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Neuromuskuläre und Seltene Erkrankungen: 
Wege in die Zukunft 
 
Prof. Dr. Jan Kirschner 
Klinik Neuropädiatrie und Muskelerkrankungen 

Symposium Frühförderung Baden-Württemberg 
16 Oktober 2018 in Stuttgart 

Interessenskonflikt 

•! Zusammenarbeit mit verschiedenen Pharmafirmen in Bezug auf 
die Entwicklung neuer Medikamente zur Therapie der SMA und 
der Muskeldystrophie Duchenne. 

•! Zahlungen für die Durchführung von klinischen Forschungs-
projekten und Beratungen von Avexis, Biogen, Ionis 
Pharmaceuticals, Novartis, Roche, Sarepta und Santhera. 

Seltene Erkrankungen - Definition 

 
Seltenheit 
Prävalenz von weniger als 5 : 10.000 (EU-Definition) 
Circa 8.000 verschiedene seltene Erkrankung  
Mehrere Millionen Betroffene in Deutschland 
Paradox: Selten und doch häufig (ein Viertel der Erkrankungen) 
 
Krankheitsverlauf 
Schwere, oft lebensbedrohliche Multiorganerkrankungen 
Meist genetisch bedingt, Beginn oft im Kindesalter 
 
 

Seltene Erkrankungen - Probleme 

 
Diagnose 
Aufgrund der Seltenheit oft erheblich verzögerte Diagnose 
(„Diagnostische Odyssee“) – wenig Patienten pro Arzt/Zentrum 
Fachwissen nur in Expertenzentren 
 
Therapie 
Aufgrund der Schwere der Erkrankung, oft langfristige 
interdisziplinäre Therapie erforderlich, nur begrenzte Zahl von 
Zentren mit krankheitsspezifischen Fachwissen 
 
Forschung 
Aufgrund der Seltenheit begrenzte Forschungsmöglichkeiten, 
geringes kommerzielles Interesse an der Entwicklung von Therapien 

Seltene Erkrankungen - Lösungsansätze 

 
Politische Aktivitäten 
Problembewusstsein für Menschen mit Seltener Erkrankungen 
Nationales Aktionsbündnis für Menschen mit Seltenen Erkrankungen 
(NAMSE) 
Entwicklung eines nationalen Aktionsplans für D (2013) 
 

Seltene Erkrankungen - Lösungsansätze 

 
Politische Aktivitäten 
Problembewusstsein für Menschen mit Seltener Erkrankungen 
Nationales Aktionsbündnis für Menschen mit Seltenen Erkrankungen 
(NAMSE) 
Entwicklung eines nationalen Aktionsplans für D (2013) 
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Seltene Erkrankungen - Lösungsansätze 

 
Patientenversorgung und Vernetzung 
Einrichtung von Expertenzentren nach Kriterien 
„NAMSE Zentren Typ A und Typ B“ 
Nationale und internationale Vernetzung 
 
Patientenregister und Selbsthilfe 
Förderung von krankheitsspezifischen Registern für SE 
Stärkung der Selbsthilfe („Patient Empowerment“) 
 
Forschung und Entwicklung von Therapien 
Öffentliche Förderung vom Netzwerken und Forschungsprojekten 
Investitionsanreize für pharmazeutische Industrie (Patentschutz) 
Besonderer Status von „Orphan Drugs“ 

Seltene Erkrankungen – Aktuelle Entwicklungen 

 
Diagnose 
Rasante Entwicklung bei der genetischen Diagnostik, besseres 
Verständnis der Krankheitsursachen 
Analyse der gesamten Erbinformation innerhalb von Tagen 
Neue Chancen und Herausforderungen 
 
Patientenversorgung 
Gründung von Zentren für Seltene Erkrankungen 
Aufnahme in den Landeskrankenhausplan in BW 
 
Forschung und Entwicklung von Therapien 
Wissenschaftliche Erkenntnisse zu neuen Therapien 
Zunehmendes Interesse der pharmazeutischen Industrie 
„Orphan Drugs“ als attraktiver Markt 

Klinische Präsentation 

Neonatale Manifestation 
 
Spinale Muskelatrophie Typ I 
Beginn in ersten 6 Monaten, freie Sitzen wird nicht erreicht 
Floppy infant, kognitiv normal, Areflexie, Faszikulationen 
 
Spinale Muskelatrophie Typ II 
Beginn vor 18 Monaten, freies Sitzen, aber kein freies Gehen 
 
Spinale Muskelatrophie Typ III 
Freies Gehen wird zumindest vorübergehend erreicht 
 
Spinale Muskelatrophoe Typ IV 

Genetische Ursachen SMA 

Autosomal rezessiv, Ursache ist eine homozygote Deletion des 
Survival Motor Neuron 1 (SMN1) Gens auf Chromoson 5 
 
2% der Bevölkerung sind heterozygot (Anlageträger) 
für SMN1 Deletion (1:50), SMA Inzidenz 1:10.000 Neugeborene 
 
Homologes SMN2 Gen in direkter Nachbarschaft. 
•! Beim gesunden hat SMN2 keine Bedeutung, ca. 5% der 

gesunden Menschen haben eine homozygote Deletion. 
•! Bei Patienten mit SMA kann SMN2 zum teilweisen Rescue führen. 

Anzahl der SMN2 Kopien korreliert mit dem Schwergrad 
 

 
 

Genetische Ursachen SMA 
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Cartegni et al. Nature Rev Genet 2002 

Symptomatische Therapie der SMA 
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Symptomatische Therapie der SMA Symptomatische Therapie der SMA 

Ernährung und gastrointestinale Beschwerden 

Respiratorische Probleme 
 
Physiotherapie und Hilfsmittel 
 
Orthopädische Operationen 
 
Psychosoziale Aspekte 
 
Medikamentöse Therapie 

Ernährung und gastrointestinale Beschwerden 

SMA Typ 1 (non-sitter) 
•! Schluckstörung (Aspirationsrisiko) 
•! Mangelnde Gewichtszunahme 
•! Engmaschige Gewichtskontrollen 
•! Sondenernähung 
•! PEG-Anlage (Fundoplicatio ?) 

Respiratorische Probleme 

SMA Typ 1 (non-sitter) 
•! Ineffizienter Hustenstoss 
•! Respiratorische Dekompensation bei Infekten 
•! Thoraxdeformität 

•! Nicht-invasive Beatmung (Tracheostomie) 
•! Sekretmanagement (Atemetherapie, Cough Assist) 

Psychosoziale Aspekte 

SMA Typ 1 (non-sitter) 
•! Palliativ? 
•! Reaktiv? 
•! Proaktiv? 

•! Vorgehen in Notfallsituationen 
•! Begleitende Gespräche und Reevaluation 
 

Medikamentöse Therapieansätze 

Vermehrung der Produktion von SMN Protein vom SMN2-Gen 
•! Antisense Oligonukleotide 
•! Medikamente aus dem Screening 

Gentherapie 
•! AAV9 Virusvektor mit SMN1-Gen 
 
Neuroprotektion 
•! Olesoxime 
 
Zunahme der Muskelmasse 
•! Myostatin-Blockade 
•! IgF-1 / Wachstumshormon (Kirschner et al.) 
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Antisense Oligonukleotide 

Grundsätzlicher Wirkmechanismus 
•! Kurze synthetische Nukleotidstränge, die selektiv die 

Proteinsynthese durch Bindung an RNA blockieren 
•! Vorteile gegenüber anderen Entwicklungsstrategien 

•! Verbesserte Spezifität bei ähnlichen Genprodukten 
•! Vorhersagbarkeit bei ähnlicher Pharmakokinetik, Toxikologie 
•! Zugang zu „non-druggable targets“ (Transkriptionsfaktoren) 

Potentieller Einsatz zur Behandlung der SMA 
•! Bindet an pre-mRNA und blockiert einen starken intronischen 

Splice Site Silencer (ISS-N1) 
•! Vermehrte Integration von Exon 7 in SMN Transkript 
•! Intronische Bindungsstelle somit kein Einfluss auf Translation 
•! Überschreitet nicht die Blut-Hirn Schranke 
•! Intrathekale Applikation, HWZ 6 Monate 
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Nusinersen (Ionis/Biogen) 
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Nusinersen (Ionis/Biogen) 

Siehe auch YouTube: 
 

“Wie läuft eine Lumbalpunktion ab?” 
 

Channel des Universitätsklinikum Freiburg:  
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Klinisches Studienprogramm zu Nusinersen 
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CS1: SAD, unverblindet  

CHERISH: randomisiert, 
doppelblind, vs. Scheinintervention 

CS10: CS1 unverblindet, 
Fortführung der Behandlung  

CS12: CS10 & CS2  
unverblindet, MAD 
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ENDEAR (CS3B): randomisiert, 
doppelblind, vs. Scheinintervention  

CS3A: unverblindet 

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2011 2021 2012 

SHINE: Unverblindete Verlängerungsstudie, Phase III 

CS2: unverblindet, MAD 

EMBRACE: Unverblindete Verlängerungsstudie, Phase II 

Phase I oder I/IIa Phase II Phase III Unverblindete Verlängerungsstudie 

NURTURE: unverblindet, präsymptomatische Neugeborene 

SHINE: Unverblindete Verlängerungsstudie, Phase III 

MAD: ansteigende Mehrfachdosen (multiple ascending dose); SAD: ansteigende Einfachdosen (single ascending dose). 

23 ! Oktober 21, 2018 

•! Randomisierte, doppelt-blinde, Placebo-kontrollierte Studie 
•! Säuglinge mit SMA Typ 1 (< 7 Monate) 
•! Primäre Endpunkte 

•! Veränderung Motorische Meilensteine 
•! Veränderung CHOP INTEND 
•! Event-free survival (Zeit bis zum Verstreben bzw. Beatmung >16h/Tag) 

•! Teilnahme von 31 Zentren weltweit 
•! Einschluss von 122 Säuglingen mit SMA Typ 1 

•! Behandlung mit Nusinersen bei 81 Kindern 
•! Placebo-Gruppe 41 Kinder 

Phase 3 Studie – Nusinersen bei SMA Typ I 

aStudy participants on permanent ventilation were included. Participants who died or withdrew were counted as non-responders. bModified section 2 of the HINE as described by 
Haataja L, et al. [J Pediatr. 1999;135(2 pt 1):153-161] excluding voluntary grasp. cThe interim efficacy analysis was conducted on June 15, 2016, once ~80 participants had the 
opportunity to be assessed at the Day 183 visit; n=78. dThe end of study analysis was conducted on November 21, 2016. Infants with opportunity for at least a Day 183 assessment 
were included; n=110. The interim endpoint was re-evaluated with final study data with no alpha spending.  
 

Definition “Motor Milestone Responder” a: mehr Items der Hammersmith Infant 
Neurological Examination (HINE)b zeigen Verbesserung als Verschlechterung 
Verbesserung: "2-Punkte Verbesserung bei der Fähigkeit zu Strampeln (oder maximale Punktzahl), oder " 1-
Punkt Verbesserung bei jedem anderen Item, außer Greiffunktion der Hand 
Verschlechterung: "2-Punkte Verschlechterung beim Strampeln (oder 0 Punkte), oder "1-Punkt 
Verschlechterung bei jedem anderen Meilenstein, außer Greiffunktion der Hand 
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Phase 3 Studie – Nusinersen bei SMA Typ 1 

25 · Oktober 21, 2018 

Finkel et al, NEJM 2017 

Phase 3 Studie – Nusinersen bei SMA Typ 1 
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Finkel et al, NEJM 2017 

Vergleich verschiedener Studien zu SMA Typ 1 

Populations: NURTURE (232SM201) = interim efficacy set, CS3A = all dosed infants; ENDEAR (CS3B) = interim efficacy set. For each study, visits with n<5 are not plotted.  
aMaximum total milestone score = 26. bMedian (range) age at first dose: 19.0 (3–42) days. cMedian (range) age at enrolment: = 155 (36–210) days. dMedian (range) age at first dose: 
175.0 (30–262) days. 
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CS3A (N=20) 

29 64 92 183 302 394 
Scheduled visit day 

NURTURE 
CS3A 

CS3B-nusinersen 
CS3B-control 

505 568 631 694 757 

M
ea

n 
(±

S
E

) t
ot

al
 m

ile
st

on
e 

sc
or

ea
 

18 
20 20 19 
73 
37 

18 
       19 18 
66 
30 

16 
17 17 14 15 13 14 11 11 10 7 

59 
23 

11 9 5 
36 
16 

26 
11 

ENDEAR (CS3B)-nusinersen (N=73) 
ENDEAR (CS3B)-control (N=37) 

NURTURE 
(presymptomatic infantile-onset SMA; 2 or 3 SMN2 copies)b 

CS3A 
(infantile-onset SMA)c 

Nusinersen vs. 
Sham procedure control in ENDEAR final 
analysis 
(infantile-onset SMA; 2 SMN2 copies)d 
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•  Randomisierte, doppelt-blinde, Placebo-
kontrollierte Studie 

•  Kinder mit SMA Typ 2 (Alter 2-12 Jahre) 
•  Primärer Endpunkt 

•  Veränderung HFMSE 
 

•  Einschluss von 126 Patienten 
•  Behandlung mit Nusinersen bei 84 

Kindern 
•  Placebo-Gruppe 42 Kinder 

Nusinersen bei Spinaler Muskelatrophie 

Im Rahmen von klinischen Studien zeigen viele SMA Patienten eine 
Verbesserung der motorischen Funktion, die im natürlichen 
Krankheitsverlauf nicht zu erwarten wäre. 
 
Phase III Studien zur SMA Typ I und SMA Typ II wurden vorzeitig 
beendet, weil sich statistisch hochsignifikante Ergebnisse zeigten.  
 
Seit November 2016 können SMA Typ I Kinder im Rahmen eines 
Härtefallprogramms behandelt werden. 
 
Im April 2017 Empfehlung der Zulassung für alle Patienten mit 
genetisch gesicherter SMA (Europäische Zulassungsbehörde). 
 

Aktuelle Evidenz zur Behandlung der SMA 

Phase III Studien zur Behandlung der SMA Typ I (< 7 Monaten, keine 
Beatmung) und zur Behandlung der SMA Typ II (2-12 Jahre, ohne Skoliose) 
 
Keine Evidenz zu schwerer betroffenen Patienten, keine Evidenz zu 
Patienten über 12 Jahren, 70-80% der SMA Patienten außerhalb der 
bisherigen Studienpopulationen 
 
Weitere placebo-kontrollierte Studien ethisch und methodisch nicht 
durchführbar. 
 
Etablierung eines Register zur systematischen Sammlung klinischer 
Routinedaten. 
 
Bedeutung von interner und externer Validität in der klinischen Forschung. 
 

 30 · Oktober 21, 2018 
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Medikamentöse Therapieansätze 

Vermehrung der Produktion von SMN Protein vom SMN2-Gen 
•! Antisense Oligonukleotide 
•! Medikamente aus dem Screening 

Gentherapie 
•! AAV9 Virusvektor mit SMN1-Gen 
 
Neuroprotektion 
•! Olesoxime 
 
Zunahme der Muskelmasse 
•! Myostatin-Blockade 
•! IgF-1 / Wachstumshormon (Kirschner et al.) 

Small molecules 

•! Splicing modifier 
•! Passiert Bluthirnschranke, orale Gabe 
•! Positive Daten aus dem Mausmodell 
•! Medikamente in klinischer Entwicklung 

•! Klinische Studien der Firma Roche haben gestartet: 
•! FIREFISH für SMA Typ I 
•! SUNFISH für SMA Typ II/III 

 

Small molecules – Roche RG7916 Small molecules – Roche RG7916 

Small molecules – Roche RG7916 Medikamentöse Therapieansätze 

Vermehrung der Produktion von SMN Protein vom SMN2-Gen 
•! Antisense Oligonukleotide 
•! Medikamente aus dem Screening 

Gentherapie 
•! AAV9 Virusvektor mit SMN1-Gen 
 
Neuroprotektion 
•! Olesoxime 
 
Zunahme der Muskelmasse 
•! Myostatin-Blockade 
•! IgF-1 / Wachstumshormon (Kirschner et al.) 
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Gentherapie für SMA 
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Cartegni et al. Nature Rev Genet 2002 

38 ! Oktober 21, 2018 

Gentherapie für SMA 

39 ! Oktober 21, 2018 

•! 15 Patienten mit SMA Typ 1 (< 8 Monate) 
•! Einmalgabe eines AAV9-Vectors mit kodierender DNA für das SMN-Protein 

Gentherapie für SMA (Avexis/Novartis) 

•! Laufende Studie für SMA Typ 1 (intravenös) (USA) 

•! Intrathekale Therapie bei Kindern bis 5 Jahre (USA) 

•! Studie bei präsymptomatischen Kindern 

•! Studie für SMA Typ 1 in Europa in Vorbereitung 

40 ! Oktober 21, 2018 

SMARTCARE 

SMARTCARE als Datenbank und Netzwerk für alle Behandlungszentren 
und alle Patienten mit SMA im deutschsprachigen Raum. 
 
Objektive Verlaufsbeurteilung aller Patienten (unabhängig von der aktuellen 
Behandlung). Planung und Überwachung therapeutischer Maßnahmen. 
 
Standardisierte und für die SMA validierte Verfahren zur Dokumentation der 
motorischen Funktion. 
 
Systematischer Vergleich verschiedener Patientengruppen in Bezug auf 
natürlichen Krankheitsverlauf und Therapieeffekte. 
 
Möglichst unabhängig von der pharmazeutischen Industrie. 

 

41 ! Oktober 21, 2018 

SMARTCARE 
Verlaufsbeobachtung 

42 ! Oktober 21, 2018 



!"#"$#"%&

%&

Härtefallprogramm in Deutschland Härtefallprogramm in Deutschland 

Härtefallprogramm in Deutschland Zusammenfassung – Spinale Muskelatrophie 
 

Erste Medikamente zur Behandlung der SMA wurden bereits 
zugelassen, weitere befinden sich in der klinischen Entwicklung. 
 

Frühe Diagnose und Therapiebeginn scheint besonders 
vielversprechend zu sein. 
 
Ein Neugeborenenscreening für SMA erscheint sinnvoll. 
 
Weiterhin bleibt die individuelle Therapieplanung im interdisziplinären 
Team eine Herausforderung. 
 

PROAKTIV  und  REAKTIV  und  PALLIATIV 

Klinischer Verlauf der Muskeldystrophie Duchenne 

X-chromosomaler Erbgang, 1:5.000 männliche Neugeborene 
 

Progredienter Kraftverlust und Muskelatrophie 
•! Erste Symptome im Kleinkindalter 
•! Verlust der Gehfähigkeit mit etwa 10-12 Jahren 
•! Kontrakturen und progrediente Skoliose 
 

Atemmuskelschwäche (> 15. Lebensjahr) 
•! (Nächtliche) Hypoventilation 
•! Insuffizienter Hustenstoss 
 

Dilatative Kardiomyopathie (> 15. Lebensjahr) 
•! Behandlung der eingeschränkten Ventrikelfunktion mit 

ACE-Hemmern und/oder Betablockern effektiv 
trich und Kirschner, finanziert vom BMBF 

Versterben der Patienten meist zwischen 20-30 Jahren 
 

Genetische Defekte des Dystrophin Gens 



21.10.18	

9	

Entwicklungsverzögerung bei DMD 
 

Verzögertes freies Laufen 
•  Etwa 40% der DMD Jungen laufen  nach dem 15 Lebensmonat 
•  Verzögerte laufen korreliert mit Lernstörungen (Mirski 2014) 

Allgemeine Entwicklungsverzögerung 
•  Etwa 30% der DMD Jungen fallen durch eine globale 

Entwicklungsverzögerung auf (D‘Amico 2017) 
 

 

Erstmanifestation der Muskeldystrophie Duchenne 

Proximale Muskelschwäche 
•  Schwierigkeiten beim Treppensteigen 
•  Positives Gowers Zeichen 
•  Zehenspitzengang 

Laborauffälligkeiten (Zufallsbefund) 
•  Erhöhte Transaminasen 

Globale Entwicklungsverzögerung 
•  Sprachentwicklungsverzögerung 
•  Motorische Entwicklungsverzögerung 

Geburt                               2.-3. Lebensjahr                      4.-5. Lebensjahr 

Kreatinkinase im Serum 
•  Sensitivität 100% 
•  Kosten 2,68 EUR 

Genetische Diagnostik bei V.a. DMD 

Indikation für direkte genetische Diagnostik des Dystrophin 
•  Creatinkinase > 1.000 U/l bei Jungen 
•  Keine andere klare Differentialdiagnose 

MLPA-Analyse des Dystrophin-Gens 
Entdeckt Deletionen und Duplikationen 

70% der DMD Patienten 

positiv negativ 

Sequenzierung Dystrophin 
Entdeckt Punktmutationen Muskelbiopsie 

Andere Diagnosen 

Genetisch gesicherte Diagnose DMD 
Mutationsspezifische Studien und Therapien 

positiv 
negativ 

Diagnosestellung in Europa 

CARE-NMD Projekt 
Vry et al. J Neuromusc Dis 2017 

Diagnosestellung in Europa 

Fig. 1. In the graph are reported the mean ages at which the suspicion of a DMD was reached, in relation to the presenting 
symptom. 
 
D’Amico et al. Neuromuscular Disorders 2017 
 

53% 
16% 

5% 
14% 

3% 

N=384 

54 

DD Floppy infant 

Normal Normal 

Duchenne Duchenne 



!"#"$#"%&

"$&

Ansatzpunkte für Medikamentöse Therapie  

Fehlendes Dystrophin am Sarkolemm führt zur Desintegration des 
Dystrophin assoziierten Proteinkomplexes, Anfälligkeit für 
mechanische Schädigung der Muskelzelle 
•! Überlesen von prämaturem Stoppcodon, Exon Skipping, Gentherapie 

Gestörte Calcium Homöostase, Produktion von freien Radikalen, 
Membranschädigung 
•! Antioxidantien, CoQ10, Idebenone 

Überschießende Immunantwort, Aktivierung profibrotischer 
Signalkaskaden, Zelltod 
•! Behandlung mit Kortison, Wirksamkeit belegt in mehreren plazebo-kontrollierten 

Studien Manzur 2008 
•! Zusätzliche Behandlung mit Cyclosporin nicht wirksam Kirschner 2010 
•! Dissoziative Kortisonpräparate (Vamorolone) 

Depletion der regenerativen Kapazitäten der Muskelzellen, Atrophie, 
Vermehrung von Binde- und Fettgewebe 
•! Myostatin Blockade, IgF-1  

Medikamentöse Therapie der DMD 

Ataluren (Translarna) zur Behandlung der DMD mit Nonsense Mutation 
Doppelblind, placebo-kontrollierte Studie (n=174) 

Bushby...Kirschner et al. 2014 

Zusammenfassung – Muskeldystrophie Duchenne 

Eine frühe und exakte genetische Diagnose ist bei der 
Muskeldystrophie Duchenne sinnvoll. 
 
Vor der klinisch manifesten Muskelschwäche bestehen fast 
immer andere Auffälligkeiten wie erhöhte Laborwerte oder eine 
Entwicklungsverzögerung. 
 
Die Bestimmung der Creatinkinase im Serum ist ein günstiger 
und extrem sensitiver Test. 
 
Bei deutlich erhöhter Creatinkinase sollte bei Jungen direkt eine 
genetische Diagnostik des Dystrophingens erfolgen. 
 

Zusammenfassung und Ausblick 
 

Durch die Entwicklung der genetischen Diagnostik kann heutzutage die 
Ursache vieler genetischer Erkrankungen eindeutig geklärt werden. 
 
Die Anzahl der Seltenen Erkrankungen für die spezifische 
medikamentöse Therapien zur Verfügung stehen wird weiter zunehmen. 
 
Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist der Nachweis der 
Wirksamkeit eine Herausforderung.  
 
Die frühe Diagnose gewinnt auf der möglichen Therapie zunehmend an 
Bedeutung (z.B. Neugeborenenscreening bei SMA). 
 
Verlaufskontrollen im Rahmen von Registern können einen wichtigen 
Beitrag zum sinnvollen Einsatz von neuen Therapien liefern.  
 
 

 

Erste Medikamente zur Behandlung der SMA stehen kurz vor der 
Zulassung, weitere befinden sich in der klinischen Entwicklung. 
 

Frühe Diagnose und Therapiebeginn scheint besonders 
vielversprechend zu sein. 
 
Ein Neugeborenenscreening für SMA erscheint sinnvoll. 
 
Weiterhin bleibt die individuelle Therapieplanung im interdisziplinären 
Team eine Herausforderung. 
 

Vielen Dank! 




