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Ersatz des defekten Gens bremst Muskelschwund aus

Betroffenes Madchen Valeria erhielt dank Neugeborenenscreening im Alter von 23 Tagen
Gentherapie gegen , Spinale Muskelatrophie” (SMA) / Alle drei bei SMA zugelassenen
Behandlungsmoglichkeiten am Universitatsklinikum Heidelberg verfiigbar / Vorreiterrolle
bei strukturierter Nachsorge

Das Schlimmste ist abgewendet: Zwar wird Valeria in ihren Bewegungen dauerhaft eingeschrankt
sein, aber der weitere Muskelabbau ist dank fruher Diagnose und Gentherapie erst einmal gestoppt.
Sie wurde mit dem Medikament Zolgensma behandelt, das seit 2019 in den USA fiir Kinder bis zu
einem Alter von zwei Jahren und seit 2020 in Europa ohne strikte Alters- oder
Gewichtsbeschrankung zugelassen ist. Am Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin kommt die neue
Therapieform, bei der der zugrundeliegende genetische Defekt durch Einbringen eines neuen,
intakten Gens ausgeglichen wird, seit 2020 zum Einsatz. Seitdem haben die Heidelberger Experten
insgesamt 19 Kinder mit Zolgensma behandelt, aber erst mit dem Start des
Neugeborenenscreenings ist eine so frihe Behandlung wie bei Valeria moglich. Ziel ist es, zukiinftig
die Zeit zwischen Diagnose und Therapie noch weiter zu verkurzen und so auch das Auftreten friher
Symptome zu verhindern.

Spinale Muskelatrophie ist selten: Ungefahr eines von 7.500 Neugeborenen in Deutschland ist
betroffen. Bei ihnen ist die Kommunikation zwischen Nervenzellen im Ruckenmark und Muskulatur
gestort: Aufgrund eines Defekts an einer bestimmten Stelle des Erbguts (SMN1-Gen) gehen die
motorischen Neuronen im sogenannten Vorderhorn des Ruckenmarks nach und nach zugrunde.
Bewegungssignale aus Gehirn und Rickenmark werden aufgrund der fehlenden Schaltstellen nicht
mehr an die Muskulatur weitergegeben, die Muskeln verkimmern. Betroffene bifSen zunehmend an
Bewegungsfahigkeit ein. Bei den frih einsetzenden Formen der SMA schreitet der Muskelabbau
rasant voran und greift schliefflich auch auf die Atemmuskulatur uber. Ohne genmodifizierende oder
gentherapeutische Behandlung sterben die Kinder mit schwerer Verlaufsform sehr fruh, meist vor
Vollendung des zweiten Lebensjahrs.

Dieses Schicksal hatte auch Valeria erwartet. Als knapp eine Woche nach ihrer Geburt in einer
Klinik in Schwabisch Hall die Ergebnisse des Neugeborenenscreenings vorlagen, war das Baby noch
vollig unauffallig und auBerlich symptomfrei. Trotzdem stellten die Eltern auf Anraten der Arzte
Valeria schon am Folgetag zur molekulargenetischen Abklarung am Universitatsklinikum Heidelberg
vor. Als Valeria im Alter von 23 Tagen die rettende Genersatztherapie erhielt, war ihre
Beweglichkeit bereits vermindert. , Wie sich diese motorische Schwache bei Valeria auswirkt, wie
stark sie z.B. in ihrer motorischen Entwicklung eingeschrankt sein wird, konnen wir heute noch
nicht sagen. Das wichtigste ist, dass sie weder eine Trinkschwache noch Atemprobleme entwickelt
hat”, erlautert Dr. Andreas Ziegler, Oberarzt fiir Neuropadiatrie am Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin. ,An Valeria sehen wir, wie schnell sich der Zustand der Kinder verschlechtern kann.
Die Behandlung muss so schnell wie moglich erfolgen. Jeder Lebenstag zahlt.”

Die neue Therapie, die frih entdeckte Kinder mit SMA vorzugsweise erhalten, ist eine sogenannte
Genersatztherapie. Dabei wird uber ein modifiziertes Virus eine intakte Kopie des defekten SMN1-
Gens intravenos uber den Blutkreislauf in den Korper und damit auch die betroffenen Neuronen
eingeschleust. Das sichert das Uberleben der Nervenzellen. Wie lange die Wirkung der Therapie
anhalt, ist noch nicht bekannt. , Bestenfalls bleibt das Ersatzgen lebenslang aktiv. Da die Therapie
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aber noch sehr neu ist, gibt es keine Langzeitergebnisse”, so Ziegler. Solange die Wirkung anhalt ist
jedenfalls keine weitere Behandlung notig. Als Nebenwirkungen treten in Reaktion auf die
therapeutischen Viren in den ersten Wochen bisweilen Entzindungen verschiedener Organe auf, die
aber in der Regel gut zu behandeln sind.

Deutschlandweit bieten etwa 15 Zentren die Therapie mit Zolgensma an, insgesamt wurden bereits
rund 150 Kinder behandelt. Mit 19 gentherapierten Kindern gehort Heidelberg zu den fuhrenden
Einrichtungen. Ein Therapiestart in den ersten Lebenstagen ist erstmals und nur nach
Neugeborenenscreening moglich. ,Auch eine spatere gentherapeutische Behandlung kann sinnvoll
sein. Sie kann jedoch eine schon eingetretene Muskelschwache nicht ruckgangig machen, sondern
nur weiteren Muskelschwund verhindern®, erlautert der Spezialist fur neuromuskulare
Erkrankungen bei Kindern.

Aktuell gibt es zwei Alternativen zur intravenosen Gentherapie: Das 2017 zugelassene Medikament
Nusinersen sorgt im Nervengewebe dafur, dass ausgehend vom SMN2-Gen, das dem defekten
SMN1-Gen sehr ahnlich ist, funktionsfahiges SMN-Protein gebildet wird, was die motorischen
Nervenzellen zum Uberleben benétigen. Da Nusinersen nicht den genetischen Defekt selbst behebt,
sondern parallelgeschaltete Prozesse modifiziert, ist die Wirkung zeitlich begrenzt. Das Medikament
muss alle vier Monate direkt in den Hirnwasserraum injiziert werden. Nusinersen kann bereits in
den ersten Lebenstagen eingesetzt werden. Im April 2021 wurde Risdiplam, das ahnlich wirkt wie
Nusinersen, ab einem Alter von zwei Monaten zugelassen. Es wird taglich als Saft verabreicht. Beide
Medikamente verhindern den weiteren Muskelabbau. Alle drei Therapien sind wirksam und werden
am Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin angeboten.

Eine Besonderheit in Heidelberg ist die eigens eingerichtete Nachsorgeeinheit fur Patienten nach
Gentherapie. Eltern und Kind kommen im ersten halben Jahr einmal wochentlich zur Nachsorge,
Gesundheitszustand des Kindes und Therapieerfolg werden im Rahmen einer Studie systematisch
erfasst, dokumentiert und ausgewertet. ,Mit unserer strukturierten Nachsorge, die unserem
padiatrischen klinisch-pharmakologischem Studienzentrum ,paedKIliPS“ angegliedert ist, nehmen
wir eine Vorreiterrolle in Europa ein”, sagt Dr. Ziegler.

Weitere Informationen im Internet

Dietmar-Hopp-Stoffwechselzentrum
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http://email.universitaetsklinikum-heidelberg.senderservices.net/c/eJydUUluhDAQfA2-GRmzOHPgkEu-MTK4DR28IC-DNK-PQRNpco1kqRdVd7m61ChACUHASjR3VGPFeSsYZyWSdWx137R6vg29EN1w45p1Yp6glXzgUvCOmHFNaY9V-1nxr_KO46g3gw63bOvskK6ACswEYakVFMATXArZUp0h0A2dKiE7Rb_zAk5ZUPhEV3BIpTELWEAHdJelL1NAoA5y8G91TF7rA-Y1gqGLjCn4wgDBG79c8H195WVphumiiyVXCMnKQFe_73-2vH54ikFjNm8tOIIjZ7xhN_7RMC6apmaD0rrR3TD1WrSNrDpW5D4gREwSUvw9wvsBIpxyI4QHzhBrB4mEEZ32ZXgC3APEWK5E0njZQS8jyDmFbrkrX5ruNOgfRGXqB6NQrXc

