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Wirksame Therapien gegen
spinale Muskelatrophie

Deutliche Verbesserungen auch fiir Erwachsene -- Autor:T. Miller

Kinder mit schwerer spinaler Muskelatrophie hatten bis vor wenigen Jahren kaum Uberlebenschancen.
Inzwischen sind drei wirksame Therapien zugelassen. Sie ermdglichen vielen Betroffenen ein weitgehend
normales Leben oder lindern die Beschwerden erheblich.

Profitierte von einer
der modernen Thera-

pieoptionen: Junge
Frau mit spinaler
Muskelatrophie.

Bis vor einigen Jahren standen fiir Patienten mit spi-
naler Muskelatrophie (SMA) nur symptomatische
Therapien zur Verfiigung. Insbesondere schwer und
frith Betroffene mit der genetischen Erkrankung ha-
ben ohne eine kausal wirksame Therapie nur eine ge-
ringe Lebenserwartung: Bei den friih auftretenden
Formen (Typ 0 und Typ 1) sterben die Kinder meist
innerhalb von zwei Jahren, mit weniger schweren
Formen iiberlebten sie zwar hiufig, hatten aber oft
erhebliche Beeintrichtigungen, etwa Probleme beim
Gehen und Stehen. Dies hat sich nun fundamental
gedndert: Rechtzeitig erkannt, lasst sich eine schwe-
re Erkrankung durch die neuen Therapien meist ver-
hindern, und selbst Erwachsene mit SMA konnen
ihre Situation deutlich verbessern.

Betroffene Kinder sterben
oft an Ateminsuffizienz

Ursache von SMA ist fast immer eine Mutation im
SMNI1-Gen. Das Kiirzel steht fiir ,,survival of motor
neuron®. Ohne SMN-Protein sterben Motoneuronen
sehr frith in der Entwicklung ab. Zwar gibt es mit
SMN2 noch ein Reserve-Gen, dieses produziert im
Vergleich zu funktionsfdhigem SMN1 aber rund
90% weniger SMN. Immerhin liegt SMN2 meist in
mehreren Kopien vor, die das SMN-Defizit teilwei-
se kompensieren kénnen.

Mit den SMA-Typen 0 oder 1 lernen Kinder auf-
grund ihrer Muskelschwiche nie, selbststindig zu
sitzen, und sterben meist an Ateminsuffizienz. Kin-
der mit anderen SMA-Formen (Typ 2 und 3) {iber-
leben meist, gehen und stehen aber oft nicht selbst-
standig, atmen flach und kénnen schlecht schlu-
cken.

Die erste kausale Therapie wurde 2017 mit dem Anti-
sense-Therapeutikum Nusinersen (Spinraza®) zuge-
lassen. Es korrigiert das Spleifien der SMN2-pra-
mRNA, sodass diese normales SMN-Protein produ-

ziert. Das Medikament wird intrathekal verabreicht,
nach einem initialen Zyklus mit vier Infusionen ist
eine Behandlung alle vier Monate nétig. Schwer er-
krankte Kinder kdnnen dadurch iiberleben und zei-
gen bei einer frithen Therapie eine fast normale mo-
torische Entwicklung. Die Therapie ist aber auch bei
milderem Verlauf und spiterem Symptombeginn
noch wirksam. Studien deuten zudem auf einen Nut-
zen fiir Erwachsene hin: Der Krankheitsverlauflasst
sich oft stabilisieren und die Motorik verbessern.

Voraussetzung fiir hohen Therapieerfolg:
Ein frither Behandlungsbeginn

2020 wurde das Gentherapeutikum Zolgensma® zu-
gelassen. Es schleust iiber einen viralen Vektor eine
Kopie des SMN1-Gens in den Kern der Motoneuro-
nen. Dort soll sie dauerhaft persistieren und fiir eine
normale Produktion des SMN-Proteins sorgen. Im
Idealfall ist damit eine Heilung moglich. Auch mit
dieser Therapie gelang es in Studien, Kindern mit
Typ-1-SMA das Leben zu retten und zu einer weitge-
hend normalen motorischen Entwicklung zu verhel-
fen. Voraussetzung ist jedoch — wie bei Nusinersen -,
dass die Kinder moglichst frith behandelt werden.
Seit 2021 steht mit Risdiplam (Evrysdi®) ein oral ap-
plizierbares Medikament zur SMA-Therapie zur Ver-
fiigung. Es greift wie Nusinersen in den Spleifivorgang
der SMN2-RNA ein und sorgt dadurch fiir mehr
funktionsfahiges SMN-Protein. Auch damit {iberleb-
ten in Zulassungsstudien fast alle Patienten mit frith-
kindlichen SMA-Formen und erreichten wichtige mo-
torische Entwicklungsstufen. Die Arznei wurde zu-
dem in einer Studie mit 180 nicht gehfiahigen SMA-
Patienten vom Typ 2 und 3 gepriift, die ein Alter von
2-25 Jahren aufwiesen. Damit kam es — vor allem bei
den jiingeren Patienten — im Vergleich mit Placebo zu
deutlichen motorischen Verbesserungen. .
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