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Der 244. ENMC-Workshop fand vom 10. bis 12. Mai 2019 statt. Beteiligt waren neben
Patientenvertretern neuromuskuléare Experten aus Europa und den Vereinigten Staaten, um
die Rolle des Neugeborenen-Screenings (NGS) in der Behandlung der spinalen
Muskelatrophie (SMA) zu diskutieren. Ziel dieses Workshops war es, die derzeit verfugbaren
Informationen Uber technische, ethische, wirtschaftliche und praktische Aspekte des NGS
zusammenzubringen und die Herausforderungen bei der Identifizierung von Patienten und
bei der Vermittlung von Diagnose und Behandlungsmadglichkeiten im Falle eines
auffalligem NGS zu diskutieren.

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine genetische Erkrankung mit autosomal rezessivem
Erbgang, welche durch einen Untergang von Alpha-Motoneuronen im Rickenmark bedingt
ist. Die SMA ist die haufigste genetische Todesursache im Sauglingsalter und gilt seit
langem als unheilbare Krankheit. Die SMA wird nach Erkrankungsbeginn und den erreichten
motorischen Meilensteinen in drei Haupttypen eingeteilt: Typ | (schwerste Form, nie sitzen)
Typ Il (nie gehen) und Typ Il (primar Gehen maoglich, eventuell spater Verlust der
Gehfahigkeit). SMN1 ist das fur alle SMA-Typen verantwortliche Gen. In mehr als 90% der
SMA-Falle fehlen beide Kopien des SMN1-Gens. Das in weiten Teilen baugleiche SMN2 gilt
als wesentlicher Faktor der den Schweregrad pragt. Die Anzahl der Kopien (von 1 bis 5)
korreliert gut (aber nicht absolut) mit den Krankheitstypen?.

Vor kurzem wurden zwei Artikel, die zwei erfolgreiche Behandlungsstrategien beschreiben,
im New England Journal of Medicine 22 veréffentlicht. Im Einklang hierzu stehen mehrere



vielversprechende andere Studien, die darauf hindeuten, dass sich das Gesicht der
Krankheit definitiv verandert hat.

Die einzige derzeit fur die SMA zugelassene Behandlung ist Nusinersen (Spiranza®,
Biogen), welches am 01. Juni 2017 von der EMA zugelassen wurde. Weitere Medikamente
befinden sich in der klinischen Entwicklung: Zolengsma von Avexis-Novartis (FDA-
zugelassen, in Revue in Europa) und RG7916 von Roche.

Alle bisherigen Daten zeigen Ubereinstimmend, dass je friher die Behandlung umso
wirksamer ist je friiher sie erfolgt. Dementsprechend ist die prasymptomatische Behandlung
viel wirksamer als die Behandlung nach Auftreten von Symptomen, wie dies die Daten aus
der Klinischen Studie an prasymptomatischen Sauglingen (Nurture study) und erste
Erfahrungen aus der Praxis zeigen.

Dariiber hinaus sind die Konsenskriterien* zur Aufnahme von SMA in die NGS-Programme
praktisch erfillt® Mehrere NGS-Programme laufen bereits 57,

Wahrend des Workshops wurden die verschiedenen laufenden oder in Vorbereitung
befindlichen Programme zum Neugeborenenscreening auf SMA und deren praktische
Umsetzung (Methode, Unterstlitzung, elterliche Zustimmung) vorgestellt.

Vertreter von Pharmaunternehmen prasentierten ihre Daten Uber aktuelle
Behandlungmadglichkeiten und Studien bei prasymptomatischen Patienten. Der medizinisch-
O0konomische Aspekt des Neugeborenenscreenings und der prdsymptomatischen
Behandlung wurde ebenso diskutiert wie eine ethische Betrachtung des NGS mit der
Prasentation von Studien zur NGS-Sichtweise in der Allgemeinbevélkerung.

Die Elternverbande stellten die Zugangsmadglichkeiten zu Behandlungen und Studien in ihren
jeweiligen Heimatlandern, die Fortschritte beim NGS und ihre Erwartungen an das NGS dar.
Sie aul3erten auch ihre Erwartungen an die Kommunikation mit den Behandlern sowohl bei
prasymptomatischen Patienten als auch bei solchen die bereits erkrankt sind. Sie brachten
die Idee vor, Empfehlungen und Leitlinien fir Lander auszugeben, die Screeningprogramme
entwickeln mochten.

Die Frage der Behandlung und insbesondere des Zeitpunkts des Behandlungsbeginns in
Abhangigkeit von der Anzahl der SMN2-Kopien ist wichtig und noch nicht endguiltig geklart.
Es wurden Arbeitsgruppen eingerichtet, die die notwendigen Daten firr diese Entscheidungen
bereitstellen sollen. Dazu gehoren Arbeiten zur Quantifizierung der Anzahl der Kopien, die
Auswertung der vorhandenen Literatur Gber Patienten mit 4 und mehr SMN2-Kopien, aber
auch Empfehlungen wie SMA-Neugeborenenscreening am besten umgesetzt warden kann
sowie die Einrichtung eines europaischen Patientenregisters von Kindern, die im
Neugeborenenscreening identifiziert wurden.
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