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Ubersicht

Was ist eine Spinale Muskelatrophie?
Was wissen wir Uber die Ursache?

Welche Forschungsanstrengungen gibt
es zur Verbesserung der Behandlung?

Wie werden die Kinder im Alltag
versorgt?



Neuromuskulare Erkrankungen

Hinterwurzelganglion

genetisch erworben
Motoneuron: Akute Poliomyelitis
Spinale

Muskelatrophie (SMA)

Peripherer Nerv:

Hereditare
Polyneuropathien
(Charcot Marie Tooth = CMT)

— demyelinisierend
— axonal

Entziindliche und
toxische
Neuropathien

— akut: Guillain-Barré
Syndrom

— chronisch

Motorische Endplatte:
Congenitale

Myasthenia gravis

myasthene Syndrome | pseudoparalytica
Muskelfaser:

congen. Myopathien, | Dermatomyositis,
Muskeldystrophien, Polymyositis,

metabolische Myop.

toxische Myopathien




Spinale Muskelatrophie: Erstbeschreibung 1891
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Werdnig: neurogene
Muskelatrophie

Hoffmann: Degeneration
spinaler Motoneurone

 Drei Verlaufstypen:

- Akut
- Intermediar
- Chronisch
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Typ I (akut, Werdnig-Hoffmann)
Manifestation im ersten
Lebenshalbjahr, nie sitzfahig.

« fortschreitende, rumpfnah betonte
Schlaffheit und Muskelschwache

» Atemschwache und
Brustkorbdeformierung

« fruher Tod

Severe SMA: cumulative % death by onset
Combined data {99 patients)

% of patients died

Age at death (months)




nur phasenweise fortschreitende
Muskelschwache
Gelenkversteifungen

rasch progrediente
Rlckgratverkrimmung
Atemschwache
Lebenserwartung 20-40 Jahre

Typ Il (Intermediartyp)
Manifestation vor dem
18. Lebensmonat,
sitzfahig, aber nie (frei)
stehfahig.

aus: Rudnik-Schoneborn et al 2001

%
100
90 | ﬁ
80 b

70F
60 |
50
40
30 F
20 F
10}
0

| - " i N | " | H
0 5 10 15 20 25 30 35
Sitting milestone (age in months)




Typ Il (chronisch, Kugelberg-Welander)
llla) Manifestation vor dem 3. Geburistag,

lllb) Manifestation 3.-30. Lebensjahr,
frei steh- und gehfahig.

« kaum fortschreitende Muskelschwache und
—atrophie

« Mildere Gelenkversteifungen und Skoliose

« spat evil. Atemschwache

» Lebenserwartung kaum eingeschrankt
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aus: Rudnik-Schoneborn et al 2001



Mensch (46)

1-Chromatid

P A T

-;,- DNA-Doppelhelix

« Gene sind Sequenzen aus DNA-Strangen, die die Erb-
und Bauinformation fur ein spezifisches EiweiBmolekdl
beinhalten.

« |hr Informationsgehalt basiert auf der korrekten Abfolge
der Basen Cytosin, Thymidin, Guanin und Adenin.



Eukaryonten -
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Protein

« Transkription = Ubersetzung aus DNA in Boten-RNA
« Translation = Ubersetzung aus Boten-RNA in EiweiBe

» EiweiBe sind die Vermittler der Struktur (Bau-Eiwei3e)
und Funktion (Enzyme) des Organismus



Genetik der SMA 5g12.2-13

HRADIY pd4dc  wlNATP SMN2 H4F5c H4F5t SMN1  NAIP pd4dt TFNR
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» Die spinale Muskelatrophie wird durch den Verlust eines Abschnitts
(Exons) des sog. Survival-of-Motorneurons-Gens 1 (SMN1) auf beiden

elterlichen Chromosomen hervorgerufen.
« Ein geringer Teil des Funktionsverlustes kann durch das benachbarte

SMN2-Gen kompensiert werden.

SMN1 SMN2
~Genomic DNA Genomic DNA
Exon 64 Exon 7 Exon 8 Exon 64 Exon 7HExon 8
¢ MRNA * MRNA
Exon 6HExon 7HExon 8 Exon

1 =

90% stabiles SMN-Protein 10% stabiles SMN-Protein




Genotyp-Phanotyp Korrelation
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aus: Feldkotter et al 2002
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Die Rolle des SMN-Proteins fiir das Uberleben
der Motoneurone ist noch nicht bekannt!

« SMN-Eiweiss spielt in allen Zellen eine Rolle beim
Ablesen der DNA. Die Storung dieses Mechanismus
ist aber bei der Entstehung der SMA offenbar nicht
von Bedeutung!

* |In Motoneuronen kdnnte eine Funktion beim
Auswachsen der Nervenenden und beim Erhalt der
Lebensfahigkeit der Zellleiber eine Rolle spielen.



Forschung zur Behandlung der SMA

» Eine ,Reparatur® des defekten Gens ist noch
nicht moglich.

 Klinische Studien zur Beeinflussung der
Nervendegeneration oder der Muskeltrophik:

— TRH (2000): SMA lI+lll, rand. gegen Placebo (N = 6:3),
positiver Effekt, methodische Schwachen

— Riluzole (2003): SMA |, rand. gegen Plazebo (N=7:3), kein
signifikanter Effekt

— Gabapentin (2003): SMA ll+1ll, offen, randomisiert gegen
keine Therapie, N = 120, geringer Effekt

— Albuterol (2002): SMA lI+lll, offen, ohne Kontrollen, N = 15,
positiver Effekt



« Verbesserung der Bildung von SMN-Protein durch
Aktivierung des SMN2-Gens

1.2

Zunahme der Expression von
Exon 7 des SMN2-Gens in
lymphoiden Zellen von SMA-
Patienten und verlangerte
—wa | Lebensdauer von SMA-
k17" transgenen Mausen durch Na-
s b Lo o Butyrat (Chang et al 2001)
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Zunahme der Expression von SMN-Protein
in Fibroblasten von SMA Typ | Patienten
unter Behandlung mit Valproat

(Sumner et al 2003 und Brichta et al 2003)

U SMN protein level relative to control




Eigene Studien zur Verbesserung der
Lebensqualitat von Kindern mit SMA

* Pilotstudie: Kann Wachstumshormon die
Kraft bei SMA verbessern?

— Vergleich mit Plazebo im cross-over Design bei 20
Patienten.

— Jeder Patient erhalt fir je 3 Monate
Wachstumshormon und Plazebo.

— Kraft und Funktion werden mit standardisierten
Methoden gemessen.

— Beli positivem Ausgang muss eine
L<Zulassungsstudie® mit groBerer Patientenzahl
und langerer Behandlungsdauer folgen.



Gruppe 1

Phase I: Placebo

tuber 12 Wochen

Studieneignung,
Einverstandnis

Randomisation
n=20

/

Gruppe 2

Phase I: Somatropin

uber 12 Wochen

Beide Gruppen
Wash-out

uber 8 Wochen

Gruppet

Phase I: Somatropin

tber 12 Wochen

Gruppe 2

Phase I: Placebo

uiber 12 Wochen

Beide Gruppen
Nachbeobachtung
8 Wochen




 Pilotstudie: Kann die Lebensqualitat bei
Kindern mit SMA und MD durch Anwendung
einer Vibrationsplatte gebessert werden?

— Stehen auf einer vibrierenden Platte verbessert
die Knochendichte.

— Bel einigen behinderten Kindern ist auch die
Mobilitat besser geworden.

— Kann diese Behandlung auch bei SMA und
anderen Muskelkrankheiten ohne Schaden
angewendet werden?

— Ist ein positiver Effekt auf Kraft und Funktion
messbar?
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Insgesamt 20 Patienten von 5-18 Jahren mit SMA oder MD

Seitenalternierendes Vibrationstraining auf dem Galileo-
Trainer (15-18 Hz)

« Ziel der Behandlung:
- Koordination verbessern (d.h. sicheres Gehen)

- Kontrakturen vermeiden (d.h. besseres Stehen)
- Muskel- und Kraftaufbau zweitrangig



Ablauf

Erlernen der Technik
Messungen von Muskelkraft,
Muskelwinkeln, Gehtest
Kontrolle der Blutwerte

Ende der Ubungsperiode
") Wdh aller Untersuchungen

Erste
Zwischenuntersuchung

\\ Nachuntersuchung
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Praktische Behandlung der SMA

Krankengymnastik
Orthesen und Hilfsmittel

Orthopadische Behandlung von
Kontrakturen und Skoliose

nicht-invasive Heimbeatmung



. »
Rollator/ Posterior Walker Stehstander



Rollstuhle und Elektrorollstihle
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Nichtinvasive Heimbeatmung bel

Atemschwache
« Klinische Symptome:  Labor:
Nachtschweiss, Tagesmudigkeit, periodische SaO2-Abfalle
Kopfschmerz, Schwindel, im Schlaf,

Depressivitat pCO2 >45 mmHg

REM REM REM

A\Y

S\




Langzeituberleben unter ISB

—{3}— ALS
........ O Muskeldystrophie

..... Q----- KS, ,PostTB”
—ON——  COPD

---B--- Bronchiektasie
-<4-- SBAS
T 1
60 80

Beatmungsdauer (Monate)




Herzlichen Dank fur ihre
Aufmerksamkeit!




