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1  Einleitung

1.1 Spinale Muskelatrophie (SMA)
1.1.1 Haufigkeit /Epidemiologie

Spinale Muskelatrophien (SMA) umfassen eine klinisch und genetisch heterogene
Gruppe erblicher neuromuskuldrer Erkrankungen, die nach heutiger Vorstellung durch
einen selektiven, chronisch progredienten Untergang von Vorderhornzellen im
Riickenmark und z.T. auch der motorischen Hirnnervenkerne des Hirnstamms

charakterisiert ist.

Die autosomal-rezessiven spinalen Muskelatrophien stellen die zweithdufigste
autosomal- rezessiv erbliche Erkrankung und eine wesentliche Ursache fiir Tod im

frithen Kindesalter dar (Roberts et al. 1970; Pearn 1980; Czeizel and Hamula 1989).

Je nach der anatomischen Lokalisation des Manifestationsschwerpunktes werden

proximale und distale Muskelatrophien unterschieden.

Die proximale SMA des Kindes- und Jugendalters stellt mit etwa 80-90% die grof3e
Mehrzahl aller spinalen Muskelatrophien dar.

Epidemiologische Daten fiir die SMA des Kindes- und Jugendalters sind von Emery
(Emery 1991) zusammengestellt worden und zeigen, dass die autosomal-rezessive Form

insgesamt eine Inzidenz von mindestens 1:10000 Geburten betragt.

Die Inzidenzen bzw. Prdvalenzen wurden in Abhédngigkeit von der Verlaufsform
getrennt berechnet und variieren zwischen 1:25000 und 1:10000 fiir die schwere
infantile SMA (Typ Werdnig-Hoffmann) (Pearn 1973, Spiegler et al. 1990) und
1:25000 und 1:83000 fiir die chronischen Verlaufsformen (intermedidire SMA und
milde SMA Typ Kugelberg-Welander) (Pearn 1978, Spiegler et al. 1990).

Fiir eine Haufigkeit von 1:10000, ldsst sich aufgrund von direkten molekulargenetischen
Untersuchungen eine Heterozygotenfrequenz von 1:35 berechnen (Feldkotter et al.

2002).



1.1.2 Klinische Diagnostik

Die klinischen Diagnosekriterien fiir die proximalen spinalen Muskelatrophien sind

1992 vom internationalen SMA-Konsortium definiert worden (Munsat und Davies

1992; Zerres et al. 1998):

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

1. Muskelschwiche:

- symmetrisch

- proximal>distal

- Beine>Arme

- Rumpf- und Interkostalbeteiligung
2. Zeichen der Denervation:

-im EMG

- in der Muskelbiopsie

- Faszikulationen

ZNS-Beteiligung
Arthrogryposis

Beteiligung anderer Organe (z.B.
der Ohren und Augen)

Sensibilitdtsstorungen
Augenmuskelbeteiligung

deutliche
Gesichtsmuskelbeteiligung

CK-Aktivitat> 10-fach der oberen
Norm

- Motorische
Nervenleitgeschwindigkeit >70
Prozent der Norm reduziert

Tab.1: Diagnostische Kriterien proximaler spinaler Muskelatrophien (Internationales SMA-Konsortium,

1992).

Bei einer schweren proximalen SMA ist eine klinische Zuordnung in den meisten Féllen
gut moglich und basiert auf dem typischen klinischen Bild, charakteristischen
elektrophysiologischen = Befunden und  muskelbioptischen  Befunden (Eine

Muskelbiopsie sollte heutzutage nicht mehr erforderlich sein).

Bei der akuten infantilen SMA ist vor allem das klinische Bild eines floppy infant mit
Zungenfibrillationen und Handtremor zu beobachten und damit diagnostisch

richtungsweisend.

Elektrophysiologische Befunde entsprechen denjenigen anderer Vorderhornzell-

erkrankungen. Der Verlust von Aktionspotentialen bei zunehmender Kontraktion und
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der Nachweis pathologischer Spontanaktivitit (Fibrillationspotentiale) sind typische
Befunde.

In der Muskelbiopsie lassen sich als typische Folge der akuten Denervierung
weitgehend unabhédngig vom Krankheitsbeginn atrophische Fasern nachweisen. Bei den
atrophischen Fasern handelt es sich sowohl um Typ-I-Fasern als auch Typ-II-Fasern. Es
werden jedoch auch Muskelfasern von normalem Kaliber oder hypertrophierte Fasern

gefunden, da nicht alle Vorderhornzellen gleichzeitig betroffen sind.

Die biochemischen Untersuchungen des Serums zeigen in der Regel keine typischen
Auffilligkeiten. In der liberwiegenden Zahl der Fille mit friihem Erkrankungsbeginn
(SMA Typ 1 und Typ 2) ist die Kreatinphosphokinaseaktivitit (CK) im Serum allenfalls
geringgradig erhoht, wogegen mehr als 90% der Patienten mit einer milden

Verlaufsform (SMA Typ 3b) erhohte CK-Werte (>2SD) zeigen.

In Anbetracht der Varianz der Verteilung der CK-Werte bei den verschiedenen
Verlaufsformen kann man davon ausgehen, dass nicht der Schweregrad der SMA oder
die erhaltene Funktion der Muskulatur, sondern die Menge der aufgebauten
Muskelmasse fiir den CK-Ausstrom aus den Muskelzellen verantwortlich ist (Rudnik-

Schoneborn et al. 1998).

1.1.3 Klinische Klassifikation

Das klinische Bild der proximalen spinalen Muskelatrophien umfasst ein breites
Spektrum von Formen mit intrauterinem Beginn bis zu einem Krankheitsbeginn im
Erwachsenenalter. Der weitaus grofite Teil wird jedoch im Neugeborenen bzw.
Kindesalter klinisch manifest und geht namentlich auf die Erstbeschreiber Werdnig und
Hoffmann (Werdnig-Hoffmann; MIM 253300) zuriick. Die milde Verlaufsform mit
Beginn zwischen dem 2. und 17. Lebensjahr wurde erst wesentlich spéter von
Kugelberg und Welander (Kugelberg-Welander; MIM 253400) als Abgrenzung zur

progressiven Muskeldystrophie beschrieben.

Das Internationale-SMA-Konsortium hat sich zur Vereinheitlichung auf eine
gemeinsame Klassifikation verstdndigt, die sich im Wesentlichen an Erkrankungsbeginn

und erreichten motorischen Meilensteinen orientiert, da diese Faktoren relevant fiir die
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Prognose der durchschnittlichen Lebenserwartung sind (International SMA Consortium

1999).

Es werden demnach folgende SMA-Typen unterschieden: SMA Typ 1, SMA Typ 2,

SMA Typ 3 und SMA Typ 4.

Definition

Wichtige Symptome

Typ 1: SMA Typ Werdnig-Hoffmann,;
Akute infantile SMA
(#253300)

Sitzen nicht mdglich;

Erkrankungsbeginn intrauterin oder
innerhalb der ersten 6 Monate; Tod in
mehr als 90% der Fille innerhalb der
ersten 2 Jahre

Typ 2: Chronische infantile SMA;
Intermedidre SMA
(#253550)

Freies Sitzen wird erlernt; Gehen ohne
Hilfe nie moglich;

Erkrankungsbeginn nach dem 6.
Lebensmonat;

Uberlebensrate iiber 90% nach 10 Jahren

Typ 3: SMA Typ Kugelberg-Welander;
Juvenile SMA
(#253400)

Gehen zumindest voriibergehend ohne
Hilfe moglich;

Typ 3a: Beginn<3 Jahre

Typ 3b: Beginn>3 Jahre
Milder Verlauf

Lebenserwartung nicht deutlich reduziert

Typ 4: Adulte SMA Erkrankungsbeginn nach dem 30.

Lebensjahr;

normale Lebenserwartung

Tab.2: Klassifikation der autosomal rezessiven SMA (Internationales SMA-Konsortium 1999).

Bei Diskrepanz zwischen Erkrankungsbeginn und erreichten motorischen Fahigkeiten im

individuellen Fall sind letztere ausschlaggebend.

1.1.3.1 SMA Typ 1 (Akute infantile SMA, Typ Werdnig-Hoffmann)

Die ersten Symptome zeigen sich bei dieser schweren Verlaufsform meist kurz nach der
Geburt in Form von Muskelhypotonie und ausbleibender motorischer Entwicklung. Die

Muskelschwiéche wird bei praktisch allen Fillen in den ersten sechs Lebensmonaten
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manifest, bei etwa 1/3 der Patienten geben die Miitter verminderte Kindsbewegungen an
(Pearn 1973). Symptome, die zur Verdachtsdiagnose fithren, sind meist

Bewegungsarmut, Probleme beim Koptheben und eine unzuléngliche Sitzbereitschaft.

Die Kinder erlernen selten sich herumzudrehen und konnen nicht frei sitzen. Die faziale
und extraokuldre Muskulatur bleibt ausgespart, so dass die Patienten bei normaler
mentaler Entwicklung im Kontrast zu ihren korperlichen Mdglichkeiten durch einen
auffillig wachen Blick charakterisiert sind. Da die Interkostalmuskeln betroffen sind,
fiihrt die reine Zwerchfellatmung zum Bild der sog. paradoxen Atmung, bei der sich die
Rippen bei der Inspiration senken, statt sich zu entfalten. Respiratorische Probleme
beherrschen  schlieBlich  den  klinischen  Verlauf in  Verbindung  mit
Erndhrungsschwierigkeiten. Viele Patienten bendtigen eine Magensonde aufgrund einer
erheblichen Schluckschwiche, welches ein Hinweis auf eine bulbdre Beteiligung ist.
Die Muskelschwiche ist meist rasch progredient, so dass die Mehrzahl der Patienten
innerhalb der ersten zwei Lebensjahre verstirbt. Nur 8% der SMA Typl-Patienten leben
langer als zehn Jahre (Zerres und Rudnik-Schoneborn 1995a).

Die Prognose hingt eng mit dem Erkrankungsbeginn zusammen und kann als schlecht
eingestuft werden, wenn die ersten Symptome innerhalb der ersten drei Lebensmonate
auftreten  (Thomas und  Dubowitz 1994, Zerres et al. 1997a).
Als prognostisch ungiinstige Faktoren konnen eine ausgeprigte respiratorische
Insuffizienz, rezidivierende Pneumonien oder Erndhrungsprobleme bis hin zu einer
erforderlichen PEG-Anlage (PEG: perkutane endoskopische Gastrotomie) betrachtet
werden (Ioos et al. 2004).

Die Verdachtsdiagnose lésst sich klinisch durch einen erfahrenen Neuropéadiater stellen.
Neben einer generalisierten Muskelschwédche Dbei normaler Mimik sind
Zungenfibrillationen und fehlende Muskeleigenreflexe entscheidende diagnostische
Wegweiser. Wihrend Hiiftgelenkluxationen bei SMA Typ 1 gehduft vorkommen und
sich mit der Zeit eine deutliche ulnare Deviation der Handgelenke abzeichnet, sind
ausgeprigte Gelenkkontrakturen in der Frithphase nicht typisch. Insbesondere sollte
eine neurogen bedingte Arthrogryposis multiplex congenitata differentialdiagnostisch
von einer klassischen SMA abgegrenzt werden (Vuopala et al. 1994), obgleich wenige

Félle mit molekulargenetisch gesicherter SMA beschrieben wurden, die bereits
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intrauterin eine Bewegungsarmut mit Kontrakturen aufwiesen (Devriendt et al. 1996,

Bingham et al. 1997).

1.1.3.2 SMA Typ 2 (Intermediéire SMA)

Wihrend sich der Erkrankungsbeginn bei der chronischen SMA Typ 2 in vielen Féllen
nicht von dem bei der SMA Typ 1 unterscheidet (30-40% erkranken ebenfalls vor dem
sechsten Lebensmonat), ist diese Verlaufsform durch unterschiedlich lange
Stillstandsphasen gekennzeichnet, womit auch die insgesamt wesentlich bessere
Prognose zusammenhingt. Bis spitestens zum 18. Lebensmonat bzw. in einem
mittleren Alter von acht Monaten (Median) werden die Kinder durch Muskelhypotonie
und unzureichende motorische Entwicklung auffillig (Zerres u. Rudnik-Schoneborn
1995a). Im Unterschied zu SMA Typ 1-Patienten erlernen die SMA Typ 2-Patienten,
ohne Unterstiitzung frei zu sitzen, ein Meilenstein, der fiir die Definition dieser Gruppe
entscheidend ist. Das klinische Spektrum ist sehr breit und reicht von Kindern, die nur
fir kurze Zeit frei sitzen konnen, iiber solche, die krabbeln erlernen, bis hin zu
Ubergangsformen zur SMA Typ 3 (Patienten, die mit Hilfe stehen oder voriibergehend

einige Schritte gehen konnen).

Vor allem im Hinblick auf die Lebenserwartung ist innerhalb der SMA Typ 2 keine

weitere Unterteilung sinnvoll (Zerres et al. 1997b).

1.1.3.3 SMA Typ 3 (Typ Kugelberg-Welander)

Das klinische Spektrum der milden SMA Typ 3, die wie die SMA Typ 1 und SMA Typ
2 auf dem gleichen Genort lokalisiert wurde (siche Kap. 1.2), ist im Hinblick auf den
Erkrankungsbeginn (18-30 Jahre) so variabel, dass es in Anbetracht der erheblichen
prognostischen Unterschiede sinnvoll ist, innerhalb dieser Gruppe eine weitere

Unterteilung vorzunehmen.

Definitionsgeméll werden Patienten nur dann als SMA Typ 3 eingeordnet, wenn sie
ohne Hilfe gehen gelernt haben (Internationales SMA Consortium 1992). Fiir die
Bewiltigung von Schule und Beruf ist es jedoch von entscheidender Bedeutung, ob die

Patienten bereits in jungen Jahren auf den Rollstuhl angewiesen sind oder ob die
14



Erkrankung erst spéter, mit 10-20 Jahren, beginnt und die Gehfahigkeit fiir Jahrzehnte
erhalten bleibt. Aus diesem Grund hat sich die Einteilung in SMA Typ 3a (Beginn in
den ersten drei Lebensjahren, Aufstehen und Treppensteigen nur unter Schwierigkeiten
erlernt) und SMA Typ 3b (Beginn mit 3-30 Jahren, normale motorische Entwicklung,
Prognose umso giinstiger, je spéter der Erkrankungsbeginn) bewéhrt (Zerres und
Rudnik-Schoneborn 1995a, Zerres et al. 1997b). Erste Symptome entwickeln sich
aufgrund einer Becken- bzw. Beinmuskelschwiche in Form von Problemen bei

Laufbelastung oder Sport, beim Aufstehen (Gower-Zeichen) oder Treppensteigen.

Die Lebenserwartung ist bei der SMA Typ 3 nach bisherigen Daten nicht nennenswert
eingeschrinkt, der Krankheitsverlauf ist meist relativ mild mit langen Stillstandphasen.
Der individuelle Verlauf ist bei der Diagnosestellung meist nicht vorhersehbar, jedoch
ist ein Grof3teil der Patienten mit einer SMA Typ 3a innerhalb von 15-20 Jahren auf den
Rollstuhl angewiesen, wiahrend die Hailfte der Patienten mit einer SMA Typ 3b nach
Kaplan-Meier-Statistik noch 45 Jahre nach Erkrankungsbeginn gehfahig bleibt (Zerres
und Rudnik-Schoneborn 1995a).

1.1.3.4 SMA Typ 4 (Adulte SMA)

Die sehr seltene Spétform der proximalen SMA spielt im Vergleich zu den Formen mit
Beginn im Kindesalter nur eine untergeordnete Rolle. Patienten werden dann als SMA
Typ 4 klassifiziert, wenn die Symptomatik nach dem 30. Lebensjahr beginnt und eine

fehlende Familienanamnese auf einen autosomal-rezessiven Erbgang hindeutet.

Probleme beim Treppensteigen oder sportlicher Belastung konnen die ersten Zeichen
sein. Die Gehfdhigkeit bleibt meist lange erhalten, die Lebenserwartung ist praktisch
nicht reduziert (Zerres und Rudnik-Schoneborn 1995a).

Es ist noch nicht eindeutig geklért, inwieweit die adulte SMA auf Verdnderungen in der
SMA-Region auf Chromosom 5q zuriickzufiihren ist (siche Kap. 1.2). Es sind jedoch
einzelne Patienten beschrieben worden, die innerhalb der 4.-6. Dekade erkrankt sind
und bei denen eine homozygote Deletion im SMNI-Gen (Survival of Motor Neuron-

Gen 1) nachgewiesen werden konnte (siche Kap. 1.2).
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Diese Patienten wurden somit zum Spektrum der SMA mit Lokalisation auf

Chromosom 5q gerechnet (Brahe et al. 1995, Clermont et al. 1995, Wirth et al. 2006).

1.1.4 Differentialdiagnose der proximalen SMA

Im Kindesalter kommt die umfangreiche Differentialdiagnose des ,,floppy infant™ in
Betracht, hier sollte vor allem an kongenitale Myopathien gedacht werden (z.B.
kongenitale Muskeldystrophien), die sich klinisch und histologisch von einer infantilen
SMA unterscheiden lassen. Bei ausgeprigter muskuldrer Hypotonie ohne neurogene
Verdnderungen kommen unter anderem das Prader-Willi-Syndrom sowie die hypotone
Zerebralparese in Betracht. Auch das X-chromosomale Pelizacus-Merzbacher-Syndrom
kann klinisch wie eine infantile SMA imponieren, eine Diagnose ist dann nur durch den
Nachweis von Hypomyelinisierungen im MRT oder durch den Mutationsnachweis im

PLP-Gen moglich (Kaye et al. 1994).

Im Kindes- und Jugendalter sollten in erster Linie die Muskeldystrophien
(Muskeldystrophie Typ Becker oder Gliedergiirtelmuskeldystrophie)
differentialdiagnostisch berticksichtigt werden. Der Nachweis von Deletionen im
Dystrophingen bei einzelnen Patienten mit der klinischen Diagnose einer SMA zeigt,
dass im Einzelfall die Diagnosestellung mit Schwierigkeiten verbunden sein kann

(Rudnik-Schoneborn et al. 1996).

Die fazioskapulohumerale Muskeldystrophie wird bei nur geringer fazialer Beteiligung
oftmals als SMA eingeordnet, insbesondere, da die CK nicht massiv erhoht ist und sich

in EMG und Biopsie nicht selten neurogene Befunde erheben lassen (Rudnik-

Schoneborn et al. 1996).

1.2 Formal- und Molekulargenetik der proximalen SMA

Unterschiedliche Erbgénge sind bei der proximalen spinalen Muskelatrophie bekannt,
wobei der autosomal-rezessive Erbgang bei weitem iiberwiegt und nur selten eine

autosomal-dominante Form vorliegt.
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Die autosomal-rezessiven Formen sind unabhédngig vom Erkrankungsalter genetisch
wahrscheinlich einheitlich. Patienten mit einer autosomal-rezessiv erblichen SMA sind
homozygot fiir eine SMNI-Mutation auf beiden Allelen, welche sie im allgemeinen von

ihren gesunden (heterozygoten) Eltern erben.
Das Wiederholungsrisiko fiir Geschwister eines betroffenen Kinds liegt bei 25%.

Fiir die autosomal-rezessiv vererbten Formen der spinalen Muskelatrophie wurde 1990
eine Kopplung auf dem Chromosom 5q13 nachgewiesen (Brzustowicz et al. 1990,
Gilliam et al. 1990, Melki et al. 1990a, Melki et al. 1990b). In dieser Region liegt ein
500 kb (Kilobasen, 1 kb = 1000 Basenpaare) groBes dupliziertes und invertiertes
Segment. 1995 wurde das ,,Survival of Motor Neuron“ SMN-Gen als das SMA-
determinierende Gen identifiziert (Lefebvre et al. 1995). Dieses Gen kommt in zwei
funktionellen Kopien vor: dem telomerisch gelegenen SMNI-Gen (telSMN) und dem
zentromerisch gelegenen SMN2-Gen (cenSMN).

Beide Gene unterscheiden sich in nur fiinf Nukleotiden (Biirglen et al. 1996).

Sq cen Sq ter
centromeric I telomeric
HRADI17 TF2H2c¢ SMN2 SMN1 TF2H2t BDP1
BIRC1 SERF2 SERFI1 BIRC1

500 Kb | 500 Kb

A
A

Abb.1: Schematische Darstellung der duplizierten und invertierten SMA-Region auf Chromosom 5q.
Die Region wird proximal und distal von den Genen HRAD17 und BDP1 flankiert.
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SMN1

100°% FL - transcript

SMN2

10°% FL - transcript
90% A7 - transcript

Abb.2: Lokalisation der Nukleotide, in denen sich SMNI und SMN2 unterscheiden; der Pfeil markiert

den funktionell wichtigsten Nukleotidaustausch an Position +6 in SMN Exon 7.

Die Basenpaardifferenzen haben keinen Einfluss auf die Proteinstruktur, jedoch wird
von dem SMNI-Gen nur vollstindige mRNA transkribiert, wahrend das SMN2-Gen
neben vollstdndigen Transkripten (ca. 10%) durch alternatives Spleiflen hauptsédchlich
zur Bildung eines verkiirzten Transkripts ohne Exon 7 fiihrt (ca. 90%) (Lefebvre et al.
1995). 94% der an SMA Typ 1-3 Erkrankten weisen einen homozygoten Verlust des
Exons 7 oder der Exone 7 und 8 des SMNI-Gens auf (Wirth 2000).

Dieser Verlust kann entweder aufgrund einer Deletion des SMNI-Gens oder aufgrund
einer Genkonversion des SMNI-Gens zum SMN2-Gen entstehen, wodurch sich die Zahl
der SMN2-Kopien erhoht (Hahnen et al. 1996, von der Steege et al. 1996, Burghes
1997, Wirth et al. 1997a, Wirth et al. 1997b).

3,4% der SMA-Patienten besitzen eine Deletion eines SMNI-Gens und eine
intragenische Mutation des verbleibenden SMNI/-Gens, was man als Compound-
Heterozygotie bezeichnet (Wirth et al. 1999).

Grundsitzlich gilt fir die SMA der Typenl-4 das Vorliegen eines homozygoten
Verlustes von mindestens Exon 7 oder das Vorliegen von compound-heterozygoten
Mutationen des SMN1-Gens als diagnostischer Beweis.

Bei 2,6% der SMA-Patienten mit dem klinischen Phénotyp einer SMA sind keine
Verdnderungen des SMNI-Gens feststellbar (Wirth et al. 1999).

Bei 4% der Normalbevolkerung liegt ein homozygoter Verlust des SMN2-Gens vor,
welcher allerdings keine pathologischen Auswirkungen zu haben scheint (Lefebvre et

al. 1995, Wirth et al. 1999).
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1.3 Gruppeneinteilung der SMA Typ 1 nach Amico et al. (pers. Mitteilung)

Ich gehe an dieser Stelle auf die Gruppeneinteilung der SMA Typ 1 nach Amico et al.
(pers. Mitteilung) ein, da diese im spiteren Verlauf der Arbeit als Vergleich

herangezogen wird.

Das Ziel der Studie von Amico et al. (pers. Mitteilung) war es herauszufinden, ob es
mit Hilfe klinischer Faktoren/Aspekte moglich wére, Kinder, die an SMA Typ 1

erkrankt sind, verschiedenen Untergruppen zuordnen zu kdnnen.

Angaben zu der Studie von Amico et al. (pers. Mitteilung):

- Es haben nur Patienten an der Studie teilgenommen, bei denen in dem Zeitraum von
2000-2003 an vier italienischen Zentren SMA Typ 1 molekulargenetisch diagnostiziert

worden ist.

- An der Studie nahmen 38 Patienten teil, von denen 36 vor dem 30. Lebensmonat
verstarben. Die zwei weiteren Patienten lebten zu dem Zeitpunkt der Studie noch und

waren ab dem 35,5. bzw. 49,6. Lebensmonat beatmet worden.

- Die Eltern der Patienten haben aktiv an der Studie teilgenommen, da sie den
Fragebogen, welcher sechs Fragen enthielt, in einem Telefon-Interview beantwortet

haben.
In dem Fragebogen wurden folgende Aspekte beriicksichtigt:
1. verminderte Kindsbewegung
2. Atemschwierigkeiten bei Geburt
3. Auffilligkeiten in der frithgeburtlichen Phase (ersten 21 Tage)
4. Koptkontrolle erreicht innerhalb von vier Monaten (Koptheben moglich)
5. Kopfkontrolle spéter als mit vier Monaten erlangt

6. Fahigkeit mit Unterstiitzung zu sitzen
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Anhand des Fragebogens wurden die Patienten der Studie von Amico et al. (pers.

Mitteilung) in drei Gruppen (Cluster) unterteilt:

- Gruppe 1 (N=10): Patienten mit normalen vorgeburtlichen Kindsbewegungen, ohne

respiratorische Schwierigkeiten bei Geburt und Erlangen der Kopfkontrolle.

- Gruppe 2 (N=23): Patienten ohne Atemschwierigkeiten bei Geburt, einige von diesen
zeigen verminderte vorgeburtliche Kindsbewegungen und frithgeburtliche

neurologische Auffilligkeiten.

- Gruppe 3 (N=5): Patienten mit verminderter vorgeburtlicher Kindsbewegung,
respiratorischen  Schwierigkeiten bei Geburt, friihkindlichen neurologischen

Auffilligkeiten und ohne Erlangen der Kopfkontrolle.

1.4  Therapeutische Malinahmen

Eine kausale Therapie der SMA ist bis heute nicht moglich, allerdings prinzipiell
denkbar.
SMA-Patienten, bei welchen eine homozygote Deletion des SMNI-Gens vorliegt,
besitzen in Form des SMN2-Gens ndmlich noch ein sehr dhnliches Gen in ihrem
Genom.
Diese Tatsache versucht man fiir die Entwicklung einer Therapie auszunutzen, da die
SMN2-Kopienzahl den Phianotyp beeinflusst (Wirth 2002).
Es sind folgende Therapieansitze denkbar:
1. Erhdhen der Menge der Volllainge-SMN2-RNA durch :
-Antisense-RNA-Molekiile
-Aktivierung von Spleiflproteinen
(fithren zu einer Umkehrung des SpleiBmusters des SMN2-Gens)
2. Steigerung der Transkriptionrate der SMN-RNA iiber eine Aktivierung des
SMN-Gen-Promotors (Wirth 2002)
3. Stabilisierung des SMN-Vollldnge-Proteins
4. Ersatz der degenerierten alpha-Motoneurone im Riickenmark durch eine

Stammzelltherapie
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Einige Ideen wurden bereits umgesetzt und zeigten erste Erfolge ex vivo oder im
Mausmodell.

Das SpleiBmuster des SMN2-Gens kann in Zellkultur zu Gunsten des Volllinge-
Transkripts durch Substanzen wie Natriumbutyrat (Chang et al. 2001), Aclarubicin
(Andreassi et al. 2001), Natriumvanadat (Zhang et al. 2001) sowie durch das bereits als
Arzneimittel zugelassene Antiepileptikum Natriumvalproat (Brichta et al. 2003)
umgekehrt werden.

Valproat ist in der Lage, die Menge an SMN-Volldnge-Transkript durch Umkehrung
des SpleiBmusters des SMN2-Gens und Heraufregulation der Transkriptionsaktivitit zu

erhohen.

Therapiestudien mit SMA Typ 1-Patienten sind geplant, konnen allerdings methodische

Probleme aufwerfen.

Eine Doppelblind-Kontroll-Placebo-Studie z.B. mit Valproat ist im Hinblick auf die

Auswertung der Studie ideal, jedoch aus praktischen Griinden schwer durchfiihrbar.

Sollten die an der Studie teilnehmenden Eltern ndmlich im Verlauf der Studie in
Erfahrung bringen, dass sich ihr Kind in der Placebo- und nicht in der Therapiegruppe
befindet, ist es nicht auszuschlieBen, dass diese ihre Kinder entweder aus der Studie
herausnehmen oder ohne Benachrichtigung der Studienleitung unabhidngig mit
Valproinsdure behandeln lassen. Dieses hétte folglich fiir die Auswertung der Studie

fatale Folgen.

Desweiteren wiirde es sich als schwierig darstellen die Anzahl der Studienteilnehmer,

die fiir eine Doppelblind-Kontroll-Placebo-Studie erforderlich sind, zu erreichen.

Es erscheint daher sinnvoll, eine historisch unbehandelte Kontrollgruppe fiir eine

einarmige Therapiestudie zu erfassen.

Solange eine kausale Therapie nicht zur Verfligung steht, sollten symptomatische
Therapiemafinahmen wie Physiotherapie, orthopddische Hilfen und Operationen sowie
ggf. assistierte Beatmung in enger Absprache mit spezialisierten Zentren und den Eltern

eingesetzt werden.

Passive und aktive Bewegungsiibungen haben das Ziel, Kontrakturen zu mildern und

vorhandene Funktionsausfille mit Hilfe der intakten Muskulatur zu kompensieren.
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Sitz-, Steh- und Gehhilfen bis hin zum Rollstuhl helfen, Funktionen zu erhalten und die

Mobilitét zu verbessern.

Bei Trink- wund Schluckschwéiche ist bei schweren Verlaufsformen eine
Sondenerndhrung unumgénglich. Einer Verschlechterung der respiratorischen Funktion
sollte durch Atemiibungen und konsequente Infektbehandlung (Sekretdrainage,
Antibiose) entgegengewirkt werden (Zusammenfassung der maximalen palliativ-

therapeutischen Massnahmen nach TREAT-NMD, http://www.treat-nmd.de).

1.5  Wissenschaftliche Zielsetzung

Die friihkindliche Form der autosomal-rezessiven spinalen Muskelatrophie ist die
schwerste Form dieser Erkrankung und fiihrt in ca. 90% der Fille innerhalb der ersten
beiden Lebensjahre zum Tod, vorwiegend infolge von respiratorischen Komplikationen

(Lungenentziindungen, Atemversagen).

Eine einarmige Therapiestudie mit Valproat (CARNIVAL TYPE I, ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT00661453) in Zusammenarbeit mit mehreren nordamerikanischen
Kinderkliniken und der Universitits-Kinderklinik Koln hat in der USA bereits

begonnen und wird in K6ln im Friithjahr 2009 beginnen.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine multizentrische Studie, welche die Sicherheit
und Wirkung von Valproinsdure bei der Behandlung von SMA Typ 1-Patienten erfassen

soll.
Einschlusskriterien fiir diese Studie sind:

- Molekulargenetisch diagnostizierte SMA

- Klinische Diagnose der SMA Typ 1

- Alter zwischen zwei Wochen und neun Monaten
Ausschlusskriterien fiir diese Studie sind:

- Klinische oder labortechnische Zeichen einer Leber- oder Pankreasinsuffizienz
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Demzufolge ist es relevant, auf eine historische, unbehandelte Kontrollgruppe
zurlickgreifen zu konnen, um einen evtl. therapeutischen Nutzen von Valproat

(Valproinséure) erkennen zu konnen.

Erstes Ziel meiner Dr.-Arbeit war es daher, eine solche historische Kontrollgruppe , die
bisher nicht verfiigbar war, durch Dokumentation des Krankheitsverlaufes bei Patienten
mit frithkindlicher SMA zu erstellen, die zwischen 2000-2005 in Aachen, Koln oder
anderen humangenetischen Laboren innerhalb Deutschlands diagnostiziert worden sind.
Angestrebte Mindestzahl der zur Auswertung gelangenden Krankheitsverldufe ist ca.

jeweils 30 iiber die beiden humangenetischen Institute Aachen und Koln.

Zu dieser Zahl gelangte man aufgrund folgender Uberlegungen: Vor Beginn dieser
Studie hatte man die Absicht eine Doppelblind-Kontroll-Placebo-Studie vorzunehmen,
in der jeweils der Placebo-Kontrollarm als auch der Therapie-Kontrollarm 60-70

Patienten umfassen sollte.

Nachdem unsere Studie nun den Placebo-Kontrollarm ersetzen sollte, wurden die 60-70
Patienten dieses Kontrollarmes auf die beiden an der Studie beteiligten Zentren,

niamlich K6In und Aachen, verteilt.

Zweites Ziel war, retrospektiv zu untersuchen, ob und wie eng die Zahl der individuell
in unterschiedlicher Zahl vorhandenen SMN2-Genkopien mit dem jeweils beobachteten

SMA -Krankheitsverlauf korreliert.
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2 Methodik

2.1 Probanden bzw. Patientenauswahl

Einschlusskriterien waren:

- Gesicherte molekulargenetische Diagnose, d.h. Nachweis eines Stiickverlustes
(Exon 7) des ursdchlichen SMNI-Gens sowohl auf dem Chromosom 5
miitterlicher als auch auf dem véterlicher Herkunft (homozygote SMNI-Deletion)

- Diagnose gestellt im Zeitraum 2000-2005

- Erkrankungsbeginn in den ersten sechs Monaten nach Geburt

2.2 Antrag an die Ethikkommission

- siche Anhang

Kurzfassung

Geplant wurde die Erhebung und Analyse klinischer und genetischer Daten zur
infantilen  spinalen =~ Muskelatrophie =~ mittels ~ Fragebogen, = medizinischer
Untersuchungsbefunde und molekulargenetischer Analysen. Potentielle
Studienteilnehmer waren Eltern, deren Kind in den ersten sechs Lebensmonaten an
einer infantilen spinalen Muskelatrophie erkrankt und wo die klinische Diagnose durch
eines der an der Studie beteiligten Laboratorien molekulargenetisch durch den

Nachweis eines homozygoten SMNI-Verlusts bestitigt worden war.

Das Projekt wurde zeitgleich am Institut fiir Humangenetik der Universitit Kdln
(Studienleitung: Frau Prof. Dr. rer. nat. B. Wirth/Dr. med. R. Heller) und Institut der
RWTH Aachen (Studienleitung: Frau Prof. Dr. S. Rudnik-Schéneborn/Prof. Dr. K.
Zerres) durchgefiihrt. Der Kontakt wurde iiber die einsendenden Arzte hergestellt,
sofern die Familien nicht direkt in unserer klinisch-genetischen Sprechstunde betreut

worden waren.

Erfasst wurden nur Patienten, bei denen zwischen 2000 und 2005 eine
molekulargenetische Diagnostik erfolgt war. Bei Patienten, deren Eltern einer
wissenschaftlichen Verwendung der von ihrem Kind vorhandenen DNA-Probe
zugestimmt haben, wurde, soweit noch nicht diagnostisch durchgefiihrt, eine
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quantitative Analyse der SMN-Genkopien vorgenommen, um die Zahl der SMN2-

Genkopien mit dem klinischen Verlauf vergleichen zu kénnen.

2.3  Retrospektive Erhebung von SMA Typ 1-Patienten mittels Fragebogen
Kriterien fiir den Fragebogen :

- Kurze, einfach versténdliche Fragen
- Klar gestellte Fragerichtung
- Vorgabe von eindeutigen Antwortmoglichkeiten

- Raum fiir freie Antworten

Fragebogen: siche nichste Seite
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-Kollaborative Studie-
Krankhetlisverlauf der infantilen spinalen Muskelairophie

Studienleitung Aachen: Studienleitung KdéIn:

Prof. Dr. Sabine Rudnik-Schéneborn/Prof. Dr. Klaus Zerres Dr. Raoul Heller/ Prof. Dr. Brunhilde Wirth

Institut fir Humangenetik, Universitatsklinikum der RWTH Institut fir Humangenetik, Klinikum der Universitat zu Kéin
Pauwelsstr. 30, 52074 Aachen Kerpener Str. 34, 50924 KéIn

Tel. 0241- 80 80178, Fax: 0241-80 82580 Tel. 0221- 478 86464, Fax: 0221- 478 86812

Email : srudnik-schoeneborn@ukaachen.de Email: raoul.heller@uk-koeln.de

Name, Vorname (des Kindes):

Geburtsdatum: gfs. Sterbedatum:

Betreuender Kinderarzt (Anschrift):

Wer fiillt den Fragebogen aus (Verhiltnis zum Kind)?

Name, Vorname:

1.  Schildern Sie bitte zunichst den Krankheitsverlauf in eigenen Worten:

2.  Haben sich bei der Schwangerschaft oder bei der Geburt des Kindes Auffilligkeiten
ergeben?
o nein o Geburt erfolgte nach Schwangerschaftswochen

o  ja, welche (z. B. verminderte Kindsbewegungen, vermehrtes Fruchtwasser, erschwerte Geburt)?

3.  Wie verlief die kindliche Entwicklung in der ersten Lebenswoche?
o ohne Besonderheiten

o auffillig. Bitte erldutern Sie:

4. a) Wann fielen Ihnen bei dem Kind erstmalig Hinweise auf eine Muskelschwiiche auf?
o mit Lebenstagen o mit Lebenswochen o mit Lebensmonaten
4.  b) Wann hat der Kinderarzt erstmalig den Verdacht auf eine Muskelschwiiche gedullert?

o mit Lebenstagen o mit Lebenswochen 0 mit Lebensmonaten

5.  Was waren die ersten Symptome (z. B. allgemeine Muskelschlaffheit, verminderte Strampelbewegungen,
Probleme beim Kopfheben)?
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Wie ist/war die Ernidhrung des Kindes?

o ohne Einschrankungen

o Trink- bzw. Schluckschwierigkeiten ab Wo/Mo

0 Magensonde notwendig ab Wo/Mo

Machen Sie bitte genaue Angaben zur friihkindlichen Entwicklung, den motorischen Meilensteinen:

Kopfdrehen im Liegen o normal méglich mit Wochen o nie moglich

o nur schwach moglich mit (Wo/Mo) o nicht mehr moglich mit (Wo/Mo)
o keine Angaben mdglich

Kopfheben in Bauchlage o normal mdglich mit Wochen o nie moglich

o nur schwach moglich mit (Wo/Mo) o nicht mehr moglich mit (Wo/Mo)
o keine Angaben mdglich

Arme heben o normal méglich mit Wochen o nie moglich

o nur Unterarme moglich mit (Wo/Mo) o nicht mehr méglich mit (Wo/Mo)
o keine Angaben mdglich

Beine heben o normal méglich mit Wochen o nie moglich

o nur Knie angehoben halten mit (Wo/Mo) o nicht mehr moglich mit (Wo/Mo)
o keine Angaben mdglich

Korper drehen im Liegen o normal méglich mit _ Monaten o nie moglich

o nur vom Bauch auf Riicken moglich mit _ Monaten o nicht mehr méglichmit _ Monaten
o keine Angaben mdglich

Sitzposition halten o alleine moglich mit Monaten o nie moglich

o nur mit Riickenstiitze moglich mit Monaten o nicht mehr moglich mit Monaten
o keine Angaben mdglich

Sich selber hinsetzen o normal méglich mit _ Monaten o nie moglich
o nur mit Hilfe méglichmit _ Monaten o nicht mehr moglich mit _ Monaten
o keine Angaben mdglich

Flasche mit beiden Hiinden zum Mund fiihren

o alleine moglich mit Monaten o nie moglich

o nur mit Hilfe moglich mit Monaten o nicht mehr méglich mit Monaten

o keine Angaben mdglich
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8.  Ist/war irgendeine selbstindige Fortbewegung des Kindes moglich (z. B. Rollen, Kriechen, Krabbeln)?

o moglich mit Monaten o nie moglich

o nur schwach mdglich mit Monaten o nicht mehr moglich mit Monaten

9.  Wird/wurde das Kind, abgesehen von Medikamenten im Rahmen einer Infektbehandlung, iiber einen
lingeren Zeitraum (mindestens einen Monat) mit anderen Medikamenten behandelt?

0 nein o ja, Behandlungen mit folgenden Préparaten:
von bis (Lebensmonaten)
von bis (Lebe