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Spinale Muskelatrophie (SMA)

Antisense-Oligonukleotid Nusinersen bei SMA

zugelassen

Die spinale Muskelatrophie ist eine seltene Erkrankung, die durch einen ge-

netisch bedingten Mangel an SMN(Survival motor neuron)-Protein zu einer

Degeneration von Motoneuronen aus dem Riickenmark und dem unteren

Hirnstamm fiihrt und somit zu einer progredienten Muskelschwache und

-atrophie. Bisher konnte die Erkrankung nur supportiv behandelt werden. Mit

der Zulassung von Nusinersen zur Therapie der 5g-assoziierten SMA, der hau-

figsten Form der spinalen Muskelatrophie, steht erstmals eine spezifische me-

dikamentose Therapie zur Verfiigung. Das Antisense-Oligonukleotid bewirkt,

dass wieder ausreichende Mengen von SMN produziert werden kénnen, und

verbessert die motorischen Funktionen von Patienten mit infantiler und spater

einsetzender SMA. Die zulassungsrelevanten Daten wurde bei einer von Bio-

gen veranstalteten Pressekonferenz vorgestelit.

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist
eine seltene, autosomal rezessiv vererb-
te neuromuskulire Erkrankung, die mit
einer progredienten Muskelschwéche
einhergeht. Betroffen ist etwa eines von
10000 Neugeborenen [8]. Trotz des sel-
tenen Auftretens ist SMA die haufigs-
te genetisch bedingte Todesursache bei
Sauglingen und Kleinkindern. Ursache
sind in etwa 95 % der Fille homozygote
Mutationen oder Deletionen des SMNI-
Gens auf Chromosom 5q13, das fiir die
Synthese von SMN-Protein verantwort-
lich ist [7, 8]. Die restlichen SMA-Fél-
le sind durch Mutationen auf3erhalb von
Chromosom 5q bedingt [4]. Bei einem
Mangel an SMN-Protein kommt es zu
einer fortschreitenden Degeneration der
Motoneuronen aus dem Vorderhorn des
Riickenmarks und dem unteren Hirn-
stamm [7].

Die Erkrankung présentiert sich mit ei-
nem relativ breiten Spektrum an unter-
schiedlichen Schweregraden. Uber die
Hilfte der Patienten leiden an infantiler
SMA (frither: Typ-I), dem schwersten
Typ der Erkrankung. Die infantile SMA
(ICD-10: G12.0) ist durch einen sehr
frithen Symptombeginn — in der Regel
noch vor dem sechsten Lebensmonat —
und eine sehr geringe SMN-Proteinpro-
duktion gekennzeichnet [7]. Die betrof-
fenen Kinder sind schwer beeintrachtigt
und erlangen nie die Fahigkeit, sich
selbststindig umzudrehen, frei zu sitzen

und zu stehen. Ohne kiinstliche Beat-
mung versterben die meisten Patienten
mit infantiler SMA innerhalb der ersten
zwei Lebensjahre. Bei der spéter einset-
zenden Verlaufsform (frither Typ II-IV)
ist die Symptomatik weniger stark aus-
gepragt, aber viele Patienten verlieren
im Laufe der Zeit die bereits erworbe-
nen motorischen Fahigkeiten (,,Meilen-
steine®) [7].

Nusinersen steigert die Produktion
von SMN-Protein

Mit der Marktzulassung von Nusiner-
sen (Spinraza®) steht fiir die 5g-asso-
ziierte SMA erstmals eine spezifische
Therapie zur Verfiigung [5]. Nusinersen
ist ein Antisense-Oligonukleotid mit 18
Nukleotidresten. Es zielt auf das SMN2-
Gen, ein mit dem SMNI nahezu identi-
sches Gen. SMN2 kodiert ebenfalls fiir
SMN; allerdings ist es haufig von Mu-
tationen betroffen, insbesondere von ei-
nem Basenaustausch, der bewirkt, dass
beim SpleiBlen, also der Weiterverar-
beitung der pri-mRNA in die mRNA,
Exon 7 verloren geht (Deletion) [6,
8]. Das dann gebildete SMN-Protein
ist instabil und weitgehend funktions-
los. SMN2 kann deshalb bei defektem
SMNI-Gen den SMN-Proteinmangel
nur unzureichend ausgleichen.

Das Antisense-Oligonukleotid Nusi-
nersen modifiziert die Spleiung bei
der Transkription von SMN2 so, dass
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Exon 7 erhalten bleibt und in der Folge
funktionsfahiges SMN-Protein gebildet
wird [5]. Somit fiihrt die Therapie dazu,
dass das Uberleben der Motoneurone
unterstiitzt wird [5].

Therapieerfolge bei infantiler und
spater einsetzender SMA

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Nusinersen wurde in zwei noch nicht
verdffentlichten &hnlich konzipierten,
randomisierten, kontrollierten, dop-
pelblinden  Phase-11I-Studien  unter-
sucht: ENDEAR bei 122 Sduglingen
mit infantiler SMA [2] und CHERISH
bei 126 Kindern im Alter von zwei
bis zwdlf Jahren mit spéter einsetzen-
der SMA [3]. In beiden Studien erhiel-
ten die Patienten nach Randomisierung
im Verhéltnis 2: 1 entweder Nusinersen
oder eine Scheinintervention (Kasten).
In der ENDEAR-Studie [2] erreich-
ten 51% der mit Nusinersen behan-
delten Sduglinge, aber kein Patient
unter Scheinintervention die mit der
HINE(Hammersmith Infant neurologi-
cal examination)-Skala erfassten Mei-
lensteine der motorischen Entwick-
lung (willkiirliches Greifen, Strampeln,
Kopfkontrolle, Umdrehen, Sitzen,
Krabbeln, Stehen und Gehen). Der Un-
terschied war statistisch signifikant
(p<0,0001) [5]. Die motorischen Mei-
lensteine wurden auch mit einer zwei-
ten Skala erfasst, dem CHOP-INTEND
(Children’s Hospital of Philadelphia

Durchfiihrung der Behandlung [5]
Die Therapie mit Nusinersen sollte
durch Arzte mit Erfahrung im Bereich
SMA eingeleitet werden. Der Wirkstoff
wird intrathekal per Lumbalpunktion in
den Liquorraum des Wirbelkanals inji-
ziert. Nach einer zweimonatigen Auf-
sattigungsphase mit vier Injektionen
(Tag 0, 14, 28 und 63) folgt die Erhal-
tungstherapie mit einer Injektion alle
vier Monate. Im ersten Jahr erhalten
die Patienten also insgesamt sechs Ap-
plikation und ab dem zweiten Jahr drei
Applikationen als Erhaltungsdosis. Ab-
hangig vom klinischen Zustand kann
eine Sedierung des Patienten erforder-
lich sein.
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Infant test of neuromuscular develop-
ment). Der Anteil der Responder (Ver-
besserung des Scores um >4 Punkte
gegeniiber Baseline) war ebenfalls si-
gnifikant hoéher als unter Scheininter-
vention (71 % vs. 3%; p<0,0001) [5].
Zum Zeitpunkt der Abschlussanalyse
nach etwa einem Jahr waren 39% der
Verum-Patienten gegeniiber 68% der
Kontrollpatienten entweder verstor-
ben oder bendtigten permanente Beat-
mung. Daraus ergibt sich eine Reduk-
tion des Sterbe- bzw. Beatmungsrisikos
um 47% (Hazard-Ratio [HR] 0,53;
p=0,0046) [5].

In der CHERISH-Studie [3] bei Pati-
enten spéter einsetzender SMA (Sym-
ptombeginn nach dem 6. Lebensmonat)
wurden unter Nusinersen signifikan-
te und klinisch relevante Verbesserun-
gen der motorischen Funktionen gemaf
HFMSE (Hammersmith Functional

Schwangerschaft

motor scale expanded) beobachtet [5].
Der HFMSE-Score stieg nach 15 Mo-
naten um durchschnittlich 4,9 Punk-
te gegeniiber Baseline, wihrend er sich
unter Scheinintervention um 1,0 Punkte
verschlechterte (p=0,0000001) [5].
Der neue Wirkstoff zeigte in beiden
Studien ein glinstiges Vertraglich-
keitsprofil. Héufig beschriebene un-
erwiinschte Wirkungen wie Infektio-
nen der oberen und unteren Atemwege
und Obstipation entsprachen den gene-
rellen Erwartungen bei Sduglingen mit
SMA. In die offene Verldngerungsstu-
die SHINE [1] werden alle SMA-Pati-
enten aufgenommen, die eine der bei-
den klinischen Studien abgeschlossen
haben. Studienziel ist die weitere Un-
tersuchung der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit des Antisense-Oligonukleo-
tids.

Therapie bei bipolarer Erkrankung und
Schizophrenie vorsichtig weiterfiihren

Schwangere Frauen mit bipolarer Erkrankung oder Schizophrenie sollten nach

sorgfaltiger Information und Einwilligung mit der geringst méglichen Dosis

eines atypischen Antipsychotikums weiterbehandelt werden. Dies ist nach den

Ergebnissen eines systematischen Reviews die sinnvollste und risikodrmste

Vorgehensweise.

In der Schwangerschaft und in den ers-
ten sechs Monaten nach der Geburt ist
fir Frauen mit bipolarer Erkrankung
oder Schizophrenie das Risiko fiir ei-
nen Riickfall erhoht. Werden Frauen
schwanger, ist das Risiko der unbehan-
delten Erkrankung fiir Mutter und Kind
gegen Nutzen und Nebenwirkungen der
Pharmakotherapie abzuwagen.

In einem systematischen Review wur-
den daher Nutzen und potenziel-
le Nachteile von Antipsychotika bei
Schwangeren mit Bipolar-Erkrankung
oder Schizophrenie untersucht, wo-
bei auch die potenziellen Effekte der
Erkrankungen auf die Mutter und das
Kind beriicksichtigt wurden. Ziel war
es, das Riickfallrisiko, Geburtskompli-
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kationen und nachteilige Effekte beim
Kind aufgrund der Erkrankungen so-
wie Nutzen und potenzielle Risiken
der Antipsychotika-Therapie wihrend
der Schwangerschaft zu erfassen. In
die Analyse wurden 49 Publikationen
eingeschlossen, in denen iiber Erkran-
kungs- und Antipsychotika-assoziier-
te Risiken bei Frauen mit Bipolar-Er-
krankung und Schizophrenie berichtet
wurde.

Riickfallrisiko durch Schwangerschaft
und Stopp der Therapie erh6ht

In einem Teil der Studien wird eine
Schwangerschaft nicht als Ausloser ei-
ner affektiven Storung angesehen. An-
dere Untersuchungen sehen einen
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Zusammenhang zwischen Schwanger-
schaft und erhéhtem Riickfallrisiko. Zu
den wichtigsten Faktoren, die das Risi-
ko eines Riickfalls in der Schwanger-
schaft erhdhen konnen, gehort das Ab-
setzen der Therapie. Bis zu 50% der
Frauen mit Bipolar-Stérungen, die ihre
Medikamente absetzten, erlitten einen
Riickfall. Das Riickfallrisiko war zwei-
fach erhoht, die Zeit bis zum Riickfall
war verkiirzt und die Zeit mit Erkran-
kung in der Schwangerschaft war ver-
langert im Vergleich zu nichtschwange-
ren Frauen mit Bipolar-Stérungen.
Auch bei Frauen mit Schizophrenie
steigt das Riickfallrisiko bei Schwan-
gerschaft, noch hoher wird es bei Ab-
setzen der Medikation. Innerhalb von
drei Monaten nach Absetzen der Anti-
psychotika erhoht sich das Riickfallrisi-
ko um das 13-Fache.

Geburtskomplikationen

Komplikationen wie Friihgeburt oder
niedriges Geburtsgewicht des Kindes
sind bei Frauen mit Bipolar-Stdrun-
gen oder Schizophrenie héufiger. Bei
Bipolar-Stérungen wird héufiger eine
Mikrozephalie des Kindes beobachtet,
jedoch nur, wenn die Frauen nicht be-



