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Voraussetzungen für Therapie

Kenntnis des/r …

� ursächlichen Gens

� Funktion des Genprodukts

� Zielzellen

� optimalen Therapiebeginns

� erforderlichen Therapiedauer
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Definition - SMADefinition Definition -- SMASMA

Definition „Spinale Muskelatrophie“:

Erkrankungen des 2. Motorneurons 

(spinales α-Motoneuron)

Beschwerden: 

schlaffe Muskeln (Hypotonie) 

Muskelschwund (Muskelatrophie)

Ateminsuffizienz

Erschöpfung 

1. MN

2.2. MN2. MN2. MN
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Klassifikation :  viele SMAs !KlassifikationKlassifikation :  :  vieleviele SMAsSMAs !!

Proximale spinale
Muskelatrophien

Distale spinale 
Muskelatrophien

Spinale Muskel-
atrophien mit 
speziellen 
Merkmalen

SMA I-IV

SMARD
SMA vom Peronealtyp
SMA vom Unterarmtyp

Bulbospinale SMA (Kennedy)
Skapulo-plus Formen
Distale juvenile SMA 
(Typ Hirayama)

andere SonderformenJerusalem / Zierz (2003)
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KlassifikationKlassifikationKlassifikation

„SMA“
(andere 

Gene)

SMA ISMA I--IV IV 
(5q(5q--assoziiert)assoziiert)
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Autosomal-rezessive proximale spinale Muskelatrophie
(5q-assoziierte SMA)

AutosomalAutosomal--rezessiverezessive proximaleproximale spinalespinale MuskelatrophieMuskelatrophie
(5q-assoziierte SMA)

Vererbung :  autosomal-rezessiv (25%iges Wiederholungsrisiko)

gesund* = 

* *

* * *
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Distale spinale Muskelatrophie
(genetisch heterogene SMA !)

DistaleDistale spinalespinale MuskelatrophieMuskelatrophie
(genetisch heterogene SMA !)

Vererbung :   z.B. autosomal-dominant
(50%iges Wiederholungsrisiko)
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Autosomal-rezessive proximale spinale Muskelatrophie
(5q-assoziierte SMA)

AutosomalAutosomal--rezessiverezessive proximaleproximale spinalespinale MuskelatrophieMuskelatrophie
((5q5q--assoziierteassoziierte SMASMA))

Chromosomale Lokalisation: 5q13

Gene: survival of motorneuron (SMN)

SMN1: kausal
SMN2: modifizierend

Mütterliches Chromosom 5

Väterliches Chromosom 5
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5q-assoziierte SMA – Klinisches Bild (Phänotyp)5q5q--assoziierteassoziierte SMA SMA –– KlinischesKlinisches BildBild ((PhPhäänotypnotyp))

SMA I
akut (Werdnig-Hoffmann)

SMA II
intermediär

SMA III 
mild (Kugelberg-Welander)

Erstmanifestation

0 - 6 Monate

6 - 18 Monate

>18 Monate

>30 Jahre

motorische Fähigkeit

Ø Sitzen

Sitzen, Ø freies Gehen

freies Gehen, Rollstuhl

geringe Einschränkungen

SMA Typ 

I

II

III

IV (selten)

Überlebenszeit

90 % < 2 J.

70 % > 20 J.

kaum reduziert

nicht reduziert

SMA I

SMA II

SMA III
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5q-assoziierte SMA – genetische Ursache (1)5q-assoziierte SMA – genetische Ursache (1)

Lefebvre et al. Cell (1995)
Schmutz et al. Nature (2004)

SMN2SMN2 SMN1SMN1

Chromosom 5q

zentromerisch telomerisch

500 kb 500 kb

Ursächlich:
Mutationen im survival of motor neuron 1 gene (SMN1)
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DNA ���� prä-mRNA          mRNA ���� ProteinDNA ���� prä-mRNA          mRNA ���� Protein

prä-mRNA

SplicingSplicing

………… ?   ?   …………

Translation

Protein

mRNA

Transkription

DNA
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5q-assoziierte SMA – genetische Ursache (2)5q5q--assoziierte SMA assoziierte SMA –– genetischegenetische UrsacheUrsache (2)(2)

Lefebvre et al. Cell (1995), Bürglen et al. Genomics (1996)

g       C                a  a             G

a       T                g  g              A

Exon 7 Exon 8Intron 6 Intron 7Exon 1, 2a, 2b, 3- 6

SMN1
100% VL - Produkt

SMN2
10% VL - Produkt
90% ∆7 - Produkt
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5q-assoziierte SMA – genetische Ursache (3)5q5q--assoziierte SMA assoziierte SMA –– genetischegenetische UrsacheUrsache (3)(3)

instabil

x
x

x
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5q assoziierte SMA – variable Ausprägung (1)5q 5q assoziierteassoziierte SMA SMA –– variable variable AusprAuspräägunggung (1)(1)

SMA I SMA II SMA III

SchweregradSchweregrad

SMN2SMN2--KopienKopien

SMA IV

1-2 x SMN2

(~90%) 3 x SMN2

(~80%) 4 x SMN2

(~50%) 4-6 x SMN2

(~100%)
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krankheitsverursachendes Gen

krankheitsmodifizierendes Gen 
(„modifier“)

SMN1SMN2

chr. 5q11.2-13.3

SMN2 SMN1SMN2SMN2 SMN2

5q assoziierte SMA – variable Ausprägung (2)5q 5q assoziierteassoziierte SMA SMA –– variable variable AusprAuspräägunggung (2)(2)
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5q-assoziierte SMA – Pathomechanismus5q5q--assoziierte SMA assoziierte SMA –– PathomechanismusPathomechanismus

Degeneration der Degeneration der unterenunteren
MotoneuroneMotoneurone

MuskelschwMuskelschw äächeche und und 
--atrophieatrophie

SMN1 SMN1 VerlustVerlust,,
SMN2 SMN2 KopienKopien ≥≥11

SMN Protein SMN Protein 
DefizienzDefizienz

´́axonaleraxonaler ´́

DefektDefekt

Nervenzelle
(Neuron)

Nervenzell-
fortsatz
(Axon)

Muskel-
fasern 

Neuromuskuläre 
Kontaktfüßchen
(Synapsen)
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• SMN2-Kopie: potentieller therapeutischer Ansatzpunkt !

� steigere SMN-Proteinsynthese von vorhandenen 
SMN2 Kopien 

Strategie   1
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• Alpha-Motoneuron:   hochspezialisiert = hochempfindlich; 
energieabhängiger Zelltyp

� unspezifisch neuroprotektiver Wirkstoff 

Strategie   2
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5q assoziierte SMA – variable Ausprägung5q 5q assoziierteassoziierte SMA SMA –– variable variable AusprAuspräägunggung

Geringe intrafamiliäre Variabilität

• Meist identischer SMA Typ bei mehreren Betroffenen in   

1 Familie

• Ausnahme:  diskordantediskordante Familien: 

Plastin 3-Gen = PLS3 ���� bei beschwerdefreien Frauen
Science 320:524-7 (2008) Hum Mol Genet. 22:1328-47 (2013) 
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PLS3 rettet Axonwachstum (SMA-Mausembryo, Zebrafisch)

Type I SMA

Smn -/-

2 xSMN2

5q-assoziierte SMA – Pathomechanismus5q5q--assoziierte SMA assoziierte SMA –– PathomechanismusPathomechanismus

Science 320:524-7 (2008) 
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• SMN2 und Plastin 3 sind beides protektiver Modifier

� finde weitere endogene protektive Modifier

Strategie   3



2.03.2013 DGM – diagnosespezif. Fachtage-Symposium – SMA                   Heller, IHG, UK Köln

Rolle von Plastin 3 ?RolleRolle von von PlastinPlastin 3 ?3 ?

Plastin 3  steigert F-Actin-Spiegel im  der Axonknospe
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• Axonales Zytoskelett (Aktin, Mikrotubuli) der Motor-
neurone stabilisieren 

� finde weitere chemische Wirkstoffe 

Strategie   4
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5q-assoziierte SMA – Pathomechanismus5q5q--assoziierte SMA assoziierte SMA –– PathomechanismusPathomechanismus

SMA – multisystemische Erkrankung
primäre oder sekundäre Veränderungen außerhalb des Nervensystems ?

Eur J Hum Genet. 21:643-52 (2013) 
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Therapie der SMATherapie der SMA

mutiertes SMN1-Gen

mRNA

SMN Eiweiß

zelluläre
Fkt.-Störung

klinisch. Phänotyp

Wie wird das Gen

reguliert ? 

Beeinflussung 
des SMN2 Gens

(Expression, Splicing)

Welche Funktion erfüllt 

SMN in der Nervenzelle ?

Funktionsverbesserung 
(SMN-Stabilisierung, 
Interaktionspartner)

Was macht die Nerven-

zelle vulnerabel ? 

Natürlicher Krank-

heitsverlauf ? 
Behandlungsrichtlinien, 

Medikamente, Biomarker 

Besonderheiten der Ziel-
zelle (Axon, Synapse, 

Nachbargewebe)

Studien 

in 

Modellorganismen

Studien 

in 

Modellorganismen
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Therapie der SMATherapie der SMA

www.nature.com/nm/journal/v18/n11/pdf/nm1112-1602.pdf
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• SMN2-Kopie: potentieller therapeutischer Ansatzpunkt !

� steigere SMN-Proteinsynthese von vorhandenen 
SMN2 Kopien 

Strategie   1
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Therapie  - Antisense Oligonukleotide (ASOs)Therapie  Therapie  -- Antisense Antisense OligonukleotideOligonukleotide ((ASOsASOs))

Im SMA Mausmodell:

10d     400d max. ÜLZ!

(10% 90%)
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Therapie  - ISIS SMNRx - StudienTherapie  Therapie  -- ISIS ISIS SMNSMNRxRx -- StudienStudien

http://www.isispharm.com/Site_Gfx/pdf/2012_Annual_Meeting_SMN_Poster.pdf
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Therapie  - SMN-Protein erhöhenTherapie  Therapie  -- SMNSMN--Protein Protein erherhööhenhen

1.) Valproat: in Zellkultur nachweisbarer Effekt, inter-individuell 
sehr unterschiedlich
== > Mehrere Therapiestudien (SMA I bzw SMA II/III). 
Keine unerwarteten Nebenwirkungen; allenfalls 
subklinische Verbesserungen.
� keine weiteren Studien geplant!

2.) Salbutamol: 45 erwachsene SMA III Patienten in kontrollierter
Studie über 12 Monate:
meßbare Verbesserungen einzelner klinischer
und Laborwerte. 
� größere aussagekräftigere Studie in Italien 
geplant ?
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• Alpha-Motoneuron:   hochspeziliasiert = hochempfindlich; 
energieabhängiger Zelltyp

� unspezifisch neuroprotektiver Wirkstoff 

Strategie   2
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Olesoxime TRO19622

� korrigiert mitochondriale Funktionsstörung

� ermöglicht Überleben von Nervenzellen in Kultur ohne NGF

� Phase II Wirksamkeitsstudie (Okt 2010 –> Jan 2014)

~ 165 SMA II/III Patienten  

3-25 Jahre alt, nicht gehfähig

multizentrisch

randomisiert doppelblind

2 Jahre Medikation; MFM-score

Therapie  - unspezifisch neuroprotektivTherapie  Therapie  -- unspezifischunspezifisch neuroprotektivneuroprotektiv

28. Februar 2013: 

Zwischenstand nach 1 J. 

erlaubt 

Fortsetzung der Studie wie 

geplant

28. Februar 2013

28. Februar 2013: : 

Zwischenstand nach 1 J. 

Zwischenstand nach 1 J. 

erlaubt 
erlaubt 

Fortsetzung der Studie wie 

Fortsetzung der Studie wie 

geplant
geplant
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• Axonales Zytoskelett (Aktin, Mikrotubuli) der Motor-
neurone stabilisieren 

� Zytoskelett-stabilisierende Wirkstoffe 

Strategie   4
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Therapie  - Zytoskelett stabilisierenTherapie  Therapie  -- ZytoskelettZytoskelett stabilisierenstabilisieren

Axon-Wachstum � � � Kontaktstellen zum Muskel
(neuromuscular junctions)



2.03.2013 DGM – diagnosespezif. Fachtage-Symposium – SMA                   Heller, IHG, UK Köln

gesund

SMA

SMA + 
Y-27632

Therapie  - Zytoskelett stabilisierenTherapie  Therapie  -- ZytoskelettZytoskelett stabilisierenstabilisieren

Wirkstoff „Y-27632“

Bowerman et al.; HumMolGen, 2010, Vol. 19, No. 8

im SMA-Mausmodel
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Virale Gen - TherapieViraleVirale Gen Gen -- TherapieTherapie

www.nature.com/nm/journal/v18/n11/pdf/nm1112-1602.pdf
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scAAV9-SMN Gen – TherapiescAAV9scAAV9--SMNSMN Gen Gen –– TherapieTherapie

Einmalige (!) intramuskuläre Injektion von viral verpacktem 
menschlichen SMN1-Gen in SMA-Mäuse

1.)  Geplant: 6-10 SMA I Säuglinge mit stabiler Atmung in 2013 
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Zellersatz – TherapieZellersatzZellersatz –– TherapieTherapie

1. ) Gezielte Genkorrektur im
Reagenzglas („ex vivo“)

Genetisch korrigierte 
menschliche Nervenzellen 
wachsen im Rückenmark 
der Maus an. 
Resultat: 
50% verlängerte ÜLZ

2. ) Auto-
Transplan-
tationSMA-Patient
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Vorsicht :   Rechtslücke in Deutschland !

Herstellung von Stammzellen 
unter ausreichenden Qualitätskriterien 

muss nachgewiesen werden,

aber danach ist kein gesonderter Antrag 
für deren „therapeutische“ Verwendung erforderlich!

Missbrauch

Zellersatz – TherapieZellersatzZellersatz –– TherapieTherapie
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Die Krankheit SMA -
therapeutische Perspektiven

Die Krankheit SMA -
therapeutische Perspektiven

1.) Alle Teile des Alpha-Motoneurons sind involviert.

2.) Evtl. keine rein neurologische Erkrankung 
Rolle z.B. der primären Muskelstörung unterschätzt ? 

3.) Suche nach weiteren Modifier-Genen führt 
uns evtl. zu neuen Pathomechanismen.
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Die Krankheit SMA -
therapeutische Perspektiven

Die Krankheit SMA -
therapeutische Perspektiven

1.) Viele verschiedene potentielle Strategien.

2.) Erste Phase III-Studien ca. ab Mitte 2014;
erste Medikamentenzulassung frühestens 2017.

3.) Standard of care verbessern.
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SMA – Forschung
Überblick

SMA – Forschung
Überblick

� Fortschritte im Verständnis der molekularen Krankheits-
mechanismen (Grundlagenforschung)

� Vielfältige Ansätze für potentielle Therapien !

� SMA beispielhaft für andere Erbkrankheiten !

� Übertragbarkeit vom Tiermodell auf den Menschen ?

� Mangel an molekularen Biomarkern / klinischen Verlaufs-

parametern !

� Qualität der interdisziplinären Grundversorgung standardisieren !

D a n k e !


