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Die Spinale Muskelatrophie

eine genetisch disponierte, seltene Erkrankung

Die Spinale Muskelatrophie ist eine erblich bedingte Muskelkrankheit. Sie wird autosomal rezessiv
vererbt und tritt etwa bei einem von 10.000 Neugeborenen auf. Klinisch zeigt sich die Erkrankung
durch eine unterschiedlich stark ausgepragte Muskelschwiache. Die schwerste Form der Erkrankung
beginnt bereits im Sauglingsalter und fiihrt unbehandelt innerhalb der ersten beiden Lebensjahre
zum Versterben der Kinder durch Lihmung der Atemmuskulatur. In den letzten Jahren wurden
neue Medikamente entwickelt, die den Krankheitsverlauf deutlich verbessern kdnnen.

Ursache der Spinalen Muskelatrophie (SMA) sind
Mutationen des Survival Motor Neuron Gens
(SMN1) auf Chromosom 5. Etwa einer von fiinfzig
Personen ist Anlagetrdger fiir den genetischen De-
fekt. Die Erkrankung entsteht, wie bei anderen au-
tosomal rezessiven Erkrankungen, wenn beide El-
tern Anlagetrdger sind und jeweils den genetischen
Defekt an das Kind vererben. Das SMN-Gen enthalt
den Bauplan fiir das SMN-Protein. Auch wenn das
SMN-Protein in fast allen Kérperzellen vorhanden
ist, hat es flr die Motoneuronen im Riickenmark
eine besondere Bedeutung. Ist nicht ausreichend
SMN-Protein vorhanden, wird die Funktion dieser
wichtigen Zellen gestort. Diese kénnen die Befehle
der zentralen Nervenbahnen dann nicht an die pe-
ripheren Nerven und die Muskeln weitergeben. Fol-
ge ist die klinisch sichtbare Muskelschwache, die
zunachst die proximale, aber letztendlich die ge-
samte Skelettmuskulatur betrifft.

Zwar gehort die SMA zu den sogenannten Selte-
nen Erkrankungen, weil weniger als einer von 2.000
Menschen davon betroffen ist. Unter den Muskel-
krankheiten ist die SMA allerdings relativ haufig
und aufgrund des oft schweren Verlaufs gehort sie
zu den haufigsten genetisch bedingten Todesursa-
chen im Kindesalter.

Krankheitsspektrum mit unterschiedli-
chem Schweregrad

Der Schweregrad und der Verlauf der Erkrankung
konnen recht unterschiedlich sein. Bei Geburt be-
stehen meist noch keine Symptome, aber bei der

schwersten und hiufigsten Verlaufsform (SMA Typ
1) zeigt sich die Muskelschwéche schon in den ers-
ten sechs Lebensmonaten. Die Muskelkraft der be-
troffenen Sduglinge ist so reduziert, dass die freie
Sitzfahigkeit nicht erreicht wird. Neben der Ske-
lettmuskulatur ist auch die Atemmuskulatur be-
troffen, so dass die Kraft im Verlauf weder zum
Husten noch zum Atmen reicht. Wenn die betroffe-
nen Kinder nicht kiinstlich beatmet werden, ver-
sterben Sie innerhalb der ersten beiden Lebensjahre
aufgrund der Atemmuskelschwéche. Aber nicht alle
Patienten leiden an der schweren, lebensbedrohli-
chen Verlaufsform. Grund dafiir ist ein zweites Gen
in unmittelbarer Nachbarschaft von SMN1 auf
Chromosom 5, das bei jedem Menschen in unter-
schiedlicher Anzahl vorliegt. Dieses Gen ist dem
SMN1 sehr dhnlich und wurde deshalb SMN2 ge-
nannt. Es unterscheidet sich im kodierenden Be-
reich lediglich durch ein Nukleotid. Aufgrund die-
ses Nukleotidaustausches wird das Ablesen (Splei-
Ben) von SMN2 beeinflusst, so dass von dieser
.schlechten Kopie" nur sehr geringe Mengen von
normalem SMN-Protein produziert werden kdnnen.
Wenn das SMN1-Gen aber - wie bei Patienten mit
Spinaler Muskelatrophie — komplett fehlt, kommt
dieser geringen, vom SMN2-Gen produzierten Pro-
teinmenge, eine besondere Bedeutung zu. Die An-
zahl der SMN2-Kopien ist bei der SMA deshalb der
entscheidende Faktor fiir den Schwergrad der Er-
krankung. Je mehr SMN2-Kopien ein Patient hat,
desto milder ist sein Krankheitsverlauf.

Bei der SMA Typ 2 beginnen die Symptome zwi-
schen dem sechsten und achtzehnten Lebensmo-

Tabelle: Typen und Krankheitsspektrum der SMA

Alter bei
Krankheitsbeginn

Natirlicher Krankheitsverlauf

Anzahl der

Haufigkeit SMN2-Kopien

Kein freies Sitzen, Versterben innerhalb der ersten

SMATyp 1 bis 6 Monate beiden Lebensjahre oder abhédngig von Beatmung 50-60% 2-3)

SMA Typ 2 6-18 Monate Freies Sitzen, aber keine Gehfahigkeit, nachtliche 20-30% 3
Beatmung, Kontrakturen

SMA Typ 3 18 Monate - 18 Jahre Freie Gehféhigkeit, kann im Verlauf verloren gehen  10-20% 3-4

SMATyp4  Ab 18 Jahren Freie Gehfahigkeit bleibt oft lange erhalten < 5% 4-5
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nat. Die Kraft der betroffenen Kinder reicht zum
Sitzen, aber nicht fiir die freie Gehfdhigkeit. Im
weiteren Krankheitsverlauf fiihrt die Muskelschwa-
che haufig zu Gelenkkontrakturen sowie zu einer
Skoliose. Die Schwéache der Atemmuskulatur ist
weniger stark ausgepragt als bei der SMA Typ 1. In
der Regel ist eine ndchtliche, nicht-invasive Beat-
mung Uber eine Maske ausreichend. Bei der SMA
Typ 3 beginnt die Krankheit erst nach dem Errei-
chen der freien Gehfdhigkeit. Das Aufstehen vom
Boden und das Treppensteigen bereiten zunehmend
Schwierigkeiten. Uber die Jahre hinweg nimmt die
Muskelschwéche langsam zu, so dass die Gehfd-
higkeit nicht selten wieder verloren geht und die
Betroffenen auf einen Rollstuhl angewiesen sind.
Sehr selten beginnt die SMA erst im Erwachsenen-
alter und wird dann als SMA Typ 4 bezeichnet. Pa-
tienten mit SMA Typ 3 und 4 haben eine normale
Lebenserwartung. Die Atemmuskulatur ist kaum
betroffen.

Entwicklung neuer Therapien

Nachdem Mutationen des SMN1-Gens als Ursache
und das SMN2-Gen als wichtiger Modifikator der
SMA erkannt wurden, hat sich die Forschung zu-
nehmend der Entwicklung therapeutischer Strate-
gien gewidmet. Ziel ist es, dem Korper ausreichen-
de Mengen an SMN-Protein zur Verfligung zu stel-
len und somit den Funktionsverlust der Motoneu-
rone im Riickenmark zu verhindern. Dabei werden
bisher vor allem zwei Strategien verfolgt. Eine
Strategie ist die sogenannte Splicing-Modifikation.
Dabei soll das Ablesen des SMN2-Gens so beein-
flusst werden, dass auch von dieser ,schlechten”
Genkopie mdoglichst viel SMN-Protein produziert
werden kann. Am weitesten fortgeschritten ist hier
der Einsatz von Antisense-Oligonukleotiden die re-
versibel sind und das Erbgut der Patienten nicht
verdndern. Dabei handelt es sich um synthetisch

hergestellte Nukleotidstrdnge, die an einer be-
stimmten Stelle der Boten-RNA des SMN2-Gens
binden und dadurch das Ableseverhalten beeinflus-
sen. Mit Nusinersen wurde 2017 das erste Medika-
ment zur Behandlung der SMA zugelassen. Es han-
delt sich um ein Antisense-Oligonukleotid, das tiber
eine Lumbalpunktion in das Nervenwasser injiziert
wird. Nach einer initialen Aufsdttigung von vier
Dosen erfolgt die Applikation der Erhaltungsdosis
alle vier Monate. In den Zulassungsstudien zeigte
sich, dass sich Patienten unter Nusinersen Therapie
im Vergleich zur Scheinintervention motorisch
deutlich besser entwickelten. Eine aktuelle Studie
untersucht die Wirkung bei einem Therapiebeginn
noch bevor erste Symptome auftreten. Hier konn-

Diagnostik-Initiative fiir Spinale Muskelatrophie

Mit dem Antisense-Oligonukleotid Nusinersen steht eine spezifische
krankheitsmodifizierende Therapie fiir die 5q-assoziierte SMA zur
Verfiigung. Ein Trockenblut-Gentest ermdglicht bei Verdacht auf SMA
eine friihzeitige Diagnose. Den Test kénnen niedergelassene Arzte
kostenfrei iber das Wiener Labor Archimed Life Science GmbH veran-
lassen: Im Internet unter www.sma-diagnostics.com oder telefonisch
unter 0800-4430420 (von 8 bis 16 Uhr).

Das Analyseergebnis fiir eine SMN1-Deletion- oder Genmutation liegt
in der Regel binnen einer Woche vor, sodass im Falle eines positiven
Befundes eine sofortige Uberweisung an ein SMA-Behandlungszen-
trum erfolgen kann. Eine laufend aktualisierte Ubersicht stellt die
Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke (DGM e. V.) bereit: http://bit.
ly/SMA-DGM. Bei negativem Befund erfolgt eine Empfehlung zur wei-
teren differentialdiagnostischen Abklarung.

Voraussetzung fiir den Zugang zu einer addquaten Therapie bleibt die
korrekte Diagnose der Erkrankung. Bei Verdacht auf SMA gelten mole-
kulare Gentests als diagnostischer Standard. Der Gentest kann schnell
eingesetzt werden: Nur wenige Tropfen Blut werden hierfiir auf eine
Trockenfilterkarte aufgetragen und zur Analyse an das spezialisierte
Labor gesendet. Die geringe Probenmenge eignet sich fiir Jugendliche
und Erwachsene, aber auch fiir Sduglinge und Kleinkinder.
Niedergelassene Arzte kénnen die Testkits kostenfrei anfordern und die
Analyse durchflihren lassen. Fiir eine unkomplizierte Befundiibermitt-
lung steht Arzten ein Webportal zur Verfiigung (www.sma-diagnostics.
com). Hier kénnen die Einsender- und Patientendaten bereits vorab
einer Trockenblutkarten-ID zugeordnet werden. Die Testkits enthalten
eine Filterkarte zum Auftropfen von Blut, eine Einverstandniserklarung
gemalB Gendiagnostikgesetz und Anweisungen zum Trocknen des Bluts
sowie einen Briefumschlag zur Einsendung der Filterkarte und der un-
terschriebenen Einverstandniserklarung an das Labor.



ten in den neuen Auswertungen Entwicklungsfort-
schritte fast wie bei gesunden Kindern beobachtet
werden. Auch wenn die Studien sich vor allem auf
Sduglinge und Kleinkinder mit SMA bezogen, er-
folgte die Zulassung fiir alle Typen der SMA und
alle Altersstufen. Mittlerweile wurden weltweit be-
reits Giber 7.500 Patienten mit Nusinersen behan-
delt. Die Sicherheit und Vertrdglichkeit der Be-
handlung erwies sich dabei als sehr gut. Andere
Splicing-Modifikatoren befinden sich noch in der
klinischen Entwicklung. Sie werden nicht injiziert,
sondern oral verabreicht. Die laufenden klinischen
Studien missen noch abgewartet werden, um ge-
nauere Aussagen liber die Wirksamkeit machen zu
konnen.

Die zweite Strategie zur Behandlung der SMA ist
die Gentherapie. Dazu benutzt man Viren als Trans-
porter. Besonders geeignet zur Behandlung der
SMA ist der adeno-assoziierte Virus Typ 9 (AAV9),
da er selber keine Krankheiten verursacht, aber in
die Nervenzellen im Riickenmark eindringt. Dieser
Virus wird gentechnisch entsprechend verdndert
und mit dem SMN1 beladen, das den Patienten mit
SMA fehlt. Dann werden die Patienten lber eine
Infusion mit einer gréBeren Menge dieses Virus in-
fiziert. Die Viren transportieren das lebenswichtige
SMN1-Gen in die Nervenzellen des Riickenmarks,
wo es zwar nicht in die Erbinformation eingebaut
wird, aber fiir die Produktion des SMN-Proteins ge-
nutzt werden kann. Da die Nervenzellen sich nicht
mehr teilen, steht die genetische Information Gber
Jahre zur Verfiigung. Die ersten Studien bei Sdug-
lingen zeigten gute Ergebnisse, so dass die Genthe-
rapie vor einigen Wochen in den USA bereits fir
Kinder mit SMA bis zum Alter von zwei Jahren zu-
gelassen wurde. Fiir Europa lauft das entsprechen-
de Zulassungs- und Priifungsverfahren noch.

Neugeborenenscreening fiir SMA

Sowohl bei der Therapie mit Antisense-Oligonukle-
otiden wie auch bei der Gentherapie zeigt sich,
dass der Zeitpunkt des Therapiebeginns ganz ent-
scheidend ist flir den Erfolg. Je friiher die Behand-
lung begonnen wird, also je weniger weit die
Krankheit fortgeschritten ist, desto beeindrucken-
der sind die Ergebnisse. Fiir beide Therapien liegen
mittlerweile Zwischenergebnisse von Studien vor,
bei denen Patienten bereits behandelt wurden, be-
vor die Symptome der Krankheit aufgetreten wa-
ren. In der Regel lag dies daran, dass bereits ein
anderes Familienmitglied von SMA betroffen war
und deshalb schon in der Schwangerschaft oder
direkt bei der Geburt ein genetischer Test durchge-
fiihrt wurde. Bei Therapiebeginn in den ersten Le-
benswochen erreichen viele Kinder die Sitz- oder
Gehfahigkeit, die sonst an der schweren und letzt-
endlich tédlichen SMA Typ 1 erkrankt wéren. Diese
Erfahrungen haben dazu gefiihrt, dass Patientenor-
ganisationen und Spezialisten die Aufnahme der
SMA in das allgemeine Neugeborenenscreening

fordern. Bei dem Neugeborenenscreening handelt
es sich um eine Blutuntersuchung, die fiir alle Neu-
geborenen angeboten wird, um seltene Erkrankun-
gen zu erkennen, bei denen eine friihe Behandlung
einen deutlichen Vorteil bringt. Dem Baby werden
dafiir aus der Ferse ein paar Tropfen Blut abgenom-
men und in ein spezielles Screening-Labor ge-
schickt. Aktuell lduft bereits ein Pilotprojekt zum
Neugeborenenscreening auf SMA in Bayern und
Teilen von Nordrhein-Westfalen.

Betreuung durch neuromuskuldre Zentren

Trotz dieser neuen therapeutischen Entwicklungen
bleibt die SMA fiir viele Betroffene eine schwere
und nicht selten auch lebensbedrohliche Erkran-
kung. Neben der medikamentdsen Therapie sind
deshalb Betreuung und Beratung durch ein inter-
disziplindres Team dringend erforderlich, so wie es
die zertifizierten neuromuskuldren Zentren in
Deutschland anbieten. Dort arbeiten Arzte, Physio-
therapeuten, Sozialarbeiter und Psychologen Hand
in Hand.

Da es sich bei der SMA um eine seltene Erkran-
kung handelt, basiert die Zulassung von neuen Me-
dikamenten oft auf recht kleinen Studien. Die Er-
gebnisse lassen sich nicht ohne Weiteres auf ande-
re Patienten Ubertragen. Deshalb ist es wichtig,
auch nach der Zulassung noch weitere Informatio-
nen zur Sicherheit und Wirksamkeit dieser neuen
Therapien zu sammeln. Fiir den deutschsprachigen
Raum wurde dafiir das SMArtCARE Register aufge-
baut. In dieser Datenbank sammeln die Behand-
lungszentren Uber Jahre die Informationen uber
den Krankheitsverlauf bei moglichst vielen Patien-
ten mit SMA. Um die Vergleichbarkeit der Daten zu
gewdhrleisten, werden die Arzte und Physiothera-
peuten der teilnehmenden Kliniken regelméaBig ge-
schult. So wird es in Zukunft mdglich sein, den
langfristigen Erfolg der verschiedenen Therapien zu
vergleichen und die Patienten besser beraten zu
konnen. Dabei geht es nicht nur um eine Starkung
der Muskeln, sondern auch um die Alltagsfunktion
und die Lebensqualitat der betroffenen Menschen.
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B Initiative ,Forschung und
Therapie fiir SMA"

im Forderverein fiir die Deutsche
Gesellschaft fiir Muskelkranke e. V.
c/o Dr. Inge Schwersenz,
Seidlhofstr. 14, 80639 Miinchen
Tel. +49 (0) 89 12 71 74 47
www.initiative-sma.de

Die Initiative SMA arbeitet mit der
Deutschen Gesellschaft fiir Muskel-
kranke e.V. zusammen. Sie wurde
2001 von Dr. Inge und Klaus Schwer-
senz, Eltern zweier Kinder mit SMA,
gegriindet. Die Organisation finan-
ziert sich durch Spenden und hat das
Ziel, die Entwicklung einer Therapie
bei SMA durch Informationsaustausch
und Férderung der Forschung zu un-
terstlitzen.
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www.smartcare.de
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www.muskelstiftung.de

B Together in SMA
www.lebenmitsma.de



