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1.  Zusammenfassung

Die Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine seltene neurodegenerative Erkrankung, die primar
die Alpha-Motoneuronen betrifft. Symptomatisch manifestiert sich die SMA durch eine
progressive Muskelschwadche - zunéachst in den Extremitaten. Im Verlauf der Erkrankung
kommt es zu einer Einschrankung der oralen Funktion, die auf die zunehmende
neuromuskulare Beeintrachtigung der Kau-, Zungen-, Nacken- und Schlundmuskulatur
zurtckzufihren ist. Folgen sind unter anderem Dysphagiebeschwerden, sowie eine
eingeschrankte Kau- und Sprechfunktion. Bezogen auf dieses Krankheitsbild wird in der
Literatur die orale Funktion als Teil der bulbdren Funktion nur wenig adressiert.
Veranderungen der bulbaren Funktion von betroffenen erwachsenen Patient*innen unter
moderner Therapie werden unzureichend beschrieben. Auch im klinischen Alltag wird die
bulbare Funktion in der Regel weder bei Kindern noch bei Erwachsenen erfasst, da es an
einheitlichen klinischen Untersuchungsmethoden mangelt. Ziel der vorliegenden Arbeit war es,
die orale Funktion bei erwachsenen Patient*innen mit SMA zu erfassen, mit einer gesunden
Kontrollgruppe zu vergleichen und SMA-spezifische Unterschiede zu identifizieren.

Diese Querschnittsstudie umfasste 58 erwachsene Patient*innen mit SMA und 45 gesunde
Proband*innen. Es wurden die maximale Kaukraft und -ausdauer mithilfe piezoelektrischer
Sensoren, die maximale Zungenkraft und -ausdauer mit dem lowa Oral Performance
Instrument® und die maximale Mundoffnung mittels dentalem Lineal gemessen. Die
SMA-Gruppe wurde hinsichtlich SMA-Typ, Gehfahigkeit und ihrer Therapie (behandelt mit
Nusinersen / Risdiplam versus naiv) stratifiziert.

Patient*innen mit SMA zeigten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe reduzierte Werte in
allen gemessenen Parametern. Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich in den
Werten der maximalen Zungenkraft, der Kaukraftausdauer und der maximalen Mundoffnung
(p < 0,05). SMA-Subgruppenanalysen ergaben, dass die maximale Kau- und Zungenkraft bei
SMA-Typ-2-Patient*innen statistisch signifikant geringer waren als bei
SMA-Typ-3-Patient*innen. Bei behandelten und gehfahigen Patient*innen zeigten die
Messungen der maximalen Zungenkraft und der maximalen Mundéffnung statistisch
signifikant hdhere Werte als bei unbehandelten und nicht gehfahigen Patient*innen.

Diese Arbeit leistet einen Beitrag zur Charakterisierung der oralen Funktion bei erwachsenen
Patient*innen mit SMA und zeigt auf, dass die Messung der oralen Funktion eine sinnvolle
Erganzung zu den etablierten Motor Scores darstellt. Es wurde bestatigt, dass sich die orale
Funktion krankheitsbedingt, sowie patientenindividuell unterscheidet und eine friihzeitige,
differenzierte Diagnostik, sowie multidisziplindre Therapieansatze erforderlich sind. Die
Messungen der oralen Funktion ermodglichen die Erfassung von Veranderungen im

Krankheitsverlauf und kdnnten langfristig das Monitoring verbessern.



2. Einleitung

2.1. Spinale Muskelatrophie

Die Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine genetische Motoneuronenerkrankung, die auf einer
autosomal-rezessiven Vererbung beruht. Die weltweite Jahresinzidenz wird auf 1:10 000
geschatzt, wahrend sie in Deutschland bei 1:7 000 der Neugeburten liegt'. Die Erkrankung ist
auf eine Mutation beider Allele des Gens SMN1 (Survival-Motoneuron-1) auf Chromosom 5
(5011.2-13.3) zurlickzufiihren?®. Bei der Mehrheit der Patient*innen kommt es zu einer
homozygoten Deletion der Exons 7 und 8 des SMN7-Gens*.

Das ubiquitar vorkommende SMN-Protein (Survival-Motoneuron-Protein) spielt eine wichtige
Rolle in einer Vielzahl molekularer und zellularer Prozesse. Es ist ein integraler Bestandteil
umfangreicher Proteinkomplexe und wird in der Regel zu 100 % durch das SMN7-Gen
transkribiert>8. Ein Mangel an SMN-Protein, bedingt durch eine Mutation des SMN7-Gens,
beeintrachtigt diese Prozesse. Primar betroffen sind die spinalen Motoneurone sowie die
neuromuskulare Endplatte®. Es kommt insbesondere zu einer Degeneration der
Alpha-Motoneuronen im Rickenmark und im Hirnstamm'™. Die spinale Muskelatrophie ist
jedoch nicht nur als isolierte Alpha-Motoneuronen-Erkrankung zu verstehen. Auch andere
Organsysteme sind betroffen, da das SMN-Protein ubiquitar im Kérper vorkommt''. Unter allen
Organsystemen scheinen Alpha-Motoneurone eine besonders hohe Vulnerabilitdt zu haben,
da bereits bei einem geringeren Mangel an SMN-Protein die erforderliche Menge flr eine
optimale Funktion unterschritten wird*. Eine weitere Folge des SMN-Proteinmangels scheint
eine gestorte Axongenese zu sein, die in einer beeintrachtigten Ausreifung der
neuromuskularen Endplatte resultiert’?. In der Folge kommt es zu einer gestorten Verbindung
zwischen Endplatte und Muskulatur™.

Klinisch aufert sich die gestdrte Genexpression generell in einer progressiven symmetrischen
proximalen Muskelschwache und -atrophie, die sich in der Regel im Kindes- und Jugendalter,
in seltenen Fallen auch im Erwachsenenalter manifestiert*'4. Die Muskelschwéache ist starker
ausgepragt in den Beinen als in den Armen. DarlUber hinaus kénnen weitere klinische
Merkmale wie Muskelkrampfe, Muskelatrophie, Muskelzucken sowie eine nachlassende
Ausdauer auftreten. Fruhe Anzeichen bei Kindern umfassen das Ausbleiben oder Verzogern
der motorischen Entwicklung. Im progredienten Verlauf der Krankheit kann die bulbare
Funktion beeintrachtigt sein, was zu einer verminderten oralen Funktion und somit zu einer
reduzierten Kaukraft und/oder zu Schluckstérungen fuhrt'®'®. Eine Schwéche der
Interkostalmuskulatur kann zu Kurzatmigkeit fihren und in fortgeschrittenen Stadien eine
Beatmung erforderlich machen®.

Bei einer Verdachtsdiagnose auf Grundlage der klinischen Befundung gilt die

molekulargenetische Diagnostik mittels der Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
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(MLPA) als Goldstandard*. Mittels MLPA erfolgt die Bestimmung der Anzahl der SMN1- und
SMN2-Kopien. Das genetische SMA-Screening kann bei Neugeborenen mit Zustimmung der
Eltern im Rahmen des Neugeborenenscreenings durchgefihrt werden'”'81° Zur erweiterten
Diagnostik gehdren beispielweise erweiterte Laboruntersuchungen, elektrophysiologische
Diagnostik, Analyse von Liquor, Muskel-/Nerv-/Hautbiopsie und andere bildgebende
Verfahren wie Sonographie und MRT'®,

Die Mehrheit der Bevélkerung weist pro Chromosom 5 jeweils eine Kopie des SMN17- und des
SMN2-Gens auf. Allerdings kann die Anzahl dieser Genkopien zwischen 0 und 3 variieren.
Dem telomerischen SMN1-Gen ist das zentromerische SMN2-Gen nahezu identisch, jedoch
ist die Transkription des SMN-Proteins durch das zentromerische SMN2-Gen zu lediglich
10 % moglich?. Bei Patient*innen mit SMA ist in der Regel die SMN7-Genkopie nicht
vorhanden. Die Anzahl der Kopien des SMN2-Gens kann zwischen 0 und 8 pro Chromosom
variieren und korreliert mit dem Schweregrad sowie dem Phanotyp der Erkrankung?’?.
Patient*innen, die mehr SMN2-Kopien aufweisen, zeigen einen milderen Verlauf der
Krankheit??. Es ist jedoch zu beachten, dass sich auch die SMN2-Kopien noch untereinander
unterscheiden kénnen und nicht immer identisch sind*. Einige dieser Kopien kénnen verkirzt
oder mutiert sein. In der Folge kénnen bei Patient*innen mit gleicher Anzahl an SMN2-Kopien
unterschiedliche Mengen an SMN-Protein transkribiert werden, was wiederum zu einem
unterschiedlichen Verlauf der Erkrankung fihrt?.

In Abhangigkeit vom Alter, in dem sich die SMA-Erkrankung erstmalig manifestiert, und den
mdglichen motorischen Einschrankungen wurden nach der alten Kilassifikation flnf
verschiedene Typen unterschieden: SMA-Typ 0, SMA-Typ 1, SMA-Typ 2, SMA-Typ 3 und
SMA-Typ 4'°. SMA-Typ 0 manifestiert sich bereits intrauterin. Neugeborene mit SMA-Typ 0
versterben in der Regel vor dem sechsten Lebensmonat an den Folgen einer respiratorischen
Insuffizienz. Bei unbehandelten Kindern mit SMA-Typ 1 (akute infantile SMA,
Werdnig-Hoffman-Krankheit) ist die Lebenserwartung bei 90 % der Betroffenen auf die ersten
zwei Lebensjahre beschrankt'. Diese Patient*innen weisen eine ausgepragte muskulare
Hypotonie, insbesondere in den unteren Extremitaten, auf und leiden unter
Zungenfaszikulation sowie einer Ateminsuffizienz mit paradoxer Atmung (Zwerchfellatmung
und Glockenthorax)*. Patientinnen mit SMA-Typ 2 (chronisch infantile SMA, intermediare
SMA) weisen eine bessere Prognose auf: 10 Jahre nach der Erstmanifestation (zwischen dem
sechsten und fiinfzehnten Lebensmonat) betragt die Uberlebensrate 90 %*. Die Kinder sind in
der Lage, das freie Sitzen zu erlernen, jedoch ist das Gehen ohne Hilfe unmaoglich. Zudem ist
die motorische Entwicklung verzogert und im weiteren Verlauf kommt es bei diesen
Patient*innen zu Skoliose und Gelenkkontrakturen®?!. SMA-Typ 3 (juvenile SMA,
Kugelberg-Welander-Krankheit) kann sich im Kindes- oder Jugendalter manifestieren. Die

Lebenserwartung ist in der Regel nicht wesentlich verkirzt. Die Krankheit verlauft milder als
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beim SMA-Typ 2. Bei der Halfte der Patient*innen geht die Gehfahigkeit im Verlauf verloren.
Beim SMA-Typ 4, dem adulten Typ der SMA, manifestiert sich demgegeniber die Erkrankung
erst im Erwachsenenalter und ist nicht mit einer eingeschrankten Lebenserwartung assoziiert.
Es wird diskutiert, ob ein SMA-Typ 4 Uberhaupt existiert: retrospektiv traten bei vielen
Patient*innen die motorischen Einschrankungen bereits im Kindes- oder Jugendalter auf. Im
Erwachsenenalter sind die Erstmanifestationen selten.

Infolge neuer therapeutischer Optionen und der damit einhergehenden Modifikation der
Phanotypen wurde die Klassifizierung im Jahr 2020 aktualisiert?®>2*. Aktuell werden die Typen
Non-Sitter, Sitter und Walker unterschieden?'. Non-Sitter Patient*innen erlernen das freie
Sitzen nie oder verlieren es wieder. In diese Kategorie fallen Uberwiegend Patient*innen vom
SMA-Typ 1 und 2, sowie wenige vom SMA-Typ 3. Die Non-Sitter zeigen Symptome wie
Muskelschwache, Hypotonie, Areflexie, Skoliose und oft respiratorische Insuffizienz mit der
damit einhergehenden Beatmungsnotwendigkeit. Haufig ist auch die Bulbarmuskulatur
betroffen und der Verlauf tendenziell progredient?>2. Sitter-Patient*innen sind in der Lage
mehr als 10 Sekunden ohne Armstitze zu sitzen. Zu dieser Gruppe zahlen haufig
Patient*innen mit SMA-Typ 2 und 3 sowie behandelte Patient*innen mit SMA-Typ 1. Typische
Symptome sind Areflexie, Plegie der unteren Extremitaten und Muskelschwache in den oberen
Extremitaten?'. Im weiteren Verlauf kénnen sich Skoliose und Gelenkkontrakturen entwickeln,
wobei respiratorische Schwierigkeiten milder sind als bei Non-Sitter-Patient*innen?'2.
Patient*innen, die in der Lage sind, ohne Unterstiitzung von Objekten oder Personen Uber eine
Strecke von mehr als zehn Metern aufrecht zu gehen, werden als Walker bezeichnet'®. Diese
Kategorie umfasst hauptsachlich Patient*innen mit SMA-Typ 3 oder Patient*innen, die eine
friihzeitige, prasymptomatische Behandlung erhalten haben. In der Regel sind keine
Einschrankungen der Atemfunktion oder der bulbaren Funktion festzustellen. Charakteristisch
ist eine starkere Beeintrachtigung der unteren Extremitéaten im Vergleich zu den oberen .

Bei der gegenwartigen Generation erwachsener Patient*innen mit SMA wird haufig die
klassische Einteilung der SMA-Typen angewendet, da die Diagnose bereits vor der
Maoglichkeit einer ursachlichen Therapie gestellt wurde. Zukinftig wird sich jedoch mit hoher
Wahrscheinlichkeit die Einteilung in Sitter, Non-Sitter und Walker durchsetzen?'.

2.1.1. Bulbare Funktion bei Patient*innen mit spinaler Muskelatrophie

Der Hirnstamm setzt sich aus Mittelhirn (Mesencephalon), Briicke (Pons) und verlangerter
Mark (Medulla oblongata) zusammen. Der Begriff ,,bulbar bezieht sich auf den Pons, einen
Teil des Hirnstamms?2. Obwohl eine offizielle Definition fuir den Begriff ,,bulbéare Funktion* nicht
existiert, hat sich dieser dennoch etabliert, da sich im Pons die motorischen Kerne der

Hirnnerven befinden, die die Gesichtsmuskulatur und die Schluckmuskulatur innervieren?8.
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Das Reflexzentrum flir das Schlucken und Husten erhalt Impulse von funf Hirnnerven (V, VII,
IX, X und XIl), deren Kerne sich im Tractus solitarius der Medulla oblongata befinden?. Die
Degeneration der motorischen Kerne in der bulbaren Region des Hirnstamms flhrt zu einer
bulbaren Dysfunktion, die sich in einer Einschrankung der oralen Muskulatur, Dysarthrie oder
Dysphagie manifestieren kann®%32, Dieser Pathomechanismus ist das Ergebnis eines
komplexen Zusammenspiels mehrerer Faktoren. Eine vollstandige Darstellung ist nicht
moglich, daher wird versucht, das Ausmal} einer bulbaren Dysfunktion anhand von
Messungen verschiedener Funktionen und Uber die Einschatzung anhand von Fragebdgen

mdglichst umfassend darzustellen.

2.1.2. Orale Funktion als Teil der bulbaren Funktion
Die orale Funktion umfasst die Funktionen des Sprechens, Schluckens und Kauens. Eine
Messung der oralen Funktion ermoéglicht Rickschlisse auf die bulbare Funktion. Eine orale
Dysfunktion, die durch die Atrophie der Muskulatur im Rahmen einer neurodegenerativen
Erkrankung verursacht wird, kann zu Schluckbeschwerden, haufigem Verschlucken,
Dysphagie, eingeschrankter Unterkiefermobilitdt und Artikulation, verminderter Mundéffnung,
sowie verminderter Kauleistung und erhohter Ermiidbarkeit der Kaumuskulatur flihren*5.
Dysphagie bezeichnet eine Schluckstérung, die sowohl durch orale Dysfunktionen als auch
durch eine geschwachte Nackenmuskulatur beeinflusst wird'®33. Die Dysphagie-Beschwerden
kdénnen zu einer Unterernahrung und/oder unzureichender Flussigkeitsaufnahme flihren und,
in schweren Fallen, eine nasogastrale/nasojejunale Sondenernahrung erforderlich machen3*.
Patient*innen mit Dysphagie leiden unter Einschrankungen ihrer Lebensqualitat und ihres
sozialen Lebens und weisen ein erhdhtes Risiko fiir Depressionen auf®®
Wahrend des Schluckvorgangs spielt die Zunge eine essenzielle Rolle®. In der oralen Phase
formt die Zunge einen zusammenhangenden Nahrungsbolus und verhindert das Eindringen
von Nahrung in den Pharynx wahrend des Kauens. Nach der Bolusbildung wird der
Rucktransport durch den Druck des vorderen Teils der Zunge gegen den harten Gaumen
eingeleitet®. In der darauffolgenden — pharyngealen - Phase bewegt sich der hintere Teil der
Zunge gegen die Pharynxwand, um den Bolus abwartszutransportieren. Probleme entstehen
bei geschwachter Zungenmuskulatur, sowie geschwachter supra- und infrahyoidaler
Muskulatur: Der Bolus kann nicht vollstdndig geschluckt werden und es bleibt ein
Nahrungsrest in Form eines Residuums zuriick®*4°. Bei einer Offnung der Atemwege besteht
die Gefahr einer Aspiration des Residuums?®. Dies kann eine Aspirationspneumonie
verursachen, die potenziell todlich enden kann*'42,
Die Kau- und Zungenfunktion sind von entscheidender Bedeutung flr die orale Funktion. So
kann eine geschwachte Zungen- und Kaumuskulatur zu Problemen beim Kauen und zu
Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme fiihren, die durch die eingeschrankte
12



Mundéffnung verstarkt werden. Patient*innen mit SMA geben zu 30 % eine eingeschrankte
Mundéffnung an, 28 % berichten von Problemen beim Kauen.

Fir den Kauvorgang und die Mundoéffnung sind die Kaumuskeln M. masseter, M. temporalis,
M. pterygoideus medialis und lateralis, sowie die suprahyoidale Muskulatur von Bedeutung.
Der dritte Ast des N. trigeminus innerviert alle Kaumuskeln. Die suprahyoidale Muskulatur
umfasst den M. geniohyoideus (innerviert durch die Ansa cervicalis und den N. hypoglossus),
den M. digastricus (Venter anterior innerviert durch den N. mylohyoideus und Venter posterior
innerviert durch Ramus digastricus des N. facialis), den M. mylohyoideus (innerviert durch den
N. mylohyoideus) und den M. stylohyoideus (innerviert durch Ramus stylohyioideus des
N. facialis).

Gerade die Atrophie des M. pterygoideus lateralis geht bei Patient*innen mit SMA mit einer
eingeschrankten Mundéffnung, sowie eingeschrankten Lateral- und Protrusionsbewegungen
des Unterkiefers einher, da dieser zusammen mit der suprahyoidalen Muskulatur fir die
Mundoffnung zustandig ist'®**. In der Folge bleibt die translatorische Bewegung des
Unterkieferkondylus im Kiefergelenk aus, was zu morphologischen Veranderungen und
Gelenkkontrakturen fiihrt**#4. Eine verminderte Mundoffnung stellt nicht nur eine
Herausforderung fir die orale Hygiene dar, sondern kann Patient*innen auch in eine
lebensbedrohliche Situation bringen, wenn keine Intubation moglich ist*'. Zudem ist ein
negativer Einfluss auf Artikulation, Phonetik und Resonanz zu beobachten. Insbesondere in
Kombination mit Dysarthrien schranken diese oralen Dysfunktionen das Sprechen der

Patient*innen stark ein*°.

2.1.3. Erfassung der oralen Funktion bei Patient*innen mit spinaler
Muskelatrophie
In der bisherigen Literatur wurden diverse Methoden zur Erfassung der oralen Funktion bei
Gesunden, jedoch vereinzelt auch bereits bei Patient*innen mit SMA, beschrieben.
Granger et al. fuhrten bereits im Jahr 1999 bei Patient*innen mit SMA Messungen der
maximalen Mundoéffnung und isometrischen Kaukraft mittels Transduktoren und
Elektromyographie durch'®. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die Kaukraft bei
Patient*innen mit SMA im Vergleich zur Kontrollgruppe um 19 % reduziert war™.
Wadman et al. (2014) begleiteten die Messung der maximalen Mundéffnung bei Patient*innen
mit SMA durch MRT-Untersuchungen der Kiefergelenke, der Kau- und Nackenmuskulatur. Die
Ergebnisse der Studie zeigten, dass die maximale Mundoéffnung aufgrund der Degeneration
des M. pterygoideus lateralis eingeschrankt war*. Im Jahr 2016 fiihrten Van Bruggen et al. bei
Patient*innen mit  SMA Messungen der maximalen Mundéffnung, der
Laterotrusionsbewegungen und der Protrusion des Unterkiefers mit Hilfe eines dentalen

Lineals durch. Zusatzlich wurde die maximale Kaukraft durch Transduktoren zwischen den
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Oberkiefer- und Unterkieferinzisiven gemessen. Die Kaueffizienz wurde mittels eines Tests
gemessen, bei dem Wachse in zwei verschiedenen Farben durchgekaut und anschliefend die
Farbdurchmischung bewertet wurde. Dabei wurde eine Einschrankung der oralen Funktion
festgestellt’®. Im Jahr 2021 analysierte die Forschergruppe um Gwak den Zusammenhang
zwischen dem Ausmall der Dysphagie und der Zungenfunktion®¢. Zur Bewertung des
Schluckens wurden die videofluoroskopische Dysphagie-Skala (VDS) und die
Penetration-Aspirations-Skala (PAS) verwendet. Bei dieser Untersuchung wurde der
Schluckakt von aufrechtsitzenden Patient*innen mit SMA per Videofluoroskopie aufgezeichnet
(VFSS). Die Patient*innen nahmen Joghurt, eine purierte Mahlzeit und gekochten Reis zu sich,
die mit verdiinntem 35 % Barium angereichert waren. Die erhobenen Bilder wurden anhand
von Skalen bewertet und mit einer Punktzahl versehen. VDS umfasste die folgenden
Parameter: Lippenschluss, Entstehung des Bolus, Mastikation, Apraxie,
Zungen-Gaumen-Beruhrung, frihzeitiger Verlust des Bolus, Zeit der oralen Passage,
pharyngeale Phase des Schluckens, vallekulares Residuum, Anheben des Larynx, Residuum
im Sinus piriformis, Schleimhaut des Pharynx, Zeit der pharyngealen Passage und Aspiration.
Das Ausmal} der Aspiration bzw. das Durchdringen des Bolus in die Luftwege wurden durch
PAS bewertet. Die Messung der Zungenkraft diente der Evaluation der Zungenfunktion unter
Verwendung des TPS-100™ (CyberMedic, Iksan, Studkorea). Die Ergebnisse zeigten eine
Korrelation zwischen Zungenkraft und dem Ausmal} der Dysphagie, sowie dem physischen
Zustand der Patient*innen®. Van der Heul et al. (2022) beschrieben die Kaueffizienz mittels
klinischem Kautest mit Zwieback unter Videoaufnahme und flihrten Ultraschalluntersuchungen
der Kau- und Zungenmuskulatur durch3*. Trucco et al. (2023) untersuchten die orale Funktion
mittels Messungen der maximalen Mundoéffnung, Lippen- und Zungenkraft. Zusatzlich flhrten
sie den TOMASS-Test (Test of Masticating and Swallowing Solids) durch. Bei diesem Test
wurden die Patient*innen dazu aufgefordert, einen Zwieback so schnell wie mdglich zu
zerkauen. Der Kauvorgang wurde zeitlich erfasst, auf Video aufgezeichnet und hinsichtlich der
benotigten Kauzyklen, Schluckvorgange und Bisse ausgewertet*®.

Nach Durchsicht der Literatur wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit finf Parameter der
oralen Funktion definiert, die einerseits die orale Funktion moglichst umfassend darstellen und
andererseits die Belastung der Patient*innen wahrend der Messungen moglichst geringhalten.
Zu den Parametern zahlen die maximale Mundoéffnung, die maximale Kau- und Zungenkraft,
sowie deren Ausdauer.

Ein wesentlicher Aspekt in der Untersuchung der oralen Funktion bei SMA besteht darin, die
reduzierte Mundoéffnung und auftretende Malokklusionen zu bericksichtigen. Daraus folgt,
dass die Messmethoden und die technische Konstruktion der Messgerate spezifisch an die
individuellen anatomischen Voraussetzungen der Patient*innen angepasst werden missen.

Bei fast allen bisher durchgefuhrten Untersuchungen zur maximalen Kaukraft bei
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Patient*innen mit SMA wurden die Patient*innen gebeten wiederholt und mit voller
Kraftanstrengung auf einen grol dimensionierten Sensor oder eine BeilRgabel zu beiRen®18.
Diese Methoden mit groRer Bisssperrung erfordern eine gute Mundéffnung, die bei
Patient*innen mit SMA haufig nicht gegeben ist, was einerseits die Einschlusskriterien
einschrankt und andererseits die Ungenauigkeiten erhdht. Diese methodische
Herausforderung wurde in Voruntersuchungen von Kruse et al. im Jahr 2020 identifiziert*’. Die
Pilotstudie diente neben der Erprobung und Etablierung der Versuchsbedingungen primar der
Hypothesengenerierung, die die Grundlage fir die vorliegende Arbeit bilden*’. Die
gewonnenen Erkenntnisse fiihrten dazu, dass piezoelektrische Sensoren des Tekscan
I-Scan® Systems (Tekscan, Inc., South Boston, MA, USA) zur quantitativen Erfassung der
maximalen Kaukraft eingesetzt wurden. Eine bilaterale Messung mit nur minimaler
interokklusaler Sperrung ist somit moglich.

Die Kaukraftmessung in maximaler Interkuspidation stellt einen wichtigen Parameter zur
Evaluation der Kaufunktion dar*®. Die geringste interokklusale Sperrung wurde mit einem
Tekscan [-Scan® System erreicht - einer 100 ym diinnen, elektronischen Messfolie, in der
mehrere tausend Sensorzellen eingebettet sind. Diese Messfolie kann auch bei Patient*innen
mit eingeschrankter Mundoffnung eingesetzt werden. Der Foliensensor besteht aus zwei
dinnen und flexiblen Polyesterfolien, auf denen Leiterbahnen gedruckt sind. Auf der
Innenseite einer Folie sind die “Spalten” und auf der anderen Seite die “Reihen” gedruckt.
Durch Aufeinanderlegen der Folien kreuzen sich die Spalten und Reihen und es entsteht eine
Matrix. Die Kreuzung der Spalten und Reihen stellt die Sensorzelle dar. Bei einer
Krafteinwirkung wird der Widerstand der Kreuzungspunkte Uber einer prozessorgesteuerten
Multiplexer geschaltet und gemessen. Der Widerstand ist im unbelasteten Zustand am groRten
und nimmt mit zunehmender Krafteinwirkung ab. Somit kann die Druckverteilung auf dem
Foliensensor ermittelt werden*®%0.

Sowohl die maximale Kaukraft als auch die Kaukraftausdauer koénnen direkt als
Rohdaten (raw sum) in der Software aufgezeichnet werden. Fir die Umwandlung der
Druckverteilung in eine konkrete Kraft in der SI-Einheit Newton ist jedoch eine Kalibrierung
erforderlich. Ein Vergleich der absoluten Kaukraftwerte mit Ergebnissen aus der Literatur ist
aufgrund der unterschiedlichen Messmethoden nicht mdglich. Dartber hinaus ist anzumerken,
dass die maximale Kaukraft je nach gemessener Position im Zahnbogen variieren kann®'2,
Aus diesem Grund empfiehlt es sich, die Ergebnisse mit einer Kontrolligruppe, die mit
demselben Messverfahren gemessen wurde, zu vergleichen.

Die Messung der Zungenkraft mittels isometrischer Verfahren erméglicht eine objektive
Beurteilung der Zungenfunktion. Zur Bestimmung der Zungenkraft bei Patient*innen mit SMA
wurden logopadische Gerate eingesetzt, wie zum Beispiel das TPS-100™ (CyberMedic, Iksan,
Sudkorea) oder das lowa Oral Performance Instrument® (IOPI Medical LLC, Woodinville, WA,
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USA)646 Das IOPI® ist ein Gerat, das in der logopadischen Therapie eingesetzt wird, um die
orale Muskulatur und Zungenmuskulatur zu bewerten und zu trainieren®. Die urspriingliche
Entwicklung des IOPI® erfolgte in den Jahren 1991 und 1992 durch die Studiengruppe
Robin et al. mit dem Ziel, die maximale Zungenkraft zu messen®°. Bei der Anwendung wird
eine luftgefllite Blase im anterioren oder posterioren Gaumen platziert und mit der Zunge
gegen den Gaumen gedrickt. Der dabei erzeugte Druck wird vom Gerat in kPa gemessen.
Bei gesunden Erwachsenen liegen die Werte der maximalen Zungenkraft bei Mannern
zwischen 49 und 73 kPa und bei Frauen zwischen 37 und 67 kPa, wobei hdhere Werte im
anterioren Gaumenbereich gemessen wurden®®. Ein signifikanter Geschlechtsunterschied
zugunsten hoherer Werte bei Mannern wurde nur anterior festgestellt®®. Das IOPI®-Gerat
ermoglicht die Muskelkraft, Muskelausdauer, sowie deren Veranderungen longitudinal zu

uberwachen.

2.1.4. Kraniofaziale Morphologie bei Patient*innen mit SMA
Patient*innen mit SMA zeigen eine gestorte Entwicklung im kraniofazialen Bereich,
insbesondere bei einem Krankheitsbeginn im Kindesalter. Die dysfunktionale neuromuskulare
Steuerung resultiert in einer Atrophie der Kaumuskulatur sowie einer veranderten Kopfhaltung
aufgrund der geschwachten Nackenmuskulatur. Diese Faktoren haben einen negativen
Einfluss auf die skelettale Entwicklung und flhren zu einer veranderten kraniofazialen
Morphologie sowie  Malokklusionen®-8.  Charakteristisch ist das dolichofaziale
Wachstumsmuster, welches sich bei Patient*innen mit SMA typischerweise mit einem
verlangerten unteren Gesichtsdrittel als “Long Face Syndrome” &uRert’®. Ein vertikaler
Gesichtsschadelaufbau ist assoziiert mit einer reduzierten Kaukraft und typisch auch far
andere neuromuskulare Erkrankungen mit einhergehender Muskelschwache >,
Das “Long Face Syndrome” geht mit frontal offenem Biss und einem hohen, transversal
schmalen Gaumen einher®®. Durch einen krankheitsbedingt schwachen Muskeltonus der
Zunge bei Patient*innen mit SMA kommt diese im Ruhezustand nicht physiologisch am
Gaumen zu liegen, sondern ruht im Unterkiefer. Somit bekommen die Oberkieferzahne und
der Alveolarfortsatz nicht geniigend Gegendruck von palatinal, um den Druck der Muskulatur
von bukkal zu widerstehen®'. Dies resultiert in einem verbreiterten Zahnbogen im Unterkiefer
und einem spitzen, transversal unterentwickelten Gaumen. Diese Diskrepanz zwischen
schmalem Oberkiefer und breitem Unterkiefer manifestiert sich in einem lateralen Kreuzbiss,
der ebenfalls charakteristisch fir Patient*innen mit SMA ist und mit einer reduzierten Kaukraft
einhergeht®26364,
Weiterhin zu beobachten ist das unzureichende Wachstum des Unterkiefers im Vergleich zum
Oberkiefer, welches eine mandibulare Retrognathie zur Folge hat. Diese manifestiert sich in
einer Distalokklusion, die ebenfalls mit einer verminderten Kaukraft assoziiert ist®*. Die
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zurtckliegende Mandibula flihrt zu einer vergrofierten sagittalen Frontzahnstufe. Der zu
schwache Druck der Oberlippe, bedingt durch die atrophierte orale Muskulatur, fihrt zur
weiteren Auffacherung bzw. Protrusion der Frontzdhne und vergréRert den Overjet
zusatzlich®®, Diese Faktoren erschweren einen kompetenten Lippenschluss. Der
Zusammenhang von inkompetentem Lippenschluss, Mundatmung und einem hohen,
schmalen Gaumen ist bekannt®®. Eine reduzierte Mundéffnung und Mundatmung kdnnen
darliber hinaus zur Austrocknung der Schleimhaute flihren und die orale Hygiene der
Patient*innen mit SMA beeintrachtigen. Weiterfihrend kann eine Atmung mit offenem Mund
die clockwise-Rotation der Mandibula und somit das vertikale Wachstumsmuster sowie die
mandibulare Retrognathie verstarken®-58,

Auf die kraniofaziale Anatomie erwachsener Patient*innen mit SMA kann
pharmakotherapeutisch nicht mehr eingewirkt werden. Die in der Kindheit und Jugend
entstandenen Dysgnathien akzentuieren sich eher Uber die Zeit. Abzuwarten bleibt, ob die
kraniofaziale Entwicklung von Kindern mit SMA, die frihzeitig ursachlich therapiert wurden,

ungestort ablauft. Hierzu gibt es bisher noch keine Studien.

2.1.5. Therapie der spinalen Muskelatrophie
Die Therapie der spinalen Muskelatrophie erfordert ein multidisziplindres Management in
spezialisierten Zentren. Zu berucksichtigen ist, dass das SMN-Protein in allen Kérperzellen
bendtigt wird, weshalb SMA nicht allein als reine Alpha-Motoneuronen-Erkrankung, sondern
als Multisystemerkrankung zu betrachten ist*. Der SMN-Protein-Mangel kann auch andere
Organsysteme beeintrachtigen''. Fiir eine optimale Behandlung von Patient*innen mit SMA ist
neben der medikamentdsen Therapie daher ein multidisziplinarer Ansatz erforderlich, der die
Einbeziehung folgender Disziplinen umfasst: Erndhrungsberatung, Physio-/Ergotherapie,
Orthopadie, Logopadie, Pneumologie, regelmaBige Uberpriifung und Auffrischung des
Impfstatus, psychosoziale Begleitung und Betreuung, gegebenenfalls auch palliative Therapie.
Die Anzahl der SMN2-Kopien beeinflusst die Entscheidungen bezuglich der Aufnahme in eine
kausale medikamentdse Therapie, sowie die Wahl des entsprechenden Medikaments.
Es kann zwischen einem SMN-assoziierten Therapieansatz und einem nicht mit
SMN-assoziierten Therapieansatz unterschieden werden®. Das erste Praparat aus der Gruppe
der SMN-assoziierten Medikamente, das im Mai 2017 in Europa zugelassen wurde, ist das
Antisense-Oligonukleotid Nusinersen (Spinraza®, Biogen, Cambridge, MA, USA). Dieses
Medikament erhoht die Menge an vollstandigem und funktionsfahigem SMN-Protein, indem es
an die pr&-mRNA von SMNZ2 bindet und die Spleil3faktoren verdrangt. In der Folge bleibt
Exon 7 in der mRNA erhalten, was die Translation und somit die Produktion des SMN-Proteins
fordert®®73. Da Nusinersen die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kann, ist eine wiederholte
intrathekale Injektion in den Liquor cerebrospinalis notwendig’. Zunachst werden vier
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Aufsattigungsdosen innerhalb der ersten zwei Monate verabreicht, danach erfolgt die
Applikation alle vier Monate erneut’. Bei Patient*innen mit erschwerter anatomischer
Situation, wie beispielsweise einer Skoliose, erfolgt die Planung und Applikation CT-gesteuert
(mittels Computertomografie)’®. In einigen Fallen kann die Applikation mittels Port-Systemen
erfolgen’”"8,

Die nachste SMN-assoziierte Therapieoption, die seit Mai 2020 in Europa zur Verfligung steht,
ist die SMN1-Genersatztherapie - Onasemnogen-Abeparvovec xioi (AVXS-101, Zolgensma®,
Novartis Gene Therapies, Durham, NC, USA)”®. Es handelt sich um eine hochdosierte
intraventse Einmalgabe, die ein Viruskapsid enthalt. Dieses adonoassoziierte Virus, das eine
SMN1-cDNA und einen Promotor tragt, sollte moglichst vor dem sechsten Lebensmonat
appliziert werden. In den ersten sechs Lebensmonaten ist die Blut-Hirn-Schranke noch nicht
ausgereift, sodass eine Verteilung des Medikaments Uber die Blutbahn mdéglich ist. Nach dem
sechsten Lebensmonat sinkt die Virusmenge, die in das zentrale Nervensystem gelangen
kann®. Da die Passage der Blut-Hirn-Schranke mit zunehmendem Alter erschwert ist, sollte
die Anwendung bei alteren Kindern nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen®'. Die
intrathekale Applikation bei erwachsenen Patient*innen ist bislang nicht zugelassen.

Im Marz 2021 wurde das Medikament Risdiplam (RG7916, Evrysdi®, Roche, Basel, Schweiz)
zugelassen*. Es handelt sich um das erste SMN-assoziierte Medikament, das oral
eingenommen werden kann und daher von den Patient*innen selbst verabreicht werden kann.
Es stellt zudem eine therapeutische Option fir Patient*innen dar, bei denen eine intrathekale
Applikation kontraindiziert ist, wie beispielsweise bei stark ausgepragter Skoliose. Risdiplam
wirkt dhnlich wie Nusinersen, indem es den Spleillvorgang des SMN2-Gens modifiziert und
den Verlust von Exons 7 verhindert. In der Folge kann das SMN2-Gen eine erhdhte Menge an
stabilem und funktionsfahigem SMN-Protein transkribieren und somit die Menge im Korper
erh6hen®2. Darliber hinaus ist Risdiplam in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu tUberwinden
und wirkt systemisch nicht nur im zentralen Nervensystem, sondern auch in peripheren
Koérpergeweben®?,

Zu den nicht SMN-assoziierten Therapieansatzen gehdren sogenannte muskelverbessernde
Therapien (Reldesemtiv, SRK-015, 4-Aminopyridin, Pyridostigmin) und Neuroprotektiva
(Olesoxim). Diese Therapien befinden sich jedoch derzeit noch in der Erprobung und stellen

somit gegenwartig keine zugelassenen Therapieoptionen dar*.

2.1.6. Etablierte Motor Scores und ihre diagnostischen Liicken

Zur Aufzeichnung des Krankheitsverlaufs oder zur Therapieevaluation werden klinische
Funktionsprifungen durchgefiihrt. Bei Patient*innen ohne Therapie sollten diese mindestens
einmal im Jahr veranlasst werden, bei medikamentés therapierten Patienten alle sechs

Monate'®. Die Ergebnisse der sogenannten “Motor Scores” sind maRgeblich vom motorischen
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Funktionszustand, beziehungsweise vom SMA-Typ abhangig. Standardmaflig werden bei
erwachsenen Patient*innen mit SMA folgende Scores erhoben: HFMSE (Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded), RULM (Revised Upper Limb Module), ALSFRS-R
(Amyotrophic Lateral Sklerosis Functional Rating Scale-Revised) und der 6-Minuten-Gehtest.
Die Ergebnisse werden in Bewertungsskalen dokumentiert, wobei fir jede erfolgreich
durchgefiilhrte Ubung eine bestimmte Punktzahl vergeben wird. Die Ubungen sind so
konzipiert, dass sie den Alltag der Patient*innen simulieren.

HFMSE wurde speziell fir das Monitoring der SMA-Erkrankung entwickelt und dient zur
Beurteilung der grobmotorischen Fahigkeiten bei Patient*innen mit SMA-Typ 2 und -Typ 3%,
Das Assessment-Tool umfasst 33 Ubungen, die jeweils mit einer Punktzahl von 0 bis maximal
2 bewertet werden. Da die Ubungen zur Beurteilung der oberen Extremitaten bei HFMSE
fehlen, wird eine Erweiterung mit RULM empfohlen. Anhand der SMA-spezifischen
RULM-Beurteilungsskala wird die Erfassung der grobmotorischen Fahigkeit der Arme sowohl
bei gehfahigen als auch bei nicht gehfahigen Patient*innen ermdglicht. Zunachst werden
Fingeribungen durchgefluhrt, gefolgt von groReren Armbewegungen. Insgesamt umfasst das
Testverfahren 18 oder 19 Ubungen, fiir die jeweils eine Punktevergabe von 0 bis 2 Punkten
erfolgt. RULM dient der Einschatzung, inwieweit alltagliche Tatigkeiten wie Zahneputzen,
Trinken oder das Offnen von Behaltern eingeschrankt sind®.

Der ALSFRS-R ist ein Fragebogen, der urspringlich zur Aufzeichnung von Ergebnissen
klinischer Studien bei Patient*innen mit ALS (Amyotrophe Lateralsklerose) entwickelt wurde.
Spater fand er jedoch auch Anwendung im klinischen Alltag und bei Patient*innen mit SMA86:87,
Der Uberarbeitete ALSFRS-Fragebogen besteht aus 12 Fragen, die in vier Gruppen zu je drei
Fragen unterteilt sind: bulbdre Funktion, Feinmotorik, Grobmotorik und respiratorische
Funktion®’.

Zur Erhebung der Gehfahigkeit der Patient*innen wird ein 6-Minuten Gehtest durchgefiihrt.
Dabei wird die Distanz ermittelt, die die Patient*innen innerhalb von sechs Minuten mit
maximaler Geschwindigkeit zuricklegen konnen. Zusatzlich kann hierbei die Ausdauer
beobachtet werden®.

Ein Nachteil der meisten im klinischen Alltag etablierten Motor Scores ist ihre Unfahigkeit, die
bulbare Funktion zu messen, zu bewerten oder Veranderungen aufzuzeichnen. Fur die
Erfassung der bulbdren Funktion steht kein routinemafiges Assessment zur Verfugung,
sodass keine RUckschlisse auf eine eingeschrankte Kaufunktion oder geschwachte
Zungenfunktion gezogen werden kénnen®. Der bulbare Teil des ALSFRS-R-Fragebogens
liefert zwar eine erste Einschatzung der bulbaren Funktion, jedoch sind die Ergebnisse
aufgrund der beschrankten Antwortmdglichkeiten subjektiv und grob. Fir bettlagerige oder
stark immobile Patient*innen stellen diese limitierten Fragebdgen dennoch ein hohes

diagnostisches Potenzial dar, da die tGbrigen Motor Scores fiir solche Personen nicht oder nur
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schwer durchflihrbar sind. So ist beispielsweise ein 6-Minuten-Gehtest bei nicht gehfahigen
Patient*innen nicht durchfiihrbar, wodurch ein Score fur Therapiemonitoring oder die
Beurteilung des Krankheitsverlaufs wegfallt. Bei allen anderen Scores besteht das Risiko eines
sogenannten Floor-Effekts. Dieser Effekt beschreibt das Auftreten eines Messfehlers, bei dem
die Testergebnisse unterhalb des Messbereichs oder an der unteren Grenze liegen. In der
Konsequenz kénnen die Ergebnisse zwischen den Probanden nicht mehr differenziert werden,
obwonhl ihre wahre Leistungsfahigkeit sehr unterschiedlich sein kann®°. Weniger problematisch
ist der sogenannte Ceiling-Effekt, der bei Patient*innen mit geringfligig eingeschrankter
Mobilitat auftritt®. In diesem Fall wird der Messbereich tberschritten. Ein weiterer Nachteil der
etablierten Motor Scores besteht in ihrer verminderten Sensitivitdt und Unfahigkeit, kleine
Veranderungen zu messen und zu quantifizieren.

Um diese diagnostische Licke der Motor Scores zu schlieBen und eine prazisere
Aufzeichnung des Krankheitsverlaufs ebenfalls bei stark betroffenen Patient*innen zu
gewabhrleisten, ist eine Erweiterung der Datenerhebung erforderlich. In diesem
Zusammenhang stellt die Erhebung der bulbaren Funktion eine groRe Chance dar. Auch bei
motorisch stark eingeschrankten Patient*innen ist die bulbdre Funktion noch lange
weitestgehend erhalten und kann so wertvolle Daten zum Allgemeinzustand der Patient*innen
liefern. Ein Hauptgrund, warum die bulbare Funktion routinemaRig nicht erfasst wird, ist der
Mangel an standardisierten und validen Instrumenten, die alle Bereiche der bulbaren Funktion
abdecken®®. Haufig beschranken sie sich auf einen Aspekt, wie beispielsweise nur das
Schlucken oder Sprechen. Die Tools, die versuchen, den kompletten Bereich der bulbaren
Funktion abzudecken, sind meist nicht prazise genug und/oder liefern keine quantitativen
Daten (z.B. ALSFRS-R)®°,

Einige in der Literatur beschriebenen Untersuchungen sind fur den klinischen Alltag
ungeeignet, wie beispielsweise MRT-Untersuchungen der Kaumuskulatur oder die von
Gwak et al. durchgeflihrte VFSS. Die routinemafige Etablierung scheitert nicht nur am hohen
Aufwand, sondern auch an den bendtigten Geraten, der Ausriistung, geschultem Personal und
dem gesteigerten Zeitaufwand®4448°  Weitere Assessment-Scores fir erwachsene
Patient*innen mit SMA sind in der bisherigen Literatur unzureichend beschrieben.
Brakemeier et al. setzten im Jahr 2021 den Sydney Swallow Questionnaire (SSQ) ein, um die
Motor Scores bei Patient*innen unter Nusinersen-Therapie zu erweitern®'. Dieser Fragebogen
umfasst 17 Fragen zum Schlucken, die von den Patient*innen selbst beantwortet werden. Der
SSQ kann den gesamten Bereich der bulbaren Funktion nicht abdecken, lieferte jedoch im
Jahr 2024 Hinweise auf eine Besserung der Schluckbeschwerden bei Patient*innen unter
Risdiplam-Therapie®. Es ist anzumerken, dass diese Ergebnisse subjektiver Natur sind und

nicht auf objektiven Messungen basieren.
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Im Jahr 2023 untersuchten Dunaway Young et al. behandelte und unbehandelte Patient*innen
mit SMA mittels Voice Handicap Index (VHI) und Eating Assessment Tool 10 (EAT-10) und
analysierten den Zusammenhang zu den klinischen Symptomen®3. Es handelte sich ebenfalls
um die Erweiterung der Motor Scores. Der VHI stellt ein Instrument zur Erhebung der
Dysarthrie und deren Einfluss auf den Alltag dar und besteht aus einem Fragebogen mit
30 Fragen. Der EAT-10 besteht aus 10 Fragen, die das Schlucken erfassen. Die Ergebnisse
zeigten Sprach- und Schluckschwierigkeiten bei nicht gehfahigen Patient*innen mit SMA und
stellten eine Korrelation zum Typ der SMA sowie dem Mal} an motorischer Fahigkeit in den
oberen Extremitaten fest®. Die Ergebnisse der Studie zeigten signifikante Einschrankungen
der bulbdren Funktion und betonten die Wichtigkeit der Erfassung dieser Dysfunktion im
klinischen Alltag sowie der Entwicklung geeigneter und standardisierter Tools. Das ideale
Instrument sollte Dysarthrie und Dysphagie erkennen, deren Schweregrad bestimmen, helfen
die BehandlungsmalRnahmen zu identifizieren und Therapieeffekte objektiv erfassen und

quantifizieren®*95,

2.2. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Eine Verbesserung der Motor Scores unter medikamentoser Therapie mit Nusinersen bei
erwachsenen SMA-Patient*innen zeigte sich bisher nur bei Sittern und Walkern, bzw. bei
weniger stark betroffenen SMA-Typ-3-Patient*innen®-192, Hinsichtlich der Therapie mit
Risdiplam ist die derzeitige Datenlage unzureichend'. In Untersuchungen zum
Therapieeffekt wird die bulbare Funktion kaum oder gar nicht abgebildet und die Auswirkung
ursachlicher Therapien auf die bulbare/orale Funktion bei Erwachsenen ist somit unklar.
Fragebdgen deuten darauf hin, dass eine Therapie subjektiv zu einer Verbesserung oder
zumindest keiner Verschlechterung der bulbaren Funktion flihren kann®®2. Bezogen auf die
Ermudbarkeit der Kau- und Zungenmuskulatur finden sich wenige Angaben. Allgemein ist die
Ermidung bei SMA ein weniger untersuchtes Thema, da unter den Motor Scores
ausschliellich im 6-Minuten-Gehtest die Ermidbarkeit im klinischen Alltag erfasst wird. Um
den Krankheitsverlauf zu beurteilen und die Effektivitat und Wirksamkeit von Medikamenten
zu Uberwachen, sind prazisere klinische Tools noétig, die alle Dimensionen der
neuromuskularen Erkrankung, inklusive Ermidbarkeit abdecken.

Eine vielversprechende Moglichkeit besteht darin, die bestehenden Motor Scores um eine
Messung der oralen Funktion zu erweitern. Insbesondere bei schwer betroffenen
Patient*innen, bei denen der Floor-Effekt ein Problem der Motor Scores darstellt, kbnnten
Messungen der maximalen Kaukraft, Zungenkraft und deren Ausdauer, sowie die Erfassung
der maximalen Mundoéffnung wichtige zusatzliche Informationen liefern. Da die
Beeintrachtigung der bulbaren Funktion erst in einem spateren Stadium der Krankheit deutlich

wird und in der Regel weniger ausgepragt ist, konnten Messungen der oralen Funktion dazu
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beitragen, diese diagnostische Liicke der Motor Scores zu schliefen. Sie ermoéglichen die
Erfassung geringfluigiger Veranderungen, kontinuierliche Quantifizierung und liefern somit
objektive Daten. Die Beeintrachtigung der oralen Funktion korreliert mit der Beeintrachtigung
der bulbdren Funktion, dem allgemeinen Krankheitsverlauf, sowie dem allgemeinen
motorischen Status®®. Um einen mdglichst kompletten Bereich der oralen Muskulatur
abzubilden und somit Rickschlisse auf die bulbdre Funktion der Patient*innen mit SMA
ziehen zu konnen, wurden in dieser Arbeit die maximale Kau- und Zungenkraft und deren
Ausdauer, sowie die maximale Mund6ffnung gemessen und mit einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen.

Die vorliegende Arbeit widmet sich der zentralen Fragestellung, inwiefern sich die erhobenen
Werte der oralen Funktion im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe unterscheiden und
ob SMA-spezifische Charakteristika identifiziert werden kénnen. Des Weiteren wird der Frage
nachgegangen, inwiefern die Ergebnisse mit den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen
Ubereinstimmen und welche zusatzlichen Informationen die Messungen der Kau- und
Zungenkraftausdauer liefern kénnen. Basierend auf diesen Fragestellungen, soll untersucht

werden:

1.  ob die gemessenen Werte der oralen Funktion bei erwachsenen Patient*innen mit SMA
sich von entsprechenden Werten einer gesunden Kontrollgruppe unterscheiden,

2. ob die Messungen der Ausdauer der Kau- und Zungenmuskulatur zusatzliche
Informationen liefern und somit eine weitere Dimension der neuromuskularen
Erkrankung abdecken,

3.  ob Patient*innen mit SMA unter der Behandlung mit Nusinersen oder Risdiplam héhere
Werte im Vergleich zu unbehandelten Patient*innen aufweisen,

4.  ob Unterschiede in der oralen Funktion zwischen verschiedenen SMA-Typen bestehen
(Typ 3 versus Typ 2) und

5.  ob die orale Funktion mit der Gehfahigkeit der Patient*innen mit SMA korreliert.
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3. Material und Methoden

3.1. Materialien

Fir die Herstellung und Individualisierung des Sensors (&hnlich einer Abformung) wurden
folgende Materialien bendtigt: Leukoplast® (BSN Medical GmbH, Hamburg, Deutschland) und
Flexitime® Automix Light Flow (A-Silikon — Vinyl Polysiloxan, Kulzer GmbH, Hanau,
Deutschland). Die Kalibrierungsmodelle wurden aus Superhartgips Typ 4 (Octa-Stone®,

Kulzer GmbH, Hanau, Deutschland) hergestellit.

3.2. Gerate, Hardware und Software

Die Silikonschicht wurde mit der automatischen Mischpistole Dispensing Gun 2 (Kulzer GmbH,
Hanau, Deutschland) auf den Kaukraft-Sensor aufgebracht. Hierbei wurden die dazugehorigen
Aufsatze Mixing Tips yellow (1:1; Kulzer GmbH, Hanau, Deutschland) verwendet. Fur die
Messungen wurden folgende Gerate und Hardware verwendet: T-Scan™ Novus™ Handle
(Tekscan, Inc., South Boston, MA, USA) und T-Scan™ Novus™ Sensor (GréRe S oder L) mit
Sensorhalter (Tekscan, Inc., South Boston, MA, USA). Fur die Kalibrierung der Sensoren
wurde ein speziell hergestelltes Kraftmessgerat genutzt, das aus einer manuellen Spindel und
einem digitalen Kraftmessgerat bestand (CMV, Ménchengladbach, Germany). Die Messung
der maximalen Zungenkraft und -ausdauer erfolgte unter Verwendung des lowa Oral
Performance Instrument® (IOPI® Pro Modell 3.1; IOPI Medical LLC, Woodinville, WA, USA)
sowie des dazugehorigen IOPI® Connecting Tube and Tongue Bulb (IOPI Medical LLC,
Woodinville, WA, USA). Die Messung der maximalen Mundéffnung erfolgte unter Verwendung
eines dentalen Messlineals HSL 252-15 (Karl Hammacher GmbH, Solingen, Deutschland). Flr
die Zeitmessung, Audioaufzeichnung und als Taschenrechner wurde ein iPhone SE® (Modell
A2296; Apple Inc., Cupertino, CA, USA) verwendet.

Fir die Aufzeichnung der Kaukraftmessung wurde die I-Scan™ Software von Tekscan, Inc.
aus South Boston, MA, USA genutzt. Die Messdaten wurden in der Software Microsoft®
Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) gespeichert und mittels SPSS® Statistics
(Version 28 0.1.0.; IBM, Armonk, NY, USA) statistisch ausgewertet.
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3.3. Methoden

3.3.1. Rekrutierung und allgemeine Datenerhebung

59 Patient*innen mit
unterschriebener
Einwilligung

58 Patient*innen
nach Anwendung der
Ausschlusskriterien

38 therapiert mit 7 therapiert mit
Nusinersen Risdiplam

13 ohne Therapie

Abb. 1 Flussdiagramm des gesichteten und eingeschlossenen Kollektivs.

Das Patient*innenkollektiv bestand aus 58 erwachsenen Patient*innen mit genetisch
gesicherter 5g-assoziierten SMA-Erkrankung. Darunter befanden sich 26 Frauen und
32 Manner. 38 Patient*innen wurden mit Nusinersen therapiert, wobei die initiale Gabe
mindestens sechs Monate zurlicklag. Sieben weitere Patient*innen erhielten fir mindestens
sechs Monate eine Therapie mit Risdiplam. Zum Zeitpunkt der Messungen erhielten
13 Patient*innen keine Therapie (Abb. 1). Die Rekrutierung und Terminierung der
Patient*innen erfolgte telefonisch durch Mitarbeiter*innen der Abteilung fir Kieferorthopadie
der Uniklinik KéIn. Vor der Erstmessung wurden die Patient*innen Gber das Projekt und die
damit verbundenen Risiken mundlich und schriftlich aufgeklart und nach einer freiwilligen
Einwilligung zur Teilnahme befragt. Den Studienteilnehmer*innen wurde eine schriftliche
Einwilligungserklarung sowie ein Informationsbogen mit einer Patientenaufklarung
ausgehandigt. Eine unterschriebene Einwilligungserklarung war Voraussetzung flr eine
Teilnahme. Die Teilnahme an der Studie konnte jederzeit abgebrochen oder die Einwilligung
widerrufen werden.

Die allgemein-medizinischen Befunde der Patient*innen wurden den digitalen Patientenakten
entnommen und anamnestische Ergdnzungen im Gesprach erfragt.

Es liegen positive Ethikvoten der Medizinischen Fakultat der Universitdt zu Koln
(Referenznummer der SMA-Gruppe: 19-1137) und der Universitat Essen (Referenznummer
der SMA-Gruppe: 21-9851) vor.
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3.3.2. Ein- und Ausschlusskriterien fiir die SMA-Gruppe

Die Einschlusskriterien fur das SMA-Patient*innenkollektiv wurden wie folgt definiert:
o Genetisch gesicherte 5g-assoziierte SMA-Erkrankung
e Ausreichende Bezahnung im Seitenzahnbereich
e Eine maximale Mundé6ffnung von mindestens 8 mm

o Eine unterschriebene Einwilligungserklarung

Folgende Kriterien fiihrten zum Ausschluss von Personen aus der Studie:
e Stark eingeschrankte Mundoffnung mit einer maximalen Mundéffnung < 8 mm
e Unzureichende Bezahnung im Seitenzahnbereich
e Ein zu groRer Kiefer fiir den Foliensensor
o Kraniomandibulare Dysfunktionen
¢ Andere neuromuskulare Erkrankungen
o Respiratorische Insuffizienz mit dauerhafter Beatmung
e Schlechte Adharenz

e Wohnort weiter als 200 km vom Studienort entfernt

3.3.3. Auswahl der gesunden Kontrollgruppe

Die gesunde Kontrollgruppe setzte sich aus 45 erwachsenen Studierenden des
Zahnmedizinstudiums und Mitarbeiter*innen der Universitat zu Koln zusammen, darunter
32 Frauen und 13 Manner. Vor der Erstmessung wurden die Proband*innen Uber das Projekt
und die damit verbundenen Risiken mundlich und schriftlich aufgeklart und nach einer
freiwilligen Einwilligung zur Teilnahme befragt. Im Anschluss wurde die Einwilligungserklarung
von den Proband*innen unterzeichnet. Den Studienteilnehmer*innen wurde eine schriftliche
Einwilligungserklarung sowie ein Informationsbogen mit Aufklarung ausgehandigt. Die
Proband*innen in der Kontrollgruppe wiesen eine gute Bezahnung im Seitenzahnbereich, eine
Mund6ffnung von mehr als 8 mm und legten eine unterschriebene Einverstandniserklarung
vor. Personen mit neuromuskularen Erkrankungen oder kraniomandibularen Dysfunktionen
wurden ebenfalls von der Studienteilnahme ausgeschlossen, dies trat jedoch nicht auf.

Es liegt ein positives Ethikvotum der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln

(Referenznummer der gesunden Kontrollgruppe: 18-370) vor.

3.3.4. Messprotokoll: Zeitplan
Im Rahmen des Projektes “Oral Function in SMA” wurden Uber einen Beobachtungszeitraum

von 24 Monaten insgesamt bis zu 11 Messungen pro Patient*in mit SMA, sowie pro
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gesunde*m Proband*in in definierten Zeitabstdanden durchgefihrt. Im Rahmen der
vorliegenden Dissertationsarbeit als Teilprojekt von “Oral Function in SMA” wurden
Baseline-Daten beider Gruppen analysiert. Die Baseline-Daten umfassen die ersten beiden
Messungen, die im Abstand von sieben bis zehn Tagen durchgefuhrt wurden.

Die erste Messung wurde mindestens sieben Tage vor der routinemafigen
Nusinersen-Applikation (behandelte Gruppe), im Laufe  der fortlaufenden
Risdiplam-Behandlung (behandelte Gruppe) oder vor der erstmaligen Einnahme von
Risdiplam (unbehandelte Gruppe) durchgefihrt. Die zweite Messung wurde entweder am Tag
der stationdaren Aufnahme (ein Abend vor der Nusinersen-Applikation) oder am Tag der
neuromuskuldren Sprechstunde in der Poliklinik fur Neurologie durchgefuhrt. Bei
Patientinnen, die keine Therapie erhielten und bei welchen auch keine geplant war
(unbehandelte Gruppe), wurden die Messungen nach Absprache mit dem oder der jeweiligen
Patient*in zu einem beliebigen Zeitpunkt, jedoch im Abstand von mindestens sieben Tagen,
durchgefuhrt. Die Messungen wurden entweder in der Klinik und Poliklinik fir Neurologie, in
der Poliklinik fur Kieferorthopadie des Universitatsklinikums Koln oder nach Absprache bei
dem oder der Patient*in zu Hause durchgefuihrt. Die Messungen in der Kontrollgruppe wurden
in den Raumlichkeiten der Universitat zu Koln in denselben zeitlichen Abstanden, wie bei der

SMA-Gruppe (im Abstand von sieben bis zehn Tagen) durchgefihrt.

3.3.5. Messprotokoll: Messungen der maximalen Kaukraft und -ausdauer

Die maximale Kaukraft und -ausdauer von Patient*innen mit SMA und gesunden
Proband*innen wurde mittels T-Scan™ Sensors (Modell T-Scan™ Novus™) und der
dazugehdrigen |-Scan™ Software aufgezeichnet. Vor der ersten Messung wurde die
passende GroRRe des Sensors (Large oder Small) ausgewahlt. Die SensorgrofRe L (Large)
umfasste eine 130 mm lange und 74 mm breite piezoelektrische Folie mit einer
Aufzeichnungsflaiche von 56 mm x66 mm. Die Grélke S (Small) umfasste einen
124 mmlangen und 67 mm breiten Sensor mit einer Aufzeichnungsflache von
51 mm x 58 mm. Der Sensor wurde zusammen mit dem Sensorhalter in das Handle eingesetzt
und verriegelt. AnschlieRend wurde der Sensor-Support mit einem Leukoplast®-Klebeband
abgeklebt, um die Haftung des Silikons zu erhéhen und die Stabilitdt des Sensors im
Sensor-Support zu verbessern. Fir die Individualisierung des Sensors wurden beide
Sensoroberflachen mit einem dunnflieRenden Abformmaterial (A-Silikon; ca. 15-20 ml) mittels
einer Mischpistole beschichtet. Im Anschluss wurde der beschichtete Sensor im Mund des
oder der Teilnehmer*in platziert. Die korrekte Position und Schichtdicke der Abformung
wurden durch den Kontakt des ersten Molaren im oberen und unteren Zahnbogen in der

Ruheschwebelage, sowie durch die vollstandige Abformung der gesamten Dentition (ohne
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Bericksichtigung der Weisheitszahne bis zum zweiten Molaren) definiert. Das Material wurde
fur etwa zwei Minuten bei einer durchschnittlichen oralen Temperatur von 35 °C abgebunden.
Nach Abnahme des Sensors aus dem Mund wurde Uuberprift, ob alle bendtigten
Zahnhdckerspitzen fur eine reproduzierbare Abformung erfasst wurden. Die so gewonnenen
Impressionen dienten der Reproduzierbarkeit der Platzierung des Sensors auf dem

Zahnbogen der Teilnehmer*innen fir die darauffolgenden Messungen (Abb. 2).

(4]

i

-

Abb. 2 Piezoelektrischer Foliensensor Tekscan™ mit individualisierter Oberflache,
eingespannt im Sensorhalter des Handles.

Nach der Herstellung der Abformung wurde die Empfindlichkeit des Sensors fir jeden oder
jeder Teilnehmer*in in der Software I-Scan™ individuell eingestellt. Die manuelle Einstellung
der Messempfindlichkeit beeinflusst den Messbereich des Sensors. Die adaquate Wahl der
Empfindlichkeit ist dabei von entscheidender Bedeutung, um eine korrekte Datenerfassung zu
gewahrleisten und eine Uber- beziehungsweise Untersteuerung des Sensors vor der
Kalibrierung zu vermeiden. Nach Abschluss der vorbereitenden MalRnahmen wurde die erste

Messung durchgefuhrt. Der oder die Teilnehmer*in wurde aufgefordert, wahrend des
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gesamten Messvorgangs aufrecht zu sitzen, den Kopf gerade zu halten und ruhig durch die
Nase zu atmen. Nach der Einflihrung des Sensors in den Mund des oder der Teilnehmer*in
und der Uberpriifung der korrekten Positionierung wurde eine Audioaufnahme mit
Durchfuhrungsanweisungen und die Datenaufzeichnung in der I-Scan™-Software gestartet.
Die Versuchsperson wurde mittels Audioaufnahme aufgefordert, dreimal mit maximaler Kraft
auf den Sensor zu beilRen. Zwischen den einzelnen Beildvorgangen wurden zwei 30-sekuindige
Erholungsphasen eingelegt. Zum Abschluss der Aufzeichnung wurden die Teilnehmer*innen
gebeten, langsam zuzubeil’en. Diese vierte, langsam ansteigende Kaukraftmessung diente
dazu, die Druckverteilung bei 60 % der maximalen Kaukraft zu erfassen und besser darstellen
zu kénnen. Im Anschluss wurde die Messung der maximalen Kaukraft beendet.

Die Widerstandsanderungen, die durch den ausgeubten Druck auf die jeweiligen Sensorzellen
entstanden, wurden in der [|-Scan™-Software erfasst und in Echtzeit als Druckfilm
aufgezeichnet (Abb.3). Die Druckverteilung Uber den Zahnbogen wurde entsprechend der
ausgeubten Belastung auf die jeweilige Sensorzelle farblich dargestellt. Eine blaue Farbung
reprasentiert einen geringen Druck, wahrend orangene und rote Bereiche eine starke

Belastung kennzeichnen.

(K] 22353 raw sum

Abb. 3 Farbliche Darstellung der Druckverteilung in der I-Scan-Software, hier als Standbild
eines Echtzeit-Druckfilms.

Die jeweiligen numerischen Messwerte wurden digitalisiert und als Belastungskurven in

Abhangigkeit der Starke der Widerstandsanderungen in den Sensorzellen grafisch dargestellt
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(Abb. 4). Es wurden vier Belastungskurven angezeigt: die ersten drei Kurven entsprachen dem
dreimaligen Zusammenbeilen mit maximaler Kraft auf den Sensor, die vierte Kurve der
langsam ansteigenden Kaukraftmessung. In den dargestellten Belastungskurven konnte
mithilfe eines verschiebbaren Kursors der maximale gemessene Wert in “raw sum” ermittelt

und dokumentiert werden.

Kraft vs. Zeit
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Abb. 4 Belastungskurven der maximalen Kaukraftmessung.

Die Kaukraftausdauer wurde als Zeitintervall definiert, innerhalb dessen die Proband*innen
durchgehend ein Kraftniveau von 60 % ihrer zuvor gemessenen maximalen Kaukraft
aufrechterhalten konnten. Zur Messung der Kaukraftausdauer wurde der Wert von 60 % des
maximalen Werts berechnet und dokumentiert. Der ermittelte Zielwert wurde in der
Belastungskurve mit einem Kursor als Markierung gesetzt. In Abhangigkeit der Position des
Kursors auf der Belastungskurve entstand eine dementsprechende farbliche Darstellung der
Druckverteilung Uber den Zahnbogen. Diese diente den Teilnehmer*innen als visuelle
Orientierung, um den Zielwert von 60 % konstant zu halten. In einer weiteren Aufzeichnung
konnten die Teilnehmer*innen durch das Zusammenbeilen auf den Sensor die
Echtzeitabbildung steuern und diese mit der Vorlage vergleichen. Mithilfe dieses visuellen
Biofeedbacks wurden die Teilnehmer*innen angewiesen, die Echtzeitabbildung mdglichst
konstant bis zur totalen Ermidung der Kaumuskulatur zu halten. Die Aufzeichnung wurde
beendet, sobald der Wert unter 30 % sank oder der 60 %-Wert nicht mehr konstant gehalten
werden konnte. In der grafischen Auswertung der Belastungskurve fir die Kaukraftausdauer
wurden Anfang und Ende der Ausdauerzeit markiert, und die Zeit in Sekunden abgelesen
(Abb.5).

29



Kraft vs. Zeit

20000

-eme 4D

15000

10000

Kraft, Raw Sum

5000

10 20 30 40 50
Zeit, Sekunden

Abb. 5 Belastungskurve der Kaukraftausdauermessung mit Anfang (A) und Ende (B) der
Messung.

3.3.6. Kalibrierung der Kaukraftwerte

Die in der Software gespeicherten Werte fir die maximale Kaukraft wurden als Summe der
Sensorzellen unter der Bezeichnung "raw sum" gespeichert. Hierbei ist zu beachten, dass es
sich nicht um eine physikalische Sl-Krafteinheit handelt. Eine Umwandlung dieser Rohdaten
in die physikalische Krafteinheit Newton wurde mittels Sensor-Kalibrierung durchgefiihrt. Zu
diesem Zweck wurden Gipsmodelle mit Hilfe der abgeformten Zahnbdgen auf dem Sensor
hergestellt. Nach dem Trimmen der Modelle und der Entfernung eventuell stérender Bereiche
wurden die Modelle auf dem Sensor platziert, um die reale Okklusion der Teilnehmer*innen zu
simulieren. Die Gipsmodelle wurden mittels manueller Kraftspindel aufeinandergepresst und
mit einer definierten Kraft belastet (Abb. 6). Ein erster Eichpunkt wurde bei ca. 80 % der
erreichten Maximalbelastung des Sensors gesetzt. Mit Hilfe dieser Kraftangabe konnte eine
Eichkurve erstellt werden, deren zweiter Eichpunkt bei 0 N lag. Die numerischen Rohdaten
aus der |-Scan Software wurden mithilfe der erstellten Kalibrierdatei kalibriert, um alle
‘raw sum“-Werte in Newton umwandeln zu kénnen. Dieser Kalibriervorgang wurde bei jedem

patientenindividuellen Sensor nach erfolgter zweiter Messung durchgefuhrt.
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Abb. 6 Kraftspindelgerat mit platzierten Gipsmodellen zur Kalibrierung der Messungen.

3.3.7. Messprotokoll: Messungen der maximalen Zungenkraft und -ausdauer

Zur Erfassung der maximalen Zungenkraft und -ausdauer wurde das IOPI® Pro Messgerat,
die Connecting Tube und der Tongue Bulb (weiter als Zungenblase) eingesetzt. Die
Messungen erfolgten zu denselben Messzeitpunkten wie die Kaukraftmessungen und nach
gleichem Messprotokoll. Das IOPI® Pro Messgerat wurde mittels eines Schlauches
(Connecting Tube) mit der luftgeflllten Zungenblase der GréRe 1 cm x 2 cm verbunden. Jeder
oder jede Teilnehmer*in erhielt eine eigene Zungenblase, die auf dem Zungenriicken platziert
wurde, etwa 10 mm hinter der Zungenspitze. Wahrend der Messung der maximalen
Zungenkraft wurden die Proband*innen aufgefordert die Zungenblase im anterioren harten

Gaumen zu halten. Die blaue Blasendichtung wurde hinter den Schneidezahnen platziert,
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sodass die Zungenblase unmittelbar posterior des Alveolarkammes der oberen Frontzahne zu
liegen kam (Abb. 7).

Abb. 7 Position der Zungenblase im Mund.

Um diese genaue Position flr weitere Messungen reproduzieren zu kénnen, wurde die Stelle,
an der sich die Oberkiefer-Schneidezahne auf dem Connecting Tube befanden, markiert
(Abb. 8). Fur die Messungen der maximalen Zungenkraft wurde der Modus
“Spitzenwertmodus” eingestellt. Wahrend des Zusammenpressens der Zungenblase zeigte
das IOPI®-Gerat den maximal erreichten Druckwert in kPa auf dem Display an. Zu Beginn der
Messung wurde dem oder der Teilnehmer®in eine Audioaufnahme mit Anweisungen
vorgespielt. Der oder die Teilnehmer*in wurden angewiesen, gerade zu sitzen und den Kopf
aufrecht zu halten. Im Anschluss wurde der oder die Teilnehmer*in dreimal aufgefordert, mit
maximaler Kraft die Zungenblase mit der Zunge gegen den anterioren Bereich des harten
Gaumens zu dricken. Das Pressen erfolgte jeweils drei Sekunden lang, gefolgt von einer
30-sekiindigen Erholungsphase. Um eine mdégliche Verfalschung der Messergebnisse zu
vermeiden, wurde die Messung in insgesamt drei Durchlaufen vorgenommen. Alle drei
ermittelten Werte wurden anschlief3end schriftlich dokumentiert und der Maximalwert ermittelt.
Wahrend des gesamten Messvorgangs wurde der Verbindungsschlauch von der messenden

Person in der korrekten Position gehalten, um ein Verrutschen der Zungenblase zu verhindern.
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Abb. 8 Das logopadische Trainingsgerat IOPI® zur Messung der maximalen Zungenkraft und
-ausdauer mit angeschlossener Zungenblase, die eine Markierung flr die obere
Schneidezéhne aufweist.

Zur Messung der Zungenkraftausdauer wurde der Wert von 60 % des maximalen Werts
berechnet und dokumentiert. Der ermittelte Wert wurde im “Zielmodus” des IOPI® Pro als
Zielwert eingestellt. Bei Erreichen des Zieldrucks wurde das grine Licht an der
Biofeedback-Lichtsaule sichtbar, wahrend bei Druckwerten unterhalb des Zieldrucks ein
orangenes Licht angezeigt wurde. Der oder die Teilnehmer*in wurden angewiesen, die
Biofeedback-Lichtsaule zu beachten und das griine Licht im obersten Fenster durch mdglichst
konstantes Pressen der Zungenblase flackernd zu halten. Die Messung der Ausdauerzeit in
Sekunden wurde von der testleitenden Person gestartet, nachdem die obersten beiden
Fenster der Lichtsaule erreicht wurden. Sobald die maximale Ausdauer der Zungenmuskulatur
uberschritten war und die Lichtsaule nicht mehr in den oberen beiden Lichtfenstern gehalten

werden konnte, wurde die Messung beendet und die Ausdauerzeit in Sekunden notiert.
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3.3.8. Messprotokoll: Messungen der maximalen Mundoffnung

Die Messung der maximalen Mundoéffnung wurde als die kleinste Distanz zwischen den
Schneidezahnkanten der oberen und unteren Inzisivi in Millimetern bei aktiver Mundéffnung
definiert (Abb. 9). Der oder die Teilnehmer*in wurde angewiesen, den Mund so weit wie
moglich zu 6ffnen, um die maximale Mundoéffnung zu ermitteln. Die Messung der
Schneidekantendistanz erfolgte unter Verwendung eines dentalen Metalllineals zu denselben

Messzeitpunkten wie die Kau- und Zungenkraftmessungen.

Abb. 9 Messung der maximalen Mundéffnung.

3.3.9. Statistische Methoden und Datenspeicherung
Die Grundlage aller deskriptiven Analysen bildeten der arithmetische Mittelwert, die
Standardabweichung, der Median sowie die minimalen und maximalen Werte. Die
statistischen Auswertungen wurden unter Verwendung der statistischen Software SPSS®
Statistics (Version 28.0.1.0; IBM, Armonk, NY, USA) durchgefiihrt.
Um Verzerrungen aufgrund von Trainingseffekten oder Schwankungen abhangig von der
Tagesform zu reduzieren, wurde fir jede Kenngrélie der Mittelwert aus der ersten und zweiten
Messung verwendet. Die Verteilung der Daten wurde auf Normalverteilung mithilfe
Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test getestet. Die Unterschiede in den Medianen der
Messungen wurden mit Hilfe des nicht-parametrischen Wilcoxon-Rangsummen-Tests
analysiert, um die Verteilungsunterschiede zwischen der SMA-Gruppe und der gesunden
Kontrollgruppe, sowie Verteilungsunterschiede in den SMA-Subgruppen (bezuglich der
Therapie, Gehfahigkeit und des SMA-Typs) zu berucksichtigen. Die Signifikanzwerte wurden
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durch die Bonferroni-Korrektur fiir multiples Testen angepasst. Das Signifikanzniveau fur alle
Analysen lag bei p < 0,05.

Die Patientendaten wurden auf einem Endgerat mit Microsoft® Windows® - Betriebssystem
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) ohne Zugang zu Netzwerken gesichert.
Fir die Datenspeicherung wurde die Software Microsoft® Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, USA) verwendet. Fir die statistische Auswertung wurden anstelle der
Patientennamen randomisierte Patientennummern verwendet und die Teilnehmer somit
pseudonymisiert gespeichert. Die Speicherung der Probandendaten, Messdaten und

Auswertungen ist fr einen Zeitraum von 10 Jahren vorgesehen.
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4. Ergebnisse

41.

Charakteristika der SMA-Gruppe

Die SMA-Gruppe umfasste insgesamt 58 Patient*innen, von denen 32 mannlich und

26 weiblich waren. Das Durchschnittsalter der Patient*innen betrug 37,8 Jahre + 12,1 Jahre.

Die jungste Patientin war 19 Jahre alt, die alteste Patientin 65 Jahre.

Tab. 1 Charakteristika der SMA-Gruppe bezuglich des SMA-Typs.

SMA-Typ 2 SMA-Typ 3 Andere Gesamt
(SMA-Typ 1 oder 4)
MW +SD n (%) MW + SD n (%) MW + SD n (%) MW + SD n (%)

Alter 326+7,8 21(36,2%) 410+129 35(60,3%) 36,0+24,0 2(3,4%) 37,8+x12,1 58 (100%)
Geschlecht

mannlich 9 (42,9%) 22 (62,9%) 1 (50%) 32 (55,2%)

weiblich 12 (57,1%) 13 (37,1%) 1 (50%) 26 (44,8%)
SMN2-Kopien

2 2(9,5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3,4%)

3 16 (76,2%) 7 (20%) 1 (50%) 24 (41,4%)

4 0 (0%) 28 (80%) 1 (50%) 29 (50%)

n.a. 3 (14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 3(5,2%)
Gehfahigkeit

gehfahig 0 (0%) 15 (42,9%) 1 (50%) 16 (27,6%)

nicht gehfahig 21 (100%) 20 (57,1%) 1 (50%) 42 (72,4%)
Therapie

Nusinersen 10 (47,6%) 28 (80%) 0 (0%) 38 (65,6%)

Risdiplam 5(23,8%) 2 (5,7%) 0 (0%) 7 (12,1%)

naiv 6 (28,6%) 5 (14,3%) 2 (100%) 13 (22,4%)
HFMSE 3,050 299+21,2 43,0+0,0 19,9+214
RULM 94+6,7 27,3+ 11,1 37,0+0,0 20,8 +13,0

MW = Mittelwert; n = Anzahl der Probanden; n.a. = nicht angegeben; SD = Standardabweichung

Im Rahmen der genetischen Diagnostik wurden bei zwei Patient*innen zwei SMN2-Kopien,
bei 24 Patient*innen drei SMNZ2-Kopien und bei 29 Patient*innen vier SMNZ2-Kopien
festgestellt (Tab. 1). Bei drei Patient*innen war die Angabe zur Anzahl der SMN2-Kopien nicht

dokumentiert. Bezuglich der

Gehfahigkeit

waren

16 Patient*innen gehfahig und

42 Patient*innen nicht gehfahig. In Bezug auf die Therapie erhielten 13 Patient*innen keine

Behandlung, wahrend 45 Patient*innen therapiert wurden, wobei sieben Patient*innen mit

36



Risdiplam und 38 Patient*innen mit Nusinersen behandelt wurden. Insgesamt wurden
21 Patient*innen mit SMA Typ 2, 35 Patient*innen mit SMA Typ 3 sowie jeweils ein oder eine
Patient*in mit SMA Typ 1 und SMA Typ 4 diagnostiziert (Tab. 1).

Die SMA-Typ-2-Gruppe umfasste neun mannliche und 12 weibliche Patient*innen mit einem
Durchschnittsalter von 32,6 + 7,8 Jahren. Innerhalb dieser Gruppe wiesen zwei Patient*innen
zwei SMN2-Kopien und 16 Patient*innen drei SMN2-Kopien auf. In drei Fallen wurden keine
Angaben gemacht. Alle Patient*innen der SMA-Typ-2-Gruppe waren nicht gehfahig.
Insgesamt erhielten 15 Patient*innen eine Therapie (davon wurden zehn Personen mit
Nusinersen und finf mit Risdiplam therapiert), wahrend sechs weitere Patient*innen keiner
Therapie unterzogen wurden.

Die SMA-Typ-3-Gruppe umfasste 35 Manner und 22 Frauen mit einem Durchschnittsalter von
41,0 £ 12,9 Jahren. Insgesamt wurden sieben Patient*innen mit drei SMN2-Kopien, sowie
28 Patient*innen mit vier SMN2-Kopien diagnostiziert. Flunfzehn Patient*innen aus der
SMA-Typ-3-Gruppe waren gehfahig, wahrend 20 Patient*innen nicht gehfahig waren.
Insgesamt 30 Patient*innen wurden therapiert (davon 28 mit Nusinersen und zwei mit

Risdiplam), wahrend funf weitere Patient*innen keine Therapie erhielten (Tab. 1).

4.2. Charakteristika der gesunden Kontrollgruppe
Die gesunde Kontrollgruppe umfasste 45 gesunde Proband*innen, von denen 13 mannlich
und 32 weiblich waren (Tab. 2).

Tab. 2 Charakteristika der Kontrollgruppe.

MW + SD n (%)

Alter 23,9+8,5 45 (100%)
Geschlecht
mannlich 13 (28,9%)
weiblich 32 (71,1%)

Das Durchschnittsalter der Proband*innen belief sich auf 23,9 Jahre + 8,5 Jahre. Die jlingste

Probandin war 17 Jahre alt, die alteste 57 Jahre alt.
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4.3. Verteilung der Daten

Alle Daten dieser Arbeit wurden auf Normalverteilung mittels visueller Inspektion,
Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test geprift. Die resultierende Haufigkeitsverteilung
der Werte aus den Messungen der oralen Funktion wurden in den Abbildungen 10 bis 14 fiir
die gesunde Kontrollgruppe und die erkrankte SMA-Gruppe grafisch dargestellt. Visuell konnte
die Abweichung von der Normalverteilung grotenteils bestatigt werden.

Die in Abbildung 10 dargestellte grafische Darstellung der maximalen Kaukraftwerte zeigt,
dass die Daten, insbesondere in der SMA-Gruppe, von der Normalverteilung abweichen. Die
SMA-Gruppe wies eine groliere Streuung der Werte mit einer hdheren Standardabweichung
auf, was auf eine erhohte Variabilitatinnerhalb der Gruppe hinweist. Die Kontrollgruppe zeigte
eine geringere Abweichung von der Normalverteilung. Der Mittelwert und die
Standardabweichung der erfassten Werte fur die gesunde Kontrollgruppe beliefen sich auf
592,23 N + 200,08 N; der Mittelwert fur die SMA-Gruppe betrug 548,82 N + 370,46 N.

SMA

20 Gesunde Kontrollgruppe
B SMA-Gruppe
= MNaormal

Gesunde Kontrollgruppe
Mittelwert = 592,23
St -Abw. = 200,08

SMA-Gruppe
Mittelwert = 548 82
St -Abw. = 370 463

Héufigkeit

0 230 500 730 1000 1230

Max. Kaukraft (N)

Abb. 10 Histogramm der maximalen Kaukraft flr die gesunde Kontrollgruppe (hellblau) und
die SMA-Gruppe (dunkelblau). Die schwarze Linie stellt eine angenommene Normalverteilung
dar. Die SMA-Gruppe zeigt eine leichte Rechtsschiefe mit breiter Streuung.
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In der Abbildung 11 deutet die grafische Darstellung fiir die Kaukraftausdauer auf eine nicht
normale Verteilung in beiden Gruppen hin. Die SMA-Gruppe weist eine breitere Streuung der
Werte als die Kontrollgruppe auf. Der Mittelwert und die Standardabweichungen der erfassten

Werte fiir die gesunde Kontrollgruppe beliefen sich auf 66,89 s £ 21,92 s; der Mittelwert flr die
SMA-Gruppe betrug 45,37 s £ 18,62 s.

SMA

Gesunde Kaontrollgruppe
B SMA-Gruppe
= Normal

20

Gesunde Kontrollgruppe
Mittelwert = 66,89
St .-Abw. = 21,917

SMA-Gruppe
Mittelwert = 45 37
Stel.-Abw. =18 62

Haufigkeit

0 50 100 150 200

Kaukraftausdauer (s)

Abb. 11 Histogramm der Kaukraftausdauer fir die gesunde Kontrollgruppe (hellblau) und die
SMA-Gruppe (dunkelblau). Die schwarze Linie stellt eine angenommene Normalverteilung dar.
Beide Gruppen zeigen eine leichte Rechtsschiefe.
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Innerhalb der SMA-Gruppe prasentiert sich die Haufigkeitsverteilung der maximalen
Zungenkraft-Werte visuell stark asymmetrisch mit groRer Streuung (Abb. 12). Der Mittelwert
und die Standardabweichungen der erfassten Werte fiir die SMA-Gruppe beliefen sich auf
43,44 kPa + 18,65 kPa. Im Vergleich dazu weist die Verteilung in der Kontrollgruppe eine

symmetrische, normalverteilte Struktur auf, mit einer geringeren Streuung um den Mittelwert
von 53,47 kPa + 11,40 kPa.

SMA

Gesunde Kaontrollgruppe
B SMA-Gruppe
= Normal

Gesunde Kontrollgruppe
Mittelwert = 53,47
Std.-Abw. = 11,402

SMA-Gruppe
Mittelwert = 43 44
Stl.-Abw. = 18,648

Haufigkeit

0 20 40 60 &0 100

Max. Zungenkraft (kPa)

Abb. 12 Histogramm der maximalen Zungenkraft fir die gesunde Kontrollgruppe (hellblau)
und die SMA-Gruppe (dunkelblau). Die schwarze Linie stellt eine angenommene

Normalverteilung dar. Die SMA-Gruppe zeigt eine starke Asymmetrie mit leichter
Rechtsschiefe.
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In beiden Gruppen waren die Werte flir die Zungenkraftausdauer weitgehend symmetrisch
verteilt (Abb. 13). In der SMA-Gruppe ist kaum Schiefe sichtbar. Die Kontrollgruppe wies einige
hohere Werte auf, jedoch ohne starke Schiefe. Der Mittelwert und die Standardabweichung
der erfassten Werte flir die SMA-Gruppe beliefen sich auf 35,71 s + 18,07 s; der Mittelwert fiir
die gesunde Kontrollgruppe betrug 40,22 s + 29,36 s.

SMA

Gesunde Kaontrollgruppe
B SMA-Gruppe
= Normal

40

Gesunde Kontrollgruppe
Mittelwert = 40,22

Stel.-Abw. = 20 364
A0
SMA-Gruppe

= Mittelwert = 35,71
© Stl.-Abw. = 18,068
-
=]
=
=
F I N
I

0 20 40 &0 80 100 120 140

Zungenkraftausdauer (s)

Abb. 13 Histogramm der Zungenkraftausdauer fir die gesunde Kontrollgruppe (hellblau) und
die SMA-Gruppe (dunkelblau). Die schwarze Linie stellt eine angenommene Normalverteilung
dar. Beide Gruppen weisen eine Normalverteilung auf.
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Die grafische Darstellung in Abbildung 14 zeigt Abweichungen von der Normalverteilung
sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der SMA-Gruppe. Die SMA-Gruppe weist eine
grélRere Standardabweichung von 15,30 mm bei einem Mittelwert von 35,40 mm auf, was auf
eine groRere Variabilitdt innerhalb der Gruppe hinweist. Die Kontrollgruppe zeigt eine
ausgepragte Abweichung von der Normalverteilung. Der Mittelwert und die
Standardabweichung der erfassten Werte fir gesunde Kontrollgruppe beliefen sich auf
45,36 mm * 7,94 mm.

SMA

25 Gesunde Kontrollgruppe
B SMA-Gruppe
= Normal

Gesunde Kontrollgruppe
1) GEREEECEIEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEREEEEEEEREEE | Mittelwert = 45,36
Std.-Abw. = 7,943

SMA-Gruppe
Mittelwert = 35 4
Stl.-Abw. = 15299

Haufigkeit

0 20 40 60

Max. Munddéffnung (mm)

Abb. 14 Histogramm der maximalen Mundéffnung fir die gesunde Kontrollgruppe (hellblau)
und die SMA-Gruppe (dunkelblau). Die schwarze Linie stellt eine angenommene
Normalverteilung dar. Die SMA-Gruppe zeigt eine leichte Rechtsschiefe mit groRer Streuung;
die Kontrollgruppe zeigt eine starke Asymmetrie.

Die Ergebnisse der Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Tests flr die gesunde
Kontrollgruppe und die SMA-Gruppe sind in den Tabellen 3 und 4 getrennt dargestellt.
Die Ergebnisse flir die maximale Kaukraft in der Kontrollgruppe waren zum Teil
widersprichlich (Tab. 3). Der Kolmogorov-Smirnov-Test zeigte im Gegensatz zum
Shapiro-Wilk-Test keine statistisch signifikante Abweichung von der Normalverteilung
(p=0,007 und p = 0,057). Ebenfalls statistisch signifikante Abweichungen von der
Normalverteilung ergaben sich fir die Werte in der Kaukraftausdauer und maximalen
Mundéffnung (p < 0,001 fir Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test). Die Werte der
maximalen Zungenkraft und -ausdauer wiesen eine normale Verteilung auf (p = 0,200 far
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Kolmogorov-Smirnov-Test flir maximale Zungenkraft und -ausdauer und p = 0,479 und
p = 0,060 fir Shapiro-Wilk-Test; Tab. 3).

Tab. 3 Tests auf Normalverteilung in der Kontrollgruppe (Signifikanzniveau liegt bei p < 0,05).

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk

Statistik df Signifikanz  Statistik df Signifikanz
Max. Kaukraft 0,131 44 0,057 0,924 44 0,007*
Kaukraftausdauer 0,184 44 <0,001* 0,815 44 <0,001*
Max. Zungenkraft 0,102 44 0,200 0,976 44 0,479
Zungenkraftausdauer 0,101 44 0,200 0,951 44 0,060
Max. Mundoffnung 0,222 44 <0,001* 0,693 44 <0,001*

df = Freiheitsgrade

Die Ergebnisse der Tests auf Normalverteilung fir die SMA-Gruppe sind in Tabelle 4
dargestellt. Die Ergebnisse fur die maximale Kaukraft waren in der SMA-Gruppe ebenfalls
widersprichlich. Der Kolmogorov-Smirnov-Test ergab eine Normalverteilung der Messdaten
(p = 0,200), der Shapiro-Wilk-Test zeigte hingegen eine statistische Signifikanz flr die

Abweichung von der Normalverteilung (p = 0,032) auf.

Tab. 4 Tests auf Normalverteilung in der SMA-Gruppe (Signifikanzniveau liegt bei p < 0,05).

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk

Statistik df Signifikanz  Statistik df Signifikanz
Max. Kaukraft 0,087 58 0,200 0,955 58 0,032*
Kaukraftausdauer 0,120 58 0,038* 0,935 58 0,004*
Max. Zungenkraft 0,136 58 0,009* 0,933 58 0,003*
Zungenkraftausdauer 0,063 58 0,200 0,980 58 0,466
Max. Mundoffnung 0,142 58 0,005* 0,866 58 <0,001*

df = Freiheitsgrade

Ebenso statistisch signifikante Abweichungen ergaben sich fir die Kaukraftausdauer
(p = 0,038 fir Kolmogorov-Smirnov- und p = 0,004 fir Shapiro-Wilk-Test) sowie fir die
maximale Zungenkraft (p = 0,009 fir Kolmogorov-Smirnov-und p = 0,003 fir
Shapiro-Wilk-Test) und fur die maximale Mundo6ffnung (p = 0,005 fir Kolmogorov-Smirnov-
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und p < 0,001 fur Shapiro-Wilk-Test). Die Messdaten der Zungenkraftausdauer entsprachen
laut Kolmogorov-Smirnov- (p = 0,200) und Shapiro-Wilk-Test (p = 0,466) der Normalverteilung
(Tab. 4).

Selbst bei teilweise statistischer Ubereinstimmung mit einer Normalverteilung wurden die
statistischen Auswertungen in den folgenden Abschnitten konservativ anhand von Medianen

fortgefiihrt und dementsprechend nicht-parametrische Tests verwendet.

4.4. Orale Funktion bei Patient*innen mit SMA im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe — Gesamtauswertung

Der Vergleich der oralen Funktion zwischen der SMA-Gruppe und der Kontrollgruppe ergab

statistisch signifikante Unterschiede bei drei der funf Parameter mit niedrigeren Werten in der

SMA-Gruppe. Die Analyse wurde unter Verwendung des Wilcoxon-Rangsummen-Tests

durchgefiihrt (Tab. 5). In den Abbildungen 15 bis 19 sind die Medianvergleiche grafisch

dargestellt.

Tab. 5 Medianwerte der oralen Funktion (Signifikanzniveau liegt bei p < 0,05).

SMA-Gruppe (n = 58) Gesunde Kontrollgruppe (n = 45) p-Wert
Median SD Min. Max. Median SD Min. Max.
Max. Kaukraft (N) 614,58 +370,46 2,70 1394,05 560,43 +200,08 289,90 1211,20 0,549
Kaukraftausdauer (s) 43,48 +18,62 10,45 96,85 65,25 21,92 29,50 168,50  <0,001*

Max. Zungenkraft (kPa) 44,75 +18,65 9,00 88,00 53,50 +11,14 33,50 72,00 0,004
Zungenkraftausdauer (s) 31,23 +18,07 11,50 93,50 29,50 29,68 15,00 146,50 0,756

Max. Mundéffnung (mm) 39,75 +15,30 8,00 64,00 44,00 17,94 28,00 60,00 0,017*

Die Mediane der maximalen Kaukraft betrugen in der SMA-Gruppe 614,58 N + 370,46 N und
in der Kontrollgruppe 560,43 N £ 200,08 N (Tab. 5). Ein Vergleich der Mediane ergab keinen
statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,549; Abb. 15). In der Kaukraftausdauer wies die
SMA-Gruppe statistisch signifikant niedrigere Werte als die Kontrollgruppe auf (p < 0,001;
Abb. 16). Die Mediane betrugen in der SMA-Gruppe 43,48 s + 18,62 s und in der
Kontrollgruppe 65,25 s + 21,92 s (Tab. 5). Im Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe
wiesen Patient*innen mit SMA statistisch signifikant niedrigere Werte in der maximalen
Zungenkraft auf (p = 0,004; Abb. 16). Die Mediane in der SMA-Gruppe lagen bei
44,75 kPa % 18,65 kPa und in der Kontrollgruppe bei 53 kPa + 11,4 kPa (Tab. 5). Hinsichtlich

der maximalen Zungenkraftausdauer konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
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festgestellt werden (p = 0,756; Abb. 18). Die Mediane betrugen 31,23 s + 18,07 s fir die
SMA-Gruppe und 29,50 s + 29,36 s fur die Kontrollgruppe (Tab. 5). Die Medianwerte der
maximalen Mundoéffnung betrugen in der SMA-Gruppe 39,75 mm % 15,30 mm und in der

Kontrollgruppe 44,00 mm + 7,94 mm (Tab. 5). Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p =0,017; Abb. 19).
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Max. Kaukraft (N)

500

Il

Gesunde Kontrollgruppe SMA-Gruppe

Abb. 15 Vergleich der Mediane der maximalen Kaukraft in der SMA-Gruppe vs.

Kontrollgruppe. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden
(p = 0,549).
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Abb. 16 Vergleich der Mediane der Kaukraftausdauer in der SMA-Gruppe vs. Kontrollgruppe.
Die SMA-Gruppe wies statistisch signifikant niedrigere Werte auf (p < 0,001).
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Abb. 17 Vergleich der Mediane der maximalen Zungenkraft in der SMA-Gruppe vs.
Kontrollgruppe. Die SMA-Gruppe wies statistisch signifikant niedrigere Werte auf (p = 0,004).

46



150

100

- |

— 1

Gesunde Kontrollgruppe SMA-Gruppe

Zungenkraftausdauer (s)

Abb. 18 Vergleich der Mediane der Zungenkraftausdauer SMA-Gruppe vs. Kontrollgruppe. Es
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,756).
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Abb. 19 Vergleich der Mediane der maximalen Mundéffnung in der SMA-Gruppe vs.
Kontrollgruppe. Die SMA-Gruppe wies statistisch signifikant niedrigere Werte auf (p = 0,017).
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4.4.1. Stratifizierte Subgruppenanalyse basierend auf SMA-Typ
Die Subgruppenanalysen wurden mittels der nicht-parametrischen
Wilcoxon-Rangsummen-Tests durchgeflhrt. Tabelle 6 zeigt die Medianwerte der Messungen

der oralen Funktion fiir die SMA-Typen 2 und 3.

Tab. 6 Medianwerte der Patient*innen mit SMA-Typ 2 und SMA-Typ 3.

SMA-Typ 2 (n=21) SMA-Typ 3 (n = 35)

Median SD Min. Max. Median SD Min. Max.
Max. Kaukraft (N) 215,90 +319,82 6,60 1002,40 696,45 311,14 2,70 1394,05
Kaukraftausdauer (s) 33,50 +18,51 10,45 82,65 45,00 +18,65 16,95 96,85
Max. Zungenkraft (kPa) 28,00 +13,59 9,00 56,50 53,00 +15,16 19,00 88,00
Zungenkraftausdauer (s) 36,50 +24,63 11,50 93,50 27,50 +12,03 12,00 55,50
Max. Mundéffnung (mm) 19,50 +11,07 8,00 48,00 47,00 +11,91 10,00 64,00

Der Gruppenvergleich stratifiziert nach SMA-Typen. Die Ergebnisse sind in den Abbildungen

20 bis 24 im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe dargestelit.

Der Medianwert der maximalen Kaukraft betrug in der SMA-Typ-2-Gruppe
21590 N +319,82 N, in der SMA-Typ-3-Gruppe 696,45 N + 311,14 N und in der
Kontrollgruppe 560,43 + 200,08 N (Tab. 6). Der Medianvergleich der maximalen Kaukraftwerte
zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der SMA-Typ-2-Gruppe ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied (p = 0,064; Abb. 20). Im Vergleich der Kontrollgruppe zur
SMA-Typ-3-Gruppe wurden statistisch signifikant héhere Werte in der SMA-Typ-3-Gruppe
festgestellt (p = 0,007; Abb. 20). Ebenso zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen SMA-Typ-2 und -Typ-3 mit héheren Werten fiir die SMA-Typ-3-Gruppe (p = 0,001;
Abb. 20).
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Abb. 20 A: Vergleich der Mediane der maximalen Kaukraft zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und Patient*innen mit SMA-Typ 2 und SMA-Typ 3. Statistisch signifikante
Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der

Gruppenunterschiede mit den zugehoérigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten der
Gruppen (in Newton).
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Hinsichtlich der maximalen Kaukraftausdauer wurden statistisch signifikante Unterschiede in
den Medianwerten zwischen den Patient*innen mit SMA-Typ 2 und der gesunden
Kontrollgruppe (p < 0,001) sowie zwischen Patient*innen mit SMA-Typ 3 und der
Kontrollgruppe (p < 0,001) festgestellt (Abb. 21). Die Medianwerte fir die Kaukraftausdauer
lagen in der SMA-Typ-2-Gruppe bei 33,50 s + 18,51 s, in der SMA-Typ-3-Gruppe bei
45s+ 18,65 s und bei den gesunden Patient*innen statistisch signifikant hoéher, bei
65,25 s £ 21,92 s (Tab. 6). Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
SMA-Typ-Subgruppen festgestellt werden (p = 0,160; Abb. 21).
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Abb. 21 A: Vergleich der Mediane der Kaukraftausdauer zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und Patient*innen mit SMA-Typ 2 und SMA-Typ 3. Statistisch signifikante
Unterschiede sind mit Sternen markiert.
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Abb. 21 B: Schematische Darstellung der Gruppenunterschiede mit den zugehdrigen
p-Werten und den jeweiligen Medianwerten der Gruppen (in Sekunden).

Der Vergleich der maximalen Zungenkraftwerte ergab einen statistisch signifikant héheren
Median in der SMA-Typ-3-Gruppe von 53,00 kPa + 15,16 kPa im Vergleich zur
SMA-Typ-2-Gruppe von 28,00 kPa * 13,59 kPa (p < 0,001; Tab. 6; Abb. 22). In der gesunden
Kontrollgruppe lag der Medianwert der maximalen Zungenkraft bei 53 kPa + 11,40 kPa und
war statistisch signifikant héher als in der SMA-Typ-2-Gruppe (p < 0,001; Tab. 6; Abb. 22). Der
Vergleich zwischen Patient*innen mit SMA-Typ 3 und der Kontrollgruppe ergab keinen
statistisch signifikanten Unterschied (p = 1,000; Abb. 22).
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Abb. 22 A: Vergleich der Mediane der maximalen Zungenkraft zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und Patient*innen mit SMA-Typ 2 und SMA-Typ 3. Statistisch signifikante
Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehdrigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten der
Gruppen (in Kilopascal).
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In der SMA-Typ-2-Gruppe betrug der Medianwert der Zungenkraftausdauer 36,50 s + 24,63 s,
in der SMA-Typ-3-Gruppe ergab sich ein Wert von 27,50 s + 12,03 s und in der gesunden
Kontrollgruppe ein Wert von 29,50 s + 29,36 s (Tab. 6). Die Medianunterschiede fur die
Zungenkraftausdauer wiesen keine statistische Signifikanz auf (p = 0,559 fir den Vergleich
SMA-Typ-2-Gruppe mit der Kontrollgruppe; p = 1,000 fiir den Vergleich SMA-Typ-3-Gruppe
mit der Kontrollgruppe und p = 0,503 fir den Vergleich der SMA-Typ-2- und
SMA-Typ-3-Gruppe; Abb. 23).
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Abb. 23 A: Vergleich der Mediane der Zungenkraftausdauer zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und Patient*innen mit SMA-Typ 2 und SMA-Typ 3.
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Abb. 23 B: Schematische Darstellung der Gruppenunterschiede mit den zugehdrigen
p-Werten und den jeweiligen Medianwerten der Gruppen (in Sekunden).

Der Medianwert der maximalen Mundéffnung belief sich in der SMA-Typ-2-Gruppe auf
19,50 mm % 11,07 mm, in der SMA-Typ-3-Gruppe auf 47,00 mm £ 11,91 mm und in der
Kontrollgruppe auf 44,00 mm = 7,94 mm (Tab. 6). Der Medianvergleich der gesunden
Kontrollgruppe mit den Patient*innen mit SMA-Typ 2 ergab sich als statistisch signifikant hGher
(p < 0,001; Abb. 24). Demgegeniber war der Vergleich der Kontroligruppe mit den
Patient'innen mit SMA-Typ 3 nicht statistisch signifikant (p = 1,000; Abb. 24). Im
Medianvergleich konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Werten von
SMA-Typ 2 und 3 festgestellt werden, wobei die SMA-Typ-3-Gruppe hdéhere Werte aufwies
(p <0,001; Abb. 24).
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Abb. 24 A: Vergleich der Mediane der maximalen Mund6ffnung zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und Patient*innen mit SMA-Typ 2 und SMA-Typ 3. Statistisch signifikante
Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehdrigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten der
Gruppen (in Millimeter).
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4.4.2. Stratifizierte Subgruppenanalyse basierend auf Therapiestatus
In Tabelle 7 sind die ermittelten Medianwerte in Abhangigkeit vom Therapiestatus der

Patient*innen dargestellt.

Tab. 7 Medianwerte der unbehandelten und behandelten SMA-Gruppe.

Unbehandelte SMA-Gruppe (n =13) Behandelte SMA-Gruppe (n = 45)

Median SD Min. Max. Median SD Min. Max.
Max. Kaukraft (N) 149,75 321,79 2,70 930,90 665,20 +358,91 13,75 1394,05
Kaukraftausdauer (s) 34,50 +18,33 10,45 67,50 44,50 +18,47 18,00 96,85
Max. Zungenkraft (kPa) 29,50 +13,23 9,50 50,00 50,00 +18,18 9,00 88,00
Zungenkraftausdauer (s) 27,50 126,80 12,00 93,50 31,50 +14,94 11,50 85,55
Max. Mundoffnung (mm) 20,00 +11,33 10,00 43,50 42,50 +14,70 8,00 64,00

Der Gruppenvergleich stratifiziert nach Therapiestatus. Die Ergebnisse sind in den

Abbildungen 25 bis 29 im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe dargestellt.

Fir die maximale Kaukraft betrug der Medianwert fir die unbehandelte SMA-Gruppe
149,75 N + 321,79 N und fiir die behandelte SMA-Gruppe 665,20 N + 358,91 N (Tab. 7). Die
ermittelten Medianunterschiede fur die Werte der maximalen Kaukraft wiesen keine
statistische Signifikanz auf (p = 1,000 fir den Vergleich der unbehandelten Patient*innen mit
der Kontrollgruppe, p = 0,132 flir den Vergleich der behandelten Patient*innen mit der
Kontrollgruppe und p = 0,083 flr den Vergleich der behandelten und unbehandelten
Patient*innen; Abb. 25).
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Abb. 25 A: Vergleich der Mediane der maximalen Kaukraft zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, unbehandelten und behandelten Patient*innen mit SMA. B: Schematische

Darstellung der Gruppenunterschiede mit den zugehodrigen p-Werten und den jeweiligen
Medianwerten der Gruppen (in Newton).
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Der Medianwert flir die Kaukraftausdauer lag in der unbehandelten SMA-Gruppe bei
34,50 s + 18,33 s und in der behandelten SMA-Gruppe bei 44,50 s + 18,47 s (Tab. 7). Der
Medianvergleich in der Kaukraftausdauer zwischen der Kontrollgruppe und der unbehandelten
SMA-Gruppe ergab statistisch signifikant héhere Werte in der Kontrollgruppe (p = 0,017;
Abb. 26). Auch im Vergleich zu der behandelten SMA-Gruppe ergaben sich statistisch
signifikant hdhere Werte in der Kontrollgruppe (p < 0,001; Abb. 26). Es konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den unbehandelten und behandelten Patient*innen
festgestellt werden (p = 1,000; Abb. 26).
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Abb. 26 A: Vergleich der Mediane der Kaukraftausdauer zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, unbehandelten und behandelten Patient*innen mit SMA. Statistisch
signifikante Unterschiede sind mit Sternen markiert.
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Abb. 26 B: Schematische Darstellung der Gruppenunterschiede mit den zugehdrigen
p-Werten und den jeweiligen Medianwerten der Gruppen (in Sekunden).

Bei den Patient*innen ohne Therapie betrug der Medianwert der maximalen Zungenkraft
29,50 kPa + 13,23 kPa (Tab. 7). Bei den therapierten Patient*innen betrug der Medianwert der
maximalen Zungenkraft 50,00 kPa + 18,18 kPa (Tab. 7). Hinsichtlich der maximalen
Zungenkraft konnten statistisch signifikante hohere Werte in der gesunden Kontrollgruppe im
Vergleich zu den unbehandelten Patient*innen festgestellt werden (p < 0,001; Abb. 27). Im
Vergleich der Kontrollgruppe zu den behandelten Patient*innen ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (p = 1,000; Abb. 27). Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab
sich im Vergleich der behandelten und unbehandelten SMA-Gruppe, und zwar mit niedrigeren
Werten in der unbehandelten SMA-Gruppe (p = 0,014; Abb. 27).
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Abb. 27 A: Vergleich der Mediane der maximalen Zungenkraft zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, unbehandelten und behandelten Patient*innen mit SMA. Statistisch
signifikante Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehdrigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten der
Gruppen (in Kilopascal).
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Bei den Patient*innen ohne Therapie betrug der Medianwert der Zungenkraftausdauer
27,50 s £ 26,80 s (Tab. 7). Bei den therapierten Patient*innen betrug der Medianwert der
Zungenkraftausdauer 31,50 s + 14,94 s (Tab. 7). Die Medianunterschiede fur die
Zungenkraftausdauer wiesen keine statistische Signifikanz auf (p = 1,000 flr den Vergleich
der unbehandelten Patient*innen mit der Kontrollgruppe, p = 1,000 fiir den Vergleich der
behandelten Patient*innen mit der Kontrollgruppe und p = 1,000 fir den Vergleich der

behandelten und unbehandelten Patient*innen; Abb. 28).
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Abb. 28 A: Vergleich der Mediane der Zungenkraftausdauer zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, unbehandelten und behandelten Patient*innen mit SMA.
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Abb. 28 B: Schematische Darstellung der Gruppenunterschiede mit den zugehdrigen
p-Werten und den jeweiligen Medianwerten der Gruppen (in Sekunden).

Der Medianwert der maximalen Munddffnung lag in der unbehandelten SMA-Gruppe bei
20,00 mm £ 11,33 mm und war statistisch signifikant niedriger im Vergleich zur Kontrollgruppe
(p = 0,003; Tab. 7; Abb. 29). Der Medianwert der behandelten SMA-Gruppe war im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe hingegen nicht statistisch signifikant niedriger (p = 1,000) und
lag bei 42,50 mm £ 14,70 mm (Tab. 7; Abb. 29). Der Medianvergleich ergab in der behandelten
SMA-Gruppe statistisch signifikant héhere Werte im Vergleich zu den unbehandelten
Patient*innen (p = 0,014; Abb. 29).
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Abb. 29 A: Vergleich der Mediane der maximalen Mund&ffnung zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, unbehandelten und behandelten Patient*innen mit SMA. Statistisch
signifikante Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehdrigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten der
Gruppen (in Millimeter).
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4.4.3. Stratifizierte Subgruppenanalyse basierend auf der Gehfahigkeit

Die ermittelten Medianwerte flr gehfahige und nicht gehfahige Patient*innen sind in Tabelle 9

dargestellt.

Tab. 8 Medianwerte der nicht gehfahigen und gehfahigen SMA-Gruppe.

Nicht gehfahig (n = 42)

Gehfahig (n = 16)

Median
Max. Kaukraft (N) 480,30
Kaukraftausdauer (s) 38,60

Max. Zungenkraft (kPa) 37,50
Zungenkraftausdauer (s) 29,98

Max. Mundéffnung (mm) 31,00

SD

+355,98

+18,68

+17,65

+20,13

+15,28

Min.
2,70
10,45
9,00
11,50

8,00

Max.

1250,45

96,85

88,00

93,50

60,50

Median

746,00

48,35

59,00

33,70

45,50

SD

+344,30

+17,20

+10,77

+11,43

18,22

Min.

131,35

33,00

41,50

20,00

31,50

Max.

1394,05

92,50

77,00

55,50

64,00

Der Gruppenvergleich stratifiziert nach Gehfahigkeit. Die Ergebnisse sind in den Abbildungen

30 bis 34 im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe dargestellt.

Fir die maximale Kaukraft betrug der Medianwert fir die nicht gehfahige SMA-Gruppe
480,30 N = 355,98 N und fir die gehfahige SMA-Gruppe 746,00 N + 344,30 N (Tab. 8). Es

konnte kein statistisch signifikanter Medianunterschied der maximalen Kaukraftwerte

zwischen den gehfahigen Patient*innen und der gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden
(p = 0,059; Abb. 30). Auch der Vergleich der nicht gehfahigen Patient*innen mit der
Kontrollgruppe (p = 1,000), sowie der Vergleich der gehféahigen und nicht gehfahigen

Patient*innen (p = 0,056) wies keinen statistisch signifikanten Unterschied auf (Abb. 30).
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Abb. 30 A: Vergleich der Mediane der maximalen Kaukraft zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, nicht gehfahigen und gehfahigen Patient*innen mit SMA. B: Schematische

Darstellung der Gruppenunterschiede mit den zugehorigen p-Werten und den jeweiligen
Medianwerten der Gruppen (in Newton).

65



Der Medianwert flr die Kaukraftausdauer lag in der nicht gehfahigen SMA-Gruppe bei
38,60 s +18,6 s (Tab. 8) und war statistisch signifikant niedriger im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe (p <0,001; Abb. 31). In der gehfahigen SMA-Gruppe ergab sich ein Medianwert
von 48,35 s + 17,20 s (Tab. 8). Im Medianvergleich der Werte zwischen der Gruppe der
gehfahigen Patient*innen und der Kontrollgruppe (p = 0,059), sowie zwischen den Gruppen
von geh- und nicht gehfahigen Patient*innen (p = 0,720) konnten keine statistisch signifikanten

Unterschiede festgestellt werden (Abb. 31).
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Abb. 31 A: Vergleich der Mediane der Kaukraftausdauer zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, nicht gehfahigen und gehfahigen Patient*innen mit SMA. Der statistisch
signifikante Unterschied ist mit einem Stern markiert.
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Abb. 31 B: Schematische Darstellung der Gruppenunterschiede mit den zugehdrigen
p-Werten und den jeweiligen Medianwerten der Gruppen (in Sekunden).

Bei nicht gehfahigen Patient*innen betrug der Medianwert der maximalen Zungenkraft
37,50 kPa = 17,65 kPa (Tab. 8). Bei gehfahigen Patient*innen ergab der Medianwert der
maximalen Zungenkraft 59,00 kPa * 10,77 kPa (Tab. 8). Die Mediane der maximalen
Zungenkraft wiesen in der Gruppe der nicht gehfahigen Patient*innen statistisch signifikant
niedrigere Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe auf (p = 0,001; Abb. 32). Die Medianwerte
der maximalen Zungenkraft in der nicht gehfahigen SMA-Gruppe waren statistisch signifikant
niedriger im Vergleich zur gehfahigen SMA-Gruppe (p = 0,001; Abb. 32). Es wurde kein
statistisch signifikanter Medianunterschied zwischen der gesunden Kontrollgruppe und den
nicht gehfahigen Patient*innen mit SMA festgestellt (p = 0,064; Abb. 32).
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Abb. 32 A: Vergleich der Mediane der maximalen Zungenkraft zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, nicht gehfahigen und gehfahigen Patient*innen mit SMA. Statistisch
signifikante Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehérigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten der
Gruppen (in Kilopascal).
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Hinsichtlich der Zungenkraftausdauer konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede
festgestellt werden (p = 1,000 im Vergleich nicht gehfahiger Patient*innen zur Kontrollgruppe;
p = 1,000 im Vergleich gehfahiger Patient*innen zur Kontrollgruppe und p = 1,000 im Vergleich
der nicht gehfahigen und gehfahigen Patient*innen; Abb. 33). Bei gehfahigen Patient*innen
ergab der Medianwert der Zungenkraftausdauer 33,70 s + 11,43 s (Tab. 8). Bei nicht
gehfahigen Patient*innen betrug der Medianwert der Zungenkraftausdauer 29,98 s + 20,13 s
(Tab. 8).
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Abb. 33 A: Vergleich der Mediane der Zungenkraftausdauer zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, nicht gehfahigen und gehfahigen Patient*innen mit SMA.
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Abb. 33 B: Schematische Darstellung der Gruppenunterschiede mit den zugehdrigen
p-Werten und den jeweiligen Medianwerten der Gruppen (in Sekunden).

Der Medianwert der maximalen Mundéffnung lag in der nicht gehfahigen SMA-Gruppe bei
31,00 mm £ 15,28 mm und in der gehfahigen SMA-Gruppe bei 45,50 mm £ 8,22 mm (Tab. 8).
Es wurde ein statistisch signifikanter Unterschied der Medianwerte zwischen der nicht
gehfahigen SMA-Gruppe und der Kontrollgruppe festgestellt (p = 0,003; Abb. 34), wobei die
Kontrollgruppe héhere Werte aufwies. Auch der Vergleich der nicht gehfahigen Patient*innen
mit gehfahigen Patient*innen ergab einen statistisch signifikanten Unterschied; die gehfahige
SMA-Gruppe wies statistisch héhere Werte auf (p = 0,010; Abb. 34). Im Medianvergleich der
gehfahigen Patient*innen mit der gesunden Kontrollgruppe konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied festgestellt werden (p = 1,000; Abb. 34).
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Abb. 34 A: Vergleich der Mediane der maximalen Mundéffnung zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, nicht gehfahigen und gehfahigen Patient*innen mit SMA. Statistisch
signifikante Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehérigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten der
Gruppen (in Millimeter).
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5. Diskussion

In diesem Abschnitt wird zuerst die Fragestellung der vorliegenden Querschnittsstudie
diskutiert. Der zweite Abschnitt der Diskussion befasst sich mit den Materialien, den
angewandten Methoden und der Gruppenzusammensetzung. Die Diskussion der Ergebnissen

und deren klinische Bedeutung erfolgt im letzten Abschnitt.

5.1. Diskussion der Fragestellung

Die bulbare Dysfunktion ist eine in der Literatur vielfach beschriebene Komplikation bei
Patient*innen mit SMA, die erhebliche negative Auswirkungen auf die physische und
psychische Gesundheit, sowie auf die Lebensqualitat und das soziale Leben der Betroffenen
hat?>1041%5_ Trotz ihrer Relevanz wird die bulbire Funktion bei Patient*innen mit SMA in
regelmafigen Kontrolluntersuchungen kaum oder nur unzureichend erfasst®. Ein geeignetes
klinisches Tool zur routinemafigen Erfassung fehlt®1%. Im klinischen Alltag wird in der Regel
auf den ALSFRS-R-Fragebogen zurickgegriffen. Diese Ergebnisse sind in ihrer Aussage
jedoch beschrankt, da der Fragebogen lediglich drei Fragen zur bulbaren Funktion beinhaltet
und somit feine Veranderungen nicht erkennen kann.

Durch den auftretenden Floor-Effekt bei den herkémmlichen Motor Scores kdnnen relevante
Informationen zum Krankheitsverlauf oder zu mdglichen Therapieerfolgen aufgrund der
geringeren Sensitivitat bei stark betroffenen Patient*innen verloren gehen. Angesichts der
zunehmenden Verfligbarkeit von neuen zugelassenen SMA-Therapien gewinnt die prazise
Erfassung klinisch relevanter Veranderungen in der bulbdren Funktion zunehmend an
Bedeutung®"'%’. Der Einfluss dieser Therapien auf die bulbire beziehungsweise orale
Funktion ist jedoch nicht ausreichend untersucht, auch wenn neuere Arbeiten wie die von
Trucco et al. (2023) sich ebenfalls mit dem Thema auseinandersetzten. Hier wurde die orale
Funktion bei Kindern und 33 erwachsenen Patient*innen mit SMA bezlglich ihrer Therapie,
des SMA-Typs und der Gehfahigkeit untersucht*. Im Jahr 2024 lieferte die Studiengruppe von
Brakemeier et al. anhand des Sydney Swallow Questionnaire Hinweise auf mogliche positive
Therapieeffekte von Risdiplam auf die bulb&re Funktion erwachsener SMA-Patient*innen®2.
In der vorliegenden Arbeit wurden beide derzeit verfligbaren SMA-Therapien (Nusinersen und
Risdiplam) berticksichtigt und sich explizit auf erwachsene SMA-Patient*innen konzentriert.
Weitere Untersuchungen, die den Therapieeinfluss auf die orale Funktion bei erwachsenen
Patient*innen erfassen, existieren in der Literatur bis dato unseres Wissens nicht.

Ziel dieser Arbeit war es, SMA-spezifische Charakteristika der erwachsenen Patient*innen zu
identifizieren und mit einer gesunden Kontrollgruppe zu vergleichen. Die untersuchte
SMA-Gruppe reprasentiert die groRte erwachsene SMA-Gruppe, die auf die orale Funktion hin
untersucht wurde. Anhand der vorliegenden Ergebnisse konnten teilweise die urspringlichen

Annahmen bejaht werden. Die Stratifizierung fir die Subgruppenanalysen haben sich als
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sinnvoll erwiesen, da sie einen genauen Einblick in die Heterogenitat innerhalb der
SMA-Gruppe ermoglichen. Die Analysen ergaben statistisch signifikante Unterschiede in der
oralen Funktion zwischen den verschiedenen SMA-Typen sowie potenzielle Zusammenhange
mit der Gehfahigkeit und den therapeutischen Ansatzen.

In der vorliegenden Arbeit wurden flinf Parameter verwendet, um den Bereich der oralen
Funktion mdglichst breit zu erfassen: die maximale Kau- und Zungenkraft, die Ausdauer der
Kau- und Zungenmuskulatur sowie die maximale Mundéffnung. Weitere Erganzungen der finf
Parameter zur Erfassung der oralen Funktion sind denkbar. In der Literatur wurden

beispielsweise Tests zur Kaueffizienz oder Schlucktests beschrieben'36. Allerdings ist

sorgfaltig zu erwagen, inwieweit diese zusatzlichen Untersuchungen fir die Patient*innen
zumutbar sind, da sie bereits regelmafig umfangreiche Kontrolluntersuchungen absolvieren
mussen. Insbesondere Patient*innen, die Nusinersen-Gaben erhalten, mussen alle vier
Monate stationar aufgenommen werden und eine Lumbalpunktion durchflhren lassen, was
mit einer Vielzahl weiterer Untersuchungen verbunden ist. Es stellt sich also die Frage,
inwiefern im klinischen Alltag die Realisierung zusatzlicher Tests mdglich ist, wie aufwendig
die jeweilige Messmethode oder das bendétigte Instrument sein darf und wie hoch die
erforderliche Motivation und Bereitschaft der Patient*innen einzuschatzen ist. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigen, dass die durchgefiihrten Messungen und die ausgewahlte Messmethode
im klinischen Alltag leicht anwendbar sind und wertvolle zusatzliche Informationen liefern
kénnen. Insbesondere sind die Messungen der maximalen Mundoéffnung und der Zungenkraft
aufgrund der einfachen Durchfiihrung leicht implementierbar und sollten standortiibergreifend
in die klinische Datenerhebung integriert werden. Im Vergleich zu alternativen
Messinstrumenten, die in der Literatur beschrieben werden, weisen der
Tekscan™-Foliensensor und das |OPI®-Zungenmessgerat den Vorteil auf, sowohl die
maximale Kraft als auch die Ausdauer mit demselben Gerat messen zu kénnen.

Um die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhéhen, ware es empfehlenswert, die Ergebnisse in
einer Studie mit einer hdheren Fallzahl zu replizieren - sowohl in der SMA-Gruppe als auch in
der Kontrollgruppe. Dies ware nach Etablierung der Methoden, beispielsweise im Rahmen der
SMArtCARE-Studie denkbar'®. Somit ware es ebenfalls moglich die Detektionsrate oraler
Dysfunktionen in der SMA-Population zu erhéhen, bessere Riickschlisse auf die bulbare

Funktion der Patient*innen zu ziehen und Therapiemaflnahmen anzupassen.

5.2. Diskussion der Methoden
Die Messungen der maximalen Mundéffnung, der maximalen Kau- und Zungenkraft sowie
deren Ausdauer haben sich als valide und gut anwendbar bei Patient*innen mit SMA

erwiesen'®. In der vorliegenden Studie wurden spezielle Anforderungen an die Messsysteme
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gestellt: Aufgrund der stark eingeschrankten Mundéffnung vieler Patient*innen wurde sowohl
bei den piezoelektrischen Foliensensoren als auch beim |IOPI®-Zungenmessgerat auf eine
mdglichst geringe interokklusale Sperrung geachtet. Diese geringe Sperrung stellt einen
grofien Vorteil gegeniber anderen in der Literatur beschriebenen Messmethoden dar, die
aufgrund einer eingebrachten Bissgabel eine deutlich groRere Sperrung bendtigen' .
Wahrend Messinstrument und Platzierung im Zahnbogen studienabhangig variieren, ist das
Protokoll zur Patientenanweisung vergleichbar'®'®. Granger et al. platzierten einen
Transduktor unilateral mit einer interokklusalen Sperrung von 15 mm zwischen den rechten
Pramolaren'®. Van Bruggen et al. positionierten den Transduktor zwischen den Inzisiven des
Ober- und Unterkiefers'®. Beide Methoden erfordern eine gute Mundoffnung, die bei
erwachsenen Patient*innen mit SMA teilweise nicht gegeben ist.

In den Voruntersuchungen =zur vorliegenden Studie wurden diese methodischen
Herausforderungen von Kruse et al. identifiziert und in der Planung der Versuchsbedingungen
berlicksichtigt*”. Die gewonnenen Erkenntnisse fiihrten zur Entscheidung piezoelektrische
Sensoren zur quantitativen Erfassung der maximalen Kaukraft einzusetzen. Im Gegensatz zur
Pilotstudie mit unilateraler Kraftabnahme, entschied man sich in der vorliegenden Studie fir
das Tekscan I-Scan® System. Dieses erfordert eine minimale interokklusale Sperrung und
ermOglicht bilaterale Messungen. Generell gilt, dass die maximal gemessenen Werte der
Kaukraft durch die Sensibilitat der Zahne limitiert werden, wenn bei der Messung unilateral nur
wenige Zahne belastet werden. Es ist wahrscheinlicher die tatsdchliche maximale Kaukraft zu
erfassen, wenn eine gleichmaRige Belastung aller Zahne erfolgt und die Limitation durch die
Muskelkraft entsteht'°.

Die Reproduzierbarkeit der Messungen und die Vermeidung von Fehlerquellen sind
wesentliche Faktoren, um mdglichst genaue Daten zu liefern. Um dies zu gewahrleisten, ist es
wichtig, alle Messbedingungen konstant zu halten. Dies umfasst unter anderem die exakte
Positionierung des Sensors und des Zungenbulbs, die aufrechte Korperhaltung der
Teilnehmer*innen, die Durchfiihrung der Messungen zu vergleichbaren Tageszeiten sowie
verlassliche Kalibrierungen. Trotz der Beachtung dieser Faktoren kann nicht vollstandig
ausgeschlossen werden, dass in dieser Arbeit keine menschlichen Fehler in der Durchfihrung
aufgetreten sind. Die in dieser Arbeit angewandten Messmethoden wurden in der Arbeit von
Kruse et al. aus dem Jahr 2023 untersucht und zeigten eine zuverlassige Intrarater- und
Interrater-Reliabilitat'®®. Insbesondere die Messungen der maximalen Kaukraft und -ausdauer
sowie der maximalen Zungenkraft wiesen eine sehr hohe bis hohe Interrater-Reliabilitat auf.
Dies impliziert, dass die Messungen auch unter der Durchfiuhrung von verschiedenen
Personen zuverlassige Ergebnisse geliefert haben. Die Intrarater-Reliabilitat, definiert als die
Ubereinstimmung der Ergebnisse bei wiederholten Messungen durch dieselbe Person, wies

fur alle vier Parameter einen hohen Wert auf'®. Somit sind systematische menschliche Fehler
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in der Durchfihrung als unwahrscheinlich anzusehen. Um die Reproduzierbarkeit der
Messungen durchgehend zu gewahrleisten, sollten die Messungen und Kalibrierungen durch
geschultes Personal durchgefihrt werden. Ein Verrutschen des Zungenbulbs oder auch die
korrekte Einstellung der Sensitivitat des Sensors sind stark abhangig von der Erfahrung der
jeweiligen untersuchenden Person.

Eine fehlerhafte Einstellung der Sensitivitat kann zur Ubersteuerung des Sensors und folglich
zu einer fehlerhaften Darstellung von Kraftspitzen fliihren. Trotz sorgfaltiger Handhabung stellt
die nachlassende Sensitivitat des Sensors Uber die Zeit eine mdgliche Fehlerquelle dar, der
mdglicherweise nicht ausreichend entgegengewirkt wurde. Aufgrund der Beschaffenheit des
Sensors, namlich einer sehr dunnen und empfindlichen Folie, ist er anfallig fur
Beschadigungen durch aufere Einflisse, wie beispielsweise spitze Zahnhdcker oder
Verbiegen. Diese Anfalligkeit des Sensors konnte zu einer verringerten Empfindlichkeit und in
einigen Fallen zu einer Beschadigung der Sensorzellen gefuhrt haben. In der Konsequenz
musste bei wiederholten Messungen in einigen Fallen eine neue Folie eingesetzt, oder
haufiger kalibriert werden. Um den Sensor besser schiitzen zu kénnen, besteht hier Bedarf die
Methode anzupassen. In der aktuellen Folgestudie wird der Sensor daher im Vorfeld mit einer
Schicht Silikon bestickt, bevor erneut Silikon im Mund des oder der Patient*in aufgebracht
wird.

Das Kalibrieren selbst kdnnte eine weitere potenzielle Fehlerquelle dargestellt haben. Fir die
Kalibrierung wurden Gipsmodelle verwendet, die aus Abdricken in der Silikonschicht
hergestellt wurden. Die Entfernung der stdrenden Bereiche auf diesen Modellen kdénnte zu
Abweichungen von der tatsachlichen Situation bei den Patient*innen geflihrt haben. Dies
konnte zu Ungenauigkeiten bei der Platzierung der Gipsmodelle auf dem Sensor geflihrt
haben, sodass die Situation wahrend der Kalibrierung nicht exakt der intraoralen entsprach.
Auch hier wird in der Folgestudie Uber separate Abdrucknahmen und eigens hergestellte
Gipsmodelle das Fehlerrisiko minimiert. Die Kalibrierung in der gesunden Kontrollgruppe
wurde von zwei verschiedenen Personen durchgefiihrt, wahrend die Kalibrierung in der
Patientengruppe von zwei weiteren Personen durchgefihrt wurde. Ob sich hierdurch
zusatzliche Ungenauigkeiten addiert haben, ist unklar.

Um die orale Funktion mdglichst umfassend darzustellen, wurden in dieser Arbeit die
Messungen um die Ausdauer der Kau- und Zungenmuskulatur erweitert. Diese zusétzliche
neuromuskulére Dimension wurde in der Literatur bisher kaum oder gar nicht erfasst34. Im
Vergleich zu den maximalen Messwerten der Kaukraft ist die Messung der Kaukraftausdauer
valider, da sie nicht auf die Darstellung kalibrierter Krafte angewiesen ist, sondern der Abfall
der Kraft Gber die Zeit anhand der Rohwerte ermittelt werden kann.

Médgliche patientenspezifische Ungenauigkeiten bei den Messungen koénnten durch einen

auftretenden Wirgereiz oder eine insuffiziente aufrechte Kopfhaltung entstanden sein. Einige
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Patient*innen mit stark eingeschrankter Mobilitdit waren aufgrund einer geschwachten
Nackenmuskulatur nicht in der Lage, den Kopf in einer aufrechten Position zu halten.
Hellsing et al. haben gezeigt, dass sich die maximale Kaukraft signifikant verandert, wenn der
Kopf nach hinten gestreckt wird, da diese Position zu einer Erhéhung der Muskelspannung
und damit zu einer Erhéhung der Kaukraft fuhrt''". Ein weiterer, schwierig zu kontrollierender
Faktor ist die mOglicherweise tagesabhangige Motivation und ein moglicher Trainingseffekt*.
Obgleich alle Proband*innen eine hohe Adharenz aufwiesen und dazu angehalten wurden, ihr
Maximum zu erreichen, kénnten die Ergebnisse von der Tageskondition und Motivation
beeinflusst werden. Vormittagszeiten sind zu bevorzugen, da einige Patient*innen nach einem
langen Tag von der Ermlidung in der Kau- und Zungenmuskulatur berichteten. Jedoch
untersuchten Tortopidis et al. genau diese Variabilitdt von Kaukraftmessungen an
verschiedenen Messtagen und stellten fest, dass zwischen den drei unterschiedlichen
Messsitzungen keine signifikanten Unterschiede in der Kaukraft bestanden, sofern die
Messungen in derselben Position innerhalb des Zahnbogens durchgefiihrt wurden''2.
Dennoch sind Trainingseffekte auf die orale Funktion nachweislich real und bereits in der
Literatur beschrieben'®'4. Wahrend diese Verzerrungen bei Querschnittsanalysen keine
grole Rolle spielen, kénnen sie sich auf die Ergebnisse longitudinaler Messungen zur
Erfassung des Krankheitsverlaufs bzw. des Therapieeffektes auswirken. Es bedeutet jedoch
auch, dass Patient*innen mit eingeschrankter oraler Funktion von einer in die regelmaRige
Physiotherapie integrierten Trainingseinheit profitieren kénnen und eine Verbesserung zum
Beispiel ihrer Dysphagiebeschwerden zu erwarten ware.

Das IOPI®-Gerat zur Messung der Zungenkraft ist aufgrund einfacher Technik wenig anfallig
fur technische Fehler. Die Messungen mittels Zungenblase sind sehr gut reproduzierbar und
relativ unkompliziert in der Anwendung, was ihre Zuverlassigkeit auch bei verschiedenen
Nutzern unterstreicht'.

Schwachen in der Gruppenzusammensetzung waren in dieser prospektiven Studie
unausweichlich. Ein wesentlicher Unterschied besteht im Durchschnittsalter zwischen der
SMA-Gruppe und den gesunden Proband*innen, wobei die SMA-Gruppe aus alteren
Patient*innen bestand. Zudem war das Geschlechterverhaltnis ungleich: In der Kontrollgruppe
dominierte der Anteil an Frauen, wahrend in der SMA-Gruppe mehr Manner vertreten waren.
In der Literatur ist bereits beschrieben, dass sich die maximale Kaukraft geschlechterabhangig
unterscheidet. Die Ergebnisse in der Literatur haben gezeigt, dass die maximale Kaukraft bei
Mannern hoher als bei Frauen ist und dies mit der hdheren Muskelmasse bei Mannern
zusammenhangt''®''8 Insbesondere in der SMA-Typ-3-Gruppe war der Manneranteil héher,
was die statistisch signifikant héheren Kaukraft- und Kaukraftausdauerwerten in dieser Gruppe

beeinflusst haben kdnnte. Der Anteil an Patient*innen mit SMA-Typ-3 war hdéher als mit
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SMA-Typ-2, was moglicherweise ebenfalls zu einer Verzerrung der Ergebnisse in der
Gesamtauswertung beigetragen haben kdnnte.

Des Weiteren koénnen Okklusion, Zahnfehistellungen oder Mundhygiene die Ergebnisse
beeinflusst haben. In der SMA-Gruppe wurde eine erhéhte Pravalenz von Zahnfehlstellungen
beobachtet: die Mehrheit der Patient*innen wies eine Distalokklusion mit vergrofRerter
sagittaler Frontzahnstufe und/oder einen frontal offenen Biss auf (Daten nicht gezeigt). Im
Gegensatz dazu wies die Mehrheit in der Kontrollgruppe eine Normalverzahnung mit
regelrechtem Overjet und Overbite sowie eine gute bis sehr gute Mundhygiene und einen
guten Zahnstatus auf, da es sich Uberwiegend um Studierende des Zahnmedizinstudiums
handelte (Daten nicht gezeigt). Patient*innen mit SMA weisen hingegen durchschnittlich 6fter
eine schlechtere Mundhygiene auf, was auf ihre motorischen Einschrankung zurtickzuflihren
ist'°. Zudem konnen Zahnfehistellungen, fehlende Zahne innerhalb des Zahnbogens oder
pathologisch verstarkte Zahnsensibilitaten Einfluss auf die Belastungsflache des Sensors
gehabt haben und so das Erreichen der maximalen Muskelkraft verhindert, bzw.
falschlicherweise niedrigere Werte angezeigt haben''°. Flr prazisere Daten ware eine

Anpassung des Alters und des Geschlechts der Gruppen erforderlich.

5.3. Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Arbeit belegen, dass bei erwachsenen Patient'innen mit SMA im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine deutliche Beeintrachtigung der oralen
Funktion vorliegt. In drei von finf gemessenen Parametern wurden statistisch signifikante
Unterschiede festgestellt: Die Kaukraftausdauer war im Vergleich zur Kontrollgruppe um 43 %
reduziert, die maximale Zungenkraft um 16 %, und die maximale Munddéffnung um 10 %
verringert. DarlUber hinaus wurden statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Subgruppen festgestellt, die sich in Abhangigkeit vom SMA-Typ, der Gehfahigkeit und der
Therapie unterscheiden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten nur teilweise die Daten friiherer Studien von
Granger et al. und Bruggen et al. bestatigen. Granger et al. stellten eine Reduzierung der
maximalen Kaukraft bei Patient*innen mit SMA im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
um 44 % fest; Bruggen et al. um 19 %'>'%. In der vorliegenden Studie konnte in der
Gesamtauswertung SMA-Gruppe versus Kontrollgruppe keine Reduzierung der maximalen
Kaukraft festgestellt werden.

Die weitere Analyse der Daten, stratifiziert nach SMA-Typ, ergab statistisch signifikant
niedrigere Werte in der SMA-Typ-2-Gruppe. Bruggen et al. stellten ebenfalls signifikante
Unterschiede in der maximalen Kaukraft zwischen SMA-Typ 2 und 3 fest, wobei die Werte bei
Patient*innen mit SMA-Typ 2 niedriger ausfielen'®. Dieses Ergebnis konnte in der vorliegenden

Arbeit bestatigt werden. Die Subgruppenanalysen ergaben, dass die gemessenen Werte der
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maximalen Kau- und Zungenkraft bei Patient*innen mit SMA-Typ 2 statistisch signifikant
geringer waren als bei SMA-Typ-3-Patient*innen.

Im Hinblick auf die Gehfahigkeit ergaben sich bei nicht gehfahigen Patient*innen statistisch
signifikant niedrigere Werte fur die maximale Zungenkraft und die maximale Mundéffnung im
Vergleich zu den gehfahigen Patient*innen. Die Forschergruppe um Gwak et al. zeigte einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Gehfahigkeit und der maximalen Zungenkraft, wobei
geringere Zungenkraftwerte bei nicht gehfahigen Patient*innen nachgewiesen wurden®. Dies
stellt eine Ubereinstimmung der vorliegenden Ergebnissen mit den Untersuchungen von
Gwak et al. dar.

Die vorliegende Untersuchung demonstriert eine grol3e Heterogenitat bezogen auf die orale
Funktion innerhalb der nicht gehfahigen SMA-Gruppe. Insbesondere bei den Messungen der
maximalen Kau- und Zungenkraft sowie der maximalen Mund6ffnung konnte ein weites
Spektrum an oraler Einschrankung detektiert werden, wahrend die allgemein-motorische
Einschrankung dieser stark betroffenen Patientengruppe homogen sehr stark war: Viele
Patient*innen wiesen eine nahezu vollstindige Bewegungseinschrankung auf. Diese
Beobachtungen deuten darauf hin, dass die Messungen der oralen Funktion eine héhere
Sensitivitat aufweisen, und die diagnostische Liicke, die durch den Floor-Effekt von
motorischen Scores entsteht, schlieRen kdnnen.

Die von Van der Heul et al. durchgefiihrten Untersuchungen ergaben, dass Patient*innen mit
SMA nach einem 6-minutigen Kautest eine signifikant starkere Ermiudung der Kaumuskulatur
aufwiesen und dariiber ebenfalls in einem Fragebogen berichteten®. Van der Heul et al.
kamen zu dem Schluss, dass sich die Ergebnisse der Fragebdgen zur bulbaren Funktion nicht
als verlassliche Messinstrumente erweisen. Die Fragebdgen zeigten, dass Patient*innen mit
SMA die Einschrankung der oralen Funktion haufig unterbewerteten, wahrend sie bereits
messbar war. Dies deutet darauf hin, dass die Patient*innen ihre Einschrdnkung nicht immer
bewusst wahrnehmen3*.

Auch Granger et al. stellten bei den Messungen der Kaukraftausdauer fest, dass die
Patient*innen mit SMA schneller ermideten als die Kontrollgruppe™. Die Ermiidung trat bei
Patient*innen mit SMA nach 11,1 Sekunden (x 13,0 s) im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
17,9 Sekunden (+ 16,2 s) auf. Dies bedeutet, dass die Kaumuskelkraftausdauer um 48 %
geringer war als in der Kontrollgruppe. Auch in der vorliegenden Arbeit wiesen erwachsene
SMA-Patient*innen eine um 33,36 % geringere Kaukraftausdauer im Vergleich zur
Kontrollgruppe auf (SMA-Gruppe: 43,48 s + 18,62 s vs. Kontrollgruppe: 65,25 s + 21,92 s).
Die nicht gehfahigen Patient*innen erreichten ebenfalls signifikant niedrigere Werte in der
Kaukraftausdauer, maximalen Zungenkraft und maximalen Mundoffnung im Vergleich zur
Kontrollgruppe, wahrend bei der gehfahigen Gruppe keine signifikanten Unterschiede zur

Kontrollgruppe festgestellt wurden. Diese Ergebnisse bestatigen, dass Patient*innen mit
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geringer Mobilitat signifikant starkere Einschrankungen der oralen Funktion aufweisen, und
zwar auch in Hinsicht auf die Muskelausdauer.

Im Vergleich zu den bisherigen Untersuchungen in der Literatur liefert diese Arbeit neue
Ergebnisse zur oralen Funktion bei erwachsenen Patient*innen mit SMA unter beiden
Therapien (Nusinersen und Risdiplam). Es handelt sich um die grofte bisher untersuchte
Gruppe an erwachsenen Patient*innen mit SMA (n = 58), bei denen die orale Funktion objektiv
gemessen wurde. Die Ergebnisse liefern Hinweise auf einen moglichen Therapieeffekt. So
erreichten behandelte Patient*innen statistisch signifikant hhere Werte bei der maximalen
Zungenkraft und der maximalen Mundéffnung als Unbehandelte. Die Patient*innen mit SMA,
die keine Therapie erhielten, hatten ebenfalls statistisch signifikant niedrigere Werte bei
Messungen der maximalen Zungenkraft und maximalen Mundéffnung im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine Ubereinstimmung mit den
Resultaten von Trucco et al. aus dem Jahr 2023, die ebenfalls eine Reduzierung der Werte fir
die maximale Mundoffnung und die maximale Zungenkraft bei unbehandelten Patient*innen
mit SMA nachwiesen®. Trucco et al. fiihrten jedoch keine Vergleichsanalyse mit einer
Kontrollgruppe durch. Stattdessen erfolgte dieser Vergleich mit amerikanischen
Durchschnittswerten fir die maximale Mundo6ffnung und IOPI®-Referenzwerten fir die
maximale Zungenkraft. Bei der behandelten SMA-Gruppe in den Untersuchungen von Trucco
et al. wurde keine signifikante Reduzierung der Zungenkraft im Vergleich zu den
Referenzwerten beobachtet, was ebenfalls mit den Ergebnissen dieser Studie Ubereinstimmt:
Behandelte Patient*innen mit SMA wiesen keine statistisch signifikant niedrigeren Werte in
den Messungen der maximalen Kau- und Zungenkraft, der Zungenkraftausdauer und der
maximalen Mundoffnung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe auf. Statistisch signifikant
niedrigere Werte ergaben sich jedoch in der Kaukraftausdauer.

In der vorliegenden Querschnittsstudie wurde festgestellt, dass die durchgeflhrten
Messungen der oralen Funktion ein im klinischen Alltag gut anwendbares Tool darstellen und
eine diagnostische Liicke schlieen kdnnen. Die Messungen der Kau- und Zungenkraft sowie
deren Ausdauer und der maximalen Mundoffnung liefern quantitative Daten, die die
unzureichende Sensitivitat der motorischen Bewertungsskalen erganzen konnen. Eine
Integration dieser Messungen in die Routineuntersuchung wird empfohlen, da sie durch ihre
Sensitivitdt kleine Veranderungen erfassen und longitudinal Uberwachen kdnnen,

moglicherweise noch bevor Patient*innen diese Veranderungen selbst wahrnehmen33:34.120,
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7. Anhang

7.1. Abbildungsverzeichnis

Abb.1 Flussdiagramm des gesichteten und eingeschlossenen Kollektivs.

Abb. 2 Piezoelektrischer Foliensensor Tekscan™ mit individualisierter Oberflache,
eingespannt im Sensorhalter des Handles.

Abb. 3  Farbliche Darstellung der Druckverteilung in der I-Scan-Software, hier als Standbild
eines Echtzeit-Druckfilms.

Abb. 4  Belastungskurven der maximalen Kaukraftmessung.

Abb.5 Belastungskurve der Kaukraftausdauermessung mit Anfang (A) und Ende (B) der
Messung.

Abb. 6 Kraftspindelgerat mit platzierten Gipsmodellen zur Kalibrierung der Messungen.

Abb. 7  Position der Zungenblase im Mund.

Abb.8 Das logopddische Trainingsgerat IOPI® zur Messung der maximalen Zungenkraft und
-ausdauer mit angeschlossener Zungenblase, die eine Markierung fiir die obere
Schneidezdhne aufweist.

Abb.9 Messung der maximalen Mundéffnung.

Abb. 10 Histogramm der maximalen Kaukraft fir die gesunde Kontrollgruppe (hellblau) und
die SMA-Gruppe (dunkelblau). Die schwarze Linie stellt eine angenommene
Normalverteilung dar. Die SMA-Gruppe zeigt eine leichte Rechtsschiefe mit breiter
Streuung.

Abb. 11 Histogramm der Kaukraftausdauer fir die gesunde Kontrollgruppe (hellblau) und die
SMA-Gruppe (dunkelblau). Die schwarze Linie stellt eine angenommene Normalverteilung
dar. Beide Gruppen zeigen eine leichte Rechtsschiefe.

Abb. 12 Histogramm der maximalen Zungenkraft flir die gesunde Kontrollgruppe (hellblau)
und die SMA-Gruppe (dunkelblau). Die schwarze Linie stellt eine angenommene
Normalverteilung dar. Die SMA-Gruppe zeigt eine starke Asymmetrie mit leichter
Rechtsschiefe.

Abb. 13 Histogramm der Zungenkraftausdauer fiir die gesunde Kontrollgruppe (hellblau) und
die SMA-Gruppe (dunkelblau). Die schwarze Linie stellt eine angenommene
Normalverteilung dar. Beide Gruppen weisen eine Normalverteilung auf.

Abb. 14 Histogramm der maximalen Mundoffnung fir die gesunde Kontrollgruppe (hellblau)
und die SMA-Gruppe (dunkelblau). Die schwarze Linie stellt eine angenommene
Normalverteilung dar. Die SMA-Gruppe zeigt eine leichte Rechtsschiefe mit groRer

Streuung; die Kontrollgruppe zeigt eine starke Asymmetrie.
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Abb. 15 Vergleich der Mediane der maximalen Kaukraft in der SMA-Gruppe vs.
Kontrollgruppe. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden
(p =0,549).

Abb. 16 Vergleich der Mediane der Kaukraftausdauer in der SMA-Gruppe vs. Kontrollgruppe.
Die SMA-Gruppe wies statistisch signifikant niedrigere Werte auf (p < 0,001).

Abb. 17 Vergleich der Mediane der maximalen Zungenkraft in der SMA-Gruppe vs.
Kontrollgruppe. Die SMA-Gruppe wies statistisch signifikant niedrigere Werte auf
(p = 0,004).

Abb. 18 Vergleich der Mediane der Zungenkraftausdauer SMA-Gruppe vs. Kontrollgruppe. Es
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,756).

Abb. 19 Vergleich der Mediane der maximalen Mundéffnung in der SMA-Gruppe vs.
Kontrollgruppe. Die SMA-Gruppe wies statistisch signifikant niedrigere Werte auf
(p=0,017).

Abb. 20 A: Vergleich der Mediane der maximalen Kaukraft zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und Patient*innen mit SMA-Typ 2 und SMA-Typ 3. Statistisch signifikante
Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehérigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten
der Gruppen (in Newton).

Abb. 21 A: Vergleich der Mediane der Kaukraftausdauer zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und Patient*innen mit SMA-Typ 2 und SMA-Typ 3. Statistisch signifikante
Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehorigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten
der Gruppen (in Sekunden).

Abb. 22 A: Vergleich der Mediane der maximalen Zungenkraft zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und Patient*innen mit SMA-Typ 2 und SMA-Typ 3. Statistisch signifikante
Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehorigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten
der Gruppen (in Kilopascal).

Abb. 23 A: Vergleich der Mediane der Zungenkraftausdauer zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und Patient*innen mit SMA-Typ 2 und SMA-Typ 3. B: Schematische
Darstellung der Gruppenunterschiede mit den zugehdrigen p-Werten und den jeweiligen
Medianwerten der Gruppen (in Sekunden).

Abb. 24 A: Vergleich der Mediane der maximalen Mundoffnung zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und Patient*innen mit SMA-Typ 2 und SMA-Typ 3. Statistisch signifikante

Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
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Gruppenunterschiede mit den zugehorigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten
der Gruppen (in Millimeter).

Abb. 25 A: Vergleich der Mediane der maximalen Kaukraft zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, unbehandelten und behandelten Patient*innen mit SMA. B:
Schematische Darstellung der Gruppenunterschiede mit den zugehoérigen p-Werten und
den jeweiligen Medianwerten der Gruppen (in Newton).

Abb. 26 A: Vergleich der Mediane der Kaukraftausdauer zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, unbehandelten und behandelten Patient*innen mit SMA. Statistisch
signifikante Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehorigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten
der Gruppen (in Sekunden).

Abb. 27 A: Vergleich der Mediane der maximalen Zungenkraft zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, unbehandelten und behandelten Patient*innen mit SMA. Statistisch
signifikante Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehorigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten
der Gruppen (in Kilopascal).

Abb. 28 A: Vergleich der Mediane der Zungenkraftausdauer zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, unbehandelten und behandelten Patient*innen mit SMA. B:
Schematische Darstellung der Gruppenunterschiede mit den zugehérigen p-Werten und
den jeweiligen Medianwerten der Gruppen (in Sekunden).

Abb. 29 A: Vergleich der Mediane der maximalen Mundoffnung zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, unbehandelten und behandelten Patient*innen mit SMA. Statistisch
signifikante Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehorigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten
der Gruppen(in Millimeter).

Abb. 30 A: Vergleich der Mediane der maximalen Kaukraft zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, nicht gehfahigen und gehfahigen Patient*innen mit SMA. B:
Schematische Darstellung der Gruppenunterschiede mit den zugehorigen p-Werten und
den jeweiligen Medianwerten der Gruppen (in Newton).

Abb. 31 A: Vergleich der Mediane der Kaukraftausdauer zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, nicht gehfahigen und gehfdhigen Patient*innen mit SMA. Der statistisch
signifikante Unterschied ist mit einem Stern markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehorigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten

der Gruppen (in Sekunden).
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32 A:Vergleich der Mediane der maximalen Zungenkraft zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, nicht gehfahigen und gehfahigen Patient*innen mit SMA. Statistisch
signifikante Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehérigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten
der Gruppen (in Kilopascal).

33 A:Vergleich der Mediane der Zungenkraftausdauer zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, nicht gehfdhigen und gehfdhigen Patient*innen mit SMA. B:
Schematische Darstellung der Gruppenunterschiede mit den zugehérigen p-Werten und
den jeweiligen Medianwerten der Gruppen (in Sekunden).

34 A:Vergleich der Mediane der maximalen Mundo6ffnung zwischen der gesunden
Kontrollgruppe, nicht gehfdhigen und gehfdhigen Patient*innen mit SMA. Statistisch
signifikante Unterschiede sind mit Sternen markiert. B: Schematische Darstellung der
Gruppenunterschiede mit den zugehorigen p-Werten und den jeweiligen Medianwerten

der Gruppen (in Millimeter).

Tabellenverzeichnis
Charakteristika der SMA-Gruppe beziiglich des SMA-Typs.

Charakteristika der Kontrollgruppe.

Tests auf Normalverteilung in der SMA-Gruppe (Signifikanzniveau liegt bei p < 0,05).
Medianwerte der oralen Funktion (Signifikanzniveau liegt bei p < 0,05).
Medianwerte der Patient*innen mit SMA-Typ 2 und SMA-Typ 3.

Medianwerte der unbehandelten und behandelten SMA-Gruppe.
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Medianwerte der nicht gehfahigen und gehfahigen SMA-Gruppe.

Tests auf Normalverteilung in der Kontrollgruppe (Signifikanzniveau liegt bei p < 0,05).
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