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Der progrediente Untergang von
Vorderhornzellen im Riickenmark
und z. T. motorischen Nervenker-
nen des Hirnstamms verursacht
SMA

Mit einem Anteil von ca. 80-90 %
stellt SMA 5q die Mehrheit aller
SMA-Formen

Die Diagnostik beginnt bei Ver-
dacht auf eine SMA 5q mit der ge-
netischen Analyse des SMN1-Gens
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Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags ...

= kennen Sie die wichtigsten diagnostischen Algorithmen fiir spinale Muskelatrophien
(SMA).

== sind Sie in der Lage, die genetischen Risiken in Familien mit einer SMA 5q richtig
einzuschitzen.

= sollte lhnen das klinische Bild der infantilen bzw. proximalen SMA gelaufig sein.

= haben Sie eine Ubersicht iiber die verschiedenen SMA-Formen.

= haben Sie den Stand der Therapiemoglichkeiten zur Kenntnis genommen.

Einleitung

Unter dem Begrift ,spinale Muskelatrophie“ (SMA) wird eine klinisch und genetisch heterogene
Gruppe erblicher neuromuskularer Erkrankungen erfasst. Die sind durch einen progredienten
Untergang von Vorderhornzellen im Riickenmark und z. T. auch der motorischen Hirnnervenkerne
des Hirnstamms charakterisiert. Je nach anatomischer Lokalisation des Manifestationsschwer-
punkts werden proximale und distale Muskelatrophien unterschieden. Dartiber hinaus existieren
seltene Formen mit speziellen Verteilungsmustern (8 Tab. 1).

Die autosomal-rezessive proximale SMA im Kindes- und Jugendalter durch Mutationen im
SMNI-Gen (SMA 5q) stellt mit einer Inzidenz von mindestens 1 zu 10.000 Geburten und
einem Anteil von ca. 80-90 % die Mehrheit aller SMA-Formen. Hier ist die genetische Analyse
inzwischen Goldstandard vor weiteren Untersuchungen. Bei den anderen SMA-Formen sind
die diagnostischen Algorithmen komplexer und richten sich weiterhin nach der klinischen
Présentation in Verbindung mit Informationen zum Familienbefund.

Diagnostik

Die klinische Zuordnung einer SMA erfolgt zunichst anhand des Verteilungsmusters einer
meist symmetrischen schmerzlosen Muskelatrophie (8 Abb. 1), da sich sehr unterschiedliche
genetische Ursachen bei proximalem oder distalem Schwerpunkt ergeben. Im Siuglings- und
Kleinkindalter besteht oft eine generalisierte Muskelhypotonie, bevor proximale oder distale
Paresen deutlich werden. Bei der proximalen SMA im Jugend- bzw. Erwachsenenalter sind in
der Regel Paresen und Atrophien der unteren Extremitit Anlass zur weiteren Diagnostik. Diese
beginnt bei Verdacht auf eine SMA 59 mit der genetischen Analyse des SMNI-Gens. Auch bei

Spinal muscular atrophy

Abstract

Spinal muscular atrophy (SMA) is characterized by progressive degeneration of anterior horn cells
in the spinal cord and sometimes brainstem nuclei. Autosomal recessive proximal SMA in child-
hood and adolescence (SMA 5q) is the most common form and occurs in 80-90% of cases. It is
classified according to severity into types I-III (IV). As more than 90% of patients show a homo-
zygous deletion of the SMN1 gene on chromosome 5q, genetic testing enables diagnostic confir-
mation and genetic risk assessment of relatives. For the genetically heterogeneous group of non-
SMA 5q forms the use of high-throughput sequencing will facilitate the diagnosis in the future.
This article presents the major SMA subtypes and molecular genetic classification. Diagnostic al-
gorithms should consider clinical features, family history and genetic detection rates. Elucidation
of the genetic basis and the pathomechanism of SMA 5q enables the development of targeted drug
therapy. Initial trials with antisense oligonucleotides yielded promising results.
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Tab.1 Spinale Muskelatrophien (SMA) mit bekannten Genen bzw. Genorten. (OMIM-Eintrage, Stand Juni 2016)

SMA-Typ Lokali- Gen OMIM-  Klinische Merkmale
sation Nr.

Proximale SMA, autosomal rezessiv

SMA 5913.2  SMN1 600354  Klassische SMA, Beginn Kindheit bis Erwachsenenalter

-1V

Proximale SMA, autosomal dominant

SMAFK  20q13.32 VAPB 182980  SMA Typ Finkel, Motoneuronerkrankung mit spatadultem Beginn, Muskelkrampfe, Ateminsuffizienz
ALS4 9934.13  SETX 602433  Motoneuronerkrankung, juvenile SMA mit gesteigerten Reflexen, allelisch: autosomal rezessive Ataxie

SMAJ 22911.23 CHCHD10 615048  SMA Typ Jokela, proximale und distale Paresen der Beinmuskeln, Beginn im Erwachsenenalter,
Muskelkrampfe, bisher nur in Finnland

HMSNO  3ql12.2 TFG 604484  Motorische und sensible Neuropathie Typ Okinawa, Motoneuronerkrankung mit adultem Beginn,
proximale und distale Paresen, Muskelkrampfe, bisher nur in Japan

Proximale SMA, X-chromosomal

SBMA Xq12 AR 313200  Beinbetonte Muskelatrophien mit Beginn in der Jugend und im Erwachsenenalter, Muskelkrampfe,
bulbare Beteiligung, Gyndkomastie

Sonderformen der infantilen SMA, autosomal rezessiv

SMARD1 11q13.3 IGHMBP2 604320  Diaphragmale SMA mit Beginn im Sauglings- und friihen Kindesalter, Zwerchfellparese,
distale Atrophien und Kontrakturen

PCH-1A 149322 VRK1 607596  Zerebelldre Hypoplasie und SMA mit Beginn in der friihen Kindheit, Mikrozephalie,
allelisch: DSMA und Motoneuronerkrankung (Aschkenasi-Juden)

PCH-1B  9p13.2  EXOSC3 614678  Pontocerebelldre Hypoplasie mit SMA, Beginn pra- oder postnatal,
schwere psychomotorische Retardierung, z. T. Spastik

PCH-1C  13p13.3 EXOSC8 616081  Pontocerebelldre Hypoplasie mit SMA, kortikale Myelinisierungsstdrung, Beginn postnatal,
schwere psychomotorische Retardierung

SMAPME 8p22 ASAH1 159950  SMA mit progressiver Myoklonusepilepsie, Beginn in der Kindheit, Dysphagie,
respiratorische Insuffizienz

SMABF1 152231 TRIP4 616866  SMA mit kongenitaler Arthrogryposis und Frakturen, fetale Akinesie,

respiratorische Insuffizienz
SMABF2 10g22.1 ASCCT 616867  SMA mit kongenitaler Arthrogryposis und Frakturen, fetale Akinesie, respiratorische Insuffizienz
LAAHD/ 9934.11 GLET 611890 ,Lethal arthrogryposis with anterior horn cell disease”, Arthrogryposis multiplex, fetale Akinesie,
LCCS1 respiratorische Insuffizienz, bisher nur in Finnland

Sonderformen der infantilen SMA, autosomal dominant

DC-SMA  12924.11 TRPV4 600175  Kongenitale SMA mit Arthrogryposis multiplex, geringe Progredienz,
allelisch mit SPSMA oder axonaler Neuropathie (HMN8, mit Stimmbandlahmung: HMSN2(C)

SMALED1 14qg32.31 DYNCTHT 158600  Beginn in der Kindheit mit Muskelatrophien der Beine, Arme weitgehend ausgespart,
geringe Progredienz, z. T. kortikale Migrationsstérungen

SMALED2 992231 BICD2 615290  Kongenitale Muskelhypoplasie der Beine mit FuBdeformitaten, Arme weitgehend ausgespart, geringe
Progredienz, z. T. proximale SMA oder spastische Paresen im hoheren Lebensalter

Sonderformen der infantilen SMA, X-chromosomal

SMAX2  Xp113  UBAT 301830  Arthrogryposis multiplex congenita, faziale Dysmorphien, respiratorische Insuffizienz,
Genitalhypoplasien

Skapuloperoneale SMA, autosomal dominant

SPSMA  12924.11 TRPV4 181405  Beginn variabel, Stimmbandldhmung, allelisch mit DC-SMA
und axonaler Neuropathie (HMSN2C, HMN8)

Distale SMA, autosomal dominant

HMN1 7934-g36 Unbekannt 182960  Beginn <20 Jahre, z. T. mit Zeichen des 1. Motoneurons
HMN2B  7q11.23  HSPBI 608634  Beginn Erwachsenenalter, CMT2F

HMN2C 5q11.2  HSPB3 604624  Beginn Erwachsenenalter

HMN2D  5g32 FBX038 608533  Beginn Erwachsenenalter

HMN5A  7p143  GARS 600287  Betonte Beteiligung der oberen Extremitat, CMT2D
HMN5A 119123 BSCL2 606158  Silver-Syndrom, z. T. mit Zeichen des 1. Motoneurons (SPG17)
HMN5B  2p11.2  REEPT 609139  Beginn Kindheit und Jugend, z. T. mit Zeichen des 1. Motoneurons (SPG31)

HMN7A 29123  SLC5A7 608761  Beginn Jugendalter, Stimmbandparesen
HMN7B  2p13.1  DCTNT 601143  Beginn Erwachsenenalter, Arme > Beine, Stimmbandparesen, faziale Paresen
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Tab.1 Spinale Muskelatrophien (SMA) mit bekannten Genen bzw. Genorten. (OMIM-Eintrage, Stand Juni 2016) (Fortsetzung)

SMA-Typ Lokali- Gen
sation

Distale SMA, X-chromosomal
DSMAX  Xg21.1  ATP7A
Distale SMA, autosomal rezessiv
DSMA1 119133  IGHMBP2
DSMA2  9p133  SIGMAR1

OMIM-  Klinische Merkmale
Nr.

300489  Beginn Kindheit bis Jugend

604320  Axonale motorische Neuropathie des Kindesalters, allelisch mit SMARD1
605726  Typ Jerash, mit Zeichen des 1. Motoneurons

DSMA3  11q13 Unbekannt 607088  Beginn variabel von Kindheit bis Erwachsenenalter

DSMA4  1p36.31 PLEKHGS
DSMA5 235 DNAJB2

611067  Schwere friihkindliche Form mit Ateminsuffizienz
604139  Beginn friihes Erwachsenenalter

ALS amyotrophe Lateralsklerose, CMT Charcot-Marie-Tooth Neuropathie, DC-SMA distale kongenitale SMA, DSMA distale SMA, LCCS letales kongenitales
Kontraktur-Syndrom, SBMA spinobulbdre Muskelatrophie, HMN hereditdre motorische Neuropathie, HMSN hereditdre motorisch sensible Neuropathie,
PCH pontocerebelldre Hypoplasie, SMALED SMA mit Betonung der unteren Extremitdt, SPG spastische Paraplegie, SPSMA skapuloperoneale SMA

Fiir die Diagnosestellung einer
SMA wird in der Regel ein elektro-
neurographischer Normalbefund
gefordert

Nicht auf Chromosom 5 lokalisierte
Sonderformen der infantilen SMA
miissen abgegrenzt werden
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einigen Sonderformen der infantilen SMA und bei der spinobulbiren Muskelatrophie Typ Kennedy
(SBMA ) sollte eine genetische Analyse einer moglichen invasiven Diagnostik vorausgehen. Kann die
Diagnose genetisch nicht bestitigt werden, erfolgt in den meisten Fillen eine weitere neurologische
Diagnostik, die bei den Laboruntersuchungen insbesondere die Kreatinkinaseaktivitat (CK-
Aktivitit) im Serum einschlief3t. Diese ist bei einer SMA meist nicht oder nur geringfiigig erhoht
und erlaubt damit eine Abgrenzung von primiren Myopathien, v. a. von Muskeldystrophien.
Neurophysiologische Befunde zeigen beim Untergang von Vorderhornzellen im Riickenmark
meist neurogene Potenzialverinderungen (vergrofierte Amplitude, polyphasische Potenziale),
pathologische Spontanaktivitit und ein gelichtetes Interferenzmuster in der Elektromyographie.
Fiir die Diagnosestellung wird in der Regel ein Normalbefund in der Elektroneurographie gefordert.
Die Elektroneurographie kommt insbesondere bei den distalen Formen zum Einsatz, um die
wesentlich héaufigeren hereditdren motorisch-sensiblen Neuropathien abgrenzen zu kénnen.
Eine Muskelbiopsie ist bei Verdacht auf eine SMA nicht mehr indiziert, da sich die Mehrzahl
der Fille durch eine genetische Analyse kliaren ldsst und andere Diagnosen bei typischem klini-
schen Bild sehr viel seltener sind. Zeichen der akuten Denervierung bei der schweren SMA-Typ I
sind die Gruppenatrophie von Typ-I- und Typ-II-Fasern in Kombination mit Typ-I-Muskelfa-
sern von normalem oder vergrofiertem Kaliber (Typ-I-Hypertrophie). Bei milderen und spéter
beginnenden SMA-Formen wird das Bild eher durch eine Fasertypengruppierung als Folge von
Reinnervationsvorgidngen sowie durch sekundiar myopathische Verinderungen bestimmt.

Differenzialdiagnosen

Im Sauglingsalter mit generalisierter Muskelschwache kommt die umfangreiche Differenzialdia-
gnose des ,floppy infant” in Betracht. Hier sollte v. a. gedacht werden an:

== kongenitale Muskeldystrophien,

== kongenitale myotone Dystrophie,

= Strukturmyopathien,

== Prader-Willi-Syndrom und

== hypotone Zerebralparese.

Auch Sonderformen der infantilen SMA (s. dort), die nicht auf dem Chromosom 5 lokalisiert

sind, miissen abgegrenzt werden. Nicht weiter in diesem Betrag thematisiert werden Stoffwech-

selstorungen, z. B. Mitochondriopathien, die sich wie eine infantile SMA manifestieren kénnen.
Bei proximaler Muskelschwiche im Kindes- und Jugendalter sollten differenzialdiagnostisch

insbesondere in Betracht gezogen werden:

== Muskeldystrophien (Muskeldystrophie Typ Becker-Kiener, Gliedergtirtelmuskeldystrophien,
Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie) und

= Strukturmyopathien.



Abb. 1 « Verteilungsmuster der
Paresen bzw. Muskelatrophien bei

SMA I SMA llI-IV Distale SMA den wichtigsten Formen der
spinalen Muskelatrophie (SMA)

Selten konnen metabolische Myopathien wie eine proximale SMA im Jugend- und Erwachsenen-
alter imponieren (z. B. Hexosaminidase-A-Defizienz oder der Saure-Maltase-Mangel [M. Pompe]).
Im Erwachsenenalter sind fiir die proximalen Formen folgende Differenzialdiagnosen abzugren-
zen:

== X-chromosomale spinobulbére Muskelatrophie Typ Kennedy (s. dort),

== myotone Dystrophie Typ 2 und

== Motoneuronerkrankungen bzw. die amyotrophe Lateralsklerose.

Bei den nichtproximalen Formen sind andere neuromuskuldre Storungen sehr viel haufiger und
sollten in der Abklarung vorgeschaltet werden, z. B. eine fazioskapuloperondale Muskeldystrophie
(FSHD) oder periphere hereditire Neuropathien bei distalem Schwerpunkt. Auch an die monomele
juvenile SMA Typ Hirayama oder benigne monomele Amyotrophie oder juvenile segmentale SMA
sollte gedacht werden.

Klinische Formen und genetische Ursachen

SMA 5q, SMA-Typen I-IV

Das klinische Bild der autosomal-rezessiven proximalen SMA, bedingt durch einen Funktionsver-
lust im SMN1-Gen, umfasst ein breites Spektrum von Formen mit intrauterinem Beginn bis zum
Krankheitsbeginn im Erwachsenenalter. Der weitaus grofite Teil wird jedoch im Neugeborenen-
bzw. Kindesalter klinisch manifest. Die klinische Klassifikation in die Subtypen I-III berticksichtigt
nach internationaler Ubereinkunft den Erkrankungsbeginn, wesentliche motorische Meilensteine
und die Prognose [1, 2].

SMA-Typen |-l

Die klinischen Zeichen des schwer verlaufenden SMA-Typs I oder Werdnig-Hoffmann-Erkran-
kung manifestieren sich meist innerhalb der ersten Lebenswochen. Im Vordergrund stehen
eine generalisierte muskulire Hypotonie und Bewegungsarmut mit proximaler Betonung. Die
Lebenserwartung ist durch eine progrediente Schwiche der Atemmuskeln und einsetzende Bul-
béarparalyse erheblich eingeschrinkt und betrdgt durchschnittlich 7 bis 8 Monate. Ein kleiner
Teil der Patienten (ca. 10 %) weist eine chronische Verlaufsform mit lingerer Uberlebenszeit z. T.
bis ins Erwachsenenalter auf.

Patienten mit einem SMA-Typ Il konnen wie bei SMA-Typ I mit einer generalisierten Muskel-
hypotonie in den ersten Lebensmonaten auftillig werden, lernen zu einem beliebigen Zeitpunkt in
der Entwicklung, ohne Hilfe aufrecht eine Sitzposition zu halten, jedoch nicht frei zu laufen (Beginn
<18 Monate). Lange Stillstandsphasen ohne merkliche Verschlechterungstendenzen sind typisch;
die Mehrzahl der Patienten erreicht das Erwachsenenalter. Die rumpfbetonte Muskelatrophie
fuhrt im Laufe der Erkrankung jedoch zu Wirbelsdulendeformititen, Gelenkkontrakturen und
eingeschrinkter Lungenfunktion.

Der weitaus groBte Teil wird im
Neugeborenen- bzw. Kindesalter
klinisch manifest

Im Vordergrund steht die genera-
lisierte muskuldre Hypotonie mit
proximaler Betonung

Lange Stillstandsphasen ohne
merkliche Verschlechterungsten-
denzen sind typisch
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Die Form mit der groBten klinischen
Variabilitat stellt die SMA-Typ lll dar

Mehrheitlich sind die proximalen
Beinmuskeln betroffen

Fiir den diagnostischen Algorith-
mus ist die Kenntnis des familidren
Hintergrunds sehr wichtig
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Klinischer Verdacht auf SMA 5q
SMN1-Deletionsanalyse

v v v

Keine Heterozygote Homozygote
SMN1-Deletion SMN1-Deletion SMN1-Deletion

Verwandtenehe?

l Haplotypenanalyse ‘

Nicht kompa- kompatibel
tibel mit SMA 5q || mit SMA 5q

4
l SMN1-Sequenzierung ‘

v v

Keine Nachweis
intragenische intragenische
Mutation Mutation/en

2 2 ‘1' 2

Abb. 2 « Diagnostischer
Algorithmus bei der SMA 5q

Die mildeste Form der infantilen SMA und gleichzeitig die Form mit der gréfiten klinischen
Variabilitat stellt der SMA-Typ III (Typ Kugelberg-Welander) dar. Im Unterschied zum SMA-
Typ II lernen die Patienten, ohne Hilfe zu gehen, obgleich das freie Laufen oft nur mithsam und
mit grofler Verzogerung erlernt wird. Die ersten Symptome konnen bereits im ersten Lebensjahr
deutlich werden; der Beginn erstreckt sich iiber 30 Jahre. Der Krankheitsverlauf ist nach einem
initialen Verlust von motorischen Funktionen meist sehr stabil und von langen Phasen ohne
Progredienz gekennzeichnet.

Adulter SMA-Typ (Typ IV)

Die adulte proximale SMA (Beginn ca. 30 bis 60 Jahre) oder SMA-Typ IV wird in der Literatur
meist im Kontext der ,lower motor neuron diseases” genannt und schliefit eine heterogene
Erkrankungsgruppe ein [3, 4]. Mehrheitlich sind die proximalen Beinmuskeln betroffen, der
Verlauf ist meist langsam progredient. Nur selten ldsst sich eine homozygote Deletion im SMNI-
Gen nachweisen; familidre Fille sind eher die Ausnahme als die Regel. Die Pathomechanismen
und genetischen Faktoren sind gr6fitenteils noch unbekannt, mit Ausnahme einzelner autosomal-
dominanter Formen (B8 Tab. 1).

Diagnostische Aussagekraft der SMN7-Analyse
Der Nachweis der homozygoten SMN1-Deletion hat eine hohe Sensitivitat (>95 %) und Spezifitit
(>99 %) fur die SMA 5q [5]. Etwa 2-5% der Patienten tragen auf einem Chromosom eine
Deletion und auf dem anderen Chromosom eine kleine, nur durch eine Sequenzierung erkennbare
(»subtle®) Mutation im SMN1-Gen, wihrend homozygote intragenische Mutationen bisher nur in
blutsverwandten Familien beschrieben wurden [6]. Fiir den diagnostischen Algorithmus (@ Abb. 2)
ist demnach die Kenntnis des familidren Hintergrunds sehr wichtig. Die Sequenzierung des
SMN1-Gens ist durch die komplexe Genstruktur und die gleichzeitig vorhandenen SMN2-Kopien
technisch anspruchsvoll und wird durch unterschiedliche Verfahren erméglicht.

Das SMN-Gen kommt in 2 funktionellen Kopien (telSMN=SMN1 und cenSMN=SMN?2) vor,
die sich im 3’-Ende (Exons 7 und 8) unterscheiden. Eine normale Embryonalentwicklung setzt
das Vorhandensein mindestens einer intakten SMN1/2-Kopie voraus. Da 5-10 % in der Normal-
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Abb. 3 A Prozentuale Verteilung der SMN2-Genkopien bei Kontrollen und Patienten mit den Typen I-lI
der spinalen Muskelatrophie (SMA). (Modifiziert nach Zerres et al. [26], unter Ergdnzung weiterer Studien
zu Kontrollen mit kaukasischem Hintergrund)

bevolkerung eine homozygote SMN2-Deletion aufweisen, schliefit dieser Befund eine SMA 5q
im Kontext einer diagnostischen Abkldrung aus.

Genotyp-Phanotyp-Beziehungen

Es besteht zwar eine deutliche Korrelation zwischen der Zahl der SMN2-Kopien und der vor-
handenen Muskelkraft, aber eine Vorhersage des Verlaufs ist mit der Bestimmung der SMN2-
Kopienzahl vielfach nicht moglich [7]. Bei milderen Verlaufsformen liegen keine SMN1-Deletio-
nen, sondern gehiuft Genkonversionen von SMNI nach SMN2 vor, weshalb der Schweregrad der
SMA entscheidend durch die verbleibende Proteinexpression des SMN2-Gens mitbestimmt wird.
In seltenen Fallen kann bei Patienten mit einer adulten Manifestation nach dem 30. Lebensjahr
(SMA-Typ IV) eine SMA 5q mit 4 bis 6 SMN2-Kopien nachgewiesen werden. Der préadiktive Wert
einer SMN2-Kopienzahl ohne Beriicksichtigung der klinischen Symptome ist jedoch begrenzt,
wenn man bedenkt, dass z. B. beim Vorhandensein von 3 SMN2-Kopien bei homozygoter SMNI-
Deletion alle 3 SMA-Typen I-III entstehen kénnen (@ Abb. 3).

Genetische Beratung von Familienangehdrigen

Dem autosomal-rezessiven Erbgang folgend haben gesunde Geschwister von Betroffenen eine
Wahrscheinlichkeit von 66 % und Geschwister von Eltern betroffener Kinder eine Wahrschein-
lichkeit von 50 %, heterozygote Anlagetrager zu sein. Sofern die Mutationen beim Indexpatienten
bekannt sind, ist eine gezielte Risikoeinordnung bei Angehorigen moglich. Falls eine hetero-
zygote Anlagetrigerschaft gesichert ist, wird im Rahmen der Familienplanung eine genetische
Risikoeinordnung der Partnerin bzw. des Partners angeboten. A priori liegt die Wahrschein-
lichkeit, heterozygot zu sein, fiir einen nichtverwandten Partner bei 1 zu 50. Eine quantitative
Analyse der SMN-Kopien senkt diese Wahrscheinlichkeit beim Nachweis von 2 SMNI-Kopien
bei Mitteleuropdern um etwa 95 %, d. h. auf etwa 1 zu 1000. Es bleibt ein kleines Risiko fiir eine
falsch-negative Zuordnung bei dem Vorhandensein von 2 SMNI-Kopien auf einem Chromosom
(3-8 % der Normalchromosomen, [5]) und eine methodisch in der Routine nicht erkennbare
intragenische SMN1-Mutation (3-4 % der Mutationen). Die durch die quantitative Analyse der
SMNI-Kopien erzielte Risikoreduktion reicht fiir die Familienplanung in der Regel vollstindig
aus. Bei der genetischen Beratung sollte auflerdem auf eine geringe Neumutationsrate auf einem
Allel hingewiesen werden. Diese betragt ca. 2 % der Patienten [5].

Der pradiktive Wert der
SMN2-Kopienzahl ohne Be-
riicksichtigung der klinischen
Symptome ist begrenzt
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Der Verlauf ist milde mit lang
erhaltener Gehfahigkeit der
Betroffenen
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Abb. 4 A Patienten mit unterschiedlichen Formen der spinalen Muskelatrophie (SMA), die nicht durch Mutationen
im SMN1-Gen bedingtsind.aEin 37-jdhriger Patient mit autosomal-dominanter SMA aufgrund einer heterozygoten
Mutation im SETX-Gen ([27], mit freundIl. Genehmigung von Elsevier); b eine 10 Monate alte Patientin mit SMARD1
und homozygoter IGHMBP2-Mutation ([28], mit freundl. Genehmigung des Georg Thieme Verlags); c kraniales MRT
eines 24 Tage alten Patienten mit pontozerebelldrer Hypoplasie Typ 1 und compound-heterozygoter Mutation im
EXOSC3-Gen; d ein 36-jéhriger Patient mit kongenitalen Kontrakturen und dem klinischen Bild einer SMALED mit
heterozygoter BICD2-Mutation. (Fall des Patienten in [18] publiziert)

Autosomal-dominante proximale SMA

Die autosomal-dominanten Formen mit proximaler SMA sind eine Raritit und durch die bisher
schlecht charakterisierten Ursachen schwer als Entititen abzugrenzen. Der Verlaufisti. Allg. milde
mit lang erhaltener Gehfihigkeitder Betroffenen; weitere neurologische Defizite bestehen meist
nicht. Die genetischen Ursachen werden mithilfe neuer Methoden der Genomsequenzierung
(Hochdurchsatztechnologien) zunehmend besser verstanden, die in den letzten Jahren erzielten
Genidentifikationen (8 Tab. 1) beschrinken sich jedoch meistaufeinzelne Familien oder bestimmte
ethnische Gruppen. Fiir einige Formen bestehen klinische Uberginge zu Erkrankungen des
1. Motoneurons (SMA Typ Finkel mit VAPB-Mutationen, ALS4 mit SETX-Mutationen; @ Abb. 4a).

Spinobulbare Muskelatrophie Typ Kennedy

Die spinobulbéire Muskelatrophie (SBMA) oder Kennedy-Erkrankung stellt mit einer Hiufigkeit
von etwa 1 zu 40.000 eine wichtige Differenzialdiagnose zu dem SMA-Typ III oder IV dar und ist



einer genetischen Diagnostik sehr einfach zuganglich. Die SBMA ist X-chromosomal und wird
durcheine Trinukleotid(CAG)-Expansion von mehrals 40 ,,CAG repeats“im Androgenrezeptorgen
verursacht. Der Beginn der meist proximal und beinbetonten Muskelschwiche liegt im Mittel
bei 30 bis 40 Jahren mit einer breiten Schwankung von 15 bis 60 Jahren [8]. Die CK-Werte
kénnen deutlich erhoht sein; elektroneurographisch lassen sich teilweise Funktionsstérungen
sensibler Nerven nachweisen. Klinisch typisch und damit hilfreich fiir die Diagnosestellung sind
ein frither Handtremor, aulerdem Muskelkraimpfe und Faszikulationen, die auch im fazialen
(perioralen) Bereich deutlich sein konnen. Folgen der partiellen Androgenresistenz sind hiufig
eine Gynidkomastie, Hodenatrophie und verminderte Fertilitit. Anders als bei der SMA 5q zeigen
sich oft frithzeitig eine Dysarthrie, Dysphonie und Dysphagie als Hinweise auf eine Beteiligung
bulbirer Neurone. Im Vergleich zu anderen Motoneuronerkrankungen mit bulbérer Beteiligung
ist die Prognose jedoch giinstig, die Lebenserwartung i. Allg. nicht herabgesetzt. Ubertrigerinnen
zeigen in der Regel keine klinische Symptomatik, sodass hier ein X-chromosomal-rezessiver
Erbgang vorliegt.

Sonderformen der infantilen SMA

Diaphragmale SMA, SMA mit primar respiratorischem Distress (SMARD)

Leitsymptom der diapragmalen SMA ist eine Zwerchfellparese, die meist zu einer initialen Atem-
insuffizienz und Beatmungspflicht fithrt. Die Diagnose wird sonographisch oder radiologisch durch
verminderte Zwerchfellexkursionen bzw. einen ein- oder beidseitigen Zwerchfellhochstand gestellt.
Eine allgemeine muskuldre Hypotonie und Gedeihstorungen gehen der Ateminsuffizienz meist
voraus, wihrend sich im weiteren Verlauf eine distal betonte Muskelatrophie entwickelt (8 Abb. 4b).
Die diaphragmale SM A wird autosomal-rezessiv vererbt und ist genetisch heterogen. Die wichtigste
Form, SMARDI, wird durch Mutationen im IGHMBP2-Gen auf Chromosomenabschnitt 11q13.3
verursacht [9]. Inzwischen hat sich das klinische Spektrum von milderen IGHMBP2-Mutationen
aufreine distale motorische Neuropathien (axonale Charcot-Marie-Tooth-Neuropathie) erweitert,
bei denen bis ins Erwachsenenalter keine Ateminsuffizienz besteht [10].

SMA mit pontozerebellarer Hypoplasie

Die genetische Basis dieser heterogenen Sonderform wurde fiir eine grofle Zahl an Patienten in
den vergangenen Jahren aufgekldrt. Leitsymptom ist eine pontozerebelldre Hypoplasie (PCH)
bzw. frithe Kleinhirnatrophie, die in der zerebralen bildgebenden Untersuchung deutlich wird
(8 Abb. 4c). Grundsitzlich wird nach klinischen und pathoanatomischen Gesichtspunkten die
PCH-1vonder PCH-2 unterschieden, wobeinurbei der PCH-1 zusitzlich ein Vorderhornzellabbau
wie bei der SMA eintritt [11]. Patienten mit einer PCH-1 zeigen meist wie bei der SMA-Typ 1
zundéchst eine allgemeine muskuldre Hypotonie und ausbleibende motorische Entwicklung, bevor
sich zusitzliche Symptome (Visusstérungen, Nystagmus, mentale Retardierung, Anfallsleiden)
hinzugesellen, die eine schwere ZNS-Entwicklungsstoérung deutlich machen.

Mit der Identifikation des EXOSC3-Gens im Jahr 2012 [12] wurde es moglich, bei 30-50 %
der Patienten mit einer PCH-1 die Diagnose molekulargenetisch zu bestitigen und damit u. a.
die Voraussetzung fiir eine sichere vorgeburtliche Risikoeinordnung zu schaffen. Die Lebens-
erwartung der schwer behinderten Patienten liegt zwischen einigen Stunden und dem jungen
Erwachsenenalter [13].

SMA mit Arthrogryposis multiplex congenita

Das Bild der Arthrogryposis multiplex congenita (AMC) ist klinisch und genetisch heterogen
und nur zu einem kleinen Teil durch einen Vorderhornzellabbau bedingt. Die Mehrzahl ist als
sog. Amyoplasie auf intrauterine Anlagestérungen von Muskeln zuriickzufithren und ist dann
nicht progredient und in der Regel nicht familidr. Die sog. neurogen bedingte Arthrogryposis
[14] kann jedoch wie eine SMA I imponieren, ist teilweise mit angeborenen Frakturen verbun-
den und folgt meist einem autosomal-rezessiven Erbgang. In wenigen Familien wurden kiirzlich
homozygote Mutationen in TRIP4 und ASCCI nachgewiesen; Gene, die eine Schnittstelle zwi-
schen Erkrankungen des Nerven- und Skelettsystems bilden [15]. Weitere Studien werden zeigen,
welchen Anteil diese Gene an der gesamten Patientengruppe von SMA mit AMC einnehmen.
Da ein schwerer SMA-Typ I mit einer AMC einhergehen kann, ist es in jedem Fall sinnvoll, bei

Ursachlich fiir SBMA ist eine Tri-
nukleotidexpansion von mehr als
40 ,CAG repeats” im Androgenre-
zeptorgen

Die Form SMARD1 wird durch
Mutationen im IGHMBP2-Gen
auf dem Chromosomenabschnitt
11913 verursacht

Bei PCH-1 tritt ein Vorderhornzell-
abbau wie bei SMA ein

In wenigen Familien wurden
homozygote Mutationen in TRIP4
und ASCCT nachgewiesen
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Mildere Formen zeigen eine
klinisch-neurologische Variabilitat
bei identischem Gendefekt

Das BSCL2-Gen nimmt mit 5-10 %
der Mutationen einen wichtigen
Anteil der distalen SMA ein

Einen modifizierenden Faktor stellt
die Punktmutation ¢.859G>C im
SMN2-Gen dar

Das SMN-Protein spielt eine
wichtige Rolle beim axonalen
Wachstum und beim Transport
axonaler Proteine
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einer entsprechenden Symptomatik ein SMNI-Deletionsscreening durchzufiihren, wenngleich
die genetische Basis fiir diese Formen grofitenteils noch unbekannt ist. Bei der einzigen bisher
bekannten X-chromosomalen Form der infantilen SMA, die neben Gelenkkontakturen mit ge-
nitalen Auffilligkeiten einhergeht [16], ist mit dem UBAI-Gen der verantwortliche Basisdefekt
geklart worden.

Mildere Formen mit nur geringer Progredienz sind bei autosomal-dominanten Familien
beschrieben worden und zeigen eine klinisch-neurologisch oft erstaunliche Variabilitit bei iden-
tischem Gendefekt (@ Tab. 1). In den letzten Jahren wurde insbesondere das phinotypische
Spektrum der kongenitalen distalen SMA (DC-SMA) durch TRPV4-Mutationen genauer be-
schrieben, welches intrafamilidr von einer schweren AMC mit Ateminsuffizienz bis zur milden
skapuloperondalen SMA reicht [17]. Mutationen im BICD2-Gen, welches seit 2013 bekannt ist,
fithren mehrheitlich zu einem distinkten Verteilungsmuster der Muskelatrophien mit angeborenen
Fuf3deformititen und hiufig auf die untere Extremitit begrenzte Muskelhypoplasie (@ Abb. 4d;
(18]).

Skapulohumerale SMA, skapuloperonaale SMA

Die Existenz einer eigenstdndigen skapulohumeralen SMA wird kontrovers diskutiert, da bei einem
Teil der klinisch entsprechend eingeordneten Patienten die Diagnose einer fazioskapulohume-
ralen Muskeldystrophie gestellt wurde. Sehr selten tritt eine skapuloperondale SMA aufgrund
von TRPV4-Mutationen auf, bei der hiufig zusitzliche klinische Besonderheiten vorliegen.

Distale SMA

In dieser klinisch und genetisch heterogenen Gruppe fiihrt die uneinheitliche Nomenklatur eben-
falls nicht selten zur Verwirrung, da fiir die distale SMA in der Literatur synonym die Begriffe
»axonale Charcot-Marie-Tooth-Neuropathie“ (CMT2) oder ,hereditire motorische Neuropathie“
(HMN) verwendet werden. Nach der OMIM-Klassifikation werden inzwischen unter HMN die au-
tosomal-dominanten Formen benannt, wahrend die autosomal-rezessiven unter der Bezeichnung
distale spinale Muskelatrophie (DSMA) gefithrt werden.

Das klinische Bild der symmetrischen, distal betonten Muskelatrophie kann sich sehr variabel
bereits im frithen Kindesalter oder in der Jugend bzw. im Erwachsenenalter manifestieren. Je nach
Schwerpunkt der Lasion und maéglicher Zusatzsymptomatik, denen unterschiedliche Gendefekte
zugrunde liegen, werden unterschiedliche Typen definiert (@ Tab. 1).

Die genetische Routine-Diagnostik steht mehrheitlich nicht zur Verfiigung; dies wird sich mit
Etablierung von Hochdurchsatzverfahren sicherlich dndern. In einer groflen Patientenserie mit
DSMA/HMN wurden pathogene Mutationen in 4 untersuchten Genen nur bei 15 % der Fille
gefunden [19]. Einzig das BSCL2-Gen nimmt bisher einen relativ wichtigen Anteil ein (5-10 %).
Es verursacht mit dem Silver-Syndrom ein sehr variables autosomal-dominantes Krankheitsbild
mit distalen Paresen, oft in der oberen Extremitit beginnend, und unterschiedlicher Beteiligung
des 1. motorischen Neurons.

Pathogenese und Therapieansatze bei SMA 5q

Die SMA 5q wird ausnahmslos dann verursacht, wenn homozygote Mutationen des SMN1-Gens der
Region 5q13.2 vorliegen. Modifizierende genetische Faktoren sind bisher unvollstindig verstanden.
Eine erhohte Expression von Plastin 3 fithrt im weiblichen Geschlecht méglicherweise zu einem
gewissen Schutz, ein weiterer modifizierender Faktor stellt die Punktmutation ¢.859G>C im SMN2-
Gen dar; eine Variante, die bei 1-2 % der Bevolkerung vorkommt und eine erhdhte Proteinsynthese
von der mutierten SMN2-Kopie zur Folge hat. Damit haben Patienten unter Beriicksichtigung
der vorhandenen SMN2-Kopien einen vergleichsweise milderen Krankheitsverlauf.

Noch ist nicht vollstindig geklirt, warum ein SMN-Proteinmangel zu einer bevorzugten Dege-
neration von Motoneuronen im Riickenmark fiithrt. Das SMN-Gen ist ubiquitir exprimiert sowie
fiir die Bildung und die Funktion des Spleiffosoms im RNA-Metabolismus und die Regeneration
dieser Komplexe (snRNP-Biogenese) im Zellkern verantwortlich. Inzwischen wurde auflerdem
nachgewiesen, dass das SMN-Protein eine wichtige Rolle beim axonalen Wachstum und beim



Transport axonaler Proteine spielt. Weitere Funktionen werden ihm an der neuromuskuldren
Endplatte zugeschrieben. Es gibt sowohl im Tiermodell als auch bei Patienten Hinweise dafiir, dass
ein SMN-Mangel auch andere Organfunktionsstorungen bewirken kann; hier sind insbesondere
das Gehirn, das sensible und autonome Nervensystem, die Muskulatur und der Gastrointesti-
naltrakt zu nennen [20]. Diese Aspekte sind vor dem Hintergrund von Therapieerfolgen, die ein
lingeres Uberleben schwer betroffener Patienten erméglichen kénnen, von grofler Bedeutung.

Aktuelle Therapiestrategien konzentrieren sich bei der SMA 5q auf die Erh6hung des SMN-
Proteins durch eine gesteigerte Genexpression (Ubersichten: [21, 22]). Placebokontrollierte Thera-
piestudien von Histondeacetylase(HDAC)-Inhibitoren, z. B. von Valproinsiure, 4-Phenylbutyrat
und Trichostatin A, haben nicht die erhoffte Wirkung erbracht und haben ein teilweise erhebli-
ches Nebenwirkungspotenzial. Priaklinische Studien zum Einsatz von spezifischen Gensequenzen
(Antisense-Oligonukleotide, ASO), die sich positiv auf den Einschluss von Exon 7 der SMN2-
Genkopie bei der Proteinsynthese auswirken, sind im Tiermodell auflerordentlich erfolgreich
verlaufen. Das ASO mit der fritheren Bezeichnung ,,ISIS-SMNRx“ der Fa. Ionis Pharmaceuticals
(Carlsbad, USA) ist aktuell unter dem Namen Nusinersen in verschiedenen Wirksamkeitsstudien
bei Patienten im Einsatz, die bereits vielversprechende Ergebnisse erbracht haben [23, 24]. Erste
positive Phase-2-Studien bei SMA-Typ-I-Patienten sind in der zweiten Halfte 2016 veréffentlicht
worden und zeigten eine gute Vertraglichkeit des intrathekal applizierten Nusinersens, einen deut-
lichen Anstieg der SMN2-Transkripte unter Einschluss von Exon 7, eine signifikante Verbesserung
der Uberlebensdauer und unter héchster Dosis eine Verbesserung der motorischen Funktionen
[24]. Ergebnisse von kontrollierten Phase-3-Studien stehen noch aus (https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT02193074).

Weitere gentherapeutische Ansitze verfolgen das Ziel, mithilfe von Adenoviren das fehlende
SMN-Protein in die Nervenzellen einzuschleusen. Ergebnisse am Tiermodell mitadenoassoziierten
Viren (AAV) waren erfolgreich, jedoch sind die Applikationsformen sowie die mogliche Toxizitét
und Nebenwirkungen durch eine hohe Viruslast schwere Nachteile, die einem breiteren Einsatz in
Kklinischen Studien bisher entgegenstehen. Daneben stehen die Neuroprotektion und die Zunahme
der Muskelmasse im Mittelpunkt weiterer Forschungsansitze.

Von kausalen Therapiestrategien abgesehen, sollten SMA-Patienten je nach Schweregrad und
Verlauf symptomatische TherapiemaBnahmen wie Physiotherapie, orthopddische Mafinahmen
sowie ggf. assistierte Beatmung angeboten werden [25]. Der Kontakt zu Selbsthilfegruppen (z. B.
www.dgm.org) und Patientenregistern (www.treat-nmd.de/register/index.de.html) erleichtert die
Information tiber den Stand der Wissenschaft und schafft Voraussetzungen fiir eine gezielte
Ansprache von Patienten fiir Forschungsprojekte.

Fazit fiir die Praxis

== Das Verteilungsmuster einer Muskelatrophie ist meist charakteristisch fiir den Genotyp.

== Fiir die klassische infantile bzw. proximale SMA ist die genetische Diagnosestellung
Goldstandard.

== Neurophysiologische und histologische Befunde erlauben die Diagnose einer Vorderhornzell-
degeneration, aber nicht die Unterscheidung zwischen verschiedenen SMA-Formen.

== Die Differenzialdiagnose des schweren SMA-Typs | umfasst das breite Spektrum des ,Floppy-
infant”-Syndroms.

== Mit dem Nachweis von 2 SMN7-Kopien ist eine SMA 5q praktisch ausgeschlossen, es sei denn,
die Eltern eines Patienten sind blutsverwandt.

== Eine homozygote Deletion der SMN2-Kopie liegt bei 5-10 % der Normalbevoélkerung vor und
verursacht keine SMA 5q.

== Durch die quantitative Analyse der SMN-Genkopien ist in den meisten Fallen eine sichere
Risikoeinordnung fiir Angehorige und deren Partner moglich.

== Die X-chromosomal rezessive spinobulbare Muskelatrophie Typ Kennedy ist eine wichtige
Differenzialdiagnose zu SMA-Typ lll oder IV.

== Mit Einsatz von Genpanel- und Exomanalysen wird sich die molekulargenetische Abklarung
der nichtproximalen oder autosomal-dominanten SMA sowie der SMA-Sonderformen in der
Zukunft sicher erheblich verbessern.

Aktuelle Therapiestrategien
konzentrieren sich bei SMA 5q auf
die Erh6hung des SMN-Proteins
durch gesteigerte Genexpression

Ein gentherapeutischer Ansatz
besteht in der Einschleusung von
SMN-Protein in die Nervenzellen
mithilfe von Adenoviren
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== Die distale SMA wird oft auch als hereditare motorische Neuropathie oder axonale Charcot-
Marie-Tooth-Neuropathie bezeichnet.
== Aktuelle Therapiestrategien bei der SMA 5q konzentrieren sich derzeit auf eine Erh6hung der
SMN-Expression durch Antisense-Oligonukleotide.
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Welche Befundkonstellation spricht
am ehesten fiir die proximale spinale
Muskelatrophie (SMA 5q)?

Deutlich herabgesetzte motorische
Nervenleitgeschwindigkeit/erhohte
Leberenzyme

Zerebellare Hypoplasie im MRT/
herabgesetzte Muskeleigenreflexe
Normale CK-Aktivitdt/spastische Paresen
VergréBBerte Amplitude in der Elek-
tromyographie/beinbetonte Muskel-
atrophie

Deutlich erhdhte CK-Aktivitat

(>5000 U/1)/Kardiomyopathie

Welcher Befund ist typisch fiir eine
SMA im Neugeborenenalter?
Spastische Tetraparese

Epilepsie

Muskuldre Hypotonie
Hammerzehenbildung
,Storchenbeine”

Welche Zuordnung zwischen SMA-Typ
und klinischem Merkmal trifft zu?

Typ I: durchschnittliche Lebens-
erwartung 7 bis 8 Monate

Typ II: Beginn nach dem 18. Lebens-
monat

Typ Il: Laufen bei ca. 15 % der Patienten
mdoglich

Typ lll: Laufen wird von ca. 85 % der
Patienten erlernt

Typ IV: Beginn meist im Kindesalter

O 0O

Welche Aussage zur molekulargeneti-
schen Diagnostik im Hinblick auf eine
SMA 5q trifft zu?

Eine homozygote SMN2-Deletion ist
nicht mit dem Leben vereinbar.

Eine heterozygote SMNT-Deletion
sichert die Diagnose.

Die Zahl der SMN2-Kopien erlaubt eine
klare Zuordnung zu SMA-Typ |, Il oder III.
Neumutationen des SMNT7-Gens liegen
bei ca. 20 % der Patienten vor.

Bei 3-8 % der Normalchromosomen
sind 2 SMN1-Kopien nachweisbar.

Bei welchen Patienten ist eine Sequen-
zierung des SMN1-Gens sinnvoll?

Sie sollte grundsatzlich als erster Schritt
zur Absicherung der Diagnose erfolgen.
Bei fehlendem Nachweis einer SMN2-
Kopie.

Bei Nachweis einer SMNT-Kopie.

Bei Nachweis von 2 SMN1-Kopien.

Bei Nachweis von 3 SMN7-Kopien.

Welche Aussage zur genetischen Bera-
tung von gesunden Angehdrigen mit
einer SMA 5q trifft zu?

Gesunde Geschwister von Betroffenen
haben eine Wahrscheinlichkeit von 50 %,
heterozygot zu sein.

Der Nachweis von 2 SMN1-Kopien
schlieBt eine heterozygote Anlage-
tragerschaft aus.

Die genetische Untersuchung eines Paa-
res erlaubt eine Prognose hinsichtlich
des Schweregrads der SMA bei kiinfti-
gen Kindern.

Die Neumutationsrate im SMN7-Gen
liegt bei etwa 20 %.

Al
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Die Heterozygotenfrequenz in der
Normalbevélkerung liegt bei etwa
1zu 50.

Welche Aussage zur autosomal-domi-
nanten proximalen SMA trifft zu?
Haufige Ursachen sind Mutationen im
Androgenrezeptorgen.

Die diagnostische Abgrenzung gegen-
iber Motoneuronerkrankungen, wie
z.B. der amyotrophen Lateralsklerose,
kann schwierig sein.

Der Erkrankungsbeginn liegt meist im
Kindes- und Jugendalter.

Fiir die Erkrankung steht in der Routine
eine sichere genetische Diagnostik zur
Verfligung.

Der Verlauf ist meist durch zusatzliche
kognitive Abbauprozesse kompliziert.

Welche Aussage trifft fiir die spino-
bulbédre Muskelatrophie (SBMA) Typ
Kennedy zu?

Die Patienten weisen eine Imprinting-
Mutation des Kennedy-Gens auf.

Die Lebenserwartung der Betroffenen
isti. Allg. stark herabgesetzt.
Konduktorinnen weisen hdufig eine
pramature Ovarialinsuffizienz auf.
Typisch sind in der Frithphase ein
Handtremor, Muskelkrampfe und
Faszikulationen.

Die CK-Aktivitat Iasst eine klare Abgren-
zung gegeniiber Muskeldystrophien zu.
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Welche Aussage zu den Sonderformen
der autosomal-rezessiven infantilen
SMA trifft zu?

O Den Sonderformen gemeinsam ist eine
Beteiligung des peripheren Nervensys-
tems.

O Bei der SMA mit primar respiratorischer
Insuffizienz (SMARD) bleibt die Zwerch-
fellfunktion lange erhalten.

O IGHMBP2-Mutationen kénnen sowohl
eine SMARD1 als auch eine axona-
le Charcot-Marie-Tooth-Neuropathie
verursachen.

O Beider SMA mit pontozerebelldrer Hypo-
plasie lassen sich Mutationen im SMN1-
Gen nachweisen.

O Die genetische Aufkldrungsrate der SMA
mit Arthrogryposis multiplex congenita
liegt derzeit bei ca. 50 %.

Welche Aussage zur Therapie der
SMA 5q trifft am ehesten zu?

O Therapiestudien mit Antisense-Oligo-
nukleotiden haben erstmals positive
Ergebnisse erbracht.

O Bisherige Studien mit Histondeacetyla-
se-Inhibitoren, wie z. B. Valproinséure,
haben eine hohe Wirksamkeit bei gerin-
gem Nebenwirkungspotenzial ergeben.

O Die Behandlung mit Wachstumshormon
ist als Indikation zugelassen.

O Eine operative Stabilisierung der Wirbel-
sdule ist v. a. bei Patienten mit SMA-Typ |
anzustreben.

O Zur Unterstiitzung der Mitochondrien-
funktion wird die Behandlung mit Zyto-
chrom C empfohlen.
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