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Seltene Erkrankungen - Definition

Seltenheit

Pravalenz von weniger als 5 : 10.000 (EU-Definition)

Circa 8.000 verschiedene seltene Erkrankung

Mehrere Millionen Betroffene in Deutschland

Paradox: Selten und doch haufig (ein Viertel der Erkrankungen)

Krankheitsverlauf
Schwere, oft lebensbedrohliche Multiorganerkrankungen
Meist genetisch bedingt, Beginn oft im Kindesalter
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Seltene Erkrankungen - Lésungsansatze

Politische Aktivitaten
Problembewusstsein fiir Menschen mit Seltener Erkrankungen

Nationales Aktionsbiindnis fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen
(NAMSE)

Entwicklung eines nationalen Aktionsplans fiir D (2013)
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Interessenskonflikt

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

» Zahlungen fiir die Durchfiihrung von klinischen Forschungs-
projekten und Beratungen von Avexis, Biogen, lonis
Pharmaceuticals, Novartis, Roche, Sarepta und Santhera.

Seltene Erkrankungen - Probleme

Diagnose

Aufgrund der Seltenheit oft erheblich verzégerte Diagnose
(,Diagnostische Odyssee”) - wenig Patienten pro Arzt/Zentrum
Fachwissen nur in Expertenzentren

Therapie

Aufgrund der Schwere der Erkrankung, oft langfristige
interdisziplinare Therapie erforderlich, nur begrenzte Zahl von
Zentren mit krankheitsspezifischen Fachwissen

Forschung
Aufgrund der Seltenheit begrenzte Forschungsmaglichkeiten,
geringes kommerzielles Interesse an der Entwicklung von Therapien

§

Seltene Erkrankungen - Lésungsansatze

Politische Aktivitaten
Problembewusstsein flir Menschen mit Seltener Erkrankungen

Nationales Aktionsbiindnis fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen
(NAMSE)

Entwicklung eines nationalen Aktionsplans fiir D (2013)




Seltene Erkrankungen - Lésungsansatze

Patientenversorgung und Vernetzung
Einrichtung von Expertenzentren nach Kriterien
,NAMSE Zentren Typ A und Typ B*

Nationale und internationale Vernetzung

Patientenregister und Selbsthilfe
Forderung von krankheitsspezifischen Registern fiir SE
Starkung der Selbsthilfe (,Patient Empowerment®)

Forschung und Entwicklung von Therapien

Offentliche Férderung vom Netzwerken und Forschungsprojekten
Investitionsanreize fiir pharmazeutische Industrie (Patentschutz)
Besonderer Status von ,Orphan Drugs*

A
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Seltene Erkrankungen - Aktuelle Entwicklungen

Diagnose

Rasante Entwicklung bei der genetischen Diagnostik, besseres
Verstandnis der Krankheitsursachen

Analyse der gesamten Erbinformation innerhalb von Tagen
Neue Chancen und Herausforderungen

Patientenversorgung

Griindung von Zentren fiir 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 5

Klinische Prasentation

Spinale Muskelatrophie Typ |
Beginn in ersten 6 Monaten, freie Sitzen wird nicht erreicht
Floppy infant, kognitiv normal, Areflexie, Faszikulationen

Spinale Muskelatrophie Typ Il
Beginn vor 18 Monaten, freies Sitzen, aber kein freies Gehen

Spinale Muskelatrophie Typ IlI
Freies Gehen wird zumindest vorlibergehend erreicht
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Genetische Ursachen SMA

Autosomal rezessiv, Ursache ist eine homozygote Deletion des
Survival Motor Neuron 1 (SMN1) Gens auf Chromoson 5

2% der Bevolkerung sind heterozygot (Anlagetrager)
fiir 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 fiihren.
Anzahl der SMN2 Kopien korreliert mit dem Schwergrad

Genetische Ursachen SMA

Dese Q s
9 Tormination codon €D TRA2P!
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Cartegni ot al. Nature Rev Genet 2002
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Symptomatische Therapie der SMA
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Symptomatische Therapie der SMA
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Symptomatische Therapie der SMA
Ernahrung und gastrointestinale Beschwerden
Respiratorische Probleme
Physiotherapie und Hilfsmittel
Orthopadische Operationen
Psychosoziale Aspekte

Medikamenttse Therapie

Erndhrung und gastrointestinale Beschwerden

SMA Typ 1 (non-sitter)

» Schluckstorung (Aspirationsrisiko)
+ Mangelnde Gewichtszunahme

+ Engmaschige Gewichtskontrollen
« Sondenernahung

+ PEG-Anlage (Fundoplicatio ?)

Bt

Respiratorische Probleme

SMA Typ 1 (non-sitter)

« Ineffizienter Hustenstoss

« Respiratorische Dekompensation bei Infekten
* Thoraxdeformitat

+ Nicht-invasive Beatmung (Tracheostomie)
« Sekretmanagement (Atemetherapie, Cough Assist)

ot
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Psychosoziale Aspekte

SMA Typ 1 (non-sitter)
+ Palliativ?
» Reaktiv?
+ Proaktiv?

+ Vorgehen in Notfallsituationen
» Begleitende Gesprache und Reevaluation

B
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Medikamentdse Therapieansatze

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

Gentherapie
«  AAV9 Virusvektor mit SMN7-Gen

Neuroprotektion
+ Olesoxime

Zunahme der Muskelmasse
* Myostatin-Blockade
* IgF-1/ Wachstumshormon ischneretai)

i

Dmversimrs

Lt




21.10.18

Antisense Oligonukleotide Nusinersen (lonis/Biogen)

Grundsatzlicher Wirkmechanismus

» Kurze synthetische Nukleotidstrange, die selektiv die
Proteinsynthese durch Bindung an RNA blockieren

« Vorteile gegeniiber anderen Entwicklungsstrategien
+ Verbesserte Spezifitat bei ahnlichen Genprodukten
« Vorhersagbarkeit bei dhnlicher 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

+ Uberschreitet nicht die Blut-Hirn Schranke

Intrathekale Applikation, HWZ 6 Monate
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Nusinersen (lonis/Biogen) Klinisches Studienprogramm zu Nusinersen

[T2011 | 2012 [ 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
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MAD: ansisigende Matvlachdosen ssconding dose): SAD: anstigende Eifachdosen (snge ascending dose).

Phase 3 Studie — Nusinersen bei SMA Typ |

Definition “Motor Milestone Responder” 2: mehr ltems der Hammersmith Infant
_ Nuginersen versus Sham Control Neurological Examination (HINE)® zeigen Verbesserung als Verschlechterung
in Infantile-Onset $pinal Muscular Arophy >2-Punkte bei der Fahigkeit zu Strampeln (oder maximale Punktzah), oder = 1-
| u L Punkt Verbesserung bei jedem anderen ltem, auRer Greiffunktion der Hand
g: 22-Punkte beim (oder 0 Punkte), oder 21-Punkt

Verschlechterung bei jedem anderen Meilenstein, auBer Greiffunktion der Hand

Randomisierte, doppelt-blinde, Placebo-kontrollierte Studie
Séauglinge mit SMA Typ 1 (< 7 Monate) 60 et 00001

Primare Endpunkte
« Veranderung Motorische Meilensteine P=0.000027
* Veranderung CHOP INTEND
« Event-free survival (Zeit bis zum Verstreben bzw. Beatmung >16h/Tag) k
Teilnahme von 31 Zentren weltweit 0
Einschluss von 122 Sauglingen mit SMA Typ 1
0%

]
8 38

Motor milestone
responders (%)*
@

8

. 20
. 10

« Behandlung mit Nusinersen bei 81 Kindern o 0%

* Placebo-Gruppe 41 Kinder Sham control  Nusinersen ~ Sham control ~ Nusinersen
5
ST
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Phase 3 Studie — Nusinersen bei SMA Typ 1

Change in MINEZ Scors from Bsualing

T orr ooy ovy

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

A Event-free Survival
100y 4,
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E s 1 -
gt e W PR ..
T8 soq Lh
EE o0y Ty
a0 1 o Control
20 Hazard ratio for death o« permanent assisted ventiation,
To 033 (95% 01, 0.32-0.89)
| P-0.005
o 1 2% 19 5256
Wk
0 59 " 29 16 1
a 10 14 9 77

Finkel ot al, NEJM 2017

26 - Oktober 21,2018

Vergleich verschiedener Studien zu SMA Typ 1

. a
= CS3A(N=20) © ENDEAR (CS38)-control (N=37)

NURTURE
(presymptomati infantie-onset SMA; 2 or 3 SMNZ copies)”

csaA
(infantie-onset SMAY

Mean (£SE) total milestone score®

Nusinersen vs.
Sham orocedie conirol in ENDEAR final

Iysi
(infante-onset SMA; 2 SMN2 copies)’
. . ' . '
505 ses 631 6o4 757

NURTURE 10 « "
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For each study.
160 (3-42) days =155 (36-210) days.
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Nusinersen versus Sham Control
in Later-Onset Spinal Muscular Atrophy
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Randomisierte, doppelt-blinde, Placebo-
kontrollierte Studie
Kinder mit SMA Typ 2 (Alter 2-12 Jahre)
Primarer Endpunkt

+ Verénderung HFMSE

s

Einschluss von 126 Patienten
Behandlung mit Nusinersen bei 84
Kindern
Placebo-Gruppe 42 Kinder
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Nusinersen bei Spinaler Muskelatrophie

Im Rahmen von klinischen Studien zeigen viele SMA Patienten eine
Verbesserung der motorischen Funktion, die im natirlichen
Krankheitsverlauf nicht zu erwarten ware.

Phase Il Studien zur SMA Typ | und SMA Typ Il wurden vorzeitig
beendet, weil sich statistisch hochsignifikante Ergebnisse zeigten.

Seit November 2016 kénnen SMA Typ | Kinder im Rahmen eines
Hartefallprogramms behandelt werden.

Im April 2017 Empfehlung der Zulassung fiir alle Patienten mit
genetisch gesicherter SMA (Europaische Zulassungsbehdrde).

Lo

Aktuelle Evidenz zur Behandlung der SMA

Phase Il Studien zur Behandlung der SMA Typ | (< 7 Monaten, keine
Beatmung) und zur Behandlung der SMA Typ Il (2-12 Jahre, ohne Skoliose)

Keine Evidenz zu schwerer betroffenen Patienten, keine Evidenz zu
Patienten Uber 12 Jahren, 70-80% der SMA Patienten auRerhalb der
bisherigen Studienpopulationen

Weitere placebo-kontrollierte Studien ethisch und methodisch nicht
durchfiihrbar.

Etablierung eines Register zur systematischen Sammlung klinischer
Routinedaten.

Bedeutung von interner und externer Validitat in der klinischen Forschung.

e
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Medikamentdse Therapieansatze Small molecules
Vermehrung der Produktion von SMN Protein vom SMN2-Gen » Splicing modifier
» Antisense Oligonukleotide « Passiert Bluthirnschranke, orale Gabe
* Medikamente aus dem Screening « Positive Daten aus dem Mausmodell

* Medikamente in klinischer Entwicklung
Gentherapie
+  AAV9 Virusvektor mit SMN7-Gen «+ Klinische Studien der Firma Roche haben gestartet:

FIREFISH fir SMA Typ |

Neuroprotektion SUNFISH fiir SMA Typ II/111

+ Olesoxime

Zunahme der Muskelmasse
* Myostatin-Blockade
+ IgF-1/ Wachstumshormon ischer etaiy

Bt

Small molecules - Roche RG7916 Small molecules - Roche RG7916
Part 1 [n=51) Past 2 [n= 165]
Koy 4 dug ta R of Figure 1: SUNFISH study design
* A nd can Porr 7 o
Ky exchusbon criberis + Provious participation in an SMAGE-targeting study or gans thermy study SUNFISH 1
+ Planmed {within 18 montha) or prewious (< 1 year prior) sungery or scobosts o bap fication 2
P ———— iR, e Tipo2-35MA | W RIS T Placke :
Informaation: : o=t} | at vl dsr
E= T T 2-26ywars old ot et demes L r38 e v 2
Table 1: SUNFISH study endpoints (ke 7 8 o
Endpoims. Part 1 Pan ¥
Primary ondpolnts " mm‘:mﬂdmdmu + Change from baseline in MFMEZ ot Month 12 _—
Socondary endpaints Mater fussctian al 12 mantha o — RGTOVG dosa RGTO1G a6
. statuitzation o mprwrmenl b #orm Pt | sobectad fron Pari 1 oy —
In MAVE2, MIFM domain soores - Placebo
spirntony function at 12 meonths Blcied RO W ) pliscebu, | 1
* ENIR MIP®, MEP®, FEV ", FVC® and PCF* 1 for 13 o, Opaer bl 12 n
PR/PD FEW1 6wl comeercal manths ‘moathy
+ SMMZ mFNA and SV protein in biood by
-adE_.(I!;“.m:‘.:.lIC of ROMME o,
Saloty
Tt
W P
Small molecules - Roche RG7916 Medikamentdse Therapieansatze
Figure 2: Medion BV proteln fold change from [meeline Vermehrung der Produktion von SMN Protein vom SMN2-Gen
| * Antisense Oligonukleotide
@ Do ssbected lor Part 2
* Medikamente aus dem Screening
|
i Gentherapie
i . Py + AAV9 Virusvektor mit SMN1-Gen
i 2 -
H e Neuroprotektion
» + Olesoxime
14
e 5' P Zunahme der Muskelmasse
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Gentherapie flir SMA

Dese o SF2/ASF
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Cartegni ot al. Nature Rev Genet 2002
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Gentherapie fiir SMA

Recombinanl AAVS

Capsid Shell

Becombinant AAV? Caped thel

ScAAY TH (Lel-complamentory DHA
hnlogy}

e NEW ENGLAND
JOURMAL of MEDICINE

Single-lose Gene-Replacement Therapy for Spinal Muscular
Atrophy

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

A coben1 B cobeniz

HOP INTIND Sin
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SMARTCARE SMARTCARE

SMARTCARE als Datenbank und Netzwerk fiir alle Behandlungszentren
und alle Patienten mit SMA im deutschsprachigen Raum.

Objektive Verlaufsbeurteilung aller Patienten (unabhangig von der aktuellen
Behandlung). Planung und Uberwachung therapeutischer MaRnahmen.

Standardisierte und fiir die SMA validierte Verfahren zur Dokumentation der
motorischen Funktion.

Systematischer Vergleich verschiedener Patientengruppen in Bezug auf
natiirlichen Krankheitsverlauf und Therapieeffekte.

Mdglichst unabhangig von der pharmazeutischen Industrie.

41 Oktober 21, 2018
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Gentherapie fur SMA (Avexis/Novartis)
« Laufende Studie fir SMA Typ 1 (intravends) (USA)
« Intrathekale Therapie bei Kindern bis 5 Jahre (USA)
< Studie bei prasymptomatischen Kindern
 Studie fir SMA Typ 1 in Europa in Vorbereitung
%
40 - Oktober 21,2018
SMARTCARE
Verlaufsbeobachtung
Panestesvisnen (Tage)
S A Weiter i & Monate
1 ‘ " - . .
Basishopen SMANCARE x|
N- i mnche —— A L x
f erapeiduebe Evatusdon :
i s <2 e
e ke Srstted
o bex CHOP INTEND Score « 00
wruse
* et N INTEND Scare » 50 nazich s CHOP NTEND | X o ox x
e 10 NTERD S 6 e 1 MITN
| o ale Paterten > 2 Jahven mt SEItatwghet (aech wm Rolsaid)
Wt
2 ake Pabereen > 2 Jatven mt Gehtnghes
| Optianal bt erwachsenen Patescen
o ALS Funy L  Scate
[Compranmiton % X x
.Mmmmlnwn Fortlautend
%
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Hartefallprogramm in Deutschland

Research Report

Evaluation of Children with SMA Type 1
Under Treatment with Nusinersen within
the Expanded Access Program in Germany

Ausrieh Pockenann®, Thorsten Langer*, Divid Schorling!, Sabine Sacim®, Siyfle Vogi®,

Ulsike Schara®, Heike Kithel®, Oliver Schwartz*. Andreas Haba®, Kerstin Giese!.

Jesaika Johannsce”, Jonas Denecke®, Clondia West!, Masucls Theophil® and Tasbernd Kirwchner®*

“Dhepartment of Nesrepesistrics and Murcle Disonfers, Medical Center - Ulpversity of Ferifurg,

Faculty of Medicier, Unirersdty of Frodusg, Germony

" Departwent of Newvepediateics. Childen s Hagrital |, Usivervine of Dilsburg -Lrven, Exven, Germany

© Deparament of Newmpediateics, University Childn s Hospisal Marsos Maruites Gy

4 Il N ., Llmiversity . dustur - Livkig Llahversity, Glesses, Germaey
o of Prubiatrics, N i s -Epperido,

. Charid - L i Rerlis, Bertin, Germany.
i DRK Kliniles Westeed, Berlis, Gromay

Hartefallprogramm in Deutschland

Table 2
Contingency table showing CHOP INTEND baseline scores and changes sfter six months
of ereatment acconding 10 age 3t onset of reatment and SHNZ copy number®

<2 SMN2 copies all SMN2 copies

=7 months of age™ I a=d

Score 3 baseline 299483 WNIL5T 684
Change in score 118&44 125 &64 144197
=T months of age A=27 n=17 n=dd
Score s bascline I53&0120 2T.2E163 199148
Change in score 6674 77452 T0Z6.6
Both age groaps n=38 =20 n=6l
Score ot haseline 195£128 277£15.1 223%139
Change in score 3.1+7.0 821453 9080

* Data are listed as mean £ standard deviation. In ose child CHOP INTEND was onlly performed
prior 1o treatment and in 11 childnen the last observation endpoint was on tnestment day 60,
**In 3 chikdren with age <7 months SMN2 copy number was unknawn,

Hartefallprogramm in Deutschland
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Fig.1 HOP a4 onset of wessment. Colors ane for vissalization ony.
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Zusammenfassung - Spinale Muskelatrophie

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

Friihe Diagnose und Therapiebeginn scheint besonders
vielversprechend zu sein.

Ein Neugeborenenscreening fiir SMA erscheint sinnvoll.

Weiterhin bleibt die individuelle Therapieplanung im interdisziplindren
Team eine Herausforderung.

PROAKTIV und REAKTIV und PALLIATIV

Klinischer Verlauf der Muskeldystrophie Duchenne
X-chromosomaler Erbgang, 1:5.000 ménnliche Neugeborene

Progredienter Kraftverlust und Muskelatrophie
« Erste Symptome im Kleinkindalter

« Verlust der Gehfahigkeit mit etwa 10-12 Jahren

« Kontrakturen und progrediente Skoliose

Atemmuskelschwache (> 15. Lebensjahr)
+ (Nachtliche) Hypoventilation
« Insuffizienter Hustenstoss

Dilatative Kardiomyopathie (> 15. Lebensjahr)
« Behandlung der eingeschréankten Ventrikelfunktion mit

ACE-Hemmern und/oder Betablockern effektiv

Versterben der Patienten meist zwischen 20-30 Jahren

Genetische Defekte des Dystrophin Gens

GroBe Mutationen | Kleine Mutationen

Nonsense-Mutationen
4

s SpleiBmutationen

» | andere kleine
Mutationen




Entwicklungsverzogerung bei DMD

Verzogertes freies Laufen
« Etwa 40% der DMD Jungen laufen nach dem 15 Lebensmonat
« Verzégerte laufen korreliert mit Lernstorungen (Mirski 2014)

Allgemeine Entwicklungsverzogerung

» Etwa 30% der DMD Jungen fallen durch eine globale
Entwicklungsverzégerung auf (D*Amico 2017)

Genetische Diagnostik bei V.a. DMD

Indikation fiir 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
0% der DMD Patienten

positiv / negativ \

Muskelbiopsie

Entdeckt Punkimutationen S

, negativ
positiv

Genetisch gesicherte Diagnose DMD |

tudien und Therapien

&
Cumsssiars

Diagnosestellung in Europa

N=384 14%

5%
3%
16%
53% I I

Fig. 1. In the graph are reported the mean ages at which the suspicion of a DMD was reached, n relation 1o the presenting
symptom.

Age & Months

D'Amico et al. Neuromuscular Disorders 2017
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Erstmanifestation der Muskeldystrophie Duchenne

Kreatinkinase im Serum

« Sensitivitat 100%
Kosten 2,68 EUR

/ \

Proximale Muskelschwache

+ Schwierigkeiten beim Treppensteigen
« Positives Gowers Zeichen

+ Zehenspitzengang

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

Laborauffalligkeiten (Zufallsbefund)
* Erhohte Transaminasen

Globale Entwicklungsverzégerung
+ Sprachentwicklungsverzdgerung
« Motorische Entwicklungsverzégerung

_umversirars

Diagnosestellung in Europa

T
Resuls of selected o DMD posient can

and care ind

wops in the cobort

Characteristic Wholke cobeet bl

repont of firs sympeces.

in yeary

o response (s T24/1062)
D001 “Numbers in parcathesis

ate the woeal

descripuor. ! Asova between all age group = p <0.01

CARE-NMD Projekt
Vry et al. J Neuromusc Dis 2017
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Ansatzpunkte fur Medikamentdse Therapie

Fehlendes Dystrophin am Sarkolemm fiihrt zur Desintegration des

Dystrophin assoziierten Proteinkomplexes, Anfalligkeit fir

mechanische Schadigung der Muskelzelle

« Uberlesen von pramaturem Stoppcodon, Exon Skipping, Gentherapie

Gestorte Calcium Homdéostase, Produktion von freien Radikalen,

Membranschadigung

+ Antioxidantien, CoQ10, Idebenone

UberschieRende Immunantwort, Aktivierung profibrotischer

Signalkaskaden, Zelltod

« Behandlung mit Kortison, Wirksamkeit belegt in mehreren plazebo-kontrollierten
Studien Manzur 2008

+ Zusétzliche Behandlung mit Cyclosporin nicht wirksam Kirschner 2010

+ Dissoziative Kortisonpraparate (Vamorolone)

Depletion der regenerativen Kapazitaten der Muskelzellen, Atrophie,

Vermehrung von Binde- und Fettgewebe

+ Myostatin Blockade, IgF-1

s

Medikamentdse Therapie der DMD

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

= Ataluren 10, 10, 70 mgg (M=57)
* Asaluren 20, 20, 40 mgfg (=63

I . . @ic

Bassline 6 1 1
Time (wewks)

Change in Observed EMWD, Mean + SEM (m)
8 2

_umivessiTaTs.

Bushby...Kirschner et al. 2014

Zusammenfassung - Muskeldystrophie Duchenne

Eine frihe und exakte genetische Diagnose ist bei der
Muskeldystrophie Duchenne sinnvoll.

Vor der klinisch manifesten Muskelschwache bestehen fast
immer andere Auffalligkeiten wie erhohte Laborwerte oder eine
Entwicklungsverzégerung.

Die Bestimmung der Creatinkinase im Serum ist ein glinstiger
und extrem sensitiver Test.

Bei deutlich erhohter Creatinkinase sollte bei Jungen direkt eine

genetische Diagnostik des Dystrophingens erfolgen.

s

Zusammenfassung und Ausblick

Durch die Entwicklung der genetischen Diagnostik kann heutzutage die
Ursache vieler genetischer Erkrankungen eindeutig geklart werden.

Die Anzahl der Seltenen Erkrankungen fiir die spezifische

medikamentdse Therapien zur Verfligung stehen wird weiter zunehmen.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist der Nachweis der
Wirksamkeit eine Herausforderung.

Die friihe Diagnose gewinnt auf der méglichen Therapie zunehmend an
Bedeutung (z.B. Neugeborenenscreening bei SMA).

Verlaufskontrollen im Rahmen von Registern kénnen einen wichtigen
Beitrag zum sinnvollen Einsatz von neuen Therapien liefern.
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Vielen Dank!
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