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S1 Leitlinie: Spinale Muskelatrophie (SMA), Diagnostik und Therapie
1. Einfiihrung: Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

1.1 Begriindung der Notwendigkeit einer Leitlinie

Die 5qg-spinale Muskelatrophie (SMA) ist grundsatzlich behandelbar und sollte zeitnah
erkannt werden. Von einer frihen Diagnose und einer rasch eingeleitenen Behandlung hangt
gerade bei den schweren Verlaufsformen der Erfolg der Therapien ab. Die Leitlinie soll
helfen, das diagnostische und therapeutische Vorgehen zu standardisieren, um eine
optimierte multidisziplinare Versorgung zu gewahrleisten.
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1.2 Ziele der Leitlinie

Erstellen eines systematischen Leitfadens unter Berlicksichtigung des klinischen Phanotyps,
Verlaufsspektrum und -dynamik und der Alltagsbeeintrachtigung als Grundlage fir die
Diagnostik, Therapie und Langzeitbetreuung von Patienten mit einer 5g-SMA.

1.3 Patientenzielgruppe

Alle Personen mit einer 5g-SMA oder Beschwerden, die den Verdacht auf eine 5g-SMA
lenken.

1.4 Versorgungsbereich

Versorgung in den Fachgebieten Neuropadiatrie/ Sozialpadiatrie/Neurologie/Humangenetik
im ambulanten und stationaren Sektor.

1.5 Adressaten der Leitlinie

Neuropadiater, Kinderarzte, Neurologen und Humangenetiker
1.6 Schlusselworter

5g-spinaler Muskelatrophie, SMA, SMN1, SMN2, SMN

2. Aligemeine Grundlage

Bei der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) handelt es sich um eine autosomal-
rezessiv vererbte neuromuskulare Erkrankung, die vorwiegend durch die Degeneration der
Alpha-Motoneurone im Rickenmark charakterisiert ist. Die Patienten zeigen eine muskulare
Hypotonie und Muskelatrophie sowie eine proximal betonte Schwache, insbesondere der
unteren Extremitaten. Nach den maximal erlangten motorischen Fahigkeiten (Niemals-
Sitzen, Sitzen, Gehen) und Beginn der Erkrankung wurden die SMA Patienten urspriinglich
in fanf Typen (0, 1, 2, 3 und 4) klassifiziert (1). Infolge der neuen Therapiemdglichkeiten war
eine neue Klassifikation erforderlich, die das Kontinuitatsspektrum der Erkrankung besser
abbildet und die nun die Patienten in Non-Sitter, Sitter und Walker unterteilt (2, 3).

Die SMA ist eine der haufigsten autosomal-rezessiv vererbten Erkrankungen mit einer
Haufigkeit von ca. 1:7.000 unter Neugeborenen in Deutschland und 1:10.000 weltweit,
woraus sich eine Anlagetragerfrequenz von 1:40 in Deutschland und 1:50 weltweit ergibt (4,
5). Bei 96% der SMA Patienten kommt eine homozygote Deletion der Exons 7 und 8 oder
nur des Exons 7 des Survival Motor Neuron 1 (SMN1) Gens auf Chromosom 5q13.2 vor; die
Ursache sind Deletionen im SMN1 oder Genkonversionen von SMN1 in SMN2. Bei ca. 4%
der 59-SMA Patienten liegt eine Compound-Heterozygotie vor, und zwar -die haufige
Deletion/Genkonversion auf einem Allel und eine kleinere pathogene SMNT
Sequenzvariante auf dem zweiten Allel. Der Schweregrad der SMA Erkrankung wird
vorwiegend von der Anzahl der SMNZ2 Kopien, einem hochgradig homologen Gen,
beeinflusst. Seltene Varianten im SMN2 Gen sowie positive SMN-unabhangige genetische
Modifier kbnnen zusatzlich den Phanotyp beeinflussen (5).

SMN1 und SMN2 liegen in einem ca. 500 Kb grof3en Segment eines CNV (Copy Number
Variant). Dieses CNV ist in Aufbau, Lange und Orientierung in der Bevoélkerung hoch
polymorph. Die meisten Menschen tragen jeweils eine SMN1 und eine SMN2 Genkopie pro
Chromosom, es kénnen jedoch zwischen null und drei Kopien eines oder beider Gene pro
Chromosom vorhanden sein, eine Besonderheit, die bei der Anlagetragertestung beachtet
werden muss. Betroffenen mit SMA fehlt in der Regel SMN7 und sie tragen zwischen einer
und sechs SMN2 Kopie(n) pro Genom, wodurch der Schweregrad des Phanotyps beeinflusst
wird (5, 6)



Wahrend SMN17 ausschlieBlich korrekte RNA und Protein erzeugt, wird von SMN2
vorwiegend falsch gespleildte RNA und funktionsunfahiges Protein produziert. Lediglich ca.
10% der Transkripte sind korrekt gespleift und generieren ein Protein, das identisch zu dem
SMN1 kodierten Protein ist.

Das SMN Protein ist an einer Vielzahl von zellularen Prozessen (RNA-Biogenese und -
SpleiBprozess, Translation, Transkription, Apoptose, Endozytose, DNA-Schaden, etc.)
beteiligt (5, 7, 8). Infolgedessen kommt es bei den schweren SMA 0 und SMA 1 zu
moglichen zusatzlichen Multiorganbeteiligung (Lunge, Darm, Herz, Milz, Leber, Pankreas,
Knochen, Gehirn, Nieren, Immunsystem, Gefalte) (9, 10).

2.2 Alte Klassifikation:

Das Internationale SMA-Konsortium hat sich auf eine gemeinsame Klassifikation verstandigt,
die sich an Erkrankungsbeginn und den erreichten motorischen Meilensteinen orientiert.

Diese Faktoren sind wichtig fiir die Prognose und die durchschnittliche Lebenserwartung. Bei
Diskrepanzen zwischen Erkrankungsbeginn und erreichten motorischen Fahigkeiten sind die

Letzteren fir die Einteilung ausschlaggebend (Tab.1). Es wird in SMA 0, SMA 1, SMA 2,
SMA 3 und SMA 4 eingeteilt (11).

Tabelle1: Uberblick iber die verschiedenen SMA Typen

SMA Typ/ Subtyp Definition Klinische Prognose
OMIM Beschreibung
0 intrauterin bis Versterben meist
spatestens zum 7. Arthrogryposis multiplex vor dem 6.
Lebenstag congenita, Ateminsuffizienz | Lebensmonat
direkt postnatal. aufgrund einer
Ateminsuffizienz
1a Nach dem 7. bis zum Tod in mehr als 90%
30. Lebenstag, eine der Falle innerhalb
Kopfkontrolle wird Ausgepragte muskulare der ersten zwei
1 nicht erreicht. Hypotonie, proximal Jahre.
1b Nach der betonte Muskelschwache
Werdnig- Neonatalzeit (>30. mit Betonung inden
Hoffmann: Lebenstag) bis zum | unteren Extremitaten, die
. ' 6. Lebensmonat, Gesichtsmuskulatur ist
Akute infantile eine Kopfkontrolle weitgehend ausgespart.
SMA wird nicht erreicht. Zungenfaszikulationen,
1c Nach der Tremor und respiratorische
#253300 Neonatalzeit, eine Insuffizienz mit paradoxer
Kopfkontrolle wird Atmung.
erreicht, einige
Kinder kénnen mit
Unterstltzung sitzen
2 Erkrankungsbeginn Das freie Sitzen wird Die Uberlebensrate
Chronisch nach dem 6. erlernt, Gehen ohne Hilfe | liegt zehn Jahre
infantile SMA: Lebensmonat bis ist nicht mdglich. nach




intermediare zum 15. Verzdgerte motorische Erkrankungsbeginn
SMA Lebensmonat Entwicklung, schlechtes bei Gber 90%.
Gedeihen, feinschlagiger
Handtremor, schwacher
#253550 Hustenstol, im Verlauf
Gelenkkontrakturen und
Skoliose.
3a Beginn<3 Jahre, die Lebenserwartung
3 Lebenserwartung ist nicht deutlich
Kugelberg- nicht wesentlich Der Verlauf ist milder und reduziert
Welander; eingeschrankt sehr variabel, ca. 50 %
juvenile SMA 3b Beginn>3 Jahre die | Verlieren im Verlauf die Lebenserwartung
Lebenserwartung ist | Gehfahigkeit nicht deutlich
#253400 nicht wesentlich reduziert
eingeschrankt
4 manifestiert sich erst Die klinische Symptomatik Keine
Adulte SMA im Erwachsenenalter | tiberwiegend wie bereits Einschrankung der
(>30 Lebensjahr) im SMA Typ 3b Lebenserwartung
#271150 beschrieben.

Bisher wurde in der alten Klassifikation eine Manifestation im Erwachsenenalter als SMA 4
bezeichnet; es bestehen allerdings Zweifel, ob es SMA 4 tatsachlich gibt, da eine Vielzahl
der Patienten, die so klassifiziert wurden retrospektiv bereits motorische Probleme im
Kindes- oder Jugendalter hatten, die zu diesem Zeitpunkt noch nicht entsprechend
zugeordnet wurden. In der Literatur werden einzelne Falle mit einer ,echten® SMA 4 mit 4 bis
6 SMNZ2 Kopien und einem Beginn nach dem 30. Lebensjahr beschrieben (12, 13). In der
neuen Klassifikation werden diese Félle alle in die neue Kategorie als Walker zusammen-
gefasst. Zudem wurden in friheren Jahren haufig nicht-5g-assoziierte SMA-Erkrankungen
(SMA-Phanokopien) im Erwachsenenalter klinisch als SMA 4 klassifiziert, so dass bei diesen
Patienten eine erneute genetische Diagnostik erfolgen sollte.
Der Zeitraum zwischen Symptombeginn und Diagnose betragt durchschnittlich 3,6 Monate
bei SMA 1, 14,3 Monate bei SMA 2 und 43,6 Monate bei SMA 3 (14).

2.3 Revidierte Klassifikation 2020

Die alte Klassifikation berlicksichtigt nicht das Kontinuum im Gesamtspektrum der
Erkrankungen und die modifizierten Phanotypen durch die Einfiihrung der neuen Therapien
(z.B. Nusinersen im Juli 2017, Onasemnogene Abepovovec im Juni 2020) (15, 16).

2.3.1 Non-Sitter

Definition: Freies Sitzen wurde nicht erlernt oder wieder verloren.

e Uberwiegend SMA 1 und SMA 2 Patienten, die durch invasive Beatmung auch das
Erwachsenenalter erreichen unter ihnen sind einige wenige SMA 3 Patienten.

e Ausgepragte axiale und proximal betonte Muskelschwache, Hypotonie und Areflexie
mit minimaler Restmuskelfunktion.

e Zunehmende Schwache von Gesichts- und Bulbarmuskulatur bei SMA 1 Patienten.




Respiratorische Insuffizienz Uberwiegend bei SMA 1 Patienten, SMA 2 Patienten
leiden haufig an einer schweren restriktiven respiratorischen Insuffizienz und
bendtigen ggf. >16 Std./tgl. nicht-invasive oder invasive Beatmung

Kontrakturen und schwere Skoliosen sind haufig und bedirfen meist operativer
Eingriffe.

2.3.2 Sitter

Definition: Freies Sitzen fur = 10 Sekunden (aufrecht ohne Verwendung der Arme zur
Unterstlitzung oder Balance, Patient kann in die Sitzposition gebracht werden)

SMA 2 und SMA 3 Patienten und bedingt durch die neuen Therapiemoglichkeiten
auch behandelte SMA 1 Patienten.

Neben plegischer Beinmuskulatur besteht auch eine schwere Armschwache, die
distalen Muskeln sind hingegen besser erhalten.

Typisch ist eine Areflexie.

Im Verlauf Entwicklung von Kontrakturen und Skoliose.

Eine respiratorische Beteiligung ist geringer ausgepragt als bei Non-Sitter, meist wird
keine oder nur eine nachtliche nicht-invasive Beatmung bendtigt.

2.3.3 Walker

Definition: Freies Gehen = 10m (aufrecht mit gerader Wirbelsaule ohne Kontakt mit einem
Objekt oder einer Person)

SMA 3 Patienten sowie bei rechtzeitigem Therapiebeginn auch behandelte
prasymptomatische SMA Patienten

Die Muskelschwache ist typischerweise proximal betont und in den unteren
Extremitaten starker ausgepragt als in den oberen

Die Reflexe kénnen an den oberen Extremitaten normal, abgeschwacht oder wie an
den unteren Extremitaten nicht ausldsbar sein.

Die respiratorische Funktion ist normal, in der Regel besteht keine faziale oder
bulbare Schwache.

3. Diagnostik

3.1 Diagnostik Allgemein

Die klinische Diagnose einer SMA beruht auf der Anamnese, der aktuellen
Beschwerdeschilderung des Patienten/ der Eltern sowie dem klinischen Befund.

Zur Basisuntersuchung und ergdnzende Untersuchung in der Diagnostik einer 5q-
SMA gehoren:

Obligat:

Anamnese
klinische Untersuchung



e Genetische Diagnostik

3.2 Mogliche erste Beschwerden

¢ Friihe Zeichen: ausbleibende oder verzégerte motorische Entwicklung
e Muskulare Hypotonie (floppy infant)

e Proximal betonte Muskelschwache

e Verlust motorischer Fahigkeiten

o Auffallendes Atemmuster mit Zwerchfellatmung und Glockenthorax (SMA 1)
e Muskelzucken (Faszikulationen, besonders Zungenfaszikulationen)

¢ Nachlassende Ausdauer als erstes Symptom einer Muskelschwache

o Auffalliges Gangbild

e Muskelkrampfe

o Muskelatrophie

3.3 Spezielle Anamnese

Frage nach:

e Veranderung der intrauterinen Kindsbewegungen

e Verlust von motorischen Fertigkeiten

o Auffalliges Gangbild

e Sportlichen Fahigkeiten als Kind

e Haufigem Stolpern beim Rennen (proximale Schwache?)

e Schwierigkeiten beim Treppensteigen, beim Aufstehen aus dem tiefen Sessel oder
aus der Hocke (proximale Schwache?)

3.4 Genetische Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer 59-SMA muss umgehend eine
molekulargenetische Diagnostik veranlasst werden.



3.4.1 Diagnosesicherung bei Patienten

Flussdiagramm bei Verdacht auf 5q-SMA

0 Kopie [ Bestdtigte 59-SMA
4
SMIN1 » 1 Kopie [ SMIN1 =» Mutation
Klinischer L ¢ —
Verdacht MLPA onsangumltatj I . ]
o SMIN1 + 52 keine Mutation
5g-SMA v
SMIN2 =P Wa"hl c.ler Therapie Andere SMA- oder andere
abhangig von SMN2- -
> neuromuskuldre Erkrankung
Kopienzahl.
Pradiktive Vorhersage
des SMA- v
Schweregrades . .
Neurophysiologie

\ 4 \ 4

Myopathische Neuropathische
Ursache Ursache
v
A 4 NMD
Muskelbiopsie Genpanel or
WES/WGS

Molekulargenetische Testung der SMN7 und SMN2 Kopienzahl

Bei klinischem Verdacht auf Vorliegen einer 5g-SMA sollte zunachst eine Bestimmung der
SMN1 und SMNZ2 Kopienzahl durchgefuhrt werden. Aufgrund der Therapie-Relevanz des
Ergebnisses sollte der Zeitraum zwischen Probeneingang und Befundmitteilung idealerweise
einige Arbeitstage betragen.

o Die exakte Bestimmung der SMN71 und SMN2 Kopienzahl (Exon 7 und 8) erfolgt
mittels quantitativer Verfahren; Goldstandard ist derzeit die Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification (MLPA).

e Diese Untersuchung erlaubt einerseits die molekulargenetische Diagnostik der 5qg-
SMA und andererseits die genaue Bestimmung der SMN2 Kopienzahl.

o Biallelische Mutationen im SMN1 Gen (homozygote Deletionen von Exon 7 und 8
oder nur Exon 7) oder Compound-Heterozygotie im SMN1 bestatigen eine 5q-SMA

e Bei Vorliegen einer einzigen SMN1 Kopie wird eine SMN71 Punktmutationsanalyse im
ersten Schritt mittels Sangersequenzierung (ENST00000380707; NM_000344.4)
erforderlich. Die Sequenzanalyse und ihre Interpretation ist aufgrund der fast



identischen SMN7- und SMNZ2 Sequenzen eine aufwendige genetische
Untersuchung, die durchaus mehrere Wochen dauern kann (17).

Die Anzahl der SMN2 Kopien korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung; sie
haben jedoch keinen exakten prognostischen Wert. Wahrend 1 bis 2 SMN2 Kopien
sehr stark mit einem schweren SMA Verlauf und 4 SMN2 Kopien mit einem milden
Verlauf korrelieren, sind 3 SMN2 Kopien bei allen SMA Typen zu finden, vorwiegend
jedoch bei SMA 2 und SMA 3a (5, 12, 18).

Die Anzahl der SMN2 Kopien ist die Grundlage fir die Wahl der mdglichen Therapie
bzw. Einschluss/Ausschluss in eine Therapie.

Next-generation sequencing (NGS)-basierte Sequenzier-Methoden und Digital
Droplet PCR sind zur Diagnostik der 5g-SMA bislang nur in Einzelfallen etabliert und
zur Anwendung bedarf es der besonderen Expertise mit der Diagnostik der 5g-SMA.
Ein PCR-basiertes Verfahren zum Nachweis der Deletion von Exon 7 des SMN1
Gens kann situationsbedingt (z.B. im Rahmen einer Pranataldiagnostik) fir eine
schnelle Diagnose zum Einsatz kommen, ersetzt aber die exakte Quantifizierung der
SMN1 und SMN2 Kopien nicht. Der Ausschluss einer Deletion des SMN1 Gens
erlaubt in diesem Fall nicht den Ausschluss einer 5g-SMA.

Homozygote Deletionen von SMN2 sind nicht mit der klinischen Symptomatik einer
5g-SMA verbunden; sie kommen in 3-5% der allgemeinen Bevolkerung vor.

Das Fehlen von SMN1 und SMNZ2 ist sehr friih embryonal lethal.

3.4.2 Neugeborenen-Screening

Das Neugeborenenscreening wird nach Zustimmung der Eltern zum genetischen
SMA-Screening aus der gleichen Filterkarte durchgefiihrt, aus der auch andere
Screeninguntersuchungen erfolgen.

Gescreent wird auf eine homozygote Deletion im Exon 7 des SMN7-Gens. Ein
unauffalliges Ergebnis beim Neugeborenen-Screening schliel3t deshalb das Vorliegen
einer 5g-SMA nicht ganzlich aus, da Compound-Heterozygotie fir die Deletion und
eine Punktmutation im SMN1 Gen (ca. 4%) vorliegen konnte, die aus methodischen
Grinden, mit der angewandten Technik, nicht erkannt werden kann.

Bei Detektion einer homozygoten Deletion im SMN7 Gen im Rahmen des
Neugeborenen-Screening wird innerhalb kurzester Zeit der Kontakt zwischen der
Familie und dem nachstgelegenen Behandlungszentrum hergestellt und die Familie
kurzfristig zur Information Uber die Erkrankung und zur Abnahme einer
Bestatigungsdiagnostik einbestellt.

Die Bestatigungsdiagnostik wird zusammen mit der Bestimmung der SMN2-
Kopienzahl durchgefihrt.

Nach Erhalt der Kopienzahl wird zeithah zusammen mit der Familie das weitere
Vorgehen festgelegt.

Kinder mit 2 und 3 SMN2-Kopien werden maoglichst innerhalb weniger Tage einer
kausal orientierten Therapie zugefuhrt.

Bei Kindern mit < 2 SMN2-Kopien wird im Konsens mit den Eltern in Abhangigkeit
vom klinischen Zustand entschieden, ob eine kausal orientierte Therapie begonnen
wird oder primar ein palliativer Weg gewahlt wird.

Bei Kindern mit 4 SMN2-Kopien erscheint ein Therapiebeginn innerhalb der ersten 6
Monate sinnvoll zu sein, alternativ kann ein konservatives Vorgehen unter strikter
Uberwachung diskutiert werden (monatliche Vorstellungen in den ersten 6 Monaten,
anschlieltend alle 3 Monate) (19).



Werden im Rahmen des Neugeborenen-Screenings Kinder mit homozygoter Deletion
und hoher SMN2 Kopienzahl identifiziert, sollte im Rahmen der Familienanamnese
mit den Eltern eine Untersuchung alterer Geschwister auf Vorliegen milder SMA-
Symptome in Hinblick auf eine mdgliche Therapie diskutiert werden (19)

In seltenen Fallen (<0,5%) werden auch Neugeborene mit homozygoten SMN1
Deletionen detektiert, die ansonsten lebenslang asymptomatisch aufgrund von
anderen SMA schitzenden Genen bleiben wiirden (20, 21).

Ein Tracking der im Screening detektierten Kinder ist unbedingt anzustreben, damit
sichergestellt wird, dass die Kinder rechtzeitig einer adaquaten Therapie zugefihrt
werden.

3.4.3 Vorgehen bei molekulargenetisch gesicherter Diagnose 5q-SMA

Genetische Beratung der Eltern/ des Patienten gemal Gendiagnostikgesetz
(GenDG) durch Facharzte/innen fiir Humangenetik bzw. Arztinnen und Arzte mit der
Qualifikation ,Fachgebundene Genetische Beratung®

Anbindung des Patienten in entsprechende Therapie-Programme der
neuropadiatrischen/neurologischen Fachkliniken.

Angebot der genetischen Testung der Eltern, die gemal dem autosomal-rezessiven
Erbgang mit hoher Wahrscheinlichkeit Anlagetrager sind.

Ausnahmen:

o Bei ca. 2% der Patienten ist eine Neumutation Ursache fir die Deletion des
SMN1-Gens (22).

o Bei 3-4% liegen 2 oder mehrere SMN1 Kopien auf einem Chromosom und
keine SMN1 Kopie auf dem anderen Chromosom 5, was zu einem negativen
Ergebnis in der Untersuchung bezlglich einer Anlagetragerschaft fihren
kann.

Fur die Eltern eines SMA-Patienten besteht in jeder weiteren Schwangerschaft eine
bis zu 25%-ige Wiederholungswahrscheinlichkeit fur ein weiteres, in ahnlicher Weise
betroffenes Kind.

Angebot zu den Mdoglichkeiten einer Pranataldiagnostik an die Eltern sowie
Informationen zum Angebot einer Praimplantationsdiagnostik bei weiteren
Schwangerschaften

Im Rahmen von humangenetischen Beratungen weiterer Familienangehoériger sind
weitere genetische Testungen auf Vorliegen einer Anlagetragerschaft, ebenso
Testung von Partnern mdglich. Eine falsch-negative Einordnung von Anlagetragern
ergibt sich wenn zwei SMN1 Kopien auf einem Chromosom liegen (s.0).

In seltenen Fallen (~0,5%) werden asymptomatische homozygot SMN7-deletierte
Personen in SMA-Familien aufgedeckt (23).

3.5 Fakultativ (Differentialdiagnostische Abkldarung nur nach negativer
molekulargenetischer Testung auf 5q-SMA)

Erweitertes Labor
Elektrophysiologische Diagnostik
Liquoranalytik
Muskel-/Nerv-/Hautbiopsie



¢ Bildgebende Diagnostik (Sonographie, MRT)

4 Multidisziplindres Management

Das multidisziplinare Management erfordert idealerweise eine SMA-spezifische Expertise im
jeweiligen Teilbereich, sollte daher sofern méglich in einem SMA-erfahrenen Zentrum
erfolgen. Die Empfehlungen zum standard of care sind bereits fur den padiatrischen und
Erwachsenbereich ausfihrlich publiziert (2, 3).

4.1 Impfungen

Der Impfstatus sollte regelmafRig auch im Erwachsenenalter Uberprift werden und
Impfungen gemaf STIKO durchgefiihrt werden. Impfungen gegen Pneumokokken, Pertussis
sollten regelmafig aktualisiert werden, die jahrlich jeweils empfohlene Influenza-Impfung und
in den ersten beiden Lebensjahren die Prophylaxe von RSV (Palivizumab) durchgefuhrt
werden (2, 3), siehe auch Leitlinien S2 AWMF 048-012 - Uberarbeitung 2017/2018 / Version
30.10.2018 Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus
(RSV) bei Risikokindern.

4.2 Ernahrung:

Non-Sitter:

Die Ernahrung der Patienten stellt eine besondere Herausforderung dar (24). Es treten eine
Dystrophie und ein Minderwuchs (bei Sauglingen) mitbedingt durch Dysphagie und
Saugschwache sowie die vermehrte Atemarbeit auf. Durch Kau-und Schluckstérungen kann
es in der Folge zu Aspirationen, Verlegung der Atemwege und pulmonalen Infektionen
kommen. Eine bessere Beurteilung der Dysphagie-Symptomatik durch eine flexible
endoskopische Evaluation des Schluckens (FEES) kann erwogen werden. In Kooperation
mit dem Fachbereich Gastroenterologie kann die Indikation zur Anlage einer perkutanen
endoskopischen Gastrostomie (PEG) gestellt werden, um die Ernahrung zu gewahrleisten
und den Aspirationsschutz zu erhéhen. Die Gewichtsentwicklung muss besonders bei
Sauglingen und Kleinkinder streng Uberwacht werden, da bereits eine Gewichtsstagnation
ein Hinweis flr eine Progression der Erkrankung oder eine nicht ausreichende
respiratorische Situation sein kann. Langfristig kdnnen Kontrakturen der Kiefergelenke
auftreten.

Sitter:

Auch hier kdnnen sich Kau- und Schluckstérungen entwickeln (25), die dann zu einer
Dystrophie flihren. Die Entwicklung einer Adipositas ist bei diesen Patienten ebenso
beschrieben.

Walker:
Die Entwicklung einer Adipositas ist bei eingeschrankter Gehfahigkeit beschrieben.

Fir alle Typen wird die jahrliche Kontrolle der Vitamin D3 Spiegel und ggf. Supplementierung
in Hinblick auf die Knochengesundheit empfohlen.



4.3. Metabolische Stoérungen:

Non-Sitter/Sitter/Walker: Storungen in Fettsaurestoffwechsel (26) und mitochondriale
Defekte im Muskel wurden beschrieben (27), so dass eine Fastensituation vermieden
werden sollte. Falle mit der Entwicklung von Hypoglykdmien und Ketoazidosen sind bei SMA
Patienten beschrieben (28, 29) .

4.4. Physiotherapie und Hilfsmittelversorgung:

Non-Sitter/Sitter/Walker:

Die aktuellen standard of care Richtlinien fir SMA empfehlen einen proaktives anstelle eines
reaktiven Vorgehens hinsichtlich der Physiotherapie (2). Physiotherapie (Dehnung,
Kraftigung, Atemtherapie und Mobilisierung) kombiniert mit einer adaquaten Versorgung mit
Hilfsmitteln ist eine der wichtigsten Grundsaulen in der Behandlung. Ziel ist es, dem
Patienten unter Einsatz von Hilfsmitteln eine mdglichst altersentsprechende Position und
eine groRtmogliche Teilhabe am Alltag zu ermdglichen (30). Neuromuskulare und
muskuloskeletale Verlaufskontrollen sollten alle sechs bis zwdlf Monate durch geschultes
Personal erfolgen. Fir Non-Sitters werden Hartschalen-Orthesen und regelmafiige Réntgen-
Kontrollen zur Cobb-Winkel Messung empfohlen (31).

Der Fokus liegt dabei auf die Uberpriifung der Muskelkraft und Gelenkbeweglichkeit, sowie
in der Anwendung geeigneter Skalen und Scores zu Erfassung funktioneller Aspekte und
Alltagsaktivitaten, um den richtigen Zeitpunkt fir eine notwendige Intervention (Beratung und
Versorgung zu mobilitatsunterstiitzenden Hilfsmitteln, Anpassung der medikamentésen
Behandlung) bzw. deren Ergebnis zu erfassen und um den Verlauf zu dokumentieren.

4.5. Klinische Funktionstestung

Die klinischen Funktionsprifungen hangen malgeblich vom aktuellen motorischen
Funktionszustand bzw. vom Phanotyp ab (Tab.3). Es ist zu berlcksichtigen, dass die
meisten Funktionsscores im Wesentlichen an padiatrischen SMA-Patienten validiert worden
sind. Darlber hinaus gibt es ,ceiling bzw. floor*-Effekte der Scores bei Patienten die
entweder nur leicht oder sehr schwer betroffen sind. Dies ist insbesondere bei der
Beurteilung von Therapieeffekten zu berlcksichtigen. Eine griindliche Anamnese flir den
Verlauf und detaillierte Beschreibung von motorischen Funktionen ist weiterhin ein wichtiger
Bestandteil und kann durch Scores nicht ersetzt werden. Um eine hohe Aussagekraft der
Scores zu gewabhrleisten und die Interrater-Variabilitdt moglichst gering zu halten, sind eine
hohe Rater-Patienten Bindung sowie regelmaRiges Training der Rater anzustreben
(Zusammenfassung in Tabelle 1).

Non-Sitter:

Die CHOP INTEND Skala ist fur Sauglinge validiert worden, eignet sich auch fir Erwachsene
»,Non-sitter®. Eine kiirzlich angepasste Version (CHOP ATEND/ A fir Adult) (32) lasst einige
fur erwachsene Patienten nicht relevante Test-Items (z.B. ,Rollen”, Hiftbeugung und
FuRhebung etc.) aus.



Sitter:

Fur diese Patientengruppe ist die Motorik der oberen Extremitat funktionell relevant, daher
sind der Revised Upper Limb Module (RULM) sowie die Expanded Hammersmith Functional
Motor Scale for SMA (HFMSE) empfohlen (33, 34). Alternativ kann die motorische Funktion
mit dem MFM-32 bei Patienten ab 6 Jahren erfasst werden (35).

Walker:
Weniger schwer betroffene gehfahige SMA-Patienten erreichen in den motorischen

Funktionsscores haufig gute, teilweise vollstdndige Punktzahl. Dies ist nicht gleichbedeutend
mit pra- oder asymptomatischen Patienten. Die Erfassung der Gehfahigkeit bzw. der
Gehstrecke ist von hoher Relevanz (36). Neben dem 6 Minuten-Gehtest (6MWT) hat sich der
» [imed-up and-Go*(TuG) als valide herausgestellt (37). Bei erheblicher Beeintrachtigung der
Gehfahigkeit wird der 10 m-Gehtest eingesetzt.

Tabelle 1: Motorische Funktionstestung

Haufigkeit: mindestens 1x/Jahr, unter medikamentoser Therapie alle 6 Monate
Non-Sitter Sitter Walker
CHOP-INTEND/ATEND RULM RULM
HFMSE HFMSE
(MFM32) (MFM32)
6MWT (oder 10 m-Gehtest)
(TuG)

4.6 Orthopadie:

Non-Sitter und Sitter:

Die Entwicklung einer Skoliose und einer thorakalen Kyphose ist fast obligat. Die Indikation
fur ein Korsett oder eine operative Aufrichtung (mit ,mitwachsendem®, wachstumslenkendem
Stab) muss sorgfaltig abgewogen werden. Das Tragen eines Korsetts kann die Entwicklung
einer Skoliose verlangsamen, allerdings nicht verhindern (31). Ein Ziel der Versorgung mit
einem Korsett ist die Verbesserung der Positionierung und damit Verbesserung der
Funktion/Teilhabe, sowie das zeitliche Hinauszégern der operativen Korrektur.

Bei den meisten erwachsenen Patienten mit ausgepragter neuromyopathischer Skoliose ist
bereits eine Spondylodese implantiert, bzw. wurde sich zu einem friheren Zeitpunkt
dagegen entschieden und ist dann oft nicht mehr mdglich. Die Kontrolle des
Implantatmaterials bzw. die Untersuchungsintervalle richten sich dann nach dem Zeitpunkt
der Implantation sowie der Art des verwendeten Systems.

Kontrakturen im Bereich der groRen Gelenke treten regelhaft auf (Non-sitter und Sitter),
ebenso eine Subluxation oder Luxation eines oder beider Hiftgelenke. Diese sollten, wenn
madglich konservativ behandelt werden (Physiotherapie). Eine chirurgische Intervention ist bei
ausgepragten Schmerzen, (kontraktur-bedingter) Funktionseinschrankung, sowie Pflege-
relevanter Einschrankung zu erwagen.



Walker:

Die Untersuchung der Wirbelsaule und des Gelenkstatus sollten bei jeder Vorstellung
erfolgen. Operative Korrekturen sollten nur erfolgen, wenn es zu Schmerzen und zu
Bewegungseinschrankungen kommt, die konservativ nicht entsprechend behandelt werden
koénnen. Es sollte ein moglicher Gehverlust durch die operative Korrektur sorgfaltig mit der
Familie/Patient abgewogen werden.

4.7. Pneumologie:
Non-Sitter:

Eine HustenstoR-Messung (peak cough flow/PCF) sollte als Standarduntersuchung auch bei
kleinen Kindern, sobald ausreichende Kooperation vorhanden ist, durchgefihrt werden. Eine
Polysomnographie sollte in halbjahrlichen Abstanden durchgefihrt werden. Die
Atemtherapie, ein konsequentes Sekretmanagement und ein mechanischer Hustenassistent
(Cough Assist) sind MalBnahmen zur Verbesserung der Ventilation. Ziel einer
neuromuskularen Beatmungsbetreuung sollte die rechtzeitige Versorgung mit einer nicht-
invasiven nachtlichen Beatmung vor dem Auftreten von klinischen Symptomen (z.B.
Appetitminderung, vermehrte respiratorische Infekte, nachtliches Schwitzen, Dystrophie) sein
(38).

Bei Erreichen des Erwachsenenalters liegt in aller Regel eine Beatmungsform (nicht-invasiv
oder invasiv) vor. Eine ausfuhrliche Untersuchung der Beatmungssituation inkl. nachtlicher
Kapnometrie, falls méglich Hustenspitzenstold bzw. Versorgung mit Cough-Assist sollte bei
jeder Vorstellung erfolgen. Die Anzahl der pulmonalen Infekte und der Antibiotikaeinsatz
sollte dokumentiert werden.

Eine Optimierung der Beatmungsparameter oder eine Eskalation der Beatmungsform muss
sorgfaltig mit dem behandelnden neuromuskularen Beatmungsspezialisten und ggf.
Pneumologen und dem Patienten/ Familie erwogen werden.

Sitter:

Es sollte regelhaft die forcierte Vitalkapazitat (FVC) sitzend gemessen werden, aulierdem
der PEF (peak expiratory flow) sowie die Anzahl der pulmonalen Infekte im Intervall.

Eine polysomnographische Untersuchung sollte regelhaft durchgefiihrt werden (1x/Jahr)

Walker: Regelmalig sollte nach klinischen Zeichen der nachtlichen Hypoventilation gefragt
werden (morgendliche Kopfschmerzen, Tagesmudigkeit, Dysthymie, Appetit- und
Leistungsminderung, vermehrte respiratorische Infekte, nachtliches Schwitzen). Eine
vermehrte Atemarbeit kann die Entwicklung einer Dystrophie beglinstigen.



Tabelle 2: Lungenfunktionstestung in Abhangigkeit zur aktuellen motorischen
Funktion

Non-Sitter
¢ Nicht-invasive oder invasive Beatmung?
e Gedeihstérung
e Anzahl pulmonaler Infekte inkl. Antibiotikagaben und Krankenhausaufenthalte
e Kontrolle der Beatmungsparameter
e Hustenspitzenstol} (Peak cough flow)
Sitter
Anzahl pulmonaler Infekte inkl. Antibiotikagaben und Krankenhausaufenthalte
e Spirometrie (FVC/PEF, MIP, MEP)
¢ Hustenspitzensto3

e Uberpriifung der nachtliche Atemfunktion mit Kapnometrie zur fortlaufenden Messung
des CO2 (z.B. 1x/Jahr)
Walker
e Spirometrie (FVC/PEF, MIP, MEP)
¢ Hustenspitzensto3

e Uberpriifung der nachtlichen Atemfunktion mit Kapnometrie zur fortlaufenden Messung
des CO2

4.8 Vorausschauende palliative Therapie:

Es ist das Ziel der vorausschauenden palliativen Therapie die Beschwerden des Patienten
zu lindern und damit seine Lebensqualitat zu erhalten. Viele Aspekte der symptomatischen
Behandlung der SMA Patienten Gberschneiden sich mit den Prinzipien der Palliativmedizin.
Die Kontaktaufnahme zu einem Kinder-/Palliativieam bei Non-Sitter und ggf. Sitter bereits zu
einem friihen Zeitpunkt ist ratsam, da ein spezialisiertes (Kinder)-Palliativieam die
Versorgung der Patienten koordinieren und beratend unterstitzen.

Ziele fur die Beratung der Patienten und ihrer Familien sind:

o Erhalt der Lebensqualitat: d.h. das Ausmal} der physischen, psychischen sowie
sozialen Belastungen einzuschatzen und zu minimieren.

e Beginnt mit Diagnosestellung - unabhangig davon, ob der Patient eine
Therapie mit kurativer Zielsetzung erhalt.

o Medizinische Fakten, Wertvorstellungen und Hoffnungen der Familie sowie
vorhandene Ressourcen sollten in den Entscheidungsprozess einbezogen werden.
Beratung zu den Mdoglichkeiten und Grenzen der nicht invasiven und invasiven
Behandlungsoptionen, insbesondere der Ernahrungs- und Beatmungstherapie
inklusive der Anlage eines Tracheostomas und Einleitung einer invasiven
Dauerbeatmung.

e Erarbeitung und Dokumentation der individuellen Behandlungsziele unter
Berilicksichtigung der Kklinischen Symptome, der Progressionsrate sowie der
psychosozialen Ressourcen und personlichen Wertvorstellungen der Familien.




4.9. Entwicklung, Sprache und Kommunikation

Entwicklungsstérungen kdnnen insb. bei Non-Sittern und Sittern aufgrund
eingeschrankter Interaktionsmaglichkeiten auftreten

Bei insgesamt verbesserter Uberlebensprognose kommt eine differenzierten
diagnostischen Mitbeurteilung der kognitiven und sprachlichen Entwicklung zur
Therapie- und Forderplanung eine zunehmende Bedeutung zu

Bei schwerer betroffenen Kleinkindern kann dartber hinaus Logopadie sinnvoll sein,
bei etwas alteren Kindern und auch Erwachsenen Ergotherapie.

Bei schwerst betroffenen Patienten muss lUber den Einsatz elektronischer
Kommunikationsmethoden nachgedacht werden und diese evtl.verordnet werden

4.10 Psychosoziale Begleitung und Betreuung

Es ist davon auszugehen, dass die Bewaltigung von Entwicklungsaufgaben fir
Patienten mit SMA aller Formen und ihre Angehdrigen besonders herausfordernd
bzw. erschwert ist.

Eine pro-aktive psychosoziale Begleitung wird daher empfohlen, um bei der
Entstehung von Belastungssituationen friihzeitig intervenieren zu kénnen.

4.11. Sozialrechtliche Beratung

Die Versorgung von Menschen SMA, v.a. im Kleinkind- und Schulalter stellt Familien
auch finanziell vor grof3e Herausforderungen. Eine wiederkehrende sozialrechtliche
Beratung wird daher empfohlen, um die Unterstitzungsangebote regelmaiig zu
evaluieren und ggf. zu optimieren.

4.12 Gewahrleistung und Unterstitzung der Teilhabe

Die soziale Teilhabe ist bei Patienten mit SMA, insb. bei schwererer Verlaufsform
oftmals eingeschrankt. Behandelnde Zentren kdnnen einen wichtigen Beitrag leisten,
indem sie bspw. betreuende Einrichtungen (Kindergarten, Schule u.a.) Gber das
Krankheitsbild und die fur den Alltag bedeutsamen Aspekte informieren.

5. Medikamentose Therapie:

5.1 Antisense Oligonukleotide — Nusinersen

Seit Juni 2017 zugelassene Therapie ohne Beschrankung hinsichtlich
Erkrankungsbeginn, Alter, Schweregrad oder motorische Funktion.
Blockiert intronischen splice silencer in Intron 7 der SMN2 pre-mRNA, so dass Exon
7 in der SMN2 mRNA vermehrt enthalten ist und mehr SMN Protein produziert wird.
Verabreichung: wiederholte intrathekale Injektion (vier Aufsattigungsdosen innerhalb
der ersten zwei Monate, danach in 4-monatigen Intervallen).
Die intrathekale Applikation sollte in einem neuromuskuldren Zentrum mit Expertise in
der Behandlung von SMA-Patienten durchgeflihrt werden:

1. um Patienten mit respiratorischer Insuffizienz sicher behandeln zu kénnen.



2. Die Arzte sollten in der Durchfiihrung einer Lumbalpunktion auch unter
schwierigen Bedingungen erfahren sein.

Die wiederholte intrathekale Applikation von Nusinersen kann eine technische
Herausforderung sein (39).
Eine systemische Analgosedierung ist bei padiatrischen Patienten in der Mehrzahl
erforderlich, bei erwachsenen Patienten in aller Regel nicht notwendig. Eine lokale
Infiltrationsanasthesie an der geplanten Punktionsstelle ist in Einzelfallen zu erwégen
(40).
Eine Computertomografie (CT) zur Planung und/oder Durchfihrung der
Lumbalpunktion ist nur bei Patienten mit schwierigen anatomischen Situationen
(Spondylodese, ausgepragte Skoliose) erforderlich. Eine Magnetresonanztomografie
(MRT) ist bei vielen Patienten wegen implantierter Metalle nicht mdglich. In
Ausnahmen konnten Applikationstechniken, z.B. mit Port-Systemen eine Alternative
sei (off-label) (41).
Kontrollierte klinische Studien bei Sauglingen und Kindern zeigten Verbesserungen
der motorischen Funktion, der Erfolg hangt nach den bisherigen Erkenntnissen vor
allem vom Zeitpunkt der Behandlung und damit vom Krankheitsstadium ab (42, 43).
Eine altersgerechte motorische Entwicklung ist allenfalls bei einer prasymptomatisch
begonnen Therapie moglich (44).
Die Datenlage fur Adoleszente und Erwachsene ist limitiert (45). Eine signifikante
Verbesserung der motorischen  Funktion Uber die Erwartung einer
Erkrankungsstabilisierung ist mdglich (46). Das Patientenalter bei erwachsenen
Patienten bei Therapiebeginn ist hierbei kein relevanter prognostischer Faktor.

5.2 SMN1 Genersatztherapie - Onasemnogene Abeparvovec Seit Juni 2020 in Europa
bedingte Zulassung der Genersatztherapie Onasemnogen abeparvovec fur Patienten mit
einer nachgewiesenen Mutation des SMN7 Gens und einer klinischen Diagnose einer SMA 1
unabhangig von der Kopienzahl des SMN2 Gens, oder bei SMA-Patienten mit einer Mutation
des SMN1 Gens mit bis zu 3 SMN2 Kopien unabhangig vom SMA Typ verabreicht werden.
Eine Beschrankung von Alter und/oder Gewicht wurde bisher nicht festgelegt.

In der Fachinformation von Onasemnogen abeparvovec ist ein Warnhinweis Uber
fehlende Daten zu Obergrenze Alter (>2 J.) und Gewicht (>13,5 kg) gegeben.
Onasemnogen abeparvovec ist ein adeno-assoziierter viraler Vektor der eine
funktionstiichtige Kopie des humanen SMN71 Gens (scAAV9-SMN) mit einem
ubiquitar exprimierenden [3-Aktin-Promotor enthalt.

Das scAAV9 wird nicht ins menschliche Genom integriert. Sich nicht-teilende Zellen
(z.B. Neuronen) sollten lebenslanglich das Virus exprimieren, in sich-teilenden Zellen,
wird die Vektor-Anzahl mit jeder Zellteilung reduziert

Das Genkonstrukt wird nach intravendser Gabe Uber den Blutstrom verteilt und kann
in den ersten sechs Lebensmonaten, die noch unreife Blut-Hirn-Schranke
Uberwinden. Danach werden nur geringere Mengen ins ZNS gelangen, wie Studien
an Primaten gezeigt haben (47, 48). Eine frilhe Therapie scheint daher
empfehlenswert.

Onasemnogene Abeparvovec ist nur bei AAV9-negativen Personen bzw. bei
Antikoérper-Konzentration <1:50 wirksam. Eine AAV9-Antikdrperbestimmung ist vor
Therapiebeginn erforderlich.



e Verabreichung: Die Gesellschaft fir Neuropadiatrie (GNP) hat u. a. unter Mitwirkung
des Medizinisch-Wissenschaftlichen Beirates der Deutschen Gesellschaft fir
Muskelkranke (DGM) e.V. Handlungsempfehlungen verdéffentlicht (49).

¢ Kontrollierten klinischen Studien bei Sauglingen und Kindern zeigten Verbesserungen
der motorischen Funktion. Der Erfolg der Therapie hangt nach den bisherigen
Erkenntnissen vom Zeitpunkt der Behandlung und vom Krankheitsstadium ab (47).
Eine altersgerechte motorische Entwicklung ist allenfalls bei einer prasymptomatisch
begonnen Therapie moglich (50).

e Die Anwendung der Genersatztherapie der SMA sollte in spezialisierten
Behandlungszentren und unter strengen Sicherheitsauflagen und
Verlaufsdokumentation erfolgen.

5.3 RG7916 Risdiplam

RG7916 ist ein ,SMA small molecule, ein systemisch wirksamer oraler Splicing Enhancer,
der durch Modulierung des SMN2 Spleiltens die Expression des funktionellen SMN Proteins
erhoht. Zurzeit laufen vier klinische Studien zu RG7916: SUNFISH (SMA 2 und SMA 3),
FIREFISH (SMA 1) und JEWELFISH (vorbehandelte Patienten mit SMA 2 und SMA 3). und
RAINBOWFISH bei prasymptomatischen Patienten

In den oben genannten Studien zeigte Risdiplam einen bedeutsamen klinischen Nutzen bei
infantiler SMA, geringer ausgepragt bei later-onset SMA (51, 52).

Risdiplam erhielt die Orphan Designation (EU/3/19/2145) und PRIME Status fir SMA, im
November 2019 akzeptierte die FDA die ,New Drug Application“ (NDA), basierend auf den
Daten der Klinischen Studien. Am 13. August 2020 wurde Risdiplam unter dem
Handelsnamen Evrysdi von der FDA fur alle SMA-Patienten zugelassen. Aktuell wird
weltweit bis zur Zulassung ein Compassionate Use Programm (CUP) fur SMA 1 Patienten
angeboten, sofern sich keine Anderungen in der Nutzen/Risikoeinschatzung ergeben. Ein
Hartefallprogramm fur SMA 2 Patienten wurde vom BfArM im August 2020 genehmigt.

5.4. Kombinationstherapien: SMN-abhangige Therapien
Bislang liegen keine kontrollierten Daten zu Kombinationstherapien vor.

In der USA werden allerdings bereits zahlreiche Patienten, die Onasemnogen abeparvovec
entweder im Rahmen der klinischen Studien oder auch kommerziell erhalten haben, weiter
mit Nusinersen behandelt; hier bleibt mangels einer klinischen Studie anhand von Real-
World Daten abzuwarten, ob eine Kombination der beiden Therapien einen
Behandlungsvorteil oder -Nachteil darstellt.

Eine Kombination von Risdiplam und Nusinersen erscheint bei ahnlichem Wirkmechanismus
beider Substanzen (Splicing Enhancement zur vermehrten Expression von SMN2 Protein)
fir das ZNS nicht sinnvoll. Jedoch kénnten die restlichen Organe durch Risdiplam positiv in
der zellularen Funktion unterstitzt werden. Studien gibt es bisher keine.

Eine Kombination aus Onasemnogen abeparvovec und Risdiplam kann derzeit nicht beurteilt
werden.

5.4.1. Kombinationstherapien: SMN-abhangige mit SMN-unabhangigen Therapien

Eine Kombination von SMN- abhangigen und SMN unabhangigen Therapien kdnnten bei
schweren Krankheitsverlaufen oder fortgeschrittenen Erkrankungen zum Einsatz kommen.
Hier gibt es vielversprechende Forschungsansatze u.a. mit:



¢ Reldesemtiv (CK-2127107) — Muskel-Troponin-Aktivator
e SRK-015 - Myostatin Inhibitor
e Pyridostigmin — Acetylcholinesterase Inhibitor

Fiir all diese Ansétze gibt es allerdings bisher keine klare Evidenz.

6. Register

Die Dokumentation der Behandlungsdaten der Patienten in einem nationalen Register ist

gerade bei den neuen medikamentdsen Behandlungsoptionen unerlasslich. In Deutschland
steht aktuell das SMArtCare Register fur Patienten mit 5g-assozierter SMA und Behandlung
mit Nusinersen und seit kurzem auch mit Onasemnogene Abeparvovec zur Verfligung (53).

7 Finanzierung der Leitlinie
Keine

8 Methodik der Leitlinienentwicklung

8.1 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege

Die Literaturrecherche erfolgte unter Verwendung der einschlagigen Literaturdatenbanken
PubMed, Embase, Cochrane Library, DIMDI-Recherche.
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