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VVorwort

Wicsen hilft!

Eine wichtige Unterstltzung fiir Menschen mit einer Muskelerkrankung —
wie der Spinalen Muskelatrophie — und ihren Familien besteht darin, Zugang
zu den neuesten Informationen zu ihrer Erkrankung und den Therapie-
moglichkeiten zu haben. Die Osterreichische Muskelforschung sieht ihre
Aufgabe daher nicht nur in der Férderung ausgesuchter Forschungs-
projekte zur Verbesserung der medizinisch-therapeutischen Situation von
Menschen mit Muskelerkrankungen, sondern auch in der Vermittlung

des neuesten Wissens.

Mit MUSCULUS, der Videoenzyklopadie der Osterreichischen Muskel-
forschung, steht allen Interessierten seit kurzem eine stetig wachsende
Datenbank zur Verfligung, um sich tber viele Themen rund um neuro-
muskulédre Erkrankungen, im Speziellen auch der Spinalen Muskelatrophie,
zu informieren. In den Kurzvideos von MUSCULUS kommen Expertinnen
und Experten — Arzt*nnen, Therapeut*innen, Psycholog*innen, pflegende
Berufe, Betroffene und Angehorige — zu den unterschiedlichsten Themen
auf dem Gebiet der Muskelkrankheiten zu Wort. MUSCULUS wird laufend
mit neuen Inhalten beflllt, daher lohnt es sich, immer wieder rein zu
schauen! Genauso lohnt es sich auch, diese neue Informationsbroschire

@usculus

zur Spinalen Muskelatrophie zur Hand zu nehmen.

Prim. Univ. Prof. Dr. Glinther Bernert
Prasident Osterreichische Muskelforschung
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SPINALE MUSKELATROPHIE

Eine Indikation im (Jmbruch

Noch bis in die Mitte der 1990er-Jahre war die 5g-assoziierte Spinale
Muskelatrophie (SMA) eine neuromuskuldre Erkrankung, deren Ursache
vollig im Dunkeln lag. Der dann folgende Nachweis, dass ein einzelner
Gendefekt die Ursache fur die SMA ist', setzte eine eindrucksvolle
Entwicklung in Gang.

In den darauffolgenden Jahren wuchs das Wissen tiber die SMA und es
wurden erste Strategien fiir mogliche Therapien entwickelt. Allerdings sollte
es noch mehrere Jahre dauern, bis schlieRlich 2017 das erste Medikament,
das die Krankheitsursache beeinflulit, in Europa zugelassen wurde. Bis dahin
waren Menschen mit SMA ausschliel3lich palliativ und supportiv behandelt
worden. Entsprechend schlecht fiel die Prognose bei den schweren, akut
lebensbedrohlichen Formen der Krankheit aus.

Mittlerweile jedoch stehen den Arztinnen und Arzten drei Medikamente
zur Verfligung und weitere, neue Therapieansatze befinden sich in der
der klinischen Entwicklung. In Verbindung mit verbesserten Supportiv-
maflnahmen sind die multidisziplindren Behandler-Teams heute in vielen
Fallen in der Lage, die Uberlebenszeit der Patienten zu verldngern und
deren motorische Fahigkeiten langerfristig aufrechtzuerhalten oder sogar
weiterzuentwickeln.?
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Ebenso ist die Wahrnehmung

der SMA im Wandel

begriffen. Wurde bis vor

einigen Jahren von einer

reinen Motoneuron-Erkrankung

gesprochen, finden zunehmend

auch die Auswirkungen der SMA

auf den ganzen Koérper Beachtung.

Dies ist auch im Zusammenhang mit der

Entwicklung neuer Therapien ein wichtiger

Aspekt. Der Nutzen einer solchen Therapie — so die

Erkenntnis bisheriger Arbeiten zur SMA — ist dabei umso groRer, je
friher sie zum Einsatz kommt, bestenfalls noch vor Einsetzen der ersten
Symptome. Von grofter Bedeutung ist hierbei die Aufnahme der SMA in
nationale Neugeborenen Screening Programme.

Mit der vorliegenden Broschiire wollen wir Ihnen einen kompakten
Uberblick tiber den aktuellen Kenntnisstand zu der Krankheitsursache,

den moglichen Symptomen, der Diagnose und Therapie der SMA bieten.
Nattirlich kann diese Broschiire das Gesprach mit dem Arzt/der Arztin nicht
ersetzen, wir hoffen aber, dass sie zum Verstandnis beitragen kann.

Eine interessante Lektlre wiinscht Ihnen

Thr SMA-Team von Roche
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IM UBERBLICK

Uae ist die 5 q-assoziierte
< pinale M uckelotrophie 7

Die 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie (SMA) ist ist eine seltene, fort-
schreitende neuromuskulare Erbkrankheit.? Bei SMA kommt es zum
fortschreitenden Verlust von Motoneuronen. Das sind Nervenzellen, die
Muskelbewegungen steuern. Dies fiihrt zur symmetrischen, proximalen
Muskelschwéche, dem Leitsymptom der SMA.*

Die Krankheit kann in unterschiedlichen Schweregraden auftreten.® Schwere
Formen der SMA manifestieren sich bereits friih im Sauglings- oder Kleinkind-
alter und sind haufig akut und lebensbedrohlich.* Bei diesen Patienten sind
zusatzlich zu den motorischen Beeintrachtigungen periphere Organe wie

das Herz beteiligt.® Die milderen Formen der SMA treten zumeist spéter, d. h.
im Jugend- oder Erwachsenenalter auf, nachdem zunachst eine unauffillige
motorische Entwicklung stattgefunden hat.* Periphere Organe scheinen bei
diesen Patienten in der Regel weniger oder gar nicht betroffen zu sein.’

SMA wird autosomal rezessiv vererbt, d.h. ein Betroffener erbt das defekte
Gen sowohl vom Vater als auch von der Mutter.? Die Ursache ist ein Gen-
defekt, durch den ein lebensnotwendiges Protein im Kérper der Patienten
nur in verringerten Mengen gebildet werden kann." Weltweit erkrankt
durchschnittlich etwa eines von 6.000 bis eines von 10.000 Neugeborenen
an SMA 2% Sie ist damit die haufigste vererbbare Erkrankung mit Todes-
folge im Sauglingsalter. In Osterreich leben etwa 200240 Menschen mit SMA."

6| IM UBERBLICK



Fazit

Die 5q-assoziierte SMA ist eine seltene, autosomal-rezessiv
vererbte Erkrankung. Sie stellt die hdufigste genetische
Erkrankung mit Todesfolge im Siuglings alter dar. In Osterreich
leben ungefiahr 200-240 Menschen mit SMA.

Inzidenz vad Préivalenz
der Spinalen Muskelatrophie

[ DIE SMA BETRIFFT ] [ IN OSTERREICH LEBEN ]

~7von 6-000bis 200—240
7 .on 10.000 .
[

Lebendgeburten Menschen
weltweit mit SMA
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URSACHE

Ursache von SMA

SMA gehort zu den genetischen Erkrankungen.
Das betroffene Gen ist das ,,survival motor neuron” Gen
(SMN1-Gen).

Dieses Gen enthalt den Bauplan fiir ein bestimmtes Protein, dem SMN-Pro-
tein, welches essentiell fiir die Entwicklung motorischer Schaltstellen

im Rickenmark und Hirnstamm ist. Jeder Mensch hat zwei Kopien des
SMNI-Gens. Bei Betroffenen mit SMA liegt in beiden Genkopien eine
Veranderung vor. Das bedeutet, dass der Bauplan fiir das SMN-Protein gar
nicht mehr (Deletion) oder nicht mehr fehlerfrei (Mutation) vorhanden ist.
Dadurch kénnen Betroffene dieses Protein nicht herstellen und es kommt
zu einem SMN-Protein-Mangel im gesamten Kérper. Eine intakte Kopie
des SMINT-Gens reicht aus, um nicht an SMA zu erkranken.”

. A

/

Die haufigste Form ist die 5g-assoziierte SMA, bei der bei
96 Prozent aller Betroffenen beide Kopien des SMN1-Gens fehlen.
Bei den verbleibenden vier Prozent ist nur ein SMN1-Gen

verloren gegangen — das andere ist so verdndert, dass es
kein funktionsfahiges SMN-Protein herstellen kann.™"

E )
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,¥, 1. Motoneuron
Gehirn

....................................... .{}

2. Motoneuron A

Muskel

.............

.............................................

Ein Mangel an SMN-Protein fiihrt dazu, dass die Motoneurone

im Gehirn (1. Motoneurone) und im Rickenmark (2. Motoneurone)
absterben und ihre Funktion nicht mehr ausiiben kénnen. Motoneurone
sind spezielle Nervenzellen, die ihre Nervenfasern zu den Muskeln im
ganzen Korper senden und so Befehle vom Gehirn an die Muskeln
weiterleiten (s. Abb. oben). Erst wenn der Befehl vom Gehirn tiber die
Nervenzellen bei den Muskeln angekommen ist, kann die gew(inschte
Bewegung erfolgen.

Sind die Motoneurone jedoch beschadigt und leiten die Signale nicht
mehr weiter, erhalten die Muskeln immer weniger Impulse und bilden
sich zurlick."" Im Verlauf der Erkrankung entsteht dadurch eine zuneh-
mende Muskelschwéche der rumpfnahen Arm- und Beinmuskulatur,

die zu Bewegungseinschrankungen und weiteren Begleiterscheinungen
wie Versteifung von Gelenken oder einer Wirbelsiulenverkrimmung
(Skoliose) fihren kann.>™
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Die Rolle dee SMN2-Gens
bei SMA

Fir die Produktion eines funktionstiichtigen SMN-Proteins ist beim
Menschen insbesondere das SMNT-Gen verantwortlich. Neben dem

SMNT-Gen hat jeder Mensch jedoch noch
ein zweites Gen, welches ebenfalls die
Informationen fir das SMN-Protein
enthalt: das SMN2-Gen.*'®
Fehlt das SMN1-Gen oder
ist es verandert, wird das
SMN-Protein nur anhand
des SMN2-Gens hergestellt.
Dieses kann jedoch nur etwa
zehn Prozent der normalen
Menge an funktionsfahigen
SMN-Proteinen bilden
(s. Abb. rechts).M""2

Beim Menschen kénnen
zwischen einer und acht Kopien
des SMN2-Gens vorliegen — im
Gegensatz zum SMNT-Gen." Hierbei gilt:

Je mehr SMIN2-Kopien vorhanden sind, desto
mehr intaktes Protein entsteht und desto

weniger schwer sind die Beeintrachtigungen durch SMA.2>*
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g pinale Mugkelat rof/u'e
I
Eine C-T-Mutation der

Splicing-Stelle bedingt,
Toeeeerererenenen dass vom SMN2-Gen

Uberwiegend SMN-
Protein mit abweichender
Struktur entsteht

DNA
mRNA @
10% stabiles Protein:
Reduzierte Mengen
Protein funktionalen SMN-

Proteins

90% instabiles Protein:
Der GroRteil des vom
SMN2-Gen produzierten
Proteins ist instabil und
SMNA7-Protein wird
rasch abgebaut

Hauptquelle funktionalen
SMN-Proteins

Der Schweregrad der Erkrankung verhélt sich demnach also umgekehrt
zur Anzahl der SMN2-Kopien: Betroffene mit SMA Typ 1 haben haufig nur
eine oder zwei SMN2-Kopien, Betroffene mit SMA Typ 2 zwei oder drei
SMN2-Kopien und Betroffene mit SMA Typ 3 drei oder vier SMN2-Kopien.
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VVererbung von SMA

Mdtter und Vater geben ihre Gene an ihre Kinder weiter — jedes Kind hat
also zur Halfte die Erbinformation von seiner Mutter und die andere Hélfte
von seinem Vater. Das bedeutet, jedes Gen liegt in zwei Kopien vor: eine
von der Mutter und eine vom Vater. Das gilt auch fir das SMN1-Gen. Die
Vererbung l3sst sich leicht anhand eines Schemas erklaren (s. Abb. rechts):

Wenn beide Eltern eine fehlerhafte und eine intakte Kopie des SMNT-Gens
haben sind sie Trager flir SMA aber nicht selbst betroffen. Bekommen sie
Kinder, besteht eine 50-prozentige Chance, dass das Kind auch ein Trager fir
SMA wird, und eine jeweils 25-prozentige Chance daftir, dass ein Kind entweder
zwei intakte SMNT-Kopien (gesund) oder zwei fehlerhafte Kopien bekommt.
Im letzten Fall ist das Kind an SMA erkrankt — statistisch gesehen besteht also
eine 25-prozentige Chance, ein erkranktes Kind zu bekommen.

Betroffene haben also von jedem Elternteil ein fehlendes oder defektes

SMNT-Gen vererbt bekommen. Das bedeutet, dass SMA , autosomal
rezessiv” vererbt wird.®

. , 3
I

In Europa ist etwa eine von 50 Personen Trager des defekten

SMN1-Gens und kann es somit an ihre Kinder weitergeben.?
Die meisten wissen davon jedoch nichts.

—
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Anlagetriger Anlagetriger

&

~ ~ - -
SMA Anlagetriger Anlagetriger nicht betroffen
| J
25% 50% 25%
O 2 gesunde Gene = ‘ 2 fehlerhafte Gene = SMA G 1gesundes +1fehlerhaftes Gen =
nicht betroffen Anlagentrager

Ist nur ein Elternteil Trager, werden 50 Prozent der Kinder ebenfalls Trager
sein. Ist ein Elternteil an SMA erkrankt, werden alle Kinder Trager sein.

Ist ein Elternteil Trager und der andere betroffen, besteht eine
50-prozentige Chance, dass die Kinder entweder selbst erkrankt oder
Trager sind. Sind hingegen beide Elternteile an SMA erkrankt, sind auch
alle Kinder von der Erkrankung betroffen.

@ N
Tipp

Mochten Eltern, die bereits ein Kind mit SMA haben, ein weiteres

Kind bekommen, kénnen sie eine humangenetische Beratung in
Anspruch nehmen. Dort werden sie (iber die Méglichkeiten (z. B.
Pranataldiagnostik) und eventuelle Risiken informiert.

& )
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KRANKHEITSBILD

Unterschiedliche Typen der SMA

Auch wenn die Ursache der SMA immer im gleichen Gen liegt, so kann die
Auspragung und der Schweregrad der Symptome sehr unterschiedlich sein.
Daher wurde die SMA von Arzten in fiinf unterschiedliche Typen eingeteilt

(s. Tabelle unten), deren Ubergange flieRend sind. Die Einteilung hingt

vom Alter bei Symptombeginn und den bei Diagnose héchsten erreichten
motorischen Meilensteinen ab.** Die haufigste Form ist SMA Typ 1 (60 Prozent
der neu auftretenden Fille).? Die seltenste Form ist der erst im Erwachsenenalter
auftretende Typ 4.*° Im Einzelfall ist der Verlauf der Erkrankung sehr individuell
und eine genaue Vorhersage des Krankheitsverlaufes (Prognose) ist nicht moglich.

Einteilung der Spinalen Muskelatrophie in 5 Typen®-2

GAA Typ Alter bei Erkrankungsbeginn

Typ O . .
Neonatale SMA Noch im Mutterleib
Typ1 . . ) 0 bis 6 Monate
Akute infantile SMA, Werdnig-Hoffmann
Typ2 .

6 bis 18 Monat
Chronisch infantile SMA, Intermediire SMA ! onate

>18 Monate

Typ3

Diagnose vor dem 3. Lebensjahr:  Typ 3a
Juvenile SMA, Kugelberg-Welander lag v i vp

Diagnose nach dem 3. Lebensjahr: Typ 3b

Typ4

>18 Jahre™
L \Adulte SMA

*gehort nicht zur 5g-assoziierten SMA

14| KRANKHEITSBILD



Auch

entstehen

durch die
mittlerweile
verfiigbaren
Therapien neue
Erscheinungsbilder

bzw. -merkmale, so dass die
Einteilung nach Typen so nicht

mehr giltig ist.

UblicheAnzahm ‘

Beste je Lebenserwartung

erreichte Funktion (unbehandelt) SMN2-Kopien
Sitzen niemals moglich <6 Monate 1

Sitzen niemals moglich <2 Jahre 2

Stehen niemals moglich >2 Jahre 3

Stehen und Laufen maglich,

Gehféhigkeit kann im Laufe der Normal 3-4
Erkrankung wieder verloren gehen

Stehen und Laufen maéglich Normal >4

-/
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SMA ict eine
Multiorganerkrankung

Die schwerwiegendsten Symptome der SMA sind die Muskelschwache

und der Muskelschwund an Beinen und Armen. Das fehlende SMN-Protein

ist aber nicht nur Bestandteil der motorischen Schaltstellen im Riickenmark,
sondern betrifft auch grundlegende Zellvorgange im menschlichen Kérper.62?

Auch andere Gewebe und Organe kénnen vom SMN-Proteinmangel in ihrer
Funktion betroffen sein.* Deswegen kénnen neben Muskelschwéche und
Atrophie auch Symptome in anderen Bereichen des Korpers auftreten.

1. Motoneurone
im Gehirn

...............................

................................

Gefaﬂe

Leber

Zwischenrippenmuskular Milz & Immunsystem

(unterstiitzt die Atmung)

I / ..........................

....................................

{ / Knochen
und Blndegewebe

.............................

Pankreas

Nieren

..........................
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Bei gesunden Menschen wird das SMN-Protein in allen Kérperzellen
hergestellt wie beispielsweise im Zentralnervensystem (ZNS), in den
Muskeln, in der Bauchspeicheldriise, in den Bronchien, im Knochenmark
und in der Harnblase (s. Abb. links unten).**** Experten gehen davon aus,
dass die verschiedenen Zelltypen unterschiedlich stark auf einen Mangel
an SMN-Protein reagieren.®3

Bei Menschen mit SMA reagieren die Motoneurone auf diesen Mangel
besonders empfindlich, was wiederum bei allen Betroffenen zu
neuromuskuldren Symptomen mit Lshmungen der Muskulatur fihrt.*
Allerdings sind nicht alle Muskelgruppen gleich stark beeintrachtigt: Die
rumpfnahen Muskeln wie Hift-, Riicken- und Schultermuskulatur sowie
die Beine sind starker betroffen als die rumpffernen Muskeln oder die
Arme. Dabei tritt die Muskelschwéache symmetrisch auf — also auf beiden
Korperseiten gleich stark.?® Auch die Kau-, Schluck- und Atemmuskulatur
kénnen beeintréachtigt sein.*

Die Folgen fiir den Kérper

Durch den fortschreitenden Verlust der Motoneurone nimmt die
Muskelkraft immer weiter ab. Das kann sowohl schnell — bei schweren
Verlaufsformen wie Typ 0, 1und 2 — oder langsam passieren.

. .
Tipp

Der Muskelschwiche kannst Du mithilfe entsprechender

Therapieansitze entgegenwirken. Spezielle Ubungen helfen Dir
dabei, die Erkrankung zu stabilisieren oder sogar zu verbessern.

g )
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Die Geschwindigkeit und Auspragung sind hier individuell sehr unter-
schiedlich.* Einige Betroffene erlernen daher bestimmte motorische
Fahigkeiten nie, bei anderen gehen bereits erworbene motorische
Fahigkeiten wie Laufen und selbstandiges Sitzen im Verlauf der
Erkrankung wieder verloren.

Bei Patienten mit einem schweren und langjahrigen Erkrankungsverlauf
kénnen neben der Muskelschwéche auch Beeintréchtigungen in anderen
Organsystemen auftreten (s. Abb. unten).?9-323640-4¢

Probleme
beim Schlucken
und Essen
Herz- AtGeschw?(cfllt:
Kreislauf- emmuskulatur

Komplikationen

und Probleme
beim Abhusten

Verminderte Atemwegs-
Knochendichte, probleme und

Neigung zu erhéhte Anfillig-
Knochen- keit fiir Lungen-
briichen entziindungen

Wirbelsdulen-

Fatigue, verkrimmung
erhdhte (Skoliose)

Ermidbarkeit und Knochen-

verformungen

Magen-Darm-
Probleme wie "
Verstopfung, X H'-'J_fif .
Erbrechen, Versteifung instabilitat
oder Reflux* und Bewegungs-
einschrankung
(Kontrakturen)
der Gelenke
und Muskeln
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Diagnose von SMA

SMA st eine seltene und daher eher unbekannte Erkrankung. Je nach
Verlaufsform sind die Symptome zundchst nicht immer eindeutig und der
Weg zur Diagnose ist haufig lang.

Bei Neugeborenen mit rumpfnaher Muskelschwache oder Muskel-
schlaffheit (Hypotonie), Schluckschwierigkeiten und Zwerchfellatmung sollte
differenzialdiagnostisch an eine SMA gedacht werden.

Die Diagnose wird mithilfe eines Gentests, einer sogenannten molekular-
genetischen Untersuchung gestellt. (s. Abb. rechts). Daflr wird der
betroffenen Person Blut abgenommen, welches anschliefend in einem
humangenetischen Institut untersucht wird. Der Test zeigt, ob das SMINT-Gen
vorhanden oder mutiert ist oder ob es fehlt. Auch die Anzahl der SMIN2-
Kopien kann bestimmt werden — sie spielt eine Rolle bei der Bestimmung des
SMA-Typs und ermdglicht somit eine Aussage (iber die vermutliche Schwere
der Erkrankung.®®*

Seit 2021 werden alle Neugeborenen in Osterreich auf SMA gescreent. Bei
jenen, die im Screening Programm detektiert wurden, muss die Diagnose
nochmals bestéatigt werden, um danach sofort mit einer Therapie beginnen zu
kénnen.

@ 2
Tipp

Wird SMA diagnostiziert, konnen Betroffene und Eltern

verschiedene Hilfsangebote in Anspruch nehmen.
Beispielsweise gibt es Patientenorganisationen, die Informationen

und Unterstiitzung zur Bewiltigung des Alltags anbieten.
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Klinischer Hinweis auf SMA

@ Molekulardiagnostik SMN2
Homozygote Deletion? Kopienzahl als
pradiktiver Marker

fiir Schwere der
Erkrankung

4

Ermdglicht

1SMN1 22 SMNT unmittelbaren
; y - Therapiestart
Genkopie Genkopien

T | ! Differential-
dlagnose

Dlagnose SMA




BEHANDLUNG

Behandlvng von SMA

Die Behandlung der Spinalen Muskelatrophie setzt sich
aus mehreren Bausteinen zusammen und erfolgt idealerweise
interdisziplinar.

Waren bis vor kurzem insbesondere eine optimale Hilfsmittelversorgung
und symptomatische Therapieansatze wie Physio-, Ergo- und Logopéadie
im Fokus, so ist es mittlerweile gelungen, auch urséachliche Behandlungs-
ansétze zu entwickeln. In diesem Kapitel erhéltst Du die wichtigsten
Informationen sowohl tiber die nicht-medikamentdsen als auch die
medikament&sen Therapieoptionen.



Pneumologische
Versorgung

Orthopédische
Versorgung/
Hilfsmittel/

Chirurgie

Erndhrungsberater

Physiotherapie/
Ergotherapie/
Atemtherapie

Gastroentero-
logische Versorgung

Akuttherapie/
Symptomtherapie
nach Bedarf/
Organ-
beteiligung

Basismedikation

Multidisziplindres Experten-Team

Aufgrund der vielfaltigen SMA-bedingten Symptome und Heraus-
forderungen, folgt die Behandlung der SMA einem multidisziplindren Ansatz.'®
Das Behandlungsteam besteht aus Arzten verschiedener Fachrichtungen,
Therapeuten und sozialen Berufen (s. Abb. oben).*® Optimal ist es, wenn

alle Faden beim Neurologen oder Neuropéadiater zusammenlaufen.'®*® Die
Behandlung erfolgt am besten in speziellen Behandlungszentren und wird fiir
jeden Patienten individuell zugeschnitten, da sie sich nach der Schwere der
SMA und den personlichen Bediirfnissen richtet.
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Ziele der Behandlung

Die Behandlung der SMA ist genauso individuell wie die Patienten selbst. Sie
richtet sich immer nach dem Schweregrad der Erkrankung, dem Alter des
Betroffenen und den persénlichen Bedirfnissen. Ziel der Behandlung ist es,
die individuell vorhandenen motorischen Fahigkeiten zu stabilisieren oder
sogar zu verbessern.

Weitere Behandlungsziele sind: ¢

Q Die Erndhrungssituation zu verbessern, einem Verlust der
% Knochendichte vorzubeugen sowie die gastrointestinalen

Beschwerden zu lindern

Die neuromuskuldren und muskuloskelettalen Beschwerden
regelmaRig zu beurteilen und zu beeinflussen

O
Rehabilitation und orthopadische Malinahmen zu ermdglichen

G)ﬁ Die Atmung zu optimieren und zu unterstiitzen sowie
Infekten vorzubeugen

/@\ Akutversorgungsplane fiir Patienten im hauslichen Umfeld
zu entwickeln

Zusammenfassend sollte eine Behandlung das Ziel verfolgen, Funktionen
zu erhalten, Funktionseinschrankungen auszugleichen, Folgeschiaden
entgegenzuwirken und den Betroffenen eine gute Teilhabe am Leben zu
ermoglichen.
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Behandlvngemoglichkeifen

Nicht-medikamentdse Behandlungsméglichkeiten

Die nicht-medikament&se Behandlung besteht je nach Funktion-
seinschrankungen aus Physio-, Psycho- und Ergotherapie,
Atemphysiotherapie und Beatmung, Logopadie, Hilfsmitteln sowie
Komplementarmedizin.

Physiotherapie: Sie ist ein essenzieller Bestandteil bei der Behandlung
von SMA und verfolgt mehrere Ziele (s. Abb. rechts).”®*’ Das Hauptziel ist
die grolitmaogliche Selbststandigkeit und Beweglichkeit im Alltag.

Ergotherapie: Die alltagsnahe Behandlung férdert die Handlungkompetenz
und soll vorhandene Féhigkeiten moglichst lange erhalten, im taglichen
Leben unterstiitzen und ein selbststandiges Leben ermdglichen — bspw.
durch Beratung und Anpassung der Umgebung (Wohnumfeld, Schulplatz,
Arbeitsplatz) und Hilfsmittel an individuelle Bedirfnisse.*® Therapeut

und SMA-Betroffener legen diese MaRnahmen gemeinsam fest und

auch Angehérige kénnen mit in die Behandlung einbezogen werden.

Atemphysiotherapie: Sie aktiviert die Atmungsmuskulatur und vertieft
die Atmung, verbessert das Durchblutungs- sowie Beltiftungsverhéltnis,
mobilisiert Sekrete sowie deren Transport und bringt Betroffenen
Hustentechniken bei. Durch die beeintrachtigte Atemmuskulatur sind
SMA-Patienten anfalliger fiir Lungenentziindungen. Die erlernten
Atem- und Hustentechniken helfen, der Beeintrachtigung entgegen-
zuwirken. Besonders fir Betroffene mit SMA Typ 1und 2 und/oder
Skoliose ist das sehr wichtig.*’
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Leistungs-
fahigkeit der
Muskulatur er-
halten, Schwichen
verzdégern oder
kompensieren

Uberwachung
des SMA-
Verlaufs durch
standardisierte

Tests

Gelenkfehlstellungen
und Wirbelsiulen-
verkriimmung hinaus-
z6égern

0]

phys'ia—
therapie

Atem-, Stimm-
und Schluckfunktion
erhalten, trainieren

und verbessern

Patienten,
Eltern und

Bezugspersonen
anleiten

Geeignete

. N . Herz-
Hilfsmittel auswihlen Kreislauf-System
und den Umgang
anregen

damit erlernen

Alltags-
bewiltigung
erleichtern

Atemunterstiitzung/Beatmung: Von der Muskelschwéche ist bei vielen
Betroffenen im Laufe der Zeit auch die Atemhilfsmuskulatur betroffen, was
zu Atemaussetzern mit verminderter Sauerstoffversorgung des Blutes oder
einer zu flachen Atmung fihren kann. Dadurch wird bereits verbrauchte
Luft erneut eingeatmet und es kommt zu Kopfschmerzen, Tagesmiidigkeit
und ungewolltem Einschlafen. Mithilfe einer hduslichen Atemunterstiitzung
kann einem erhohten Kohlendioxidgehalt im Blut bei zu flacher Atmung
sowie einer Sauerstoffunterversorgung im Falle von Atemaussetzern
entgegengewirkt werden.*
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Logopddie: Sie kann bei Saug-, Kau- und Schluckstérungen sowie

bei Sprech- und Stimmstérungen hilfreich sein. Ziel ist es, die
Beweglichkeit der Zunge und der Kiefergelenke zu verbessern sowie die
Gaumensegelschwache zu reduzieren und Infekten der Lunge durch
Verschlucken vorzubeugen. Dadurch werden u. a. das Essen und Trinken fir
Betroffene sicherer und angenehmer.*
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Psychotherapie: Sie ist eine unterstiitzende MaRRnahme fiir Betroffene
und Angehorige. Im besten Fall hat der Psychologe bereits Erfahrungen mit
chronischen Erkrankungen und ist den Umgang mit Kindern gewohnt.

Hilfsmittel: Sie erleichtern den Alltag und ersetzen (teilweise) bzw.
unterstitzen bestimmte Kérperfunktionen. Beispiele hierfiir sind Griffe und
Aufstehhilfen, Gehhilfen und Rollstihle, Orthesen, Korsetts (bei Skoliose),
Kommunikationshilfen sowie Hilfsmittel fir Haushalt, Kiiche und Bad oder
auch Assistenzhunde.*® Bei der Beratung und individuellen Anpassung hilft
der Ergotherapeut.

Komplementarmedizin: Sie erganzt die Schulmedizin (im Gegensatz zur
Alternativmedizin, die eine Alternative zur Schulmedizin darstellen soll).
So kénnen z. B. Entspannungstechniken die Gelassenheit und das
Wohlbefinden férdern. Allerdings sollten Betroffene immer ihren
behandelnden Arzt dariiber informieren, da (negative) Wechselwirkungen
zwischen der arztlichen Behandlung und den ergénzenden MalRnahmen
entstehen kénnen.

@ 2
Tipp

Den Impfstatus im Blick behalten:

Impfungen gegen haufige Erreger kdnnen
Atemwegsinfektionen vorbeugen.

\—

\
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Medikamento6se
Therapieansitze

Mittlerweile sind medika-

mentdse Therapien fir die

5q-assoziierte SMA in Osterreich
verfligbar und weitere Therapie-
ansatze befinden sich in der Ent-
wicklung. Gemeinsam mit dem Arzt/
der Arztin wird die passende Therapioption
ausgewahlt. Fur alle Therapieansatze qilt:
je friher die Behandlung beginnt, desto besser.

Zurzeit gibt es zwei unterschiedliche Therapieansitze: Genersatztherapie
und Spleimodifikatoren. Beide haben das Ziel, die Menge an funktionsfahi-
gem SMN-Protein im Kérper zu erhéhen (s. Abb. rechts):

1. Die Gentherapie funktioniert tiber das SMN1-Gen:

Ein fehlerfreies SMINT-Gen wird mittels eines Vehikels/Vektors (ein nicht
vermehrungsfahiger Adeno-assoziierter Virus) in die Zellen des Patienten/
der Patientin eingeschleust, ohne dass das Genom/die Erbinformation der
Zelle verandert wird. Von der intakten, eingebrachten SMN1-Genkopie
kann dann ausreichend SMN-Protein hergestellt werden.

Die Verabreichung erfolgt als einmalige intravendse Infusion.*

2. SpleiBmodifikatoren wirken tiber das SMN2-Gen:

Diese Medikamente erhéhen durch verdndertes Spleilen der pra-mRNA
des SMIN2-Gens die Menge an hergestelltem funktionsfahigem SMN-Protein.*
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Antisense-Oligonukleotid (ASO):

ASOs sind synthetische, einzelstrangige Nuklein-
sdure-Oligomere. Ein speziell fiir die Behandlung
der SMA entwickeltes ASO bindet spezifisch an die
SMN2-pra-mRNA. Die Bindung des ASOs fihrt dazu,

Niedermolekularer
SpleiBmodifikator:

dass der Anteil an funktionsfadhigem SMN-Protein, Ein speziell fiir die Behandlung der
erhoht wird. Da ASOs nicht in das ZNS gelangen, SMA entwickelter niedermolekularer
mussen sie intrathekal appliziert werden. SMN2-SpleiBmodifikator bindet auch
Es erfolgt also eine Injektion in den an die SMN2-pra-mRNA und bewirkt
Raum um das Riickenmark. ebenfalls eine erhéhte Produktion von

funktionsfdhigem SMN-Protein.
Dieses Medikament kann oral gegeben
werden und wird im ganzen Kérper

. . . . . (inklusive ZNS) verteilt.
Zwei unterschiedliche Therapieansitze:

Gentherapie und SpleiBmodifikatoren

SMNI1-Ersatz SMN2-Spleil3-
(Gentherapie) modifikation
Adeno-assoziierter c Trrnnnemnnee Small molecules,
Virus ASOs

DNA
Y
* o
L
/ ®
0 -0a0-

mMRNA @i n @ L TTT]

) ()
Protein . . . .
Mehr Keine SMN-Protein- 10% funktionsfihiges Mehr
funktionsfahiges produktion aufgrund SMN-Protein funktionsfahiges
SMN-Protein von Deletionen und/ SMN-Protein
oder Mutationen 90% instabiles
im SMNT1-Gen SMN-Protein
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Glossar

5q-acsoziiert

Chromosomen bestehen aus einem kurzen (p) und
einem langen (q) Arm. 5q-assoziiert bedeutet also,
dass die Veranderung im Erbgut auf dem langen
Arm des Chromosoms Nummer 5 liegt.

Autosomal

Menschen haben in der Regel 46 Chromosomen.
Zwei davon sind die sogenannten Geschlechts-
chromosomen. Die anderen 44 werden Autosomen
genannt. Liegt ein Gen auf einem dieser Autosomen,
dann wird es autosomal an die Nachkommen vererbt.

Chromocomen/Erbgut/Genom

Ein Chromosom enthélt DNA, auf der die Gene liegen.
Von beiden Elternteilen wird je 1 Chromosomensatz
(23 Chromosome) vererbt. Jeder Mensch hat somit in
den meisten Kérperzellen einen zweifachen Chromo-
somensatz (46 Chromosome). Unter dem Genom/
Erbgut versteht man die CGesamtheit aller Gene, die in
einem vollstdndigen Chromosomensatz enthalten sind.

Deletion
Bei einer Deletion (Verlust) geht ein Teil der Erb-
information verloren.

Difterenzialdiagnostik

Mehrere Erkrankungen haben dhnliche Krankheits-
bilder und sollten bei bestimmten Symptomen alle
berticksichtigt werden. Durch genauere Unter-
suchungen und abgrenzende Gegeniberstellungen
kénnen immer mehr Erkrankungen ausgeschlossen
werden, bis nur noch eine Erkrankung tibrigbleibt.

DNA

DNA (deoxyribonucleic acid) tragt die Erbinformation
bei allen Lebewesen. Die DNA ist in jeder Kérperzelle
in Form von Chromosomen organisiert und liegt im
Zellkern.

Exan

Der DNA-Abschnitt eines Gens besteht aus Exons und
Introns. Exons enthalten die wichtigen Informationen
fur die Herstellung von Proteinen.

Gen
Ein Gen ist ein Abschnitt auf dem DNA-Strang, der
die Erbinformation fir ein Protein bzw. bestimmtes

Merkmal (z. B. die Augenfarbe) enthalt.
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Gendefekt/Mutation

Eine Mutation ist eine spontane oder kinstlich
erzeugte Verdnderung im Erbgut. Ein Gendefekt
ist eine dauerhafte Veranderung in einem Cen, die
schadliche Auswirkungen auf den Organismus hat.

Genetische Erkrankong/Erbkrankheit

Genetische Erkrankungen bzw. Leiden, mit denen ein
Mensch aufgrund der vererbten Gene geboren wird.

Humangenetik

Die Humangenetik ist ein Teil der Genetik und
beschaftigt sich mit dem Erbgut des Menschen. Sie
setzt sich sowohl mit Erbkrankheiten als auch mit der
generellen menschlichen Vererbung auseinander.

Molekvlargenetische Untersuchung

Mit einer molekulargenetischen Untersuchung wird
das Erbgut untersucht und so festgestellt, ob z. B.
eine Mutation vorliegt.

Motoneuron

Nervenzelle des Zentralnervensystems, die Gber ihr
Axon eine direkte oder indirekte Kontrolle Gber einen
Muskel austiben kann.

Multidisziplinérer Ancatz

Bei einer multidisziplindren Versorgung arbeiten
verschiedene medizinische Fachrichtungen
(Disziplinen) zusammen, um ein moglichst gutes
Ergebnis zu erzielen.

Nervenzelle

Eine Nervenzelle ist auf die Reizaufnahme sowie die
Weitergabe und Verarbeitung von Nervenimpulsen
spezialisiert.

Neugeborenen Sereening Programm

Ein Vorsorgeprogramm in dem alle Neugeborenen
in einem Land auf seltene angeborene Erkrankungen
untersucht werden.

Neurologie

Die Neurologie (altgriechisch: neuron = Nerv) ist die
Wissenschaft und Lehre vom Nervensystem und den
es betreffenden Erkrankungen sowie medizinischen
Behandlungsmaéglichkeiten.

Neuropidiatrie
Sie wird auch Kinderneurologie genannt und beschf-
tigt sich mit den Nervenerkrankungen bei Kindern.



Orthece

Orthesen sind medizinische Hilfsmittel, die den
Rumpf oder die GliedmaRen stitzen, entlasten,
stabilisieren, korrigieren oder mobilisieren.

pré-mRNA

Damit das SMN-Protein hergestellt werden kann,

wird zundchst eine komplementare Kopie des SMNT-
bzw. SMN2-Gens erstellt. Das ist die pra-mRNA. Durch
das Spleiflen entsteht aus ihr die mRNA, anhand derer
dann das SMN-Protein hergestellt werden kann.

Prénataldiagnostik

Bei der Pranataldiagnostik (lateinisch prae = vor und
natal = geburtlich) werden Untersuchungen am
ungeborenen Kind und der Mutter vorgenommen
(z. B. Ultraschall).

Proguoce
Eine Prognose ist in der Medizin eine Voraussage,
wie eine Krankheit wahrscheinlich ablaufen wird.

Protein

Proteine werden umgangssprachlich auch EiweiRe
genannt. Wie ein Protein aussieht, ist durch die
Information auf einem Gen festgelegt. Das Gen wird
in RNA umgeschrieben. Anhand der RNA entsteht das
Protein. Proteine haben viele verschiedene Aufgaben:
Baustoffe, Regulation von Stoffwechselreaktionen,
Transport von Nahrstoffen und Sauerstoff, Abwehr
von Infektionen etc.

Proximale Muskeln

Proximale Muskeln sind die Muskeln, die nahe am
Rumpf liegen, einschliellich der Muskeln von Ober-
armen, Schultern, Rumpf, Hiifte und Oberschenkeln.

Rezessiv

Merkmale (wie z. B. die Augenfarbe) kénnen rezessiv
oder dominant vererbt werden. Ist ein Merkmal re-
zessiv, werden zwei identische Genkopien benétigt,
damit es auftritt. Beispielsweise sind blaue Augen
rezessiv gegeniiber braunen Augen. Nur wenn beide
Genkopien die Erbinformation fur blaue Augen ent-
halten, setzt sich das Merkmal ,blaue Augen” durch.

RNA

RNA (Ribonukleinsdure) spielt eine Schlisselrolle
bei der Proteinherstellung. Sie ist einzelstrangig und
liefert als mRNA die Bauanleitung der Proteine.

Skoliose

Die Skoliose (altgriechisch: skoliosis = Krimmung) ist
eine Verkrimmung der Wirbelsdule. Dabei kann die
Wirbelsaule sowohl von der Langsachse abweichen als
auch eine Verdrehung der Wirbelkérper aufweisen,
was auch zu Verformungen der Wirbelkorper fiihren
kann. Oft bildet die Wirbelsdule dabei eine S-Form,
damit das Gleichgewicht gehalten werden kann. Durch
Starkung der Muskulatur, eine Orthese oder durch
eine Operation kann eine Skoliose behandelt werden.

SMN Protein

SMN steht fiir ,Survival of Motor Neuron” (deutsch:
Uberleben von Motoneuronen). Die SMINT- und
SMN2-Gene enthalten den Bauplan fiir das SMN-
Protein, welches fiir die Funktion und das Uberleben
der Motoneurone essentiell ist.

Spleifien

Das Spleilen ist ein Vorgang wahrend der Herstellung
von Proteinen. Hierbei werden die Introns aus der
RNA entfernt und nur die Exons bleiben Gber.

Spleifimodifikator

Ein SpleiBmodifikator kann den Vorgang des
Spleillens beeinflussen. So wird beispielsweise beim
SMN2-Gen normalerweise das Exon 7 herausge-
schnitten, weswegen kaum funktionsfahiges SMN-
Protein entsteht. Durch einen SpleiRmodifikator wird
das Herausschneiden jedoch verhindert, sodass mehr
funktionsfdhiges SMN-Protein entsteht.

Zentrales Nervensystem (ZNS)

Das ZNS umfasst das Gehirn und das Riickenmark.

Es wird mit Denken, Emotionen sowie Erinnerungen
in Verbindung gebracht und ist durch die Blut-Hirn-
Schranke geschitzt. Aber auch fir die Steuerung der
Bewegungsablaufe ist das ZNS von hoher Relevanz,
da die Befehle zum Anspannen und Entspannen an
die Muskeln aus dem Gehirn kommen.

Zwerchfellatmung

Bei der Zwerchfellatmung, auch Bauchatmung
genannt, wird das unterhalb der Lunge liegende
Zwerchfell angespannt, wodurch sich der Brustraum
vergréRert. Dadurch dehnen sich die Lungenfligel
weiter aus, sodass Luft von auRen in die Lunge stromt.
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Neuromuskulére Zentren in Octerreich

KINDER und JUGENDLICHE

Wien

« Klinik Favoriten, Abteilung der Kinder-
und Jugendheilkunde

Niederdsterreich
« Landesklinikum M&dling, Abteilung
fur Kinder- und Jugendheilkunde

» Landesklinikum Amstetten, Abteilung
fur Kinder- und Jugendheilkunde

Oberdsterreich
« Kepler Universitatsklinikum, Universitats-
klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde

« Ordensklinikum Linz GmbH,
Barmherzige Schwestern, Abteilung fir
Kinder- und Jugendheilkunde

« Klinikum Wels-Grieskirchen,
Standort Wels, Abteilung fiir Kinder-
und Jugendheilkunde

Steiermark
» LKH Graz, Universitatsklinik far
Kinder- und Jugendheilkunde

» LKH Hochsteiermark / Standort
Leoben, Abteilung fir Kinder-
und Jugendheilkunde

Salzburg
+ LKH / Univ. Klinik Salzburg,
Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin

Karnten

» Klinikum Klagenfurt am Wérthersee,
Abteilung fiir Kinder- und
Jugendheilkunde

+ LKH Villach, Abteilung fur Kinder-
und Jugendheilkunde

Tirol
« Univ. Kliniken Innsbruck, Department
fur Kinder- und Jugendheilkunde

Vorarlberg
« LKH Bregenz, Abteilung fiir Kinder-
und Jugendheilkunde

ERWACHSENE
Wien
« AKH Wien — Universitatsklinik

flir Neurologie, Ambulanz fiir
neuromuskulédre Erkrankungen

» Klinik Donaustadt — Abteilung fir
Neurologie, Spezialambulanz
Neuromuskulédre Erkrankungen

Oberésterreich

« Kepler Universitatsklinikum —
Neurologie 2, Sprechstunde
neuromuskulédre Erkrankungen

« Klinikum Wels-Grieskirchen,
Abteilung fiir Neurologie

Steiermark
« LKH Graz, Universitatsklinik fir Neurologie

Salzburg
« Christian-Doppler-Klinik,
Universitatsklinik fiir Neurologie

Karnten
» Klinikum Klagenfurt am Worthersee,
Abteilung fiir Neurologie

Tirol

« Universitatsklinikum fiir Neurologie
Innsbruck, Ambulanz fur
neuromuskulare Erkrankungen

Roche Gbernimmt keine Gewéhrleistung fir die Vollstandigkeit und Richtigkeit dieser Auflistung.
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-

- SMA Osterreich —
Verein fiir SMA Patientinnen in Osterreich
www.smaoesterreich.com

SMA Vereime und St elbethilteqruppen

OhpC)

 Verein Marathon — Verein von Eltern und Ange-
hérigen gegen Muskelerkrankungen bei Kindern
www.verein-marathon.at

i

» Muskelkrank —
Selbsthilfegruppe fiir Muskelkranke Oberdsterreich
www.muskelkrank.at

[ | [ElgH0E] | =],

5

« Steirische Gesellschaft fiir Muskelkranke
www.muskelkranke-stmk.at

Weitere (inks

- Osterreichische Muskelforschung
www.muskelforschung.at

Ofz0
At

FI

"

« Portal fiir seltene Erkrankungen
www.seltenekrankheit.info

www.prorare-austria.org

-

- ProRare Austria — Allianz fiir seltene Erkrankungen
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Weiterfiihrende Informationen
zu den Standards der Versorgung
von SMA-Patienten

Homepage der Deutschen
Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V.:
www.dgm.org/
muskelerkrankungen/
spinale-muskelatrophie

Treat NMD Neuromuscular Network:
www.treat-nmd.de/register/
standards_of care/
sma/index.de.html

Leitfaden zu den Internationalen
Therapiestandards fiir Spinale
Muskelatrophie:

Deutsche Ubersetzung der
erwachsenen- und familien-
freundlichen Aufbereitung

(www.initiative-sma.de/wp-content/
uploads/2020/03/Leitfaden-
Therapiestandards-SMA_2020.pdf)
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