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Zur Gentherapie der Spinalen
Muskelatrophie mit
Onasemnogene Abeparvovec.
Stellungnahme der Gesellschaft
für Neuropädiatrie

Hintergrund

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist
eine autosomal-rezessive Erkrankung
durchbiallelischeMutationendesSMN1-
Gens.Mit einer Inzidenz von etwa 1:8000
[2, 6] gehörte die SMA bisher zu den
häufigsten genetisch bedingten Todes-
ursachen im Kindesalter. In den letzten
Jahren wurden verschiedene medika-
mentöse Therapien zur Behandlung der
SMA entwickelt. Nusinersenwurde 2017
von der Europäischen Zulassungsbehör-
de (EMA) zur Behandlung der SMA
zugelassen. Hierbei handelt es sich um
ein Antisense-Oligonukleotid, das das
Spleißen des SMN2-Gens beeinflusst
und damit zu einer vermehrten Pro-
duktion des SMN-Proteins führt. Es
wird nach einer Aufsättigungsphase in
viermonatlichen Intervallen über eine
Lumbalpunktion intrathekal appliziert.

DieAutorenhabendiese Stellungnahme für die
Gesellschaft fürNeuropädiatrieverfasst.

Risdiplam ist ein „small molecule“, das
sich noch in der klinischen Entwicklung
befindet und ebenfalls das Spleißen von
SMN2 beeinflusst [5].

Die Genersatztherapie ist ein weite-
rer Ansatz zur Behandlung der SMA.
Bei Onasemnogene abeparvovec (früher
AVXS-101, Zolgensma® [AveXis EU Li-
mited,Dublin,Irland])handeltessichum
eine auf einem AAV9-Vektor basierende
Gentherapie, bei der durch eine einmali-
ge intravenöse Infusion das funktionale
SMN1-Gen in die Zielzellen eingebracht
wird. In den USA wurde Zolgensma von
der FDA im Mai 2019 zur Behandlung
vonPatientenmit SMAbis zumAlter von
zwei Jahren zugelassen. Klinische Stu-
dien liegen allerdings nur zur Behand-
lung von Säuglingen bis zum Alter von
sechs Monaten vor [3]. Für ältere Kin-
der wird auch die intrathekale Applikati-
on von Onasemnogene abeparvovec im
Rahmen einer US-amerikanischen Stu-
die geprüft, weil hierbei eine geringere
Dosierung erforderlich ist und der Gen-

vektor durch Umgehung der Blut-Hirn-
Schranke möglicherweise die Motoneu-
rone besser erreicht. Die Rekrutierung
für diese Studie wurde im Oktober 2019
durch die FDA gestoppt, weil in präklini-
schenStudienbeiAffeneineEntzündung
der dorsalen Nervenwurzeln auftrat.

AllebisherverfügbarenDatenzurme-
dikamentösen Therapie der SMA zeigen
übereinstimmend, dass der therapeu-
tische Nutzen vor allem vom Krank-
heitsstadium und vom Lebensalter bei
Therapiebeginn abhängt. Besonders viel-
versprechend ist ein Therapiebeginn in
der präsymptomatischen Phase. Deshalb
wird seit 2018 in Deutschland ein Pi-
lotprojekt zum Neugeborenenscreening
für SMA durchgeführt [6]. Die Auf-
nahme der SMA in die allgemeinen
Screeningempfehlungen wird aktuell
vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) evaluiert. Direkt vergleichende
Studien zwischen den verschiedenen
Therapieansätzen liegen nicht vor.
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Vor kurzem hat die EMA Zolgensma
für die Behandlung von folgenden Pati-
entengruppen zugelassen [1]:
4 Patienten mit 5q-assoziierter SMA

mit einer biallelischen Mutation des
SMN1-Gens und einer klinischen
Diagnose einer SMA Typ 1,

4 Patienten mit 5q-assoiziierter SMA
mit einer biallelischen Mutation des
SMN1-Gens und bis zu drei Kopien
des SMN2-Gens.

Die Zulassung weist zwar auf fehlende
Daten zu Sicherheit undWirksamkeit bei
älteren Patient*innen hin, enthält aber –
anders als in den USA – keine konkrete
Grenze in Bezug auf das Alter oder Kör-
pergewicht. Sieumfasst somit theoretisch
auch die älteren Kinder und Erwachse-
nen mit SMA und bis zu drei SMN2-
Kopien.

Stellungnahme

Die Gesellschaft für Neuropädiatrie
begrüßt es ausdrücklich, dass die Gen-
ersatztherapie mit Zolgensma® zur Be-
handlung der SMA jetzt auch in Europa
zur Verfügung steht. Die breite Zulas-
sung in Kombination mit der sehr be-
grenzten Evidenz zu Wirksamkeit und
Sicherheit der Therapie ist aber auch
mit erheblichen Herausforderungen für
die betroffenen Patient*innen, deren Fa-
milien und die behandelnden Zentren
verbunden. Aufseiten der Betroffenen ist
die Möglichkeit einer einmaligen intra-
venösen Therapie verständlicherweise
mit großen Hoffnungen verbunden.

Demgegenüber liegenklinischeStudi-
en nur für die Behandlung von Säuglin-
genbis zumAlter von sechsMonaten vor,
von denen bisher nur eine in einem Jour-
nal mit Peer-Review veröffentlicht wur-
de. Nach Zulassung von Zolgensma® in
den USA wurden in den letzten zwölf
Monaten weitere Erfahrungen bei Pa-
tient*innenbiszumAltervonzwei Jahren
und einemGewicht vonmaximal 13,5kg
gesammelt. SystematischeAnalysenoder
Veröffentlichungen liegen hierzu bisher
nicht vor.

Die Dosierung der Genersatztherapie
mit Zolgensma® erfolgt körpergewichts-
basiert, d.h., je schwerer das Kind bei
der Therapie ist, desto höher ist die Do-

sis und damit die Anzahl der zu appli-
zierenden AAV-Vektorgenome. Möglich
ist, dass die Rate immunologischer Ne-
benwirkungen (z.B. Hepato- oder Kar-
diotoxizität) insbesondere bei systemi-
scher Applikation von der verabreichten
Gesamtdosis abhängt. In Anbetracht der
Tatsache, dass für Patient*innen mit ei-
nem Körpergewicht bis 13,5kg begrenz-
te und über 13,5kg gar keine klinischen
Erfahrungen vorliegen, führt das aktuell
empfohlene Zulassungslabel zu erhebli-
chen Sicherheitsbedenken in der Fach-
gesellschaft.

Auch inBezug auf dieWirksamkeit ist
unklar, ob diese bei älterenPatient*innen
mit den bisher in klinischen Studien be-
obachteten Effekten bei Säuglingen ver-
gleichbar ist. Es ist denkbar, dass bei älte-
ren Patient*innen eine intrathekale Ap-
plikation der Genersatztherapie effekti-
ver und im Vergleich zur systemischen
Gabe mit weniger Nebenwirkungen ver-
bunden ist. Nach bereits erfolgter in-
travenöser Therapie ist nach bisherigem
Kenntnisstand die spätere intrathekale
Applikation aufgrund einer Immunisie-
rung nicht mehr möglich.

Aufgrund der aktuellen Datenlage se-
hendieVerfasser einenmöglichenunkri-
tischenEinsatzderTherapiemitSorge.Es
ist davon auszugehen, dass die Therapie
nicht für alle von der Zulassung erfass-
ten Patient*innen sinnvoll ist, sondern
bei jedem einzelnen Patienten eine in-
dividuelle Nutzen-Risiko-Abwägung er-
fordert. Dabei müssen neben Alter, Kör-
pergewicht und Krankheitsstadium auch
die verfügbarenmedikamentösenThera-
piealternativen berücksichtigt werden.

Angesichts der oben angeführten
Sicherheitsaspekte und der immensen
Kostender innovativenTherapien ist eine
qualitativ hochwertige Vor- und Nach-
sorge der Patienten in spezialisierten
Zentren mit fach- beziehungsweise be-
handlungsspezifischer Expertise unab-
dingbar. Eine Expertengruppe hat hierzu
bereits einenVorschlagmit entsprechen-
den Qualitätskriterien erarbeitet [7]. Für
die Behandlungszentren entsteht ein
erheblicher Mehraufwand, der bei der
Erarbeitung neuer Vergütungsmodel-
le entsprechend berücksichtigt werden
muss. Eine Therapie, ohne dass die fach-
gerechte Überwachung auch finanziell

sichergestellt ist, ist sowohl aus ökono-
mischen Erwägungen als auch im Sinne
der Patientensicherheit nicht vertretbar.

Die Therapie mit Zolgensma® sollte
ausschließlich durch einen Neuropäd-
iater*in an Zentren mit entsprechender
Erfahrung in Bezug auf die Altersgrup-
pe, das Erkrankungsspektrum und die
therapeutischen Optionen zur Behand-
lung der SMA erfolgen. Des Weiteren
erscheint es zwingend geboten, die Er-
fahrungen zu Wirksamkeit und Sicher-
heit vonZolgensma systematisch zu sam-
meln, damit für zukünftige Entscheidun-
gen eine bessere Evidenzbasis zur Ver-
fügung steht. Hierzu stehen mit SMArt-
CARE (www.smartcare.de) für Deutsch-
land und Österreich[4] sowie Swiss-Reg-
NMD (www.swiss-reg-nmd.ch) für die
Schweiz bereits entsprechende Register
zur Verfügung.
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Fachnachrichten

Transition: Jugendliche mit Diabetes Typ 1 vor besonderen
Herausforderungen
Wenn in der Pubertät der Blutzucker verrücktspielt

Kinder mit Diabetes Typ 1 und ihre Familien

lernen zunächst meist schnell, mit der
Stoffwechselerkrankung und der damit

verbundenen Therapie zu leben. Doch etwa

ab einem Alter von 10 Jahren setzen die
körperlichen Veränderungen der Pubertät

ein: „Plötzlich werden vermehrt und un-
gleichmäßig Sexualhormone ausgeschüttet.

Sie senken die Insulinempfindlichkeit und

verursachen Blutzuckerschwankungen.
Außerdem setzt der Körper verstärkt

Wachstumshormone frei, die zu hohen

morgendlichen Blutzuckerwerten führen
können, auch bekannt als Dawn-Phänomen“,

erklärt die Diabetesberaterin Andrea Witt.
Dadurch kann der Langzeitblutzuckerwert

HbA1c deutlich über die empfohlene Spanne

von 6,5 bis 7 Prozent (48 bis 53 mmol/mol)
ansteigen. Das führt bei den jungen

Betroffenen zu Frust – wozu sich bei der

Therapie Mühe geben, wenn die Werte
sowieso „Achterbahn fahren“?

Darüber hinaus möchten viele Ju-

gendliche ihren Alltag flexibel gestalten,

ohne jedes Mal die Insulindosis beim Sport
oder Essen anzupassen. „Daher passiert

es schon mal öfter, dass sie nicht an die

nötige Insulingabe denken“, weiß Andrea
Witt. Hinzu kommt: Viele Jugendliche

machen erste Erfahrungen in der Liebe,
mit Alkohol oder Drogen, sie plagen

sich mit Selbstzweifeln und Konflikten in

Schule oder Elternhaus. Vorwürfe rund
um die Diabesttherapie fördern in dieser

Situation zusätzlich die Ausschüttung

von Stresshormonen, was wiederum den
Blutzuckerspiegel weiter in die Höhe treibt.

In dieser Phase ist deshalb eine regelmäßige
Betreuung und Beratung besonders wichtig,

betont Andrea Witt: „Jugendliche mit

Diabetes Typ 1 benötigen umfassende
Aufklärung über ihre Erkrankung, zum

Beispiel zur Gefahr einer Unterzuckerung bei

Alkoholkonsum oder beim Sex.“

Der nächste bedeutende Lebensab-
schnitt ist die Transition, der Übergang vom

Kinderdiabetologen in eine Schwerpunktpra-

xis für Erwachsene. Auch diese Veränderung
kann herausfordernd sein, sei es die Suche

nach einem passenden Arzt, die nun

generell höhere Eigenverantwortung oder
die im Vergleich zum Kinderdiabetologen

weniger engmaschige Betreuung und

Fürsorge. So mancher junger Erwachsene
geht daher mitunter jahrelang gar nicht

mehr zum Diabetologen. Die Konsequenz
können in späteren Jahren auftretende

Folgeerkrankungen und Komplikationen

sein.

Tipps für Jugendliche, Eltern und Be-

treuer, Stress in der Pubertät zu vermeiden
und die Diabetes-Therapie nicht zu vernach-

lässigen, gibt die diabetesDE-Sorgentelefon-
Expertin einmal monatlich jeweils donners-

tags von 18 bis 20 Uhr. Die aktuellen Termine

finden Interessierte im Internet unter:
https://www.diabetesde.org/sorgen-
telefon-eltern-kindern-diabetes-typ-1

Quelle: www.diabetesde.org

940 Monatsschrift Kinderheilkunde 10 · 2020

https://www.ema.europa.eu/en/news/new-gene-therapy-treat-spinal-muscular-atrophy-corrected
https://www.ema.europa.eu/en/news/new-gene-therapy-treat-spinal-muscular-atrophy-corrected
https://www.ema.europa.eu/en/news/new-gene-therapy-treat-spinal-muscular-atrophy-corrected
https://doi.org/10.1007/s00115-020-00919-8
https://doi.org/10.1007/s00115-020-00919-8


Hier steht eine Anzeige.

K


	Zur Gentherapie der Spinalen Muskelatrophie mit Onasemnogene Abeparvovec. Stellungnahme der Gesellschaft für Neuropädiatrie
	Hintergrund
	Stellungnahme
	Literatur


