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Zusammenfassung

Hinterqrund
Die 5qg-assoziierte Spinale Muskelatrophie zahlt zu den haufigsten

autosomal-rezessiv vererbten Erkrankungen und stellte bis vor wenigen Jahren
noch eine der haufigsten genetischen Ursache fur das Versterben von Kindern im
Sauglingsalter dar.

Seit der Entdeckung der zugrunde liegenden genetischen Veranderungen
im SMA-Locus auf Chromosom 5qg13 vor rund 30 Jahren wurden erhebliche
Anstrengungen im Bereich der Diagnostik als auch maoglicher Therapieoptionen

unternommen.

Die Masterarbeit soll im Allgemeinen dazu beitragen, ein vertieftes Verstandnis der
diagnostischen und therapeutischen Landschaft der 5g-SMA zu entwickeln und im
Rahmen einer retrospektiven Analyse des Patientinnenkollektivs der
SMA-Diagnostik am Diagnostik- & Forschungsinstitut fir Humangenetik der
Medizinischen Universitat Graz epidemiologische Erkenntnisse im untersuchten

Patientinnenkollektiv zu gewinnen.

Methoden

Die allgemeine Ubersicht der 59-SMA basiert auf relevanten Leitlinien sowie
aktuellen Publikationen. Eine ausfuhrliche, dem aktuellen Wissensstand
entsprechende Literaturrecherche erfolgte tber PubMed.

Das zu analysierende Patientinnenkollektiv umfasst Personen, welche in den
Jahren 2021 bis Ende Juli 2024 am D&F Institut fur Humangenetik Graz einer
SMA-Diagnostik unterzogen wurden.

Die Analyse der bereits am Institut vorliegenden diagnostisch erhobenen Daten
erfolgt mittels deskriptiver Statistik.

Die Fallzahl belauft sich auf 77 postnatal analysierte Personen.

Ergebnisse & Schlussfolgerung

Im angegebenen Zeitraum wurden 42 weibliche sowie 35 mannliche Personen
analysiert (davon neun Personen aufgrund eines positiven
Neugeborenenscreenings).

43 % aller Befunde waren unauffallig, 21 % auffallig und 36 % nachgewiesene
Anlagetragerschaften.



0 SMN1/3 SMN2 (37,5 %), 1 SMN1 /2 SMN2 (rund 43 %) und 2 SMN1 /2 SMN2
(rund 61 %) stellen die haufigsten SMN-Genkopien-Kombinationen in diesen
Kategorien dar.

Unter allen auffalligen Befunden konnte anhand des Abgleichs der Genotypen mit
der Literatur in 25 % der Félle eine 59-SMA Typ | sowie in jeweils 37,5 % Typ |l
sowie Typ llI/IV gestellt werden.

Ein positives Neugeborenenscreening konnte in 8 von 9 Fallen durch ein auffalliges

Ergebnis bestatigt werden.

Die molekulargenetische SMA-Diagnostik der 59-SMA steht immer noch vor
Herausforderungen.

Um wesentliche Limitationen herkdmmlicher Methoden zu umgehen wird das
diagnostische Potential der Long-read Sequenzierung als alternative Methode in

mehreren Studien bekraftigt.

Die 59-SMA kann trotz vielversprechender Therapieoptionen, deren Einfluss auf
den Langzeitverlauf sich derzeit noch unzureichend beurteilen lasst, noch nicht als
vollstandig behandelbare Erkrankung angesehen werden.

Zur Reduktion der Erkrankungsfalle in der Bevdlkerung kann dem
prakonzeptionellen Tragerscreening mitunter eine besondere Bedeutung

zugeschrieben werden.



Abstract

Background
The 5g-associated spinal muscular atrophy is one of the most common autosomal

recessive diseases. Until a few years ago, the disease was one of the most common
genetic causes of infant mortality.

Since the discovery of the underlying genetic changes in the SMA-locus
on chromosome 5q13, about 30 years ago, significant efforts have been made in

both diagnostics and potential therapy options.

This master's thesis aims to contribute to a deeper understanding of the diagnostic
and therapeutic landscape of 5q-SMA and to gain epidemiological insights into the
patient population studied through a retrospective analysis of the SMA diagnostic
at the Diagnostic & Research Institute for Human Genetics at the Medical University

of Graz.

Methods

The general overview of 59-SMA is based on relevant guidelines and current
publications. A thorough literature search, reflecting the current state of knowledge,
was conducted via PubMed.

The patient population to be analyzed includes individuals who underwent
SMA diagnostics at the Diagnostic & Research Institute for Human Genetics in Graz
between 2021 and the end of July 2024.

The analysis of the diagnostic data already collected at the institute is performed
using descriptive statistics.

The sample size consists of 77 postnatally analyzed individuals.

Results & Conclusion

During the specified period, 42 female and 35 male individuals were analyzed (nine
of them due to a positive newborn screening).

43 % of all findings were normal, 21 % were abnormal, and 36 % showed confirmed
carrier statuses.

The most common SMN gene combinations in these categories were
0 SMN1 /| 3 SMN2 (37,5 %), 1 SMN1 /| 2 SMN2 (approximately 43 %), and
2 SMN1 /2 SMN2 (approximately 61 %).
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Among all abnormal findings, a comparison of the genotypes with the literature
revealed that in 25 %, 59-SMA Type |, and in 37,5 % each, Types Il and Ill/IV were
diagnosed.

A positive newborn screening was confirmed in 8 out of 9 cases by an abnormal

result.

The moleculargenetic diagnostics of 5g-SMA still faces challenges.
To minimize existing limitations of conventional methods, the diagnostic potential of
long-read sequencing as an alternative method has been confirmed in several

studies.

Despite promising treatment options, whose impact on long-term outcomes is still
insufficiently assessed, 5q-SMA cannot yet be considered a fully treatable disease.
To prevent 59-SMA in the population, preconception carrier screening offer an

effective way to reduce the number of cases of the disease.
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1 Einleitung

Das Ziel dieser Masterarbeit ist, eine umfassende Ubersicht der 5g-assoziierten
proximalen Spinalen Muskelatrophie, im Nachfolgenden auch als 5qg-SMA
bezeichnet, deren  molekulargenetische = Diagnostik  sowie = mdgliche
Therapieansatze zu geben (Kapitel 2).

Diese Ubersicht basiert auf relevanten Leitlinien sowie aktuellen Publikationen.
Eine ausfuhrliche, dem aktuellen Wissensstand entsprechende Literaturrecherche
erfolgte Uber PubMed.

Zudem erfolgt im Rahmen dieser Masterarbeit eine retrospektive Analyse des
Patientinnenkollektivs der SMA-Diagnostik am Diagnostik- & Forschungsinstitut
fur Humangenetik der Medizinischen Universitat Graz, nachfolgend als D&F Institut
fur Humangenetik Graz bezeichnet (Kapitel 3 und 4).

Das Patientinnenkollektiv. umfasst Personen, welche seit Beginn der
SMA-Diagnostik im Jahr 2021 bis Ende Juli 2024 am D&F Institut fir Humangenetik
Graz einer molekulargenetischen SMA-Diagnostik unterzogen wurden.

Die Analyse erfolgt mittels deskriptiver Statistik, bei der diagnostisch erhobene
Daten, welche bereits am Institut vorliegen, verwendet werden.

Die Fallzahl belauft sich auf 77 postnatal erfasste Personen.

Die Masterarbeit soll im Allgemeinen dazu beitragen, ein vertieftes Verstandnis der
diagnostischen und therapeutischen Landschaft der 5q-SMA zu entwickeln und
wichtige epidemiologische Erkenntnisse im untersuchten Patientinnenkollektiv zu

gewinnen.
2 Grundlagen

In den folgenden Kapiteln wird auf die, dieser wissenschaftlichen Arbeit zugrunde
liegende Theorie eingegangen.
Wie bereits eingangs erwahnt, wird in diesem Kapitel eine umfassende Ubersicht

der 5g-SMA gegeben.

Als Quellen wurden samtliche Leitlinien und Internetseiten sowie Studien aus der

Datenbank PubMed herangezogen.



Far die Literaturrecherche in der Datenbank PubMed wurden neben
MeSH-Begriffen, wie bspw. ,Spinal Muscular Atrophy“, auch samtliche weitere
Begriffe, welche nicht als MeSH-Begriffe verfugbar sind, verwendet.

Die Suchfunktionen ,Article Type“ und ,Publication Date“ wurden u. a. zur weiteren

Eingrenzung der Ergebnisse verwendet.

AuRerdem wurden die in wichtigen Publikationen haufig zitierten Studien auf ihre

Relevanz Uberpruft und als Quellen fur diese Arbeit herangezogen.

Es wurde ausschlieflich Literatur in englischer und deutscher Sprache verwendet.
2.1 5g-assoziierte proximale Spinale Muskelatrophie (SMA)

2.1.1 Allgemeine Informationen

Der Begriff ,Spinale Muskelatrophie (SMA)“ beschreibt im weitesten Sinne eine
klinisch und genetisch heterogene Gruppe neuromuskularer Erkrankungen, welche
durch eine fortschreitende Degeneration der Alpha-Motoneuronen im Vorderhorn
des Ruckenmarks und z. T. auch motorischer Hirnnervenkerne gekennzeichnet ist.
Die Denervierung fuhrt in der Folge zu einer progredienten Schwache und Atrophie
der Skelettmuskulatur, wobei die proximale Muskulatur oft starker betroffen ist als
die distale (Burr & Reddivari, 2023; Rudnik-Schéneborn & Zerres, 2017).
Zusammen mit einer ungestorten Sensibilitat stellen diese klinischen Zeichen die
Kardinalsymptome der SMA dar (gelbe-liste.de, 2021b).

Nachfolgend wird in Abb. 1 der Prozess der Signalweiterleitung im menschlichen

Korper vereinfacht schematisch dargestelit.
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Abb. 1 Prozess der Signalweiterleitung im menschlichen Kérper
(eigene Darstellung, 2024 nach Novartis, 2024)

Im Gehirn entstehen Signale fiir die einzelnen Muskelbewegungen.
Spezialisierte motorische Nervenzellen (Motoneurone) leiten diese vom Gehirn weiter zu den Muskeln.
Durch diese Signale wird das An- und Entspannen der Muskeln ausgelést,
wodurch spezifische Bewegungen und Funktionen des menschlichen Kérpers,
wie bspw. die Atmung, das Sprechen, das Schlucken und das Gehen, entstehen.

Bei Patientinnen mit SMA verkiimmern Motoneurone aufgrund einer genetischen Verédnderung
und werden funktionsunfahig.

Bewegungssignale kénnen folglich nicht mehr weitergeleitet werden,
wodurch es zu einer Degeneration und Atrophie der Muskulatur kommt
(Novartis, 2024).

Laut Rudnik-Schéoneborn & Zerres (2017) werden, je nach anatomischer
Lokalisation des Manifestationsschwerpunktes, proximale und distale Spinale
Muskelatrophien sowie Spinale Muskelatrophien mit speziellen Verteilungsmustern

unterschieden.

Die SMA ist genetisch bedingt, groftenteils autosomal-rezessiv vererbt oder auch
sporadisch entstanden (gelbe-liste.de, 2021b).

Die haufigste Form einer frihmanifestierenden proximalen SMA im Neugeborenen-
und Kindesalter ist die, einem autosomal-rezessiven Erbgang folgende,
~Spinale Muskelatrophie 5q°, assoziiert mit genetischen Veranderungen auf dem
g-Arm von Chromosom 5 (Rudnik-Schdneborn & Zerres, 2017).



Mit einer geschatzten Haufigkeit von Neuerkrankungen von rund 1:10.000 unter
Neugeborenen  weltweit und einer geschatzten Anlagetragerfrequenz
(Heterozygotenfrequenz) von 1:50 weltweit, zahlt die den seltenen Erkrankungen
zugeordnete 5g-SMA neben der Cystischen Fibrose zu den haufigsten
autosomal-rezessiv vererbten Erkrankungen und stellte bis vor wenigen Jahren
noch eine der haufigsten genetischen Ursache fir das Versterben von Kindern im
Sauglingsalter dar (Burr & Reddivari, 2023; Groen et al., 2018; Lunn & Wang, 2008;
Monani et al., 1999; Verhaart et al., 2017; Wirth et al., 2020).

Es wird angenommen, dass die Gesamtpravalenz zwischen
1 und 2:100.000 Menschen liegt, wobei die Studienlage begrenzt ist (Verhaart et
al., 2017).

Im Rahmen dieser Arbeit wird in den folgenden Kapiteln detaillierter auf die

5g-assoziierte proximale Spinale Muskelatrophie eingegangen.
2.1.2 Klinische Beschreibung

Das klinische Bild einer 5g-SMA ist aul3erst variabel und umfasst unbehandelt ein
breites Spektrum, von schwersten Formen bei Neugeborenen mit drastisch
herabgesetzter Lebenserwartung bis zu milderen Formen im Erwachsenenalter.
Zu den Hauptcharakteristika zahlen eine fortschreitende Muskelschwache und
-atrophie bei ungestorter Sensibilitdt sowie Kognition (gelbe-liste.de, 2021b;
Rudnik-Schoneborn & Zerres, 2017).

Die Muskelschwache aufiert sich zumeist in symmetrischer Form, wobei die
rumpfnahe, proximale Muskulatur meist starker betroffen ist als die rumpfferne,
distale Muskulatur. Zur proximalen Muskulatur zahlen die Rumpf-, Rucken-, Huft-

sowie Schultermuskulatur (dgm.org, o. J.b; Roche Austria GmbH, 2022).

Da bei der 59-SMA der Verlust der Motoneurone stetig fortschreitet, nimmt die
Muskelkraft im Verlauf immer weiter ab. Zudem konnen im Rahmen eines
Wachstumsschubes bereits erreichte motorische Fahigkeiten wieder verloren

gehen (dgm.org, o. J.b).

Auch die Funktion anderer Organe kann im Rahmen dieser Erkrankungsgruppe
beeintrachtigt sein (roche.de, o. J.).

Dass nicht nur die Skelettmuskulatur, und somit die Mobilitat, betroffen sind,
sondern auch andere Bereiche des Korpers, wie die Atmung, die Verdauung und
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das Herz-Kreislaufsystem, resultiert aus dem bei der Erkrankung betroffenen
SMN-Protein. Dieses wird ubiquitar exprimiert und ist in grundlegende

Zellfunktionen involviert (ebd.).

Aufgrund von Kontrakturen und Skoliose treten haufig orthopadische Probleme auf
(Kolbel & Miller-Felber, 2020).

Symptome wie Muskelschwache, verminderte Ausdauer, Mudigkeit und Schmerzen
erschweren es den Patientinnen alltagliche Aufgaben, wie bspw. das Kauen und
Schlucken von Nahrung, auszufuhren. Durch diese Beeintrachtigung grundlegender
korperlicher Funktionen sowie alltaglicher Aufgaben und Aktivitaten ist die
Selbststandigkeit und somit das Leben von Betroffenen haufig stark beeintrachtigt.
Diese Herausforderungen stellen Patientinnen und ihre Familien vor koérperliche,
psychische, soziale und finanzielle Belastungen (hirnstiftung.org, o. J.; Kolbel &
Muller-Felber, 2020; roche.de, o. J.; Roche Pharma AG, 2021).

2.1.3 Klassifikation

Anhand des Zeitpunktes des Auftretens der ersten Krankheitssymptome und den
maximal erlangten motorischen Fahigkeiten wurden urspringlich finf Typen der
59-SMA, SMA Typ 0 bis IV, unterschieden (Koélbel & Muller-Felber, 2020).

Infolge neuer Therapiemdglichkeiten und der dadurch wandelnden Phanotypen
wurde eine neue Klassifikation erforderlich, mit dem Ziel das daraus resultierende
dynamische klinische Bild der Erkrankung besser abzubilden (Finkel et al., 2018;
Kolbel & Muller-Felber, 2020; Mercuri et al., 2018a).

Die in diesem Kapitel dargestellten Unterformen der 5g-SMA variieren hinsichtlich
des Schweregrades und des Verlaufs. Die Ubergange der einzelnen Formen sind
flieRend, sodass eine diagnostische Zuordnung haufig erst im Verlauf moglich ist
(gelbe-liste.de, 2021b; Kdlbel & Muller-Felber, 2020; Muller-Felber et al., 2024).
Der variable Krankheitsverlauf erlaubt demnach keine eindeutige Vorhersage der
individuellen Prognose (Roche Pharma AG, 2021).

In den folgenden Abschnitten wird auf die urspriingliche sowie neue pragmatische
Klassifikation der 5g-SMA naher eingegangen.



2.1.3.1 Ursprungliche Klassifikation

Die ursprungliche Klassifikation des internationalen SMA-Konsortiums orientierte
sich an Kriterien, wie dem Erkrankungsbeginn und den erreichten motorischen
Meilensteinen. Die 5q-SMA wird hierbei in die Typen 0 bis IV eingeteilt (Kdlbel &
Muller-Felber, 2020; Prior et al., 2000; Wirth et al., 2020).

,~Je spater die Erkrankung ausbricht, desto mehr motorische Fahigkeiten kann ein

Kind entwickeln, und umso hoher ist die Lebenserwartung.” (Nennstiel et al., 2019)
SMA Typ 0

Patientinnen mit bereits bei der Geburt vorhandener erheblicher Muskelschwache
und Atemnot werden dem Typ 0, auch als pranatale SMA bezeichnet, zugeordnet.
Intrauterin kdnnen in diesen Fallen bereits eingeschrankte fetale Bewegungen
festgestellt werden (Burr & Reddivari, 2023; gelbe-liste.de, 2021b; Nennstiel et al.,
2019; Prior et al., 2000).

Betroffene Sauglinge versterben zumeist innerhalb von sechs Lebensmonaten an
einer Ateminsuffizienz (Burr & Reddivari, 2023; gelbe-liste.de, 2021b; Hassan et al.,
2022; Kolbel & Muller-Felber, 2020; Prior et al., 2000; Tizzano & Zafeiriou, 2018).

SMA Typ |

Bei der SMA Typ |, auch genannt als infantiie akute SMA bzw.
nach den Erstbeschreibenden als Werdnig-Hoffmann-Krankheit bezeichnet,
beginnen die Symptome i. d. R. innerhalb der ersten sechs Lebensmonate.

Das freie Sitzen wird zu keinem Zeitpunkt der Erkrankung erlernt (Burr & Reddivari,
2023; gelbe-liste.de, 2021b; Prior et al., 2000; Tizzano & Zafeiriou, 2018; Zierz &
Jerusalem, 2003).

Laut Zierz & Jerusalem (2003) aufert sich die Erkrankung postnatal in geminderter
Spontanbewegung, Trinkschwache und schwachem Schreien.

Zudem stehen eine generalisierte proximale Muskelschwache, Areflexie und
Muskelhypotonie (,floppy infant) im Vordergrund. Die sog. Froschstellung der
Beine ist charakteristisch. Die psychische Wachheit der betroffenen Kinder steht in

Kontrast zur motorischen Immobilitat (Zichner, 2003; Zierz & Jerusalem, 2003).



Der Gesundheitszustand der Patientlnnen verschlechtert sich rasch und fuhrt,
bedingt durch eine zunehmende Schwache der Atemmuskulatur, in einem Grofteil
der Falle innerhalb der ersten zwei Lebensjahre zum Tod (Burr & Reddivari, 2023;
Emmady & Bodle, 2023; gelbe-liste.de, 2021b; Hassan et al., 2022; Kolbel & Muller-
Felber, 2020; Tizzano & Zafeiriou, 2018; Zichner, 2003; Zierz & Jerusalem, 2003).

SMA Typ I

Die SMA Typ Il, bezeichnet als infantile chronische bzw. intermediare SMA,
manifestiert sich nach dem sechsten bis zum 18. Lebensmonat. Die motorische
Entwicklung der Kinder ist deutlich retardiert, das freie Sitzen wird erlernt, das freie
Stehen oder Gehen ohne fremde Hilfe ist zumeist jedoch nicht mdglich (Burr &
Reddivari, 2023; gelbe-liste.de, 2021b; hirnstiftung.org, o. J.; Prior et al., 2000;
Rudnik-Schoneborn & Zerres, 2017; Tizzano & Zafeiriou, 2018; Zichner, 2003).

Dank verbesserter Gesundheitsversorgungsstandards ist ein Uberleben bis ins
Erwachsenenalter méglich (Burr & Reddivari, 2023; Cancés et al., 2020; gelbe-
liste.de, 2021b; Hassan et al., 2022; hirnstiftung.org, o. J.; Kolbel & Mduller-Felber,
2020; Tizzano & Zafeiriou, 2018).

SMA Typ Ill

Bei der SMA Typ lll, als juvenile SMA bzw. Kugelberg-Welander-Krankheit
bezeichnet, treten die Symptome in der Regel ab dem 18. Lebensmonat oder in der
frhen Kindheit auf (Burr & Reddivari, 2023; gelbe-liste.de, 2021b; Prior et al., 2000;
Tizzano & Zafeiriou, 2018).

Die Muskelschwache beginnt zumeist schleichend, weshalb eine genaue
Bestimmung des Erkrankungsalters oftmals nicht moglich ist.

Die Patientlnnen kénnen zumeist selbststandig sitzen und gehen. Im Verlauf der
Erkrankung kommt es haufig jedoch zum Verlust der Gehfahigkeit.

Gehstorungen, Schwierigkeiten beim Treppensteigen und Aufrichten aus der Hocke
stellen hierbei die haufigsten Klagen dar (gelbe-liste.de, 2021b; Hassan et al., 2022;
hirnstiftung.org, o. J.; Kdlbel & Muller-Felber, 2020; Salort-Campana & Quijano-Roy,
2020; Tizzano & Zafeiriou, 2018).



Von SMA Typ lll betroffene Patientinnen haben im Allgemeinen eine nahezu
normale Lebenserwartung (Burr & Reddivari, 2023; hirnstiftung.org, o. J.; Kdlbel &
Mualler-Felber, 2020).

SMA Typ IV

Um einen sehr seltenen Typ handelt es sich bei der SMA von Typ IV, die sog. adulte
SMA. Diese beginnt normalerweise im jungen Erwachsenenalter und flhrt zu einer
leichten motorischen Beeintrachtigung, wobei es zu keiner Einschrankung der
Lebenserwartung kommt (Burr & Reddivari, 2023; gelbe-liste.de, 2021b; Hassan et
al., 2022; Kolbel & Mduller-Felber, 2020; Prior et al., 2000; Souza et al., 2021;
Tizzano & Zafeiriou, 2018).

2.1.3.2 Neue Klassifikation

Durch die urspringliche Klassifikation wurden die, durch neuartige
Therapiemoglichkeiten, modifizierten Phanotypen nicht bertcksichtigt. Um diesen
Veranderungen gerecht zu werden, wurde die Erstellung einer neuen Klassifikation
notwendig. Dem aktuellen Konsens zufolge erfolgt die Einteilung nun in ,Non-Sitter",
,Sitter und ,Walker”. Bei bestimmten Entscheidungsfindungen kann der aktuelle
Funktionsstatus mitunter eine hohere Relevanz besitzen. Fur die nun pragmatische
Einteilung ist daher der aktuelle Funktionsstatus dem maximal erreichten
motorischen Funktionsniveau vorzuziehen (Gesellschaft fur Neuropadiatrie, 2024,
Kolbel & Miuller-Felber, 2020; Muller-Felber et al., 2024; Tizzano & Finkel, 2017;
Wirth et al., 2020).

Non-Sitter

Erlernen Patientinnen das freie Sitzen nicht oder es wurde wieder verloren, werden
die Betroffenen der Gruppe der sog. Non-Sitter zugeordnet. Es  handelt  sich
uberwiegend um SMA Typ 0 und | Patientlnnen, seltener um SMA Typ Il
Patientinnen im fortgeschrittenen Stadium (Kolbel & Miiller-Felber, 2020; Wirth et
al., 2020).

Sitter

Ist ein eigenstandiges aufrechtes Sitzen ohne Unterstitzung oder Verwendung der
Arme fur mind. zehn Sekunden mdglich, werden Patientinnen der Gruppe der sog.

Sitter zugeordnet. Zumeist handelt es sich um SMA Typ Il und IIl Patientinnen.
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Bedingt durch die neuen Therapiemoglichkeiten kénnen vermehrt behandelte
SMA Typ | Patientinnen in diese Gruppe eingeordnet werden (Kdlbel & Miller-
Felber, 2020; Wirth et al., 2020).

Walker

Besitzen Patientinnen die Fahigkeit Uber mind. zehn Meter aufrecht zu gehen, mit
gerader Wirbelsaule ohne Unterstitzung, werden diese in die Gruppe der sog.
Walker eingeordnet. Zumeist handelt es sich hierbei um SMA Typ Il und IV
Patientinnen sowie bei rechtzeitigem Therapiebeginn auch behandelte
prasymptomatische SMA-Patientinnen (Kdlbel & Muller-Felber, 2020; Wirth et al.,
2020).

2.2 Genetische Grundlage der 5q-SMA

2.2.1 Allgemeine Informationen

Durch bahnbrechende Studien in den 1990er Jahren lieBen sich trotz der
Heterogenitat im Krankheitsbild die unterschiedlichen SMA-Typen auf genetische
Veranderungen auf dem g-Arm von Chromosom 5, im Bereich 5q13, eingrenzen.
Bei dieser chromosomalen Region handelt es sich um eine, ausschliellich beim
Menschen vorkommende, genomisch sehr instabile invertierte Duplikation, welche
sich Uber ca. 500 kb erstreckt und sich in der Bevolkerung als hochpolymorph
darstellt (Brzustowicz et al., 1990; Butchbach, 2021; Gesellschaft flr
Neuropadiatrie, 2024; Gilliam et al., 1990; Kolbel & Muller-Felber, 2020; Lefebvre et
al., 1995; Rochette et al., 2001).

Im Jahr 1995 wurde von Lefebvre et al. mit dem SMN-Gen das
krankheitsverursachende Gen fur SMA in diesem Bereich identifiziert und als sog.

survival of motor neuron gene bezeichnet (Aasdev et al., 2024).

SMN1, NAIP, GTF2H2 und SERF1A stellen die vier proteincodierenden Hauptgene
in diesem oben genannten genomischen Bereich 5913 dar.

Durch die Duplikation liegen die Gene beim Menschen in zwei Kopien vor.
Die duplizierten Gene sind entweder identisch mit ihrem Partnergen (SERF1B),
unterscheiden sich lediglich durch eine geringe Anzahl an Nukleotiden (SMN2) oder
sind Pseudogene (WGTF2H2B und ¥NAIPAS) (Butchbach, 2021; Hassan et al.,
2022).



Im Rahmen der 5q-SMA spielen die beiden hochhomologen SMN-Gene, das
telomernahe SMN-Gen (SMNt, SMN1) und das zentromernahe SMN-Gen (SMNCc,
SMNZ2) eine bedeutende Rolle (Aasdev et al., 2024; Burr & Reddivari, 2023;
Butchbach, 2016; Hassan et al., 2022; Monani et al., 1999; Rochette et al., 2001;
Roy et al., 1995; Zhang et al., 2020).

Beide Gene, SMN1 sowie SMN2 bestehen aus neun Exons (Exons 1, 2a, 2b und
3-8), sind nahezu identisch und kodieren fur dasselbe Protein (Lorson & Androphy,
2000).

Es gibt nur wenige Einzelnukleotidvarianten (SNVs), die das SMN1- und SMN2-Gen

voneinander unterscheiden (Biros & Forrest, 1999).

Der wichtigste klinisch relevante Sequenzunterschied, eine Cytosin zu Thymidin-
Transition (SMNZ2 c.840C>T), liegt in der codierenden Sequenz, in Exon 7
(SNV ¢.840C ist SMN1- und c.840T SMN2-spezifisch).

Bei SMN1 fordert das C an dieser Position den Einbau von Exon 7 in von SMN1
abgeleitete mMRNAs. Die Transkription des SMN17-Gens fuhrt zur Bildung einer
korrekten mRNA und folglich in 100 % zur Bildung eines funktionsfahigen
SMN-Proteins (full-length SMN, FL SMN).

Bei SMN2 fuhrt das T an besagter Position aufgrund eines alternativen Spleil3-
Prozesses bei rund 90 % der SMN2-Transkripte zum Ausschluss von Exon 7 und
somit zu verklrzten Genprodukten (truncated SMN, TR SMN, SMNAEX7).
Lediglich 10 % der SMNZ2-Transkripte sind korrekt gespleit und demnach
funktionsfahig (Burr & Reddivari, 2023; Butchbach, 2021; Gesellschaft flur
Neuropadiatrie, 2024; Hassan et al., 2022; Monani et al., 1999; Tizzano & Zafeiriou,
2018; Wirth et al., 2020).

Die betroffene Position in Exon 7 befindet sich in einer sog. Exonic-Splicing-
Enhancer-Sequenz (ESE), welche den Einschluss von Exon 7 in SMN1-Transkripte
reguliert. Eine Veranderung in diesem Element fuhrt zum alternativen Splei3en und
folglich zum Exon-Ausschluss (SMNAEx7) aus der Mehrheit der von SMN2
abgeleiteten mMRNAs (Butchbach, 2021; Cartegni & Krainer, 2002; Cartegni et al.,
2006; DiDonato et al., 2001; Hassan et al., 2022; Kashima & Manley, 2003; Kashima
et al., 2007; Lorson et al., 1999; Lorson & Androphy, 2000; Monani et al., 1999;
Singh et al., 2004; Tizzano & Zafeiriou, 2018).
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Die meisten Individuen haben jeweils zwei funktionsfahige Kopien des SMN1- und
SMN2-Gens, jeweils eine SMN1- und eine SMNZ2-Genkopie auf jedem Allel.
Aufgrund der Instabilitat des SMA-Locus kommt es haufig zu
Deletionen/Duplikationen und Genkonversionen. Dies fuhrt zu unterschiedlichen
Kopienzahlen eines jeden Gens (Costa-Roger et al., 2021; Gesellschaft fur
Neuropadiatrie, 2024).

Die 59-SMA wird dadurch verursacht, dass keine funktionsfahigen SMN17-
Genkopien vorhanden sind (loss-of-function (LOF)-Ereignisse), hervorgerufen
durch Deletionen oder Mutationen, zumeist Punktmutationen. Bei Deletionen sind
partielle Deletionen oder auch eine Deletion des gesamten SMN7-Gens mdglich
(Prior et al., 2000; Wirth et al., 2020).

In rund 96 % der Falle resultiert die Erkrankung aus einer homozygoten Deletion
des Exons 7 oder der Exons 7 und 8 des SMN7-Gens auf Chromosom 5q, aufgrund
einer Gendeletion oder einer SMN1-zu-SMN2-Genkonversion (¢.840C>T) (Kdlbel &
Muller-Felber, 2020; Wirth, 2021; Wirth et al., 2020).

Bei ca. 4 % der 59-SMA Patientinnen liegt eine Compound-Heterozygotie vor.
In diesen Fallen tritt die haufige Deletion oder Genkonversionsmutation auf einem
Allel und eine pathogene SMN7-Sequenzvariante auf dem zweiten Allel auf (Kdlbel
& Muller-Felber, 2020).

In seltenen Fallen, bei etwa 2 % der betroffenen Personen kommt eine de novo
SMN1-Variante auf einem Allel vor. In diesen Fallen ist nur ein Elternteil Trager der
Erkrankung (Kolbel & Muller-Felber, 2020; Wirth, 2021; Wirth et al., 2020).

Durch zahlreiche Studien konnte gezeigt werden, dass SMN2 das primar
krankheitsmodifizierende Gen ist (Butchbach, 2016; Hassan et al., 2022; Wirth,
2021).

2.2.2 Die Rolle des SMN2-Gens

Ist das SMN17-Gen funktionsunfahig, wie es bei Menschen mit 5g-SMA der Fall ist,
steht lediglich das SMN2-Gen flr die Produktion des SMN-Proteins zur Verfluigung.
Die Anzahl der Kopien des SMN2-Gens beeinflusst hierbei malRgeblich die Menge
des SMN-Proteins, welche in einem derartigen Fall gebildet werden kann (dgm.org,
2023; roche.at, 0. J.).
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Die Erklarung fur die phanotypische Heterogenitat der Erkrankung liegt demnach im
Vorhandensein des SMN2-Gens (Burr & Reddivari, 2023).

Zahlreiche Studien zeigen einen umgekehrten Zusammenhang zwischen der
Anzahl der SMN2-Genkopien und dem Schweregrad der Erkrankung, wonach
dieser umgekehrt mit dem SMN-Proteinspiegel korreliert (Butchbach, 2016;
Butchbach, 2021; Calucho et al., 2018; Crawford et al., 2012; Elsheikh et al., 2009;
Kolbel & Muller-Felber, 2020; Lefebvre et al., 1997; Sun et al., 2020; Wirth et al.,
2020).

Bei betroffenen Personen, die keine funktionsfahigen Kopien des SMN17-Gens
verflugen, kdénnen Krankheitssymptome demnach mdglicherweise umso milder
ausfallen, je héher die Anzahl der vorhandenen Kopien des SMN2-Gens ist (Burr &
Reddivari, 2023; dgm.org, 2023; Wirth et al., 2020).

Laut Singh et al. (2017) und Wirth et al. (2020) kbnnen seltene Varianten im SMN2-
Gen sowie SMN-unabhangige genetische Modifier (wie bspw. NAIP und Plastin 3)

zusatzlich den Phanotyp beeinflussen.

Wahrend der umgekehrte Zusammenhang zwischen der SMN2-Genkopienzahl und
dem Schweregrad des Phanotyps i. d. R. qilt, gibt es auch einige Ausnahmen.
Beispielsweise wurden Falle beschrieben, die entgegen der urspringlich erwarteten
Anzahl an SMN2-Genkopien eine geringere Anzahl aufweisen.

Die Sequenzierung des SMN2-Gens ergab in diesen Fallen das Vorhandensein
einer seltenen Variante (SMN2: ¢.859G>C) in Exon 7.

Diese Variante reguliert das Spleilen von SMNZ2-pra-mRNAs, sodass in einem
grolReren Anteil der SMN2-Transkripte das Exon 7 enthalten ist (Bernal et al., 2010;
Butchbach, 2016; Calucho et al., 2018; Prior et al., 2009; Rudnik-Schoneborn &
Zerres, 2017; Vezain et al., 2010; Wirth et al. 2020).

Die Anzahl vorhandener SMNZ2-Kopien wird nach auffalligem Screening bei der
Bestatigungsdiagnostik ermittelt und ist maf3geblich fur die Entscheidung uber ein
Therapie- oder Beobachtungs-Regime.

Eine eindeutige Prognose des Krankheitsverlaufs lasst sich aus der Anzahl der SMN2-
Kopien jedoch nicht ableiten. (Nennstiel et al., 2019)
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2.2.3 Silent Carrier

Als ,Silent Carrier®, “stiller Trager® oder auch ,2 + O-Trager® werden Personen
bezeichnet, welche zwei SMN7-Genkopien besitzen, diese jedoch auf dem gleichen
Allel auf einem Chromosom liegen, sodass auf dem anderen Allel eine SMN1-
Deletion vorliegt. ,2 + 0 bezieht sich hierbei auf die Anordnung der SMN1-Gene auf
den beiden Chromosomen. Somit besitzen diese Menschen zwei funktionsfahige
Kopien des SMN1-Gens auf einem Chromosom und null SMN7-Genkopien auf dem
anderen Chromosom. Auch wenn diese Personen im Allgemeinen gesund sind und
die Kopienzahl der SMN1-Gene unauffallig erscheint, macht sie diese Anordnung
der Gene dennoch zu Anlagetragern (Azad et al., 2020; Brandsema et al., 2020;

Chen et al., 2020; Milligan et al., 2022).

Der Nachweis der Polymorphismen g.27134T>G und g.27706-27707delAT qilt als
Risikofaktor fur einen "Silent Carrier"-Status (Chen et al., 2020).

2.2.4 Erbgang & Familienkonstellationen

Die 59-SMA ist grotenteils erblich bedingt und folgt einem autosomal-rezessiven
Erbgang (Burr & Reddivari, 2023; Lunn & Wang, 2008).

Dem Erbgang zufolge entwickeln Personen, mit mindestens zwei funktionsfahigen

SMN1-Genkopien, mindestens einer auf jedem Chromosom, die Krankheit nicht.

Bei betroffenen Patientinnen liegen keine funktionsfahigen Kopien des SMN1-

Gens, auf keinem der beiden Allele, vor.

Menschen mit einer einzelnen funktionsfahigen SMN7-Genkopie auf einem
einzigen Chromosom stellen asymptomatische Anlagetrager dar.

Etwa 1:50 Menschen weltweit ist Anlagetrager der Erkrankung (Kolbel & Muller-
Felber, 2020; Lunn & Wang, 2008; Wirth et al., 2020).

Auch Personen mit zwei funktionsfahigen SMN7-Genkopien auf dem gleichen Allel,
sog. Silent Carrier, werden den asymptomatischen Anlagetragern zugeordnet (Azad
et al., 2020; Brandsema et al., 2020; Chen et al., 2020; Milligan et al., 2022).

In den folgenden Abbildungen sind die flr verschiedene Familienkonstellationen

geltenden Wahrscheinlichkeiten, dass ein Kind an einer 5q-SMA leidet, dargestellt.
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Diese Wahrscheinlichkeiten gelten fur jede Schwangerschaft. Aufgrund des
autosomal-rezessiven Erbgangs spielen die Geschlechter weder bei den Eltern

noch bei den Kindern eine relevante Rolle.

Bei jeder Schwangerschaft eines Paares, bestehend aus zwei Anlagetragern
besteht eine Wahrscheinlichkeit von etwa 25 %, ein betroffenes Kind zu bekommen,
eine Wahrscheinlichkeit von etwa 50 %, dass das Kind ein asymptomatischer
Trager ist, und eine Wahrscheinlichkeit von etwa 25 %, ein nicht betroffenes Kind

zu bekommen (Abb. 2) (dgm.org, o. J.a).

Ubertrager Ubertrager

Nicht betroffen Ubertrager Ubertriger SMA
N /
25% 50% 25%

Abb. 2 Familienkonstellation 1 — beide Elternteile sind Anlagetrdger (dgm.org, o. J.a)
Betroffenes Kind (Wahrscheinlichkeit von 25 %), Anlagetrager (Wahrscheinlichkeit von 50 %),
nicht betroffenes Kind (Wahrscheinlichkeit von 25 %) (dgm.org, o. J.a).
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In den nachfolgenden Abbildungen werden weitere Konstellationen gezeigt.

Ubertriger Kein Ubertrager

Nicht betroffen Nicht betroffen Ubertrager Ubertriger

N_ 7/ N
50% 50%

Abb. 3 Familienkonstellation 2 — ein Elternteil ist Anlagetrdger, ein Elternteil ist nicht betroffen
(dgm.org, o. J.a)
Anlagetréger (Wahrscheinlichkeit von 50 %), nicht betroffenes Kind (Wahrscheinlichkeit von 50 %)
(dgm.org, o. J.a).

SMA Kein Ubertriger

Ubertrager Ubertriger Ubertriger Ubertriger

T 100% [

Abb. 4 Familienkonstellation 3 — ein Elternteil ist betroffen, ein Elternteil ist nicht betroffen
(dgm.org, o. J.a)
Anlagetréger (Wahrscheinlichkeit von 100 %) (dgm.org, o. J.a).
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Ubertrager

SMA

[ J
o [ J L J [
SMA SMA Ubertrdger Ubertriger

\50%/ \50%/

Abb. 5 Familienkonstellation 4 — ein Elternteil ist Anlagetrager, ein Elternteil ist betroffen
(dgm.org, o. J.a)
Anlagetrdger (Wahrscheinlichkeit von 50 %), betroffenes Kind (Wahrscheinlichkeit von 50 %)
(dgm.org, o. J.a).

SMA
o
[ ] [ ]
SMA SMA SMA SMA
100%

Abb. 6 Familienkonstellation 5 — beide Elternteile sind betroffen (dgm.org, o. J.a)
Betroffenes Kind (Wahrscheinlichkeit von 100 %) (dgm.org, o. J.a).
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2.2.5 Lokalisation und Struktur des humanen SMA-Locus

Die genomische Organisation des SMA-Locus auf dem Chromosom 5, sowie die
daraus resultierenden Proteinmengen werden nachfolgend in den Abb. 7 und 8

dargestellt.

Abb. 7 Schematische Darstellung von Chromosom 5 - ISCN 2020 (McGowan-Jordan et al., 2020)

C
8765432b2a1 12a2b3 4567 8 DNA
SMN2 SMN1
mRNA
865432b2a1 12a2b3 45678

Deletion von Exon 7

90%@ @ 10% @ 100% Protein

funktionsunfahiges funktionsfihiges funktionsfahiges

SMN-Protein SMN-Protein SMN:Protein

Abb. 8 Schematische Darstellung des SMA-Locus und der Proteinmengen bei gesunden Individuen (eigene
Darstellung, 2024)
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2.2.6 SMN-Protein

Die Degeneration von Motoneuronen im Rahmen der SMA-Erkrankung wird durch
einen Mangel an SMN-Protein verursacht (Crawford et al., 2012; Lefebvre et al.,
1997; Rudnik-Schoneborn & Zerres, 2017).

Das vom SMN-Gen kodierte sog. survival motor neuron Protein ist ca. 38-kDa groR,
besteht aus 294 Aminosauren und ist hoch konserviert (Singh et al., 2017).

Das Protein besteht aus mehreren Domanen, darunter der N-terminalen
lysinreichen Domane (Exon 2a und 2b), einer zentralen Tudor-Doméane (Exon 3)
und am C-terminalen Ende einer prolinreichen (Exons 4, 5 und 6) sowie einer
YG-Domane (Exon 6) (Abb. 9) (ebd.).

Gemin2 Binding _. 5
1S6N, 2LEH) :

e

¥G Box Domain

Abb. 9 Strukturmodell des SMN-Proteins (Singh et al., 2017)

Es handelt sich um ein sog. ,Haushaltsgen® und wird ubiquitar in allen somatischen
Geweben im Korper exprimiert (Burr & Reddivari, 2023; Lefebvre et al., 1997;
Rudnik-Schoneborn & Zerres, 2017; Wirth, 2000; Wirth et al., 2020).

Das SMN-Protein ist sowohl im Zytoplasma als auch im Zellkern lokalisiert.
Im Zellkern befindet sich das Protein in den sog. Gems (Gemini of Cajal bodies),
die den Cajal bodies (CB) benachbart sind, als auch in diesen selbst (Burghes &
Beattie, 2009; Carvalho et al., 1999; Giavazzi et al., 2006; Liu & Dreyfuss, 1996; Liu
et al., 1997; Malatesta et al., 2004; Pellizzoni, 2007; Singh et al., 2017; Young et al.,
2000).
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Seitdem das SMN-Protein als direkte Ursache der 59-SMA identifiziert wurde,
wurden erhebliche Anstrengungen unternommen, um die Funktionen dieses

ubiquitar exprimierten Proteins aufzudecken.

Die daraus resultierende Forschung zeigte, dass das SMN-Protein an einer Vielzahl
grundlegender zellularer Prozesse beteiligt ist (roche.at, o. J.).

Das SMN-Protein spielt eine bedeutende Rolle bei der Biogenese kleiner nuklearer
Ribonukleoproteine (SnRNPs) und der Zusammensetzung des Spleillosoms, einem
entscheidenden Prozess flr die allermeisten Gene (Fischer et al., 1997; Giavazzi
et al., 2006; Liu et al., 1997; Pellizzoni et al., 1998; Rudnik-Schéneborn & Zerres,
2017; Singh et al., 2017; Wirth et al., 2020).

Das SMN-Protein bildet zusammen mit mehreren Gemin-Proteinen einen
SMN-Komplex, dessen Chaperon-Funktion die Zusammensetzung von
spleiRosomalen snRNP-Partikeln erleichtert, die wesentliche Bestandteile des
Spleilosomkomplexes sind, und spielt daher eine entscheidende Rolle beim
Spleilken zellularer pra-mRNA. Eine reduzierte Menge an SMN-Protein behindert in
den Zellen die Fahigkeit zur Bildung von snRNPs. Dies fuihrt zu veranderten Mengen
an spleiRosomalen Komponenten und folglich zu Defekten beim Spleil3en (Burghes
& Beattie, 2009; Lorson et al., 1998; Pellizzoni, 2007; Wan et al., 2005; Workman
et al., 2012).

Mehrere Studien haben gezeigt, dass SMN auch an einer Vielzahl weiterer
zellularer Funktionen beteiligt ist, einschliel3lich der Transkription, dem mRNA-
Transport und der Translation, der Zytoskelettdynamik, der Signaltransduktion,
Endozytose, Autophagie und Apoptose, Regulierung mitochondrialer Aktivitat und
des Ubiquitin-Proteasom-Systems. Zudem ist es an der zellularen Homdostase, der
Entwicklung, Reifung und Erhaltung neuromuskularer Verbindungen, sowie der
DNA-Reparatur und Rekombination beteiligt (Burr & Reddivari, 2023; Kolbel &
Muller-Felber, 2020; Lefebvre et al., 2002; Singh et al., 2017; Strasswimmer et al.,
1999; Wirth et al., 2020).

Weitere Studien deuten auf eine Funktion des SMN-Proteins beim axonalen
Wachstum sowie Transport axonaler Proteine hin (Rudnik-Schéneborn & Zerres,
2017).
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Die Rolle des SMN-Proteins bei der SMA-Pathogenese ist aktuell jedoch noch nicht
vollstandig geklart. Flr ein besseres Verstandnis, v. a. in Bezug auf die spezielle
Anfalligkeit der Motoneuronen, gibt es zahlreiche Bereiche, in denen noch weitere

Untersuchungen erforderlich sind (Chaytow et al., 2018; Monani et al., 2000).
2.3 Diagnostik der 5q-SMA

2.3.1 Allgemeine Informationen

Durch nun verfugbare Therapien hat die Bedeutung einer frihzeitigen Diagnose der
59-SMA in den vergangenen Jahren immer mehr zugenommen.

Ein friher Therapiebeginn und das Einhalten der ,International Standards of Care
for SMA® kdnnen einen erheblichen Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung haben
und die Lebensqualitat Betroffener wesentlich verbessern (Roche Pharma AG,
2021).

,[Die 5g-] SMA ist eine seltene [...] Erkrankung. Je nach Verlaufsform sind die
Symptome zunachst nicht immer eindeutig und der Weg zur Diagnose ist haufig
lang.“ (Roche Austria GmbH, 2022)

Als Basis einer jeden SMA-Diagnostik obligat anzusehen sind, sofern mdglich, eine
Anamnese, aktuelle Beschwerdeschilderung und klinische Untersuchung.
Besteht der Verdacht auf SMA, so wird heutzutage primar eine molekulargenetische

Diagnostik herangezogen (Kodlbel & Muller-Felber, 2020).

Im folgenden Kapitel wird naher auf die molekulargenetische Diagnostik, und in

diesem Rahmen auf das Neugeborenenscreening eingegangen.
2.3.2 Neugeborenenscreening der 5q-SMA in Osterreich
2.3.2.1 Allgemeine Informationen

Das Neugeborenenscreening stellt in Osterreich eine Erfolgsgeschichte dar.

Es handelt sich um eine bevolkerungsmedizinische PraventionsmalRnahme, deren
oberstes Ziel die fruhzeitige Erkennung und dadurch mogliche Therapie von
Neugeborenen mit einer schweren angeborenen, aber behandelbaren, Krankheit ist

(meduniwien.ac.at, 2022; Nennstiel et al., 2019).
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Sowohl die Diagnostik als auch die Behandlung der 59-SMA haben sich seit der
Entdeckung des zugrunde liegenden genetischen Defekts vor rund 30 Jahren
verbessert (Eggermann et al., 2020).

Angesichts der Verfugbarkeit von Behandlungsmaoglichkeiten, die am wirksamsten
sind, wenn in einem prasymptomatischen Stadium begonnen wird, ist ein
Neugeborenenscreening unverzichtbar (Chien et al., 2017; Kdlbel & Mdller-Felber,
2020).

Seit wenigen Jahren sind flir die 59-SMA als kausale Therapieansatze
Medikamente fur die SMN2-Genmodifikation oder den Ersatz des SMN71-Gens
verfugbar. Da lange Zeit ausschliel3lich supportive Therapiemdglichkeiten zur
Verflugung standen, stellen diese medikamentdsen Behandlungsoptionen einen
Meilenstein in der Geschichte der 5g-SMA dar.

Dies unterstltzte die Einflihrung der Indikation in das d&sterreichische
Neugeborenenscreening im Jahr 2021 (Kolbel & Mauller-Felber, 2020;

meduniwien.ac.at, 2022; muskelforschung.at, o. J.; Nennstiel et al., 2019).

Die Diagnostik beim Neugeborenenscreening auf die 5g-SMA basiert primar auf der
gPCR, wobei auf eine homozygote Deletion von Exon 7 des SMN1-Gens gescreent
wird. Proben, welche positiv identifiziert werden, missen mit einer weiteren
unabhangigen Methode bestatigt werden.

Im Rahmen dieser Bestatigungsdiagnostik mit der Bestimmung der
SMN2-Kopienanzahl ist eine Einschatzung des Schweregrads und Entscheidung
uber die Therapie moglich (Kdlbel & Muller-Felber, 2020; Nennstiel et al., 2019).

.iIm Neugeborenenscreening kann lediglich ein [weiter abzuklarender]
Erkrankungsverdacht gestellt werden [...].

[...] Sowohl falsch negative als auch falsch positive Ergebnisse [sind
methodenbedingt] moglich.” (Nennstiel et al., 2019)

Da bspw. in rund 4 % der Falle eine Compound-Heterozygotie vorliegen konnte, die
aus methodischen Grinden nicht erkannt werden kann, schlie3t ein unauffalliger
Befund beim Neugeborenenscreening das Vorliegen von selteneren Sonderformen
einer 50-SMA deshalb nicht ganzlich aus (Kdlbel & Miller-Felber, 2020; Nennstiel
etal.,, 2019).
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2.3.2.2 MaBnahmen bei einem positiven Neugeborenenscreeningbefund

Wird im Rahmen des Neugeborenenscreenings eine homozygote Deletion im
SMN1-Gen detektiert, demnach ein positiver Screeningbefund erstellt, wird der
Kontakt zwischen der Familie und einer erfahrenen neuropadiatrischen Einrichtung
hergestellt und die Familie Uber die Erkrankung und Abnahme einer
Bestatigungsdiagnostik informiert. Nach Erhalt des Analyseergebnisses wird
zeitnah zusammen mit der Familie das weitere Vorgehen festgelegt (Kdlbel &
Muller-Felber, 2020; Nennstiel et al., 2019).

Die Entscheidung, wann eine zielgerichtete Therapie eingeleitet werden soll, hangt
laut Glascock et al. (2018) vom Genotyp und dem Vorhandensein von Symptomen
ab.

Laut Kolbel & Muller-Felber (2020) sollten Kinder mit zwei und drei SMN2-Kopien

maoglichst rasch mit einer kausal orientierten Therapie behandelt werden.

Bei Kindern mit weniger als zwei SMNZ2-Kopien, mit bereits zum Zeitpunkt der
Geburt bestehender Notwendigkeit einer Beatmung, soll im Konsens mit den Eltern
in Abhangigkeit vom klinischen Zustand entschieden werden, ob eine kausal

orientierte Therapie begonnen oder primar ein palliativer Weg gewahlt wird (ebd.).

Die Indikation einer prasymptomatischen Therapie wird bei Kindern mit vier SMN2-
Kopien diskutiert, wobei ein Therapiebeginn, basierend auf der Studienlage,
innerhalb der ersten sechs Monate sinnvoll erscheint. Ein konservatives Vorgehen
unter strikter Uberwachung, mit Therapiebeginn bei Auftreten erster klinischer
Hinweise auf die Erkrankung, kann diskutiert werden (ebd.).

Im Rahmen der Familienanamnese ist in diesen Fallen eine Analyse alterer,
moglicherweise asymptomatischer Geschwister bzw. deren Untersuchung auf
Vorliegen milder Symptomatik, in Hinblick auf eine mogliche rasche Therapieoption,

anzuraten (ebd.).
2.3.3 Molekulargenetische Diagnostik

Entsprechend der Leitlinie von Kdlbel & Miuller-Felber (2020) ist bei klinischem
Verdacht auf das Vorliegen einer 5g-SMA eine molekulargenetische Diagnostik zu

veranlassen.
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Traditionell basiert diese auf Basis des derzeitigen Goldstandards, der Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA®) (Kleinle et al., 2023).

Auch Dbei einem positiven Neugeborenenscreening, bei einer positiven

Familienanamnese oder im Zuge einer Carrier-Analyse wird diese durchgefuhrt.
2.3.3.1 Molekulargenetische Testung der SMN17- und SMN2-Kopienzahl

Laut Kolbel & Miller-Felber (2020) sollte bei Verdacht auf das Vorliegen einer
59-SMA in einem ersten Schritt eine Bestimmung der SMN7- und SMN2-Kopienzahl
(Exon 7 und 8) durchgefuhrt werden.

,Biallelische Mutationen im SMN1[-]Gen (homozygote Deletionen von Exon 7 und 8
oder nur Exon 7) oder [eine] Compound-Heterozygotie im SMN1[-Gen] bestatigen
eine 59-SMA.“ (ebd.)

Als Basis fur die Wahl der Therapie wird i. d. R. die Anzahl der SMN2-Genkopien
herangezogen, obgleich keine exakte prognostische Abschatzung maglich ist.

Ein bis zwei SMN2-Genkopien sind mit einem schweren SMA-Verlauf, vier SMN2-
Kopien mit einem milden Verlauf assoziiert. Drei SMN2-Kopien sind bei allen SMA-
Typen zu finden (Feldkaotter et al., 2002; Kélbel & Muller-Felber, 2020; Wirth et al.,
2006; Wirth et al., 2020).

2.3.3.2 Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA®)

Die erstmals im Jahr 2002 beschriebene Methode zur Detektion von
Kopienzahlveranderungen ermoglicht eine zuverlassige Bestimmung von
Gendosisunterschieden, wie Deletionen und Duplikationen von Genen oder
einzelnen Genabschnitten (humangenetik-regensburg.de, o. J.; Schouten et al.,
2002).

Bei einer Vielzahl an Erkrankungen, so auch bei der 59-SMA, spielen sog.
Kopienzahlvariationen, bekannt als ,copy number variations® (CNVs), eine
wesentliche Rolle (Fu et al., 2022).

Mithilfe der MLPA®, einer semiquantitativen Technik, kann die relative Kopienzahl
von mehreren DNA-Sequenzen in einer einzelnen PCR-basierenden
Multiplex-Reaktion ermittelt werden (Fu et al., 2022; MRC Holland, 2022).
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Beschreibung der Methode

Nachfolgend wird die Methode der MLPA naher beschrieben. Die Informationen

wurden uberwiegend aus der Quelle MRC Holland (2022) entnommen.

Die MLPA-Reaktion wird im Wesentlichen in vier Schritte eingeteilt
(humangenetik.uk-erlangen.de, o. J.).

Zu Beginn erfolgt die Denaturierung der aufgereinigten Proben-DNA (Template-
DNA). In einem weiteren Schritt erfolgt die Hybridisierung der MLPA-Sondenpaare
an die Template-DNA, gefolgt von deren Ligation und der Amplifikation der ligierten
MLPA-Sonden mit der anschlieBenden Auftrennung der Amplifikationsprodukte
durch eine Kapillarelektrophorese (MRC Holland, 2022).

Nach der anfanglichen Denaturierung der Template-DNA wird dieser eine Mischung
an MLPA-Sondenpaare zugefugt.

MLPA-Sonden zielen auf eine bestimmte Genomsequenz ab und bestehen aus
zwei Teilen, einem linken (LPO) sowie einem rechten Sondenoligonukleotid (RPO).
Diese enthalten PCR-Primer und DNA-Hybridisierungssequenzen.

Eine zusatzliche fur jede Sonde unterschiedlich lange Stuffersequenz im RPO
verleiht jeder Sonde eine spezifische Lange.

Die Hybridisierungssequenzen der Sondenpaare sind so gewahlt, dass sie an
unmittelbar benachbarte Zielsequenzen hybridisieren, daher direkt nebeneinander
zu liegen kommen und in einem folgenden Schritt von einer Ligase verknUpft

werden kénnen (ebd.).

Anschlielend werden die ligierten MLPA-Sonden in einer Multiplex-PCR unter
Verwendung eines einzigen universellen fluoreszenzmarkierten Primerpaares
amplifiziert.

Nur ligierte MLPA-Sonden werden exponentiell amplifiziert, wodurch die Entfernung

ungebundener und nicht ligierter Sonden zu vernachlassigen ist (ebd.).

In  einem weiteren Schritt erfolgt die Fragmentauftrennung der
Amplifikationsprodukte durch ein Kapillarelektrophoresegerat.
Die Fragmentseparation ergibt ein probenspezifisches Elektropherogramm, das

Sonden-Peakmuster (ebd.).
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Die Anzahl der Sonden-Ligationsprodukte ist ein Maly fur die Anzahl der
Zielsequenzen in der Probe.

Das Mengenverhaltnis der entstandenen Sondenpaare zueinander bleibt wahrend
der PCR gleich, wird Uber eine Kapillarelektrophorese flr jede Sonde bestimmt und
kann anschlieliend mit den erhaltenen Werten einer mitgefuhrten Kontrolle mit

bekanntem Genotyp computergestitzt verglichen werden (ebd.).

Die durch eine Kapillarelektrophorese fur jede MLPA-Sonde gemessene absolute
Fluoreszenz wird von vielen Variablen beeinflusst.

Die Fluoreszenz der MLPA-Sonden kann daher nicht direkt verwendet werden und
muss innerhalb einer MLPA-Reaktion vorerst normalisiert werden.

Relative Sondensignale von jeder DNA-Probe werden mit denen, die durch

Referenz-DNA-Proben erhalten werden, verglichen (ebd.).

Referenz-DNA-Proben sind DNA-Proben, die von gesunden Individuen mit einer
normalen Kopienzahl (fur die von den Ziel- und Referenz-MLPA-Sonden erfassten
Sequenzen) erhalten wurden.

Dieser Vergleich der relativen Sondenpeakhdéhen ermoglicht dann die Bestimmung
der relativen Kopienzahl der Zielsequenzen in einer DNA-Probe.

Die Einbeziehung von Referenzproben im gleichen Durchlauf ist daher unerlasslich.
Diese stammt idealerweise aus der gleichen Primarprobe wie die
Patientinnenproben. Die DNA sollte zudem mit der gleichen Isoliermethode isoliert

werden (ebd.).

Die Deletion einer oder mehrerer Zielsequenzen wird als relative Abnahme der
Peakhdhe sichtbar, wahrend eine Zunahme eine Erh6hung der Kopienzahl darstellt

(humangenetik.uk-erlangen.de, o. J.).

Die Methode hat sich in den vergangenen Jahren zu einer am weitesten verbreiteten
Technik fur die molekulare Diagnostik genetischer Erkrankungen entwickelt (Fu et
al., 2022).

In der nachfolgenden Abb. 10 ist der Ablauf einer MLPA-Reaktion, in Abb. 11 die

Struktur einer MLPA-Sonde schematisch dargestellt.
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DNA-PROBEN MLPA-SONDEN MLPA-SONDEN AMPLIFIKATION VON
DENATURIERUNG HYBRIDISIERUNG LICATION LIGIERTEN MLPA-SONDEN

¢ _/ L._/\ﬁ_//

Abb. 10 MLPA-Reaktion — Ubersicht (MRC Holland, 2022)

RPO 1 Binding site
I—L"O_I‘ reverse PCR primer

Binding site
forward PCR primer Stuffer sequence
Hybridisation sequence L Hybridisation sequence

Sample DNA Probe target
| PROBE |

Abb. 11 Schematische Darstellung von MLPA-Sonden (mrcholland.com, o. J.)

Vorteile der Methode

Die breite Anwendung dieser Methode kann auf eine Vielzahl an Vorteilen

zuruckgefuhrt werden.

Erwahnenswert ist hierbei, dass die universelle Primersequenz die parallele
Amplifikation verschiedener Sonden zulasst.

Zudem handelt es sich bei der MLPA um eine kostenglnstige
Hochdurchsatzanalyse, bei der eine Vielzahl an Proben gleichzeitig verarbeitet
werden kann.

Zudem konnen Ergebnisse dieser Methode leicht interpretiert werden (Fu et al.,
2022).

Zur Detektion von Gendosisveranderungen sind zahlreiche Kits kommerziell

erhaltlich.
Limitationen der Methode

Begrenzt wird die Aussagekraft dieser Methode vorrangig durch die verwendeten
MLPA-Sondenpaare. Veranderungen aullerhalb der Zielsequenzen kénnen nicht
erfasst werden (humangenetik-regensburg.de, o. J.).

Auch Sequenzveranderungen, wie kleine (Punkt-)Mutationen in den untersuchten

Genen und Genabschnitten oder Abweichungen der Chromosomenstruktur, wie

26



bspw. kopienzahlneutrale Translokationen oder Inversionen, werden mit dieser
Methodik nicht erkannt (humangenetik-regensburg.de, o. J.; MRC Holland, 2022).
Sequenzanderungen, wie bspw. SNVs oder andere Polymorphismen in oder nahe
einer Zielsequenz konnen zu falsch positiven Ergebnissen fuhren.
Mutationen/SNVs kénnen das Sondensignal reduzieren, indem sie die Bindung
einer MLPA-Sonde an die Proben-DNA destabilisieren oder die Ligation der MLPA-
Sonden verhindern (ebd.).

Zudem kann durch die MLPA-Methode nicht festgestellt werden, ob sich zwei
SMN1-Kopien auf demselben oder auf verschiedenen Chromosomen befinden
(Hassan et al., 2022).

2.3.3.3 Workflow am D&F Institut fir Humangenetik der Medizinischen

Universitiat Graz

Am D&F Institut fir Humangenetik Graz wird die molekulargenetische Diagnostik
der autosomal-rezessiven 5g-SMA als Bestatigung bei einem positiven
Neugeborenenscreening, bei allgemeinen Verdachtsfallen, bei Carrier-Analysen
sowie bei positiver Familienanamnese angeboten.

Bei Therapierelevanz wird ein Zeitraum von funf Werktagen anberaumt (D&F Institut

fur Humangenetik der Medizinischen Universitat Graz, 2021).

Die Diagnostik umfasst die Detektion von Kopienzahlveranderungen der Gene
SMN1 und SMN2 mittels MLPA.

Fir die MLPA werden Kits der Firma MRC Holland verwendet.

Die Auswertung erfolgt mit der Coffalyser.Net Software der Firma MRC Holland
(ebd.).

Tab. 1 zeigt die fur die Diagnostik eingesetzten MLPA-Kits.

Kit Einsatzbereich
SALSA Kit P021 - Bestatigung bei
(MRC-Holland) positivem Neugeborenenscreening,

- Diagnostik bei Verdacht auf SMA,
- Anlagetragerschaft

SALSA Kit P060 - Anlagetragerschaft

(MRC-Holland)

SALSA Kit P460 - Anlagetragerschaft bei Verdacht auf
(MRC-Holland) "Silent Carrier"

Tab. 1 MRC-Holland MLPA-Kits am D&F Institut fir Humangenetik Graz (eigene Darstellung, 2025)
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Referenz-DNA

Aufgrund der untersuchten hochpolymorphen Genregion muss die eingesetzte
Referenz-DNA eigens identifiziert werden. Hierzu wird eine unauffallige (SMN1 2x
und SMN2 2x) DNA-Probe aus einem akkreditierten Befund aus Innsbruck
verwendet.

Zum Identifizieren wird die "Reference Selection DNA SD082", welche in jedem
SMA-MLPA-Kit mitgeliefert wird, herangezogen (ebd.).

Kontrollen

In jedem Analyselauf wird eine Positivkontrolle (bestatigte DNA mit einer
homozygoten Deletion des SMN7-Gens), eine Negativkontrolle (bestatigte
unauffallige DNA (SMN1 2x und SMN2 2x)), sowie eine NTC eingesetzt (ebd.).

Auswertung und Interpretation

FiUr die Interpretation der MLPA-Ergebnisse und die exakte Quantifizierung der
SMN1- und SMNZ2-Kopienzahlen ist die genaue Kenntnis des Genotyps der
Referenz-/Kontroll-DNA notwendig. Jede falsche Beurteilung flhrt zu einer falschen
Interpretation der Ergebnisse und schadet dadurch Patientinnen und/oder

Angehorigen (Eggermann et al., 2020).

Werden zwei oder mehr SMN71-Kopien durch MLPA nachgewiesen, ist die Diagnose
59-SMA nahezu ausgeschlossen und Differentialdiagnosen sollten in Betracht

gezogen werden (ebd.).

Wird eine homozygote Deletion der SMN1-Exons 7 und 8 oder nur des Exons 7

nachgewiesen, ist die Diagnose 5q-SMA bestatigt (ebd.).

Zeigen Patientlnnen mit Verdacht auf 5g-SMA nur eine SMN1-Kopie, kdnnte eine
pathogene SNV auf dem zweiten Allel vorhanden sein. In diesem Fall ist die

Sequenzierung des SMN1-Gens notwendig (ebd.).

In konsanguinen Familien kann Homozygotie fir eine pathogene SNV in Betracht

gezogen werden und eine Sequenzierung von SMN1 ist angezeigt (ebd.).
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Zur Analyse von Differentialdiagnosen sollten Strategien wie gezielte
Paneldiagnostik oder die Exomsequenzierung in enger Zusammenarbeit zwischen

Klinikern und Humangenetikern in Betracht gezogen werden (ebd.).

Etwa 5 % der Allgemeinbevdlkerung tragen eine homozygote Deletion von SMN2,

ohne klinischer Relevanz (ebd.).

Das NAIP-Gen liegt auf Chromosom 5q13.2, etwa 60 kb vom SMN17-Gen entfernt.
Durch die MLPA wird Exon 5 detektiert. Eine homozygote Deletion wird haufig bei
SMA-Patientinnen beobachtet (D&F Institut fur Humangenetik der Medizinischen
Universitat Graz, 2021).

Sollte das Ergebnis bspw. zum Neugeborenenscreening diskrepant ausfallen, wird

ein Befund erstellt und gleichzeitig eine neue Blutprobe angefordert (ebd.).
2.4 Therapieansatze der 5q-SMA

Bis zur Entdeckung der fir SMA ursachlichen genetischen Veranderung Mitte der
1990er Jahre handelte es sich um eine neuromuskulare Erkrankung, deren Ursache
vollig im Dunkeln lag. Der Nachweis der genetischen Ursache setzte eine rasante
Entwicklung in Gang. In dieser darauffolgenden Phase wuchs das Wissen stetig an
und es wurde an ersten Therapiemaoglichkeiten gearbeitet, bis im Jahr 2017 das
erste Medikament in Europa vorhanden war (Roche Austria GmbH, 2022).

Bis zu diesem Zeitpunkt war keine effektive medikamentése Behandlung maglich,
sodass sich die Therapie auf supportive und palliative Malihahmen beschrankte
(hirnstiftung.org, o. J.; muskelforschung.at, o. J.; Roche Austria GmbH, 2022).
,Entsprechend schlecht fiel die Prognose bei den schweren, akut
lebensbedrohlichen Formen der Krankheit aus.“ (Roche Austria GmbH, 2022)

Seit wenigen Jahren existieren verschiedene medikamentése Therapieverfahren,
weshalb sich die Behandlung der Spinalen Muskelatrophie seither aus mehreren
Bausteinen zusammensetzt (facesma.de, o. J.; hirnstiftung.org, o. J.; Roche Austria
GmbH, 2022).
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2.4.1 Allgemeine Informationen

Das Ziel einer SMA-Behandlung ist sehr individuell. Die ,International Standards of
Care for SMA" geben Orientierung fur die geforderte Betreuung und unterstreichen
die Notwendigkeit eines multidisziplinaren Behandlungsansatzes (facesma.de,
o. J.; Finkel et al., 2018; Mercuri et al., 2018a; Wang et al., 2007).

Bei schweren Verlaufsformen [...] ist das vorrangige Ziel, ein langeres Uberleben bei
akzeptablem Sicherheitsprofil zu ermdéglichen und die motorischen Fahigkeiten,
die Atmung sowie die Schluckfunktion zu verbessern.

Bei milderen Verlaufsformen [...] ist das vorrangige Ziel, die motorischen Fahigkeiten
sowie den Gesundheitszustand zu stabilisieren oder sogar zu verbessern und somit die
bestehende Selbststandigkeit zu erhalten. (facesma.de, o. J.)

2.4.2 Medikamentdse Therapieansatze

Derzeit gibt es zwei verschiedene Ansatze.

Zum einen Spleillmodifikatoren und zum anderen die Gentherapie.

Beide Therapieansatze verfolgen das Ziel, die Menge an funktionsfahigem
SMN-Protein im Korper zu erhdhen und somit dem SMN-Proteinmangel und dessen
Auswirkungen entgegenzuwirken (Eggermann at el., 2020; facesma.de, o. J;
Mercuri et al., 2020).

Fir bessere klinische Ergebnisse ist eine friihe Intervention erforderlich (Yeo et al.,
2024).

Nachfolgend werden in Abb. 12 historische Meilensteine in der Geschichte der SMA

Uberblicksmallig schematisch dargestellt.

1891/1893 1956
Beschreibung Beschreibung
des SMA-Typs 1 des SMA-Typs 3 2017 2020 2021
durch durch Zulassung Zulassung  Zulassung
Werdnig und Hoffmann Kugelberg und Welander, Spinraza® Zolgensma® Evrysdi®
1891 2025
1990 1995
Entdeckung |dentifikation
des Genorts und
Charakterisierung
des SMN-Gens

Abb. 12 Historische Meilensteine in der Geschichte der SMA (eigene Darstellung, 2025 nach Kénigshofer,
2018)
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2.4.2.1 SpleiBmodifikatoren

Diese Medikamente erhdhen durch verandertes Spleilen der pra-mRNA
des SMN2-Gens die Menge an funktionsfahigem SMN-Protein (Aasdev et al., 2024;
facesma.de, o. J.; Gowda et al., 2023; Hagenacker et al., 2020; Kolbel & Muller-
Felber, 2020; Mercuri et al., 2022; Nishio et al., 2023; Qiu et al., 2022; Roche Austria
GmbH, 2022).

Spinraza® (Nusinersen)

Im Jahr 2017 wurde die erste medikamentdse Therapie mit dem Handelsnamen
Spinraza® (Wirkstoff Nusinersen) der Firma Biogen fiir die Spinale Muskelatrophie
in Osterreich zugelassen (Eggermann et al., 2020; Hagenacker et al., 2019;
Hagenacker et al., 2020; Kdlbel & Muller-Felber, 2020; Qiu et al., 2022).

Bei Spinraza® handelt es sich um ein Antisense-Oligonukleotid (ASO), ein
synthetisches, einzelstrangiges Nukleinsaure-Oligomer, welches einen Splice-
Silencer ISS-N1 im Intron 7 der SMN2-pra-mRNA blockiert und so den Einschluss
von Exon 7 in die SMN2-mRNA erleichtert. Das veranderte Splei3en der pra-mRNA
von SMN2 flhrt dazu, dass ein hdherer Spiegel an funktionsfahigem SMN-Protein
erreicht wird (Aasdev et al., 2024; Eggermann et al., 2020; facesma.de, o. J;
Gesellschaft fur Neuropadiatrie, 2024; Gowda et al., 2023; Hagenacker et al., 2019;
Hagenacker et al., 2020; Kolbel & Muller-Felber, 2020; Mercuri et al., 2022; Nishio
et al., 2023; Qiu et al., 2022).

Das Therapeutikum wird Patientinnen in regelmaRigen Abstanden (vier
Aufsattigungsdosen innerhalb der ersten zwei Monate, danach in viermonatigen
Intervallen) intrathekal mittels einer Lumbalpunktion verabreicht, wobei der Erfolg
der Therapie hauptsachlich durch den Zeitpunkt des Behandlungsbeginns, v. a. bei
einer prasymptomatischen Behandlung bestimmt wird (Kdlbel & Muller-Felber,
2020).

Die Datenlage fir Adoleszente und Erwachsene ist, wie in diversen Studien
beschrieben, limitiert (Arslan et al., 2023; De Vivo et al., 2019; Duong et al., 2021,
Fainmesser et al., 2022; Finkel et al., 2017; Hagenacker et al., 2019; Gesellschaft
fur Neuropadiatrie, 2024; Kolbel & Madller-Felber, 2020; Mercuri et al., 2018b;
Vidovic et al., 2023; Walter et al., 2019).
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Small Molecule — Risdiplam

Im Jahr 2021 wurde das erste oral einzunehmende Medikament Evrysdi® (Wirkstoff
Risdiplam) fur Patientinnen mit 5g-SMA zugelassen. Diese Therapie wirkt ebenfalls
Uber den Ansatz der Spleilimodifikation und erhéht durch Modulierung des
Spleiens der pra-mRNA des SMN2-Gens die Menge an funktionsfahigem SMN-
Protein (Eggermann et al., 2020; facesma.de, o. J.; Gowda et al., 2023).

Das Medikament kann zu Hause verabreicht werden. Die Einnahme erfolgt taglich.
Auf Basis der RAINBOWFISH-Studie kann das Medikament seit Mitte des Jahres
2023 direkt ab Geburt verabreicht werden (Eggermann et al., 2020; gelbe-liste.de,
2021a; Gesellschaft fir Neuropadiatrie, 2024; Koélbel & Mauller-Felber, 2020;

muskelforschung.at, o. J.; Poirier et al., 2018).
2.4.2.2 Gentherapie

Im Jahr 2020 wurde in Osterreich eine weitere Therapie zugelassen.

Bei diesem sog. gentherapeutischem Arzneimittel mit der Bezeichnung Zolgensma®
(Wirkstoff Onasemnogen abeparvovec) wird eine funktionsfahige Kopie des
SMN1-Gens mithilfe des sog. Adenovirus-assoziierten Vektors (AAV) in die
Korperzellen der betroffenen Patientinnen eingeschleust, wodurch folglich
ausreichend SMN-Protein hergestellt werden kann (Eggermann et al., 2020;

facesma.de, o. J.; Gowda et al., 2023).

Die Verabreichung erfolgt einmalig intravends (Eggermann et al., 2020; Novartis,
2024).

Da das Genkonstrukt laut Kolbel & Muller-Felber (2020) dber den Blutstrom verteilt
und in den ersten sechs Lebensmonaten die noch unreife Blut-Hirn-Schranke

uberwinden kann, ist ein friher Therapiebeginn induziert.

LAntikdrper werden vom korpereigenen Immunsystem produziert, um es vor
Erkrankungen zu schitzen. Das Vorkommen [...] [sog.] AAV9-Antikorper, kann bei
[...] [betroffenen Patientinnen] eine Immunreaktion auf Zolgensma® hervorrufen.*
(Novartis, 2024)

Laut Eggermann et al. (2020) ist Zolgensma® nur bei AAV9-negativen Personen

bzw. bei Antikorper-Konzentrationen <1:50 wirksam.

32


https://www.evrysdi.com/
https://www.evrysdi.com/

Ahnlich den vorangehenden Therapieoptionen héngt der Erfolg der Therapie nach
den bisherigen Erkenntnissen vom Zeitpunkt der Behandlung ab (Eggermann et al.,
2020; Gesellschaft fur Neuropadiatrie, 2024; gelbe-liste.de, 2021a; Kolbel & Muller-
Felber, 2020; Ziegler et al., 2020).

2.4.2.3 Weitere Therapieansatze

Eine Reihe weiterer Therapieansatze, darunter weitere Studien zu den oben

genannten Therapeutika, befinden sich in der Entwicklung (facesma.de, o. J.).

Auch SMN-unabhangige Ansatze, wie Myostatin-Inhibitoren zur Steigerung der

Muskelkraft bei Personen mit SMA, werden untersucht (Prior et al., 2000).
Kombinationstherapien

Um das volle Potential einer Behandlung auszuschopfen, kann es womaoglich
sinnvoll sein sog. Kombinationstherapien anzuwenden. Diese sind derzeit Teil
vielversprechender Forschungsansatze.

Die Daten und Ergebnisse diesbezuglich bleiben abzuwarten (Kdlbel & Mdller-
Felber, 2020).

mRNA-Therapie

Wie in Aasdev et al. (2024) beschrieben hat der Erfolg von mRNA-Impfstoffen
gegen SARS-CoV-2 das Interesse an der Verwendung von synthetischer mRNA,
die das fehlende oder defekte Protein kodiert, als therapeutische Einheit gegen

seltene genetische Erkrankungen neu entfacht.

Die mRNA-Therapie ist demnach eine vielversprechende Option. Es bedarf jedoch
noch weiterer Analysen, um die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit zu

gewahrleisten (ebd.).
2.4.2.4 Prognose

Wie in Nennstiel et al. (2019) beschrieben hat sich die Prognose flr Patientinnen,
v. a. bei fruhzeitiger Diagnose und Beginn mittlerweile verfugbarer Therapien, stark
verbessert.

Durch die genannten neuartigen Therapien treten bei behandelten Personen neue
Phanotypen auf, der Einfluss auf den Langzeitverlauf I&sst sich derzeit jedoch noch

unzureichend beurteilen (ebd.).

33



2.5 Vorgehen bei molekulargenetisch gesicherter Diagnose einer
5g-SMA

Wurde die Diagnose 59-SMA bei Patientinnen erstmals gestellt, treten viele

Fragestellungen in Bezug auf das weitere Vorgehen auf.
2.5.1 Patientinnen- und Familienmanagement

SMA stellt eine komplexe Erkrankung dar. GemaR Expertenempfehlung erfordert
die optimale Behandlung von SMA-Patientinnen aufgrund der Komplexitat eine
umfassende, interdisziplindre medizinische Versorgung unter Beteiligung diverser
Fachrichtungen, um betroffene Patientinnen dabei zu helfen, den Krankheitsverlauf

positiv zu beeinflussen (Mercuri et al., 2018a).

Eine Anbindung an spezialisierte neuropadiatrische/neurologische Fachkliniken und
entsprechende Therapie-Programme ist unabdingbar (Kdlbel & Muller-Felber,
2020).

Nicht zu vergessen ist, dass einer psychologischen Betreuung und emotionalen
Unterstutzung in der Phase der Diagnose sowie danach eine besondere Bedeutung

zugeschrieben werden kann (facesma.de, o. J.).
2.5.2 Genetische Beratung

Es handelt sich um ein personliches, nicht-direktives und streng vertrauliches
Informationsgesprach fur die Ratsuchenden, wobei die Aufklarung und
verstandliche Vermittlung medizinisch-genetischer Informationen im Vordergrund
steht, sodass die Ratsuchenden in ihrer Entscheidungsfindung, u. a. fur die weitere
Lebens- und Familienplanung, optimal unterstutzt werden

(humangenetik.medunigraz.at, o. J.).

,Im Rahmen von humangenetischen Beratungen weiterer Familienangehoriger sind
weitere [molekular]genetische Testungen [...] mdglich.“ (Kélbel & Miuller-Felber,
2020)

Im Falle des Nachweises einer biallelischen SMA-verursachenden Veranderung ist
es sehr wahrscheinlich, dass beide Elternteile Anlagetrager der Erkrankung sind.
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Ist dies der Fall, so ist ein Geschwister mit zwei SMN7-Genkopien
hdchstwahrscheinlich nicht betroffen, ein Geschwister mit einer SMN7-Genkopie

ein Anlagetrager (Eggermann et al., 2020).

Nur in etwa 2 % der Falle weisen Betroffene eine de novo SMN1-Variante auf einem
Allel auf (Eggermann et al., 2020; Wirth et al., 1997).

In diesem Fall ist nur ein Elternteil Trager der Erkrankung und das Rezidivrisiko bei
Geschwistern eines Betroffenen wird demnach als gering eingeschatzt.

Da die Moglichkeit besteht, dass der nicht betroffene Elternteil ein Gonadenmosaik
fur eine SMN1-Variante aufweist, sollten Geschwister dennoch als SMA-gefahrdet
gelten (Campbell et al., 1998).

Um im Falle eines positiven Ergebnisses frihzeitig krankheitsmodifizierende
Behandlungen einleiten zu kdnnen, erscheint die Bestimmung des genetischen
Status jungerer, asymptomatischer Geschwister einer betroffenen Person sinnvoll
(Prior et al., 2000).

In wenigen Fallen ergibt sich eine falsch negative Einordnung von Anlagetragern,
wenn zwei SMN17-Kopien auf einem Chromosom liegen (Silent Carrier-Status)

(Eggermann et al., 2020).

Bei etwa 1,7 % der Eltern finden sich pathogene Sequenzvarianten in SMN1-Gen,
die nicht durch eine MLPA-Analyse, sondern nur mit einer Sequenzierung erkannt
werden. Im Regelfall tragt der Indexpatient die gleiche Mutation und weist damit
bereits auf diese Situation hin.

Liegt eine pathogene Sequenzvariante in SMN1 vor, so ist bei Geschwistern mit

zwei SMN1-Genkopien eine Sequenzierung des Gens anzuraten (ebd.).

Generell erfordert die molekulargenetische Untersuchung von Geschwistern und
anderer Verwandter auf 5q-SMA die Kenntnis der Genotypen der Patientinnen und
der Eltern.

Ohne diese Informationen ist die Interpretation nur eingeschrankt mdglich (ebd.).

Die Nachkommen einer Person mit 5q-SMA sind obligat heterozygot (Trager) (Prior
et al., 2000).

Aus reproduktiven Grinden steigt die Nachfrage bzw. der Wunsch bspw. eines

59-SMA-Anlagetragers den Tragerstatus des Ehepartners zu kennen.
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Dies steigert kunftig im Rahmen einer prakonzeptionellen Beratung den Bedarf an
Tests flr die Allgemeinbevdlkerung (Eggermann et al., 2020).

Weist der Partner mindestens zwei SMN17-Kopien auf, ist das Risiko eines Silent
Carrier-Status und das geringe Risiko einer intragenen pathogenen SMN1-Variante
zu bertcksichtigen (Eggermann et al., 2020; Prior et al., 2000).

Im Rahmen einer genetischen Beratung kann die Sequenzierung des SMN7-Gens
fur Ehepartner mit zwei SMN7-Genkopien diskutiert werden (Eggermann et al.,
2020).

Obwohl die aktuellen Therapieansatze sehr vielversprechend sind, kann die
59-SMA noch nicht als vollstandig behandelbare Erkrankung angesehen werden
(Day et al., 2022).

Uber die Langzeitwirkungen der verschiedenen Therapien liegen noch
unzureichend Daten vor (Nennstiel et al., 2019).

Da die Therapien sowohl fur die Patientinnen als auch ihre Familien und die
behandelnden Arzte eine Herausforderung darstellen sollte generell die Moglichkeit
einer Pranataldiagnostik angeboten sowie einer Praimplantationsdiagnostik bei
weiteren Schwangerschaften mit betroffenen Eltern besprochen werden (Kdlbel &
Muller-Felber, 2020).
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3 Materialien und Methoden

Im Rahmen dieser Masterarbeit erfolgt in den nachfolgenden Kapiteln eine
retrospektive Analyse des Patientlnnenkollektivs der SMA-Diagnostik am D&F

Institut fur Humangenetik Graz.

Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz
wurde eingeholt (EK Nr: 1225/2024).

3.1 Patientinnenkollektiv

Diese retrospektive unizentrische Datenanalyse schlie3t alle Patientinnen ein,
welche seit Beginn der SMA-Diagnostik im Jahr 2021 bis Ende Juli 2024 am
Diagnostik- & Forschungsinstitut fur Humangenetik der Medizinischen Universitat

Graz postnatal einer molekulargenetischen SMA-Abklarung zugefuhrt wurden.
3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e SMA-Abklarung am D&F Institut fur Humangenetik Graz
(2021 — Ende Juli 2024)

e postnatale Untersuchung

Ausschlusskriterien:

e pranatale Untersuchung
3.1.2 Fallzahl

Die Fallzahl ergibt sich aus der Anzahl der Patientinnen, welche in den Jahren 2021
bis Ende Juli 2024 am D&F Institut fur Humangenetik Graz einer
molekulargenetischen SMA-Abklarung zugefuhrt wurden.

Auf eine formale Fallzahlplanung wurde verzichtet.
3.1.3 Variablen

FUr die retrospektive Patientinnenkollektivanalyse wurden zahlreiche Variablen
berucksichtigt.
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Diese ergaben sich aus klinisch relevanten Daten sowie den Ergebnissen der
molekulargenetischen SMA-Abklarung, welche flr die deskriptive Analyse aus den

elektronischen Patientinnenakten in tabellarischer Form zusammengefuhrt wurden.

In Tab. 2 sind die berucksichtigten Variablen mit den jeweiligen Auspragungen

dargestellt.
Variable Kategorien/Einheiten
Geschlecht weiblich, mannlich
Geburtsdatum [Tag/Monat/Jahr]
Alter in Tagen
Datum der SMA-Abklarung [Tag/Monat/Jahr]
SMN1-Genkopienzahl 0,1,2
SMN2-Genkopienzahl 1,2,3,4,5
Ergebnis unauffallig, Anlagetragerschaft, auffallig

Tab. 2 Berticksichtigte Variablen bei der deskriptiven Analyse (eigene Darstellung, 2025)

3.2 Risikoevaluierung

Abgesehen von den potentiellen Risiken hinsichtlich des Datenschutzes, wurden
die Patientinnen aufgrund des retrospektiven Charakters der Analyse keinen
additiven Risiken ausgesetzt.

Es waren keine zusatzlichen Untersuchungen oder Interaktionen mit den

Patientinnen notwendig.

3.3 Speicherung/Aufbereitung des Datenmaterials und

Datenschutz

Die aus der molekulargenetischen SMA-Abklarung erhaltenen Ergebnisse und
Befunde wurden am D&F Institut fir Humangenetik Graz in das digitale

medizinische Dokumentationssystem ,Medira® Ubertragen und gespeichert.

Der diagnostische Bereich des Instituts ist nach EN ISO 15189 akkreditiert.

Der Schutz der Daten und Proben vor dem Zugriff Unbefugter wird durch die
Sicherheitsvorschriften des Instituts garantiert.

Die Bestimmungen des Gentechnikgesetzes wurden eingehalten und samtliche

Belange des Datenschutzgesetzes berucksichtigt.
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Die in der Datenbank gespeicherten Daten der genetischen Analysen wurden im
Rahmen dieser Arbeit auf Vollstandigkeit gepruft.

Die Daten wurden zusammengefasst und eindeutig personenidentifizierende
Merkmale gemaly Datenschutzgesetz pseudonymisiert, sodass Ruckschliusse auf

personenbezogene Daten nur durch die Projektverantwortlichen moglich sind.

AnschlieBend wurden die auszuwertenden Daten mit Hilfe des Programms
Microsoft Excel digital tabellarisch erfasst, wodurch auf fur diese Arbeit relevante
Daten aller Patientinnen gleichzeitig zugegriffen werden konnte.

Die Speicherung erfolgte auf dafur eingerichteten Netzlaufwerken des Instituts.

Diese sind durch personenbezogene Zugriffsbeschrankungen geschutzt.
3.4 Statistische Auswertung des Datenmaterials

Fur die Datenbearbeitung, samtliche statistische Auswertungen und die Erstellung

von Grafiken wurde das Programm Microsoft Excel verwendet.

Da die primare Datenerhebung bereits vor der Studie stattgefunden hat, handelt es
sich um eine retrospektive Analyse.
Diese erfolgt mittels deskriptiver Statistik, bei der diagnostisch erhobene Daten,

welche bereits am Institut vorliegen, verwendet werden.

Deskriptive Daten wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit sowie
arithmetischen Mittelwerts, Min., Max., ersten sowie dritten Quartils, Median und
Standardabweichung dargestelit.

Zur Veranschaulichung der Ergebnisse wurden Kreis-, Saulen- und

Punktdiagramme sowie Boxplots erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Indikationen der molekulargenetischen SMA-Abklarung

Als Grinde fur die molekulargenetische SMA-Abklarung am D&F Institut fur
Humangenetik Graz kénnen der Verdacht auf SMA, die Bestatigungsdiagnostik bei
positivem Neugeborenenscreening, das Carrierscreening sowie pranatale
Testungen genannt werden.

Des Weiteren wurden Patientinnen vorstellig, die aufgrund positiver

Familienanamnese eine Abklarung wunschten.
4.2 Anzahl an Patientinnen im analysierten Kollektiv

Im Zeitraum von 2021 (seit Beginn der SMA-Diagnostik am Diagnostik- &
Forschungsinstitut fir Humangenetik der Medizinischen Universitat Graz) bis Ende
Juli 2024 wurden am Diagnostik- & Forschungsinstitut fir Humangenetik der
Medizinischen Universitat Graz insgesamt ein/e Patientin pranatal (aus
Amnionflissigkeit) und 77 Patientinnen postnatal einer molekulargenetischen SMA-

Abklarung zugeflhrt.

Die in dieser Arbeit ins Kollektiv aufgenommenen Patientinnen stellen die
Gesamtheit aller im genannten Betrachtungszeitraum am Institut postnatal

untersuchten Patientinnen dar.
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4.3 Geschlechterverteilung

Von den insgesamt 77 Patientlnnen, die innerhalb eines Zeitraums von etwa drei
Jahren postnatal erfasst wurden, waren 42 (54,55 %) weiblichen und 35 (45,45 %)
mannlichen Geschlechts (Abb. 13).

Geschlechterverteilung
im Patientinnenkollektiv

35 (= 45%) weiblich
42 (= 55%} mannlich

Abb. 13 Geschlechterverteilung im Patientinnenkollektiv (eigene Darstellung, 2025)

4.4 Altersstruktur

Das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der molekulargenetischen Analyse reichte
bei den Frauen von 5 bis 23696 Tagen (64,92 Jahre) (Mittelwert: 7491,57 Tage
(20,52 Jahre), Median: 8311 Tage (22,77 Jahre), Standardabweichung: 6852,15
Tage (18,77 Jahre)) und bei den Mannern von 12 bis 24689 Tagen (67,64 Jahre)
(Mittelwert: 9013,17 Tage (24,69 Jahre), Median: 10228 Tage (28,02 Jahre),
Standardabweichung: 7390,47 Tage (20,25 Jahre)).

Die das Alter im Patientinnenkollektiv betreffenden statistischen Kennzahlen sind
nachfolgend dargestellt (Tab. 3 und Abb. 14).
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Patientinnenkollektiv - Alter [d]

weiblich mannlich
Min 5 12
Q1 190,5 519
Median 8311 10228
Q3 11687,5 14252,5
Max 23696 24689
Mittelwert 7491,57 9013,17
Standardabweichung 6852,15 7390,47

Tab. 3 Darstellung der Daten (Alter [d]) — PatientInnenkollektiv gesamt — Frauen und Ménner (eigene
Darstellung, 2025)

Frauen im Patientinnenkollektiv

Alter

25000

25000

20000

15000

Alter (in Tagen)

10000

5000

0

—T1—23696

116875

311
X7491,571429

—— 190.5

20000

15000

Alter (in Tagen)

10000

5000

0

Mé&nner im Patientinnenkollektiv

Alter

—T 24689

1

1

1 _1s

42525

0228

X9013,171429

19

Abb. 14 Box-Plot (Alter [d]) im Patientinnenkollektiv gesamt — Frauen und Méanner (eigene Darstellung, 2025)
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4.5 Ergebnisse der molekulargenetischen SMA-Abklarung

Unter den untersuchten Patientinnen ergaben sich 33 (42,86 %) unauffallige [15
(45,45 %) weiblich, 18 (54,55 %) mannlich], 28 (36,36 %) Anlagetragerschaften [15
(53,57 %) weiblich, 13 (46,43 %) mannlich] sowie 16 (20,78 %) auffallige Ergebnisse
[12 (75 %) weiblich, 4 (25 %) mannlich] (Abb. 15 und Abb. 16).

Ergebnisse der
molekulargenetischen SMA-Abklidrung

m auffalliges Ergebnis
Anlagetrager

unauffalliges Ergebnis

Abb. 15 Ergebnisse der molekulargenetischen SMA-Abkldrung am D&F Institut fiir Humangenetik Graz
(eigene Darstellung, 2025)

Ergebnisse der molekulargenetischen SMA-Abkldrung
Geschlechterverteilung

20
18
16
14
12
10

Anzanhl

oM B ;

auffalliges Ergebnis Anlagetrager unauffalliges Ergebnis

weiblich = mannlich

Abb. 16 Ergebnisse der molekulargenetischen SMA-Abklérung am D&F Institut fiir Humangenetik Graz —
Geschlechterverteilung (eigene Darstellung, 2025)
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Die das Alter im Patientinnenkollektiv betreffenden statistischen Kennzahlen,

unterteilt in auffallige Ergebnisse, Anlagetrager und unauffallige Ergebnisse, sind

nachfolgend dargestellt (Tab. 4/5/6 und Abb. 17/18/19).

Patientinnenkollektiv auffillige Ergebnisse - Alter [d]

weiblich mannlich

Min 7 12

Q1 13 12,75

Median 15 5595

Q3 2501,25 5076,75

Max 23696 16989

Mittelwert 3700,75 4530

Standardabweichung 7111,49 7207,05

Tab. 4 Darstellung der Daten (Alter [d]) — PatientInnenkollektiv aufféllige Ergebnisse — Frauen und Mé&nner

(eigene Darstellung, 2025)

Frauen im Patientinnenkollektiv

auffillige Ergebnisse
Alter

Méanner im Patientinnenkollektiv
auffillige Ergebnisse

Alter

25000

20000

15000

Alter (inTagen)

10000

5000

0

23696
L]

10967
L]

9456

3700,75
X
2501,25

25000

20000

15000

Alter (in Tagen)

10000

5000

3

0

16989
L]

5%%555

559.5

225

Abb. 17 Box-Plot (Alter [d]) im Patientinnenkollektiv aufféllige Ergebnisse — Frauen und Ménner (eigene

Darstellung, 2025)
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Patientinnenkollektiv Anlagetriger - Alter [d]
weiblich mannlich

Min 5 15

Q1 6299 9526
Median 11098 11016

Q3 14170,5 13977

Max 21880 15329
Mittelwert 9711,93 9557,31
Standardabweichung 5939,21 5384.,8

Tab. 5 Darstellung der Daten (Alter [d]) — PatientInnenkollektiv Anlagetréger — Frauen und Ménner (eigene

Darstellung, 2025)

22000

20000

18000

16000

14000

12000

10000

Alter (in Tagen)

2000

6000

4000

2000

0

Frauen im Patientinnenkollektiv

Anlagetrager
Alter

ZTFE0

141705

22000

20000

18000

16000

11098

14000

12000

9711,933333
X

6299

10000

Alter (in Tagen)

8000

E:

6000

4000

2000

0

Méinner im Patientinnenkollektiv
Anlagetrager
Alter

15329

13977

11016

9555@@692

¥

Abb. 18 Box-Plot (Alter [d]) im Patientinnenkollektiv Anlagetrdger — Frauen und Ménner (eigene Darstellung,

2025)
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Patientinnenkollektiv unaufféillige Ergebnisse - Alter [d]

weiblich mannlich

Min 188 126

1 15245 689,75

Median 9772 9604

Q3 11914,5 14926

Max 18349 24689

Mittelwert 8303,87 9616,44

Standardabweichung 6216,62 8287,06

Tab. 6 Darstellung der Daten (Alter [d]) — PatientInnenkollektiv unaufféllige Ergebnisse — Frauen und Ménner

(eigene Darstellung, 2025)

Frauen im Patientinnenkollektiv
unauffillige Ergebnisse

Alter

Méanner im Patientinnenkollektiv

unauffillige Ergebnisse
Alter

25000

25000

20000

15000

Alter (in Tagen)

10000

5000

0

119014,5

20000

15000

9772

Alter (in Tagen)

10000

8303,866667
x

15245

5000

s

0

24689

14926

961 wzldd

689,79

P45

Abb. 19 Box-Plot (Alter [d]) im Patientinnenkollektiv unaufféllige Ergebnisse — Frauen und Méanner (eigene

Darstellung, 2025)
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4.6 SMA-Typen

Auffallige Ergebnisse werden anhand nachfolgend dargestellter

verschiedene Typen unterteilt.

Tab. 7 in

Genotyp
Klinischer SMN1-Kopienzahl: 0
Phanotyp in Kombination mit SMN2-Kopienzahl:
1 2 3 24
SMA Typ | 96% 79% 15% 1%
SMA Typ Il 4% 16% 54% 11%
SMA Typ Il /1Iv 0% 5% 31% 88%

Tab. 7 Genotyp-Phénotyp-Korrelation (nach Prior et al., 2000)

Anhand der oben aufgefuhrten Tab. 7 konnten unter den auffalligen Ergebnissen 4
(25 %) einer SMA Typ | [3 (75 %) weiblich, 1 (25 %) mannlich], 6 (37,5 %) einer
SMA Typ Il [4 (66,67 %) weiblich, 2 (33,33 %) mannlich] sowie 6 (37,5 %) einer SMA
Typ 1/ 1V [5 (83,33 %) weiblich, 1 (16,67 %) mannlich] zugeordnet werden (Abb.

20 und Abb. 21).

SMA-Typen
im Patientinnenkollektiv

m SMA-Typ |
= SMA-Typ Il
SMA-Typ Il / IV

Abb. 20 SMA-Typen im Patientinnenkollektiv (eigene Darstellung, 2025)
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SMA-Typen im Patientinnenkollektiv
Geschlechterverteilung

Anzahl
(9]

SMA-Typ | SMA-Typ II SMA-Typ Il / IV

weiblich + mannlich

Abb. 21 SMA-Typen im Patientinnenkollektiv — Geschlechterverteilung (eigene Darstellung, 2025)

Die das Alter im Patientinnenkollektiv betreffenden statistischen Kennzahlen,
unterteilt in die jeweiligen SMA-Typen, sind nachfolgend grafisch dargestellt (Abb.
22).

SMA TYP | SMA TYP II SMA TYP 11l / IV
Alter Alter Alter
20 25000 25000
19 23696
§
18
16 20000 20000
15[25
4.5
x
L 135 16989
1275
12 JL 15000 15000

Alter (in Tagen)
=

Alter (in Tagen)

Alter {in Tagen)

8 10000 10000 9456
8271

5716333333
x
4 5000 A 5000

561

o @ hirei] @ TIT5
Abb. 22 Box-Plot (Alter [d]) Darstellung nach SMA-Typ (eigene Darstellung, 2025)
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4.7 Anzahl der SMN1- und SMN2-Genkopien

4.7.1 Anzahl der SMN1- und SMN2-Genkopien im gesamten

Patientinnenkollektiv

In den nachfolgenden Abbildungen werden die SMN171- und SMNZ2-Genkopien-
Kombinationen im gesamten Patientinnenkollektiv (Abb. 23), sowie unterteilt in
auffallige Ergebnisse (Abb. 24), Anlagetrager (Abb. 26) und unauffallige Ergebnisse
(Abb. 28), grafisch veranschaulicht.

SMN17- und SMN2-Genkopien
im Patientinnenkollektiv

mSMN1 0/ SMN2 2
uSMN10/SMN2Z 3
uSMN10/SMN2 4
SMN1 0/SMN2 5
uSMN11/SMN20
SMN1 1/SMN2 1
SMN1 1/SMN2 2
SMN1 1/SMN2 3
SMN1 1/SMN2 4
SMN1 2/ SMN2 0
SMN1 2/ SMN2Z 1

SMN1 2/ SMN2 2
8 (= 10%) 12 (= 16%)
SMN1 3/ SMN2 2

1(=1%)

3 (= 4%)

Abb. 23 SMN1- und SMN2-Genkopien im Patientinnenkollektiv (eigene Darstellung, 2025)
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4.7.2 Anzahl der SMN1- und SMN2-Genkopien im Patientinnenkollektiv

auffallige Ergebnisse

Unter den 16 auffalligen Ergebnissen wiesen 4 (25 %) 0 SMN1- & 2 SMN2-
Genkopien [3 (75 %) weiblich, 1 (25 %) mannlich], 6 (37,5 %) 0 SMN1- & 3 SMN2-
Genkopien [4 (66,67 %) weiblich, 2 (33,33 %) mannlich], 4 (25 %) 0 SMN1- & 4
SMN2-Genkopien [3 (75 %) weiblich, 1 (25 %) mannlich] sowie 2 (12,5 %) 0 SMN1-
& 5 SMN2-Genkopien [2 (100 %) weiblich] auf (Abb. 24 und Abb. 25).

SMN1- und SMN2-Genkopien
im Patientinnenkollektiv
auffillige Ergebnisse

HSMN1 0/SMN2 2
HSMN10/SMN2 3
uSMN10/SMN2Z 4

SMN1 0/SMN2 5

Abb. 24 SMN1- und SMN2-Genkopien im Patientinnenkollektiv — aufféllige Ergebnisse (eigene Darstellung,
2025)

SMN1- und SMN2-Genkopien
im Patientinnenkollektiv
auffillige Ergebnisse
Geschlechterverteilung

Anzahl

SMN1 0/ SMN2 2 SMN1 0/ SMN2 3 SMN1 0 /SMN2 4 SMN1 0/SMN2 5

weiblich = mannlich

Abb. 25 SMN1- und SMN2-Genkopien im Patientinnenkollektiv — aufféllige Ergebnisse —
Geschlechterverteilung (eigene Darstellung, 2025)
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4.7.3 Anzahl der SMN1- und SMN2-Genkopien im Patientinnenkollektiv
Anlagetrager

Unter den 28 Anlagetragern wiesen 2 (7,14 %) 1 SMN1- & 0 SMN2-Genkopien [1
(50 %) weiblich, 1 (50 %) méannlich], 4 (14,29 %) 1 SMN1- & 1 SMN2-Genkopien [1
(25 %) weiblich, 3 (75 %) mannlich], 12 (42,86 %) 1 SMN1- & 2 SMN2-Genkopien
[6 (50 %) weiblich, 6 (50 %) mannlich], 7 (25 %) 1 SMN1- & 3 SMN2-Genkopien [4
(57,14 %) weiblich, 3 (42,86 %) mannlich] sowie 3 (10,71 %) 1 SMN1- & 4 SMN2-
Genkopien [3 (100 %) weiblich] auf (Abb. 26 und Abb. 27).

SMN1- und SMN2-Genkopien
im Patientinnenkollektiv

Anlagetrager
=7%

SMN1 1/SMN2 0
SMN1 1/ SMN2 1
SMN1 1/ SMN2 2
SMN1 1/SMN2 3
SMN1 1/ SMN2 4

= o

Abb. 26 SMN1- und SMN2-Genkopien im Patientinnenkollektiv — Anlagetréger (eigene Darstellung, 2025)

SMN1- und SMN2-Genkopien
im Patientinnenkollektiv
Anlagetrager
Geschlechterverteilung

SMN11/SMN20 SMN11/SMN21 SMN11/SMN22 SMN11/SMN23 SMN11/SMN2 4

weiblich mannlich

Abb. 27 SMN1- und SMN2-Genkopien im Patientinnenkollektiv — Anlagetrdger — Geschlechterverteilung
(eigene Darstellung, 2025)
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4.7.4 Anzahl der SMN1- und SMN2-Genkopien im Patientinnenkollektiv

unauffallige Ergebnisse

Unter den 33 unauffalligen Ergebnissen wiesen 1 (3,03 %) 2 SMN1- & 0 SMN2-
Genkopien [1 (100 %) mannlich], 8 (24,24 %) 2 SMN1- & 1 SMN2-Genkopien [3
(37,5 %) weiblich, 5 (62,5 %) mannlich], 20 (60,61 %) 2 SMN1- & 2 SMN2-
Genkopien [9 (45 %) weiblich, 11 (55 %) mannlich] sowie 4 (12,12 %) 3 SMN1- & 2
SMNZ2-Genkopien [3 (75 %) weiblich, 1 (25 %) mannlich] auf (Abb. 28 und Abb. 29).

SMN1- und SMN2-Genkopien
im Patientinnenkollektiv
unauffillige Ergebnisse

= 3%
=12%
SMN1 2/ SMN2 0

SMN1 2/ SMN2 1
SMN1 2/ SMN2 2
SMN1 3/ SMN2 2

Abb. 28 SMN1- und SMN2-Genkopien im Patientinnenkollektiv — unaufféllige Ergebnisse (eigene Darstellung,
2025)

SMN1- und SMN2-Genkopien
im Patientinnenkollektiv
unauffillige Ergebnisse
Geschlechterverteilung

12

10

Anzahl
(7]

SMN1 2/ SMN2 0 SMN1 2/ SMN2 1 SMN1 2 / SMN2 2 SMN1 3/SMN2 2

weiblich = ménnlich

Abb. 29 SMN1- und SMN2-Genkopien im Patientinnenkollektiv — unaufféllige Ergebnisse —
Geschlechterverteilung (eigene Darstellung, 2025)
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4.8 Alter und SMN2-Genkopien

Das Verhaltnis des Alters der Patientinnen zum Zeitpunkt der molekulargenetischen
SMA-Abklarung und der SMN2-Genkopienzahl im gesamten Patientinnenkollektiv
ist nachfolgend grafisch dargestellt (Abb. 30).

Rot-markierte Punkte stellen hierbei auffallige Ergebnisse, gelb-markierte Punkte

Anlagetrager, und grau-markierte Punkte unauffallige Ergebnisse dar.

In der Legende findet sich die Zuordnung zur genauen SMN7- und SMN2-

Genkopien-Kombination.

Alter und SMN2-Genkopienzahl
5
4%

= SMN10/SMN2 2
* SMN10/SMN2 3
3k . . SMN1T0/SMN2 4
£ SMN1 0/ SMN2 5
= SMN1T 1/SMN2 0
§ SMN11/SMN2 1
© SMN1T 1/SMN2 2
S SMN1 1 /SMN2 3
=28 SMN11/SMN2 4
SMN12/SMN2 0
SMN1 2/ SMNZ 1
SMN1 2/ SMNZ 2
SMN1 37 SMN2 2

1

0

0 2500 5000 7500 10000 12500 15000 17500 20000 22500 25000
Alter (in Tagen)
13,7 Jahre 27,4 Jahre 41,1 Jahre 54,8 Jahre 68,5 Jahre

Abb. 30 Punktdiagramm — Alter [d] und SMN2-Genkopienzahl (eigene Darstellung, 2025)
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4.9 Gesonderte Betrachtung der Patientinnen mit

positivem Neugeborenenscreeningbefund

Nachfolgend werden die Patientinnen, die aufgrund eines positiven
Neugeborenenscreeningbefundes am D&F Institut fur Humangenetik Graz

postnatal erfasst wurden gesondert vom restlichen Kollektiv betrachtet.
4.9.1 Geschlechterverteilung

Von den insgesamt 9 Patientinnen, waren 6 (67 %) weiblich und 3 (33 %) mannlich
(Abb. 31).

Geschlechterverteilung
positive Neugeborenenscreenings

weiblich
mannlich

Abb. 31 Geschlechterverteilung — positive Neugeborenenscreenings (eigene Darstellung, 2025)

4.9.2 Altersstruktur

Das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der molekulargenetischen Analyse reichte
bei den weiblichen Personen von 12 bis 16 Tagen (Mittelwert: 13,67 Tage, Median:
13,5 Tage, Standardabweichung: 1,25 Tage) und bei den mannlichen Personen von
12 bis 15 Tagen (Mittelwert: 13,33 Tage, Median: 13 Tage, Standardabweichung:
1,25 Tage).

Die das Alter im Patientinnenkollektiv betreffenden statistischen Kennzahlen sind
nachfolgend dargestellt (Tab. 8 und Abb. 32).
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positive Neugeborenenscreenings - Alter [d]

weiblich ménnlich
Min 12 12
Q1 13 12,5
Median 13,5 13
Q3 14 14
Max 16 15
Mittelwert 13,67 15233
Standardabweichung 1,25 1,25

Tab. 8 Darstellung der Daten (Alter [d]) — positive Neugeborenenscreenings — weibliche und ménnliche

Personen (eigene Darstellung, 2025)

Alter (in Tagen)

16

15

14

13

12

11

10

weibliche Personen
Alter

positive Neugeborenenscreenings

Alter

positive Neugeborenenscreenings
ménnliche Personen

“16

A4

X13.6666666

i

35

[¥5]
Alter {in Tagen)
w

10

x13,3333333,

25

Abb. 32 Box-Plot (Alter [d]) positive Neugeborenenscreenings — weibliche und ménnliche Personen (eigene

Darstellung, 2025)
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4.9.3 Ergebnisse der molekulargenetischen SMA-Abklarung

Unter den untersuchten Patientinnen ergaben sich 1 (11 %) Anlagetragerschaft
[1 (100 %) mannlich] sowie 8 (89 %) auffallige Ergebnisse [6 (75 %) weiblich,
2 (25 %) mannlich] (Abb. 33 und Abb. 34).

Ergebnisse der
molekulargenetischen SMA-Abklidrung
positive Neugeborenenscreenings

m auffalliges Ergebnis
Anlagetrager

Abb. 33 Ergebnisse der molekulargenetischen SMA-Abklérung am D&F Institut fiir Humangenetik Graz —
positive Neugeborenenscreenings (eigene Darstellung, 2025)

Ergebnisse der molekulargenetischen SMA-Abklarung
positive Neugeborenenscreenings
Geschlechterverteilung

auffalliges Ergebnis Anlagetrager

weiblich = mannlich

Abb. 34 Ergebnisse der molekulargenetischen SMA-Abkldrung am D&F Institut fiir Humangenetik Graz —
positive Neugeborenenscreenings — Geschlechterverteilung (eigene Darstellung, 2025)
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4.9.4 SMA-Typen

Anhand Tab. 7 konnten unter den 8 auffalligen Ergebnissen 3 (37,5 %) einer SMA
Typ | [2 (66,67 %) weiblich, 1 (33,33 %) mannlich], 2 (25 %) einer SMA Typ |l
[1 (50 %) weiblich, 1 (50 %) mannlich] sowie 3 (37,5 %) einer SMA Typ Ill / IV
[3 (100 %) weiblich] zugeordnet werden (Abb. 35 und Abb. 36).

SMA-Typen
positive Neugeborenenscreenings
auffillige Ergebnisse

3 (37,5%) 3 (37,5%)

uSMA-Typ |
uSMA-Typ Il
u SMA-Typ Il / IV

2 (25%)

Abb. 35 SMA-Typen — positive Neugeborenenscreenings (eigene Darstellung, 2025)

SMA-Typen
positive Neugeborenenscreenings
Geschlechterverteilung

SMA-Typ | SMA-Typ Il SMA-Typ I/ IV
weiblich méannlich

Abb. 36 SMA-Typen — positive Neugeborenenscreenings — Geschlechterverteilung (eigene Darstellung, 2025)
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4.9.5 Anzahl der SMN1- und SMN2-Genkopien

Bei der Betrachtung aller Falle wiesen unter den 8 auffalligen Ergebnissen 3 (33,33
%) 0 SMN1- & 2 SMN2-Genkopien [2 (66,67 %) weiblich, 1 (33,33 %) mannlich],
2 (22,22 %) 0 SMN1- & 3 SMN2-Genkopien [1 (50 %) weiblich, 1 (50 %) mannlich],
1 (11,11 %) 0 SMN1- & 4 SMN2-Genkopien [1 (100 %) weiblich] sowie 2 (22,22 %)
0 SMN1- & 5 SMN2-Genkopien [2 (100 %) weiblich] auf.

1 Person (11,11 %) wies als Anlagetrdger 1 SMN1- & 2 SMNZ2-Genkopien
[1 (100 %) mannlich] auf (Abb. 37 und Abb. 38).

SMN1- und SMN2-Genkopien
positive Neugeborenenscreenings

3 (34%) mSMN10/SMN2 2
2 (22%) uSMN10/SMN2Z 3

uSMN10/SMN2Z 4
SMN1 0/ SMN2 5

SMN1 1/ SMN2 2
1 (11%)

2 (22%)

Abb. 37 SMN1- und SMN2-Genkopien — positive Neugeborenenscreenings (eigene Darstellung, 2025)

SMN1- und SMN2-Genkopien
positive Neugeborenenscreenings
Geschlechterverteilung

Anzahl

SMNT 0/ SMN2 2 SMN1 0/ SMN2 3 SMNT 0/ SMN2 4 SMN1 0/SMN2 5 SMNT 1/SMN2 2
weiblich mannlich

Abb. 38 SMN1- und SMN2-Genkopien — positive Neugeborenenscreenings — Geschlechterverteilung (eigene
Darstellung, 2025)
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5 Diskussion

In diesem Abschnitt werden die in Kapitel 3 und 4 prasentierten Methoden und
Ergebnisse unter kritischer Betrachtung interpretiert.

Daruber hinaus gilt es, entsprechend des eingangs formulierten Ziels dieser
Masterarbeit, die Bedeutung der im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen

Erkenntnisse zu erortern.
5.1 Diskussion der Methoden

Obwohl die 50-SMA eine der haufigsten autosomal-rezessiven Erkrankungen ist,

steht die genetische Diagnostik immer noch vor Herausforderungen.

Wesentliche Limitation der MLPA wurden bereits in Kapitel 2 beschrieben.
Der Ansatz einer molekulargenetischen Diagnostik durch die MLPA setzt u. a.
voraus, dass die 59-SMA ausdricklich als Verdachtsdiagnose erkannt wird.
Zusatzlich zum oben genannten Punkt kann durch die genannte herkdmmliche
Methode bspw. ein Silent Carrier-Status nicht detektiert werden, was eine weitere

wesentliche Limitation darstellt (Long et al., 2024).

An dieser Stelle stellt sich die Frage, ob es alternative Methoden gibt, die eine

Verbesserung in der molekulargenetischen Diagnostik der 5q-SMA bringen kénnen.

Wie von Oehler et al. (2023) beschrieben, haben sich Sequenziertechnologien der
dritten Generation, die sog. Long-read Sequenzierung (LRS), in den vergangenen

Jahren rasant weiterentwickelt.

Obwohl die LRS groRRes Potential fur die Gesundheitsversorgung bietet, indem
u. a. die Diagnoserate genetischer Erkrankungen erhéht wird, missen laut Oehler
et al. (2023) und Owusu & Savarese (2023) zuvor mehrere Hurden bewaltigt
werden, welche nachfolgend dargestellt werden.

Als Basis fundierter klinischer Entscheidungen haben genaue und zuverlassige
Daten oberste Prioritdt. Die Ergebnisse von Studien, die diese Faktoren beim
Erkennen klinisch relevanter genetischer Varianten im Vergleich zu den bekannten
Goldstandardmethoden bewerteten, sind vielversprechend, jedoch stellte sich
heraus, dass immer noch gewisse Einschrankungen vorhanden sind.

Die Bedeutung strenger Validierungsprozesse vor der Implementierung in die
klinische Praxis wird dadurch deutlich (Oehler et al., 2023).
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Unternehmen wie Oxford Nanopore Technologies und Pacific Biosciences arbeiten
daran, die Qualitat und den Durchsatz dieser Sequenziermethoden zu erhdhen, bei

gleichzeitiger Reduktion der Kosten (ebd.).

Sind die derzeitigen Einschrankungen tberwunden, wird erwartet, dass die LRS zur
bahnbrechenden Technologie wird und dadurch eine weit verbreitete

Implementierung in einer Vielzahl klinischer Anwendungsgebiete erfolgt (ebd.).

Des Weiteren wurde die Wirksamkeit eines LRS basierenden Ansatzes beim
Screening auf 5g-SMA-Trager, im Vergleich zu den derzeit haufigsten angewandten
Methoden, der gPCR und MLPA, in der Studie von Long et al. (2024) analysiert.

Die MLPA weist eine hohe Empfindlichkeit und Genauigkeit auf, ist jedoch aufgrund
der hohen Kosten, der komplizierten Arbeitsschritte und der langen Testdauer fir
ein grof angelegtes Tragerscreening ungeeignet.

Zudem konnen sowohl die gPCR als auch MLPA falsch negative und falsch positive

Ergebnisse liefern (ebd.).

Mit Techniken wie der g°PCR und MLPA kann die SMN17- und SMN2-Genkopienzahl
analysiert, jedoch nicht zwischen einem normalen ,1 + 1“- und dem ,2 + 0“-Genotyp,
dem sog. Silent Carrier, unterschieden werden. Die Durchfuhrbarkeit dieses
Ansatzes wird zudem durch die Notwendigkeit mehrerer Familienmitglieder

eingeschrankt (ebd.).

Den Ergebnissen der Studie zufolge erwies sich die von Long et al. (2024) getestete
Methode als vielversprechend und kénnte im Vergleich zur gPCR und MLPA eine
leistungsstarke Methode sein.

Es konnten sowohl intragene Varianten als auch der ,2 + 0“-Tragerstatus in einer
Familie mit der Analyse von lediglich drei Genotypen (Eltern und ein Geschwister)
identifiziert werden. Deren Genauigkeit, Einfachheit, Schnelligkeit und Wirksamkeit

wurde damit betont (ebd.).

Das diagnostische Potential der Long-read Sequenzierung fir die klinische
Anwendung wird in einer weiteren Studie von Wang et al. (2024 ) bekraftigt.
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Weiters ist zu erwahnen, dass aufgrund hoher Homologien zwischen dem SMN1-
und SMN2-Gen die Sequenzanalyse durch Standardmethoden der Sanger- oder
Short-read Sequenzierung (srNGS) erschwert ist, da keine genaue Zuordnung der
Reads zu den beiden Genen maoglich ist, wie in der Publikation von Kleinle et al.
(2023) ,Closing the Gap - Detection of 5g-Spinal Muscular Atrophy by Short-Read
Next-Generation Sequencing and Unexpected Results in a Diagnostic Patient
Cohort" beschrieben.

In [dieser] Publikation [...] wird ein NGS-basierter Workflow zur Detektion von

SMA-Varianten vorgestellt, mit der sowohl homozygote Deletionen als auch

heterozygote oder homozygote SNVs im SMA-Locus nachgewiesen werden kénnen.

Dies bietet einerseits den Vorteil, dass Patient[Innen] mit einem atypischen klinischen

Erscheinungsbild, bei denen zunachst kein Verdacht auf SMA besteht, in der Routine

Panel- bzw. Exomdiagnostik erkannt werden. Auflerdem kdnnen auch Patient[Innen]

mit zwei heterozygoten pathogenen SNVs diagnostiziert werden, die mit der bisherigen

Methodik nicht erfasst werden konnten.

Einschrankungen der Methode liegen in [...] der Verifizierung der SMN2-Kopien, die fur

eine rechtzeitige SMA-Therapie essentiell ist und [...] eine zusatzliche Analyse mittels
konventioneller MLPA erfordert. (mgz-muenchen.de, o. J.)

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Geschlechterverteilung im gesamten analysierten Patientinnenkollektiv kann,
mit einem etwas groReren Frauenanteil (42 Frauen — 35 Manner) grundsatzlich als

ausgeglichen betrachtet werden.

Hinsichtlich der Altersstruktur unterscheidet sich der Mittelwert der Manner im
Kollektiv mit 9013,17 Tagen (24,69 Jahre) nur gering von dem der Frauen mit
7491,57 Tagen (20,52 Jahre).

Mit rund 21 % stellen auffallige Befunde den geringsten Anteil der Ergebnisse der
am Institut postnatal durchgefihrten SMA-Abklarungen dar, wobei hiervon 75 % auf
weibliche Personen und lediglich 25 % auf mannliche Personen entfallen.

Die restlichen rund 79 % entfallen mit rund 43 % auf unauffallige Ergebnisse
(45,45 % weiblich, 54,55 % mannlich) und in etwa 36 % auf nachgewiesene
Anlagetragerschaften (53,57 % weiblich, 46,43 % mannlich).

Wird die Altersstruktur in diesen Kategorien betrachtet, so wird deutlich, dass der
Mittelwert bei den auffalligen Befunden deutlich geringer (weibliche Personen:
3700,75 Tage (10,14 Jahre); mannliche Personen: 4530 Tage (12,41 Jahre)) als im
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Kollektiv der unauffalligen Befunde (weibliche Personen: 8303,87 Tage
(22,75 Jahre); mannliche Personen: 9616,44 Tage (26,35 Jahre)) sowie
Anlagetrager (weibliche Personen: 9711,93 Tage (26,61 Jahre); mannliche
Personen: 9557,31 Tage (26,18 Jahre)) ist.

Dies konnte aus der Tatsache resultieren, dass in diesem Kollektiv der Patientinnen
mit auffalligen Befunden eine Vielzahl an Personen bereits durch das
Neugeborenenscreening erkannt und frihzeitig molekulargenetisch abgeklart

wurden.

Unter allen auffalligen Befunden konnte anhand des Abgleichs der Genotypen mit
der Literatur (Tab. 7) in 25 % der Falle eine 5q-SMA Typ | sowie in jeweils 37,5 %
Typ Il sowie Typ llI/IV gestellt werden, wobei das mittlere Alter bei Typ | mit
14,5 Tagen vergleichsweise deutlich geringer lag (Typ Il: 4695,5 Tage (12,86 Jahre)
und Typ IlI/IV: 5716,33 (15,66 Jahre)).

Laut orpha.net (2021a) und orpha.net (2021b) leiden etwa 60 % der 59-SMA
Patientinnen an Typ | und etwa 10 % der Falle kdnnen dem Typ Ill und laut
Sugarman et al. (2012) und medmedia.at (2023) jeweils weniger als 1 % dem Typ
0 und Typ IV zugerechnet werden.

In der Analyse von Verhaart et al. (2017) wurden nahezu identische Ergebnisse

geliefert.

Das Patientinnenkollektiv erweist sich mit 77 postnatal untersuchten Fallen
einerseits zu gering, als dass durch die gewonnenen Daten Ruickschlusse auf die
Allgemeinbevdlkerung vorgenommen werden kdnnen.

Andererseits erfolgte zudem die Einteilung der SMA-Typen in dieser Arbeit
ausschlief3lich anhand Tab. 7.

Da eine klare Abgrenzung der einzelnen Typen durch die ausschlielliche
Betrachtung der SMN17- und SMN2-Genkopienzahl nicht mdglich ist, ist unter der
Beriicksichtigung weiter klinischer Merkmale der einzelnen Falle eine Anderung der
Einordnung und dementsprechend der Ergebnisse zu erwarten.
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In Hinblick auf die SMN7- und SMNZ2-Genkopien-Kombinationen stellt die
Kombination aus 2 SMN1- und 2 SMN2-Genkopien (unauffalliger Befund) mit 26 %
die haufigste im gesamten Patientinnenkollektiv dar, gefolgt von 1 SMN7- und
2 SMN2-Genkopien (Anlagetragerschaft) mit 16 %.

Nachfolgend werden die auffalligen Befunde, Anlagetragerschaften sowie
unauffalligen Befunde getrennt voneinander betrachtet.

Im Kollektiv der auffalligen Befunde nimmt mit 37,5 % die Kombination aus 0 SMN1-
und 3 SMN2-Genkopien die Mehrheit ein. Mit 43 % nimmt die Kombination aus
1 SMN1- und 2 SMNZ2-Genkopien und die 2 SMN1- und 2 SMNZ2-Genkopien-
Kombination mit 61 % die deutliche Mehrheit bei den Anlagetragerschaften bzw. bei

den unauffalligen Befunden ein.

Das Verhaltnis des Alters der Patientinnen zum Zeitpunkt der molekulargenetischen
SMA-Abklarung und der SMN2-Genkopienzahl im gesamten Patientinnenkollektiv
wurde in Abb. 30 grafisch dargestellt.

Da das in der Analyse verwendete Alter nicht dem Erkrankungsbeginn entspricht,
ist an dieser Stelle zu erwahnen, dass es obligat erscheint, dies bei weiterflihrenden

Untersuchungen miteinzubeziehen.

Betrachtet man die Patientinnen mit positivem Neugeborenenscreening gesondert,
so ist ersichtlich, dass rund ein Drittel der Abklarungen im Rahmen der

Bestatigungsdiagnostik auf weibliche Personen entfallen.

Hinsichtlich der Altersstruktur unterscheidet sich der Mittelwert der weiblichen
Personen mit 13,67 Tagen kaum von dem der mannlichen Personen mit
13,33 Tagen.

In 8 von 9 Fallen wurde das positive Neugeborenenscreening durch ein auffalliges

Ergebnis bestatigt.

Bei der gesonderten Betrachtung der Patientinnen mit positivem
Neugeborenenscreening konnte die Kombination aus 0 SMN7- und 2 SMN2-

Genkopien als haufigste identifiziert werden.
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6 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Einflhrung des Neugeborenenscreenings flr die 5g-assoziierte Spinale
Muskelatrophie stellt einen wichtigen Meilenstein in deren Geschichte,
insbesondere fur eine frihzeitige Diagnose und Behandlung, dar.

Die Erkrankung stellt dank innovativer Therapiemoglichkeiten nicht mehr
ausschlieBlich die in der Vergangenheit oft tédlich verlaufende Erkrankung dar,

sondern wandelte sich zu einer gut therapierbaren Erkrankung.

Die Diagnostik und Therapie werfen jedoch eine Reihe ethischer Fragestellungen
auf, insbesondere im Hinblick auf den Zugang zu kostspieligen Therapien, die
Entscheidung Uber lebensverlangernde MalRnahmen bei schwerstbetroffenen

Neugeborenen sowie angesichts pranataler Tests.

Es ist von entscheidender Bedeutung, dass Patientinnen und deren Familien
umfassend Uber die Diagnose, den Krankheitsverlauf und die moglichen
Behandlungsoptionen informiert werden. Diese Aufklarung dient als Grundlage fur

jede fundierte Entscheidung.

Der Zugang zu Diagnostik und Therapie sollte fur alle Menschen unabhangig von

sozialen und wirtschaftlichen Faktoren gewahrleistet sein.

Wahrend in der klinischen Forschung grof3e wissenschaftliche Durchbrtiche erreicht
wurden, insbesondere durch neue innovative Therapien, stellen sich
demgegenuber komplexe ethische Fragen hinsichtlich der Lebensqualitat und der
derzeit noch unzureichend erforschten langfristigen Auswirkungen dieser

Behandlungen.

Da Neugeborene nicht in der Lage sind, selbststandig Entscheidungen zu treffen,
obliegt es deren Eltern, medizinische Entscheidungen zu treffen. Dies stellt

aufgrund des hohen emotionalen Drucks eine ethische Herausforderung dar.

Eine der zentralen ethischen Fragen bei der Anwendung lebensverlangernder
Malnahmen bei schwerstbetroffenen Neugeborenen ist, ob der Nutzen einer
verlangerten Lebenszeit das Leiden und die Einschrankungen rechtfertigt, die mit
der Krankheit, mdglicherweise trotz Behandlungsoption, einhergehen.

Es erfordert eine sorgfaltige Abwagung zahlreicher Aspekte.

Die ethischen Prinzipien von Flrsorge, Gerechtigkeit, Wirde und Verantwortung
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sollen, als Basis fur die bestmogliche Entscheidung fir das Kind, miteinander in

Einklang gebracht werden.

Angesichts des Neugeborenenscreenings und der verbesserten
molekulargenetischen SMA-Diagnostik werden vermehrt Personen in einem
prasymptomatischen Stadium diagnostiziert.

Bei prasymptomatischen Patientinnen bietet die Angabe der SMNZ2-Kopienzahl
einen Anhalt Uber den zu erwartenden Phanotyp. Um diesen Aspekten gerecht zu
werden, wird daher in der S2k-Leitlinie (Gesellschaft fur Neuropadiatrie, 2024) nun
eine mehrdimensionale Klassifikation der Erkrankung vorgeschlagen, welche
aufgrund der Aktualitat der Leitlinie noch keine Erwahnung in dieser Arbeit fand.
Diese Klassifikation enthalt die Angabe des SMA-Typs fur alle Patientinnen, die
bereits Symptome hatten, bevor eine Therapie gestartet wurde, die Anzahl der
SMN2-Kopien sowie den aktuellen motorischen Funktionszustand.
Prasymptomatischen Patientinnen werden mit dem Prafix ,pra-“ bezeichnet und

eine Typenbezeichnung entfallt bis zum Einsetzen einer Symptomatik (ebd.).

Trotz der in dieser Arbeit aufgezeigten medikamentdsen Therapiemdglichkeiten
kann die Lebensqualitat und Prognose von Patientinnen mit 5q-SMA durch eine
frhzeitige Behandlung zwar verbessert, die Erkrankung jedoch nicht vollstandig
geheilt werden (Day et al., 2022; Long et al., 2024).

Da es sich bei der 5g-SMA um eine rezessive Erkrankung handelt, gibt es auch
nicht betroffene, heterozygote Trager der Krankheit.

Darunter werden v. a. der ,1 + 0“-Genotyp und der weitaus seltenere ,2 + 0%
Genotyp verstanden.

Wenn ein oder auch beide Partner im Falle einer autosomal-rezessiven Erkrankung
Anlagetrager einer dieser genetischen Veranderungen ist/sind, steigt das Risiko,

dass ein Kind erkrankt.

Um einer 59-SMA in der Bevdlkerung vorzubeugen, stellt laut Long et al. (2024) das
prakonzeptionelle Tragerscreening, sowohl bei Personen mit als auch ohne
familiare Vorbelastung mit dieser Erkrankung, und die Pranataldiagnostik einen

effektiven Weg zur Reduktion der Erkrankungsfalle dar.
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Das Potential der LRS fur die genetische Diagnostik allgemein, als auch fur das
Tragerscreening der 5g-SMA wird, wie bereits in Kapitel 5.1 erwahnt, durch mehrere
Studien belegt (Long et al., 2024; Owusu & Savarese, 2023; Wang et al., 2024).

Im Vergleich zu den Kosten von gPCR und MLPA scheint die Sequenzierung dritter
Generation teurer zu sein. Mit der schrittweisen Senkung der Kosten von LRS und
dem erhodhten Durchsatz der neuen Plattform werden die Kosten in Zukunft laut

Long et al. (2024) jedoch weiter sinken.

Auch mittels modernster Verfahren der Reproduktionsmedizin kdnnen

Erkrankungsfalle minimiert werden (klinikeugin.de, 2021).

Bei der sog. Praimplantationsdiagnostik (PID) werden kinstlich erzeugte
Embryonen vor der Ubertragung in die Gebarmutter gezielt auf genetische
Veranderungen analysiert (ebd.).

Neben der PID existiert auch die Moglichkeit der Prafertilisationdiagnostik, die sog.
Polkorperdiagnostik.

Beide Techniken werden im Rahmen einer kinstlichen Befruchtung durchgefiihrt

(familienplanung.de, 2017; medicover-diagnostics.de, 2024).

Die Polkérperdiagnostik ist eine Diagnostik an der Eizelle, bei der aus der genetischen
oder chromosomalen Ausstattung des ersten — und mdglichst auch zweiten —
Polkérpers auf das Erbmaterial geschlossen wird, das wahrend des Reifungsprozesses
in der Eizelle verblieben ist und an den Embryo weitergegeben wird. Es werden durch
diese Diagnostik [...] nur die matterlich vererbten Anlagen erfasst. (ethikrat.org, 2004)

[Bei der Diagnostik einer monogenen Krankheitsanlage] ist die Polkdrperdiagnostik
insofern von Nutzen, als es mit groRer Wahrscheinlichkeit gelingt, die von solchen
genetischen Veranderungen betroffenen Eizellen zu erkennen und vom Transfer
auszuschlie®en. (ebd.)

Ein erheblicher Nachteil [...] besteht darin, dass im Falle [...] autosomal rezessiv
vererbter Erkrankungen auch solche Eizellen verworfen werden, die sich zu einem nicht
von der Krankheit betroffenen Kind entwickeln kdnnten. Dies ware der Fall, wenn das
befruchtende Spermium [...] die krankheitsauslésende [genetische Veranderung] nicht
tragt.

Vor diesem Hintergrund, angesichts sowohl erheblicher technischer Schwierigkeiten als
auch des sich aus dem Embryonenschutzgesetz ergebenden engen Zeitrahmens zur
Durchfihrung der Polkdrperdiagnostik, wird das Verfahren lediglich [in bestimmten
Fallen als Alternative zu einer Praimplantationsdiagnostik gesehen.].

International wird die Polkdrperdiagnostik nur an wenigen Zentren durchgefiihrt und
dort in der Regel mit einer [Praimplantationsdiagnostik] kombiniert.

Da wie bei jeder genetischen Diagnostik das Risiko einer Fehldiagnose besteht, wird
dem Paar in allen Fallen zur Bestatigung des erhobenen Befundes noch eine
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pranataldiagnostische Absicherung empfohlen, wenn es zu einer Schwangerschaft
gekommen ist. (ebd.)

Bei der PID wird die vollstandig befruchtete Eizelle, der Embryo, auf genetische
Veranderungen untersucht. Die Polkorperdiagnostik wird vorgenommen, bevor
ein Embryo entstanden ist.

Beide Techniken werden kritisch diskutiert, da die Entwicklung von Nachkommen
mit bestimmten Eigenschaften bereits im Vorfeld verhindert werden kann

(familienplanung.de, 2017).

Wie in der Arbeit von Verhaart et al. (2017) beschrieben, zeigen verschiedene
Studien unterschiedlich hohe Inzidenzzahlen der Erkrankung.

Der Grund dafur liegt einerseits darin, dass z. T. sehr kleine Populationen analysiert
wurden und oftmals zum Zeitpunkt der Studien noch mangelndes Bewusstsein fur
die Erkrankung vorherrschte. Dies fiuhrte mitunter zu Fehldiagnosen von
Erkrankungen mit einem ahnlichen klinischen Erscheinungsbild und einer
Verzerrung der Daten.

Basiert die Griindung einer neuen Population auf einer sehr kleinen Anzahl an
Individuen, kann es dabei zu einem Verlust der genetischen Variation kommen.
Kommt eine genetische Veranderung vor, so kann dies in der Population in diesem
Fall zu einer hohen Inzidenz flhren.

Einen weiteren Grund fur sehr hohe Inzidenzahlen stellt die in manchen Gebieten
vorherrschende Blutsverwandtschaft dar.

All diese Faktoren erschweren die Interpretation der Ergebnisse.

Zu erwahnen ist, dass im Rahmen von Analysen zum Typ |, Patientinnen aufgrund
ihrer kurzen Lebensspanne moglicherweise nicht inkludiert und dadurch die

Ergebnisse verfalscht wurden.

An dieser Stelle ist zu erwahnen, dass bzgl. der Haufigkeit und Verteilung der SMA-
Typen auch in verschiedenen Ethnien durchaus Unterschiede festzustellen sind und
es in weiteren Untersuchungen Ziel sein sollte, all diese genannten Faktoren zu

berucksichtigen.
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Zusatzlich zu Pravalenz- und Inzidenzstudien kdnnen Tragerfrequenzen nutzliche

Zusatzinformationen Uber ethnische Subpopulationen liefern.

Verhaart et al. (2017) fihrten eine Analyse der Unterschiede zwischen ethnischen
Gruppen durch.

Zumeist wiesen kleine oder auch isolierte Populationen mit einem hohen Grad an
Blutsverwandtschaft eine besonders hohe Tragerfrequenz auf.

Die Ergebnisse zeigen, dass die hochsten Frequenzen in kaukasischen und
asiatischen Bevolkerungen (etwa 1 von 50) und die niedrigsten in afrikanischen
(1 von 100) und lateinamerikanischen (1 von 76) Bevolkerungen zu finden sind.
Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass die lateinamerikanische Bevdlkerung eine
genetisch sehr heterogene Gruppe ist, was Verallgemeinerungen schwierig macht.
Dies wird auch durch die Tatsache belegt, dass einige Studien in dieser Gruppe

unterschiedlich hohe Frequenzangaben zeigen.

Zudem wurden von Vijzelaar et al. (2019) deutliche Unterschiede in der Haufigkeit
der Genvariante SMN1/2A7-8 zwischen verschiedenen Populationen beobachtet.
Die Haufigkeit von SMN1/2A7-8-Kopien in den getesteten europaischen
Populationen lag zwischen 8 % und 20 %, wahrend diese in afrikanischen und
asiatischen Proben fast vollstandig fehlte, wobei eine inverse Korrelation mit der
SMN2-Kopienzahl beobachtet wurde. Dies deutet daraufhin, dass diese Variante
hauptsachlich von SMN2-Deletionsereignissen stammt.

Daruber hinaus erwies sich die durchschnittliche Anzahl von SMN17- oder SMN2-
Genkopien als stark populationsabhangig, wobei afrikanische Populationen im
Vergleich héhere SMN17- und niedrigere SMNZ2-Genkopienzahlen aufwiesen.
Die SMNZ2-Kopienzahlen waren in asiatischen Proben am hdchsten und in

afrikanischen Proben am niedrigsten.

All diese in den vorangegangenen Kapiteln und Abschnitten erwahnten Punkte,
sollten wesentlicher Bestandteil zuklnftiger Untersuchungen sein.

Zudem sollte NAIP in weitere Analysen einbezogen werden.

Fir die molekulargenetische SMA-Diagnostik stellt die Sequenzierung dritter
Generation (LRS) eine vielversprechende Alternative dar, da diese in der Lage ist,
wesentliche Limitationen herkdmmlicher Methoden zu umgehen.

Eine Erhdhung der diagnostischen Rate wird erwartet (Oehler et al., 2023).
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