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MUSKELATROPHIE

Gut zu wissen

A

e
®
2
%
Q
o
°
°
o
b=
>
g
o
N
3
3
c
g,
<



2 Editorial

mit dieser Broschiire méchten
wir Dir und Deinen Angehérigen

helfen, die Spinale Muskelatrophie

(SMA) besser zu verstehen und
den neuen Herausforderungen
gut gewappnet gegeniiberzu-
treten. Wir erklaren Dir, was bei
SMA im Kérper passiert, welche
verschiedenen Typen es gibt
und welche Symptome auftreten
konnen. Du erfahrst, was die
Ursache von SMA ist und welche
Behandlungsmoglichkeiten
existieren. Dabei moéchten wir
Frau Dr. med. Bianca Drager und
Frau Dr. med. Cornelia Kohler
fir ihre wertvolle fachliche
Mitarbeit bei der inhaltlichen
Ausgestaltung dieser Broschire
sehr herzlich danken!

Weitere Informationen rund um
die Erkrankung und das Leben
mit SMA sowie inspirierende

Geschichten anderer Betroffener,
Tipps fiir den Alltag mit SMA

und Expertenwissen findest Du
online unter www.facesma.de.
Natirlich konnen unsere An-
gebote das Gesprach mit

Deinem Arzt nicht ersetzen,
trotzdem wird im Austausch

mit anderen vieles einfacher.

Bewusst haben wir uns dafiir
entschieden, ,,Du” zu sagen,
weil wir Dein Ansprechpartner
auf Augenhdhe sein méchten.

Alles Gute,
Dein Face SMA Team

Agenturfoto. Mit Modell gestellt.
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Spinale Muskelatrophie — was ist das? 5

SPINALE
MUSKELATROPHIE

Die Spinale Muskelatrophie (SMA) gehért
zu den seltenen Erkrankungen. In der EU
gilt eine Erkrankung als selten, wenn nicht
mehr als 5 von 10.000 Menschen von ihr
betroffen sind.

Experten schatzen, dass etwa eins von 6.000 bis 10.000
Neugeborenen an SMA erkrankt."2 Etwa 80 Prozent der
seltenen Erkrankungen sind genetisch bedingt, so auch
die Spinale Muskelatrophie®. Sie wird autosomal rezessiv
vererbt, d. h. ein Betroffener erbt das defekte Gen sowohl
vom Vater als auch von der Mutter®. Menschen, die an
SMA erkranken, haben eine fortschreitende Muskel-
schwache, welche durch einen Mangel an SMN-Protein
ausgelost wird — ein Protein, welches in den motorischen
Schaltzentren des Riickenmarks vorhanden sein muss.
Dieser Mangel fiihrt zu einer Unterbrechung der Signale
vom Riickenmark zum Muskel. Die Motoneurone sterben
ab und durch den Muskelschwund kénnen Bewegungen
wie Sitzen, Stehen, Laufen, Greifen, Kopfkontrolle,
Atmung und Schlucken beeintrachtigt werden.?

Fir alle fett markierten Begriffe
findest Du eine Erklarung im
Glossar am Ende der Broschiire.

Agenturfoto. Mit Modell gestellt.



Aufgrund der Arzte, die diese Krankheit
erstmals beschrieben haben, wird SMA
Typ 1 auch Werdnig-Hoffmann- und
Typ 3 Kugelberg-Welander-Erkrankung
genannt.?

.
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Krankheitsbild 7

KRANK-
HEITSBILD
DER SMA

SMA ist nicht gleich SMA -

die Erkrankung verlauft bei jedem
individuell. In diesem Kapitel er-
fahrst Du mehr liber die verschie-
denen SMA-Typen und die unter-
schiedlichen Symptome der SMA.



8 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. Tab. 1),
deren Uberginge flieBend sind. Die Einteilung hangt vom
Alter bei Symptombeginn und den bei Diagnose hochsten
erreichten motorischen Meilensteinen ab.?® Die haufigste
Form ist SMA Typ 1(60 Prozent der neu auftretenden
Fille).6 Die seltenste Form ist der erst im Erwachsenen-
alter auftretende Typ 4.2° Im Einzelfall ist der Verlauf der
Erkrankung sehr individuell und eine genaue Vorhersage
des Krankheitsverlaufes (Prognose) ist nicht méglich.

Agenturfoto. Mit Modell gestellt.
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Beste je Lebenserwartung Ubliche Anzahl
SMA Typ Alter bei Erkrankungsbeginn erreichte Funktion (unbehandelt) SMN2-Kopien
Typ O Noch im Sitzen niemals maoglich < 6 Monate 1
Neonatale SMA Mutterleib
Typ 1 0 bis 6 Monate Sitzen niemals maoglich < 2 Jahre 2
Akute infantile SMA, Werdnig-Hoffmann
Typ 2 6 bis 18 Monate Stehen niemals moglich > 2 Jahre 3
Chronisch infantile SMA, Intermedidre SMA
Typ 3 >18 Monate Stehen und Laufen maéglich, Normal 3-4
Juvenile SMA, Diagnose vor dem 3. Lebensjahr: Typ 3a Gehfahigkeit kann im
Kugelberg-Welander Diagnose nach dem 3. Lebensjahr: Typ 3b Laufe der Erkrankung wieder

verloren gehen
Typ 4 >18 Jahre* Stehen und Laufen méglich Normal >4
Adulte SMA 9

*gehért nicht zur 5q assoziierten SMA

Tab. 1: Einteilung der Spinalen Muskelatrophie in 5 Typen ™**



10 Krankheitsbild

SMA IST EINE
MULTIORGANERKRANKRUNG

Die schwerwiegendsten Symptome der SMA sind die Muskelschwéche
und der Muskelschwund an Beinen und Armen. Das fehlende SMN-
Protein ist aber nicht nur Bestandteil der motorischen Schaltstellen im
Rickenmark, sondern betrifft auch grundlegende Zellvorgénge im
menschlichen Kérper.'s-"7

Auch andere Gewebe und Organe kénnen vom SMN-Mangel in ihrer
Funktion betroffen sein.”® Deswegen kdnnen neben Muskelschwache und
Atrophie auch Symptome in anderen Bereichen des Korpers auftreten.

1. Motoneurone
im Gehirn
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Abb. 1

Krankheitsbild

Bei gesunden Menschen wird das SMN-Protein in allen Korperzellen
hergestellt wie beispielsweise im Zentralnervensystem (ZNS), in den
Muskeln, in der Bauchspeicheldrise, in den Bronchien, im Knochenmark
und in der Harnblase (s. Abb. 1).°-?2 Experten gehen davon aus, dass

die verschiedenen Zelltypen unterschiedlich stark auf einen Mangel an
SMN-Protein reagieren. 2

Bei Menschen mit SMA reagieren die Motoneurone auf diesen
Mangel besonders empfindlich, was wiederum bei allen Betroffenen
zu neuromuskuléren Symptomen mit Lahmungen der Muskulatur
fiihrt.2® Allerdings sind nicht alle Muskelgruppen gleich stark beein-
trachtigt: Die rumpfnahen Muskeln wie Hift-, Riicken- und Schulter-
muskulatur sowie die Beine sind starker betroffen als die rumpffernen
Muskeln oder die Arme. Dabei tritt die Muskelschwache symmetrisch
auf — also auf beiden Korperseiten gleich stark.® Auch die Kau-,
Schluck- und Atemmuskulatur kdnnen beeintrachtigt sein.?*

Die Folgen fiir den Kérper

Durch den fortschreitenden Verlust der Motoneurone nimmt die Muskel-
kraft immer weiter ab. Das kann sowohl schnell — bei schweren Verlaufs-
formen wie Typ O, 1und 2 — oder langsam passieren. Die Geschwindig-
keit und Ausprégung sind hier individuell sehr unterschiedlich.?Einige
Betroffene erlernen daher bestimmte motorische Fahigkeiten nie, bei
anderen gehen bereits erworbene motorische Fahigkeiten wie Laufen

Der Muskelschwéche kannst Du mithilfe
' entsprechender Therapieansatze ent-

Dir dabei, die Erkrankung zu stabilisieren
oder sogar zu verbessern. Mehr dazu er-
fahrst Du ab Seite 26 in dieser Broschire.

‘ gegenwirken. Spezielle Ubungen helfen

11



12 Krankheitsbild Krankheitsbild 13

und selbstandiges Sitzen im Verlauf der Erkrankung wieder verloren.

Bei Patienten mit einem schweren und langjéhrigen Erkrankungsverlauf Y
kénnen neben der Muskelschwiache auch Beeintrachtigungen in anderen

Organsystemen auftreten (s. Abb. 2).151718.2426-34 Dje Kognition ist im

Gegensatz zu vielen anderen Erberkrankungen jedoch nicht beeintrachtigt.

Probleme
beim Schlucken
und Essen

Geschwaéchte
Atemmuskulatur

und Probleme
beim Abhusten

L,

~ SYMPTOME —7

UND FOLGE-
ERBBANGBUNEERN

&~ ~

Magen-Darm-

Probleme wie Hift-

Verstopfung, Versteifung instabilitat
Erbrechen, oder und Bewegungs-
Reflux* einschrénkung

(Kontrakturen)
der Gelenke und
Muskeln

Herz-Kreislauf-
Komplikationen

Atemwegs-
probleme und
erhdhte Anfallig-
keit fiir Lungen-
entziindungen

Verminderte
Knochendichte,
Neigung zu
Knochen-
briichen

Wirbels&ulen-
verkrimmung
(Skoliose) und
Knochenver-
formungen

Fatigue, erhhte
Ermidbarkeit

Abb. 2

Agenturfoto. Mit Modell gestellt.

*Ruckfluss des sdurehaltigen Mageninhalts in die Speiserdhre
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DIAGNOSE YVON SMA

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

Bei Neugeborenen mit rumpfnaher Muskelschwache oder
Muskelschlaffheit (Hypotonie), Schluckschwierigkeiten
und Zwerchfellatmung sollte differenzialdiagnostisch an
eine SMA gedacht werden. Hier kann das Neugeborenen-
Screening Abhilfe schaffen.

Die Diagnose wird mithilfe eines Gentests, einer sogenannten
molekulargenetischen Untersuchung gestellt. (s. Abb. 3).
Daflir wird der betroffenen Person Blut abgenommen, welches
anschlieRend in einem humangenetischen Institut unter-

sucht wird. Der Test zeigt, ob das SMN1-Gen vorhanden oder
mutiert ist oder ob es fehlt. Auch die Anzahl der SMIN2-Kopien
kann bestimmt werden — sie spielt eine Rolle bei der Be-
stimmung des SMA-Typs und ermdglicht somit eine Aus-

sage Uber die vermutliche Schwere der Erkrankung.3%3%¢

‘ Wird SMA diagnostiziert, kénnen Betroffe-
ne und Eltern verschiedene Hilfsangebote
in Anspruch nehmen. Beispielsweise gibt
es Patientenorganisationen, die Informa-
tionen und Unterstiitzung zur Bewaltigung
des Alltags anbieten.

Krankheitsbild 15

Eine friihzeitige Diagnose und ein direkter Therapiebeginn sowie
das Einhalten der ,International Standards of Care for SMA“
(Standards der Versorgung) haben einen erheblichen Einfluss
auf den Verlauf der Erkrankung und die Lebensqualitat.>®

(Klinischer Hinweis auf SMA )

.
( SMN1 ) (—-&Aolekulardiagnostik}—) (SMNz)
\ \

—
' Homozygote Deletion? Kopienzahl als pradiktiver Marker
fiir Schwere der Erkrankung

.

=) (= :
Erméglicht unmittelbaren)

Therapiestart

\

1SMN1- =2 SMN1-
(Genkopie } Eienkopien)
( mutiert) (unmutiert) ( mutiert) (unmutiert)
j v

Differential-
v v ‘ﬁ
Diagnose SMA

Abb. 3
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URSACHE
VON SMA

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

Dieses Gen enthilt den Bauplan fiir ein bestimmtes Protein,
dem SMN-Protein, welches essentiell fiir die Entwicklung
motorischer Schaltstellen im Riickenmark und Hirnstamm ist.
Jeder Mensch hat zwei Kopien des SMN1-Gens. Bei Betroffe-
nen mit SMA liegt in beiden Genkopien eine Veranderung vor.
Das bedeutet, dass der Bauplan fir 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 Korper. Eine intakte Kopie des SMN7-Gens reicht
aus, um nicht an SMA zu erkranken.®”

Die haufigste Form ist die 5q-assoziierte
' SMA, bei der bei 96 Prozent aller Betrof-

fenen beide Kopien des SMN1-Gens fehlen.
Bei den verbleibenden vier Prozent ist nur

ein SMN1-Gen verloren gegangen — das an-

dere ist so verandert, dass es kein funktions-

‘ ‘ fahiges SMN-Protein herstellen kann.3%:38

Ursache 17

1. Motoneuron

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

Gehirn

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

2. Motoneuron

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

Riickenmark
............................................. Muskel

oeessscccces
o

Abb. 4

Ein Mangel an SMN-Protein fiihrt dazu, dass die Motoneurone im
Gehirn (1. Motoneurone) und im Riickenmark (2. Motoneurone)
absterben und ihre Funktion nicht mehr ausiiben kénnen. Motoneurone
sind spezielle Nervenzellen, die ihre Nervenfasern zu den Muskeln im
ganzen Koérper senden und so Befehle vom Gehirn an die Muskeln
weiterleiten (s. Abb. 4). Erst wenn der Befehl vom Gehirn tiber die
Nervenzellen bei den Muskeln angekommen ist, kann die gewlinschte
Bewegung erfolgen.

Sind die Motoneurone jedoch beschadigt und leiten die Signale nicht
mehr weiter, erhalten die Muskeln immer weniger Impulse und bilden
sich zuriick.*=*2 Im Verlauf der Erkrankung entsteht dadurch eine zuneh-
mende Muskelschwache der rumpfnahen Arm- und Beinmuskulatur,

die zu Bewegungseinschrankungen und weiteren Begleiterscheinungen
wie Versteifung von Gelenken oder einer Wirbelsaulenverkrimmung
(Skoliose) fiihren kann.35:43



OIE ROLLE DES SMN2-GENS
BEI SMA

Fur die Produktion eines funktionstiichtigen SMN-Proteins

ist beim Menschen insbesondere das SMN7-Gen verantwort-
lich. Neben dem SMN1-Gen haben Menschen jedoch noch ein
zweites Gen, welches ebenfalls die Informationen fir das SMN-
Protein enthalt: das SMN2-Gen.3%%" Fehlt das SMN71-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. 5).24:44.45

Beim Menschen kénnen zwischen einer und acht Kopien des
SMN2-Gens vorliegen — im Gegensatz zum SMN1-Gen.*®
Hierbei gilt: Je mehr SMN2-Kopien vorhanden sind, desto
mehr intaktes Protein entsteht und desto weniger schwer
sind die Beeintrachtigungen durch SMA 81046

Ursache 19

SPINALE MUSKELATROPHIE

@ Eine C-T-Mutation

der Splicing-Stelle be-

c Treeeeeeeeenneen dingt, dass an SMN2
| iberwiegend SMN-
Protein mit aberranter
DNA * —n‘ Struktur entsteht
Pre-mRNA —n_ _n_
mRNA -
10% stabiles Protein:
Reduzierte Mengen
Protein funkti’onalen SMN-
Proteins
90% instabiles Protein:
Hauptquelle funktionalen Der GroRteil des vom
SMN-Proteins SMN2-Gen produzierten
Proteins ist instabil und
SMNA7-Protein wird
Abb. 5 rasch abgebaut

Der Schweregrad der Erkrankung verhalt 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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°

VERERBUNG YON SMA

Miutter und Véater geben ihre Gene an ihre Kinder weiter —
jedes Kind hat also zur Halfte die Erbinformation von seiner

Mutter und die andere Halfte 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

lasst sich leicht anhand eines Schemas erkliren (s. Abb. 6):

Beide Eltern haben eine fehlende oder beschadigte Kopie des
SMN1-Gens und eine intakte, sie sind also Trager fir SMA, sind

aber selber nicht betroffen. Bekommen sie Kinder, besteht
eine 50-prozentige Chance, dass das Kind auch ein Trager
fir SMA wird, und eine jeweils 25-prozentige Chance dafiir,
dass ein Kind entweder zwei intakte SMN1-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 SMN1-Gen vererbt bekommen. Das bedeutet,
dass SMA , autosomal rezessiv“ vererbt wird.*

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.

Ursache

Anlagetréager Anlagetrager
-
o/,

S O

SMA Anlagetrager Anlagetriger nicht betroffen
25% e 50% e 25%

9
¢y

O 2 gesunde Gene = nicht betroffen
@ 2fehierhafte Gene = SMA

Abb. 6 G 1gesundes +1fehlerhaftes Gen = 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.

Mochten Eltern, die bereits ein Kind mit SMA haben,
ein weiteres Kind bekommen, kénnen sie eine human-
genetische Beratung in Anspruch nehmen. Dort werden
sie Uiber die Méglichkeiten (z. B. Prénataldiagnostik)
und eventuelle Risiken informiert.

21
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BEHANDLUNG

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

Waren bis vor kurzem insbesondere eine optimale Hilfsmittel-
versorgung und symptomatische Therapieansatze wie Physio-,
Ergo- und Logopadie im Fokus, so ist es mittlerweile gelungen,
auch ursachliche Behandlungsanséatze zu entwickeln. In diesem
Kapitel erhaltst Du die wichtigsten Informationen sowohl tGber
die nicht-medikamentdsen als auch die medikamentésen
Therapieoptionen.

———

Agenturfoto. Mit Modell gestellt.
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Pneumologische
Versorgung

Orthopédische

Versorgung/
Hilfsmittel/

Chirurgie

Erndhrungs-
berater

Physiotherapie/
Ergotherapie/
Atemtherapie

Logopade

PATIENT

enterologische
Versorgung

Akuttherapie/
Symptomtherapie
nach Bedarf/
Organ-
beteiligung

Basismedikation

Abb.7

MULTIDISZIPLINARES
EXPERTEN-TEAM

Aufgrund der vielfaltigen SMA-bedingten Symptome und
Herausforderungen, folgt die Behandlung der SMA einem
multidisziplindren Ansatz.>* Das Behandlungsteam besteht aus
Arzten verschiedener Fachrichtungen, Therapeuten und sozialen
Berufen (s. Abb. 7).#” Optimal ist es, wenn alle Faden beim Neuro-
logen oder Neuropadiater zusammenlaufen.*3° Die Behandlung
erfolgt am besten in speziellen Behandlungszentren und wird fir
jeden Patienten individuell zugeschnitten, da sie sich nach der
Schwere der SMA und den persodnlichen Bedirfnissen richtet.
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ZIELE DER BEHANDLUNG - i
Die Behandlung der SMA ist genauso individuell S 0 VI e I fa It I g WI e

wie die Patienten selbst. Sie richtet sich immer nach d i e E r k ra n k u n g

dem Schweregrad der Erkrankung, dem Alter des

Betroffenen und den persénlichen Bediirfnissen. Ziel se I bst s o I Ite a u c h

der Behandlung ist es, die individuell vorhandenen

ZOJ::E::;T,nF_éhigkeiten zu stabilisieren oder sogar d a s B e h a n d I u n g s -
team sein

Weitere Behandlungsziele sind: 3+3°

* Die Ernahrungssituation zu verbessern, einem
Verlust der Knochendichte vorzubeugen sowie
die gastrointestinalen Beschwerden zu lindern

* Die neuromuskulédren und muskuloskelettalen
Beschwerden regelmafig zu beurteilen und zu
beeinflussen

* Rehabilitation und orthopadische MaRnahmen
zu ermoglichen

* Die Atmung zu optimieren und zu unterstitzen
sowie Infekten vorzubeugen

* Akutversorgungspléane fir Patienten im
hauslichen Umfeld zu entwickeln

Zusammenfassend sollte eine Behandlung das
Ziel verfolgen, Funktionen zu erhalten, Funktions-
einschrankungen auszugleichen, Folgeschaden
entgegenzuwirken und den Betroffenen eine
gute Teilhabe am Leben zu erméglichen.

Agenturfoto. Mit Modell gestellt.
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BEHANDLUNGSMOGLICHKEITEN

Nicht-medikamentése Behandlungsmaoglichkeiten

Die nicht-medikamentdse Behandlung besteht je nach Funktions-
einschrankungen aus Physio-, Psycho- und Ergotherapie, Atem-
physiotherapie und Beatmung, Logopadie, Hilfsmitteln sowie
Komplementarmedizin.

Physiotherapie: Sie ist ein essenzieller Bestandteil bei der
Behandlung von SMA und verfolgt mehrere Ziele (s. Abb. 8).3548
Das Hauptziel ist die groRtmogliche Selbststéandigkeit und
Beweglichkeit im Alltag.

Ergotherapie: Die alltagsnahe Behandlung férdert die Hand-
lungskompetenz und soll vorhandene Fahigkeiten méglichst lange
erhalten, im taglichen Leben unterstiitzen und ein selbststandiges
Leben erméglichen — bspw. durch Beratung und Anpassung

der Umgebung (Wohnumfeld, Schulplatz, Arbeitsplatz) und
Hilfsmittel an individuelle Bedirfnisse.* Therapeut und SMA-
Betroffener legen diese Malinahmen gemeinsam fest und auch
Angehdrige konnen mit in die Behandlung einbezogen werden.

Atemphysiotherapie: Sie aktiviert die Atmungsmuskulatur und
vertieft die Atmung, verbessert das Durchblutungs- sowie Be-
liftungsverhaltnis, mobilisiert Sekrete sowie deren Transport und
bringt Betroffenen Hustentechniken bei. Durch die beeintréchtigte
Atemmuskulatur sind SMA-Patienten anfalliger fiir Lungenent-
ziindungen. Die erlernten Atem- und Hustentechniken helfen, der
Beeintrachtigung entgegenzuwirken. Besonders fiir Betroffene
mit SMA Typ 1und 2 und/oder Skoliose ist das sehr wichtig.*®

Abb. 8
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Leistungs-
fahigkeit der
Muskulatur erhal-
ten, Schwachen
verzdgern oder
kompensieren

Gelenkfehl-
stellungen und
Wirbelsaulen-
verkrimmung
hinauszégern

Uberwachung
des SMA-Verlaufs
durch standardi-
sierte Tests

Atem-, Stimm-
und Schluck-
funktion erhalten,
trainieren und
verbessern

Patienten,
Eltern und

Bezugspersonen

anleiten

PHYSIO-
THERAPIE

Geeignete Hilfs-
mittel auswahlen
und den Umgang
damit erlernen

Herz-Kreis-
lauf-System
anregen

Alltags-
bewiltigung
erleichtern

Atemunterstiitzung/Beatmung: Von der Muskelschwiche ist
bei vielen Betroffenen im Laufe der Zeit auch die Atemhilfs-
muskulatur 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 Atem-
unterstiitzung kann einem erhéhten Kohlendioxidgehalt im Blut
bei zu flacher Atmung sowie einer Sauerstoffunterversorgung
im Falle von Atemaussetzern entgegengewirkt werden.*®
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Logopadie: Sie kann bei Saug-, Kau- und Schluckstérungen Psychotherapie: Sie ist eine unterstiitzende MaRnahme
sowie bei Sprech- und Stimmstdrungen hilfreich sein. fur Betroffene und Angehdrige. Im besten Fall hat der
Ziel ist es, die Beweglichkeit der Zunge und der Kiefergelenke Psychologe bereits Erfahrungen mit chronischen Erkran-
zu verbessern sowie die Gaumensegelschwache zu reduzieren kungen und ist den Umgang mit Kindern gewohnt.

und Infekten der Lunge durch Verschlucken vorzubeugen.

Dadurch werden u. a. das Essen und Trinken fiir Betroffene Hilfsmittel: Sie erleichtern den Alltag und ersetzen
sicherer und angenehmer.*® (teilweise) bzw. unterstiitzen bestimmte Kérperfunktionen.

Beispiele hierfiir sind Griffe und Aufstehhilfen, Gehhilfen
und Rollstiihle, Orthesen, Korsetts (bei Skoliose), Kommuni-
kationshilfen sowie Hilfsmittel fiir Haushalt, Kiiche und Bad
oder auch Assistenzhunde.*® Bei der Beratung und individu-
ellen Anpassung hilft der Ergotherapeut.

Komplementéarmedizin: Sie ergénzt die Schulmedizin

(im Gegensatz zur Alternativmedizin, die eine Alternative
zur Schulmedizin darstellen soll). So kénnen z. B. Entspan-
nungstechniken die Gelassenheit und das Wohlbefinden
fordern. Allerdings sollten Betroffene immer ihren
behandelnden Arzt dariiber informieren, da (negative)
Wechselwirkungen zwischen der &rztlichen Behandlung
und den erganzenden MaBnahmen entstehen kdnnen.

Den Impfstatus im Blick behalten:
Impfungen gegen haufige Erreger kdnnen
Atemwegsinfektionen vorbeugen.

Agenturfoto. Mit Modell gestellt.
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1. Die Gentherapie funktioniert Gber das SMN1-Gen:

Ein verandertes Virus bringt ein fehlerfreies SMN1-Gen in menschliche
Zellen ein. Diese intakte Kopie ersetzt das defekte SMN7-Gen und es
kann ausreichend SMN-Protein hergestellt werden.*°

2. SpleiBmodifikatoren gehen liber das SMN2-Gen:

Die Medikamente erhéhen durch verandertes SpleiRen der pra-mRNA
des SMN2-Gens die Menge an hergestelltem funktionsfahigem
SMN-Protein.”

Agenturfoto. Mit Modell gestellt.

SMN1-Ersatz ( 5""2) SMN2-SpleiR-

. . . . (Gentherapie) modifikation
Medikamentdse Therapleansatze Adeno-assoziiertes T Small molecules,
Virus ! ASOs
Mittlerweile sind medikament&se Therapien fiir die 5g-asso- * DNA ®
ziierte SMA in Deutschland verfligbar und weitere Therapie- % » e
anséatze befinden sich in der Entwicklung. Fiir alle Therapie- ) /.
ansétze gilt: je friiher die Behandlung beginnt, desto besser. pra-mRNA -n:\ /n \

Zurzeit gibt es zwei unterschiedliche Therapieansatze:

Gentherapie und SpleiRmodifikatoren. Beide haben das Ziel, ALUTNER < B o | 'T O ¢ B o |

die Menge an funktionsfahigem SMN-Protein im Kérper zu l l
erhéhen (s. Abb. 9): ) (o) o (o) o
Protein (o) (o)
Mehr Keine SMN-Protein- 10% funktionsféahiges Mehr
funktionsfahiges produktion aufgrund SMN-Protein funktionsfahiges
SMN-Protein von Deletionen und/ o ¢ . SMN-Protein
. . 90% instabiles
oder Mutationen im SMN-Protein
SMN1-Gen

Abb. 9
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5q-assoziiert: Chromosomen bestehen aus
einem kurzen (p) und einem langen (q) Arm.
5q-assoziiert bedeutet also, dass die Veran-
derung im Erbgut auf dem langen Arm des
Chromosoms Nummer 5 liegt.

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

Deletion: Bei einer Deletion (Verlust) geht ein
Teil der Erbinformation verloren.

Differenzialdiagnostik: Mehrere Erkran-
kungen haben ahnliche Krankheitsbilder
und sollten bei bestimmten Symptomen
alle berlcksichtigt werden. Durch genauere
Untersuchungen und abgrenzende Gegen-
Uberstellungen kénnen immer mehr Erkran-
kungen ausgeschlossen werden, bis nur
noch eine Erkrankung tbrigbleibt.

Exon: Der DNA-Abschnitt eines Gens be-
steht aus Exons und Introns. Exons enthalten
die wichtigen Informationen fiir die Her-
stellung von Proteinen.

Gastroenterologie: Die Gastroenterologie
(altgriechisch: gaster = Magen und énteron =
Darm) ist ein Teilgebiet der Inneren Medizin.
Sie befasst sich mit der Diagnostik, Therapie
und Pravention von Erkrankungen rund

um den Magen-Darm-Trakt und der damit
verbundenen Organe Bauchspeicheldriise,
Leber und Gallenblase.

Gen: Ein Gen ist ein Abschnitt auf dem
DNA-Strang, der die Erbinformation fir ein
Protein bzw. bestimmtes Merkmal (z. B. die
Augenfarbe) enthalt.

Humangenetik: Die Humangenetik ist ein Teil
der Genetik und beschaftigt sich mit dem Erb-

gut des Menschen. Sie setzt sich sowohl mit
Erbkrankheiten als auch mit der generellen
menschlichen Vererbung auseinander.

Kognition: Kognition ist ein zusammenfas-
sender Begriff fir Prozesse, die Informa-
tionen verarbeiten, wie z. B. Wahrnehmung,
Gedachtnis, Erkennen und Lernen.

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

Multidisziplindrer Ansatz: Bei einer multidis-
ziplindren Versorgung arbeiten verschiedene
medizinische Fachrichtungen (Disziplinen)
zusammen, um ein moglichst gutes Ergebnis
zu erzielen.

Mutation: Eine Mutation ist eine spontane
oder kinstlich erzeugte Veranderung im
Erbgut.

Neurologie: Die Neurologie (altgriechisch:
neuron = Nerv) ist die Wissenschaft und
Lehre vom Nervensystem und den es
betreffenden Erkrankungen sowie medi-
zinischen Behandlungsmdglichkeiten.

Neuropadiatrie: Sie wird auch Kinderneuro-
logie genannt und beschaftigt sich mit den
Nervenerkrankungen bei Kindern.

Orthese: Orthesen sind medizinische Hilfs-
mittel, die den Rumpf oder die GliedmaRen
stiitzen, entlasten, stabilisieren, korrigieren
oder mobilisieren.

Pneumologie: Die Pneumologie (griechisch:
pneumon = Atem) oder Pulmologie (lateinisch:
pulmo = Lunge) ist ein Teilgebiet der Inneren
Medizin. Sie befasst sich mit Lungenerkran-
kungen und umfasst die Diagnostik, Therapie
und Pravention von Erkrankungen der Lunge,
des Mediastinums (Mittelfell) und der Pleura
(Brustfell).

pra-mRNA: Damit das SMN-Protein her-
gestellt werden kann, wird zunéchst eine
komplementéare Kopie des SMN1- bzw.
SMN2-Gens erstellt. Das ist die pra-mRNA.
Durch das SpleilRen entsteht aus ihr die
RNA, anhand derer dann das SMN-Protein
hergestellt werden kann.

Pranataldiagnostik: Bei der Prénatal-
diagnostik (lateinisch prae = vor und natal
= geburtlich) werden Untersuchungen am
ungeborenen Kind und der Mutter vor-
genommen (z. B. Ultraschall).

Prognose: Eine Prognose ist in der Medizin
eine Voraussage, wie eine Krankheit wahr-
scheinlich ablaufen wird.

Protein: Proteine werden umgangssprach-
lich auch EiweiBe genannt. Wie ein Protein
aussieht, ist durch die Information auf

einem Gen festgelegt. Das Gen wird von
einer Polymerase abgelesen und in RNA
umgeschrieben. Anhand der RNA ent-

steht mithilfe von Ribosomen das Protein.
Proteine haben viele verschiedene Aufgaben:
Baustoffe, Regulation von Stoffwechsel-
reaktionen, Transport von Nahrstoffen und
Sauerstoff, Abwehr von Infektionen etc. — so
auch das SMN-Protein. Es ist unter anderem
fiir die ordentliche Funktion und das Uber-
leben der Motoneurone zustéandig.

Rezessiv: Merkmale (wie z. B. die Augen-
farbe) kdnnen rezessiv oder dominant
vererbt werden. Ist ein Merkmal rezessiv,
werden zwei identische Genkopien be-
notigt, damit es auftritt. Beispielsweise sind
blaue Augen rezessiv gegeniiber braunen
Augen. Nur wenn beide Genkopien die Erb-
information fur blaue Augen enthalten, setzt
sich das Merkmal ,blaue Augen“ durch.

Skoliose: Die Skoliose (altgriechisch:
skoliosis = Kriimmung) ist eine Verkriim-
mung der Wirbelséule. Dabei kann die
Wirbelsédule sowohl von der Langsachse
abweichen als auch eine Verdrehung der
Wirbelkorper aufweisen, was auch zu
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Verformungen der Wirbelkorper fiihren kann.
Oft bildet die Wirbelsédule 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: SMN steht fir ,,Survival of Motor
Neuron® (deutsch: Uberleben von Moto-
neuronen). Die SMN1- und SMN2-Gene
enthalten den Bauplan fiir das SMN-Protein,
welches fiir die Funktion und das Uberleben
der Motoneurone essentiell ist.

SpleiRen: Das SpleiRen ist ein Vorgang

wahrend der Herstellung von Proteinen.
Hierbei werden die Introns aus der RNA
entfernt und nur die Exons bleiben tber.

SpleiBmodifikator: Ein SpleiBmodifikator
kann den Vorgang des Spleiens beein-
flussen. So wird beispielsweise beim
SMN2-Gen normalerweise das Exon 7
herausgeschnitten, weswegen kaum
funktionsfahiges SMN-Protein entsteht.
Durch einen Spleimodifikator wird das
Herausschneiden jedoch verhindert,
sodass mehr funktionsfahiges 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 geschutzt.
Aber auch fir die Steuerung der Bewegungs-
ablaufe ist das ZNS von hoher Relevanz, da
die Befehle zum Anspannen und Entspannen
an die Muskeln aus dem Gehirn kommen.

Zwerchfellatmung: Bei der Zwerchfell-
atmung, auch Bauchatmung genannt,
wird das unterhalb der Lunge liegende
Zwerchfell angespannt, wodurch sich der
Brustraum vergroRert. Dadurch dehnen
sich die Lungenfliigel weiter aus, sodass
Luft von auRen in die Lunge stromt.
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