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Zusammenfassung

Neurodegenerative Erkrankungen stellen eine wichtige Krankheitsgruppe in allen
Altersgruppen dar. Bei Erwachsenen sind diese hdufig erworben, wohingegen sie im
Kindes- und Jugendalter meist durch die Eltern vererbt werden. Der Begriff der
Neurodegeneration umfasst dabei eine wahre Fiille an unterschiedlichen Krankheitsbildern,
mit einhergehend groBer Variabilitit in der klinischen Prasentation. Da dies eine
frithzeitige Diagnose erschweren kann, ist es von Vorteil, sich mit den hdufigen
pathophysiologischen Abldufen und moglichen unterschiedlichen Verldufen

auseinanderzusetzen.

Diese Diplomarbeit soll einen Einblick in das Gebiet der neurodegenerativen
Erkrankungen als Ganzes bieten und einen Uberblick iiber die wichtigsten
Krankheitsbilder in der Padiatrie schaffen. Dies soll in der Praxis dabei helfen, mogliche
Erstanzeichen eines neurodegenerativen Prozesses frithzeitig zu erkennen und
entsprechende Maflnahmen zu ergreifen.

Der Fokus liegt dabei auf Pathogenese, Diagnosemitteln, klinische Prisentation,

Therapieoptionen und Prognose.

Hierbei handelt es sich um eine Literaturrecherche, basierend auf aktuell zur Verfiigung
stehenden Kenntnissen aus Lehrbiichern, Publikationen, Fachzeitschriften und Studien. Zur
Recherche wurden vorrangig PubMed,, UpToDate, Google Scholar und OvidSP

verwendet.




Abstract

Neurodegenerative diseases are important and impactful disorders among all age groups.
While they often appear spontaneous in grown-up patients, in children and adolescents
they are inherited most of the time by their parents. Neurodegeneration stands for a
plethora of different disease entities, each with their own distinct symptoms. This can often
hinder an early diagnosis which is why it is important to get to know the

pathophysiological background and the possible courses of the illnesses.

The goal of this thesis is to provide an overview of neurodegenerative diseases in general
with special emphasis on some of the most prevalent entities in paediatrics. This should
provide you with a tool that can aid you with recognizing such disorders and finding the
correct diagnosis as soon as possible.

Special emphasis is placed on the pathogenesis, diagnostic tools, clinical presentation,

therapeutic measures and prognosis.

This thesis is based on literature research based on the currently available publications,
textbooks, scientific journals and available results from ongoing or concluded studies.
The databases used for the research were PubMed, UpToDate, Google Scholar and
OvidSP.




1 Neurodegenerative Erkrankungen

1.1 Definition

Bevor auf die einzelnen pédiatrischen Krankheitsentititen eingegangen wird, gilt es einen
Uberblick iiber die Gruppe der neuredegenerativen Erkrankungen an sich zu schaffen.
Das definierende Merkmal der neurodegenerativen Erkrankungen (NDD's,
,heurodegenerative diseases®) ist der zugrundeliegende progressive Funktionsverlust der
Neurone des Gehirns, Riickenmarks oder der Zellen der neuromuskuliren Ubertragung,
bedingt durch die Schadigung und dem resultierenden Untergang der Zellen. -2

Die Ausloser flir diesen neurodegenerativen Prozess konnen sowohl angeboren, erworben
oder auch idiopathisch sein. Bei vielen Krankheitsbildern konnten heutzutage spezifische

Gendefekte als Ursachen identifiziert werden.

Je nach Art der Erkrankung und dem damit verbundenen Ausmaf} und der Lokalisation der
zelluldren Schiadigung, gehen NDD’s mit einem zunehmenden Verlust von mentalen,
kognitiven oder motorischen Funktionen einher.

Prominente Beispiele dazu sind der mentale Abbau eines Morbus Alzheimer oder der

fortschreitende Verlust der Mobilitdt im Zuge der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS).

An dieser Stelle sei zu erwihnen, dass im Zuge dieser Diplomarbeit nicht auf alle
neurodegenerativen Krankheitsbilder eingegangen wird, sondern vielmehr die hiaufigsten
vorkommenden Krankheitsbilder repréasentativ fiir die jeweiligen Pathomechanismen und
Klinikprasentationen behandelt werden.

Der erste Abschnitt dient dem Verstindnis der neurodegenerativen Prozesse als ganzes und
beinhaltet daher auch Informationen iiber Krankheitsbilder welche vorrangig in adulten
Patienten anzufinden sind.

Im weiteren Verlauf werden wichtige, primédr die Péadiatrie betreffende, Krankheitsbilder

vorgestellt.
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1.2 Pathogenese

Hinsichtlich der Entstehung von NDD's bestehen verschiedene unterschiedliche
Pathomechanismen welche nach derzeitigem Stand fiir die schlussendliche
Neurodegeneration verantwortlich sind. Dabei tritt in den meisten Fillen nicht ein
Mechanismus allein auf, sondern mehrere Mechanismen tragen gleichzeitig zur
Krankheitsentstehung bei.

Neurodegeneration im Erwachsenalter tritt hdufiger im fortgeschrittenen Lebensalter zum
ersten Mal in Erscheinung. NDDs in der Pidiatrie sind entweder von Geburt an vorhanden
oder manifestieren sich meist in den ersten Lebensjahren. Dabei handelt es sich hidufig um
Speichererkrankungen unterschiedlichster Art oder zelluldre Defekte, ausgeldst durch eine

angeborene Genmutation.
1.2.1 ,,Protein misfolding disorders (PMD‘s)“

Der zentrale Pathomechanismus, welcher vielen der prominenteren NDD's zugrunde liegt,
ist die Einlagerung von pathologischen, kdrpereigenen Proteinen in den neuronalen Zellen.
23)

Man differenziert dabei zwischen den verschiedenen Arten von fehlgefalteten Proteinen,
da anhand dieser Proteintypen diverse Untergruppen definiert werden kdnnen.

Die haufigsten protein-assoziierten Krankheitsgruppen sind @:

— Amyloidosen
— Tauopathien
— o-Synucleinopathien

— TDP-43 Proteinopathien

Der folgende Abschnitt bietet jeweils einen kurzen Einblick in die
Entstehungsmechanismen dieser PMD’s und ihrer wichtigsten Vertreter. Abbildung 1
zeigt die haufigsten und bekanntesten Vertreter der jeweiligen Krankheitsgruppe und

welche Pathomechanismus zugrunde liegt.
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Abbildung 1, Figure 1. Ansammlung von fehlgefalteten Proteinen als Ursache der
Neurodegeneration. (7)

Amyloidosen
Amyloidosen beschreiben eine Gruppe von Erkrankungen, welche durch die systemische
oder lokale Ablagerung von unldslichen Proteinfibrillen in verschiedenen Organen
charakterisiert ist. Unterteilt werden die einzelnen Krankheitstypen anhand der jeweiligen
Art der abgelagerten Fibrillen, welche wiederum von den unterschiedlichen
Vorlduferproteinen abhangen. )
Obwohl es sich vorwiegend um Erkrankungen handelt, die ihren Beginn im héheren
Lebensalter haben, kdnnen in seltenen Féllen auch pédiatrische Patient*innen zu den
Betroffenen zdhlen.
Die bekannteste neurodegenerative Erkrankung, die den Amyloidosen zugeordnet wird, ist
die Alzheimer-Demenz (AD), welche durch die extrazelluldre Ablagerung von Amyloid-

Beta Fibrillen im zentralen Nervensystem (ZNS) entsteht. -6

Tauopathien
Die Gruppe der Tauopathien macht den grof3ten Anteil unter den PMD‘s aus.
Tau ist im gesunden menschlichen Gehirn ein hdufig vorkommendes Protein mit der
Aufgabe, den Aufbau der Mikrotubuli in den Dendriten zu unterstiitzen. ®
Bei Vorliegen einer Pathologie, sammelt sich das Protein jedoch im Zellkdrper, wo es

unldsliche, pathologische Filamente bildet.
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Die dadurch bedingte zelluldre Degeneration fiihrt meist zu Ausbildung von Demenz oder
Parkinsonismus.

Tauopathien konnen sowohl eigenstdndig zu der Entstehung einer NDD fiihren als auch in
Assoziation mit anderen Pathomechanismen. Ein Beispiel hierfiir wire erneut die AD,
welche vorrangig zu den Amyloidosen gezdhlt wird, jedoch ebenfalls die pathologische
Ansammlung von Tau aufweist, weswegen es auch als sekundidre Tauopathie bezeichnet
werden kann (siche Abb.2).

Im péadiatrischen Umfeld ist die haufigste Tauopathie der Morbus Pick, eine hereditire
Lipidspeichererkrankung, welche mit progredienter zerebraler Atrophie und demenzieller
Symptome assoziiert ist.

In der Gruppe der Tauopathien nimmt die chronisch traumatische Enzephalopathie (CTE)
eine Sonderstellung ein.

Diese Form einer NDD resultiert aus wiederholten, milden Traumata des Gehirns mit
einhergehender Ablagerung von Tau-Proteinen. Typischerweise assoziiert mit Sportarten
wie Boxen oder Rugby, weisen die Betroffenen oft erst Jahre nach den Traumata

Symptome auf wie Reizbarkeit, Aggressivitét, oder Gedédchtnisverlust. 1V

Tauopathies Tau 3R/4R Ratio
Primary Tauopathies
Richardson’s syndrome 1:2-4
Pick’s disease 3:1
Frontotemporal dementia with parkinsonism-17 (FTDP-17) 1:2
Postencephalic parkinsonism (PEP) 1:1
Argylophilic grain disease 1:2
Corticobasal degeneration 1:2
Progressive supranuclear palsy (PSP) 1:34
Parkinson-dementia complex (PDC Guam) 1:1
Guadeloupean parkinsonism 1:2

Secondary Tauopathies

Alzheimer’s Disease (AD) 1:1
Creutzfeldt—Jakob disease -

Down’s syndrome 1:1

Dementia pugilistica 1:1

Familial British Dementia -

Abbildung 2, Klassifikation von Tauopathien (10)
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a-Synucleinopathien
a-Synucleinopathien, oftmals auch vereinfacht Synucleinopathien genannt, sind NDD’s,
welche ihre Entstehung auf das namensgebende Alpha-synuclein-Protein (a-Syn)
zuriickfiihren kénnen.

Zu den priivalentesten Synucleinopathien zihlen:113

=» Parkinson-Krankheit (Parkinson’s disease, PD)
=> Lewy-Body-Demenz (LBD)
=>» Multiple systemische Atrophiec (MSA)

Aktuelle histo- und biochemische Fortschritte erlauben die Unterteilung anhand des Ortes
der Akkumulation des Proteins in neuronale Synucleinopathien (PD, PD mit Demenz, und
LBD) und Synucleinopathien gekennzeichnet durch Einschliisse im Zytoplasma der Glia-
Zellen (MSA und ,,pure autonomic failure (PAF)), auch als ,,Papp-Lantos-Korper*
bezeichnet, (L12:13.14)

Die physiologische Aufgabe von a-Syn ist noch nicht eindeutig geklért, aktuell wird ihm
eine Rolle in der Transmission zwischen Synapsen zugeschrieben. 15:16)

Sein pathologisches Potential entfaltet a-Syn erst als Hauptbestandteil der Lewy-
Korperchen (LB), konzentrische, zytoplasmatische Einschliisse abnormer Proteine, zu
finden in einer Vielzahl neuronaler Strukturen wie Hirnstamm oder Cortex. 17 Dabei sei zu
erwidhnen, dass hinsichtlich der klinischen Ausprigung einer Lewy-Korperchen

Erkrankung die Lokalisation der LB von groflerer Bedeutung zu sein scheint als deren
Anzahl. 19

MSA resultiert, wie bereits erwihnt, aus der Ansammlung von fehlgefalteten a-Syn im
Zytosol von Oligodendrozyten und ist hdufig begleitet von einem Untergang der
Myelinscheiden. 4419

Die Ursache fiir die Entstehung von Synucleinopathien ist nicht eindeutig festgelegt, es
konnten allerdings in einigen Féllen spezifische Genmutationen nachgewiesen und mit
gewissen Krankheitsbildern in Verbindung gebracht werden. 17 Zudem wurde beobachtet,
dass, dhnlich der Koexistenz von Amyloid und Tau in AD, manche Synucleinopathien
ebenfalls Tau-Proteine aufweisen und diese moglicherweise in synergistischer Weise mit

a-Syn wechselwirken. 29
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TDP-43 Proteinopathien
Die physiologische Rolle von “TAR DNA Binding Protein 43 kDa* (TDP-43) ist die eines
DNA-/RNA-bindendes-Proteins, und ist unter anderem fiir die Regulierung der
Proteinsynthese unter oxidativem Stress verantwortlich. ¢1:22)
Das Entstehen einer Proteinopathie ist typischerweise Folge der Ansammlung von
fehlerhaftem, strukturell-verdndertem TDP-43 im Zytoplasma von Neuronen und Glia-
Zellen. @3
Diese Aggregationen stehen im engen Zusammenhang mit der Pathogenese der
Motorneuronen-Erkrankung ALS aufgrund der Tatsache, dass pathologisches TDP-43 bis
dato in beinahe allen Féllen von ALS nachgewiesen werden konnte. 2D
Aus diesem Grund konzentriert man sich in der Entwicklung von Therapieansétzen

verstirkt darauf, welche Angriffspunkte dieses TDP-43 bieten konnte.

1.2.2 ,,Prion-like spreading“

Nachdem der Nachweis von den bereits genannten pathologischen Proteinen im
Zusammenhang mit NDD’s gelang, folgte die Erkenntnis, dass sich diese Ansammlungen
von Proteinen auf bestimmten Wegen durch Hirnareale zu verteilen scheinen.

Diese beobachteten ,,Wanderwege* stellten sich als spezifisch fiir das jeweilige untersuchte
Protein heraus. So bewegen sich etwa a-Syn Aggregationen mit zunehmenden
Krankheitsverlauf ausgehend von der Medulla Oblongata, {iber die Amygdala zur
Substantia nigra. 24

Diese Art der Verbreitung dhnelt sehr jener von Prionen-Erkrankungen wie der Creutzfeld-
Jakob-Erkrankung (CJE), weshalb sie auch als ,,prion-like spreading® Krankheiten
bezeichnet werden. Prionen-Erkrankungen fiihren oft zu typischen degenerativen
Symptomen wie etwa rasch progrediente demenzielle Ausfille, aufgrund ihrer infektiosen
Genese werden sie jedoch haufig nicht den NDD’s zugeordnet.

Uber den genauen Mechanismus, dem die Weitergabe von pathologischen Proteinen
zugrunde liegt, kursieren viele unterschiedliche Ansichten, wovon bisher noch keine belegt
werden konnte. @5

Eine der o6fters propgagierten Ansichten ist die Verbreitung iiber sogennantes ,,seeding*,
d.h., pathologische veridnderte Proteine werden iiber unterschiedliche Wege von Neuron zu
Neuron weitergegeben, korrumpieren dort andere, gesunde Proteine und fithren so zur

Kranheitsausbildung. 427
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Abbildung 3, Pathophysiologische Vorginge bei "prion-like spreading" (27)

e b=

Abbildung 3. zeigt eine schematische Darstellung der pathophysiologischen Vorgéinge
wie sie bei Prionen Erkrankungen beobachtet werden konnten. @7 Es wird vermutet, dass
sich im Verlauf mancher neurodegenerativen Erkrankungen, pathologische Proteine auf

dahnliche weise von Zelle zu Zelle ausbreiten konnen.
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1.3 Klinik

Die klinische Manifestation kann sich, entsprechend der groflen Diversitdt von
neurodegenerativen Erkrankungen, je nach Patient*in und Pathogenese hochst
unterschiedlich prisentieren. Der Zeitpunkt der Manifestation von Symptomen variiert
oftmals innerhalb einer Krankheit. Ursachen fiir einen spiteren Symptombeginn sind
haufig eng verkniipft mit der jeweiligen zugrundeliegenden Pathogenese. Ein Beispiel
dafiir ist etwa die Enzym-Restaktivitdt bei Stoffwechselerkrankungen, welche einen
milderen Verlauf zur Folge haben verglichen mit Phianotypen ohne jegliche
Enzymaktivitit.

Die klinische Présentation der Patient*innen dient oftmals als Grundlage fiir die
Unterteilung einer Erkrankung in ihre Subtypen, zu sehen etwa bei der spinalen
Muskelatrophie.

Grundsitzlich fallen die unterschiedlichen Symptome in eine von drei Kategorien ®:

e Motorische Storung
e Kognitive/-Verhaltensstorungen

e Vegetative Symptome

Motorische Storungen:

Storungen der Motorik stellen meist die eindrucksvollsten Symptome einer NDD dar. Zu
den héufigsten motorischen Symptomen zidhlen Rigor, Tremor sowie Ataxie und Parese.
Die weitreichendste Form einer motorischen Beeintrachtigung bildet die Lehmung
einzelner Muskel oder Muskelgruppen, bis hin zum Funktionsverlust ganzer Extremititen
oder Korperhilften (Hemi-/Paraplegie).

Man unterscheidet dabei je nach Lokalisation der Schadigung und der betroffenen Struktur
zwischen peripheren und zentralen Lihmungen. %

Eine periphere Lidhmung ist das Resultat einer Schidigung des peripheren Nervens an
zumindest einer Stelle zwischen dem Sitz seines Zellkorpers im Vorderhorn des
Riickenmarks (dieser wird als Motorneuron bezeichnet) bis hin zu dem von ithm
innervierten Muskel.

Verbunden mit dem zunehmenden Kraftverlust wird rasch eine Atrophie des betroffenen

Muskels beobachtet. Zusammen mit der muskuldren Hypotonie und den verringerten
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Eigenreflexen konnen jene Symptome wichtige Hinweise zur Diagnose eines

zugrundeliegenden, neurodegenerativen Geschehens liefern. 8

Liegt eine zentrale Lihmung vor, so befindet sich der Defekt im ZNS, genauer gesagt, in
der s. g. Pyramidenbahn und/oder dem Motorkortex, welche zusammen fiir Feinmotorik
und koordinierten Bewegungen verantwortlich ist. Im Falle einer Schidigung entlang
genannter Strukturen ist meist eine spastische Lahmung die Folge, ausgeldst durch eine
krankhafte Steigerung des Muskeltonus. 2829

Zentrale Lahmungen im Kindesalter fiihren hdufig zum Krankheitsbild einer
Zerebralparese (CP). Die Pyramidenbahn ist nicht von Geburt an vollstindig ausgereift,
sondern entwickelt sich vielmehr iiber die ersten zwei Lebensjahre.

Unter Beriicksichtigung der bekannten fetalen- und kindlichen Entwicklungsprozesse des
Gehirns ldsst sich bereits von dem klinischen Bild einer CP auf den Zeitpunkt und Art der

Lision riickschlieBen. G

Wichtig fiir die Diagnosefindung ist es zu beachten, dass zentrale und periphere Lahmung
auch gemeinsam auftreten konnen und nur in selten Féllen gédnzlich isoliert vorliegen.
Beispielhaft dafiir steht etwa die ALS, bei der sowohl das 1. als auch das 2. Motorneuron

betroffen sind. GV

Kognitive-/ Verhaltensstorungen:

Neben dem Verlust motorischer Fahigkeiten und progressive Immobilitét ist es haufig die
mentale Beeintrichtigung, die das erste Anzeichen einer neurodegenerativen Erkrankung
bildet. Zu erwihnen ist, dass nicht jede motorische Degeneration automatisch mit einer
kognitiven Symptomatik einhergeht. Umgekehrt ist das isolierte Vorliegen einer mentalen
Beeintriachtigung durch eine NDD ohne motorische Komponente jedoch hochst selten. In
primdr motorischen neurodegenerativen Erkrankungen wie der Friedrich-Ataxie oder der
SMA, als Beispiele, beschrinkt sich der neuronale Zerfall ausschlielich auf Bewegungs-
und Koordinationsrelevante Strukturen, eine mentale Beeintrachtigung wurde bislang nicht

beobachtet. 3031
Die Art des mentalen Abbaus bzw. der kognitiven Stérung variiert erwartungsgemal je

nach Krankheitsentitit, sowie je nachdem, ob es sich um eine klassisch adulte oder

infantile/juvenile NDD handelt.
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NDD’s, welche mit fortgeschrittenem Lebensalter assoziiert sind (AD, Mb. Parkinson,
etc.) duBern sich meist durch Verminderung der Gedéchtnisfahigkeiten und zunehmenden
Verinderung der Personlichkeit. 34512 Diese werden zudem héufig von psychiatrischen
Symptomen begleitet, allen voran die Depression aber auch Halluzinationen bis hin zu
deliranten Zustinden sind moglich. ®» Meist sind es jene Begleiterscheinungen, welche
die Angehorigen der Betroffenen vor eine grofle Herausforderung stellen und die héusliche
Situation am meisten belasten.

Neurodegeneration in pédiatrischen Patient*innen bringt hingegen ein anderes klinisches
Spektrum mit sich, unter anderem in Abhéngigkeit davon, in welche Phase der
Entwicklung die Krankheit in Erscheinung tritt.

Hiufig ausgelost durch angeborene Stoffwechselerkrankungen, fiihren degenerativen
Prozesse oftmals zum Entwicklungsstillstandes des Kindes. @%333% Die kognitive
Entwicklung stagniert und bereits erlernte Fihigkeiten konnen wieder verloren gehen. G439
Ein weiteres klassisches Symptom der kindlichen Neurodegeneration ist das Auftreten
einer Epilepsie, beispielsweise bei einer NCL oder Gangliosidose. (3939

Des Weiteren sind die Verminderung der Intelligenz, Storungen der Sprache, Autismus

und Verhaltensinderungen mit zunehmenden Krankheitsverlauf zu erwarten. 3%34

Welche Ausmalle der geistige Verfall annehmen kann zeigt das Rett-Syndrom (RTT), im
Zuge dessen gesunde Kinder aufgrund der Entwicklungsregression innerhalb von nur
wenigen Jahren zu Pflegefillen werden konnen. 3039 Sollten daher erste Anzeichen einer
mentalen Stagnation erkannt werden, ist das Finden der richtigen Diagnose von hochster

Prioritdt, um dem geistigen Abbau frithestmoglich entgegenwirken zu kdnnen.

Vegetative Symptome:

Neben den prominenten motorischen und kognitiven Symptomen, knnen
neurodegenerative Krankheiten sich auch auf unterschiedlichen Organe des Korpers
auswirken. Wie und ob es zu vegetativen Begleiterscheinungen kommt, hingt stark von der
Pathophysiologie der jeweiligen Krankheit ab.

So kénnen etwa, aufgrund der progressiven Degeneration des zentralen und peripheren
Nervensystems, Storungen von anderen neuronal gesteuerten Prozessen die Folge sein.
Beispiele dafiir wiaren hdufige Blutdruckschwankungen oder auch Obstipation und

Harninkontinenz. ?%
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Handelt es sich bei der zugrunde liegenden Krankheit um eine der angeborenen
Stoffwechselstdrungen, so ist die Organbeteiligung meist eine Folge der Ansammlung oder
des Mangels an Stoffwechselaktiven Substanzen. G

Fiir ein besseres Verstdndnis betrachten wir die Gruppe der Mukopolysaccharidosen
(MPS):

Hierbei handelt es sich um hereditire Erkrankungen welche lysosomaler Enzyme
betreffen, deren Aufgabe der Abbau von Glykosaminoglykane (GAG) ist. 7 Durch die
Storung dieser Enzyme kommt es zur Akkumulation der GAG, welche wiederum in
unterschiedlichen Organen zu Hypertrophie und Entstehung von inflammatorischen
Prozessen fiithren. Das Resultat ist ein hochst diverses klinisches Krankheitsbild mit
Multiorganbeteiligung, von Kardiomyopathien und Hepatosplenomegalie, bis hin zu
Gehorverlust und Hornhauttriibung. G739,

Meist leiden die Patient*innen auch unter multiplen orthopadischen Problemen und sind

Zeit ihres Lebens auf externe Hilfe angewiesen. ¢7-38)

Dieser klinische Exkurs zeigt welch immense Variabilitit sicher hinter dem Begriff der
neurodegenerativen Erkrankungen verbirgt. Besonders der Einblick in die vegetativen
Symptome macht deutlich, dass es sich oftmals um multisystemische Krankheiten handelt,
wodurch die Diagnosefindung, besonders in der Padiatrie, zur Herausforderung werden
kann.

Wichtig dabei ist das Verstidndnis, dass sich hinter jedem neurodegenerativen Prozess ein

pathophysiologischer Ausloser befindet.

1.4 Diagnostik & Therapie

In diesem Kapitel wird ein allgemeiner Einblick in die verschiedenen Diagnosewerkzeuge
geliefert, die beim Umgang mit NDD’s zur Verfligung stehen.

Der erste Schritt auf dem Weg zur Diagnosefindung bildet {iblicherweise die ausfiihrliche
Basisdiagnostik. 3® Grund fiir diese erste Abkldrung ist meist eine von den Eltern
beobachtete Verhaltensauffilligkeit, wie etwa geistige oder korperliche
Unzulinglichkeiten, sofern diese nicht schon seit der Geburt bestehen.

Den Anfang der Basisdiagnostik bildet eine sorgfdltige klinische Untersuchung des

Kindes. Ein verdnderter Muskeltonus, Bewegungsarmut oder eine stagnierte Entwicklung
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sind erste wegweisende Symptome in Richtung Neurodegeneration. ®9 Zur Abklirung
einer Fehbildung oder mdglicher Lésion sollte ein Magnetresonanztomographie (MRT) des
Gehirns erfolgen.

Abb. 4 zeigt in Aufnahme ,,B*“ das Gehirn einer 4-jdhrigen Patientin mit NCL, als Beispiel
fiir eine degenerative Krankheit.

Abbildung 4, MRT-Aufnahmen pidiatrischer Patienten*innen mit Zeichen einer Neurodegeneration
(40)

Weitere Abklarungsschritte beinhalten verschiedene molekulargenetische Untersuchungen,
welche etwa dem Nachweis von Chromosomenaberationen und moglichen
Krankheitsgenen dienen. ¢

Des Weiteren wird mithilfe spezieller Screening Untersuchungen nach angeborenen
Stoffwechselstorungen gesucht, welche im standardméifBigen Neugeborenenscreening nicht

erfasst werden.

Die ursdchliche Therapie einer Neurodegenerativen Erkrankung richtet sich nach der
jeweiligen Atiologie und Pathogenese und wird in nachfolgenden Kapiteln zu den
einzelnen, padiatrischen Krankheitsbildern im Detail beleuchtet.

Allgemein ldsst sich dem symptomatischen Management von Symptomen und
Komplikationen und den spezifischen Therapieansétzen unterscheiden.

Die symptomatische Therapie zielt darauf ab, Schmerzen und Beschwerden jeglicher Art
zu lindern und den Patienten*innen eine moglichst grole Lebensqualitit zu ermdglichen,
besonders wenn nur noch ein palliativer Ansatz zur Verfligung steht.

Spezifische Therapien richten sich gegen die krankheitsauslosende Ursache mit dem Ziel
eine Progression der Erkrankung zu verlangsamen, zu stoppen oder verlorengegangene

Féahigkeiten wiederherzustellen.
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Zu solchen zielgerichteten Therapien zihlen unter anderem die Enzymersatztherapie, die

Stammzelltherapie und die Gentherapie.

Das Ziel der Gentherapie ist es, ein therapeutisches/gesundes Gen, welches fiir ein
gewlinschtes Protein codiert, in den Patienten*innen dauerhaft zu implementieren, um
dadurch einen etwa einen vererbten oder erworbenen Gendefekt behandeln zu kdnnen.

Im Moment stehen dafiir zwei mogliche Ansétze zur Verfiigung.

Beim in vivo-Verfahren wird das therapeutische Gen in einen viralen Vektor verpackt und

anschlieBend dem*der Patienten*in direkt appliziert (intravends, intramuskulir, ...), wo
der Vektor das Gen direkt an die Zellen weitergibt. ©¢5-66)

Der verwendete Trigervektor entscheidet dabei tliber die Effektivitit der Weitergabe und
welche Zellen die Gen Kopie erhalten konnen. Beispiel dafiir wéiren adeno-, lenti- oder
retrovirale Vektoren.

Bei einem ex vivo-Verfahren hingegen wird das Gen zuvor entnommen Stammzellen des

Patienten mittels Vektors im Labor zugefiigt und danach erneut verabreicht. ©6)

In Vivo Ex Vivo

. Therapeutic
Transgene packaging Stem cells gene
into virus removed

from patients

Injection

[IV, IT, IR, 1M, etc)
Therapeutic
gene

Retreatment of : ° o
transduced cells
[V, IT, IM, etc) Viral transduction
in the lab.

Abbildung 5, in vivo und ex vivo Gentherapie Verfahren (66)
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2 Padiatrische Krankheitsbilder

Der Versuch, eine eindeutig akzeptierte Klassifizierung der padiatrischen
neurodegenerativen Erkrankungen einzufiihren, stellt fiir Experten*innen noch immer eine
Herausforderung dar. ® Dies liegt zum Teil daran, dass NDD’s, obgleich ihrer groBen
Variabilitit, im Gesamten eine seltene Krankheitsgruppe in der Pédiatrie darstellen,
besonders verglichen mit den neurodegenerativen Schwergewichten der adulten Medizin
wie Mb. Parkinson oder Alzheimer Demenz. “? Hinzu kommt, dass bei kindlichen
Patienten*innen es oftmals schwierig ist zu unterscheiden, ob eine
Entwicklungsverzégerung oder eine mentale Regression vorliegt. 4D

Aufgrund genannter Schwierigkeiten in der Klassifizierung bestehen derzeit
unterschiedlicher Ansétze fiir die Unterteilung der einzelnen Krankheiten.

Abbildung 6. zeigt eine Klassifikation auf Basis der betroffenen Hirnareale: Graue

Substanz, weille Substanz oder das Hirn als Ganzes betreffend.

Areas of brain

involvement [3] Structural changes Clinical features Disease/syndrome
-lobar gray matter early onset dementia, progressive loss of GM1 gangliosidosis
_the basal Cognitive abilities, myoclonic seizures Sandhoffs’ disease (GM2 gangliosidosis)
Gray-matter Ganglia and cerebellar nuclei -extrapyramidal NiemannePick C and related disorders
. . And cerebellar signs, such as ataxia Sialidosis
-ganglion cells of the retina plgmentary degeneration Mucopolysaechandosis (MPS)
Of the retina Gaucher type I11

-the earliest sign spasticity.
-Dementia and seizures
Can occur, but later
-Extrapyramidal signs

Metachromatic Leukodystrophy (MLD)

Abnormal myelin that breaks down Adrenoleukodystrophy (ALD)

White matter rapldly.. These "dysmyelinating Rare, but ataxia due to cerebellar pathway Krabbe dls.ease
disorders are called ) Alexander disease
. involvement .
Leukodystrophies Canavan disease

-optic atrophy is the most characteristic
ocular change
- cortical blindness

Mitochondrial disorders

Own signs and symptoms,
Depending on the particular neural
Pathways involved

Seizures, stereotypic behaviour,
irritability, Rett syndrome
And insomnia, gross delay in milestones

System

Abbildung 6, Klassifizierung anhand der betroffenen Hirnareale (42)
Zusitzlich zur betroffenen Struktur wird hier ebenfalls versucht, mehreren

Krankheitsbildern hdufige Symptome zuzuordnen, wodurch die Diagnosefindung

erleichtert werden kann.
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2.1 Neurometabolische Erkrankungen

2.1.1 Neuronale Zeroidlipofuszinosen (NCL)

Definition

Die neuronalen Zeroidlipofuszinosen (auch ,,Batten-Disease* genannt) gehdren zur Gruppe
der Lysosomalen Erkrankungen, wodurch sie auch einen Teil der neurometabolischen
Erkrankungen bildet. ¢

Ausloser fiir diese Erkrankungen ist typischerweise ein autosomal rezessiver vererbter
Gendefekt, wobei bislang 14 verantwortliche Gene (CLN1-14) identifiziert werden
konnten. “344:46) Namensgebend fiir NCL ist die zugrunde liegende Ansammlung von
Lipofuszin, einem stark eisenhaltigen Abbaupigment des Lipidstoffwechsel, in Neuronen
und anderen Geweben. ©

Mit einer Priavalenz von 1,6-2,4 pro 100.000 (USA) gehoren die NCL zu den
privalentesten neurodegenerativen Erkrankungen im Kindesalter. #7

Innerhalb der NCL unterscheidet man {iblicherweise anhand des Alters zum Zeitpunkt der
Erkrankung, der klinischen Priasentation und der Morphologie zwischen Typen:

dem kongenitalen, infantilen, spit-infantilen, juvenilen und adulten Typ.

Neue Erkenntnisse, basierend auf den Genom- und Exom-Sequenzierungen von Personen
mit nachgewiesener, familidrer Alzheimer Demenz und NCL Patienten*innen, deuten
zudem auf einen gemeinsamen, molekularen Entstehungsmechanismus der beiden

neurodegenerativen Krankheiten hin. 46)

Pathogenese

Wie bereits erwdhnt, ist allen NCL-Formen eine Ansammlung von Zeroid und Lipofuszin
innerhalb der Lysosomen. Dabei handelt es sich um sogenannte autofluoriszierende
Pigmente welche, unter der Betrachtung des Elektronenmikroskops, charakteristische
Formen annehmen. #84 Diese Inklusionen sind allerdings nicht streng gen-spezifisch,
sondern vielmehr kdnnen sich unterschiedliche Genmutationen unter dem
Elektronenmikroskop gleich prisentieren. 47

Der zugrundeliegende Pathomechanismus variiert je nach mutiertem Gen, welche fiir

unterschiedliche Klassen von Proteinen kodieren: lysosomale Enzyme,
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Transmembranproteine, Kaliumkanile und ATPasen. #4 Welche pathophysiologischen
Vorgénge schlielich zwischen dem Vorhandensein eines krankheits-verursachenden Gens

und dem resultierenden neurodegenerativen Prozess liegen konnte noch nicht geklart

werden.

Abbildung 7, Elektronenmikroskopische Aufnahme charakteristischer Speicherformationen bei NCL
(44)

Klinik

Hinsichtlich der klinischen Prisentation unterscheidet man je nach Alter zum
Krankheitsbeginn und Schweregrad der Beeintrachtigung meist zwischen 4 Typen, welche
jeweils den bekannten Genmutationen zugeschrieben werden.

Unabhéngig davon welcher Typ vorliegt besteht die klassische klinische Trias aus
demenziellen Symptomen, Epilepsie und Visusverlust, begleitet zumeist von zunehmenden
motorischen Einschrinkungen und verlangsamter mentaler Entwicklung. G0 43-48)

Die friihen kindlichen Typen infantil (Beginn zwischen 6 und 24 Monate) und spét-infantil
(zwischen 2 und 5 Jahren) fiihren hiufig als erstes zu psychomotorischem Stillstand und
Regression verbunden mit vermehrten epileptischen Anfillen. 4448

Patienten*innen mit dem juvenilen NCL Typ (ca. 5 bis 7 Jahre) entwickeln {iblicherweise
einen Verlust der Sehkraft, aufgrund zunehmender Netzhautdegeneration, gefolgt von
Epilepsie und motorischen Symptomen wie Spastik oder Rigor. “4*8) Nicht selten zeigen
diese Patienten*innen bereits erste Anzeichen einer beginnenden Demenz, meist erkannt

durch den plétzlichen Abfall schulischer Leistungen. ¢4
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Vom adulten Typ spricht man ab einem Erkrankungsalter von 16 Jahren oder dlter, wobei
eine Erstmanifestation auch mit bis zu 50 Jahren noch erfolgen kann. Aufgrund des stark
variablen klinischen Bildes wird hier zwischen adult Typ A und B, auch als ,,Kuf’s“ Typ A
und B bezeichnet, differenziert. #7*® Wihrend Typ A Patienten*innen unter
fortschreitender Epilepsie und Myoklonien leiden, sind bei Typ B die demenziellen

Verénderungen das prominente Merkmal.

Zu guter Letzt kann sich eine NCL auch bereits von Geburt an manifestieren. Diese
seltene, kongenitale Form fiihrt klassischerweise zur Entstehung eines Mikrozephalus beim
Kind und geht mit einem raschen Tod innerhalb der ersten Lebensmonate einher. #4

Wie bei vielen neurodegenerativen Erkrankungen beschrianken sich die klinischen
Symptome von NCL nicht nur auf motorische und mentale Funktionen. Kardiale
Beteiligung wurde in einigen &dlteren Patienten*innen beobachtet, ebenso wie psychische

Angststorungen. @448)

Die Lebenserwartung von Patienten*innen mit NCL héngt stark davon ab, um welchen
klinischen Typ es sich handelt. Mit wenigen Ausnahmen fiihrt diese Krankheit jedoch
meist rasch zum Tod. Je nach Krankheitsalter reicht die Lebenserwartung von wenigen

Monaten oder Jahren beim infantilen Typ, bis zu 30 Jahren im Falle eines juvenilen Typs.
“4)

Zur Quantifizierung des krankheitsbedingten Funktionsverlust wurde zudem, im Falle der
durch CLN2-Mutation verursachten Erkrankungen, eigene Skalen entwickelt, welche
charakteristische Symptome wie motorische Funktion, Visusverlust, Sprachvermdgen und
epileptische Anfille miteinbezieht. &3

Diese werden als ,,Hamburg*- und ,,Weill Cornell“-Skala bezeichnet und sie werden

besonders in der Forschung und Entwicklung neuer Therapien angewandt.
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Diagnose
Der erste Schritt in der Diagnosefindung einer NCL ist es verddchtige Symptome zu
erkennen und aufgrund des Patient*innenalters bereits Vermutungen iiber die mogliche

Genmutation anzustellen.

Abbildung 8 zeigt ein mogliches diagnostisches Vorgehen bei klinischem Verdacht einer

NCL.

I Clinical suspicion of NCL

v

Age at onset
of symptoms ?

\

’

v
Infant / toddler [ school age / adutt |
) J’
Cathepsin D enzyme assay TPP1/PPTI1 enzyme assays
in skin fibroblasts or in skin fibroblasts or
peripheral blood leucocytes peripheral blood leucocytes

=l

Normal Electron microscopy
? for storage material
in skin or rectal biopsies

Deficient /

/

| <~

I Appropriate mutational analyses

Abbildung 8, Diagnosealgorithmus bei NCL Verdacht (49)

Wie aus dem obigen Algorithmus zu entnehmen ist, bestimmt das Alter zum Zeitpunkt der
Erkrankung die ersten diagnostische Schritte.

Besteht bei einem Neugeborenen der Verdacht auf eine NCL, etwa bei Mikrocephalie und
Epilepsie, konnte durch Messung der Cathepsin D Enzymaktivitédt der Verdacht auf eine
CLN10 Genmutation bestitigt werden, da bekannt ist, dass diese Mutation der hdufigste
Verursacher der kongenitalen NCL ist. *849 Nach demselben Prinzip wird bei

Kleinkindern die Aktivitit von Thiaminpyrophosphat (TPP1) und Palmitoyl-protein
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Thioesterase (PPT1) getestet, welche wiederum auf eine CLN1 bzw. CLN2 Mutation

hindeuten wiirde. “849

Sollten die genannten Tests keine Auffalligkeiten zeigen oder bei Patienten*innen héheren
Alters, konnte mittels Licht- und Elektronenmikroskop nach charakteristischen
intrazelluldren Einschliissen gesucht werden.

Die finale Diagnose wird schlieBlich durch Uberpriifung der verdichtigten Gene gestellt,
meist durch ,,Next-generation-sequencing (NGS) oder Genom-/Exomsequenzierung.
(48,49,50)

Bildgebende Verfahren wie MRT Aufnahmen des Hirns liefern in den Frithphasen der
NCL meist keine diagnostisch relevanten Hinweise, sie finden allerdings in

Verlaufskontrolle und Beobachtung der cerebralen Verdnderungen groBen Anklang. “4®

Therapie

Wie bei vielen angeborenen, neurometabolischen Erkrankungen der Fall, sind auch die
NCL derzeit nicht heilbar. Dadurch gewinnt die palliative Therapie umso mehr an
Bedeutung, wenngleich auch diese, aufgrund der hohen Variabilitit an moglichen
Symptomen, eine Herausforderung darstellt. Erschwerend hinzu kommt meistens, dass die
Patienten*innen aufgrund ihres Alters, oder wegen ihrer motorischen und kognitiven

Einschrinkungen, kaum bis gar nicht kommunizieren konnen.

Ziel einer jeden palliativen Therapie ist es, fiir den*die Patienten*in ein moglichst
schmerz- und symptomfreies Leben zu ermoglichen. Im Falle einer NCL beinhaltet dies
meist die Therapie einer Epilepsie und/oder motorische Symptome wie Myoklonien,
Spastizitit oder Ataxie. %

Epilepsie bei NCL zeigt sich typischerweise therapierefraktir, der exzessive Einsatz von
Antikonvulsiva ist daher nicht zielfiihrend und sollte vermieden werden. Fiir die akute
Therapie von Grand-mal Anféllen konnten sich die Benzodiazepine Diazepam und
Lorazepam bewidhren, Valproat zeigt als Dauertherapie einen psychisch giinstigen
Nebeneffekt. GV

Levetiracetam konnte sowohl zur Reduktion von Anfillen als auch zur Besserung von
Myoklonien beitragen, welche ansonsten durch hohe Dosen an Piracetam gelindert werden

(300-350 mg/kg/d). B9 In der Behandlung von Spastizitit spielt die Physiotherapie eine
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entscheidende Rolle, unterstiitzt durch Baclofen (1.Wahl) oder auch Tetrahydrocannabinol

und Tizanidine. 69

Obwohl zurzeit noch keine Therapien entdeckt wurden, liefern neueste Forschungen erste
spezifische Therapieansitze, zielgerichtet auf einzelne Genmutation oder Enzymmangel.
Zu den momentan vielversprechendsten Ansédtzen gehdren die Stammzelltherapie,
Gentherapie und Enzymersatztherapie.

Trotz all jener moglichen Therapieansitze wurde bislang nur ein Medikament zur

Behandlung einer NCL zugelassen: Cerliponase Alfa (Handelsname: Brineura). ®V Es

handelt sich dabei um ein Proenzym von TPP1 und ist als solches bei Patienten*innen mit
nachgewiesener CLN2-Mutaion zugelassen, da diese typischerweise mit einem TPP1
Mangel einhergeht. 6152

Bei einer Dosierung von 300 mg alle 2 Wochen, verabreicht tiber einen
intracerebroventrikuldren Port unterhalb des Skalps, zeigte Cerliponase Alfa eine deutliche
Verlangsamung des krankheitsassoziierten Abbaus, gemessen anhand der géngigen CLN2-
Krankheitsskalen. GV

Neben diesem TPP1 Ersatz befinden sich noch viele andere Enzymersatzverfahren
momentan in der Entwicklung, weswegen davon auszugehen ist, dass sich die

Therapiemdoglichkeiten in den néchsten Jahren deutlich erhohen diirften. ¢V

Therapieansitze im Bereich der Stammzell- und Gen-Therapie wurden bislang nur in
Tiermodellen getestet, zeigen aber dort sehr vielversprechende Resultate. Im Falle der
Gentherapie ist es besonders die intrakranielle Injektion von humanen PPT1 mittels eines
sogenannten AAV2 Vektors, welche in Versuchen zu signifikanter Reduktion von

Speichermaterial und verminderter Neurodegeneration fiihren konnte. 2
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2.1.2 Mukopolysaccharidosen (MPS)

Definition

Mukopolysaccharidosen sind Multiorganerkrankungen, gehdren zur Gruppe der
lysosomalen Speichererkrankungen und sind durch die pathologische Anhdufung von
Zwischenprodukten des Glucosaminoglykanabbaus charakterisiert. 3855
Glukosaminoglykane (GAG) bilden einen wichtigen Bestandteil vieler verschiedener
Gewebe des Korpers, beispielsweise Knochen- und Knorpelsubstanz, wo sie fiir den
Aufbau der extrazelluldren Matrix verantwortlich sind. ¢75

Die Art des anfallenden Produkts hingt davon ab, welches Enzym des Stoffwechsels
defekt oder vermindert ist. Entsprechend des jeweiligen betroffenen Enzyms werden
zwischen 7 Typen von MPS unterschieden, welche sich hinsichtlich klinischer Priasentation
und Auspriagung der Symptome unterscheiden. Manche Autor*innen unterteilen MPS Typ
I nochmals in zwei eigene Entitdten (Hurler- und Scheiesyndrom), weshalb mancherorts
auch die Rede von (unterschiedlichen Krankheitstypen ist. 67

Alle Typen von MPS werden autosomal-rezessiv vererbt, mit Ausnahme von MPS 11
welches X-chromosomal vererbt wird. 67

Epidemiologische Daten hinsichtlich der Pravalenz von MPS unterscheiden sich etwas je
nach betrachtetem Land, im Schnitt kann man von einer Haufigkeit von 1 zu 20.000

Lebendgeburten ausgehen. $37:55:56)

MPS Krankheitstypen
MPS Typ I (Hurler-/ Scheie-syndrom):

MPS vom Typ 1 liegt ein Defekt der alpha-L-iduronidase (IDUA) zugrunde, verursacht
durch eine Mutation des gleichnamigen Gens. ¢ Die Folge ist eine Ansammlung von
Heparansulfat (HS) und Dermatansulfat (DS) intrazellulir, ¢7-5556)

Da die klinische Préisentation innerhalb dieses Krankheitstypus stark variiert, unterteilt
man ihn {iblicherweise in 3 weitere Phianotypen, der lysosomale Defekt ist jedoch bei allen
Formen derselbe. G7

Hurler-Syndrom (MPS IH) bezeichnet jene Patient*innen mit dem schwersten
Krankheitsverlauf und der geringsten Uberlebensdauer. Solche Patient*innen kénnen eine
extreme Bandbreite an Symptomen entwickeln, zum Beispiel Entwicklungsverzégerung

und mentale Retardierung, Wachstumsverzogerung, knocherne Fehbildungen (diese
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werden bei MPS als Dyostosis multiplex bezeichnet), Hepatosplenomegalie und
charakteristische Gesichtsdeformationen, um nur ein paar Merkmale zu nennen, 33657
Die Betroffenen wirken bei der Geburt gesund und entwickeln meist erst in den folgenden
2 Lebensjahren Symptome. ¢

Erste Krankheitszeichen sind meist rezidivierende Atemwegsinfekte und eine verlangsamte
Entwicklung, hinzu kommen kardiale Probleme, Hor- und Sehbeeintrachtigung und
Wachstums Abnormalititen, welche hdufig die endgiiltige Diagnose liefern konnen. 6357
Abb. 9 zeigt das typische Erscheinungsbild eines MPS I Patienten mit Kyphoskoliose

Gelenkskontrakturen und Gesichtsmerkmalen.

Abbildung 9, 4-jahriger Bub mit Hurler-Syndrom (MPS I) (55)

Die Lebenserwartung von Patient*innen mit Hurler-Syndrom hingt stark von einer
rechtzeitigen Behandlung ab, ansonsten tritt der Tod meist innerhalb der ersten Dekade ein.
(55,56)

Das Hurler-Scheie-Syndrom (MPS IH/S) ist hinsichtlich Schwere und Verlauf der
Symptome grundsétzlich geringer ausgepragt, trotzdem fiihrt auch dieser Phénotyp zu
schweren Beeintrachtigungen und verringerter Lebenserwartung.

Zu erwartende Symptome sind, dhnlich dem MPS IH, Gelenkssteifigkeit, rezidivierende
Atemwegsinfekte, Hepatosplenomegalie, Kyphoskoliose, Herzklappenerkrankungen und

Kompression des Riickenmarks durch Verdickung der Meningen. ¢ Im Gegensatz zum
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Hurler-Syndrom haben die Patient*innen meist keine verminderte Intelligenz.
MPS IH/S wird meist spiter erstdiagnostiziert und weist mit ca. 25 Jahren eine ldngere

Uberlebenszeit auf, 7

Das Scheie-Syndrom (MPS IS) zeigt den mildesten Verlauf unter den MPS I Phinotypen
und dementsprechend auch die hochste Lebenserwartung mit durchschnittlich 50-60
Jahren. 550 Gelenkssteifigkeit und-schmerzen sind meist prisent, ebenso wie
Herzklappenerkrankungen und Hornhauttriibungen. ¢ Wie auch bei MPS IH/S zeigen

Patient*innen mit Scheie-Syndrom keine Anzeichen von verminderter Intelligenz.

MPS Tvyp II (Hunter-Syndrom):

Gleich dem MPS I sind auch bei Typ II die neurodegenerativen Prozesse eine Folge der
der Ablagerung von HS und DS in den Lysosomen. In diesem Fall liegt der Grund aber bei
einem Defekt des Enzyms Iduronat 2-Sulfatase (IDS) welches den ersten Schritt im Abbau
der GAGs katalysiert. 8 Wie bereits erwdhnt wird MPS II X-chromosomal vererbt,
wodurch hauptsichlich Buben betroffen sind, einzelne Fille bei Madchen sind jedoch
dokumentiert. G0

Die klinische Préasentation des Hunter-Syndroms dhnelt jener des MPS 1, ebenso wird
klinisch auch zwischen einer milden und schweren Form unterschieden.

Zu den gemeinsamen Symptomen gehdren typischerweise die skelettalen Deformationen
(Dyostosis multiplex) mit einhergehenden Zwergenwuchs, Hepatosplenomegalie,

Gehorverlust und Hydrocephalus. ¢6-58)

Klinische Unterscheidungsmerkmale zwischen den beiden Typen bilden einerseits die
MPS I-spezifische Hornhauttriibbung und andererseits hypopigmentierte Pappeln, welche
nur bei MPS II-Patient*innen zu finden sind (siche Abb.10). 658

Die zu erwartende Lebensdauer hdngt von der Schwere des Verlaufs ab. Patient*innen mit
schwerer Krankheitsform iiberleben meist nur die ersten zwanzig Jahre, jene mit mildem

Verlauf konnen bis zu 60 Jahre alt werden. (55:56)
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Abbildung 10, Hautmanifestationen bei MPS Typ II (55)

MPS 111 (Sanfilippo-Syndrom):
MPS Typ III zéhlt mit einer Inzidenz von 1,5 pro 100.000 zu den hiufigeren MPS und

wird unterteilt in 4 Untergruppen (A, B, C & D), entsprechend eines der 4 moglichen
betroffenen Enzyme. ¢35% Klinisch unterscheiden sich diese Untergruppen kaum, in allen
Féllen ist die Ansammlung von Heparansulfat das Resultat des Enzymmangels.

IM Gegensatz zu MPS Typ I & II zeichnet sich das Sanfilippo-Syndrom primér durch die
Degeneration der Strukturen des ZNS aus, mit einer Erstmanifestation zwischen 2 und 6
Lebensjahr. 655 Die kognitiven Symptome umfassen im Allgemeinen Hyperaktivitit,
Aggression, Hirsutismus, verzogerte mentale Entwicklung sowie hiufig Schlafstorungen
und Epileptische Anfille. ¢

Klassische physische MPS Symptome wie etwa Dysostosis multiplex, Gehor-/Sehverlust
und charakteristische Gesichtsmerkmale sind ebenfalls vorhanden, allerdings meist
geringer ausgeprégt als im Falle eines Hurler- oder Hunter-Syndroms. (55659

Im weiteren Krankheitsverlauf gehen erlernte Féahigkeiten nach und nach verloren, es
kommt zur Ausbildung von Pyramidenzeichen und schlielich zum Tod, iiblicherweise bis
zum 3. Lebensjahrzent. 6659

MPS IV (Morquio-Syndrom):

MPS Typ IV beinhaltet zwei Krankheitsformen: Form A, verursacht durch den Mangel an
Galactosamin-6-Sulfat (GANS) und Form B, ausgeldst durch einen Mangel an Beta-
Galactosidase (GLB1). Die resultierende Ansammlung der GAGs Keratansulfat (KS) und
Chondroitin-6-Sulfat (C6S) fiihrt besonders zu einer Beeintrachtigung der Knochen und

Gelenke. (55:60)

Die Patient*innen werden meist mit einem Jahr vorstellig aufgrund von Kleinwiichsigkeit
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und Gelenksbeintrichtigung, gefolgt von Dysostosis multiplex, Kyphoskoliose und
atlantoaxialer Instabilitit. (69

Somatische, MPS-assoziierte Probleme wie Hepatosplenomegalie,
Herzklappenerkrankungen und Sehbeeintrachtigungen kommen ebenfalls vor, genauso wie
respiratorische Einschrinkungen aufgrund der instabilen kndchernen Beschaffenheit der
Patient*innen. Die Lebenserwartung betridgt bei schweren Verldaufen 40 Jahre,
Patient*innen mit mildem Verlauf haben mit ca. 70 Jahren eine anndhernd normale

Lebensdauer. &%

MPS VI (Maroteaux-Lamy-Syndrome):

Das betroffene Enzym bei MPS Typ VI ist N-acetylgalactosamin-4-Sulfatase, die
akkumulierten Dermatansulfat und Chondroitin-4-Sulfat. ¢V

Wie bei allen MPS zeigt die klinische Présentation eine gro3e Bandbreite, welche in ihrer
Ausprigung stark variieren konnen, von muskuloskelettalen bis hin zu somatischen und
neurologischen Beschwerden. Die Intelligenz ist in den meisten Féllen nicht betroffen. Die

Lebenserwartung betrigt zwischen 20 und 30 Jahren. 9

MPS VII (Sly-Syndrom):
MPS VII wird verursacht durch eine Mutation des, fiir Beta-Glucuronidase (GUSB)

codierenden, Gens. In seiner klinischen Erscheinung dhnelt es dem MPS Typ I, mit starker
Beteiligung des muskuloskelettalen Systems. ¢33 Syl-Syndrom ist hiufig assoziiert mit
Hydrops fetalis, weshalb anzunehmen ist, dass die tatsdchliche Inzidenz der Erkrankung

hoher liegt als derzeitige Daten vermuten lassen. ¢

MPS IX (Hyaluronidase Defizit/Natowicz-Syndrom):

Bei MPS Typ IX handelt es sich um die seltenste bekannte Form einer
Mucopolysaccharidose. Ausgeldst durch das zugrundeliegenden Hyaluronidase 1 Defizits,
akkumuliert Hyaluronsdure intrazelluldr und fiihrt in weiterer Folge meist zu

periartikuldren Ansammlung von Histiocyten, Erosion des Acetabulum und Minderwuchs.

(55
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Diagnose

Die Diagnose einer MPS wird erschwert durch die grofle Variabilitdt von unspezifischen
Symptomen, wobei dies ungliicklicherweise ein Charakteristikum vieler NDDs darstellt.
Erste Anzeichen fiir das Vorliegen einer MPS sind meist grobere Gesichtsziige, folge des
gestorten Aufbau Prozesses im orofazialen Schéidelanteil, und vermindertes Wachstum mit

spezifischen Skelettdeformationen. ¢7-62)

Diese Kombination aus mehreren radiologischen Befunden wird als Dysostosis multiplex
bezeichnet, und ist eines der hdufigsten Indizien aller MPS Erkrankungen. ¢7 Dabei
handelt es sich um kndcherne Veranderungen, vor allem des Schidels und der Wirbelsdule,
welche dem*der geschulten Radiologen*in helfen eine MPS zu diagnostizieren (siche
Abbildung 11). Weitere charakteristische Merkmale sind ,,ruder-formige* Rippen,
erkennbar in einer Thorax-Rontgenaufnahme. ¢

Unterstiitzende Hinweise fiir die korrekte Diagnose liefern zudem MRT-Aufnahmen des
ZNS. Liasionen der weiflen Substanz, Hydrocephalus, Riickenmarksstenosen, Atrophie des
Gehirns und vergroflerte perivaskuldre Rdume gehdren zu den héufigsten erkennbaren

Verinderungen des Nervensystems. 7

(13)] c)

Abbildung 11, 2-jihriger Patient mit MPS 11
a) zeigt Skaphocephalie, b) & ¢) zeigen Deformationen der Wirbelkorper (63)
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Obwohl die obengenannten bildgebenden Verfahren wichtige Mittel in der MPS
Diagnostik liefern, bedarf es verschiedener Labortests, um den exakten Krankheitstypus
diagnostizieren zu konnen.

Ein Verfahren, welches dabei Anwendung findet ist die GAG-Analyse aus dem Urin.
Dabei werden sowohl die Menge an ausgeschiedenen GAG*s mit den Normwerten von
gesunden Kindern verglichen als auch die Zusammensetzung der einzelnen Abbauprodukte
im Urin untersucht. ¢» Das Wissen iiber Art und Menge der GAGs im Urin liefert
relevante Hinweise in der Diagnostik, allerdings kann aufgrund der gro3en Unterschiede in
der Krankheitsauspragung eine einzelne GAG Analyse nicht allein eine Erkrankung
bestétigen oder ausschlieBen. 562

Zur Bestitigung der Verdachtsdiagnose eignet sich die Messung der Enzymaktivitit in

Leukozyten, Fibroblasten oder in manchen Féllen auch aus getrocknetem Blutstropfen.

(38,55,62)

Nachdem die Diagnose einer MPS gestellt wurde, ist oftmals eine weiterfithrende
Genmutationsanalyse sinnvoll. Zum einen um die zu erwartende Schwere der Erkrankung
erahnen zu konnen, welche wiederum Einfluss auf die Therapieentscheidung hat, und zum
anderen auch um eine mogliche familidre Belastung zu identifizieren, ¢5:62)

Alle MPS Typen lassen sich auch prinatal mittels Amniozentese oder
Chorionzottenbiopsie diagnostizieren, aufgrund der damit verbunden Risiken wird meist
nur bei bekannter familidrer Belastung dazu geraten.

In manchen Lindern ist der Nachweis von MPS Typ I mittels Messung der Enzymaktivitét
teil des allgemeinen Neugeborenen Screenings, fiir Osterreich ist dies bis dato noch nicht

der Fall. 59

Therapie

Neben dem allgemeinen Management von Symptomen und Komplikationen welches bei
fast allen neurodegenerativen Erkrankungen von Noéten ist, konnten fiir die Behandlung
von MPS zusitzlich spezifische Therapieansdtze entwickelt werden: Enzymersatztherapie,

Stammzelltherapie und Gentherapie.

Das Ziel der Enzymersatztherapie (ERT) ist es den grundlegenden Mangel an

korpereigenen Enzymen mithilfe rekombinanter humaner Enzyme auszugleichen, wodurch
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die lysosomale Anhdufung der GAGs verringert und ein Fortschreiten der Krankheit
verhindert werden soll.

ERT ist momentan fiir die MPS Typen I (Laronidase), 11 (Idursulfase), IVA (Elosulfase
alpha), V1 (Galsulfase) und VII (Vestronidase alpha) verfiigbar, meist als
Erstlinientherapie. (386465

Die wochentliche oder zwei-wochige Infusion der jeweiligen Enzyme fiihrte bei
Patient*innen mit moderaten und schweren Verldufen zu einer allgemeinen Verbesserung
der Symptome, zu sehen besonders an einer Verlingerung der freien Gehstrecke. 6465
Betrachtet man die ERT am Beispiel von MPS Typ I liegt die Laronidase Dosierung bei
0,58 mg/kg, einmal pro Woche intravends verabreicht. 3 Da die ERTs nicht die Blut-
Hirn-Schranke (BHS) durchqueren konnen, ist eine Verbesserung der neurologischen
Komplikationen nicht zu erwarten.

Abhilfe wiirde eventuell die intrathekale Applikation der Wirkstoffe verschaffen, welche
jedoch noch fiir keine Form der MPS eine Zulassung erhalten hat. ¢5 Zudem konnte
bislang noch keine Wirkung der ERT auf bereits entwickelte Skelettdeformationen
nachgewiesen werden, weshalb eine frithestmdgliche Diagnose und Therapiebeginn umso
entscheidender sind.

Stammzelltransplantation (SCT, stem cell transplantation) sind die Therapie der Wahl
bei Patient*innen mit MPS IH (Hurler-Syndrom) unter 2 Jahren. Die dabei transplantierten
hidmatopoetischen Stammzellen kdnnen entweder aus dem Knochenmark, aus peripheren
Blut oder aus Nabelschnurblut entnommen werde, Vorrausetzung ist in jeden Fall eine
HLA-(humanes Leukozyten Antigen) Kompatibilitét von Spender und Empfénger.©S

Der Erfolg einer HCT héngt unter anderem von dem Alter des*der Rezipient*in ab wobei
gilt: je jlinger desto besser.

Nach erfolgreicher Transplantation fiihrt eine HCT in den meisten MPS IH Patient*innen
zur deutlichen Besserung des Zustandsbildes durch Reduzierung der Atemwegsobstruktion
und Hepatosplenomegalie und verbesserter Herzleistung und Horfahigkeit. 6465
Hauptindikation fiir HCT ist zwar das Hurler-Syndrom, allerdings kann sie auch je nach
Bedarf bei den Typen II, IV und VII zum Einsatz kommen, wobei die ERT in diesen Féllen
meist die Ersttherapie bildet.

Der Einsatz von Gentherapie zur Behandlung von MPS befindet sich zurzeit noch in der

Forschungsphase. Gegenstand der Untersuchung sind dabei sowohl ex vivo als auch in vivo

Verfahren. 69 Mogliche virale Vektoren stammen von Adeno-, Lenti- oder Retroviren
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sowie den sogenannten adeno-assoziierten Viren (AAV). Unter Verwendung dieser
genannten Vektoren konnten in priklinischen Studien bislang vielversprechende
langfristige Therapieerfolge erzielt werden. Allerdings wurden in manchen Fillen auch
Nebenwirkungen wie verstiarkte Tumorgenesis und Genotoxizitét festgestellt.

Aufgrund ihrer hohen Stabilitit und geringen Risiko fiir Nebenwirkungen gelten die
Vektoren vom AAV-Typ aktuell als jene mit der groften Chance auf einen erfolgreichen

klinischen Einsatz. 69
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2.1.3 Rett-Syndrom (RTT)

Das Rett-Syndrom (RTT), benannt nach dem 6sterreichischen Kinderneurologen Andreas
Rett, ist grundsétzlich auf eine Mutation im Methyl-CpG-binding-protein 2 (MECP2) Gen
zuriickzufiihren. ©7-¢% Charakteristisch fiir diese Erkrankung ist die anfédngliche normale
Entwicklung des Kindes in den ersten Lebensmonaten gefolgt von einer Stagnation und
dem Verlust erworbener mentaler und motorischer Fahigkeiten.

RTT verléuft bei Buben aufgrund der schwereren Auspragung meist in den ersten Wochen
und Monaten letal, beobachtet wurde die Krankheit daher fast ausschlief3lich bei Madchen,
wo sie, nach Trisomie 21, der hiufigste Grund fiir eine mentale Retardierung des
weiblichen Geschlechts im Kindesalter darstellt. 6369 Die Haufigkeit betragt
durchschnittlich etwa 1 pro 15,000 weiblichen Lebendgeburten, wobei orthografisch
leichte Schwankungen beobachtet wurden. 679 Die Lebenserwartung von RTT
Patient*innen die iiber die ersten Monate hinaus {liberleben betrigt bei frither Diagnose und

addquater Unterstiitzung um die 50 Jahre.

Atiologie/Genetik

Ursache fiir die Entstehung eines vollausgepréigten RTT ist wie erwihnt eine Mutation des
Gens fiir MECP2, bei den selteneren, atypischen RTT Formen konnen auch die Gene
CDKLS5 oder FOXG1 betroffenen sein. % Neben jenen genannten Genen, welche bei
einem Grofteil der RTT Patient*innen betroffenen sind, wurden in den letzten Jahren tiber
achtzig unterschiedliche Gene entdeckt, welche zu einer Rett-Syndrom-dhnlichen
klinischen Symptomatik fiihren. ™ Mutationen des MECP2 Genes wurden auch bei
Patient*innen mit anderen neurologischen Auffilligkeiten nachgewiesen wie etwa
Autismus oder kongenitaler Enzephalopathie. 6%

Die Mutationen eines Genes entstehen dabei fast ausschliefllich de novo, d.h. sie treten in
den meisten Patient*innen spontan auf. Die Vererbung des RTT-Gens MECP?2 erfolgt X-
chromosomal, andere Gene die zu dhnlichen Phinotypen flihren kénnen auch autosomal

dominant weitergegeben werden. 79
Die genauen Mechanismen zwischen der MECP2-Genmutation und dem Entstehen eines

Rett-Syndroms sind bis dato nicht zur Génze geklért.

Es ist bekannt, dass MECP2 eine wichtige Rolle bei der neuronalen Entwicklung und
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Reifung einnimmt, unter anderem durch Beeinflussung der Transkription und Expression

bestimmter Gene sowie der Neurotransmitteraktivitit. (6970

Klinik
age (years) 05 1 1.5 2 3 4 3 10 20 >20
* normal development |

PBEEgE 1: stagnation

developmental progress delayed
(e.g. sitting, crawling, vocalization)

postural delays

hypotonia

microcephaly begins

duration: weeks to months

IBESEENN: rapid regression

loss of aquired motor skills and communication
(eg. wringing, clapping, washing)

stereotypic, repetitive hand movements

breathing irregularities appear

microcephaly worsens

seizures may occur

duration: weeks to months, up to 1 year

prominent hand apraxia/dyspraxia

may show more interest in surroundings, increased alterness and eye-pointing
seizures are common

duration: years to decades

BEEEIVmotor deterioration
severe physical disability

wasting, dystonia and bradykinesia
scoliosis

wheelchair dependency (in some)
not all girls progress to this stage
duration: decades

Abbildung 12, Stadienverlauf eines klassischen Rett-Syndroms (67)

Patient*innen mit klassischem RTT zeigen hinsichtlich ihrer Symptomentwicklung hiufig
einen charakteristischen Verlauf (siche Abbildung 12).
Die betroffenen Kinder sind in der Prianatalperiode und in den ersten Lebensmonaten

klinisch unauffillig und zeigen eine anfangs normale psychomotorische Entwicklung.

— Beginnend ab dem 6.-12. Monat setzt zunichst ein Stillstand der kindlichen
Entwicklung ein, begleitet von einer beginnenden Mikrozephalie und verringerten
Kopfumfang. (%6768 Es kommt zudem zu einer Anderung des Verhaltens der
Kinder mit der Entwicklung von autistischen Ziigen. ¢%)

— Im weiteren Verlauf (meist zwischen dem 1. und 4. Lebensjahr) wird ein
zunehmender Verlust der kommunikativen und motorischen Féhigkeiten
beobachtet. In dieser Phase der Erkrankung treten erstmals die krankheitstypischen
Handstereotypien auf, krankhafte, unbewusste Handbewegungen wie Wringen,

Waschbewegungen oder ,,Klatschbewegungen®.
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— Bis zum 10.Lebensjahr treten vermehrt motorische Symptome wie Ataxie,
Spastizitdt, Hypomimie oder Dystonie hinzu, sowie Begleitsymptome wie
exzessiver Speichelfluss und Bruxismus. ¢ Spitestens in diesem Zeitraum kann

auch eine erhohte Anfilligkeit fiir Epilepsie beobachtet werden.

— Die finale Krankheitsphase, ca. ab der 1. Dekade, ist geprigt durch die zunehmende
Immobilitét bis zur Rollstuhlabhéngigkeit in schweren Fillen. Diese wird

typischerweise begleitet von Skoliose und vermindertem Korperwachstum.

Zusitzlich zu den bereits genannten Symptomen, welche sich mit zunehmenden

Krankheitsverlauf entwickeln, weisen Patient*innen mit Rett-Syndrom héiufig erhohte

Anfalligkeit fiir zusétzliche somatische Komplikationen auf.

Verglichen mit der Normalbevolkerung ist die Inzidenz von kardialen Komplikationen,

wie dem pldtzlichen Herztod, deutlich erhdht. (69) Dies konnte in Zusammenhang mit

einer gestorten Regulation des autonomen Nervensystems stehen, insbesondere eines

erhohten Sympathikotonus.

Hautfig finden sich auch Storungen der respiratorischen Kontrolle, mit wiederholt

auftretenden, abwechselnden Episoden von Hyper- und Hypoventilation bis hin zu Apnoe.

Neben dem eben beschriebenen klassischen RTT unterscheidet man auch atypische

Formen des Rett-Syndroms. Diese atypischen Formen fiihren zu einem &hnlichen

klinischen Bild, allerdings bringen sie nicht ausreichend Krankheitscharakteristika mit sich

um als RTT im eigentlichen Sinne bezeichnet werden zu konnen. (67:69

Zu erwihnen ist auch, dass MECP2-Mutationen in mannlichen Kindern nicht

ausschlieBlich zum frithen postnatalen Tod fiihren, sondern das auch bei Buben ein

typisches und atypisches Rett-Syndrom méglich ist. ¢

Diagnostik

Die Diagnose eines Rett-Syndroms wird aufgrund der klinischen Prisentation gestellt.

Entscheidend fiir die Diagnose eines klassischen RTT ist dabei das Vorhandensein aller

sogenannter Hauptkriterien: 7%

o Teilweiser oder vollstindiger Verlust von erworbenen, sinnvollen
Handbewegungen

e Teilweiser oder vollstdndiger Verlust von sprachlichen Fahigkeiten

e Ganganomalien
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e Stereotypischen Handbewegungen wie Kneten, Klatschen, Wringen, Waschen
Zusétzlich zu diesen Hauptkriterien existieren auch Nebenkriterien welche bei fast allen
Phinotypen zu finden sind. Fiir eine genaue Auflistung der géngigen Diagnosekriterien

sieche Neul. et al. (73).

Therapie

Die aktuellen therapeutischen Ansétze beziehen sich bislang noch auf die Behandlung von
Symptomen und Komplikationen, die mit der Krankheit einhergehen. Wichtig ist die
moglichst frithzeitige Behandlung der vielen, multisystemischen Komplikationen.
Besonderes Augenmerk sollte auf dem Sicherstellen einer ausreichenden nihrstoffreichen
Versorgung liegen, da gastrointestinale Probleme wie Kau- und Schluckstérungen,
Obstipation und Motilititsstorungen hiufig zu Mangelernéhrung fiihren. 72

Neben den allgemeinen Behandlungsmafinahmen zur Besserung der Symptome wird auch
an dem Einsatz verschiedener Medikamente geforscht. Die Verabreichung von Pharmaka
wie Dextromethorphan und Trofinetide etwa fiihrte in Studien zu einer positiven
Beeinflussung von Kognition und Epilepsie. 7?

Der vielversprechende Ansatz der Gentherapie befindet sich derzeit noch in der

Studienphase.
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2.1.4 Adrenoleukodystrophie (ALD)

Die Adrenoleukodystrophie (auch als ,,X-linked ALD* bezeichnet) ist mit einer Inzidenz
von 1 zu 17,000 die hiufigste Form der peroxisomalen Erkrankungen. 7479

Diese Untergruppe der neurometabolischen Erkrankungen ist gekennzeichnet durch eine
Storung der peroxismalen Funktionalitit aller Zellen, wobei entweder die katabole, anabole
oder beide Funktionen betroffen sein konnen. 7 Weitere Vertreter der peroxismalen
Erkrankung sind unter anderem das Zellweger Syndrom, die Refsum Krankheit oder die
Hyperoxalurie Typ 1.

Die ALD wird X-chromosomal vererbt. Dementsprechend verlduft die Erkrankung bei
minnlichen Patienten deutlich schwerwiegender und manifestiert sich deutlich friiher als in

weiblichen Individuen. 74

Pathogenese

Die Ursache fiir die Entstehung einer ALD ist eine Mutation des ABCD I-Gens, welches
fiir einen Adenosintriphosphate-Bindungs Kassette (ABC) Transporter kodiert. 7677
Dieser Transporter ermdglicht die Aufnahme von sehr langkettigen Fettséuren (,,very long-
chain fatty acids*, VLCFAs) in den Peroxisomen, wo diese, durch den katabolen Vorgang
der Beta-Oxidation, abgebaut werden. Als Folge des gestorten Transports und verringerten
Abbaus kommt es zur Akkumulation dieser VLCFAs. Die Folge ist eine Erh6hung des
Plasmaspiegels, verbunden mit einer Ablagerung in fast allen Geweben und Organe des
Korpers.

Klinische Beobachtungen und in vitro Experimente an Gewebeproben zeigte, dass
bestimmte Gewebearten anfiélliger sind fiir den toxischen Effekt der VLCFAs:
Nebennierenrinde, Hoden, weiller Substanz (subkortikal und zerebelldr) und dem
Riickenmark. (76.77.78)

Wie die VLCFAs zum Untergang der Zellen fiihren ist noch nicht zur Génze geklart, da
aber Zeichen einer humoralen und zelluldren Immunantwort beobachtet werden konnen,
liegt der Verdacht eines entziindlichen Geschehens nahe. 7® Bekannt ist, dass ALD
typischerweise mit einer fortschreitenden Demyelinisierung der weilen Substanz

einhergeht, wobei diese sowohl mit als auch ohne Inflammation von statten gehen kénnen.
(76)
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Die alleinige intrazelluldre Einlagerung der VLCFAs scheint dabei nicht der einzige
verantwortliche Faktor fiir den neurodegenerativen Prozess zu sein.

Neue, experimentell erworbene Erkenntnisse deuten auf oxidativen Stress als potenziell
wichtigen Begleitmechanismus bei Schiadigung und Untergang der betroffenen Zellen.
(76.78,79) Ein weiterer begiinstigender Faktor fiir die Schwere der Erkrankung ist die
Beschaffenheit der Blut-Hirn-Schranke (BBB). Im umliegenden Gewebe von Arealen des
ZNS mit gestorter Integritdt der BBB wurde eine Infiltration von immunologischen T- und
B-Zellen in morphologisch gesunde Zellen beobachtet. 7 Eine Stérung der BBB kénnte
auch der Grund sein, warum ein exogener Faktor, wie ein Schédeltrauma, in mehreren

Fillen zu einer Verschlechterung der zerebellaren Symptomatik fiihrte. 7679

Klinik

X-ALD wird anhand seines klinischen Phénotyps bei mannlichen Patienten meist grob in
drei Formen unterteilt, insgesamt werden je nach Literatur bis zu neun Phinotypen
unterschieden.

Welchen ALD-Phénotyp der Patient entspricht richtet sich primér danach, wann und mit
welcher Symptomatik der Patient erstmals aufféllig wurde. Dies bedeutet nicht, dass diese
Phénotypen nicht ebenso Symptome der anderen Formen entwickeln kénnen, ganz im

Gegenteil.

° (Childhood/adolescent/adult) cerebral ALD

Patienten mit dem zerebralen ALD-Phénotyp (“CALD”) zeigen typischerweise die
schnellste Progression und den schwersten Krankheitsverlauf.

Am héufigsten ist die Manifestation im friihen Kindesalter (,,Childhood cerebral ALD,
CCALD*), meist zwischen 2,5 und 12 Jahren. (76-8D

Am Beginn sind betroffene Buben noch asymptomatisch, MRT-Aufnahmen des Hirns mit
Nachweis charakteristischer Lésionen der weillen Substanz erlauben jedoch bereits in

dieser Phase eine Diagnose (siche Abb.13). 7779
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Abbildung 13, MRT Aufnahmen eines CCALD-Patienten mit ausgiebigen Lisionen der weiflen
Substanz im parieto-occipital Bereich und der Capsula interna (80)

Erste Anzeichen sind meist Verhaltensauffilligkeiten und Lernschwierigkeiten,
gefolgt von zunehmender neurologischer Beeintrachtigung wie Kognitive
Einbriiche, zentrale Blind-/Taubheit und die Entwicklung von
Lahmungserscheinungen wie Hemi- und Tetraparese. 7%7789 Dieser Verfall geht
meist sehr schnell vonstatten, innerhalb weniger Wochen kann es zum Verlust des
Sprachverstiandnisses und der Gehfahigkeit kommen, nach weiteren sechs Monaten
bis 2 Jahren befinden sich die Patienten hdufig nur noch in einer Art vegetativen
Zustand. 7780

Die meisten Patienten mit CALD leiden ebenfalls an einer Nebenniereninsuffizienz

mit einhergehender Mb._Addison Symptomatik.
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° Adrenomeyloneuropathie (AMN)

AMN manifestiert sich typischerweise in adulten Patienten, zwischen dem 20 und 40
Lebensjahr, und betrifft beinahe jeden ALD-Patienten der das Erwachsenenalter erreicht.
(76 Anféngliche Symptome resultieren aus Atrophie und Axonopathien des Riickenmarks
und der peripheren Nerven und inkludieren spastische Paraparese, Storungen der
Sphincterkontrolle, Impotenz, sensorische Ataxie, ebenso wie polyneuropathische
Schmerzen in den Beinen. 76398D Der AMN Phénotyp schreitet iiblicherweise langsam
voran, mit zunehmendem Verlust der Motorféhigkeiten der unteren Extremitit.

Liegt eine AMN vor, kann hdufig ebenfalls eine Nebenniereninsuffizienz diagnostiziert
werden, welche meist schon lange vor den ersten AMN-Symptomen besteht. Eine
zerebrale Beeintrachtigung kann sich mit fortbestehender Erkrankung entwickeln. Diese
konnen milde Verlaufen, ein rapider neurologischer Verfall wie bei dem Vollbild einer

CALD ist jedoch moglich. 7780

. Primére Nebenniereninsuffizienz

Die primire Nebenniereninsuffizienz ist eines der Hauptsymptome einer ALD. In manchen
Fillen kann sie das einzige Symptom bei ALD-Patienten darstellen, haufig tritt sie jedoch
neben typischen Symptomkomplexen einer CALD oder AMN auf. 308D

Zeichen einer primédren Nebenniereninsuffizienz sind Stérungen der
Glucocorticoidsekretion, oft schon in den ersten Lebensmonaten messbar, sowie

Miidigkeit, gastrointestinale Storungen, Schwichegefiihl und Erbrechen. 9

Frauen, bei denen sich eine ALD aufgrund vorliegender, heterozygoter ABCD -
Muationen entwickelt, zeigen typischerweise ab dem 30. Lebensjahr Symptome. 77 Die
klinische Prasentation dhnelt der einer AMN beim Mann, inklusive Gangstérungen,
sensorische Ataxie und milder spastischer Parese. (76:77:80)

Zerebrale Beteiligungen oder endokrine Storungen sind nur in den seltensten Féllen zu

finden.
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Diagnostik

Eine moglichst frithe Diagnose einer ALD kann den Unterscheid machen zwischen
kurativen und supportiven Therapieansatz. Um dies zu erreichen, kommt mancherorts das
Neugeborenenscreening auf das Vorliegen von erhhtem VLCFA-Spiegel. In Osterreich ist
ALD derzeit nicht Teil des Neugeborenenscreenings. Neugeborene, bei denen erhohte
Fettsduren-Werte detektiert wurden, sollten in weiterer Folge einer Gentestung auf
ABCD1-Mutaion unterzogen werden. Wird die Verdachtsdiagnose bestétigt, sind
regelmiBige Kontrolle auf endokrine Stérungen und zerebrale Beteilung indiziert. 7677
Ein erhohter VLFCA-Wert ist dabei nicht spezifisch fiir ALD, sondern kann auch
Anzeichen einer anderen peroxisomalen Erkrankung sein, welche in Zuge dessen ebenfalls
erstdiagnostiziert werden kann.

Werdenden Eltern, mit bekannter ABCD1-Mutation in der Familie, kann eine
Prinataldiagnostik, mit Mutationsanalyse aus Amnion- oder Chorionzellen angeboten

werden.

Besteht der klinische Verdacht auf Vorliegen eines ALD bei Kindern, Jugendlichen oder
Erwachsenen, ist eines der ersten zur Verfligung stehenden diagnostischen Mittel die
Messung der VLCFAs aus dem Blutplasma oder Leukozyten. 7® Sind diese erh6ht, oder
sind die klinischen Auffilligkeiten sehr prominent, wird zur endgiiltigen Diagnosestellung
einer Genanalyse durchgefiihrt.

Ein weiteres Diagnosewerkzeug ist die Uberpriifung der Nebennierenfunktion durch
Stimulation des adrencorticotropen Hormons (ACTH). Dauerhaft erhéhte ACTH-Werte
kombiniert mit einem niedrigen Cortisol-Spiegel sind oftmals das erste Indiz einer

ALD/AMN, noch vor Auftreten anderer charakteristischer Symptome. ®

Bei Patient*innen mit gesicherter ALD/AMN Diagnose sollte in allen Féllen eine
Bildgebung des Gehirns mittels MRT erfolgen. Besondere Relevanz hat die Bildgebung in
der jahrlichen Kontrolle von asymptomatischen ALD-Patient*innen, da das Auftreten von
zerebralen Lisionen neurologischen Symptomen vorangeht, wodurch noch friither

therapeutisch interveniert werden kann falls notig. 7677

Typischerweise sind in der MRT-Aufnahmen Lasionen der weillen Substanz erkennbar,

hiufig im occipitoparietalen Bereich, seltener in der Frontalregion (siche Abb.13). 7
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Therapie & Prognose

Die Therapie einer X-ALD richtet sich primdr nach dem Phénotyp und wie weit die
Krankheit zu Therapiebeginn bereits fortgeschritten ist.

Die Transplantation von himatopoetischen Stammzellen (HSCT) kommt bei jenen
Patient*innen zum Einsatz mit einer frithen Phase der zerebralen Beteiligung (keine oder
nur milde Symptome). 7%7) Wie sich zeigte, fiihrt eine allogene Stammzelltransplantation,
mit einer Latenz von 12 bis 18 Monaten, zu einem Stillstand des demyelinisierenden
Prozess. 82 Bereits verlorenes neuronales Gewebe scheint jedoch nicht ersetzt zu werden,
weswegen das frithe therapeutische Eingreifen von essenzieller Bedeutung ist.

Eine vielversprechende Alternative zur HSCT diirfte in Zukunft die Gentherapie darstellen.
Ein groBer Vorteil dieses Verfahrens ist Verwenden von patienteneigenen, autologen
Stammzellen, wodurch auch Menschen behandelt werden konnten, fiir welche bislang kein
geeigneter Spender gefunden werden konnte.

Alle weiteren, bis dato zur Verfligung stehenden Therapien sind symptomatischer Natur.
Eine bestehende Nebenniereninsuffizienz ldsst in den meisten Féllen gut medikamentds
kompensieren. Corticosteroid-Ersatztherapie und individuelle Hormongabe sollten
moglichst frith begonnen werden.

AMN-Patient*innen bendtigen ebenfalls in den meisten Fillen eine ausgiebige,
multidisziplindre Versorgung. Bei AMN mit zerebraler Beteilung konnte eine HSCT
eventuell die Krankheitsprogression einbremsen, dies wurde allerdings bislang nicht
ausreichend gepriift. 79

Die Prognose bei ALD richtet sich vor allem nach dem Phénotyp. CALD schreitet
untherapiert rasch voran und fiihrt meist innerhalb von 5 bis 10 Jahren nach Diagnose zum
Tod. Mit HSCT wird die Uberlebensdauer deutlich verlingert, allerdings kommt es auch

durch diese nicht zu einer Heilung der Krankheit.
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2.2 Neuromuskulare Erkrankungen

2.2.1 Spinale Muskelatrophie (SMA)

Das Krankheitsbild der spinalen Muskelatrophie mitsamt ihrer Subgruppen ist
charakterisiert durch den degenerativen Verlust der motorischen Vorderhornzellen des
Riickenmarks und evtl. des Hirnstamms. Je nach Ort/Hohe der Manifestation unterscheidet
man zwischen proximalen und distalen SMA, wobei die proximalen Formen, hier
besonders die SMA 1, am héufigsten auftreten. G0838433 [ngoesamt belduft sich die
Inzidenz von SMA unter Lebendgeburten auf etwa 1 zu 10.000, womit es auch die
Héufigste der neuromuskuldren Erkrankung darstellt. 3%-83.86)

Haufig liegt eine autosomal-rezessiver Erbgang vor, seltenere Formen konnen auch X-

chromosomal oder dominant vererbt werden. ¢4

Atiopathogenese

Die Ursache fiir die Entstehung einer SMA liegt in den allermeisten Fillen bei einer
Mutation des survival motor neuron I (SMN1) Gens. Das gleichnamige Protein ist Teil von
essenziellen Funktionen wie Regulierung der Transkription, Regeneration der Telomerase
und Zellverkehr, weshalb ein Mangel wiederum zur Degeneration der Motor-alpha-
Neuronen fiihrt. ¢6)

Im menschlichen Genom findet sich auch das SMN2-Gen welches fiir das gleiche Protein
codiert, jedoch in viel geringeren Mengen. Es ist bekannt, dass mehr Kopien diese SMN2-
Gens, ergo mehr Produktion des Proteins, mit einem spéteren Symptombeginn und
milderen Verlauf einhergehen. 9 SAN]-Mutationen stellen mit Abstand die haufigste
Ursache fiir eine SMA dar, weshalb jene Krankheitstypen, die meiste klinische Relevanz
tragen.

Es wurden im Laufe der Jahre zahlreiche andere betroffene Gene identifiziert, diese sind in
threr Gesamtheit jedoch nur von geringer Relevanz und sollen an dieser Stelle nur im

Sinne der Vollstindigkeit erwahnt werden. 34
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Klinik

Die grundlegende klinische Présentation der einer SMA ist die progrediente, meist
symmetrische Muskelschwéche ohne Zeichen einer kognitiven Beeintrichtigung. Die
unteren Extremitéten sind haufiger betroffen als die Oberen und proximale Muskel stirker
beeintriachtigt als distale. #586)

Ausgehend von der unterschiedlichen Auspriagung der Symptome und deren Beginn wird
die SMA im klinischen Kontext in 5 Typen unterteilt. Abbildung 14. zeigt die géngige
klinische Einteilung der SMA anhand der groBten erreichbaren Entwicklungsmeilensteine,
klinische Priasentation sowie die Anzahl der SMN2-Kopien, welche am hiufigsten bei den
jeweiligen Typen vorhanden sind. ®7

Da es sich bei SMA um eine progressive, degenerative Erkrankung handelt muss beachtete
werden, dass auch bereits erlernte motorische Fahigkeiten mit fortschreiten der Erkrankung
wieder verloren gehen konnen.

Beispielswiese kann ein*eine SMA Typ 3 Patient*in im Laufe der Zeit wieder gehunféhig
werden, wodurch schlieflich ein dhnliches klinisches Bild wie bei einem*einer Typ 2

Patienten*in zeigt.

Age at onset of symptoms

& months 18 months 18 years
FreEp | B
number(s) 2 |

(v)
independent
walking
. ‘ variable, but milder
‘weakness

Abbildung 14, Unterteilung der SMA anhand Entwicklungsmeilensteine und klinischer Priisentation. (87)

SMA t,rpe #

Milestones
achieved

Clinical

presentation
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e SMATypO
SMA Typ 0 beschreibt die schwerste Auspragungsform der Krankheit, gekennzeichnet

durch einen bereits intrauterinen Symptombeginn. Je nach Literatur spricht man oftmals
nicht von einem eigenstdndigen Typen, sondern von einem besonders schweren, prénatalen
Verlauf eines Typ 1.

Erste Anzeichen sind hiufig anamnestisch geringe Bewegungen des Fetus wéhrend der
Schwangerschaft, gefolgt von massiver Muskelschwéche, geringem Muskeltonus und
Gelenkssteifigkeit beim Neugeborenen. 588

Die Lebenserwartung bei solchen pranatalen Verldufen ist meist auf die ersten 6 Monate

limitiert.

e SMA Typ 1 (Morbus Werdnig-Hoffman)

Die SMA Typ 1 ist sowohl die hdufigste als auch die schwerwiegendste Form der SMA,
abgesehen von Typ 0, welcher oftmals zu Typ 1 zugerechnet wird. Charakteristisch fiir
Typ 1 ist der Krankheitsbeginn innerhalb der ersten 6 Lebensmonate und die Unféhigkeit
zum selbstindigen Sitzen, geschweige denn Stehen oder Gehen, (85-86.88)

Patient*innen mit SMA Typ 1 besitzen analog zum schweren Verlauf meist nur 1-2 SMN2-
Kopien, siche Abb. 14. Klinisch imponiert ein stark verringerter Muskeltonus bis hin zur
Paralyse, besonders der unteren Extremititen, meist begleitet von fehlender Kopfkontrolle.
8588) Aufgrund einer Beteilung der interkostalen Muskulatur kommt es zu Deformationen
des Brustkorbs, sogenannter ,,Glockenthorax®, und in weitere Folge zur paradoxen Atmung
und respiratorische Komplikationen. 389

Das Resultat ist hdufige Aspirationen, Pneumonie und Tod aufgrund respiratorischer

Ursachen, meist innerhalb der ersten 2 Jahre. In besonders schweren Fallen wurden auch

angeborene Herzfehler und Anzeichen von Arrhythmie dokumentiert. ¢®

e SMATyp2

Bei Patient*innen mit SMA Typ 2 entwickeln sich erste Symptome typischerweise
zwischen dem 6 und 18 Lebensmonaten. Diese Patient*innen erlenen im Laufe ihres
Lebens selbstdndig zu sitzen, konnen jedoch nicht ohne Unterstiitzung gehen. Zusétzlich
zu der proximal betonten, besonders die Beine betreffenden Schwéche zeigt sich haufig
eine Atrophie der Zunge, karge Gesichtsmuskulatur, ein feinschldgiger Tremor, Areflexie,

Dysphagie und respiratorische Insuffizienz. #5868889.90) Djege Kinder leiden zudem héufig
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an orthopédischen Problemen wie Kyphoskoliose oder Versteifungen des Kiefers.
Die Lebenserwartung kann variieren, meist ist sie jedoch auf das junge Erwachsenenalter

begrenzt. ©0

e SMA Typ3
Patient*innen mit SMA Typ 3 erlangen typischerweise die Gehfahigkeit, da sich die

Krankheit erst danach entwickelt (ab dem 18. Monat bis ins Jugendalter). #58788.90) Der
Zeitpunkt des Krankheitsbeginns scheint einen wesentlichen Einfluss auf den weiteren
Verlauf zu haben. Patient*innen mit frithem Symptombeginn verlieren meist an
Selbstdndigkeit und sind haufig langfristig an Gehilfen oder Rollstiihle gebunden, wéhrend
jene mit spiterem Beginn die Gehfihigkeit meist behalten. ®%% Um diese Heterogenitt
innerhalb des Typus zu verdeutlichen wird dieser in manchen Féllen weiterhin unterteilt in
Typ 3a (Beginn vor dem 3. Lebensjahr) und 3b (Beginn nach dem 3. Lebensjahr). #6:8%)

Kognition und Lebenserwartung von SMA 3-Patienten entsprechen der

Normalbevdlkerung.
e SMATyp4

Typ 4 bezeichnet die mildeste, adulte Form der spinalen Muskelatrophie. Hauptsymptom
ist meine eine neu aufgetretene Muskelschwiche der Beine, tiblicherweise manifestiert ab
dem 30. Lebensjahr. ®® Die Gehfihigkeit bleibt in den allermeisten Féllen erhalten,
eventuell klagen die Patient*innen liber Probleme im Alltag, etwa Probleme beim
Treppensteigen.

Entsprechend dem besonders milden Verlauf finden sich bei Typ 4-Patient*innen auch die
meisten SMN2-Kopien, was fiir die klinische und prognostische Signifikanz der
Genkopien-Anzahl spricht.

Wie bei Typ 3 sind Lebenserwartung und Kognition nicht negativ beeinflusst. #3890

Diagnostik

Der Verdacht auf Vorliegen einer spinalen Muskelatrophie sollte in allen Féllen einer
unerklérten, neu aufgetretenen Muskelschwéche mit reduziertem Muskeltonus bestehen,
sei es beim Neugeborenen, Kleinkind, Jugendlichen oder auch Erwachsenen (siche Kapitel
,,Klinik*).

Abbildung 15 (Mercuri et al.) zeigt einen moglichen diagnostischen Pfad, ausgehend von
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dem klinischen Verdacht bis hin zur Diagnose einer SMA unter Beriicksichtigung

moglicher Differenzialdiagnosen:

0 copy |"| Confirmed 5q SMA l

MLPA SMN1 lcopy [=»SMN1sequencing|—p{ Mutation
suspect | __,| deletion [ >2 copies

of SMA testing

SMN2 H Predictive value of SMA severity |

| Allows immediate Other SMA or
" | inclusion in therapies NMD disorders
| EMG, NCV, CK |

!

Neurogenic pattern

v

NMD gene panel
or WES/WGS

Abbildung 15, Diagnose-Algorithmus fiir spinale Muskelatrophie (89)

Das entscheidende diagnostische Werkzeug in Bezug auf SMA ist die molekulare
Genanalyse. Die grofle Mehrheit aller SMA Fille sind verursacht durch eine homozygote
Deletion des Exon 7 des SMN1-Gens, meist vererbt durch die Eltern. #4:358889.90) Gelingt
der Nachweis einer solchen komplette Deletion, mittels Verfahren wie quantitativer PCR
oder multiplex-ligation-dependent-probe-amplification (MLPA), gilt eine SMA als
gesichert. ©V

Auch wenn noch eine SMN/-Kopie vorhanden ist (heterozygote Deletion) sollte diese
mittels Sequenzierung genauer untersucht werden, da es sich dennoch um eine SMA
handeln konnte.

Die quantitative Messung der SMN2-Kopien hat keinen diagnostischen Nutzen, sondern
dient der Prognose hinsichtlich des Schweregrades einer SMA.

Sind keine pathologischen Verdnderungen von SMN! detektierbar, so handelt es sich
wahrscheinlich nicht um eine SMA1 und weiterfiihrenden Untersuchungen wie

Elektromyographie (EMG), Messung der Kreatininkinase (CK) oder der

Nervenleitgeschwindigkeit (nerve conduction velocity, NVC) sind indiziert. #88%90)
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Nach Ausschluss einer SMN/-assoziierten SMA sollte an andere Erkrankungen mit
dhnlicher klinischer Symptomatik gedacht werden.

Zum einen sollten seltenere, nicht durch SMNI Deletion oder Mutation verursachten
Formen der SMA in Betracht gezogen werden, wie die spinobulbiare Muskelatrophie (,,X-
linked infantile spinal muscular atrophy*, XL-SMA) oder die spinale Muskelatrophie mit
Atemnot Typ 1 (SMARDI).

Des Weiteren konnen auch Myopathien, Neuropathien oder Erkrankungen des

Riickenmarks klinisch wie einen SMA imponieren. #3899

Therapie

Hinsichtlich der Therapie von SMA-Patient*innen differenziert man derzeit zwischen
supportiver und krankheits-beeinflussender Therapie.

Die Art und das Ausmal der unterstiitzenden Maflnahmen sollte den individuellen
Patientenbediirfnissen angepasst sein und hdangt im Wesentlichen vom Schweregrad der
Erkrankung ab, wobei hierbei die erreichten Entwicklungsmeilensteine einen grof3en Anteil
tragen.

Hinsichtlich des orthopaddischen Aspekts der Therapie ist es das Ziel, erreichte
Funktionalitidt und Mobilitéit zu erhalten und zu férdern. Essenziell dafiir sind regelméaBige
Physiotherapie und speziell angepasste Ubungen sowie mechanische Hilfsmittel wie
Schienen, Orthesen, Kriicken oder Rollstiihle. 4% Chirurgische Behandlung von
Skoliosen, Brustkorbdeformationen oder Hiiftinstabilitit sind haufig palliativer Natur,

koénnen jedoch zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitit beitragen. ¢%

Respiratorische Komplikationen stellen die Haupttodesursache unter SMA-Patient*innen
dar, bedingt durch mangelhaftes Abhusten, Aspirationsgefahr und rezidivierende
Atemwegsinfekte. Unterstiitzung der pulmonalen Clearence und spezielle mechanische
Brust-Physiotherapie konnen in diesen Fillen als Hilfe angeboten werden. In schweren

Féllen (SMA Typ 1 und 2) ist hiufig eine nachtliche oder dauerhafte Beatmung notwendig.
(84,89,90)

Wihrend die oben genannten MaBBnahmen lediglich der Minderung von Symptomen und
krankheitsverursachten Komplikationen dienen, bieten neu verfiigbare Medikamente die

Moglichkeit direkt gegen die Erkrankung vorzugehen.
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Nusinersen (Handelsname: ,,Spinraza®) ist ein sogenanntes Antisense-Oligonukleotid
welches das pri-mRNA Spleilen von SMN2 beeinflusst und so die Produktion von SMN-
Proteinen steigert. ©%°193) In klinischen Studien zeigte sich eine signifikante Verbesserung
nach intrathekaler Verabreichung von Nusinersen.

In einer Studie von Richard S. Finkel et al. an Kleinkindern mit nachgewiesener
homozygoter Deletion oder Mutation des SMN-Gens und 2 Kopien von SMN2 zeigte sich
nach mehrmaliger Applikation des Medikaments eine verbesserte motorische Entwicklung
und insgesamt verlingertes Uberleben verglichen mit der Kontrollgruppe. ©3 Nusinersen
zeigt ebenfalls einen nachgewiesenen, positiven Effekt in dlteren Kindern und
Erwachsenen, die hiaufigsten Nebenwirkung waren respiratorische Infekte und Obstipation.
(90,93,94,95)

Die géngige Therapie besteht aus vier intrathekalen Applikationen einer Dosis zu je 12 mg
pro 5 mL, verabreicht alle zwei Wochen. ®® Nusinersen ist in Europa zu Behandlung von

SMA in allen Altersgruppen zugelassen.

Risdiplam (Evrysdi®) beeinflusst ebenfalls das Spleilen von SMN2 mit dem Ziel, die
Produktion von SMN-Protein zu erh6hen. Im Gegensatz zu Nusinersen wird es oral
verabreicht und scheint sowohl Hirn als auch die peripheren Organe zu erreichen. ©9

Erste klinische Studien zeigten bislang positive Ergebnisse hinsichtlich motorischer
Verbesserung und Sicherheit bei Patient*innen zwischen 2 und 25 Jahren, weitere Studien
laufen derzeit noch. ©%%)

Seit Mirz 2021 ist Risdiplam in Europa (inklusive Osterreich) zur Behandlung von SMA1
Typ 1,2 und 3 ab einem Patientenalter von 2 Monaten zugelassen.

Onasmogene abeparvovec (Handelsname: Zolgensma®) ist ein Gentherapeutikum,
welches einen rekombinanten AAV-Vektor nutzt, um SMNI komplementdre DNA in die
Motorneuronen zu bringen.

Diese Genersatztherapie hat den Vorteil, dass sie durch die BBB schreitet und potenziell zu
einer langfristigen, systemischen Expression von SMN{ fiihren kann, #9:9192.96)

Betreffend die Effektivitit und Sicherheit dieser innovativen Therapie, zeigt unter anderem
eine laufende langzeit follow-up Studie von Jerry R. Mendell et al. bislang positive
Ergebnisse: ©?

Kleinkindern mit SMA Typ 1 und 2 SMN2-Kopien wurde eine einmalige Dosis
Onasmogene abeparvovec intravends verabreicht, wobei eine niedrigere und eine hohere

Dosierung verwendet wurde. In diesen Patient*innen zeigte sich eine deutlich verringerte
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Mortalitdt, sowie verbesserte motorische Funktionen und Entwicklungsmeilensteine. In der
laufenden Nachbeobachtung zeigte sich auch durchschnittlich 52-Jahren eine signifikante
therapeutische Wirkung. Meilensteine blieben erhalten, keine dauerhafte Beatmung wurde
notwendig und 2 Félle erlangten die Fahigkeiten mit Unterstlitzung zu sitzen.

Da diese Nachbeobachtung zum jetzigen Zeitpunkt (Stand Februar 2022) noch nicht
abgeschlossen ist, konnen noch keine Aussagen hinsichtlich der Langzeitfolgen tiber 6
Jahre hinaus getroffen werden.

Onasmogene abeparvovec ist derzeit in Europa zur Behandlung von diagnostizierten SMA
Typ 1 Patienten oder SMA-Patienten mit maximal 3 SMN2-Kopien, bis maximal 21 kg
Korpergewicht, zugelassen.

Aufgrund aufgetretener Nebenwirkungen wie Hepatotoxizitdt und Thrombozytopenie, sind

vor Verabreichung zusitzliche Laboruntersuchungen indiziert. ¢%9?

Zu guter Letzt muss noch auf den betréchtlichen Kostenfaktor dieser derzeit verfiigbaren,
krankheitsbeeinflussenden Therapien hingewiesen werden.

Eine Dosis Spinraza® kostet derzeit etwa 77.000€, eine Jahrestherapie mit Evrysdi® etwa
85.000€ und die einmal Dosis Zolgensma® um die zwei Millionen Euro, womit letzteres

gemeinhin als das teuerste Medikament der Welt gilt.
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2.2.2 Friedreich-Ataxie

Die Friedreich-Ataxie (FA) ist die hdufigste der angeborenen, genetisch bedingten Ataxien,
welche allgemein durch motorische Koordinationsstérungen charakterisiert sind,
ausgehend von degenerativen Prozessen des Kleinhirns. 3%7 Die Krankheit wird
autosomal rezessiv vererbt und beginnt iiblicherweise in der Kindheit (10. bis 15.
Lebensjahr), in selteneren Féllen kann eine Erstmanifestation auch erst im
fortgeschrittenen Alter beobachtete werden.

Die Prévalenz betrigt etwa 1 pro 40.000, mit Haufigkeiten bis zu 1 zu 20.000 in Teilen

Europas . (98,99,100)

Atiologie & Pathogenese

Ursache fiir die Entstehung einer FA ist eine loss of function-Mutation des Frataxin
(FXN)-Gens, welches fiir das gleichnamige Protein codiert. 3%97-190 Dabei handelt es sich
meist um eine homozygote Expansions-Mutation des Trinukleotids GAA (Guanin-Adenin-
Adenin).

Die Anzahl der Wiederholungen stehen dabei im Zusammenhang mit friiheren
Krankheitsbeginn und schnellerer Krankheitsprogression. 72910 Viele GAA-
Wiederholungen fiihren zu verringerter Produktion von FXN und dadurch zu einer
schwereren Auspragung der Erkrankung.

Frataxin findet sich in allen Korperzellen, besonders jedoch im Nervensystem, Herz und
Pankreas, weshalb diese Organe auch am haufigsten im Zuge von FA betroffen sind. ©*190
FXN ist mitochondriales Protein, welches an der Bildung von Eisen-Schwefel-Komplexen
beteiligt ist, welche wiederum Teile des Krebs-Kreislaufs und der Atmungskette sind. (10
Mogliche zusitzliche Aufgaben von FXN sind der Speicherung und Transport von Eisen,
antioxidative Prozesse und mitochondriale Biogenese. ©7-2%190:10) Eine reduzierte Mengen
an FXN gehen einher mit einer vermehrten Ansammlung von Eisen in den Mitochondrien
und verstirkten oxidativen Schidden, was vermutlich der Ausloser fiir den
symptomatischen Zelluntergang ist. Dieser degenerative Prozess betrifft besonders die
Zellen welche am meisten FXN produzieren. Im Detail sind dies vor allem Teile des
Kleinhirns, spinozerebrale und corticospinale Bahnen des Riickenmarks, Kardiomyozyten

und Beta Zellen der Pankreas. (#9:100,101)
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Klinik

FA ist eine multiorgan-betreffende Erkrankung welche {iblicherweise das zentrale und
periphere Nervensystem, die Pankreas, das Myokard und das muskuloskelettale System
betrifft. ©3:102)

Die namensgebenden neurologischen- und neuromuskuldren Symptome sind bei allen
Patient*innen zu vorhanden und stellen meist auch die ersten Anzeichen fiir eine
Erkrankung dar. Eine Ataxie des Ganges und der Extremitéiten, Dysarthrie, Reflex- und
sensorische Verlust der unteren Extremititen und zunehmende Muskelschwiche
préasentieren sich hdufig um das 10. Lebensjahr, ansonsten meist vor dem 20. Lebensjahr.
(97.98,99,102) Einhergehend sind sensorische Defizite wie Verlust des Vibrationsempfindens
und der Tiefensensibilitit, welche auch zu einer zunehmenden Einschriankung des
taglichen Lebens beitragen.

Dysphagie, Horverlust, Blasenfunktionsstdrungen und Einschrinkungen des
Sehvermdgens mit oder ohne Nystagmus sind seltener anzutreffen. ©7
Muskuloskelettale Deformitdten konnen den neurologischen Auffilligkeiten voraus gehen,
dabei handelt es sich meist um eine Kyphoskoliose, motorische Schwiche und, fiir FA

typischen, pes cavus (siche Abb. 16) 07:98:9%,102)

Abbildung 16, Pes cavus bei Friedreich-Ataxie(103)
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Etwa ein Viertel aller Erkrankten zeigen einen atypischen Verlauf. Dazu zihlen
Patient*innen mit einem Krankheitsbeginn nach dem 25. Lebensjahr, mit erhalten Reflexen
der unteren Extremitiit oder Patient*innen mit geringer oder fehlender Ataxie. ©7

In den meisten Patient*innen entwickelt sich eine, meist hypertrophe, Kardiomyopathie.
Diese kann asymptomatisch bleiben und einzig in einer Echokardiographie oder einem
Elektrokardiogram (EKG) nachweisbar sein. Meistens fiihrt sie jedoch zu Arrhythmien und

hiufig, mit zunehmendem Verlauf zu einem Herzversagen. (07:98:99:101,102)

Patient*innen mit FA zeigen ein erhohtes Risiko an Diabetes mellitus (DM) oder gestorter
Glukosetoleranz zu erkranken, verglichen mit einer gleichaltrigen Population. ©7:99:102)
Beglinstigende Faktoren dabei sind vermutlich ein frither Krankheitsbeginn und eine

familidre Belastung.

Diagnostik

Basis fiir die Diagnose einer FA ist meist eine klinische Auffilligkeit. Im pédiatrischen
Setting sind es meist die Eltern, welche eine neu aufgetretene Unsicherheit des Gangs oder
eine leicht verschwommene Sprache ihrer Kinder feststellen.

Erster diagnostischer Schritt sollte eine ausfiihrliche neurologische Untersuchung des
Kindes sein. Mogliche klinische Anzeichen einer FA, auf die im Rahmen einer klinischen
Untersuchung besonders zu achten ist, sind Gangstdrungen, Hérminderungen,
Schluckstorungen, Empfindungsstérungen fehlende oder gestorte Sehnenreflexe und
Sehstérungen. @719 Hierbei ist zu bedenken, dass Gangataxie und Reflexminderung zwar
sehr haufig bei FA zu finden sind, diese sich aber bei atypischen Fillen auch erst verspétet
oder gar nicht prasentieren konnen.

Zudem sollte wihrend der Untersuchung auf skelettale Deformationen wie etwa Skoliose
oder ein Hohlfuf} geachtete werden, da diese sich bereits vor neurologischen Defiziten
entwickeln konnen. 799

Ein klinischer Verdacht kann anschlieBend mittels Gentests des FXN-Gens abgeklart
werden. Der Nachweis einer GAA-Trinukleotid Expansion bestétigt dabei die Diagnose

einer FA. ®?

Weitere, unterstiitzende diagnostische Mallnahmen sind die Messung der Frataxin- oder

Vitamin E-Werte und des Glukosespiegels, MRT-Untersuchungen des ZNS und
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Evaluierung des kardialen Zustandes. ©79%:104)

Der Vitamin E-Spiegle ist bei FA-Patient*innen tiblicherweise normal, stark verénderte
Werte konnen auf mégliche Differentialdiagnosen hindeuten.

Auf den MRT-Aufnahmen erwartet man sich in frithen Krankheitsstadien zunéchst eine
Atrophie des cervikalen/thorakalen Riickenmarks und der Medulla oblongata. ©7%%1%9 Eine
Beteiligung des Kleinhirns ist untypisch und zeigt sich nur in besonders fortgeschrittenen

oder schweren Fillen. (109

Abbildung 17, Verdicktes Myokard bei Friedreich-Ataxie (105)

Eine kardiale Beteiligung bei FA zeigt sich meist durch eine hypertrophe
Kardiomyopathie. @7-1%4105 Eine solche sollte diagnostizierten oder fraglichen
Patient*innen mittels EKG und Sonographie friihzeitig abgeklért werden.

Abbildung 17 zeigt sowohl die makroskopisch sichtbaren, konzentrischen Verdickungen
des Ventrikelmyokards, als auch eine leichte Verfarbung des Gewebes wie sie bislang bei

FA beschrieben wurde. 105
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Therapie & Prognose

Aufgrund des breiten klinischen Spektrums der Erkrankung, braucht es zur Behandlung
und Versorgung von Patient*innen mit Friedreich-Ataxie ein umfassendes,
multidisziplindres Vorgehen.

Im Zentrum der symptomatischen Therapie steht die regelmiBige Physiotherapie. ©7-9%:106)
Durch gezieltes Training soll die Haltung verbessert und die Muskulatur gestarkt werden.
Ziel ist es vor allem, die Funktionalitit der Extremitéten so gut und so lang wie moglich zu
erhalten und andere Begleiterscheinungen wie etwa Skoliose moglichst zu verhindern. ¢
Zur Unterstiitzung und Erhalt der Selbstindigkeit der Patient*innen bieten sich
mechanische Hilfsmittel wie Kriicken, Orthesen oder spéter auch Rollstiihle an.

Im Zuge der Behandlung sind regelméBige Kontrollen verschiedener, haufig betroffener
Organsysteme indiziert, um Komplikationen friith entdecken zu kdnnen (siehe ,,Consensus
Clinical Management Guidelines for Friedreich’s ataxia® 107). Besonders wichtig sind
dabei ein jahrliches EKG und Echokardiogram zur Evaluierung der Herzfunktion. ©7:107)
Pharmakologisch empfiehlt sich eine Therapie mit ACE-Inhibitoren (,,Angiotensin
converting enzyme Inhibitor*) oder AT2-Blocker (Angiotensin-2-Rezeptor Blocker)

kombiniert mit einem Beta-Blocker. 107

Bislang existiert fiir FA keine zugelassene krankheitsmodulierende oder kurative Therapie.
Therapieansétze, welche zurzeit untersucht werden, haben das grundlegende Ziel, die

Produktion von Frataxin zu erhéhen und mitochondriale Funktionen zu verbessern. ¢7-104)

Gentherapeutika zielen auf die Suppression des expandierten FXN-Gens ab, um so die
Frataxin Produktion wieder zu erhohen. Dieser Ansatz konnte bislang einzelne positive
Resultate in Miusen erbringen, befinden sich zurzeit jedoch noch in der Forschung. 196)
Oxidativer Stress in den Mitochondrien gilt als ein wichtiger Teil der
Krankheitspathophysiologie. Studien mit Antioxidantien wie Idebenon, Coenzym Q,
Vitamin E, Omaveloxolon und Dimethyl fumerat wurden meist gut vertragen, in den
wenigsten Féllen konnte aber einer signifikante Zustandsverbesserung beobachtet werden.
(97,101,106)

Ein gestortes Eisengleichgewicht ist einer der wichtigsten Faktoren des Untergangs von

Myozyten und Neuronen. Der Eisen-Chelator Deferipron ist eine weitere mogliche
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Therapieoption aufgrund seines potenziell positiven Effekts, besondere in Bezug auf
Kardiomyozyten. 19 Erste klinische Studien zeigten jedoch keinen nennenswerten Effekt,

weshalb der Fokus der Forschung momentan auf Ferroptose-Inhibitoren liegt. ©7-101,106)

Die Prognose von Patient*innen mit Friedreich-Ataxie hingt von der Schwere der
Erkrankung ab und damit vermutlich von der Anzahl an GAA-Wiederholungen. Innerhalb
von 11 bis 25 Jahren nach Diagnose sind die meisten Patient*innen auf einen Rollstuhl
angewiesen. Die Lebenserwartung ist verkiirzt auf durchschnittlich 37. Jahre, einzelne
Fille konnen auch bis in die siebente oder achte Dekade iiberleben, abhingig auch vom

Alter zu Krankheitsbeginn. ©7:99:104)
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3 Diskussion

Das Ziel dieser Diplomarbeit war es einen Einblick in das grofle und heterogene Gebiet der
neurodegenerativen Erkrankungen zu schaffen und dem*der Leser*in die vielféltigen
unterschiedlichen Pathomechanismen und mdégliche klinische Auspragungen vor Augen zu
filhren. Diese wissenschaftliche Arbeit versteht sich primir als eine literarische
Einstiegsmoglichkeit fiir Jene die sich mit diesem umfassenden Thema nidher
auseinandersetzen mochten.

Moglich wurde dies aufgrund der hohen Studientétigkeit und des wissenschaftlichen
Fortschritts auf diesem Gebiet in den letzten Jahren und Jahrzenten. Insbesondere das
stetig wachsende Wissen um die zugrundeliegenden Mechanismen der
Krankheitsentstehung und die innovativen Therapieansitze, welche in den kommenden

Jahren FuB fassen werden, bringen eine medizinische Aufbruchstimmung mit sich.

Die Ursache fiir die Entstehung vieler neurodegenerativer Erkrankungen, besonders jene
im péadiatrischen Bereich, liegt sehr hdufig in einem Fehler des Genoms, entweder familiér
vererbt oder idiopathisch entstanden. In Korrelationen zu den nahezu unendlich méglichen
genetischen Defekten existieren eine ebenso gro3e Anzahl an klinischen Manifestationen.
Der degenerative Prozess ist hdufig Folge einer Ansammlung fehlerhafter und
funktionsloser Proteine, welche pathogenetisch unter dem Begriff der ,,protein-misfolding-
disorders* zusammengefasst werden konnen.

Aufgrund der klinischen Hauptsymptomatik wird in der Literatur auch eine Aufteilung in

neurometabolische und neuromuskulédre Erkrankung praktiziert.

Der Verlauf und die Schwere einer neurodegenerativen Erkrankung variiert drastisch,
sowohl zwischen einzelnen Krankheitsidentitdten als auch innerhalb ein und derselben
Krankheit. So konnen etwa beispielsweise Patient*innen mit spinaler Muskelatrophie vom
Typ IV ein Leben lang asymptomatisch bleiben, wiahrend jene mit Typ I oder II bereits im
frithen Kindesalter auf intensive medizinische Unterstiitzung angewiesen sind, um

iiberhaupt eine Uberlebenschance zu haben.
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Die Inzidenz von neurodegenerativen Erkrankungen ldsst sich als Ganzes kaum akkurat
benennen. Die Alzheimer Demenz (AD) ist, iiber alle Altersgruppen hinweg, mit Abstand
die hdufigste der NDD’s, tritt jedoch im Kindes- und Jugendalter de facto nicht in
Erscheinung. Im Umgang mit padiatrischen Patient*innen sind neurodegenerative
Erkrankungen insgesamt selten aber keine Raritét. Unerkldrbare, neu aufgetretene
motorische oder kognitive Auffilligkeiten, eventuell verbunden mit einer positiven
Familienanamnese, sollten am besten mittels Genanalyse weiter abgeklért werden.

Bei der Behandlung von degenerativen Prozessen ist eine frithzeitige Diagnose von
mallgeblicher, prognostischer Bedeutung. Durch eine rechtzeitige Intervention kann in
vielen Fillen eine Progression der Krankheit verlangsamt oder fiir eine gewisse Zeit
gestoppt werden. Verlorengegangenes Gewebe ldsst sich in den meisten Fillen, mit derzeit

verfligbaren therapeutischen Moglichkeiten, nicht wiederherstellen.

Die neuronale Zeroidlipofuszinosen (NCL) gehoren zu den Lysosomalen Erkrankungen
und haben eine Inzidenz von ca. 2 pro 100.000 Lebendgeburten. Ausloser fiir die
Erkrankung ist ein meist vererbter Gendefekt, lokalisiert auf einem der vierzehn bislang
identifizierten Gene. Die Klinik ist bestimmt durch eine Symptomtrias aus demenziellen
Symptomen, Epilepsie und Visusverlust, begleitet von unterschiedlich ausgepréagter
motorischer und mentaler Beeintrachtigung. Die Lebenserwartung von Betroffenen variiert
abhingig vom vorliegenden Typ, ist mit bestenfalls 30 bis 40 Jahren jedoch allgemein
deutlich verringert. Gen- und Stammzelltherapie zeigen in Tiermodellen erste, positive
Resultate, bislang findet nur der Enzymersatzwirkstoff Cerliponase Alfa Anwendung in

der Praxis.

Die Mukopolysaccharidosen (MPS) sind Multiorganerkrankungen aus der Gruppe der
lysosomalen Speichererkrankungen, charakterisiert durch die Ansammlung von
Glukosaminoglykanabbauprodukten. MPS zédhlen mit einer Inzidenz von 1 zu 20.000
Lebendgeburten zu den hdufigeren NDD's. Die Klinik ist bestimmt durch das jeweilige
betroffene Enzym und erstreckt sich von milden Verldufen bis zu massiven
Komplikationen mit Beginn im Séduglingsalter. Therapie der Wahl ist in den meisten Féllen
der Enzymersatz, eine Stammzelltransplantation kommt, bei Finden eines*einer
kompatiblen Spender*in, nur unter spezifischen Vorrausetzungen zum Einsatz. Die
Gentherapie besitzt das wohl groBte therapeutische Potential, befindet sich jedoch derzeit

noch in der Erforschung.
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Das Rett-Syndrom (RTT) ist eine neurodegenerative Erkrankung, die, aufgrund des meist
frithzeitig letalen Verlaufs bei Buben, im klinischen Alltag hauptsidchlich Madchen betriftt.
Die Inzidenz bei weiblichen Lebendgeburten betrdagt um die 1 zu 15.000, die
Lebenserwartung ist mit maximal 50 Jahren gegeniiber der Normalbevolkerung verringert.
Ursache ist meist eine de novo Mutation des MECP2-Gens, welche im weiteren
Krankheitsverlauf oft eine mentale Retardierung mit sich bringt. Die Krankheit verlauft
meist in gut definierten Stadien, beginnend mit einer unauffilligen Entwicklung in den
Lebensmonaten bis hin zum kompletten motorischen und mentalen Verfall. Die Therapie

beschrénkt sich derzeit auf palliative MaBBnahmen.

Die Storung der peroxismalen Funktionalitdt im Zuge einer Adrenoleukodystrophie
(ALD) kann in den meisten Féllen auf eine Mutation des ABCDI-Gens zuriickgefiihrt
werden. Aufgrund der X-chromosomalen Vererbung haben Buben einen deutlich
schwereren Verlauf, Frauen und Méadchen sind hiufig asymptomatisch oder zeigen nur
leichte Symptome. Zu den Hauptsymptomen z&hlen Blindheit, Taubheit,
Lihmungserscheinungen und kognitive Einbriiche. Die optimale Therapie ist nach
derzeitigem Stand eine mdoglichst frithe Stammzelltransplantation. Durch diese kann die
Prognose deutlich verbessert werden, ohne Therapie fiihrt ALD oft sehr rasch zu einem

kompletten Verlust der Selbstdandigkeit.

Mit einer Inzidenz von 1 zu 10.000 Lebendgeburten gehort die spinale Muskelatrophie
(SMA) zu den haufigsten NDD’s des Kindesalters. Charakteristisch ist die progrediente
Muskelschwiche der Extremitéten mit Aussparung der kognitiven Funktionen. Im
diagnostischen Bereich nimmt die molekulare Genanalyse einen grof3en Stellenwert ein, da
diese eine genaue Einteilung in die jeweiligen Subtypen ermoglicht.

Die SMA nimmt unter den pédiatrischen NDD’s insofern eine Sonderstellung ein, das eine
Vielzahl von spezifischen Therapieoptionen verfligbar sind, welche Prognose und
Lebensqualitdt massiv verbessern kdnnen. Besonders aufgrund der vielversprechenden
Langzeiterfolge kann der Zukunft der SMA-Therapie optimistisch entgegengetreten

werden.
Friedreich-Ataxie (FA) ist die hdufigste genetisch bedingte Ataxie und beginnt

tiblicherweise zwischen dem 10. und 15. Lebensjahr. Ursache fiir die Entstehung von

Symptomen ist ein Mangel des Proteins Frataxin, welches normalerweise in hohen Mengen
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in Zellen des Nervensystems, Herzens und Pankreas vorliegt. Die ersten Anzeichen einer
Erkrankung sind meist eine beobachtete Gangstorung und leichte Sprachstorungen des
Kindes. Die Therapie beschriankt sich momentan noch auf unterstiitzende MaBBnahmen wie
etwa regelmafige Physiotherapie. Spezifische Therapieansétze konnten in Versuchen

bislang noch nicht den gewiinschten Erfolg erzielen.

Ein oftmals entmutigender Aspekt im Umgang mit neurodegenerativen Erkrankungen im
Kindesalter ist der Mangel an spezifischen Therapien. Haufig beschriankt sich die
Versorgung auf die Linderung von Symptomen und Behandlung von Symptomen, die
Ursache der Erkrankung kann nur selten direkt therapiert werden. Die Entwicklung von
wirksamen Therapien schreitet jedoch bereits rasch voran. Besonders das junge Gebiet der
Gentherapie konnte der Schliissel hinzu langfristigen Erfolgen oder sogar einer Chance auf
Heilung sein. Bisherige Forschungsergebnisse an Tiermodellen wirken vielversprechend,
es bleibt jedoch abzuwarten, welche Resultate die Anwendung mit sich bringt.
Entscheidend fiir eine moglichst erfolgreiche Behandlung ist eine frithzeitige Diagnose.
Bedingt durch die degenerative Natur der Erkrankungen, ist eine frithe Intervention die
beste Mdglichkeit, um Zellen und Gewebe zu retten und erhalten.

In der Praxis sollte auf neu aufgetretene motorische Probleme oder beobachtete
Lernschwierigkeiten oder Entwicklungsstopps geachtet werden. Bei vorliegendem
Verdacht sollte nicht gezogert werden, betroffene Patienten*innen and spezialisierte

Zentren oder Kollegen*innen zu verweisen.
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