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Minner (n=179) und Frauen (n=173).
Das Durchschnittsalter betrug 43,9 Jahre.
Die Diagnose lag im Mittel etwas mehr
als drei Jahre (39,8 Monate) zuriick. Der
mittlere UHDRS-TMS-Score lag bei 24,4,
der mittlere UHDRS-TFC-Score bei 11,1.
Je 107 Patienten erhielten Laquinimod in
der Dosierung 0,5mg bzw. 1,0 mg und
108 Patienten Placebo.

Die statistische Auswertung der Wirk-
samkeitsendpunkte ergab nur fiir den
sekunddren Endpunkt einen Unter-
schied (Tab. 1).

Laquinimod wurde gut vertragen, und
es gab keine neuen Erkenntnisse zur Si-
cherheit. Schwerwiegende unerwiinsch-
te Ereignisse wurden bei acht (7 %) Pa-
tienten unter Placebo, sieben (7 %) unter
Laquinimod 0,5 mg, fiinf (5 %) unter La-
quinimod 1,0 mg und ein Ereignis (3 %)
unter Laquinimod 1,5 mg beobachtet.

Spinale Muskelatrophie

Die haufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse in allen Laquinimod-Dosierungs-
gruppen (0,5mg, 1,0 mg und 1,5 mg)
waren Kopfschmerzen (16 %), Durchfall
(10%), Stiirze (7 %), Nasopharyngitis
(8 %), Erbrechen (5 %), Arthralgie (5 %),
Reizbarkeit (4 %), Miidigkeit (3 %) und
Schlaflosigkeit (3 %).

Kommentar

Leider war auch diese Studie zur neuro-
protektiven Therapie der Chorea Hun-
tington negativ. Es wére moglich, dass
der Beginn der Behandlung zu einem
Zeitpunkt, zu dem die Krankheit be-
reits manifest ist, zu spét ist. Dies wird
auch bei anderen neurodegenerativen
Krankheiten vermutet. Ermutigend sind
allerdings die Ergebnisse der zerebralen
Bildgebung. Daher wire es wichtig, eine
langere Therapiedauer als 52 Wochen zu
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Langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von
Nusinersen bei Erwachsenen mit 5q-SMA
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Eine prospektive Langzeitstudie mit 237 erwachsenen Patienten mit spinaler
Muskelatrophie (SMA) zeigte iiber eine durchschnittliche Beobachtungszeit von
38 Monaten die Wirksamkeit und Sicherheit von Nusinersen bei den meisten Patien-

ten mit SMA.

Die 5q-assoziierte spinale Muskel-
atrophie (SMA) ist eine autosomal-
rezessiv vererbte neuromuskuldre Er-
krankung mit einer Inzidenz von etwa
1 pro 7000 Lebendgeburten in Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz. In
den meisten Fillen liegt eine homo-
zygote Deletion im Survival-of-Motor-
Neuron-1-Gen (SMNI) vor. Dies fiithrt
zu einer Reduktion des funktionellen
SMN-Proteins und in der Folge zu einer
kontinuierlichen Degeneration von Mo-
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toneuronen mit fortschreitender Mus-
kelschwiche und -atrophie. Der SMA-
Phinotyp ist durch progrediente Paresen
und Atrophien der Skelettmuskulatur
gekennzeichnet, einschliellich Defiziten
der proximalen und distalen Arm- und
Beinmuskeln und der Rumpfmuskulatur.
Abhiangig vom Schweregrad des SMA-
Typs umfasst der natiirliche Krankheits-
verlauf sehr unterschiedliche Phino-
typen —von Neugeborenen, die nicht in
der Lage sind, motorische Meilensteine

verfolgen. Moglicherweise ist auch La-
quinimod nicht wirksam. Laquinimod
hat in Europa keine Zulassung zur MS-
Behandlung erhalten [2]. Leider miissen
wir weiterhin auf eine Therapie warten,
die das Fortschreiten der Huntington-
Erkrankung verlangsamt.
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zu erreichen und/oder ohne Unterstiit-
zung zu atmen, bis hin zu Patienten, die
noch im hoéheren Alter gehen kénnen.
Der Schweregrad ist abhiangig vom Grad
der Expression von SMN2, dessen Tran-
skript den Mangel des SMNI1-Proteins
teilweise kompensieren kann.
Nusinersen ist ein Antisense-Oligonuk-
leotid, das die Expression von SMN2 er-
hoht, indem es das Splicing der SMN2-
Pra-mRNA spezifisch blockiert. Seit der
Zulassung dieser ersten genmodifizie-
renden Therapie fiir SMA im Dezember
2016 durch die FDA und im Mai 2017
durch die Europdische Kommission hat
sich die phénotypische Ausprigung der
SMA verandert.

Die Wirksamkeit von Nusinersen bei
Erwachsenen mit 5q-assoziierter SMA
war bis zu einem Zeitraum von bis zu
16 Monaten in relativ groflen Kohorten
nachgewiesen [1, 3]. Ob die Patienten im
Laufe der Zeit unter Therapie ein stabi-
les Plateau erreichen, muss noch gezeigt
werden. Die Autoren der vorliegenden
Studie verfolgten die Wirksamkeit und
Sicherheit von Nusinersen bei Erwach-
senen mit SMA iber durchschnittlich
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38 Monate. Dies ist der bisher lingste
Zeitraum in einer grof3en Patientenko-
horte.

Studiendesign

Die prospektive Beobachtungsstudie
umfasste erwachsene Patienten mit
SMA aus Deutschland, der Schweiz und
Osterreich von Juli 2017 bis Mai 2022.
Alle Patienten hatten eine genetisch be-
stitigte, 5q-assoziierte SMA und wurden
mit Nusinersen entsprechend der Fach-
information behandelt. Die Gesamtwer-
te der Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded (HFMSE; Spanne 0-66;
primdrer Endpunkt) und des Revised
Upper Limb Module (RULM; Spanne
0-37) sowie der 6-Minuten-Gehtest (6-
MWT; Meter) wurden zu Studienbe-
ginn sowie 14, 26 und 38 Monate nach
Behandlungsbeginn erfasst. Es wurden
die Werte vor und nach der Behandlung
verglichen. Auch unerwiinschte Ereig-
nisse wurden erfasst.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 389 Patienten auf
ihre Eignung gepriift. In die Analyse
des primdren Endpunkts nach 14 Mo-
naten gingen Daten von 237 Patienten
ein. Die ausgeschlossenen Patienten
hatten ihre Zustimmung zuriickgezogen
(n=11) oder die 14-Monats-Untersu-
chung noch nicht erreicht (n=31), oder
es fehlten trotz absolvierter 14-Monats-
Untersuchung Ausgangswerte (n=72)
oder der 14-Monats-Wert (n=38). Aus
entsprechenden Griinden wurden nach
der 26-Monats-Untersuchung (n=276)
Daten von 171 Patienten und nach der
38-Monats-Untersuchung (n=203)
Daten von 120 Patienten fiir den prima-
ren Endpunkt ausgewertet.

Alle Parameter der verwendeten Skalen
stiegen im Vergleich zum Ausgangswert
signifikant und blieben es iiber die Be-
obachtungsdauer (Tab. 1).
Zusammengefasst zeigt diese prospek-
tive Studie, dass Nusinersen zu einer
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Tab. 1. Verlauf der motorischen Endpunkte tiber 38 Monate [Glinther et al.]

Parameter Score
[Mittelwert]

HFMSE

m Nach 14 Monaten 27,04

m Nach 26 Monaten 27,47

m Nach 38 Monaten 27,68

RULM

m Nach 14 Monaten 24,06

m Nach 26 Monaten 24,57

m Nach 38 Monaten 24,90

6-Minuten-Gehtest

m Nach 14 Monaten 372,48 m
m Nach 26 Monaten 369,51 m
m Nach 38 Monaten 354,92 m

Differenz zum Ausgangswert
[Mittelwert (95%-KI)]

1,72 (119-2,25)
1,20 (0,48-191
1,52 (0,74-2,30)

0,75 (0,43-1,07)
0,65 (0,27-1,03)
0,72 (0,25-1,18)

30,86 m (18,34-43,38)
29,26 m (14,87-43,65)
32,20 m (10,32-54,09)

HFMSE: Hammersmith Functional Rating Motor Scale Expanded; KI: Konfidenzintervall; RULM:

Revised Upper Limb Module

langanhaltenden Verbesserung oder
Stabilisierung der motorischen Funk-
tion bis zu 38 Monaten bei den meisten
erwachsenen SMA-Patienten fiithrt. Bei
30% der Patienten kam es aber trotz
Therapie zu einer Verschlechterung der
motorischen Funktionen. Die Vertrag-
lichkeit von Nusinersen war gut und
unterschied sich nicht zwischen Patien-
ten mit Verbesserung oder Verschlech-
terung der motorischen Funktionen.

Kommentar

Die spinale Muskelatrophie war bis vor
einigen Jahren eine unheilbare Krank-
heit, die bei sehr vielen Betroffenen
zu einer schweren Behinderung und
letztendlich zum Tod fiihrte. Die Ein-
filhrung des Antisense-Oligonukleo-
tids Nusinersen hat die Behandlung der
spinalen Muskelatrophie revolutioniert.
Die ersten grofien Studien wurden bei
Neugeborenen und Kleinkindern durch-
gefithrt und zeigten, dass viele dieser
Kinder zeitgerecht motorische Entwick-
lungsstufen erreichten [2]. In der Folge-
zeit wurden dann auch Erwachsene mit
spinaler Muskelatrophie, die eine bessere
Prognose haben als Kinder, mit Nusiner-
sen behandelt [4]. Die grofle europdische

Registerstudie zeigt jetzt, dass etwa 70 %
der erwachsenen Patienten mit SMA von
der Therapie mit Nusinersen profitieren
und es bei diesen Patienten entweder zu
einem Stillstand der Erkrankung kommt,
in Einzelfillen sogar einer Verbesserung
motorischer Funktion oder zumindest
einer Verlangsamung der Progression.
Noch ist nicht endgiiltig geklart, warum
die Therapie bei einigen Patienten mit
SMA nicht wirkt.
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