
Spinale Muskelatrophie

„Time is motor neuron“

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist 
nach der zystischen Fibrose die zweithäu-
�gste tödliche autosomal rezessive Er-
krankung und mit einer Inzidenz von 
1 : 10.000 sehr selten. Seit einem Jahr gibt 
es mit dem Antisense-Oligonukleotid 
(ASO) Nusinersen (Spinraza®) eine medi-
kamentöse �erapieoption, die die Mus-
kelfunktion verbessert.

Ursächlich für die SMA ist eine Deleti-
on im SMN1-Gen auf Chromosom 5q13. 
Daraus resultiert ein Mangel an SMN-
Protein, der mit einem progredienten 
Verlust von Motoneuronen verbunden ist. 
Ausprägung und Schweregrad der Er-
krankung hängen von der Restmenge an 
SMN-Protein ab. Man unterscheidet zwi-
schen infantiler SMA (erste Symptome ≤ 
6 Monate) und später einsetzender SMA 
(Alter > 6 Monate). Viele Patienten mit 
infantiler SMA erreichen nie motorische 
Meilensteine wie Kop�eben, freies Sit-
zen, Stehen oder Gehen. Sie versterben 

o�mals im Säuglings- oder Kleinkind-
alter, insbesondere durch Versagen der 
Atemmuskulatur. Patienten mit später 
einsetzender SMA können das Erwach-
senenalter mit unterschiedlichen Behin-
derungsgraden erreichen; die Lebensqua-
lität und Alltagsaktivitäten sind aber 
auch bei ihnen o�mals deutlich einge-
schränkt. Nach dem Eindruck von Pri-
vatdozent Dr. Tim Hagenacker, Leiter der 
Spezialambulanz peripheres Nervensys-
tem am Universitätsklinikum Essen, sind 
diese Patienten o� überdurchschnittlich 
intelligent.

Mit Nusinersen steht seit einem Jahr 
erstmals eine medikamentöse �erapie 
zur Verfügung. Das ASO wird intrathe-
kal appliziert und führt dazu, dass die 
Exprimierung des ähnlichen Gens SMN2 
erhöht wird, das auch bei SMA-Patienten 
zur Produktion geringer Mengen des 
SMN-Proteins beiträgt. Zugelassen ist 
die Substanz für alle Typen der 5q-asso-

ziierten SMA. Ziel der �erapie ist, die 
motorische Funktion zu stabilisieren, die 
sonst unweigerlich progredient verloren 
geht. Deshalb sollte die �erapie so früh 
wie möglich begonnen werden. Sie ver-
bessert bei allen Formen die Muskel-
funktion. Ein früher Einsatz kann bei 
Säuglingen die motorische Entwicklung 
fördern. „Hier zählt jeder Tag!“, so Pro-
fessor Janbernd Kirschner, Kommissari-
scher Ärztlicher Direktor der Klinik für 
Neuropädiatrie und Muskelerkrankun-
gen, Universitätsklinik Freiburg. Er-
wachsene können mit einer verbesserten 
Muskelfunktion ihren motorischen Ra-
dius vergrößern und damit an Lebens-
qualität gewinnen. Allerdings stellt die 
intrathekale Applikation bei ausgepräg-
ter Skoliose eine Herausforderung dar. 
Hier kann eine CT-gesteuerte Applikati-
on meist helfen, so Hagenacker.  
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zugelassen, was häu�g nicht beachtet 
werde. Zudem gibt es Hinweise auf eine 
beschleunigte Arteriosklerose unter 
VKA bei Patienten mit Niereninsu¬zi-
enz, was wahrscheinlich durch einen 
Ausfalls des Matrix-Gla-Proteins (MGP) 
bedingt ist. Apixaban, Edoxaban und Ri-
varoxaban können in adaptierter Dosis 

laut Zulassung bis zu einer Kreatinin-
Clearance (CrCl) von 15 ml/min einge-
setzt werden, Dabigatran bis zu einem 
Wert von 30 ml/min (▶Abb. 1) [Ste²el J 
et al. EHRA Practical Guide. Eur Heart 
J 2018;39:1330–93]. Somit habe man mit 
den neuen oralen Antikoagulanzien 
(NOAK) die Möglichkeit, auch bei be-

reits deutlich eingeschränkter Nieren-
funktion VHF-Patienten vor einem 
Schlaganfall zu schützen. Da die Dosie-
rungsanpassung bei verschlechterter 
Nierenfunktion fehleranfällig sei, emp-
fahl Gross, sich in der Praxis möglichst 
auf ein NOAK zu konzentrieren, bei dem 
man die notwendigen Dosisanpassungen 
dann parat habe.

Für die Behandlung von Dialysepati-
enten ist keines der oralen Antikoagulan-
zien zugelassen. In einer retrospektiven 
Kohortenstudie konnte aber gezeigt wer-
den, dass Apixaban (Eliquis®) bei Dialyse-
patienten zumindest sicherer zu sein 
scheint als Warfarin. Unter Apixaban 
(n = 74) lag die Rate an Major-Blutungen 
bei 5,4 % versus 22,0 % unter Warfarin 
(n = 50). Ischämische Schlaganfälle traten 
in keiner der beiden Gruppen auf [Reed 
D et al. Res Pract �romb Haemost 2018; 
2:291–8].
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1 NOAK-�erapie bei Niereninsu�zienz
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