelmaRBige Aktualisierungen; bei
dringendem Anderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und Hinweise fiir den
Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat und oder

federflihrenden Autoren gesendet werden.
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Prof. Dr. Regina Trollmann

Leitlinienbeauftragte der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie

Leiterin der Abteilung Neuropadiatrie Kinder- und Jugendklinik am Universitatsklinikum
Loschgestr. 15

91054 Erlangen

Regina.Trollmann@uk-erlangen.de

PD Dr. med Heike Kolbel

Federfuhrende Autorin

Oberarztin Kinderklinik1/Neuropadiatrie
Hufelandstrasse 55

45147 Essen

heike.koelbel@uk-essen.de
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21.

Verwendete Abkiirzungen

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

DMT
LLE
MIE
MLPA

PCR
PCF
PV
SMA
SMN
SNIP
SPz
VC

Disease Modifying Therapy (krankheitsverandernde Therapie)
Lebenslimitierende Erkrankungen

mechanische Insufflation/Exsufflation

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
(Multiplexe ligationsabhangige Sondenamplifikation)
Polymerase Chain Reaction (Polymerase Kettenreaktion)
Peak Cough Flow (starkster HustenstoR)

Palliativversorgung

Spinale Muskelatrophie

Survival of Motor Neuron

Sniff Nasal Inspiratory Pressure (Sniff-Nasaler Inspirationsdruck)
Sozialpadiatrisches Zentrum

Vital Capacity (Vitalkapazitat)
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Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Prof. Dr. Nein
Abicht, Angela

Andres, Nein

Barbara

Nein

Nein

Nein Nein

Pfizer Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitglied: GfH, BVDH, Deutscher
Arztinnenbund e.V., Mitglied,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
MD-Net, Netzwerk fiir hereditdre
neuromuskuldre Erkrankungen,
http://www.md-net.org/,

Mitglied, Praxisinhaberin

Mitglied: DGM Arbeitsgruppe

"Therapie"

Keine

Moderater IK

Enthaltung bei

Abstimmungen zum Thema

?AWMF



Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COlI betroffene Themen
Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags- Autor*innen vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie,
und/oder Beirat (advisory /oder -/oder Durchfihrung Urheber*innen-
Gutachter*in board) Schulungs- Coautor*inn klinischer Studien recht,

tatigkeit enschaft Aktienbesitz)

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

physiotherapeutischen

Testungen
Prof. Dr. Nein Biogen GmbH Biogen GmbH Nein Nein Nein Mitglied: DIGAB, Moderate IK
Boentert, .
Enthaltung bei
Matthias i
Abstimmungen zur
medikamentésen Therapie
Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft keine
Eggermann, fur Humangenetik,
Katja Leitlinienkommission
Rothenfusser, Nein Nein Avexis, Nein Nein Nein Klinische Tatigkeit: geringe IK
Elisabeth Novartis Neuromuskuldare Ambulanz . o
keine Konsequenzen fur die
Abstimmung
Dr. Forth, Nein Nein 2. Vereinigung Nein Nein Nein Mitglied: Vereinigung Geringe IK
Andreas Kinderorthopa Kinderorthopadie, DEGUM, BVOU, . o
Keine Konsequenzen fir die
die DGOUC, GFFC, MB, Klinische
Abstimmung
Tatigkeit: Kinder- Jugendlichen
und Neuroorthopadie
Dr. Glaeser, Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft keine
Dieter fur Humangenetik,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Neuromuskuldre Erkrankungen
Prof. Dr. Roche, Biogen Roche, Biogen, Nein Roche Biogen, Roche, Nein Mitglied: DGN, DGM, DMG Moderate IK
Hagenacker, Novartis Novartis .
Ti Enthaltung bei
im

Abstimmungen zu

medikamentésen Therapien

?AWMF



Kolodzig,
Michael

PD Dr. Kélbel,
Heike

Prof. Dr.
Langer,

Thorsten

PD Dr. Lorenz,
Heiko M.

Maron, Elke

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Nein

Keine

Nein

Nein

Nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Nein

Pfizer, Novartis

Nein

Nein

Nein

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Nein

Biogen, Sanofi,

RG_Fortbildun

g, Agentur

Suss

Nein

Nein

DGM e.V.

Bezahlte
Autor*innen
-/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Keine

Nein

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfihrung
klinischer Studien

Nein

Biogen

Sarepta

Santhera

PTC, Roche, Sarepta,
Santhera, PTC

Volkswagen-
Stiftung, BMBF,
DGM, European Joint
Program - Rare
Diseases (BMBF)

Nein

Nein

Eigentimer*innen—-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Keine

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Mitglied: Philipp Freunde - SMA
Deutschland e.V., 1.Vorsitzender,
Mitglied: Deutsche

Muskelstiftung, 1.Vorsitzender

Mitglied: GNP, EPNS, World
Muscle Society (WMS), DGKJ,
DGM,

Mitglied: DGKJ, DGSPJ, Vorsitz
Fachausschuss Transkulturelle
Padiatrie

Mitglied: Mitglied der Vereinigung
fur Kinderorthopadie, Klin.
Tatigkeit: orthopadische
Kinderwirbelsdaulenchirurgie und-

fuRchirurgie

Mitglied: Berufsverband

Physio Deutschland, Landes-
verband Nordost, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Fortbildungen
und Vortrage fur die DGM und die
Diagnosegruppen der DGM als
Mitglied des Arbeitskreises fiir
Physio, Ergo und Logo der DGM

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

keine

Moderate IK

Enthaltung bei
Abstimmungen zu

medikamentésen Therapien

keine

keine

Keine

?AWMF



Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COlI betroffene Themen
Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags- Autor*innen vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie,
und/oder Beirat (advisory /oder -/oder Durchfihrung Urheber*innen-
Gutachter*in board) Schulungs- Coautor*inn klinischer Studien recht,

tatigkeit enschaft Aktienbesitz)

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Prof. Dr.
Muller-Felber,

Avexis/Novartis

(5 Veranstaltungen),

Biogen
Webinar/Vortr

Mitglied: Deutsche Gesellschaft
fur Muskelkranke, EPNS, MITO-

Konsequenz

Moderate IK

Enthaltung bei

Wolfgang Roche ag (2 Net, DGKN, Wissenschaftliche .
Abstimmungen zu
4 Veranstaltungen, Veranstaltung Tatigkeit: NGS SMA , Therapie . . .
medikamentosen Therapien
Sarepta en), kongenitale Myopathien,
(4 Veranstaltungen), Avexis/Novarti hereditare Neuropathien,
PTC (2 S Duchenne
Veranstaltungen), Webinare/Prec
Sanofi (2 eptoship (7
Veranstaltungen) Veranstaltung
en), Roche
Webinare/Vort
rage/Ganztage
sveranstaltung
en, Sarepta (2
Veranstaltung
en), Sanofi
Dr. med. Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft Moderate IK
Nennstiel, Uta Spitzenverband fur Neugeborenen-Screening . .
Enthaltung bei Abstimmung
Vorstand bis Mai 2022
zum Neugeborenen-
Screening-Kommission der DGKJ i .
Screening (Durchfuhrung
bis Marz 2024, Wissenschaftliche
und Laboruntersuchung)
Tatigkeit: Neugeborenen-
Screening, Klinische Tatigkeit:
Leitung des bayerischen
Screeningzentrums des OGD bis
Juni 2023.
Dr. Probst- Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Kontaktperson bei der keine
Schendzielorz, DGM fur SMA; Mitglied der

?AWMF



Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Bezahlte Indirekte Interessen

Autor*innen

Mitarbeit in einem Bezahlte Forschungs-
Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-
und/oder Beirat (advisory /oder -/oder

Gutachter*in board) Schulungs- Coautor*inn

tatigkeit enschaft

Eigentimer*innen—-
vorhaben/ interessen (Patent,
Durchfiihrung Urheber*innen-
klinischer Studien recht,
Aktienbesitz)

Tatigkeit als

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Kristina Diagnosegruppe SMA der DGM;
Patientenvertreter im SMArtCare
Prof. Dr. Santhera, PTC Santhera, PTC Santhera, PTC Nein PTC Therapeutics, Nein Mitglied: Gesellschaft fur Moderate IK
Schara- Therapeutics, Therapeutics, Therapeutics, Santhera, Roche, Neuropadiatrie (GNP)/Prasidentin . .
Enthaltung bei Abstimmung
Schmidt, Novartis, Novartis, Sarepta, Sarepta, Sarepta, Biogen, bis 10/2021, DGM e.V. Mitglied i .
Ulrike Sarepta, Biogen, Dynacure, Biogen, Pfizer, Italfarmaco, im Bundesvorstand; DMG i med.lkamentosen
Biogen, Avexis, Roche, Roche Ultragenyx, Fachberater Neuropddiatrie, s
Dynacure, Sanofi, Pfizer, Dynacure, Pfizer Deutsche Duchenne Stiftung
Avexis, Roche, Astellas Gene (aktion benni) /wiss. Beirat;
Sanofi, Pfizer Therapies Myositis Netz/Mitglied; German
Astellas Gene Brain Council(GBC)/Prasidentin;
Therapies aktuell Beisitzerin, Europdisches
Netzwerk TREAT-NMD/Mitglied;
Europdisches Referenznetzwerk
fir neuromuskuldre Krankheiten
(ERN EURO_NMD)/Co-Sprecherin
Neuromuscular Junction Group.
Prof. Dr. Astellas, Argenx, Taysha Kedrion Nein Amicus, keine Mitglied: DGN, European Keine
Schoser, Amicus Greenovation, Merck Academy of Neurology, World
Benedikt muscle society, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Neuromuskuldre
Erkrankungen, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: European
Neurology board exam,
Prof. Dr. Nein Nein Kyowa Kirin, Nein Nein Nein Mitglied: DGKED, Wiss. Tatigkeit: Keine
Schoénau, Alexion, Novo Muskel-Knochen-Forschung,
Eckhard Nordisk, Klin. Tatigkeit: Endokrinologie-

Merck Serono Knochenstoffwechsel,

Kinder-Rehabilitation, Personliche

?AWMF



Dr.
Schonecker,

Anne

Dr. Stehling,
Florian

Prof. Dr.
Trollmann,

Regina

Prof. Dr.
Walter, Maggie

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Nein

Nein

keine

Affinia,
Audentes
Therapeutics,
Avexis, Biogen
Pharma GmbH,
BridgeBio,
Edgewise,
Fulcrum ML
Bio, Novartis
Pharma GmbH,
Pfizer Inc.,
PharNEXT,

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Nein

Nein

Eisai, PTC, Novartis

AveXis Pharma,
Biogen Pharma
GmbH, Edgewise,
Pharma AG, Novartis
Pharma GmbH,
Pfizer Inc.,
PharNEXT,

PTC Therapeutics,
Roche Pharma AG,
RTI HS, Santhera
Pharmaceuticals,

Sarepta Therapeutics

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Nein

Novartis,

Biogen

Eisai, PTC,
Desitin,
Novartis,

Biogen

Biogen Pharma
GmbH,
Novartis
Pharma GmbH,
PTC
Therapeutics,
Santhera
Pharmaceutica

Is

Bezahlte
Autor*innen
-/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

nicht

zutreffend

PTC Therap.,
Avexis,
Thieme,
Biogen,

Roche

Forschungs-
vorhaben/
Durchfihrung
klinischer Studien

Nein

Nein

Novartis;
Innovationsfond
INTEGRATE -ATMP

Syngility® (PXT3003)
bei Patienten mit
CMT1A

Eigentimer*innen—-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

nein

Indirekte Interessen

Beziehung: Geschaftsfuihrer und
Arztlicher Leiter der UniReha,
Tochterunternehmen der
Uniklinik Koln,

Zentrum fur Pravention und

Rehabilitation

Nein

Mitglied: Sprecher AG chron
respiratorische Insuffizienz in der
GPP

Mitglied: Mitgliedschaft in
Fachgesellschaften GNP, DGfE,
DGKJ, DGKN, EPNS, SfN, DGM eV.

Personliche Beziehung: nein

Mitglied: DGM,

Personliche Beziehung: nein

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

keine

Geringe IK

Keine Konsequenz fur

Abstimmungen

Moderate IK

Enthaltung bei
Abstimmungen zu

medikamentésen Therapien
Moderate IK

Enthaltung bei
Abstimmungen zu

medikamentdsen Therapien

?AWMF



Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-
/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autor*innen
-/oder
Coautor*inn
enschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfihrung
klinischer Studien

Eigentimer*innen- Indirekte Interessen
interessen (Patent,

Urheber*innen-

recht,

Aktienbesitz)

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

PTC
therapeutics,

Roche Pharma

AG.
Prof. Dr. Nein
Wirth,
Brunhilde
Prof. Dr. von Nein
der Hagen,
Maja
Versionsnummer:

Inc

Nein

Sarepta Therapeutics
Germany GmbH,
Avexis Switzerland
GmbH, Roche
Pharma AG, Novartis
Gene Therapies EU
limited, Pfizer
Pharma GmbH,

Erstveroffentlichung:

Uberarbeitung von:

Nichste Uberpriifung geplant:

Biogen

Biogen GmbH,
AveXis EU
Limited, Pfizer
Pharma GmbH,
PTC
Therapeutics
Germany
GmbH, Pfizer
Pharma GmbH

2.1

12/2020

12/2024

12/2029

Nein

Biogen
GmbH

DFG

European Union
HORIZON 2020

Forschungs-
forderung durch die
Deutsche
Gesellschaft fir
Muskelkranke, DGM;
ev., Innovationsfond
INTEGRATE -ATMP,
Innovationsfond
KoCON

Nein Mitglied: SMA Europe, Mitglied:
Deutsche Gesellschaft fiir
Humangenetik (GfH), Mitglied:
American Society of Human
Genetics (ASHG), Mitglied:
Berufsverband Deutscher

Humangenetiker (BVDH)

Nein Mitglied: GNP (Schriftfihrerin im
Vorstand), DGKN, DGKJ , DGM,
ev., Deutsche Gesellschaft fir

Palliativmedizin, DGP.

Geringe IK

Keine Auswirkung auf

Abstimmungsverfahren

Moderate IK

Enthaltung bei
Abstimmungen zu

medikamentésen Therapien

Die AWMEF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groBtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fiir die Richtigkeit des
Inhalts keine Verantwortung iibernehmen. Insbesondere bei

Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!

Autorisiert fur elektronische Publikation: AWMF online
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