Update zur Diagnostik und Therapie
der spinalen Muskelatrophie

Die spinale Muskelatrophie ist eine schwere und lebenslimitie-
rende neurodegenerative Erkrankung. In Abhéngigkeit von der
Krankheitsauspragung fiihrt sie zum vorzeitigen Versterben der
Patienten. Die Therapie bestand bisher ausschlieBlich in suppor-
tiven MaBnahmen, seit Juli 2017 gibt es in Deutschland eine
erste zugelassene Therapie der spinalen Muskelatrophie mit dem
Priparat Spinraza® (Nusinersen). Nusinersen ermdglicht keine
grundsatzliche Heilung, verlangsamt den Progress der Erkran-
kung jedoch wesentlich und fiihrt in vielen Fillen sogar zu einem
Zugewinn an motorischen Fahigkeiten.

Da ein friiher Therapiebeginn, optimalerweise vor dem Einsetzen
der Neurodegeneration mit Verlust von motorischen Fahigkeiten
einen wesentlichen Faktor fiir den Therapieerfolg darstellt, wird
in den ndchsten Jahren auch die Frage nach der Einfiihrung ei-
nes flaichendeckenden Neugeborenenscreenings auf das Vorliegen

Einfiihrung

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine autoso-
mal-rezessiv vererbte neuromuskuldre Erkrankung.
Bei etwa 959 der betroffenen Patienten liegt eine
homozygote Deletion des sog. Survival Motor Neu-
ron-1-Gens (SMN-1) vor. Zentraler Pathomecha-
nismus der Erkrankung ist ein fortschreitender Un-
tergang spinaler Motoneurone (den sog. Vorder-
hornzellen). Die daraus resultierende neurogene
Muskelatrophie fiihrt zu den Leitsymptomen der
Erkrankung, einer zunehmenden proximalen Mus-
kelschwache und -atrophie mit Verlust der Mus-
keleigenreflexe. Der neurodegenerative Progress
der Erkrankung ist mit einem komplexen Profil von
Begleitsymptomen assoziiert mit orthopadischen
Komplikationen (Skoliose, Kontrakturen), Ernih-
rungsstorungen, der Notwendigkeit einer kiinstli-
chen Erndhrung und Beatmung sowie palliativme-
dizinischer Begleitung. Letzthin lebenslimitierend
ist eine zunehmende respiratorische Insuffizienz
mit Notwendigkeit der non-invasiven Beatmung.
Die geistige und sprachliche Entwicklung der Kin-
der ist vollstdndig intakt.

Etwa 1 von 10.000-11.000 Neugeborenen wird
weltweit mit einer spinalen Muskelatrophie geboren.

Klinische Manifestation und Subklassifi-
kation der SMA

Die spinale Muskelatrophie tritt klinisch in unter-
schiedlichen Schweregraden auf und wird daher
historisch in unterschiedliche Formen eingeteilt,
deren klinischer Verlauf und Prognose ein sehr wei-
tes Spektrum umfasst. In den letzten 20 Jahren

einer spinalen Muskelatrophie zu beantworten sein.

wurden zahlreiche Subklassifikationen vorgeschla-
gen, auf die im weiteren Verlauf nicht ndher einge-
gangen wird. Allen drei Verlaufsformen liegt der
gleiche genetische Pathomechanismus zugrunde,
der klinische Verlauf der spinalen Muskelatrophie
stellt daher in der Praxis eher ein Kontinuum brei-
ter phdnotypischer Variabilitat dar:

e SMA Typ | (sog. Werdnig-Hoffmann-Er-
krankung): Schwerste und mit einer relativen Hu-
figkeit von 609% an der Gesamtinzidenz hdufigste
Verlaufsform. Beginn der Symptome bereits im Neu-
geborenenalter bzw. spatestens im Verlauf der ersten
6 Lebensmonate. Die Schwiche der (diaphragmalen
und interkostalen) Muskulatur resultiert in einer pa-
radoxen Atmung, Tachydyspnoe und Glockenthorax-
bildung. Eine ebenfalls einsetzende Degeneration
bulbdrer Neurone fiihrt zu unwillkiirlichen Bewe-
gungen (Faszikulationen) der Zungenmuskulatur und
Trinkschwéche mit schwachem Saugen und Schluck-
schwierigkeiten. Dadurch entsteht ein erhebliches
Risiko fiir rezidivierende Aspirationspneumonien. Die
zunehmende respiratorische Insuffizienz stellt den
wesentlichen Mortalitdtsfaktor der Erkrankung dar.
509% der Patienten mit klassischer SMA Typ | ver-
stirbt ohne non-invasive Beatmung bzw. Therapie
innerhalb der ersten 12 Lebensmonate, 90 % verster-
ben innerhalb der ersten beiden Lebensjahre.

e SMA Typ Il (Intermedidrform): Erste klini-
sche Symptome der Erkrankung treten innerhalb der
ersten 7-18 Lebensmonate auf. Die Auspragung un-
terliegt dabei einer erheblichen Spannbreite. Die be-
troffenen Patienten kdnnen ohne Hilfe frei sitzen,
mildere Verlaufsformen erlernen das freie Stehen mit
Hilfsmitteln, freies Laufen ist aber niemals méglich.
Im Verlauf tritt eine erhebliche neuromyopathische
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Multimodaler Therapieansatz der
spinalen Muskelatrophie. Wesent-
liche Therapiesdulen sind die suppor-
tive Therapie (dargestellt in altrosa),
die SMN-abhéngigen Therapiean-
séitze (in orange) und die SMN-
unabhdngigen pharmakologischen
Therapien (in hellgriin).
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Therapie fiir SMA

SMN 2 Splicing Modifikation
[orale (systemische) und/oder intrathekale Verabreichung; Steigerung
des FL-SMN2-Transkripts]
Antisense Oligonucleotide (ASO)
Orale Small Molecules

SMN-unabhéngige
Pharmakotherapie
Neuroprotektion
Neurotransmissions-
Verstarker
Myoaktivatoren/Aktin-
stabilisatoren

Erndhrung
Rehabilitation
Physiotherapie
Atemtherapie
Orthopadie
Wachstum und
Knochen
SAPPV

SMN-
abhéangiger
Ansatz

Genersatztherapie
Intrathekaler oder

systemischer SMIN1-
Gentransfer/
Stammzelltherapie?

Adaptiert nach: Tizzano EF et Finkel RS, Neuromuscular Disorders, 27 (2017), 883-889

Kyphoskoliose auf, die mindestens einer Korsettver-
sorgung, haufiger einer chirurgischen Aufrichtung,
bedarf. Haufig besteht ein feinschldgiger Fingertre-
mor. Schluckschwierigkeiten und andere Bulbarsym-
ptome treten wie bei Typ | auf, der Tod tritt hdufig
durch respiratorische Komplikationen und eine zu-
nehmende respiratorische Insuffizienz ein. Die Le-
benserwartung konnte durch den Einsatz der non-
invasiven Beatmungsmethoden verlangert werden.

e SMA Typ Il (Kugelberg-Welander-Erkran-
kung): Alle Wesentlichen motorischen Meilensteine
inklusive des freien Laufens werden primér erreicht.
Einige Patienten werden im spaten Kindesalter roll-
stuhlpflichtig, andere fiihren ein anndhernd norma-
les Leben mit diskreter Schwache bis ins Erwachse-
nenalter (bei Manifestation in der 2.-3. Lebensdeka-
de haufig auch als Typ IV bezeichnet). Im Verlauf tritt
ebenfalls eine zunehmende Skoliose neben der pro-
gressiven Schwiche auf. Die Lebenserwartung ist
insbesondere bei spater Manifestation nur unwe-
sentlich eingeschrankt.

Diagnostik im Wandel der Zeit

Die wesentlichen Leitsymptome der Erkrankung mit
einer zunehmenden proximalen Muskelschwache
und Muskelatrophie bei vollstandig intakter Kogni-
tion und Sprache wurden bereits genannt. Der frii-
her oft einsetzende diagnostische Algorithmus, der
mangels direkter therapeutischer Konsequenz oft
von Abwarten und physiotherapeutischer Forde-
rung bis hin zu basisdiagnostischen MaBnahmen
reichte, sollte sich angesichts der seit Juli 2017 be-
stehenden Mdglichkeit einer Therapie der spinalen
Muskelatrophie nach Ansicht der Autoren zwin-
gend verdndern. Eine friihzeitige und gezielte mo-
lekulargenetische Diagnostik auf das Vorliegen ei-
ner spinalen Muskelatrophie eréffnet den Weg zu
einer zeitnahen Therapie, deren Erfolg vom Zeit-
punkt des Beginns der Behandlung abhidngt. Eine
Suchdiagnostik auf das Vorliegen einer homozygo-
ten Deletion im SMN-1-Gen mittels MLPA-Technik
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplifica-
tion) flihrt in 95 % der Félle zur korrekten Diagnose
der SMA, sehr selten ist eine weiterfliihrende Dia-
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gnostik mit vollstdndiger Sequenzierung des SMN-
1-Gens notwendig. Die Untersuchung belastet das
kinder- bzw. hausédrztliche Budget nicht und ist
nicht sehr zeitaufwindig (Analysedauer in einzel-
nen humangenetischen Labors ca. 7 Tage). Sollte
auf diesem Weg das Vorliegen einer spinalen Mus-
kelatrophie friihzeitig ausgeschlossen werden, kén-
nen weitere diagnostische Schritte in entsprechen-
den Spezialambulanzen erfolgen.

Molekulargenetik und Pathogenese der
SMA

Das bereits erwdhnte und bei der spinalen Muskel-
atrophie genetisch verdnderte Survival Motor Neu-
ron-1-Gen (SMN-1) liegt in einer instabilen Region
auf Chromosom 5q13.

Im menschlichen Genom existieren jedoch mehre-
re Kopien des SMN-Gens: ein telomerisch gelegenes
SMN-1-Gen (bei SMA fehlend oder verindert) und
i.d.R. mehrere centromerisch gelegene Kopien des
sog. SMN-2-Gens. Die beiden Gene unterscheiden
sich in ihrer Zusammensetzung lediglich in 5 Nucle-
otidbausteinen. Von beiden Genen wird jedoch das-
selbe Protein gebildet, der Austausch der Basen ruft
keine Veranderung der Aminosduresequenz hervor.
Entscheidend ist vielmehr ein Cytosin zu Thymin-
Basenaustausch an Stelle 6 im Exon 7 (auf mRNA-
Ebene Cytosin zu Uracil; Abbildung 2). Daraus resul-
tiert eine veranderte Bindungskaskade ribonukleédrer
Proteine, in der Folge wird das Exon 7 bei den meis-
ten SpleiBvorgdngen falschlicherweise herausge-
schnitten (SMA als ,SpleiBkrankheit"). Vom SMN2-
Gen werden nur ungefdhr 10% Protein gebildet,
welches das Exon 7 enthilt (sog. Volllangenprotein).
V6llig ohne SMN-Protein sind Sdugetiere nicht le-
bensfahig. Warum Motoneurone auf einen Mangel
besonders empfindlich reagieren ist bisher nicht
vollstandig geklart.

Therapie der SMA in Gegenwart und
Zukunft

Bis Ende des Jahres 2016 bestanden die wesentli-
chen Saulen der Therapie von Patienten mit spina-



ler Muskelatrophie in der Einleitung suppor-
tiver bzw. palliativmedizinischer MaBnah-
men. Im Rahmen allgemeingliltiger "stan-
dards of care" fokussiert sich die Betreuung
der Patienten auf eine Optimierung der Er-
nahrungssituation, der Respiration bis hin
zur Atemunterstlitzung mittels non-invasiver
Beatmungsmethoden, der Rehabilitation und
physiotherapeutischen Begleitung und der
orthopadischen Hilfs- und Rehamittelversor-
gung und ggf. operativen Skoliosekorrektur
und Kontrakturlésung. Auch in Zukunft stellt
die supportive Therapie einen wesentlich
wichtigen Faktor in der interprofessionellen
Versorgung der Patienten mit spinaler Mus-
kelatrophie dar. Dariiber hinaus ergeben sich
aus den dargestellten pathogenetischen
Grundlagen der SMA folgende wesentliche
Therapieprinzipien fiir eine medikamentdse
Therapie der SMA in Gegenwart und Zukunft.

1) SMN-abhingige Therapiemodelle:

a) SMN2-Modifikation auf RNA-Ebe-
ne: Wesentliches Ziel der Modifikation der
RNA-Prozessierung nach Transkiption der
SMN-DNA im Zellkern ist eine Steigerung der
Menge an SMN-Volllangenprotein durch Be-
einflussung des Splicingvorgangs (sog. Spli-
cing modifier).

In Europa wurde mit dem Wirkstoff Nusi-
nersen von der Firma Biogen (Handelsname
Spinraza®) das erste Antisense-Oligonucleotid
(ASO) im Juni 2017 zur Therapie der spinalen
Muskelatrophie fiir alle Subtypen und Alters-
stufen zugelassen. Nusinersen bindet an einen
das kritische Exon 7 flankierenden Introni-
schen Splicing Silencer (ISS-N1). Dies fiihrt zu
einer veranderten Bindungskaskade ribonukle-
arer Proteine, was wiederum verhindert, das
Exon 7 im Rahmen des SMN2-splicing-Vor-
gangs herausgeschnitten wird. Dadurch nimmt
die Menge an funktionsfahigem SMN-Vollldn-
genprotein zu (siehe Abbildung 2). Die Zulas-
sung von Nusinersen erfolgte auf der Basis von
zwei zulassungsrelevanten Studien (sog. CHE-
RISH und ENDEAR-Studie) mit insgesamt 248
Teilnehmern. In beiden Studien konnte der im
natiirlichen Verlauf der Erkrankung zu erwar-
tende Verlust an motorischen Féahigkeiten im
Studienzeitraum vermieden werden. Bei einem
relevanten Prozentsatz der Patienten (51 % bei
ENDEAR) kam es zu einer Verbesserung der
motorischen Funktionen. Beide plazebokon-
trollierten Studien wurden daher im Verlauf
abgebrochen und alle Patienten erhielten das
Verum Nusinersen. Langzeitdaten sind bisher
nicht vorhanden, relevante Nebenwirkungen
traten bis dato jedoch nicht auf.

Das Prdparat wird intrathekal appliziert.
Im Rahmen einer initialen Aufsattigungspha-
se miissen vier lumbale Liquorapplikationen
im Abstand von 60 Tagen erfolgen, anschlie-
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Alternatives Splicing des SMN2-Gens. Durch Verlust von Exon 7 im Rahmen der RNA-Prozes-
sierung kommt es iiberwiegend zur Bildung eines instabilen SMNA7-Proteins, das rasch abge-
baut wird. Die Therapie mit Antisense-Oligonucleotiden (ASO, hier Nusinersen) verhindert den
Exon-7-Verlust durch Bindung am Intronischen Splicing Silencer N1 (ISS-N1) (Erlduterung
siehe Text). Abkiirzung: SMN-VLP SMN-Vollldngenprotein

Bend erfolgt eine Erhaltungstherapie alle 120
Tage.

b) Genersatztherapie: Der Ersatz des im
Rahmen der SMA genetisch verdnderten und
damit funktionslosen SMN1-Gens stellt prin-
zipiell einen sehr interessanten und kausalen
Therapieansatz dar. Mittels eines Adenovirus-
assoziierten Virus-Vektors (Viruskapsid, sog.
AAV9-Vektor) versucht man ein Stiick komple-
mentdre DNA, die fiir das SMN-Protein ko-
diert, durch eine einmalige intravendse Infusi-
on Gber die Blut-Hirn-Schranke in die motori-
sche Vorderhornzelle einzuschleusen. Eine
erste klinische Phase-I/II-Studie zeigte bei 15
Patienten ein verldngertes Uberleben, das Er-
reichen zusatzlicher motorischer Meilensteine
der Entwicklung und eine bessere motorische
Funktion im Vergleich zu einer historischen
Kohorte. Die weitere klinische Entwicklung bis
hin zu einer moglichen Zulassung durch die
amerikanischen und europdischen Zulassungs-
behdrden bleibt mit Spannung abzuwarten.

2) SMN-unabhingige Pharmako-
therapie:

Das SMN-Protein ist an zahlreichen Schliis-
selprozessen im Metabolismus der motori-
schen Vorderhornzelle und in allen anderen
somatischen Zellen beteiligt. Der komplexe
neurodegenerative Prozess im Rahmen der
spinalen Muskelatrophie ero6ffnet daher eine
Vielzahl an mdglichen therapeutischen An-
satzpunkten, um den Krankheitsverlauf me-
dikamentos zu verlangsamen bzw. Sekundar-
komplikationen zu vermeiden. In der klini-
schen Entwicklung befinden sich derzeit sog.
neuroprotektive Substanzen (z. B. Olesoxime),

Neurotransmissions-Verstarker und die sog.
Myoaktivatoren oder Aktinstabilisatoren.
Ihre klinische Relevanz in den nichsten Jah-
ren bleibt abzuwarten.

Ausblick in die Zukunft

Durch die Zulassung des ersten Antisense-
Oligonucleotids Nusinersen zur Therapie der
spinalen Muskelatrophie konnte im letzten
Jahr ein erheblicher medizinischer Fortschritt
zum Wohl der Patienten mit SMA erzielt wer-
den. Weitere Substanzen befinden sich in der
klinischen Entwicklung. Die Therapie der spi-
nalen Muskelatrophie wird sich demnach
auch in den nachsten Jahren weiter verdn-
dern und u.U. immer mehr individualisieren,
eine Kombination mehrerer der genannten
Substanzen scheint denkbar und wahr-
scheinlich.

Der Zeitpunkt, wann die Therapie mit Nusi-
nersen gestartet wird, spielt eine wesentliche
Rolle fiir das Ansprechen, den Erhalt und Zu-
gewinn motorischer Funktionen. Eine noch
nicht abgeschlossene Studie mit 15 prasymp-
tomatisch, d.h. friih postnatal vor Einsetzen
der Neurodegeneration mit Nusinersen behan-
delten SMA-Patienten, scheint eine anndhernd
normale motorische Entwicklung der Kinder zu
ermdglichen. Dies wirft unmittelbar die Frage
nach der Einfiihrung eines flachendeckenden
Neugeborenenscreenings fiir die SMA in
Deutschland auf. Die Zukunft konnte daher
aus einer in den ersten Tagen nach Geburt be-
gonnenen multimodalen Therapie der SMA
nach Diagnosestellung im Rahmen des Neuge-
borenenscreenings bestehen.

Literatur beim Verfasser

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2018 | 33



