Spinale Muskelatrophie

Symptomatische Therapie bessert

motorische Funktion

Bei spinaler Muskelatrophie (SMA)
kommt es zum kontinuierlichen Unter-
gang von Motoneuronen im Riicken-
mark, das heifit, progredienter Schwiche
der - auch an grundlegenden Lebens-
funktionen - beteiligten Muskulatur.
Mutationen oder Deletionen im SMNI1-
Gen sind dafiir verantwortlich, dass
SMA-Patienten zu wenig des fiir das
Uberleben von Motoneuronen essenziel-
len SMN-Proteins bilden.

Der Verlauf der Erkrankung ist sehr
unterschiedlich: Bei Patienten mit SMA
Typ 1 (akut, Werdnig-Hoffmann) fallt
schon in den ersten Lebensmonaten fort-
schreitende rumpfnah betonte Schlaff-
heit und Muskelschwiche auf. Die Kin-
der werden nie sitzfihig und sterben
noch vor Vollendung des zweiten Le-
bensjahres durch Versagen der Atem-
muskulatur, berichtete Professor Jan-
bernd Kirschner, Leitender Oberarzt,

Multiple Sklerose

Klinik fiir Neuropadiatrie und Muskel-
erkrankungen, Zentrum fiir Kinderheil-
kunde und Jugendmedizin, Universitéts-
klinikum Freiburg.

Der SMA-Typ-II (Intermedidrtyp) ma-
nifestiert sich vor dem 18. Lebensmonat.
Hier werden die Kinder sitzfahig, konnen
aber nie (frei) stehen, so Kirschner. Beim
MSA Typ III (Chronisch, Kugelberg-We-
lander) treten erste Symptome zwischen
dem dritten und 30. Lebensjahr auf, er
verlduft mild und schrankt die Lebenser-
wartung kaum ein. Immer benétigen die
Patienten abhdngig vom Schweregrad
eine Therapie der gastrointestinalen, res-
piratorischen, aber auch orthopadischen
Symptome und Hilfe bei der Bewaltigung
der psychosozialen Aspekte, so Kirschner.

Mit Nusinersen (Spinraza®) hat das ers-
te Arzneimittel vom CMPH im Rahmen
des beschleunigten Priifverfahrens der
EMA eine positive Empfehlung zur Er-

Tipps fur die Anwendung von Ocrelizumab

Ocrelizumab ist ein humanisierter mo-
noklonaler Antikérper, der sich selektiv
gegen CD20-positive B-Zellen richtet.
Diese tragen vermutlich wesentlich zur
Schiadigung der Myelinscheiden und
Axone bei. In Studien konnte Ocrelizu-
mab schnelle und anhaltende Wirksam-
keit in der Behandlung der schubformi-
gen und primér progredienten MS unter
Beweis stellen. In den USA ist Ocreli-
zumab (Ocrevus™) bereits zur MS-Thera-
pie zugelassen (der EU-Zulassungsantrag
istim Priifungsprozess), daher berichtete
Dr. Barry Singer, Missouri Baptist Medi-
cal Center in St. Louis, schon einmal, was
laut aktueller US-Prescriber-Information
beim Einsatz des Wirkstofts alles beach-
tet werden muss (die zukiinftige europa-
ische Zulassung kann hiervon abweichen).

Alle Patienten miissen vorab auf Hepa-
titis-B-Virus (HBV) getestet werden. Bei
einer aktiven HBV-Infektion ist die An-
wendung von Ocrelizumab kontraindi-

ziert. ,Vor jeder Infusion ist es wichtig
abzukldren, ob auch noch andere Infek-
tionen vorliegen®, so Singer. In diesem
Fall muss die Behandlung verschoben
werden. Schwangeren Frauen darf der
Antikorper nicht verabreicht werden. Es
liegen noch keine Daten vor, ob Ocreli-
zumab Auswirkungen auf das ungebore-
ne Kind hat. Frauen im gebéarfahigen Al-
ter sollten wihrend der Behandlung und
noch sechs Monate dariiber hinaus Kon-
trazeptiva einnehmen.

Rund 30 Minuten vor jeder Infusion
miissen dem Patienten 100 mg Methyl-
prednisolon verabreicht werden, um die
Reaktionen auf den Wirkstoff zu reduzie-
ren. Zusitzlich sollte ein Antihistamini-
kum 30 bis 60 Minuten vorher gegeben
werden. Die Infusionen sollten von ei-
nem erfahrenen Arzt iberwacht werden,
dem eine Notfallausriistung zur Verfii-
gung steht, um bei moglichen Reaktio-
nen reagieren zu kénnen. Die Initialdosis

infopharm

teilung der Marktzulassung zur Behand-
lung der SMA erhalten, nachdem es in
Studien nicht nur eine klinisch relevante
Wirksamkeit, sondern auch ein positives
Nutzen-Risiko-Verhiltnis gezeigt hatte.
Die Substanz wird als 2,4-mg/ml-Lésung
zur Injektion erhaltlich sein. Nusinersen
gehort zu den sogenannten Antisense-
Oligonukleotiden (ASO), das heif3t kur-
zen synthetischen Nukleotidketten, die
selektivan eine Ziel-RNA binden und die
Genexpression regulieren. Nusinersen
moduliert laut Krischner das Spleifien
der pra-RNA des SMN2-Gens, so dass in
grofleren Mengen vollstindiges SMN-
Protein gebildet wird.
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1. Juni 2017: Die Europdische Kommission hat ak-
tuell die Marktzulassung fiir Spinraza® (Nusiner-
sen) zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen
Muskelatrophie (5g-SMA) fUr ein breites Spek-
trum an SMA-Patienten erteilt.

wird auf zwei Infusionen im Abstand von
zwei Wochen aufgeteilt. Danach folgen
die Infusionen alle sechs Monate.

Jede Sitzung nimmt zirka 6 Stunden
(inklusive Pra-Medikation, Infusion und
Nachbeobachtung) in Anspruch. Die bei-
den Infusionen der Initialdosis starten
mit einer Tropfgeschwindigkeit von 30
ml/Stunde, konnen alle 30 Minuten um
30 ml/Stunde gesteigert werden, bis ma-
ximal 180 ml/Stunde. Nach jeder Be-
handlung sollten die Patienten noch min-
destens eine Stunde lang in der Praxis
verweilen. Der Abstand der einzelnen In-
fusionen muss mindestens fiinf Monate
betragen.

Wie wird mit Reaktionen auf die Infu-
sion umgegangen? ,,Bei lebensbedrohli-
chen Reaktionen war’s das. Die Behand-
lung wird nicht mehr weitergefithrt®, er-
klarte Singer. Bei leichteren Reaktionen
wird lediglich die Tropfgeschwindigkeit
heruntergefahren.
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