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Advertorial

Behandlung der spinalen Muskelatrophie mit Zolgensma®

Ein unglaublicher Meilenstein in der Medizin

Die Gentherapie mit Zolgensma® (Onasemnogen-Abeparvovec) erméaglicht erstmals in der Geschichte der
spinalen Muskelatrophie einen kurativen Ansatz. Unerldsslich fiir den Erfolg der Therapie ist der friihzeitige
Einsatz und daher auch die friihzeitige Diagnose — was durch das entsprechende Screeningprogramm in

Osterreich sicherzustellen ist, betont Prim. Univ.-Prof Dr. Robert Birnbacher, Vorstand der Abteilung fiir Kinder-
und Jugendheilkunde am Landeskrankenhaus Villach, im Interview.

Herr Professor Birnbacher, das Lan-
deskrankenhaus Villach ist seit
kurzem eines der Zentren in Os-
terreich, in dem die Behandlung
mit Zolgensma bei spinaler Mus-
kelatrophie [SMA] durchgefiihrt
wird, in Kdrnten ist das auch noch
in Klagenfurt méglich. Wie ist es
dazu gekommen?

Birnbacher: Die Abteilung fiir
Kinder- und Jugendheilkunde
am Landeskrankenhaus Villach
ist seit vielen Jahren ein Ort,
an dem neurologische Erkran-
kungen und Muskelerkrankungen
interdisziplindr und mit hoher
Expertise behandelt werden. Vil-
lach ist auch Ausbildungszentrum
fir die Subspezialisierung Neu-
ropddiatrie. Wir sind sehr stolz
darauf, unsere Patienten in unse-
rer neuen Abteilung bestmdglich
betreuen zu kénnen. Die Rundum-
betreuung - pulmologisch, kar-
diologisch, orthopadisch - dieser
Kinder ist bei uns gelebte Praxis.
Wir haben auch als eines der ersten
Zentren in Osterreich SMA-Patien-
ten mit Nusinersen mit groflem
Erfolg intrathekal behandelt.

Im Rahmen der Diskussion, die
auch iber die Bundeszielsteue-
rungskommission bezulglich der
Finanzierung der Therapie gelau-
fen ist, wurde eine Kooperation
mit dem Klinikum Klagenfurt ge-
schaffen, die die Therapie an beiden
Standorten sicherstellt. In guter
fachlicher Kooperation ist so die
Spezialisierung in Neuropéadiatrie
und die Behandlung der SMA mit
allen derzeit am Markt befindlichen
Medikamenten gewahrleistet.

Wie sieht derzeit die Situation der
spinalen Muskelatrophie [SMA] in
Osterreich aus ~ wie viele Kinder
sind betroffen beziehungsweise

in Behandlung? Wie viele Kinder
wurden in Villach behandelt?
Birnbacher: In Villach wurde ein
Kind im Screening entdeckt, das
sich aber aufgrund des Genbe-
fundes nicht fiir die Zolgensma-
Behandlung qualifiziert hat und
daher eine alternative Therapie er-
hielt. In Osterreich werden derzeit
92 Kinder und Jugendliche mit
SMA medikamentos betreut. Von
diesen werden 20 mit Onasemno-
gen-Abeparvovec behandelt, 41
mit Nusinersen und 31 mit Ris-
diplam. Erwachsene Patienten,
welche in der Neurologie be-
treut werden, sowie Patienten
in Warteposition bzw. im Transi-
tionsstadium zum Erwachsenen-
alter werden nicht in der Statistik
beriicksichtigt.

Wie lduft der Prozess bei Ihnen ab,
beginnend mit der Diagnose?
Birnbacher: Wir haben seit letz-
tem Jahr in Osterreich die Mag-
lichkeit des Neugeborenen-Scree-
nings auf SMA. Damit ist der
sehr groBe Vorteil verbunden,
dass wir Patienten viel friiher
diagnostizieren kdnnen. Warum
ist das so sinnvoll: Der Mangel
an SMN- (survival motor neuron)
Eiwei3stoff fiihrt zu einem Unter-
gang von Motoneuronen, der am
Anfang noch vom Kérper kom-
pensiert wird. Im weiteren Verlauf
ist diese Kompensation jedoch im-
mer schlechter moglich, und je
nach Typ beziehungsweise Aus-

pragungsart entwickeln die Kin-
der innerhalb kurzer Zeit schwere
Ldhmungen. Das ist darauf zu-
riickzufiihren, dass SMN bereitsin
den ersten Lebensmonaten eine
ganz besondere Aufgabe inner-
halb der neuromuskuldren Einheit
Ubernimmt; zugrunde gegange-
ne Neuronen kdnnen nicht mehr
regeneriert werden. Das heifit,
Uber die Zeitachse ist ein Verlust
von Motoneuronen nicht wieder
umkehrbar.

Zeigt sich nun im Screening
das Vorliegen der SMA - auch
ohne dass bereits eine klinisch
erkennbare Erkrankung zu beob-
achten waére — kann man rascher
einschreiten, also frither mit der
Therapie beginnen. Damit ist
letztlich sichergestellt, dass hier
mdglichst wenige motorische Vor-
derhornzellen verlorengehen und
ein besseres Outcome erreicht
werden kann [s. auch Kasten].

Die Therapie mit Zolgensma
selbst wird als einmalige Infusion
verabreicht. Vor und auch nach der
Behandlung werden Blutanalysen
durchgefiihrt, zur Uberpriifung
von  Blutbild, Leber- und Nie-
renfunktion sowie Troponin I. Es
kénnen Nebenwirkungen auftre-
ten, die in den meisten Fllen
sehr gut zu behandeln sind. Da-
zu zahlen Infektion, Blutungen/
Bluterglisse, Hyperbilirubindmie,
Atembeschwerden oder Fieber. In
wenigen Fillen kann es zu Ver-
anderungen der Thrombozyten
kommen. Abgeschwacht werden
viele Nebenwirkungen durch die
Gabe von Kortikosteroiden 24
Stunden vor der Behandlung und
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danach fiir mindestens 30 Tage.
Zolgensma wird einmalig intrave-
nds {iber 60 Minuten verabreicht,
die Menge ist dabei genau auf
das Korpergewicht des Kindes
abgestimmt.

Wie sehen die Erfolge der Therapie
mit Zolgensma aus?

Birnbacher: Bei zeitnaher Einlei-
tung der Therapie - idealerweise
noch vor dem Untergang der
Vorderhornzellen - ist davon aus-
zugehen, dass die Prognose sehr
gut ist und sich diese Kinder
so entwickeln wie andere Kinder
auch. Man muss betonen, dass
diese Therapie einen unglaubli-
chen Meilenstein in der Medizin
darstellt: Es ist moglich, eine
extrem schwer verlaufende und
potentiell tédliche Krankheit so zu
beeinflussen, dass man bei zeit-
gerechter Intervention von einem
kurativen Ansatz sprechen kann.

Was sind beziiglich SMA, Screening
und der vorhandenen Therapien
Ihre wichtigsten Take-Home-
Messages?

Birnbacher: Wichtig ist das Be-
wausstsein fiir die Verfiigbarkeit
dieser Therapie - nicht nur fir
die Kinder, die jetzt im Scree-
ning erfasst werden, das in
Osterreich weiterhin mdglichst
lickenlos durchgefiihrt werden
soll. Wir sollten bei allen Kin-
dern ein starkeres Bewusstsein fur
diese Krankheit entwickeln und
wissen, dass sie in unterschied-
lichen Lebensabschnitten unter-
schiedliche Symptome aufweisen
kann. Daher mein Aufruf: Insbe-
sondere bei kleinen Kindern mit
Entwicklungsverzégerung, Hypo-
tonie oder ,Floppiness” muss auch
an die SMA gedacht werden,

und an die vielversprechenden
Therapieansdtze, die es fiir die-
se Krankheit gibt. Diese Kinder

mit Auffalligkeiten sind in einem  Gesprdch!

SMA und Screening

Bei SMA kénnen Symptome variieren, so werden
unbehandelte Sauglinge mit SMA Typ 1 [1] niemals
in der Lage sein, normale Entwicklungsmeilen-
steine zu erreichen, wie z.B. das Sitzen ohne
Unterstiitzung, auch bei Kindern mit SMA Typ 2 [1]
werden die meisten nie ohne Unterstiitzung gehen
kénnen und brauchen oft einen Rollstuhl.
Personen mit SMA Typ 3 [1] haben Schwierigkeiten
beim Gehen, Laufen und Treppensteigen {2], bei
der milderen Form SMA Typ 4 treten die Symptome
erstim Erwachsenenalter auf [3].

Das Screening verlauft iber dieselbe Trockenblut-
karte, die bereits flir das Neugeborenen-Screening
eingesetzt wird. Aus der DNA des Kindes wird
mittels PCR die Deletion des Exon 7 des SM1 Gens
gesucht; bei mehr als 95 % der Patienten wird die
SMA durch eine solche homozygote Deletion
verursacht. Bei Nachweis dieser Deletion wird-
innerhalb weniger Tage das jeweils zustandige
neuropadiatrische Zentrum informiert, dass hier
ein Kind mit SMA zur Vorstellung gelangen sollte.
Das Zentrum nimmt dann Kontakt mit der Familie
auf, damit die Betroffenen im persénlichen
Gesprach Uber die Diagnose informiert werden
und ein Beratungstermin mit einem qualifizierten
Experten stattfinden kann. Dies soll sehr zeitnah
erfolgen, damit moglichst wenig Vorderhornzellen
verlorengehen.

Neben der Bestétigungsdiagnostik wird auch eine
Bestimmung der SMN2-Kopienzahl
durchgeflhrt. Dieses SMN2-Gen erzeugt ebenfalls
funktionsfahiges SMN-Protein, aber in geringeren
Mengen — quasi ein Backup, das allerdings nicht
ausreichend SMN-Protein erzeugt. Je nach
Kopienzahl qualifiziert sich der Patient fiir
unterschiedliche Therapien; je mehr Kopien
vorliegen, desto eher ist es mdglich, dass die
Kinder einen spateren Erkrankungsbeginn und
einen milderen Verlauf haben kénnen. Aufgrund
der Uberlappungen der Gruppen ist rein aufgrund

spezialisierten Zentrum einem
Neuropéadiater vorzustellen.
Vielen Dank fiir das informative

der SMN2-Kopienzahl allerdings keine sichere
Abschatzung der Prognose moglich.

Bei Kindern mit keinen oder nur wenigen
Symptomen und einer Kopienzahl von 2 oder 3
wird, wie Univ.-Prof. Dr. Robert Bimbacher im
Interview ausfiihrte, Eltern dringend geraten,
schnellstmdglich eine Behandlung mit einer der
zugelassenen Therapien durchzufiihren.
Grundsatzlich gilt: Fallt ein Kind durch das
Screening auf, ist es jedenfalls sinnvoll, mit einer
Zolgensma-Therapie zu beginnen, denn diese
Therapie liefert eine voll funktionsfahige Kopie des
SMN-Gens und erlaubt damit letztlich einen
kurativen Ansatz. Die Bereitstellung des voll
funktionsfahigen SMN-Gens erméglicht es dem
Kérper, das fehlende SMN-Protein in ausreichender
Menge zu produzieren. Die Genkopie wird in der
Verpackung eines AAV9-Virus in den Kérper
eingebracht, der beim Menschen keine
Krankheiten verursacht; vorher ist daher
sicherzustellen, dass es keinen Kontakt mit diesem
Virus gegeben hat.

Ohne Therapie erleiden Patienten mit SMA Typ 1
innerhalb der ersten drei Lebensmonate einen
raschen, irreversiblen Verlust motorischer
Nervenzellen; nach sechs Monaten sind ohne
Behandlung mehr als 95 % der Nervenzellen
verloren [4, 5]. Unbehandelt fiihrt die SMA Typ 1
bis zum Alter von zwei Jahren in mehr als 90 % der
Félle zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung [6].
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