
Spinale Muskelatrophie: Negativer 
Screeningbefund schließt Erkrankung nicht aus

Die spinale Muskelatrophie ist mittlerweile zu einer grundsätzlich behandel-
baren Erkrankung geworden und seit Oktober 2021 Teil des Neugeborenen-
screenings. Aus Sicht der Neuropädiaterin Professor Ulrike Schara-Schmidt ein 
großer Erfolg, wenn auch das Screeningergebnis nicht als Beweis gewertet 
werden darf. 

A ls „wahre Erfolgsstory“ bezeichnete 
die Neuropädiaterin Professor Ulri­

ke Schara-Schmidt vom Universitäts­
klinikum in Essen das seit Oktober 2021 
implementierte Neugeborenenscreening 
(NGS) auf die 5q-assoziierte spinale 
Muskelatrophie (SMA). Die SMA habe 
es innerhalb weniger Jahre geschafft, ins 
NGS aufgenommen zu werden. „Andere 
Erkrankungen brauchten dazu deutlich 
länger.“ Im Rahmen des Screenings kön­
ne zunächst nur ein Erkrankungsver­
dacht gestellt werden, der in spezialisier­
ten Zentren bestätigt werden muss, er­
klärte die Neuropädiaterin. Das Beson­
dere beim SMA-Screening: Es handelt 
sich dabei – anders als bei vielen ande­
ren, das NGS umfassenden Krankheiten 

– um ein genetisches Screening. Unter­
sucht wird, ob eine homozygote Deleti­
on im Exon 7 des SMN1-Gens besteht. 
Im Falle eines positiven Ergebnisses 
schließt sich eine Bestätigungsdiagnos­
tik und die Bestimmung der SMN2-Ko­
pienzahl an. Denn die Anzahl der Kopi­
en hat einen gewissen Einfluss auf den 
Phänotyp, wie Schara-Schmidt erklärte. 

Keine bundesweit einheitlichen 
Tracking-Mechanismen 
Die Nachverfolgung der positiv ge­
screenten Kinder sei ein wichtiger Auf­
trag, der uns alle angeht, wie die Neuro­

pädiaterin betonte, er gelinge nur bei gu­
ter Zusammenarbeit und Vernetzung. 
Allerdings seien die gesetzlichen Rege­
lungen zur Nachverfolgung nicht in al­
len Bundesländern gleich. In Bayern bei­
spielsweise können die Patienten direkt 
vom Zentrum angesprochen werden; in 
Nordrhein-Westfalen werden die Fami­
lien von den Geburtshelfern kontaktiert. 
Schara-Schmidts Rat: Informieren Sie 
sich über die in ihrem Bundesland gel­
tenden Tracking-Mechanismen!

SMA trotz negativem NGS
Schara-Schmidt appellierte zudem ein­
dringlich an alle niedergelassenen Kin­
derärzte, sich bei einem klinisch auffäl­
ligen Kind nicht mit einem negativen Be­
fund aus dem NGS zufriedenzugeben. 
Denn ein unauffälliger Screeningbefund 
schließe eine SMA nicht aus. Bei 4–5 % 
der Patienten liegen Punktmutationen 
auf einem Allel vor oder es besteht eine 
Compound-Heterozygotie für die Dele­
tion. Beides kann mit den im Screening 
angewandten Techniken nicht erkannt 
werden, so Schara-Schmidt. „Ich kann 
alle nur ermuntern, beim klinischen Ver­
dacht eine genetische Analyse zu veran­
lassen.“ Schließlich stünden mittlerweile 
Therapieoptionen zur Verfügung, deren 
Erfolgsaussichten von einer frühzeitigen 
Diagnose und Behandlung abhängen. 

Verfügbare Therapien
Zur medikamentösen Therpie aktuell 
zugelassen sind das Antisense-Oligo­
nukleotid Nusinersen, die SMN1-Gen­
ersatztherapie Onasemnogen-Abepar­
vovec und das „small molecule“ Risdi­
plam. 

Nusinersen, zugelassen seit 2017, blo­
ckiert Spleiß-Silencer in Intron 7 der 
SMN2-pre-mRNA, sodass das Exon 7 in 
der SMN2-mRNA vermehrt enthalten 
ist und mehr SMN-Protein produziert 
wird. Nusinersen muss wiederholt in­
trathekal verabreicht werden. Onasem­
nogen-Abeparvovec, in Europa seit 2020 
ohne Altersbeschränkung zugelassen, 
basiert auf einem Adeno-assoziierten 
viralen Vektor, der eine funktionstüch­
tige Kopie des humanen SMN1-Gens 
(scAAV9-SMN) enthält. Die Genkopie 
wird intravenös verabreicht und kann in 
den ersten sechs Lebensmonaten die 
noch unreife Blut-Hirn-Schranke über­
winden. Wie lange die Wirkung anhält, 
ist noch nicht bekannt. Bei Risdiplam 
handelt es sich um einen systemisch 
wirksamen oralen Splicing-Enhancer, 
der das Spleißen von SMN2 moduliert 
und die Expression des funktionellen 
SMN-Proteins erhöht. Er wird täglich 
als Saft verabreicht. 

Alle drei Therapien sind wirksam und 
verbessern die motorische Funktion bei 
Säuglingen und Kindern. Der Erfolg 
hängt jedoch vom Zeitpunkt der Be­
handlung und damit vom Krankheits­
stadium ab. Die Autoren der S1-Leitlinie 
zu SMA weisen darauf hin, dass „eine 
altersgerechte motorische Entwicklung 
allenfalls bei einer präsymptomatisch 
begonnenen Therapie möglich ist.“�
� Dr. Dagmar Kraus
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Eine weitere Substanz, die Hoffnung 
macht, ist der monoklonale Antikörper 
Dupilumab. Da das Risiko für eine Alo­
pecia areata bei atopischer Dermatitis 
erhöht ist, konnte bei der Behandlung 
des Ekzems ein günstiger Zufallsbefund 
beobachtet werden: Haarwachstum. Je­
doch können nach längerer Anwendung 
ebenfalls wieder einzelne Alopezieherde 
auftreten.

Perücken ja oder nein?
Zum Schluss wurde Höger gefragt, ob 
Perücken ein praktikabler Weg seien. 
Er biete seinen Patienten diese Option 
an, die von Kind zu Kind unterschied­
lich angenommen wird. In diesem 
Zusammenhang zitierte er jedoch die 
Worte eines Kinderpsychologen: „Nie­
mand ist so nackt wie ein Kind, dem 
eine Perücke vom Kopf gezogen wurde.“ 

Das sei aber auch das einzige Gegenar­
gument für diese Therapieoption. Denn 
es gibt durchaus Situationen – wie ei­
nen Schulwechsel – wo es positiv sei, 
solch eine „Maske“ zur Verfügung zu 
haben. Höger setzt dabei auf die Selbst­
bestimmung der Kinder.�
� Dr. Nicola Zink
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