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Vorwort

Die 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (5g-SMA) ist eine seltene, autosomal-rezessiv
vererbte neurodegenerative Erkrankung. Sie fuihrt durch den fortschreitenden Verlust
von Alpha-Motoneuronen im Rickenmark zu Lahmungen, die vor allem die proximalen
Extremitaten und die Rumpfmuskulatur betreffen, wahrend die kognitive Funktion dabei
unbeeintrachtigt bleibt. Die genaue Auspragung der Symptome und die Lebenserwar-
tung variieren abhangig vom jeweiligen SMA-Typ, wobei die schwerste Form bereits im
Sauglingsalter auftritt und unbehandelt in den ersten 6 Monaten zum Tod flihrt. Neue
Therapieansatze bieten jedoch Hoffnung auf eine langfristige Verbesserung der moto-
rischen Funktionen und damit auf eine Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszu-
standes und der Lebensqualitat.

Eine friihzeitige Diagnose, ein kontinuierliches Monitoring und der Zugang zu geeig-
neten Therapien sind entscheidend fiir die Versorgung von Patient*innen mit 5g-SMA.
Daher ist es wichtig, Gber die Erkrankung, ihre Symptome und Behandlungsmadglichkei-
ten aufzuklaren.

Diese CME-Fortbildung richtet sich an Arzt*innen unterschiedlicher Fachrichtun-
gen mit dem Ziel, die Arzt*innen fiir die 5g-SMA als mégliche Ursache verschiedener
Symptome zu sensibilisieren, tiber Behandlungsmaoglichkeiten zu informieren und die
Relevanz der Uberweisung an ein neuromuskuldres Zentrum aufzuzeigen.
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Die 5q-SMA wird durch einen
biallelischen Gendefekt des
SMN1-Gens verursacht.

Multidisziplindre Versorgung bei der Spinalen Muskelatrophie (SMA)

Hintergrund

Die 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (5q-SMA) ist eine seltene neurodegenerative
Erkrankung, die durch fortschreitenden Muskelschwund und Lahmungen gekennzeich-
net ist. Sie zahlt zu den haufigsten autosomal-rezessiv vererbten Erkrankungen [1, 2].
In Deutschland liegt die Inzidenz bei etwa 1:7.000, was einer geschatzten Anzahl von
rund 1.500 Betroffenen entspricht [3]. Etwa eine von 40 Personen in der Allgemeinbe-
volkerung ist heterozygoter Trager des genetischen Risikos, was mit einem erhéhten
Erkrankungsrisiko bei Geschwistern von Patient*innen mit 5q-SMA assoziiert ist [4].

Der Erkrankung liegt ein biallelischer Gendefekt zugrunde, der zu einem Mangel
an Survival-of-Motor-Neuron (SMN)-Protein fiihrt [5, 6]. Dieser Mangel fiihrt patho-
physiologisch zu einer reduzierten Integritat von Cytoskelett, Synapsen und axonalem
Transport in spinalen Alpha-Motoneuronen, was schlie8lich zur axonalen Degeneration
und Absterben der Neurone flhrt. Dies wiederum bedingt eine Atrophie der von den
Neuronen versorgten Muskeln mit folgenden Paresen.

Die daraus resultierende Muskelschwache flihrt im weiteren Verlauf der Erkrankung
zu einer zunehmenden Beeintrdchtigung der motorischen, respiratorischen und bul-
baren Funktionen [7]. Dabei unterscheiden sich Erkrankungsbeginn, Schweregrad der
Symptomatik und Krankheitsverlauf abhdngig vom SMA-Typ — in den meisten Fallen
ist die Lebensqualitat stark beeintrachtigt und die Lebenserwartung reduziert [4]. In
den letzten Jahren haben neue therapeutische Ansatze die Behandlungsmadglichkeiten
wesentlich erweitert und die Versorgungssituation der Betroffenen grundlegend veran-
dert. Zu den krankheitsmodifizierenden derzeit zugelassenen Therapieoptionen zahlen
das Antisense-Oligonukleotid Nusinersen [8] sowie der Splicing-Modulator Risdiplam
[9] und das gentherapeutische Arzneimittel Onasemnogen Abeparvovec [10]. Diese
medikamentdsen Innovationen ermoglichen nicht nur eine Stabilisierung, sondern po-
tenziell auch eine Verbesserung der motorischen Funktion bis hin zu einer weitgehend
altersentsprechenden Entwicklung in einigen Fallen, was sich positiv auf Lebensqualitat
und Prognose auswirkt [11].

Genetische Ursache

Als genetische Ursache der 5g-SMA wurde eine Defektmutation oder Deletion des
SMN1-Gens identifiziert. Das SMN17- und das SMNZ2-Gen sind zwei benachbarte Gene
auf dem g-Arm von Chromosom 5, die flir das SMN-Protein kodieren. Bei gesunden Per-
sonen wird das SMN-Protein primar durch das SMN17-Gen exprimiert, das flir etwa 90 %
der Gesamtmenge an SMN-Protein verantwortlich ist. Dabei entsteht zunéchst eine
SMN1-pra-mRNA, die korrekt gespleif3t wird und das Exon 7 enthélt - eine essenzielle
Voraussetzung fur die Produktion eines voll funktionsfahigen SMN-Proteins. Folglich ist
100 % des tber das SMN17-Gen exprimierten SMN-Proteins funktionsfahig (Abb. 1) [5].
Das SMN2-Gen ist nahezu identisch mit dem SMN7-Gen und tritt in variabler Ko-
pienzahl auf. Aufgrund eines Einzelnukleotid-Polymorphismus im Exon 7 kommt es zu
einem alternativen Spleil3en und dadurch zu einem Verlust von Exon 7 bei dem Grol3teil
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Abb. 1: SMN-Proteinproduktion bei gesunden Personen (links) und Personen mit 5q-SMA (rechts)
[5, 6]. Abbildung modifiziert nach d’Ydewalle et al [5].
50-SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN: Survival-of-Motor-Neuron



der SMN2-mRNA [5]. Infolgedessen tragt SMN2 nur zu etwa 10 % zur Produktion funkti-
onaler SMN-Proteine bei, wahrend der Grof3teil der translatierten Proteine instabil und
nicht funktionsfahig ist [6].

Bei 5g-SMA fiihrt die Mutation im SMN17-Gen zu einem Mangel an SMN-Protein und Die Expression von SMN2
folglich zur Neurodegeneration von Alpha-Neuronen im Riickenmark und Hirnstamm. kann den Mangel an SMN1 nur
Dieser Mangel kann nur teilweise durch die Expression von SMN2 kompensiert werden. teilweise kompensieren.

Die Anzahl der SMN2-Kopien ist dabei entscheidend fiir den Schweregrad der 5g-SMA:
Je weniger Kopien vorhanden sind, desto schwerer ist in der Regel der Verlauf der 5qg-
SMA [5, 11].

Klassifizierung

Die Einteilung der 5g-SMA in fiinf Typen (Typ 0-4) basierte zunachst auf dem Erkran-
kungsbeginn, der Lebenserwartung und den voraussichtlich zu erreichenden motori-

schen Meilensteinen. Typ 0 stellt die schwerste Verlaufsform dar, mit ersten Symptomen Typ 0 stellt die schwerste Form
bereits intrauterin und einer Lebenserwartung von meist weniger als sechs Monaten. der SMA dar, die sich bereits
Von Typ 0 bis zu Typ 4 steigen sowohl das Alter bei Symptombeginn als auch die Le- bei Geburt mit ausgepragten
benserwartung, sodass Typ 4 haufig erst im dritten Lebensjahrzehnt auftritt [11]. Symptomen manifestiert.

Durch den Einsatz krankheitsmodifizierender Therapien kann der Krankheitsverlauf
jedoch vom urspriinglich definierten SMA-Typ abweichen, insbesondere in Abhéngig-
keit vom Zeitpunkt des Therapiebeginns. Daher wird nun zusatzlich der funktionelle
Status bei Diagnosestellung berticksichtigt und zwischen Non-Sitter, Sitter und Walker
unterscheiden. Diese Einteilung erfasst jedoch prasymptomatische Patient*innen nicht
angemessen, da sie zum Zeitpunkt der Diagnose noch keine klinischen Symptome zei-
gen [11, 12].

Die in den aktuellen Leitlinien dokumentierte, neu entwickelte, mehrdimensio-
nale Klassifikation integriert daher zusatzlich die Anzahl der SMN2-Kopien, da diese
eine prognostische Aussage Uber den zu erwartenden Phanotyp prasymptomatischer
Patient*innen ermdglicht. Somit berlicksichtigt dieses Klassifikationsmodell nicht nur
den SMA-Typ (Typ 0-4) und den aktuellen motorischen Funktionsstatus (Non-Sitter,
Sitter, Walker), sondern auch die genetischen Faktoren zur genaueren Verlaufseinschat-
zung (SMN2-Kopienzahl) [11].

Symptomatik der SMA

Symptomatisch dullert sich die SMA typischerweise durch generalisierte Paresen, die
vor allem die rumpfnahen Muskeln und die Beine betreffen, wahrend die kognitive Funk-
tion unbeeintrachtigt bleibt. Die Symptome variieren jedoch erheblich je nach SMA-Typ,
vom Typ 0 mit schweren Symptomen bereits bei Geburt und letalem Verlauf bis zu Typ 4
mit Symptomfreiheit meistens bis zum dritten Lebensjahrzehnt und einem langsamen
Verlauf (Abb. 2) [11, 12].

Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4
Neuro- ¢ Proximal betonte e Feinschléagiger e Verlaufist milder & ¢ Klinische Symptomatik
muskuldre Muskelschwéche Handtremor sehr variabel wie bei SMA-Typ 3
Stérunaen ® Ausgepragte Hypotonie ¢ Spasmen e Spasmen e Zunehmende
g * Fehlende Kopfkontrolle ® Muskelschmerzen Muskelschwache in
® Zungenfaszikulationen Armen & Beinen
e Tremor e Fatigue
Gelenke & * Froschschenkel- e Im Verlauf Skoliose & ® Skoliose ® Skoliose
Knochen haltung Gelenkkontrakturen
Atmung * Ateminsuffizienz e Schwacher HustenstoRR
* Paradoxe Atmung * Atemprobleme

Schweregrad

Abb. 2: Unterschiedliche Symptomatik abhangig vom SMA-Typ [11, 13].
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Respiratorische Komplikationen und ein erhohtes Erstickungsrisiko sind bei SMA-
Patient*innen eine der Hauptursachen fiir Krankenhausaufenthalte, Morbiditat und
Mortalitat [13, 14]. Neben der Atemfunktion kann auch die Kau- und Schluckfunktion
beeintrachtigt sein, was wiederum zu unzureichender Nahrungsaufnahme und Wachs-
tumsstoérungen flhrt [13]. Zusatzlich treten haufig orthopadische Begleiterkrankungen
wie Gelenkkontrakturen und Skoliosen auf, insbesondere bei fortschreitender Erkran-
kung [15, 16].

Diagnose

Eine friihe Diagnose und ein rascher Therapiebeginn sind entscheidend fiir den Thera-
pieerfolg. Die Diagnosestellung erfolgt durch Anamnese, klinische Untersuchung und
molekulargenetische Analyse der SMN1- und SMN2-Kopien [11].

Die klinischen Symptome einer 5q-SMA variieren je nach Altersgruppe in Art und
Schweregrad. Bei Sauglingen sind muskulédre Hypotonie (,Floppy Infant”), mangelnde
Kopfkontrolle, Zungenfaszikulationen, paradoxe Atmung und Froschschenkelhaltung
charakteristisch [11, 14]. Bei dlteren Kindern treten haufig Dysphagie, Kauprobleme,
fehlende tiefe Sehnenreflexe, Spasmen und Skoliose auf. Das Nichterlernen oder der
Verlust motorischer Meilensteine ist ein weiteres zentrales Warnzeichen [17]. Jugendli-
che und Erwachsene zeigen meist progrediente Muskelschwéche in Armen und Beinen.
Zudem sollten Fatigue und Kurzatmigkeit beachtet werden [13].

Bei klinischem Verdacht auf eine 5g-SMA muss umgehend eine molekulargeneti-
sche Diagnostik veranlasst werden. Die Bestimmung der SMN1- und SMN2-Kopienzahl
(Exons 7 und 8) sollte mittels quantitativer Verfahren erfolgen, wobei die Multiplex Liga-
tion-dependent Probe Amplification (MLPA) aktuell als Goldstandard gilt. Die Anzahl der
SMN1-Kopien ist flr die Diagnose entscheidend: Eine homozygote Deletion der Exons
7 und/oder 8 bestatigt eine 5g-SMA. Das Fehlen einer homozygoten Deletion schliel3t
eine 5g-SMA jedoch nicht aus. In diesem Fall sollte eine Sequenzierung des SMN7-Gens

Klinischer Verdacht auf 5q-SMA

'

Bestimmung der Anzahl der SMN7-Kopien
(Goldstandard: MLPA-Analyse)

! ' ;

0 Kopien 1 Kopie >2 Kopien
SMN1-Sequenzierung
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der SMN2-Kopien
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Einschatzung des

Andere SMA- oder
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Therapieauswahl

Abb. 3: Molekulargenetische Testung zur Bestétigung der 5q-SMA-Diagnose [11]. Abbildung modifi-
ziert nach S2k-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der 5q-assoziierten spinalen Muskelatrophie
im Kindes- und Erwachsenenalter (Stand 31.12.2024) [11]

5q-SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; MLPA-Analyse: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplifi-
cation-Analyse; NMD-Genpanel: Genpanel fiir neuromuskuldre Erkrankungen; SMN: Survival-of-Motor-Neuron;
WES: Vollstandige Exomsequenzierung; WGS: Vollstandige Genomsequenzierung



(Sanger-Sequenzierung oder Long-Read-NGS) durchgefiihrt werden, um heterozygote
pathogene Varianten zu identifizieren. Falls keine solche Mutation vorliegt, sollte eine
andere Form der SMA oder neuromuskularen Erkrankung (NMD) mittels NMD-Genpa-
nel oder vollstandiger Exom- oder Gensequenzierung (WES/WGS) abgeklart werden
(Abb. 3) [11].

Nach gesicherter Diagnose einer 5g-SMA ist die Bestimmung der SMN2-Kopienzahl
essenziell, da sie Ruckschlisse auf den Schweregrad der Erkrankung zuldsst und eine
wichtige Entscheidungsgrundlage fiir die Therapie darstellt [11].

Eine wesentliche Neuerung in der SMA-Diagnostik ist die Aufnahme der 5g-SMA in
das allgemeine Neugeborenen-Screening in Deutschland, die im Oktober 2021 vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss beschlossen wurde [11]. Das Screening auf eine homozy-
gote Deletion im Exon 7 des SMN1-Gens erfolgt nach Einwilligung der Eltern im Rahmen
des allgemeinen Neugeborenen-Screenings und wird mit der gleichen Filterkarte wie
die anderen Screeninguntersuchungen durchgefiihrt. Da jedoch nicht alle Eltern dem
Screening zustimmen, oder bei Geburten au3erhalb Deutschlands, wird bei klinischem
Verdacht dringend eine Testung empfohlen [11]. Nach einem positiven Befund im Neu-
geborenen-Screening sollte fiir die Diagnosestellung umgehend eine Uberweisung an
ein spezialisiertes neuromuskulares Zentrum erfolgen [11].

Therapieoptionen

In Deutschland sind derzeit drei medikamentdse Therapien zur Behandlung der 5g-SMA
zugelassen: Nusinersen, Risdiplam und Onasemnogene Abeparvovec. Diese kausal ori-
entierten Therapien ermoglichen die kontinuierliche Produktion des SMN-Proteins in
den Motoneuronen des Rickenmarks, die unbehandelt degenerieren wiirden [18]. Dabei
wird zwischen reversiblen Therapien, die die Genexpression auf mRNA-Ebene beein-
flussen, und der Genersatztherapie unterschieden, die dauerhaft in die Genexpression
eingreift [11].

Reversible Therapieansatze wie Nusinersen und Risdiplam setzen an der Modula-
tion des SpleiBvorgangs des SMN2-Gens an, um die Inklusion von Exon 7 zu fordern
und die Produktion funktionaler SMN-Proteine zu erhéhen (Abb. 4) [6, 12].

Nusinersen ist ein Antisense Oligonukleotide (ASO) und wurde als erste krank-
heitsmodifizierende Therapie fur die 5g-SMA zugelassen. Die Zulassung umfasst alle
Altersgruppen, Erkrankungsstadien und Schweregrade [8]. Klinische Studien belegten
eine Verbesserung der motorischen Funktion bei Sduglingen und Kindern [19, 20], wo-
bei der Therapieerfolg malRgeblich vom Behandlungszeitpunkt und vom Stadium der
Erkrankung abhing [11]. Auch bei Erwachsenen liegen inzwischen vermehrt Real-World-
Erfahrungen zur Therapie mit Nusinersen vor, die darauf hinweisen, dass eine gute
Wirksamkeit besteht [21]. Aufgrund der wiederholten intrathekalen Injektion, die nach
anfanglicher Aufsattigung alle 4 Monate erfolgt, wird die Therapie in neuromuskuléren
Zentren mit Erfahrung in der Behandlung von SMA empfohlen [8, 11].

Risdiplam, ein taglich oral verabreichtes Small Molecule, steigert ebenfalls die
Produktion von SMN-Proteinen [9, 11]. Aufgrund des in klinischen Studien beobachte-
ten bedeutsamen klinischen Nutzen bei infantiler 5q-SMA, wurde die Zulassung 2023
fur die Anwendung direkt nach der Geburt erweitert [11, 22]. Obwohl Risdiplam fiir
alle SMA-Patient*innen zugelassen ist, zeigten Studien bei later-onset SMA eine wo-
moglich etwas weniger ausgepragte Verbesserung der motorischen Funktion. Direkte
Vergleichsstudien mit Nusinersen liegen bislang nicht vor, und in die bisherigen Unter-
suchungen wurden nur sehr wenige altere und tendenziell auch schwerer betroffene
SMA-Patient*innen eingeschlossen. Daher ist eine direkte Aussage zum Vergleich
der Wirksamkeit von Risdiplam und Nusinersen nicht moglich [23]. Auch hier wird die
Durchflihrung in neuromuskularen Zentren mit Expertise in der Behandlung der 5q-
SMA empfohlen [11].

Die Genersatztherapie Onasemnogen Abeparvovec nutzt einen Adeno-assoziierten
Virus-Vektor, der eine funktionsfahige Kopie des humanen SMN1-Gens enthalt [10, 11].
Nach intraventser Gabe gelangt der Vektor tber die noch unreife Blut-Hirn-Schranke
in den ersten sechs Lebensmonaten ins zentrale Nervensystem (ZNS). Durch diesen
irreversiblen Eingriff wird die SMN71-cDNA als Episom in die Alpha-Motoneurone einge-
schleust und ermdéglicht eine kontinuierliche SMN-Proteinproduktion [11]. Seit 2020 be-
steht eine Zulassung in Europa fiir Patient*innen mit einer gesicherten SMN71-Genmuta-
tion und klinischer Diagnose eines SMA-Typ 1 (unabhangig von der SMN2-Kopienzahl)
oder SMA mit <3 SMN2-Kopien (unabhangig vom SMA-Typ) [10, 11]. Auch hier wurde

Nusinersen wird intrathekal
injiziert und verbessert die

motorische Funktion.

Risdiplam wird oral verabe-
reicht und steigert die Produk-

tion von SMN-Proteinen.

Eine Genersatztherapie bei
5g-SMA ist Onasemnogen

Abeparvovec.
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in klinischen Studien eine Verbesserung der motorischen Funktion bei Sauglingen und
Kindern mit 5g-SMA beobachtet [24]. Die intravendse Verabreichung muss in speziali-
sierten Zentren unter strengen Sicherheitsvorgaben erfolgen. In der Fachinformation
zu Onasemnogen Abeparvovec wird darauf hingewiesen, dass derzeit nur begrenzte
Erfahrungen zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern tber 2 Jahren und mit einem
Korpergewicht liber 13,5 kg vorliegen [10]. Studien legen nahe, dass mit zunehmendem
Gewicht das Risiko flir Nebenwirkungen steigen kann, mdéglicherweise bedingt durch
die hohere Dosierung sowie das weiterentwickelte Immunsystem [25]. Daher ist es emp-
fehlenswert, die Therapie friihzeitig zu beginnen [11]. Der aktuelle europaische Konsen-
susbericht spricht sich zudem gegen den Einsatz von Onasemnogen Abeparvovec bei
Erwachsenen aus [11, 26].

5g-SMA-Pathologie
SMN-Proteinproduktion

Therapien

Reversibler Eingriff: Irreversibler Eingriff:

bei 5q-SMA
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* Durch die Deletion des SMN71-Gens kann kein
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Abb. 4. Wirkmechanismen der medikamentosen Therapien [5, 6, 8-10, 12]. Abbildung modifiziert nach
Day et al [12].

5q-SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; AAV: Adeno-assoziierter Virus; ASO: Antisense-0legonukleotid;
mRNA: Messenger RNA; scAAVI-SMN: AAV-Vektor mit SMN7-Genkopie; SMN: Survival-of-Motor-Neuron

Familienplanung

Dank dieser neuen Therapieoptionen kann nicht nur die Progression der 5g-SMA mal3-
geblich verlangsamt werden, sondern immer mehr Menschen mit 5q-SMA erreichen
ein fortpflanzungsfahiges Alter. Daher gewinnt die Familienplanung von Patient*innen
mit 5q-SMA zunehmend an Bedeutung und stellt einen relevanten Faktor in der thera-
peutischen Entscheidungsfindung dar [11]. Zu den krankheitsmodifizierenden Therapien
flir erwachsene Patient*innen zahlen insbesondere Risdiplam und Nusinersen [11]. Da
tierexperimentelle Studien zu Risdiplam auf ein mdégliches Risiko fiir die Fruchtbarkeit
bei Mannern sowie auf eine potenzielle embryo-fetale Toxizitat bei Frauen hindeuten,
ist eine zuverlassige Verhiitung bei Patient*innen, die Risdiplam einnehmen, zwingend
erforderlich. Im Falle eines Kinderwunschs wird daher empfohlen, die Behandlung mit
Risdiplam bei Mannern mindestens vier Monate, bei Frauen mindestens einen Monat
vor der Zeugung zu unterbrechen. Eine Kryokonservierung von Spermien sollte vor The-
rapiebeginn mit Risdiplam bei erwachsenen Patienten erwogen werden. Auch wahrend
der Stillzeit sollte Risdiplam nicht angewendet werden, da in Tierstudien eine Ausschei-
dung des Wirkstoffs und seiner Metaboliten in die Muttermilch nachgewiesen wurde [9,
11]. Fiir Nusinersen konnten in tierexperimentellen Studien bislang weder Auswirkungen
auf die Fruchtbarkeit noch embryo-fetale Toxizitat festgestellt werden. Allerdings liegen
bisher nur sehr begrenzte Erfahrungen zur Anwendung wéahrend der Schwangerschaft
vor [8]. Aus Vorsichtsgriinden sollte daher auch Nusinersen wéahrend Schwangerschaft
und Stillzeit moglichst nicht eingesetzt werden [8, 11].



Beurteilung und Uberwachung motorischer
Funktionen

Um den Therapieerfolg und die allgemeine motorische Entwicklung bei 59-SMA zu
Uberwachen, sollten mindestens einmal jahrlich, unter medikamentdser Therapie sogar
alle vier bis sechs Monate, die motorischen Funktionen von geschultem Fachpersonal
untersucht werden [11].

Vor der Diagnose helfen diese Untersuchungen, Kinder zu identifizieren, die wich-
tige motorische Meilensteine nicht erreichen [27]. Nach der Diagnose liefern sie Infor-
mationen Uber den SMA-Typ und den Schweregrad der Erkrankung [28]. Zudem ermdg-
lichen sie die Uberwachung des Krankheitsverlaufs wiahrend der Therapie und somit die
Beurteilung des Behandlungserfolgs [29]. AuRBerdem helfen sie, den richtigen Zeitpunkt
fiir notwendige therapeutische MaRnahmen, wie Physiotherapie oder den Einsatz von
Hilfsmitteln zu bestimmen [28].

Die Untersuchungen sollen Muskelkraft, Gelenkbeweglichkeit und funktionelle Ein-
schrankungen im Alltag erfassen. Welche Tests angewendet werden, hdngt vom Alter,
dem motorischen Funktionsniveau und dem Krankheitsverlauf ab [11]. Bei Non-Sittern
werden die CHOP INTEND-Skala (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neu-
romuscular Disorders) fiir Kinder und die CHOP ATEND-Skala (Children’s Hospital of Phi-
ladelphia Adult Test of Neuromuscular Disorders) fiir Erwachsene genutzt, um grundle-
gende motorische Fahigkeiten zu messen [11, 30]. Bei Sittern sind die Beweglichkeit und
Funktion der oberen Extremitaten besonders wichtig, weshalb Tests wie RULM (Revised
Upper Limb Module) und HFMSE (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded) an-
gewendet werden [11, 31, 32]. Bei Walkern hingegen sind die oberen Extremitaten meist
weniger stark betroffen, sodass ihre Gehfahigkeit im Fokus steht. Neben RULM und HF-
MSE werden hier Tests wie der 6-Minuten-Gehtest oder der Timed-Up-and-Go-Test, bei
starken Einschrankungen auch der 10-Meter-Gehtest eingesetzt [11, 33].

Allerdings wurden die verwendeten Funktionsscores flir unbehandelte 5q-SMA
entwickelt und ermdglichen eine gute Unterscheidung sehr schwacher Patient*innen.
Korperlich fittere SMA-Patient*innen erreichen trotz deutlicher motorischer Defizite oft
die maximale Punktzahl. Durch diesen moglichen ,,Ceiling“-Effekt konnen Therapieef-
fekte nicht immer genau erfasst werden [11].

Datendokumentation in Registern

Ein zentrales Instrument der Versorgungsforschung im Bereich der 5g-SMA ist das
SMArtCARE-Register. Dieses krankheitsspezifische Register dokumentiert systema-
tisch den Krankheitsverlauf von Patient*innen mit 5q-SMA, die mit Nusinersen, Ona-
semnogen Abeparvovec oder Risdiplam behandelt werden. Ziel ist es, umfassende
Real-World-Daten zur Langzeitwirksamkeit und -sicherheit dieser neuen Therapien zu
gewinnen [11, 34]. Die so gewonnenen Erkenntnisse tragen maf3geblich zur evidenz-
basierten Weiterentwicklung der Versorgung bei und schlieBen eine wichtige Liicke
zwischen klinischer Forschung und praktischer Anwendung im Versorgungsalltag [34].

Insbesondere bei neuartigen, hochspezifischen Therapien ist eine anwendungsbe-
gleitende Datenerhebung nicht nur wissenschaftlich bedeutsam, sondern auch regula-
torisch erforderlich. In bestimmten Fallen stellt der Gemeinsame Bundesausschuss die
Teilnahme an einer Datenerhebung als Auflagen oder Vereinbarungen fiir den therapeu-
tischen Einsatz fest. So ist die Dokumentation der Therapieergebnisse im SMArtCARE
Register [35] flir Onasemnogen Abeparvovec seit Februar 2022 [36] und fiir Risdiplam
seit Oktober 2024 [37] verpflichtend festgelegt. Fir Nusinersen hingegen ist die Teil-
nahme am Register freiwillig. Dennoch stellt die Dokumentation auch hier eine wichtige
Grundlage fiir die kontinuierliche Bewertung von Nutzen und Risiken der Therapie dar.
Die freiwillige Beteiligung von Behandelnden und Patient*innen am SMArtCARE-Regis-
ter tragt wesentlich zur Transparenz und Qualitatssicherung in der Versorgung bei.

Multidisziplinare Versorgung in neuromuskularen
Zentren
Die 5g-SMA ist eine komplexe Erkrankung, die eine umfassende, multidisziplindre Ver-

sorgung erfordert. Eine Schlisselrolle ibernehmen dabei spezialisierte neuromuskulare
Zentren. In diesen Einrichtungen stellen erfahrene Fachéarzt*innen eine rasche Diagnose

Verschiedene Tests erfassen

Muskelkraft, Gelenkbeweglich-
keit und funktionelle Einschran-

kungen im Alltag und ermég-
lichen die Uberwachung des

Krankheitsverlaufs wahrend der
Therapie sowie die Beurteilung

des Behandlungserfolgs.
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Ein zentraler Vorteil der Versor-
gung in einem neuromuskula-
ren Zentrum ist der Zugang zu
multidisziplindrer Betreuung
und klinischen Studien.

Multidisziplindre Versorgung bei der Spinalen Muskelatrophie (SMA)

sicher, fuhren regelmaRige klinische Untersuchungen durch und entwickeln individuell
angepasste Therapiepléane mit kontinuierlichem Monitoring [38, 39].

Dartiber hinaus profitieren Betroffene vom Zugang zu innovativen Therapien und
klinischen Studien.

Ein zentrales Merkmal der neuromuskularen Zentren ist die enge Zusammenarbeit
verschiedener Fachdisziplinen — ein entscheidender Faktor fiir die erfolgreiche Behand-
lung einer so vielschichtigen Erkrankung wie der 5g-SMA (Abb. 5). Studien belegen,
dass eine spezialisierte multidisziplinare Betreuung sowohl die motorischen Fahigkeiten
als auch die Lebensqualitat von SMA-Patient*innen deutlich verbessern kann [38].

®
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Chronisches Atemmuskelversa-
gen ist eine haufige respiratori-
sche Komorbiditat bei 5q-SMA.
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Abb. 5: Das multidisziplindre Management sollte in einem SMA-erfahrenen neuromuskuléren
Zentrum erfolgen [11, 39].

Pneumologie

Eine sorgfiltige und regelmaRige Uberwachung der Lungenfunktion ist aufgrund der
haufig auftretenden Atemprobleme besonders wichtig [11]. Die Frequenz der Untersu-
chungen hangt dabei vom SMA-Typ und der Auspragung der Atemmuskulaturbeteili-
gung ab [11, 40]:

e SMA-Typ 1 und Non-Sitter: Alle 3 Monate

e SMA-Typ 2 und 3 sowie Sitter: Alle 6 Monate

Falls erforderlich, sollte eine Uberweisung in ein spezialisiertes neuromuskulares Zent-
rum erfolgen, das Erfahrung mit chronischen Atemproblemen hat [11].

Da das chronische Atemmuskelversagen zunachst im Schlaf auftritt, sollten bei
SMA-Typ 1 und Non-Sittern regelmaRBig Symptome einer nachtlichen Hypoventilation
abgefragt werden. Bei Verdacht auf eine Beeintrachtigung kann eine Blutgasanalyse
durchgefiihrt werden. Die Vitalkapazitat (VK) ist bei SMA-Typ 2 und 3 sowie Sittern ein
wichtiger Indikator flir mégliche Schlafatemstorungen und sollte bei jeder Untersuchung
lberprift werden [11]. Falls eine akute oder chronische Atemschwache auftritt oder es zu
Atemnot kommt, kann eine nicht-invasive Beatmung (Uberdruckbeatmung) helfen [11,
40]. Haufig liegt zudem eine Schwache oder Insuffizienz des Hustenstol3es vor. Daher ist
ein effektives Sekretmanagement und ggf. die Versorgung mit einem Hustenassistenten
essenziell fur die Prophylaxe und Therapie von Atemwegsinfekten [11, 40].

Kardiologie

Auch die kardiale Beteiligung ist abhangig vom SMA-Typ und umfasst haufig strukturelle
Herzdefekte und kardiale Reizleitungsstorungen bei SMA-Typ 1, EKG-Veranderungen
bei Typ 2 und Rhythmusstorungen bei Typ 3. Daher wird direkt nach der Diagnose eine
kinderéarztliche Herzuntersuchung (EKG und Echokardiographie) empfohlen, um ange-
borene Herzfehler oder eine Herzmuskelerkrankung auszuschlieRen [11, 40].



Orthopadie

Unbehandelt kann eine Skoliose, die etwa 80 % der nicht gehfdhigen Patient*innen mit
SMA-Typ 1 oder -Typ 2 betrifft [11], zu einer fortschreitenden Wirbelsdulenverkriim-
mung flihren, die das Sitzen erschwert, Schmerzen verursacht und die Beweglichkeit
des Brustkorbs einschrankt. Letzteres kann wiederum die Lungenfunktion deutlich
beeintrachtigen. Daher sind regelméaRige klinische Wirbelsdulenuntersuchungen (ide-
alerweise alle 6 Monate) und bei Bedarf radiologische Kontrollen entscheidend fiir die
friihzeitige Erkennung und Behandlung einer Skoliose [11]. Bereits bei ersten Anzeichen
einer Verkrimmung sollte eine Vorstellung in einem auf Skoliose spezialisierten neu-
romuskuldaren Zentrum erfolgen, um eine adaquate diagnostische und therapeutische
Einschatzung sicherzustellen [11].

In den aktuellen Leitlinien wird empfohlen, der Skoliose-Behandlung gro3e Be-
deutung beizumessen, die entweder konservativ oder operativ erfolgt [11, 39]. Bei der
konservativen Therapie kommt Physiotherapie und ein individuell angepasstes Korsett
zum Einsatz. Falls eine Korsett-Therapie nicht ausreicht, kdnnen wachstumsfreundliche
Wirbelsaulenimplantate eingesetzt werden. Eine Wirbelsdulenversteifung (Derotations-
spondylodese) kann gegen Ende des Wachstums sinnvoll sein. Diese Operationen sollten
in einem spezialisierten Zentrum flr neuromuskulare Skoliose durchgeflihrt werden [11].

Gastroenterologie und Ernahrungsberatung

Besonders fiir Non-Sitter stellt die Ernahrung eine Herausforderung dar. Dysphagie,
Saugschwaéche und die erhdhte Atemarbeit kbnnen zu Wachstumsstérungen und Un-
terernahrung fihren [14]. Daher ist eine regelméaRige Gewichtskontrolle bei Sauglingen
und Kindern essenziell [39]. Zur Beurteilung der Schluckfunktion kann eine flexible en-
doskopische Schluckuntersuchung durchgefiihrt werden [11]. Falls eine ausreichende
Nahrungsaufnahme nicht moglich ist, sollte eine perkutane endoskopische Gastrosto-
mie in Erwagung gezogen werden [11, 39].

Kau- und Schluckstérungen bei Non-Sittern und Sittern bergen das Risiko einer
Aspiration, Atemwegsverlegung und pulmonaler Infekte. Gleichzeitig neigen Sitter und
Walker aufgrund der eingeschrankten Mobilitat haufiger zu Adipositas [11, 40].

Die Beratung durch eine*n Ernahrungsexpert*in stellt sicher, dass die Zufuhr von
Makro- und Mikronahrstoffen sowie Fllssigkeit bedarfsgerecht erfolgt. Besonders
wichtig ist die jahrliche Kontrolle des Vitamin-D3-Spiegels. Falls notig, sollte eine Sup-
plementierung erfolgen, um Rachitis oder Osteomalazie zu verhindern [11, 39, 40].

Physiotherapie, Logopadie, Ergotherapie und
Hilfsmittelversorgung

Der Erhalt der Selbststéandigkeit und die Férderung der Teilhabe im Alltag spielt eine
zentrale Rolle bei der Behandlung der 5g-SMA [14]. Die Physiotherapie ist ein wichti-
ger Baustein bei der Behandlung von motorischen Einschrankungen bei der 5q-SMA
mit dem Ziel, die Ausdauer und Muskelkraft zu erhalten sowie Gelenkkontrakturen
hinauszuzogern [14, 39]. Viele Patient*innen entwickeln Kompensationsstrategien, bei
denen starkere Muskelgruppen die Funktion schwacherer Muskeln tibernehmen. Diese
Strategien sollten zugelassen werden, sofern sie das Funktionsniveau stabilisieren oder
verbessern [11, 39].

Ergotherapie erganzt die motorische Forderung, indem sie die Beweglichkeit, Ge-
schicklichkeit und Selbstversorgung starkt. Dabei geht es nicht nur um grundlegende
Bewegungsfunktionen wie Stehen, Sitzen und Gehen, sondern auch um alltéagliche
Aktivitaten wie An- und Auskleiden, Korperpflege, Einkaufen und das Zubereiten von
Mabhlzeiten [11].

Besonders fiir Non-Sitter und Sitter ist zudem eine gezielte Atemphysiotherapie
von Anfang an wichtig, um Einschrankungen friihzeitig und aktiv entgegenzuwirken. Er-
ganzend hilft die logopéadische Therapie, auch zur Verbesserung der Beweglichkeit von
Zunge und Kiefer, was sich positiv auf Sprache und Verstandigung, Nahrungsaufnahme
und Schlucken auswirkt [11, 38].

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Auswahl und Nutzung geeigneter Hilfsmit-
tel. Wenn motorische Meilensteine aufgrund muskuldrer Schwéache nicht oder erst
stark verzogert erreicht werden, sollte gepriift werden, ob eine Hilfsmittelversorgung

Eine Skoliose bei 5q-SMA
kann zu einer eingeschrankten
Lungenfunktion fiihren.

Physiotherapie, Logopadie,
Ergotherapie und Hilfsmittel-
versorgung unterstiitzen den
Erhalt der Selbststandigkiet
und der Teilhabe am Alltag.
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notwendig ist [11]. Dazu zdhlen Lagerungshilfen, Orthesen und Korsetts, Trainingsgerate
sowie Geh- und Stehbhilfen [11, 14, 39].

Palliativversorgung und Sozialmedizin

Die 5g-SMA ist eine lebenslimitierende Erkrankung, insbesondere fiir Patient*innen mit
SMA-Typ 0, 1 und 2, die keine oder nur eine symptomatische medikamentdse Therapie
erhalten [11]. Mittelbar oder unmittelbar Betroffene sollten palliativ versorgt werden, um
belastende Symptome zu lindern und die Lebensqualitat unter Berticksichtigung neuer
Therapie- und Versorgungsmaglichkeiten zu verbessern [11, 40].

Dadie Erkrankung weitreichende Auswirkungen auf den Alltag und das soziale Leben
hat, ist eine ganzheitliche Betreuung essenziell [38]. Studien zeigten, dass die 5g-SMA
nicht nur Alltagsaktivitdten und die soziale Teilhabe, sondern auch die psychische Ver-
fassung der Betroffenen und ihrer Angehdrigen erheblich beeintrachtigt [41]. Deshalb ist
es wichtig, physische, psychische und soziale Belastungen friihzeitig zu erkennen und
gezielt zu reduzieren [11]. Eine optimale Betreuung sollte in multidisziplinadren Einrich-
tungen erfolgen, die neben der medizinischen Behandlung auch psychosoziale Aspekte
einbeziehen [38]. Eine Sozialberatung ist sehr wichtig, um den SMA-Patient*innen Zu-
gang zu Hilfsangeboten zu ermdglichen.

Fazit

Die 59-SMA ist eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte neurodegenerative Erkran-
kung, deren Symptomatik und Krankheitsverlauf je nach SMA-Typ stark variiert. Typi-
scherweise dullert sich die Erkrankung durch generalisierte Muskelschwache, die bei
den am schwersten betroffenen Patient*innen des SMA-Typ 0 unbehandelt im Alter
von 6 Monaten zum Tod flihrt. Eine frihzeitige Diagnosestellung — idealerweise noch
in der prasymptomatischen Phase - ist entscheidend fiir den Therapieerfolg, um das
Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen oder zu stoppen. In Deutschland stehen
derzeit drei flir SMA zugelassene Therapien, Nusinersen, Risdiplam und Onasemnogen
Abeparvovec, zur Verfligung. Die Versorgung dieser komplexen Erkrankung sollte ide-
alerweise in spezialisierten neuromuskularen Zentren erfolgen, die eine umfassende,
eng abgestimmte interdisziplinare Betreuung durch die Fachbereiche Neurologie, Or-
thopadie, Pneumologie, Physiotherapie und Sozialmedizin bieten. Dank ihrer speziellen
Expertise in der Behandlung der 5g-SMA gewahrleisten neuromuskulare Zentren eine
optimale Versorgung durch individuelle Therapieplanung, kontinuierliche klinische Ver-
laufsbeurteilung, sowie die gezielte Behandlung krankheitsspezifischer Symptome. Ziel
ist es, Patient*innen und ihre Angehdrigen im Alltag bestmdglich zu unterstiitzen und
die Lebensqualitat langfristig zu verbessern.
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schaftliche Leitung und die Referenten potentielle Interessenkonflikte gegeniiber den Teilnehmern offenlegen.

PD Dr. med. Jan-Christoph Koch hat Honorare fiir Vortrdge und Beratung von folgendem Unternehmen erhalten: Ipsen.

Diese Fortbildung wird fiir den aktuellen Zertifizierungszeitraum von 12 Monaten mit 7450 EUR durch Biogen GmbH unter-
stitzt. Die Gesamtaufwendungen der Fortbildung in diesem Zeitraum belaufen sich auf 7450 EUR.

Diese Fortbildung wird ab dem Start des Zertifizierungszeitraums auf www.arztCME.de online verfligbar sein. Die Transpa-
renzinformationen sind dort ebenfalls auf der Ubersichtsseite vorab einsehbar.



Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1.

Was ist die genetische Ursache der 5qg-assoziierten spinalen Muskelatrophie
(59-SMA)?

a. Mutation im DMD-Gen

b. Deletion des SMN2-Gens

c. Trisomie 5

d. Biallelische Deletion des SMN17-Gens

e. Duplikation des g-Arms von Chromosom 5

2. Welches Gen kann teilweise den Verlust von SMN17 kompensieren?

a. DMD

b. PMP22

c. SMN2

d. CFTR

e. HEXA

3. Welcher SMA-Typ ist die schwerste Form und zeigt sich bereits bei Geburt durch
ausgepragte Muskelschwache und akute Ateminsuffizienz?

a. TypO

b. Typ1

c. Typ2

d. Typ3

e. Typ4

4. Was wird bei der genetischen Diagnosesicherung bei Verdacht auf 59-SMA
bestimmt?

a. Chromosom 21-Anzahl

b. SMN1-Proteinmenge

c. SMN1-und SMN2-Kopienzahl

d. CAG-Triplett-Wiederholungen im HTT-Gen

e. Mutationen in den BRCAT- und BRCA2-Genen

5. Welche Therapie ist eine Genersatztherapie bei 5g-SMA?

a. Nusinersen

b. Risdiplam

c. Prednison

d. Onasemnogen Abeparvovec

e. Baclofen

arzt=CME

13



Zertifizierte Fortbildung N Multidisziplindre Versorgung bei der Spinalen Muskelatrophie (SMA)

6. Welche Aussage trifft auf Risdiplam zu?
a. Eswird oral verabreicht

b. Esisteine Genersatztherapie

c. Eswird intrathekal verabreicht

d. Eswirkt auf das SMN17-Gen

e. Esist nur fir Erwachsene zugelassen

7. Welche der folgenden Aussagen zur medikamentdsen Therapie mit Nusinersen ist
korrekt?

Nusinersen wird oral verabreicht

Es handelt sich um eine einmalige Infusion

Es wird alle zwei Wochen intravenos verabreicht
Es wird intrathekal injiziert

Es kann nur bei Typ 4 angewendet werden
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Welche Komplikation tritt haufig bei Patient*innen mit 5q-SMA und Skoliose auf?

Niereninsuffizienz
Thoraxinsuffizienz
Leberversagen
Migréane

Diabetes
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Was ist eine haufige respiratorische Komorbiditat bei der 5g-SMA?

Asthma bronchiale

Lungenfibrose

Lungenkrebs

Lungenembolie

Chronisches Atemmuskelversagen
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10. Was ist ein zentraler Vorteil der Versorgung in einem neuromuskulédren Zentrum?

Behandlung ausschlieBlich durch Orthopaden

Nur stationdre Versorgung moglich

Zugang zu multidisziplinarer Betreuung und klinischen Studien
Keine Dokumentation in Registern erforderlich

Verzicht auf genetische Diagnostik
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Auswertung der Lernerfolgskontrolle arzt: CME

Multidisziplinare Versorgung bei der Spinalen Muskelatrophie (SMA):
Fokus auf der ambulanten Versorgung in der Praxis und im
neuromuskuladren Zentrum (25061BG)

Bitte flillen Sie diesen Antwortbogen vollstiandig aus und senden ihn an die Faxnummer:

+49 (0) 180-3001783 (9 Ct./Min)

Das Online-Lernmodul, die zertifizierende Arztekammer / Bearbeitungszeitraum finden Sie unter:
www.arztcme.de/spinale-muskelatrophie

Weitere CME-Module finden Sie unter www.arztCME.de

Bitte bewerten Sie nach dem Schulnoten-System
Armenaliiege | @ )b e e e (1 =ja sehr, 6 = gar nicht, Angaben freiwillig) C N RN
1 A Meine Erwartungen hinsichtlich der Ziele und
2 Themen der Fortbildung haben sich erfiillt.
B Wahrend des Durcharbeitens habe ich
3 fachlich gelernt.
4 C Der Text hat Relevanz fiir meine praktische
Tatigkeit.
° D Die Didaktik, die Eingangigkeit und die
6 Qualitat des Textes sind sehr gut.
7 E Gemessen am zeitlichen u. organisatorischen
Aufwand hat sich die Bearbeitung gelohnt.
8 F In der Fortbildung wurde die Firmen- und
9 Produktneutralitat gewahrt.
G Diese Form der Fortbildung méchte ich
10 auch zukiinftig erhalten.
Angaben zur Person (bitte leserlich ausfullen) Ich bin tatig als: [ niedergelassener Arzt ] Chefarzt
(1 angestellter Arzt (1 Oberarzt
[1 Sonstiges [ Assistenzarzt
Name, Vorname, Titel
Fachgebiet

Stral3e, Hausnummer

Name der Klinik / Inhaber der Praxis

PLZ, Ort

E-Mail (freiwillig)

[1 Ja, senden Sie mir bitte regelmaRig den kostenlosen arztCME-News- EFN- bzw. Barcode-Aufkleber
letter Uber aktuelle Fortbildungsangebote zu, den ich jederzeit wieder
abbestellen kann.

Erkldrung: Ich versichere, dass ich die Beantwortung der Fragen
selbststandig und ohne fremde Hilfe durchgefiihrt habe.

Ort / Datum / Unterschrift

Datenschutzhinweis: Die Erhebung, Verarbeitung und Nutzung der personenbezogenen Daten erfolgt DS-
GVO-konform. Sie erfolgt fuir die Bearbeitung und Auswertung der Lernerfolgskontrolle, die Zusendung
der Teilnahmebescheinigung sowie zur Meldung lhrer Fortbildungspunkte mittels EFN tber den , Elektro-
nischen Informationsverteiler” (EIV) an die Arztekammer. Weitere Informationen zum Datenschutz finden
Sie auch in unseren Datenschutzbestimmungen unter: www.arztCME.de/datenschutzerklaerung/
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