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Bericht zur wissenschaftlichen Zielsetzung der Abhandlung in Bezug auf das Fachgebiet

Neurologie mit Schwerpunkt neuromuskularer Erkrankungen

Das vorliegende Habilitationsprojekt befasst sich mit der Definition, Pathogenese,
Diagnostik und  Therapie der Hypoventilationssyndrome  bei  verschiedenen

neuromuskuldaren Erkrankungen (NME).

Haufigkeit, Pathomechanismus und Symptome von Hypoventilationssyndromen
unterscheiden sich unter den einzelnen NME grundlegend. Sie tragen neben einer deutlich
verminderten Lebensqualitdat in hohem Malie zu einer erhdhten Mortalitat bei. Eine
frihzeitige Erkennung und zielfUhrende Diagnostik gewahrleistet eine frihe suffiziente
Therapie, die ggf. potentielle langfristige Organschaden durch ein Hypoventilationssyndrom

vermeiden kann.

Ziel des Habilitationsprojektes ist es, das klinische und pathophysiologische Spektrum bei
verschiedenen NME zu verstehen, zu klassifizieren, addaquat zu diagnostizieren, sowie
effiziente und sichere Behandlungsoptionen am Beispiel eines regelmaligen
Atemmuskeltrainings zur Verhinderung oder zum Hinauszogern einer maschinellen

Beatmung, zu erforschen.

Die Ergebnisse meiner Forschungsarbeiten konnten wichtige Informationen Uber eine
sinnvolle Definition, die Diagnostik, die Haufigkeit und Art neuromuskularer
Hypoventilationssyndrome bei NME sowie die Sicherheit und Effektivitat des regelmaRigen
Atemmuskeltrainings bei restriktiver ventilatorischer Insuffizienz liefern und neue

Versorgungsempfehlungen ableiten.

Bei der Vielzahl an verschiedenen Untersuchungsmethoden ist es zur sicheren und schnellen
Diagnostik unerlasslich, diese korrekt zu interpretieren und daraus Therapieoptionen
abzuleiten. In den eigenen Studien konnte fir die wichtigsten NME mit
Hypoventilationssymptomen gezeigt werden, dass sich die Manometrie der
Atemmuskelkraft mit seiner maximal inspiratorischen und exspiratorischen Kraftmessung
sehr gut als einfache Screening-Untersuchung hinsichtlich einer restriktiven

Ventilationsstorung eignet und eine gute Pradiktion hinsichtlich der FVC ableiten l&sst.
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Bei den meisten NME sind ursachliche Therapien derzeit nicht verflgbar, so dass es der
guten arztlichen Praxis entspricht, symptomatische Therapien wie
Krankengymnastik/Physiotherapie anzubieten, um die Krankheitsprogression zu
verlangsamen, Sekundarkomplikationen zu verhindern und zum Teil auch eine Verbesserung
der Extremitaten-Muskelkraft zu erreichen. Im Bereich der neuromuskuldren
Atmungstherapie fehlten jedoch klare Handlungsempfehlungen hinsichtlich eines effektiven
Trainings der Atemmuskulatur, und auch Ergebnisse Uber den Langzeit-Nutzen bei
erwachsenen Patienten mit NME liegen nicht vor. Die bisherige Therapie liegt einzig in der
maschinellen Beatmung. Die Verzogerung und ggf. sogar Prdavention vor einer solchen
maschinellen Beatmung durch ein regelmaliges Atemtraining fanden bisher nur vereinzelt
in Studien Beachtung. Das Hinauszogern der Beatmungsnotwendigkeit erhéht maRgeblich
die Lebensqualitat der Patienten und reduziert hohe sozialmedizinische Kosten durch
Verhinderung einer frithen maschinellen Beatmung mit Einsatz eines relativ einfachen und
kostenglinstigen Trainings, das ambulant und zuhause durchfihrbar ist. In der eigenen
Studie zum regelmalligen Atemmuskeltraining konnte eine deutliche Besserung der
Atemmuskelkraft erreicht werden, weswegen bei Patienten mit beginnender restriktiver
Ventilationsstorung diese Therapie empfohlen wird, um klinische Symptome zu verbessern

und ggf. einen Beatmungsbeginn hinauszuzogern.

Mit meinen Forschungsarbeiten konnten zu einem relevanten Teil der neuromuskuldren
Erkrankungen mit Hypoventilationssyndromen dezidierte Handlungsempfehlungen

aufgestellt werden.
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1. Einleitung und Uberblick

Bei einer Vielzahl neuromuskuldrer Erkrankungen (NME) kann aufgrund unterschiedlicher
Ursachen eine ventilatorische Insuffizienz i.S. eines Hypoventilationssyndroms auftreten. Ein
Hypoventilationssyndrom kann sowohl das Erstsymptom einer NME darstellen als auch erst
im Erkrankungsverlauf hinzutreten. Im Gegensatz zu den Lungenparenchymerkrankungen
mit einer pulmonalen Insuffizienz, bei denen der Gasaustausch durch ein verdndertes
Lungengewebe (z.B. Lungenfibrose) eingeschrankt ist, kommt es bei den NME durch eine
Schwache des Diaphragmas oder der Atemhilfmuskulatur oder durch eine skelettbedingte

Einschrankung der Atemexkursion zu einer ventilatorischen Insuffizienz.

1.1. Begriffsbestimmung

Relevante Begriffe fur die Ursachen und Klassifikation einer Ateminsuffizienz:

e Pulmonale Insuffizienz: Atemschwache, die durch eine Stérung der

Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxidabgabe verursacht ist, typischerweise durch
eine Veranderung des Lungenparenchyms (bsp. Pneumonie).

e Ventilatorische Insuffizienz: = Ventilationsstorung. Bezeichnet eine Stdorung der

Atempumpe (=Atempumpenschwache).

e Thorakal-restriktive Lungenerkrankung und Thorakal-restriktive Ventilationsstorung:

Beide Begriffe sind durch eine Stérung der Atemmechanik charakterisiert. Die
thorakal-restriktive Ventilationsstorung bezeichnet eine unzureichende Bellftung
des Lungenparenchyms aufgrund Verformungen des Thoraxskeletts oder der
Thoraxwand bzw. der Wirbelsdule. Bei der thorakal-restriktiven Lungenerkrankung
ist die Compliance (Dehnbarkeit) der Lunge reduziert (bsp. Lungenfibrose).

e Atempumpe: Gesamtheit der Muskulatur, die die Ein- und Ausatmung gewahrleistet.

e Hypoventilation/alveoldre Hypoventilation: unzureichende Lungenbellftung, die

durch eine Erhéhung des PaCO; Uber der Norm charakterisiert ist. Ursache kénnen
eine Atempumpenstoérung (neurogen oder myogen) oder eine zentrale Storung der
Atemregulation sein. Die alveoldre Hypoventilation bezeichnet eine
Minderbeliftung des Alveolarraumes mit unzureichendem Austausch zwischen der

Alveolarluft und der atmospharischen Luft.
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1.2. Neuromuskulare Hypoventilationssyndrome

Die suffiziente Ventilation kann bei NME auf verschiedenen Ebenen gestort sein, die zu einer
verminderten Kohlendioxidabgabe aus dem Blut (Hyperkapnie) und im weiteren Verlauf zu

einer verminderten Sauerstoffaufnahme in das Blut (Hypoxie) fihrt (Abbildung 1).

.l - Zentrale
- Atemsteuerung > | nsniration Hypoventilation

Obstruktive
Ausere Atmung e BT

| Ventilation Atemmuskulatur Exspiration
Eetfusen Thorax Thoraxbeweglicheit
Diffusion

l Oxidation \

Abbildung 1: Ubersicht iiber die Ebenen der Atmung und deren Stérung

(1) Das restriktive neuromuskuldre Hypoventilationssyndrom ist durch eine Schwéache der
Atemmuskulatur verursacht, wie dies bei NME in unterschiedlicher Weise mit
unterschiedlicher Progredienz auftritt. Bis auf wenige Ausnahmen tritt die restriktive
neuromuskulare ventilatorische Insuffizienz chronisch auf (Boentert, Wenninger et al.
2017).

(2) Das multisystemisch-restriktive Hypoventilationsyndrom kommt durch eine Kombination
aus restriktiver neuromuskuldarer Hypoventilation und zentraler Hypoventilation
zustande. Bei der Mehrzahl der Erkrankungen manifestiert sich als erstes ein ndchtliches
Hypoventilationssyndrom (Ogna, Quera Salva et al. 2016, Boentert, Wenninger et al.
2017).

(3) Hiervon abzugrenzen ist das nokturnale obstruktive Hypoventilationssyndrom. Die
Erschlaffung der oropharyngealen Muskulatur wahrend des Schlafes ist physiologisch,
kann jedoch bei NME, bei denen zudem die oropharyngeale Muskulatur beteiligt ist, zu
einer Obstruktion des Atemwegs flhren (Albdewi, Liistro et al. 2018). Mit zunehmender
Pravalenzist in Europa das néchtliche obstruktive Ventilationssyndrom verursacht durch

Ubergewicht (Obesitas-Hypoventilationssyndrom).
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(4) Zusatzlich existiert das restriktive skelettogene Hypoventilationssyndrom. Vor allem frih
beginnende NME, die mit einer ausgepragten Schwache der Thorax-und autochthonen
Riackenmuskulatur einhergehen, kdnnen zu einer Skelettdeformitat des Thorax fihren,
die die Atemexkursion einschrankt und damit eine thorakale Restriktion der Ventilation

hervorruft.

In der Praxis konnen bei den verschiedenen NME Kombinationen mehrerer Ursachen
vorkommen (Abbildung 2). Die einzelnen physiologischen und pathophysiologischen

Mechanismen der Hypoventilationssyndrome werden im Folgenden beschrieben.

Zentrales Hypoventilationssyndrom
Chronisch: Myotone Dystrophie Typ 1 (DM1) >> Typ 2 (DM2),
Mitochondriale Myopathien, M. Pompe

Obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom
Chronisch: Duchenne-Muskeldystrophie, DM1, M. Pompe

Skelettal - restriktive Ventilationsstérung (Thoraxdeformitat)
Chronisch: SMA |, Kongenitale Myopathien, M. Pompe
Kongenitale Myotone Dystrophie

f . Muskuldr-restriktive Ventilationsstérung

Al e ¥ Akut/Subakut: ALS, GBS, Myasthene Krise

Chronisch: Muskeldystrophie Duchenne > Becker, Myositiden
SMAlI+l1l, M. Pompe, DM1, FSHD, LGMDs (LGMD21)
Post-Polio-Syndrom, Mitochondriale Myopathien, CIP

'\ ‘i‘.”'if‘l

Abbildung 2: Ubersicht iiber eine Auswahl neuromuskulérer Erkrankungen mit ventilatorischer Insuffizienz. Adaptiert aus

(Wenninger and Schoser 2018)
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2. Physiologie und Pathophysiologie von Hypoventilationssyndromen

2.1. Grundlagen der Physiologie und Pathophysiologie der Atmung

Flr die suffiziente dulRere Atmung, d.h. die ausreichende Ventilation zur Aufnahme von
Sauerstoff ins Blut und Abgabe von Kohlendioxid aus dem Korper, ist ein funktionierendes
und aufeinander abgestimmtes Zusammenspiel von Atemsteuerung und muskularer
Atempumpe notwendig. Die zentrale unbewusste Steuerung der Atmung wird durch
Schrittmacherneurone im ,Atemzentrum” — einem fein gegliederten Netzwerk von
Neuronen in der Formatio reticularis in Pons und Medulla oblongata Gbernommen, die
sowohl die Atemfrequenz als auch die Atemtiefe regulieren. Die Entladungsfrequenz der
dort liegenden Nervenkernansammlungen der dorsalen, ventralen und pontinen
respiratorischen Gruppe (DRG, VRG, PRG) wird durch Afferenzen von peripher gelegenen
Chemorezeptoren am Aortenbogen, der Karotisgabelung und des Hirnstamms sowie von
Dehnungsrezeptoren der Lunge (bekannt als Hering-Breuer-Reflex) und Muskelspindeln der
Atemmuskulatur beeinflusst (Urfy and Suarez 2014). Die zentralen chemosensiblen
Strukturen befinden sich dabei in den Gebieten der VRG mit den eigentlichen sechs
Schrittmacher-Neuronen im Pra-Botzinger-Komplex (Pre-I, Insp-I-lll sowie Exp-l und -II).
Zusammen mit dem DRG stellt die VRG den wichtigsten Teil der Rhythmusgenerierung dar,
wahrend der dorsolateral der Pons gelegenen Neuronengruppe PRG mehr eine
Feinmodulation der Aus- und Einatmung zugeschrieben wird (Richter and Spyer 2001). Uber
kortikale Afferenzen, die Uber Basalganglien und den Hypothalamus verschaltet sind, kann

die Atmung willentlich in Frequenz und Tiefe beeinflusst werden (Bolton, Chen et al. 2004).

Den starksten Atemantrieb liefern die Chemorezeptoren bei einem arteriellen CO;-Anstieg
(Hyperkapnie) und pH-Abfall (Azidose) sowie geringer bei einem arteriellen Oz-Abfall
(Hypoxie). So wird Uber eine Hyperkapnie und geringer auch ber eine Hypoxie als auch eine
Azidose eine Steigerung des Atemminutenvolumens (AMV) erreicht. Ein schneller Anstieg
des arteriellen CO; —Partialdrucks um 1 mmHg steigert die Ventilation beim Gesunden um
etwa 20-30% (Feldman, Mitchell et al. 2003), ab einem CO;-Partialdruck von etwa 55 mmHg
steigt das Atemminutenvolumen auf etwa 50 |/min an, ab etwa 70 mmHg kann eine sog.
COz-Narkose eintreten, die allerdings wieder mit einem Abfall des Atemminutenvolumens

einhergeht (Richter 2007).
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Die Efferenzen aus der PRG, DRG und VRG verlaufen Gber den Tractus reticulospinalis zu den
Vorderhornzellen, die ihrerseits ebenso Einflisse der willentlichen kortikalen
Atemsteuerung Uber den Tractus corticspinalis erhalten. Peripher verlauft die Efferenz zu
der Atemmuskulatur Gber den N. phrenicus (C2 bis C5) zum Zwerchfellmuskel sowie tUber
die Nn. intercostales Th1-Th11 zu den Mm. intercostales externi (Einatmung) und interni

sowie Bauchwandmuskeln (Urfy and Suarez 2014).

Bei einer Einatmung wird der thorakale Raum durch eine aktive, d.h. energieabhangige
Kontraktion des Diaphragmas, der Mm. intercostales externi und Teile der
Riackenmuskulatur vergroRert. Dabei kommt es zu einer Anhebung der Rippen, einer
Aufrichtung der oberen Brustwirbelsdule und einer Bewegung des Diaphragmas nach
kaudal. Das Diaphragma selbst ist ein flacher Skelettmuskel mit einem etwas hoheren Anteil
an Typ-1-Muskelfasern (ca. 55%, sog. ,slow twitch muscle fibres”, mit hohem Gehalt an
Myoglobin), was ihm die Eigenschaft verleiht, kaum zu ermiden und eine hohe
Dauerleistung bereitzustellen (Polla, D'Antona et al. 2004, Dube and Dres 2016). Durch seine
netzartige Anordnung von Muskelfasern spannt sich das Zwerchfell in Ruhe in Form einer
Kuppel im Thorax auf und bewegt sich bei Kontraktion um etwa 1 cm nach kaudal (West
2012). Durch die VergroRerung dieses thorakalen Raumes entsteht ein Unterdruck, der
durch das Einstromen von Raumluft Gber die Atemwege in die Lunge ausgeglichen wird, so
dass ein identischer atmospharischer Druck zwischen den Lungen und der Umwelt entsteht.
Lungendehnungsrezeptoren in der Wand von Trachea und Bronchien (Hering-Breuer-
Reflex) sowie Muskelspindeln begrenzen die Einatmung und vermitteln eine Hemmung der
Zwerchfellaktivitat, wodurch die passive Ausatmung eingeleitet wird (Schwartzstein and
Parker 2006). Erschlafft die Einatemmuskulatur, sorgen elastische Rickstellkrafte fir eine
Verkleinerung des thorakalen Raumes durch Senkung der Rippen und passiver
Aufwiértsbewegung des Diaphragmas, so dass zum Ausgleich des nun hdheren
intrathorakalen Druckes Atemluft Uber die Atemwege ausstromt. Die physiologische
Ausatmung geschieht in Ruhe damit ausschlieBlich passiv. Fir die willentlich oder
unwillentlich  forcierte  Ausatmung (bsp. Husten) unterstlitzen exspiratorische
Atembhilfsmuskeln, allen voran die Mm. intercostales interni sowie die Abdominal- und

Thoraxmuskulatur (Lumb 2016).
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In Ruhe-Einatmung betragt das Volumen beim Erwachsenen etwa 4 — 6 mi/kg
Korpergewicht. Unter forcierter, willentlicher maximaler Einatmung kann das
Einatemvolumen auf das etwa achtfache ansteigen. Die Hauptarbeit der Einatmung
Ubernimmt je nach Alter und Konstitution zu etwa % die Zwerchfell- und
Zwischenrippenmuskulatur. Dabei stellt das Diaphragma den grofSten Einatemmuskel dar,
das durch die Mm. intercostales externi unterstitzt wird. Zu etwa % unterstltzt die
sogenannte Atembhilfsmuskulatur, bestehend aus Muskelgruppen der Brust- und
Schultermuskulatur sowie Teile der Rickenstreckermuskulatur. Die Inspiration ist
physiologisch immer aktiv und damit energieabhdngig. In Ruhe werden dabei etwa 2,5 -3
Joule/min. bendtigt, um eine suffiziente Einatmung zu gewahrleisten. Eine kritische Grenze
wird bei etwa 10-15 Joule/min erreicht und mindet bei dauerhaftem Uberschreiten in das
restriktiv-ventilatorische Versagen (Schwartzstein and Parker 2006, Lumb 2016, Oczenski

2017).

Vom Ort der Rhythmusgenerierung bis zum Effektorgan des Atemmuskels kann damit die
Atmung auf vielen Ebenen beeintrachtigt werden. Hierzu zahlen Erkrankungen des
Rickenmarks, insbesondere der motorischen Vorderhornzellen, der peripheren
Nervenerkrankungen, der Erkrankungen der neuromuskuldren Endplatte sowie des Muskels

selbst.

Mit wenigen Ausnahmen verlaufen NME langsam chronisch und haufig progredient.
Ausnahmen bilden akut verlaufende Erkrankungen wie die myasthene Krise bei Myasthenia
gravis, Vergiftungen wie bei Botulismus oder akute Auto-Antikorper-vermittelte
Erkrankungen wie das Guillain-Barré-Syndrom (Abbildung 2). Wenig oder nur kaum
Progredienz in der atemmuskuldren Kraft finden sich haufig bei kongenitalen
Strukturmyopathien, bsp. Nemaline-Myopathien, wobei hier haufig eine thorakal-restriktive
Ventilationsstorung durch Skelettdeformitaten zustande kommt. Einzelne Erkrankungen

werden naher in Kapitel 5 dargestellt.
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2.2. Klinische Symptomatik von Hypoventilationssyndromen und Auswirkung auf den

Organismus

In der frilhen Phase bestehen flir den Patienten subjektiv meist keine, geringe oder
unspezifische Symptome, wodurch eine frihe Diagnose erschwert ist. Dies steht im
Gegensatz zu Erkrankungen des Lungenparenchyms, bei denen eine Hypoxdamie relativ
schnell in Erscheinung tritt mit den spezifischen klinischen Zeichen der Luftnot, Zyanose,
Unruhe, Angst, Kopfschmerz und Verwirrtheit (West 2007). Typisches frihes Zeichen der
muskular-restriktiven Hypoventilation, aber auch der nachtlichen Hypoventilation durch
Storung des zentralen Atemantriebs sind Tagesmudigkeit, ein chronisches physisches und
psychisches Erschopfungsgefihl, eine verminderte Ausdauerleistung in Alltagsaktivitaten
sowie Konzentrations- und Merkfahigkeitsstorungen, die insgesamt einem chronischen
Fatigue-Syndrom dhneln. Ein unerholsamer Schlaf und morgendliche Kopfschmerzen sind
Indikatoren fir eine nachtliche Hypoventilation. Kurzatmigkeit, Belastungsintoleranz und ein
Beklemmungsgefihl, sobald sich die Zwerchfellhdhe unterhalb des Wasserspiegels befindet,
deuten auf eine diaphragmale Schwache hin, die auch haufig eine Orthopnoe mit sich bringt.
Klinisch imponiert bei fortgeschrittenen Fallen in der Untersuchung der Einsatz der
Einatemhilfsmuskulatur. Infolge der diaphragmalen Schwache entsteht im Liegen oftmals
eine paradoxe Atmung, bei der die Bauchdecke bei Inspiration einfdllt und sich bei
Exspiration nach vorn wolbt. Rezidivierende pulmonale Infekte deuten auf einen
insuffizienten Hustenstoll und damit unzureichender Atemwegsclearance hin, die bei

eingeschrankter Exspirationsmuskulatur in Erscheinung tritt.

Die chronisch-ventilatorische Insuffizienz ist charakterisiert durch eine langsame, meist
progrediente Hyperkapnie (respiratorische Partialinsuffizienz). Ein stetiger Anstieg des
arteriellen CO,-Partialdrucks (P.CO3) fuhrt analog des Dalton-Gesetzes bzgl. der O,/ CO; -
Bindungskurve (der Gesamtdruck eines Gasgemisches ist die Summe seiner Einzeldricke) zu
einer verringerten Aufnahmekapazitait des O, und damit Abfall des arteriellen O»-
Partialdruckes (P.O2) mit dem blutgasanalytischen Befund einer respiratorischen
Globalinsuffizienz (Schwartzstein and Parker 2006, Ward, Ward et al. 2015). Je nachdem,
wie lange diese Hyperkapnie besteht, kommt es zu einer reduzierten Sensitivitat der
Chemorezeptoren fir CO; bei gleichbleibender Sensitivitat fir O,. Eine Sauerstoffgabe ohne
Atmungsunterstltzung bei Patienten mit restriktiver Ventilationsstérung fuhrt daher zu

einer Stimulation der 0;-Chemorezpetoren und damit zu einer Verminderung der
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Atemfrequenz, wodurch die Hyperkapnie weiter verstarkt wird und eine CO;-Narkose

eintreten kann.

Eine Hypoxie flhrt relativ schnell zu Beklemmungsgefiihlen, Atemnot, Panik, Angst, Zyanose,
Verwirrtheit und Bewusstseinsstorungen. Im Gegensatz dazu manifestiert sich eine
chronische Hyperkapnie nur sehr langsam und kann in unterschiedlichem Ausmal zu einer
peripheren Vasodilatation, Muskelfaszikulationen, Tremor, Verwirrtheit, verminderter
muskularer Ausdauerleistung und erhohter Fatigabilitat der Muskulatur sowie zentralnervos
zu Midigkeit und Konzentrationsstorungen fihren. Insbesondere neuropsychologische
Symptome treten frih in Erscheinung, da hier -vor allem die fur die
Gedachtniskonsolidierung im Papez-Kreis befindlichen Corpora mammillaria und der
Hippocampus- besonders vulnerabel fir eine Sauerstoffunterversorgung sind (Schmidt-
Kastner and Freund 1991). Umfangreiche Studien zur chronischen Hypoventilation und
Auswirkung auf die Skelettmuskulatur wurden bei Patienten mit chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) durchgefiihrt. Eine chronische Hypoxie und Hyperkapnie fihrt
demnach zu einem Muskelfasershift mit einer Atrophie der Typ-ll-Fasern und einer
Reduktion der Typ-I-Fasern (Jakobsson, Jorfeldt et al. 1990), verminderten Vaskularisierung
der Muskulatur (Jobin, Maltais et al. 1998) und zur Bildung inflammatorischer Mediatoren
(bsp. IGF-1) (Casaburi 2001), die die Muskelfunktion —neben der Muskelerkrankung selbst-

zusatzlich schadigen.

2.3. Muskular-restriktive Hypoventilationssyndrome

Die Beteiligung der Atemmuskulatur und deren Progression ist bei neuromuskuldren
Erkrankungen sehr variabel. Es kommen sowohl eine primare Schwéache des Zwerchfells als
erstes Zeichen einer NME ebenso vor wie eine primare Schwache der Ausatemmuskulatur
(Pfeffer, Povitz et al. 2015, Wenninger and Schoser 2015, Boentert, Wenninger et al. 2017,
Wenninger and Schoser 2018, Wenninger, Stahl et al. 2020). In dem Uberwiegenden Teil der
Patienten mit NME entwickelt sich die muskuldr-restriktive Ventilationsstérung chronisch
(Paschoal, Villalba Wde et al. 2007). Nur bei wenigen Ausnahmen, wie bei krisenhaften
Verschlechterungen bei Myasthenia gravis oder einer entzindungsvermittelten

Nervenerkrankung mit Schadigung des N. phrenicus wie beim Guillain-Barré-Syndrom (GBS,
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akute inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuropathie, AIDP) kommt es zu
einer akuten restriktiven Ventilationsstérung, welches rasch in ein respiratorisches Versagen

minden kann (Agarwal, Reddy et al. 2006).

Bei der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten mit NME manifestiert sich die muskular-
restriktive Ventilationsstorung zunachst durch eine schlafassoziierte Atem-(regulations-
)storung (SDB, sleep-disordered breathing). Grund hierfir ist zum einen ein im Schlaf
physiologisch reduzierter Atemantrieb und -viel wichtiger- dass die Atemarbeit in
Rickenlage nahezu vollstandig dem Zwerchfell Gberlassen bleibt (Berger, Rapoport et al.
2014). Die durch die insuffiziente Ventilation entstehende Hyperkapnie wird teils
kompensatorisch durch eine Tachypnoe wahrend des Schlafes abgewendet, was jedoch
aufgrund einer dann zusatzlich entstehenden muskuldren Aus- oder Uber-Belastung des

ohnehin schwachen Zwerchfells in einen circulus vitiosus mindet (Aboussouan 2015).

2.4. Zentrale Hypoventilationssyndrome

Zentrale Atemregulationsstorungen konnen Ursache einer Hypoventilation auch bei
suffizienter Atemmuskulatur sein. Sie unterscheiden sich zwar pathophysiologisch von den
rein muskular und thorakal restriktiven Ventilationsstérungen grundlegend, kommen jedoch
auch bei einer Reihe von hereditaren und autoantikdrper-vermittelten neuromuskularen
Erkrankungen vor. Prinzipiell kann jede Art von Stérung des ZNS, insbesondere der Formatio
reticularis, ein Hypoventilationssyndrom verursachen. Dazu gehdren neben direkten
strukturellen Ldsionen bsp. durch Blutungen, Raumforderungen oder Ischdmien auch
angeborene (Undine-Syndrom, Perry’s Syndrom), degenerative (M. Parkinson) sowie

toxische, stoffwechsel- und erregerbedingte Ursachen.

Die bei NME auftretenden zentralen Hypoventilationssyndrome sind derzeit hinsichtlich der
Pathogenese nicht genau verstanden, werden aber im Sinne eines degenerativen Prozesses
eingeordnet. Zwar fehlen groRere Grundlagenstudien zur Pathophysiologie der zentralen
Hypoventilation bei NME, allerdings konnte in bisherigen Untersuchungen eine Assoziation
zwischen Verdnderungen vor allem der weilRen Substanz des GroBhirns und dem Ausmaf}

der zentralen Ventilationsstérung -insbesondere bezlglich der klinischen Symptome
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Tagesmudigkeit und kognitive Einschrankung- gefunden werden (Minnerop, Weber et al.

2011, Schneider-Gold, Bellenberg et al. 2015).

Auf neuromuskularem Gebiet konnen zentral bedingte Storungen der Ventilation neben
einer postulierten degenerativen Ursache im Rahmen einer Multisystemerkrankung auch
autoimmun verursacht sein. Diese zeigen neben den neuropsychologischen und
fokalneurologischen Symptomen oftmals eine rasche Progredienz der Hypoventilation und
weisen eine deutlich verminderte Lebensqualitdt sowie dramatisch erhohte Mortalitat auf.
So wurde vor kurzem ein Antikdrper gegen das Oberflachenprotein IgLONS identifiziert, das
zu einem komplexen neurologischen Syndrom aus zentral bedingter Schlaf- und
Bewegungsstorung sowie peripherer Beteiligung mit Muskelatrophie, Muskelkrampfen und
Neuromyotonie fihrt (Della Marca, lorio et al. 2014, Bruggemann, Wandinger et al. 2016,
Gelpi, Hoftberger et al. 2016, Dale and Ramanathan 2017, Wenninger 2017, Wenninger and
Schoser 2018). Aufgrund gesehener Tau-Ablagerungen in spezifischen ZNS-Regionen, unter
anderem der Formatio reticularis, dem Hypothalamus sowie Thalamus, wird derzeit von
einer IgLON5-vermittelten Neurodegeneration im Sinne einer Tauopathie ausgegangen. Die
Patienten weisen ein klinisches Spektrum aus einer schweren schlafassoziierten Storung
(REM- und non-REM Parasomnie) mit zentraler Schlafapnoe, bulbdren Symptomen mit
Dysarthrie und Dysphagie mit obstruktiver Schlafapnoe und Stridor, autonome
Dysregulationen wie orthostatische Dysregulation, Herzrhythmusstérungen und
neuromuskuldre Symptome wie periphere Paresen und Hyperexzitabilitatssyndrome wie
Faszikulationen und Muskelkrampfe auf. Unbehandelt schreitet diese Erkrankung rasch
voran und flhrt zu frGher Mortalitdt. Anhand der derzeit beschriebenen Falle betragt die
Gesamt-Mortalitat —meist  aufgrund ventilatorischer Insuffizienz  oder  durch

Herzrhythmusstoérungen- Gber 50% (Wenninger and Schoser 2018).

2.5. Obstruktive Hypoventilationssyndrome

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist —wie die zentrale Schlafapnoe- eine Form der
schlafassoziierten Atemstérung, die auch bei neuromuskularen Erkrankungen auftreten
kann. Das Risiko flr eine OSA ist bei NME dadurch erh6ht, da schon physiologisch im Schlaf
ein verringerter Muskeltonus einen Kollaps der oberen Atemwege fordern kann. Hinzu

kommt bei NME eine zuséatzliche Schwache der oropharyngealen Muskulatur im Rahmen
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der Grunderkrankung, die diesen Kollaps noch beglinstigt. Durch die Verengung des oberen
Atemwegs kommt es zu einer Erhdhung des Atemwiderstandes, wodurch eine erhohte
Atemarbeit notwendig wird. Darlber hinaus kann die respiratorische Voraktivierung fiir die
Muskulatur des oberen Atemwegs - insbesondere des M. genioglossus, die etwa 50-150ms
vor dem Einatemzug eintritt und die obere Atemwegsmuskulatur auf den nun
bevorstehenden negativen Druck vorbereitet, nicht mehr vermittelt werden, wenn eine
Erkrankung der Hirnnerven vorliegt (Horner, Innes et al. 1994, Pillar, Fogel et al. 2001,
Schneider, Boudewyns et al. 2002, Aboussouan 2015). Beglnstigt wird diese Verengung
noch durch Faktoren wie eine Makroglossie, die beispielsweise bei der Duchenne-
Muskeldystrophie im Rahmen der Grunderkrankung auftritt. Die Inzidenz des OSA ist von
Alter, Geschlecht und Konstitution abhdngig und steigt zwischen dem 35. und 65. Lebensjahr
kontinuierlich an. Eine (zusatzliche) obstruktive Komponente der ventilatorischen
Insuffizienz muss also bei allen Patienten mit klinischen Zeichen der nachtlichen

Hypoventilation in Betracht gezogen werden.

2.6. Skelettogen-restriktives Hypoventilationssyndrom

Fehlbildungen des Skeletts, insbesondere der thorakalen Wirbelsdule, beglinstigen eine
thorakal-restriktive Ventilationsstorung. Diese tritt bei NME vor allem bei Erkrankungen in
Erscheinung, bei denen die Skelett- und Thoraxentwicklung im Kindes- und frihen
Erwachsenenalter durch eine Schwache der Ruckenstrecker- und Schultermuskulatur
eingeschrankt oder verzogert ist, bsp. Spinale Muskelatrophie Typ I/ll, Morbus Pompe,
Kongenitale Myotone Dystrophie, Fazio-skapulo-humerale Muskeldystrophie und einige
Gliedergirteldystrophien und Strukturmyopathien. Haufig entsteht eine ausgepragte
Skoliose, Kyphose und/oder Lordose, die chirurgisch versorgt werden muss (Haaker, Forst
et al. 2014). Besonders bei Strukturmyopathien kann sich eine Trichterbrust mit
Einschrankung in der Atemexkursion bilden, die klinisch meist in Ruhe vom Patienten kaum
wahrgenommen, bei korperlichen Aktivitaiten aber mit einer Belastungsdyspnoe in
Erscheinung tritt. Die durch die Skelettdeformitat bedingte Restriktion des Thorax kann trotz
suffizienter Atemmuskulatur eine thorakal-restriktive Ventilationsstérung verursachen.
Nach operativer Versorgung einer solch schweren Skoliose/Lordose fand sich allerdings nur

bei einem Teil der Patienten eine verbesserte Vitalkapazitdt. Insbesondere existieren Daten
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zu verschiedenen NME mit negativem Outcome nach Stabilisierungs-Operation, vor allem
bei spinaler Muskelatrophie (SMA) und Duchenne Muskelatrophie (DMD) (Ran, Fan et al.
2016, Holt, Dolan et al. 2017, Kato, Murray et al. 2019, Farber, Phillips et al. 2020).
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3. Diagnostik des Hypoventilationssyndroms

Die Kombination aus Anamnese mit typischen klinischen Zeichen der Hypoventilation sowie
apparativ-technischen Befunden der Spirometrie und der Blutgasanalyse lasst bei der
Uberwiegenden Mehrzahl der NME eine schnelle und einfache Diagnose zu. Die Ausnahme
bilden NME, bei denen sich deren Grundsymptome mit den Zeichen der chronischen
Hypoventilation Uberlappen. Allen voran stehen hier Symptome wie Fatigue,
Tagesmidigkeit und Konzentrationsstérungen, die typische Symptome beispielsweise bei
Myotonen Muskeldystrophien darstellen (Bird 1993, Babacic, Goldina et al. 2018,
Wenninger, Montagnese et al. 2018, Wenninger, Stahl et al. 2020). Die muskuldre
Ausdauerintoleranz ist ein typisches Symptom bei einer Vielzahl neuromuskularer
Erkrankungen, die sowohl durch die Grunderkrankung selbst als auch durch eine chronische
Hypoventilation mit chronischer Hypoxie und chronischer Hyperkapnie der Muskulatur
verursacht sein kann (Mador and Bozkanat 2001, Ament and Verkerke 2009) (Kapitel 2). Bei
Patienten mit NME und klinischen Zeichen der Hypoventilation (bei frihen
Erkrankungsstadien haufig durch ein nachtliches Hypoventilationssyndrom verursacht) sind
Spirometrie, Manometrie und ggf. Polysomnographie indiziert (Criée, Baur et al. 2015,

Boentert, Wenninger et al. 2017).

Zusammengefasst ist die Kenntnis des Verlaufes und die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung
einer ventilatorischen Insuffizienz bei verschiedenen NME essentiell, um die Lebensqualitat

zu verbessern, Organschaden zu vermeiden und eine friihe Mortalitat zu verhindern.

Etabliert haben sich zur Diagnostik einer ventilatorischen Insuffizienz die Spirometrie sowie
spezielle Messungen der atemmuskuldaren Kraft. Erganzt werden die Befunde durch die
Blutgasanalyse. Den meisten Standarduntersuchungen gemein ist, dass es sich um
mitarbeitsabhangige Untersuchungsverfahren, sog. volitionale Tests handelt. Fir eine
aussagekraftige Untersuchung ist damit eine sehr gute Mitarbeit und Motivation des

Patienten erforderlich.

3.1. Spirometrie

Die Standarduntersuchung der Spirometrie liefert zuverldssig Uber die Bestimmung der

forcierten Vitalkapazitat (FVC) im Sitzen sowie der Einsekundenkapazitat (FEV1) erste
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wichtige Erkenntnisse Uber die Atemfunktion des Patienten. Durch die Ratio FEV1/FVC, die
in Normalfall Uber 75% betragt, gelingt eine Aussage Uber eine obstruktive Komponente
oder eine Lungenparenchymerkrankung (Tiffenau-Index)(American Thoracic

Society/European Respiratory 2002, Kabitz and Atemwegsliga 2014).

Ebenso wie die FVC und die FEV1 gehort der Hustenspitzenstol’ (peak cough flow, PCF) zu
den empfohlenen Standarduntersuchungen bei NME (West 2012, Boentert, Wenninger et
al. 2017, Oczenski 2017). Zudem ist fir NME die Analyse der Zwerchfellkraft essentiell, da
mit einer Abnahme der Zwerchfellkraft in umfangreichen Studien ein pradiktiver
Vorhersagewert tber das Uberleben abgegeben werden kann (Shoesmith, Findlater et al.
2007). Zunachst ist zur Beurteilung einer diaphragmalen Schwéache die Messung der FVC im
Sitzen und im Liegen ein einfacher und gut geeigneter Parameter. Ein Abfall der FVC
zwischen Sitzen und Liegen >10% deutet auf eine beginnende diaphragmale Schwéche hin,
ein Wert > 20 % ist sicher pathologisch (Fromageot, Lofaso et al. 2001). Das maximal
erreichbare Atemzeitvolumen (MVV) bestimmt, wie viel Luft pro Minute geatmet werden
kann und ist damit ein Indikator fur die Leistungsfahigkeit bzw. die Ausdauer der
atemmuskuldren Funktion. Um eine Hyperventilation zu vermeiden, wird ein 12-Sekunden
andauernder Test mit tiefer In- und Exspiration auf eine Minute hochgerechnet und damit
das Gesamtatemvolumen pro Minute (als L/min) bestimmt. Fur Patienten mit
eingeschrankter atemmuskularer Kraft handelt es sich hierbei allerdings meist um ein
anstrengendes Testverfahren, das bei zunehmender Atemmuskelschwache nicht toleriert

wird.

3.2. Mundverschlussdruck

Als weiterer valider Messparameter fur die Atemmuskelkraft gilt der Mundverschlussdruck
nach 0,1 sec (Po1). Er wird bei Ruheatmung bei Patienten gemessen, indem intermittierend
ohne Vorankilindigung 5x ein plotzlicher Verschluss des Einatemventils ausgeldst wird und
gilt damit als nicht-volitionale Messung. Zudem liefert er ein indirektes MalS zur Abschatzung
des zentralen Atemantriebs. Die Bestimmung des mitarbeitsabhdngigen maximalen
MundverschluRdrucks bei der Einatmung (Plmax) und Ausatmung (PEmax) liefern Werte fiir

die globale Atemmuskelkraft und sind aufgrund ihrer Einfachheit sehr weit verbreitet. Aus
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Po.1/Plmax errechnet sich unabhdngig vom Lungenvolumen die respiratorische Kapazitat und
erlaubt eine Abschatzung der momentanen Beanspruchung der Atemmuskulatur bei der
Einatmung (Kabitz and Atemwegsliga 2014). Die kritische Grenze liegt hier bei etwa 20-25%.
Wird die Grenze dauerhaft Uberschritten, ist mit einem atemmuskuldren Versagen zu

rechnen.

3.3. Manometrie

Insbesondere fir klinische Studien haben sich in den letzten Jahren bei NME Messungen
etabliert, die auf einfache Weise die atemmuskuldre Kraft messen und die gleichzeitig eine
hohe Korrelation mit den bisherigen Testverfahren wie der FVC aufweisen (De Troyer,
Borenstein et al. 1980, Schoser, Fong et al. 2017, Wenninger, Stahl et al. 2020). Sie sind nicht
nur als Screening hinsichtlich einer restriktiven Ventilationsstorung geeignet (Wenninger,
Stahl et al. 2020), sondern liefern neben der hohen Aussagekraft Uber den Grad der
Einschrankung auch eine Aussage Uber die Prognose (Schoser, Fong et al. 2017). Zu diesen
Messungen zahlen die maximale inspiratorische und exspiratorische Atemkraft (maximal
inspiratorischer Druck, MIP und maximal exspiratorischer Druck, MEP), die mit Hilfe eines
speziellen Verschluss-Ventils getestet werden, gegen das der Patient mit maximaler Kraft
atmet. MIP spiegelt in erster Linie die Starke des Zwerchfells und der Brustwandmuskulatur
sowie die Thoraxelastizitat wider, dagegen MEP die Ausatemkraft der
Exspirationsmuskelgruppe, vor allem der Bauch- und Brustwandmuskulatur (Lyall,
Donaldson et al. 2001, Sachs, Enright et al. 2009). Aufgrund eines nur kleinen
Handmessgerates, der einfachen Bedienung und der Praktikabilitat im taglichen Einsatz sind
MIP und MEP mittlerweile als Standarddiagnostik bei NME empfohlen (Boentert, Wenninger
et al. 2017). Fur eine gute Aussagekraft wird das beste Ergebnis aus 3 Versuchen, die eine
gute Reproduzierbarkeit aufweisen, herangezogen. Bei einigen NME kann ein ausreichend
dichter Mundschluss um ein spezielles flaches Mundstlck aufgrund einer insuffizienten
bukkalen Muskulatur nicht erreicht werden, so dass bei diesen Patienten alternativ der
nasale inspiratorische Druck (SNIP) Uber eine Nasensonde erhoben werden kann. PCF, MIP,
MEP und SNIP sind in der Praxis sehr einfache und schnelle Verfahren. Klinische Studien
zeigen, dass sie eine Atemmuskelschwache friher und sensitiver detektieren kdnnen als die

FVC (Cho, Lee et al. 2016, Wenninger, Stahl et al. 2020).
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Fir die einfache Praxis sind fir MIP, MEP und SNIP untere Normwerte publiziert, die jedoch
nur eine sehr grobe Aussage Uber eine Einschrankung der Atemmuskularen Kraft zulassen
(Tabelle 1). Werden diese unteren Normwerte unterschritten, liegt mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine Reduktion in der FVC und damit eine ventilatorische Insuffizienz
vor. Relevant flr die Praxis ist aber eine moglichst friihe Detektion einer auch nur geringen
ventilatorischen Insuffizienz. Eine bessere pradiktive Aussagekraft besteht dann, wenn die
Untersuchungsergebnisse der Manometrie mit Normwerten anhand von Geschlecht und
Alter beurteilt werden. Diese Sollwerte liegen dann zwar Uber den publizierten unteren
Normwerten, haben aber hohere individuelle pradiktive Aussagekraft (% vom Soll bzw. %

predicted) (Wenninger, Stahl et al. 2020).

3.4. Nicht-mitarbeitsabhadngige Messungen der Atemfunktion

FVC, FEV1, MIP, MEP und PCF sind volitionale Messungen und daher mitarbeits- und
motivationsabhangig. Im Bereich der nicht-volitionalen Messungen kann der
Mundverschlussdruck herangezogen werden (Po.1), fir die Errechnung der respiratorischen
Kapazitdt und der Beanspruchung der Atemmuskulatur ist aber zuséatzlich der Plmax
notwendig, der wiederum mitarbeitsabhadngig ist. Studien beschaftigen dich daher mit
weiteren nicht-invasiven und zum Teil semi-invasiven Methoden, um die atemmuskulare
Kraft mdglichst mitarbeitsunabhangig evaluieren zu kénnen. Der transdiaphragmale Druck
Uber 6sophageale Drucksonden mit magnetisch evozierter Zwerchfellstimulation oder die
EMG-Ableitung der Zwerchfellexkursion nach magnetisch evozierter Phrenicus-Stimulation
sind Beispiele, die aber aufgrund des hohen Aufwandes keine Routinediagnostik darstellen
(Man, Moxham et al. 2004, Pfeifer 2012, Ansari and Hahn 2017, Welch, Mildren et al. 2017,
Spiesshoefer, Henke et al. 2019).

3.5. Aussagekraft neuer und alter Testverfahren

Relevant ist eine Korrelation der in den Standarduntersuchungen erhobenen Werte mit
Ergebnissen der ,neuen” Untersuchungsverfahren. Vergleichsstudien zwischen den
verschiedenen Tests (Mundverschlussdruck, SNIP, MIP, FVC sitzend und liegend) belegen

eine sehr gute Korrelation und eine gleichwertige prognostische Aussagekraft (Park, Kim et
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al. 2016). So fand sich bei 75 % der Patienten eine ausgesprochen gute Korrelation zwischen
dem Mundverschlussdruck und der Magnetstimulation des N. phrenicus (Santos, Desmarais
et al. 2017), zudem konnte eine gute Korrelation zwischen dem sonographisch gemessenen
Verhdltnis der Zwerchfelldicke zwischen In- und Exspiration und der FVC, aber auch der
sonographisch gemessenen Kontraktilitdt des M. rectus femoris bei Patienten mit COPD
gefunden werden (Francis, Hoffer et al. 2016, Noda, Sekiguchi et al. 2016, Maynard-
Paquette, Poirier et al. 2020). Der nicht-volitionale Mundverschlussdruck zeigte valide
Korrelationen zur mitarbeitsunabhdngigen transdiaphragmalen Druckmessung (Topeli,

Laghi et al. 1999).

Neben der Erstdiagnostik ist die pradiktive Aussagekraft der volitionalen Messungen fir den
Erkrankungsverlauf essentiell. Dabei zeichnet sich die FVC durch eine sehr gute pradiktive
Vorhersagekraft bei der amyotrophen Lateralsklerose (ALS) hinsichtlich Uberleben aus
(Baumann, Henderson et al. 2010), wahrend sowohl der PCF, als auch der MIP und MEP
friher und sensitiver als die FVC eine atemmuskuldare Schwache aufzeigen kénnen (Lyall,

Donaldson et al. 2001, Wenninger, Stahl et al. 2020).

3.6. Blutgasanalyse

Erganzend zu den technischen Befunden der Spirometrie und atemmuskuldren Kraft sind
Befunde der Blutgasanalyse essentiell zur Entscheidungsfindung einer Therapieeinleitung
und —Uberwachung. MaRgeblich flieRen hier der P,CO, und P,05 ein. Zunichst ist fiir NME
typisch, dass mit zunehmender Einschriankung der FVC eine nachtliche Hypoventilation mit
Hyperkapnie entstehen kann, die die entsprechenden ersten Symptome verursacht (Kapitel
2.2.). Bis zum Beginn dieser Symptome bleibt eine atemmuskulare Schwache meist aufgrund
unspezifischer Symptome nicht erkannt. In der Frihphase der NME kann allerdings der
tagsliber gemessene P,CO; in der Blutgasanalyse noch normal sein, wahrend bereits eine
schlafassoziierte Atemstorung (SDB, sleep-disordered breathing) mit Hyperkapnie besteht
(Young and Boentert 2015, Boentert, Drager et al. 2016, Boentert, Wenninger et al. 2017,
Spiesshoefer, Runte et al. 2019). Eine Messung des nachtlichen SpO, (sog. ,Fingerclip”)
liefert in frihen Erkrankungsstadien keine ausreichende Aussage Uber eine durch die

ventilatorische Insuffizienz verursachte Hyperkapnie und ist damit bei Patienten mit NME
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unzureichend. Ab einer FVC von < 60% ist eine schlafbezogene Atemstérung wahrscheinlich,
ab einer FVC von unter 40% besteht mit hoher Wahrscheinlichkeit eine nachtliche
Hyperkapnie. Bei FVC-Werten von <25% ist auch eine Tages-Hyperkapnie zu erwarten
(Boentert, Wenninger et al. 2017). Bei klinischen Zeichen der nachtlichen Hypoventilation
sollte daher auch bei Normalbefunden der Spirometrie und Blutgasanalyse eine
Polysomnographie gefordert werden mit mindestens Messung des transkutanen SpO, und
SpCO; im nachtlichen Verlauf. Die Polysomnographie liefert relevante Hinweise flir eine
nachtliche restriktive, obstruktive oder zentral bedingte Hypoventilation oder Apnoephasen
(Kushida, Littner et al. 2005, Boentert, Drager et al. 2016, Boentert, Wenninger et al. 2017).
Die pradiktive Aussagekraft der Werte der Blutgasanalyse bezogen auf Ergebnisse der
Manometrie ist selten untersucht; in einer eigenen Studie konnte hier keine Assoziation

gefunden werden (Wenninger, Stahl et al. 2020).

3.7. Schlafmedizinische Untersuchungen: Polygraphie und Polysomnographie

Bei der Diagnostik nachtlicher Hypoventilationssyndrome kommen die Polysomnographie
und die vereinfachte Methode der Polygraphie zum Einsatz. Dabei kann die Polygrafie als
,Screening” eingesetzt werden, denn hier werden respiratorische, kardiovaskuldre und
akustische Parameter wahrend des Schlafes aufgezeichnet. In der Polysomnographie
werden  zusatzlich  eine  Schlaf-EEG-Ableitung,  Augenbewegungen durch ein
Elektrookulogramm (EOG) vom linken und rechten Orbitarand, ein Elekromyogramm vom
M. mentalis, M. submentalis, M. tibialis anterior (Oberflaichen-EMG), ein mindestens 1-
Kanal-EKG sowie eine Videometrie entsprechend der Empfehlungen der Amerikanischen
Gesellschaft flir Schlafmedizin (AASM) aufgezeichnet. Die Polygraphie ist insgesamt fur
neuromuskuldre Patienten nicht zur sicheren Diagnosestellung geeignet, so dass im
Verdachtsfall immer eine Polysomnographie gefordert werden sollte (Riemann, Baum et al.

2017).

Um eine progrediente ventilatorische Insuffizienz méglichst frihzeitig erkennen und
behandeln zu kdnnen, sind bei NME regelmaRige Verlaufsuntersuchungen alle drei bis zwolf
Monate empfohlen (Windisch, Walterspacher et al. 2010). Dies auch, um den ggf. optimalen

Zeitpunkt der Initiierung einer maschinellen Beatmung zu bestimmen. Dies hat sowohl fir
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die Lebensqualitat des Patienten Relevanz, als auch aus wissenschaftlicher Sicht, da eine
verfrihte Einleitung einer Beatmung nicht mit einem positiven Outcome hinsichtlich

spaterer Beatmungspflichtigkeit oder Uberleben assoziiert ist (Jacobs, Brown et al. 2016).

Tabelle 1: Parameter der Spirometrie sowie der atemmuskuldren Kraftmessung

Parameter Einheit Normwerte/Regressionsformeln

Fvct Liter / Allgemeiner Normwert FVC >75-80% der Norm:

Forcierte Vitalkapazitat % der Maénner: [(0,052xGroRe in cm) -(0,022xAlter) -3,6]
Norm Frauen: [(0,041xGroRe in cm) -(0,018xAlter) -2,69]

o Sitzende VC < 60%: schlafbezogene Atemstorung
wahrscheinlich

e Sitzende VC < 40% assoziiert mit nachtlicher
Hyperkapnie

e Sitzende VC < 25% assoziiert mit Tages-Hyperkapnie

e Abfall der VC zwischen Sitzen/Liegen: > 20%
diaphragmale Schwache®

FEV1 l/s Frauen: 3,95 x GroRe in cm - 0,025 x Alter- 2.60
Einsekundenkapazitat Manner: 4,30 x GroRRe in cm - 0,029 x Alter -2.49
MEP® cmH,0 Frauen: > 70 cm H,0 [(>95-(0,57xAlter)]
Maximal Manner: > 100 cm H20 [(>117-(0,83xAlter)]
exspiratorischer Druck

MIPEe) cmH,0 Frauen:  >60cmH,0 [>62-(0,5 x Alter)]

Maximal Manner: > 70 cmH,0 [> 62-(0,15 x Alter)]
inspiratorischer Druck

SNP/SNIP cmH,0 Frauen: > 60cmH-0

Nasaler Manner: > 70 cmH-,0

Inspirationsdruck

PEF /s Frauen: 5,50 x GroRe in cm - 0,030 x Alter - 1,11
Peak Expiratory Flow Méanner: 6,14 x GroRe in cm - 0,043 x Alter + 0,15
PCF [/min e 160-270 I/min erhohte Wahrscheinlichkeit fur
HustenspitzenstoR/ respiratorische Infekte

Hustenstarke e < 160 I/min unzureichende Atemwegsreinigung
Poa kPa <0,3 kPa

Mundverschlussdruck

nach 0,1 sec

Plmax kPa Frauen: > 7,0 kPa
maximaler Manner: > 8,0 kPa
Mundverschlussdruck

bei der Einatmung

Po.1/Plimax % e Frauen und Manner < 20 %

respiratorische e Frauen und Manner > 20-25%: atemmuskulares
Kapazitat Versagen wahrscheinlich

BGA mmHg pO2:  >75 mmHg

Blutgasanalyse pCO,: 35-45 mmHg

(1) FVC nach (American Thoracic Society/European Respiratory 2002); (2) FVC-Abfall nach (Fromageot, Lofaso
et al. 2001); (3) MIP/MEP nach (Evans and Whitelaw 2009); PCF=Peak cough flow; PEF=Peak expiratory flow;
SNP/SNIP=Sniff nasal inspiratory pressure; FEV1= Forced Expiratory Pressure in 1 Second;
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4. Therapie von Hypoventilationssyndromen

4.1. Historischer Uberblick

Die Entwicklung der Beatmung geht zurick bis zu Aufzeichnungen Gber Wiederbelebungen
durch Mund-zu-Mund-Beatmung agyptischer Uberlieferungen um 1.300 aD. und biblischer
Schriften um 800 aD. — mit den Einschrankungen der Ubersetzungs- und
Interpretationsfreiheit solcher Schriftstlicke. Bis Ende des 17. Jahrhunderts war eine
Beatmung ,lediglich® zu Wiederbelebungszwecken beschrieben und erforscht und die
anatomischen und physiologischen Zusammenhdnge nicht verstanden. Letzteres ist
selbstverstandlich den bis zu dieser Zeit herrschenden Lehren, Gesetze und auch Religionen
zuzuschreiben, u.a. dass Sektionen bis zum Ende des Mittelalters verboten waren bzw.
ketzerisch galten und somit grundlegende Verstandnisse Uber kardiorespiratorische
Zusammenhange nicht erforscht werden konnten (Trubuhovich 2006). Das Verstandnis tGber
Leben und Uberleben Anfang des 18. Jahrhunderts, unter anderem der hohen Zahl an
Ertrinkungsopfern in den Hafenstddten oder Erstickungsopfern im Bergbau geschuldet,
sorgte fir ein Umdenken und fihrte sogar in einigen Ldndern Europas zu kaiserlichen
Erlassen, die den heutigen ,Empfehlungen fir Ersthelfer” &dhneln, namlich der
Wiederbelebung mittels Mund-zu-Mund-Beatmung (Ahnefeld and Brandt 2002). Blasebalge
zur Luftapplikation wurden Ende des 17. Jahrhunderts mit dem Resuscitation-Set der
Humane Society beschrieben, die bereits flexible Tuben enthielten. Weiterentwicklungen
umfassten Ventilmechanismen und Doppelkammern zur Wechseldruckbeatmung. In
Deutschland war Anfang des 18. Jahrhunderts der Beatmungs-Apparat ,Apodopnik” von
Gorcy verbreitet — allerdings nur zu Wiederbelebungszwecken (Drager 1995, Niggebrigge
2011). Zu Beginn des 19. Jahrhunderts flihrten vermehrte Berichte Uber
Lungenverletzungen durch eine Uberdruckbeatmung zur Entwicklung eines skalierten
Sicherheits-Blasebalges, doch selbst dieser konnte die Bedenken einiger Experten aufgrund
selbst durchgefihrter Experimente mit entstandenen Lungenemphysemen und
Pneumothoraces nicht entkrdften, so dass zunachst eine neue Methode — die der
Thoraxkompression durch Bandagen um den Thorax- Einzug in die Empfehlungen zur
Wiederbelegung fand. Die eigentliche Ventilation selbst war damit ab ca. 1830 zunachst

nicht mehr empfohlen worden.
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Die folgenden Jahre waren gepragt von unterschiedlichen Empfehlungen, u.a. Kompression
des Thorax in Bauch- oder Seitenlage, Zug der Arme nach oben, um den Brustkorb zu
erweitern oder Lagerung des Patienten auf Kleiderrollen in Hohe des Epigastriums mit
nachfolgender Kompression des Thorax. Bis Ende des 19. Jahrhunderts finden sich daher

verschiedene Beschreibungen zur Wiederbelebung.

Zeitgleich war bis dahin aber auch das Prinzip der Unterdruckbeatmung Gegenstand der
Forschung. Spatestens mit der sich rasch ausbreitenden Polio-Epidemie Ende des 19.
Jahrhunderts bis Mitte der 1950er Jahre in den USA und Europa war die Entwicklung von
Tank-Respiratoren (,Eiserne Lunge”, ,Cuirass”, ,Pneumatischer Panzer” und andere)
notwendig geworden. Diese symptomatische Therapie der Unterdruckbeatmung konnte die
Todesrate bis zur Einfihrung des Salk-Schluck-Impfstoffes im Jahr 1955 zwar deutlich
senken, jedoch stellte dies eine sehr kostspielige und gerateintensive Medizin dar, die nicht
jedem  zuteilwerden konnte (Lassen 1953). Der
Poliomyelitis-Erkrankung seiner Ehefrau Katharina Baur
geschuldet entstand durch den Unternehmer Dr. med. h.c.
Friedrich Baur (1890-1965) im Jahr 1953 nach Grindung der

Friedrich-Baur-Stiftung im Innenhof der Medizinischen

Klinik ~ Mdidnchen  ein erstes Forschungs- und  Abbildung 3: Prof. Bodechtel mit Dr.
Friedrich Baur.

Beatmungszentrum flr zunachst Virus- und spater  ‘“ich konnte beobachten, dass die
Kinderléhmung eine der grausamsten

allgemein Muskelerkrankungen zur Versorgung schwerst  krankheiten ist, die den Menschen
befallen kann ... was ich im Leben

betroffener Patienten, die einer Beatmung -damals mittels  erarbeitet have, soll einmal helfen, die
Menschen von diesem furchtbaren

,Eiserner Lunge”- bedurften. Er gilt seither als Pionier der  Leiden zu befreien." (Friedrich-Baur-
Stiftung 2020)

Forderung der Versorgung schwerstkranker,

beatmungspflichtiger Patienten (Friedrich-Baur-Stiftung 2020).

Ein langsamer Wechsel von Unter- auf Uberdruckbeatmung folgte Anfang des 20.
Jahrhunderts durch die Ergebnisse erster Langzeitbeatmungen durch Uberdruckbeatmung
durch George Fell und Joseph O'Dwyer. Hierbei wurden sowohl Trachealtuben als auch
Mund-Nasen-Masken verwendet (Trubuhovich 2007, Trubuhovich 2008). Obwohl von
Klinikern -allen voran in Deutschland dem Chirurgen Ernst F. Sauerbruch- als
unphysiologische und unwirksame Malknahme abgelehnt, folgten Weiterentwicklungen

durch Rudolph Matas und Heinrich Brat, die unter anderem eines der ersten
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Narkosebeatmungsgerate (,Brat-Apparat”) entwickelten. Dieser lieferte die Grundlage fur
den 1912 auf den Markt gebrachten ,Drdger-Kombi“— einer Kombination aus dem ,Brat-
Apparat” und dem von Drager von 1907-1908 entwickelten ,,Pulmotor”. Dieser vereinte eine
Sauerstoffgabe, Beatmung und Narkosemaoglichkeit Gber eine Nasen-Mund-Maske. In den
Folgejahren wurden diese Uberdruckbeatmungsgerate in ihrer Technik verfeinert, mit
weiterem Zubehor versehen (bsp. Absaugvorrichtung) und zunehmend kompakter gebaut,

um mobile Transporte zu ermaoglichen.

4.2. Moderne Beatmungsmedizin bei neuromuskuldren Erkrankungen

Pathophysiologischer Grundgedanke der maschinellen Ventilation ist die Unterstlitzung der
insuffizienten Atempumpe, die eine ausreichende Ventilation, d.h. Transport von
sauerstoffreicher AuRenluft in die Alveolen und Abtransport von Kohlendioxid aus dem
Korper, nicht mehr eigenstandig bewerkstelligen kann. Auch, wenn die heute Ubliche
Uberdruckbeatmung tatséchlich streng genommen sehr unphysiologisch ist, ist sie derzeit
die einzige Therapieform, die bei allen Arten respiratorischer Insuffizienz eingesetzt werden
kann. Die in der heutigen modernen Beatmungsmedizin verfligbaren Gerdte ermoglichen
eine ausgesprochen sensitive und fein justierbare, computergestiitzte Beatmung. Im
Bereich der neuromuskuldren Erkrankungen ist heutzutage nahezu ausschlielRlich eine
druckkontrollierte Beatmung (je nach Hersteller: PCV, PSV, aPCV, BiLevel+ASB, etc.) indiziert,
um die durch die Muskelschwache bedingte insuffiziente Atempumpe zu unterstitzen. Die
Dauer der Beatmung und der Beatmungsdruck (Unterstitzungsdruck) richten sich dabei

nach der klinischen Symptomatik, der Beatmungsdricke und der Blutgasanalyse.

In der modernen Medizin sind Beatmungsgerate unerladsslich —sowohl zur Notfall-, Kurzzeit-
als auch Langzeitbeatmung. Bis auf wenige Ausnahmen erfolgt eine maschinelle Beatmung
heutzutage im sog. druckkontrollierten Modus, d.h. die Beatmungsunterstitzung wird bei
Erreichen eines festgelegten maximalen Beatmungsdruckes beendet und der
Ausatemvorgang eingeleitet. Diese druckkontrollierte Beatmung hat die rein
volumenkontrollierte Beatmung weitgehend abgeldst und ermoglicht eine sog.
lungenprotektive  Beatmung, d.h. Verhinderung von  beatmungsassoziierten

Lungenschadigungen (Barotrauma) wie Pneumothorax, Schonung der Alveolen durch
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Verhinderung von Scherkraften und gleichzeitig Rekrutierung einer moglichst groRen Anzahl

von Alveolen zur bestmdglichen Oxygenierung (Turner, Ofori-Amanfo et al. 2013).

In wenigen Fallen der neuromuskularen Erkrankungen, bsp. bei nur geringer restriktiver und
deutlich im Vordergrund stehender obstruktiv bedingter Ventilationsstérung, ist eine CPAP-
Therapie (continuous positive airway pressure) oftmals ausreichend. Diese sorgt wahrend
der Spontanatmung des Patienten wahrend der Ein- und der Ausatmung flr einen
Uberdruck (PEEP, positive end-exspiratory pressure) im nasopharyngealen Raum, wodurch
ein Kollaps der oropharyngealen Muskulatur verhindert und damit der Atemweg
offengehalten wird. Atemtiefe, Atemfrequenz und auch Luftdurchfluss werden durch den
Patienten selbst bestimmt, so dass diese Therapie bei restriktiven Ventilationsstérungen
aufgrund fehlender Unterstlitzung der insuffizienten Atemmuskulatur ineffektiv bleibt

(Oczenski 2017).

Weitere Methoden wie die direkte Zwerchfell- oder die N.-phrenicus-Stimulation sind bei
neuromuskuldren Erkrankungen nur mangelhaft publiziert und haben sich bei
Veroffentlichungen mit geringer Fallzahl nur in Einzelfadllen als erfolgreich gezeigt. Zwar war
eine Verbesserung der Atemfunktion bei Patienten mit M. Pompe durch
Zwerchfellstimulation in einer kleinen Studie zu verzeichnen (Smith, Fuller et al. 2016), aber
schon aufgrund des Pathomechanismus wéare schwer vorstellbar, dass eine solche Therapie
bei primaren Myopathien oder gar Neuropathien eine langfristige Stabilisierung der
Atempumpe erreichen kann. Bei Patienten mit amyotropher Lateralsklerose fihrte diese
Therapieform zu erhohter Letalitdt (Wood 2015, Morelot-Panzini, Nierat et al. 2018,
Guimaraes-Costa, Nierat et al. 2019). Etabliert hat sich dieses Verfahren aber bei Patienten
mit zervikalem Querschnittsyndrom oberhalb HWK 4 (Abdunnur and Kim 2015, Garara,

Wood et al. 2016), was pathophysiologisch auch verstandlich ist.

Eine O,-Gabe sollte -wenn Uberhaupt- bei restriktiven respiratorischen Stérungen nur sehr
kontrolliert erfolgen. Die einzig sinnvolle Therapie der restriktiven respiratorischen
Schwiéche ist die Entlastung der muskuldaren Atempumpe durch eine (Masken-)beatmung
(NIV). Bei zugleich bestehenden bulbaren Symptomen kann -je nach Prognose- eine invasive

Beatmung angestrebt werden (Rabinstein 2016).
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Symptomatische Therapieformen wie die physiotherapeutische Atemanleitung kénnen die
Ventilation verbessern und assoziierte Komplikationen wie bronchopulmonale Infekte ein
Stlck weit verhindern — das Fortschreiten der Erkrankung und wahrscheinlich auch den
Beatmungsbeginn aber nicht wesentlich hinauszégern. In einer eigenen Arbeit wurde daher
die Sicherheit und die Effektivitat eines regelmalligen Atemmuskeltrainings durch repetitive
Inhalationen gegen einen individuellen Einatemwiderstand bei Patienten mit Morbus
Pompe, die eine langsam-progrediente muskular-restriktive Ventilationsstorung aufwiesen,
untersucht (Kapitel 6.2.). Die Einatemkraft verbesserte sich signifikant bereits nach sechs
Wochen Training. Auch nach einer nachfolgenden Therapiepause von sechs Wochen blieb
die Atemmuskelkraft stabil verbesserte sich nach einem Training von weiteren neun
Monaten stetig (Wenninger, Greckl et al. 2018). In anderen Studien mit zum Teil rascherer
Progredienz der restriktiven Ventilationsstorung konnten dhnliche Effekte nachgewiesen
werden (Martin, Stern et al. 1986, Rodillo, Noble-Jamieson et al. 1989, Gozal and Thiriet
1999, de Freitas Fregonezi, Resqueti et al. 2006, Berlowitz and Tamplin 2013, Aslan, Gurses
et al. 2014, Jones, Crisp et al. 2014, Jones, Crisp et al. 2016).

4 .3. Indikation zur maschinellen Beatmung bei neuromuskularen Erkrankungen

Da das Ausmald der ventilatorischen Insuffizienz zum Teil nur unzureichend mit dem Ausmaf3
der Extremitdaten-Muskelschwache korreliert, sind regelmalRige Kontrollen der
Atemfunktion indiziert. Je nach neuromuskularer Erkrankung unterscheiden sich daher
Beatmungsbeginn und Progression der ventilatorischen Insuffizienz deutlich. Es existieren
daher flr einzelne Erkrankungen Empfehlungen zur regelmaRigen Diagnostik und Therapie
(Society 2002, Bushby, Finkel et al. 2010, Windisch, Walterspacher et al. 2010, Sansone and
Gagnon 2015, Boentert, Prigent et al. 2016, Boentert, Wenninger et al. 2017, Evangelista,
Dias et al. 2017). Zusammengefasst besteht die Indikation zur Beatmung bei Vorliegen
pathologischer Befunde aus klinischer Symptomatik, Spirometrie und Blutgasanalyse. Da
sich die ventilatorische Insuffizienz bei NME héaufig zunidchst als néachtliches
Hypoventilationssyndrom i.S. einer schlafbezogenen Atemstérung mit Hyperkapnie
bemerkbar macht, sind Messungen des nachtlichen PaCO; jedenfalls indiziert. Letztere kann
mit mittlerweile guten Geraten transkutan im nachtlichen Verlauf abgeleitet werden, ohne

auf mehrfache nachtliche Blutgasanalysen zurlckgreifen zu muissen. Eine bloRe Messung
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des transkutanen SpO; ist bei Patienten mit NME nicht immer ausreichend. Zwar kann eine
langere Entsattigung mit einem SpO, <90% Uber 10% der gemessenen Zeit auf eine
nachtliche Hypoventilation hinweisen, stellt jedoch alleine keine Indikation fir eine
Beatmung dar (siehe Kapitel 3). Je nach Erkrankung und Publikation gilt ein nachtlicher oder
auch tagslUber gemessener PaCO; > 45mmHg als pathologisch. Gleichzeitig flieRen Werte
der Spirometrie in die Beurteilung ein. Die Empfehlungen variieren hier gering, im
Wesentlichen ist eine Beatmung indiziert bei klinischen Symptomen der Hypoventilation
und einer FVC <70-75% (Finder, Birnkrant et al. 2004, Windisch, Walterspacher et al. 2010,
Sansone and Gagnon 2015). Eine verfriihte Beatmung i.S. einer prophylaktischen Therapie
erbrachte in klinischen Studien keine Verzogerung der Krankheitsprogredienz (Windisch,

Walterspacher et al. 2010, Jacobs, Brown et al. 2016).

4 4. Effekte der maschinellen Beatmung bei Hypoventilationssyndromen

Die  maschinelle  Beatmung  verbessert  nachweislich  die  durchschnittliche
Sauerstoffsattigung der Gewebe, wodurch hypoventilationsbedingte Symptome verringert,
die Lebensqualitat verbessert und das Uberleben verlingert werden (Markstro, Sundell et
al. 2002, Bourke, Tomlinson et al. 2006, Ambrosino, Carpene et al. 2009, Miller, Jackson et
al. 2009, Boentert, Wenninger et al. 2017). Die umfangreichsten Studien zur Verlangerung
des Uberlebens liegen fur die amyotrophe Lateralsklerose vor, fir die eine
Uberlebenszeitverldngerung insgesamt von ca. 11 Monaten gezeigt werden konnte. Dabei
ist die Beatmungszeit pro Tag ausschlaggebend — eine Verldngerung des Uberlebens konnte
um mindestens 7 Monate gezeigt werden, sofern die nichtinvasive Beatmung langer als 4
Stunden/Tag angewendet wurde (Miller, Jackson et al. 2009). Der Beatmungsweg, d.h.
invasive oder nicht-invasive Beatmung, ist bei neuromuskularen Erkrankungen
zusammengefasst ohne signifikanten Unterschied hinsichtlich Lebensqualitdt und
Uberleben (Miller, Jackson et al. 2009). In einer Studie zeigten Patienten mit verschiedenen,
sehr langsam fortschreitenden NME einen geringen Vorteil in der Lebensqualitat unter
invasiver Beatmung (Markstro, Sundell et al. 2002). Die Wahl zwischen invasiver und
nichtinvasiver Beatmung ist abhdngig von der Symptomatik, der zu erwartenden Prognose
der Erkrankung und ethischen Vorstellungen des Patienten, wobei eine initiale oder friih im

Verlauf hinzutretende bulbare Beteiligung medizinische Griinde flr eine invasive Beatmung
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darstellen. In einigen Féllen kann aber auch eine ausgepragte Maskenintoleranz eine
Indikation flr eine invasive Beatmung sein. Bezlglich des Beatmungszugangs existieren aus
oben genannten Grinden deutliche regionale Unterschiede. In Deutschland eher uniblich,
waren in einer japanischen Studie 33% der ALS-Patienten invasiv beatmet mit einer
entsprechend hohen mittleren Uberlebenszeit von 74 Monaten (Tagami, Kimura et al.

2014).



Kapitel 5: Neuromuskuldre Erkrankungen mit Hypoventilationssyndromen Seite 31

5. Neuromuskulare Erkrankungen mit Hypoventilationssyndromen

5.1. Uberblick

Grob kann ein Unterschied zwischen den angeborenen und den erworbenen NME
hinsichtlich ihrer Progression festgestellt werden. Die einzelnen NME unterscheiden sich
dabei hinsichtlich ihrer Symptomatik aber grundlegend voneinander, da sowohl bei den
erworbenen als auch bei den angeborenen Muskelerkrankungen einzelne Muskel(-gruppen)
selektiv und unterschiedlich stark betroffen sein kdnnen. Dies gilt neben der Extremitaten-
und Rumpfmuskulatur auch fir die Atemmuskulatur (Pfeffer, Povitz et al. 2015, Cho, Lee et
al. 2016, Wenninger and Schoser 2018, Wenninger, Stahl et al. 2020). Bei der sporadischen

Einschlusskérpermyositis (IBM — Inclusion Body Myositis), einer Myositis bei Patienten

typischerweise > 55 Jahren, entwickelt sich sehr haufig ein obstruktives
Schlafapnoesyndrom durch Insuffizienz der oropharyngealen Muskulatur. Eine muskuldre
Schwache der in- und exspiratorischen Muskeln ist dagegen eine Raritat und wurde bisher
lediglich in einem Fall publiziert (Jethava, Ali et al. 2013, Dimachkie and Barohn 2014).

Dagegen imponiert bei immunvermittelten Myositiden wie dem Jo-1-Antisynthetase-

Syndrom oder der Dermatomyositis neben einer Atemmuskelschwache haufig auch eine

interstitielle Lungenfibrose (oftmals auch als erstes klinisches Zeichen), die zu einer
subakuten Kombination aus muskular-restriktiver Stoérung und
Lungenparenchymerkrankung fihren kann (Monti, Montecucco et al. 2017, Wenninger and

Schoser 2018).

Eine regelmdRige Diagnostik ist ebenfalls bei den chronisch-progredient verlaufenden,
jedoch haufig in akutes respiratorisches Versagen mindenden erblichen NME wie die

kongenitale myotone Dystrophie (CDM) und die Muskeldystrophie Duchenne (DMD)

notwendig (siehe 5.3.1) (Bach, Ishikawa et al. 1997, Finder, Birnkrant et al. 2004, Bushby,
Finkel et al. 2010, Wenninger, Montagnese et al. 2018). Gliederglrteldystrophien (LGMD)
sind klinisch und im Erkrankungsverlauf heterogen, so dass hier die Kenntnis der
Mitbeteiligung der Atemmuskulatur Grundlage fir eine suffiziente Versorgung ist.
Insbesondere aufgrund der haufigen kardialen Beteiligung sollte zur Differentialdiagnose
einer klinisch in Erscheinung tretenden Belastungsdyspnoe eine zusatzliche Uberpriifung
der Lungenfunktion erfolgen. Besonders die rezessiv vererbten Sarkoglykanopathien LGMD

R3 — R6 und die Dystroglykanopathien R9 — R11 gehen haufig mit einer ventilatorischen
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Insuffizienz einher (Tabelle 2) (Fayssoil, Ogna et al. 2016, Angelini, Giaretta et al. 2018). Eine
ventilatorische Insuffizienz ist auch bei einer Reihe myofibrillarer Myopathien (MFM)
beschrieben (Semmler, Sacconi et al. 2014). Besonders hervorzuheben ist dabei die
autosomal-dominant vererbte HMERF (Hereditary Myofibrillar Myopathy with Early
Respiratory Failure, MFM9) (Tabelle 2) (Tasca and Udd 2018).

Bei der Gruppe der spinalen Muskelatrophien sind mafRgeblich der Typ | und der Typ Il von

einer respiratorischen Insuffizienz betroffen, es kbnnen aber auch seltener Erwachsene des
Typ Il Symptome der Hypoventilation oder in klinischen Tests eine ventilatorische
Insuffizienz aufweisen (Prior and Finanger 1993, Sansone, Racca et al. 2015, Boentert,
Wenninger et al. 2017, Finkel, Mercuri et al. 2018, Walter, Wenninger et al. 2019,
Wenninger, Stahl et al. 2020).

Einen Uberblick Gber neuromuskulare Erkrankungen mit typischerweise akutem, subakutem

und chronischem Verlauf gibt Tabelle 2.

Tabelle 2: Auswahl neuromuskuldrer Erkrankungen in Bezug auf Ventilationsstérungen (adaptiert nach (Boentert,
Wenninger et al. 2017) und (Wenninger and Schoser 2018))

Erkrankungsgruppe/ Héufigkeit der Art der respiratorischen Insuffizienz/
Erkrankung resp. Insuffizienz Hinweise
Motoneuronerkrankungen

Amyotrophe Lateralsklerose ja, immerim muskular restriktiv;

(ALS) Erkrankungsverlauf  sehr haufig bulbdre Beteiligung

Exspirationsschwéche =
Hustenassistent

Spinale Muskelatrophie Typ | ja, immerim Deutliche Skelettdeformitidten -

(SMA 1) Kindesalter Kombination aus thorakal-restriktiv und
muskuldr restriktiv.
Exspiration schwerer betroffen als
Inspiration = Hustenassistent

Spinale Muskelatrophie Typ II ja, im Kindesalter Skelettdeformitaten = Kombination aus
(SMAII) thorakal-restriktiv und muskular
restriktiv.

Exspiration schwerer betroffen als
Inspiration = Hustenassistent

Spinale Muskelatrophie Typ IlI selten, in hdherem Selten thorakal-restriktiv, wenn dann
(SMAII) Erwachsenenalter muskular restriktiv.
Poliomyelitis und Post-Polio- Je nach Initial- Je nach Initialsymptomatik muskular

Syndrom symptomatik restriktiv sowie thorakal-restriktiv




Kapitel 5: Neuromuskulare Erkrankungen mit Hypoventilationssyndromen

Seite 33

Tabelle 2: Fortsetzung

Erbliche Myopathien

Myotone Dystrophie Typ 1
(DM1)

ja, sehr haufig im
mittleren
Erwachsenenalter

Zentrale Schlafapnoe, obstruktive
Schlafapnoe, muskular-restriktiv; auch
Kombinationen Exspirationsschwéche =
Hustenassistent

haufig bulbare Beteiligung

Myotone Dystrophie Typ 2
(DM2)

eher selten, in
hoherem
Erwachsenenalter

Zentrale Schlafapnoe, obstruktive
Schlafapnoe, muskular-restriktiv; auch
Kombinationen;

Glykogenose Typ Il (M. Pompe),
adulter Typ (LOPD)

ja, >50% im
hoheren
Erwachsenenalter

Kombination aus thorakal-restriktiv und
muskular restriktiv

unbehandelt jihrlicher Riickgang der
FVC: 3,2%

Glykogenose Typ Il (M. Pompe),
infantiler Typ (IOPD)

ja, immer im
frihen
Sauglingsalter

primar muskular restriktiv sowie Anteile
der thorakal-restriktiven
Ventilationsstorung

Muskeldystrophie Becker
(BMD)

erst spater im
Erwachsenenalter

Kombination aus muskular restriktiv und
oropharyngeal-obstruktiv

Muskeldystrophie Duchenne
(DMD)

ja, in Kindheit

Kombination aus muskular restriktiv und
oropharyngeal-obstruktiv; haufig
bulbare Beteiligung

Jéhrlicher Riickgang der FVC: 8%
Exspirationsschwache =
Hustenassistent

Kongenitale Myopathien
(CMD)

haufig

thorakal-restriktiv, muskular-restriktiv
moglich

Fazioskapulohumerale
Muskeldystrophie (FSHD)

variabel in spaterer
Erkrankungsphase

Kombination aus thorakal-restriktiv und
muskular restriktiv

Gliedergurtelmuskeldystrophien
(LGMD)

muskular restriktiv

=  LGMD mit haufiger ventilatorischer Insuffizienz: Sarkoglykan- und Dystroglykan-Dystrophien
o LGMD R3 - R6 (Sarkoglykanopathien); oftmals ,,Duchenne-ahnlicher” Verlauf
o LGMD R9 - R11 (Dystroglykanopathien); frihe ventilatorische Insuffizienz

=  LGMD mit moglicher ventilatorischer Insuffizienz, v.a. in spdteren Krankheitsstadien:

o LGMD D2: TPNO3
LGMD R1: Calpain

O
O
O
O

LGMD R2: Dysferlin
LGMD R7: Telethonin
LGMD R8: TRIM32

Myofibrillare Myopathien

(MFM)

muskular restriktiv

=  HMERF (Myofibrillar Myopathy with Early Respiratory Failure, MFM9, MFM-Titinopathie)
= Haufig mit ventilatorischer Insuffizienz: Desmin, Filamin C, Myotilin, Crystallin Alpha B




Kapitel 5: Neuromuskuldre Erkrankungen mit Hypoventilationssyndromen

Seite 34

Tabelle 2: Fortsetzung

Erworbene Myopathien

Einschlusskdrpermyositis selten Muskular restriktiv ist Raritat. Meist
(1IBM) obstruktive Ventilationsstérung/

Obstruktives Schlafapnoesyndrom
Antisynthetase-Syndrom haufig Kombination aus pulmonaler und
(Jo-1-Syndrom) ventilatorischer Insuffizienz
Dermatomyositis sehr selten Ggf. pulmonale Insuffizienz, selten
(DM) zusatzlich ventilatorische Insuffizienz
Nekrotisierende Myositis sehr selten muskuldr restriktiv

(INM)

Critical Illness Myopathie
(CIM)

ja bei schwerem
Erkrankungsverlauf

muskular restriktiv, meist in
Kombination mit CIP

Stoffwechselmyopathien
(endokrin/toxisch)

nicht zu erwarten

Neuromuskulidre Ubertragungsstérungen

Myasthenia gravis
(MG)

nur bei
myasthener Krise

muskular restriktiv

Lambert-Eaton-Syndrom
(LEMS)

fast nie, auBer
selten in Krise

muskular restriktiv

Kongenitale Myasthenie

Bei schweren

bei schweren Formen thorakal-restriktiv

(CMS) Formen ab und muskular restriktiv
Kindheit, sonst
selten

Botulismus ja bei schwerem muskular restriktiv

Erkrankungsverlauf

Immunneuropathien

AIDP / GBS /AMAN / ASMAN

ja bei schwerem
Erkrankungsverlauf

muskular restriktiv

Critical Illness Neuropathie
(CIP)

ja bei schwerem
Erkrankungsverlauf

muskular restriktiv, neurogen
(zwerchfellatrophie!), ggf. Kombination
mit CIM

CIDP/SIDP

nicht zu erwarten

Multifokal Motorische
Neuropathie (MMN)

nicht zu erwarten

Erbliche Neuropathien

HMSN1/2, intermediare
Formen

nicht zu erwarten

Sonstige

Erreger-assoziiert
(viral/bakteriell)

e zentral (bsp. Enzephalitis) variabel Zentrale Atemregulationsstorung

e peripher sehr selten nur bei direkter Nerven-
/Muskelaffektion

Auto-Antikoérper-assoziiert

e |gLON5 haufig Meist zentrale Schlafapnoe,
Atemregulationsstorung

Toxisch variabel Zentrale Atemregulationsstoérung, je

nach Agens auch muskulére Beteiligung/
neuromuskuldre Ubertragungsstdérung
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5.2. Auswahl neuromuskularer Erkrankungen mit akuter oder subakuter Progredienz

Eine akut oder subakut auftretende Ateminsuffizienz betrifft in der Regel nur wenige NME.
Zu erwarten ist diese vor allem bei autoantikdrper-vermittelten Erkrankungen wie einer

myasthenen Krise bei der Grunderkrankung einer Myasthenia gravis oder einer Affektion

des N. phrenicus bei akuten inflammatorischen Polyneuropathien, wie dem Guillain-Barré-
Syndrom. Beide kdnnen innerhalb weniger Stunden zu einem respiratorischen Versagen

fuhren (Rabinstein and Wijdicks 2003, Wenninger and Schoser 2018).

Von den Motoneuronerkrankungen (MND) sticht im Erwachsenenalter die relativ schnell

Verlaufende amyotrophe Lateralsklerose (ALS) hervor, bei der die respiratorische

Insuffizienz bei nahezu allen Patienten im Erkrankungsverlauf auftritt und die Haupt-
Todesursache darstellt. Bei etwa 3% der ALS-Patienten tritt die Atemmuskelschwache als
initiales Symptom auf (Lyall, Donaldson et al. 2001, Czaplinski, Yen et al. 2006, Shoesmith,
Findlater et al. 2007, Baumann, Henderson et al. 2010, Hardiman 2011, Park, Kim et al.

2016).

Haufig kommt bei NME ein akutes ventilatorisches Versagen durch einen zusatzlichen
pulmonalen Infekt zustande, d.h. zu der rein restriktiven ventilatorischen Insuffizienz addiert
sich eine Erkrankung des Lungenparenchyms. Durch die entziindeten Lungenareale
verkleinert sich zum einen die Gesamt-Diffusionsflache Lungenparchenyms, zum anderen
erhoht sich die Diffusionsstrecke, was den Austausch von O, und CO; Uber die Alveolenwand
erschwert. Hierdurch resultiert eine zusatzliche Hypoxie, die bei einer restriktiven
Ventilationsstorung nicht addquat durch eine Erhohung der Atemfrequenz und -Tiefe
ausgeglichen werden kann. Besonders gefahrdet sind hier Patienten mit Schluckstérung
(Aspirationspneumonie) und Patienten mit Immunsuppression (bsp. bei inflammatorischen
Myositiden wie Dermatomyositis, Immunnekrotisierende Myositis). Bei pulmonalen

Infekten ist -bestenfalls gleichzeitig zur Beatmung- eine Sauerstoffgabe indiziert.

5.3. Auswahl neuromuskularer Erkrankungen mit chronischer Progredienz

5.3.1. Duchenne und Becker Muskeldystrophie (DMD und BMD)
Die Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) ist die haufigste Muskeldystrophie bei mannlich

geborenen Kindern und wird durch X-chromosomale Mutationen im DMD-Gen verursacht.
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Der typische klinische Verlauf ist gekennzeichnet durch eine frih einsetzende Degeneration
des Skelettmuskels mit rascher Progredienz. Erste Symptome manifestieren sich im Alter
von 2 bis 5 Jahren durch Gehschwierigkeiten gefolgt von einer Rollstuhlabhangigkeit und
dem Auftreten einer restriktiven Ventilationsstorung um das 10. Lebensjahr. Die nachtliche
NIV ist typischerweise ab dem 15.-20. Lebensjahr indiziert bei einem jahrlichen Rickgang
der FVC um etwa 8% (Orlikowski, Prigent et al. 2017) und zeigte eine Verbesserung der
Lebensqualitdt und des medianen Uberlebens (Bushby, Finkel et al. 2010). Zur Vermeidung
rezidivierender pulmonaler Infekte durch friihe Beteiligung der Exspirationsmuskulatur ist
in nahezu allen Fillen ein Hustenassistent notwendig. Die Glukokortikoidtherapie, die
Studien zufolge den Beatmungsbeginn um bis zu zwei Jahre hinauszdgern kann, sowie die
progrediente Immobilitdt beglinstigen die Entwicklung eines metabolischen Syndroms, das
zusammen mit einer haufig vorkommenden Makroglossie eine OSA verursachen kénnen
(Matthews, Brassington et al. 2016). Die Lebenserwartung hat sich zwar durch die
Steroidtherapie, kardioprotektive Therapien sowie Beatmung verbessert, dennoch ist die
Lebenserwartung weiterhin auf etwa 30 Jahre deutlich verklrzt. Inwieweit neue
Gentherapien (Ataluren, Eteplirsen) den Beatmungsbeginn und die Mortalitdt positiv
beeinflussen, muss in derzeit laufenden Langzeitstudien untersucht werden (Bushby, Finkel

et al. 2014, Traynor 2016, Traynor 2017).

Bei der Becker-Muskeldystrophie (BMD) verursachen die Mutationen im Dystrophin-Gen
eine dhnliche, aber weniger schwere Symptomatik, die zu einem milderen Phanotyp fuhrt.
Eine frihzeitige Beteiligung der Atemfunktion ist nicht typisch, aber eine regelmaRige

Lungenfunktionsprifung mit Messung der atemmuskuldren Kraft wird jahrlich empfohlen.

5.3.2. Myotone Dystrophien Typ 1 und 2

Die myotonen Dystrophien Typ 1 und 2 nehmen unter den neuromuskuldren Erkrankungen
mit ventilatorischer Insuffizienz schon deshalb eine Sonderstellung ein, da auf jeder Ebene
— zentral, oropharyngeal, thorakal-muskular, diaphragmal — eine ventilatorische Insuffizienz
auftreten kann (Bianchi, Losurdo et al. 2014, Henke, Spiesshoefer et al. 2020). Im Gegensatz
zur myotonen Dystrophie Typ 2 besteht beim Typ 1 ein Zusammenhang zwischen der
Erkrankungsschwere und dem Auftreten einer ventilatorischen Insuffizienz (Monteiro,

Bento et al. 2013). Im Allgemeinen hat die Lange der CTG-Repeats im DMPK-Gen bei der
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myotonen Dystrophie Typ 1 einen Einfluss auf den Erkrankungsbeginn und die
Symptomschwere (Harley, Rundle et al. 1993). Konventionell wird die genetische Diagnostik
durch Southern-Blot-Hybridisierung analysiert, wodurch aber nur bei etwa 20-40% der Falle
eine zutreffende Vorhersage bzw. Korrelation mit der klinischen Symptomatik gelingt
(Marchini, Lonigro et al. 2000, Morales, Couto et al. 2012). Die Bestimmung der Progenitor-
Allelllange (ePAL, estimated progenitor allele length) hingegen korreliert besser mit dem
Alter des Krankheitsbeginns, zudem flihren ,Variant repeat interruptions”, d.h. nicht-CTG-
Wiederholungen im DMPK-Gen (bsp. CCG-, CTC-, GGC- und CAG-Repeats) zu einer
Reduktion der somatischen Instabilitdt, was einen positiven Einfluss auf den
Erkrankungsbeginn und die Erkrankungsschwere —inklusive der respiratorischen
Symptomatik- hat (Cumming, Hamilton et al. 2018, Pesovic, Peric et al. 2018, Legare,
Overend et al. 2019, Overend, Legare et al. 2019). Der Effekt der ,Variant repeat
interruptions” wurde ebenso in der OPTIMISTIC-Kohorte (Okkersen, Jimenez-Moreno et al.
2018) an einer grolRen Anzahl an Patienten mit myotoner Dystrophie Typ 1 untersucht
(Cumming, Jimenez-Moreno et al. 2019). 8,4% der 255 untersuchten Patienten hatten
Repeat-Varianten im DMPK-Gen und im Mittel einen spateren Erkrankungsbeginn um 13,2
Jahre. Klinisch fand sich eine geringe Schwere der Symptomatik bei verschiedenen
Untersuchungen, insbesondere klinisch im MIRS (Muscular impairment rating scale), Sechs-
Minuten-Gehtest sowie mittels Accelerometer gemessener korperlicher Aktivitat
(durchschnittliche 5h-Aktivitdt pro Tag). Des Weiteren zeigten nahezu alle
Selbstbeurteilungs-Fragebdgen (DM1-Activ, Myotonic Dystrophy Health Index etc). eine
geringere Schwere der Symptomatik. Diese Ergebnisse dieser Studien liefern damit wichtige
Erkenntnisse zur Genotyp-Phanotyp-Korrelation bei myotoner Dystrophie Typ 1 und haben

relevante Auswirkungen auf zukinftige Therapieansatze.

Die Inzidenz der Atemmuskelschwache ist bei den myotonen Dystrophien bisher nicht sicher
erhoben. Ein Grund mag in der Uberlappung der klinischen Zeichen der Hypoventilation mit
den typischen neuropsychologischen Zeichen der Grunderkrankung liegen, die dazu
verleitet, ein Hypoventilationssyndrom zu Ubersehen. Hierzu zahlen Tagesmudigkeit,
Hypersomnolenz, Konzentrationsstorungen und allgemeine psychische und physische
Fatigue (Okkersen, lJimenez-Moreno et al. 2018). Dagegen treten Symptome wie
Kopfschmerz, Orthopnoe oder Apnoe nicht typischerweise im Rahmen der myotonen

Dystrophie, sondern lediglich im Rahmen einer ventilatorischen Insuffizienz auf (Babacic,
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Goldina et al. 2018). Die Kenntnis der Symptome und deren Unterscheidung ist daher flr
eine suffiziente Behandlung dieser Patientengruppe essentiell, da eine chronische
ventilatorische Insuffizienz fir eine signifikant erhohte Mortalitat und Morbiditat bei diesen
Patienten verantwortlich ist (de Die-Smulders, Howeler et al. 1998, Mathieu, Allard et al.
1999). Des Weiteren fand sich in einer eigenen Studie, dass die Exspirationsmuskulatur
friher und schwerer betroffen ist als die Inspirationsmuskulatur und sich —im Gegensatz zu
anderen Myopathien wie der DMD oder dem M. Pompe- kein deutlicher Abfall in der FVC
zwischen sitzender und liegender Position zeigt (Wenninger, Stahl et al. 2020). Es ist daher
anzunehmen, dass die Atemmuskelschwache zunachst durch eine Schwache der thorakal-
und abdominal-Muskulatur und im weiteren Verlauf durch die Schwache der diaphragmalen
Muskulatur zustande kommt (Babacic, Goldina et al. 2018). Haufige respiratorische Infekte
sind das klinische Korrelat einer unzureichenden Atemwegsreinigung durch insuffizienten
HustenstoR bei diesen Patienten, so dass friih eine mechanische Hustenhilfe (,,CoughAssist”)

zur Verflgung gestellt werden sollte.

5.3.3. Metabolische Myopathien

Metabolische Myopathien sind in ihrer klinischen Prasentation dulSerst heterogen. Relevant
fur den Bereich der Hypoventilationssyndrome sind einige mitochondriale Myopathien
sowie die Glykogenspeichererkrankung Typ 2 (M. Pompe). Erwachsene Patienten mit einem
M. Pompe weisen eine —je nach Restaktivitdt des vermindert exprimierten lysosomalen
Enzyms a-1,4-Glukosidase- eine variabel im spaten Jungend- bis friihen Erwachsenenalter
beginnende Myopathie auf, die ebenso variabel die Atemmuskulatur mit einbeziehen kann
(van der Ploeg and Reuser 2008, Schuller, Wenninger et al. 2012, Boentert, Prigent et al.
2016). Durch die heterogene klinische Prasentation ist die frilhe Diagnostik erschwert und
weist deshalb eine lange Latenz von ca. 7-10 Jahren zwischen Symptombeginn und
Diagnosesicherung auf (Winkel, Hagemans et al. 2005, Lukacs, Nieves Cobos et al. 2016). Bei
etwa 55% der Patienten kommt im Krankheitsverlauf eine progrediente muskular-restriktive
Ventilationsstorung hinzu. Bei etwa 16% der Patienten stellt die Belastungsdyspnoe oder
Orthopnoe das erste klinische Zeichen der Erkrankung dar (Felice, Alessi et al. 1995,
Wenninger and Schoser 2015, Schiller, Wenninger et al. 2016). Inwieweit die diaphragmale

Schwiéche rein myogener Ursache ist, wird aufgrund zum Teil kontradrer Studienergebnisse
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diskutiert. Wahrend in Vorderhornzellen und im N. phrenicus Ablagerungen von Glykogen
nachgewiesen werden konnten und damit eine (zusatzliche) neurogene Ursache postuliert
wurde, konnte in einer  klinischen Studie mit  elektromyographischer
Zwerchfelluntersuchung keine neurogene Schadigung nachgewiesen werden (Fuller,
EIMallah et al. 2013, Spiesshoefer, Henke et al. 2019). Bei natlrlichem Verlauf der
Erkrankung ist mit einer Reduktion der atemmuskuldren Kraft (MIP) von 2,3% und einer
Reduktion der FVC mit 3,2% pro Jahr zu rechnen (van der Beek, van Capelle et al. 2011,
Schoser, Stewart et al. 2017). Die seit 2006 in Europa zugelassene Enzymersatztherapie fur
M. Pompe kann die Atemfunktion Uber einen mindestens 5-jahrigen Zeitraum stabilisieren.
Ein Hinauszogern des Beatmungsbeginns kann damit postuliert werden (Stockton, Kishnani

et al. 2020).

Mitochondriale Erkrankungen sind eine sehr heterogene Gruppe genetisch bedingter
Erkrankungen, die durch Funktionsstérungen der mitochondrialen Atmungskette bzw. des
Stoffwechsels verursacht werden (Pfeffer and Chinnery 2013). Typische muskuldre
Symptome umfassen vor allem eine progressive externe Ophthalmoplegie (PEQ), eine
bilaterale Ptosis, eine Schwiche der proximalen Extremitdten im Sinne eines
Gliedergirtelphdanotyps, myalgieforme Schmerzen, muskulare Audauerintoleranz sowie
eine Zwerchfellfunktionsstérung. Die Letztere ist hinsichtlich Prdavalenz und Alter des
klinischen Beginns noch nicht gut beschrieben (Pfeffer, Povitz et al. 2015). Die
Atemmuskelkraft ist bei einer Untergruppe von Patienten mit PEO- und
Gliederglrtelschwache reduziert (Smits, Heijdra et al. 2011) und zeigt einen engen
Zusammenhang mit einer Belastungsintoleranz bei Patienten mit mitochondrialer

Erkrankung (Flaherty, Wald et al. 2001).
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6. Eigene Arbeiten

Im Folgenden werden relevante Arbeiten des Habilitanden zu Pathogenese, Diagnostik und
Therapie des Hypoventilationssyndroms bei neuromuskularen Erkrankungen beschrieben
und vor dem Hintergrund des gegenwartigen Wissensstandes diskutiert. Eine detaillierte

Beschreibung der verwendeten Methoden und Ergebnisse ist diesen zu entnehmen.

6.1. Myotone Dystrophien Typ 1 und 2

How to Interpret Abnormal Findings of Spirometry and Manometry in Myotonic Dystrophies?
H. Babacic, O. Goldina, K. Stahl, F. Montagnese, V. Jurinovic, B. Schoser and S. Wenninger.
Journal of Neuromuscular Diseases 2018, 5(4): 451-459.

und

Utility of maximum inspiratory and expiratory pressures as a screening method for
respiratory insufficiency in slowly progressive neuromuscular disorders. Wenninger S., Stahl
K., Wirner C., Einvag K., Thiele S., Walter MC, Schoser B. Neuromuscular Disorders, 2020, In
Press, Journal Pre-proof, Available online 25 June 2020,

https://doi.org/10.1016/j.nmd.2020.06.009, ISSN 0960-8966

Wir analysierten in den klinischen Studien die Ergebnisse der Spirometrie (FVC, FEV1) sowie
der Atemmuskelkraftmessungen (MIP, MEP) bei 72 Patienten mit myotoner Dystrophie
(Babacic, Goldina et al. 2018). Ergebnisse der Spirometrie und Manometrie wurden bezogen
auf die Aussagekraft des Fragebogens ,Respicheck” (RIS Checklist) zu atmungsassoziierten
Symptomen, publiziert im Rahmen des 207. Expertentreffens des European Neuromuscular
Center Workshop zur Diagnostik und Therapie der chronischen Ventilationsstérung bei
myotonen Dystrophien (Sansone and Gagnon 2015). Maligebliche Ergebnisse der Studie
waren a) die Expirationsmuskulatur war schwerer und friher beeintrachtigt als die
Einatemmuskulatur - 95% der DM1-Patienten hatten abnormale MEP-Werte, gefolgt von
abnormalen FVC mit 91%; b) allgemeine Hauptsymptome bei Patienten mit myotoner
Dystrophie waren eine verminderte kognitive Leistungsfahigkeit, unerholsamer Schlaf,
Fatigue und Orthopnoe; c) die Einschrankung des MEP (basierend auf dem Referenzbereich

,RR“) scheint ein besserer Indikator flr die Prognoseabschatzung der Erkrankung als die
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Atemfunktion allgemein; d) anhand des RIS-Fragebogens hatten die Symptome Orthopnoe,
Apnoe und morgendliche Kopfschmerzen die hdchsten positiven pradiktiven Wert bezogen
auf pathologische Werte im MIP; e) die RIS-Checkliste zeigte eine geringe positive
Korrelation bei Symptomen wie verminderter kognitiver Leistung, schlechtem Schlaf,
Mudigkeit und UbermaRiger Tagesmidigkeit. Dies liegt am ehesten daran, dass diese
Symptome typische neuropsychologische Symptome fir Patienten mit myotonen

Dystrophien auch ohne Einschrankung der Atemfunktion darstellen.
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Abbildung 4: A) Prévalenz typischer atmungsassoziierter Symptome bei Patienten mit DM1 (a) und DM2 (b). B) Positive und

negative prddiktive Vorhersage zu respiratorischen Symptomen bezogen auf pathologische Werte in MIP, FVC und MEP.

In einer weiteren Studie an 29 Patienten mit DM1 konnten analoge Ergebnisse zu der oben
genannten Studie beobachtet werden (Wenninger, Stahl et al. 2020). Die Ausatemkraft der
Patienten mit Myotoner Dystrophie ist friher und schwerer betroffen als die Einatemkraft,
insbesondere im Vergleich zu anderen neuromuskuldren Erkrankungen mit langsamer
Progredienz, am Beispiel der Glykogenspeichererkrankung Typ 2 (M. Pompe) und der
spinalen Muskelatrophie Typ 3 (SMA 3). Unabhéngig davon, welches untere Limit fir die
Exspirationskraft gewahlt wurde, fand sich bei Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1 bei
nahezu allen Patienten ein pathologischer MEP-Wert, jedoch noch normale FVC-Werte.
Zudem weisen pathologische MEP-Testergebnisse eine unzureichende Assoziation mit der
Extremitatenmuskelkraft auf, so dass eine Pradiktion der Atemfunktion aufgrund des Status
der Extremitatenmuskelkraft nur vage getroffen werden kann. Diese Ergebnisse
unterstreichen erneut die Notwendigkeit der Atemkraftmessung bei neuromuskular

Erkrankten und die zum Teil unzureichende Aussagekraft der regelhaft durchgefihrten FVC.



Kapitel 6: Eigene Arbeiten Seite 42

120

100

a0

75% vom Soll

60

% vom Soll

40

20

FVC % vom Soll MIP % vom Soll MEP % vorn Soll

Abbildung 5: Vergleich der Spirometrie- und Manometrie-Testergebnisse bei Patienten mit Myotoner
Dystrophie Typ 1 (DM1). Adaptiert aus (Wenninger, Stahl et al. 2020).

6.2. Glykogenspeichererkrankung Typ 2 - Morbus Pompe

Safety and efficacy of short- and long-term inspiratory muscle training in late-onset Pompe
disease (LOPD): a pilot study. Wenninger, S., E. Greckl, H. Babacic, K. Stahl and B. Schoser.
Journal of Neurology 2018, 266(1): 133-147.

In der klinischen Studie zum inspiratorischen Atemmuskeltraining bei Patienten mit adultem
M. Pompe konnte gezeigt werden, dass nach einer Trainingsphase von sechs Wochen eine
signifikante Verbesserung des MIP erreicht werden konnte, eine nachfolgende
Trainingspause von sechs Wochen nicht zu einem signifikanten Abfall des erreichten
Trainingserfolges fihrt und sich durch ein langdauerndes inspiratorisches Atemmuskel-
Krafttraining eine signifikante Verbesserung der atemmuskuldren Kraft erreichen lasst. Bei
allen in diese Studie eingeschlossenen Patienten lag zu Trainingsbeginn eine milde bis
moderate ventilatorische Insuffizienz vor mit deutlichem Abfall zwischen sitzend und
liegend gemessener FVC als Zeichen der diaphragmalen Schwache. Die Verbesserung des
MIP nach sechs Trainingswochen lag bei 15,7% und nach insgesamt 12-monatiger
Studienteilnahme (nach 9 Monaten kontinuierlichem Training) bei 26,4% (Abbildung 6).
Insgesamt 82% der Patienten konnten bereits in der ersten sechswochigen Trainingsphase

eine Verbesserung des MIP erreichen. Weitere spirometrische Untersuchungen (FVC, FEV1),
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Werte der Blutgasanalyse (PaO,, PaCO;) sowie der 6-Minuten-Gehtest zeigten keine
signifikante Verdnderung im Verlauf der Studie. Einzig gering signifikant verdandert war der
MEP nach 6 Wochen Atemmuskeltraining, was am Ehesten auf die verbesserte
Inspirationskraft zurtickzufthren ist. Dieser Effekt zeigte sich jedoch am Ende des Langzeit-
Trainings nach neun Monaten nicht. In Anbetracht dessen, dass der MIP friher und
sensitiver eine Anderung der atemmuskuldren Funktion anzeigt als die FVC (Kapitel 3), war

dieses Ergebnis aber auch erwartet worden.
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Abbildung 6: Atemmuskeltraining bei M. Pompe — Verlaufsmessungen bis zu 12 Monate.
6 A) MIP bei Baseline und den Visiten 4, 7 und 12. Eine signifikante Verbesserung des MIP konnte bereits nach sechs Wochen
Training sowie nach insgesamt 9-monatigem Training gesehen werden. B) MIP und MEP im Verlauf der einzelnen Visiten

(Mittelwerte). Grafik B wurde bisher nicht veréffentlicht.

Neben den o.g. Endpunkten wurde auf die Compliance wert gelegt und evaluiert. Es wurde
deshalb ein digitales Trainingsgerat verwendet, um die persdnlichen Aufzeichnungen der
Patienten mit den tatsachlich durchgeflhrten Trainingseinheiten zu vergleichen und eine
objektive Aussage erhalten zu konnen. In den ersten sechs Trainingswochen trainierten die
Patienten hdufiger als vorgegeben (107%). Dagegen fand sich in der Extensionsphase Uber
neun Monate eine kontinuierliche Abnahme der Trainingseinheiten (91%), die auf eine
reduzierte Trainingscompliance zurlckzufihren ist. Kurz vor dem letzten Besuch im Zentrum

stieg die Zahl an wochentlichen Trainings allerdings wieder deutlich an.

An relevanten Nebenwirkungen berichteten insgesamt drei Patienten von durch das
Training assoziierten Muskelschmerzen der Gesichts- und Thoraxmuskulatur, die jeweils
nach weiterem Training vollstandig regredient waren. Bei einem Patienten traten mit dem

Training assoziierte Kopfschmerzen zu Beginn des Trainings auf, der komplett rticklaufig war.
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Die Auswertung der Fragebdgen zur Lebensqualitdt (Qol) konnte insgesamt keinen
signifikanten Unterschied vor, wahrend und nach dem Atemmuskeltraining nachweisen.
Dies spiegelt sich in ahnlichen Studien bei Patienten mit M. Pompe wider (Jones, Moss et al.
2011, Aslan, Gurses et al. 2014, Jones, Crisp et al. 2014, Jevnikar, Kodric et al. 2015, Jones,
Crisp et al. 2016) und mag mit bedingt sein durch den Einsatz zwar validierter, aber nicht fur
M. Pompe-Patienten geeigneter Fragebogen. Hier waren Fragebdgen zu atemassoziierten

Symptomen spezifisch fir Patienten mit M. Pompe notwendig, die derzeit nicht existieren.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass ein regelmaRiges Atemmuskeltraining die
inspiratorische Kraft verbessern kann. Auch, wenn sich in dieser Studie keine signifikante
Anderung in den QoL durch das Training nachgewiesen werden konnte, ist dieses Training
bei Patienten mit NME und zu erwartender progredienter Atemmuskelschwédche zu
empfehlen. Auch konnte in dieser ersten Studie aufgrund der relativ kurzen
Behandlungsperiode von maximal 12 Monaten keine Analyse durchgefiihrt werden, die das
Hinauszogern einer Beatmung evaluiert. Naherungsweise wurde daher der jahrliche Abfall
der FVC bis zu 5 Jahre vor dem Training mit den Werten wahrend und nach dem
Atemtraining verglichen. Eine signifikante Anderung konnte hier nicht gezeigt werden. Die
liegt zum einen daran, dass lediglich bei sieben Patienten historische Daten zur FVC
verfligbar waren. Zum anderen, da -wie oben erwahnt, auch die FVC im Allgemeinen nicht
signifikant verdndert war. Allerdings konnten 4/7 Patienten eine verbesserte FVC und 6/7
Patienten eine verbesserte FEV1 nach dem Training erreichen. Der jahrliche Abfall der FVC
bei M. Pompe (Kapitel 5.3.) konnte damit von einem GroRteil der Patienten abgefangen
werden (Abbildung 7). Vor allem die Anderung der FEV1 kann mit der gesehenen
signifikanten Verbesserung des MIP und MEP interpretiert werden, da die verbesserte
Einatem- und Ausatemkraft mit dem forcierten Ausatemvolumen in der ersten Sekunde

korreliert (Wenninger, Stahl et al. 2020).

Auf Grundlage der Ergebnisse dieser Studie wurde ein Trainingsprotokoll empfohlen, nach
dem ein solches Atemmuskeltraining erfolgen sollte. Dies beinhaltet u.a. zu Beginn des
Krafttrainings einen Einatemwiderstand von 30% vom erreichten MIP sowie eine
zweiwochentliche Steigerung um 10%, um trainingsassoziierte Nebenwirkungen wie
Myalgien zu verhindern. Dies steht im Gegensatz zu anderen publizierten Studien, bei denen

u.a. mit 60-70% des MIP dauerhaft, d.h. ohne kontinuierliche Erhéhung trainiert wurde.
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Abbildung 7: Atemmuskeltraining bei M. Pompe - Jédhrliche Verédnderung der FVC (A) und FEV1 (B) bis zu 5 Jahre vor dem

Training (Mittelwert, blaue Balken), nach dem Atemmuskeltraining (rote Balken) sowie die Anderung (griine Balken).

Utility of maximum inspiratory and expiratory pressures as a screening method for

respiratory insufficiency in slowly progressive neuromuscular disorders. Wenninger S., Stahl
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In dieser Studie fand sich bei bei 95% der Patienten der insgesamt 19 Patienten mit adultem

M. Pompe eine signifikante Schwache der Einatemmuskulatur (MIP) unterhalb des

Sollwertes, die FVC war aber nur bei 74% der Patienten unterhalb der Norm. Auch in dieser
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Abbildung 8: Vergleich der Spirometrie- und Manometrie-Testergebnisse bei

Patienten mit adultem M. Pompe. Adaptiert aus (Wenninger, Stahl et al. 2020)
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Studie konnte bei dieser Patientengruppe gezeigt werden, dass die Manometrie eine
relevante Schwache der Atemmuskulatur mit hoherer Pravalenz nachweist als die

konventionelle Spirometrie.

Sleep-related symptoms and sleep-disordered breathing in adult Pompe disease. M.
Boentert, N. Karabul, S. Wenninger, B. Stubbe-Drager, E. Mengel, B. Schoser and P. Young.
European journal of neurology 2015, 22(2): 369-376, e327.

Diese Studie war die erste, die die schlafbezogenen Atemstérungen detailliert bei Patienten
mit M. Pompe untersuchte. Zusammengefasst sind Symptome wie Schlafstorungen,
Tagesmudigkeit und allgemeine Fatigue hadufig bei Patienten mit adultem M. Pompe, was
sich in den erhobenen Lebensqualitats-Fragebdgen widerspiegelt. Der RSQ-Score korrelierte
signifikant mit den PSQI-, ESS- und FSS-Scores und zeigte eine negative Assoziation mit dem
RHS-Score (Abbildung 9). Fatigue und Schlafstérungen waren signifikant assoziiert mit dem
Auftreten morgendlicher Kopfschmerzen und nachtlicher Dyspnoe. Eine exzessive

Tagesmudigkeit war signifikant assoziiert mit nachtlicher Dyspnoe und Ruhedyspnoe.

r=-0.43, P<0.0001 r=0.38,P<0.001
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Abbildung 9: Assoziation der Symptome einer Atemmuskelschwdche mit motorischer Leistung, schlafbezogenen

Symptomen und Miidigkeit.
(RSQ=Fragebogen zu respiratorischen Symptomen,; RHS=Rotterdam Handicap Scale; ESS=Epworth Sleepiness Scale;

FSS=Schweregradskala fiir Ermiidung; PSQI=Pittsburg Schlafqualitdtsindex).

Behandelbare neuromuskuldre Erkrankungen als wichtige Differentialdiagnose der
chronisch-progredienten Dyspnoe im héheren Erwachsenenalter. Wenninger, S. and B.

Schoser. Der Pneumologe 2015, 1-4.

und
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Practical Recommendations for Diagnosis and Management of Respiratory Muscle
Weakness in Late-Onset Pompe Disease. Boentert, M., H. Prigent, K. Vardi, H. N. Jones, U.
Mellies, A. K. Simonds, S. Wenninger, E. Barrot Cortes and M. Confalonieri. International

journal of molecular sciences 2016, 17(10).

Einige Patienten weisen eine unklare Ventilationsstorung auf, bei denen erst spater im
Verlauf eine zugrundeliegende neuromuskuldre Erkrankung detektiert wird. Insbesondere
nach behandelbaren neuromuskuldren Erkrankungen sollte daher vorrangig gefahndet
werden, um eine ggf. mdgliche Therapieoption nicht zu Ubersehen. In dem Artikel wird dies
am Beispiel eines 62-jahrigen Patienten geschrieben, der im Alter von 61 Jahren nichtinvasiv
beatmet werden musste aufgrund eines seit dem 56. Lebensjahr aufgetretenen und seither
progredienten Hypoventilationssyndroms. Die ausfihrliche Diagnostik nach erfolgter
Beatmungseinleitung ergab bei dem Patienten eine schwere muskuldr-restriktive
Ventilationsstérung mit schwerer diaphragmaler Insuffizienz. Die Kombination aus dem
klinischen Verlauf, der Spirometrie mit deutlichem Abfall der FVC zwischen Sitzen und Liegen
sowie leicht erhohter Kreatinkinase lield auf einen M. Pompe rlckschlielSen, der sich in der
weiteren spezifischen  Diagnostik (Trockenbluttest der sauren a-Glukosidase sowie
Genanalyse des GAA-Gens) bestatigte. Nach Beginn der daflr zugelassenen
Enzymersatztherapie konnte zu Beginn eine Verbesserung der Atemfunktion und im
weiteren Verlauf eine Stabilisierung erreicht werden, wenngleich weiterhin eine nachtliche
Beatmung notwendig war. Die frihe Diagnostik bei auch nur milden Zeichen der
Hypoventilation insbesondere behandelbarer neuromuskularer Erkrankungen besitzt damit
hochste Relevanz zur Verlangsamung der Krankheitsprogression und Verbesserung der
Lebensqualitat  und  Verringerung  der  Mortalitat. Entsprechend  wurden
Handlungsempfehlungen zur Diagnostik und Therapie der Atemmuskelschwache
insbesondere flr Patienten mit M. Pompe abgegeben, die aber auch auf andere
neuromuskulare Erkrankungen mit Beteiligung der Atemmuskulatur Ubertragbar sind. Die
bei M. Pompe haufige Beteiligung der Atemmuskulatur wirkt sich erheblich auf die
Lebensqualitat, Morbiditat und Mortalitdat aus. Die Therapie der Atemmuskelschwache
sollte multidisziplindr und multiprofessionell erfolgen und aus Arzten, Physio- und
Pflegetherapeuten, Hilfsmittelversorgung und Sozialmedizin zusammengesetzt sein. Neben
den Standard-Empfehlungen zur Diagnostik wurde speziell auf weitere Verfahren zur

symptomatischen Therapie der Atemmuskelschwiche eingegangen, insbesondere die
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physiotherapeutische Atemanleitung zum manuell unterstitzten Husten (MAC), HFCWO

(high frequency chest wall oscillation) oder ,Air Stacking”.

6.3. IgLON5-Syndrom

Expanding the Clinical Spectrum of IgLON5-Syndrome. Wenninger, S. Journal of
Neuromuscular Diseases 2017, 4(4): 337-339.

und

Das Anti-IgLON5-Syndrom — was ist unser aktueller Wissensstand? Wenninger, S. und B.
Schoser. Fortschritte der Neurologie und Psychiatrie 2018, 86(9): 559-565.

Das autoantikorpervermittelte IgLON5-Syndrom war zuvor als Erkrankung beschrieben, bei
der es durch IgLON5-Antikdrper zu einem Syndrom aus spezifischen schlafassoziierten
Atemstorungen und bulbdren Symptomen kommt. In der Mehrzahl der bisher 59
publizierten Falle manifestiert sich das IgLON5-Syndrom als langsame, chronisch
verlaufende Erkrankung, wobei auch wenige akut-progrediente Falle beschrieben wurden.
Die Antikorper gegen das Oberflachenprotein IgLONS sind nach derzeitigem Kenntnisstand
lgG4-Antikorper und verursachen eine Stérung der Rezeptorfunktion und -Stabilitat in
spezifischen Bereichen des ZNS, allen voran Hypothalamus, Thalamus, Tegmentum und
Formatio reticularis. Die Stérung in diesen Bereichen erklart im Wesentlichen die klinische
Symptomatik aus REM- und non-REM-Parasomnie, schlafassoziierten Bewegungsstorungen,
schlafbezogenen Atemstérungen und Stridor, aber auch bulbdren und autonomen
Symptomen. In der eigenen Arbeit konnte gezeigt werden, dass neben den zentralnervdsen
Symptomen auch periphere Symptome wie Faszikulationen, neuromyotone Entladungen
und eine Muskelatrophie im Rahmen dieser Erkrankung vorkommen. Mit dieser
Beschreibung konnte das klinische Spektrum der Erkrankung erweitert werden, was zu einer
friheren Diagnose fihrt und eine friihere spezifische Therapie ermoglicht (Kapitel 2.4.). Die
Ursache der peripheren Mitbeteiligung kann derzeit nicht vollstiandig erklart werden —
soweit bioptische Studien zulassen, konnten in zumindest einem Fall Bunina-Kérper und
TDP-43-Ablagerungen in Vorderhornzellen gefunden werden. Die Mortalitdt ist aufgrund
der schlafbezogenen Atemstérung, der bulbaren Symptome aber auch kardialer

Arrhythmien deutlich erhoht.
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Soweit bisher bekannt, sind eine frihe Diagnose und ein friher Therapiebeginn mit
Immunmodulation, Immunsuppression und ggf. Plasmapherese ausschlaggebend fur das
Uberleben der Patienten. Ein Tod innerhalb von 2 Jahren Erkrankungsverlauf tritt noch bei
>53% der Patienten auf, was mafRgeblich durch eine zu spate Diagnose und/oder zu spate

Therapieeinleitung erklart werden kann.

6.4. Nemaline Myopathie Typ 10

Evidence of mild founder LMOD3 mutations causing nemaline myopathy 10 in Germany and
Austria. Schatz, U. A, S. Weiss, S. Wenninger, B. Schoser, W. H. Muss, R. E. Bittner, W. M.
Schmidt, A. S. Schossig, S. Rudnik-Schoneborn and M. Baumann. Neurology 2018, 91(18):
e1690-e1694.

Im Jahr 2014 wurde erstmals die Genveranderung LMOD3, die zu einer sehr seltenen
kongenitalen Myopathie, der sog. Nemaline-Myopathie NEM10 fihrt, beschrieben (Yuen,
Sandaradura et al. 2014). Diese Myopathien gehéren zu der Gruppe der
Strukturmyopathien, d.h. muskelbioptisch weisen diese Patienten eine veranderte
morphologische Struktur der Muskelfaser auf. Die klinische Symptomatik ist heterogen, der
Grolteil der Patienten weist aber bereits im Sauglingsalter charakteristische Symptome wie
eine Saug- und Trinkschwache, generalisierte Muskelhypotonie und Skelettderformitédten
auf. Die Patienten haben oftmals eine schmale hypomimische Fazies mit einem zeltformig
offenstehendem Mund, einem hohen bogenformigen Gaumen und einer Retrognathie. Im
Unterschied zu anderen Myopathien besteht oftmals keine oder nur sehr geringe
Progredienz der Muskelschwache. Die erstmals beschriebenen Patienten mit LMOD3-
Mutationen und weiteren Publikationen Uber insgesamt 16 Familien wiesen bereits im
Sauglingsalter eine schwere respiratorische Insuffizienz, bulbdre Symptome und eine
generalisierte Muskelschwache auf. Die Kinder verstarben innerhalb ersten Lebensjahres. In
den von uns beschriebenen Patienten konnte ebenfalls eine Mutation im LMOD3-Gen
nachgewiesen werden, mit jedoch sehr viel milderem Verlauf. Bei allen 4 erwachsenen
Patienten konnte die homozygote oder compound heterozygote Variante ¢.1648C>T
nachgewiesen werden, die im Gegensatz zu den bisher publizierten Fallen weiter

stromabwarts innerhalb der WH2-Domane im LMOD3-Gen liegt. Dies mag den milderen
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Phanotypen bei diesen Patienten erklaren. Die in dieser Arbeit beschriebenen Patienten
wiesen alle eine faziale Schwache, ein elongiertes Gesicht, eine Schwache der bulbdren
Muskulatur mit Schluckstérung und Dysarthrie sowie eine generalisierte Muskelhypotrophie
seit Geburt auf. Die muskularen Symptome waren bei diesen Patienten im Verlauf bis zum
Erwachsenenalter stabil oder konnten sich (insbesondere der Schluckfunktion) gering
bessern. Bis auf einen Patienten mit einer FVC von 45% des Normwertes war bei den drei
anderen Patienten trotz schwerer Trichterbrust, geringer Skoliose und Lordose eine normale
Vitalkapazitat zu messen. Die phanotypische und genotypische Beschreibung dieser
Patienten tragt damit zur genaueren Charakterisierung der LMOD3-Mutationen und deren

prognostische Beurteilung bei.

6.5. Spinale Muskelatrophie Typ 3

Safety and Treatment Effects of Nusinersen in Longstanding Adult 5g-SMA Type 3 - A
Prospective Observational Study. Walter, M. C.*, S. Wenninger*, S. Thiele, J*. Stauber, M.
Hiebeler, E. Greckl, K. Stahl, A. Pechmann, H. Lochmuller, J. Kirschner and B. Schoser. Journal

of neuromuscular diseases 2019, 6(4): 453-465. *equal contribution.

und

Utility of maximum inspiratory and expiratory pressures as a screening method for
respiratory insufficiency in slowly progressive neuromuscular disorders. Wenninger S., Stahl
K., Wirner C., Einvag K., Thiele S., Walter MC, Schoser B. Neuromuscular Disorders, 2020, In
Press, Journal Pre-proof, Available online 25 June 2020,

https://doi.org/10.1016/j.nmd.2020.06.009, ISSN 0960-8966

Nusinersen wurde Ende 2016 in den USA und Anfang 2017 in Europa zur Behandlung der
spinalen Muskelatrophie zugelassen. Die Zulassung beruhte auf klinischen Studien zur
Wirksamkeit von Nusinersen bei Kindern mit spinaler Muskelatrophie Typ 1 und 2 (Finkel,
Chiriboga et al. 2016, Finkel, Mercuri et al. 2017, Mercuri, Darras et al. 2018). Die Ergebnisse
aus dieser und einer Reihe von laufenden Studien bei Patienten mit spinaler Muskelatrophie

in verschiedenen Stadien der Erkrankung fhrten zur positiven Bewertung der europaischen
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Arzneimittelbehodrde. Dazu gehorten Patienten mit infantilem Beginn sowie spaterem

Beginn der Erkrankung in der Kindheit und Patienten in der prasymptomatischen Phase.

In dieser ersten Studie nach Zulassung des Nusinersen bei 19 erwachsenen Patienten mit
SMA Typ 3 (3 und 4 SMN2-Kopien) fand sich an maRgeblichen Ergebnissen eine signifikante
Verbesserung im 6-Minuten-Gehtest nach einem Behandlungszeitraum von 300 Tagen
sowie des HustenstoRes nach 180 Tagen, der allerdings nach 300 Tagen nicht mehr
nachweisbar war. Insbesondere die FVC, die bei Studieneinschluss im Mittel bei 97% vom
Sollwert lag, war Uber den Behandlungszeitraum nahezu unverdandert. Wahrend die
Atemmuskelfunktion bei Patienten mit SMA1 nahezu immer eingeschrankt ist und bei
Kindern sehr frih eine Beatmung notwendig wird, ist eine beatmungspflichtige
ventilatorische Insuffizienz bei den Typen 2 und 3 in absteigender Haufigkeit seltener, was
sich in dieser Studienkohorte widerspiegelte. Bei keinem der Patienten bestand eine klinisch
relevante Ventilationsstérung oder klinische Zeichen der nachtlichen Hypoventilation
(Mittelwert der FVC 97,2% vom Soll). Im Gegensatz zu den publizierten Daten bei Kindern
mit SMA1 und SMA2, bei denen ein positiver Effekt in der Atemkraft durch Nusinersen
gezeigt werden konnte (Finkel, Mercuri et al. 2017, Sansone, Pirola et al. 2020), kann anhand
dieser Studie keine Aussage Uber eine Stabilisierung oder Verbesserung der
Atemmuskelfunktion getroffen werden. Eine Verbesserung der Atemfunktion bei ohnehin
kaum eingeschrankter Atemmuskelkraft war aber auch nicht zu erwarten. Die Ergebnisse
unserer Studie zeigen damit insgesamt zunachst einen positiven Effekt bei erwachsenen
Patienten mit spinaler Muskelatrophie hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests, was als
verbesserte muskuldre Ausdauerleistung interpretiert werden kann. Im Vergleich zum
natlrlichen Verlauf, bei dem eine stetige Verschlechterung der muskuldren Funktionen
eintritt, kann die gesehene Verbesserung innerhalb dieser 300 Tage als klinisch relevant
eingestuft werden. Die intrathekale Nusinersen-Applikationen wurden gut vertragen, bis auf

postpunktionellen Kopfschmerz traten keine relevanten Nebenwirkungen auf.
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Abbildung 10: Nusinersen bei SMA3-Patienten tiber 300 Tage

6-Minuten-Gehtest (6MWT) bei den einzelnen Visiten. Im Vergleich zur Baseline waren die Ergebnisse des 6MWT bei Visit 5
(180 Tage) und Visit 6 (300 Tage) signifikant verbessert. B: Verlaufsdiagramm der FVC-Messungen inkl. Mittelwertlinie
(MEAN). Uber den gesamten Behandlungszeitraum zeigte sich im Mittel (gepunktete Linie) keine wesentliche Verdnderung
der FVC.

In der eigenen Studie zur Aussagekraft des MIP/MEP als Screening bei SMA3-Patienten
konnte gezeigt werden, dass nur bei wenigen Patienten eine Reduktion des MIP und/oder
MEP, sowohl auf Grundlage der Mindestwerte als auch alters- und geschlechtskorreliert als
% vom Soll, aufwiesen. In der Subgruppenanalyse von SMA3- wurde nur eine Reduktion des
MEP beobachtet, hier aber mit normalen Spirometriewerten. Diese Befunde zeigen damit
erneut, dass die Manometrie der Atemmuskulatur eine Atemmuskelschwache friher

erkennt als die FVC oder FEV1.
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Abbildung 11:Vergleich der Spirometrie- und Manometrie-Testergebnisse bei
Patienten mit SMA3. Adaptiert aus (Wenninger, Stahl et al. 2020)
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7. Zusammenfassung

Die Mitbeteiligung der Atemmuskulatur stellt bei einer Vielzahl von neuromuskuldren
Erkrankungen einen entscheidenden Faktor fir die Mortalitat und Morbiditat dar. Da die
ventilatorische Insuffizienz variabel im Erkrankungsverlauf in Erscheinung treten kann, ist
die Kenntnis der Atemmuskelbeteiligung bei NME sowie deren Verlauf essentiell, um zum
Teil auch unspezifische Symptome als atmungsassoziiert zu erkennen und friih behandeln
zu kénnen. Voraussetzung zur sinnvollen Diagnostik der Art der Ventilationsstérung ist die
korrekte Anwendung verschiedener Untersuchungsmethoden und deren korrekte
Interpretation. Die Manometrie der Atemmuskelkraft mit seiner maximal inspiratorischen
und exspiratorischen Kraftmessung eignet sich als einfache Screening-Untersuchung
hinsichtlich einer restriktiven Ventilationsstérung, sollte aber die konventionellen
Methoden der Spirometrie nicht ersetzen. Therapeutisch sollten Patienten mit restriktiver
Ventilationsstérung zunachst in Anfangsstadien ein regelmaRiges Atemmuskeltraining
durchfihren, um klinische Symptome zu verbessern und ggf. einen Beatmungsbeginn

hinauszuzogern.
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