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Liebe Eltern,
liebe Familie,

Thr Baby hat iiber das Neugeborenen-Screening (NGS) einen
positiven Befund auf die Erkrankung Spinale Muskelatrophie
(SMA) erhalten.

Diese Broschure begleitet Sie zusammen mit unserer Lowin SMALEO
durch die erste bewegende Zeit nach dem NGS und gibt Ihnen als
Familie mit SMA Antworten auf die Fragen, die Sie beschaftigen.
Was ist SMA fir eine Erkrankung? Was bedeutet das flr mein Kind?
Welche Behandlungsmaoglichkeiten gibt es? Auch online sind wir
unter www.smaleo.de fir Sie da.

Wichtig ist, von Anfang an zu wissen, dass eine friihe
Behandlung entscheidend fiir Ihr Kind ist.

SMALEO erklart Ihnen die Erkrankung und deren Anzeichen, die Ursache

sowie die unterschiedlichen Behandlungsmaoglichkeiten. So kédnnen
Sie gemeinsam mit Ihrem Neuromuskularen Zentrum (NMZ) schnell
wichtige Entscheidungen fir Ihr Kind treffen.

Auch wenn gerade viel auf Sie einstiirmt, versuchen Sie ruhig
zu bleiben und Ihr Kind weiter kennenzulernen.

Was immer auch kommt: In jedem von uns steckt ein Lowe, der
sich zeigt, wenn man fur das kampft, was einem am wichtigsten ist.
Gemeinsam finden wir einen Weg.

Ihr SMALEO-Team
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Diese Broschiire erhebt keinen Anspruch
auf Vollstiandigkeit. Sie enthélt niitzliche
Informationen zur Spinalen Muskelatrophie,
ersetzt allerdings nicht das Gesprach mit dem
Arzt/der Arztin. Alle Fotos wurden nachgestellt
und sind fiktive Patientenfalle.



Wieso gibt es das
Neugeborenen-Screening (NGS)?

Das NGS ermdglicht das fruhzeitige Entdecken von behandelbaren
Erkrankungen. So gibt es die Chance, dass schnell und gezielt
behandelt werden kann, sollte sich ein Verdacht bestatigen.

. Ne@gebbrenen-Screeﬁing — was bisher geschah
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~ Ein Verdacht aus dem NGS muss zeitnah durch
~ eine Kontrolluntersuchung bestitigt oder
.~ ausgeschlossen werden. Diese Untersuchung
* heiflt Konfirmationsdiagnostik.
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Konfirmationsdiagnostik?
“Im Rahhén_-diéser Unjrersuchu'ng wird der Verdacht auf SMA genau :
{berprift, damit nur dann eine Behandlung eingeleitet wird, wenn :

iees i "r_a_'rséchlich_tjm_SMA handelt. Die Diagnose gilt erst dann,als
feststehend, wenn eine zweite Blutprobe den _ers"ren Befund bestatigt.

'_ Dé;‘ nichste Scli'r‘i_tfc:'-' Kohﬁfmatiénsdiagnos’tik :
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Weiterer Bluttest Genanalyse E m

+ Konfirmations- + Untersuchung ] + Bestatigte
diagnostik der Gene SMN!I Diagnose SMA ODER
und SMNZ2 « Verdacht bestatigt
sich nicht

In einem kurzen Video auf smaleo.de
erhalten Sie einen Einblick, wie die
Konfirmationsdiagnostik ablauft.




Was kann die Diagnose SMA fiir
ein Neugeborenes bedeuten?

Sollte sich der Verdacht aus dem Screening bestitigen,
konnen wir friihzeitig mit einer Behandlung Ihres Babys
beginnen. Damit hat ein Grof3teil der Kinder, die noch keine
Anzeichen der Erkrankung zeigen (zumindest nach allem,
was wir bisher wissen) die Chance auf eine normale oder
fast normale Entwicklung.

Bei Kindern, die bereits zum Zeitpunkt des NGS erste Hinweise auf einen
Beginn der Erkrankung zeigen, verbessern sich die Aussichten durch
diese Fruherkennung und den damit friheren Therapiebeginn deuflich.

_Friiherkennung als Chance

Wahrscheinlich ist im Moment vieles anders, als Sie es sich vor.der
Geburt vorgestellt haben. ; i Ry

Versuchen Sie, das NGS als Chance zu sehen,' auch wenn
sich der Verdacht auf SMA bestitigt. Noch bis vor wenigen
Jahren war eine friihe Behandlung nicht moéglich.

Heute stehen Ihnen und Ihrem Kind bei_bestéitigter'SMA—
Diagnose mehrere Behandlungsoptionen zur Verfiigung,
die-wir Ihnen auf der Seite 15 erkldren. Vi

- Was ist SMA?

‘Die Spinale Musk_ela‘rroph'ie.(SMA)_ f\s'r eine seltene, aber behandelbare

Erkrankung, die sich durch eine Muskelschwache bemerkbar macht.
Bei SMA sind besonders die sogenannten Motoneurone (spezialisierte
Nervenzellen) im Rlckenmark betroffen, die flir die Steuerung von

' _Bewegimgen zustandig sind.s

Der Nachweis von SMA bedeutet zunéchst nur, dass der
Korper Ihres Kindes aus eigener Kraft nicht geniigend
»survival motor neuron protein“ (SMN-Protein) herstellen

~ kann, da das dafiir notwendige SMN1-Gen defekt ist.!-

Das SMN-Protein ist fir das Uberleben der Motoneurone, die fir die
Signalweiterleitung zwischen Gehirn und Rickenmark zustandig sind,
sehr wichtig. Ist nicht gentigend SMN-Protein vorhanden, sterben diese
fur die Bewegungssteuerung notwendigen Nerven ab.:®

Die Geschwindigkeit und das Ausmaf3, in dem dies geschieht, hangen
davon ab, inwieweit der Korper SMN-Protein trotz des genetischen
Defekts herstellen kann. Hier spielt die Anzahl eines zweiten, mit dem
geschadigten SMNI1-Gen eng verwandten Gens (das sogenannte
SMN2-Gen) eine wesentliche Rolle.

Das ist zugegebenermaflen alles noch ziemlich kompliziert -
deshalb versuchen wir, diese komplexe Erkrankung auf den
folgenden Seiten noch etwas anschaulicher und verstind-
licher zu erkliren.

Das Video ,Schnelles Handeln“ auf smaleo.de
erlautert das weitere Vorgehen nach der Friherkennung.



SMA einfach erklart

Bei nicht von SMA betroffenen Menschen werden von spezialisierten
Nerven Signale gesendet. Diese Nerven nennt man Motoneurone und
sie sind von grofier Bedeutung flr die Bewegung: Ihre Aufgabe ist es,
die Signale vom Gehirn durch das Rickenmark zu den Muskeln weiter-
zuleiten. Diese Signale steuern dann wiederum die Bewegungen der
Muskeln.

Spezialisierte Nervenzellen (Motoneurone)
leiten Signale iiber das Riickenmark an die
Muskeln weiter.

Motoneurone
im Gehirn

senden Signale

Motoneurone

im Rickenmark
« leiten Signale weiter

Muskel « steuern Muskelbewegungen

bewegt sich

Von SMA betroffener Mensch

Bei Menschen mit SMA verkimmern diese Motoneurone und es
werden keine Signale mehr an die Muskeln weitergeleitet. Das hat zur
Folge, dass sie schrumpfen und zunehmend schwacher werden. In der
Fachsprache nennt man diese Ruckbildung Muskelatrophie.

Bei Menschen mit SMA verkiimmern
die Motoneurone, was zu einer Muskel-
schwiiche fiihrt.

Motoneurone ... 5
im Gehirn %

senden Signale

Motoneurone @ o R
im Riickenmark : SRS RS

- verkimmernaufgrund ~ Ff
eines Gendefekts i

+ kénnen Signale nicht
mehr weiterleiten

% « wird zunehmend . 5
i schwacher und schrumpft
_ gMu'ske'Iatrophié)'
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Wodurch wird
SMA verursacht?

Damit die Motoneurone und die Muskeln richtig-funktionieren,
bendtigt der Korper ein Eiweif3, das sogenannte SMN-Protein.
SMN steht fur ,,Survival Motor Neuron®, was Ubersetzt so viel
hei3t wie ,Uberleben der Motoneurone®. Bei einem Menschen,
der nicht von SMA betroffen ist, wird dieses SMN-Protein _miThiIfe.

des SMN1-Gens hergestellt. Q

B

n

SMA wird durch einen Gendefekt im Hauptgen SMNI verursacht, das
entweder nicht intakt ist oder ganzlich fehlt. Folglich ist zu wenig SMN-
Protein vorhanden, was dazu flhrt, dass die Motoneurone verkimmern
und die Muskeln schwacher werden.

Muskelschwache

Defektes SMN1-Gen

Gibt es weitere Einflussfaktoren,
die bei SMA eine Rolle spielen?

Die Entwicklung von SMA hangt auch von der Anzahl der SMN2-Gen-
kopien (Aushilfsgen) ab, von denen jeder Mensch unterschiedlich viele
besitzt. Liegen mehrere SMN2-Genkopien vor, kann dementsprechend
mehr SMN-Protein gebildet und so der Defekt des SMNI-Gens teilweise
ausgeglichen werden. Das SMN2-Gen bildet jedoch nur geringe Mengen
(ca. 10 %) funktionsfahiges SMN-Protein. Es gilt: Je mehr Kopien von
SMNZ2 vorhanden sind, desto gunstiger ist der Verlauf der SMA.

Die individuelle Kopien-
anzahl des SMN2-Gens
wird im Rahmen der
Konfirmationsdiagnostik
bestimmt.

SMN2-Gen

Viele Kopien des SMN2-Gens
konnen einen giinstigeren

SMA-Verlauf bedeuten.
NN
— =
<>/ >/
D N
NN
N N
QD QD
SMN2-Gen
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Wie ist der Krankheitsverlauf
bei SMA?

Eins vorweg: Die Erkrankung verlauft bei jedem anders. Bei friher
Behandlung - nbch_ vor dem Auftreten der ersten Anzeichen - ist

eine altersgerechte Entwicklung Ihres Kindes moglich. Entschei-

dend hierfur ist eine friihe Diagnose. Mit dem NGS gibt es eine grofie
Chance flr einen g(]nsTigen Verlauf. AuBerdem stehen mittlerweile gute
Behandlungsmoglichkeiten zur Verfugung, die wir Ihnen auf der Seite 15
dieser Broschire vorstellen. :

Menschen mit SMA, die nicht behandel‘r'werden, fallt es haufig schwerer,
den Kopf anzuheben sowie Arme und Beine zu bewegen. Auch das
selbststandige Essen bzw. Schlucken und das Atmen kdnnen davon
beeintrachtigt werden. Das liegt daran, dass bei SMA viele Muskel-

- gruppen betroffen sein kénnen: Huft-, Rlcken- und Schultermuskulatur,
aber auch-die Kau-, Schluck- und Atemmuskulatur zahlen dazu. Bei den
Beinen gibt es meist starkeren Muskelschwund als bei den Armen.

- SMA hat jedoch keine Auswirkungen auf andere Nerven-
zellen des Gehirns, die fiir das Denkvermogen zustédndig sind.
Die Sinne, Gedanken, die Wahrnehmung sowie die Intelligenz
bleiben bei SMA unbeeinflusst.

Auch in dem Video der DGM auf
smaleo.de wird die Spinale Muskel-
atrophie sehr anschaulich erklart.

Wie wird SMA vererbt?

SMA wird durch einen Gendefekt bzw. durch ein fehlendes
Gen verursacht.

Die Erbinformation - die Gene - stammen zur Halfte vom Vater und zur
anderen Halfte von der Mutter. Nur wenn beide Elternteile jeweils die
defekte Version des SMNI-Gens an das Kind weitergeben, kommt es
beim Kind zur Erkrankung.

Wieso? Weil jeder Mensch von jedem Gen zwei Kopien hat - aufBer von
_ den Genen flr das Geschlecht. Ist nur eine der beiden Kopien defekt,
“erkrankt der Mensch selbst nicht, weil er noch das andere intakte Gen
" besitzt. Die Person selbst ist also nicht von SMA betroffen, kann das
defekte Gen aber an die Nachkommen weitergeben. In diesem Falle
bezeichnet man die Person als , Trager der Erkrankung*. Jungen und
Méd(_:hen' konnen Ubrigens gIe'icherfnaBen von SMA betroffen sein.

» ..

Die Erbinformation () Nicht von SMA betroffen
des Kindes stammt je - .

‘zur Hiilfte vom Vater Q Trager
bzw. von der Mutter. O Von SMA betroffen

Nicht von SMA Trager (50 %) Von SMA
betroffen (25 %) betroffen (25 %)
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Welche Behandlungs-
moglichkeiten gibt es?

Wurde die Diagnose SMA bestatigt, ist die frihe Behandlung Ihres
Kindes entscheidend. Der erste Ansprechpartner bzw. die erste
Ansprechpartnerin nach der Diagnose ist immer der spezialisierte Arzt
oder die spezialisierte Arztin in Threm Neuromuskuléren Zentrum (NMZ).
Es folgen dort eine umfassende Untersuchung und ein ausftihrliches
Gesprach mit dem Behandlungsteam.

Die gute Nachricht: SMA ist behandelbar. Es gibt
verschiedene Behandlungsmoglichkeiten mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen, die wir im
Folgenden erlautern werden.

In dem Video ,Zwei Arten der Behandlung®
auf sthaleo.de werden die beiden Behand-
lungsansatze bei SMA ebenfalls anschaulich
erklart. ; :

Behandlung mit Medikamenten

1. Ersatz des Hauptgens (SMN1)

Ersatz des P Mor
@ @

SMNI-Ersatzgen

Der Defekt des SMNI-Gens ist die Ursache von SMA. Bei diesem
Therapieansatz wird das defekte SMNI-Gen mithilfe einer einmaligen
Infusion durch ein intaktes SMN1-Gen ersetzt. Deshalb wird diese
Behandlung auch Genersatztherapie genannt. Nach der einmaligen
Behandlung bleiben Sie regelmafig mit Ihrem NMZ zur Nachsorge der
Therapie und zur Kontrolle der Entwicklung Ihres Kindes in Kontakt.

2. Verbesserung der Proteinproduktion aus dem

SMN2-Gen

Verbesserung - ( /D

produktion aus ~ i

dem SMN2-Gen /< @
SMN2-Gen

Die Anzahl der Kopien des SMN2-Gens unterscheidet sich von Mensch
zu Mensch. Je mehr Kopien des SMN2-Gens vorhanden sind, desto
gunstiger ist der Verlauf von SMA. Ziel dieses Therapieansatzes ist es
daher, die Produktion des SMN2-Gens zu steigern. Bej diesem
Wirkprinzip handelt es sich um eine Dauertherapie. Auch hier bleiben
Sie neben den regelmafiigen Behandlungsterminen zur Konftrolle der
Entwicklung Ihres Kindes mit dem NMZ in Kontakf.

15
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* Es gibt verschledene guTe A e
k Behandlungsmoglgcpkelten. :

Die Wichtigsteli"Pun'kte |
ﬁir Sie im ﬂ'berblick:

~* Das Neugeborenen Screenlng ermoghch'r ein :
- friihzeitiges. Entdecken von behandelbaren Erkrankungen.

. Die Diagnose SMA s'reh'r erst fest, wenn eine
zweite Blutprobe den_ersTen Befund bestatigr. -

Falls sich der Verdacht bestatigt, ist es wichtig,
gemelnsam schnell und gezielt zu handeln
Das ist eine grofSe Chance far elnen guns‘rlgen Verlauf

* SMA verlauft bei jedem anders.”

Fine friihe Dlagnose und die zeltnahe' <

- Behandlung smd entscheldend

Hilfreiche Adressen:

Initiative ,,Forschung und Therapie fiir SMA®

* www.initiative-sma.de

Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke e. V.

* www.dgm.org

Deutsche Muskelstiftung
Philipp & Freunde - SMA Deutschland e. V.

* www.deutsche-muskelstiftung.de

Die Patienfenorganisationen stellen auf Wunsch gerne Kontakt
zu Familien her, die bereits Erfahrungen mit der Diagnose SMA
ihres Kindes haben.

Weltere Informatlonen ’ ! ! .

finden Sie in verschledenen
'Sprachen auch hler

. Cure SMA

* www.curesma.org

SMA Foundation -
o5 www.smafoundéﬂbn.drg_

SMA Europee.V.

e ww‘w.sma—europe.eu

17
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Glossar

Hier finden Sie die wichtigsten Begriffe rund um
die Krankheit Spinale Muskelatrophie (SMA)_:

Atrophie beschreibt den Rlckgang (den Schwund) von Gewebe.
Bei der Muskelafrophie handelt es sich um das ,,Schwinden® von
Muskelgewebe.

Gen ist so etwas wie der Bauplan fir ein bestimmtes Eiweif3, das
auch Protein genannt wird. Jedes Gen erfullt eine spezielle Aufgabe
im Korper. Bei jedem Menschen sind die Gene in der Erbinformation
verankert.

Gendefekt beschreibt ein fehlerhaftes oder ein komplett fehlendes
Gen. Ein fehlerhaftes Gen entsteht durch eine Veranderung im Erbguft,
die auch Mutation genannt wird. Das komplette Fehlen eines Gens nennt
man Deletion.

Konfirmationsdiagnostik wird die Uberpiifung des aus dem
Neugeborenen-Screening gewonnenen Verdachts genannt. Konfirma-
tion bedeutet ,Bestatigung“. Durch eine eingehende Untersuchung einer
zweifen Blutprobe in einem humangenetischen Labor kann der Verdacht
auf SMA bestatigt und damit die Diagnose SMA gestellt werden.

Motoneurone sind Nerven, die flir die Bewegungssteuerung
wichtig sind. Sie leiten die entsprechenden Signale vom Gehirn tber
das Rickenmark bis zu den Muskeln, diese setzen die Information in
Bewegung um.

Neugeborenen-Screening (NGS) ist eine Untersuchung der
Blutprobe des Neugeborenen, die am zweiten oder dritten Lebenstag
aus der Ferse oder einer Vene des Kindes enfnommen wird. Bei der Un-
tersuchung geht es um das Aufdecken von méglichen schweren Erkran-
kungen, die behandelbar sind. Sie hatten diesem Screening zugestimmt.

Neuromuskular bedeutet: die Nerven und die Muskeln betreffend.

Neuromuskuliares Zentrum ist ein spezialisier-
tes Behandlungszentrum, in dem die Diagnosestellung
und die Behandlung von neuromuskularen Erkrankun-
gen wie beispielsweise SMA stattfindet. Diese Zentren
sind auf eine Initiative der Deutschen Gesellschaft flr
Muskelkranke e. V. (DGM) gegriindet worden. Es gibt
sie Uber ganz Deutfschland verteilt. Liste der Behand-
lungszentren: dgm-behandlungszentreh.org

SMA-Gentest ist die Blutuntersuchung, ob ein Gendefekt des ,
SMN1-Gens vorliegt und wie viele Kopien des SMN2-Gens vorhanden
sind. Der Verdacht auf SMA aus dem Neugeborenen-Screening kann
zum Beispiel dadurch bestatigt werden.

SMN-Protein Das Protein ,survival motor neuron“ (wortlich Gber-
setzt: Uberleben der Motoneurone) ist flir die Motoneuroné tberlebens-
wichtig. Die Menge des SMN-Proteins bestimmt die Gesundheit und -
Funktionsfahigkeit der Motoneurone.

SMN1-Gen ist der Bauplan fir das SMN-Protein. Der Grofteil
des im Korper befindlichen SMN-Proteins wird hiermit produziert.
SMA-Patientinnen und -Patienten fehlt dieses Gen ganz oder€s |
ist fehlerhaft.

SMN2-Gen kann bei der Produktion des SMN-Proteins unterstitzen.
Ein Mensch kann bis zu vier Genkopien (selten auch mehr) des SMN2-

Gens haben. Die Anzahl ist entscheidend dafiir, ob und wie schwer ein

Kind erkranken kann.

Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine seltene erbliche,
neuromuskulare Krankheit, bei der Motoneurone aufgrund einer
Unterversorgung mit SMN-Protein verkimmern. Daher werden weniger
Signale vom Gehirn zu den Muskeln Ubertragen. '
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Ausfuhrlichere InformaTiQneq, hilfreiche Links
~ und Downloads finden Sie auf smaleo.de
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