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des SMPD1-Gens)
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Infantil-neuroviszerale ASMD
(ASMD Typ A)

(ASMD Typ A/B)

Chronisch-viszerale ASMD
(ASMD Typ B)

ASMD = acid sphingomyelinase deficiency (Mangel an saurer Sphingomyelinase)



Zusammenfassung der ASMD
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PRAVALENZ

Die Erkrankung ist panethnisch und tritt bei 0,25 pro 100.000
Geburten (ASMD Typ A) bzw. 0,4 (ASMD Typ B) auf.*® Der schwere
infantil-neuroviszerale Verlauf der Krankheit tritt bei Personen mit
judisch-aschkenasischer Herkunft hdufiger auf.®®

GENETIK

ASMD ist eine autosomal-rezessiv vererbte Krankheit. Sie entsteht
durch Mutationen im SMPD1-Gen (auf Chromosom 11), durch welche
die Aktivitat der sauren Sphingomyelinase je nach Mutation mehr
oder weniger stark reduziert ist."°

MOGLICHE FEHLDIAGNOSEN

Die Anzeichen und Symptome von ASMD konnen sich mit denen
anderer, haufigerer Krankheiten tberschneiden, z.B. Tumoren,
Lebererkrankungen, chronischen Atemwegserkrankungen, aber
auch anderen lysosomalen Speicherkrankheiten.! ASMD kann als
Morbus Gaucher, lysosomaler saurer Lipasemangel (LAL-D) oder
Niemann-Pick-Krankheit Typ C fehldiagnostiziert werden, die unter-
schiedliche genetische und pathophysiologische Ursachen haben,
aber ahnliche klinische Symptome haben kénnen."

DIAGNOSE

Die Diagnose erfolgt durch Messung der Enzymaktivitat der
sauren Sphingomyelinase im Blut (z. B. mit einem Trockenbluttest).
Mit einem genetischen/molekularbiologischen Test kann die
Diagnose weiter bestatigt werden. Bei Patienten mit dieser
seltenen chronischen Erkrankung kann es auch heutzutage noch
bis zu 5 Jahre dauern, bis die richtige Diagnose gestellt wird."

BEHANDLUNG

Es gibt eine kausale Therapieoption flir Manifestationen auBer-
halb des ZNS bei ASMD Patient*innen mit Typ A/B und Typ B."3*

* basierend auf europédischen Daten

4

Rolle der sauren Sphingomyelinase

Genetik und Pathophysiologie von ASMD

ASMD ist eine Erkrankung mit autosomal-rezessivem Erbgang, die durch Mutationen
im SMPD1-Gen verursacht wird."?

SMPD1 kodiert das Enzym Saure Sphingomyelinase, das fur die Verstoffwechslung
von Sphingomyelin zu Ceramid und Phosphorylcholin verantwortlich ist.'>®

Je nach SMPD1-Mutation kommt es zu verschiedenen Schweregraden eines
Mangels an saurer Sphingomyelinase, was eine Ansammlung von Sphingomyelin
verursacht.’>"

Nicht metabolisiertes Sphingomyelin sammelt sich in den Hepatozyten und den
Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems an. Die durch den Enzymmangel
bedingte Ansammlung kann zu erheblichen Organschaden, besonders in Leber,
Milz und Lunge, und in schweren Fallen auch zu neuropathischen Schaden fiuhren,
wodurch die Erkrankung potenziell lebensbedrohlich ist."81018

Mangel an saurer Sphingomyelinase's'¢

Sphingomyelin

Mangel an saurer
Sphingomyelinase
Saure
Ceramidase

*

Ansammlung von Sphingomyelin

ol



Haufigste Anzeichen und Symptome”

ASMD Typ B manifestiert sich durch unterschiedliche Anzeichen und Symptome in Penetranz und die Kombination kann von Patient zu Patient unterschiedlich sein.”
verschiedenen Organen, darunter Lunge, Leber, Milz sowie im Herz-Kreislauf- und Zusammen mit der Seltenheit der Krankheit erhoht dies die Komplexitat der Diagnose.
Nervensystem."? Die Symptome haben typischerweise keine 100-prozentige Die Folgen von ASMD sind gravierend und potenziell lebensbedrohlich.2121720.21

Neurologische Manifestationen

Leichte Hypotonie/Hyporeflexie bis
zum Verlust der Motorik und kognitive
Beeintrachtigung

Keine Neurodegeneration

Lungenerkrankungen

Interstitielle Lungenerkrankungen
Atemwegsinfektionen

H&amatologische Veranderungen

Thrombozytopenie
Anamie und Leukamie

Hamatomneigung und
UbermaBige Blutung

Skeletterkrankungen

Ricken-, Glieder- oder Gelenkschmerzen
Osteopenie und Osteoporose
Skelettfrakturen

Wachstumsverzogerung bei Jugendlichen
Verminderter Knochenmineralgehalt und
verminderte Knochenmineraldichte bei
padiatrischen Patienten

Abbildung nach McGovern MM et al. Disease manifestations and
burden of iliness in patients with acid sphingomyelinase deficiency
(ASMD). Orphanet J Rare Dis. 2017;12(1):41.
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Augen

Kirschrote Flecken in der Makula

Herzerkrankungen

Herzklappenerkrankungen

Gemischte Dyslipidamie frihzeitig
im Krankheitsverlauf

Koronare Herzerkrankungen

Splenomegalie/Hepatomegalie

Leberfibrose
Leberfunktionsstorung
(ernohte ALT- und AST-Werte)

Sonstige

Kopfschmerzen
Wiederkehrende Ohrinfektionen

Wachstumsverzdgerung und
verzogerte Pubertat

Fatigue

ASMD = acid sphingomyelinase deficiency (Mangel an
saurer Sphingomyelinase); ALT = Alanin-Aminotransferase;
AST = Aspartat-Aminotransferase



Klinik der ASMD-Typen

[e0)

ASMD Typ A (infantil-neuroviszerale ASMD)
Schwerste Form - Tod innerhalb von 3 Jahren"”

Erste Symptome: Treten kurz nach der Geburt auf

Phéanotyp: Schnell fortschreitende, schwere viszerale
Manifestationen, schwere Neurodegeneration

Lebenserwartung: 2-3 Jahre

Haufigste Ateminsuffizienz,
Todesursachen: Multiorganversagen

ASMD Typ A/B (chronisch-neuroviszerale ASMD), Mischform®®2

Erste Symptome: Sduglingsalter bis Kindheit

Phéanotyp: Progrediente, variable viszerale Mani-
festationen, variable Neurodegeneration

Lebenserwartung: Schwankt zwischen Tod im Kindes- und
frihen Erwachsenenalter

Haufigste Ateminsuffizienz, Lebererkrankungen,

Todesursachen: mogliche Komplikationen nach einer
Lebertransplantation, Folgen der Neuro-
degeneration

ASMD Typ B (chronisch-viszerale ASMD)
Progrediente Form — haufigste Form®'22!

Erste Symptome: Kindheit bis Erwachsenenalter

Phanotyp: Progrediente, variable viszerale
Manifestationen, geringe oder keine
neurologische Beteiligung

Lebenserwartung: Schwankt zwischen Tod im Kindes- und
spateren Erwachsenenalter

Haufigste Atemwegserkrankungen,
Todesursachen: Lebererkrankungen, Blutungen

Hepatosplenomegalie

Wiederkehrende Atemwegsinfektionen
Atemwegserkrankungen
Kurzatmigkeit

Dyslipidamie
Herzklappenerkrankung
Atherosklerose

Thrombozytopenie

Hepatosplenomegalie

Wiederkehrende Atemwegsinfektionen
Atemwegserkrankungen
Kurzatmigkeit

Dyslipidamie
Herzklappenerkrankung
Atherosklerose

Thrombozytopenie

Hepatosplenomegalie

Atemwegsinfektionen
Atemwegserkrankungen
Kurzatmigkeit

Dyslipidamie
Herzklappenerkrankung

Thrombozytopenie

Erbrechen

Neurodegeneration
Entwicklungsverzdgerung

,Kirschroter Fleck* im Auge

Knochenschmerzen
Gelenkschmerzen
Wachstumsverzdégerung

Verzogerte Pubertat

Entwicklungsverzdgerung
Intelligenzminderung

Ataxie
Periphere Neuropathie

Knochenschmerzen
Gelenkschmerzen
Wachstumsverzégerung

Verzdgerte Pubertat



Diagnostischer Algorithmus bei ASMD

Sauglings- und Kindesalter®

Splenomegalie

+/- Hepatomegalie

Ausschluss anderer Ursachen: Ein oder mehrere Merkmale,
— Infektionen die auf ASMD hinweisen:
— Maligne Erkrankungen . — ,Kirschroter Fleck*
— Andere LSD Nein in der Makula
— Lebererkrankungen < — Entwicklungsverzégerungen
— Kongestive Herzinsuffizienz — Hypotonie
— Hamatologische Erkrankungen — Niedriges HDL-C
¢ Ja Enzym-Assay
Nicht wiederholen
> ASM-Enzymaktivitat indeuti (Fibroblasten,
MS/MS)

i/Niedrig
& |

SMPD1-Gensequenzierung <

v

Bekannte Genotyp/Phénotyp-Korrelationen, z. B.:

Homoallel fiir p.R498L, Homo- oder heteroallel
p.L304P und p.P333Sfs*52 Q294K und p.W393G p.AR610, p.P325A
(Aschkenasim- B » und p.P332R
Griindermutationen) (neuroprotektiv); p.W393G
Infantil-neuroviszerale Chronisch-neuroviszerale Chronisch-viszerale
ASMD ASMD ASMD

Unbekannte Genotyp/Phanotyp-Korrelationen:

klinische Beurteilung zur Bestimmung des Phanotyps

Abbildung nach McGovern MM et al. Consensus recommendation for a diagnostic guideline for acid sphingomyelinase
deficiency. Genet Med. 2017;19(9):967-974.

ASM = acid sphingomyelinase (saure Sphingomyelinase); ASMD = acid sphingomyelinase deficiency (Mangel an
saurer Sphingomyelinase); HDL-C = High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; LSD = lysosomale Speicherkrankheit;
MS/MS = Tandem-Massenspektrometrie
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Teenager- und Erwachsenenalter®

Ausschluss anderer Ursachen:

Splenomegalie

+/- Hepatomegalie

Ein oder mehrere Merkmale,

— Infektionen die auf ASMD hinweisen:
— Maligne Erkrankungen . — Niedriges HDL-C
— Andere LSD Nein * terstitielle
— Lebererkrankungen Lungenerkrankungen
— Kongestive Herzinsuffizienz — Pathologische Frakturen
— Hamatologische Erkrankungen
¢Ja
> ASM-Enzymaktivitat
i(Niedrig
SMPD1-Gensequenzierung

Chronisch-viszerale ASMD

Enzym-Assay

Nicht wiederholen
eindeutig (Fibroblasten,
MS/MS)

%

Abbildung nach McGovern MM et al. Consensus recommendation for a diagnostic guideline for acid sphingomyelinase

deficiency. Genet Med. 2017;19(9):967-974.

ASM = acid sphingomyelinase (saure Sphingomyelinase); ASMD = acid sphingomyelinase deficiency (Mangel an
saurer Sphingomyelinase); HDL-C = High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; LSD = lysosomale Speicherkrankheit;

MS/MS = Tandem-Massenspektrometrie



Differenzialdiagnosen

hen im Verdachtsfall

Die Anzeichen und Symptome einer ASMD &ahneln haufig denen anderer lysosomaler
Speicherkrankheiten wie Morbus Gaucher und Mangel an lysosomaler saurer
Lipase (LAL-D) — im Speziellen der Cholesterinesterspeicherkrankheit (CESD):"

Morbus Gaucher

Typ 1

Cholesterinester-
Speicherkrankheit

Leber

Splenomegalie

Hamatologische
Verdanderungen

Nervensystem

Skelett/Knochen

Lunge

Herz-Kreislauf-
System

Metabolische
Veranderungen

Sonstige

++
Erhohte Leberenzyme,
Hepatomegalie,
Fibrose/Zirrhose

+++
Haufig schwer,
Leitsymptom

+++
Thrombozytopenie
>50 % der Fille,

haufige Blutungen

+
Variabel bei chronisch-
neuroviszeraler Form

++
Haufig variable
Osteopenie/Osteoporose,
Knochenschmerzen,
Frakturen

+++
>80 % der Falle,
interstitielle Pneumopa-
thie mit Ateminsuffizienz
als mogliche Folge

++
Beschleunigte
Atherosklerose,

koronare Herzerkrankung,
Herzklappenerkrankungen

++
Dyslipidamie mit erhéhtem
Gesamt-/LDL-Cholesterin
und erhdhten Triglyceriden
sowie niedrigem HDL-
Cholesterin

4Kirschroter Fleck® in der
Makula (ASMD), Diarrho

++
Hepatomegalie,
Fibrose/Zirrhose,
fokale Lasionen,
Gallensteine

+++
Haufig schwer und nicht
in Verbindung mit portaler
Hypertension, fokale
Lasionen

+++
Thrombozytopenie
(liegt fast immer vor),
postpartale Blutungen,
monoklonale Gammo-
pathie unklarer
Signifikanz (MGUS)

+

Parkinsonismus

+++

70-100 % der Falle,
variable Osteopenie/
Osteoporose, Knochen-
schmerzen/-krisen,
Frakturen/L&sionen,
Nekrosen/Infarkte

+

Interstitielle Pneumopathie
oder pulmonale
Hypertonie

++
Hypolipidamie mit
niedrigem HDL-Cholesterin

Hyperferritinamie,
Hypergammaglobulindmie

+++: sehr haufig/ausgepragt; —: typischerweise nicht betroffen

12

(CESD)/LAL-D

+++
Sehr haufig erhohte
Leberenzyme,
Hepatomegalie,
mikrovesikuldre Steatose,
Fibrose/Zirrhose

++
>70 %,
variabler
Schweregrad

++
Thrombozytopenie und
Anamie bedingt

durch Hypersplenismus

+++
Beschleunigte
Atherosklerose,
koronare und
zerebrovaskuldre
Erkrankungen

+++
Dyslipidamie mit schwerer
Hypercholesterinamie
und niedrigem HDL-
Cholesterin, mogliche
Hypertriglyceridamie

Diarrh6

Die Anzeichen und Symptome einer ASMD k&nnen auch starke Ahnlichkeiten
mit malignen hamatologischen Erkrankungen oder mit Erkrankungen von Herz und

Lunge aufweisen,31922-29

Akute
lympho-

blastische
Leukdmie®??

Non-
Hodgkin-
Lymphom

3,24,25

Kongestive Muko-
Herzin- viszidose
suffizienz®?” EELEL)

Chronische
Hepatitis B32°

Splenomegalie N/ Vv Vv Vv
Hepatomegalie = \/. Vv Vv 4 Vv Vv
Zytopente v v v v
Dystunidion v vV v

Wie wird diagnostiziert?

Messung der Aktivitat der sauren Sphingomyelinase in Leukozyten,

Trockenbluttest

Spezifischer Biomarker ASMD: Lyso-Sphingomyelin

Molekulargenetische Analyse des SMPD1-Gens

ASMD wird autosomal-rezessiv vererbt.
Es wird empfohlen, eine Familienanamnese durchzufiihren.
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