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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Griinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemaf gesetzlichem Auftrag nach § 26
Absatz 2 i.V.m. 88 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 Satz 1 Funftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V)
fur die ambulante vertragsérztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue Un-
tersuchungsmethoden zur Friherkennung von Krankheiten daraufhin, ob das Vor- und Frih-
stadium dieser Krankheiten durch diagnostische Maflinahmen erfassbar ist, die Krankheitszei-
chen medizinisch-technisch geniigend eindeutig zu erfassen sind, geniigend Arzte und Ein-
richtungen vorhanden sind, um die aufgefundenen Verdachtsfélle eindeutig zu diagnostizieren
und zu behandeln sowie ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und
die Wirtschaftlichkeit eines Screenings nach gegenwartigem Stand der wissenschatftlichen Er-
kenntnisse als erfiillt angesehen werden. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberprii-
fung entscheidet der G-BA darlber, ob eine neue Untersuchung zur Friherkennung von
Krankheiten zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden darf.

Der Anlass des Verfahrens war der Antrag der Patientenvertretung nach § 140f SGB V vom
27. August 2018 auf Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf spinale Muskelatrophie
(SMA).

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

Mit dem vorliegenden Beschluss wird das Screening auf 5g-assoziierte SMA bei Neugebore-
nen in das Erweiterte Neugeborenen-Screening (ENS) aufgenommen. Hierfir wurde festge-
stellt, dass die im Folgenden untersuchten Voraussetzungen fir die Einflhrung eines Scree-
nings auf SMA bei Neugeborenen gemal} 8§ 26 Absatz 2 i.V.m. 8§ 25 Absatz 3, 135 Absatz 1
Satz 1 SGB V vorliegen.

Berticksichtigt wurden die Ergebnisse des Abschlussberichts (S18-02; siehe Anlage 1 des Ab-
schlussberichts) des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas
eingegangenen ersten Einschatzungen einschlielilich der dort benannten Literatur, einer ge-
sonderten Expertenanhdrung (siehe Anlage 2 des Abschlussberichts) sowie die Auswertung
der Stellungnahmen im Rahmen des gesetzlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahrens.

A-2.1 Medizinischer Hintergrund?

Die SMA ist eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte neuromuskulédre Erkrankung mit einer
Inzidenz zwischen 1:6.000 bis 1:11.000 in Neugeborenen?. Ursache fir die Erkrankung ist ein
Mangel an Survival-Motor-Neuron (SMN)-Protein. Fir dieses SMN-Protein codiert das SMN1-
Gen. Sind auf beiden Allelen des SMN1-Gens (homozygot) Deletionen zu finden, verursacht
dies 5g-assoziierte SMA. Das benachbarte und sehr ahnliche Gen SMN2 produziert ebenfalls
funktionierendes SMN-Protein, allerdings in geringerer Menge als das Gen SMN1. Es besteht

1 Auf der Grundlage des IQWIiG Abschlussbericht S18-02, Stand: 27.02.2020
2 Mller-Felber et al. Journal of Neuromuscular Diseases 7 (2020) 109-117
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ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der Kopien des SMN2-Gens und dem Schweregrad
der Erkrankung. Eine eindeutige Prognose des Krankheitsverlaufs lasst sich aus der Anzahl
der SMN-2 Kopien jedoch nicht ableiten, da eine erhebliche Uberlappung zwischen den ver-
schiedenen SMA-Typen und der SMN2-Kopienzahl besteht (siehe Tabelle 1). Mégliche Aus-
nahmen sind Patienten mit 5 und mehr SMN2-Kopien, welche mit hoher Sicherheit einen sehr
milden Phanotyp aufweisen, sowie mit 1 SMN2-Kopie, welche meist schon zum Zeitpunkt der
Geburt schwerste Einschrankungen zeigen. Beide Konstellationen spielen allerdings aufgrund
ihrer extremen Seltenheit in der Screeningpopulation keine Rolle.

In den meisten Fallen (ca. 95 %) tritt die Erkrankung in der homozygoten Form auf. Etwa 5 %
der Patientinnen und Patienten weisen dagegen eine andere Auffalligkeit auf (heterozygote
Deletion und Punktmutation auf dem vorhandenen SMN1-Gen). In der Literatur werden wenig
trennscharf 4 Typen unterschieden (siehe Tabelle 1). Typische Symptome einer 5g-assoziier-
ten SMA sind aufgrund der Schadigung der Motoneurone Muskelschwéche, eine motorisch
ricklaufige Entwicklung und je nach Typ teils schwerwiegende Einschrankungen der Lungen-
funktion. SMA Typ | ist der haufigste Typ, der etwa 50 % der Patienten ausmacht.® Aus der
Tabelle 1 geht hervor, dass Kinder mit SMA Typ | ohne Therapie eine Lebenserwartung von
1-2 Jahren haben. Dies ist begriindet in den Schadigungen der Motoneuronen, die im Zeitraum
bis zur Diagnose des Krankheitsbildes entstehen.

Tabelle 1: Zusammenfassende Darstellung der SMA Typenbeschreibung

Typbezeich- SMA 0® | SMAI SMA I SMA 1lI SMA IV
nung (original)
Infantile SMA Sonstige vererbte SMA
Typbezeich- Nonsitters (kbnnen | Sitters (kon- | Sitters/ Walkers (kon-
nung (neu) nicht allein sitzen) nen allein sit Walkers nen alleine ge
zen) hen)

SMN2-Gen Ko- | 1 Kopie | 7 % -1 Kopie <1 %-1 Kopie | 5 %-2 Kopien | 4 %-2 Kopien
pienzahl* 73%- 2 Ko- | 16 %- 2 Ko- | 49 %-3 Kopien | 4 %-3 Kopien

pien pien 44 %-4 Kopien | 81 %- 4 Kopien

04- - 04- -
20%- 3 Ko-| 78%- 3 KO- |, o o4 Kopien | 11 %->4 Kopien
pien pien

5 %- 4 Kopien

Krankheits-be- Bis zum 6. Lebensmo- | > 6. Lebens- | >18 Lebens- | > 20 Jahre
ginn® nat monat monate

Durchschnittli- 3,6 14,3 43,6 k.A.*

cher Zeitraum

(Monate)  zwi-

3 Czibere et al. European Journal of Human Genetics Jul 30, 2019
4Wirth et al. Annual Reviews Jan 24, 2020
5 Verhaart et al., Orphanet Jounal of Rare Disease, 2017
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schen  Symp-
tombeginn und
Diagnose®

Lebensdauer k.a. 1-2 10-40 >40 Normale Le-
(ohne Therapie benserwartung
in Jahren)

*Kk.A. keine Angabe

Die medikamentdse Therapie der 5g-assoziierten SMA umfasst derzeit zwei alternative The-
rapieanséatze, die gentherapeutische Einbringung des SMN1-Gens sowie die SMN2-Modifika-
tion. Durch die SMN2-Genmodifikation wird der vom SMN2-Gen codierte, funktionelle SMN-
Proteinanteil erhdht. Diesen Ansatz verfolgt das in Deutschland seit 2017 zugelassene Arz-
neimittel Nusinersen. Dieses Medikament wird intrathekal durch eine Punktion des Nerven-
wasserraumes (Lumbalkanalpunktion) verabreicht. Im Mai 2020 wurde die SMN1-Genersatz-
therapie Zolgensma (Wirkstoff: onasemnogene abeparvovec) von der Européischen Kommis-
sion nach Empfehlung der European Medicines Agency (EMA) zugelassen und kann nun auch
in Deutschland fur die Therapie eingesetzt werden.

Die Gesamttherapie ist multidisziplinar und umfasst neben der medikamentdsen Therapie re-
habilitative, orthopadische und psychologische MalRnahmen sowie MalRnahmen zum Muskel-
erhalt, zur Unterstitzung der Atmung und der Ernahrung.

Anhand der aktuellen Studienlage zeigen die Ergebnisse zum therapeutischen Verlauf, dass
prasymptomatisch behandelte Kinder im Vergleich zu frihsymptomatisch behandelten Kin-

dern einzelne motorische Meilensteine wesentlich haufiger erreichen (siehe Abbildung 1).

Sitzen R4 7 . Krabbeln

Stehen M e b Gehen

6 Auf der Grundlage des IQWiG Abschlussbericht S18-02, Stand: 27.02.2020
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Abbildung 1. Darstellung der Ergebnisse der motorischen Meilensteine Sitzen, Krabbeln, Gehen und
Stehen nach HINE-2 (Vergleich pré- vs. frihsymptomatischen Therapiebeginn) aus dem IQWIiG Ab-
schlussbericht 7

A-2.2 Nutzenbewertung
A-2.2.1 Gegenstand der Nutzenbewertung

Die vorliegende Nutzenbewertung hatte zum Ziel, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
ein Neugeborenen-Screening auf 5g-assoziierte SMA in Kombination mit einer Vorverlegung
der Diagnosestellung und Behandlung mit keinem Neugeborenen-Screening auf 5g-assozi-
ierte SMA zu vergleichen.

A-2.2.2  Ergebnisse des IQWiG-Abschlussberichts®

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette konnten nicht identifiziert werden. Da-
her erfolgte eine Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette — zum einen anhand
von vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn (Abschnitt 4.3), zum anderen
anhand von Studien zur diagnostischen Gute (Abschnitt 4.4).

Es wurde 1 Studie mit Daten zum Vergleich eines friih- versus einen spatsymptomatischen
Therapiebeginn herangezogen (ENDEAR). Es handelt sich hierbei um 1 RCT zum Vergleich
einer Nusinersenbehandlung versus eine Scheinbehandlung bei Kindern mit infantiler 5g-as-
soziierter SMA. Die Subgruppe mit einer Krankheitsdauer < 12 Wochen zwischen Symptom-
beginn und Studieneinschluss wurde fiir die Prifintervention eines frihsymptomatischen The-
rapiebeginns herangezogen, die Subgruppe mit einer Krankheitsdauer > 12 Wochen fir die
Vergleichsintervention eines spatsymptomatischen Therapiebeginns. Die Subgruppe mit frih-
symptomatischem Therapiebeginn umfasste insgesamt 52 Kinder (Nusinersen n = 34 versus
Scheinbehandlung n = 18), die Subgruppe mit spatsymptomatischem Therapiebeginn 69 Kin-
der (Nusinersen n = 46 versus Scheinbehandlung n = 23). Wahrend sich die Kinder hinsicht-
lich des Altersmedians bei Symptombeginn kaum unterschieden, lag das mittlere Alter bei der
1. Dosis in der Subgruppe frihsymptomatischer Therapiebeginn bei 16 (Spanne: 7 bis 34)
Wochen in der Nusinersengruppe versus 19 (4 bis 33) Wochen in der Scheinbehandlungs-
gruppe. In der Subgruppe mit spatsymptomatischem Therapiebeginn lag das Alter bei 28 (18
bis 35) versus 30 (20 bis 37) Wochen.

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend als niedrig eingestuft.

Es wurde 1 retrospektive vergleichende Studie mit Daten zum Vergleich eines pra- versus
einen frihsymptomatischen Therapiebeginn mit Nusinersen herangezogen (Teil aus
NURTURE + Teil aus ENDEAR = Biogen 2019). In die Studie gingen die Daten von 49 Kindern
mit jeweils 2 SMN2-Kopien ein. 15 Kinder wurden prasymptomatisch im Rahmen der 1-armi-
gen Studie NURTURE mit Nusinersen behandelt. 34 Kinder wurden frihsymptomatisch im
Rahmen der Studie ENDEAR mit Nusinersen behandelt. Die Vergleichskollektive unterschie-
den sich im Hinblick auf das Vorliegen bzw. Nichtvorliegen von Symptomen bei Studienbeginn.
Des Weiteren wiesen die Kollektive entsprechend den Einschlusskriterien der zugrundeliegen-
den Studien NURTURE und ENDEAR bei Studieneinschluss ein unterschiedliches Alter auf.
Kinder mit prAsymptomatischem Therapiebeginn waren bei Studieneinschluss im Mittel 14

7 Auf der Grundlage des IQWIG Abschlussbericht S18-02, Stand: 27.02.2020
8 Auf der Grundlage des IQWiG Abschlussbericht S18-02, Stand: 27.02.2020
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Wochen junger und wurden im Mittel 15 Wochen friher behandelt als Kinder mit frihsympto-
matischem Therapiebeginn. Um die Ergebnisse beider Teilkollektive angemessen miteinander
vergleichen zu kénnen, wurden die Daten zeitlich am Lebensalter der Kinder verankert.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns ist das Verzerrungspotenzial endpunkt-tbergrei-
fend als hoch einzustufen. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wurde fir alle be-
richteten Endpunkte als hoch und die qualitative Ergebnissicherheit fir alle Endpunkte als sehr
gering bewertet.
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Tabelle 2. Matrix der patientenrelevanten Endpunkte?®

Studie Endpunkte
Mortalitiit /  Mortalitat Morbiditit LQ
Morbiditat
Z — st =
g £ B ] S g
£ 2 Z T g g = &
stz 2§ 5 SE E . T i
P 2 2 = 22 2 2 £2 S 2=
- = = % E 2 22 B . 0 7 g =
S = 2 - = o= S = =3 - @ T o = ==
== = Tz £& =& =3 < S sz &8 Z2°%2
22 § £ £ 2Z :£ :§ £ £t: i : ¢
- = = z > = &r = 5
= 2 g F3g 2% £% F& £ = f£23 = 3FZ2
o = L - S5 == Es S = = = o 0 = 7 2 %
N = & R S = <z = « =] A S 2 O -
Vergleich friih- vs. spitsymptomatischen Therapiebeginn
ENDEAR o’ o - . od o* £ ot ob o! -
Vergleich pri- vs. friihsvmptomatischen Therapiebeginn
Biogen 2019 J . - . J J J . J ° ~

# Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

© Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

- Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben). / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a: kombmierter Endpunkt. bestehend aus den Einzelkomponenten Zeit bis Tod und dauerhafte Beatmung. die
definiert war als Beatmung iiber = 16 Stunden pro Tag durchgehend fiir = 21 Tage be1 Abwesenheit von akuten
reversiblen Ereignissen oder Tracheotomie

b: Dieser Endpunkt wird als Teilkomponente des kombinierten Endpunkts Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung
beriicksichtigt und dargestellt. Die Daten fiir die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer wurden
(teilweise) micht 6ffentlichen Unterlagen entnommen.

c: Die Daten fiir die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer wurden (teilweise) nicht éffentlichen
Unterlagen entnommen. Fiir die berichtsrelevanten Subgruppen lagen Ergebmisse zu den Instrumenten CHOP
und HINE-2 in Form von Responderanalysen sowie der Verinderung der Scores im Vergleich zu Baseline und
Ergebmisse des Interaktionstests vor. Ergebmisse zum HINE-2 m Form von Responderanalysen wurden
beriicksichtigt und dargestellt.

d: Benichtet wurde der Endpunkt in Form der Operationalisierungen HINE-1 und HINE-3. Es waren keine
verwertbaren Daten fiir die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer verfiigbar.

e: Fiir die benichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauver lagen lediglich p-Werte zum Interaktionstest vor.
Die Ergebnisse waren auch aufgrund der fehlenden patientenbasierten Auswertung micht interpretierbar und
wurden daher micht herangezogen.

f: Atemnot wurde 1m Rahmen der Studie als UE (Preferred Term) erfasst. Fiir die benichtsrelevanten Subgruppen
zur Krankheitsdauer lagen keine Daten vor.

g: Dieser Endpunkt wird als Teilkomponente des kombinierten Endpunkts Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung
beriicksichtigt und dargestellt. Die Daten fiir die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer wurden
(teilweise) mcht éffentlichen Unterlagen entnommen.

h: Der Endpunkt umfasst alle UEs, die wihrend des Studienzeitraums i die Systemorganklasse (SOC) der
Erkrankungen der Atemwege. des Brustraums und Mediastinums als pnimire SOC oder sekundire SOC und als
schwerwiegend emngestuft wurden. Seltene Ereignisse in den SOCs Infektionen und parasitire Erkrankungen
und Untersuchungen wurden (falls vorhanden) nicht beriicksichtigt. Fur die berichtsrelevanten Subgruppen zur
Krankheitsdauer lagen lediglich p-Werte zum Interaktionstest vor. Die Ergebmisse waren auch aufgrund der
fehlenden patientenbasierten Auswertung micht interpretierbar und wurden daher nicht herangezogen.

1: Hierunter fallen SUEs. schwere UEs sowie Abbriiche wegen UEs. Die Daten fur die berichtsrelevanten
Subgruppen zur Krankheitsdauer wurden (teilweise) nicht 5ffentlichen Unterlagen entmommen.

J: Ergebmsse zum Endpunkt micht angefragt

CHOP: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HINE: Hammersmith Infant

Neurological Examination; HINE-1: HINE — Subscale 1; HINE-2: HINE — Subscale 2; HINE-3: HINE — Subscale

3. LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitit, SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Das IQWiIG fasst die Beleglage wie folgt zusammen:

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette konnten nicht identifiziert werden.

Zu dem Vergleich eines friih- versus einen spatsymptomatischen Therapiebeginn lagen Daten
vor. Fur den kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung sowie fur den
Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine zeigt sich jeweils ein Anhaltspunkt fur unter-
schiedliche Effekte in Bezug auf den Therapiebeginn bei symptomatischen Kindern. Beziiglich

9 IQWIG Abschlussbericht S18-02, Stand: 27.02.2020 S. 12
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beider Endpunkte profitieren Kinder mehr von einem frihsymptomatischen als von einem spat-
symptomatischen Therapiebeginn.

Fir die Endpunkte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere UEs und The-
rapieabbriiche wegen UEs ergibt sich kein Anhaltspunkt fir unterschiedliche Effekte in Bezug
auf den Therapiebeginn bei symptomatischen Kindern mit infantiler SMA. Fir andere End-
punkte lagen keine oder keine verwertbaren Daten vor.

Zu dem Vergleich pra- versus frihsymptomatischer Therapiebeginn lagen Daten vor. Es zeigt
sich ein dramatischer Unterschied fur den Endpunkt ,Erreichen motorischer Meilensteine‘ und
somit ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen eines prasymptomatischen Therapiebeginns
im Vergleich zu einem friihsymptomatischen Therapiebeginn.

Fir die Endpunkte SUE, schwere UEs, Therapieabbriiche wegen UEs und Riickenschmerzen
(als SUE und schweres UE) lag kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden
eines prasymptomatischen gegeniber einem frihsymptomatischen Therapiebeginn vor. Fir
die Endpunkte Gesamtiuberleben, dauerhafte Beatmung sowie Therapieabbriiche wegen UEs
und Ruckenschmerzen (als SUE und schweres UE) zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

Die Ergebnisse der nachfolgend dargestellten Studien zur diagnostischen Gute deuten darauf
hin, dass die untersuchten Testverfahren fir ein Screening bei Neugeborenen auf 5g-assozi-
ierte SMA geeignet sind. Daten zur Anzahl falsch-negativer Ergebnisse liegen nicht vor. Wei-
tere Ausfuhrungen zur Testgute sind im Abschnitt A-2.4 dargestellt.

Das derzeit laufende deutsche Pilotprojekt, verdffentlicht in Czibere et al. 2019, fuhrte fur die
Bestimmung der homozygoten SMN1-Gendeletion eine quantitative Polymerase-Kettenreak-
tion (QPCR) durch. Die SMN1-Genkopie wurde als vorhanden angesehen, wenn ein Produkt
vor dem 36. PCR-Zyklus nachgewiesen wurde. Wird kein Produkt in dem PCR-Verfahren de-
tektiert, verbunden mit einem Nachweis der internen Kontrolle, wurde der Screeningbefund als
positiv gewertet, d. h. beim Neugeborenen lag ein Verdacht auf eine homozygote Deletion im
SMN1-Gen vor. Um eine fehlerhafte Blutprobe auszuschliel3en, erfolgte die interne Validierung
mittels 2. Stanzling aus derselben Trockenblutkarte. Als Konfirmationsdiagnostik wurde jeder
positive Screeningbefund mittels Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)
aus frischem Vollblut in einem unabh&ngigen zweiten Labor im Hinblick auf eine homozygote
SMN1-Gendeletion untersucht sowie die jeweilige Anzahl an SMN2-Kopien bestimmit.

In der prospektiven diagnostischen Kohortenstudie Chien et al. 2017 wurde Filterkartenblut
von 120.267 Neugeborenen untersucht. Mittels Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion (rt-PCR)
wurde das Fehlen von SMN1 nachgewiesen. Bei unzureichender Desoxyribonukleinsaure
(DNA) Qualitat wurde der Test wiederholt. Bei einem positiven Testergebnis wurde dasselbe
Probenmaterial mit einer nachgeschalteten digitalen Tropfchen-Polymerase-Kettenreaktion
(ddPCR) zur Absicherung und Bestimmung der Anzahl der SMN2-Kopien untersucht. Auf Ba-
sis dieses 2-stufigen Screeningtests wurden abschlieRend positive Befunde ermittelt. Wie
auch im deutschen Pilotprojekt wurden positive Screeningbefunde mittels MLPA aus frischem
Vollblut im Hinblick auf eine homozygote SMN1-Gendeletion untersucht und die jeweilige An-
zahl von SMN2-Genkopien bestimmt.

In der prospektiven diagnostischen Kohortenstudie Kraszewski 2018 werden Ergebnisse aus
einem Neugeborenenscreening-Programm im Bundestaat New York berichtet. Dazu wurde
Filterkartenblut von 3826 Neugeborenen im Zeitraum Januar 2016 bis Januar 2017 im Hinblick
auf einen Nachweis einer homozygoten Deletion des Exons 7 von SMN1 untersucht. Mittels
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gPCR wurde die relative Durchschnittsmenge der SMN1-Exon-7-Kopien bestimmt. Neugebo-
rene, deren Proben einen vorher festgelegten cut-off-Wert aufwiesen, wurden als testnegativ
eingestuft. Bei Proben unter diesem cut-off-Wert und Proben, die den Qualitdtsanforderungen
nicht gentigten, wurde ein neues Stiick Filterkartenblut ausgestanzt und erneut getestet. Ab-
schlie3end testpositive Befunde wurden klinisch untersucht und in einem externen Labor das
Screeningergebnis bestétigt sowie die Anzahl von SMN2-Kopien bestimmt.

Insgesamt wird anhand der Zusammenfiihrung der verfigbaren Ergebnisse zum Therapie-
beginn sowie zur diagnostischen Giite mittels Linked-Evidence-Ansatz ein Hinweis fir einen
Nutzen des Neugeborenen-Screenings auf 5g-assoziierte SMA im Vergleich zu keinem Neu-
geborenen-Screening abgeleitet.

Die verfugbaren Daten erlauben keine Schliisse, ob durch das Screening identifizierte Kinder
mit spatem Krankheitsbeginn der SMA (d. h. Symptombeginn erst nach Jahren) bereits von
einem prasymptomatischen Therapiebeginn und somit vom Screening profitieren wirden. Dies
betrifft vor allem die Neugeborenen, die einen positiven Screeningbefund auf SMN1-Gendele-
tion erhalten haben und in der Abklarungsdiagnostik =2 4 SMN2-Genkopien ermittelt wurden.

A-2.2.3 Bewertung der Ergebnisse zur Nutzenbewertung aus dem IQWiG-Ab-
schlussberichts durch den G-BA

Der G-BA schliel3t sich dem Fazit des IQWIG zur Nutzenbewertung an. Zusammenfassend
ergibt sich ein Hinweis fur einen Nutzen des Neugeborenen-Screenings auf 5g-assoziierte
SMA im Vergleich zu keinem Screening. Dieses Ergebnis beruht auf Daten zur pré-, frih- und
spatsymptomatischen Arzneimittelbehandlung von Kindern mit diagnostizierter SMA und prog-
nostizierter oder bestatigter infantiler Form. Den herangezogenen Daten zufolge werden bes-
sere Therapieergebnisse erzielt, je friiher die Therapie einsetzt.

Aus dem Bericht geht hervor, dass geeignete diagnostische Testverfahren existieren, Neuge-
borene mit SMA zu identifizieren (siehe Abschnitt A-2.4).

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung werden als eine Grundlage fir die Beratungen zur Aus-
gestaltung eines SMA-Screenings herangezogen.

A-2.2.4 Durchfliihrung einer Expertenanhdrung

Die Beratungen wurden mit dem IQWiG-Vorbericht aufgenommen. Aus diesem ging hervor,
dass sich ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen des Neugeborenenscreenings auf 5g-assoziierte
SMA im Vergleich zu keinem Screening ergibt. Zu diesem Zeitpunkt erlaubten die verfligbaren
Daten jedoch keine Schliisse darauf, ob durch das Screening identifizierte Kinder mit SMA
bereits von einem prasymptomatischen Therapiebeginn profitieren wirden. Dies gilt insbeson-
dere fiir diejenigen Kinder mit spaterem Krankheitsbeginn.

Aufgrund der Beratung zu den Ergebnissen des Vorberichts wurde externer Sachverstand hin-
zugezogen. Des Weiteren wurden Fragen zur Machbarkeit und méglichen Ausgestaltung ei-
nes Screenings, insbesondere zum geeigneten Laborverfahren und Screening-Algorithmus,
und zum Umgang mit einem positiven Screeningbefund bei Neugeborenen, bei denen voraus-
sichtlich ein spéterer Krankheitsbeginn zu erwarten ist, sowie zu maglichen Therapieoptionen
gestellt.
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Die Expertenanhérung fand mit zwei Sachverstandigen statt, die von der Deutschen Gesell-
schaft fur Muskelkranke und der Deutschen Gesellschaft fir Neugeborenenscreening vorge-
schlagen wurden. In Vorbereitung auf die Anhérung wurden den Sachverstandigen die Fragen
Ubersandt. Die Anhérung ist in der Anlage 2 des Abschlussberichts dokumentiert.

A-2.3 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit der Einfihrung eines SMA-
Screenings

Wie auch im Abschnitt A-2.2.2 dargestellt, zeigen die Ergebnisse der Nutzenbewertung des
IQWIG fur den kombinierten Endpunkt Zeit bis zum Tod oder dauerhafte Beatmung sowie fiir
den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine Vorteile fir Kinder mit einem frilhsympto-
matischen Therapiebeginn mit Nusinersen. Der Vergleich pré- versus frihsymptomatischer
Therapiebeginn mit Nusinersen zeigt bei erkrankten Kindern (mit 2 SMN2-Kopien) einen dra-
matischen Unterschied fur den Endpunkt ,Erreichen motorischer Meilensteine'.

Die 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) Erkrankung tritt mit einer Inzidenz zwischen
1:6.000 bis 1:11.000 in Neugeborenen?? selten auf.

Die relative Haufigkeit des infantilen, schwer verlaufenden SMA Typs 1 an der Gesamtinzidenz
wird mit 60%?!! beziffert. Fast alle Neugeborenen mit infantiler SMA sind bei Geburt zunéachst
asymptomatisch. Erst nach einigen Wochen oder Monaten entwickeln diese Kinder erste
Symptome, die je nach Schweregrad der Erkrankung unterschiedlich stark ausgepragt sind.
Dem geht eine Degeneration der Motoneurone voraus. Aus der Expertenanhérung wurde
deutlich, dass es bei padiatrischen Patienten mit infantiler SMA, die aufgrund einer positiven
Familienanamnese vor Symptombeginn diagnostiziert und seriell neurophysiologisch unter-
sucht wurden, innerhalb der ersten Lebenswochen zu einem Abfall des compound muscle
action potentials (CMAPs) auf unter 10 % des Normwerts kommt. Die Basisdaten der Neu-
roNext Studie'? zeigen, dass die CMAPs der Kinder mit 2 SMN2-Kopien weniger als 10 % des
Normalwerts betragen, die Zahl der geschadigten Motoneurone somit bereits bei iber 90 %
liegt.

Nach derzeitigen Wissensstand ist unklar, in welchem Mal3e geschadigte Motoneurone rege-
nerierbar sind. Therapeutisches Ziel ist es, eine weitere Degeneration dieser zu verhindern
(vgl. Anlage 2 des Abschlussberichts). Anhand der aktuellen Studienlage zeigen die therapeu-
tischen Ergebnisse zum Verlauf, dass prasymptomatisch behandelte Kinder im Vergleich zu
frihsymptomatisch behandelten Kindern einzelne motorische Meilensteine wesentlich haufi-
ger erreichen (vgl. Abb. 1).

Ziel eines Neugeborenen-Screenings auf SMA ist die frihere Identifikation und Behandlung
von Kindern, um die frihe Morbiditat und Mortalitat (vgl. Ergebnisse zu patientenrelevanten
Endpunkten im Abschlussbericht S18-02 S. 13 ff.) von Séuglingen und Kleinkindern mit uner-
kannter SMA zu reduzieren.

10 Mller-Felber et al. Journal of Neuromuscular Diseases 7 (2020) 109-117
11 vill et al. 2017 (Antrag der Patientenvertretung)

12 Kolb SJ, Coffey CS, Yankey JW, Krosschell K, Arnold WD, Rutkove SB, et al. Baseline results of the
NeuroNEXT spinal muscular atrophy infant biomarker study. Annals of clinical and translational neuro-
logy. 2016;3(2):132-45
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Das frihe Screening im Neugeborenenalter wiirde dazu fihren, dass die Kinder prasympto-
matisch diagnostiziert werden kdnnen und somit der Zeitraum bis zur Diagnose sowie zum
Therapiebeginn extrem verkirzt wird (vgl. Tabelle 1).

Zusammenfassend wird ein Neugeborenen-Screening auf SMA als medizinisch notwendig er-
achtet. Noch vor der Degeneration einer relevanten Anzahl von Motoneuronen soll damit der
frihestmogliche Diagnosezeitpunkt erreicht werden. Mit molekulargenetischen Tests kénnen
erkrankte Kinder zuverlassig meist noch vor den ersten Symptomen identifiziert und eine The-
rapie eingeleitet werden.

A-2.4 Machbarkeit und Ausgestaltung eines SMA-Screenings

Das SMA-Screening beruht auf dem Nachweis der homozygoten SMN1-Gen-Deletion. Im
IQWIG Abschlussbericht sind entsprechende Laborverfahren — basierend auf der Polymerase
Kettenreaktion (PCR) — aus den einbezogenen Studien dargestellt (siehe dazu auch Abschnitt
A-2.2.2).2 In der Kinder-RL des G-BA ist das Laborverfahren der PCR bereits etabliert. Der
Nachweis einer homozygoten SMN1-Gendeletion kann in dieses Laborverfahren integriert
werden.

In der Studie Chien 2017 wurden mittels eines 2-stufigen Verfahrens keine falsch-positiven
Ergebnisse ermittelt. Sowohl der PPV als auch die Spezifitat liegen bei 100 % (PPV 100; 95 %-
Kl: [64,6; 100]). In dem laufenden Pilotprojekt Czibere et al. 2019 wurden zu einem Daten-
schnitt nach eineinhalb Jahren ebenfalls keine falsch-positiven Befunde berichtet (PPV 100;
95 %-KI: [88,6; 100]). Gleiches wurde in der Studie Kraszewski et al. 2018 berichtet (PPV 100;
95 %-KI: [20,7; 100] bei 1 positiv getesteten Neugeborenen).

In der Zusammenschau kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass die Polymerase Kettenreak-
tion (PCR) ein geeignetes Testverfahren zur Bestimmung der homozygoten SMN1-Gendele-
tion ist. In den Studien wurden verschiedene PCR-Verfahren genutzt, die neben der homozy-
goten SMN1-Gendeletion auch den Tréagerstatus oder die SMN2-Genkopienzahlen ermittelt
haben. Fir das Screening sollte wie z. B. im Pilotprojekt Czibere et al. 2019 ein PCR-Verfahren
gewahlt werden, das nur die homozygoten SMN1-Gendeletion nachweist. Es sollte kein Tra-
gerstatus ermittelt werden. Auch ist es nicht erforderlich die SMN-2 Genkopienzahl zu bestim-
men, wie z. B. in der Studie von Chien 2017 und Kraszewski et al. 2018. Das SMA-Screening
ist auffallig, wenn eine homozygote SMN1-Gendeletion nachgewiesen wird. Die Bestimmung
der SMN-2-Genkopienzahl erfolgt im Rahmen der Abklarungsdiagnostik. Im Weiteren wurde
von den Experten auf die Frage zur Abklarungsdiagnostik (Verifizierung der SMN1-Gendele-
tion sowie die Bestimmung der SMN2-Genkopienzahl) einheitlich geantwortet, dass nach der-
zeitigem medizinischem Wissensstand z. B. das ,multiplex ligation-dependent probe amplifi-
cation’ (MLPA)- Verfahren angewendet wird.

Fur das SMA-Screening kénnen Testverfahren in Form von CE- zertifizierten Medizinproduk-
ten als auch sogenannte hausinterne Standardprozeduren (,In-house SOPs") zur Anwendung
kommen. Die Anwendung von hausinternen Standardprozeduren als Messverfahren setzt vo-
raus, dass fir diese — unbeschadet der daneben geltenden sonstigen gesetzlichen Anforde-
rungen (z. B. MPG) und auch denen nach der Richtlinie der Bundesarztekammer (Richtlinie
der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen
in der Fassung vom 18.10.2019)14 — auch eine Qualitatssicherung in Form von geeigneten

13 Grundlage des IQWIiG Abschlussbericht S18-02, Stand: 27.02.2020, Tabelle 41 auf der Seite 91
14 Deutsches Arzteblatt | DOI: 10.3238/aerztebl.2019.rili_baek_QS_Labor20192312 | Seite A1-A33
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Ringversuchen sichergestellt ist, in welchen ausschliel3lich homozygote Befunde verwendet
werden. Bislang werden Ringversuche durchgefihrt, die auch den Befund einer heterozygoten
Anlagentragerschaft beinhalten. Im Screening werden jedoch nur homozygote Befunde erho-
ben.

Wie im Pilotprojekt Czibere et al. 2019 dargestellt, kann mit dem Laborverfahren PCR bereits
anhand der ersten Trockenblutkarte (TBK) und einer entsprechenden internen Validierung aus
derselben TBK zuverlassig zwischen auffalligem und unauffélligem (negativen) Screeningbe-
fund unterschieden werden. Auffallige Befunde sind ausschlief3lich homozygote Deletionen im
SMN1-Gen. Eine zweite Laboruntersuchung im Rahmen des Screenings anhand einer zweiten
Blutprobe — wie sie i.d.R. fur alle weiteren Zielerkrankungen bei auffalligem ersten Screening
im ENS gemé&R § 18 Absatz 2 der Kinder-RL durchgefiihrt werden muss — ist daher nicht er-
forderlich (vgl. Anlage 2 des Abschlussberichts).

Dementsprechend kann auf eine zweite Blutabnahme beim Kind verzichtet und die Eltern kon-
nen bei einem auffalligen Screeningbefund ihres Kindes direkt zur Abklarungsdiagnostik tber-
wiesen werden. Dieses Vorgehen fuhrt zu einer Zeitersparnis und somit auch zur Verkiirzung
der Verunsicherung der Eltern vom Zeitpunkt des Screeningbefunds bis zum Ergebnis der
Abklarungsdiagnostik (vgl. Abbildung 2).

Ungefahr 4 % der Neugeborenen mit SMA werden als falsch negativ befundet, da sie eine
Deletion auf einem Allel des SMN1-Gens und eine Punktmutation auf dem anderen Allel ha-
ben. Fir diese Mutationen ist derzeit kein Hochdurchsatzlaborverfahren verfiigbar.

Die Regelungen in § 20 der Kinder-RL zum Zeitpunkt der Probenentnahmen gelten uneinge-
schrankt fur das Screening auf SMA.

In § 18 Absatz 2 erfolgte eine Klarstellung zu den etablierten Grundsatzen des Screening-
Verfahrens. Nach einem ersten auffalligen Befund ist eine interne Validierung durchzufuhren.

14



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Test auf SMN1-Gen-
Deletion mittels
1. TBK

Keine 2. TBK notwendig

Vorstellung in einer Einrichtung fiir neuromuskulire
Erkrankungen

2. Blutabnahme:
Konfirmationsdiagno
stik + Ermittlung
SMN2-
Genkopienzahl

Ergebnis der
SMN2 Kopienzahl

* Homozygote Deletion im SMN 1-Gen

Abbildung 2. Darstellung des Screeningablaufs fur die Zielerkrankung spinale Muskelatrophie im Rah-
men des Erweiterten Neugeborenen-Screenings. Das Screening endet mit der Ubermittlung des auffal-
ligen Befundes bzw. mit dem negativen Screeningergebnis.
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In der zum Publikationszeitpunkt®* noch laufenden deutschen Studie Czibere et al. 2019
konnte gezeigt werden, dass eine sichere, prasymptomatische Diagnose der SMA durchfihr-
bar ist. In der Auswertung der Filterkartenblutproben wurden in dieser Studie bislang 30 Neu-
geborene mit SMA identifiziert. Das SMA-Screening kann mit Trockenblutkarten durchgefuhrt
werden. Fiur das Erweiterte Neugeborenen-Screening gemalf Kinder-RL wird in der 36. bis 72.
Lebensstunde Venen- oder Fersenblut gewonnen, auf Filterpapierkarten getropft und hinsicht-
lich anderer Zielerkrankungen untersucht. Die SMA soll als weitere Zielerkrankung im Rahmen
des Erweiterten Neugeborenen-Screenings diagnostiziert werden.

In der Abklarungsdiagnostik erfolgt die Ermittlung der SMN2-Genkopienzahl sowie die Verifi-
zierung einer homozygoten SMN1-Deletion. In Abhangigkeit dieser Befunde wird auf der Basis
der aktuellen medizinischen Erkenntnisse das weitere therapeutische Vorgehen gemeinsam
mit den Eltern fachérztlich entschieden. Dies bezieht Entscheidungen zur medikamentdsen
Therapie, zu rehabilitativen, orthopadischen und psychologischen MaRnahmen sowie Malf3-
nahmen zum Muskelerhalt, zur Unterstiitzung der Atmung und der Ernahrung ein.

A-2.5 Notwendigkeit fur die Aufnahme von 5g-assoziierten SMA als 16.
Zielerkrankung in das Erweiterte Neugeborenen-Screening

Insbesondere durch einen prasymptomatischen Behandlungsbeginn kann eine bessere Ent-
wicklung hinsichtlich des Erreichens von motorischen Meilensteinen bei den Kindern mit SMA
erreicht werden. Aufgrund der nachweislichen Gefahr der Degeneration der Motoneuronen bis
zum Auftreten von ersten klinischen Symptomen und der Erkenntnis, dass bei bereits aufge-
tretener klinischer Symptomatik eine Therapie nur noch eingeschrankt erfolgreich ist, besteht
die Notwendigkeit die SMA als 16. Zielerkrankung in das Erweiterte Neugeborenen-Screening
(ENS) aufzunehmen.

Die Regelungen zum ENS wurden durch den Beschluss des G-BA vom 16. Dezember 2010
an das Gendiagnostikgesetz angepasst.

Bei den bisherigen Zielerkrankungen des ENS handelt es sich um Stoffwechseldefekte, endo-
krine, immunologische und hdmatologische Stérungen, die bei frihzeitiger Diagnose gut be-
handelt werden kdénnen. Der Erfolg des Screenings ist insbesondere abhangig von der Zuver-
lassigkeit der Befundergebnisse und der Schnelligkeit, mit der in Verdachtsfallen die Abkla-
rungsdiagnostik durchgeftihrt und die therapeutischen Mal3hahmen eingeleitet werden.

Bei dem Screening auf SMA handelt es sich um eine genetische Reihenuntersuchung, die den
Regelungen des Gendiagnostikgesetzes (GenDG) unterfallt (vgl. 8 3 Nr. 1lai. V. m. 8 9
GenDG). Die Regelungen zum ENS (88 13 ff. Kinder-RL) weichen — aufgrund des medizinisch
notwendigen frihestmoglichen Behandlungsbeginn — teilweise von den Anforderungen des
GenDG ab. Die Moglichkeit der Abweichung ist nur in begriindeten Einzelfallen zulassig, wenn
alle zumutbaren Mdéglichkeiten zur Einhaltung der Vorgaben ausgeschoépft wurden. Unbescha-
det und in Kenntnis dessen ist es dennoch vorliegend geboten, das Screening auf SMA im
Rahmen des ENS vorzunehmen.

Das Ergebnis der Abklarungsdiagnostik (vgl. Abbildung 2) nach auffalligem Screeningbefund
soll frihestmdglich vorliegen, um die komplexen therapeutischen Mafinahmen einleiten zu
kénnen. Hierzu werden die bewahrten Benachrichtigungsstrukturen des ENS verwendet.
Dadurch soll die Durchfiihrung der Abklarungsdiagnostik unverziiglich sichergestellt werden,

15 |QWIG Abschlussbericht S18-02, Stand: 27.02.2020
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um die sich daran anschlielBenden Maflihahmen — insbesondere die abschlieRende Diagnostik,
die umfangreiche Aufklarung sowie die Erstellung eines umfangreichen multiprofessionellen
Behandlungsplans (inkl. Impfplanung) zeitnah sicherzustellen.

Der frihestmdglichen Diagnose der SMA - soweit mdglich in einer prasymptomatischen Phase
- und den sich unmittelbar anschlieenden Behandlungsstrategien im Neugeborenenalter wird
eine hohe Relevanz zugeschrieben, da genau dadurch die Mortalitat und Morbiditat der SMA
im Vergleich zu einer spateren Diagnosestellung entscheidend reduziert wird. Nach bisherigen
Ergebnissen kdnnen Kinder mit schweren Formen der SMA, die ohne frihzeitige Therapieein-
leitung nicht einmal das Sitzen als motorischen Meilenstein erlernen, sich durch eine prasymp-
tomatische Therapie nahezu motorisch normal entwickeln.

Daher wird vorliegend das Screening auf SMA den Zielerkrankungen im Rahmen des ENS
zugeordnet mit der Folge, dass in den Ausnahmeféllen einer nicht-arztlich geleiteten Geburt
eine dem GenDG unterfallende Untersuchung nach den Vorgaben der 8§ 13-28 Kinder-RL
durchgefuhrt werden kann.

Mit Integration in das bestehende ENS als 16. Zielerkrankung wird zum frilhestmdglichen Zeit-
punkt ein Behandlungsbeginn ermoglicht. Das schlief3t sowohl die medikamentdse Therapie
als auch eine erforderliche Vorbereitungsdauer fir den Behandlungsbeginn nach Diagnose-
stellung ein. Dabei wird auf bereits in der Versorgung existierende Strukturen, wie akkreditierte
Labore fur die Screeningdiagnostik sowie flachendeckend wohnortnahe Kliniken, als auch spe-
zialisierte neuromuskulare Einrichtungen fir die Abklarungsdiagnostik und Weiterbetreuung
der Kinder und Eltern zuriickgegriffen, wie im Expertengesprach Uberzeugend dargelegt
wurde. Als seltene, schwere, neuromuskulére Erkrankung erfordert die SMA fur die Behand-
lung spezielles facharztliches Wissen. Die bundesweit verteilten Kliniken mit neuromuskuléarer
fachéarztlicher Expertise bieten eine multiprofessionelle und fachéarztliche Versorgung fur diese
Patientengruppe.

Die Elterninformation flr das ENS wird entsprechend angepasst, so dass die Aufklarung durch
die durchfihrenden Leistungserbringer und die Einwilligung der Eltern fir das Screening auf
SMA im Rahmen des ENS erfolgen kann. Screening auf Krankheiten ist immer mit Verunsi-
cherung verbunden und fiihrt zu Angsten vor dem Ergebnis. Das ENS ist in der Bevdlkerung
akzeptiert. Das Screening wird bei fast 100 % aller Neugeborenen vorgenommen.

Daher wird mit dem gegenstandlichen Beschluss das Screening auf SMA als 16. Zielerkran-
kung in das ENS im § 17 Absatz 1 Kinder-RL aufgenommen.

A-2.6 Evaluation

Die Erarbeitung eines Evaluationskonzeptes unter Bertcksichtigung der aktualisierten Richtli-
nie der Gendiagnostik-Kommission fur die Anforderungen an die Durchfihrung genetischer
Reihenuntersuchungen gemaR § 23 Absatz 2 Nr. 6 GenDG*® schlief3t sich an die Einfihrung
des Screenings auf SMA an. Eine Erstevaluation des Screenings auf SMA ist frihestens 3
Jahre und spétestens 5 Jahre nach Einfihrung geplant. Es wird davon ausgegangen, dass zu
diesem Zeitpunkt ausreichend Daten flr eine Auswertung vorliegen werden. Qualitatssi-
chernde Daten sind gemald § 26 Kinder-RL fiir das Screening zu erheben. Geplant ist die
Beauftragung einer Forschungseinrichtung. In diesem Zusammenhang ist zu prifen, ob eine

16 GEKO-RL: https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKkommission/Richtlinien/RL_Reihenun-
tersuchung.pdf?__blob=publicationFile
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Datennutzung des SMArtCARE-Registers (www.smartcare.de) sowie weiterer anwendungs-
begleitender Datenerhebungen ermdglicht werden kann.

A-2.7 Wirtschaftlichkeit

Fir eine gesundheitsékonomische Betrachtung einer Frilherkennung auf SMA bei Neugebo-
renen ist es prinzipiell notwendig, in einem erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fiir die
Versorgung mit und ohne diese Methode sowie andererseits die Auswirkungen ihres Einsatzes
zu quantifizieren, um schlief3lich die beiden GréRen miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fir
die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesund-
heitsbkonomischen Evaluation entwickelt worden.

Da dem G-BA die erforderlichen Daten fiir eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit nicht zur
Verfligung stehen, konnte keine dieser Methode entsprechende Bewertung der Wirtschaftlich-
keit vorgenommen werden.

A-2.8 Fazit fir SMA-Screening

Aufgrund der ersten Einschéatzungen, der Erkenntnisse der Nutzenbewertung des IQWiG so-
wie unter Einbindung von Experten werden die Voraussetzungen nach § 26 Absatz 2 i.V.m.
88 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 SGB V fir ein Screening auf 5g-assoziierte SMA bei Neugebo-
renen als erfillt angesehen. Der G-BA kommt zu dem Ergebnis, das Screening auf 5g-asso-
Ziierte SMA bei Neugeborenen als 16. Zielerkrankung fur das ENS einzufuhren.

A-3 Wiurdigung der Stellungnahmen

A-3.1 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Absatz 5 SGB V sowie nach § 92 Absatz 7d
SGB V

Der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) hat am 8. Oktober 2020 die
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemaf § 91 Absatz 5, 5a und § 92 Absatz 7d SGB V
beschlossen. Am 8. Oktober 2020 wurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist bis zum
29. Oktober 2020 eingeleitet. Dartiber hinaus wurde am 12. November 2020 vom UA MB eine
mundliche Anhérung durchgefiihrt.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich Anderungen am Beschlussentwurf ergeben. Zur
Wirdigung der schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen wird auf die Kapitel B-6 und B-7
im Abschlussbericht verwiesen.

A-3.2 Stellungnahmeverfahren nach 8§ 16 Absatz 2 Gendiagnostikgesetz

Gemal § 16 Absatz 2 Gendiagnostikgesetz (GenDG) darf mit einer Reihenuntersuchung nur
begonnen werden, wenn die Gendiagnostik-Kommission (GEKO) die Untersuchung in einer
schriftlichen Stellungnahme bewertet hat.

Die GEKO hat mit Schreiben vom 26. Oktober 2020 Hinweise zum Beschlussentwurf Uber-
sandt und darauf aufmerksam gemacht, dass diese noch nicht die Stellungnahme der GEKO
nach § 16 Absatz 2 GenDG darstellt.
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Der G-BA hat nach der Beschlussfassung vom 17. Dezember 2020 die entsprechenden Be-
schlussunterlagen der GEKO zur Einholung der Stellungnahme nach § 16 Absatz 2 GenDG
Ubersandt.

Die GEKO hat mit Schreiben vom 29. Januar 2021 die Stellungnahme nach 8§ 16 Absatz 2
GenDG ubermittelt.

Eine genetische Reihenuntersuchung auf SMA nach dem der GEKO vorliegenden Beschluss
vom 17. Dezember 2020 wird von der GEKO befiirwortet.

A-4 Burokratiekostenermittlung

Mit der Erganzung des Neugeborenen-Screenings um ein Screening zur Friherkennung von
5g-assoziierte spinaler Muskelatrophie ergeben sich keine neuen Informationspflichten fr
Leistungserbringer. Gemal § 22 Absatz 2, 5 Kinder-RL ist vorgesehen, dass bei Verdacht auf
das Vorliegen einer Zielkrankheit Datum und Uhrzeit der Befundiibermittlung, der Informati-
onsempfanger und das vereinbarte Vorgehen zu dokumentieren sind. Da diese Dokumenta-
tion nur bei positiven Befunden zu erfolgen hat und aufgrund der Seltenheit des Vorliegens
einer SMA (Inzidenz ca. 1/6.000 bis 1/11.000 Neugeborene) nur wenige positive Befunde im
Jahr zu erwarten sind, sind die zusatzlichen Burokratiekosten gering und werden daher nicht
guantifiziert.

A-5 Verfahrensablauf

Datum Gremium | Beratungsgegenstand

27.08.2018 Antrag der Patientenvertretung nach 8§ 140f SGB V auf Be-
wertung eines Neugeborenen-Screenings auf spinale Mus-
kelatrophie

22.11.2018 Plenum Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens auf Be-
wertung eines Neugeborenen-Screenings auf spinale Mus-
kelatrophie

13.12.2018 UA MB Beschluss zur Veroéffentlichung des Beratungsthemas ,Be-

wertung eines Neugeborenen-Screenings auf 5g-assozi-
ierte spinale Muskelatrophie' im Bundesanzeiger

13.12.2018 UA MB Beauftragung des IQWIG mit der Bewertung eines Neuge-
borenen-Screenings auf 5g-assoziierte spinale Muskelatro-
phie

23.10.2019 Vorlage IQWiG-Vorbericht S18-02

23.01.2020 UA MB Beauftragung Expertenanhdrung in der AG Kinder

27.02.2020 Vorlage des IQWiG-Abschlussberichtes S18-02 ,Neugebo-

renenscreening auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie*
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08.10.2020 UA MB Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der am
Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden Fachgesell-
schaften und Einleitung des Stellungnahmeverfahrens ge-
maf 88 91 Absatz 5, 5a sowie 92 Absatz 7d SGB V

12.11.2020 UA MB Muindliche Anhérung und Wirdigung der schriftlichen Stel-
lungnahmen

26.11.2020 UA MB Wirdigung der miundlichen Stellungnahmen, Abschluss der
vorbereitenden Beratungen, Beschlussempfehlung

17.12.2020 Plenum Beschlussfassung

29.01.2021 Eingang Stellungnahme GEKO nach § 16 Absatz 2 GenDG

25.02.2021 Mitteilung des Ergebnisses der gemald § 94 Absatz 1
SGB V erforderlichen Prifung des Bundesministeriums fiir
Gesundheit

31.03.2021 Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

01.04.2021 Inkrafttreten des Beschlusses

A-6 Fazit

Aufgrund der ersten Einschatzungen, der Erkenntnisse der Nutzenbewertung des IQWIG so-
wie unter zusatzlicher Einbindung von Experten erfolgte eine ausfihrliche Nutzen-Schadens-
abwagung und Prufung, ob und wie das Neugeborenen-Screening auf 5g-assoziierte spinale
Muskelatrophie in das bestehende ENS als eine 16. Zielerkrankung integriert werden kann.

Im Ergebnis soll das Neugeborenen-Screening auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie in
das bestehende ENS als 16. Zielerkrankung integriert werden. Die bundesweit verteilten Kli-
niken mit neuromuskuléarer facharztlicher Expertise bieten eine multiprofessionelle und fach-
arztliche Versorgung fur diese Patientengruppe.
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A-7 Beschluss zur Anderung der Kinder-Richtlinie

Veroffentlicht im Bundesanzeiger Allgemeiner Teil am 31. Méarz 2021.

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Kin-
der-Richtlinie: Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte spinale
Muskelatrophie

Vom 17. Dezember 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Dezember 2020 beschlos-
sen, die Kinder-Richtlinie in der Fassung vom 18. Juni 2015 (BAnz AT 18.08.2016 B1), die
durch die Bekanntmachung vom 20. November 2020 (BAnz AT 29.03.2021 B4) geandert wor-
den ist, wie folgt zu andern:

1.

2.

Die Richtlinie wird wie folgt geandert:

In 8 13 Absatz 1 Satz 1 und Absatz 2 werden jeweils die Warter ,Blut- und Immunsystems*
durch die Worter ,Blutsystems, Immunsystems und neuromuskularen Systems" ersetzt.

8§ 17 wird wie folgt ge&ndert:
a) Dem Absatz 1 wird folgende Nummer 16 angeflgt:
»16. 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA)*
b) Absatz 2 wird wie folgt geandert:
aa) Nach Satz 3 wird folgender Satz eingefugt:

.Das Screening auf die Zielerkrankung Nummer 16 erfolgt mittels PCR zum Nachweis
einer homozygoten SMN 1-Gen-Deletion.*

bb) In dem neuen Satz 5 wird das Wort ,,SCID-Screening” durch die Worter ,SCID- und
SMA-Screening” ersetzt und werden die Wdrter ,,als Messmethoden” gestrichen.

§ 18 wird wie folgt geéndert:
a) Absatz 2 Satz 1 wird wie folgt gefasst:

»Zur zuverlassigen Diagnose ist bei einem ersten auffalligen Befund, der durch eine interne
Validierungsuntersuchung aus der ersten Trockenblutkarte bestatigt wurde, eine zweite
Laboruntersuchung anhand einer zweiten Trockenblutkarte durchzufihren.”

b) Absatz 3 Satz 1 und 2 werden wie folgt gefasst:

~Abweichend von Absatz 2 ist fir die Zielerkrankungen Sichelzellkrankheit und 5g-assozi-
ierte spinale Muskelatrophie gemaf § 17 Absatz 1 Nummer 15 und 16 keine zweite La-
boruntersuchung anhand einer zweiten Trockenblutkarte, sondern lediglich eine interne
Validierungsuntersuchung aus der ersten Trockenblutkarte durchzufiihren. Ist diese Vali-
dierung ebenfalls auffallig, gilt das Screening als positiv und es ist eine dem Befund ange-
messene unverzigliche Abklarungsdiagnostik und gegebenenfalls Therapieeinleitung zu
veranlassen.”
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4. § 22 wird wie folgt geéndert:
a) In Absatz 1 Satz 1 werden nach dem Wort , Sichelzellkrankheit* die Worter ,und 5q-as-
soziierte spinale Muskelatrophie” und nach der Angabe ,Nummer 15“ die Angabe ,,und 16*
eingefigt.
b) In Absatz 1 Satz 4 und Absatz 5 Satz 4 werden jeweils nach dem Wort ,,immunologi-
schen” die Woérter ,,oder neuromuskularen® eingeftigt.

5. In 8§ 25 Absatz 3 Spiegelstrich 2 werden nach dem Wort ,immunologischen* die Warter

»oder neuromuskularen” eingefigt.

6. Anlage 3 wird wie folgt gedndert:

a) Die Uberschrift ,Elterninformation zur Fritherkennung von angeborenen Stérungen des
Stoffwechsels, des Hormon-, des Blut- und des Immunsystems bei Neugeborenen* wird
wie folgt gefasst:

+Elterninformation zur Friherkennung von angeborenen Stérungen des Stoffwechsels,
des Hormon-, des Blut-, des Immunsystems und des neuromuskularen Systems bei
Neugeborenen®.

b) In dem Abschnitt nach der Uberschrift ,Auf welche Krankheiten wird untersucht?* werden
in Satz 1 nach dem Wort ,Sichelzellkrankheit* ein Komma und die Worter ,spinale Mus-
kelatrophie (SMA)“ eingefligt.

c) Der Abschnitt nach der Uberschrift ,Kénnen diese Krankheiten geheilt werden?" wird wie
folgt gedndert:

aa) In Satz 1 werden nach dem Wort ,endokrinen* die Worter ,und neuromuskularen”
eingeflgt.

bb) In Satz 3 wird das Wort ,Einnahme" durch das Wort ,Verabreichung" ersetzt.

d) In dem Abschnitt ,Seit dem Inkrafttreten des Gendiagnostikgesetzes im Jahr 2010 wer-
den von der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) beim Robert Koch-Institut neu aufzu-
nehmende Reihenuntersuchungen flr genetisch bedingte Erkrankungen bewertet. Fir
die Reihenuntersuchungen auf Tyrosinamie Typ |, schwere kombinierte Immundefekte
(SCID) und Sichelzellkrankheit hat die GEKO die Einfihrung der Screenings befiirwor-
tet." werden die Worter ,Immundefekte (SCID) und Sichelzellkrankheit* durch die Worter
mmundefekte (SCID), Sichelzellkrankheit und spinale Muskelatrophie (SMA)“ ersetzt.

e) Nach dem Abschnitt ,Verformung der roten Blutzellen (Sichelzellen) fihrt zu Blutarmut,
einer erhéhten Zahflissigkeit des Blutes und einer schlechteren Sauerstoffversorgung
der Organe. Langfristig Organschadigung. Akute Komplikationen u. a. Hirninfarkt, Nie-
renversagen, Milzinfarkt, Blutvergiftung und Blutarmut. Behandlungsansatz umfasst Auf-
klarung und Anleitung zu VerhaltensmalRnahmen, Infektionsprophylaxe (z. B. Impfun-
gen), Gabe von Hydroxycarbamid, gegebenenfalls Transfusionen und gegebenenfalls
als weiterer Behandlungsansatz die Stammzelltransplantation. Unbehandelt kann es
etwa ab dem 3. Lebensmonat zu Symptomen kommen (H&aufigkeit ca. 1/3 950 Neuge-
borene).” wird folgender Abschnitt eingefugt:

~Spinale Muskelatrophie (SMA)

Mangel eines bestimmten Proteins (Survival-Motor-Neuron (SMN)-Protein) fhrt zu einer
zunehmenden Muskelschwache mit ricklaufiger Entwicklung der Motorik und Einschran-
kung der Lungenfunktion. Die Therapie erfolgt medikamentds und symptomatisch (phy-
siotherapeutisch, rehabilitativ, orthopadisch, psychologisch). Die ersten Krankheits-
symptome bei Kindern mit infantiler SMA (der haufigsten und schwersten Auspragung)
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treten bis zum 6. Lebensmonat auf. Unbehandelt versterben diese Kinder innerhalb von
1 bis 2 Jahren (Haufigkeit ca. 1/6 000 bis 1/11 000 Neugeborene).”

Il. Die Anderungen treten am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft. Sie
sind erst nach Ablauf von sechs Monaten ab ihrem Inkrafttreten anzuwenden. Bis zu die-
sem Zeitpunkt gilt die Richtlinie in ihrer vor dem Inkrafttreten dieses Beschlusses geltenden
Fassung.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 17. Dezember 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-8 Anhang

A-8.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens

A-8.1.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Wertffentiicht am Montag, 17. Dezember 2018
w“"m"‘“;f“‘Z BaAnz AT 17.12.2018 B4
woarw. b ndesanzeiger.de Selte 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber weitere Beratungsthemen zur Uberprifung
gemah § 135 Absalz 1
in Verbindung mit § 26 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
Bewertung eines Neugeborenen-Screenings
auf 5g-assoziierte Spinale Muskelalrophie

Vom 13. Dezember 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Dberprift gemid gesetzlichem Auftrag
nach § 135 Abzatz 1 SGB V neue &rztlicha Untarsuchungs- und Behandiungsmetho-
den daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinischa Notwendighkeit und die
Wirtschattlichkelt nach gegenwértigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
als erfilt angesehen werden k&nnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser
Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neus Methode ambulant zu
Lasten der Gesetzlchen Krankenversicherung erbracht bzw. verordnet werden darf,

Der G-BA verdffentiicht die neuen Beratungsthemen, die aktuell zur Uberprifung
anstehen. Entsprechend der Festsetzung des G-BA vom 22. November 2018 wird
das folgende Thema beraten:

»Bewerlung eines Neugeborenen-Screenings aul Sg-assozlierte Spinale Muskel-
atrophie"

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis, Dachverbdandan von Arztegesalischaften, Spitzenverbandan
der Selbsthiftegruppen und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen der
Herstaller von Medizinpraodukten und -geréten und den gegebeneantalls betroflenan
Herstallern von Madizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Beantwortung
eines Fragebogens eine erste Einschatzung zum angekiindigten Beratungsgegen-
stand abzugeben.

Die Einschatzungen zu dem oben genannten Beratungsthema sind anhand des Frage-
begens innerhalb elner Frist von sechs Wochen nach dieser Verdifentlichung mabg-
lichet In elaktronizcher Farm an folgende E-Mall-Adresse zu senden;

smailg-ba.de
Den Fragebogen sowle weilers Erlauterungen finden Sie auf der Intermelsaite des

G-BA unter: hitpafwww.g-ba.definfarmationen/beschluessa/3517.
Berlim, den 13. Dezember 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Die Vorsitzende
Lelgemann
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A-8.1.2

Fragebogen zur strukturierten Einholung von Einschatzungen anlasslich

der Ankiindigung des Bewertungsverfahren ,Bewertung eines Neugebore-

nen-Screenings auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie”

Wig,
~ Gemeinsamer

F I'ag e bO g e n : ‘i'fﬁ"f"' Bundesausschuss

silips »

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Erlduterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragebogens zur Bewertung eines
Neugeborenen-Screenings auf 5q-assoziierte Spinale Muskelatrophie

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) tUberprift Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten erforderlich sind; sie dirfen das MalR des Motwendigen nicht liberschreiten.
Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der Feststellung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse zum Nutzen, zur Notwendigkeit und Wirtschaftlich-
keit der zu bewertenden Methode. Auf der Grundlage der entsprechenden Bewertungsergeb-
nisse entscheidet der G-BA dariiber, ob die betreffende Untersuchungs- bzw, Behandlungs-
methode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden darf.

Das Bewertungsverfahren bezieht sich auf die Bewertung eines Neugeborenen-Screenings
auf Sg-assoziierte Spinale Muskelatrophie.

Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer ersten Einschatzung zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte legen Sie lhrer
Einschitzung den nachfolgenden Fragebogen zu Grunde.

Soitten lhrer Meinung nach wichtige Aspekte in der Beurteilung der Methode in diesen Fragen
nicht berlicksichtigt sein, bittan wir darum, diese Aspekte zusatzlich zu erldutern.

MaRgeblich fir die Beratung der Mathode durch den G-BA sind die wissenschaftlichen Belege,
die Sie zur Begriindung lhrer Einschatzung anfihren. Bitte ergdnzen Sie lhre Einschitzung
daher durch Angabe der Quellen, die fiir die Beurteilung des genannten Verfahrens malBgeb-
lich sind und fligen Sie die Quellen bitte - soweit maglich - in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen in deutscher Sprache und nach Maglichkeit in elektroni-
scher Form (z. B. Word- oder PDF-Dokumente) per E-Mail an sma@g-ba.de zu Gbersenden.

Mit der Abgabe einer Einschatzung erkldren Sie sich damit einverstanden, dass diese ineinem
Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden kann, der mit Ab-
schluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugénglich
gemacht wird.

Funktion des Einschitzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, In-
stitution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).
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Fragebogen

zur Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf 5g-assoziierte

Spinale Muskelatrophie (SMA-Screening)

- Gemeinsamer

Bundesausschuss

Krankheit

1. Solte ein SMA-Screening einge-
fihrt werden? (Begriindung: z. B.
Prévalenz und Inzidenz in
Deutschland; natlrlicher Krank-
heitsverlauf)

Population

2. In welchem Alter werden wver-
schiedene SMA-Typen (insbe-
sondere 5g-assoziierte SMA) der-
zeit diagnostiziert?

3. Wieviel Zeit vergeht vom Auftre-
ten der ersten Symptome bis zur
Diagnosestellung in Abhangigkeit
von den verschiedenen SMA-Ty-
pen? Wieviel Zeit vergeht derzeit
von der Diagnosestellung bis zum
Baginn einer Therapie?

4. Gibt es Besonderheiten bei Friih-
geborenen?

Intervention’

5. Welches Ziel soll mit einem SMA-
Screening erreicht werden?

B. Welche Folgen resultieren aus
der durch ein SMA-Screening be-
dingten Ververlegung des Diag-
nosezeitpunktes hinsichtlich des
Verlaufs der Erkrankung/ des
Uberlebens  der Prognose? (Gibt
a5 Unterschiede hinsichtlich des
SMA-Typs7)

7. Welche diagnostische Mabk-
nahme (oder welche Kombination
mit genauen Angaben zu gerite-
technischen Voraussetzungen)
ist filr ein Screening geeignet und
zu welchem Zeitpunkt soll wel-
cher Screeningtest durchgefihrt
werden? Bitte geben Sie zu dem
von |hnen empfohlenen Scree-

' Bezieht sich auf die zu bewertende Screeningmatnahme
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Fragebogen

L]

Méps »

\3

iy

JJ,{:‘:’__

5 Gemeinsamer

1 e

Bundesausschuss

ningtest moglichst genaue Anga-
ben zur Zuverlassigkeit, Sensitivi-
tat und Spezifitdt, positiven und
negativen pradiktiven Werten so-
wie Reproduzierbarkeit an.

8. Welche negativen Folgen sind bei
einem SMA-Screening zu erwar-
ten und welche Bedeutung mes-
sen Sie ihnen bei (z. B. falsch po-
sitive/negative Befunde, nicht-in-
tendierte Befunde, Belastung der
Eltern/Kinder durch Verdachtsbe-
funde oder andere diagnostizierte
Erkrankungen, Abklarungsdiag-
nostik)?

9. Wie viele Trager werden identifi-
Ziert?

10. Wie kann das Recht auf Nichtwis-
sen gewahrt bleiben?

Bisheriger Standard/ alternative Interventionen?

11. Welche Therapien sind bei der
Spinalen Muskelatrophie in ihrer
therapeutischen Wirksamkeit be-
legt und in welchem Alter des Kin-
des soliten sie spétestens singe-
leitet werden? \Welche Faktoren
beeinflussen ggf. eine wirksame
Therapie? Welche Therapiemdg-
lichkeiten gibt es fiir nicht-inten-
dierte Befunde?

12. Gibt es derzeit nationale und in-
ternationale Empfehlungen bei
welchen SMA-Typen eine pra-
symptomatische Therapie indi-
ziert ist?

13. Welche diagnostischen Verfahren
sind allein oder in Kombination
zum eindeutigen Machweis (Ab-
kldrungsdiagnostik auffalliger Kin-
der) geeignet? Bitte geben Sie zu
den von |hnen empfahlenen Ab-
klarungsuntersuchungen  mog-
lichst genaue Angaben zur Zuver-
lassigkeit, Sensitivitdt und Spezi-
fitat, positiven und negativen pra-
diktiven Wenren sowie zur Repro-
duzierbarkeit an.

2 Bezieht sich auf die zu bewertende Screeningmatnahme

27




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Fragebogen

- Gemeinsamer

Bundesausschuss

14. Sind diese diagnostischen Ver-
fahren standardisiert und welche
Art der Durchfihrung gilt derzeit
als Goldstandard?

15. Gibt es derzeit in Deutschland
laufende Studien zum SMA-
Screening?

Qutcomes

16. Welcher Nutzen resultiert aus der
von |lhnen vorgeschlagenen MaR-
nahme fur welche Zielgruppe und
wie lasst sich dieser Nutzen quan-
tifizieren (Angaben zur Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitét)?

Wirtschaftlichkeit

17. Wie hoch sind die Kosten eines
SMA-Screenings pro  Untersu-
chung differenziert nach Untersu-
chungsverfahren?

18. Liegen |hnen Kosten-Nutzen-
Analysen vor?

QS-Malnahmen

18.5ind in Deutschland genligend
Arzte und Einrichtungen vorhan-
den, um das SMA-Screening, die
ggf. erforderliche Abklarungsdi-
agnostik und die ggf. erforderliche
Therapie durchzufiihren?

20. Welche Qualitétsvorgaben (z. B.
fachliche/personelle/apparative
Durchflihrung, Dokumentation
und Evaluation, Bewertung der
Ergebnisqualitdt) halten Sie fur
ein SMA-Screening fir erforder-
lich?

21. Wie solite ein SMA-Screening or-
ganisiert sein (z.B. optimaler
Testzeitpunkt, Labortestverfah-
ren, Folgediagnostik, Therapie-
einleitung)?

Sonstige Aspekte

22. Welche labortechnischen Voraus-
setzungen miissen beachtet wer-
den (z.B. Geriteausstattung)?
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~ Gemeinsamer

Fragebogen i Bundesausschuss
23. Gibt es zusatzliche Aspekte, die
in den oben aufgefiihrten Fragen
nicht beriicksichtigt wurden?
5
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A-8.1.3

Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen anlasslich der Ankiindigung

des Bewertungsverfahrens

Aufgrund der Veroffentlichung im BAnz (AT 17.12.2018 B4) vom 17. Dezember 2018 sind 14
Einschéatzungen eingegangen:

~ Gemeinsamer

Bundesausschuss

Ubersicht eingegangener erster Einschitzungen zur
Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf 5q-
assoziierte Spinale Muskelatrophie (SMA-Screening)

Stand: 30, Januar 2019
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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Bewertung sines Neugeborenen-Screenings aul Sq-assozilerte Spinale Muskelatrophie
Eingegangene Einschatzungen

Ifd. Einschatzende(r) Eingang am Frage- Wolltext-
N, bogen  Literatur
{ialnei  (ja/mein)
nj

1 Prof. Dr. C. Wieg 19.12.2018 a nein
2 Prof. Dr. B, Wirth 19.01.20N89 ja nein
3 Gendiagnostik-Kemmission 15.01.2019 nein nein
4 Hr. T. Fiedler 19.01 218 ] nein
5 Cystinose Stiftung 24.01.218 ja nein

Hinwels: Die Elnschiitzung wird durch die Cystinose Stiflung als Pro-

ekttriger des Medellprojekis Wissenschaftiche Grundlage fir ein

Meugeborenen-Screening auf Cystinose und Spinale Muskelatrephie®™

eingereichi. im o.g. Projekt sind eine Reihe von Institutionen und Per-

sonen mit Expertise auf dem Gebiet der Labormedizin, des Neugebo-

renen-Screenings sowie der Neuropddiatrie singebunden, Diese sle-

hen als Ansprechpartner fr die machfolgenden Punkte des Fragebo-

gens zur Verflgung und sind daher jeweils bei den antsprechenden

Passagen benannt. Die Cystinose Stiftung finanziert eine Stedie zum

Sereening auf Cystincse und SMA |m Folgenden wird diese als Me-

deliprojeki bezelchnet
i} Deutsche Gesellschaft for Muskelkranke e V. {DGM) 24.01.2019 ja nein
7 Deutsche Gesellschaft fur Neugeborensnscreening eV 25219 nein nein
G Deutsche Gesellschaft far Gynakologie und Geburishife  25.01.2018 ja ja

(DGGE)
=] Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (DGN) 25.01.2M8 E] nein
10 Deutsche Gesellschaft for Sozialpadiatrie und Jugend- 25.01.2018 1a nein

medizin (DGSPJ)
11 Deutsche Gesellschaft fur Orthopadie und Orthopadi- 28.01.2018 ia =]

sche Chirurgie / Vereinigung fir Kinderorthopadie

(DGOOCIVKD)
12 Biogen GmbH 28.01.2M9 ja nein
13 Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin 28.01.2018 ia nein

eV (DGKJ)

Hinweis. Die folgende Stellungnahme erfolgl durch die Deulsche Ge-

sellsehaft fur Kinder und Jugendmeadizin e, (DGEK), die Gesellschafi

fiir Meurop&diatrie (GNP} und die Gesellschaft fir Meonatologie und

Padiatasche Intensivmedizin (GNP} Sle wurde federfithrend von der

Screening-Kommissien der DGKJ und der Gesellschafl

fiir Meuropadialrie erarbeilel.
14 Deutsche Gesellschaft far Humangenetik (GH) 28.01.2019 ja nein
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Bewertung sines Neugeborenen-Screenings aul Sq-assozilerte Spinale Muskelatrophie
I Antworten zum Fragebogen

A Krankheit

1. Solite ein SMA-Screening eingeflhrt werden? (Begrindung: z. B. Pravalenz und Inzidenz
in Deutschland; natiirlicher Krankheitsverlauf)

Einschétzende{r)

Antwort

Praf. Dr. C. Wieg

Mur wenn die Therapie via GBA als GKVY Leistung definiert wird, sonst trifit das
wesantliche Screeningkriterium nicht zu.

Praf Cr B Wirth

Ein MNeugeborenen-Screening sollte unbedingt eingeflnnt werdan. Die Krankheit ist
Genspezifisch therapierbar, wobel der Erfolg mafigeblich vom Zeitpunkt des The-
rapiebeginns abhangt. Die Krankbeit wird durch das Absterben der Motoneuronen
im Ruckenmark verursacht. Abgestorbene Motonsurcnen sind ireversibel verloren
Eine prasymptomatische Therapie fihrt nach derzeitigem Kenntnisstand Gberwie-
gend zu einem entweder erheblich verzogerten, abgemiiderten Krankheitsveriauf
oder patentiell 2u lebensianglichen Ausbleliben der Erkrankung. Be| der SMA han-
delt sich um eine relativ haufige autosomal rezessiv vererbte Erkrankung Die Inzl-
denz liegt bei 1.6000 in Deutschland Jeder 35. in der Aligemeintevilkerung ist
Anlagetrager, |n Deutschland leben aktuell ca, 4000 SMA Patienten. Es werden
Jahrich ca. 100 Kinder mit homozygoter SMN1-Deletion geboren, die ohne Thera-
ple eine SMA entwickeln werden Ca. 50% davon entwickeln die unbehandelt in-
nerhalb von 24 Monaten meist todlich verlaufende SMAT, ca. 30% die SMAZ (in-
termedigre Form mit durchschnittlich verkorzter Lebenserwartung und un-
behandelt weitestgehender Immobilitat), 15% die SMA2 (mildere Form mit meist
Raollstuhlpflichtigkeit im fontgeschrittenen Verlauf der Erkrankung) und 1% die
SMA4 {adulte Form)

Hr. T, Fiedier

Ja absolutl Prévention

Cystinose Stiftung

Ansprechpartner fur diese Frage: Frof. Dr. Miiler-Felbar

Inzidenz

Bei der spinalen Muskelatrophie (SMA} handelt es sich unter den seltenen Erkran-
kungen um eine relativ haufige Erkrankung mit einer geschatzten Inzidenz weltweit
zwischen 1.6.000 und 1710.000/Lebendgeborenen (1), In Deutschland gehen
Schatzungen vion einer Inzidenz von 27/100.000 Lebendgeburten aus (2).

Auf Basis der Daten aus dermn Modellprojekt (n=140.000) ergibt sich eine erste
Schatzung der Inzidenz von 17140 oder 14 / 100.000 gescreente Kinder mit einem
895% Konfidenzintervall von 7 bis 23 M00.000. Diese Ergebnisse liegen im nach
Angaben der Literatur zu erwartenden Bereich, flr eine zuverlassige Schatzung
sind jedoch deutiich hohere Fallzahlen erforderiich

Vergleicht man die Zahlen der in Bayemn in den sozialpadiatnschen Zentren mit
SMA diagnostizierten Patienten aus den Jahren 2017, also dem Zeitraum vor Be-
ginn des Medellprojekts mit den Zahten von 2018 wahrend des Modellprojektes, so
ergitt sich fur 2017, eine Inzidenz van 1:8237 und for 2018 17034 Es st somit
durch das Modellprojekt bislang zu keiner erkennbaren Zunahme der detekiierten
Patienten gekommen

Matiirlicher Krankheitsverlauf

Basierend auf den maximal erreichten Fahigkeiten werden SMA-Typ 0, 1, 2, 3 und
4 unterschieden \ion der Gesamtzahl der Patienten mit SMA enffallen 58% auf
SMA-Typ 1, 29% auf Typ 2 und 13% aul Typ 3 (3). Typ 0 und Typ 4 sind sehr sel-
ten

Patienten mit SMA-Typ 1 versterben im Median nacht 13.5 Monaten bzw. sind ohne

-5.
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Einschitzende(r)

Antwort

Beatmung (ber mehr als 16,5 Stunden taglich nicht Uberlebensfahig (4) Bei Pati-
enten mit SMA-Typ 1, welche nur 2 SMN-2 Kopien aufweisen ist die Prognose
noch schlechter als bei solchen mit 3 Kopien{4) Durch Einsatz mechanischer Be-
atmung sowie Ernahrung Uber eine Gastrostomie hat sich die Uberlebensrate in-
nerhalb der ersten beiden Lebensjahre auf 7O % erhaht (5). Die Kinder weisen
dennoch schwerste Behinderungen mit hochgradigen generalisierten Lahmungen
auf

Kinder mit SMA-Typ 2 erlangen definitionsgemal nie die Fahigkeit zu stehen oder
2uU gehern.

Bei Patienten mit SMA-Typ 3 - werden erste Symptome erst nach Beginn des Lau-
fens fesigestellt Definitionsgeman erlernen die Patienten zumindest zeitweaise das
freie Gehen Bei der Halfte dieser Patienten ist im Verlauf des Lebens mit einem
Verlust der Gehfahigkeit zu rechen (8)

Dautsche Gesell-
schaft for Muskel-
kranke e V. (DGM)

Ein Screening auf SMA 59 solite in jedem Fall eingefubrt wercen. Die Spinale
Muskelatrophie fuhrt in nahezu allen Fallen zu einer sehr schweren, fortschreiten-
den korperiichen Behinderung, die bis vor Kurzem unaufhaltsam war

Seit Juni 2017 steht eine Therape mit Antisensoligonukleotiden (Musinersen) der
SMA 5q in Deutschland zur Verfugung. Von der Firma Avexis wurde ein Artrag auf
Zuiassung einer Genersatztherapie fur Sauglinge bel der FDA gestellt, Mit der Zu-
lassung in den LSA wird im Mai 2019 gerechnetl In Europa laufen Studien mit
Genersatztherapie, aulterdem Studien mit oralen Splicing-Modifieern

Fravalenz, Inzidenz, nathricher Verlaurl,

Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2017 zu Prévalenz und Inzidenz schlielit fast
nur Studien ein, die vor der Entdeckung des Gens durchgefohrt wurden.

! Orphanet J Rare Dis. 2017 Jul 4;12(1);124, doi: 10.1186/513023-017- 06718
Frevalence, incidence and carrier freguency of 5g-linked spinal muscular atrophy -
a literature review.

Die Pravalenz wird fdr alle Typen auf 1-2 /100 000 geschatzt, die Inzidenz auf 8 /
100 000,

Eine regional bagrenzte deutsche Studie schatzte die Inzidenz von Typ | auf 1 bei
10202 Lebendgeburten, die Pravalenz auf 1 in 595 352

? Hum Genet. 1993 Apr91(3):295-7,

Epidemiological data an Werdnig-Haoffmann disease in Garmany (West- Thiringen).
Thiama A Mitulla 8, Schuize F, Spiegler AW

Eine weitere regional begrenzte deutsche Studie schatzte die Inzidenz der chroni-
schen SMA auf 1 in 9420 Lebendgeburten, die Pravalenz auf 1624 /100 000

! Hum Genet 1994 Mar,83{3).344-6.

Chronic childhood spinal muscular atrophy in Germany (West- Thivingen)-—-an spi-
demiological sfudy. Thieme A, Mitulla B, Schulze F, Spiegler AW

Matarlicher Werlauf:

Hier bestehen starke Unterschiede zZwischen dem Typ | mit einer sehr kurzen Le-
benservartung (Median 12 Monate) und den Typen |l und Ill Bei Typ |l erreichen
ca, 70 — 80% das 20. LJ, die LE beim Typ Il wird auf fast normal geschatzt Allen
gemeinsam ist das Fortschreiten der Erkrankung, fast jeder Patient braucht einen
Rolistuhl, alle Typ | und sehr viele Typ II-Patienten brauchen im Krankheitsvertauf
eine Beatmung, entweder nichtinvasiv mit Maske (MIV) cder mittels Tracheotomie
Sehr viele Patienten brauchen im Krankheitsverauf zur Emahrung eine PEG-
Sonde Geistig sind alie Patienten villig unbeeintrachtigt, viel haben studiert.

e
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Einschitzende(r)

Antwort

Eine neuere Arbeit kommt zu einem medianen Uberleben von 8 Monaten bei Typ |
mit 2 SMN2-Kopien

& Ann Neurol. 2017 Dec,82(8):883-891. dai; 10,1002/ana,25101. Epub 2017 Dec &,
Natural bistory of infantile-onset spinal mus-cular atrophy.

Koib 84, NeuroMEXT Clinical Tnal Metwork on behalf of the NN101 SMA Biomar-
ker Investigators

Eine Arbeit aus 2018 stelite ginen kontinuierichen Funktionsveriust bei allen Typen
und jedem Lebensalter fest

8 Eur J Neurol, 2018 Mar;25(3):512-518. doi: 10 1111/ena 13534 Epub 2018 Feb
2

Muscle sfrength and motor function througholt Iife in a cross-sectional cohort of
180 patients with spinal muscular afrophy types 1c-4.

Wadman Ri, Wingaarde CA, Stam M, Barels B, Otto LAM, Lemmink HH,
Schoenmakers MAGC, Cuppen |, van den Berg LH, van der Pal WL

Deutsche Gesell-
schaft fur Gynako-
logie und Geburts-
hilfe (DGGG)

Inzidenz in Deutschland etwa zehn auf 100.000 Lebendgeborene’; bei einer Ge-
burtenzahl von 784 901 Im Jahr 20172 sind das rund 80 Erkrankungen an SMA
Die SMA genort damit definitionsgemali zu den seltenen Erkrankungen, sie ist die
zweithaufigste autosomal rezessive Erkrankung nach der Mukoviszidose in
Deutschland®, Die Erkrankung st bisher nicht heilbar und ist j& nach Typ mit einer
deuthch eingeschrankten Lebenserwartung verbunden. Machdem erstmals eine
kausale Therapie mit einem Antisense-Olige-Mukleotid [ASC) (Musinersen) zur
Verfogung steht* € die die besten Ergebnisse zeiglt, wenn sie begonnen wird,
bevor erste Symptome festzustellen sind” "', muss eine Fraherkennung, die fur den
schwersten Typ 1 am besten im Neugeborenenalter erfolgen solite, erwogen wer-
den Grundsatzlich ist dabei zu bedenken, dass die Schwere der Erkrankung, die
Invasivitat der Therapie, die moglichen Nebenwirkungen der Therapie, die Konse-
guenzen bel Nichlinanspruchrahme der Therapie sowie die moglichen Konse-
guenzen aus der MNeusntdeckung einer genetischen Erkrankung for die Familie
einen hohen Beratung- und Betreuungsaufwand edordern. Ob dieser Aufwand an
Infarmation, Beratung und Betreuung der Familien in den gegenwartigen Struklu-
ren in Deutschland gewahrieistet ist, sollte im Vorfeld Oberproft werden (s. Frage
14).

Deutsche Gesell-
schaft for Meurolo-
gie (DGN)

1. Ja

Begrindung:

Die Sg-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) ist mit einer Kinischen Haufigkeit
von ca 1:8000 - 1-10.000 betroffenen Individuen und einer Uberragerfrequenz
von ca. 1:50 Personen bis jetzt die haufigste zum Tode fihrende Erkrankung des
frihen Kindesalters. Ca 80% der betroffenen Kinder leiden an einer SMA Typ |,
ca, 30% an Typ Il und ca 10% an Typ I, Typ O und IV treten sehr selten auf
(Glascock 2018). DCie SMA Typ | st durch einen Krankheitsbeginn innerhalb der
ersten Lebensmonate gekenn2eichnet, unbehandelt sterben mehr als 90% der
Patienten mit SMA Typ | vor Erreichen des aweiten Lebensjahres

Mit einem zur Verfigung stehenden Medkament (Antizense-Oligonukieotid MNusi-
nersen) sowie weiteren Therapeoptionen zur Behandlung der Sg-spinalen Mus-
kelatrophie, die aktuell in klinischen Studien erprobt werden baw. deren Zulassung
bel FDA und EMA bereits beantragt wurde (small molecules, AAV-Vektor assoziier-
te Gen-Therapien), solite die Diagnose dieser schwerwiegenden und oft frih letal
endenden Erkrankung maglichst frihzeitig gestellt werden, um eing Behandlung
(insbesondere be: SMA Typ 1) maglich schnell einleiten zu kannen. Der Erfolg und

T
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Einschitzende(r)

Antwort

damit das Ansprechen der Gentherapie werden varaussichilich ebenfalls vom Zeit-
punkt der Applikation abhangen Das prasymptomatische Zetfenster saolite zur
Einleitung der zur Verfugung stehenden Theraple genutzt werden, um die Degene-
ration der Motoneurone und damit irreversible Behinderungen maglichst zu ver-
meiden Da die meisten Patienten nach der Geburt keine Symptome zeigen, ein
Grofiteil aber bereits innerhalb der ersten Lebensmonate erkrankt, wird eine Diag-
nostik durch MNeugebarenen-Screening als der einzig gangbare Weg gesehen, um
einem grofien Tell dieser Patienten eine schwere Behinderung zu ersparen

Bettini et &l Efficacy and safely of nusinersen in infants with presympfomatic spinal
muscular atrophy (SMA)! Interim resulls from the NURTURE study
Eur J Pasgiatr Nedral 2017,21:14

Fechmann &t al. Evaluation of Children with SMA Type 1 under freatment with
Nusinersen within the Expanded Access Program in Germany. J Neuromuscu!
Dis. 20185135143

Foust et al. Rescue of the spinal musciiar atrophy phenclype in a mouss model by
sarly posinatal delivary of SMN. Nat Biofachnal 2010,28:271-274,

Kariya et al Requirement of anhanced Survival Motoneuron protein imposed
during neuromuscuiar junction mafurafion. J Clin Invast. 2014724 785
00

Glascock 2018

Deutsche Gesell-
schaft fur Sozial-
pédiatrie und Ju-
gend-medizin
(DGSPY)

Ziel des Neugeborenen-Screenings ist die Fruherkennung von Erkrankungen, de-
ren Folgen durch eine fruhzeitige Behandlung relevant vermindert oder gar verhin-
dert werden kénnen.

Die Spinale Muskelatrophie (SMA) ist die h&ufigste, genetisch bedingte Tadesur-
sache bei Kindemn. Sie tritt mit einer Haufigkeit von ca. 1:10.000 auf. Sie wird auto-
somal-rezessiv Gbertragen mit einer Tragerhaufigkeit von 1.50. Durch eine Dege-
neration der alpha-Meotoneurone im Rickenmark entwickelt sich eine proximal be-
torte Muskelschwache bei gleichzeitig normaler kognitiver Entwickiung. Die hau-
figste Kinische Verlaufsform SMA Typ 1 (ca. 80%) fohrte in der Vergangenheit
meist innerhalb der ersten beiden Lebensjabre zum Tod,

Seit der Zulassung des krankheitsmodifizierenden Medikaments Nusinersen (Juni
2017) hat sich die Prognose des Krankheitsveriaufs deutlich versndert. Insbeson-
dere bei frohzeitigem Behandiungsbeginn lassen sich erhebliche und anhaltende
Verbesserungen der motorischen Entwicklung erzielen, Die besten Ergebnisse
lagsen sich bei einem pra-symptomatischen Beginn erzielen, wobei die Daten der
entsprechendan Studie (NUTURE, clinical tnals: NCTO2388553) bislang noch richt
abschiiefend vertifentlich wurden

MNeben der vorliegenden Bahand|lungsmaglichkeit mit Nusinersen besteht die Aus-
sicht auf eine weitere Therapie mittets Gentherapie. Der Beginn der entsprechen-
den Zulassungsstudie wird in diesem Jahr (2019) erwartet Die bisherige varlie-
gende Studie zu diesem Verfahren (Mendell et al, 2017) ergab ausserst positive
Ergebnisse

Zusammenfassend liegt for die SMA inzwischen eine Behandlungsmaglichkeit vor,
die den Krankheitsverlauf insbesondere bel frihem Therapiebeginn entscheidend

-B-

37




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf Sq-assozilerte Spinale Muskelatrophie

Einschitzende(r)

Antwort

positiv beeinflusst. Die Aufnahme der SMA in das MNeugeborenen-Screenings wir-
de daher einen wichtigen Beitrag dazu liefern, die i-agnose froh zu stellen und
damit eine Therapie fruhestmaglich 2u beginnen.

Deutsche Gesell-
schaft far Orthopa-
die und Orthopadi-
sche Chirurgie !
Verainigung far
Kinderonthopadie
(DGOOCNKO)

Bei der Sg-assoziierten spinalen Muskelatrophien (SMA) handelt es sich um eine
Kiinisch heterogense Erkrankung. Die neuropathologischen Veranderungen umfas-
sen degenerative Veranderungen im Bereich der Vorderhornzellen. Sie wird durch
Deletion oder Mutation im telomerischen Survival-Motor-Meuron-Gen (telSMN-Gen,
SMMT) auf dem Chromosom 54 verursacht. Bei kiinischem Verdacht beweist gine
homozygote Deletion oder eine Punktmutation des telSMN-Gens (EMN1) eine
proximaie autosomal-rezessive SMA

Die Inzidenz der SMA im Kindes- und Jugendalter wird auf 1:6.000 bis 1:25.000
und die Pravalenz chronischer SMA (Typ |l und 111y mit ca. 1,3:100.000 geschatzt.
Die Leitsymptome der proximalen SMA sind muskulare Hypotonie, proximal beton-
te Muskelschiwache und generalisierte Areflexie bei mental normaler Entwickiung.
Die Erkrankung ist progredient, die Krankheitsverlgufe sind jedoch sehr vanabel
Es werden unterschiediich lange Phasen langsamer Progredienz bzw. des Still-
standes der Erkrankung becbachtet,

An den oberen Extremitaten werden sowehl Ellenbo-gen-, Schulter- und Handge-
lenkkontrakturen als auch hypermobile, dberstreckbare Gelenke (oft Handoelenke)
beobachtet.

Bel nichtgehfahigen Patienten oder fruihem Gehverlust treten haufig ausgepragte
Beugekortrakiuren von HOft- und Kniegelenken sowie Fulldeformitaten auf,

Bei primarer oder fruher sekundarer Geh- und Stehun-fahigkeit entwickeln viele
SMA-Patienten Hoftdislokationen bis hin zu vollstandigen Luxationen, Eine Subiu-
¥a-tion beginnt beim Typ || oft im Alter zwischen 2weil und vier Jahren, SMA Patien-
ten mit erhaltener Steh- oder Gehfahigkeil weisen dagegen in der Regel keine
Huftdislokationen auf.

Bei den Patienten besteht in Abhangigkeit wvom Mobili-tatsgrad eine hohe Pra-
valenz der Skoliosenentwicklung (fast 100% bei Steh- und Gehunfahigkeit). Geh-
unfahige entwickeln in einem kirzeren Zeitraum ausgepragtere Wirbelsaulende-
farmitaten als noch geh- und stehfahige Patienten

Die Patienten ereiden oft spontan oder bei Bagatellver-letzungen, z B wahrend
der Transfer oder bei der Lagerung Frakturen bei ausgepragier Mineralisationssto-
rung mit Osteopenie. Am haufigsten werden suprakondylare Femurfrakturen beo-
bachiet,

Die sympiomatische kindercrihopédische Behandlung spielt eine sehr wichtige
Rolle im Verlauf der SMA. Zu den wichtigsten Zielen der Therapie gebart die Pra-
vention der Kontrakiuren sowie eine maglichst lange Erhaltung der Alltagsaktivita-
ten, der Mobilitat, der Steh-, Geh- und Sitzfahigkeit.

Die Behandiung scll wegen der prophylaktischen Bedeutung so froh wie moglich
begonnen werden. Sie umfasst konservative Methoden, wie 2.B. Physiotherapie,
Ornhesen- und Hifsmittelversorgung sowie Operationen zur Stabilisienung der Wir-
belsgule und Behandlung von Kontrakturen der unteren Extremitdten Entschei-
dend in der Betreuung der SMA-Patienten ist auch die frihzeitige Prophylaxe und
Behandiung der respiratorischen Insuffizienz mit regeimatiger Durchfihrung von
Atemiherapie, Erlemen von Atem- und Hustentech-niken und Eigentbungen sowie
der rechtzeitige Beginn mit einer apparativ-assistierten Beatmung

Der Krankheitsveriauf und vor allem die Lebensqualitat der Patienten kann durch
bereits etabliette symptomatische medizinische Malnahmen entscheidend verbes-
sert werden

Aus kinderorthapadischer Sicht ist die Einfihrung eines SMA-Screenings grund-
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satzlich zu befUrworten

Immer wieder finden sich Kinder, die in der kindercr-thopadischen Sprechstunde
aufgrund progredienter manifester Funkbionseinschrankungen undiagnostiziert
vorgestellt werden, bei denen aufgrund der klinischen Symptomatik der Verdacht
auf elne SMA geaulert wird. Eine weitere neuropadiatrische Diagnostik wird erst
vom Orthopaden veranlasst Gleichzeitia seit der EinfGhrung der kausalen Thera-
pie durch Intrathekale Gabe von Nusinersen (Spinraza) 2018 13sst sich bel den
behandelten SMA-Patienten in vielen Fallen eine klinisch erkennbare und relevante
positive Beeinflussung des Verlaufes beobachten. |n diesem Zusammenhang ge-
innt naturlich eine Diagnosestellung und der kausale Therapiebeginn zum frohest-
mdaglchen Zeitpunkt! an Bedeulung Da diese Therapieoption erst seit 2018 zur
Verfugung steht, liegen uns diesbezlglich noch keine ausreichenden Studien vor,

Klassifikation und Frognose der proximalen spinalen Muskelatrophien
Typem der proximales SMA

Manifestations-ultes Pomi ons-erover | Lebsensersmmang
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Biogen GmbH

1. Ja, es sollte ein SWMA-Screening eingefuhrt werden

Die Begrindung kegt hauptsachlich im schweren Krankheitsverlauf der SMA
Faolglich manifestiert sich das phanotypische Spektrum der SMA als Kontinuum, bei
dem Symptome bereits vor der Geburt oder erst im Erwachsenenaiter auftreten
konnen Das Krankheitsspekirum wird nach dem Aller bei Krankheitsbeginn in 5
Typen unterteitt Dardber hinaus werden anhand der Kombination aus Alter bei
Krankheitsbeginn und dem héchsten erreichten Meilenstein der motorischen Ent-
wicklung weitere Sublypen unterschieden, Innerhalb dieser Klassifizierungen
herrscht phanaoty pische Heterogenitat [1,2)

Unbehandelt fihrt die SMA durch eine rasch fortschreitende Schadigung von Mer-
venzellen des Rickenmarks zu einer schweren Muskelschwiache, die haufig auch
die Atmung mit betrifft Schwere Formen verlaufen unbehandelt innerhalb der ers-
ten beiden Lebensjahre tédlich.

In der normalen Entwickiung erlernen gesunde Kinder im Median ab sinem Alter
vert 6.5 Monaten, frei 2u sitzen, und ab einem Alter ven 12,8 Monaten zu gehen
[3]) Je nach Schwere der Erkrankung erreichen Kinder mit SMA vielieicht nie diese
Meilensteine, erfahren eine verzogene matorische Entwicklung oder verlieren ihre
matorisshen Fahigkeiten Im Verlauf der Erkrankung [4]

Tabelie 1. stellt die motorische Entwicklung bei gesunden
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Bedingt durch den Limstand, dass es sich bel der SMA um eine settene Erkran-
kung handelt, sind publizierte epidemiologische Daten zur SMA nur in emem sehr
gennagen Lmtang verfagbar Um einen Uberblick Ober die vorhandenen Daten zu
erlangen, wurde im Rahmen der Dossererstellung fur Musinersen eme systemah-
sche Literaturrecherche durchaefonrt, um dig FPravalenz und Inzidenz der SMA
identifizieren zu kannen
Die ermittelten Pravalenz- und Inzidenzspannan sind in Tabelle 2 ersichtlich [3]
ratiirrreds Spimaeac | Prlivabenr: Imruleng (| shemibgrbsarne i
e F by
Imlaneilc 534 LA Ny 35K - TR0
ey S8 A-
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Deutsche Gesall- Die mit So-zssoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) st mit einer klinischen Hau-

fighkett von ca 1:8.000 - 1:10.000 betmoffenen Individuen und einer Ubertragerfre-
quenz won ca. 150 Personen {Sugar-man 2012) bislang eine der haufigsten zum
Tode flhrends Erkrankung des frihen Kindesalters Meugsborens mit SMA sind
nach dar Geburt zunachst rmeist unauffalig Aufgrund ener fehlendan Funkbion des
SMMN-Proteins kommt s zur Schadigung der Motoneurone aul Rockenmarksebe-
ne, mit dar Folge eines schweren neurogenen Umbaus und einer Atrophie der
Skelettmuskulatur

Ursache der spinalen Muskelatrophee ist eine Dele-tion des Exons 7 im ShM 1-
Gen, das codierends Gen far das Survival Motor M euron-Protein”. Bei homozygo-
ter Deletion fehlt funktionales SMRN-Protein, von dem die Vorderhomzellen im Ro-
ckenmark abhangig sind. Bai dem homozvgoten Fehlen des Exon 7 im SMN1-Gen
ist okdigat von dem Vorliegen der Erkrankung auszugehsn

Baswierend auf den maximal emeichten Fahigkeiten werden SMA-Twp O, |, 11 1l und
IV unterschieden. Ca. 60% der betroffenen Kinder leiden an einer SMA Typ |, ca
30% an Typ llund ca, 10% an Ty 111, Tvp 0 und IV treten sehr seiten auf (Glas-
cock 2018). Die SMA Typ | ist durch einen Krankhetsbeginn innerhalb der ersten
Lebensmonate gekennzeaichnat, unbehandelt sterben mehr als 90% der Patienten
mit ShA Typ | vor Erreichen des zwelten Lebensjanres

Seit Juli 2017 steht in Deutschiand mit dem Fraparat Musinersen eing krankheits-
muodifizierands Therapie zur Verfugung (Finkel et al. 2017, Mercun et al 2018) Der
Erfolg und damit dis Wirkung sind vom Zedpunkt des Therapiebeginns und dem
Krankheits fortschnit der SMA abhangig. Daher ermoglicht en prasymptematischer
Beginn der Behandliung voraussichtich en gutes Ansprechan hinsichtiich der mo-
torischan Entwicklung bis hin zu einer méglichen funktionsllen Helung. Kognitiv
sind die Kinder unbeeintrachtigt, was zusatzlich einen méglchst frahen Therapie-
baginn notwandig macht, um die optimals Telhabe der Kindar zu gewahrlaistan
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und jhre motorischen Funktionen optimal zu fardem

Durch Einfuhrung kausalornentierter Therapien bel der spinalen Muskelatrophie,
deren Wirksamkeit vor allem vom rechizeitigen Therapiebeginn vor Untergang
eines groften Anteils der Motoneurone abhangt, wird inzwischen die Motwendigkeit
gesehen, die Fatienten bereils prasymptomatisch zu erfas-sen. Da die meisten
Patienten nach der Geburt keine Symptome zeigen, ein Groltell aber bereits in-
nerhalb der ersten Lebensmonate erkrankt, wird eine Diagnostik durch Neugebo-
renen-Screening als der einzig gangbare Weg gesehen, um einem gro-Ren Teil
dieser Patienten eine schwere Behinderung zu ersparen

Allerdings muss, bevor in Deutschland ein Neugeborenenscreening auf SMA ein-
gefdhrt wird, im Vorfeld die Praktikabilitat des geretischen Screenings auf SMA
durch wissenschaftiche Daten belegt werden, Ein entsprechendes Modeliprojekt
wird bereits seit Anfang 2018 durchgefihrt [dealerweise sollten in den nachsten
Jahren zusatzliche biochemische Parameter entwickelt werden, um eine bestmog-
liche Vorhersage des zu erwanenden Schweregrads sowie des Krankheitsverlau-
fes unter Therapie zu erlauben (Saffari et al. 2018).

Mit der AAV-Vektor assazilerten Gentherapie liegen fir eine weitere kausale The-
rapie sehr positive Daten aus einer klinischen Studie vor (Mendell et al. 2017,
PMID:28051557). Hierfur wurden bereits 2018 Zulassungsanirage bel der FDA und
EMA gestellt. Der Erfolg und damit das Ansprechen der Gentherapie werden vo-
raussichtlich eberfalls stark vom Zeitpunkt des Therapiebeginns abhangen. Die
Applikation wird einmalig bei Kindem mit SMA Typ | in Form einer infravendsen
Infusion verabreicht, bei Kindern mit Typ 1l und (Il laufen erste klinische Studien for
eine intrathekale Applikation (Mendell et al 2017). Grundlage fur den optimalen
und auch gesundheitstkonomisch sinnvollen Einsatz der Gertherapie sollie eben-
falls eine fruhe Diagnose durch ein Neugeborenen-Screening fur die SMA sein. Bei
Verabreichung bei bereits vorhandenen Symptomen wird das klinische Ansprechen
auf die Gentherapie rasch absinken, damit waren spatere Gaben weder zweckma-
Big noch wirtschaftiich sinnvoll,

Da die Abklarung eines auffalligen Screeningbefundes aufwendig, umfanglich und
zeitnah erfolgen muss, konnte das Screening auf SMA in die Richtlinie des Erwel-
terten Meugeborenen-Screenings (ENS) aufgenommen werden. Allerdings ware
aus Sicht der unterzeichnenden Geselischaften diese Richtlinie bei Aufnahme ei-
nes Screenings auf SMA bezuglich der Regelung im Hinblick auf eine Evaluation
des Screenings zwingend zu erganzen. Auch solite unbedingt sichergestelll wer-
den, dass ein Kind mit auffélligem Screeningergebnis rasch in einem speazalisier-
ten neuromuskularen Zentrum vorgestellt wird, Nur so |asst sich unserer Ansicht
nach eine entsprechende Qualitat bel der Konfirmationsdiagnostik und Therapie
dieser Kinder gewahrlisten.

Zur Sicherstellung hoher Prozessqualitét sind ein Tracking der kontrollbedarftigen
Befunde sowie die kortinuiertiche Evaluation des Screeningprozesses durch ein
Trackingzentrum unbedingt erforderlich. Das Trackingzentrum mahnt die nicht
erfolgien Kontrolluntersuchungen bis zur vellstandigen Abkiarung der Befunde an
Es koopenert dabei eng mit dem Screeninglabor und den regionalen neuromusku-
laren Zentren. Wisderholungsbedarftige Befunde im Neugeborenenscreening wer-
den ohne Tracking nur zu ca. 82% kontroliert, mit Tracking in =09% der Falle
(OGNS Report 2016, Nennstiel-Ratzel et al 2015, Liebl et al. 2002).

Deutsche Gesell-
schaft fur Human-
genetik (GfH)

Die Deutsche Gesellschaft fur Humangenetik befirwortet die Einfohrung eines
Meugeborenen-Screening auf Sg-assozierte Spinale Muskelatrophie, da die
Krankhert seit kurzer Zeit genspezifisch therapierbar ist und der therapeutische
Erfolg mafgeblich vom (rechtzeitigen) Zeitpunkt des Therapiebeginns abhangt
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Cie Krankheit wird durch das Absterben der Motoneuronen Im Rlckenmark verur-
sacht Abgestorbene Motoneurcnen sind irreversibel verloren Eine prasympioma-
tische Therapie fuhrt nach derzeitigem Kenntnisstand Oberwiegend zu einem ent-
weder erheblich verzdgerten, abgemilderten Krankhetsverauf oder potentiell zu
lebenslanglichem Ausblelben der Erkrankung. Bel der Sg-assozilerten SMA handelt
sich um eine relativ haufige autosomal rezessiv vererbte Erkrankung Die Inzidenz
liegt bei 1:5000 in Deutschland, circa jede 35 Person in der Allgemeinbevalkerung
ist Anlagetrager(in). In Deutschland leben aktuell ca, 4000 SMA-Fatienten Ursach-
lich Ist bei mehr aks 90% der Patienten eine typische homozygote Deletion im
ShiN 7-Gen, bei einzelnen Fatienten sind Punktmutationen bzw. andere Deletionen
Im SMNV1-Gen (meist in Kombination mit der typischen SMN7-Deletion, d.h. in
Compaund-Heterozygotie) nachweisbar Es werden jahrlich ca, 100 Kinder mit der
typischen homozygoten SMNT-Deletion geboren, die ohne Theraple eine SMA
entwickelin. Ca. 50% davon entwickeln die unbehandelt innerhalo von 24 Monaten
meist todlich veriaufende SMAT (Typ Werdnig-Holfrmann), ca. 30% die SMAZ (in-
termediare Form mit durchschnittlich verkarzter Lebenserwariung und unbehandelt
weitgehender Immobilitat), 19% die SMA3 (Typ Kugelberg-Welander, mildere Farm
mit meist Rollstuhipflichtigkeit im fortgeschritenen Verlauf) und 1% de SMA4
{adulte Form), Es sei darauf hingewiesen, dass die meisten SMA4-Patienten keine
Mutation im SMNT-Gen tragen

B Population

2. In welchem Alter werden verschiedene SMA-Typen (insbesondere 5qg-assoziierte SMA)
derzeit diagnostizien?

Einschétzende{r)

Antwort

Praf Dr C Wieg

Meist zwischen 2 und 6 Monaten

Praf. Or. B Wirth

Die 5g-SMA wird von homozygoten Deletio-nen/Mutationen im SMNVT-Gen verur-
sacht Bej Geburt sind die meisten SMA1 Pafienten unauffallig. Die ersten Symp-
tome treten in den ersten 6 Lebensmonaten auf Die SMA2 tnitt nach den ersten 6
Lebensmaonaten auf, wahrend SMA3 nach den ersten 18 Lebensmonaten auftritt
Die sehr seltene SM A4 tritt nach dem 30. Lebensjahr auf.

Hr. T. Fiedier Erst nach dem Aultreten, erster Auffalligkeiten (meist etwas zu spat)

Cystinose Stiftung | Ansprechpariner flir Fragen 2-4. Prof. Dr. Moller-Felber
Das mittlere Alter, in dem Klinische Symptome einer Sg-assozierten SMA auftre-
ten, variiert in Abhangigkeit vom Schweregrad Bel Patienten mit SMA-Typ 1 tre-
ten erste Symptome im Mittel mit 2,5 Monaten auf, bei- SMA-Typ 2 mit 8 3 Mona-
ten und bei SMA-Typ 3 mit 39 Manaten (7). Die Diagriose wird bel SMA-Typ 1im
Mittel mit 5,3, bel SMA-Typ 2 mit 20,7 und bei SMA-Typ 3 mit 50,3 Monaten ge-
stellt (7)

DGM 2 und3

Anmerkung: bei dem beantragten Meugeberenenscreening scll AUSSCHLIESS-
LICH auf SMA 5q getestet werden.

Eine Ubersichtsarbeit aus dermn Jahre 2015 kommt zu folgenden Ergebnissen:
Puftreten der ersten Symptome (Median)

Typ I: 2,5 Monate, Typ II: 8,3 Monate, Typ |1I: 38 Monate. Die Diagnosesicherung
mittels Genetik erfolgte (Median)

Typ | 8,3 Monate, Typ |l 20,7 Monate, Typ IIl: 50,3 Maonate
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® Pediatr Meural. 2015 Oct;53(4):293-300. doi:
10,1016/ pediatrneurel. 2015.06.002, Epub 2015 Jun 10

Detay in Diagnasis of Spinal Muscular Afrophy. A Sysfemafic Lilerafure Review
Lin CW, Kalb 5., Yeh WS

Die Zeit bis zum Beginn einer Therapie ist schwer abschatzbar. Die medikamen-
tase Therapie steht erst seit kurzem zu Verfugung.

DGGGE

2.-3.: BMA1(ca. B0%" aller Sg-assozianten SMA): Beginn der Symptomatik in den
efrsten sechs Lebensmonaten, oft schon in den ersten Lebenswachen, in dieser
Zeit erfolgt auch meist die Diagnose. Die Kinder lernen niz das freie Sitzen. Die
Atrmung ist frihzeitig erschwert durch eine zunehmende Schwache der Atemmus-
kulatur urd eine Bulbarparalyse. Die Lebenserwartung liegt unbenandelt durch-
schnittlich bel wenigen Monaten bis zwel Jahren. Beim Typ 2 treten erste Symp-
tarme in der Regel zwischen einem Alter von einem halbsen und einemnhalb Jahren
auf. In dieser Zeit efolgt meist auch die Diagnose. Die Kinder lernen das freie
Sitzen, kommen aber nie zum freien Laufen. Der Typ 3 (Typ Kugelberg-Welander)
kann im ersten Lebensjahr oder spater beginnen; die Sympiomatik bleibt lange
Zeit stabil. Das frele Laufen wird erlernt, wenn auch zum Teil monsam. Die Le-
benserwartung ist nicht beeintrachtigh Cas gleiche gilt fur den Erwachsenen-typ
{Typ 4}, bei dem auch die Symptome, haufig nur die proximalen Muskeln betref-
fend. erst im Jugend- bzw. Erwachsenenalter beginnen

Bisher gab es fur die SMA-Formen keine kausale Therapie; die symptomatische
bzw. unterstitzende Therapie beginnt in der Regel mit dem Auftreten der ersten
Symptome. Bei der SMA Typ 1 kamen Disher eine palliative Betreuung oder alter-
nativ eine Tracheotomie und Dauerbeatmung infrage.

Zu2 und 3.

Die Diagnosesteliung erfolgt bei

SMA Typ 1. meist innerhalb der ersten 6 Monate

SMA Typ 2. meist innerhalb des ersten Lebensjahres

SMA Typ 3 vanabel (Kindheit bis Jugend); vereinzeit auch erst nach vielen Jah-
ren (Erwachsenenalter)

Aus den nach dem Jahr 2000 veroffentlichten Studien zeigen Typ | Patienten ers-
te Symptome im Durchsehnitt mit 0.8 (und bis zu 9) Monaten, die Diagnose wird
im Durchschnitt mit einer Verztgerung von 3.6 Monaten gestellt. Typ Il Patienten
entwickeln erste Symptome it durchschnitthch 83 Menaten, die Diagnose wird
im Curchschnitt mit einer Yerzogerung von 14,3 Monaten gestellt, und beim Typ Il
entwickeln Patienten erste Symptome mit durchschritthich 38 Monaten, die Diag-
nase erfolgt im Durchschritt erst 43,6 Monate spater,

Je schwerer die Klinik, desto froher wird die Diagnose gestelit (teils dernnoch auch
bel SMA Typ 1 Waochen bis Monate bis zur Diagnosestellung mittels genetischer
Testung). Die Therapiesintetung erfolgt bei SMA Typ 1 und Typ 2 Tage bis Wo-
chen nach Diagnosestellung: Tage bis wenige Waochen bis zur Therapieeinieitung
(wenn Diagnose an spezialisiertemn neuropadiatrischem Zentrum gestellt wurde
bzw. dorthin frihzeitig uberwiesen wurde, Therapieeinleitung innerhalb weniger
Tage).

DGEPY

Das Krankheitsspektrum der SMA ist sehr heterogen. Selbst innerhalb der Subly-
pen 1-3, bew. 0-4 existieren grofie Unterschiede hinsichtlich des Symptombeginns
urd der Diagnosestellung. Wesentlich fir die Frage des Neugeborenen-
Screenings st jedoch die kKlinische Erfabrung, dass viele Kinder zurm Zeitpunkt der

-15 -

44




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf Sq-assozilerte Spinale Muskelatrophie

Einschitzende(r)

Antwort

Diagnose bereils eine ausgepragte Symptomatik aufweisen, wenn bspw. ein
Saugling mit einer schweren FPreumonie stationar aufgenommen wird und in die-
sam Rahmen eine SMA diagnostiziert wird.

DGOOCNKD

Dieser Teil kann durch die Neurcpadiater und Humangenetiker besser baantwor-
tet werden

Immer wieder finden sich Kinder, die in der kinderothopadischen Sprechstunde
aufgrund progredienter manifester Funktionseinschrankungen undiagnostiziert
vorgestellt werden, bei denen aufgrund der klinischen Symptematik der Verdacht
auf eine SMA geduliert wird. Eine weltere neurcpadiatrische Diagnostik wird erst
vom Orthopaden veranlasst.

Gleichzeltig seit der Einfihrung der kausalen Therapie durch intrathekale Gabe
von Nusinersen (Spinraza) 2018 |8sst sich bei den behandeiten SMA-Patienten in
vielen Féllen eine klinisch erkennbare und relevante positive Beeinflussung des
Veriaufes beobachten.

In diesemn Zusammenhang gewinnt eine Diagnosestel-lung und der kausale The-
rapiebeginn zum frohestmaglichen Zeitpunkt an Bedeutung. Da diese Therapieop-
ti-on erst seit 2018 zur Verfugung steht, liegen uns dies-bezGglich noch keine
ausreichenden Studien vor.

Biogen GmbH

Wie bereits erwahnt umfasst das kinische Bild der SMA ein breites Spektrum von
Formen und auch der Krankheitsbeginn st dullerst variabel — von bereits im M-
terleib (intrauterin) symptomatischen Kindern bis hin zum Einsetzen der Krank-
heitssymptomatik erst im Erwachsenenalter. Anhand des Erkrankungsalters und
dern Grad der motorischen Fahigkeiten, welche die Patienten emeichen, wurde die
SMA in der Vergangenheit in die Typen @, |, I, Il und IV unterteilt, Da die Krank-
heitsverldufe jedoch eher ein Kontinuum darsteflen, wird heutzutage - vielmehr
2wischen einer infantifen Form (ICD-10: G12.0), bei der die Erkrankung im Saug-
lingsalter (= & Monate) klinisch manifest wird, und Patienten mit spaterermn SMA-
Krankheitsbeginn (ICD-10: G12.1), bel der die Erkrankung im Alter van = 6 Maona-
ten kiinisch manifest wird. Eine weitere Form stellt die prasymptomatische SMA
dar, Als prasymptomatisch wird die SMA bezeichnet, wenn sie genetisch durch
die homozygote Deletion des SMN1-Gens vor dem Auftreten erster Symptome
diagnostiziert wird [8 78]

Laut sines Reviews von 21 Studien betrug das Alter bei gesicherter genefischer
Diagnose der Bg-assozilerten spinalen Muskelatrophie bai Typ | 8.3 (2,2) Monate,
bei Typ 1207 (2,8) Monate und bei Typ 1I150,3 (12,9) Manate [8]

DGR

Cie SMA ist eine extrem hetercgene Erkrankung. Der Krankheitsbeginn kann van
einem pranatalen Beginn bis zu einer unauffailigen Entwicklung und Muskelfunlkti-
on biz in dag Erwachsenenalter hinein variieren, wobei Uber die Halfte der Be-
troffenen bereits in den ersten sechs Monaten symptomatisch werden. In wenigen
Enzelfallen wurde beschrieben, dass trotz einer homezygoten Deletion im Exon 7
keine oder nur minimate Symptome bis ins Erwachsenenalter auftreten. Klirasch
werden 5 Typen unterschieden, mit grofier klinischer Uberappung bzw. Kontinu-
urm. Beim Typ 0 beginnt der Krankheitspro-zess bereits pranatal, die Kinder sind
schon bel Geburt auffalig und verstarben in den ersten Lebenswochen, Eine kau-
sale Therapie erscheaint postnatal lsider grundsatzlich zu spat. Besonders relevant
im Hinblick auf eine frahe Erfassung Im Meugeborenenscreening sind die Typen
It und [l (Evidence Based Review, 2018).

GfH

Bel Geburt sind die melsten Patienten mit 5g-asscziierter SMA klinisch unauffallig,
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Die ersten Symptome bei SMAT1-Patienten treten in den ersten 6 Lebensmonaten
auf, Die SMAZ tritt nach den ersten § Lebensmonaten auf, wahrend sich die
SMA3 mach den ersten 18 Lebensmonaten manifestient. Die sehr saltens Sg-
assoziierte SMA4 tritt nach dem 30, Lebensjahr auf

3.  Wieviel Zeit vergeht vom Auftreten der ersten Symptome bis zur Diagnosestellung in Ab-
héngigkeit von den verschiedenen SMA-Typen? Wieviel Zeit vergeht derzeit von der Diag-
nosestellung bis zum Beginn einer Therapie?

Einschadtzende{r)

Antwaort

Praf. Dr. C. Wieg

1-2 Monate

Prof. Or B Wirth

In Deutschland wird bel Verdacht auf SMAY abhangig von der medizinischen An-
bindung (neurcpadiatrische Zentren) in der Mehrzahl der Patienten relativ schnell
eine molekulargenetische Untersuchung eingeletst, die im Falle einer 5g SMA
einen eindeutigen Befund liefert. Bei den intermediaren und milden Formen kann
es aber Monate oder Jahre dauem, bis Arzte eindeutig das Krankheitsbild einer
SMA zuordnen, da 2T. viele Differentialdiagnosen in Frage kommen und abgear-
beitet werden

Da |eder Tag nach Beginn der Erkrankiung unbshandelt einer zu viel ist, und dureh
burokratische Horden (Antragsbearbeitung etc.) und Immer langere Warezeiten in
den Therapiezentren der Therapiebeginn verzdgert werden kann, schadet man
SMA-Patienten erheblich,

Die ersten nachgeburtlichen Monate werden als eine absolut kritische Phase in der
Funktion und Reifung der Motoneuronen und neuromuskuldren Synapsen betrach-
tet. For digse Reifung sind ausreichende Konzentrationen an SMM Protein erforder-
lich. Dieses (st bei allen SMA Formen unzureichend vorhanden und fohrt e nach
Antell der abgestorbenen Motoneuronen und unreifen neuromuskulére Synapsen
zum friberen ader etwas spateren Baginn der Erkrankung Eine prasymptomati-
sche Therapie wirde genau diesem Krankheitsmechanismus entgegenwirken und
die betroffensn Person mit ausreichend funktionstGchtigen Motoreuronen und neu-
ro-muskulare Synapsen ausstatten. Eine prasymptomnatische Therapie, die die
SMMN-Mengs erhoht ist also oberstes Ziel, wenn die teure Therapie grofitmaglichen
Mutzen bewirken sall

Hr. T. Fiedier

Je starker die Auspragung je schneller der Verlauf. Bei Typ 1 kénnen dann Wochen
vergehen die ohne Therapie zum Tod fahren kdnnen,

Cystinose Stiftung

Camit liegt die Zeit zwischen dem Auftreten von Symptomen und der Diagnosastel-
lung bei SMA-Typ 1 Im Mittel bei 3,6, bei SMA-Typ 2 bei 14,3 und bei SMA-Typ 3
bei 436 Monaten (7). Exakie Daten zum Intervall zwischen Dhagnosestellung und
Beginn der Therapie liegen kisher nicht vor. Der eigenen Erfahrung nach liegt die-
ses Zwischen zZwei Wochen und wenigen Monaten

OGsPJY

Der Zeitraum zwischen dem Auftreten der ersten Symptone und der Disgnosestel-
lung hangt von wesentlich von der Verlauisform ab. Bel der SMA Typ 1 betragt der
Zeitraum durchschnittlich 3,6 Monate, bel der SMA Typ 2 14,3 Monate und bei der
SMA Typ 3 43,6 Monate (Lin &t al, 2015). Dies deckt sich mit der Klinischen Efah-
rung, Obwohl der Zeitraum bei der SMA Typ 1 am Kirzesten ist, entwickeln die
Kinder bereits in diesem Zedtraurm meist eine ausgepragte Muskelschwache.

Biogen GmbH

Im Rahmen des bereits genannten Reviews von 21 Studien, die zwischen 2000
und 2014 verdiffertlicht wurden, wurden das mittlere Alter bei Krankheitsbeginn und
der Diagnose Stellung sowie die diagnostische \Verzogerung bei der klinischen
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Erkennung der SMA, jewells gewichiel nach der Zahl der Pallenten, ermittell. Bel
der klinischen Erkennung betrug die gewichiele mitilere diagnostische Verziigerung
bei SMA Typ | 3.6 Monate. bei Typ Il 14.3 Monate und bei Typ Ill 43 6 Monate. Die
mittlere diagnestische Verzégerung war umgekehri proporiional zum Schweregrad
des Phénolyps. Diese Daten sind in der nachstehenden Tabelle aufgefiihri [8].
Tabele 3. Gewichietes mittieres Alter bei Krankheitsbeginn, bei Diagnose Stellung
sowie mittlere gewichiete diagnostische Verztégerung bei klinischer Erkennung der
SMA
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Eine frilhzetige Diagnose ist im Fall von SMA essentiell, um eine zeiinahe Behand-
lung einzuleilen und die Belastungen fiir Patienten und Angehdrige zu reduzieren.
Weiteren Studien zufolge lag der gewichtete Mittelwert des Alters bei Erkrankungs-
beginn fur die infantile SMA bei 2,5 Monaten, wihrend die genefische Diagnose-
stellung im Schnitt erst im Alter von 8.3 Monalen erfolgte, was einer gewichieten
Diagnoseverziéigerung von 3.8 Monaten entsprichi [8].

DGKJ

Zu Frage 2 und 3:

Aus den nach dem Jahr 2000 verdffentlichten Studien zeigen Patlenten mit Typ |
erste Symplome im Durchschnitt mit 0,6 (und bis zu 9) Monaten, die Diagnose wird
im Durchschnitt mit einer Verzégerung von 3,6 Monaien gestelit. Patienten mit Typ
Il entwickeln erste Symplome mit durchschniltlich 8,3 Monaten, die Diagnose wird
im Durchschnitt mit einer Verzégerung von 14,2 Monaien gestellt, und beim Typ Il
entwickeln Patienten erste Symptome mit durchschnittlich 39 Monaten, die Diagnoe-
se erfolgt im Durchschnitt erst 43,6 Monate spater. Aktuell erfolgen bei Patienten
mit Typ | oder Typ Il und Kinischer Symptomalik umgehend nach Diagnose-
stellung die Empfehiung und Einleitung der spezifischen Therapie mit Musinersen,
In den meisten neuromuskuldren Zeniren Deulschlands liegen zwischen Diagnose-
stellung und Einleitung der Therapie weniger als 7 Werktage.

GfMH

In Deutschland wird bei Verdachl auf SMA1 abhdngig von der klinischen Anbin-
dung (i.dR. neuropadiatrische Zentren) bei der Mehrzahl der Patienten zeitnah
eine molekulargenetische Untersuchung eingeleitet, dle im Falle einer ho-
mozygoten Delelion von Exon 7 (und Exon 8) im SMNT-Gen einen eindeutigen
Befund liefert. Bel den Intermedidren und milden Formen kann es zu einer nichl
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unerheblichen zeitichen Verzogerung 2wischen dem Auftreten erster Symptome
und der mokekularen Diagnose kommen, da im Rahmen der diagnostischen Abkla-
rung haufig zundchst differentialdiagnostische Krankheitsbilder bericksichtigt wear-
den.

Aufgrund komplexer organisatorischer Ablaufe in Diagnostikbeauftragung, -
durchfuhrung, Ergebnisbewertung, -vermittiung und Therapieumsetzung, Kann es
Zu erheblichen 2zeitlichen Verzogerungen bis zum Beginn der Therapie kommen,
die deren Erfolg wesentlich beeintrachtigen kann In den ersten Lebensmonaten,
wenn die Motoneurcne und neuromuskularen Synapsen reifen, st eine ausrei-
chende Menge von SMN-Protein erforderlich Dieses ist bei allen Sg-assozilerten
SMA-Formen unzureichend vorhanden. Eine prasymptomatische Therapie wirkt
genau in der vulnerablen Phase und fdhrt zu ausreichend funktionstichtigen Mo-
toneurcnen und neuromuskuldren Synapsen Eine prasymptomatische Therapie,
die die SMN-Menge erhoht, ist daher Zielfuhrend,

4. Gibt es Besonderheiten bei Frilhgeborenen?

Einschatzende(r)

Antwort

Frof. Dr. G Wieg

Fur die Beantwortung liegen zuwenig Daten vor

Prof. Dr. B. Wirth

Bei Frihgeborensn konnen muskuldre Hypotonie und respiratorische Dysfunktion
richt seiten zundchst als Folgen der Unreife und respiratarischen Anpassungssto-
rungen fehlgedeutet werden,

Cystinose Stiftung Grundsatzlich gibt es beztglich der Diagnostik keinen Unterschied zwischen Froh-
geborenen und Reifgeborenen. Fruhgeborene mit bereits vorhandener Symptama-
tik sind meist dem sehr seltenen Typ 0 zuzurechnen

CiGM Besonderheiten bei Frohgeborenen sind nicht bekannt. Es gibt keine Untarsuchurs-
gen dazu, soweit bakannt

DGEGG Mir nicht bekannt

DGM Diagnose wird gof. verzdgert gestelit, da die muskuldre Hypotonie ( floppy infant")
im Ranmen der Frihgeburtfichkeit eingeordnet werden konnte

DGEPY Hinsichthch der Situation bei Frihgeborenen sind uns keine Besonderheiten be-
kannt

Biogen GmbH Heerzu liegen der Firma Biogen derzeit keine Informationen vor

DGHK Besonderheiten bel Fruhgeborenen (FG) sind uns aus der Literatur nicht bekannt

Da es sich um ein genetisches Screening handelt, ist beziglich des Tests keine
spezifische Problematik bel FG zu erwarten

Machdem das bei der SMA essentielle sog SMMN-Protein { survival motar neuron')
bereits ab der 32 Schwangerschaftswoche (SSW) wichtige Funktionen in der Ent-
stehung der neuromiuskularen Einheit ausibt, konnen in selteneren Fallen bereits
erste Defekte vor der Geburt entstehen Umso wichtiger ist die moglichst rasche
Diagnosestellung unmittelbar nach der Geburt. Auch wenn samit nicht in jedem Fall
eine vollstandige Restitutio ad integrum zu erwarten ist, kann dennoch eine aktuell
lebenslimitierends und in einem hohen Prozentsatz zum Tode fahrende Erkran-
kung durch den frihen Einsatz einer spezifischen Therapie in eine das Leben deut-
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lich verlangemde und im besten Fall mit keiner oder nur geringen Beeintrachtigung
der moforischen Entwickiung einhergehende Verlaufsform umgewandelt werden
Aus technischen Gronden sind die gegenwartig verfGgbaren T herapieoptionen be|
sehr kleinen Frohgeborene gof. nicht anwendbar,

GfH

Beil Frihgeborenen kannen muskuldre Hypotonie und respiratorische Dysfunktion
nicht selten zunachst als Folgen der Unreife und respiratorischen Anpassurgssto-
rung fehigedeutet werden, so dass die frihe klinische Diagnose einer SMA zuséatz-
lich erschwert ist.

C Intervention’

5 Welches Ziel soll mit einem SMA-Screening erreicht werden?

Einschitzende{r)

Antwort

Prof. Or. C. Wieg

Sehr frihe Diagnose vor Aufireten der Symptome

Prof. Dr. B Wirth

Ein SMA-Screening soll eine prasymptomatische Erfassung der Menschen mit
homozygoten StV 7-Deletionen ermaglichen und somit eine sofortige kausale The-
rapie ermoglichen, bevor die Motormeuranen absterben

Hr. T. Fiedler

Pravention, Risikominderung des vorzeitigen Todes bei schwerem Typ 1

Cystinose Stiftung

Ansprechpariner Prof Dr. Miiler-Felbar

Ziel des SMA-Screenings ist es, die Patienten vor einem irmeversiblen Untergang
van Matoneuronen einer Behandiung zuzufuhren, Es ist seit vielen Jahren bekannt,
dass zu dem Zeitpunikl, 2u dern erste khnische Symplome bemerkt werden, ein
Grofitell der Motoneurone bereits ireversibel geschadigt ist (8) Tierexperimentelie
Daten an verschiedensn Spezies legen ebenfalls nahe, dass ein fraher Behand-
lungsbeginn mit einem karen Vorteil bezdglich Ubsrleben und Funktionserhalt ver-
bunden ist (9). Die bisher vorliegenden Daten der Behandlung von Patienten mit
Musinersen oder mit einer AAVGentherapie zsigen, dass das Ansprechen auf die
Behandlung abhangig vom Intervall zwischen Symptombeginn und Start der The-
rapie ist (10-12).

Durch die rechtzeitige Zufohrung der Patienten zu einer kausaien Behandlung soll
erreicht werden, dass ein Groitel der Kinder die normalen motorischen Mellenstel-
ne wie Sitzen, Stehen und Gehen erangen konnen und die Notwendighkeit einer
mechanischen Beatmung mit allen Folgeprabiemen vermieden wird,

Eine unverzogliche Behandlung soll erreicht werden, Auf dem WMS Kongress in
Mendoza wurden eindrucksvelie Daten (siehe weiter unten) aus der Murture-Studie
prasentiert, 25 prasymptomatische Sauglings mit 2 und 3 Kopien waren dort einge-
schiossen. Sauglinge mit 3 SMN2- Kopien zeigten eine fast normale motorische
Entwickiung, solche mit 2 Kopien leichte Symptome der SMA,

DGGGE

5.-6 :Die Musinersen-T herapie zielt darauf ab, den charakteristischien Verlust von
Motoneuranen (n Hirmstamm und Rockenmark 2u verhindern. Dieser Untsrgang
von Mofoneuronen ist bedingt durch die starke Reduktion bzw. den Veriust des
SMM-Proteins infolge der krankheitsverursachenden Mutation im SMWV1-Gen Die
bisherigen Studien, v.a, 7= 1" unterstotzen die Annahme, dass ein frihzeitiger,
miglichst prasymptomatischer Beginn der Therapie die besten Effekte erzielen

' Bezieht sich auf die zu bewertende Screeningmatnahme

=3{li=
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kann. Da es noch keine Langzeitstudien Ober mehrere Jahre gibt, sind Aussagen
Zu den spater beginnenden und langsamer progredienten Formen der SMA darzeit
nech nicht moglich. Bei der SMA Typ 1 zeigen die Studien ain langeres Uberleben
und bessere motonischa Fahigkeiten der therapierten Kinder im Wergleich zur Kon-
trollgruppe,

Frohzeitige Erfagsung einer Deletion (undfoder Mutation) im SMN1-Gen (sowie die
SMN2-Genkopienzahl) im prasymptomatischen Stadium der Neugeborenen und
darmmit die Einleitung einer kausalen Therapie zum frihest moglichen Zeitpunkt
Damnit sollen zu erwartende schwere Defizite in |hrer Intensitat deutfich vermindert
oder gar verhindert werden.

DGER

Zigl des NG-Screenings auf SMA st eine frihe Diagnosesteliung, die idealerweise
vor Auftreten der ersten Symptome erfolgt Dann ist die momentan zur Verflgung
stehende Therapie mit Nusinersen am effekiivsten, wie in verschiedenen Studien
gezeigt werden konnte

DEOOCNVKD

Das SMA-Neugeborenen-Screening soll aus kinderorthopadischer Sicht den fri-
hestmaoglichen Beginn sowehl mit der symptomatischen Therapie als auch mit der
kausalen Therapie mit akivell verfogbaren Nusinersen (Spinraza) ermoglichen, um
den FunkBionsverlust, die progrediente Schwache der Muskulatur und die Entwick-
lung der Deformitaten so wei wie maglich 2u vermelden.

Biogen GmbH

Ein frihes SMA-Screening und ein folglich frihere Therapiebeginn werden wahr-
scheinlich dazu fubren, dass im Vergleich zur herkémmilichen klinschen ldentifizie-
rung der SMA Typ |, weniger Kinder vor ihremn ersten Geburtstag sterben oder be-
atmet werden mussen (2] AuBerdem kann durch die frihere Diagnosestellung
auch eine Theraple im prasymptomatischen Krankheitsstadium, also noch vor dem
irreversiblen Untergang der Motoreurone, erfolgen,

In einer gualitatven Studie von Patienten mit infantiler Form und mit spaterem
SMA-Krankheitsbeginn, zeigten sich Eltern im Allgemeinen positiv hinsichtiich SMA
Meugeborenen-Screenings; da sie einen friheren Zugang zur Behandlung ermagli-
chen, den diagnostischen Prozess verklrzen und den Familien mehr Zeit for die
Worbereitung der Pflege fur ein behindertes Kind geben [10]

DGR

Ziel ist es, durch eine frihe Zuflhrung der Patienten zu einer kausalen Therapie
das anscnsten zu erwartende schwere Defizit entweder ganzlich zu verhindern
oder zumindest deutlich in der Intensitat zu vermindern. Die bisherigen Daten be|
prasymptomatisch entweder mit Nusinersen oder mit Gentherapie behandelten
Kindern lassen im Unterschied zu erst im Symptomstadium behandelten Patienten
erwarten, dass

- Motorische Meilensteine erreicht werden

- Respirator-unabhangiges Uberleben maglich ist

GfH

Ein SMA-Screening soll eine prasymptomatische Erassung der Trager homozygo-
ter Deletionen von Exon 7 (und Exon &) im SMV1-Gen ermdglichen und somit eine
sofortige kausale Therapie ermoglichen, bevor die Motorneurone absterben. For
andere molekulare Veranderungen im SMN 1-Gen mit gleicher klinischer Relevanz
{z B untypische Deletionen, Punktmutationen) ist eine frihe Erkennung zZwar
ebenfalis winschenswert, aber derzeit technisch nicht umsetzbar

i S
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6. Welche Folgen resultieren aus der durch ein SMA-Screening bedingten Vorverlegung des
Diagnosezeitpunktes hinsichtlich des Verlaufs der Erkrankung/ des Uberlebens | der
Prognose? (Gibt es Unterschiede hinsichtlich des SMA-Typs?)

Einschétzende(r)

Antwort

Prof. Dr. C. Wieg

Die Gentherapie kann sowohl Uberleben, als auch die drohende Behinderung deut-
lich verbessern. Bel SMA 1 gilt dieses nur sehr eingeschrankt. SMA Il und Il deut-
lich bessar

Prof. Dr. B. Wirth

Bei SMAZ-4 wirde eine prasymptomatische Therapie vermutlich einen lebenslang-
lichen Schutz vor Entwicklung einer SMA bedeuten. Bel SMAT wurde bereits eine
erhebliche Verbesserung nachgewiesen. Ein Teil der prasymptomatisch therapier-
ten SMA1 Patienten sind ebenfalls bisher komplett symptomfrei.

Hr. T. Fiedler

Je friher die Diagnose und Therapie, je friher kann dem Untergang der Motoneu-
ronen und der daraus resultierendem Muskelatrophie und deren Folgen, wie frah-
Zeitigem Tod (Typl) oder Behinderung mit starken Kontrakturen der gesamten
Skelettmuskultur (Typ 2-3} entgegengawirkt werden

Cystinose Stiftung

Ansprechpartner: Prof. Dr. Muller-Felher

Daten zur Abhangigkeit des Behandlungseffekis mit SMM-basierien Therapiestra-
tegien bestatigen, dass die cben genannten grundsatzlichen Erwagungen in analo-
ger VWeise auch beim Menschen Glltigkeit haben, Die bisher auf Kongressen vor-
gesteliten Daten zum prasymptomatischen Einsatz von Musinersen zeigen, dass
ein prasymptomatischer Therapiebeginn dem Beginn bei symptomatischen Patien-
ten erheblich Uberlegen ist. Die Daten sind aktuell zur Publikation eingereicht (13)
Patienten mit Typ 1 und Typ 2 und ausgepragteren Symptomen zeigen einen deut-
lich schlechteren Therapieerfolg als solche mit einer geningeren Symptomlast zu
Beginn der Therapie (10)

Patienten mit SMA-3 zeigten bei fruhem Therapiebeginn ein besseres funktionelles
Ergebnis als bei Beginn in einem hdheren Lebensalter (12)

Im Rahmen des Modellprojekts wurden bisher 8 prasymptomatische Patienten mit
Musinersen behandelt. Im bisherigen Beobachtungszeitraum von im Mittel & Mona-
ten zeigen die Patienten keine klinischen oder neurophysiologischen Hinweise auf
eine spinale Muskelatrophie, Die Kinder konnten die fur das Lebensalter zu enwar-
tenden Meilensteine erreichen. Der weitere Verlauf bleibt abeuwanten Ein weiterer,
erst kurzlich diagnostizierter Patient wies berets zum Zetpunkt der Geburt erste
Klinlsche Zeichen einer spinalen Musketatrophie auf. Langzeitdaten dieses Patien-
ten fehlen noch

Beim Typ | resultiert eine dramatische Verbesserung durch cie Vorverlegung der
Diagnose. Soweit momentan absenbar, konnte for Typ (Il ein fast normales Leben
erreicht werden, Typ Il kénnte in einen Typ Il umgewandelt werden (siehe Antwort
auf Frage 5). Langzeitdaten existieren selbstverstandlich bisher NICHT!

Maoglichkeit eines frohzeitigen Therapiebeginns mit mutmatlich deutlich verbesser-
ter Prognose (insbesondere bel SMA Typ 1) Im Langzeitverlaul (s.0.) Aufgrund der
pathophysiclogischen Grundlage ist bel fruhzeitiger Therapie ein erheblicher
Therapieeffekt zu erwarten.

CAVE: Langzeitdaten hinsichtlich der Effektivitat von Musinersen (und andersn
Therapieansatzen der klinischen Studien) liegen nmaturgemal noch nicht vorl Zu-
dem maglicherveise auch individuelles Ansprechen auf sinzelne Therapieansatze
(auch unabhangig des Therapiebeginns!)
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Bei Typ 2 stellt sich die Frags des Zeitpunkies des Therapiebedginns, da hier der
Verauf wvarabel sein teils milder sein kann (Berucksichtigung der SMMZ-
Genkopienzahl hierfur jedoch eher unzureichend, da Komelation nicht eindeutig,
waitere (genstische) Modulatoren spielen hochstwahrscheinlich sine Raolle)) Trotz-
dem erfahrt eine relevante Population von SMA Il Patienten &ine erhebliche Ein-
schrankung der Motorik mit Rolistuhlpfichtigket und respiratorischean Einschran-
kungen.

DGERJ

Insbesondere bel der SMA Ty 118t die Bedeutung eines fihen Behandliungsbe-
ginns endrucksvoll. Bel den prasymptomatisch behandelten Kindern, dig in einem
Alter <6 Wochen in die NUTURE Studie singeschlossen wurden, lemten ein Dritel
der untersuchten Kinder zum Zetpunkt der Zwischenauswertung altersentspre-
chend zu laufen. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Mortalitat und Beat-
mungsnotwendigkeit deutlich sinken, wenn gine Fuhzeitige Behandlung mibierd
wird.

Biogen GmbH

Im Apnl 20117 st die Evidence Evaluahion and Mefhods Workg mup Zusamm enge-
kommen, um Methoden und Ansatze zu beurteilen, die von der externen Evidencs-
based Rewew Group (ERG) des Advisory Committes on Haritable Disorders in
Newhorns and Chifdren (ACHONC) des Secratary of Heaith and Human Senvices
verwandet werdan. Im Apnl 2012 wurde in einer Verdffentlichung, festoehalten,
dass ein Entscheidungsanalysemodell &ne Schatzung der Spanne der verhinder-
ten Falle, der verhindarten Todesfalle undfoder der Zahl der behandlungsbadari-
den Kinder sovae anderer Gesundheffsparam eter for den Vergleich eines universel
len Screenings mit einer Minischen |dentifizisrung liefern konnte. Die SMA st die
funfte Krankheit, kel der eing Entscheidungsanalysemodelisrung in die Evidenz-
prufung und -synthese einbezogen wurde

Die verdffentiichte Literatur zur SMAast, was Datan zur Pravalenz, zum natudichen
Vardauf und zum therapeutischen Ansprechen betrifft, sehr begrenzt. For dieses
Review konnten die vorlaufigen Daten aus Screening-Pilotprogrammen in New
York und Tamwan in Kombination mit weiteren Daten venvenden werdan. Curch die
Modellerung konnte, die im Rahmen des swstematischen Reviews dentifizierte
Evidenzbasis aufgebessert werden, indem Hochrechnungen der wichbgsten Ge-
sundheits- Outcomes auf Fopulationsebene fur das SMA-Screening im Vergleich
zur kKhinischen |dentifizierung umaesetzt wurden

Ergebnisse:

Tabkelle 4 Es wurde die |ahriche Anzahl an SMA-Fallen und assoziernten Fhanoty
pen, die unter dem ShAa-Soresning im Yergleich zur kinischen [dentifizierung iden-
tifiziert wurden, hochgerechnet
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Tabelle 5 Es wurden die Gesundheits-Outcomes (d. b Mortalitat und Beatmungs-
pfiicht) bei Fallen von SMA Typ | hochgerechnet, die durch das SMA-Scraening
diagnostiziert und durch klinische Identifizierung diagnostiziart wurden.
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Zusammenfassend kann aufgrund der Ergebnisse des Reviews anganommean wer-
den, dass durch emne friahere Diagnose und Behandlung wahrscheinhch weniger
Todes- und Beatmunasfallen, im Vergleich zur herkdmmbichen klimschen (dentifi-
zierung der SMA Typ |, wor dam arsten Lebensjabr auttreten wirden, For anders
Subtypen von SMA werden wahrschainlich zusatzliche Yortelle entstehen [9)

DGR

Der Erfolg und damit das Ansprechen auf die Therapie hangen eindsutiq vom Zeit-
punkt des Thera-pisbeqginns ab. Interimsanalysen der NURTURE-Studia, welche
die Effekte einer prasymptomati-schen Musinersen-Therapie untersucht, Zeigen
sogar, dass eine Therapie vor Symptombeginn sine weitgehend normale motor-
sche Enbtwicklzng ermoghichen kann (ClinicalTnals gov . NCTOZ386553) Es e
scheint sinnvoll aus der NURTURE Studie nur die Patienten mit 2 SMM2-Kopien zu
bemicksichtigen. Dann ist folgender Yargleich mit der Behandlungsgruppe der EN-
DEAR Studie moglich Ber der Gegenoberstellung zeigen sich deutliche Linter
schiede in Bezug auf die motonsche Entwickiung

Meilenstein | Prasymptoma- | Symptomati-
tische Thera- | sche Therapie
pie (n=15)" (n=73)%
Volle Kopfkon- | 15/15 (100%) 1873 (22%)
trolie
Freies Sitzen | 15/15 (100%; 673 (8%)
Freies Gehen 8/15 (53%) 0/73 {(0%)

T Anteil der Murture Studie mit 2 SMN2 Kopien, (Swoboda 2018, Vortrag WMS, s.
Anhang, Manusknpt eingereicht )
# Behandlungsarmm aus der EMDEAR Studie (Finkel 2017, Supplement Figure S54)

Ahnlich groii sind die Unterschiede zwischen den beiden Wohorten in Bezug auf
das Uberieben ofne Daverbeatmung (> 16 h/Tag) VWahrend in der EN-DEAR Stu-
dig rund 40% der Patienten unter Therapie eine Dausrbeatmung bendtigien oder
verstarben, war dies bei keinem der 15 prasymptomatisch behandelten Patienten in
der NURTURE Studie der Fall

Der Vergleich der beiden Kehorten aus den klinischen Studien spiegalt sich auch
im kiinischen Alltag beim Einsatz von Nusinersen wieder. Bel bereits symptomat-
schen Patienten beobachten wir eher Kleine maotonsche Fortschritte . Das Erreichan
van Mailensteinen wie freies Silzen oder freie Gehfahigkeit sind eher die Ausnah-
me. Im Gegensatz daru ermdghcht der prasymptomatische Einsatz zum Tell eine
fast normale motonsche Entwicklung.

Zusatzlich identifizieren akiuelle Daten verschigdener Expanded Access Program-
me fur Musinersen einen fnihen Therapiebeginn als die entscheidends Determinan-
te fOr den Themapieerfoly (Pechmann et al. 2018, Pane ef al 2012, Famar et al
2018)
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Diese Therapieerfolge sind bislamg am eindeutigsten for Patienten mit Typ | in den
ersien zwei Lebensjahren belegt (Finkel et al. 2017). Studienergebnisse zu Patien-
ten mit Typ Il eder Typ |l belegen eindeutige Verbesserungen in motorischen Fa-
higkeiten behandelter Patienten (Mercuri et al. 2018). Ein spaterer Therapiebaginn
ist auch in dieser Gruppe mit einem schiechteren outcome verbunden als ein friher
Beginn. (vgl. Abbildung 2 bei Mercuri et al 2018) Aufgrund der pathophysiclogi-
schen Grundlage ist bei frohzettiger Therapie ein erheblicher Therapieeffekt Zu
erwarten,

Fur Patienten mit Typ IV wurden bisher keine Studien durchgefuhrt

Der Veriauf der Erkrankung und damit das motorische Entwicklungspotential kann
beim Typ | durch einen vorverlegten Therapiebeginn unmittelbar nach Geburt ein-
deutig und hochsignifikant verbessert werden. Das Uberleben in den ersten Le-
bensjanren wird hochsignifikant verbessert, wl, geht ein sehr friher Therapiebe-
ginn mit einer normalen Lebenserwartung einher, Allerdings fehlen noch Ergebnis-
se einer mehrjahrigen Krankheitsbeobachtung unter Therapie. Bei Typ Il und Typ
Il der SMA st aufgrund der Pathophysiologie 2u erwarten, dass bel fruhzedigem
Behandiungsbeginn auch langfristig eine weltgehende Beschwerdefreiheit erreicht
werden kann. Langzeitstudien liegen naturgemal noch nicht var

MNachdem die genannten Schweregrade anhand des Emeichens maotonischer Mei-
lensteine definiert sind, lasst sich diese Eingruppierung fur den individualien Patien-
ten zum Zeitpunkt des Meugeborenen-Screenings zwangslaufig nicht durchfahren
Biomarker, die gine definitive Abschatzung der Prognose erauben, fehlen bisher
Die Anzahl der SMMN2-Kopienanzahl ist der Parameter, der noch die beste Ab-
schatzung erlaubt Allerdings ist auch hier im individuellen Fall nur eine begrenzte
Aussage mogich. In einer gepoolten Koherte von SMA-Patienten 2eigte sich, dass
Patienten mit einer SMN2- Ko-peenzahl von 2 zu 73% einen Typ |, zu 16% einen
Typ Il und zu 5 % einen Typ Il entwickeln. Patienten mit einer SMN2- Kopienzahl
vion 3 entwickeln zu 15% sinen Typ |, Zu 55 % einen Typ |l und Zu 30 % sinen Typ
Il {Calucho et al. 2018).

Auch wenn es natdrlich wanschenswert ist, bessere Biomarker fur die Frognose zu
entwicken, darf nicht auler Acht gelassen werden, dass ein Groftell der Patienten
mit Typ Il innerhal der ersten beiden Lebensjahrzehnte die Gehfahigkeit verliert
und somit auch diese Gruppe rechizeitig einer Behandlung zugefahit werden sollte.
Es ist anzunehmen, dass auch Patienten mit einem spateren Symptombeginn von
einer framen Diagnose profitieren. Wenn nicht gleich eine Behandlung begonnen
wird, kann zumindest eine exakie klinische Verlaufskontrolle indiziert werden. Bel
ersten klinischen Auffalligkeiten (z.8. Verlust der Muskeleigenreflexe), die for den
Fatienten selber nicht bemerkbar sind, konnte dann eventuell eine Therapie be-
gonnen werden. Vermutlich worden auch diese Patienten von einer damit sehr
fruhen Therapie profitieren

GfH

Bei Patienten mit SMA1 wurde bereits eine erhebliche Verbesserung der aufgetre-
tenen Symptome nachgewiesen Ein Teil der prasymptomatisch therapierten
ShA1-Patienten ist bisher als symptomfrel beschrieben Bel SMAZ2-4 bedeutet gine
prasymptomatische Therapie maglicherweise einen lebenslanglichen Schutz vor
der Ertwickiung einer SMA.
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Antwort

Prof. Dr. C. Wieg

Genetische Testung, siehe Filotprojet im bayrschen Screeningprogramm
Sehr hohe Sensitivitat und Spezifitat

Praf. Dr. B Wirth

Der 1. Screening Test soll Neugeborers mit homozygaten SMVT-Deletion mittels
Allel-spezifischer PCR aus dem Guthrie-Spot identifizieren. Bel positiv erfassten
Kindern soll anhand einer 2. Blutprobe (2-3 ml ETDA-Blut) eine guarntitative Be-
stimmung sowohl der SMNT als auch der SMNZ Kopien mittels MLPA durchgefuhnt
werden. Die SMV2 Kopien geben einen starken Hinweis zum erwarsten Schwere-
grad der SMA Beide Teste sind hoch sensitiv und speaifisch. Die quantitative Be-
stimmung mittels MLFA sollte jedoch nur in einem Referenziabor durchgefOhrt wer-
den Personlich denke ich, solite es ein einaiges Labar in Deutschiand sein, das die
ca. 100 Teste zur Bestatigung der homozygoten SMN1 Deletion und Quantifizie-
rung der SMNZ Kopienzahl durchfohrt.

Cystinose Stiftung

Ansprechpartner: Dr. Glaser

In einem Screening-Test mittels z B. Allel-spezifischer PCR konnen Neugeborene
mit homozygoter Deletion im SMN1-Gen identifiziert werden Nach einem positiven
Screeningbefund wird in einem aweiten Schritt z B durch eine MLPA-Analyse die
homozygote Deletion bestatigt  (Korfirmation) und  gleichzeitly  die SMN2-
Kopienzahl (Therapierslevanz) semiguantiativ bestimmt. Sowohl  die Allel-
spezifische PCR als auch die MLPA haben eine sehr hohe Spezifitat und Sensitivi-
tat. Eine nohe Cualtat st durch erffahrene Screening-Laboratorien und humange-
netische Einrichtungen gewahrleistet, die ober ain entsprechendes Qualitatsma-
nagement verfigen.

Zeitpunkt; Das Screening solite glelchzeitig mit dem in Deutschland stablierten
Neugebarenen-Screening  (sogenanntes Erweltertes Neugeborenen-Screening)
zwischen 36 und 48 (72) Lebensstunden durchgefohrt werden. Der Beginn der
Behandlung ist zeitkritisch, da wie oben ausgefahrt degeneriente Motoneurone nur
in sehr geringem Mafe regenerationsfahig sind und bei einem Teil der Patienten
bereits innerhalb der ersten Lebenstage mit einem relevanten Untergang von Mo-
toneuronen zu rechnen ist.

Kann von der Patientencrganisation nicht beantwortet werden

OGGG

7.-9::95-98 % der Patienten mit SMA Typ 1 tragen eine homozygote SMNVT-
Deletion. Der Nachweis einer solchen homozygoten Deletion hat damit eine Sensi-
tivitat von Uber 85 % und eine Spezifitat von Gber 93 % fOr die Sg-assoziierte SMA®R
2-5 % der Patientan tragen auf einem Allel die erwahnte Deletion, aul dem anderen
Allel eine Punkimutation Homezygote oder compound-heterozygote Punkimutatio-
nen sind extrem setten Meben dem SMNVT-Gen liegt das zu 59 % Identische
SMNVZ2-Gen, das Oberwiegend funktionsgemincderte SMM-Froteintranskripte produ-
ziert, denen das Exon 7 fehlt; nur zu einem klginen Anteil wird ein voll funktionsfa-
higes Protein transkrbiert®, Oaher kann die Anzahl der SMNZ-Gen-Kopien den
Auspragungsagrad der Kiinischen Symptomatik Deeinflussen; eine exakts Vorhersa-
ge des SMA-Typs aus der Anzahl| der SMNZ-Kopien ist aber nicht maglich

Fur einen Screeningtest ist ein kostengunstiges Verfahren, das die homozygote
SN 1-Deletion zuverlassig nachweist, geeignet, zum Beispiel die PCR mit Restrik-
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tionsverdau, dig MLPA [Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplifikation) oder g-
PCR Die MLPA weist zusatzlich die Anzahl der SMN2-Kopien nach, was eine
prognostische Einschatzung ertaubt.

Analytische Senstivitat (bezogen susschlieilich auf die homozygote SMNT-
Deletion): PCR/Restriktionsverdau; »50%; dabei keine Erffassung Heterozygoter,
MLPA/quantitative PCR (homozygoteeterozygote Deletion): 100%; MLPA/GPCR
plus SMNT-Sequenzierung: =89 % (pezogen auf compound-heterczygote SMNT-
DeletioniMutation),  Analybsche Spezifitat  PCR/Restriktionsverdau:  >90%;
MLFPA/quantitative PCR: >392 % fur homozygote/heterozygaote SAMNVT- (und SMNZ-)
Deletionen: keine Information zu seltenen Punktmutationen'® Ein falech-negatives

rgebnis ist hier in 2-5 % der Patienten zu erwarien, ndmlich bei denen, die auf
einem oder beiden Allelen eine Punktmutation tragen, die mit der MLPA nicht zu
erfassen ist Es worden mittels MLPA auch Anlagetrager fir eine heterozygote
Deletion erfasst Anlagetrager flr eine Punkimutation warden nicht erfasst, ebenso
keine Anlagetrager, die zwel SMN1-Kopien auf ginem Allel tragen (ca 4 %)° Die
Sensitivitat ktinnte erhaht werden, wenn zumindest bei allen Kindern, die eine hete-
rozygote Deletion tragen, eine Sequenzierung zum AusschlussMachweis von
Punktmutationen durchgefahrt wirde (s. aber auch 23}

In jedemn Fall st eine genetische Screeningmethode anzuwenden (Chien et al.
20186, Evidence Based Review, 2018, Saffari et al. 2018).

Momentan werden zwei unterschiedlich Ansatze in Modellprojekten untersucht. Im
deutschen Modeliprojekt wird das Screening durch Detektion einer homozygoten
Deletion von Exon 7 im SMN-1 Gen mittel RT-PCR untersucht. Heterozygote Car-
nier werden mit diesemn Vorgehen nicht erfasst. Zwangslaufig konnen damit 5 % der
Patienten mit einer heterozygoten Deletion und einer Punitmutation auf dem zwei-
ten Allel nicht erfasst werden. Im Gegenzug entfallt die Problematik der Detektion
gesunder Carrier

In Taiwan hingegen wurde das Screening mittels modfizierte real-time COP-PCR
oder mulbiplex oder droplet digital PCR (ddPCR) aus dermn Trockenblut (baslerend
auf einer Analyse des c888+100A/G Polymorphismus im SMNV1-Gen) durchge-
fohrt, Hierbai zeigt sich eine Sensitivitat und Spezifitadt von jeweils 100%. Damit
kannten Betroffere in einer Kohorte von Uber 120 000 zuverlassig identifiziert [Vi-
dal-Folch N &t al. 2018, Niba Ete et al. 2017, Chien et al. 2017). Falsch-positive
Ergebnisse, infolge z.B. von SMNT Hybriden, kénnen mithilfe einer secondtier
droplet digital PCR aus der Trockenblutkarte eliminiert werden, was der Methode
ginen positiven pradiktiven Wert von 100% verleiht. Falsch-Megative Resultate
aufgrund von SAMV2-Hybriden werden laut Chien et al. als vernachigissigbar genng
angegeben, kdnnen jedoch durch die Methode ebenso wenig ausgeschlossen wear-
den wie compound heterozygote Patienten, die aul dem anderen Allel Trager einer
pathclogischen Punktmutation sind (ca. 5% aller Patierten), Diese konnten eindeu-
tig identifiziert werden, wenn alle heterozygoten Screeningergebrisse (Machwels
einer einzelnen SMNT Deleton) weitervericlgt und abgeklart wlrden Dieses wirde
allerdings bedeuten, dass in Deutschiand Dei einer angenommenen jabriichen Ge-
burtenzahl von 800.000 Kindem bei 16,000 Kindem und ihren Familien eine verbef-
te genetische Aufklarung und Untersuchung erfoigt.

Wenn ein Labor bereits 2in SCID Screening mittels RT-PCR etabliert hat, wie 25 ab
Fruhjahr 2012 in den deutschen Laboren der Fall sein wird, kann das SMA Scree-
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ning einfach implemeantiert werden, indem mit abgestimmien Oligonukieotiden und
einer spezifische SMN1 Sonde der RT-FCR-Ansatz im gleichen DMNA-Exirakt erwei-
tert wird. Es gibt zahlreiche homemade Protokolle, die sich als ginstiger und flaxib-
ler im Einsatz zeigen, als kommerzielle Losungen von Unternehmen wis z.B. Perkin
Elmer, die zwar die kompletten Reagenzien und Protokolle bereitsieflen, die aber
im Moment noch nicht im Ganzen CE-zertifiziert sind.

Chien ef al Presymptomalic Disgnosis of Spinal Muscular Afrophy Through
Newharn Screening. J Padiatr. 2017, 180.124-128

DGSRJ

Zu den technischen Voraussetzungen for die Methoden, die im Rahmen des
Screenings zum Einsatz kammen, mochten wir auf die entsprechenden Exparten
verweisen.

Biogen GmbH

Zur Beantwortung der Fragestellung nach den geeigneten diagnostischen Mak-
nahmen fur ein SMA-Screening, konnten im Review der The Evidence-based Re-
view Group folgende Publikation identfizert werden [9].

Ok

In jeden Fall st eine genetische Screeningmethode anzuwenden (Chien et al
2016, Evidence Based Review, 2018, Saffari et al. 2018),

Momentan werden zwe unterschiedlich Ansatze in Modellprojekten untersucht. Im
deutschen Modellprojekt wird das Screening durch Detektion einer homozygoten
Deletion von Exon 7 im 8MN-1 Gen mittel RT-PCR untersucht. Heterozygote Car-
ner werden mit diesemn Vorgehen nicht erfasst Zwangslaufig kénnen damit 5 % der
Fatienten mit einer heterozygoten Celetion und einer Punktmutation aul dem zwel-
ten Allel nicht erfasst warden. Im Gegenzug entfallt die FProblematik der Detektion
gesunder Carrier.

In Taiwan hingegen wurde das Screening mittels modfiziste real-time COP-PCR
oder multiplex oder droplet digtal PCR (ddPCR) aus dem Trockenblut (basierend
auf einer Analyse des c.888+100A/5 Polymorphismus im SMWV1-Gen) durchge-
flhrt, Hierbei zeigt sich eine Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 100%. Damit
konnten 7 Betroffene in einer Kohorte von Ober 120,000 zuverlassig identifiziert
(Vidal-Folch M et al. 2018, Niba Ete et al. 2017, Chien et al. 2017). Falsch-positive
Ergebnisse, infolge 2.8 von SMNT Hybriden, kénnen mithilfe einer second-tier
droplet digital PCR aus der Trockenblut-karte eliminiert werden, was der Methode
ginen positiven pradiktiven Wert von 100% wverleiht. Falsch-Negative Resultate
aufgrund von SMV2-Hybriden werden laut Chien et al. als vernachlassigbar gering
angegeben, konnen jedoch durch die Methode ebernso wenig ausgeschlossen wer-
den wie compound heterozygote Patienten, die auf dem anderen Allel Trager einer
pathologischen Punktmutation sind (ca 5% aller Patienten). Diese konnten eindeu-
tig identifiziert werden, wenn alle heterozygoten Screeningergebrisse (Machwels
einer einzelnen SMNVT Deletion) wetlerverfolgt und abgeklart wirden, Dieses wirde
allerdings bedeuten, dass in Deutschland bel einer angenommenen jahrichen Ge-
burtenzahl von 800.000 Kindem bei 16.000 Kindem und ihren Familien eine verbef-
te genetische Aufklarung und Untersuchung erfolgt Es worden dann ca 5 weltere
Patienten identifiziert werden

Falls ein Labor die RT-PCR fur das Neugebaorenen-Screening auf schwere kombi-
nierte Immundefekte (SCID) einsetzt, konnte das SMA Screening unter der Vo-
raussetzung eines verfagbaren [VO-konformen Testes dort methodisch implemen-
tiert werden. Derzeit liegen jedoch noch Keine Inforrnationsn vor, in welchem Um-
fang RT-PCR basierte SCID Tests in Deutschland ab Frohjabr 2019 in den Scree-
ninglaboratonen eingesetzt werden.
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GfH

Der Screening-Test (Schritt 1) soll Meugeborene mit homozygoter SAMNT-Deletion
mittels Allel-spezifischer Polymerase-Kettenreaktion (PCR) identifizieren, Bei posi-
tiv getesteten Kindern soll anhand einer Blulprobe eine Korfirmationstes-tung
{Schritt 2) durch semiquantitative Bestimmung sowohl der SAMNT- als auch der
SN Z2-Kopien, z B. mittels MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Ampiificati-
on), durchgefuhrt werden, Die Anzahl der SMNZ-Kopien gibt einen starken Hinweis
auf den zu erwartenden Schweregrad der SMA. Beide Teststrategien sind hoch
sensitiv und spezifisch. Das MNeugeborenen-Screening (Schritt 1) solite an Einrich-
tungen mit ausgewiesener und langiahnger Erfahrung sowie etablierfemn Qualitats-
management im Bereich Meugeborenen-Screening erfolgen. Die Kenfirmationsana-
lyse (Schritt 2) sollte an humangenetischen Einrichtungen mit ausgewiesener und
langiahriger Erfahrung sowie etabliettem CQualitatsmanagement und SMA-
Diagnostik {Schritt 2) unter Berucksichtigung der S2K-Leitlinien der GfH erfolgen (s

200

B. Welche negativen Folgen sind bei einem SMA-Screening zu erwarten und welche Bedeu-
tung messen Sie ihnen bei (z. B. falsch positivelnegative Befunde, nicht-intendierte Befun-
de, Belastung der Eltern/Kinder durch Verdachtsbefunde oder andere diagnostizierte Er-
krankungen, Abklarungsdiagnostik)?

Einschatzende(r)

Amtwort

Fraf. Dr. ©
Wieg

Wenn die Diagnose gestellt wird, die extrern hohen Therapiekosten aber micht von
den Kostentragern ubernommen werden, bew. die Initialtherapiekosten in den Zen-
tren Gbernommen werden missen, wir es extreme Probleme in der Patientenfuh-

rung var COrt geben

Prof. Or. B.
Wirth

Der Test ist 100% aussagekraftig, sofern eine homozygote SMNVT Deletion identifi-
ziert wird. In wenigen Fallen (<0,5%) bleiben Menschen mit homozygoten SMANVT
Deletionen lebenslanglich asymplomatisch aufgrund von protektiven modifizieren-
den Genen, wie z.B. PLS3 Heraufregu-lation oder NCALD Herunterregulation Die-
se Falle konnen allerdings nicht auf DNA Ebene bestimmt werden, sondern nur auf
RMNA Ebene. Dies wurde bisher nur in wissenschaftlichen Projekten durchgefahr
und saolite nicht Teil des Screenings sein

Micht erfasst werden Fatienten mit homozgoten oder compound heterozygoten
Punktmutationen im SWNT Gen (~3 4%

Aus den Beobachtungen einer einjahrigen Filotstudie in Mew York ergab sich eine
gute Akzeptanz des SMA Neugeborenen Screenings in der Bevalkerung

Hr. T. Fiedier

Ca eine frohzeitige Behandlung den Krankheitsverlauf einschrankt, stoppt oder gar
verbessen, und der Verlauf z B, bel Typ 1 zum Tod im Sauglingsalter fuhren kann,
steht dies in keinem Verhdltnis.

Cystinose Stif-
tung

Ansprechpariner. Prof Dr. Muller-Felber

In dem Madeliprojekt kannte in allen Fallen, in denen das Screening den Nachweis
einer homozygoten Deletion im Exon 7 des SMN1-Gens erbracht hatte, dieser Be-
fund in einer zweiten Blutertnahme, die in einem unabhangigen Labor untersucht
wurde, bestatigt werden. Megative Folgen durch falsch positive Befunde entfalien
nach dem bishengen Stand des Modellprojektes somit

Im bisherigen Beobachtungszeitraum wurden in Bayemn keine Diagnosen einer 5g-
SMA bel Kindern gestellt, die Im Screening untersucht worden waren und dort el-
nen urauffalligen Befund aufwiesen Die im Zeitraumn des Modellprojekts in der
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bayrischen Kohorle detektierten zusatziichen 7 Patienten mit spinaler Muskelatro-
phie (4 x Typ 1, 3 x Typ 3) wurden entweder in Kliniken geboren, die nichi am Mo-
dellprojekt teilnehmen oder in den Jahren vor Stant des Modellprojekts geberen und
erst 2018 diagnostiziert. Allerdings liegt nach Angaben der Literatur bei ca. 5% der
betroffenen Kinder die Kombination einer heterozygoten Deletion im SMMN1-Gen
und einer Punktmutation vor (14). Diese Kinder kGnnten bei dem im Modellprojekt
verwendeten Untersuchungsansatz mit Nachweis einer homeozygoten Deletion im
Exon 7 des SN 7-Gens erst nach Ausbruch der Erkrankung diagnostiziert werden
Im vorliegenden Zeitraum st dieser Fall in der Screeningpopulaticn nicht bekannt
gewaorden

Bei Kindern mit 4 und mehr SMMN2-Koplen kann momentan noch nicht mit letzter
Sicherheit gesagt werden, wann es zu einem Krankheitsausbruch kommt Diese
Kinder werden entsprechend den amenkanischen Empfehlungen (14) mit einer
Jwait and see” Strategie betreut, Hieraus ergibt sich eine mégliche psychische Be-
lastung der Familie. Eine erganzende psychologische Untersuchung ist in Planung,
um diesen Effekt kiarer fassen zu kénnen

Die Vorteile des MBS worden mit Sicherneit die Nachteile tberwiegen. Jeder positi-
ve Befund wird kentrollien und soweit bekannt vorher nicht den Eftern mitgetsilt.
Welche nichfintendierten Befunde festgestellt werden konnten, entzieht sich unse-
rer Kenntris. Ein SMA Befund sollte erst dann mitgeteilt werden, wenn die Diagno-
se Zweifelsirel feststent

Falsch megative Befunde: in wenigen Fallen wird der Test negativ ausfallen und
das Kind wird trotzdem eine SMA entwickeln. Es besteht dann eine Deletion / Muta-
tion auf einem SMN1-Gen und auf dem anderen befindet sich eine Punktmutation,
die unseres Wissens nach nur mit aufwandigeren maolekulargenetischen Untersu-
chungen feststellbar ist. Eine Arbeit kommt auf ca. 3 % Punkimutationen.

Den Eftern solite mitgeteitt werden, dass der Test keine 100%ge Sicherheit bietet,
dass das Kind nicht an SMA erkranken wird. Dieser kleine Nachteil wiegt jedoch die
Vorteile auf,

T Meuromuscul Disord. 2014 Jul:24(7):617-23. doi 101016/, nmd 2014.04.003.
Epub 2014 Apr 24,

Novel pont mutations in survival molor newren 1 gehe expand the spechrum of
phenotypes cbserved in spinal muscuiar atrophy patients,

Jedrzejowska M

Ein Tragerstatus des Kindes (in der Regel wird dann auch einer der Eltern Trager
sein) sollte den Eltern mitgeteilt werden Mit der ausdricklichen Betonung, dass
das KEINE Krankhetsbedeutung hatl Die Eltern konnen derm Kind bei Volljghrigkeit
diesen Sachverhalt mittelen Soweit bekannt ist das nach der momentanen Ge-
setzeslage nicht mioglich

Ein Tragerstatus des Meugeborenen muss aus unserer Sicht Andass fur eine hu-
mangenetische Beraturyy der Eltern sein. Es besteht die Moglichkeit, dass beide
Eftern Trager sind, aulerdem soliten die Eltern dber die Bedeutung des Tragersta-
tus des Kindes untemchtet werden Dieser hat absolut keine Krankheitsbedeutung
fir das Kind.

Die Entscheidung, welche Patienten nach positivern Screeningbefund behandelt
werden sollen, kann u. E. nicht zuverlassig mit den aktuell zur Verfugung stehen-
den Bestimmung der SMNVZ Kopienzahl gestellt werden (s Antwort zu Frage 6).

Glascock et al empfehlen, die SMNVZ Kopienzahl als Grundlage fur eine Therapie-
entscheidung zu verwenden (Therapiestart bei 2-3 Kopien, Therapie nur falls
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asymptomatisch bei 1 Kopie, Abwarten und eng getakiste kiinische Verlaufskontrol-
len bei 4 und mehr Kopien), Jedoch haben mehrere Studien gezeigt, dass der von
Glascock et al. Angenommens Zusammenhang nur schwach ist (8. Antwort zu
Frage &), Die Empfenhlungen von Glascock et al. Enthalten schwer betroffenen Pa-
tienten mit 4 und mehr Kopien die Therapie vor und bewirken umgekehrt bei nur
leicht betroffenen Patienten mit 2 oder 3 SMN2 Kopien, die ggf. erst im Enwachse-
nenaiter symptomatisch werden wurden, eine lebensiange, invasive und teure The-
rapie. Des Weiteren ist die Frequenz lebensiang gesunder Trager mit homozygoter
SMNT Deletion in der Bevolkerung nicht bekannt. |hr Vorkommen ist In SMA Fami-
lien beschrieben (Frior et af. 2004). Diese gesunden Individuen wurden gegelbe-
nenfalls durch ein Screening einer liebensiangen intrathekalen Nusinersen-Therapie
2ugefuhrt werden

DGSPY

Durch die Einfohrung der Scresning-Untersuchung sind verschiedens negative
Folgen denkbar. Erstens, werden mit der Screening-Untersuchung auch Patienten
identifiziert werden, die erst zu einem spateren Zeitpunkt des Lebens Sympiome
entwickeln werden. Wahrend das Wissen um die Maglichkeit einer frihen Behand-
lung fur manche Patieten als hifreich erlebt werden darfte, wird es fur andere ver-
mutlich eine Belastung darstellen. Eine starke Selbstbecbachtung aul mogliche
Symptome ist denkbar. Auch die Bestimmung der SMN2-Kopien hilft in dieser Fra-
ge nur eingeschrankt weiter. Bel gleicher SMN2-Kopienzahl (2.B. 2 oder 3) ist im
Einzelfall keine verlassiiche Vorhersage des klinischen Verlaufstyps maglich Zwei-
tens, gibt es bisher keinen evidenzbasieren Konsens zur Frage, zu welchem Zeit-
punkt prasymptomatische Patienten idealerweise behandelt werden socllen Hier
sind dringend wettere Analysen, ZB. im Rahmen von Registerstudien notwendig.
Drittens ist die genetische Untersuchung, die im Rahmen des Screenings statifin-
det, sehr anspruchsvall in Hinblick auf die Informationsvermittiung und den Einwilli-
gungsprozess. Es st zu erwarten, dass auch bel Familien ein Informationsbedarf
entstert, die die Untersuchung durchfhren lassen und einen unauffalligen oder
heterozygoten Befund erhalten. Hier werden entsprechende Informations- und Be-
ratungsangebote notwendig sein, die nicht alleine durch neuromuskuldre Zeniren
abgedeckt werden kennen.

Biogen GmbH

Es legen keine Erkenntrisse zu den Risiken vor, die mit der |dentfizzerung von
Tragern oder der [dentifizierung von komplexen Heterozygoten mit Varianten unbe-
kannter klinischer Relevanz verbunden sind. Bislang wurden keine bestatigten
falsch negativen Screeningergebnisse bel Meugeborenen, die auf SMA gescreent
wirden, gemeldet [11;12]

LGkl

In jedemn Fall muss nach einem positiven Neugeborenen-Screening in Deutschland
sehr rasch die Anzahl der SMNV2-Kopien bestimmt werden, Diese ist siner der Pra-
dikteren des Schweregrades der Erkrankung, allerdings als alleiniger micht verlass-
lich. Dies stellt das grafite Problem dieses genetischen Screenings dar (s, Antwort
zu Frage &), Die Entscheidung, welche Patientsn nach positivern Screeningbefund
behandelt werden sallen, kann u. E. micht zuverlassig mit den aktuell zur Verfigung
stehenden Bestimmung der SMNV2 Koplenzahl gestellt werden (5. Antwort zu Frage
6},

Glascock et al. emplehlen, die SMNZ Koplenzahl als Grundlage fUr eine Themapie-
entscheidung zu verwenden (Therapiestart bel 2-3 Koplen, Therapie nur falls
asymptomatisch bei 1 Kople, Abwarten und eng getakiste klinische Verlaufskontrol-
len bel 4 und mehr Kopien). Jedoch haben mehrere Studien gezeigt, dass der von
Glascock et al. angenommens Zusammenhang nur schwach ist (s. Antwort zu Fra-

ge ). Die Empfehlungen von Glascock et al. enthalten schwer betroffensn Patien-
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ten mit 4 und mehr Kopien die Therapie vor und bewirken umgekehrt bei nur ieicht
betroffenen Fatienten mit 2 oder 3 SMNZ Kopien, die ggf. erst im Erwachsenenalter
symptomatisch werden warden, eine lebenslange, invasive und teure Therapee.
Des Weiteren ist die Frequenz lebenslang gesunder Trager mit homozygoter SN
Deletion in der Bevolkerung nicht bekannt. |hr Vorkommen ist in SMA Familien
beschrieben (Prior et al. 2004) Diese gesunden Individuen worden gegebenenfalls
durch ein Screening einer lebenslangen intrathekalen Nusinersen-Therapie zuge-
fuhrt werden

GfH

Im Falle einer homozygoten Deletion i SMN 1-Gen ist der Test 2u 100% aussage-
kraftig. In wenigen Fallen (<0 5%) bleiben Trager einer homozygoten SANT-
DCeletion lebensianglich asymptomatisch aufgrund von protektiven madifizierenden
Genen, wie z.B. durch Heraufregulation von PLS3 oder Herunterregulation von
MCALD.

Patienten mit selfteneren Genatypen (2B, untypische Deletionen, Punktmutationen
im SMNVT-Gen) werden durch den Screening-Test aul die homozygote Deletion von
Exon 7 (und Exon &) mittels PCR nicht erfasst (ca. 3.4%). Ein negatives Ergebnis
im Meugeborenen-screening schlieflit also das Vorliegen einer Sg-assozierten SMA
nicht aus.

Aus den Beobachtungen einer einjahrigen Pilotstudie in Mew York ergab sich eine
gute Akzeptanz des SMA-Meugeborenen-Screenings in der Bevolkerung.

9. Wie viele Trager werden identifiziert?

Einschitzende(r)

Antwort

Prof. Or. C. Wieg

us)

Fehlende Datenbasis, da kein deutsches Register fur SMA (110000, alle Typen in

Praf. Or B Wirth

tativen Analyse moglich

Da beim Meugeborenen Screening nach homozygoten Deletionen gescreent wird,
werden SMA-Anlagetrager absichtlich nicht erfasst Dies ist nur mittels einer quanti-

Cystinose Stiftung | Ansprechpartner Prof Or Miller-Felbar
Trager werden nicht identifiziert, da im voriegenden Modeliprojekt nur Kinder mit

homezygoter Deletion erfasst werden

1246 in der europdischen Bevolkerung.

- 8 literature review
Werhaart IEC

view

SMA beschrieben

Mew York state.
Kraszewski JM

Eine Ubersichtzarbeit aus derm Jahr 2017 kommi 2u einer Carrierfrequenz ven —

# Prevalence, Incidence and carrier frequency of 5g-linked spinal muscular atrophy

Orphanet J Rare Dis. 2017 Jul 4;12(1):124. doi: 10.1186/513023-017-0671-8. Re-

Eine Filotstudie von 2018 zum NBS aus dem Staate New York kommt zZu einer
Carnerfrequenz von 1,5%, was ~ 1:66 entspricht. Hier wird auch die sehr erfolgrei-
che prasymptomatische Behandlung des einzigen identifizierten Neugeborenen mit

? Pilot study of population-based newbom scree-ning for spinal muscular atrophy in

B
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Genet Med. 2018 Jun;20(6)608-613. doi: 10.1038/gim 2017.152. Epub 2017 Oct
12

Zu 9 und 10.: Beim Screening durch Detektion einer homozygoten Deletion von
Exon 7 im SMN1-Gen mittel RT-PCR, wie es im deutschen Modellprojekt ange-
wandt wird, werden heterozygote Anlagetrager im Screeningverfahren nicht erfasst
Das genetische Screening erfordert nach eingehender Aufklarung entsprechend
der Viorgaben des § 9 GenDG eine Zustimmung der Eltern. Bis zu dem Zeitpunkt
der Mitteilung des Scresningbefundes kannen die Eltern ihre Einwilligung widerru-
fen

DGEsPY

Bei einer Tragerhaufigket von ca. 1:50 und ca. 800.000 Geburten/Jzahr sind 16 000
auffallige heterozygote Befunde zu erwarten, die eine entsprechende humangens-
tische Beratung bendtigen

Biogen GmbH

In eirer Pilotstudie in Taiwan konnten (nach Testung von 2937 Proben) keine Tra-
ger identifiziert werden. In einer Filotstudie im US-Bundesstaat New York wurden
bislang (nach Testung van 3260 Proben) 48 Trager (mit heterozygoter SMN1-Exon-
7-Deletion) identifiziert [11,12].

OGKJ

Zu Fragen & und 10:

Beim Screening durch Detektion einer homozygoten Deletion won Exon 7 im
SMNT-Gen mittel RT-PCR, wie es im deutschen Modellprojekt angewandt wird,
werden heterozygote Anlagetrager im Screeningverfahren nicht erfasst.

Das genetische Screening erfordert nach eingehender Aufklarung entsprechend
der Vargabsan des § 9 GenDG eine Zustimmung der Eltern Bis zu dem Zeitpunkt
der Mitteilung des Screeningbefundes kdnnen die Eltern ihre Eimwilligung widerru-
fen

GfH

Da beim Meugeborenen-Screening auf homozygote Deletionen untersucht wird,
werden SMA-Anlagetrager nicht erfasst.

10. Wie kann das Recht auf Nichtwissen gewahrt bleiban?

Einschatzende(r) Antwort

Prof. Dr. C. Wieg Dezidierte Aufklarung

Praf. Or. B. Wirth Siehe Antwort zu Pkt 8.

Cystinose Stiftung Ansprechpartner: Prof. Dr. Moller-Fetber, Dr. Nennstel
Das genetische Screening im Rahmen des vorliegenden Modellprojektes erfordent
nach eingehender Auflkiarung entsprechend der Vorgaben des § 9 GenDG eine
Zustimmung der Eltern. Bis zu dem Zeitpunkt der Mitteilung des Screeningbefun-
des kdénnen die Etern ihre Einwilligung widerrufen
Da nur betroffene Kinder identifiziert werden, entspricht die Situation trotz des ge-
netischen Screenings der des etablierten Screenings.
Bai der Uberwiegenden Mehrzahl der Kinder ist innerhalb weniger Jahre nach der
Geburt mit dern Auftreten von Krankheitssymptomen 2u rechnsn.

CGM Zu Recht auf Nichtwissen: die Eltern mossen in jedem Fall Uber das beabsichtigie
MNBS bei SMA unterrichtet werden. Selbstverstandlich muss die Moglichkeit der
Ablehnung eingeraumt werden,
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Falls das Kind Anlagetrager ist, kann das rach momentaner Gesetzeslage woh
nicht mitgeteiit werden. Hier besteht aus unserer Sicht Anderungsbedar. Hier kann
den Eltern ein Recht auf Nichtwissen eingeraumt werden

Zum Rechit auf Michtwissen bel der molekulargenetischen Disgnose SMA- dieses
JRecht’ solite unseres Erachtens nicht zugestanden werden, besonders wenn die
Eitermn vorher in den Test eingewilligt haben Hierdurch Kann ein unwiderufiicher
gesundheitlicher Schaden beim Kind entstehen,

DGGGE

Das Recht auf Michtwissen kann nur gewahrt bleiben, wenn eine umfangreiche
Aufklarung und Beratung der Eltern stattfinden kann (s. aber auch Antwort zu 19)

DGEsPY

Das Recht auf MNichtwissen konnte von den Personen gefordert werden, bel denen
mit einerm Krankheitsbeginn im spateren Verlauf des Lebens zu rechinen ist sowie
von heterozygoten Tragern. Die Schwiengkeit aus der SMN2-Kopienzahl auf den
WVerlaufstyp zu schliefien wurde bereits unter 8) erlautert Ein homaozygoter Befund
sollte daher immer mitgeteilt werden, auch wenn sich spater eine SMA || oder ||
entwicken sollfe. Hinsichtlich der heterozygoten Befunde verhalt es sich so, dass
der Grofiteil der Betroffenen nicht erkrankte Trager sind. Allerdings gibt es eine
kleine Zahl von Erkrankten, bei denen eine compound-heterozygote Konstellation
vorliegt, d b sie sind heterozygot auf die Deletion der Exons 7 undfoder 8 und wei-
sen zusaizlich eine Punktmutation auf. Um auch den compound heterozygot er-
krankten Kindem die Moghchkeit siner pra-symptomatischen Therapie zu erdffnen,
missten somit alle heterozygoten Trager Uber ihren Befund informiert werden, um
die Compound Heterozygotie untersuchen zu koénnen Zusammenfassend lasst
sich daher festhalten, dass das Recht auf Nicht-Wissen bel auffalligen Befurmden,
die micht oder erst spater im Leben 2u Symptomen flhren, schwierig zu realisieren
sain dirfle.

Biogen GmbH

Hierzu liegen der Firma Biogen derzeit keine Informationen wor

GfH

Durch Einsatz rein qualitativer Verfahren zum Homozygotie-MNachwels der SV 1-
Deletion werden Anlagetrager unter Neugeborenen richt erfasst ncirekt lasst der
Homozygotie-Nachweis aber auf die Anlagetragerschaft bei einem Graliteil der
Eltern schlieffen Nach Bestatigung des Vorliegens der homozygoten Deletion im
SMN 7-Gen muss daher eing genetische Beratung angeboten werden, in welcher
der Befund und seine Relevanz for die Angehadrigen erlautert werden (§10 Gendi-
agnostikgesetz — GenDG)

D Bisheriger Standard/ alternative Interventionen?

11. Welche Therapien sind bei der Spinalen Muskelatrophie in ihrer therapeutischen Wirksam-
keit belegt und in welchem Alter des Kindes sollien sie spatestens eingeleitet werden?
Welche Faktoren beeinflussen ggf. eine wirksame Therapie? Welche Therapiemiglichkei-
ten gibt es fiir nicht-intendierte Befunde?

Einschéitzende{r)

Antwort

Praf. Dr. C. Wieg

Es gibl nur die Maglichkeit der Gentherapie, ansonsten ine supportive Therapie
mit Heimbeatmung und lebenslanger Kompletipflege. In jedem Fall ist eine deutii-
che Einschrankung der Lebenszeit zu erwarten (max. wenige Jahre)

Praf. Or. B Wirth

Therapie mit Nusinersen (SMN-ASO-T herapie) ist besonders wirksam fir jede der

2 Bezieht sich auf die zu bewertende Screeningmatnahme
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SMA-Formen, wenn sie moglichst frah, am besten prasymplomatisch beginnt. Je
spater die Kinder in Therapiestudien aufgenommen wurden, deste geringer waren
die Verbesserungen. Dennoch zeigten Patienten aller drei SMA-Formen signifikan-
te Verbesserungen unfer Therapie. Die Therapie kann sich jedoch nur auf noch
vorhandene Motoneuronen positiv auswirken, daher ist ein frohzeitiger Beginn der
Therapie bei allen Formen besonders wichtig Die Therapie mit Nusinersen beruht
auf der Heraufregulation der SMNVZ-Transkriptmenge durch Korrektur des Splei-
Gens. Die SMMN-Menge wird somit unmittelbar von der wvarhandenen SilAV2-
Kopienzahl beeinflusst

Da selbst Menschen mit homozygoten SMNVT Deletionen und 4-5 SMNVZ2-Kopien
gine SMA entwickeln werden und es bekannt ist, dass bei SMA Im Wesentlichen
die neuromuskularen Synapsen (NM.J) betroffen sind, ist eine ausreichende Menge
an SMMN wahrend deren Reifung essentiell Daher sollte bei allen Neugeborenen
mit SMN1-Deletionen die Therapie so schnell wie moglich eingeleitet werden, damit
diese eine ausreichende Ausstattung mit funkticnierenden NMJ erhalten, um le-
benslang keine SMA zu entwickeln

Hr. T. Fiedler

Manuelle Physiotherapien wie Voijta, Bobath, PNF etc. sowie auch Ergotherapie
tragen vorrangig bel Typ 2-3 durch Bewegung und Aktivierung zur Milderung der
Sympiome der Krankheit bei. Einem ausgebrochenem schweren Typ 1 konnen
diese Mallnamen nicht mehr grof helfen

Cystinose Stiftung

Ansprechpariner: Prol. Dr. Midler-Felber

For samtliche Formen einer Sg-induzieten SMA ist inzwmschen MNusinersen als
Therapie 2ugelassen Die Therapie solite aus den oben genannten Gronden mog-
lichst frin eingeleitet werden, Cral verflgbare Medikamente, die ebenfalis darauf
abzielen, das Splicing von SMN2 zu modifizieren, sind aktuell in der klinischen
Erprobung (Ubersichtsartikel (15-17})

Gleiches gilt fur die Gentherapie mit einem AAV-basierten Vektor bel SMA Typ 1/2
Hier laufen gerade mehrere Phase Il / Phase |l Studien Die bisher vorliegenden
Daten legen nahe, dass ein friher Beginn eine fast vollstandige Normalisierung der
Entwickiung erlaubt, ein spater Beginn hingegen nur eine geringe bis fehlende Wir-
kuno zeigt (11)

Bisher ist als einzige medikamentose Therapie MNusinersen zugelassen Die Wirk-
samkeit ist belegt. Allerdings ist es nicht bei jedemn Patienten gleich wirksam. Gene-
rell gitt: so fruh wie moglich behandeln

W N EnglJ Med (2017)

MNusinersen versus Sham Central in Infantile-Onset Spinal Muscutar Atrophy

Finkel RS et &l

Welche Therapiemoglichkeiten es for nicht intendierte Befunde gibt. ist uns nicht
bekannt,

DGGG

Abgesehen von der karzlich in Studien getesteten Musinersen-Therapie bisher nur
symptomatische/supportive Therapien moglich (zum Beispiel Langzeitbeatmung
Gber Tracheostoma bei Ateminsuffizienz, ernhopadische Therapien bei Skoliose)
Bei Beschrankung des Screenings auf einen zuverlassigen Test zur Erfassung
ausschliellich der Sg-assoziierten SMA sind nicht intendierte Befunde aus dem
genatischen Screening nicht Zu erwarten

Zu 11, Therapien der SMA:
Guidelines of the Consensus Statement for Standard

of Care 2018
1. supportiv
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u.a. Einleitung einer Beatmung, Physiotherapie, orthopadische
Manahmen {Skoliosebehandiung etc.), ...

2 medikamentds (SMN-basiert):

Musinersen (Spinraza). fur alle Sg-assozierten

SMA Typen in Deutschland zugeiassen.

[AVX-101 {Genersatztherapie): Zulassung fur SMA

Typt Patienten bis 8 Skg KG beantragt]

Mercuri et al Diagnosis and management of spinal muscular atrophy Parf 1
Recommendafions for diagnosis, rehabififalion othopedic and nufritional care
Nevuromuscul Disord 201828 103-115

Finkel et al. Diagnosis and maragement of spinal muscular atrophy, Part 22 Pulmo-
rmary and acute care; medications, supplements and immunizations, other organ
systems, and etfucs. Newomuscu! Disord. 201828 197-207

Finkel ef al Nusinersen versus Sham Confral in infantiie-Onset Spinal Muscuiar
Alraphy. N Engl J Med 2017 3771723-1732

Merouwri et al. Efficacy and safely of nusinersen in childran with later-onset spinal
muscular straphy (SMA. end of study resulls from the phase 3 CHERISH study
Neuromuscul Disord 2017,27:5210.

Bertint ef al. Efficacy and safety of nusinarsen in infants with presymptomatic spinal
muscular atraphy (SMA) Interim resulls from the NURTURE study, Eur J Paedialr
Neurol 201721214,

Mendall et al. Single-Dose-Gene-Raplacement Thergpy for Spinal Muscular Atro-
phy. N Engld Med. 20173771713 1722,

DGERY

Die Wirksambkert der Therapie rmit Nusinersen wurde bereits weiter oben dargestelit.
MNusinersen st bel allen Formen der SMA effektiv. Die Therapie sollte so frah wie
maoglich - idealerweise vor Sympiombeginn - begannen werden:

Biogen GmbH

Derzeit sind in der Indikation der SMA keine Arzneimittel neben Musinersen zuge-
lassen: Die bishenge Therapie der SMA umfasst einzig langfristige, sympltomonen-
tierte, patientenindividustie Behandlungsmaiinahmen Eine Heillung der Erkrankung
st kestang nicht maglich. Die symptomatische Behandlung adressiernt in diesem
Zusammenhang die priméren und sekundaren Effekte der Muskelschwache und
sollte eine Therapie pulmonaler Komplikabionen, Ermdhrungs- und gastrointestinale
UnterstOtzung. orthopadische Versorgung, Rehabilitation sowie gegebenernfalls
Sterbebegleitung umfassen [4].

Die Behandlung mit Musinersen emogiicht Kindern mit infantiler SMA, klimsch
relevante motorische Meilensteine zu emeichen bzw. Zu erhatten und zu verbes-
sern Studienergebnisse weisen zudem auf eine Erhthung der Uberlebensrate bel
infantiler SMA hin. Bei Patienten mit spaterem SMA-Krankhetsbeginn fohrt die
Behandlung mit Musinersen zu anhaltenden “Verbesserungen der motorischen
Funktionen entgegen dem natlrlichen Verlauf der Erkrankung. Gegenlber der
bisherigen Versorgung mit Best Suppertive Care (BSC) kann Nusinersen durch die
Eindammung der Krankheitsprogression des Weiteren zu einer deutlichen Verbes-
serung der gesundheitsbezogenen Lebensgualtat und Unabhangigkeit der Patien-
ten beitragen [13] Patienten mit SMA wird es durch die Therapie mit Nusinersen
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emaglcht, nomale Entwicklungssiufen hinsichtlich der Bereiche Spiglen, Lemen,
Sprachen, Verhalten und Bewegung zu erleben, welche bislang verzdégert oder gar
nicht emeicht wurden [13] In diegsem Zusammenhang wird eine moghchst Fuhe
Behandlung als forderich hinsichtlich des Uberlebans angesehan [14]

In der Abbildung 1. werden die Ergebnisse der verschiedenen Studien zu Nusiner-
s&n Zusammengefasst
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—
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Diese Grafik wurde bereits auf mehreren Konferenzen prasentert Sie zewgt die
HINE-2-Scores im zeithichen Vedauf beal Telnehmem dreier verschiedener Studien,
darunter Sauglings mit SMA-Typ |, die a) prasymptomatisch identifiziert und be-
handsalt werden (grine Linie), b} symptomatisch identifiziert und behandslt werden
(rote und blaue Linie) oder ¢ symptomatisch identifiziert, aber micht mit Nusinerssn
behandelt werden (graue Liree ). Zwar zewgt sich hier, dass ene prasymptomatische
lderbifizierung mit besseren Outcomes assoziert st j@doch ist die Machbeobach-
tungsphase bel diesen Teailnehmeam auch karzer als ber den Tednehmem der ande-
ren Siudien [15,16,17]

DGR

Wie bereits oben aufgefehrt und In der Wirksamkeait for den haufigsten Tyvp | und
mit ebwas weniger Aussagetraft fur die Twpen |l und 1l eindeutig beleat, (Finkel et
al 2017, Mercur et al. 2018 ist seit Juli 20117 im europaischen Raum fur alle Typen
der SMA das Praparat Nusinersen (Spinraza®) zugelassen, Das Ansprechen auf
die Therapie hangt von der Anzahl der noch funkfionsfagen motonschen Vorder
homzellen und damit der Integntat der neuromuskidaren Einheit ab. Je fruber das
Praparat im Krankheltsverlauf singesetzt wird, desto besser ist konzeptionell das
Ansprechen, Far 2013 wird eine Entscheidung uber die Zulassung einer Genthera-
pie (Mendeall st al 2017) erwartet, FOr die ursachliche Behandlung mit der Genthe-
rapie gelten die gleichen Grundsatze wie fir die Anbisense-Oligonuclectide (ASO),
d h Musinersen.

Die Therapie mit Nusinersen [ SMi-Anisense-Oligonukleatid (A4S0 FTherapie) ist
besenders wirksam fur dis 0 g Sg-assoziierten SMAF armen, wenn sie frah, mog-
lichst prasvmptoma-tisch beginnt. Erste Studien zeigen, dass die Behandlungser
folge abnehmen, je spater die Kinder in Therapiestudien aufgenommen wurden
Dennoch zeighen Patienten der verschiedenen ShA-Formen signifikante Verbesse-
rungen unter Therapie. Die Therapie kann sich jedoch nur auf noch vorhandane
Motoneurone positiv auswirken, daher st ein frihzeibiger Beginn der Therapia bai
allen Formen wichtia Die Therapie mit Nusmersen berubt auf der Heraufre gulation
dar SMN2-Transkriptmenge durch Komekiur des Spleitens Die SMM-Menge wird
somit unmittelbar von der vorhandenan SAN2-Kopienzahl beainfiusst

Bel der SMA, sind m Wesantichen die neuromuskularen Synapsen (NMJ) betrof-
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fen, wahrend deren Reifung ist eine ausreichende Menge an SMN-Protein essenti-
ell. Auch Trager einer homozygoten SMNVI-Deletion und 4-5 SMN2-Kopien entwi-
ckein in der Regel im Laufe ihres Lebens eine SMA. Daher solite bei allen Neuge-
borenen mit SMNVi-Deletionen die Therapie fruhzeitig eingeleitet werdan, damit
diese eine ausreichende Ausstattung mit funkticnierenden NMJ erhalten, um le-
benslang keine oder nur Minimalsymptome der SMA zu entwickeln

12, Gibt es derzeit nationale und internationale Empfehlungen bei welchen SMA-Typen eine
présymptomatische Therapie indiziert ist?

Einschitzende(r)

Antwort

Praof. Dr. C. Wieg

Die Leitlinie 15t noch nicht publiziert

Prof. Dr. B Wirth

Die Empfeblungen in den USA seben aktuell eine Theraple bel Meugeborenen mit
bis 2u 3 SMNZ Kopien vor. Dies ist meiner Ansicht nach falsch, da die Menschen
mit 4 oder 5 Kopien die groite Wahescheinlichkelt haben werden, niemals Symp-
tome zu entwickeln, sofern die Therapie sofort nach molekulargenetischer Diagnos-
tik Im Meugeborensn Screening eingeletet wird. Die Vorhersage der SMA-Typen
aufgrund der SMNZ2-Kopien ist nicht 100% sondem nur eine Assoziation. Es kann
also durchaus sein, dass jemand mit 4 SN2 Kopien eine SMA2 entwickelt oder
umgekehrt jemand mit 2 SMNZ Kopien eine SMA3

In Deutschiand gitt es im Moment keine Einschrankung bezOglich prasymptomati-
scher Therapie bezogen auf zukinfige SMA-Typen

Cystinose Stiftung

Ansprechpartner. Prof Dr. Muller-Felber

Besher gibt es keine Empfehlung aus dem deutschsprachigen Raum Es lisgen
Empfehlungen der nordamerikanischen NGS-SMA working group vor (14) Diese
wurde mit eirem Delphl-Verfahren erarbeitel und sehen einen unmittelbaren Be-
handiungsbeginn bei Kindern mit 2 und 3 Kopien des SMV2-Gens vor, bei Kindern
mit mehr Kopien wird ein abwartendes Verfahren unter engmaschiger Kontrolie
vaorgeschlagen.

Im Rahmen des Modellprojektes wird nach diesem Schema verfahren. Kinder mit 4
und mehr Kopien werden anfanglich in monatiichen Abstanden, dann in vierteljahr-
lichen Abstanden klinisch urd neurophysiologisch untersuchit

Im Modellprojekt ist berefts bel einem Kind mit 4 SMN2-Kopien im Alter ven 10
Maonaten eine klinisch manifeste spinale Muskelatrophie aufgetreten. Vom Ergebnis
des Modellprojekts im Verlauf wird abhéngen, ob die amerikanischen Empfeblun-
gen, welche lediglich ein Konsensus-Statement darsieflen, aufrechterhalten werden
sollten

Die gibt es bisher in Dewtschland offiziell nicht. Es gibt ein Paper aus den USA mit
Empfehiungen

1 J Neuromuscul Dig, 2018,5(2):145-158, doi; 10.3233/JND-180304

Treatment Algorithm for Infants Dizgriosed with Spinal Muscwiar Atrophy through
Newborn Scresning

Glascock J, Sampson J, Haidet-Phillips A Connally A, Darras B, Day J, Finkel R,
Howell RR, Klinger K, Kuntz N, Prior T, Shieh PB, Crawford TO, Kerr D, Jarecki J.
Sauglinge mit 2 oder 3 Koplen sollen sofort behandelt werden, bei 4 Kopien wird
gine engmaschige Kanlrolle empfohlen

CGGEG

Die bisherigen oben erwahnten Studienergebnisse weisen darauf hin, dass die
prasymptomatische Therapie am ehesten bei den schweren Formen (SMA | und 1)
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sparbare klinische Verbesserungen In der Motorik und sine bessere Uberlebensra-
te erwarien |[4sst'

Dig Einteilung in verschiedene Typen' orientiert sich am Zeitpunkt der ersten
Sympiome sowie den arreichten motorischen Fahigkeiten In der prasymptomati-
schen Phase lasst sich damit der  Typ" strenggenommen nicht bestimmen Auch
anhand der SMN2-Genkopienzahl ist der  Typ" bzw. der Verlaul der Erkrankung
nicht vorauszusagen, wenn gleich eine gewisse Prognose zum Spontarverlauf
abgegeben werden kann

Anhand der bislang vorliegenden Daten {s. bislang genannte Studien) und der
schwerwiegenden Verlaufe wére ain prasymptomatischer Beginn der Therapie mit
MNusinersen insbesondere bei SMA Typ 1 und 2 zu empfehlen.

Allerdings gilt aus dem oben gesagtem, dass theoretiseh alle Patienten unabhangig
der SMN2-Genkopienzahl {auler méglicherwveise = 6 SMN2-Genkopien)
prasymptomatisch zu behandeln waren.

DGERJ

Diie letzten Empfenlungen der SMA Care group (2017) stellen die positiven Wirkun-
gen von Musinersen dar, aulBem sich jedoch nicht zu speaifischen Zeitpunkien des
Therapiebeginns bel den verschiedenen SMA Typen. Vor dem Hintergrund, dass
es sich bel der SMA um kontinuierliches Spektrum an Verlaufsformen handelt und
die Pathophysiclogie grundsatzlich gleich ist, erscheirt ein prasymptomatischer
Beginn bei allen Verlaufsformen grundsatzlich sinmvoll

Biogen GmbH

Derzeit gibt es keine einheitlichen nationalen- sowie international Empfehlungen
bei welchen SMA-Typen =ine pra-symptomatische Therapie indiziert ist. Jedoch
haben in der Vergangenheit verschiedene weltweite Expanded Access Pro-
gramms® fur Nusinersen eindeutig einen fréhen Behandlungsbeginn als Hauptde-
terminante for einen Therapieerflog identifiziert [18,19,20]

Des Weiteran liefern die berests zur Beantwortung der Frage 11 erwahnten M-
TURE-Studienergebnisse einen Beleg dafur, dass die frahzeitige Behandiung ven
prasymptomatischen Sauglngen eine progressive Zunahme der maotorischen Funk-
tion und Leistung emmdglicht, Die NUTURE-Studie ist an dieser Stelle von besonde-
rer Bedeutung, da in dieser Studie 25 Patienten mit einem Alter von £ 6 Wochen
eingeschlossen wurden und die SKMAErkrankung anhand eines genetischen Tests
vor Symptombeginn festgestelit wurde

Die Ergebnisse der NUTURE-Studie zeigen zudem, dass neben der verbesserten
muotenschen Funktion auch |eder Studienteiinehmer wahrend der gesamten Stu-
diendauer weitere Fortschritte, chne dass ein Nachweis von nachhaltiger Regres-
gion. Des Weiteren haben 100% der Teilnehmer den WHO-Meilenstein ,ohne Un-
terstutzung 2u sitzen’, 88% der Patienten den Mellenstain  mit Unterstttzung 2u
Full zu gehen” und 77 % der Patienten den Meilenstein ,alleine zu gehen", erreicht
Aullerderm waren alle Studienteilnebmer am Leben und es bestand keine Nobwen-
digkeit einer dauerhaften Beatmung, einschlielich Tracheotomie [17]

Erganzend kann erwahnt werden, dass die multdisziplinare Arbeitsgruppe zum
SMA-Neugeborenenscreening zu einem Konsens Uber den Therapealgorithmus
bei Sauglingen, die durch das Neugeborenenscreening mit SMA diagnostizien
werden, gelangt st Aktuslle Therapisempfehlungen raten hier zu einer sofortigen
Behandlung von Patienten mit 2 und 3 SMN2-Koplen, wahrend bei Patienten mit 4
Kopien unter engmaschiger Kontrolle zunachst der weitere Verlauf abgewartet
wird.

Die Abbildung 2. verdeutlicht anhand eines Entscheidungsbaums den Theraplebe-
ginn nach einem positiven Screening [21].
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DGKJ

Mach aktueller Datenfage ist bei allen Patienten mit Typ | und Typ 1| der Erkrankung
die prasymptomatische Therapie indiziert, vermutlich macht aber auch ein pra-
symptomatischer Einsatz bei Typ |1l pathophysiclogisch Sinn. Hier stellt sich die
Frage nach dem optimalen Zeitpunkt des Therapiebaginns,

GfH

Die Empfehlungen In den USA sehen aktuell eine Therapie bel Neugeborensn mit
bis zu 3 SMN2-Kopien vor. In Zukunft sollte das Neugeborenen-Screening wissen-
schaftlich begleitet werden und eine fortlaufende Datendokumentation erfolgen. Auf
der Basis dieser Daten Ist zu prifen, ob auch homozygote SMNT-Deletionstrager
mit 4 oder 5 SMN2-Koplen von einer frihzeitigen Therapie profitieren (5. 11.) und
moglicherweise keine Symptome entwickeln, sofern die Theraple sofort nach mole-
kulargenetischer Diagnostik im Rahmen des Neugeborensn-Screenings eingeleitet
wird, Weiterhin ist die Vorhersage des klinischen Verlaufs auf der Basis der SN 2-
Kopien sine Beobachtung im Sinne einer Assoziation, bei der Abweichungen beo-
bachtet werden. So kénnen auch Trager von vier SMN2-Kopien eine SMAZ aus-
pragen, umgekehrt sind auch Triager von 2wei SMN2-Kopien mit einer SMAZ be-
richtet, Entsprechend gibt es in der Bundesrepublik Deutschland derzeit keine Ein-
schrankung bezlglich prasymptomatischer Therapie im Hinblick auf mégliche SMA-

Typen
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13. Welche diagnostischen Verfahren sind allein oder in Kombination zum eindeutigen Mach-
wels (Abklarungsdiagnostik auffilliger Kinder) geeignet? Bitte geben Sie zu den von lhnen
empfohlenen Abklarungsuntersuchungen maglichst genaue Angaben zur Zuverlassigkeit,
Sensitivitdt und Spezifitit, positiven und negativen pradiktiven Werten sowie zur Reprodu-
zierbarkeit an.

Einschétzende(r)
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Prof. Dr. €
Wieg

Heute Schnelidiagnostik mit SMA Gen analyse inkl, Bestimmung der Kopien bei
Verdacht

Frof. Dr. B
Virth

Dar MNachweis einer homozygoten SMVT DeletionMutation lisfert den eindeutigen
Machweis einer SMA, Wie unter Pkt. 8 erwshnt, gibt 25 ganz seitene Ausnahmen.
Der Test hat somit eine 95 6% Sersitivitat und >99% Spezifizitat.

Kinder mit SMA fallen zunachst durch Ausbleiben moterischer Mellensteine auf.
Diese motorischen Entwickiungsdefizite sind bei SMA1 Kindern relativ schnell er-
fassbar und haben einen sehr raschen Fertschntt, bel SMAZ-und SMAZ Kinder
kann dies langer dauern bis vom Arzt diagnostiziert. Ein Verlust der motonschen
Fahigketen ist unaufhaltsam ohne Therapie und kann sich uber Jahrzehnte erstre-
chen.

Cystinose Stif-
tung

Ansprechpariner. Dr. Glaser

Die angewandten Tests zum Nachweis einer homozygoten Deletion im SMN1-Gen
(z B Allel-spezfische PCR, MLPA) haben eine Sensitivitat > 99% und eine Spezifi-
tat von 100%. Mit diesen Verfahren werden in der Regel keine anderen Mutations-
typen (2. B. Punktmutationen) im SMN1-Gen erfasst

Keine Kenntnisse

DGGG

Far die Diagnostik bel symptomatischen Patienten finden die gleichen Methoden
Arwendung, wie sie oben als Vaorschlag fir einen Screeningtest genannt wurden:
PCR mit Restriktionsverdau;, gquantitative PCR/MLFA, gegebenenfalls erganzt
durch die Sequenzierung Analytische Sensibivitat und Spezifitat sowe klini-sche
Sensitivitat und Spezifitdt und positiver bzw. negativer kiinischer pradiktiver Wert
sighe Rudnik-Schanebom et al, Clinical Ltility Gene Card for, Proximal spinal mus-
cular atraphy (SMA) — update 20150

Molekulargenetische Untersuchung:

MLPA-Analyse  (Multiplex-ligation-dependent-product-amplification-Analyse) aus
EDTA-Blut, Exon-Quantifizierung des SMNN1-Gens (telomerische Kopie des SMN-
Gens) und des SMN2-Gens (zentromensche Kopie des SMN-Gens): hohe Sensii-
vitat und Spezifitat; Befund reproduzierbar.

Fruher: EMG und Muskelblopsie

DGSPU

Bel auffalligen Befunden im Screening sollte die SMN2-Kopierzahl bestimmt wer-
den, auch wenn ihre Interpretation ihre Grenzen hat, wie weiter oben erlautent. In
der klinischen Routine gebtren regelmaiige neurologische Untersuchungen inkl.
Reflexstatus (bei prasymptomatischen Patienten), Krafiprifung, physiotherapeut-
scher Status, Lungenfunktion und Gelenkstatus zum Standard

Biogen GmbH

Bei mehr als 95 % der Patientan mit SMA, [asst sich eine homozygaote Deletion oder
Konversion des SMN1- Gens nachweisen (5g-assozierte SMA). Ein genngerer
Arteil an SMA-Patienten weist neben einer Deletion auf einem Alle! eine andere
Mutation (meist Punktmutationen) des 2weiten Allels auf  [Compound-
Heterozygotie) [22]. Bel der Diagriose wird in der Regel zungchst ein Test aul eine
homozygote SMN1- Gendeletion durchgefuhrt, welcher Uber eine 95 %ige Sensiti-
vitat urd eire 100 %ige Spezifitat verfigt [23] Anhand des Gentests lasst sich
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inneralb won 2wei bis vier Wiochen eine Diagnose stellen [24]. Grundsatzlich wird
neben der Zahl der SMMN1-Genkopien auch die Arzahl der SMM 2-Genkopien ermit-
telt, da diese Aussagen zur Prognose zulassen Fur den Fall, dass trotz suggestiver
klimischer und neurophysiclogischer Angeichen keine homozwgote Deletion des
Exon 7 im SMN1-Gen idertifiziert werden kann, sollte eine heterozygote Deletion
des Exon 7 und Punkimutationsn in Betracht gezogen werden [25] Demnach sollte
Zur ldentifikation einer heterozygoten Deletion eine SMM1-Dosisanalyse und zur
Identifikation einer Mutabion eine Sequenzieung des verbleibenden SMN1-Gens
durchgefohrt werden [6] Bleiben beide SMMN1- Gentests negativ, sollte eine atvpi-
sche SMA (sogenannte non-5g SMA, nicht durch Sk 1-Deletion oder Punktrmuts-
tion verursacht) oder gine andere Diagnose in Betracht gezogen werden [25].
Abbildung 3 zeigh das Vorgehen bei der molekularen Diagnosse der SMA [B]

Meben dem Testen auf SMMN1-Deletionen sind Trager-Screenings, aber auch pra-
natale Scresning-Methoden verfigbar [6] Bevor molekulare Gentests verfigbar
waren, wurden haufig Muskelbiopsien zur Diagnosastelung verwendet. Heute sind
Muskelbiopsien aber nur noch selten bei atvpischer Prasentation erfordedich [6;26]
Meben der klinischen Untersuchung und genetischen Diagnostik eine Sildgebung
der Muskulatur sowe neurcphysiologische Untersuchungen (Elektromyographie
[EMG)) dis Dhagnostik erganzen [27]

OGKJ

Glascock et al empfehlen, die SMN2-Kopienzahl als Grundlage fur eine Therapie-
entscheidung zu verwenden (Therapiestart bel 2-3 Kopien, Therapie bel 1 Kopie
nur falls asymptomatisch, Abwarten und eng getaktete klinische Veraufskontrollan
ber 4 und mehr Kopen)

Von Selten der ganetischen Institute muss sichergestell werden, dass die Qualtat
der Analyse flachendeckend so zuverdassig ist, dass reliable Abschatzungen der
Anzahl der SMNV24<opien zu erhalten sind

Die Problematik einer Therapieentscheidung auf Basis der SMAVZ-Kopienzahl st
allerdings, dass auch bai einer Kopienzanl von 4 und mehr zum Teil schwere Ver
laufe auftreten kdnnen, die dringand einer fMohzeitigen Medikation badarfen. Lim-
gekehrt gibt es Enzelfalle mit 2 oder 3 Koplen, die sinen milderen Phanotyp aul-
weisen. Allerdmgs zeigl die kinische Erfabrung, dass die Mehrzahl dieser Patien-
ten eane dewtliche Behinderung entwickeln Bis zur wunschenswerten dentifizie-
rung geslgneterer waiterer Biomarker sollte und kann bei Patienten mit 3 Kopien
nach Diagnosestellung im Meugeborenenscreening zusatzlich eine Quantifizierung
des SMM Profeins erfolgen (Ofsuki et al. 2018). Fabenten mit 4 und mehr Kopien
solten momentan mittels sorgfaltiger standardisierter neurclogscher Lintersu-
chung, intemational standardisiertar krankengymnastischer Funktionstest, Biomet-
rie, CMAF und EMG, engmaschig verfolgt und betreut werden, um den optimalen
Therapiebeginn festzustellen. Die Veraufsdaten im Modellprojeld werden zeigen,
ob micht doch unter Abwagung von Aufwand, Risiko und Nutzen dieses abwartends

Lo
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Vaorgehen bei 4 und mehr SMNZ-Kopien zugunsten eines proakiiven Vorgehens
geandert werden muss.

GfH Der Machweis einer homozygoten SMNV1-Deletion bestatigt in jedem Fall den kini-

schen Verdacht einer SMA Tests zum Machweis einer homozygoten SANT-
Deletion (zu den Methoden: s. 7., 14,) haben eire Sensitivitat von 98 6% und eine
Spezifitat von >899%.

Wie bereits ausgefGhrt werden andere Mutationstypan als homozygote Deletionen
von Exen 7 (und Exon B) mit den unter 7. b2w. 14, genannten Verfahren nicht er-

fasst.

14. Sind diese diagnostischen Verfahren standardisiert und welche Art der Durchfilhrung gilt
derzeit als Goldstandard?

Einschatzende{r)

Amtwort

Frof. Dr B
Wirth

Der Goldstandard der Diagnostik ist der mo-lekulargenetische Nachwels von ho-
mozygoten SMNVT-Deletionen mittels MLPA. Wenn nur eine SMNT Deletion vor-
liegt, dann wird mittels long-rang PCR des SMNVT Gens und anschliellender Ampl-
fikation jedes SMNT Exons nach Punktmutationen gesucht Letztere machen nur
ca. 3 4% aller SMA-Patienten aus,

Cystinose Stif-
tung

Ansprechpariner. Dr Glaser

Der Machweis einer homozygoten Deletion im SMN1-Gen kann durch verschiedene
Verfahren erfolgen (2. B, Allelspezifische PCR, MLPA), da diese Verfahren sehr
gut etabliert und standardisiert sind |m Rahmen der europalschen humangeneti-
schen Qualitatssicherung (EMGN-Ringversuch) wird 2ur differentialdiagnostischen
Abklarung einer 5g-gekappelten SMA fast ausschiieilich die deutlich kosteninten-
sivere MLPA-Melhode eingesetzt, da hier gleichzeitig die SMN2-Kopienzahl mit
ermittelt wird Selten auftretends Punkimutationen im SMN1-Gen werden nicht
erfasst. Dazu ware eine aufwandige Sequenzanalyse nolig.

Keine Kenntnisse

Die oben genannten Verfahren entsprechen den Empfehlungen der europdischen
Fachgesellschaft’ baw. intermationalen Empfetlungen™ und damit dem Goldstan-
dard

Die molekulargenetische Untersuchung ist der aktuelle Goldstandard. Problema-
tisch sind-Funkitmutationen die in bis zu 5% der SMA Fatienten auftreten: Neben
giner Deletion auf einem Allel kann in seitenen Fallen auch eine andere Mutation
(meist Punkimutationen) des zweiten Allels auftreten (sog  Compound-
Heterozygotie). Fur den Nachweis von Punktmutationen sind konventionelle Se-
guenzierungen des SMN1-Gens erforderlich, die durch die hohe Homaologie des
SMNZ2-Gens jedoch erschwert sind Homozygote Punktmutationen sind in seltenen
Fallen bei biutsverwandten Familien beschrieben. Bei Patienten mit blutsvenvand-
ten Eltern und normalem Befund in der MLPA wird var giner SMN1-Segenzierung
eine Kopplungsanalyse der SMN-Region empfohlen. ]

CESR

Insbesondere die physiotherapeutischen Untersuchungen, die bai allen SMA Typen
zur Anwendungen kommen sind standardisiert (zB. CHOP Inteni, Hammersmith
Scale for SMA) und werden an vielen Zentren zur Verlaufsbeurteilung eingesetzt

Biogen GmbH

Solite anhand des klinischen Bildes der Verdacht auf SMA bestehen, stellen mole-
kulare Gentests den diagnostischen Standard dar, welche aufgrund ihver Effeltivi-
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Antwort

tat franzeitig durchgefoht werdan sollten [8726).

Im internationalen Kontext lassen sich zur Thematik zwei Pilotstudien aus den USA
und Taiwan heranziehen Beide Studien wurden unter Verwendung eines Real-
Time-PCR-Assays durchgefGhet, das mit dual markierien LNA-Sonden (Tagman®)
auf SMAV1- und SMVZ-SNPs im Exen 7 abzielt,. Mit diesem Fonffachassay werden
SMN1, SMN2, TREC (zum Nachweis von SCID), KREC {zum MNachweis von XLA)
und RMaseP (interne Kontrolle) detektiert. Vorlaufige Testungen wurden im 96er
oder 384er-Flattenformat anhand eines QuantStudio-S-oder QuantStudio-Systems
von ThermoFisher durchgefuhrt,

Taiwan; Die Screening-Methode wurde durch die Testung von Trockenblutproben
von 2837 anonymen Neugeborenen und 9 DNA-Proben mit bekannter SMN1- und
SMNZ2-Kopienzahl validiert Von Movember 2014 bis September 2016 wurden 120
267 Sauglings Im Rahmen einer eingewilligten Filotstudie am National Tamwan Uni-
versity Hospital getestet:

POV 100 %

FPR: 53 % (Im Primarscreening wurden von

120 000 Gescreenten 15 Positive identifiziert Acht dieser

15 Positven wurden im Sekundarscreening als

Falsch-Positive identifizien.)

Analytische Speafizitat: 100 %

Analytische Sensitivitat: 100 %

LS -Bundesstaat Mew York: Von Januar 2018 bis Dezember
2016 wurden 3268 Sauglings im Rahmen einer

Pilatstudie mit fortlauferder Einwilligung an drei Krankenbausem
in New Yaork City getestet:

PPV 100 %

FPR: 0 %

Analytische Spezifizitat: 100 %

Analytische Sensitivitat: 100 %

[11;12;28:29]

DGk

Die Untersuchungsverfahren sind zwar standardisiert, aber bei kleinen Kindern
nicht chne weiteres anwendbar und praktikabel. Sie setzen ein geschultes, in der
Testung von Fatienten mit SMA erfahrenes Team voraus. Gleiches gilt fur regel-
malkige elektrophysiologische Untersuchungen, welche am Zentrum verfUgbare
Untersucher mit ausreichender Expertise voraussetzen, um fur das Kind moglichst
wenig belastend und reliabel durchgefuhrt zu werden

Die Protokelle zum Follow-up der gescreenten Kinder sollten maglichst standardi-
siert sein In Deutschland wurde mit SMARCARE bersits ein  krank-
heitsspeafisches Register fur Patienten mit SMA etabiiert. (Pechmann et al. 2019)

GfH

Zur molekulargenatischen Diagnostik zum Machweis von homozygoten SMNT-
Delefionen stehen Allel-spezifische Verfahren zur Verfigung, zur qualitativen und
guantitativen Bestimmung der SMN - und SMNZ-Kopienzahlen hat sich die MLFPA
als robust und verlasslich erwiesen (8. 7). Seltens Punktmutationen oder kleine
Deletionen konnen nur durch eine Sequenzierung des SAMNV1-Gens detekiiert wer-
den.
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15. Gibt es derzeit in Deutschland laufende Studien zum SMA-Screening?

Einschitzende{r) | Antwort

Pral.  Dr. C | Pdat in Bayern

Wieg

Praf. Dr. B Aktuell wird das SMNVT Neugeborenen Screening in Bayern und NRW als Filotstu-

Wiri die durchgefahr.

Cystinose Stif- Ansprechpariner. Priv-Doz. Dr Hohenfellner

tung Unseres Wissens nur das hier vargestelite Modelprojekt

DGEM Unseres Wissens nach in BY und NRW
Es solite eine enge Zusammenarbeit mit den Pl's in diesen Bundeslandern ange-
strebt werden

DGGG Mir nicht belannt

DGM Pilotprojekt in Bayern: Neugeborenen-Screening auf Cystinose und Spinale Mus-
kelatrophie" seit dem 15 1.2018 (Ziel, Probenzahl von 200 000) [durch die Cystino-
sestiftung, Labor Becker & Kollegen, Dr. von Haunerschen Kinderspitals der Liud-
wig-Maximilians-Unmersitat (LML) Monchen und dem Screeningzentrum im Bayri-
schen Landesamt fr Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL)] sowie in Nord-
rhein-Westfalen (Universitatskiinik Essen und Manster)

DGSPJ Ein MNeugeborenen-Scresning-Frogramm wird seit 2018 in Bayern pilotiert.

Biogen GmbH Seit dem 12 Januar 2018 wird ein Filotprojekt MNeugeborenan-Screening auf
Cystinose und Spinale Muskelatrophie (SMA)® von der Cystinose-Stiftung, zusam-
men mit dem Labor Becker & Kollegen in Manchen, des Dr. von Haunerschen Kin-
derspitals der Ludwig-Maximilians-Universitat (LML) Minchen und dem Screening-
zentrum im Bayernschen Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
(LGL) durchgefihrt. Im Rahmen dieses Pliotprojektes wird erstmalig In Deutschiand
ein rein molekulargenetisches Neugesborenen-Screening angeboten [30] Weiter
Informationen zum Pilotprojekt kdnnen auf der Website der Cystinose-Stiftung unter
hitps [wenw cystinose-stiftung defakiuvelles/projects/grossprojekied abrufen werden

DGk Ein Modellprojekt zum Neugeborenen-Screening aul Cystinose und SMA wird seit
Arfang 2018 von der Cystinose-Stiftung mit dem Screeninglabor Becker und Kolle-
gen in Munchen durchgefuhrt. Die Ergebnisse werden gesondert berichtet

GfH Abduell wird das SN T-Meugeborenen-Screening im Rahmen des kombinierten
Modeliprojektes Meugeborenen-Screening auf Cystinose und SMA der Cystinose-
Stiftung In ausgewahlten Zentren als Pilotstudie durchgefihit,

E Outcomes

16. Welcher Nutzen resultiert aus der ven lhnen vorgeschlagenen MaBnahme fiir welche Ziel-
gruppe und wie lasst sich dieser Nutzen quantifizieren (Angaben zur Mortalitat, Morbiditit,
Lebensqualitit)?

Einschatzende{r)

Antwaort

Praf Dr. C Wieg

Angesichts der niedrigen Zahl von behandelten Fatienten keine genauen Daten.

Praf Dr. B Wirth

Yon einem SMA Neugeborenen Screening Test wurden alle Personen mit einer
homozygoten SN T Deletion erbeblich profiteren. ich schatze, dass Personan mit
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Einschatzende{r)

Antwort

35 SMNZ Kopien niemals eine SMA entwickeln werden und ein Tell derer mit 2
SMNZ Kopien sich weitgehend altersentsprechend entwickeln werden, sofemn die
Therapie in den ersten 2-3 Wochen nach Geburt startet. Langfristig kénnten aller-
dings andere systemische Probleme bei Kinder mit 2 SMN2 Kopien aufireten und
daher sollie auch eine systemische Verabreichung (AAV-SMN oder orale Verabrei-
chung) angestrebt werden. Diese neuen Therapiemodi werden gerade entwickelt
und werden in den nachsten Jahren vermutiich zugdnglich sein.

Aus meiner Sicht ist eine prdsymptomatische Therapie die einzig gesundheitséio-
nomisch sinnvolle Strategie.

Hr. T. Fiedler

Vorrangig fir Typ 1 1&08¢ sich hier evl. ein friher Tod verhindern, Bei Typen 2-3
sowie auch dem adulten Typ 4 lassen sich Behinderungen vermeiden oder mildern
weiche die Lebensqualitat steigemn. Auch spéteren Kosten durch Pflegebedirftig-
keit wird so entgegengewirkt,

Cystinose Stiftung

Ansprechpartner; Praf. Dr. Miller-Felber

Mach den bisher vorliegenden Daten ist eine bereits eingetretense Schadigung der
Motoneurone nur in eingeschranktem Mal riickbildungsfahig. Es ist damit zu er-
warten, dass ein maglichst friher Beginn zu einer deutlich geringeren Behinderung
fuhrt. Dies konnte in einer ersten Behandlung mit Gentherapie (11) ebenso gezeigt
werden wie in der Behandlung prasymptomatischer Patienten mit Nusinersen (Pub-
likation aktuell in Vorbereitung).

Im Rahmen des Modellprojekts wurden bisher 8 prasymptomatische Patienten mit
Musinersen behandelt. Im bisherigen Beobachtungszeitraum von im Mittel 6 Mona-
ten zeigen die Patienten keine klinischen oder neurophysiologischen Hinweise auf
eine spinale Muskelatrophie, Die Kinder konnten die fur das Lebensalter zu erwar-
tenden Meilensteine erreichen. Der weitere Verlauf bleibt abzuwarten.

DGM

Bei allen SMA Patienten kénnte die LQ dramatisch gesteigert werden. Rollstubl-
und Beal-mungspflichtigkeit kénnten erheblich reduziert werden. Typ Il kénnte
nach jetzigem Kenntnisstand ein weitgehend normales Leben haben. Bel Typ 1l
kann eine Verschisbung zu Typ Il hin erreicht warden,

Auf dem World Muscle Society Kongress vorgestellte Daten von prasymptomatisch
mit Musinersen behandelten Patienten zeigen sehr eindrucksvoll die Verbesserun-
gen;

EMA Swioboda

MURTURE ppt WS

Im draft review von ICER (Institute for Clinical and Economic Review) sind auf den
Seiten 44 — 46 die bisherigen Ergebnisse von Murture (siehe Tabelle oben) aus-
fuhrlicher beschrieben:
b hitps:ificer-re-
view.argfvpeontent/uploadsi2018/07NICER_SMA_Draft_Evidence Report_122018-
1.pdf

DGGG

Gemdl den Studienergebnissen, vor allem den unter 7 aufgefUhrien, ware zu er-
warten, dass ein Screening einen Therapiebeginn bei prasymptomatischen Patien-
ten erlaubt, bei denen in den meisten Fallen noch keine Gbergrole Zahl an Mo-
toneuronen untergegangen ist und somit die frihzeitige Therapie ein optimales
Ergebnis erwarten [sst hinsichtlich der motorischen Fahigkeiten und der Uberle-
benszeit.
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Antwort

DG

Der Nutzen der Matnabme (455t sich zum jetzigen Zeitpunki noch nicht endgoltig
quantifizieren, da insbesondere Langzeitdaten behandelter (Nusinersen, small
maolecules, AVX-101) Patienten fehlen.

Anhand der bisherigen Studienlage (s. oben) lasst sich jedoch zusammenfassen,
dass ein prasymptomatischer Therapiebeginn die Mortalitat und Morbiditat bel
SMA-FPatienten (Typ 1 und 2) erheblich vermindern kann.

Anmerkung. Innerhalb mehrerer Register/MNetzwerke und Studien werden derzeit
die Mortalitatsund Morbiditatsdaten der medikamenits behandelten und auch un-
behandelten SMA-Fatienten erfasst (ua SMART-CARE, MMD-het)

DGSRJ

Wie bereits weiter oben ausgefahrt, |18sst sich die SMA spezifische Muskelschwa-
che durch einen frihen Therapiebeginn deutlich aufschieben und reduzieren. Dies
hat einen starken positiven Einfluss die Mortaltat, Co-Morbiditaten und die Le-
bensqualitét der Patierten.

Biogen GmbH

Durch das SMA-Screening kann in Zukunft ein fraherer Therapebeginn, mit der
derzeit einzig verfugbaren Arzneimitteltherapie mit Nusinersen, erfolgen. Der The-
rapienutzen von Nusinersen wurde, am 21, Dezember 2017 mit dem Mutzenbewer-
tungsbeschiuss des G-BA, fur allen SMA-Patienten belegt. Im Folgenden werden
die Ergebnisse der Mutzenbewertung unterteilt nach Patientenpopulation darge-
stelit

Fur die Beurteilung des Zusatznutzens von Nusinersen bei Patienten mit Sg-SMA
Tvp 1 lagen damals die Ergebnisse der ENDEAR Studie zu Mortalitat, Morbiditat
und Meberwirkungen vor. Das Verzerrungspotential aul Studieneberne wurde als
niedrig eingestuft. Im Einzelnen zeigen sich erhebliche Vorteile hinsichtlich der
Mortzlitat (Zeit bis zum Ted), das mediane Uberleben wurde in der Studie nicht
erreicht, Weitere Vorteile zeichnen sich in der Kategone Morbiditat ab. Das Risiko,
zu versterben oder dauerhaft beatmet zu werden, sank statistisch signifikant. Die
Ergebnisse des HINE und des CHOP INTEND (Erreichen motorischer Meilenstei-
ne) wurden als signifikante, klimsch relevante Verbesserung der Morbiditat durch
die Behandlung mit Musinersen gewertet. Hinsichtlich der Nebenwirkungen bleibt
festzustellen, dass trotz langerer Behandlungsdauer im Nusinersen-Arm die Patien-
ten statistisch signifikant weniger schwere oder schwerwiegende UE erlitten. Zu-
dem konnten UE nicht klar von den Symptomen der Grunderkrankung abgetrennt
werden Der G-BA stuft das Ausmal des Zusatznutzens von Nusinersen fur
Patienten mit Typ 1 5g-SMA als erheblich ein.

Zur Beurteiiung des Jusatznutzens von Musinersen bel Patienten mit 5g-SMA Typ
2 lagen damals die Ergebnisse der Studie CHERISH zu Mortalitat, Marbiditat, Le-
bensqualitat und Nebenwirkungen vor. In der Gesamtbetrachiung der Ergebnisse
zu Musinersen wurde das Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
als niedrig eingestuft. Eine Beurtellung hinsichtlich des Ausmafies des Zusatznut-
Zens for Musinersen lasst sich aus den vorliegenden Daten weder hinsichtlich der
Mortalitat noch der Lebensqualtat ableiten For die Morbiditat zeigten sich statis-
tisch signifikante, klinisch relevante. Vorteile for die behandelten Patienten in der
Motorik, gemessen uber die Veranderung des HFMSE-Scores von Baseline zu
Studienande. Die FPatienten wurden im Nusinersen-Amm seltener krankheitsbedingt
stationar behandelt. In den allgemeinen Neberwirkungen zeigen sich for die Be-
handlung mit Nusinersen weder Vor- noch MNachteile in den dargestelten UE oder
SUE Der G-BA stuft das AusmaB des Zusatznutzens von Nusinersen fiir Pa-
tienten mit Typ 2 6q-SMA als betrichtlich ein.

Fir die Beurteilung von Nusinersen bei Patienten mit 5g-SMA Typ 3 (spéter einset-
zender 5g-SMA) wurden die Ergebnisse der Studie CHERISH eingereicht Im Er-
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gebnis stuft der G-BA das Ausmall des Zusatznutzens von MNusinersen als nicht
quantifizierbar ein, Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber micht guaniifizierbar, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulasst.

For Patienten mit Sg-SMA Typ 4 konnten damals keine Daten vorgelegt werden
Ein Zusatznuizen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datengrundiage dies nicht Zulasst [31].

Zudem wurde for die damalige MNutizenbeweriung von NMNusinersen eine Zwi-
schenanalyse der NUTURE-Studie mit dem Datenschnitt vom 31.10.2018 vorge-
legt Diese Zwischenanalyse hatte jedoch for den G-BA noch keine ausreichends
Laufzeit, um bei der vergangenen Bewertung berucksichtigt zu werden Seit dem
wurden weitere Zwischenanalysen mit dem Datenschnit am 0507 2017 und
15,05 2018 durchgefuhrt Die Ergebnisse des aktuellen Datenschnittes vom Mal
2018 wurden bereits zur Beantworfung der Frage 11 und 12. genutzt und kann
auch an dieser Stelle als Beleg des Therapienutzens, Insbesondere bei pra-
symptomatischen SMA-Patienten herangezogen werden [17]

DGR

Siehe oben. Es ist durch den frihen Einsatz der neusn Therapieformen mit einer
deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat, der Morbiditat und des Langzeitabar-
lebens der Patienters 2u rechnen.

GfH

Won einem SMA-Neugeborenen-Screening wurden alle Trager einer homozygoten
SAMN 1-Deletion erheblich profitieren. Es st vorsteilbar, dass Personen mit homozy-
goter SMN1-Deletion und dret bis fonf SMVZ2-Kopien niemals eine SMA entwickein
werden und ein Teil der Trager von homozygoter SMNT-Deletion und 2wel SMN2-
Kopien sich weitgehend altersentsprechend entwickeln werden, sofern dig Thera-
pie in den ersten 2-3 Wochen nach Geburt begonnen wird, Es st denkbar, dass
langfristig zusatzliche systemische Prablame bei Kindern mit homezygoter SMN1-
Deletion und 2 SMNV2-Kopen auftreten konrten. Aus diesem Grund sollte auch
eine systemische Verabreichung (AAV-SMN oder orale Verabreichung) angesirebt
werden Diese neuen Therapiemodi werden derzeit entwickelt und werden in den
nachsten Jahren vermutiich Eingang in die Klinik finden

F  Wirtschaftlichkeit

17. Wie hoch sind die Kosten eines SMA-Screenings pro Untersuchung differenziert nach Un-

tersuchungsverfahren?
Einschétzende(r) | Antwort
Prof. Dr. ©€ | Unbekannt
Wieg
Prof. Or. B Mir unbekanmt, wie hoch die Kosten des 1. Screening-Testes sind Die Bestatigung
Wirth des SMN1-Testes und Bestimmung der SMN2-Kopien mittels MLPA (ca. 100 Falle
flahr) liegt bei 250 €fFall entsprechend den EMB Ziffern
Cystinose Stif- Diese Frage kann derzeit for ein zukonfiges deutsches Screeningprogramm noch
tung nicht beantwortet werden. Die Kosten hangen neben der Probenzahl von den zum

Zeitpunkt der Einflhnung bereits im MNeugebarenen-Screening venvendsten Gerdte
und ggf. freien Kapazitaten, den dann verfugbaren kommerziellen KITs und vielen
weiteren Fakicren ab. Die Deutsche Gesellschaft for Meugeborenen-Screening
(DGMS) Ist geme bereit, 2u gegebener Zeit eine konkrete Kostenberechnung, so-
fern relevant auch for unterschiediiche Untersuchungsverfahren vorzulegen.
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DGM

Keine Kenntnisse

DGGGE

Abrechinung gemal EBM (11410) fGr SMA-Celetionsdiagnostik: 133,01 Euro baw.
1228 Punkte

DGM

Kann aktuell noch nicht sicher beziffert werden.

DGSR

17 und 18 Diesbezlglich verweisen auf die Auskinfte der entsprechenden Exper-
ten

Biogen GmbH

Fir Deutschland kann derzeit keine genaue Kosteneinschatzung gegeben werden,
Im Rahmen des 2018 verdffentichte Review der amerikanischen Evidence-Review
Group konnen jedoch Kosten fur die LUSA angeben werden Folglich wurde eine
voriaufige Kostenschatzungen diskutiert, die von den einzelnen Programmen be-
zughch der Implementierung von SMA-Screenings erstellt wurden,

Die Arbeitsgruppe schatzt, dass die Erganzung des bestehenden Neugeborenen-
screenings um SMA bei einer Bundelung mit dem bestehenden SCID-Screening
die Kosten pro Screening um zwischen 0,10 und 1,00 USD erhéhen worde. In den
befragten Programmen wurde ausschliefllich die Erganzung des SCID-Screenings
um SMA als Multiplex-PCR erwogen. Marginale Zusatzkosten des Screenings um-
fassen Ausgaben fur Verbrauchsguter (z B. Reagenzien, Prmer, Sonden) und
zusatzlichen Arbeltsaufwand fur Labortechniker) sowie die Kurzzeitnachbeobach-
tung.

Schatzungen am oberen Ende der Spanne von 0,10-1,00 USD pro Probe, die das
zusatzliche SMA-Screening verursachen wurde, stammen von einem Programm, in
dem derzeit die Beschatfung zusatzlicher Laborausstattung (for die digitale Droplet-
PCR) erwogen wird, um ein Sekundarscreening zur Bestimmung der SAMNZ-
Koplenzahl aufzunehmen. Die Kenntnis der SMN2-Kopienzahl warde weitere In-
formationen zum Schweregrad des SMA-Phanctyps liefern, ist aber nicht notwen-
dig, urn Meugeborene mit SMA initial zu dentifizieren. Die Kosten for die Baschaf-
fung dieser zusatzlichen Ausristung wurden grab auf zwischen ca 93 000 und s,
140 D00 USD im ersten Jahr sowie aul ca. 50 USD pro Probe ber einem SMA-
betroffenen Neugeborenen geschatzt [9]

DGR

Diese Frage kann derzeit for ein zukonfiges deutsches Screeningprogramm noch
nicht beantwortet werden. Die Kosten hangen neben der Probenzahl von den 2um
Zeitpunkt der Einfuhmnung bereits im MNeugeborenen-Screening venwendsten Gerdte
und ggf. freien Kapazitaten, den dann verfugbaren kommerziellen KITs und vielen
weiteren Fakioren ab. Die DGNS ist gerne bereit zu gegebenear Zeit eine konkrete
Kostenberechnung, sofern relevant auch fur unterschiedliche Untersuchungsver-
fahren vorzulegen

Micht vergessen werden darf der im Vorfeld des Screenings anfallende Mehrauf-
wand, bel Geburtshelfer und Hebammen durch die zusatzliche Aufkigrung for jede
neue Erkrankung, insbesondere bei genetischem Screening. Es ist von ca, 15 Mi-
nuten je Kind auszugehen, der zusatzlich zur Geburtspauschale vergitet werden
muss

GfH

Dar GfH liegen keine Angaben zu Kosten des Screeninglests im Rahmen eines
Meugeborenen-Screenings wor. Die  Bestatigung des positiven SMNT-
Testergebnisses und die Bestimmung der SMV2-Kopien erfolgt z. B. mittels MLPA,
Diese Analytik ist im Rahmen der Kostenvergiiung (EBM) ais eigene Ziffer bereits
beschrieben (11410)
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18. Liegen lhnen Kosten-Nutzen-Analysen vor?

Einschitzende{r) | Antwort

Pral.  Dr. ©C | Die Therapiekosten llegen pro Patient derzeit bel 600.000 € or die Initialtherapie

Wieg urd fur jedes Jahr bei etwa 4-500 000 € pro Jahr

Praf. Dr. B Mir unbekannt

Wirth

Cystinose Stif- Ansprechpariner. Priv-Doz. Dr Hohenfellner

tung Kosten-MNutzen-Analysen liegen unseres Wissens bislang nicht vor (Evidence Ba-
sed Review, 2018).

CGM Keine Kenntnisse

DGGG Mein

OGN Nein,

Biogen GmbH Hierzu liegen der Firma Biogen darzeit keine Informationen vor

LGk Kosten-Mutzen-Analysen liegen unseres Wissens bislang nicht vor (Evidence Ba-
sed Review, 2018)

GfH Angaben zur Kosten-Nutzen-Analyse liegen der GfH derzeit nicht var.

G QS-MaBnahmen

19. Sind in Deutschland geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden, um das SMA-
Screening, die gaf. erforderliche Abklarungsdiagnostik und die ggf. erforderliche Therapie

durchzufithren?
Einschitzende(r) Antwort
Praf. Or. C. Wieg Bisher nicht
Prof. Dr. B Wirth Die Einbindung des Tests auf homozygote SANT Deletion in das Neugeborenen

Screening erfordert keine zusatziichen Einrichtungen. Die genetische Aufkiarnung
der durch das Screening identifizierten und sekundare Testung bestatigten Patien-
ten wirde durch Humangenetiker oder Padiatern mit Fachgebundenen humange-
netischer Zusatzqualifikation mit kurzfristiger Terminvergabe erfolgen

Hr, T. Fiedier

Aus meiner Patienten-Sicht/Erfahrung gibt es in Deutschland ein gutes Netz an
Einrichtungen zu Behandlung Meuromuskuldrer Krankheiten, welche in der Ver-
gangenheit prinzipiell per Humangenetischem Test eine SMA Diagnostiziert haben,

Cystinose Stiftung

Ansprechpartner Prof. Or. Milier-Felber

In Deutschiand existieren zahireiche Sozialpadiatnsche Zentren und neurcpadiatri-
sche Abteilungen an grollen Krankenhdusemn, dig bereits jetzt zahireine Patienten
mit spinaler Muskelatrophie behandeln Es existieren deutschlandweit aktuell 15
Muskelzentren mil padiatrischem Schwerpunkl,

Der Patientenvertretung nicht bekannt

DGGG

19.-21.: In Deutschland sind in Crphanet derzeit 36 Labore genannt, davon 25 ak-
kreditiert, die sine molekulargenetische Diagnostik der SMA anbietan® Bei rund
784,000 MNeugeborenen pro Jahr in Deutschiand kamen auf jedes dieser Labore
durchechmittich rund 21 700 Screeningtests auf SMA. In Deutschland gibt es 548
Meuropadiater (Stand, 31.12.2017, CQuells. Bundesarztekammer, Arztestatistik'?),
daven nur &in klginer Antell mit Erfahrung bei SMA und Nusinersen-Therapie. Wei-
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Einschitzende(r)

Antwort

terhir gibt es rund 360 Humangenetiker, die Arzahl beider Berufsgruppen schaint
for den grofien Auiklarung-Beratungsbedar? bei diesem Screening nicht ausrei-
chend zu sein

Diie Durchfuhrung des genetischen Screenings solife auf akkreditierte Labore be-
schrankt sein, die Erfahrung mit der SMN1-Diagnostik haben, das jeweilige Labor
sollte von einem Facharzt fur Humangenetik geleitet werden, es sollte die Maglich-
keit einer genetischen Beratung, auch zusammen mit einem Meuropadiater geben.

Das SMA-Screening kann in das bestehende Neugeborenen-Screening (ENS)
integriert und von den Screeninglaboren in Deutschland durchgeflhrt werden

DGEsPY

Es ist davon auszugehen, dass die technische Untersuchung in das bestehende
MNG-Screening integriert werden kann. Die neu diagnostizierten Fatienten soliten
kurzfristig in speziglisieren, neuromuskulzren Zentren behandelt werden, Die Zahl
an Zentren darfte hierfor grundsatziich ausreichen. Um eine zeitgerechte und kom-
petente humangenetische Beratung der auffaligen genetischen Befunde gewahr-
leisten zu konnen, sollte ggf. eine Bewertung der bestehenden Ressourcen vorge-
nommen werden. Es erscheint vorstellbar, dass hier zusatzliche Kapazitaten ge-
schaffen werden mossten

Biogen GmbH

In Deutschland kannen alle durch die Deitsche Geselischaft fir Muskelkranke e V.
(DGM) zertifizierten Neuromuskuldren Zertren eine wohnortnahe, qualifiziere Di-
agnostik und Therapie von SMA-Fatienten sicherstellen, In den Muskelzentren
arbeiten spezialisiere Arzte auf dem Gebiet der neuromuskularen Erkrankungen, in
der Regel Neurclogen oder Neuropadiater, die in einer interdisziplinaren Zusam-
menarbeit mit Kardiclogen, Pulmologen, Orthopaden, Rheumatologen, Physiothe-
rapeuten und Sozialberatern die SMA-Patienten betreuen Die akiuelle Liste der
Meuromuskularen Zentren kann auf der Website der DGM  unter
https-ifwww, dagm orafsystemfiles/authenticated201 8/1 20 4/muskelzentren pdf
abgerufen werden.

DGk

Das SMA-Screening kann in das bestehende MNeugeborenen-Screening (ENS)
irtegriert und von den Screeninglaboren in Deutschland durchgefihrt werden
Grundsatziich existiert &in gutes Netzwerk von auf Kinder und Jugendiiche speziali-
sierten neuromuskularen Zentren, die von der Gesellschaft fur Muskelkranke
(DGM) zertifiziert sind und diese komplexen Patienten mit einem multidisziplindren
Therapieansalz auch versorgen kannten Eine unabdingbare Voraussetzung for
eine adaguate Versorgung sind ausreichende logistische und personelle Ressour-
cen, die derzeit noch nicht flachendeckend vorhandean sind,

GfH

Die Einbindung des Tests auf homozygote SMN1-Deletionen in das Meugebore-
nen-Screening erfordert keine zusatzlichen infrastrukturellen Mafnahmen Bel auf-
falligern Screeningergebnis (Schntt 1) muss die Bestatigung des Befundes (Schritt
2) im Rahmen einer genestischen Beratung erfolgen. Diese Beratung muss von
Facharzt(innjen fdr Humangenetik bzw, Arztinnen und Arzten mit der Qualifikation
JFachgebundene Genetische Beratung® erfolgen. Inwieweit eine zeitnahe Beratung
vor dem Hintergrund der derzeitigen terminlichen Engpasse ogenetischer Bera-
tungsstellen sichergestellt werden kann, sollte geprift werden
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20. Welche Qualitatsvorgaben (z. B. fachliche/personelle/apparative Durchfiihrung, Dokumen-
tation und Evaluation, Bewertung der Ergebnisqualitat) halten Sie flur ein SMA-Screening

fur erferderlich?

Einschitzende{r)

Antwort

Prof. Dr. C. Wieg

Testabors mussen akkreditiernt sein

Praf. Or. B Wirth

Der 1. Screening Test auf homozygote SMVT Deletionen sollte von wenigen zent-
ralisieren Standorten in Deutschiand durchgefahrt werden, der 2. Test mitiels
MLPA zur Bestdtigung der SAWT-Deletion und Bestmmung der SMVZ-Kopien
sollte von einem einzigen Referenziabor in Deutschiand durchgefohnt werden, Hier
sollen die Patienten zentralisiert dokumentiert und weitergeleitet werden,

Cyslinose Stiftung

Ansprechpartner. Prof. Dr, Miller-Fetber + Dr. Burggraf + Dr. Nernstiel

Es sollte sichergestelit werden, dass ein Team aus MNeuropadiatern mit Efdfahrung
auf dem Gebiet der SMA sowie Kenntnissen in klinischer Neurophysiclogie und
Krankengymnastinnen/en, die for die verwendeten Untersuchungsinstrumente (HI-
MNE, CHOP-Intent, HMFS) geschult sind, zur Verfogung stehen. Die vorhandene
Infrastruktur cer beteiligten Zentren muss sicherstellen, dass innerhalb 1-2 Tagen
nach Feststellung eines verdachtigen Befunds im Screeninglabor eine Kontaktauf-
nahme mit der Familie und eine umgehende ambulante Yorstellung erfolgen kon-
nen.

Es muss sichergestellt sein, dass eine medikamentose kausale Therapie nach dem
jeweiligen Stand der Erkenninis (akiuell mit Nusinersen, [@ngerfristig moglicher-
weise mit den anderen cben genanmen Substanzen) an der Klinik durchgefohrt
werden Kann.

Entsprechend hochqualifiziertes Fachpersonal ist fur den klinischen Bereich erfor-
derlich

Die Evaluation eines Screenings auf SMA ist nach einem Zeitraum von 3 Jahren
dringend zu empfehlen. Sie solite sich insbesondere vor dem Hintergrund, dass
eine Behandlungsindikation bel Fatienten mit 4 und mehr SMN2-Kopien nach un-
klar ist und Biomarker, die eine definitive Abschatzung der Prognose erauben,
bisher fehlen, an den Cutcome-Parameter im Verlauf orientleren, Aus diesem
Grund scllen als wesentliche Parameter zur Bewerlung der Ergebnisqualitat auf
jeden Fall erfasst werden:

Erreichen motorischer Mellensteine (Koplkontrolle, freies Sitzen und Gehen)
Uberleben chne mechanische Ventilation

Fir die Qualitatssicharung des Sereenings ist eine standardisierte Rickmeldung
der Korfirmaticnsdiagnastik, die u.a, die gefundens SMN2-Kopienzahl, die Ergeb-
nisse der klinischen Untersuchung und gof. zusatzlicher Biomarker an die Scree-
ninglabore unerlasslich. Um diese Dokumentationen zu erleichtern und valide Er-
gebnisse bei einer Evaluation 2u erzielen, ist die Einbindung eines Trackingzent-
rums hiffreich,

Im Rahmen des Modellprojektes werden die genannten Farameter erfasst und
sollen zeitnah ausgewerlet werden

Der Patientenvertretung nicht bekannt

Entsprechend der generellen Cualitatsvorgaben der zustandigen humangeneti-
schen Labare,
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Einschitzende(r)

Antwort

DGSRJ

Hinsichtlich der Qualitstsvorgaben fUr dig technische Durchfuhrung des Screenings
verweisen wir auf die Experien aus den entsprechenden Bereichen.

Biogen GmbH

Hierzu liegen der Firma Biogen derzeit keine Informationen vor Zur Beantwortung
der Frage, kann jedoch an die Cystinose-Stiftung verwiesen werden, da diese
malgeblich an einem Pilotprojekt bezaglich des SMA-Screenings in Deutschland
beteiligt ist.

DGk

Das SMA-Screening kann nach einer noch zu ermittelnden Vorlaufzeit {in den USA
wird von ca. 2 Jahren ausgegangen Evidence Based Review, 2018, in Deutschland
worden wir eher von emnem Jahr ausgehen) in das bestehends ENS integnert und
von den Screeninglaboren durchgefihrt werden Der optimale Testzeitpunkt sollte
wie beim ENS moglichst froh liegen. Da es sich um eine molekulargenetische Un-
tersuchung handelt, ist auch bei einer Blutabnahme unter 36 Lebensstunden und
var 32 Schwangerschafiswochen von einem zuverassigen Ergebnis auszugehen
Bei diesem genstischen Screening ist mit einem erhdhten und zusatzlichen Auf-
wand fur die Aufklarung und das Tracking zu rechnen, bzw. sie sind unbedingt
erforderlich. Uinserer Ansicht nach bedeutet Screening nicht nur, eine Erkrankung
zu finden, sondem auch, die Erkrankung vor der Ertscheidung for das Screening
fachgerecht zu erlautern (Aufklarung) und im Nachhinein die Diagnose rasch zu
sichern und den Patienten einer Therapie zuzufihren (Tracking)

e Evaluation sines Screenings auf SMA ist nach einem Zeitraum von 3 Jahren
dringend zu empfehien. Sie solite sich insbesondere vor dem Hintergrund, dass
eine Behandlungsindikation bei Patienten mit 4 und mehr SMN2-Kopien noch un-
klar ist und Biomarker, die eine definitive Abschatzung der Prognose erlauben,
bisher fehlen, an den Cutcome-Parametern: im Verlauf orientieren Aus diesem
Grund soliten die Behandlungszentren den klinischen Verauf und die erreichten
Meilensteine (Koplkortrolle, freies Sitzen und Gehen) regeimalio standardisiert
dokumentieren und sofern maglich in ein Register eingeben. For die Qualitatssiche-
rung des Screenings st eine standardisierte Rockmeldung der Korfirmationsdiag-
nostik, die ua de gefundens SMNVZ-Kopienzahl, die Ergebnisse der klinischen
Untersuchung und gof. zusatzlicher Biomarker enthalt, an die Screeninglabore
unerlgssiich Um diese Dokumentationen zu ereichtern und valide Ergebnisse bel
giner Evaluation zu erzielen, st die Einbindung sines Trackingzentrums hilfreich.

GfH

Der Screening-Test (Schritt 1) auf homozygote SAMV1-Deletionen sollte von weni-
gen zentralisieren Standorten mit Erfahrung und logistischer Moglichkeit fur Neu-
gebarenen-Screening-Yerfahren in Deutschland durchgefohrt werden. Der Bestati-
gung der SMNWT-Deletion (Schritt 2) und Bestimmung der therapierelevanten
ShiN2-Koplenzahl solite von humangenstischen Einrichtungen mit besonderer
Erfabrung in der SMA-Diagnostik durchgefihrt werden (s. 7)) Die Befunderaute-
rung sollt im Rabmen einer humangenetischen Beratung entsprechend §10 des
Gendiagnostik-Gesetz erfolgen (s, auch 10.)

21. Wie sollte ein SMA-Screening organisiert sein (2.B. optimaler Testzeitpunkt, Labortestver-
fahren, Folgediagnostik, Therapieeinleitung)?

Einschitzende{r) Antwort
Prof. Dr C Wieg Bei dem Oblichen Mgb Stoffwechselsreening Alter 3-10 Tage Genanalyse s.0
Praf. Or. B Wirth 1. Screening Test ca. 3-5 Tagen nach Geburt (Guthrie-spot); 2. Bestatigungs-Test

ca. 3-8 Ta-gen nach Erhalt der 2. Blutprobe, Aufkigrung und Vorbereitung der The-
rapie mit Erhebung des neuromuskuldren status quo ca. 1 Woche, Beginn der mo-
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Einschitzende(r)

Antwort

lekularenT herapie sofort danach,

Cystinose Stiftung

Ansprechpariner. Priv.-Doz Dr. Roschinger + Dr. Nennstel + Prof. Dr. Mifler-
Felbear

Das Screening auf SMA salite in die Richtlinie zum Neugeborenen-Screening auf-
genommen werden, da fir Kinder mit SMA Typ 1 ein maglichst frihzestiger Thera-
piebeginn angestrebt werden muss. Da eine genetische Analyse durchgefihnt wird,
ist eine definitive Befundung auch bel Blutabnahmen vor 36 Lebensstunden und 32
Schwangerschaftswochen maglich.

Die Kinder socllten am nachsten Werktag in einerm neuromuskuléren Zentrum vor-
gestellt werden. Mach einem positiven Screeningbefund wird hier Blut abgenoms-
men, um In einem zweiten Schritt z. B. durch eine MLPA-Analyse die homozygote
Deletion zu bestatigen (Konfirmation) und gleichzeilig die SMN2-Kopierzah! (The-
rapierelevanz) semiguantitativ 2u bestimmen

Es sollte sichergestallt werden, dass ein Team aus Neuropddiatern mit Erfahrung
auf dem Gebiet der SMA sowie Kenntnissen in klinischer Neurophysiologie und
Krankengymnastinnen/en, die for die verwendeten Untersuchungsinstrumerte (HI-
NE, CHOP-Intent, HMFS) geschult sind, zur VerGgung stehen. Die vorhandene
Infrastruktur der beteiligten Zentren muss sicherstellen, dass innerhalb 1-2 Tagen
nach Feststellung eines verdachtigen Befunds im Screeninglabor eine Kontakiauf-
rnahme mit der Familie und eine umgehende ambulante Vorstellung erfolgen kon-
nen:

Zur Sicherstellung, dass die positiven Screeningbefunde zeitnah abgeldart werden,
solite ein Trackingzentrum eingebunden werden, Dies wird mit jeder neu ins Neu-
geborenen-3creening aufgenommens Krankhelt und camit Zusatzlicher positiver
Befunde, die abgekian werden mossen, wichtiger.

Der Patientenvertretung nicht bakannt.

"
A (Schriftliche) Aufklarung der Ettern (Unterschrift von mind. einem Sorgeberech-
tigten; informed consent) durch den zustandigen Arzt

B. Screening im Rahmen des regularen Neugeborenenscreenings: 36-712 h nach
der Geburt (Trockenblutprobe)

C Die Ergebnisse des Screenings werden normalerwese bel auffalligen Befunden
unverzuglich der verantwortlichen arztlichen Person mitgeteilt, die dann umgehend
die Eltern informiert. Sollte die verantwortliche arztliche Person bew. die arztlichen
Wertreter nicht erreichbar sein, kdnnen de Eltern auch direkt vom Labor informiesnt
werden

— Es ist tuer zu Oberlegen, ob die Ergebnismitteilung bel auffaligen Befunden des
Screenings direkt auf spezialisierte neuropadiatnsche Zentren dbertragen werden,
die innerhalb weniger Tage eine weitere Abklarung mit den Eitern vereinbaren
kannten, Dies hatte den Vortell, dass aufkommende Fragen der Eltern direkt kom-
petent beantwortet werden kennten und neben der weiteren Abklarung die Vorbe-
reitung fur eine zeitnahe Therapiesinleitung vorgenommen werden konnte,

0O Molekular genetische Kontrolluntersuchung (MLPA-Analyse) mit Bestimmung
der SMNZ-Genkoplienzahl,

E_ Bei Bestatigung frihzedtige Einleitung einer Therapie.
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Einschitzende(r)

Antwort

DGSRJ

|dealerweise sollte das SMA-Screening in das bestehende NG-Screening integrien
werden. Aus ejner kinischen Perspekiive auf die spatere Versorgung betroifener
Kinder und Familien sind Qualitatsvorgaben 2u den 1. strukturellen Merkmalen der
versorgenden Einrichtungen, 2. prozessbezogene Vorgaben sowie 3. eine kontinu-
ierliche Dokumentation der Ergebnisgualitat notwendig.

1. Die Beratung und Behandlung erkrankter Patienten solfe an spegzialisierten
Muskelzentren erfolgen, die ober Effanrung in einem multidisziplinaren Team ver-
fogt

2. Die Weiterleitung von Patienten und Familien mit einer neu diagnostizierten SMA
an ein Muskelzentrum sollte innerhalb eines definierten Zeitraums von wenigen
Tagen erfolgen und den Familien zugesichert werden kénnen,

3. Krankheitsverlauf und Therapiefortschritt soliten in einem Krankheitsregister, wie
z B. SMArtCare dokumentiert werden,

Biogen GmbH

Hierzu liegen der Firma Biogen derzeit keine Informationen vor. Zur Beantwortung
der Frage, kann jedoch an die Cystinose-Stiftung verwiesen werden, da diese
maltgeblich am Pilotprojekt zum SMA-Screening in Deutschland beteiligt ist.

GfH

Screening-Test mit Guthne-Kane: ca 3-2 Tage nach Geburt, Konfimationstestung
nach Erhalt einer Blutprobe: ca. 3-5 Tage

H Sonstige Aspekte

22. Welche labortechnischen Voraussetzungen milssen beachtet werden (2.B. Gersteausstat-

tung)?

Einschitzende(r)

Antwort

Praf. Or. B Wirth

Es sind keine Besonderheiten an technischen Geraten — die nicht schon vermutlich
varhanden sind - erforderlich, Es ist eher das spezifische methodische Know-how
erforderiich

In den Kliniken soilte ein entsprechendes qualifiziertes Team aufgestellt werden
Die Therapie solite ausschliellich in hochgualifizierten Einheiten durchgefihrt wer-
den, die auch eine longitudinale Betreuung und Erfassung der Therapieerfolge der
Patienten ermoglichen soll (z.B. SPZ und Neuromuskulare Zentren)

Cystinose Stiftung

Ansprechpariner: Dr. Glaser
Die Laboratorien benoligen eine molekulargensatische Standardausstattung. We-

sentiich st ein hochqualifiziertes Fachpersomal im Bereich der melekulargeneti-
schen Diagnostik

Der Patientenvertretung nicht bekanrt

Woll ausgestattetes molekulargenstisches Labor

Die Laboratorien bendtigen eine molekulargenetische Standardausstattung. Als
Laborgrundausstattung werden zwel RT-gPCR-Maschinen mit mind, 4 Kanalen,
eine PCR Workstation, eine Mikrozentrifuge, eine 98-Well Platten Zentrifuge, 2wei
Thermocycler, ein Kombi-Kihlschrank (+4°C und -20°C), ein Plate-Sealter und zwei
Thermoschottler bendtigt, um zB. ca. 150.000 Proben pro Jahr bearbeiten 2u kon-
nen. Pipetten und Laboreinrichtung sind hier nicht aufgefhrt

Wesentlich ist ein hochqualifiziertes Fachpersonal im Beraich der molskutargeneti-
schen Diagnastik.

DGERJ

22 und Z3. Diesbeziglich verweisen auf die Ausklnfte der entsprechenden Exper-
ten
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Einschitzende(r)

Antwort

Biogen GmbH

Die benstiglen Labormaterialisn umfassen Reagenzien wie PCR Master Mix, Pri-
mer und Sonden for SMNT sowie fur die Kontrollen, eine Real-Time-PCR-
Ausstattung urd ein automatisiertes Liguid-Handling-System fir Screenings auf
Bevolkerungsebene [11,12]

Zusatzlich kann an dieser Stelle an die Screening-Labore Becker in Manchen und
Janzen in Hannover verwiesen werden da beide Labore am Pilotprojekt zum
SMAScresning in Deutsshiand beteiligt sind.

DGR

Die Laboratorien benttigen eine molekulargenstische Standardausstatiung.
Wesentlich ist ein hochquaifiziertes Fachpersonal im Bereich der molekulargensti-
schen Diagnostik.

GfH

Es sind neben einer Standardausstattung keine besonderen techrischen Gerate
erforderlich. Relevant ist die Expertise der beteiligten Labore und Kliniken

In den Kiiniken muss ein entsprechendes qualifiziertes Team aufgestellt werden
Die Therapie solite ausschliellich in hochgualifizierten Einheiten durchgefuhrt wer-
den, die auch eine longitudinale Betreuung und Erfassung der Therapieerfolge der
Patienten ermaglichen soll (z B, Sczizlpadiatnsche Zentren (SPZs) und Neuro-
muskulare Zentren),

23, Gibt es zusdtzliche Aspekte, die in den oben aufgefUhrten Fragen nicht berlcksichtigt

wurden?

Einschétzende(r)

Antwort

Cystinose Stiftung

Hinsichtlch der Bewertung der aktuellen Literatur weisen wir zusatzlich auf den von
der DGK.J beantworteten Fragebegen hin.

LM

Fur die EinfUhrung des NBS besteht ein dringender Handlungsbedarf.

Jetzige Situation: Typ | wird behandelt, wenn die Kinder bereits Symptome haben
In der Endear Studie (Zulassungsstudie Typ 1) haben 49% der behandealten Patien-
ten keine signifikanten Verbesserungen gezeigt, 51% zeigten Verbesserungen
Denen, die sich nicht verbessem wird jedoch ein l&ngeres Leben ermaglicht, aller-
dings mit einer &ulterst schweren Behinderung. Das st for alle, Patienten und An-
gehorige, eine dramatisch belastends Situation, die vermieden werden kennte.
Aullerdem ist aus Sicht der Patientenorganisation ist mit dem MBS in der |etzigen
Situation ein sehr vortellhafter Kosten / Nutzeneffekt zu erwarten,

DGGGE

Fur ein Screening ware wahrscheinlich die PCR mit Restriktionsverdau am besten,
da hier keine Heterozygoten, sondem nur die homozygoten Deletionen erfasst
wirden Allerdings molite man hier eine Falsch-negativ-Rate von bis zu 10(7)% in
Kauf nehmen, da compound heterozygote Trager einer Deletion mit einer Punkimu-
tation nicht erfasst wlrden, ebenso nicht die extrem seltenen Trager zweier
Purktmutationen Die hochste Erffassungs-rate an Betroffenen ware durch eine
Kombiration von g-PCR/MLPA mit einer Sequenzierung zu erreichen. Die Sequen-
zierung des SMNT1-Gens stellt ein schwieriges Untersuchungsverfahren dar, da
eine sehr hohe (99 %) Homologle zum SMNZ-Gen besteht. Sie scheint daher for
ein Screening-Verfahren zur ra-schen Untersuchung elner hohen Zahl von Proben
derzeit wenig geeignet.

DG

keine

Biogen GmbH

Derzeit gibt es keine zusatziichen Aspekte, die die Firma Blogen anmerken mdchte
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Einschitzende(r)

Antwort

DGR

Wir sehen aktuell keine Ober die bereits ausgefUhrien Punkte hinausgehsnden
Aspekte und stehen naturlich jederzeit for Rickfragen zur Verfigung

Besonders hinweisen wollen wir allerdings nochmals auf die Notwendigheit einer
Festlegung von Krterien fur Behandlungszentren, weiche die im MNeugeborenen-
Screening identifizierten Kinder zeitnah weiter untersuchen und ggf, behandein
kénnen

Hinsichtlich aktueller Daten verweisen wir aul den Fragebogen der Cystinose-
Stiftung.

GfH

Die Aufklgrung for das Meugeborenen-Screening muss die Information dardber
enthalten, dass ein negatives Ergebnis im Neugeborensn-Screening das Vorliegen
einer Sg-assozilerten SMA nicht ausschliedt (s B) Bel dringendem klinischen Ver-
dachit aul Vorliegen siner Sg-assoziierten SMA sollle trotz negativem Screening-
Ergebris die entsprechende Diagnostik initiiert werden, damit auch Patienten mit
einer Compound-Heterozygotie for die typische SMN1-Deletion und andere Mutati-
onen im SMNVT-Gen (untypische Deletionen, Punktmutationen) noch von einer The-
rapie profitieren kénnen

Inwieweait langfristig therapeutische Nebenwirkungen auftreten konnen, sollite zu-
kanftig evaluiert werden. Dieser Aspekt solite in entsprechenden Registern und
Wersorgungsstrukturen erfasst werden.
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A-8.1.4

Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen Wis-
senstandes

Gemeinsamer

Besc h | u SS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
eine Beauftragung des Instituts fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf
5q-assoziierte Spinale Muskelatrophie

Vom 13, Dezember 2018

Der Unlerausschuss Methodenbewertung hal in seiner Sitzung am 13. Dezember 2018 in
Delegation fir das Plenum geméR Beschlussfassung vom 22, Movember 2018 beschlossen,
das Institut fir Qualitdt und Wirschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) wie folgt zu
beauftragen:

Das IQWIG soll gemafi § 139a Absatz 3 Nummer 1 SGBE V unter Berlicksichtigung der
Auflragskonkretisierung des G-BA (siehe Anlage) die Recherche, Darstellung und Bewerlung
des aktuellen medizinischen Wissenstandes zum ,Neugeborenen-Screening auf 5g-
assoziierte Spinale Muskelatrophie® durchfihren.

Berlin, den 13. Dezember 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung
Die Vorsitzende

W —
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Konkretisierung 7, - gemeinsamer

des Auftrags des Gemeinsamen
Bundesausschusses an das Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:

Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf
5q-assoziierte Spinale Muskelatrophie

Vam 13. Dezember 2018

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 13, Dezember 2018
beschlossen, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) mit
der Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf Sq-assozilerte Spinale Muskelatrophie
nach § 26 SGB VV gemalR §§ 139b Abs. 1 5. 1 iV.m. 139a Abs. 3 5GB V zu beauftragen.

Dieser Auftrag wird im Folgenden konkretisiert:

|. Auftragsgegenstand und -umfang

Zur Nutzenbewertung soll das IQWIG gemal § 139 Abs. 3 Nr. 1 SGB  die Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen Wissensstandes zur Anwendung eines
Neugeborenen-Screenings auf Sg-assoziierte Spinale Muskelatrophie (SMA-Screening) zu
folgenden Fragestellungen durchfihren:

= Hatdas SMA-Screening unter Verwendung von Trockenblut der Fitterpapierkarte einen
Nutzen und ggf. Schaden hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte (Mortalitat,
Morbiditat und Lebensqualitat)?

Dabei ist insbesondere zu prifen:

—» Kann im Vergleich zum jetzigen klinischen \orgehen durch die Vorveriegung der
Diagnosestellung und Behandiung ein besseres Uberleben fur Kinder mit
Spinaler Muskelatrophie erreicht werden?

» Kann durch ein SMA-Screening eine gesundheitliche Gefahrdung bei Kindern mit
Spinaler Muskelatrophie verhindert werden?

— Welche diagnostischen Testverfahren sind fir ein Screening geeignet (z.B. Cut-
off-Werte, Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver Wert)? Wenn
Testkombinationen verwendet werden, wie und in welcher Reihenfolge sollten sie
eingesetzt werden?

Die Bewertung hat unter Beachtung des 2. Kapitels § 13 Absatz 2 Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) zu erfolgen.

Die beim G-BA im Zusammenhang mit der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens
eingegangenen Einschitzungen sind im Rahmen dieses Auftrages zu beriicksichtigen.
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Die Arbeitsergebnisse sollen eine Grundlage fir die Bewertung des G-BA bilden, ob die
Methode fiir eine ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftliche Wersorgung der
Versicherten insbesondere unter Beriicksichtigung des gegenwirtigen Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich ist.

Ergebnisse oder Teilergebnisse der Auftragsbearbeitung sind innerhalb einer angemessenen
Frist vor einer Verdffentlichung durch das IQWIG dem G-BA zuzuleiten.

Falls bei der Literaturrecherche zum MNutzen auch relevante Studien identifiziert werden, die
sich mit Fragen der Wirtschaftlichkeit der Methode beschaftigen, sollen diese Studien dem
G-BA ebenfalls zur weiteren Bewertung Gbermittelt werden.

Il. Weitere Auftragspflichten

Mit dem Auftrag wird das IQWIG gemah 1. Kapitel § 16d VerfO verpflichtet
a) die jeweils giltige Verfahrensordnung zu beachten,
b) inregelmaligen Absténden lber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

c) den Gremien des G-BA fir Rickfragen und Erlduterungen auch wihrend der
Bearbeitung des Auftrages zur Verfilgung zu stehen und

d) die durch die Geschéftsordnung des G-BA bestimmte Vertraulichkeit der Beratungen
und Beratungsunterlagen zu beachten,

lll. Unterlagen zum Auftrag

Mit diesem Auftrag werden dem IQWIG folgende Unterlagen zugeleitet:
« Antrag der Patientenvertretung vom 27. August 2018

s Beschluss zur Annahme des Antrags auf Bewertung eines Neugeborenen-
Screenings auf Spinale Muskelatrophie durch den G-BA vom 22. November 2018

# Beschluss zur Beauftragung des IQWiIG vom 13. Dezember 2018

« Fragebogen zur strukturierten Einholung von Einschatzungen anldsslich der
Ankindigung des Bewertungsverfahrens

# Einschitzungen anldsslich der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens.
IV. Abgabetermin
Die Abgabe der Auftragsergebnisse an den G-BA soll bis
I. Quartal 2020 (Februar 2020)
erfolgen.

Es werden vorldufig weiterhin folgende Zeitpunkte fiir die Fertigstellung bzw. Vorlage ven
Teilergebnissen der Auftragsbearbeitung - definiert im Methodenpapier des IQWIG -
vereinbart;

« | Quartal 2018 (Februar 2018): Berichtsplan
+ |V, Quartal 2018 (Oktober 2019). Vorbericht,
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A-8.2 Abschlussbericht des IQWiG zur Bewertung eines Neugeborenenscreenings
auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie

Der Abschlussbericht des IQWIG zur Nutzenbewertung eines Neugeborenenscreenings auf
5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (Auftrag S18-02, Version 1.0, Stand: 27.02.2020) ist in
der Anlage 1 dargestellt.
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A-8.3 Prifung durch das BMG gemal § 94 Abs. 1 SGB V

"I

Bundesministerium

fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gesundhwit, 11055 Berlin

Gemeinsarmer Bundesausschuss
Gutenbergstrafie 13
10587 Berlin

vorab per Fax: 030 - 275838105

HAUSANSCHRIFT
POSTANSCHRIFT
TEL

FaX

E-MAIL
INTERMNET

Dr. Josephine Tautz

Ministerialratin

Leiterin des Referates 213

"Gemeinsamer Bundesausschuss,
Strukturierte Behandlungsprogramme
(DMP), Allgemeine medizinische Fragen in
der GKV*

Friedrichstralle 108, 10117 Berlin

11055 Berlin

+49 (0)30 18 441-4514

+49 (0)30 18 441-3788
213@bmg.bund.de
www.bundesgesundheitsministerium.de

Berlin, 25.Februar 2021
213-21432-26

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB Vvom 17. Dezember 2020

hier: Anderungder Kinder-Richtlinie:

Neugeborenen-Screening auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von lhnen gemif § 94 SGB V vorgelegte o. a. Beschluss vormn 17. Dezember 2020 iiber eine

Anderung der Kinder-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griifen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn U & Oranienburger Tor
5-Bahn 51, 52, 53, 37: Friedrichstraie
Strafienbahn M1
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B Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA

B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der zusténdige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) hat in seiner Sitzung am 8. Ok-
tober 2020 Institutionen/Organisationen, denen gemali 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fir diese
Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:
o Bundesarztekammer (gemaf § 91 Absatz 5 SGB V)
o Bundeszahnarztekammer (gemal § 91 Absatz 5 SGB V)
e Bundesbeauftragter fir den Datenschutz und die Informationsfreiheit (geman § 91
Absatz 5a SGB V)
e jeweils einschlagige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften (gemanR § 92 Ab-
satz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V)
e jeweils einschlagige nicht in der AWMF organisierte Fachgesellschaften aus der Liste
nach 1. Kapitel § 9 Absatz 5 VerfO (gemalR § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V)
¢ maligebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller (gemafr § 92 Ab-
satz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V)
e jeweils betroffene Medizinproduktehersteller (gemaf3 § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz
2SGBYV)
¢ Gendiagnostik-Kommission (Gelegenheit zur Abgabe einer vorlaufigen, schriftlichen
Stellungnahme).

B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 8. Oktober 2020 die Einleitung des Stellungnah-
meverfahrens geman § 91 Absatz 5, 8§ 91 Absatz 5a, § 92 Absatz 7d SGB V sowie § 16 Absatz
2 Gendiagnostikgesetz. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am 8. Okto-
ber 2020 Gbermittelt. Es wurde Gelegenheit fur die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von
3 Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

B-3 Allgemeine Hinweise fir die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

o dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veroffentlicht werden kénnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des G-BA Stellung zu
nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch
Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu geben ist und

e dass u. a. dann von einer Anhérung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnah-
meberechtigter auf sein Recht zur miindlichen Anhérung verzichtet und der zustandige
Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat.
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B-4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen

B-4.1
nahme gegeben wurde

Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellung-

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Stellungnahmeberechtigte gemaR § 91 Absatz

5SGB V

Bundesarztekammer

29.10.2020

Mitteilung, dass auf
die Abgabe einer
Stellungnahme ver-
zichtet wird.

Bundeszahnarztekammer

29.10.2020

Mitteilung, dass die
Bundeszahnarzte-
kammer keine Stel-
lungnahme abgibt,
da die zahnarztliche
Berufsaustibung von
den geplanten Ande-
rungen nicht betrof-
fen ist.

Stellungnahmeberechtigte gemaR § 91 Absatz

5a SGB V

Bundesbeauftragter fiir den Datenschutz und die
Informationsfreiheit

26.10.2020

Mitteilung, dass auf
die Abgabe einer
Stellungnahme ver-
zichtet wird.

Jeweils einschlagige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften gemaf § 92 Ab-

satz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Ge-
burtshilfe

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik 22.10.2020

Deutsche Gesellschaft fur Hebammenwissen- Es wurde keine Stel-

schaft lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugend- | 28.10.2020

medizin

Deutsche Gesellschaft fir Klinische Neurophysi-
ologie und Funktionelle Bildgebung

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologische Reha-
bilitation

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Deutsche Gesellschaft fliir Neuromodulation

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Neuropathologie und
Neuroanatomie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Neurowissenschaftli-
che Begutachtung

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Orthopadie und Or-
thopéadische Chirurgie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fur Perinatale Medizin

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschatft fir Sozialpadiatrie und 29.10.2020

Jugendmedizin

Deutsche Vereinte Gesellschatft fir Klinische 23.10.2020

Chemie und Laboratoriumsmedizin

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Gesellschaft fir Neonatologie und péadiatrische Es wurde keine Stel-

Intensivmedizin lungnahme abgege-
ben.

Gesellschaft fur Neurop&diatrie 29.10.2020

Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Gesellschaft zur Forderung der Qualitatssiche-
rung in medizinischen Laboratorien

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Zusatzlich von der Geschaftsstelle der AWMF ausgewahlte einschlagige in der AWMF
organisierte Fachgesellschaften gemaR § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V

Deutsche Gesellschaft fir Orthopédie und Un-
fallchirurgie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Jeweils einschlagige nicht in der AWMF organisierte Fachgesellschaften aus der
Liste nach 1. Kapitel 8 9 Absatz 5 VerfO (gemalR § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB

V)

Arbeitsgemeinschaft fir Gen-Diagnostik 29.10.2020

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark Es wurde keine Stel-

und Blutstammzelltransplantation lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenenscree- | 24.10.2020

ning
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Mafgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemal § 92 Absatz

7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutsch-
land

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband der Horgerate-Industrie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesinnungsverband fur Orthopéadie-Technik

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband Gesundheits-IT

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband Medizintechnologie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Europaische Herstellervereinigung fir Kompres-
sionstherapie und orthopadische Hilfsmittel

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutscher Industrieverband fir optische, medizi-
nische und mechatronische Technologien

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Verband CPM Therapie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Verband der Deutschen Dental-Industrie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Verband der Diagnostica-Industrie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroin-

dustrie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Zentralvereinigung medizin-technischer Fach-
handler, Hersteller, Dienstleister und Berater

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.
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Stellungnahmeberechtigte Eingang der Bemerkungen
Stellungnahme

betroffener Medizinproduktehersteller (gemaR § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

PerkinElmer LAS GmbH Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Stellungnahme der Gendiagnostik-Kommission nach § 16 Abs. 2 Gendiagnostikge-
setz

Gendiagnostik-Kommission 26.10.2020 Hinweise, keine
Stellungnahme nach
8 16 Abs. 2 GenDG

29.01.2021 Stellungnahme nach
§ 16 Abs. 2 GenDG

Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf ,Neugeborenenscree-
ning auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie® sowie die Schreiben der Gendiagnostik-Kom-
mission sind in der Anlage 3 dargestellt.
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B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Den Stellungnehmern wurden die nachgenannten Unterlagen Gbermittelt.
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B-5.1 Beschlussentwurf, Tragende Grinde, Auszlige aus der Kinder-RL: Kapitel I. Er-
weitertes Neugeborenen-Screening sowie Anlage 3 der Kinder-RL: Elterninfor-
mation zum erweiterten Neugeborenen-Screening

B-5.1.1 Beschlussentwurf

Stand: 08.10.2020

LL
o

- Gemeinsamer

Be SC h [ ussen twu rf “%m" Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Kinder-Richtlinie:
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte
spinale Muskelatrophie

Vom TT. Monat 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am TT. Meonat 2020 beschiossen,
die Kinder-Richtlinie in der Fassung vom 18. Juni 2015 (BAnz AT 18.08.2016 B1), zuletzt
gedndert am TT. Monat 2020 (BAnz AT ...), wie folgt zu &ndern:

|. Die Richtlinie wird wie folgt geandert:

1. In§ 13 Absatz 1 Satz 1 und Absatz 2 werden jeweils die Wérter Blut- und Immunsystems"
durch die Warter  Blutsystems, Immunsystemns und neuromuskuldren Systems” ersetzt,

2. § 17 wird wie folgt gedndert:
a. Dem Absatz 1 wird folgende Nummer 16 angefligt:
,16. Bg-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA)"
b. Absatz 2 wird wie folgt gedindert:
aa. Nach Satz 3 wird folgender Satz eingefligt:

Das Screening auf die Zielerkrankung Nummer 18 erfolgt mittels PCR zum Nachweis
einer homozygoten SMN 1-Gen-Deletion.”

bb. In dem neuen Satz 5 wird das Wort ,SCID-Screening” durch die Warter ,.SCID- und
SMA-Screening” ersetzt und werden die Worter als Messmethoden® gestrichen.

cc. In dem neuen Satz 6 wird nach den Wértern Form von® das Wort geeigneten”
eingefiigt.

3. § 18 wird wie folgt gedndert:
a. Absatz 2 Satz 1 wird wie folgt gefasst:

Lur zuverlassigen Diagnose ist bei einem ersten auffalligen Befund, der durch eine interne
Validierungsuntersuchung aus der ersten Trockenblutkarte bestatigt wurde, eine zweite
Laboruntersuchung anhand einer zweiten Trockenblutkarte durchzufihren.”

b. Absatz 3 Satz 1 und 2 werden wie folgt gefasst:

JAbweichend von Absatz 2 ist fir die Zielerkrankungen Sichelzellkrankheit und
Sg-assoziierte spinale Muskelatrophie gemal § 17 Absatz 1 Nummer 15 und 16 keine
zweite Laboruntersuchung anhand einer zweiten Trockenblutkarte, sondern lediglich eine
interne Validierungsuntersuchung aus der ersten Trockenblutkarte durchzufithren. Ist
diese Validierung ebenfalls auffallig, gilt das Screening als positiv und es ist eine dem
Befund angemessene unverziigliche Abklarungsdiagnostik und gegebenenfalls
Therapieginleitung zu veranlassen."
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4. § 22 wird wie folgt geandert:

a. In Absatz 1 Satz 1 werden nach dem Wort _Sichelzellkrankheit” die Wérter und
5q-assoziierte spinale Muskelatrophie” und nach der Angabe Nummer 15" die Angabe
Jund 16" eingefiigt.

b. In Absatz 1 Satz 4 und Absatz 5 Satz 4 werden jeweils nach dem Wort
Jmmunolegischen” die Werter ,oder neuromuskuléren” eingefiigt.

5. § 24 wird wie folgt gedndert:

a. In Absatz 1 wird nach dem Wort  Kapillarelektrophorese" das Wernt ,und” durch ein
Komma ersetzt und werden nach der Angabe ,PCR" die Wérter sowie der PCR zum
MNachweis einer homozygoten SMN 1-Gen-Deletion” eingefligt.

b. In Absatz 2 Buchstabe b wird jeweils nach demWoeort  Kapillarelektrophoresen” das Wort
.und® durch ein Komma und das Wort ,der” ersetzt und werden nach der Angabe .PCR"
die Warter ,sowie der PCR zum Nachweis einer homozygoten SMN 1-Gen-Deletion”
eingeflgt.

B. In § 25 Absatz 3 Spiegelstrich 2 werden nach dem Wort _immunoclogischen” die Worter
LWoder neuromuskuldren” eingefligt.

7. Anlage 3 wird wie folgt geandert;

a. Die Uberschrift ,Elterninformation zur Fritherkennung von angeborenen Stérungen des
Stoffwechsels, des Hormon-, des Blut- und des Immunsystems bei Neugeborenen” wird
wie folgt gefasst;

JElterninformation zur Frilherkennung von angeborenen Stérungen des Stoffwechsels,
des Hormon-, des Blut-, des Immunsystems und des neuromuskuldren Systems bei
Neugeborenen”.

b. Indem Abschnitt nach der Uberschrift ,Auf welche Krankheiten wird untersucht? werden
in Satz 1 nach dem Weort  Sichelzellkrankheit" ein Komma und die Wirter Spinale
Muskelatrophie (SMA)" eingeflgt.

¢. Der Abschnitt nach der Uberschrift .Kénnen diese Krankheiten geheilt werden?" wird wie
folgt gedndert;

aa. In Satz 1 werden nach dem Wort endokrinen” die Wérter ,und neuromuskuldaren”
eingefligt.

bb. In Satz 3 ward das Wort _Einnahme" durch das \Wort  Verabreichung" ersetzt.

[Anderung unter Buchstabe d. unter \lorbehalt der Priifung der GEKO gem. § 16 Abs. 2
GenDGJ

d. In dem Abschnitt .Seit dem Inkrafitreten des Gendiagnostikgesetzes im Jahr 2010
werden von der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) beim Robert-Koch-Institut neu
aufzunehmende Reihenuntersuchungen fiir genetisch bedingte Erkrankungen bewertet.
Fur die Reihenuntersuchungen auf TyrosinAmie Typ |, schwere kombinierte
Immundefekte (SCID) und Sichelzellkrankheit hat die GEKO die Einfiihrung der
Screenings befUnwortet.” werden die Weérer _Immundefekte (SCID) und
Sichelzellkrankheit® durch die Wérter Immundefekte (SCID), Sichelzellkrankheit und
Spinale Muskelatrophie (SMA)” ersetzt.

115




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

e. Nach dem Abschnitt .Verformung der roten Blutzellen (Sichelzellen) filhrt zu Blutarmut,

einer erhdhten Zahflissigkeit des Blutes und einer schlechteren Sauerstoffversorgung
der Organe. Langfristig Organschadigung. Akute Komplikationen u. a. Hirninfarkt,
Nierenversagen, Milzinfarkt, Blutvergiftung und Blutarmut. Behandlungsansatz umfasst
Aufklarung und Anleitung zu VerhaltensmaBnahmen, Infektionsprophylaxe (z. B.
Impfungen), Gabe von Hydroxycarbamid, ggf. Transfusionen und ggf. als weiterer
Behandlungsansatz die Stammzelitransplantation. Unbehandelt kann es etwa ab dem
3. Lebensmonat zu Symptomen kommen (Haufigkeit ca. 1/3 950)." wird folgender
Abschnitt eingeflgt:

.Spinale Muskelatrophie (SMA)

Mangel eines bestimmten Proteins (survival motor neuron (SMN) Protein) filhrt zu einer
zunehmenden Muskelschwache mit rlcklaufiger Enbwicklung der Motorik und
Einschrankung der Lungenfunktion. Die Therapie erfolgt medikamentds und
symptomatisch (physiotherapeutisch, rehabilitativ, orthopadisch, psychologisch). Die
ersten Krankheitssymptome bei Kindern mit infantiler SMA (der haufigsten und
schwersten Auspragung) treten bis zum 8. Lebensmonat auf. Unbehandelt versterben
die betroffenen Kinder innerhalb von 1 bis 2 Jahren (Haufigkeit ca. 1/6 000 bis
1/11 000)."

Die Anderungen treten am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft. Sie
sind erst nach Ablauf von sechs Monaten ab ihrem Inkrafttreten anzuwenden, Bis zu
diesem Zeitpunkt gilt die Richtlinie in ihrer vor dem Inkrafttreten dieses Beschlusses
geltenden Fassung.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www g-ba de verdffentlicht.

Berlin, den TT. Monat 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-5.1.2 Tragende Griinde

Stand: 08.10.2020

= Gemeinsamer

Tragende Griinde "« sundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Kinder-Richtlinie: Neugeborenen-Screening auf
5qg-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA)

Vom TT. Monat 2020
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Stand: 08.10.2020

1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberpriift geméDR gesetzlichem Auftrag nach § 26
Absatz 2 i.V.m. §§ 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 Satz 1 Flnftes Buch Sozialgesetzbuch (SGE V)
fiir die ambulante vertragsarztiche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue
Untersuchungsmethoden zur Fritherkennung ven Krankheiten daraufhin, ob das Vor- und
Frilhstadium dieser Krankheiten durch diagnostische MaBnahmen erfassbar ist, die
Krankheitszeichen medizinisch-technisch gentigend eindeutig zu erfassen sind, geniigend
Arzte und Einrichtungen verhanden sind, um die aufgefundenen Verdachtsfalle eindeutig zu
diagnostizieren und zu behandeln sowie ob der therapeutische Nutzen, die medizinische
Motwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit eines Screenings nach gegenwartigem Stand der
wissenschaftichen Erkenntnisse als erflllt angesehen werden. Auf der Grundlage des
Ergebnisses dieser Uberprilfung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Untersuchung
2ur Frilherkennung von Krankheiten zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
erbracht werden darf,

Der Anlass des Verfahrens war der Antrag der Patientenvertretung nach § 140f SGB V vom
27. August 2018 auf Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf Spinale Muskelatrophie
{SMA).

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit dem wvorliegenden Beschluss wird das Screening auf Sg-assoziierte SMA  bei
Meugeborenen in das erweiterte Neugeborenen-Screening (EMS) aufgenommen. Hierfiir
wurde festgestellt, dass die im Folgenden untersuchten Voraussetzungen fiir die Einfithrung
gines Screenings auf SMA bei Neugeborenan geméf § 26 Absatz 2 i.V.m. §§ 25 Absatz 3, 135
Absatz 1 Satz 1 SGB V vorliegen.

Beriicksichtigt wurden die Ergebnisse des Abschlussberichts (518-02; siehe Anlage 1) des
Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), die Auswertung der
beim G-BA anlasslich der Vertffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen ersten
Einschatzungen einschlieflich der dort benannten Literatur, einer gesonderten
Expertenanhérung (siehe Anlage 2) sowie die Auswertung der Stellungnahmen im Rahmen
des gesetzlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahrens.

2.4 Medizinischer Hintergrund’

Die SMA ist eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte neuromuskulare Erkrankung mit einer
Inzidenz zwischen 1:6.000 bis 1:11.000 in Neugeborenen®, Ursache flr die Erkrankung ist ain
Mangel an survival motor neuron (SMN) Protein. Fir dieses SMN-Protein codiert das SMN1-
Gen. Sind auf beiden Allelen des SMN1-Gens (homozygot) Deletionen zu finden, verursacht
dies 5g-assoziierte SMA. Das benachbarte und sehr dhnliche Gen SMN2 produziert ebenfalls
funktionierendes SMN-Protein, allerdings in geringerer Menge als das Gen SMN1. Es besteht
ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der Kopien des SMN2-Gens und dem Schweregrad

1 Auf der Grundlage des [GWWIG Abschiussbericht S18-02, Stand: 27 02 2020
2 Mdller-Fetber et al. Journal of Neuraomuscular Diseases 7 (2020) 109-117
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Stand: 08.10.2020

der Erkrankung. Eine eindeutige Prognose des Krankheitsverlaufs 1asst sich aus der Anzahl
der SMN-2 Kopien jedoch nicht ableiten, da eine erhebliche Uberlappung zwischen den
verschiedenen SMA-Typen und der SMN2-Kopienzahl besteht (siehe Tabelle 1). Mé&gliche
Ausnahmen sind Patienten mit 5 und mehr SMN2-Kopien, welche mit hoher Sicherheit einen
sehr milden Phanotyp aufweisen, sowie mit 1 SMN2-Kopie, welche meist schon zum Zeitpunkt
der Geburt schwerste Einschrankungen zeigen. Beide Konstellationen spielen allerdings
aufgrund ihrer extremen Seltenheit in der Screeningpopulation keine Rolle.

In den meisten Fallen (ca. 95 %) tritt die Erkrankung in der homozygeoten Form auf. Etwa 5 %
der Patientinnen und Patienten weisen dagegen eine andere Auffalligkeit auf (heterozygote
Deletion und Punktmutation auf dem verhandenean SMN1-Gen). In der Literatur werden wenig
trennscharf 4 Typen unterschieden (siehe Tabelle 1). Typische Symptome einer 5g-
assoziierten SMA sind aufgrund der irreversiblen Schadigung der Motoneurone
Muskelschwiche, eine motorisch ricklaufige Entwicklung und je nach Typ teils
schwerwiegende Einschrankungen der Lungenfunktion. SMA Typ | ist der héufigste Typ, der
etwa 50 % der Patienten ausmacht.® Aus der Tabelle 1 geht hervor, dass Kinder mit SMA Typ
| ohne Therapie eine Lebenserwartung von 1-2 Jahren haben. Dies ist begrindet in den
irreversiblen Schadigungen der Motoneuronen, die im Zeitraum bis zur Diagnose des

krankheitshildes entstehen.

Tabelle 1 Zusammenfassende Dars'rellungderSMA Typenbeschrelbung S
Typbezei_acll'l- SMA 09 i SMA | E_SMA. 1l SMA I TS!.'IA v
nung (original) g ; I

Infantile SMA Snnsti.g_c_a Ve rerbhaSMA ________________
Typbezeich- Monsitters (kénnen | Sitters Sitters/ Wialkers
nung (neu)* nicht allein sitzen) (kGnnen Walkers (ktnnen alleine
allen sitzen) gehen)
SMN2-Gen 1 Kopie | 7 % -1 Kopie =1 %-1 Kopie |5 %-2 Kopien | 4 %-2 Kopien
Kopienzahl* 73 %- 2 Kopien | 16 %- 2 Kopien | 49 %-3 Kopien | 4 %-3 Kopien

20 %- 3 Kopien | 78 %- 3 Kopien | 44 %-4 Kopien | 81 %- 4 Kopien
5 %- 4 Kopien | 2 %->4 Kopien | 11 %->4 Kopien

Krankheits- Bis Zum 6. | = B. Lebens- [ =3 Jahre = 20 Jahre
beginn® Lebensmonat maonat

Durchschnittlich | 3,6 143 43,6 kAT
er Zeitraum
(Monate)
zwischen
Symptombeginn
und Diagnose®

3 Czibere et al. European Journal of Human Genetics Jul 30, 2019

4 Wirth et al. Annual Reviews Jan 24, 2020

5 Calucha, 2018

& Auf der Grundlage des IQWIG Abschiussbericht S18-02, Stand: 27.02 2020
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Lebensdauer k.a. 1-2 10-40 =40 Normale
{ohne Therapie Lebens-
in Jahren) enwartung

*k.A. keine Angabe

Die medikamentése Therapie der Sg-assoziierten SMA umfasst derzeit zwei alternative
Therapieansatze, die gentherapautische Einbringung des SMN1-Gens sowie die SMN2-
Moadifikation. Durch die SMN2-Genmadifikation wird der vom SMN2-Gen codierte, funktionelle
SMN-Proteinanteil erhéht. Diesen Ansatz verfolgt das in Deutschland seit 2017 zugelassene
Arzneimittel Nusinersen, Dieses Medikament wird intrathekal durch eine Punktion des
Nervenwasserraumes (Lumbalkanalpunktion) verabreicht. Im Mai 2020 wurde die SMN1-
Genersatztherapie  Zolgensma  (Wirkstoff: onasemnogene abeparvovec) won der
Europdischen Kommission nach Empfehlung der Eurcpean Medicines Agency (EMA)
zugelassen und kann nun auch in Deutschland flr die Therapie eingesetzt werden.

Die Gesamttherapie ist multidisziplindr und umfasst neben der medikamentdsen Therapie
rehabilitative, orthopédische und psychologische MaBnahmen sowie MaRnahmen zum
Muskelerhalt, Unterstlitzung der Atmung und der Ernahrung,

Anhand der aktuellen Studieniage zeigen die Ergebnisse zum therapeutischen Verlauf, dass
prisymptormatisch behandelte Kinder im Vergleich zu frilhsymptomatisch behandelten
Kindern ginzelne motorische Meilensteine wesentlich haufiger erreichen (siehe Abbkildung 1).
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Abkildung 1. Darstellung der Ergebnisse der motorischen Meilensteine Sitzen, Krabbeln, Gehen und
Stehen nach HINE-2 (Vergleich pra- ve frohsymplomatischen Theraplebeginn) aus dem IQWIG
Abschlussbericht 7

2.2 Nutzenbewertung

2.21 Gegenstand der Nutzenbewertung

Die vorliegende Nutzenbewertung hatte zum Ziel, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
gin Neugeborenen-Screening auf 5g-assoziierte SMA in Kombination mit einer Vorverlegung
der Diagnosestellung und Behandlung mit keinem MNeugeborenen-Screening auf 5g-
assoziierte SMA zu vergleichen,

2.2.2 Ergebnisse des |QWiG-Abschiussberichts®

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette konnten nicht identifiziert werden.
Daher erfolgte eine Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette — zum einen

anhand von vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn (Abschnitt 4.3), zum
anderen anhand von Studien zur diagnostischen Giite (Abschnitt 4.4).

Es wurde 1 Studie mit Daten zum Vergleich eines frilh- versus einen spatsymptomatischen
Therapiebeginn herangezogen (ENDEAR). Es handelt sich hierbei um 1 RCT zum Vergleich
einer Musinersenbehandlung versus eine Scheinbehandiung bei Kindern mit infantiler Sg-
assoziierter SMA. Die Subgruppe mit einer Krankheitsdauer £ 12 Wochen zwischen
Symptombeginn  und Studieneinschluss wurde fir die Prifintervention eines
frihsymptomatischen Therapiebeginns herangezogen, die Subgruppe mit einer
Krankheitsdauer > 12 Wochen fir die Vergleichsintervention esines spatsymptomatischen
Therapiebeginns. Die Subgruppe mit frihsymptomatischem Therapiebeginn umfasste
insgesamt 52 Kinder (Nusinersen n = 34 versus Scheinbehandiung n = 18}, die Subgruppe mit
spatsymptomatischem Therapiebeginn 69 Kinder (Musinersen n = 46 versus
Scheinbehandlung n = 23). Wahrend sich die Kinder hinsichtich des Altersmedians bei
Symptombeginn kaum unterschieden, lag das mittlere Alter bei der 1. Dosis in der Subgruppe
frihsymptomatischer Therapiebeginn bei 16 (Spanne: 7 bis 34) Wochen in der
Musinersengruppe versus 19 (4 bis 33) Wochen in der Scheinbehandlungsgruppe. In der
Subgruppe mit spatsymptomatischem Therapiebeginn lag das Alter bei 28 (18 bis 35) versus
30 (20 bis 37) Wochen.

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend als niedrig eingestuft.

Es wurde 1 retrospektive vergleichende Studie mit Daten zum Vergleich eines pri- versus
einen frilhsymptomatischen Therapiebeginn mit MNusinersen herangezogen (Teill aus
NURTURE + Teilaus ENDEAR = Biogen 2019). In die Studie gingen die Daten von 49 Kindern
mit jeweils 2 SMN2-Kopien ein. 15 Kinder wurden prasymptomatisch im Rahmen der 1-
armigen Studie NURTURE mit Nusinersen behandelt. 34 Kinder wurden frihsymptomatisch
im Rahmen der Studie ENDEAR mit MNusinersen behandelt. Die Vergleichskollektive
unterschieden sich im Hinblick auf das Vorliegen bzw. Nichtvorliegen von Symptomen bei
Studienbeginn. Des Weiteren wiesen die Kollektive entsprechend den Einschlusskriterien der

7 Auf der Grundiage des IQWIG Abschlussbericht S18-02, Stand: 27.02.2020
8 IQWIG Abschiussbericht 518-02, Stand 27.02.2020
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zugrundeliegenden Studien NURTURE und ENDEAR bei Studiensinschluss ein
unterschiediiches Alter auf, Kinder mit prasymptomatischem Therapiebeginn waren bei
Studieneinschluss im Mittel 14 Wochen jinger und wurden im Mittel 15 Wochen frither
behandelt als Kinder mit friihsymptomatischem Therapiebeginn. Um die Ergebnisse beider
Teilkollektive angemessen miteinander vergleichen zu kénnen, wurden die Daten zeitlich am
Lebensalter der Kinder verankert.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns ist das Verzerrungspotenzial endpunkt-
libergreifend als hoch einzustufen. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wurde fiir
alle berichteten Endpunkte als hoch und die qualitative Ergebnissicherheit fiir alle Endpunkie
als sehr gering bewertet.
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Tabelle 2, Matrix der patientenrelevanten Endpunkte-?

Studie Endpunbkie
Movtalitht | Alortalitan Alovbiditin LQ
Adorbidiin
x r. *
¥ : 0k ) z B i
= El = B
gf oz & & 3§ E . 51
: £ £ = 5% 3 E E:x E 23
= T ¥ Eg #F37 & = %I ¥ E=
== £ X B2 =7 = E =2£ = H e e |
2% % 3} 8: %% 33 3z 3 81 L 3%
2 E 23 L Tk X3 E £ £E3 ; E&
8 § px EE EE Es : I EFE 7 14
~ 2 & ¥O wE ©UZ X131 <= e #PBa & &N
Vergleich friil- vs. spitsymptomatischen Therapiehe ginn
ENDEAR w’ s = s of a* 1 3 wl ot w
Vergleich pri- vs. friibsymplomatischen Therapiebeginn
Biogen 2019 4 L - - 4 E Kl ™ E| -

® Draten wurden benchitet und waren verwerthar

o Diaten wurden benchiet. aber waren nacht firr die Nutzenbewertung verweribhar

- Es wizrden kewe Daten berichiet (keue wederen Angaben), | Der Endpunkt wimde nacht erboben

a- ko ter Endpunda. bestehend aus den EmnzeBoomipe Zen bas Tod und danerhafie Beatmung die
defnen war als Beatmung ober = 16 Snmden pro Tag durchgebend fitr = 21 Tage ber Abwesenheri von aluten
reversiblen Ererpnissen oder Tracheotome

b: Dieser Endpamikt wird als Teilkomponente des kombruerten Endpuaikts Zeit bs Tod oder daierhafle Beatmung
beriicksaichhigt tnd dargestellt. Die Daten fiar die benchisnelevanten Subgruppen zur Krankhettsdauer wurden
(eerlwverse) mucly affenthehen Unterlagen epmommen

e Dhe Diaten finr dhe | 1 levanten Subgngpen sur Krankhetedser wurden (tealweise) nclt 8ffemtlichen
Unierlagen enmonrmen Fiir die benchisrelevanien Subgneppen lagen Ergebmsse mu den Instrumemen CHOP
und HINE-? m Form von Responderanalysen sowie der Veranderung der Scores im Vierglech zo Baschine und
Ergcbnisse des Interaktionstests vor. Ergebnisse zum HINE-2 i Form ven Responderanalysen wurden
berticksschitigt und dargestellt

d: Benchiet wurde der Endpunks in Form der Operationahsaeringen HINE-1 und HINE-3. Es waren keine
verwernbaren Daten fir die berichesrelevanten Subgruppen sun Krankhemsdanes verfibghar

e Fiar die benichistelevamen Subgruppen zur Krankhetscaer lagen lediglch p-Werte zum Interakunonstest vor
e Ergebpisse waren auch anfgrund der fehlenden panentenbasierten Aunswertung nachy usterpretierbar tnd
wurden daher mcht herangezogen

£ Aremnot wirde wn Rahmen der Studse als UE (Preferred Term) erfasst. For die benchirelevanten Subgroppen
o Krankheitwdauer lagen keine Daten vor

g Dieser Endpunkt wird als Teilkomponents des kombimserten Endpunkts Zeat bis Tod oder daverhafte Beatmung
bertcksichtipn und dargestetlt Die Daten fin die berichisrelevanten Subgruppen 2 Krankbeitsdanes wiarden
(tealiwerse) mclit effenthichen Unterlagen entrotmmen

b Der Endpunla umifasss alle UEs, die wihrend des Smdenzeitranms i dee Systemorganklssse (SOC) der
Erlvanlongen der Atemwege, des Brustravms und Mediastmuome als pomdne SOC oder seloundire SOC wnd als
schwerwiegend engestuft wurden Seltene Ereignisse in den SOCs Infekmonen wnd parasitire Erdrankungen
und Untersuclnmgen wasden (Glls vorhanden) nicht berickmichigt Fiir die benchtsrelevanten Subgruppen o
Krankhettsdauer lagen ledighch p-Werte zum Interaktronstest vor. Dic Ergeborese waren anch anfgrund der
felilenden patiertenbasenten Auowertung mcht niermenerhar und wirden daher mchit herangezogen

i Hreruntes fallen SUEs, scliwere UEs sowie Abbriiche wegen UEs. Die Daten Bir die benichtsrelevanten
Subpruppen rur Krankhensdaner worden (teilweise) nuchy Gffenthichen Unierlagen e

1- Ergebnasse rum Endpunic nicht ange fragt

CHOP: Chaldren's Hospital of Pluladelphia Infaot Test of Newromuscolar Dasorders; HINE: Hamame rsouth Infent

Newologncal Exanupanon, HINE-1- HINE - Subscale 1; HINE-2: HINE = Subscale 2, HINE-3: HINE - Subscale

3, LQ. pesundhestshezogene Lebensqualitis. SOC. Systemorganklasse; SUE. schwersaegendes unerviinschites

Ermgius, UE: unerwilnschtes Ereigms

Das IQWIG fasst die Beleglage wie folgt zusammen:
‘ergleichende Interventionsstudien der Screeningkette konnten nicht identifiziert werden.

Zu dem Vergleich eines frilh- versus einen spatsymptomatischen Therapiebeginn lagen Daten
vor. Fir den kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung sowie fiir den

Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine zeigt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir
unterschiedliche Effekte in Bezug auf den Therapiebeginn bei symptomatischen Kindern.

9 IQWIG Abschiussbericht 518-02, Stand: 27.02.2020 8. 12
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Beziiglich beider Endpunkte profitieren Kinder mehr von einem frilhsymptomatischen als von
einem spatsymptomatischen Therapiebeginn.

Fiur die Endpunkte schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse (SUE), schwere UEs und
Therapieabbriiche wegen UEs ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir unterschiedliche Effekte in
Bezug auf den Therapiebeginn bei symptomatischen Kindern mit infantiler SMA. Fir andere
Endpunkte lagen keine oder keine verwertbaren Daten vor.

Zu dem Vergleich pré- versus frilhsymptomatischer Therapiebeginn lagen Daten vor. Es zeigt
sich ein dramatischer Unterschied fir den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine' und
somit ein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen eines prasymptomatischen Therapiebeginns
im Vergleich zu einem frihsymptomatischen Therapiebeginn.

Fir die Endpunkte schwerwiegende unerwlnschite Ereignisse (SUE), schwere UEs,
Therapieabbriiche wegen UEs und Rickenschmerzen (als SUE und schweres UE) lag kein
Anhaltspunkt fiir einen h&heren oder geringeren Schaden eines prasymptomatischen
gegeniiber einem frilhsymptomatischen Therapiebeginn wvor. Filr die Endpunkte
Gesamtiberleben, dauerhafte Beatmung sowie Therapieabbriche wegen UEs und
Riickenschmerzen (als SUE und schweres UE) zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

Die Ergebnisse der nachfolgend dargesteliten Studien zur diagnostischen Giite deuten darauf
hin, dass die untersuchten Testverfahren flir ein Screening bei Neugeborenen auf Sg-
assoziierte SMA geeignet sind. Daten zur Anzahl falsch-negativer Ergebnisse liegen nicht vor.
Weitere Ausflihrungen zur Testglite sind im Abschnitt 2.4 dargestellt.

Das derzeit laufende deutsche Pilotprojekt, verdffentiicht in Czibere et al. 2019, flihrte fir die
Bestimmung der homozygoten SMMN1-Gendeletion eine quantitative Polymerase-
Kettenreaktion (qPCR) durch. Die SMN1-Genkopie wurde als vorhanden angesehen, wenn
ein Produkt vor dem 36, PCR-Zyklus nachgewiesen wurde. Wird kein Produkt in dem PCR-
Verfahren detektiert, verbunden mit einem Nachweis der internen Kontrolle, wurde der
Screeningbefund als positiv gewertet, d. h. beim Meugeborenen lag ein Verdacht auf eine
homozygete Deletion im SMN1-Gen vor. Um eine fehlerhafte Blutprobe auszuschliefen,
erfolgte die interne Validierung mittels 2. Stanzling aus derselben Trockenblutkarte. Als
Konfirmationsdiagnostik wurde jeder positive Screeningbefund mittels Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification (MLPA) aus frischem Vollblut in einem unabhéngigen zweiten
Labor im Hinblick auf eine hamozygote SMN1-Gendeletion untersucht sowie die jeweilige
Anzahl an SMN2-Kopien bestimmt.

In der prospektiven diagnostischen Kohortenstudie Chien et al. 2017 wurde Filterkartenblut
von 120.267 Meugeborenen untersucht. Mittels Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion (rt-PCR)
wurde das Fehlen von SMN1 nachgewiesen. Bel unzureichender Desoxyribonukleinsaure
(DMA} Qualitit wurde der Test wiederholt. Bei einem positiven Testergebnis wurde dasselbe
Probenmaterial mit einer nachgeschalteten digitalen Trépfchen-Polymerase-Kettenreaktion
(ddPCR) zur Absicherung und Bestimmung der Anzahl der SMN2-Kopien untersucht. Auf
Basis dieses 2-stufigen Screeningtests wurden abschlielRend positive Befunde ermittelt. Wie
auch im deutschen Pilotprojekt wurden positive Screeningbefunde mittels MLPA aus frischem
Vollblut im Hinblick auf eine homozygote SMMN1-Gendeletion untersucht und die jeweilige
Anzahl von SMN2-Genkopien bestimmdt,

In der prospektiven diagnostischen Kohortenstudie Kraszewski 2018 werden Ergebnisse aus
ginem Neugeborenenscreening-Programm im Bundestaat Mew York berichtet. Dazu wurde
Filterkartenblut von 3826 Neugeborenen im Zeitraum Januar 2016 bis Januar 2017 im Hinblick

8
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auf einen Machweis einer homozygoten Deletion des Exons 7 von SMN1 untersucht. Mittels
qPCR wurde die relative Durchschnittsmenge der SMN1-Exon-7-Kopien bestimmt.
Meugeborene, deren Proben einen vorher festgelegten cut-off-WWert aufwiesen, wurden als
testnegativ eingestuft. Bei Proben unter diesem cut-off-Wert und Proben, die den
Qualitatsanforderungen nicht gentigten, wurde ein neues Stick Filterkartenblut ausgestanzt
und erneut getestet. AbschlieBend testpositive Befunde wurden klinisch untersucht und in
einem externen Labor das Screeningergebnis bestitigt sowie die Anzahl von SMN2-Kopien
bestimmt.

Insgesamt wird anhand der Zusammenfiihrung der verflgbaren Ergebnisse zum Therapie-
beginn sowie zur diagnostischen Glte mittels Linked-Evidence-Ansatz ein Hinweis flr einen
Nutzen des Meugebeorenen-Screenings auf S5g-assoziierte SMA im Vergleich zu keinem
Neugeborenen-Screening abgeleitet,

Die verfiigbaren Daten erlauben keine Schilisse, ob durch das Screening identifizierte Kinder
mit spatem Krankheitsbeginn der SMA (d. h. Symptombeginn erst nach Jahren) bereits von
einem prasymptomatischen Therapiebeginn und somit vom Screening profitieren wiirden.
Dies betrifft vor allem die Neugeborenen, die einen positiven Screeningbefund auf SMN1-
Gendeletion erhalten haben und in der Abklarungsdiagnostik =z 4 SMN2-Genkopien ermittelt
wurden.

2.2.3 Bewertung der Ergebnisse zur Nutzenbewertung aus dem IQWiG-
Abschlussberichts durch den G-BA

Der G-BA schliefit sich dem Fazit des IQWIG zur Nutzenbewertung an. Zusammenfassend
ergibt sich ein Hinweis fir einen Nutzen des Neugeborenenscreenings auf Sg-assoziierte SMA
im Wergleich zu keinem Screening. Dieses Ergebnis beruht auf Daten zur pri-, frih- und
spatsymptomatischen Arzneimittelbehandlung von Kindern mit diagnostizierter SMA und
prognostizierter oder bestatigter infantiler Form. Den herangezogenen Daten zufolge werden
bessere Therapieergebnisse erzielt, je frilher die Therapie sinsetzt.

Aus dem Bericht geht hervor, dass geeignete diagnostische Testverfahren existieren,
Neugeborene mit SMA zu identifizieren (siehe Abschnitt 2.4).

Die Ergebnisse der Mutzenbewertung werden als eine Grundlage fir die Beratungen zur
Ausgestaltling eines SMA-Screenings herangezogen,

2.2.4 Durchfiihrung einer Expertenanhorung

Die Beratungen wurden mit dem IQWIG-Veorbericht aufgenommen. Aus diesem ging hervor,
dass sich ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen des Neugeborenenscreenings auf 5g-assoziierte
SMA im Vergleich zu keinem Screening ergibt. Zu diesem Zeitpunkt erlaubten die verfligbaren
Daten jedoch keine Schlisse darauf, ob durch das Screening identifizierte Kinder mit SMA
bereits von einemn prasymptomatischen Therapiebeginn profitieren wiirden, Dies gilt
insbesondere fiir diejenigen Kinder mit spaterem Krankheitsbeginn.

Aufgrund der Beratung zu den Ergebnissen des Vorberichts wurde externer Sachverstand
hinzugezogen. Des WWeiteren wurden Fragen zur Machbarkeit und einer miglichen
Ausgestaltung eines Screenings insbesondere zum geeigneten Laborverfahren und
Screening-Algorithmus und dem Umgang mit einem positiven Screeningbefund bei

9
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Meugeborenen, bei denen voraussichtlich ein spaterer Krankheitsbeginn erwartbar ist und
miéglichen Therapieoptionen gestellt.

Die Expertenanhorung fand mit zwei Sachverstdndigen statt, die von der Deutschen
Gesellschaft fir Muskelkranke und der Deutschen Gesellschaft flir Neugeborenenscreening
vorgeschlagen wurden. In Vorbereitung auf die Anhdrung wurden den Sachverstindigen die
Fragen Ubersandt. Die Anhiirung ist in der Anlage 2 der Tragenden Griinde dokumentiert.

2.3 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit der Einflihrung eines SMA-
Screenings

Wie auch im Abschnitt 2.2.2 dargestellt, zeigen die Ergebnisse der Nutzenbewertung des
IQWAG flr den kombinierten Endpunkt Zeit bis zum Tod oder dauerhafte Beatmung sowde filir
den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine Voreile fiir Kinder mit einem
frihsymptomatischen Therapiebeginn mit MNusinersen. Der Vergleich pra- versus
frihsymptomatischer Therapiebeginn mit Nusinersen zeigt bei erkrankten Kindem (mit 2
SMN2-Kopien) einen dramatischen Unterschied fir den Endpunkt Erreichen motorischer
Meilensteine'.

Die 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) Erkrankung tritt mit einer Inzidenz zwischen
1:6.000 bis 1:11.000 in Neugeborenen'? selten auf,

Die relative Haufigkeit des infantilen, schwer verlaufenden SMA Typ 1 wird an der
Gesamtinzidenz mit 60%' beziffert. Fast alle Neugeborene mit infantiler SMA, sind bei Geburt
zundchst asymptomatisch. Erst nach einigen Wochen oder Monaten entwickeln diese Kinder
erste Symptome, die je nach Schweregrad der Erkrankung unterschiedlich stark ausgeprigt
sind. Dem wvoraus geht eine irreversible Degeneration der Motoneurone. Aus der
Expertenanhdrung wurde deutlich, dass es bei padiatrischen Patienten, die aufgrund einer
positiven Familienanamnese vor Symptombeginn diagnostiziert und seriell neurophysiologisch
untersucht wurden, innerhalb der ersten Lebenswochen zu einem Abfall des compound
muscle action potentials (CMAPs) auf unter 10 % des Normwerts kornmt. Die Basisdaten der
NeuroMext Studie'zeigen, dass die CMAPs der Kinder mit 2 SMN2-Kopien weniger als 10 %
des Normalwerts betragen, die Zahl der irreversibel untergegangenen Motoneurone somit
bereits bei iber 90 % liegt.

Da untergegangene Motoneurone nur in einem sehr begrenzten Mal regenerierbar sind, ist
therapeutisches Ziel einen weiteren Untergang dieser zu wverhindern (vgl. Anlage 2
Expertenanhérung). Anhand der aktuellen Studienlage zeigen die therapeutischen Ergebnisse
zum Verlauf, dass prasymptomatisch behandelte Kinder im Vergleich zu frihsymptomatisch
behandelten Kindern einzelne motorische Meilensteine wesentlich haufiger erreichen (vgl.
Abb. 1).

Ziel eines Neugeborenen-Screenings auf SMA ist die frihere ldentifikation und Behandiung
von Kindern, um die frihe Morbiditidt und Mortalitat (vgl. Ergebnisse zu patientenrelevanten

10 Moller-Felber et al. Journal of Neuromuscular Diseases 7 (2020) 109117
11 Vill et al, 2017 {Antrag der Patientenvertretung)

12 Kolb 84, Coffey CS, Yankey W, Krosschell K, Amald WD, Rutkove SB, et al. Baseline results of the
MNeuroMNEXT spinal muscular atrophy infant biomarker study. Annals of clinical and translational
neurclogy. 2016;3(2)132-45

10
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Endpunkten im Abschlussbericht $18-02 8. 13 ff.) von Saduglingen und Kleinkindern mit
unerkannter SMA zu reduzieren.

Das frihe Screening im MNeugeborenenatter wirde dazu filhren, dass die Kinder
prasymptomatisch diagnostiziert werden kénnen und somit der Zeitraum bis zur Diagnose
sowie zum Therapiebeginn extrem verkirzt wird (vgl. Tabelle 1).

Zusammenfassend wird ein Neugeborenen-Screening auf SMA als medizinisch notwendig
erachtet. Noch vor dem Untergang einer relevanten Anzahl von Motoneuronen sell damit der
frilhestmdgliche Diagnosezeitpunkt erreicht werden. Mit molekulargenetischen Tests kiinnen
erkrankte Kinder zuverldssig meist noch vor den ersten Symptomen identifiziert und eine
Therapie eingeleitet werden.

2.4 Machbarkeit und Ausgestaltung eines SMA-Screenings

Das SMA-Screening beruht auf dem MNachweis der homozygoten SMN1-Gen-Deletion. Im
|CWAG Abschlusshericht sind entsprechende Laborverfahren — basierend auf der Polymerase
Kettenrsaktion (PCR) — aus den einbezogenen Studien dargestelit (siehe dazu auch Abschnitt
2.2.2)." In der Kinder-RL des G-BA ist das Laborverfahren der PCR bereits etabliert. Der
Machweis einer homozygoten SMN1-Gendeletion kann in dieses Laborverfahren integriert
werden.

In der Studie Chien 2017 wurden mittels eines 2-stufigen Verfahrens keine falsch-positiven
Ergebnisse ermittelt. Sowohl der PPV als auch die Spezifitdt liegen bei 100 % (PPV 100; 95 %-
Kl: [64,6; 100]). In dem laufenden Pilotprojekt Czibere et al. 2019 wurden zu einem
Datenschnitt nach eineinhalb Jahren ebenfalls keine falsch-positiven Befunde berichtet (PPV
100; 95 %-Kl: [88,8; 100]). Gleiches wurde in der Studie Kraszewski et al. 2018 berichtet (PPV
100; 95 %-Kl: [20,7: 100] bei 1 positiv getesteten Neugeborenen).

In der Zusammenschau kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass die Polymerase
Kettenreaktion (PCR) sin gesignetes Testverfahren zur Bestimmung der homozygoten SMN1-
Gendeletion ist. In den Studien wurden verschiedene PCR-Verfahren genutzt, die neben der
homozygoten SMN1-Gendeletion auch den Tragerstatus oder die SMN2-Genkopienzahlen
ermittelt haben. Fiir das Screening sollte wie z. B. im Pilotprojekt Czibere et al. 2019 ein PCR-
Verfahren gewahit werden, das nur die homozygoten SMN1-Gendeletion nachweist. Es sollte
kein Tragerstatus ermittelt werden. Auch ist es nicht erforderlich die SMN-2 Genkopienzahl zu
bestimmen, wie z. B. in der Studie von Chien 2017 und Kraszewski et al. 2018. Das SMA-
Screening ist auffallig, wenn eine homozygote SMN1-Gendeletion nachgewiesen wird. Die
Bestimmung der SMN-2-Genkopienzahl erfolgt im Rahmen der Abklarungsdiagnostik. Im
\Weiteren wurde von den Experten auf die Frage zur Abklarungsdiagnostik (Verifizierung der
SMN1-Gendeletion sowie die Bestimmung der SMN2-Genkopienzahl) einheitlich geantwortet,
dass nach derzeitigem medizinischem Wissensstand z. B. das ,multiplex ligation-dependent
probe amplification’ (MLPA}- Verfahren angewendet wird,

Fir das SMA-Screening kénnen Testverfahren in Form wven CE- zertifizierten
Medizinprodukten als auch sogenannte hausinterne Standardprozeduren (.In-house SOPs")
zur Anwendung kommen. Die Anwendung von hausinternen Standardprozeduren als
Messverfahren setzt voraus, dass diese einer Qualitdtssicherung in Form von geeigneten
Ringversuchen unterliegen. Bislang werden Ringversuche durchgefiihrt, die auch den Befund

13 Grundiage des IOWIG Abschlussbericht $18-02, Stand: 27.02.2020, Tabelle 41 auf der Seite 91
1"
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einer heterozygoten Anlagentragerschaft beinhalten. Fir die Durchfiihrung des Screenings
werden jedoch nur homozygote Befunde erhoben.

Wie im Pilotprojekt Czibere et al. 2019 dargestellt, kann mit dem Laborverfahren PCR bereits
anhand der ersten Trockenblutkarte (TBK) und einer entsprechenden internen Validierung aus
derselben TBK =zuverlassigp =zwischen auffalligem und unauffilligem (negativen)
Screeningbefund unterschieden werden. Auffallige Befunde sind ausschlieltlich homozygote
Deletionen im SMN1-Gen. Eine zweite Laboruntersuchung im Rahmen des Screenings
anhand einer zweiten Blutprobe — wie sie i.d.R. fur alle weiteren Zielerkrankungsn bei
auffalligem ersten Screening im ENS gemal § 18 Absatz 2 der Kinder-RL durchgefiihrt werden
muss — ist daher nicht erforderlich (vgl. Anlage 2 Expertenanhdrung).

Dementsprechend kann auf eine zweite Blutabnahme beim Kind verzichtet und die Eltern
kéinnen bei einem auffalligen Screeningbefund ihres Kindes direkt zur Abkldrungsdiagnostik
liberwiesen werden. Dieses Vorgehen fihrt zu einer Zeitersparnis und somit auch zur
Werkiirzung der Verunsicherung der Eltern vom Zeitpunkt des Screeningbefunds bis zum
Ergebnis der Abklarungsdiagnostik {val. Abbildung 2).

Ungeféhr 4 % der Neugeborenen mit SMA werden als falsch negativ befundet, da sie eine
Deletion auf sinem Allel des SMN1-Gens und eine Punktmutation auf dem anderen Allel
haben. Fir diese Mutationen ist derzeit kein Hochdurchsatzlaborverfahren verfligbar.

Die Regelungen in § 20 der Kinder-RL zum Zeitpunkt der Probenentnahmen gelten
uneingeschrankt fir das Screening auf SMA.

In § 18 Absatz 2 erfolgte eine Klarstellung zu den etablierten Grundsatzen des Screening-
Verfahrens. Mach einem ersten auffilligen Befund ist eine interne Validierung durchzufithren.

12
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Test aulf SMN1-Gen-

1. TBK

Ergebnis der
SMN2 Kopienzahl

* Homozygote Deletion im SMN 1-Gen

Ableldung 2 Darstellung des Screeningablaufs for die Zielerkrankung Spinale Muskeiatrophie Im
Rahmen des Erweiterten MNeugeborenen-Screenings. Das Screening endet mit der Ubermitilung des
auffalligen Befundes bzw. mit dem negativen Screeningergebnis

In der zum Fublikationszeitpunkt™ noch laufenden deutschen Studie Czibere et al. 2018
konnte gezeigt werden, dass eine sichere, prasymptomatische Diagnose der SMA
durchfiithrbar ist. In der Auswertung der Filterkartenblutproben wurden in dieser Studie bislang

14 [GWIG Absehlussbericht S18-02, Stand: 27.02 2020
13
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30 Neugeborene mit SMA identifiziert. Das SMA-Screening kann mit Trockenbiutkarten
durchgefiihrt werden. Flr das Erweiterte Neugeborenen-Screening gemél Kinder-RL wird in
der 36. bis 72. Lebensstunde Venen- oder Fersenblut gewonnen, auf Filterpapierkarten
getropft und hinsichtlich anderer Zielerkrankungen untersucht. Die SMA soll als weitere
Zielerkrankung im Rahmen des Erweiterten Neugeborenen-Screenings diagnostiziert werden.
In der Abklarungsdiagnostik erfolgt die Ermittlung der SMN2-Genkopienzahl sowie die
Verifizierung einer homozygoten SMN1-Deletion. In Abhingigkeit dieser Befunde wird auf der
Basis der aktuellen medizinischen Erkenntnisse das weitere therapeutische \orgehen
gemeinsam mit den Elern facharztlich entschieden. Dies bezieht Entscheidungen zur
medikamentdsen Therapie, zu rehabilitativen, orthopédischen und psychologischen
Manahmen sowie MaBnahmen zum Muskelerhalt, Unterstitzung der Atmung und der
Ern&hrung ein.

25 Notwendigkeit fiir die Aufnahme der 5g-assoziierten SMA als 16.
Zielerkrankung in das Erweiterte Neugeborenen-Screening (ENS)

Insbesondere durch einen prasymptomatischen Behandlungsbeginn kann eine bessere
Entwicklung hinsichtlich des Erreichens von motorischen Meilensteinen bei den Kindern mit
SMA erreicht werden. Aufgrund der nachweislichen Gefahr des irreversiblen Untergangs der
Motoneuronen bis zum Auftreten von ersten klinischen Symptomen und der Erkenntnis, dass
bei bereits aufgetretener klinischer Symptomatik eine Therapie nur noch eingeschrankt
erfolgreich ist, besteht die Notwendigkeit die SMA als 16. Zielerkrankung in das Erweiterte
Meugeborenen-Screening aufzunehmen.

Die Regelungen zum Erweiterten Neugeborenen-Screening (ENS) wurden durch den
Beschluss des G-BA vom 16. Dezember 2010 an das Gendiagnostikgesetz angepasst.

Bei den bisherigen Zielerkrankungen des ENS handelt es sich um Stoffwechseldefekte,
endokrine, immuneclogische [nach Beschlussfassung zu SCD: und hamatologischel
Stérungen, die bei frihzeitiger Diagnose gut behandelt werden kénnen. Der Erfolg des
Screenings ist insbesondere abhiangig von der Zuverldssigkeit der Befundergebnisse und der
Schnelligkeit, mit der in Verdachtsfillen die Abkldrungsdiagnostik durchgefilhrt und die
therapeutischen MaBinahmen eingeleitet werden.

Bei dem Screening auf SMA handelt es sich um eine genetische Reihenuntersuchung, die den
Regelungen des Gendiagnostikgesetzes (GenDG) unterfallt (vgl. § 3 Nr. 1ai. V. m. § 9
GenDG). Die Regelungen zum ENS (§§ 13 ff. Kinder-RL) weichen — aufgrund des medizinisch
notwendigen frihestmdglichen Behandlungsbeginn — teilweise von den Anforderungen des
GenDG ab. Die Maglichkeit der Abweichung ist nur in begrindeten Einzelfallen zuldssig, wenn
alle zumutbaren Méglichkeiten zur Einhaltung der Vorgaben ausgeschopft wurden.
Unbeschadet und in Kenntnis dessen ist es dennoch vorliegend geboten, das Screening auf
SMA im Rahmen des ENS vorzunehmen.

Das Ergebnis der Abkl&rungsdiagnostik (vgl. Abbildung 2) nach auffdlligem Screeningbefund
soll frihestmiglich verliegen, um die komplexen therapeutischen MaBnahmen einleiten zu
kdnnen. Hierzu werden die bewdhrten Benachrichtigungsstrukturen des ENS verwendet.
Dadurch soll die Durchfihrung der Abklarungsdiagnostik unverziglich sichergestellt werden,
um die sich daran anschliefenden MaBBnahmen — insbesondere die abschliefende Diagnostik,
die umfangreiche Aufklarung sowie die Erstellung eines umfangreichen multiprofessionsllen
Behandlungsplans (inkl. Impfplanung) zeitnah sicherzustellen.

14
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Der frihestméglichen Diagnose der SMA - soweit mdglich in einer prasymptomatischen Phase
- und den sich unmittelbar anschlieBenden Behandlungsstrategien im Neugeborenenalter wird
eine hohe Relevanz zugeschrieben, da genau dadurch die Mortalitdt und Morbiditat der SMA
im Vergleich zu einer spateren Diagnosestellung entscheidend reduziert wird. Nach bisherigen
Ergebnissen kénnen Kinder mit schweren Formen der SMA, die ohne frihzeitige
Therapieeinleitung nicht einmal das Sitzen als motorischen Meilenstein erlernen, sich durch
eine prasymptematische Therapie nahezu metorisch normal entwickealn.

Daher wird vorliegend das Screening auf SMA den Zielerkrankungen im Rahmen des ENS
zugeordnet mit der Folge, dass in den Ausnahmefallen einer nicht-drztlich geleiteten Gebuit
eine dem GenDG unterfallende Untersuchung nach den \orgaben der §§ 13-28 Kinder-RL
durchgefiihrt werden kann,

Mit Integration in das bestehende ENS als 16. Zielerkrankung wird zum frilhestmdglichen
Zeitpunkt ein Behandlungsbeginn ermdglicht. Das schlieft sowohl die medikamentése
Therapie als auch eine erforderliche Vorbereitungsdauer fir den Behandlungsheginn nach
Diagnosestellung ein. Dabei wird auf bereits in der Versorgung existierende Strukturen, wie
akkreditierte Labore fur die Screeningdiagnostik sowie flachendeckend wohnortnahe Kliniken,
als auch spezialisierte neuromuskuldre Einrichtungen fir die Abkl&rungsdiagnostik und
Weiterbetreuung der Kinder und Elern zuriickgegriffen, wie im Expertengesprach
tiberzeugend dargelegt wurde. Als seltene, schwere, neuromuskulare Erkrankung erfordert die
SMA fir die Behandlung spezielles facharztliches Wissen. Die bundesweit verteilten Kliniken
mit neuromuskuldrer facharztlicher Expertise bieten eine multiprofessionelle und facharztliche
Wersorgung fiir diese Patientengruppe.

Die Elterninformation flir das ENS wird entsprechend angepasst, so dass die Aufklarung durch
die durchflihrenden Leistungserbringer und die Einwilligung der Eltern fir das Screening auf
SMA im Rahmen des Erweiterten Meugeborenen-Screenings erfolgen kann, Screening auf
Krankheiten ist immer mit Verunsicherung verbunden und flhrt zu ﬁngstan vor dem Ergebnis.
Das ENS ist in der Bevélkerung akzeptiert. Das Screening wird bei fast 100 % aller
Meugeborenen vergenommen.

Daher wird mit dem gegenstdndlichen Beschluss das Screening auf SMA als 16
Zielerkrankung in das ENS im § 17 Absatz 1 Kinder-RL aufgenommen.

26 Evaluation

Die Erarbeitung eines Evaluationskonzeptes unter Berlicksichtigung der aktualisierten
Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission fir die Anforderungen an die Durchfiihrung
genetischer Reihenuntersuchungen gemal § 23 Abs, 2 Nr, 6 GenDG'® schliefit sich an die
Einfilhrung des Screenings auf SMA an. Eine Erstevaluation ist frihestens 3 Jahre und
spatestens 5 Jahre nach Einfilhrung geplant. Es wird davon ausgegangen, dass zu diesem
Zeitpunkt ausreichend Daten fir eine Auswertung vorliegen werden, Qualitatssichernde Daten
sind gem&nl § 26 Kinder-RL flir das Screening zu erheben. Geplant ist die Beauftragung einer
Forschungseinrichtung, In diesem Zusammenhang ist zu prifen, ob eine Datennutzung des
SMACARE-Registers (wwwsmartcare.de) sowie weiterer anwendungsbegleitender
Datenerhebungen ermdglicht werden kann.

15 GEKO-RL:
https v ki de/DEContent/KommissionenGendiagnostikkommission/RichtlinienvRL_Reihenunters
uchung. pdf?__ blob=publicabonFile
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2.7 Wirtschaftlichkeit

Fir eine gesundheitstkonomische Betrachtung einer Frilherkennung auf SMA bei
MNeugeborenen ist es prinzipiell notwendig, in einem erforderlichen Umfang einerseits die
Kasten fir die \Versorgung mit und ohne diese Methode sowie andererseits die Auswirkungen
ihres Einsatzes zu quantifizieren, um schiieBlich die beiden Gréen miteinander ins Verhaltnis
zu setzen. Fir die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene
\erfahren der gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden.

Da dem G-BA die erforderlichen Daten fir eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit nicht zur
Verfilgung stehen, konnte keine dieser Methode entsprechende Bewertung der
Wirtschaftlichkeit vargenommen werden,

2.8 Fazit fiir SMA-Screening

Aufgrund der ersten Einschatzungen, der Erkenntnisse der Nutzenbewertung des 1QWIG
sowie unter Einbindung von Experten werden die Voraussetzungen nach § 26 Absatz 2 i.vV.m.
§% 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 SGB V fir ein Screening auf Sg-assozilerte SMA bei
Neugeborenen als erflllt angesehen. Der G-BA kemmt zu dem Ergebnis, das Screening auf
Sqg-assoziierte SMA  bei MNeugeborenen als 16, Zielerkrankung flr das Erweiterte
Meugeborenen-Screening einzufihren.

3. Gesetzliche Stellungnahmeverfahren

31 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 SGB V sowie nach § 92 Abs. 7d
SGB V

Der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung hat am TT. Monat JJJJ die Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens gemal § 81 Abs. 5, 5a und § 92 Abs. 7d SGB V beschlossen.
Am TT. Monat JJJJ wurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist bis zum TT, Monat JJJJ
eingeleitet.

[GF: wird noch aktualistert]

3.2 Stellungnahmeverfahren nach § 16 Abs. 2 Gendiagnostikgesetz (GenDG)

[GF: wird noch ergénzi]

4. Biirokratiekostenermittiung

[GF: wird noch ergénzi]

5. Verfahrensablauf

16

132



B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Stand: 08.10.2020

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand

27.08.2018

Antrag der Patientenvertretung nach § 140f SGE W auf
Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf Spinale
Muskelatrophie

22.11.2018

Plenum

Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens auf
Bewertung eines MNeugeborenen-Screenings auf Spinale
Muskelatrophie

13.12.2018

UA MB

Beschluss zur Verdffentlichung des Beratungsthemas
,Bewertung eines MNeugeborenen-Screenings auf 5g-
assoziierte Spinale Muskelatrophie® im Bundesanzeiger

13.12.2018

UA MB

Beauftragung des QWG mit der Bewertung eines
Neugeborenen-Screenings auf 5g-assoziierte Spinale
Muskelatrophie

23.10.2019

Varlage IQWIG-\Yorbericht $18-02

23.01.2020

UA MB

Beauftragung Expertenanh&rung in der AG Kinder

27.02.2020

Vorlage des |QWiG-Abschlussberichtes 518-02
[Meugeborenenscreening auf Sg-assoziiertie spinale
Muskelatrophie®

08.10.2020

UA MB

Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der am
Stellungnahmeveriahren zu beteiligenden
Fachgesellschaften und Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens gemal §§ 91 Abs. 5, 5a sowie
92 Abs.1b, 7Td SGB V

TT. Monat JJJJ

UA MB

Mindliche Anh&rung und Wirdigung der schriftlichen
Stellungnahmen

TT. Monat JJJJ

UA ME

Wirdigung der mindlichen Stellungnahmen, Abschluss der
vorbereitenden Beratungen, Beschlussempfehlung

TT. Manat JJJJ

Plenum

Beschlussfassung

TT. Monat JJJJ

Mitteilung des Ergebnisses der gemilk § 94 Abs. 1 S3GB W
erforderlichen Prifung des Bundesministeriums flr
Gesundheit

TT. Monat JJJJ

Verdffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

TT. Monat JJJJ

Inkrafttreten des Beschlusses

6. Fazit

[GF: wird noch ergédnzi]
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Berlin, den TT, Monat 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

18
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Anlagen

Anlage | IQWIG Abschlussbericht $18-02; Stand: 27.02.2020

Anlage Il Dokumentation Expertenanhdrung

19

Hinweis: Die Anlage | und Anlage Il der Tragenden Griinde (Stand: 08.10.2020) sind in Anlage
1 und Anlage 2 dargestellt (siehe Anlagenverzeichnis).
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Auszlge aus der Kinder-RL: Kapitel I. Erweitertes Neugeborenen-Screening
sowie Anlage 3 der Kinder-RL: Elterninformation zum erweiterten Neugebo-
renen-Screening

Stand: 08.10.2020, vor Beschluss Sichelzellkrankheit; Richtlinien-Entwurf fir das
Stellungnahmeverfahren zur Aufnahme der SMA

Auszlige aus der Kinder-Richtlinie Abschnitt C, Kapitel |
Fassung vom
Letzte Anderung

In Kraft getreten am:

. Erweitertes Neugeborenen-Screening

1. Allgemeine Bestimmungen
§13 Allgemeines

(1) Das nach dieser Richtlinie durchzufihrende enveiterte Neugeborenen-Screening dient
der Friiherkennung von angeborenen Stoffwechseldefekten, endokrinen Stdrungen und
Defekten des Blutsystems, wrd |Immunsystems und neuromuskuldren Systems bei
Neugeborenen, die die kérperliche und geistige Entwicklung der Kinder in nicht geringfiigigem
MaRe gefdhrden. Durch das Screening soll eine unverziigliche Therapieeinleitung im
Krankheitsfall ermaglicht werden.

(2) Das Screening umfasst ausschlielilich die in § 17 als Zielkrankheiten aufgefiihrten
Stoffwechseldefekte, endokrinen Stérungen und Defekte des Blutsystems, und
Immunsystems und neuromuskuldren Systems.

§14 Geltungsbereich

Die Richtlinie gitt auf Grundiage von § 26 des SGB V fir alle zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung durchgeflihrten Neugeborenen-Screenings, unabhéngig davon, welcher
Leistungserbringer sie einleitet oder erbringt.

§15 Anspruchsberechtigung

Neugeborene haben Anspruch auf Teilnahme am enweiterten Neugeborenen-Sereening
entsprechend dieser Richtlinie.

§16 Aufklarung und Einwilligung

(1) Die Eltern (Personensorgeberechtigten) des Neugeborenen sind vor der Durchfilhrung
des Screenings eingehend und mit Unterstitzung eines Informationsblatts entsprechend
Anlage 3 durch den verantwortlichen Arzt (§ 19 Absatz 1) aufzukldren. Wird die Geburt durch
gine Hebamme oder einen Entbindungspfleger geleitet, kann die Aufklarung durch diese
erfolgen, wenn die Rickfragemdglichkeit an einen Arzt gewdhrleistet ist. Die Inhalte der
Aufkldrung sind ver der Untersuchung zu dokumentieran,

(2) Zu Anforderungen an die Inhalte der Aufkldrung gilt § 9 Gendiagnostikgesetz (GenDG).
Die Aufkldrung umfasst insbesondere Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der genstischen
Untersuchung. Die Gendiagnostik-Kommission kann diese Inhalte in Richtlinien nach § 23
Absatz 2 Nummer 3 GenDG konkretisieren.
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(3) Nach der Aufkidrung ist eine angemessene Bedenkzeit bis zur Entscheidung lber die
Einwilligung einzurdumen. Die Personensorgeberechtigten kdnnen auf die Bedenkzeit
verzichten, so dass unmittelbar nach der Aufkldrung die Einwilligung eingeholt und Blut
abgenommen werden kann. Die Einwilligung umfasst den Umfang der genetischen
Untersuchung und den Umfang der mit der Filterpapierkarte weiterzugebenden
personenbazogenen Daten. Die Einwilligung hat gegeniiber der Person zu erfolgen, die die
Aufkldrung nach Absatz 1 durchgefiihrt hat und ist mit der Unterschrift zumindest eines
Elternteiles {Personensorgeberechtigten) zu dokumentieren. Die Eltern erkldren mit ihrer
Einwilligung zum Screening, dass personenbezogene Daten an die Labore Ubermittelt werden
diirfen. Als Nachweis der vorliegenden Einwilligung gegeniiber dem durchfithrenden Labor gilt
auch das Ankreuzen des entsprechenden Feldes auf der Filterpapierkarte. Die Einwilligung
kann jederzeit schriftich oder miindlich mit Wirkung fiir die Zukunft gegeniiber der
aufkldrenden Person widerrufen werden,

§17 Zielkrankheiten und deren Untersuchung

(1) Im erveiterten Meugeborenen-Screening wird ausschlieBlich auf die nachfolgendan
Zielkrankheiten gescreent:

1. Hypothyreose
Adrencgenitales Syndrom (AGS)
Biotinidasemangel
Galaktosamie
Phenylketonutie (PKU) und Hyperphenylalanindmie (HPA)
Ahornsirupkrankheit (MSUD)
Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (MCAD)
Long-Chain-3-OH-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (LCHAD)
Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (VLCAD)
. Carnitinzyklusdefekte
a) Carnitin-Palmitoyl-Transferase-l1-Mangel (CPT-I)
b) Camitin-Palmitoyl-Transferase-ll-Mangel (CPT-II)
c) Camitin-Acylcarnitin-Translocase-Mangel
11. Glutaracidurie Typ | (GA [}
12. Isovalerianaciddmie (IVA).

L@ N O;m R WM

-
]

13. Tyrosindmie Typ |

14. Schwere kombinierte Immundefekte (SCID)
15, Sichelzellkrankheait

16. Sg-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA)

(2) Das Screening auf die Zielkrankheiten der Nummern 1 bis 4 erfolgt mit kenventionellen
Laboruntersuchungsverfahren (Mummer 1 und 2 mittels immunometrischer Teste
[Radicimmunoassays/Fluorsimmunoassays], Nummer 3 mittels eines photometrischen Tests,
Nummer 4 mittels eines photometrischen und fluerometrischen Tests). Das Screening auf die
Zielkrankheiten der Nummern 5 bis 13 wird mittels der Tandemmassenspektrometrie und auf
die Zielerkrankung Nummer 14 mittels quantitativer oder semi-quantitativer Polymerase Chain
Reaction (PCR) durchgefiihrt. Das Screening auf die Zielerkrankung Mummer 15 wird mit den

2
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Messmethoden Tandemmassenspektrometrie, Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
und Kapillarelektrophorese durchgefilhrt. Das Screening auf die Zielerkrankung Nummer 16
erfoigt mittels PCR zum Nachweis einer homozygoten SMN 1-Gen-Delation.

Fiir das SCID- und SMA-Screening kdnnen als-Messmethodan sowoh| Testverfahren in Form
von CE- zertifizierten Medizinprodukten als auch sogenannte hazusinterne
Standardprozeduren (In-house SOPs") zur Anwendung kommen. Die Anwendung von
hausinternen Standardprozeduren als Messverfahren setzt voraus, dass diese einer
Qualitatssicherung in Form ven geesignetan Ringversuchen unterliegen.

(3) Die Untersuchung weiterer, nicht in Absatz 1 genannter Krankheiten ist nicht Teil des
Screenings. Daten zu solchen Krankheiten sind, soweit technisch ihre Erhebung nicht
unterdrickt werden kann, unverziglich zu vernichten. Deren Nutzung, Speicherung oder
Weitergabe ist nicht zulissig. Die im Rahmen des Screenings erhobenen Daten diirfen
ausschlielich zu dem Zweck verwendet werden, die vorgenannten Zielkrankheiten zu
erkennen und zu behandeln.

2. Verfahren
§18 Grundsatze des Screening-Verfahrens

(1) Der Erfolg des Screenings ist insbesondere abhéngig von der Zuverlassigkeit der
Befundergebnisse und der Schnelligkeit, mit der in Verdachtsfallen die Abkl&rungsdiagnostik
durchgefiihrt und die therapeutischen MalBnahmen eingeleitet werden.

(2) Zur zuverldssigen Diagnose ist bei einem ersten auffalligen Befund, der durch aine
interne Validierungsuntersuchung aus der ersten Trockenblutkarte bestitigt wurde, sine
zweite Laboruntersuchung anhand einer zweiten Trockenblutkarte eine—awaite
Labearuptarsushung-durchzuflihren. Das Verfahren und die Verantwortlichkeiten sind dabei die
gleichen wie bei der Erstbefundung. Ergibt auch die zweite Untersuchung einen auffalligen
Befund, ist eine dem Befund angemessene unverziigliche Abklarung und gegebenenfalls
Therapieeinleitung zu veranlassen. Nach Vorliegen eines abschlieffenden Ergebnisses (nach
Kontrolle des auffalligen Erstbefundes in einer erneuten Blutprobe) soll eine genetische
Beratung durch einen dafiir qualifizierten Arzt/qualifizierte Arztin angeboten werden, aulier es
liegt ein eindeutig negatives Ergebnis vor.

{3) Abweichend wvon Absatz 2 ist—heine—awelle—Laboruntersuchiung ist fir die
Zielerkrankungen Sichelzellkrankheit und 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie gemal § 17
Absatz 1 Nummer 15 und 16 keine zweite Laboruntersuchung anhand einer zweiten
Treckenblutkarte, sondern lediglich eine interne Validierungsuntersuchung aus der ersten
Trockenblutkarte durchzufuhren. |st Ergibldieses Validierung ebenfalls auffallig Sereaning
sipep—positiven—Befupd, gilt das Screening als positiv &t und es ist eine dem Befund
angemessene unverzigliche Abklarungsdiagnostik und gegebenenfalls Therapieeinleitung zu
veranlassen. Mach Vorliegen eines positiven Screeningergebnisses soll eine genetische
Beratung durch eine dafiir qualifizierte Arztin/einen dafir qualifizierten Arzt angeboten werden.

(4) Zwischen der Abnahme der Probe und der Ubermittiung eines auffalligen Befunds
sollen nicht mehr als 72 Stunden liegen,

§19 Durchfiihrungsverantwortung

(1) Der Leistungserbringer, der die Geburt des Kindes verantwortlich geleitet hat, ist flir die
Durchfiihrung des Screenings verantwortlich. Der Leistungserbringer (im Felgenden
JEinsender” genannt) hat das Labor mit der Analyse der zugesandten Proben zu beauftragen.
Wurde die Geburt durch eine Hebamme oder einen Entbindungspfleger verantwortlich geleitet,
so soll siefer in gegenseitigem Einvernehmen eine verantwortliche Arztin/einen
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verantwortlichen Arzt benennen. Ist eine Benennung ausnahmsweise nicht méglich, hat die
Hebammeider Entbindungspfleger, das Screening in eigener Verantwortung durchzufihren,
wenn die Rickifragemaglichkeit an eine Arztin/einen Arzt gewahrieistet ist. Durch die
Probenibermittiung an eine/n nach §23 berechtigte’n Labordrztin/laborarzt wird
dieser/diesem die \erantwortung fur die Laboruntersuchungen nach § 17 und die
Befundibermittiungen nach § 22 dbertragen.

(2) Auch ohne Durchfihrungsverantwortung nach Absatz 1 hat sich die/der die UZ-
Frilherkennungsuntersuchung beim Meugeborenen durchfihrende ArztinfArzt bei der
Untersuchung zu vergewissern, dass die Entnahme der Blutprobe fiir das erweiterte
Neugeborenen-Screening dokumentiert wurde. Ist das Screening nicht dokumentiert, so hat
siefer das Screening nach dieser Richtlinie anzubieten.

§20 Zeitpunkt der Probenentnahmen

(1) Der optimale Entnahmezeitpunkt ist das Alter von 48 bis 72 Lebensstunden. Die
Blutprabe soll nicht vor vollendeten 36 und nicht nach 72 Lebensstunden entnommen werden.
In diesemn Zeitfenster versaumte Probenentnahmen miissen unverzliglich nachgeholt werden.

(2) Bei Entlassung vor vollendeten 36 Lebensstunden oder Verlegung soll eine erste Probe
entnommen werden. Ein fritherer Untersuchungszeitpunkt als 36 Lebensstunden erhéht das
Risiko von falsch-negativen und falsch-positiven Befunden. Bei Entlassung vor 36
Lebensstunden miissen die Eltern (Personensorgeberechtigten) daher ber die Notwendigkeit
einer termingerechten 2weiten Laboruntersuchung informiert werden.

(3) Die erste Probenentnahme soll vor einer Transfusion, Kortikosteroid- oder
Dopamintherapie durchgefilhrt werden.

(4) Bei sehr unreifen Meugeborenen  (Geburt  wor  vollendeten 3z
Schwangerschaftswochen) muss auer dem Erstscreening nach Absatz 1 ein abschlieiendes
Zweitscreening in einem Korrigierten Alter von 32 Schwangerschaftswochen erfolgen.

§21 Probenentnahme und Probenbearbeitung

(1) Bei der Probengewinnung wird natives Vfenen- oder Fersenblut entnommen, auf
speziell daflir vorgesehenes Filterpapier (Filterpapierkarte) aufgetropft und bei
Raumtemperatur getrocknet. Die Berechtigung zur Blutentnahme richtet sich nach dem
Berufsrecht des jewelligen Leistungserbringers.

(2) Die Probenentnahme, die Angaben zum Meugeborenen und das Datum der
Versendung der Blutprobe sind auf der Filterpapierkarte gemafR Anlage 4 und in geeigneter
Weise auch im Kinderuntersuchungsheft zu dokumentieran, um die Uberprifung der erfolgten
Blutentnahme im Rahmen der U2-Fritherkennungsuntersuchung zu ermdglichen.

(3) Durch Festlegung geeigneter Malnahmen ist die eineindeutige Probenzuordnung zum
Neugeborenen sicher zu stelien.

(4) Diz Filterpapierkarte ist an eine/einen zur Durchfihrung der notwendigen
Laborleistungen nach § 23 berechtigte Arztin/berechtigten Arzt zu senden.

(5) Das Entnahme-Datum soll zugleich Proben-\ersand-Datum sein.

(B) Die Ablehnung des Screenings oder der Tod des Neugeborenen vor einer méglichen
ersten Blutentnahme nach § 20 sind auf leeren Filterpapierkarten zu dokumentieren und an
das Screeninglabor zu senden.
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§22 Befundibermittiung

{1) Wenn die Untersuchung aus der Blutprobe des Kindes im Laber den Verdacht auf das
\forliegen einer der Zielkrankheiten ergibt, ist der Einsender unverziiglich zu unterrichten und
— mit Ausnahme im Falle des Screenings auf Sichelzellkrankheit und 5g-assoziierte spinale
Muskelatrophie nach § 17 Absatz 1 Mummer 15 und 16 —zur Entnahme einer Kontrollblutprobe
aufzufordern. Dabei ist auf die Notwendigkeit einer schnellen, fachkompetenten Abklarung und
Weiterbetreuung ausdriicklich und mit Bezug auf die befundete Zielkrankheit hinzuweisen.
Dem Einsender ist =zu empfehlen, schnellstmdglich Kontakt zu den Eltern
(Personensorgeberechtigten) aufzunehmen. Aulerdem sind ihm Kontaktmoglichkeiten
{insbesondere Telefonnummern) zu den nachsterreichbaren Zentren mit padiatrischen
Stoffwechselspezialisten oder Endokrinologen oder Hamatologen sowie spezialisierten
immunologischen oder neuromuskularen Einrichtungen mit 24-stiindiger Erreichbarkeit
mitzuteilen.

(2) Datum und Uhrzeit der Befundiibermittiung, der Informationsempfanger und das
vereinbarte Vorgehen sind zu dokumentieren.

(3) Fir ihre Erreichbarkeit zum Zeitpunkt der méglichen Befundiibermittlung sind die
Telefonnummern und Adressen des Einsenders und Eltern (Personensorgeberechtigte) auf
einem abtrennbaren Teil der Filterpapierkarte anzugeben. Die schriftliche Einwilligung der
Personensorgeberechtigten gemil § 16 umfasst grundsitzlich die Ubermitiung der
personenbezogenen Daten, insbesondere der Telefonnummer und Adresse, zum Zwecke der
unmittelbaren Kontaktaufnahme im Sinne von Absatz 4, Nach abgeschlossener Diagnostik,
Befundiibermittiung und Abrechnung sind die Kontaktdaten unverziiglich zu léschen und die
weiteren personenbezogenen Daten zu psesudonymisieren.

(4) Bei pathologischen Befunden erfolgt eine unverziigliche Befundweitergabe, miindlich
und schriftlich, von der Laberdrztin'vom Laborarzt an den Einsender. Im Falle der
Nichterreichbarkeit des wverantwortlichen Einsenders ist die Labordrztin/der Laborarzt
berechtigt, den Befund unmittelbar den Personensorgeberechtigten mitzuteilen, wenn dies zur
Abwendung unmittelbarer Gefahren fiir die Gesundheit des Kindes erforderlich ist und wenn
deren schriftliche Einwilligung vorliegt Die Laborirztin/der Laborarzt hat den Befund
entsprechend Absatz 5 mitzuteilen,

(5) Der Einsender informiert unverziglich die Eltern (Personensorgeberechtigten). Dabei
ist auf die Notwendigkeit einer schnellen, fachkempetenten Abklarung und Weiterbetreuung
ausdriicklich  hinzuweisen. Datum und Uhrzeit der Befundiibermittlung, der
Informationsempfanger und das vereinbarte Vorgehen sind zu dokumentieren. Auerdem sind
den Personensorgeberechtigten Kontaktmdglichkeiten (insbesondere Telefonnummern) zu
den nédchsterreichbaren Zentren mit pédiatrischen Stoffwechselspezialisten oder
Endokrinologen oder Hamatologen sowie spezialisierten immunologischen oder
neuromuskuldran Einrichtungen mit 24-stlindiger Erreichbarkeit mitzuteilen.

(B) Unauffallige Befunde werden dem Einsender schriftich mitgeteit. Die Eltern
{Personensorgeberechtigten) werden ohne Vorliegen eines auffilligen Befundes nur auf ihre
ausdriickliche Nachfrage vom Einsender informiert,

3. Genehmigung und Qualititssicherung fiir Laborleistungen

§23 Genehmigung fiir Laborleistungen

(1) Laborleistungen nach dieser Richtlinie dirfen nur nach Genehmigung der
Kassenarztlichen Vereinigung erbracht und abgerechnet werden, in deren Gebiet die
Laboradrztin/der Laborarzt zur Teilnahme an der vertragsarztiichen Versorgung zugelassen
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oder ermiéchtigt ist. oraussetzung fir die Genehmigung ist, dass die beantragende Arztin/der
beantragende Arzt ihrefseine fachliche Qualifikation nach § 24 nachweist, die
Voraussetzungen nach § 25 flr das Labor belegt, in dem sie/er die Laborleistungen erbringen
will und das Labor die Anforderungen nach § 5 Absatz 1 Satz 2 Nummer 1 bis 4 GenDG erfiillt.

(2) Die Genehmigung ist unter der Auflage zu erteilen, dass die Laborleistungen nach
dieser Richtlinie in einem Labor erbracht werden, das die Voraussetzungen des § 25 erflllt
und die Arztin/der Arzt den Verpflichtungen zur Qualitdtssicherung nach § 26 nachkommt.

{3) Die Genehmigung ist zu versagen, wenn trotz Vorliegens der in Absatz 1 Satz 2
geforderten MNachweise erhebliche Zweifel an der qualitatsgesicherten Erbringung der
Laborleistungen bestehen. Die Zweifel kénnen sich insbesondere daraus ergeben, dass die
Verpflichtungen zur Qualitatssicherung nach § 26 in erheblichem Umfang verletzt wurden oder
die Laborleistungen aus derselben Blutprobe an verschiedenen Standorten erbracht werden
sollen (Verbot des Probensplittings) und dadurch eine gualitatsgesicherte und zeitgerechte
Erbringung der Laborleistungen nicht gewdhrleistet ist.

(4) Die zustandige Kassendrztliche Vereinigung muss vor der Erteilung der Genehmigung
und kann nach der Genehmigung die Labore nach vorheriger Anmeldung und mit
Einverstandnis einer/eines das Hausrecht ausiibende/n Arztin/Arztes begehen und auf das
‘orliegen der Genehmigungsvoraussetzungen priifen.

[5} Die Abrechnungsgenehmigung ist der/dem die Laborleistungen erbringende/n
ArztinfArzt zu entziehen, wenn

— die Genehmigungsvoraussetzungen nach den Absétzen 1 und 3 nicht mehr vorliegen,
~ die Auflagen nach Absatz 2 nicht erfiillt werden oder
— das Einverstandnis zur Praxisbegehung versagt wird.

(B) Vor dem Entzug der Genehmigung und vor der Ablehnung des Antrags auf Erteilung
einer Abrechnungsgenehmigung ist die Arztin'der Arzt im Rahmen eines Kolloguiums
anzuhdren, und es soll eine angemessene Frist zur Beseitigung der Griinde fir den Entzug
der Abrechnungsgenehmigung gesetzt werden, die ein halbes Jahr nicht Ubersteigt. Satz 1 gilt
nicht, wenn die Qualtétsméngel so gravierend sind, dass ein sofortiger Genehmigungsentzug
geboten ist.

§24 Qualifikation der Laborérztin/des Laborarztes

(1) Die Erbringung der Laborleistungen nach dieser Richtlinie bedarf einer besonderen
fachlichen Qualifikation der erbringenden Arztin/des erbringenden Arztes, die sowohl spezielle
Kenntnisse als auch Erfahrung in der Durchfiihrung der Tandemmassenspektrometrie, der
Hochleistungsfliissighetschromatographie, der Kapillarelektrophorese, und der quantitativen
oder semi-quantitativen PCR sowie der PCR zum Nachweis einer homozygoten SMN 1-Gen-
Deletion umfasst.

(2) Die besondere fachliche Qualifikation der Laborarztin/des Laborarztes gilt in der Regel
als belegt, wenn sieler

a) die Gebietsbezeichnung fir Laboratoriumsmedizin flhren darf oder dber die
Fachkunde Laboruntersuchung oder die Zusatz-Weiterbildung fachgebundene
Labordiagnostik verfligt und

b) ihre/seine persénliche Erfahrung in der Erbringung van
Tandemmassenspektrometrien, der Hochleistungsflissigkeitschromatographien, der
Kapillarelektrophoresen, ssd der quantitativen oder semi-quantitativen PCR sowie
der PCR zum Nachwels einer homozygoten SMN 1-Gen-Deletion dadurch in
geeigneter Weise belegt, dass sie/er entweder
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- die Erbringung von 20 000 Tandemmassenspektrometrien, der
Hochleistungsflissigkeitschromatographien, der Kapillarelektrophoresen, whd der
guantitativen oder semi-guantitativen PCR sowie der PCR zum Nachweis einer
homozygoten SMN 1-Gen-Deletion filr das Jahr glaubhaft macht, welches dem
vorgesehenen Tag der Genehmigung vorausgeht, oder

- die regelmaBige Erbringung von  Tandemmassenspektrometrien,  der
Hochleistungsflissigkeitschromatographien, der Kapillarelektrophoresen, wrd der
quantitativen oder semi-quantitativen PCR sowie der PCR zum Nachweis einer
homozygoten SMN 1-Gen-Delation Uber einen Zeitraum von zwei Jahren glaubhaft
macht, welche dem vorgesehenen Tag der Genehmigung vorausgehen. Bestehen
Zweifel an  der persénlichen Erfahrung in  der  Erbringung  von
Tandemmassenspektrometrien, der Hochleistungsflissigkeitschromatographien, der
Kapillarelektrophoresen, uad der quantitativen oder semi-quantitativen PCR sowie der
PCR zum Nachweis siner homazygoten SMN 1-Gen-Deletion sollen diese im Rahmen
eines Fachkolloguiums u. a. anhand der Beurteilung einer Fallsammlung geklart
werden.

§25 Anforderungen an die Labore

(1) Zur Optimierung der internen Qualitatssicherung und der Logistik des Screenings
sowie der Wirtschaftlichkeit ist eine Mindestzahl wven 50000 untersuchten
Erstscreeningproben innerhalb eines Jahres und in einem Labor Voraussetzung fir die
Teilnahme am Screening. Die zustandige Kassendrztliche Vereinigung kann die Frist fur die
Erflllung der Mindestzahlen in der Anfangsphase einmal um héchstens ein Jahr verlangern.

(2) Das Labor muss fiir die durchzufiihrenden Untersuchungen mit den entsprechenden
technischen Einrichtungen ausgestattet sein und Uber qualifiziertes Personal verflgen. Diese
organisatorisch-apparativen Voraussetzungen gelten mit einer Akkreditierung fiir medizinische
Laborleistungen durch die Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH (DAkkS GmbH) als belegt.

(3) Die Genehmigung ist unter der Auflage zu erteilen, dass das Labor, in dem die
Laborleistungen erbracht werden sollen, die folgenden Leistungen erbringt:

- Mersendung der Filterpapierkarten an die Leistungserbringer, fiir die das Labor
Laborleistungen nach dieser Richtlinie erbringt und

- Erstellung wund vierteljghrliche Aktualisierung eines \erzeichnisses der
nichsterreichbaren Zentren mit péadiatrischen Stoffwechselspezialisten oder
Endokrinologen oder Hamatologen sowie spezialisierten immunologischen oder
neuromuskulEren Einrichtungen mit 24-stiindiger Erreichbarkeit zur Information nach §
22 Absatz 1.

§26 Qualitatssicherung

1) Die eineindeutige Zuordnung der Proben und der Ergebnisse ihrer Untersuchung zu
dem jeweiligen Neugeborenen ist sicherzustellen.

(2) Die berufsrechtlichen Anforderungen an die persénliche Erbringung von
Laborleistungen, insbesondere fiir die regelmiRige Uberpriifung der ordnungsgemifen
Laborgeratewartung und -bedienung durch das Laborpersonal, die persénliche Erreichbarkeit
und die persénliche Uberprifung der Plausibilitdt der erhobenen Laborparameter nach
Abschluss des Untersuchungsganges im Labor und § 5 GenDG sind zu beachten. Auf die
Richtlinie der Bundesdrztekammer zur Qualittssicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen wird hingewiesen.

(3) Es ist sicherzustellen, dass am Tage des Proben-Eingangs die Laboruntersuchung
durchgefihrt und pathologische Befunde (bermittelt werden. Die Laborleistung ist zumindest
von Montag bis Samstag vorzuhalten.
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(4) Die die Laborleistungen erbringenden Arztinnen/Arzte milssen im ersten Quartal jedes
Jahres der zustindigen Kassenarztlichen Vereinigung einen Qualititsbericht Gber ihre
Leistungen nach dieser Richtlinie im vorangegangenen Jahr vorlegen. Der Bericht muss
Angaben zu der untersuchten Zahl der Proben, der pathologischen Falle, der Endbefunde, der
Recall-Raten, Abnahme- und Versandzeiten und Angaben zur Befundibermittiung enthalten.
Fir die Leistungen innerhalb eines Labors kann ein gemeinsamer Bericht erstellt werden; die
Angaben nach Satz 2 miissen aber auf die einzelne Arztin/den einzelnen Arzt zuriickfiihrbar
sein. Die Kassendrztlichen Vereinigungen stellen diese Berichte den Krankenkassen und dem
G-BA zur Verfligung.

§27 Dokumentation der Laborleistungen

(1) Die Laborleistungen sind auf dem Mustervordruck nmach Anlage 4 der eingesandten
Filterpapierkarte zu dokumentieren.

(2) Das Labor muss die Einhaltung der jeweils giiligen Datenschutzbestimmungen
gewiahrleisten.

(3) Restblutproben sind unverzidglich nach Abschluss der Ringversuche zur
Qualitdtssicherung nach den Richtlinien der Bundesarztekammer zur Qualitdtssicherung
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen, spatestens jedoch nach drei Monaten zu
vernichten.

§28 Anpassung

Spatestens zwei Jahre nach Inkrafttreten der Richtlinie soll der zustandige Unterausschuss
des G-BA den Erfolg des erweiterten Neugeborenen-Screenings priifen und erforderliche
Anderungen der Bestimmungen empfehlen.

Anlage 3 Elterninformation zum Erweiterten Neugeborenen-Screening

ERWEITERTES NEUGEBORENEN-SCREENING

Elterninformation zur Friherkennung von angeborenen Stérungen des Stoffwechsels, des
Hermon-, des Blut-, des Immunsystems und des neuromuskuldren Systems bei
Neugeborenan

Liebe Eltern,

die meisten Kinder kommen gesund zur Welt und bleiben es auch. Es gibt jedoch seltene
angeborene Erkrankungen, dis bei Neugeborenen noch nicht durch dufiere Zeichen erkennbar
sind. Diese Erkrankungen kdnnen bei ca. einem von 1000 MNeugeborenen auftreten.
Unbehandelt kénnen diese Erkrankungen zu schweren Infektionen, Organschiden,
késrperlicher oder geistiger Behinderung oder sogar zum Tod fithren, Um diese Erkrankungen
zu erkennen, wird eine Fritherkennungsuntersuchung fiir alle Neugeborenen angebaoten
(Erweitertes Neugeborenen-Screening).

Warum werden Frilherkennungsuntersuchungen durchgefiihrt?

Diese angeborenen Stdrungen sollen rechtzeitig erkannt werden. Durch eine frihzeitige
Behandlung méglichst bald nach der Geburt kénnen die Folgen einer angeborenen
Erkrankung dieser Kinder meist vermieden werden, Deshalb finden seit (iber 30 Jahren bei
allen Meugeborenen Blutuntersuchungen statt. Diese Untersuchung wurde nun wesentlich
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verbessert, weitere behandelbare Erkrankungen sind in die Untersuchung eingeschlossen
worden.

Wann und wie wird untersucht?

Im Laufe des zweiten bis dritten Lebenstages (36 bis 72 Stunden nach der Geburt),
gegebenenfalls zusammen mit der aweiten Veorsorgeuntersuchung lhres Kindes, der U2,
werden wenige Blutstropfen (aus der Vene oder Ferse) entnommen, auf die dafir
vorgesehene Filterpapierkarte getropft und nach dem Trocknen sofort zu einem
Screeninglabor geschickt. Dort werden die Proben unverziiglich mit speziellen, sehr
empfindlichen Untersuchungsmethoden untersucht.

Auf welche Krankheiten wird untersucht?

Hypothyreose, Adrencgenitales Syndrom (AGS), Biotinidasemangel, Galaktosamie,
Phenylketonurie (PkU} und Hyperphenylalanindmie (HPA), Ahornsirupkrankheit (MSUD),
Fettsdurestoffwechseldefekte (MCAD-Mangel, LCHAD-Mangel, VLCAD-Mangel),
Carnitinzyklusdefekte, Glutaracidurie Typ |, Isovalerianacidamie, Tyrosindmie Typ |, Schwere
kombinierte Immundefekte (Severe combined Immunodeficiency, SCID), Sichelzellkrankheit,
Spinale Muskalatrophie (SMA) (Krankheiten nachfolgend beschrieban).

In der Summe findet man bei ungefdhr einem von 1000 Neugeborenen eine dieser
angeborenen Erkrankungen. In den meisten der betroffenen Familien gab es vorher noch nie
derartige Erkrankungen. Da die betroffenen Kinder bei der Geburt noch wéllig gesund
erscheinen kdnnen, ist das Meugebarenen-Screening wichtig, um die Kinder rechtzeitig vor
schweren Erkrankungen und deren Folgen, wie z. B. Stérungen der geistigen und kérperlichen
Entwicklung zu bewahren. Die meisten der untersuchten Erkrankungen sind erblich
{genetisch) badingt.

Aus dieser Untersuchung allein lassen sich jedoch in der Regel keine Aussagen lber familiare
Veranlagungen ableiten,

Wer erfahrt das Testergebnis?

In jedem Falle erhalt der Einsender der Blutprobe innerhalb weniger Tage einen schriftlichen
Befund vom Screeninglabor. In dringenden Fallen wird unverziiglich zusétzlich direkt mit lhnen
Kontakt aufgenommen. Geben Sie deshalb flr die Testkarte |hre Telefonnummer und Ihre
Anschrift an, unter der Sie in den ersten Tagen nach der Geburt emreichbar sein werden.
Frilherkennung und Frihbehandlung flr betroffene Neugeborene sind nur méglich, wenn alle
Beteiligten = Eltern, Klinik bzw. Kinderarzt und Screeninglabor = ohne Zeitverlust
zusammenarbeiten, damit die Untersuchungsergebnisse rechtzeitig erhoben und kontroliiert
werden. Unauffallige Untersuchungsergebnisse werden lhnen nur auf lhre persénliche
Machfrage hin mitgeteilt.

Was bedeutet das Testergebnis?

Das Ergebnis eines Screening-Testes ist noch keine arztliche Diagnose. Mit dem Testergebnis
konnen entweder die betreffenden untersuchten Stérungen weitgehend ausgeschlossen
werden, oder eine weitere diagnostische Untersuchung bei Verdacht auf eine Erkrankung
erforderlich machen, z. B. durch eine Wiederholung des Testes. Eine Wiederholung eines
Testes kann aber auch notwendig sein, wenn z. B. der Zeitpunkt der Blutabnahme nicht
optimal war.

Kénnen diese Krankheiten geheilt werden?

Alle genannten Stoffwechseldefekte, endokrinen und neuromuskularen Stérungen sowie Blut-
und Immundefekte sind angeboren und kdnnen in den meisten Fallen nicht geheilt werden.
Jedoch kiénnen die Auswirkungen dieser angeborenen Stirungen mit einer entsprechend
frilhzeitigen Behandlung vermieden oder zumindest wermindert werden. Die Behandiung
besteht in Abh&ngigkeit von der jeweiligen Erkrankung z. B. in einer Spezialdiat oder der
Epaabme Verabreichung von bestimmten Medikamenten oder in der Beratung und Anleitung
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der Eltern zur Durchfihrung praventiver MaBnahmen. Spezialisten stehen fir die Beratung
und Betreuung im Verdachts- oder Krankheitsfall zur Verfigung.

Die Teilnahme am Neugeborenen-Screening ist freiwillig. Die Kosten der Untersuchung
werden von den gesetzlichen Krankenkassen lbernommen.

Das Ergebnis der Untersuchung unterliegt der arztlichen Schweigepflicht und darf nicht ohne
lhre Einwilligung an Dritte weitergegeben werden.

Ihr Einverstandnis umfasst nur die oben genannten Zielerkrankungen sowie die Weitergabe
der personenbezogenen Angaben =zur Durchfilhrung des erweiterten Neugeborenen-
Screenings.

Wir sind mit der Durchfilhrung der Untersuchung und der Ubermittlung der hierfiir
vorgesehenen Angaben einverstanden.

Datum, Unterschrift mindestens eines/r Personensorgeberechtigten

Datum, Unterschrift aufklédrende Person

unter Vorbehalf der Prifung der GEKO gem. § 16 Abs. 2 GenDG..

Seit dem Inkrafttreten des Gendiagnostikgesetzes im Jahr 2010 werden von der
Gendiagnostik-Kommission (GEKQ) beim Robert-Koch-Institut neu aufzunehmende
Reihenuntersuchungen fir genetisch bedingte Erkrankungen bewertet. Flr die
Reihenuntersuchungen auf Tyrosinamie Typ |, schwere kombinierte Immundefekte (SCID),
urd-Sichelzellkrankheit und Spinale Muskelatrophie (SMA) hat die GEKO die Einfilhrung der
Screenings beflrwortet.

Adrencgenitales Syndrom

Hormonstérung durch Defekt der Nebennierenrinde: Verménnlichung bei Madchan, mdglicher
tédlicher Verlauf bei Salzverlustkrisen. Behandlung durch Hormongaben (Haufigkeit ca.
1/10 000 Neugeborene).

Ahornsirupkrankheit

Defekt im Abbau von Aminosauren: geistige Behinderung, Koma, miglicher tadlicher Verlauf.
Behandlung durch Spezialdiat (Haufigkeit ca. 17200 000 Neugeborene).

Biotinidasemangel

Defekt im Stoffwechsel des Vitamins Biotin: Hautverdnderungen, Stoffwechselkrisen, geistige
Behinderung, mdglicher tddlicher \erlauf. Behandlung durch Biotingabe (Haufigkeit ca.
1/80 000 Neugebaorene).

Carnitinstoffwechseldefekte

Defekt im Stoffwechsel der Fettséuren: Stoffwechselkrisen, Koma, méglicher tédlicher Verlauf.
Behandlung durch Spezialdiat (Haufigkeit ca. 1/100 000 Neugeboreneg).

Galaktosamie

10
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Stand: 08.10.2020, wvor Beschluss Sichelzellkrankheit; Richtlinien-Entwurf fir das
Stellungnahmeverfahren zur Aufnahme der SMA

Defekt im Verstoffwechseln wvon Milchzucker: Erblindung, kérperliche und geistige
Behinderung, Leberversagen, mdglicher tédlicher Verlauf. Behandlung durch Spezialdidt
(Haufigkeit ca. 1/40 000 Neugeborene).

Glutaracidurie Typ |

Defekt im Abbau wvon Aminosduren: bleibende Bewegungsstérungen, plotzliche
Stoffwechselkrisen. Behandlung durch Spezialdidt und Aminos8uregabe (Haufigkeit ca.
1/80 000 Neugeborene).

Hypothyreose

Angeborene Unterfunktion der Schilddriise: schwere Stérung der geistigen und kdrperlichen
Entwicklung. Behandlung durch Hermongabe (Haufigkeit ca. 1/4 000 Neugeborene).

Isovalerianaciddmie

Defekt im Abbau von Aminosiduren: geistige Behinderung, Koma. Behandiung durch
Spezialdidt und Aminosauregabe (Haufigkeit ca. 1/50 000 Neugeborene).

LCHAD-, VLCAD-Mangel

Defekt im Stoffwechsel von langkettigen Fettsduren: Stoffwechselkrisen, Koma, Muskel- und
Herzmuskelschwiche, méglicher tddlicher Verlauf. Behandlung durch Spezialdiat, Vermeiden
von Hungerphasen (Haufigkeit ca. 1/80 000 Neugeborene).

MCAD-Mangel

Defekt bei der Energiegewinnung aus Fettsduren: Stoffwechselkrisen, Koma, méglicher
todlicher Verlauf. Behandlung durch Carnitingabe, Vermeiden von Hungerphasen (Haufigkeit
ca. 1/10 000 Neugeborene).

Phenylketonurie

Defekt im Stoffwechsel der Aminosdure Phenylalanin: Krampfanfdlle, Spastik, geistige
Behinderung, Behandlung durch Spezialdiat (Haufigkeit ca, 1/10 000 Neugeborene).

Tyrosindmie Typ |

Defekt im Stoffwechsel der Aminosdure Tyrosin: Bildung schadlicher Stoffwechselprodukte
kann zu schwerwiegenden Schiadigungen von Leber, Niere, Gehim und/oder Nerven fllhren.
Behandlung durch Spezialdidt in Kembination mit medikamentéser Behandlung mit Nitisinon
(Haufigkeit ca. 1/135 000 Meugeborene).

Schwere kombinierte Immundefekte (SCID):

Wélliges Fehlen siner Immunabwehr: bereits im Sauglingsalter hohe Infektanfalligkeit gepaart
mit Infektionskomplikationen. Strenge hygienische VorsichtsmaBnahmen. Therapie mit
Knochenmark- oder Stammzelltransplantation, Enzymersatztherapie. Verzicht auf Stillen,
Lebendimpfungen ader Transfusion unbehandelter Blutprodukte, Unbehandelt versterben die
meisten betroffenen Kinder innerhalb von 1 bis 2 Jahren (Haufigkeit 1/32 500 Neugeborene).

Sichelzellkrankheit

Verformung der roten Blutzellen (Sichelzellen) filht zu Blutarmut, einer erhéhten
Zahflussigkeit des Blutes und einer schlechteren Sauerstoffversorgung der Organe. Langfristig
Organschédigung. Akute Komplikationen w. a. Himinfarkt, Nierenversagen, Milzinfarkt,
Blutvergiftung und Blutarmut. Behandlungsansatz unmfasst Aufklarung und Anleitung zu
VerhaltensmaRnahmen, Infektionsprophylaxe (z. B. Impfungen), Gabe von Hydroxycarbamid,
gaf. Transfusionen und gaf. als weiterer Behandlungsansatz die Stammzelltransplantation.
Unbehandelt kann es etwa ab dem 3. Lebensmonat zu Symptomen kommen (Haufigkeit ca.
113 '950).

1"
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Stand: 08.10.2020, wvor Beschluss Sichelzellkrankheit; Richtlinien-Entwurf fir das
Stellungnahmeverfahren zur Aufnahme der SMA

Spinale Muskelatrophie (SMA)

Mangel eines bestimmien Proteins (survival motor neuran (SMN) Protein) filhrt zu einer
zunahmenden Muskelschwache mit ricklaufiger Entwicklung der Motorik und Einschrankung
der Lungenfunktion. Die Therapie erfolgt medikamentds und symptomatisch
{physictherapeutisch, rehabilitativ, orthopadisch, psychologisch). Die ersten
Krankheitssymptome bel Kindern mit infantiler SMA (der haufigsten und schwersten
Ausprégung) treten bis zum 6. Lebensmonat auf. Unbehandelt versterben die betroffenen
Kinder innerhalb von 1 bis 2 Jahren (Haufigkeit ca. 1/6 000 bis 1/11 D0Q0)

Hinweis: Nicht bei allen oben genannten Erkrankungen kann die rechtzeitige Behandlung
Krankheitsfolgen vollstindig verhindermn. Eine umgehende Behandlung erméglicht dem
betroffenen Kind in den meisten Fallen eine normale Entwicklung.

12
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B-6 Schriftliche Stellungnahmen

B-6.1 Wairdigung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel B-
4.1 aufgefuhrten Institutionen / Organisationen
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Stand: 26.11.2020

\\'&I!Jrf -

3 Gemeinsamer
“m""  Bundesausschuss

Wiirdigung der schriftlichen Stellungnahmen
zum Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung

der Kinder-Richtlinie: Neugeborenenscreening auf 5q-
assoziierte spinale Muskelatrophie

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik 22.10.2020

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie | 23.10.2020
und Laboratoriumsmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir | 24.10.2020

Meugeborenenscreening

Gendiagnostik-Kemmission (Hinweise) 26.10.2020

Bundesbeauftragter fiir den Datenschutz und | 26.10.2020 (Mitteilung, dass auf die

die Informationsfreiheit Abgabe einer Stellungnahme verzichtet
wird)

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und | 28.10.2020
Jugendmedizin (Hinweis: Diese Stellungnahme
wurde von der Screening-Kommission der DGKJ in
Zusammenarbeit mit Herm Professor Welfgang Muller-
Felber fir die Geselischaft fir Meuropadiatie (GMNP)
erarbattet. Die Deutsche Gessllschaft fir Pennatale
Medizin e W (DEPM) unterstitzt diese
Stellungnahme. )

Bundesarztekammer 29.10.2020 (Mitteilung, dass auf die
Abgabe einer Stellungnahme verzichtet
wird})

Deutsche Geselischaft fir Scozialpédiatrie und | 29.10.2020

Jugendmedizin

Bundeszahnérztekammer 29102020  (Mitteilung, dass die

Bundeszahnarztekammer hierzu keine
Stellungnahme abagibt, da die
zahnérztliche Berufsausilbung von den
geplanten Anderungen nicht betroffen ist).

Gesellschaft fir Neuropédiatrie (Hinwels Diese | 29.10.2020
Stellungnahme wurde gememsam von der Screening-
Kommission der DGKJ und der Gesellschaft for
Meuropadiatne (GNP) vertreten durch Frau Prof. Ulrike
Schara und Herrn Professor Wollgang Miller-Felber
erarbeitet. Die Stellungnahme wurde vom Vorstand der

GMP angenommen.)

Arbeitsgemeinschaft fiir Gen-Diagnostik 29.10.2020

149




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

1. Grundsatzliche Stellungnahmen und allgemeine Hinweise zum Beschlussentwurf

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin

.Die neuen therapeutischen Optionen
(Gertherapie, Anti-sens Wirkstoff) lassen
in Verbindung mit einer Fritherkennung
weitere Erfolge flUr die Therapie er
spinalen Muskelatrophie vom Typ 1 und
Typ2 erwarten. Die DGKL begruf3t deshalb
die Einfihrung eines MNeugeborenen-
Screenings zur Friherkennung einer Sg-
assoziierten spinalen Muskelatrophie und
die Aufnahme dieser neuen Zielkrankhait
in Abschnitt | Erweitertes Neugeborenen-
Screening” der Kinder-Richtlinie.”

Die  Zustimmung
wird zur Kenntnis
genommen.

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf.

Deutsche Gesellschaft fiir
MNeugeborenenscreening

JDie DGNS begrii®t die Einflihrung eines
Neugeborenen-Screenings zur
Fritherkennung  einer  Sg-asso-ziierte
spinale Muskelatrophie und die Aufnahme
dieser neuen Zielkrankheit in Abschnitt |
.Erweitertes Neugeborenen-Screening”
der Kinder-Richtlinie.”

Die  Zustimmung
wird zur Kenntnis
genommen.

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf.

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin

JNir begrlen und unterstitzen den
Beschluss zur Anderung der Kinder-
Richtlinie hinsichtlich des

Die  Zustimmung
wird zur Kenntnis

Keine Anderung
am

Neugeborenenscreenings it Sq- genommen. Beschlussentwurf.
assoziierte spinale Muskelatrophie.”
Deutsche Gesellschaft fiir

Sozialpadiatrie und Jugendmedizin

«Die Deutsche Gesellschaft far
Sozialpadiatrie und Jugendmedizin
(DGSPJ) begrift und unterstiitzt die
Einfilhrung des Neugeborenen-
Screenings. Die Vorteile einer frithzeitigen,
prasymptomatischen  Behandlung  der
SMA und die Verldsslichkeit der
Screening-Methodik sind im Rahmen des
Verfahrens ausreichend aufgearbeitet und
belegt, um das Screening bundesweit
einzufiihren. Zum Beschlussentwurf hat
die DGSPJ keine weiteren Anmerkungen

Die  Zustimmung
wird zur Kennthis
genommen.

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf.
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oder Erganzungen.”

Gesellschaft fiir Neuropadiatrie

Jir begriiBen wund unterstitzen den
Beschluss zur Anderung der Kinder-
Richtlinie hinsichtlich des
MNeugeborenenscreenings auf 5g-
assoziierte spinale Muskelatrophie ”

Die  Zustimmung
wird zur Kenntnis
genommen.

Keine Anderung
am
Beschlussentwairf.

Arbeitsgemeinschaft fiir Gen-
Diagnostik

Die  Unterzeichner unterstitzen die
Aufnahme des Screenings auf
homozygote Deletionen im SMN1-Gen in
das Neugeborenen-Screening.”

Die  Zustimmung
wird zur Kenntnis
genommen.

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf
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2. Stellungnahmen zum Beschlussentwurf

|. Die Richtlinie wird wie folgt gegndert:

1. In § 13 Absatz 1 Satz 1 und Absatz 2 werden jeweils die Worter Blut- und
Immunsystems” durch die Worter  Blutsystems, Immunsystems und neuromuskuldren
Systems" ersetzt,

2. § 17 wird wie folgt gedndert:
a. Dem Absatz 1 wird folgende Nummer 16 angefligt:
.16. Sg-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA)"
b. Absatz 2 wird wie folgt gedndert:
aa. Nach Satz 3 wird folgender Satz eingefiigt:

.Das Screening auf die Zielerkrankung Nummer 16 erfolgt mittels PCR zum Machweis
einer homozygoten SMN 1-Gen-Deletion.”

bb. In dem neuen Satz 5 wird das Wort .SCID-Screening” durch die \Wérter ,SCID- und
SMA-Screening” ersetzt und werden die Warter ,als Messmethoden” gestrichen.

cc. In dem neuen Satz 6 wird nach den Wartern Form von" das Wort ,geeigneten”
aingefiigt.

T Deutsche Gesellschaft fir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin

.§ 17 Absatz 2 Messmethoden: ,Fir

: 2 Der Hinweis  wird | Der
:r; scmhf;igﬂifg:e ming l;or'ln&hr: aufgegriffen. Fir die | Beschlussentwurf
¢ i Sicherstellung der | und die

Testverfahren in Form von CE- ) :
zertifizierten Medizinprodukten als | Su2litit der Diagnostk | Tragenden
B sogenannte hausinterne | 245 Trockenblut | Grilnde  werden
Standardprozeduren (wIn-house ::':-f?::ll:tru i'ﬁ :nts;:regand
S0OPs") zur Anwendung kommen. Die Rin rsurcﬁe ih der g = paaaE:
Anwendung von hausinternen Ricmia Das Wort
Standardprozeduren als ol net: stellt
Messverfahren setzt wvoraus, dass iﬂn Een Ao
diese einer Qualitatssicherung in Form unlfes%im sl
:?nrt]e e gee:Lgneten Ringversuchen Rechtsbegriff dar und

e wird daher gestrichen.
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Wir miéchten darauf hinweisen, dass die
Anforderungen an
|laboratoriumsmedizinische
Untersuchungen und somit auch in-
house Tests im Medizinproduktegesetz
und der Richtlinie der
Bundesdrztekammer definiert sind. Der
MNachweis der Qualitatssicherung in Form
eines geeigneten Ringversuches allein
reicht hier nicht aus. AuBerdem ist die
notwendige Qualifikation fiir die PCR-
Diagnostik in der aktuellen Version der
Richtlinie bereits mit der Formulierung
....quantitativen oder semi-quantitativen
PCR..." die notwendigen Kenntnisse und
Techniken fiir das SMA-Screening
formuliert.

Es wird deshalb empfohlen, den Absatz
LFlir das SCID- und SMA-Screening
kinnen als Messmethoden sowohl
Testverfahren in  Form wvon CE-
zertifizierten Medizinprodukten als auch
sogenannte hausinterne
Standardprozeduren |, In-house SOFs")
zur Anwendung kommen." zu streichen,

Fiir die Darstellung
des gesamten
Screeningverfahrens
soll sowohl die
Mennung des
Diagnoseverfahrens
(PCR) als auch die
Zum Einsatz
kommenden Produkte
(CE-zertifizierte
Medizinprodukte  und
inhouse SOPs)
beibehalten  werden.
Auf  Grundlage der
Regelungen im
Medizinproduktegesetz
und der Richtlinie der
Bundesarztekammer
wird die Durchfiihrung
von geeigneten
Ringversuchen zur
Qualitdtssicherung der
Diagnostik der
homozygoten SMN-1

Gendeletion in den
Tragenden  Grinden
naher erldutert.

3. § 18 wird wie folgt gedndert:
a. Absatz 2 Satz 1 wird wie folgt gefasst:

Lur zuverlassigen Diagnose ist bei einem ersten auffalligen Befund, der durch eine
interne Validierungsuntersuchung aus der ersten Trockenblutkarte bestatigt wurde, eine
zweite Laboruntersuchung anhand einer zweiten Trockenblutkarte durchzufihren.”

b. Absatz 3 Satz 1 und 2 werden wie folgt gefasst:

Sbweichend von Absatz 2 ist fir die Zielerkrankungen Sichelzellkrankheit und
Sg-assoziierte spinale Muskelatrophie gemat § 17 Absatz 1 Nummer 15 und 16 keine
zweite Laboruntersuchung anhand einer zweiten Trockenblutkarte, sondern lediglich eine
interne Validierungsuntersuchung aus der ersten Trockenblutkarte durchzuflhren, lst
diese Validierung ebenfalls auffillig, gitt das Screening als positiv und es ist eine dem
Befund angemessene unverzlgliche Abklarungsdiagnostik und gegebenenfalls
Therapieeinleitung zu veranlassen.”

8 | Deutsche Gesellschaft fur Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin

818 Absatz 3 Grundsatze des
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Screeningverfahrens: ,...es ist eine
dem Befund angemessene
unverziigliche Abkldrungsdiagnostik
und gegebenenfalls

Therapieeinleitung zu veranlassen.
Nach Vorliegen eines positiven
Screeningergebnisses  soll  eine
genetische Beratung durch eine dafiir
gualifizierte Arztin/einen dafiir
qualifizierten Arzt angeboten werden.

Der Laborarzt ist fir die angemessene
unverzigliche Abklarung und
gegebenenfalls Therapieeinleitung
verantwertlich. Der damit verbundene
erhebliche Aufwand fiir Organisation,
Beratungsleistung und Machverfolgung
muss als Trackingaufgabe in §25 klar
definiert sein.

Wir empfehlen auferdem dringend, dass
benannte neuropadiatrische Zentren mit
Spezialisierung auf infantile/intermedigre
SMA unmittelbar in die Ubermittlung
positiver Befunde wund genetischen
Beratung eingebunden werden, um die
psychische Belastung fir betroffene
Familien zu reduzieren. Daflr muss eine
dem SCID Screaning entsprechenden
Struktur vorhanden sein, die der DGKL
bisher nicht bekannt ist.

Aulterdem besteht Unklarheit lber sind
die derzeitigen Befundriicklaufzeiten und
Qualitdt genetischer Befunde in der
Kenfirmationsdiagnostik der SMA.
Langere Wartezeiten sind betroffenen
Eltern nicht zuzumuten und mit den
Zielen des
MNeugeborenescreeningprogramms  nicht
vereinbar."

Fir die Ausgestaltung
eines einheitlichen
Tracking-Verfahrens
wird angestrebt, das
gesamte
Neugeborenen-
Screening
dahingehend zu priifen
und entsprechend
anzupassen. Die
Beratungen sollen im
Anschluss an  die
Beschlussfassungen
zu den
Einzelzielerkrankungen
{Sichelzellkrankheit,
Spinale
Muskelatrophie)
aufgenommen werden.

Der G-BA regt an,
dass eine Festlegung
neuropédiatrischer
Einrichtungen auf
Initiative der
Fachgeselischaften
erfolgen soll. Auf die
Erfahrungen bei der
Zusammenstellung der
immuneologischen
Einrichtungen bei der
Einfiihrung eines
Screenings auf SCID
auf der Grundiage der
entsprechenden
Fachexpertise  kann
zuriickgegriffen
werden,

Bai dem
Neugeborenen-
Screening handelt es
sich um Regelungen
die aktuell 15
Zielerkrankungen
umfasst. Eine zeitliche
Festlegung (n= Tage)
durch den G-BA in der
Kinder-RL kann daher
nicht erfolgen.

Im §18 Absétze 2 und
3 Kinder-RL ist daher

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf.
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geregelt, dass eine
dem Befund
angemessene
unverziigliche
Abklarungsdiagnostik
zu veranlassen ist.

Deutsche Gesellschaft filir
MNeugeborenenscreening

Jdn §18 Abs. 2 u. 3 wird bei einem
auffalligen Ergebnis im SMA-Screening
die Veranlassung einer ,...dem Befund
angemessene unverzigliche Abkldrung
und gegebenenfalls Therapieeinleitung..."
geregelt. Der damit wverbundene
erhebliche Aufwand fir Organisation,
Beratungsleistung und Machverfelgung
sollte als Trackingaufgabe in §25 klar
definiet werden. So haben die
Auswertung der DGNS-Daten des ENS
der Jahre 2006 bis 2018 gezeigt, dass
bei ca. 10% der positiven
Screeningbefunde keine Kontrollkarte
abgenommen wurde oder die
Durchfiihrung der
Kenfirmationsdiagnostik unklar ist. Dieser
Anteil liegt beim CF-Screening bei knapp
25%  (DGNS-Report  2017). Da
anzunehmen ist, dass die Problematik
beim SMA-Screening ebenfalls so grol
ist, erscheint der DGNS ein strukturiertes
Tracking unverzichtbar. Ansonsten wird
der Erfolg des ENS insgesamt in Frage
gestellt.

Die DGNS schlagt daher vor, diesen

erheblichen Aufwand fuir
Organisation, MNachverfolgung und
Beratungsleistung als

Trackingaufgabe in § 26 zu regeln.”

Siehe Nr. 8.

Siehe Nr. 8.

10

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendmedizin

Jedoch weisen wir darauf hin, dass die
Qualifikationen fir die
Bestatigungsdiagnostik und speziell die
Behandlungszentren bisher nicht klar
definiert sind."

Sieha Nr. 8,

Siehe Nr. 8.

11

Gesellschaft fir Neuropadiatrie

Jedoch weisen wir darauf hin, dass die
Qualifikationen fir die
Bestatigungsdiagnostik und speziell die
Behandlungszentren bisher nicht klar

Siehe Nr. 8.

Siehe Nr. 8.
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definiert sind."

12

Arbeitsgemeinschaft fiir Gen-

Diagnostik

Zum Ablauf des Screenings haben die
Unterzeichner einen kleinen Vorschlag
zur Optimigrung.

Die Wartezeit auf einen Termin in der
Meuropadiatrie betragt unter Umstanden
mehrere Tage bis Wochen. Wir schlagen
vor, die Zeit zwischen Miteilung des
Befunds aus der 1. Trockenblutkarte
(TBK) an die Eltern und dem Termin bei
einem Neuropddiater fiir gine
Befundbestatigung anhand einer
kurzfristig entnommenen Probe fir eine
2. TBK zu nutzen. Die 2. TBK kann
normal im Neugeborgnen-Screening-
Prozess mitlaufen.

Der im Dokument ,Tragende Griinde ... "
vom 8.10.2020 auf  Seite 13
aufgezeichnete  Algorithmus  misste
dementsprechend geandert werden.

Nach dem Kasten Juffalliges
Screeningergebnis” und vor dem Kasten
Morstellung  in einer  Einrichtung  fiir
neuromuskulare Erkrankungen' missten
entsprechende Kisten eingefligt werden:

Terminvereinbarung in einer Einrichtung
fiir neuromuskulare Erkrankungen”

Befundbestatigung an 2. TBK™

Der Hinweis wird nicht
aufgegriffen.

Siehe auch Wiirdigung
zu Nr. 8

VWWie  bereits beim
Stoffwechselscreening
arfolgreich etabliert,
soll auch beim
Screening auf SMA
eine umgehende
Vorstellung bei einem
Neuropadiater
angestrebt werden.
Nur so kann eine
unverziigliche
Abklarungsdiagnostik
und eine schnelle
Therapieeinleitung
erfolgen. Die Abnahme

ainer 2,
Trockenblutkarte ohne
entsprechende
facharztiiche Beratung
und auch chne
medizinische
Notwendigkeit kann die
Eltern weiter

verunsichern.

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf.

13

4. § 22 wird wie folgt gedndert:

a. In Absatz 1 Satz 1 werden nach dem Wort _Sichelzellkrankheit” die Wérter ,und
5Sg-assoziierte spinale Muskelatrophie” und nach der Angabe Nummer 15" die Angabe

Jund 16" eingefiigt.

b, In Absatz 1 Satz 4 und Absatz 5 Satz 4 werden jeweils nach dem Wort
Jmmunolegischen” die Worter ,oder neuromuskularen” eingefiigt.

Deutsche Gesellschaft fur
Neugeborenenscreening

JAn §22 AbsA wird von den Laboren
gefordert die  Kontaktadressen  von

neuromuskulren Zentren zu benennen, in

Siehe Nr. 8.

Sighe Nr. 8.
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denen die Abklarungsdiagnostik
unverziiglich sichergestellt werden kann (s.
tragende Griinde), Der G-BA wird gebeten,
darauf hinzuwirken, dass wvon den
Fachgesellschaften sowohl
Neuromuskulare Zentren mit
entsprechender Kompetenz als auch
molekulargenetische Laboratorien benannt
werden, die die Bestimmung der SMMN2-
Genkopienzahl sowie die Verifizierung der
homozygoten SMN1-Deletion zeithah und
valide gewahrleisten.”

14 | Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendmedizin

Zudem bendtigen die akkreditierten
Screeninglabore u. E. eine Liste dieser
Zentren, welche sie dann jeweils als
Empfehlung weitergeben kénnen. Nur eine
klare Strukturierung der
Konfirmationsdiagnostik  und  Therapie
dieser Kinder in spezialisierten
neuromuskuldren  Zentren  kann  die
notwendige hohe Qualitat gewdhrleisten.”

15 | Gesellschaft fiir Neuropadiatrie

Zudem benétigen die akkreditierten | Siehe Nr. 8, Siehe Nr. 8.
Screeninglabore u. E. eine Liste dieser
Zentren, welche sie dann jeweils als
Empfehlung weitergeben kénnen. Nur eine

Siehe Nr. 8. Siehe Nr. 8.

klare Strukturierung dar
Konfirmationsdiagnostik  und  Therapie
dieser Kinder in spezialisierten

neurormuskuldren  Zentren  kann  die
notwendige hohe Qualitdt gewahrleisten,
Es wird vorgeschlagen, dass unter der
Federflhrung der  Gesellschaft  fiir
MNeuropadiatrie in Kooperation mit der
DGKJ geeignete Zentren definiert werden."

5. § 24 wird wie folgt gedndert:

a. In Absatz 1 wird nach dem Wort  Kapillarelektrophorese" das Wort .und” durch ein
Komma ersetzt und werden nach der Angabe ,PCR" die Wérter ,sowie der PCR zum
Machweis einer homozygoten SMN 1-Gen-Deletion” eingefiigt,

b. In Absatz 2 Buchstabe b wird jeweils nach dem Wort ,Kapillarelektrophoresen” das
Wort ,und” durch ein Kemma und das Wort der” ersetzt und werden nach der Angabe
PCR" die Warter sowie der PCR zum Machweis einer homozygoten SMN 1-Gen-
Deletion eingefliat.
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16

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin

5 24 (1) Die Erbringung der
Laborleistungen nach dieser Richtlinie
bedarf einer besonderen fachlichen
Qualifikation der erbringenden
Arztin/des erbringenden Arztes, die
sowohl spezielle Kenntnisse als auch
Erfahrung in der Durchflhrung der
Tandemmassenspektrometrie, der
Hochleistungsfliissigkeitschromatograp
hie, der Kapillarelektrophorese, und der
guantitativen oder semi-quantitativen
PCR sowie der PCR zum Nachweis
einer homozygoten SMN 1-Gen-Deletion
umfasst.

Wir empfehlen die Streichung des
Zusatzes  20.000 PCR zur Detektion einer
homozygoten SMN 71-Gen-Deletion” und
wie bei den weiteren Analysentechniken
die Verwendung eine algemeinere
Formulierung 20.000 qualitative und/oder
guantitative PCR."

Der Hinweis wird
aufgegriffen.

In der mindlichen
Anhdrung wiurde
von

Stellungnehmenden
erldutert, dass mit
der Einflhrung

eines  Screenings
auf SCID (siehe
Beschluss Vom

22.11.2018) bereits
Erfahrungen mit
dem Laborverfahren
guantitativen  oder
semi-quantitativen
PCR wvorliegen. Die
Diagnostik der
gegenstandlichen
Zielerkrankung
erfolgt ebenfalls
mittels einer
quantitativen  oder
semi-quantitativen
PCR. Entsprechend
kann auf die
Mennung der PCR
zum MNachweis einer
homozygoten SMN
1-Gen-Deletion
verzichtet werden.

Der
Beschlussentwurf
wird angepasst.

17

Deutsche Gesellschaft fur
Neugeborenenscreening

Die in §24 der Kinder-Richtlinie fiir die
Qualifikation des Laborarztes geforderte
...Erbringung wvon 20,000 PCR zum
Machweis eimer homozygoten SMN 1-Gen-
Deletion im Jahr” _..oder das Glaubhaft-
machen von der Jegelmattigen
Erbringung”...” dber einen Zeffraum von
zwel Jahren, welche dem vorgesehenen
Tag der Genehrmigung vorausgehen...” ist
aus unserer Sicht nicht zielfihrend und
nicht erforderlich. Zum einen ist die
notwendige Qualifikation fir die PCR-
Diagnostik in der aktuellen Version der
Richtlinie bereits enthalten und deckt mit

Siehe Nr. 16,

Siehe Nr. 16,
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der Formulierung ...quantitativen oder
semi-guantitativen PCR..." die
notwendigen Kenntnisse und Techniken fiir
das SMA-Screening bereits mit ab. Zum
anderen ist ja bei einer Neu-Einfilhrung
davon auszugehen, dass gerade diese
Techniken fur die neuen” Erkrankungen
noch nicht flaichendeckend seit 2 Jahren
ausgefiihrt werden."

18

Gendiagnostik-Kommission

Bei der Beratung ist der GEKO
aufgefallen, dass folgende Forderung in §

24 Qualifikation der Laborarztin/des
Laborarztes der Kinder-Richtlinie
varaussichtlich nicht von allen
Screeninglaboren erfiillbar ist: ... die
regelmé&Rige Erbringung von
Tandemmassenspekifrometrien, der

Hochleistungsfiissigkeitschromatographie
n, der Kapillarelektrophoresen, und der
quantitativen oder semigquantitativen FCR
ie R __zum _ Nachwei ine
homozygoten SMN {-Gen-Deletion dber
einen Zeitraum von zwel Jahren glaubhaft
macht welche derm vorgesehenen Tag der
Genehmigung vorausgehen.”

Abschliefend ein Hinweis der GEKO
zum dargestellten Laborverfahren

Mit dem gewahilten Laborverfahren werden
ca, 4% der Kinder mit SMA, jena mit
heterozygoter Deletion und Punktmutation,
nicht entdeckt. Da sich sowohl die Eltern
auch die betreuenden Arzte in der Regel
zunéchst auf einen negativen
Screeningbefund verlassen, kann diesen
Kindern ein MNachteil in Bezug auf sine

spatere Diagnose sowie Behandlung
entstehen, Sobald ein
Hochdurchsatzlaboerverfahren Zum

gleichzeitigen Nachweis von heterozygoten
Deletionen und Punktmutation im SMANT-
Gen fir den Einsatz im Rahmen einer
genetischen Reihenuntersuchung
verfiigbar ist, sollte dieses aus Sicht der
GEKO in das Neugeborenen-Screening
aufgenommen werden.

In diesem Zusammenhang sei nochmals
auf die Richtlinie der GEKO zu
genetischen Reihenuntersuchungen, Il

Siehe Nr. 16.

GemaR 2. Abschnitt
§ 7 Absatz 4 der
Verfahrensordnung
soll der G-BA
Uberprifen, welche
Auswirkungen seine

Entscheidungen
haben und
begriindeten
Hinweisen
nachgehen, dass
sie nicht mehr mit
dem allgemein

anerkannten Stand
der medizinischen
Erkenntnisse
Ubereinstirmmen.

Liegen dem G-BA
Hinweise vor, wird
er diese prifen und
eine entsprechende
Anpassung der

Siehe Nr. 16.

1"
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Machweis

2.c) verwiesen:

Sofern der Zweck der genetischen
Reihenuntersuchung die Identifikation von
rezessiv vererbten Erkrankungen oder
gesundheitichen Stdrungen ist, steht der
siner heterozygoten
Anlagetrdgerschafi fiir solche
Erlrankungen _ oder _ gesundheitiichen
Li)
Reihenuntersuchung nicht entgegen”.

Richtlinie
vornehmen.

8. In § 25 Absatz 3 Spiegelstrich 2 werden nach dem Wort Jimmunclogischen” die Wdrter

Joder neuromuskuldren” eingefiigt.

19

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin

JIn § 25 solite als Absatz 4 unbedingt das
Tracking als weitere Anforderung an die
Labore aufgenommen werden (siehe
Begriindung zu § 18)."

Derzeit wird das
Tracking 2.T. von den
etablierten Screening-
Laboren als auch von
bereits  existierenden
Trackingzentralen
{bernommen, Die
Durchfiihrung ist
bundeslandspezifisch
geregelt,

Fir die Ausgestaltung
eines ginheitlichen
Tracking-Verfahrens

wird angestrebt, das
gesamte
Neugeborenen-
Screening
dahingehend zu priifen
und entsprechend
anzupassen. Die

Beratungen sollen im
Anschluss an  die
Beschlussfassungen
Zu den
Einzelzielerkrankungen
(Sichelzellkrankheit,
Spinale
Muskelatrophie)
aufgenommen werden.

Keine Anderung
am
Beschiussentwurf,

12
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20 | Deutsche Gesellschaft filir
Neugeborenenscreening

n § 25 solite als Absatz 4 unbedingt das
Tracking als weitere Anforderung an die
Labore aufgenommen werden (siehe
Begriindung zu § 18)."

21 | Gendiagnostik-Kommission

.Durch die Aufnahme jeder zusitzlichen | Siehe Nr. 19. Siehe Nr, 19.
Zielkrankheit in das ENS erhdht sich die
Anzahl der weiter abklarungsbedurftigen
Screeningbefunde, so dass  eine
liickenlose Konfirmationsdiagnestik bei
auffalligen Screeningbefunden mit
geeigneten MaRnahmen sichergestellt
werden sollte, um den Nutzen des ENS
nicht zu gefahrden.

Dieses Tracking zur MNachverfolgung
auffalliger Ergebnisse kiinnte unter § 25
Abs. 4 als Aufgabe den
Screeninglaboren, soweit mdglich in
Zusammenarbeit mit regionalen
Trackingzentren, zugeordnet werden (s.
a Hinweise der GEKO zu dem
MNeugeborenen-Screening auf
Sichelzellkrankheit wvormn 06.08.2020)."

22 | Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin

LZur  Sicherstellung  einer  hohen
Prozessqualitidt sind ferner ein Tracking
der kontrolibediirftigen Befunde sowie die
kontinuierliche Evaluation des
Screeningprozesses durch ein
Trackingzentrum unbedingt erforderlich,
Dieser, fiir das gesamte
Neugeborenenscreening essenzielle,
bislang nicht urnfassend geregelte und in
der Folge uneinheitlich und oft defizitdre
Bereich, gewinnt  leider mit der
Einfilhrung jeder neuen Zielkrankheit
zunehmend an Bedeutung. Es ist davon
auszugehen, dass der Anteil der lost to
follow-up-Fille, also der Fille, die der
MNachbeobachtung entgehen, mit der
Zunahme der notwendigen Abklarungen
steigen wird. Die betroffenen Kinder
profitieren dadurch nicht vom Screening
und sind in  ihrer  Entwicklung

Siehe Nr. 19. Siehe Nr. 19,

Siehe Nr. 19. Siehe Nr. 19.

benachteiligt. Nicht in allen
Bundeslandern und in unterschiedlicher
Intensitat werden lberfillige

13
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Kontrolluntersuchungen angemahnt, da
die dafiir notwendigen Strukturen
wiederum unterschiedlich bis teilweise
gar nicht finanziert werden. Durch ein
Tracking werden  bel  optimalen
Prozessen im Stoffwechselscreening bis
Zu 99% der auffilligen Befunde abgeklan
und die Effektivitat der
Screeningprogramme  erheblich erhdht.
Dies betrifft ganz besonders Kinder aus
sozial benachteiligten Verhaltnissen und
mit Migrationshintergrund.”

23 | Gesellschatft fiir Neuropadiatrie

L2ur Sicherstellung einer hohen | Siehe Nr. 19, Siehe Nr. 19,
Prozessqualitat sind ferner ein Tracking
der kontrellbediirftigen Befunde sowie die
kontinuierliche Evaluation des
Screeningprozesses durch ein
Trackingzentrum unbedingt erforderlich.
Dieser, far das gesamte
Meugeborenenscreening essanzielle,
bislang nicht umfassend geregelte und in
der Folge uneinheitlich und oft defizitare
Bereich, gewinnt leider mit der
Einflhrung jeder neuen Zielkrankheit
zunehmend an Bedeutung, Es ist davon
auszugehen, dass der Anteil der lost to
follow-up-Falle, also der Fille, die der
Machbeobachtung entgehen, mit der
Zunahme der notwendigen Abklarungen
steigen wird. Die hetroffenen Kinder
profitieren dadurch nicht vorn Screening
und sind in  jhrer  Entwicklung

benachteiligt. Nicht in allen
Bundesl&ndern und in unterschiedlicher
Intensitét warden Uberfallige

Kontrolluntersuchungen angemahnt, da
die daflir notwendigen Strukturen
wiederum unterschiedlich bis teilweise
gar nicht finanziert werden. Durch ein
Tracking werden  bei  optimalen
Prozessen im Stoffwechselscreening bis
Zu 99% der auffilligen Befunde abgeklart
und die Effektivitat der
Screeningprogramme  erheblich erhéht.
Dies betrifft ganz besonders Kinder aus
sozial benachteiligten Verhattnissen und
mit Migrationshintergrund.”

162



B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

7. Anlage 3 wird wie folgt gedndert:
a. Die Uberschrift ,Elterninformation zur Frilherkennung von angeborenen Stérungen des

Stoffwechsels, des Hormon-, des Blut- und des Immunsystems bei Neugeborenen®
wird wie folgt gefasst:

LElterninformation zur Friherkennung von angeborenen Stérungen des Stoffwechsels,
des Hormon-, des Blut-, des Immunsystems und des neuromuskuldren Systems bei
MNeugeborenen”.

b. In dem Abschnitt nach der Uberschrift ,Auf welche Krankheiten wird untersucht?"

werden in Satz 1 nach dem Wort Sichelzellkrankheit' ein Komma und die Wérter
Spinale Muskelatrophie (SMA)" eingefugt.

c. Der Abschnitt nach der Uberschrift Kénnen diese Krankheiten geheilt werden?" wird

wie folgt gedndert:

aa. In Satz 1 werden nach dem Wort .endokrinen” die VWérter ,und neuromuskuliren”
eingefiigt.

bb. In Satz 3 wird das Wort .Einnahme" durch das Wort \Verabreichung" ersetzt.

[Anderung unter Buchstabe d. unter Viarbehalt der Prilfung der GEKQ gem. § 16 Abs. 2
GenDG]

. In dem Abschnitt .Seit dem Inkrafttreten des Gendiagnostikgesetzes im Jahr 2010

werden von der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) beim Robert-Koch-Institut neu
aufzunehmende Reihenuntersuchungen fiir genetisch bedingte Erkrankungen
bewertet. Fiir die Reihenuntersuchungen auf Tyresindmie Typ |, schwere kombinierte
Immundefekte (SCID) und Sichelzellkrankheit hat die GEKO die Einflhrung der
Screenings befurwortet.” werden die Worter Immundefekte (SCID) und
Sichelzellkrankheit® durch die Wiérter Immundefekte (SCID), Sichelzellkrankheit und
Spinale Muskelatrophie (SMA)" ersetzt.

. Nach dem Abschnitt \Verformung der roten Blutzellen (Sichelzellen) fihrt zu Blutarmut,

einer erhdhten Zahflissigkeit des Blutes und einer schlechteren Sauerstoffversorgung
der Organe. Langfristig Organschédigung. Akute Komplikationen u. a. Hirninfarkt,
Nierenversagen, Milzinfarkt, Biutvergiftung und Blutarmut. Behandlungsansatz umfasst
Aufklarung und Anleitung zu VerhaltensmaBnahmen, Infektionsprophylaxe (z. B.
Impfungen), Gabe von Hydroxycarbamid, ggf. Transfusionen und ggf. als weiterer
Behandlungsansatz die Stammzeltransplantation. Unbehandelt kann es etwa ab dem
3. Lebensmonat zu Symptomen kommen (Haufigkeit ca. 1/3 950)." wird folgender
Abschnitt eingeflgt:

Spinale Muskelatrophie (SMA)

Mangel eines bestimmten Proteins (survival motor neuron (SMN) Protein) fithrt zu einer
zunehmenden Muskelschwiche mit riickl3ufiger Entwicklung der Motorik und
Einschrankung der Lungenfunktion. Die Therapie erfolgt medikamentdés und
symptomatisch (physiotherapeutisch, rehabilitativ, orthopadisch, psychologisch). Die
ersten Krankheitssymptome bei Kindern mit infantiler SMA (der haufigsten und
schwersten Ausprigung) treten bis zum 6. Lebensmonat auf. Unbehandelt versterben
die betroffenen Kinder innerhalb won 1 bis 2 Jahren (Haufigkeit ca. 1/6 000 bis
1/11 000)."

Deutsche Gesellschaft fiir

| Neugeborenenscreening
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.m letzten Satz der Elterninformation zu
SMA heilft es: Unbehandelt versterben
die betroffenen Kinder innerhalb von 1-2
Jahren". Da dies nur fir Kinder mit
infantiler SMA gilt, schiagt die DGNS
folgende Formulierung vor: ,Unbehandelt
versterben diese Kinder innerhalb von 1-2
Jahren.""

Der Hinweis wird
aufgegriffen.

Der
Beschlussentwurf
wird
entsprechend
angepasst.

25

Gendiagnostik-Kommission

JIm letzten Satz der Eltemninformation zu
SMA heitt es: Unbehandelt versterben
die betroffenen Kinder innerhalb von 1-2
Jahren®. Da dies nur fir Kinder mit
infantiler SMA gilt, schidgt die GEKO
folgende Formulierung vor: Unbehandelt
versterben diese Kinder innerhalb von 1-2
Jahren.™

.Das GenDG regelt nach § S die Inhalte
der Aufklarung wvor einer genetischen
Untersuchung. Die GEKO hat auf dieser
Grundiage die vorgelegte
Elterninformation des G-BA flr die
genetischen Reihenuntersuchungen im
Rahmen des Erweiterten Meugeborenen-
Screenings mehrfach gepriift. Die wichtige
und notwendige Information, dass SCD
und SMA wie auch die meisten
untersuchten Zielkrankheiten des
Erweiterten Meugeborenen-Screenings
genetisch bedingt sind, ist nun Teil der
Elterninformation.

Die GEKO begrift die Anpassung der
Elterninformation.”

Siehe Nr. 24.

Die  Zustimmung
wird zur Kennthis
genemmen.

Siehe Nr. 24.

26

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendmedizin

Wir empfehlen zudem folgende Anderung
in der Formulierung der entsprechenden
Elterninformation (S. 12):

Spinale Muskelatrophie (SMA) Mangel
gines bestimmten Proteins (survival motor
neuron (SMN) Protein) fuhrt zu einer
zunehmenden Muskelschwiiche mit
riickiaufiger Entwicklung der Moterik und
Einschrankung der Lungenfunktion. Die
Therapie erfolgt medikamentés und
symptomatisch (physiotherapeutisch,
rehabilitativ, orthopadisch, psychologisch).
Die ersten  Krankheitssymptome  bei

Siehe Nr. 24 und
entsprechende
Umsetzung.

Siehe Nr. 24,
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Kindern mit infantiler SMA (der haufigsten
und schwersten Ausprigung) treten bis
zum 68, Lebensmonat auf. Unbehandelt
versterben die wvon dieser schwersten
Form betroffenen Kinder innerhalb von 1
bis 2 Jahren (Haufigkeit ca. 1/8 000 bis
1/11 00Q)"

27

Gesellschaft fiir Neuropadiatrie

Wir empfehlen zudem folgende Anderung
in der Formulierung der entsprechenden
Elterninformation (S. 12):

Spinale Muskeilatrophie (SMA) Mangel

neuron (SMM) Protein) fihrt zu einer
zunehmendan Muskelschwache it
ricklaufiger Entwicklung der Motorik und
Einschrankung der Lungenfunktion. Die
Therapie erfolgt medikamentés und
symptomatisch (physiotherapeutisch,
rehabilitativ, orthopadisch, psychologisch),
Die ersten Krankheitssymptome bei
Kindern mit infantier SMA (der hiufigsten
und schwersten Ausprigung) treten bis
zum 6. Lebensmonat auf. Unbehandeit
versterben die von dieser schwersten
Form betroffenen Kinder innerhalb von 1
bis 2 Jahren (Haufigkeit ca. 1/6 000 bis
1/11 000)"

eines bestimmten Proteins (survival motor

Siehe Nr. 24 und
entsprechende
Umsetzung.

Siehe Nr. 24,

Die Anderungen treten am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Sie sind erst nach Ablauf von sechs Monaten ab ihrem Inkrafttreten anzuwenden. Bis zu
diesem Zeitpunkt gilt die Richtlinie in fhrer vor dem Inkrafttreten dieses Beschlusses

geltenden Fassung.

28 | Deutsche Gesellschaft fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin
MWir mbchten abschliefend  darauf .
himweisen, dass fir die Einfilhrung des g:;chlussantwurf ::.Jlne Anderung
SMA-Screenings ein Zeitaufwand von 4-6 p
: . sieht die Regelung | Beschlussentwurf.
Monate erforderlich ist, vor, Hdass e
Anderungen der
Richtlinie erst nach
Ablauf von sechs
Monaten ab ihrem
Inkrafttreten
anzuwenden sind.
17
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Damit soll dem
entstehenden
Zeitaufwand bei
der Einfilhrung des
SMA-Screenings
Rechnung
getragen werden.

29 | Deutsche Gesellschaft fiir
Neugeborenenscreening

.Die Einfilhrung einer neuen Zielkrankheit
und die Umsetzung fiir alle Neugeborenen
erfordert auf Seiten der Labore erhebliche
organisatorische und methodische
Vorbereitungen. Diese kdnnen erst mit der
Regelung in der Richtlinie begonnen
werden, Die Labore bendtigen daher flr
die Beschaffung der Hardware und
Implementierung der Methode ca. 6
Monate, nachdem die Einfiihrung des
MNeugeborenen-Screenings auf  SMA
beschlossen wurde."

Siehe Nr. 28. Siehe Nr. 28.
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3. Weitere nicht zum Beschlussentwurf gehorende Hinweise der Stellungnehmer

30 | Deutsche Gesellschaft fiir
Humangenetik

Selte: 3

e Bitte streichen in der Tabelle
JSi= 3, stattdessen:
218 Lebensmonate

Als Referenz kann hier die vom
internationalen SMA-Konsortium
erarbeitete Publikation Mercuri
et al 2018 PMID 28230580
zitiert werden,
Patienten mit SMA Il kBnnen
auch nach dem 3 LJ Symptome
aufweisen.

Seite: 10

« Bitte streichen . unter 10%";
stattdessen:

« ca. 50% (CMAP = mean 2.69)
anstelle von 5.5 bei Kontrollen
bzw. 05 bei symptomatischen
SMA1 Kinder mit 2 SMN2
Kopien.

Flr prasymptomatische Kinder
siche MURTURE Studie (De
Vivo et al MNeuromuscular
Disorders 2019 PMID
31704158) und fir Kontrollen
und symptomatische Kinder
{Kolb et al 2016 (lhre Ref 12,
Seite 10)

+ Bitte einfilgen:
CMAPs der symptomatischen
Kinder

Der  Hinweis  wird
aufgegriffen.

Auf der Grundlage der
Publikation van
\erhaart et al.,
Orphanet  Jounal of
Rare Disease, 2017
wurden die Angaben in
der Tabelle angepasst.

Der Hinweis wird nicht
aufgegriffen.

Es wird nicht das
CMAP VO
prasymptomatischen
Kindern dargestellt,
sondern das der
Kinder, die eine
prasymptomatische
Diagnose erhalten
haben und bei denen
es in den ersten
Lebenswochen 2u
einem Abfall auf unter
10 % des Normwerts
kommt,

Der Hinweis wird nicht
aufgenommen. Auf der
Grundlage der
Studienergebnisse wird
keine Unterscheidung
Zum Verlauf
vorgenommen.

Die
Griinde

entsprechend
angepasst,

Keine
der
Griinde,

Keine
der
Griinde,

Tragenden
werden

Anderung
Tragenden

Anderung
Tragenden

19
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= Bitte streichen , nur in einem
sehr begrenzten Maiz*
stattdessen:
Da untergegangene
Motoneurone nicht
regenerierbar

«  Kommeantar: mir ist keine Arbeit
bekannt in der ein
untergegangenes Motoneuron

regeneriert werden kann. Daher
ist es wichtig den Untergang der
Motoneurone  so friih  wie
maglich zu stoppen. Jeder Tag
ziht!!!

Seite: 15
+ Bitte einflgen:
als auch
neuromuskulare

humangenetische
padiatrische Einrichtungen"”

spezialisierte

und

Der  Hinweis  wird
aufgegriffen.

Nach aktuellem
medizinischen
Erkenntnisstand  Uber
die Regeneration wvon
Motoneuronen
aufgrund der
neuartigen Therapien
liegen noch  keine
Daten var,

Der Hinweis wird nicht
aufgegriffen,

In  den Tragenden
Grinden wird auf die
Multiprofessionalitat
hingewiesen. Das
schiiefit
Humangenetiker ein.

Die Tragenden
Griinde werden
entsprechend
angepasst.

Keine  Anderung
der Tragenden
Grlinde.

3

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin

-8 27 Laborleistungen:
Mustervordrucke nach Anlage 4 (§27
ab. 1) sind nicht mehr gebréuchlich.”

.§ 28 Anpassung: Fiir das Screening
auf SMA ist aus fachlicher Sicht eine
Evaluation nach frithestens 3 Jahren
sinnvoll, um belastbare Aussagen zu
den Qualitstsparametern machen zu
kénnen."

Dieser Hinweis wird bei
der Uberprifung des
gesamten
Meugeborenen-
Screenings
berlicksichtigt werden,
Diese soll sich an die
gegenstandliche
Beschlussfassung
anschlielen.

Der  Hinweis  wird
aufgegriffen, Der § 28

Kinder-RL regelt die
Evaluation des
gesamten
Neugebaorenen-

Screenings. Der G-BA
erhilt einen jahrlichen
Screeningreport

https -/ www sereening-
dgns. defreports php)

zum  MNeugeborenen-

Keine  Anderung
des
Beschlussentwirfs.

Die Tragenden
Griinde werden
entsprechend
angepasst.
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Screening. Eine
Erstevaluation fir das
Screening aufl SMA ist

(Abschnitt [11.7.e) fordert die GEKO,
dass, dass ein Evaluationskonzept
bereits wvor Einflhrung einer neuen
Reihenuntersuchung erstellt wird, um

sich an die
Beschlussfassungen

zur Sichelzellkrankheit
und dem Screening auf

frilhestens 3 Jahre
nach Einfiihrung
vorgesehen.
32 | Deutsche Gesellschaft fuir
Neugeborenenscreening
527 Laborleistungen:
Mustervordrucke nach Anlage 4 (§27
ab. 1) sind nicht mehr gebrauchlich.” Siehe Nr. 31. Siehe Nr. 31,
§28 Anpassung: Hier wird eine
Uberprifung  des  Erfolges  des Siehe Nr. 31. Siehe Nr. 31.
MNeugeborenen-Screenings nach i
spatestens 2 Jahren gefordert. Die
DGMNS begrilt, dass in den Tragenden
Griinden eine Evaluation nach 3 bis
spatestens 5 Jahren vorgesehen ist.”
33 | Gendiagnostik-Kommission
.In Bezug auf §§ 26 und 28 der Kinder- | Um den Erhalt der | Keine  Anderung
Richtlinie méchte die GEKO darauf | Gesamtstruktur des | am
hinweisen, dass in der Meufassung ihrer | Neugeborenen- Beschlussentwurf.
Richtlinie =~ 2zu den  genetischen | Screenings z2u
Reihenuntarsuchungen in Abschnitt Il | gewdhrleisten, wird
MNr. 6 und Nr. 7 die Anforderungen an | eine ausfihrliche
die Qualtdtssicherung und Evaluation | Beratung zur Struktur,
formuliert sind, Die GEKO begrifdt, | den Prozessen und
dass in den Tragenden Griinden zum | Ergebnisse des
Beschlussentwurf unter 2.8 auf die | gesamten
Evaluation hingewiesen wird. In der | Neugeborenen-
MNeufassung ihrer  Richtlinie  zu | Screenings im G-BA
genetischen Reihenuntersuchungen | angestrebt. Diese soll

Sozialpadiatrie und Jugendmedizin

JAn der Darstellung der tragenden
Griinde, auif denen der
Beschlussentwurf basiert, sind zwei
Aspekte erwahnt, die wir gerne
kommentieren méchten;

* Wahrend bei Kindern mit 1 - 3 SMN2-
Kopien weitestgehend Konsens

den jeweils aktuellen Stand der | SMA anschlieBen.
Wissenschaft und Technik
sicherzustellen.”

34 | Deutsche Gesellschaft fiir

Die Hinweise werden
derzeit nicht
aufgegriffen.

Aus den Hinweisen

ergibt sich kein
Anderungsbedarf
fiir den

gegensiandlichen
Beschlussentwurf.
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besteht, dass eine Therapie z.B. mit
Nusinersen oder Zolgensma
durchgefihrt werden sollte, ist das bei
Kindern mit einer hoheren SMN2-
Kapien-Zahl weniger eindeutig. Es gibt
zu wenig Daten zur Frage, wann der
beste Zeitpunkt fiir den Beginn einer
Behandlung bei diesen Patienten ist.
Hier besteht dringender weiterer
Forschungsbedarf beziiglich des
Krankheitsverlaufs, der Qber
methodisch hochwertige Register, wie
bspw. SMArtCare erfolgen solite. Des
Weiteren sind diese Situationen auBerst
herausfordernd in Bezug auf die
arztlich-elterliche Entscheidungsfindung
im Spannungsfeld 2wischen
weitreichenden gesundheitlichen
Konsequenzen einerseits und einem
hohen  MaR  an Ungewissheit
andererseits, Auch  hier  solite
wissenschaftlich mit Methoden der
Versorgungsforschung die Erfahrungen
Betroffener und die Determinanten der
Entscheidungen untersucht werden,

« Durch das NG-Screening werden
Kinder id.R. prasymptomatisch
identifiziert, um sie mit der Aussicht auf
gin besseres Outcome frilh behandeln
zu kénnen. FiOr die Beratung der
Familien st in dieser Situation
moglicherweise ein anderes Vorgehen
notwendig als bei Eltern, die mit
symptomatischen Kinderm in  einem
Zentrum Hilfe suchen. Es erscheint uns
wichtig, filir diese Situation
wissenschaftlich fundierte Strategien zu
entwickeln, damit Familien bei dieser
weiterhin schweren Erkrankung frith
kompetent werden und im Sinne ihres
Kindes agieren kdnnen.

Diese beiden Aspekte kénnten gut im
Rahmen der Evaluation des
Meugeborenan-Screenings

mituntersucht werden. Méglicherweise
ergeben sich aus dem Blickwinkel
anderer Fachgesellschaften weitere
neue Fragestellungen, die sich nach der
Einflihrung des NG-Screenings ergeben
werden, Die DGSPJ mdchte daher
anregen, dass an der Entwicklung des

22
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geplanten Evaluationskonzepts
interessierte Fachgesellschaften
beteiligt werden, damit das NG-
Screening in seinen  vielfaltigen
Auswirkungen evaluiert werden kann.”
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B-7 Mindliche Stellungnahmen

Die stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen wurden mit der Ubermittlung der
Unterlagen zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme dariber informiert, dass der UA MB
die Anhorung in seiner Sitzung am 12. November 2020 durchfihren wird. Die Einladung wurde
vor diesem Hintergrund unmittelbar nach Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme oder spa-
testens sechs Tage vor der Anhorung Ubersandt.

B-7.1 Teilnahme an der Anhdrung und Offenlegung von Interessenkonflikten

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Mal3gabe des 1. Kapitels
5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen.
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel Anlage I, Form-
blatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung am 12. November 2020 aufgefthrt und deren
potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind
im Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefihrt.

Organisation/ Anrede/Titel/Name Frage
Institution

1 2 3 4 5 6
Arbeitsgemein-
schaft fur Gen-Diag- | Herr Dr. Cirak nein ja ja ja nein nein
nostik

Deutsche  Gesell-
schaft fur Humange- | Frau Prof. Dr. Wirth ja nein ja nein nein nein
netik

Deutsche — Gesell- | 1o bt pr. Hoff- : . : . . .
schaft fir Kinder- ja ja ja ja ja nein

und Jugendmedizin mann

Deutsche  Gesell-
schaft fur Klinische | Frau Prof. Dr.
Chemie und Labo- | Ceglarek

ratoriumsmedizin

nein nein nein ja nein nein

Deutsche  Gesell-
schaft fir Neugebo- | Herr Dr. Blankestein nein nein ja ja nein nein
renenscreening

Deutsche  Gesell-
schaft fur Sozialpa-

diatrie u. Jugend- Herr Dr. Langer nein nein nein ja nein nein

medizin

Gendlqgnostlk- Frau Dr. Nennstiel nein nein ja nein nein nein

Kommission

Gesellschaft far | Herr Prof. Dr. Muller- . . . . : .
. nein ja ja nein nein nein

Neuropéadiatrie Felber
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Frage 1: Anstellungsverhdltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswe-
sen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizin-
produkten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhaltnisse

Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen, ins-
besondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3. Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt
von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswe-
sen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinpro-
dukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fur Vortrage, Stellung-
nahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fur die Sie tétig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des lau-
fenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenver-
band finanzielle Unterstiitzung fur Forschungsaktivitdten, andere wissenschaftliche Leistun-
gen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstitzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fur die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiih-
ren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeuti-
schen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interes-
senverband?

Frage 6: Aktien, Geschaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines Unternehmens o-
der einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen
oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds®, der
auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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B-7.2 Wortprotokoll der mundlichen Anhdrung

Wortprotokoll e

einer Anhérung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Kinder-Richtlinie:
Neugeborenen-Screening auf 5g-assoziierte
spinale Muskelatrophie

Vom 12. Novermnmber 2020

Vorsitzende: Frau Dr. Lelgemann

Beginn: 11:21 Uhr

Ende: 13:34 Uhr

Ort: Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
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Teilnehmer der Anhérung

Arbeitsgemeinschaft fir Gen-Diagnostik e. V. (AGD):
Herr Dr. Cirak

Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH):
Frau Prof, Dr. Wirth

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ):
Herr Prof. Dr. Hoffmann

Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e. V.
(DGKL):
Frau Prof. Dr. Ceglarek

Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenenscreening (DGNS):
Herr Dr. Blankenstein

Deutsche Gesellschaft fir Sozialpadiatrie u. Jugendmedizin e.V. (DGSPJ):
Herr Dr. Langer

Gendiagnostik-Kommission (GEKO):
Frau Dr. Nennstiel

Gesellschatt fir Neuropédiatrie (GNP}
Herr Prof. Dr. Muller-Felber
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Beginn der Anh&rung: 11:21 Uhr
{Die angemeldeten Teilnehmer sind der Videckonferenz beigetreten.)

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich mdchte Sie im Namen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses, Unterausschuss Methodenbewertung, zur zweiten miindlichen Anhérung am
heutigen Tag begriiBen. Es geht um die Aufnahme einer weiteren Untersuchung in das Meu-
geborenen-Screening, konkret geht es hier um den Test auf spinale Muskelatrophie.

Wir haben einen groBen Kreis von Anzuhérenden, die sich angemeldet haben. Ich wilrde jetzt
versuchen herauszufinden, wer anwesend ist.

[Begriiung der Teilnehmer und technische Vorbemerkungen]

MNoch einmal ein herzliches Wilkommen im Namen des Unterausschusses Methodenbewer-
tung des Gemeinsamen Bundesausschusses zu dieser milndlichen Anhédrung.

Zuerst ein paar Vorbemerkungen meinerseits: Wir haben |hre Stellungnahmen gelesen und
uns sehr umfassend damit beschéftigt, sodass ich Sie bitte, sich in Ihren Wortbeitragen auf
die wesentlichen Aspekie zu konzentrieren, damit wir vielleicht auch noch die Chance haben,
uns zu einzelnen Punkten auszutauschen.

Wir haben fiir diese Anh@rung insgesamt 60 Minuten vorgesehen. Wir erzeugen von dieser
Anhérung eine Aufzeichnung und anschliefend ein Wortprotokoll. Ich hoffe, dass Sie damit
einverstanden sind, ansonsten hitten Sie jetzt die Chance zu widersprechen.

Zu meiner Person: Mein Mame ist Monika Lelgemann. Ich bin unparteiisches Mitglied im
Gemeinsamen Bundesausschuss und unter anderem Vorsitzende des Unterausschusses
Methodenbewertung, in dem die Kinder-Richtlinie angesiedelt ist.

Es kann jetzt losgehen, und die Frage ist: Wer mdchte beginnen? Vielleicht fir die Deutsche
Gesellschaft fir Humangenetik, Frau Professor Wirth.

Frau Prof. Dr. Wirth (GfH): Ganz herzlichen Dank, dass es so weit gekommen ist. lch glaube
vonseiten der Gesellschaft fir Humangenetik unterstiitzen wir das natirlich enorm, dass wir
hoffentlich bald ein Neugeborenen-Screening haben werden, Entscheidend ist natlrlich, dass
die Eltern der identifizierten Individuen aufgeklart und genetisch beraten werden, und es na-
tiirlich nicht einfach nur so passiert. Sondern, dass man wirklich nachhaltig wie fiir jede gene-
tische Erkrankung auch darauf achtet, dass das passiert.

Ansonsten ist uns sehr wichtig — wir wissen natiirlich von der Genetik her, dass die Diagnostik
manchmal ein bisschen Probleme macht —, dass das sehr sorgfaltig gemacht wird. Wir haben
uns Uberlegt, dass es vielleicht sogar mdglich ist, dass man dafir eine Art Referenzzentren
fiihrt. Es werden ja nicht so viele Patienten, denn je mehr man es streut, desto komplizierter
wird das Ganze.

Das heifst, es ware nicht verkehrt, wenn es in Deutschland ein paar Zentren gabe, wo man
sich wirklich einigt, dass diese Zentren das Ganze so schnell wie méglich — auch das ist sehr,
sehr wichtig = durchfilhren und so zuverlassig wie méglich durchfithren.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau Professor Wirth,
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Frau Prof. Dr. Wirth {GfH): Aus persénlicher und wissenschaftlicher Sicht kann ich vielleicht
nur noch hinzufiigen, dass es mir absolut wichtig ist, dass im Prinzip jedes Individuum in der
NZhe des Neugeborenen, das mit einer Deletion identifiziert wird, flir eine Therapie zum Zuge
kommt. Man sollte nicht glauben, dass man bei Menschen mit vier Kopien Zeit hat. Man hat
eigentlich auch bei diesen Menschen nicht Zeit, weil die Motoneuronen kaputt gehen, und zwar
sehr, sehr schnell. Je eher wir retten, desto besser ist es. — Danke sehr!

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau Professor Wirth. — Méchten Sie fort-
fahren, Frau Dr. Nennstiel von der Gendiagnostik-Kommission?

Frau Dr. Nennstiel (GEKO): Ja. — Die Gendiagnostik-Kommission weist noch einmal darauf
hin, wie wichtig auch bei dieser Krankheit ein Tracking ist. Denn es ist so, dass beim Stoff-
wechselscreening bei der weiteren Abklarung des Stoffwechselzentrums es relativ gut Jauft.
Aber wir haben gesehen, dass bei allen anderen Krankheiten, wo das nicht in den alten Bah-
nen lauft, das Tracking doch sehr wichtig ist.

lch habe noch einen Vorschlag: Vielleicht ware es fiir zukiinflige Richtlinien ganz sinnvoll,
wenn man die Elterneinwilligung schon bei der Dateniibermittiung an das Laber bei der Kon-
firmationsdiagnostik mit einbinden kdnnte, sodass fiir die Qualititssicherung schon eine Ein-
willigung verhanden ist — dies nur als Varschlag.

Ansonsten ist die Gendiagnostik-Kommission sehr erfreut, dass zumindest in den Tragenden
Grinden die Evaluation mehr angesprochen ist. Wir hoffen, dass sie dann auch stattfindet.
- Vielen Dank!

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wir haben ja schon angedeutet, dass wir dazu auch ein
gesondertes Verfahren mit Beschluss und allem Drum und Dran fassen wollen, = Vielen Dank,
Frau Dr. Nennstiel. Ich gebe jetzt weiter an die Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-
medizin, Herr Professor Hoffmann,

Herr Prof. Dr. Hoffmann (DGKJ): Im Wesentlichen bestitige ich vor allem den groffen Punkt,
den Frau Nennstiel gemacht hat. = Das Tracking ist essenziell und bei dieser Krankheit sicher
noch einmal auf einem anderen Niveau als bei anderen. Wir haben relativ gute Erfahrungen
gemacht beim SCID, aber das ist ein viel kleinerer Bereich; da ist uns die Struktur unserer
Fachgesellschaft zupassgekommen. Es gibt eben leider viel mehr neurclogisch kranke Kinder
als mit schweren Immundefekten, sodass das der Grund fir eine gute Struktur ist, die von
alleine bei einer sehr guten Mitarbeit der Fachgesellschaften méglich wurde. Es kann sein,
dass es in der Neuropédiatrie einfach viel schwerer ist, weil es viel gréBere und viel mehr
Zentren gibt.

Fir den Einstieg in ein gezieltes Tracking sollte auch mit der Mdglichkeit, dass die Eltern zu-
stimmen, gleich mit dem nachstliegenden Zentrum, natlirlich nach Absprache mit den Eltern
— die Screeninglabore haben ja kein Interesse zu agieren, um ein Zentrum zu bevaerzugen —,
ein direkter Kontakt geschaffen werden knnen. — Dazu kann sicher Herr Muller-Felber nach-
her ebwas sagen — So war es auch im Pilotprojekt. Bei diesem doch besonders schwierigen
Medikament [Anm.: Zolgensma] gibt es immer wieder grole Probleme bei der Kommunikation,
wenn es (iber Ecken gespielt wird, (iber die Geburtseinrichtungen, die sich inhaltlich gar nicht
mehr zustandig fiihlen. Sie sind auch inhaltlich nicht eingedacht, muss man ehrlicherweise
sagen. Das ist aber bei der Komplexitt, die zugenemmen hat, nicht unbedingt ihre Schuld,
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Das Screeningverfahren ist absolut notig. Es ware ein Segen, und es wirde unsere Screening-
Strukturen und die Cutcomes, also die Qualitdt der Untersuchungen, noch einmal wesentlich
vaerbessern, Ich will gar nicht davon zu sprachen, dass man natlrlich bei jemanden, der auf
diesem Weg ansonsten verloren gehen wiirde, der gar nichts vom Screaning gehabt hat, weil
er im Grunde keinen Kontakt zu dem kompetenten neuremuskuliren Zentrum hat, in diesem
Falle bei der SMA, auch das Screening nicht hitte machen miissen. Das ist sicher ein
libergeordneter, aber hier jetzt besonders kritischer Punkt. Das kann ich nur noch einmal be-
tonen.

Ich habe nach eine Frage: Wie ist die endgiiltige Entscheidung beziiglich der Methoden ge-
wesen? Dennwir und auch andere hatten gesagt, dass wir es gerne offenhalten wirden. — Das
andert aber nichts daran, dass wir einen wunderbaren, neuen, wichtigen Zusatz haben —. Aber
ich hatte nicht die Information bekommen, wie der Stand jetzt ist.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): VWenn Sie mir das gestatten, wiirde ich |hre Frage jetzt
erst einmal zuriickstellen weollen und erst einmal in der Rednerliste fortfahren.

Herr Prof. Dr. Hoffmann (DGKJ): Ja. Dann bin ich fertig. — Danke!

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank! — Ich méchte jetzt in der Rednerliste mit
Herrn Professor Miller-Felber von der Gesellschaft fir Neuropadiatrie fortfahren.

Herr Prof. Dr. Miller-Felber {GNP): Natlirlich gibt es auch von unserer Seite grolie Erleich-
terung und groBRe Freude, dass dieses Screening jetzt hoffentlich doch mehr oder weniger vor
der Tir steht. — Tracking ist auch aus unserer Sicht ein ganz wesentlicher Punkt. Es ist auch
schon alles dazu gesagt worden.

Der zweite Punkt ist: Aus unserer Sicht ware es sehr winschenswert, dass ein paar dezidierte
Zentren zumindest vorgeschlagen werden, damit die Patienten tatsdchlich in Expertenzentren
kommen, Die Frage ist komplex; die Therapien, die dranhangen, sind komplex und auch sehr
aufwendig. Das heilt, es macht durchaus einen Sinn, dass die Kinder in einem dezidierten
neuremuskularen Zentrum betreut werden.

Ein Vorschlag wére, dass die GNP beispielsweise gemeinsam mit der DGKJ schon tiberlegt,
wie man Auswahlkriterien schafft, wie man ein Auswahlgremium schafft, um tatséchlich hier
einigermalen flichendeckend die Zentren bereitstellen zu kénnen, aber anderseits auch die
Qualitat sicherstellen zu kénnen.

Ein weiterer Punkt, den hat Herr Hoffman auch schon angesprochen: Aus unserer Sicht wire
es wiinschenswert, dass wir = wie im Pilotprojekt auch schon = die Patienten oder die Familien
direkt kontaktieren kdnnen. Es hat sich doch gezeigt, dass in dieser komplexen Materie die
meisten Geburtshelfer und geburtshilflichen Kliniken lberfordert sind. Es ist auch ziemlich
schwierig, dort den Ansprechpartner zu finden, der die Blutentnahme gemacht hat. Das sind
oft ziemliche Irrungen und Wirrungen. Also, wenn es irgendwie méglich ist, wire es tatséchlich
sinnvoll, dass wir als Zentren die Informationen bekommen, um direkt die Familie zu kontak-
tieren, direkt mit der Familie innerhalb von ein, 2wei Tagen den Vaorstellungstermin zur Einlei-
tung der Bestatigungsdiagnostik 2u machen. Natlirlich muss nachher auch jeweils dieses Zent-
rum mit einem genetischen Labor kooperieren, das sicherstellt, dass innerhalb sehr kurzer Zeit
eine Bestatigungsdiagnostik inklusive SMN2-Genkopienzahlbestimmung méglich ist.
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Wir haben gemeinsam in einem Katalog definiert, was wir glauben, was die Grundvorausset-
zungen fiir diese Zentren sind, damit man eine verniinftige einheitliche Entscheidung treffen
kann. Das wére aus unserer Sicht ein ganz wesentlicher Punkt, — Das waren die zwei wesent-
lichen Aspekte.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Herzlichen Dank, Herr Professor Miiller-Felber. — Ich
wiirde jetzt mit Herrn Dr. Blankenstein fir die Deutsche Gesellschaft fur Neugeborenenscree-
ning weitermachen wollen.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): \ielen Dank! — Auch die Deutsche Geselischaft fiir Neuge-
borenenscreening begrii®t die Einflhrung eines Screenings auf spinale Muskelatrophie. Wir
haben noch ein paar Punkte anzumerken.

Wir glauben, dass mit der zunehmenden Zahl von Screeningerkrankungen, es nicht notwendig
ist, dass man jeweils fir die Qualifikation des Laborarztes die spezielle Krankheit zwanzigtau-
sendmal nachweisen muss, denn wir flhren diese Screenings neu ein, Man kann das jetzt
nicht von den Menschen erwarten, die das nachher praktisch schon seit zwei Jahren machen;
das wird auch nicht vergltet und nicht umgesetzt. Wenn wir ehrlich sind, ist es methodisch
sehr &hnlich zum SCID-Screening. Das heilt, wir haben mit der Methode schon umfangreiche
Erfahrungen. Man muss im Prinzip dann einen anderen Weg finden. Ich finde es in Ordnung,
wenn man sagt: Man muss grundsatzlich Erfahrung mit der Methode haben. Aber jetzt ein paar
zwanzigtausendmal einen anderen Primer schon angewendet zu haben, ist unserer Meinung
nach nicht unbedingt notwendig.

Folgender Punkt ist auch schon angesprochen worden: Wir sehen in § 18 — das haben Herr
Miiller-Felber und Herr Hoffmann auch schon gesagt —. die zeitkritische Frage der genetischen
Konfirmationsdiagnostik. Wenn ich auf die Intemetseiten der genetischen Labore schaue,
dann sagen sie alle, dass das drei bis sechs Wochen dauert, Wenn wir das Screening in 48
Stunden fertig haben und ich mir als behandelnder Kinderarzt vorstelle, die Familie bleibt dann
drei bis sechs Wochen alleine bis das konfirmiert ist und wissend, dass mdglicherweise Mo-
toneuronen zugrundgehen, dann ist das nicht akzeptabel. Wir miissen in irgendeiner Form
sicherstellen, dass es Wege gibt, dass das in einer vergleichbar schnellen Zeit erledigt wird.

Wir sind auch unbedingt dafiir, dass ein Tracking stattfindet und auch so stattfindet, dass nach
Maglichkeit die Zentren direkt eingebunden sind. Man kommt dann in gewisser VWeise in einen
kleinen Konflikt mit dem Gendiagnostikgesetz, dass man vielleicht Giber eine Einwilligungsfor-
mulierung abfinden kann. Wir haben aber die Erfahrung gemacht, dass die Zufriedenheit der
Eltern deutlich gréfier ist, wenn sie direkt mit einem echten Experten kommunizieren und nicht
von irgendeinem Menschen aus der Entbindungsklinik mitgeteilt bekommen: Ihr Kind ist
schwer krank: ich weilk auch nicht, was das ist. — Das hilft der Familie nicht weiter und ist auch
nicht zielfiihrend. Insofern, denke ich, unterstitzen wir unbedingt, was Herr Miller-Felber ge-
sagt hat.

lch denke zur Evaluation muss unbedingt sichergestellt sein, dass die Daten zur Evaluation
verfligbar sind, die auch die Geschwindigkeit der Konfirmationsdiagnostik umfassen. Dennich
sehe das momentan als einen sehr kritischen Punkt, und da muss gegebenenfalls auch nach-
gesteuert werden. Gerade bei der SMA ist es wirklich wichtig, dass uns keiner verlorengeht,
denn der Schaden nimmt immer weiter zu. Insofern milssen wir gerade dieses Trackingthema
als ein gewisses zentrales Steuerungsthema besonders in den Vordergrund stellen. = Ich
glaube, das waren meine Punkte. Vielen Dank.

4
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Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): \ielen Dank, Herr Dr. Blankenstein. = Ich (bergebe jetzt
an Herrn Dr. Langer von der Deutschen Gesellschaft fir Sozialpadiatrie und Jugendmedizin.

Herr Dr. Langer (DGSPJ): Guten Morgen und auch Danke von meiner Seite fiir die Gelegen-
heit, hier noch unsere Perspektive darzustellen, — Ich kann mich in vielem den Vorrednern
anschlieen, insbesondere Herrn Milller-Felber aus der Neurop&diatrie. Wir haben auch dies-
bezliglich eine grole Mahe.

lch méchte auf zwei Aspekte hinweisen, die stromabwirts in der Versorgung auch relevant
werden kiéinnen: Dadurch, dass wir Patienten mit dem Screening prasymptomatisch auch her-
ausfischen kdnnen, wird es Auswirkungen auf die Versorgung der Patienten haben: Zum einen
natdrlich beziiglich der Behandlung, weil wir dann prasymptomatische Kinder haben. Zum an-
deren haben wir noch wenig Evidenz dafir, welche Behandlungsform die beste ist. Das sollte
auch die Bedeutung der Register unterstreichen, damit man diese Patienten auch im weiteren
Verlauf gut dokumentiert, mit welcher Behandlung sie welche Fortschritte machen. Das ist der
gine Punkt, der, wie ich denke, ganz wichtig ist.

Der zweite Aspekt ist die Versorgung der Kinder und die Beratung der Familien, In den meisten
Fallen in der Neuropédiatrie und Sozialpédiatrie sehen wir Familien, wenn die Kinder sympto-
matisch sind. Wenn Familien mit prasymptomatischen Kindern kommen, die eine schwere Er-
krankung haben, dndert sich die Beratungssituation. Ich denke, es ist ein wichtiger Punkt, dass
man die Art der Beratung und was die besten Strategien sind auch mit in das Evaluationskon-
zept mit einflieBen lassen solite. Wir kénnen das auch als Gelegenheit nutzen, es zu lernen,
weil das in vielen Bereichen der Prazisionsmedizin eine wichtige Rolle spielt, wie wir mit Un-
gewissheit und méglicherweise weitreichenden Konsequenzen umgehen.

Um es zusammenzufassen: Wir waren als DGSPJ dafiir, dass man zur Entwicklung eines
Evaluationskonzeptes auch moglichst viele Perspektiven und Fachgesellschaften beteiligen
solite. — Vielen Dank.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Vielen Dank auch fir den Ausblick auf die
Evaluation und die noch offenen Fragen, die es in der Tat gibt. — Ich wiirde jetzt von dem eher
klinischen Teil noch einmal zurlickkemmen zum Anfang, wenn Sie uns denn hdren, Frau Pro-
fessor Ceglarek. — - Ich glaube, Sie hért uns nicht. Wir wiirden das als nicht anwesend notie-
ren,

Ich mache noch einmal ein letztes Mal den Versuch, Herrn Dr. Cirak flir die Arbeitsgemein-
schaft fiir Gen-Diagnostik das Wort zu erteilen. —— Er ist auch nicht anwesend. Wir wiirden
das entsprechend vermerken, Frau Pfenning, auch wenn sie auf der Teilnehmerliste stehen,
aber technische Probleme oder was auch immer haben.

Da es jetzt schon eine Frage gibt, wilrde ich insgesamt jetzt die Runde fir Fragen und zum
Austausch zu ganz kenkreten Punkten eréffnen wollen. \Wer mag beginnen? — Frau Professor
Wirth, bitte.

Frau Prof. Dr. Wirth {GfH): Ich wollte noch einmal auf die unglaublich wichtige Problematik
der Bestatigung und der Geschwindigkeit zurlickkommen. Herr Blankenstein hat das sehr,
sehr prazise noch einmal gesagt. Ich kann ihm nur beipflichten. Es ist sehr wichtig, dass das
bei weitem nicht drei bis sechs Wochen dauern solite. Ich bin auch nicht sicher, dass liberhaupt
jemand — auch jetzt — drei bis sechs Wochen braucht, Aber vielleicht steht das tatsachlich bei
einigen Leuten auf deren Webseite,
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Wir haben gerade jetzt auch Leitlinien flr die SMA. Dort wird auch stehen, dass das nicht mehr
als wenige Tage, maximal eine Woche, dauern solite, also wirklich nur wenige Tage. Ich
glaube, das muss auch genauso sein. Das heil®t, in dem Moment, wo die Eltern bereits infor-
miert sind, dass sie ein positives Ergebnis aus dem Neugeborenen-Screening haben, kann
man schon alles anleiern; man kann schon die Einverstandniserkldrung einholen und anfan-
gen mit den Familien die Lage zu besprechen. Genauso wie Herr Miller-Felber es gesagt hat,
sollte die Sozial und Neuropadiatrie sich so schnell wie méglich mit den Familien in Kontakt
setzen, sodass man letzten Endes wirklich keinen Tag verliert. Ich glaube, das ist in der Tat
ganz. ganz wichtig.

leh weild nicht genau, wie es sonst in Deutschland passiert und wie schwierig es ist oder auch
nicht. Ich glaube aber, dass dieses Tracking, von dem alle meine Kollegen sprechen, ganz
wichtig ist. YWenn man eine Méglichkeit hitte, dass in dem Moment, wo jemand einen positiven
Befund hat, dass er in eine Datenbank, ein Register hineinkommt und dass jeder, genau das,
was er gemacht hat, auch gleich quasi ad hoc ausflillt, beispielsweise die Bestatigung der
Kopien, dass man gleich schreibt: Ja, das ist bestétigt; der hat zwei oder drei Kopien — oder
was auch immer. Der Arzt dokumentiert gleich: Ich habe den und den, dann und dann behan-
delt.

Ich glaube, das ware in der Tat eine unglaublich wichtige Sache, einfach damit man so viel
wie méglich aus dem Ganzen lernt. Auch wenn wir selbst mit der SMA in giner gliicklichen
Position sind, wissen wir immer noch eine ganze Menge nicht so ganz richtig, wie das spéter
filr diese Patienten aussehen wird. Deshalb miissen wir, glaube ich, diese Trackingsysteme
und auch die klinischen Fortschritte, die diese Kinder machen, sehr genau dokumentieren.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau Professor Wirth, = Ich habe jetzt Wort-
meldungen von Frau T., von Frau G. = beide von der Patientenvertretung = und von Herrn
Muller-Felber. — Bitte sehr, Frau T.

PatV: Ich habe eine Frage an Herm Blankenstein: Sie hatten gesagt, dass die Kenfirmations-
diagnostik eventuell drei bis sechs Wochen dauern kann. Ware es aus lhrer Sicht vielleicht
sinnvoll, dass auch Familien mit einem Verdacht auf die SMA gleich in spezialisierte Zentren
kommen sollen? Sie wissen, dass wir gerade die 136a-Richtlinie auch fir Zolgensma beschlie-
Ben, wo sehr strenge Kriterien angelegt werden. Welches Zentrum darf es sein? Meine Frage
ist, ob Sie das bestétigen wiirden, dass im Prinzip auch Yerdachtsfille schon in ein Zentrum
iberwissen werden sollten.

Die Frage an Frau Wirth: Meinten Sie damit das SMARCARE-Register? Das ist im Prinzip das,
was hoffentlich von allen Seiten benutzt wird; es l3uft ja auch gut. Aber vielleicht weilt Herr
Milller-Felber mehr dazu.

Meine Frage noch einmal: Sollten auch schon Verdachtsfalle vor der Konfirmationsdiagnostik
die Miglichkeit haben, in diese spezialisierten Zentren zu gehen?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Die Frage geht an Herrn Blankenstein, ist das richtig
FrauT.?

(Fat\: Genau )
— Herr Blarkenstein, bitte.
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Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Wir haben im Screening verschiedene Methoden, und im
SMA-Screening testen wir genetisch. Das heil3t, wir kénnen davon ausgehen, dass wir min-
destens zweimal, also in einer Untersuchung und einer Wiederholungsuntersuchung, diese
Deletion gezeigt und gesehen haben. Damit wiirde ich diese Falle schon auf ein deutlich hé-
heres Niveau setzen als nur einen Verdachtsfall bei, ich sage mal, ein bisschen erhéhtem
Phenylalanin, wo man nicht wei, ob es behandlungsbediiritig ist oder nicht.

Ich glaube, es ist fiir die Familien absolut unbedingt wichtig, dass sie dann mit einem richtig
kompetenten Menschen in Kontakt kommen. Das heif3t, in dem Fall ein neuromuskuldres Be-
handlungszentrum und auch einen erfahrenen neuromuskularen Behandler nach Maglichkeit
als Erstkontakt. Also ich als Kinderarzt sage: Dieses Ersttelefonat ist absolut bindend und
macht sozusagen die Stimmung der gesamten weiteren Therapie aus, und ich glaube, dass
das dorthin muss.

Mit den drei bis sechs Wochen: Das habe ich von den Internetsaiten. lch denke, das sollte und
kann nach den neueren genetischen Methoden innerhalb von 48 Stunden nach Probenein-
gang in dem entsprechenden Labor erledigt sein. Es ist dann tatsachlich sicherlich sinnvoll,
—wir werden nicht so viele Kinder haben —, dass man das in irgendeiner Form auch nicht zu
irgendeinem genetischen Labor schicken darf. Sondern, dass man auch dezidierte Ansprech-
partner hat, die dann auch wissen: Das ist ein Screeningfall; da milssen wir eine Kemmunika-
tionsmethode finden, damit dann auch wirklich bevorzugt und schnell behandelt werden kann
und nicht aus Kostengriinden flr lange Serienldngen noch eine Woche liegengelassen wird
bis die zehn Proben fiir die Methode voll sind — weil das ist die Realitdt in genetischen Laboren.

Insofern: Ja, ich denke, es sollte unbedingt das Behandiungszentrum sehr friih und auch im
‘Yerdachtsfall sagen kénnen, dass sie nichts haben. Das kann nicht jeder. Dazu muss es auch
ein erfahrener Mensch sein. Also selbst, wenn sich etwas einmal nicht bestétigen solite, ist es
unbedingt notwendig, dass tatsachlich jemand mit der Familie in Kontakt ist, der sehr genau
weilt, wovon er redet, — Danke.

Frau Dr, Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Blankenstein. lch denke, die Frage ist
beantwortet, Frau T.7

{PatV: Ja, vielen Dank. Die Frage ist beantwortet)

Wunderbar, — Dann ilbergebe ich an Frau G., ebenfalls von der Patientenvertretung.

PatV: Ich wiirde noch einmal ganz gerne eine Verstandnisfrage stellen. — Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Neugeborenenscreening hatte in der Stellungnahme angemerkt, dass die Kon-
firmationsdiagnostik fir manche Erkrankungen — beispielsweise die Stoffwechselerkrankun-
gen — sehr gut funktioniert, aber beispielsweise Mukoviszidose stellt ein groRes Problem dar,
Es wurde angemerkt, dass diese Problematik bei SMA auch besonders grofd sein kénnte.

Das ist mir nicht klar, denn bei einer Stoffwechselerkrankung gibt es auch nur spezielle Stofi-
wechselzentren, in die die Patienten, die Familien geschickt werden. Flr mich ist das eine
ghnliche Systematik, ndmlich: Stoffwechselerkrankung ins Stoffwechselzentrum, neuromus-
kuléire Erkrankung ins neuromuskuldre Zentrum. lch verstehe nicht, warum zwischen der alten
Bahn — wie es gesagt wurde — und diesen neuen Bahnen unterschieden wird. Denn jede Er-
krankung erfordert auch ein spezielles Zentrum. — Das st meine Verstdndnisfrage.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau G. = \Wer antwortaet? Frau Nennstiel,
und Herr Blankenstein hat sich auch gemeldet. — Frau Nennstiel, bitte.
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Frau Dr. Nennstiel (GEKQ): Das Problem ist, dass das Stoffwechselscreening schon seit
1999 |duft. Es waren damals nicht so viele Krankheiten; es gab wenig Zentren. Und es hat
Uberall eine ganz enge Kooperation schon bei der Einflhrung stattgefunden, Bei allen Krank-
heiten, die neu dazukommen, ist immer noch etwas Meueres dabei; und auch die Kooperation
ist oft nicht so eng. Es ware wichtig, einfach eine engere Kooperation zu machen.

lch kann nur sagen: Wir haben in Bayern die Regelung inzwischen so, dass die Eltern einwil-
ligen, dass direkt ein Experte sie Uber die Erkrankung beim Verdachtsfall aufklart, Das hat sich
sehr bewdhrt; wir haben dazu auch eine Befragung gemacht; und die Eltern waren sehr viel
zufriedener. Auch im Falle, dass das Kind gesund war, waren die Angste deutlich weniger.
— Danke.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau Mennstiel. — Herr Blankenstein, Sie
haben dazu auch einen Kommentar?

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Ja, - Im Prinzip hat Frau Mennstiel schon vieles gesagt. Die
Stoffwechselzentren haben die Screeninglabore mitgegriindet und sind deswegen ganz eng
zusammengewachsen. Das l@uft seit 30 Jahren. Und es gibt deutlich weniger Stoffwechsel-
zentren als Neuropadiater, weil es einfach mehr neurologisch kranke Kinder gibt. Matiirlich
passieren dort spannende Dinge.

Man kann sie jetzt behandeln, und man muss sich auch ein bisschen davor schiitzen, dass
viele Leute denken: Das ist ja spannend, das kann ich vielleicht auch. In dieser Form ist es fiir
uns absolut wichtig, dass man diese enge Zusammenarbeit regelt. Ich glaube, Herr Miller-
Felber hat das auch schon zum Ausdruck gebracht, dass es im gegenseitigen Interesse ist.
Aber es ist nicht jeder hier Neuropédiater; und es schiitzt nicht davor, dass ein Krankenhaus,
ich sage mal, ein Kreiskrankenhaus XY, dass auch einen Neuropadiater hat, nicht sagt: Wieso
geben wir den Patienten jetzt in das gréfere Zentrum ab, statt es selber zu machen? Es ist
sicher sinnvoll, wenn man von vornherein versucht, dass solche Zweitwege funktionieren.

Wir haben am SCID gesehen, wenn die Fachgesellschaft das steuert — und Herr Miller-Felber
hat ja auch schon Vorschldge gemacht —, dass das dann sehr gut funktioniert, Aber es muss
sahr klar kemmuniziert werden. Wir haben auch Screenings, wo das nicht so gut funktioniert.
Im Hypothyreosescreening werden —ich glaube, Frau Mennstiel hat das publiziert — immer
noch ein Drittel der Kinder von irgendwelchen Kinderdrzten behandelt, und sie sehen niemals
einen Experten. lch als Kinderendokrinologe muss jetzt sagen, es sind einige Kinder dabei,
die haben gar keine Hypothyreose und werden behandelt. Das schadet jetzt nichts. Aber in
einem Fall von SMA werden die Konsequenzen deutlich mehr und auch die Therapie wird
deutlich teurer, sodass es sich sehr lohnt, auch mit der entsprechenden Klarheit und Scharfe
heranzugehen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): \Vielen Dank. — Herr Professor Hoffman, Sie haben auch
noch eine Erganzung dazu?

Herr Prof. Dr. Hoffmann (DGKJ): Ja. — Ich screene schon seit deutlich vor 1999 sogar noch
selber und habe auch diesbezliglich leider eine ganze Reihe von Erfahrungen, die im Grunde
in der Regel immer darauf beruhen, dass die Einsender, kann man sagen, keine oder wenig
Ahnung von den einzelnen Krankheiten haben. Es ist da sowieso das Prinzip, dass die Zentren
heranmilssen; und das ist nicht immer gegeben. Im Stoffwechsel hat es sich langsam einge-
spielt,

8
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Es gibt hierbei aber auch einen wichtigen psychologischen Aspekt, der bei der spinalen Mus-
kelatrophie genau wie bei der CF weit anders ist als bei Stoffwechselerkrankungen. Also man-
che Einsender sind wenigstens so klug, dass sie sagen, dass sie keine Ahnung haben, was
da jetzt ist. Aber es ist irgendetwas aufgefallen, sodass einfach eine Kontrollprobe erfolgen
soll. Das machen viele Eltern mit. Das haben wir bei CF auch in den Pilotprojekten lange erlebt,
dass natlirlich die zystische Fibrose sehr gut bekannt ist — Herr Miller-Felber miisste, glaube
ich, auch schwierige Aspekte bei der SMA berichten kénnen, die wir selber noch nicht ge-
screent haben.

Wenn da solche Worte fallen wie, das ist eine SMA, oder: |hr Kind ist positiv auf SMA oder auf
CF getestet, dann wissen die Eltern relativ rasch sehr viel mehr von, als wenn ich |hnen jetzt
einen langen Stoffwechselnamen aufzihle, den sowieso, ich garantiere, in 2wei Sekunden nur
ein bis zwei von ihnen noch wiederholen kénnen. Vor allen Dingen wissen sie sowieso nicht,
was das heifst. Das ist wirklich, auch wenn das arrogant klingt, ganz entscheidend.

Wir haben Familien verloren beim CF-Screening, weil sie aufgrund der Machricht, die ich jetzt
nicht im Detail benennen kann, zugemacht haben. Aber ich kann auch als letztes Beispiel
sagen. Selbst bei der Phenylketonurie — das ist auch nicht so bekannt —, aber im Originalton
wiuirde von Arzten gesagt Friher ware |hr Kind gestorben, jetzt wird es nur noch blad. = Oder:
lhre Milch ist giftig, — Das hat ein anderer Kollege weise von sich gegeben,

Das kann man vielleicht einfangen, aber wir erleben auch, dass diese primére Nachricht inte-
ressanterweise —ich kann es nicht psychologisch erkldren — diese Familien ihr Leben lang
begleitet, wenn dann der Experte sagt: Das war ja alles Blodsinn; das ist nur harmlos; Sie
brauchen sich nie Gedanken zu machen, das Kind hat kein CF. Beim ndchsten Husten falit
das den Eltern wieder ein.

Moch gefdhrlicher ist, dass wirklich Familien zumachen und nie wieder jemanden heranlassen,
bis das Kind naturlich bei der SMA langsam verreckt. lch weil}, dass genau das gleiche auch
passiert ist. Als Herausforderung konnte das natiirlich in dem PFilotprojekt in Bayern gut be-
gegnet werden, weil das alles so geregelt gewesen ist. \on dem, was ich auch berichtet habe
und was wir von der CF wissen, wird das mit absoluter Sicherheit genau in den gleichen Brun-
nen fallen.

Also: Jeder weild, dass es diese Millionenspritze gibt und die Kinder sonst sterben, Das ist
etwas, was primdr schon kompetent, nicht unbedingt im ersten Telefonat, erzahlt werden
muss, aber dass man sagt, wir rufen an — oder Herr Miller-Felber sagt das auch —, dass wir
auch bei der CF sagen: Kommen Sie am Mitthwoch, und wir machen eine Diagnostik. Sodass
man gleich sagt: Bis dahin ist es alles nicht so wild, oder wie immer wir das formulieren. Aber
das muss aus diesen Primédreinsendern heraus,

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Ich glaube, der Punkt ist sehr deutlich ge-
worden. — lch habe dennoch hier eine Riickfrage von Frau G. von der Patientenvertretung an
Herrn Blankenstein. ich habe auch eine Meldung ven Frau Schw. von der Patientenvertretung;
und dann hat sich Frau Professor Ceglarek gemeldet. — Erst einmal die Ruckfrage von Frau G.
von der Patientenvertretung

PatV: Sie sagten jetzt mehrfach, bei CF funktioniert das nicht gut, aber bei SCID wurde es gut
geregelt, Kenkrete Frage: Wie wurde es da geregelt?
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Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Wir sind wieder in einer relativ kleinen Gruppe der padiatri-
schen Immunologen. Sie haben sich zusammengesetzt, haben Kriterien aufgestellt, haben
Zentren festgelegt, haben diese Zentren auf ihrer Internetseite veréffentlicht, haben die Scree-
ninglabore gemacht. Wir haben die Eltern gefragt — 8hnlich wie es Frau Nennstiel auch schon
gesagt hat =, ob Sie damit einverstanden sind, dass wir direkt Kontakt mit den Zentren auf-
nehmen. Die immunologischen Zentren — es sind 16 Zentren in Deutschland, die festgelegt
sind — nehmen dann das Telefon in die Hand, rufen die Familien an, bestellen sie fiir den
nachsten Tag ein und sind mit uns in ganz enger Abstimmung, sodass wir auch wissen, was
die Ergebnisse sind. Das funkticniert.

Bei der Mukoviszidose gibt es mehr Erkrankte, es gibt mehr Zentren. Es gibt Regionen, wo es
Keonkurrenzsituationen von Zentren gibt, wo auch die Angst besteht, dass das Screeninglabor
—wie Herr Hoffmann auch schon sagte — eine Steuerungsfunktion beeinflussend tbernimmt.
Das muss tatsachlich in irgendeiner Form geregelt sein, dass es kiar ist. Und bei der Mukovis-
Zidose ist es leider so, dass wir in manchen Regionen bei 20 bis 30 Prozent der Patienten, die
ein positives Screening haben, bis heute nicht wissen, was dabei herausgekommen ist. Das
passiert beim SCID nicht, oder ist bisher nicht so passiert.

Das ist erst einmal eine reine Datensache, alles andere ist ein bisschen Spekulation, Jeder
von uns hat dazu ldeen, warum das so ist, Ich kann sagen, dass wir in Berlin 100 Prozent
haben. Aber woanders, in den Flichenstaaten oder da, wo in Regionen verschiedene Scree-
ninglabore beteiligt sind und unterschiedliche Netzwerke bedient werden, ist das schwieriger.
Aber der Fakt ist einfach gegeben — das hat Frau MNennstiel sehr schén mit den Zahlen ge-
zeigt —, dass es bei der Mukoviszidose deutlich schlechter funktioniert als beim Stoffwechsel
und beim SCID. Dadurch, dass es diese Vorstellung und die Tatsache gibt, dass die Motoneu-
rone jeden Tag weiter kaputtgehen, kdnnen wir uns diese Zeit nicht lassen, irgendwelche Kin-
der lost-to-follow-up zu haben.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Ich glaube, der Punkt ist inzwischen sehr
deutlich geworden, = Frau G. kann ich jetzt weitermachen in der Rednerliste? |st lhre Frage
beantwortet?

(FPatV: Ja, danke.)
lch wiirde jetzt an Frau Schw, von der Patientenvertretung Ubergeben.

PatV: Im Prinzip kann ich mich dem eigentlich nur anschlieBen. Ich habe gehért, dass Herr
Miiller-Felber zusammen mit der Fachgesellschaft schon angefangen hat, Kriterien flir Zentren
zu erarbeiten. Wir haben das hier beim G-BA fir Zentren gemacht, die Zolgensma anwenden
diirfen, oder wir sind gerade noch dabei. \ielleicht kornmt man da irgendwie zusammen, dass
man sich vielleicht nicht unbedingt auf die Zolgensma-Zentren beschrankt. Aber das kénnten
brauchbare Richtlinien sein.

Ich habe das selber erlebt. Wir haben zwei Kinder mit SMA. Und wie einem die Erstdiagnese
herlibergebracht wird —ich bin jetzt wirklich schon ziemlich alt —, verfolgt einem sein ganzes
Leben lang. Und das muss gut sein und muss so sein, dass die Eltern dann offen sind, offen-
bleiben und therapeutische Optionen diskutieren. Das ist unglaublich wichtig und natiirlich
auch das Tracking. Es wurde ja nun schon mehrmals gesagt, dass sichergestellt wird, dass
die Patienten rasch einbestellt werden und die Kopienzah! bestimmt wird und aufgeschrieben
wird, was mit den Kindern passiert.
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Aber ganz wichtig ist, dass man das nicht irgendeinem Neuropéadiater, der irgendwo sitzt und
daran brennend interessiert ist — was ja wunderbar ist —, (iberlassen kann. Man muss wirklich
Zentren definieren. — Das war es, danke.

Frau Dr, Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau Schw. Ich denke, Sie haben das noch
einmal sehr deutlich gemacht und gut zusammengefasst. Ich glaube, ansonsten ist dieser
Punkt jetzt bei uns allen angekommen. Wir sollten nun schauen, ob es noch weitere Aspekte
gibt, die wir heute hier diskutieren wollen. = Ich (ibergebe jetzt an Frau Professor Ceglarek.

Frau Prof. Dr. Ceglarek (DGKL): Ich habe dem Punkt nichts hinzuzufiigen. In unserer Stel-
lungnahme ist unsere Besorgnis genauso formuliert, dass, wenn Zentren nicht vorhanden sind,
es dann an einer zeitnahen Versorgung fehlen kinnte.

lch méchte noch einmal einen Punkt vonseiten der DGKL aufgreifen: Es wird in § 17 Abs. 2
bei Messmethoden aufgefiihrt, dass es zugelassene Testverfahren sein miissen, dass es aber
auch Inhouse-Methoden sein dirfen, wenn diese geeignete Ringversuche nachweisen, Wenn
dieser Satz in dieser Form so in der Richtlinie Bestand haben wiirde, wiirde es so interpretier-
bar sein, dass die bereits immer giltigen Gesetzlichkeiten fir die Durchfilhrung laboratoriums-
medizinischer Untersuchungen, namlich das Medizinproduktegesetz und die daraus ange-
dockte Rili-BAK dann nicht giiltig sein wilrden, Dort sind aber ganz klar die Vlorgaben definiert,
mit denen ich Laborateriumsdiagnestik in Deutschiand durchftihren darf,

Dariber hinaus gibt es auch noch die Anforderung an die Labore, mit der Akkreditierung die
Qualifikation nachzuweisen. Auch dort ist die Durchfiihrung der internen und externen Quali-
tatssicherung eindeutig geregelt. Insofern empfehlen wir, dies hier zu streichen, weil es sonst
zu Missinterpretationen filhren kénnte.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Das ist ein sehr konkreter Punkt, der jetzt deutlich ge-
worden ist. Gibt es Kommentare dazu, nur, um das ein bisschen zu sortieren? — Frau U. vom
GKWV-SV, bitte.

GKV-SV: Wenn Sie jetzt sagen, dass das mit den Richtlinien, mit dem, was vorgegeben ist,
nicht Ubereinstimmt, gibt es einen konkreten Punid, der nicht stimmt? Oder ist es nur, weil wir
@s nennen, gehen die Leute davon aus, dass die nicht gelten?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Frau Ceglarek, das geht direkt an Sie.

Frau Prof. Dr. Ceglarek (DGKL): In der Rili-BAK sind in der DIN EN SO 15 189, Akkreditie-
rungsrichtlinie, lber die externen Ringversuche hinaus eine Vielzahl anderer Qualitdtssiche-
rungspunkte, insbesondere fur IVD-zugelassene Test-Kits, aber auch fiir Inhouse-Testkits ge-
geben.

Das heiftt: Venn wir das jetzt auf die Durchfilhrung eines Ringversuches beschranken, wire
es dann gegeben, dass alles andere nicht mehr durchzufiihren ist. Damit ist dieser Satz ei-
gentlich nicht sinnvoll, weil es sowieso notwendig ist, externe Ringversuche durchzufiihren,
egal, ob ich eine Inhouse-Methode vernwvende oder einen IVD-Test.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Ich habe jetzt zu diesem Thema Meldun-
gen von Herrn Blankenstein und von Frau Wirth,
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Herr Dr. Blankenstein (DGNS): |ch unterstiitze, was Frau Ceglarek sagt. Denn ich denke, wir
sind alle darauf angewiesen, dass wir eine einheitliche Qualitdt der Diagnostik haben. Das
heitt, wir miissen das ein bisschen enger fassen, ndmlich wer, was, wie misst. Wir sehen das
jetzt gerade am aktuellen Beispiel des Corona-Tests, wenn Sie positiv sind, haben Sie fiinf
oder zehn Prozent falsch Positive und andere haben nur Null oder 0,1 Prozent, Und diesen
Unterschied kinnen wir uns im Neugeborenen-Screening nicht leisten, weil die dahinter ge-
schaltete Kette, was dann auch aufgefangen werden muss, Aufwand macht.

Das heifdt, wir haben ein gemeinsames Interesse, dort die Qualitat so hoch wie méglich zu
halten. Deshalb sind natiirich zertifizierte und zugelassene Testverfahren ein Auswahlkrite-
rium. lch glaube, man muss es natlrlich auf mehr Qualititskriterien einschrinken, als nur zu
sagen: Ringversuch. Denn Ringversuchsbereiche sind relativ gro. Sondern, wenn man es
offenlassen will, missen notfalls auch ganz klare Angaben zu Sensitivitat, Spezifitat, Falsch-
Positivitdt und Positive-Predictive-Value vorhanden sein. Ansonsten ist wirklich sozusagen der
weichen Diagnostik Tlr und Tor gedffnet,

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wobei ja immer die Frage zu stellen ist: Was milssen wir
alles in der Richtlinie regeln und was nicht?

— Frau Wirth zu diesem Punkt und ich glaube, Frau T. von der Patientenvertretung auch zu
diesem Punkt.

Frau Prof. Dr. Wirth (GfH): Ich wollte nur noch einmal kurz eradhnen, dass Ringversuche
natlrlich ganz wichtig sind, aber es muss auch die Teilnahme an den richtigen Ringversuchen
sein. Leider Gottes muss man sagen, dass einige Ringversuche, die hier in Deutschland ak-
zeptiert werden, nicht richtig der Qualitdt und den MafBstdben nahekommen, die beispiels-
weise im europdischen Bereich durchgefiihrt werden. Auf jeden Fall, wenn man Ringversuche
macht, miissen es dann auch die richtigen sein, weil alles andere eigentlich liberhaupt keinen
Sinn macht. Nur zu sagen, ich habe an einem Ringversuch teilgenommen, heilt noch lange
nicht, dass ich dann auch die entsprechende Qualitét erlangt habe.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau Wirth. — Ich habe jetzt zu diesem
Thema eine Meldung von Frau T. von der Patientenvertretung und dann noch einmal Frau
Ceglarek.

PatV: Die Frage ist ja: Soll das Wert Ringversuch” gestrichen werden? Die BAK-Richtlinie gilt
ja sowieso; sie ist ja deswegen nicht auBer Kraft gesetzt. Es ist interessant, denn in der QS-
Richtlinie, im § 136a, reden wir natlirlich genau tUber die gleichen Dinge; sie wird nachste Wo-
che auf jeden Fall im Plenum beschlossen. Es ware gut, wenn Sie die sich dann einmal an-
schauen knnten, weil da auch noch etwas geschrieben wird; da wurde gar nicht auf Ringver-
suche eingegangen. Also ware es eigentlich sinnvoll, den Begriff ,Ringversuch" zu streichen,
um es konkret 2u machen?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Jetzt ist sowieso Frau Ceglarek als néchstes auf der
Rednerliste und dann noch einmal Frau U. vom GKV-SV.

Frau Prof. Dr. Ceglarek (DGKL): Genau, das ist unsere Intention, weil das sonst missver-
standen werden kann. lch meine, wir haben ja Gesetzlichkeit — das ist das Medizinprodukte-
gesetz, die Medizinprodukte-Betreiberverordnung. Da wire sowieso zu prifen.
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Insofern gibt es diese Regelung schon, unter welchen Bedingungen Labordiagnostik in
Deutschland durchgefiihrt werden darf. Unserer Ansicht nach ist eine zusatzliche Regelung in
der Richtlinie hiermit nicht erforderlich. Der Betrieb von Inhouse-Assays ist genau an die glei-
chen Qualitdtsvorgaben, die in diesen Gesetzlichkeiten definiert sind, zu betreiben in Deutsch-
land. Das schlieft die Durchfiihrung von Ringversuchen ein, die auch Voraussetzung fir die
Zulassung beispielsweise bei der KV sind.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank fir die klare Auskunft. — Frau U., GKV-5V,
und anschlieBend noch einmal Frau Professor Wirth.

GKWV-SV: lch wilrde jetzt hier noch einmal kurz zuriickgehen zu dem Thema Uberleitung nach
einem auffalligen Screeningbefund.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich wirde gerne kiaren, ob zu diesem anderen Punkt,
den wir eben besprochen haben, alles gesagt ist, sonst gibt es ein vélliges Durcheinander,
weil ich noch alte Meldungen von vorher habe. Von daher: Sind zu diesem Thema Ringversu-
che und was wir hier formulieren sollen, alle Fragen gestelit? Die Frage geht jetzt inshesondere
an die AG-Mitglieder, die sich jetzt schon lange damit beschaftigen. — Frau Wirth haben Sie zu
diesem Punkt noch relevanten Ergéanzungsbedarf?

Frau Prof. Dr. Wirth (GfH): Ich wiirde Ringversuch" grundsétzlich nicht streichen. Ich glaube
schon, dass es wichtig ist, dass man an Ringversuchen teilnimmt. Denn dadurch Uberpriift
man sténdig, ob man wirklich auf dem Laufenden ist und das Richtige macht. Nur man muss
an dem richtigen Ringversuch teilnehmen. |lch glaube, das ist das Entscheidende. — Danke.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Genau. Aber es ist immer zu beachten, was der G-BA
regeln kann und was dann am Ende im Rahmen einer Richtlinie nicht mehr in unserer Rege-
lungskompetenz liegt. — Gibt es weitere Anmerkungen zu diesem Punkt? — Herr Professor
Hoffmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Hoffmann (DGKJ): Die Labore missen ja trotzdem zugelassene Assays und
Ringversuche machen, Gerade im Neugeborenen-Screening —das hat Herr Blankenstein
auch angedeutet —, miissen wir eine um Klassen bessere Qualitdt erwarten und liefern als bei
anderen Laboruntersuchungen, sage ich mal ungeschutzt,

Dass die Labore zu dem Qualifizierten, und alles ist akkreditiert, zusatzlich an den méglichst
richtigen Ringversuchen teilnehmen, wird dann auch schwierig. Der G-BA kann natirlich nicht
auflisten, welche Ringversuche jetzt die richtigen sind; das kénnen in zwei Jahren ja andere
sain. lch hielte es jetzt fiir eine sinnvolle Bekraftigung, wenn man im Rahmen der Zertifizierung
der Labore nachschaut, wie die Ringversuche von den Laboren mit den entsprechenden Re-
agenzien und allem, was dazugehér, aussehen. |ch glaube nicht, dass man es falsch verste-
hen kann. Das ist auf jeden Fall etwas, was auch bisher fiir die Labore definiert ist und gemacht
werden muss. Also das sehe ich jetzt unabhangig von dem Produkt, Das ist einfach ein Aspekt,
der wichtig ist. = Natlirlich haben Sie recht, dass der G-BA nun wirklich nicht alles machen
kann. Aber die Labore miissen im Setting des Neugeborenen-Screenings zusatzlich Ringver-
suche machen.
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Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Genau. Wenn ich so einen Kommentar mache, heilit es
natirlich nicht, dass wir das nicht fiir sinnvoll erachten. Aber wir missen uns ja auf das fokus-
sieren, was wir im Rahmen unserer Richtlinie hier regeln kénnen,

Jetzt habe ich eine relativ alte Meldung von Herrn Miller-Felber wahrscheinlich mit einem
neuen Thema und ein neues Thema von Frau U. [GKV-SV]. — Wer mag anfangen?

GKV-SV: Ich habe kein neues Thema. — Ich wollte noch einmal auf die vorherige Diskussion
zurilickkommen, und zwar, wie es weitergeht, wenn ein auffalliger Befund vorliegt, wie die Wei-
terleitung ist. Dazu wollte ich die Fachgesellschaften noch einmal fragen, ob es zumindest
ibergangsweise mdglich ist, eine Lésung hinzubekommen, denn ich sehe jetzt durchaus ein
sehr konstruktives \erhalten von allen Fachgesellschaften. Kénnte es so etwas wie eine Uber-
gangsmaglichkeit geben? — — [Tonstérung] — — Durch das Screening wird ja schon eine Kon-
zentration auf die Zentren stattfinden.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wir konnten Sie jetzt nicht gut verstehen, Frau U. Sie
miissten vielleicht das Video ausmachen. — Jetzt habe ich dazu eine Meldung von Herrn
Blankenstein.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Soweit ich es von Frau U. verstanden habe: Ich glaube, es
ist ganz wichtig, dass man hier eine Regelung findet. Wir wissen jetzt nicht, wie gut die Neu-
ropadiatrien in der Selbstorganisation sind; bei den Immunologen hat das gut funktioniert. Man
kann hoffen oder nicht hoffen, oder regeln. Es ist Sache des G-BA, das zu entscheiden. Mir
ist ganz wichtig, dass wir das auf jeden Fall mit evaluieren, falls man gegebenenfalls Nach-
steuerungsbedarf hat. Ansonsten glaube ich nicht, dass es sich von alleine regelt. Der Punkt
ist heute auch schon zehnmal gesagt worden: Es macht sicher Sinn, je mehr Erkrankungen
wir haben, umso mehr aus den Handen der Einsender, was die Nachrichtenlberbringung und
die Weiterleitung angeht, herauszunehmen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. = Frau U. ist Ihre Frage ausreichend be-
antwortet?

GKV-5V: Ja, ich bin zufrieden.
Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Gut. — Ich habe eine Meldung von Herrn Miller-Felber.

Herr Prof. Dr. Muller-Felber (GNP): Im Grunde geht es immer um das gleiche. — lch denke,
wir haben in der GNP schon ziemlich klar definiert, wie die Kriterien sein sollten: dass eine
ereignisoffene Entscheidung moglich ist; dass wir alle Therapieverfahren anbieten miissen;
dass es eingefahrene Bahnen gibt, wie die Bestétigung der Diagnostik 18uft und weitere Dinge
mehr. lch glaube, was wichtig wire, ist, dass tats&chlich im Beschluss steht, welche Fachge-
selischaft befugt ist, diese Zentren zu definieren, Ich glaube, das ist der wesentliche Punkt.
Der Vorschlag ware, dass es eine Kombination aus GNP und DGKJ ist, dann hatte man wirk-
lich alle Beteiligten im Boot.

Und man muss Zentren wirklich nach definierten Kriterien auswahlen, die wir auch schon in-
nerhalb der GNP im Vorstand verabschiedet haben. Das ist also soweit auch schon lber die
Bilhne. Wir werden es der DGKJ noch zur Diskussion stellen. Aber wichtig wire, dass wir ein
gewisses Mandat haben, tatsdchlich auch so ein Zentrum auszuwdhlen, damit es irgendeine
Bindung hat. — Das wire aus meiner Sicht ein entscheidender Punkt.

14

189




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Professor Miller-Felber. = Ich habe
jetzt Meldungen — ich weild nicht, ob zu diesem Thema oder einem neuen —von Frau T, [PatV],
Frau Sch, [DKG] und Frau G. [PatV]. — Herr Lange, ich méchte |hnen nur sagen, dass ich lhren
Kommentar nicht vergessen habe, — Aber jetzt hat Frau T, von der Patientenvertretung erst
einmal das Wort.

PatV: Es geht ja jetzt um die Frage der Zentran. Wie gesagt, noch einmal: Die § 136-Richtlinie
regelt zwar die Behandlung von Zolgensma, aber dort muss im Prinzip entschieden werden,
welche Kinder fiir Zolgensma infrage kommen. Das heil3t, die Zentrumsdiskussion ist meiner
Ansicht nach fast abgeschlossen, die ist definiert auch mit dem Papier, das Sie schon im Un-
terausschuss Arzneimittel erwdhnt haben.

Meine andere Frage betrifit die Uberleitung, also wer im Prinzip vor Einsatz der Zentren ei-
gentlich die Diagnose Ubermittelt. Kénnten wir in dem Beschluss hier irgendetwas konkret 4n-
dem, um lhnen oder den Kindern zu helfen? \Was kénnten wir hier an der Stelle machen, damit
das Problem, dieses Leck, wer der Einsender ist, wer die Diagnose oder die Verdachtsdiag-
nose macht, geldst werden kann? Was kdnnten wir hier in dem Beschlussentwurf noch ver-
bassern?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Herr Blankenstein hat einen Vorschlag.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Auch das ist schon mehrfach gesagt worden, lch glaube, wir
wiren alle glicklich darilber, wenn wir regeln kénnten, dass die Zentren sozusagen die Kon-
taktaufnahme aktiv zu den Eltern organisieren. Das heilst, das Screeninglabor informiert den
Einsender, aber die Kontaktaufnahme zu den Eltern erfolgt dann tber das Zentrum.

lch glaube, damit ware der wesentliche Punkt, ndmlich diese unsichere Kommunikationsstre-
cke vom Einsender zu den Eltern, wobei auch keiner weil3, wie lange das dauert, geregelt.
Wenn wir das in irgendeiner Form aufnehmen kdnnten, glaube ich, wiirde uns allen sin groer
Stein vom Herzen fallen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Beantwortet das lhre Frage, Frau T. [PatV/].
PatV: Ja, fast.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wenn Sie schon etwas regeln, wo noch etwas aufge-
nommen werden sollte, miissten wir das einmal G-BA-intern besprechen. — Frau Wirth auch
noch zu dieser Frage von Frau T. [Pat\/]?

Frau Prof. Dr. Wirth (GfH): Genau. — Es ist ja so, dass wir im Prinzip unsere Befunde an den
Einsender schicken. Das heil3t, man milsste wirklich gewahrleisten, dass das neuropéddiatri-
sche Zentrum der Einsender ist, damit die auch den Befund, den Bestatigungsbefund bakom-
men. Das ist ganz wichtig. Insofern kann ich hier nur noch einmal appellieren, dass tatséchlich
sich so schnell wie méglich das neuropédiatrische Zentrum dort einschaltet und dann auch
diese Blutprobe zur Bestitigung der Diagnostik an uns schickt. Ansonsten geht das einfach
nur an den niedergelassenen Einsender oder den Hausarzt,

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. —Ich habe jetzt eine Meldung von
Frau Sch. von der DKG und dann von Frau G, von der Patientenvertretung.
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DKG: Meine Frage geht jetzt noch einmal in eine ganz andere Richtung. = Wie wir vorhin von
den Stellungnehmern angedeutet bekommen haben, haben wir im § 24, was die QS der La-
bore betrifft, QS-Vorschriften hinsichtlich der PCR hinterlegt. Wir hatten hier relativ klar die
PCR mit dem Hinweis noch einmal angefiigt, dass auch die homozygote Deletion als PCR
nachgewiesen werden sollte.

Unsere Frage ist: Es gab von Stellungnehmern auch eine offene Formulierung. Inwiefern
wiirde es auch ausreichen, eine offene Formulierung im Sinne von PCR besser zu finden, oder
muss noch etwas mit quantitativ und gualitativ eingefligt werden? Oder wirde lhnen auch die
PCR als solches reichen?

Frau Dr. Lelgemann (Versitzende): Vielen Dank. —Wer mag diese Frage beantworten. Ich
sehe, dass sich Herr Blankenstein gemeldet hat. Ich begriife auch Herrn Dr. Cirak fiir die
Arbeitsgemeinschaft fiir Gen-Diagnostik. — Herr Blankenstein, bitte.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Wir verhandeln in den letzten Jahren sehr intensiv neue Er-
krankungen. Dieser § 24 wilrde ja immer langer werden, wenn wir 2u jeder Erkrankung, jede
neue Sache aufnehmen. Wir haben tatsachlich methodisch eine sehr ahnliche \Vorgehens-
weise wie beim SCID-Screening, sodass ich dafiir keine Notwendigkeit sehe.

Also: Wir haben die Tandem-Massenspektrometrien drin, haben jedoch bei der Tyrosinamie
nicht gesagt, dass wir noch einmal 20 000 Tandem-Massenspektrometrien aus Succinylace-
ton machen milssen. Ahnlich wirde ich das hier sehen. Wir haben die Quantitit und Qualitat
nach § 24 fir das SCID-Screening schon geregelt. Ich glaube nicht, dass es Sinn macht, dies
jetzt noch zu spezifizieren.

PCR allgemein ist so ein bisschen zu vage = das kann ich auch mit einem Agarose-Gel ma-
chen —, damit kann ich keine Erkrankung sehen. Aber ich denke, wer gine quantitative PCR
hat, wenn der Assay an sich gut konzipiert ist — wie Frau Ceglarek gesagt hat, zugelassen —,
spezifisch et cetera, also nach der I'VDR-Richtlinie funktioniert, dann ist, glaube ich, genigend
Regelung vorhanden, und &s muss dann nicht noch einmal neu geregelt werden.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Ich glaube, es ist deutlich geworden. Cder
Frau Sch.? Das ist im Prinzip auch das, was vorhin 2u dem Thema schon einmal gesagt wor-
den ist. — Ich habe jetzt eine Meldung von Frau G. [Paf\].

PatV: Herr Miller-Felber sagte, dass die GNP mit der DGKJ schon dabei ist, die Kriterien und
Varaussetzungen zu regeln, dass man dann alle relevanten Parteien im Boot hat. Ich wiirde
allerdings darum bitten, dass man auch die Patientenorganisationen in seolche Regelungen
invelviert. Denn wir sind diesbeziiglich durchaus auch eine relevante Partei.

Aber ich wiirde auch gerne noch einmal die Frage von Frau T. [Pat\] aufgreifen, auf die ich
noch keine Antwort vernommen habe, weshalb man sich nicht an der Richtlinie § 136a orien-
tiert, wo nach meinem Versténdnis diese \VVoraussetzungen auch bereits geregelt wurden. \Wa-
rum soll man also noch einmal separate Kriterien aufstellen?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Irgendwie sind die Regelungen nach § 136a jetzt aber
nicht der Gegenstand, den wir hier zur Diskussion gestelt haben, Frau G. Oder sehe ich das
falsch? — Herr Miiller-Felber, bitte,
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Herr Prof., Dr. Miller-Felber (GNP): Es sind nur noch ein paar Spezifika beim Neugeborenen-
Screening, ndmilich, dass diese Schiene zur Bestitigungsreaktion zeitnah maglich ist. Das ist
etwas, was man bei der Zolgensma-Therapie nicht primér als Problem hat. Das ist der wesent-
liche Unterschied. Es ist da also tatsachlich diese Trackingsache mdglich. Alles andere deckt
sich. Aber rein formal haben wir sicher noch das Problem, dass die Diagnestik zeitnah funkti-
onieren muss, was bei Zolgensma nicht der kritische Punkt ist.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank fir diese kurze und prazise Antwort, Herr
Miiller-Felber. = Ich habe noch eine dltere Frage, die ich an die AG, respektive an die leitende
Referentin weitergebe, ndmiich: Wie ist der Ausblick Uber die Festlegung der Evaluation? Viel-
leicht kann jemand dazu kurz einen Kommentar abgeben? Das war die Frage von Herrn
Dr. Langer. — Frau Thomas, bitte.

Frau Dr. Thomas (G-BA): Es ist geplant, ein Evaluationskonzept zu erstelien, und zwar lber
das gesamte Meugeborenen-Screening und dann natiirlich auch mit Blick auf die einzelnen
Zielerkrankungen. Das wird konzeptionell angegangen werden im Machgang der Beschluss-
fassung zur Sichelzellkrankheit und zum SMA-Screening. Das heifdt, Anfang des nachsten
Jahres michte sich die AG hier mit diesem Beratungsthema explizit befassen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): So ist der bisherige Plan, Herr Langer. — Wobei natlirlich
vor allem bei dieser Anhdrung, wenn ich das mit meinen Worten jetzt einmal ganz kurz zusam-
menfassen darf, sicher deutlich geworden ist, dass insbesondere beim SMA-Screening auch
noch viele Dinge unklar sind oder sagen wir mal, noch offene Fragen bestehen. Darauf muss
man sicher ganz besonders achten. Aber ich denke, darauf wird die AG entsprechend reagie-
ren, der G-BA entsprechend reagieren.

Ich kann Ihnen versichern, dass wir dieses Evaluationskonzept sicher nicht ohne Einbezishung
van Experten aufstellen. Ich denke, das war lhre primadre Frage. = Vielen Dank dafir. Gibt es
weiteren Austauschbedarf? Das ist erkennbar nicht der Fall, zumindest habe ich jetzt hier
keine neue Wortmeldung. — Doch, Frau Schw. [PatV], bitte.

PatV: Vielen Dank. — Ich hoffe, meine Frage passt jetzt da rein, die an Herrn Blankenstein
geht. Uns ist einmal daran gelegen, dass die Kinder schnell behandelt werden, das ist keine
Frage. Uns ist aber als Patientenvertretung auch ganz besonders daran gelegen, dass, sobald
der Beschiuss gefasst wird, er auch maglichst schnell umgesetzt wird, auch, wenn jetzt Herr
Blankenstein meint: Mit der PCR, mit den 20 000, das machen wir im Prinzip sowieso, und
auch bei SCID ist die Methode &hnlich, und jetzt missen nicht 20 000 mit diesem Primer nach-
gewiesen werden,

Die Frage ist jetzt: \Wie viele Monate, wie viel Zeit brauchen die Labore |hrer Meinung nach,
um den Beschluss umzusetzen? Uns ist natiirlich — wie ich schon am Anfang gesagt habe —
an eine moglichst schnelle Umsetzung gelegen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Bitte, Herr Blankenstein.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Das hat verschiedene Elemente. Das eine ist: Jedes Labor
funktioniert ein klein bisschen anders. Wir sind eigentlich an einer flichendeckenden Einflh-
rung interessiert, auBer es kann keiner. Auch rechtlich ist das schwierig, wenn man in einer
Region schon anfangt und in der anderen noch nicht.
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Das andere, muss man ehrlich sagen, ist auch ein Abrechnungsthema. Der Bewertungsaus-
schuss hat sechs Monate Zeit, das zu bewerten. Und wir dirfen aus standesrechtlichen Din-
gen diese Sachen nicht einfihren ehe sie nicht bewertet und vergitet sind. Denn sonst ist es
unerlaubte Werbung oder so etwas. Auflerdem gibt es einige Labore, die tatséchlich ihre Ka-
pazitit machen missen, auch Geratschaften kaufen miissen. Insofern sind wir mit den sechs
Monaten sehr glilcklich. Denn dann sind wir sicher, dass alle anfangen kinnen.

Jetzt kdnnte man sagen: Vielleicht ginge es auch nach drei, vier oder filnf Monaten. Aber man
kann auch sagen, wir geben eine Riickmeldung, wann wir starten kénnen, aber wir kénnen
nicht am Tag nach der Verkiindigung starten. Wir haben am Tag nach der Verkindigung auch
noch keinerlei \ergiitung. Insofern ist ein bisschen Zeit bis es funktioniert einfach notwendig.

Ich glaube, wir sind natdrlich alle daran interessiert, dass keiner verpasst wird. Aber sozusagen
ein Startchaos zu haben, damit ist, glaube ich, auch niemanden geholfen. Insofern muss man
einen Kompromiss finden, der uns aber, ich sage mal, mindestens drei Monate Zeit gibt, dass
dann auch umzusetzen. Ich glaube, nach sechs Monaten kann ich mehr oder minder garan-
tieren, dass die Labore alle am Start sind. Wenn einige auch zwei Monate friher am Start
wiren, ist es schén, aber dann muss man iberlegen, was man macht. Aber ich kann jetzt nicht
ginen Termin nennen, wann es startet. Aber es startet auf gar keinen Fall am Tag nach der
Verdffentlichung im Bundesanzeiger.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Herzlichen Dank, Herr Blankenstein. — Frau Schw.
[PatV], ich glaube, die Frage ist gut beantwortet?

PatV: Ja, die Frage ist sehr gut beantwortet. — lch mdchte noch einmal betonen, dass uns
natlirlich an einem méglichst schnellen Beginn ganz viel gelegen ist. Aber damit hére ich jetzt
auf. = Danke.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ja, wir wissen das. Und ich hoffe, Sie haben auch wahr-
genommen, dass wir uns wirklich sehr bemiiht haben, jetzt hier auch schnell zu einer Be-
schlussfassung zu kommen. Insofern ist uns allen, glaube ich, klar, dass wir unter einem hohen
Zeitdruck und Druck von aul2en stehen. — Das waren meine abschlieBenden Worte.

Ich méchte mich herzlich bei Innen fir die Teilnahme an der mindlichen Anhérung bedanken;
herzlich bedanken flr den wirklich fundierten fachlichen Austausch und flir das konstruktive
Begleiten unserer Richtlinienerstellung. Ich wiinsche allen einen guten Tag und eine schine
Mittagspause. — \fielen Dank an die externen Giste.

Schiluss der Anhérung: 13:34 Uhr
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B-7.3 Wirdigung der mundlichen Stellungnahmen

- - Gemeinsamer
Stand: 26.11.2020 Y Bundesausschuss

Wiirdigung der miindlichen Stellungnahmen zum
Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Anderung der Kinder-Richtlinie:
Neugeborenen-Screening auf 5q-assoziierte
spinale Muskelatrophie
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Anhérung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Kinder-Richtlinie:
Neugeborenen-Screening auf 5q-assoziierte
spinale Muskelatrophie

Vom 12. November 2020

Vorsitzende: Frau Dr. Lelgemann

Beginn: 11:21 Uhr

Ende: 13:34 Uhr

Ort: Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
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Teilnehmer der Anhérung

Arbeitsgemeinschaft fir Gen-Diagnostik e. V. (AGD):
Herr Dr. Cirak

Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH):
Frau Prof, Dr. Wirth

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ):
Herr Prof. Dr. Hoffmann

Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e. V.
(DGKL):
Frau Prof. Dr. Ceglarek

Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenenscreening (DGNS):
Herr Dr. Blankenstein

Deutsche Gesellschaft fir Sozialpadiatrie u. Jugendmedizin e.V. (DGSPJ):
Herr Dr. Langer

Gendiagnostik-Kommission (GEKO):
Frau Dr. Nennstiel

Gesellschatt fir Neuropédiatrie (GNP}
Herr Prof. Dr. Muller-Felber
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Beginn der Anh&rung: 11:21 Uhr
{Die angemeldeten Teilnehmer sind der Videckonferenz beigetreten.)

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich mdchte Sie im Namen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses, Unterausschuss Methodenbewertung, zur zweiten miindlichen Anhérung am
heutigen Tag begriiBen. Es geht um die Aufnahme einer weiteren Untersuchung in das Meu-
geborenen-Screening, konkret geht es hier um den Test auf spinale Muskelatrophie.

Wir haben einen groBen Kreis von Anzuhdrenden, die sich angemeldet haben. Ich wiirde
jetzt versuchen herauszufinden, wer anwesend ist.

[Begriiung der Teilnehmer und technische Vorbemerkungen]

MNoch einmal ein herzliches Wilkommen im Namen des Unterausschusses Methodenbewer-
tung des Gemeinsamen Bundesausschusses zu dieser milndlichen Anhédrung.

Zuerst ein paar Vorbemerkungen meinerseits: Wir haben lhre Stellungnahmen gelesen und
uns sehr umfassend damit beschéftigt, sodass ich Sie bitte, sich in Ihren Wortbeitragen auf
die wesentlichen Aspekie zu konzentrieren, damit wir vielleicht auch noch die Chance haben,
uns zu einzelnen Punkten auszutauschen.

Wir haben fiir diese Anh@rung insgesamt 60 Minuten vorgesehen. Wir erzeugen von dieser
Anhérung eine Aufzeichnung und anschliefend ein Wortprotokoll. Ich hoffe, dass Sie damit
einverstanden sind, ansonsten hatten Sie jetzt die Chance zu widersprechen.

Zu meiner Person: Mein Mame ist Monika Lelgemann. Ich bin unparteiisches Mitglied im
Gemeinsamen Bundesausschuss und unter anderem Vorsitzende des Unterausschusses
Methodenbewertung, in dem die Kinder-Richtlinie angesiedelt ist.

Es kann jetzt losgehen, und die Frage ist: Wer mdchte beginnen? Vielleicht fir die Deutsche
Gesellschaft fir Humangenetik, Frau Professor Wirth.

Frau Prof. Dr. Wirth (GfH): Ganz herzlichen Dank, dass es so weit gekommen ist. Ich glau-
be vonseiten der Seite der Gesellschaft fir Humangenetik unterstiitzen wir das natirlich
enorm, dass wir hoffentlich bald ein Neugeborenen-Screening haben werden. Entscheidend
ist natliflich, dass die Eltern der identifizierten Individuen aufgeklart und genetisch beraten
werden, und es natlrlich nicht einfach nur so passiert. Sondern, dass man wirklich nachhal-
tig wie fiir jede genetische Erkrankung auch darauf achtet, dass das passiert.

Ansonsten ist uns sehr wichtig — wir wissen natlirlich von der Genetik her, dass die Diagnos-
tik manchmal ein bisschen Probleme macht =, dass das sehr sorgfaltig gemacht wird. Wir
haben uns Uberlegt, dass es vielleicht sogar méglich ist, dass man dafiir eine Art Referenz-
zentren fihrt. Es werden ja nicht so viele Patienten, denn je mehr man es streut, desto kom-
plizierter wird das Ganze.

Das heifst, es ware nicht verkehrt, wenn es in Deutschland ein paar Zentren gabe, wo man
sich wirklich einigt, dass diese Zentren das Ganze so schnell wie méglich — auch das ist
gangz, sehr wichtig = durchfihren und so zuverldssig wie moglich durchfiihren.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau Professor Wirth.
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Frau Prof. Dr. Wirth {GfH): Aus persénlicher und wissenschaftlicher Sicht kann ich vielleicht
nur noch hinzufiigen, dass es mir absolut wichtig ist, dass im Prinzip jedes Individuum in der
Nihe des Neugeborenen, das mit einer Deletion identifiziert wird, flr eine Therapie zum Zu-
ge kommt. Man sollte nicht glauben, dass man bei Menschen mit vier Kopien Zeit hat. Man
hat eigentlich auch bei diesen Menschen nicht Zeit, weil die Motoneurenen kaputtgehen, und
zwar sehr, sehr schnell. Je eher wir retten, desto besser ist es. — Danke sehr!

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau Professor Wirth. — Méchten Sie fort-
fahren, Frau Dr. Nennstiel von der Gendiagnostik-Kommission?

Frau Dr. Nennstiel (GEKO): Ja. — Die Gendiagnostik-Kommission weist noch einmal darauf
hin, wie wichtig auch bei dieser Krankheit ein Tracking ist. Denn es ist so, dass beim Stoff-
wechselscreening bei der weiteren Abklarung des Stoffwechselzentrums es relativ gut Jauft.
Aber wir haben gesehen, dass bei allen anderen Krankheiten, wo das nicht in den alten
Bahnen lauft, das Tracking doch sehr wichtig ist.

lch habe noch einen Vorschlag: Vielleicht ware es fir zukinfiige Richtlinien ganz sinnvoll,
wenn man die Elterneinwilligung schon bei der Dateniibermittiung an das Laber bei der Kon-
firmationsdiagnostik mit einbinden kénnte, sodass fir die Qualitdtssicherung schon eine
Einwilligung verhanden ist — dies nur als Vorschlag.

Ansonsten ist die Gendiagnostik-Kommission sehr erfreut, dass zumindest in den Tragenden
Grinden die Evaluation mehr angesprochen ist, Wir hoffen, dass sie dann auch stattfindet. —
ielen Danik!

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wir haben ja schon angedeutet, dass wir dazu auch ein
gesondertes Verfahren mit Beschluss und allem Drum und Dran fassen wollen. — Vielen
Dank, Frau Dr. Nennstiel. Ich gebe jetzt weiter an die Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendmedizin, Herr Professor Hoffmann,

Herr Prof. Dr. Hoffmann (DGKJ): Im Wesentlichen bestitige ich vor allem den groBen
Punkt, den Frau Nennstiel gemacht hat. = Das Tracking ist essenziell und bei dieser Krank-
heit sicher noch einmal auf einermn anderen Niveau als bei anderen. Wir haben relativ gute
Erfahrungen gemacht beim SCID, aber das ist ein viel kleinerer Bereich; da ist uns die Struk-
tur unserer Fachgesellschaft zupassgekommen. Es gibt eben leider viel mehr neurolegisch
kranke Kinder als mit schweren Immundefekten, sodass das der Grund fir eine gute Struktur
ist, die von alleine bei einer sehr guten Mitarbeit der Fachgesellschaften méglich wurde. Es
kann sein, dass es in der Neuropédiatrie einfach viel schwerer ist, weil es viel gréBere und
viel mehr Zentren gibt.

Fir den Einstieg in ein gezieltes Tracking sollte auch mit der M&glichkeit, dass die Eltern
zustimmen, gleich mit dem nachstliegenden Zentrum, natlirlich nach Absprache mit den El-
tern — die Screeninglabore haben ja kein Interesse zu agieren, um ein Zentrum zu bevorzu-
gen —, ein direkter Kontakt geschaffen werden kénnen. — Dazu kann sicher Herr Miiller-
Felber nachher etwas sagen — So war es auch im Pilotprojekt. Bei diesem doch besonders
schwierigen Medikament [Anm.: Zolgensma] gibt es immer wieder grofe Probleme bei der
Kommunikation, wenn es (iber Ecken gespielt wird, Uber die Geburtseinrichtungen, die sich
inhaltlich gar nicht mehr zustandig fihlen. Sie sind auch inhaltlich nicht eingedacht, muss
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man ehrlicherweise sagen. Das ist aber bei der Komplexitat, die zugenommen hat, nicht un-
bedingt ihre Schuld.

Das Screeningverfahren ist absolut ndtin. Es wére ein Segen, und es wiirde unsere Scree-
ning-Strukturen und die Cutcomes, also die Qualitat der Untersuchungen, noch einmal we-
sentlich verbessern. Ich meine, gar nicht davon zu sprechen, dass man natiirlich bei jeman-
den, der auf diesem Weg ansonsten verloren gehen wilrde, der gar nichts vom Screening
gehabt hat, weil er im Grunde keinen Kontakt zu dem kompetenten neuromuskuléren Zent-
rum hat, in diesem Falle bei der SMA, auch das Screening nicht hatte machen missen. Das
ist sicher ein libergeordneter, aber hier jetzt besonders kritischer Punkt. Das kann ich nur
noch einmal betonen.

Ich habe noch eine Frage: \Wie ist die endgiiltige Entscheidung bezlglich der Methoden ge-
wesen? Denn wir und auch andere hatten gesagt, dass wir es gerne offenhalten wiirden. —
Das andert aber nichts daran, dass wir einen wunderbaren, neuen, wichtigen Zusatz ha-
ben =. Aber ich hatte nicht die Information bekommen, wie der Stand jetzt ist.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wenn Sie mir das gestatten, wiirde ich |hre Frage jetzt
erst einmal zuriickstellen wollen und erst einmal in der Rednerliste fortfahren.

Herr Prof. Dr. Hoffmann (DGKJ): Ja. Dann bin ich fertig. — Danke!

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank! — Ich méchte jetzt in der Rednerliste mit
Herrn Professor Miller-Felber von der Gesellschaft fiir Neuropédiatrie fortfahren.

Herr Prof. Dr. Miiller-Felber (GNP): Natiirlich gibt es auch von unserer Seite grofie Erleich-
terung und grofie Freude, dass dieses Screening jetzt doch mehr oder weniger hoffentlich
vor der Tir steht. = Tracking ist auch aus unserer Sicht ein ganz wesentlicher Punkt. Es ist
auch schon alles dazu gesagt worden.

Der zweite Punkt ist: Aus unserer Sicht wére es sehr wiinschenswert, dass ein paar dezidier-
te Zentren zumindest vorgeschlagen werden, damit die Patienten tatsdchlich in Expertenzen-
tren kommen. Die Frage ist komplex; die Therapien, die dranh&ngen, sind komplex und auch
sehr aufwendig. Das heilit, es macht durchaus einen Sinn, dass die Kinder in einem dezi-
dierten neuromuskuléren Zentrum betreut werden.

Ein Worschlag wire, dass die GNP beispielsweise gemeinsam mit der DGK.J schon liberlegt
hat, wie man Auswahlkriterien schafft, wie man ein Auswahlgremium schafft, um tatséchlich
hier einigermafen flachendeckend die Zentren bereitstellen zu kénnen, aber anderseits auch
die Qualitat sicherstellen zu kénnen.

Ein weiterer Punkt, den hat Herr Hoffman auch schon angesprochen: Aus unserer Sicht wére
es winschenswert, dass wir — wie im Pilotprojekt auch schon — die Patienten oder die Fami-
lien direkt kontaktieren kénnen. Es hat sich doch gezeigt, dass in dieser komplexen Materie
die meisten Geburtshelfer und geburtshilflichen Kliniken lberfordert sind. Es ist auch ziem-
lich schwierig, dort den Ansprechpartner zu finden, der die Blutentnahme gemacht hat. Das
sind oft ziemliche Irrungen und Wirrungen. Also, wenn es irgendwie mdglich ist, wire es tat-
sachlich sinnvell, dass wir als Zentran die Informationen bekommen, um direkt die Familie zu
kontaktieren, direkt mit der Familie innerhalb von ein, zwei Tagen den Vorstellungstermin zur
Einleitung der Bestatigungsdiagnostik zu machen. Matlrlich muss nachher auch jeweils die-

(5]
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ses Zentrum mit einem genetischen Labor kooperieren, das sicherstellt, dass innerhalb sehr
kurzer Zeit eine Bestatigungsdiagnostik inklusive SMN2-Genkopienzahlbestimmung méglich
ist.

Wir haben gemeinsam in einem Katalog definiert, was wir glauben, was Grundvoraussetzun-
gen fir diese Zentren sind, damit man eine verndnftige einheitliche Entscheidung treffen
kann. Das wére aus unserer Sicht ein ganz wesentlicher Punkt. — Das waren die zwei we-
sentlichen Aspekte,

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Herzlichen Dank, Herr Professor Miller-Felber. — Ich
wiirde jetzt mit Herrn Dr. Blankenstein fir die Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenen-
screening weitermachen wollen.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): \Vielen Dank! — Auch die Deutsche Gesellschaft fiir Neuge-
borenenscreening begriiit die Einfiihrung eines Screenings auf spinale Muskelatrophie. Wir
haben ein paar Punkte noch anzumerken.

Wir glauben, dass mit der zunehmenden Zahl ven Screeningerkrankungen, es nicht notwen-
dig ist, dass man jeweils fir die Qualifikation des Laborarztes die spezielle Krankheit zwan-
zigtausendmal nachweisen muss, denn wir flhren diese Screenings neu ein. Man kann das
jetzt nicht von den Menschen erwarten, die das nachher praktisch schon seit zwei Jahren
machen; das wird auch nicht verglitet und nicht umgesetzt. VWenn wir ehrlich sind, ist s me-
thodisch sehr &hnlich zum SCID-Screening. Das heillt, wir haben mit der Methode schon
umfangreiche Erfahrungen. Man muss im Prinzip dann einen anderen Weg finden. Ich finde
es in Ordnung, wenn man sagt Man muss grundsatzlich Erfahrung mit der Methode haben.
Aber jetzt ein paar zwanzigtausendmal einen anderen Primer schon angewendet zu haben,
ist unserer Meinung nach nicht unbedingt notwendig.

Folgender Punkt ist auch schon angesprochen worden: Wir sehen in § 18 — das haben Herr
Miller-Felber und Herr Hoffmann auch schon gesagt —, die zeitkritische Frage der geneti-
schen Konfirmationsdiagnostik. Wenn ich auf die Internetseiten der genetischen Labore
schaue, dann sagen sie alle, dass das drei bis sechs Wochen dauert. Wenn wir das Scree-
ning in 48 Stunden fertig haben und ich mir als behandelnder Kinderarzt vorstelle, die Fami-
lie bleibt dann drei bis sechs Wochen alleine bis das konfirmiert ist und wissend, dass mobg-
lichenweise Motonsurenen zugrundgehen, dann ist das nicht akzeptabel. Wir miissen in ir-
gendeiner Form sicherstellen, dass es Wege gibt, dass das in einer vergleichbar schnellen
Zeit erledigt wird.

Wir sind auch unbedingt dafiir, dass ein Tracking statffindet und auch so stattfindet, dass
nach Mdglichkeit die Zentren direkt eingebunden sind. Man kommt dann in gewisser Weise
in einen kleinen Konflikt mit dem Gendiagnostikgesetz, dass man vielleicht Uber sine Einwil-
ligungsformulierung abfinden kann., Wir haben aber die Erfahrung gemacht, dass die Zufrie-
denheit der Eltern deutlich gréRer ist, wenn sie direkt mit einem echten Experten kommuni-
zieren und nicht van irgendeinem Menschen aus der Entbindungsklinik mitgeteilt bekommen:
Ihr Kind ist schwer krank; ich weill auch nicht, was das ist. Das hilft der Familie nicht weiter
und ist auch nicht zielfilhrend. Insofern, denke ich, unterstiitzen wir unbedingt, was Herr Mil-
ler-Felber gesagt hat.
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Ich denke zur Evaluation muss unbedingt sichergestellt sein, dass die Daten zur Evaluation
verfligbar sind, die auch die Geschwindigkeit der Konfirmationsdiagnostik umfassen. Denn
ich sehe das momentan als einen sehr kritischen Punkt, und da muss gegebenenfalls auch
nachgesteuert werden. Gerade bei der SMA ist es wirklich wichtig, dass uns keiner verloren-
geht, denn der Schaden nimmt immer weiter zu. Insofern missen wir gerade dieses Tra-
ckingthema als ein gewisses zentrales Steuerungsthema besonders in den Vordergrund stel-
ten. — Ich glaube, das waren meine Punkte. Vielen Dank.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Dr. Blankenstein. = Ich iibergebe
jetzt an Herrm Dr. Langer von der Deutschen Gesellschatft fir Sozialp&diatrie und Jugendme-
dizin.

Herr Dr. Langer (DGSPJ): Guten Morgen und auch Danke von meiner Seite fir die Gele-
genheit, hier noch unsere Perspektive darzustellen. — Ich kann mich in vielem den \forred-
nern anschliefen, insbesondere Herrn Miller-Felber aus der Neuropddiatrie. Wir haben auch
diesbezliglich eine grolte Nihe.

Ich mochte auf zwei Aspekte hinweisen, die stromabwérts in der Versorgung auch relevant
werden k&nnen: Dadurch, dass wir Patienten mit dem Screening prasymptomatisch auch
herausfischen kdnnen, wird es Auswirkungen auf die Versorgung der Patienten haben: Zum
einen natlirlich beziliglich der Behandlung, weil wir dann prasymptomatische Kinder haben.
Zum anderen haben wir naoch wenig Evidenz dafiir, welche Behandlungsform die beste ist.
Das solite auch die Bedeutung der Register unterstreichen, damit man diese Patienten auch
im weiteren Verlauf gut dokumentiert, mit welcher Behandlung sie welche Fortschritte ma-
chen. Das ist der eine Punkt, der, wie ich denke, ganz wichtig ist.

Der zweite Aspekt ist die Versorgung der Kinder und die Beratung der Famifien. In den meis-
ten Fallen in der Meurop#diatrie und Sozialpddiatrie sehen wir Familien, wenn die Kinder
symptomatisch sind. Wenn Familien mit prasymptomatischen Kindern kommen, die eine
schwere Erkrankung haben, &ndert sich die Beratungssituation. Ich denke, es ist ein wichti-
ger Punkt, dass man die Art der Beratung und was die besten Strategien sind auch mit in
das Evaluationskonzept mit einflieBen lassen sollte. Wir kénnen das auch als Gelegenheit
nutzen, es zu lernen, weil das in vielen Bereichen der Prazisionsmedizin eine wichtige Rolle
spielt, wie wir mit Ungewissheit und moglicherweise weitreichenden Konsequenzen umge-
hen.

Um es zusammenzufassen: Wir waren als DGSPJ daflir, dass man zur Entwicklung eines
Evaluationskonzeptes auch moéglichst viele Perspektiven und Fachgesellschaften beteiligen
solite. —Vielen Dank.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Vielen Dank auch fir den Ausblick auf die
Evaluation und die noch offenen Fragen, die es in der Tat gibt. — Ich wiirde jetzt von dem
eher klinischen Teil noch einmal zurlickkommen zum Anfang, wenn Sie uns denn hdren,
Frau Professor Ceglarek. — = Ich glaube, Sie hért uns nicht. VWir wiirden das als nicht anwe-
send notieren.

Ich mache noch einmal ein letztes Mal den Versuch, Herrn Dr. Cirak flr die Arbeitsgemein-
schaft fir Gen-Diagnostik das Wort zu erteilen. — — Er ist auch nicht anwesend. Wir wilrden
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das entsprechend vermerken, Frau Pfenning, auch wenn sie auf der Teilnehmerliste stehen,
aber technische Probleme oder was auch immer haben.

Es gab jetzt schon eine Frage. — Ansonsten wilrde ich insgesamt jetzt die Runde fiir Fragen
und Austausch zu ganz konkreten Punkten erffnen wollen. Wer mag beginnen? = Frau Pro-
fessor Wirth, bitte.

Frau Prof. Dr. Wirth (GfH): Ich wollte noch einmal auf die unglaublich wichtige Problematik
der Bestatigung und der Geschwindigkeit zuriickkommen. Herr Blankenstein hat das sehr,
sehr prazise noch einmal gesagt. Ich kann ihm nur beipflichten. Es ist sehr wichtig, dass das
bei weitem nicht drei bis sechs Wochen dauermn sellte. Ich bin auch nicht sicher, dass Uber-
haupt jernand — auch jetzt — drei bis sechs Wochen braucht. Aber vielleicht steht das tatséch-
lich bei einigen Leuten auf deren Webseite.

Wir haben gerade jetzt auch Leitlinien fiir die SMA. Dort wird auch stehen, dass das nicht
mehr als wenige Tage, maximal eine Woche, dauemn sollte, also wirklich nur wenige Tage.
Ich glaube, das muss auch genauso sein, Das heiflit, in dem Moment, wo die Eltern bereits
informiert sind, dass sie ein positives Ergebnis aus dem Neugeborenenscreening haben,
kann man schon alles anleiern; man kann schon die Einverstandniserkldrung einhelen und
anfangen mit den Familien die Lage zu besprechen. Genauso wie Herr Miiller-Felber es ge-
sagt hat, solite die Sozial- und Neuropadiatrie sich so schnell wie méglich mit den Familien in
Kontakt setzen, sodass man letzten Endes wirklich keinen Tag verliert. lch glaube, das ist in
der Tat ganz, ganz wichtig.

lch weilk nicht genau, wie es sonst in Deutschland passiedt und wie schwierig es ist oder
auch nicht, Ich glaube aber, dass dieses Tracking, von dem alle meine Kollegen sprechen,
ganz wichtig ist. Wenn man eine Maglichkeit hitte, dass in dem Moment, wo jemand einen
positiven Befund hat, dass er in eine Datenbank, ein Register hineinkommt und dass jeder,
genau das, was er gemacht hat, auch gleich quasi ad hoc ausflllt, beispielsweise die Besta-
tigung der Kopien, dass man gleich schreibt: Ja, das ist bestatigt, der hat zwei oder drei Ko-
pien — oder was auch immer. Der Arzt dokumentiert gleich; Ich habe den und den, dann und
dann behandelt.

Ich glaube, das ware in der Tat eine unglaublich wichtige Sache, einfach damit man so viel
wie mdglich aus dem Ganzen lernt. Auch wenn wir selbst mit der SMA in einer gliicklichen
Position sind, wissen wir immer noch eine ganze Menge nicht so ganz richtig, wie das spéter
fiir diese Patienten aussehen wird. Deshalb milssen wir, glaube ich, diese Trackingsysteme
und auch die klinischen Fortschritte, die diese Kinder machen, sehr genau dokumentieren.

Frau Dr. Lelgemann (Morsitzende): Vielen Dank, Frau Professor Wirth, —lch habe jetzt
Wortmeldungen von Frau T., von Frau G. —beide von der Patientenvertretung — und von
Herrn Miller-Felber. — Bitte sehr, Frau T.

PatV: Ich habe eine Frage an Herrn Blankenstein: Sie hatten gesagt. dass die Kenfirmati-
onsdiagnostik eventuell drei bis sechs Wochen dauern kann. Ware es aus |hrer Sicht viel-
leicht sinnvoll, dass auch Familien mit einem \Verdacht auf die SMA gleich in spezialisierte
Zentren kommen sollen? Sie wissen, dass wir gerade die 136a-Richtlinie auch flir Zolgens-
ma beschlieBen, wo sehr strenge Kriterien angelegt werden. Welches Zentrum darf es sein?
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Meine Frage ist, ob Sie das bestatigen wirden, dass im Prinzip auch Verdachtsfalle schon in
ein Zentrum iiberwiesen werden sollten.

Die Frage an Frau Wirth: Meinten Sie damit das SMARCARE-Register? Das ist im Prinzip
das, was hoffentlich von allen Seiten benutzt wird; es lauft ja auch gut. Aber vielleicht weilt
Herr Miiller-Felber mehr dazu.

Meine Frage noch einmal: Solliten auch schon Verdachtsfalle vor der Konfirmationsdiagnostik
die Méglichkeit haben, in diese spezialisierten Zentren zu gehen?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Die Frage geht an Herrn Blankenstein, ist das richtig
FrauT.?

(PatV: Genaw.)
— Herr Blankenstein, bitte.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Wir haben im Screening verschiedene Methoden, und im
SMA-Screening testen wir genetisch. Das heildt, wir kdnnen daven ausgehen, dass wir min-
destens zweimal, also in einer Untersuchung und einer Wiederholungsuntersuchung, diese
Deletion gezeigt und gesehen haben. Damit wiirde ich diese Fille schon auf ein deutlich
hoheres Niveau setzen als nur einen Verdachtsfall bei, ich sage mal, ein bisschen erhéhtem
Phenylalanin, wo man nicht weif}, ob es behandlungsbediirftig ist oder nicht.

Ich glaube, es ist fir die Familien absolut unbedingt wichtig, dass sie dann mit einem richtig
kompetenten Menschen in Kontakt kemmen. Das heildt, in demn Fall ein neuromuskuldres
Behandlungszentrum und auch einen erfahrenen neuromuskuldren Behandler nach Maglich-
keit als Erstkontakt. Also ich als Kinderarzt sage: Dieses Ersttelefonat ist absolut bindend
und macht sozusagen die Stimmung der gesamten weiteren Therapie aus, und ich glaube,
dass das dorthin muss.

Mit den drei bis sechs Wochen: Das habe ich von den Internetseiten. lch denke, das sollie
und kann nach den neueren genetischen Methoden innerhalb von 48 Stunden nach Proben-
eingang in dem entsprechenden Labor erledigt sein. Es ist dann tatsachlich sicherlich sinn-
voll, —wir werden nicht so viele Kinder haben —, dass man das in irgendeiner Form auch
nicht zu irgendeinem genetischen Laber schicken darf. Sondern, dass man auch dezidierte
Ansprechpartner hat, die dann auch wissen: Das ist ein Screeningfall, da missen wir gine
Kommunikationsmethede finden, damit dann auch wirklich bevorzugt und schnell behandelt
werden kann und nicht aus Kostengriinden fir lange Serienlangen noch eine Woche liegen-
gelassen wird bis die zehn Proben fir die Methode voll sind — weil das ist die Realitst in ge-
netischen Laboren,

Insofern: Ja, ich denke, es solite unbedingt das Behandiungszentrum sehr frith und auch im
‘erdachtsfall sagen kdnnen, sie haben nichts. Das kann nicht jeder. Dazu muss es auch ein
erfahrener Mensch sein. Also selbst, wenn sich etwas einmal nicht bestatigen sollte, ist es
unbedingt netwendig, dass tatsachlich jemand mit der Familie in Kontakt ist, der sehr genau
weilt, wovon er redet. — Danke.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Blankenstein. Ich denke, die Frage
ist beantwortet, Frau T.7

(PatV: Ja, vielen Dank. Die Frage ist beantwortet)
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Wunderbar, = Dann lbergebe ich an Frau G., ebenfalls von der Patientenvertretung,

PatV: Ich wiirde noch einmal ganz gerne eine Verstandnisfrage stellen. Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Neugeborenenscreening hatte in der Stellungnahme angemerkt, dass die Kon-
firmationsdiagnostik fir manche Erkrankungen — beispielsweise die Stoffwechselerkrankun-
gen — sehr gut funktioniert, aber beispielsweise Mukoviszidose stellt ein grofies Problem dar.
Es wurde angemerkt, dass diese Problematik bei SMA auch besonders grol} sein kénnte.

Mir ist es nicht klar, denn bei einer Stoffwechselerkrankung gibt es auch nur spezielle Stofi-
wechselzentren, in die die Patienten, die Familien geschickt werden. Flr mich ist das eine
dhnliche Systematik, ndmlich: Stoffwechselerkrankung ins Stoffwechselzentrum, neuromus-
kuldre Erkrankung ins neuromuskuldre Zentrum. Ich verstehe nicht, warum zwischen der
alten Bahn —wie es gesagt wurde —und diesen neuen Bahnen unterschieden wird. Denn
jede Erkrankung erfordert auch ein spezielles Zentrum. — Das ware meine Verstiandnisfrage.

Frau Dr, Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau G. —Wer antwortet? Frau Nennstiel,
und Herr Blankenstein hat sich auch gemeldet. —= Frau Mennstiel, bitte.

Frau Dr, Nennstiel (GEKQ): Das Problemn ist, dass das Stoffwechselscreening schon seit
1999 Euft, Es waren damals nicht so viele Krankheiten; es gab wenig Zentren. Und es hat
iiberall eine ganz enge Kooperation schen bei der Einfihrung stattgefunden. Bei allen
Krankheiten, die neu dazukommen, ist immer noch ebwas Neueres dabei; und auch die Ko-
operation ist oft nicht so eng. Es wire wichtig, einfach sine engere Kooperation zu machen.

lch kann nur sagen: Wir haben in Bayern die Regelung inzwischen so, dass die Eltern einwil-
ligen, dass direkt ein Experte sie liber die Erkrankung beim Verdachtsfall aufklart. Das hat
sich sehr bewdhrt; wir haben dazu auch eine Befragung gemacht; und die Eltern waren sehr
viel zufriedener. Auch im Falle, dass das Kind gesund war, waren die Angste deutlich weni-
ger. — Danke.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielan Dank, Frau Mennstiel. — Herr Blankenstein, Sie
haben dazu auch einen Kommentar?

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Ja. - Im Prinzip hat Frau Mennstiel schon vieles gesagt. Die
Stoffwechselzentren haben die Screeninglabore mitgegrindet und sind deswegen ganz eng
zusammengewachsen, Das [8uft seit 30 Jahren. Und es gibt deutlich weniger Stoffwechsel-
zentren als Neuropadiater, weil es einfach mehr neurologisch kranke Kinder gibt. Natiirlich
passieren dort spannende Dinge.

Man kann sie jetzt behandeln, und man muss sich auch ein bisschen davor schitzen, dass
viele Leute denken: Das ist ja spannend, das kann ich vielleicht auch. In dieser Form ist es
fiir uns absolut wichtig, dass man diese enge Zusammenarbeit regelt. Ich glaube, Herr Miil-
ler-Felber hat das auch schon zum Ausdruck gebracht, dass es im gegenseitigen Interesse
ist. Aber es ist nicht jeder hier Neuropadiater; und es schiitzt nicht davor, dass ein Kranken-
haus, ich sage mal, ein Kreiskrankenhaus XY, dass auch einen Meuropadiater hat, nicht
sagt: Wieso geben wir den jetzt in das gréBere Zentrum ab, statt es selber zu machen? Es
ist sicher sinnvell, wenn man von vernherein versucht, dass solche Zweitwege zu funktionie-
ren.
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Wir haben am SCID gesehen, wenn die Fachgesellschaft das steuert — und Herr Miiller-
Felber hat ja auch schon Vorschlage gemacht — dass das dann sehr gut funktioniert. Aber
es muss sehr klar kommuniziert werden, Wir haben auch Screenings, wo das nicht so gut
funktioniert. Im Hypothyreosescreening werden —ich glaube, Frau Nennstiel hat das publi-
ziert = immer noch ein Drittel der Kinder von irgendwelchen Kinderarzten behandelt, und sie
sehen niemals einen Experten. Ich als Kinderendokrinologe muss jetzt sagen, es sind einige
Kinder dabei, die haben gar keine Hypothyreose und werden behandelt. Das schadet jetzt
nichts. Aber in einem Fall von SMA werden die Konsequenzen deutlich mehr und auch die
Therapie wird deutlich teurer, sedass es sich sehr lohnt, auch mit der entsprechenden Klar-
heit und Scharfe heranzugehen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Herr Professor Hoffman, Sie haben
auch noch eine Ergénzung dazu?

Herr Prof. Dr. Hoffmann (DGKJ): Ja. = Ich screene seit schon deutlich vor 1999 sogar noch
selber und habe auch diesbezliglich leider eine ganze Reihe von Erfahrungen, die im Grun-
de in der Regel immer darauf beruhen, dass die Einsender, kann man sagen, keine Ahnung
von den einzelnan Krankheiten oder wenig Ahnung haben, Es ist da sowieso das Prinzip,
dass die Zentren heranmiissen; und das ist nicht immer gegeben. Im Stoffwechsel hat es
sich langsam eingespielt.

Es gibt hierbei aber auch einen wichtigen psychologischen Aspekt, der bei der spinalen
Muskelatrophie genau wie bei der CF weit anders ist als bei Stoffwechselerkrankungen. Also
manche Einsender sind wenigstens so klug, dass sie sagen, dass sie keine Ahnung haben,
was da jetzt ist. Aber es ist irgendetwas aufgefallen, sodass einfach eine Kontrollprobe erfol-
gen soll. Das machen viele Eltern mit. Das haben wir bei CF auch in den Pilotprojekten lange
erlebt, dass natiirlich die zystische Fibrase sehr gut bekannt ist = Herr Miller-Felber miisste,
glaube ich, auch schwierige Aspekte bei der SMA berichten kéinnen, die wir selber noch nicht
ge-screent haben,

Wenn da solche Worte fallen wie, das ist eine SMA, oder: |hr Kind ist positiv auf SMA oder
auf CF getestet, dann wissen die Eltern relativ rasch sehr viel mehr von, als wenn ich lhnen
jetzt einen langen Stoffwechselnamen aufzéhle, den sowieso, ich garantiere, in zwei Sekun-
den nur ein bis 2wel ven ihnen noch wiederhelen kénnen. Vor allen Dingen wissen sie so-
wieso nicht, was das heilst.

Das ist wirklich, auch wenn das arrogant klingt, ganz entscheidend. Wir haben Familien ver-
loren beim CF-Screening, weil sie aufgrund der Nachricht, die ich jetzt nicht im Detail benen-
nen kann, zugemacht haben. Aber ich kann auch als letztes Beispiel sagen: Selbst bei der
Phenylketonurie — das ist auch nicht so bekannt —, aber im Originalton wurde von Arzten
gesagt: Friher ware lhr Kind gestorben, jetzt wird es nur noch bléd. = Oder: lhre Milch ist
giftig. — Das hat ein anderer Kollege weise von sich gegeben.

Das kann man vielleicht einfangen, aber wir erleben auch, dass diese primédre Nachricht inte-
ressanterweise = ich kann es nicht psychelogisch erklaren = diesen Familien ihr Leben lang
begleitet, wenn dann der Experte sagt: Das war ja alles Blédsinn; das ist nur harmles; Sie-
brauchen sich nie Gedanken zu machen, das Kind hat kein CF. Beim nachsten Husten fallt
das den Eltern wieder ain.
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Moch gefahrlicher ist, dass wirklich Familien zumachen und nie wieder jemanden heranlas-
sen, bis das Kind natirlich bei der SMA langsam verreckt. lch weif}, dass genau das gleiche
auch passiert ist. Als Herausforderung konnte das natlrlich in dem Pilotprojekt in Bayern gut
bagegnet werden, weil das alles so geregelt gewesen ist. Von dem, was ich auch berichtet
habe und was wir von der CF wissen, wird das mit absoluter Sicherheit genau in den glei-
chen Brunnen fallen.

Also: Jeder weill, dass es diese Millionenspritze gibt und die Kinder sonst sterben, Das ist
etwas, was primar schon kompetent nicht unbedingt im ersten Telefonat erzdhlt werden
muss, aber dass man sagt, wir rufen an — oder Herr Miller-Felber sagt das auch - und sa-
gen auch bei der CF: Kommen Sie am Mittwoch, und wir machen eine Diagnostik. Sodass
man gleich sagt: Bis dahin ist es alles nicht so wild, oder wie immer wir das sagen. Aber das
muss aus diesen Primareinsendern heraus.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. lch glaube, der Punkt ist sehr deutlich
geworden. = lch habe dennoch hier eine Riickfrage von Frau G. von der Patientenvertretung
an Herrn Blankenstein. Ich habe auch eine Meldung von Frau Schw. von der Patientenver-
tretung; und dann hat sich Frau Professor Ceglarek gemeldet. — Erst einmal die Riickfrage
von Frau G.

PatV: Sie sagten jetzt mehrfach, bei CF funktioniert das nicht gut, aber bei SCID wurde es
gut geregelt. Konkrete Frage: Wie wurde es da geregeit?

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Wir sind wieder in einer relativ kleinen Gruppe der padiatri-
schen Immunoclogen. Sie haben sich zusammengesetzt, haben Kriterien aufgestelit, haben
Zentren festgelegt, haben diese Zentren auf ihrer Internetseite verdffentlicht, haben die
Screeninglabore gemacht. Wir haben die Eltern gefragt — ghnlich wie es Frau Nennstiel auch
schon gesagt hat—, ob Sie damit einverstanden sind, dass wir direkt Kontakt mit dem Zen-
tren aufnehmen. Die immunologischen Zentren — es sind 16 Zentren in Deutschiand, die
festgelegt sind — nehmen dann das Telefon in die Hand, rufen die Familien an, bestellen sie
fiir den nachsten Tag ein und sind mit uns in ganz enger Abstimmunag, sodass wir auch wis-
san, was die Ergebnisse sind. Das funktioniert.

Bei der Mukoviszidose gibt es mehr Erkrankte, es gibt mehr Zentren. Es gibt Regionen, wo
es Konkurrenzsituationen won Zentren gibt, wo auch die Angst besteht, dass das Scree-
ninglabor —wie Herr Hoffmann auch schon sagte — eine Steuerungsfunktion beeinflussend
ibernimmt. Das muss tatséchlich in irgendeiner Form geregelte sein, dass es klar ist. Und
bei der Mukoviszidose ist es leider so, dass wir in manchen Regionen bei 20 bis 30 Prozent
der Patienten, die ein positives Screening haben, bis heute nicht wissen, was dabei heraus-
gekommen ist. Das passiert beim SCID nicht, ader ist bisher nicht so passiert.

Das ist erst einmal eine reine Datensache, alles andere ist ein bisschen Spekulation. Jeder
von uns hat dazu ldeen, warum das so ist. lch kann sagen, dass wir in Berlin 100 Prozent
haben. Aber woanders, in den Fiachenstaaten oder da, wo in Regionen wverschiedene
Screeninglabore beteiligt sind und unterschiedliche Netzwerke bedient werden, ist das
schwieriger. Aber der Fakt ist einfach gegeben — das hat Frau Nennstiel sehr schén mit den
Zahlen gezeigt — dass es bei der Mukoviszidose deutlich schlechter funktioniert als beim
Stoffwechsel und beim SCID, Dadurch, dass es diese Vorstellung und die Tatsache gibt,

13

206




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

dass die Motoneurone jeden Tag weiter kaputt gehen, kdnnen wir uns diese Zeit nicht las-
sen, irgendwelche Kinder lost-to-follow-up zu haben.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Ich glaube, der Punkt ist inzwischen sehr
deutlich geworden. — Frau G. kann ich jetzt weitermachen in der Rednerliste? Ist lhre Frage
beantwortet?

(PatV Ja, danke.)

leh wiirde jetzt an Frau Schw. von der Patientenvertretung Gbergeben.

PatV: Im Prinzip kann ich mich dem eigentlich nur anschlieBen. Ich habe gehdrt, dass Herr
Milller-Felber zusammen mit der Fachgesellschaft schon angefangen hat, Kriterien flr Zen-
tren zu erarbeiten. Wir haben das hier beim G-BA fir Zentren gemacht, die Zolgensma an-
wenden diirfen, oder wir sind gerade noch dabei. Vielleicht kommt man da irgendwie zu-
sammen, dass man sich vielleicht nicht unbedingt auf die Zolgensma-Zentren beschrankt.
Aber das kénnten brauchbare Richtlinien sein.

Ich habe das selber erlebt. Wir haben zwei Kinder mit SMA. Und wie einem die Erstdiagnose
herlibergebracht wird — ich bin jetzt wirklich schon ziemlich alt — das verfolgt einem sein gan-
zes Leben lang. Und das muss gut sein und muss so sein, dass die Eltern dann offen sind,
offenbleiben und therapeutische Optionen diskutieren. Das ist unglaublich wichtig und natiir-
lich auch das Tracking. Es wurde ja nun schon mehrmals gesagt, dass sichergestellt wird,
dass die Patienten rasch einbestellt werden und die Kopienzahl bestimmt wird und aufge-
schrieben wird, was mit den Kindern passiert,

Aber ganz wichtig ist, dass nicht irgendein Meuropddiater, der irgendwo sitzt und daran
brennend interessiert ist — das ist ja wunderbar —, aber man kann das nicht jedem tberlas-
sen, Man muss wirklich Zentren definieren. — Das war es, danke,

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau Schw, Ich denke, Sie haben das
noch einmal sehr deutlich gemacht und gut zusammengefasst. Ich glaube, ansonsten ist
dieser Punkt jetzt bei uns allen angekommen. Wir sollten nun schauen, ob es noch weitere
Aspekte gibt, die wir heute hier diskutieren wollen. — Ich lbergebe jetzt an Frau Professor
Ceglarek.

Frau Prof. Dr. Ceglarek (DGKL): Ich habe dem Punkt nichts hinzuzufiigen. In unserer Stel-
lungnahme ist unsere Besorgnis genauso formuliert, dass, wenn Zentren nicht vorhanden
sind, s dann an einer zeitnahen Versorgung fehlen kénnte.

lch méchte noch einmal einen Punkt vonseiten der DGKL aufgreifen: Es wird in § 17 Abs. 2
bei Messmethoden aufgefilhrt, dass es zugelassene Testverfahren sein missen, dass es
aber auch Inhouse-Methoden sein dlrfen, wenn diese geeignete Ringversuche nachweisen.
Wenn dieser Satz in dieser Form so in der Richtlinie Bestand haben wiirde, wilrde es so in-
terpretierbar sein, dass die bereits immer gliltigen Gesetzlichkeiten fir die Durchflihrung la-
boratoriumsmedizinischer Untersuchungen, namlich Medizinproduktegesetz und die daraus
dann angedockte Rili-BAK dann nicht giiltig sein wiirden. Dort sind aber ganz klar die Vorga-
ben definiert, mit denen ich Laboratoriumsdiagnostik in Deutschland durchfiihren darf.

Dariiber hinaus ist auch noch die Anforderung an die Labore, mit der Akkreditierung die Qua-
lifikation nachzuweisen. Auch dort ist die Durchfihrung der internen und externen Qualitats-
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sicherung eindeutig geregelt. Insofern empfehlen wir, dies hier zu streichen, weil es sonst zu
Missinterpretationen filhren kdnnte.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Das ist ein sehr konkreter Punkt, der jetzt deutlich ge-
worden ist. Gibt es Kommentare dazu, nur, um das ein bisschen 2u sortieren? — Frau U. vom
GKV-3V, bitte.

GKV-5V: Wenn Sie jetzt sagen, dass das mit den Richtlinien, mit dem, was vorgegeben ist,
nicht (bereinstimmt, gibt es einen kenkreten Punkt, der nicht stimmt? Oder ist es nur, weil
wir es nennen, gehen die Leute davon aus, dass die nicht gelten?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): — Frau Ceglarek, das geht direkt an Sie.

Frau Prof. Dr. Ceglarek (DGKLY): In der Rili-BAK sind in der DIN EN ISO 15 189, Akkreditie-
rungsrichtlinie, iber die externen Ringversuche hinaus eine Vielzahl anderer Qualitdtssiche-
rungspunkte, die insbesondere fur IVD zugelassene Test-Kits, aber auch fir Inhouse-
Testkits gegeben sind.

Das heiltt: Weann wir das jetzt auf die Durchfiihrung eines Ringversuches beschranken, wére
es dann gegeben, dass alles andere nicht mehr durchzufiihren ist. Damit ist dieser Satz ei-
gentlich nicht sinnvoll, weil es sowieso notwendig ist, externe Ringversuche durchzufiibren,
egal, ob ich eine Inhouse-Methode verwende oder einen IVD-Test.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Ich habe jetzt zu diesem Thema Mel-
dungen van Herrn Blankenstein und von Frau Wirth.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Ich unterstitze, was Frau Ceglarek sagt. Denn ich denke,
wir sind alle darauf angewiesen, dass wir eine einheitliche Qualitdt der Diagnostik haben.
Das heifit, wir missen das ein bisschen enger fassen, namlich wer, was, wie misst. Wir se-
hen das jetzt gerade am aktuellen Beispiel des Corona-Tests, wenn Sie positiv sind, haben
Sie flnf oder zehn Prozent falsch Positive und andere haben nur Null oder 0,1 Prozent. Und
diesen Unterschied kdnnen wir uns im Neugeborenenscreening nicht leisten, weil die dahin-
ter geschaltete Kette, was dann auch aufgefangen werden muss, Aufwand macht.

Das heiit, wir haben ein gemeinsames Interesse, dort die Qualitdt so hoch wie méglich zu
halten. Deshalb sind natirlich zertifizierte und zugelassene Testverfahren ein Auswahlkriteri-
um. lch glaube, man muss es natlrlich auf mehr Qualitdtskriterien einschréanken, als nur zu
sagen: Ringversuch. Denn Ringversuchsbereiche sind relativ grok. Sondern, wenn man es
offenlassen will, missen notfalls auch ganz klare Angaben zu Sensitivitit, Spezifitat, Falsch-
Positivitdt und Positive-Predictive-Value verhanden sein. Ansonsten ist wirklich sozusagen
der weichen Diagnostik Tir und Tor gedffnet.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wobei ja immer die Frage zu stellen ist: Was miissen
wir alles in der Richtlinie regeln und was nicht?

= Frau Wirth zu diesem Punkt und ich glaube, Frau T. von der Patientenvertretung auch zu
diesem Punkt.
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Frau Prof. Dr. Wirth (GfH): Ich wollte nur noch einmal kurz erwahnen, dass Ringversuche
natiirlich ganz wichtig sind, aber es muss auch die Teilnahme an den richtigen Ringversu-
chen sein. Leider Gottes muss man sagen, dass einige Ringversuche, die hier in Deutsch-
land akzeptiert werden, nicht richtig der Qualitét und den MaBRstaben nahekommen, die bei-
spielsweise im europdischen Bereich durchgefiihrt werden. Auf jeden Fall, wenn man Ring-
versuche macht, muss es dann auch das Richtige sein, weil alles andere eigentlich iiber-
haupt keinen Sinn macht. Mur zu sagen, ich habe an einem Ringversuch teilgenommen,
heilt noch lange nicht, dass ich dann auch die entsprechende Qualitit erlangt habe.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau Wirth. — Ich habe jetzt zu diesem
Thema eine Meldung von Frau T. von der Patientenvertretung und dann noch einmal Frau
Ceglarek.

PatV: Die Frage ist ja: Soll das Wort ,Ringversuch” gestrichen werden? Die BAK-Richtlinie
gilt ja sowieso; sie ist ja deswegen nicht auBer Kraft gesetzt. Es ist interessant, denn in der
QS-Richtlinie, dem § 138a, reden wir natlrlich genau lber die gleichen Dinge; sie wird
nachste Woche auf jeden Fall im Plenum beschlossen, Es ware gut, wenn Sie die sich dann
einmal anschauen kénnten, weil da auch noch etwas geschrieben wird; da wurde gar nicht
auf Ringversuche eingegangen. Also wire es eigentlich sinnvoll, den Begriff ,Ringversuch"
zu streichen, um es konkret zu machen?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Jetzt ist sowieso Frau Ceglarek als nichstes auf der
Rednerliste und dann noch einmal Frau U. vom GKV-SV.

Frau Prof. Dr. Ceglarek (DGKL): Genau, das ist unsere Intention, weil das sonst missver-
standen werden kann. Ilch meine, wir haben ja Gesetzlichkeit — das ist das Medizinprodukte-
gesetz, die Medizinprodukte-Betreiberverordnung. Da wire sowieso zu prifen.

Insofern gibt es diese Regelung schon, unter welchen Bedingungen Labordiagnostik in
Deutschland durchgefiibrt werden darf. Unserer Ansicht nach ist eine zusatzliche Regelung
in der Richtlinie hiermit nicht erforderlich. Der Betrieb von Inhouse-Essays ist genau an die
gleichen Qualitidtsvorgaben, die in diesen Gesetzlichkeiten definiert sind, zu betreiben in
Deutschland., Das schlieit die Durchfilhrung von Ringversuchen ein, die auch \orausset-
zung fir die Zulassung beispielsweise bei der KV sind.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank fir die klare Auskunft, — Frau U., GEKV-8V,
und anschliefend noch einmal Frau Professor Wirth.

GKV-SV: Ich wilrde jetzt hier noch einmal kurz zuriickgehen zu dem Thema ,Uberleitung
nach einem auffalligen Screeningbefund”,

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich wirde gerne kldren, ob zu diesem anderen Punkt,
den wir eben besprochen haben, alles gesagt ist, sonst gibt es ein villiges Durcheinander,
weil ich noch alte Meldungen von vorher habe. \Vfon daher: Sind zu diesem Thema Ringver-
suche und was wir hier formulieren sollen alle Fragen gestellt? Die Frage geht jetzt insbe-
sondere an die AG-Mitglieder, die sich jetzt schon lange damit beschaftigen. — Frau Wirth
haben Sie zu diesem Punkt noch relevanten Erganzungsbedarf?
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Frau Prof. Dr. Wirth (GfH): Ich wiirde ,Ringversuch® grundsatzlich nicht streichen. Ich glau-
be schon, dass es wichtig ist, dass man an Ringversuchen teilnimmt. Denn dadurch lber-
prift man stindig, ob man wirklich auf dem Laufenden ist und das Richtige macht. Nur man
muss an dem richtigen Ringversuch teilnehmen. Ich glaube, das ist das Entscheidende. —
Danke.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Genau. Aber es ist immer zu beachten, was der G-BA
regein kann und was dann am Ende im Rahmen einer Richtlinie nicht mehr in unserer Rege-
lungskompetenz liegt. — Gibt es weitere Anmerkungen zu diesem Punki? — Herr Professor
Heoffrmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Hoffmann (DGKJ): Die Labore miissen ja trotzdem zugelassene Essays und
Ringversuche machen. Gerade im Meugeborenenscreening — das hat Herr Blankenstein
auch angedeutet —, miissen wir eine um Klassen bessere Qualitit erwarten und liefern als
bei anderen Laboruntersuchungen, sage ich mal ungeschiitzt.

Dass die Labore zu dem Qualifizierten, und alles ist akkreditiert, zusatzlich an den maglichst
richtigen Ringversuchen teilnehmen, wird dann auch schwierig. Der G-BA kann natiirlich
nicht auflisten, welche Ringversuche jetzt die richtigen sind; das kénnen in zwei Jahren ja
andere sein. lch hielte es jetzt fir eine sinnvolle Bekraftigung, wenn man im Rahmen der
Zertifizierung der Labore nachschaut, wie die Ringversuche von den Laboren mit den ent-
sprechenden Reagenzien und allem, was dazugehdrt, aussehen. lch glaube nicht, dass man
es falsch verstehen kann. Das ist auf jeden Fall etwas, was auch bisher fiir die Labore defi-
niert ist und gemacht werden muss. Also das sehe ich jetzt unabhdngig von dem Produkt.
Das ist einfach ein Aspekt, der wichtig ist. — Natiirlich haben Sie recht, dass der G-BA nun
wirklich nicht alles machen kann. Aber die Labore miissen im Setting des Neugeborenen-
screening zusatzlich Ringversuche machen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Genau. Wenn ich so einen Kommentar mache, heif3t
es natiirlich nicht, dass wir das nicht fur sinnvoll erachten. Aber wir miissen uns ja auf das
fokussieren, was wir im Rahmen unserer Richtlinie hier regeln kénnen.

Jetzt habe ich eine relativ alte Meldung von Herrn Miiller-Felber wahrscheinlich mit einem
neuen Thema und ein neues Thema veon Frau U. [GKV-SV]. —Wer mag anfangen?

GKV-SV: Ich habe kein neues Thema. — Ich wollte noch einmal auf die vorherige Diskussion
zuriickkommen, und zwar, wie es weitergeht, wenn ein auffalliger Befund vorliegt, wie die
Weiterleitung ist. Dazu wollte ich die Fachgesellschaften noch einmal fragen, ob es zumin-
dest libergangsweise moglich ist, eine Lésung hinzubekommen, denn ich sehe jetzt durch-
aus ein sehr konstruktives \erhalten von allen Fachgesellschaften. Kénnte es so etwas wie
eine Ubergangsméglichkeit geben? — — [Tonstérung] — — Durch das Screening wird ja schon
eine Konzentration auf die Zentren statffinden.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wir konnten Sie jetzt nicht gut verstehen, Frau U, Sie
missten vielleicht das Video ausmachen. = Jetzt habe ich dazu eine Meldung von Herrn
Blankenstein.
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Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Soweit ich das von Frau U. verstanden habe: Ich glaube, es
ist ganz wichtig, dass man hier eine Regelung findet. Wir wissen jetzt nicht, wie gut die Neu-
ropadiatrien in der Selbstorganisation sind; bei den Immunclogen hat das gut funktioniert.
Man kann hoffen oder nicht hoffen, oder regeln. Es ist Sache des G-BA, das zu entscheiden.
Mir ist ganz wichtig, dass wir das auf jeden Fall mit evaluieren, falls man gegebenenfalls
Machsteuerungsbedarf hat. Ansonsten glaube ich nicht, dass es sich von alleine regelt. Der
Punkt ist heute auch schon zehnmal gesagt worden: Es macht sicher Sinn, je mehr Erkran-
kungen wir haben, umse mehr aus den Handen der Einsender, was die Machrichtenliber-
bringung und die Weiterleitung angeht, herauszunehmen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Frau U. ist lhre Frage ausreichend be-
antwortet?

GKV-SV: Ja, ich bin zufrieden.
Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Gut. = Ich habe eine Meldung ven Herrn Miiller-Felber.

Herr Prof. Dr. Miiller-Felber (GNP): Im Grunde geht es immer um das gleiche. = Ich denke,
wir haben in der GNP schon ziemlich klar definiert, wie die Kriterien sein sollten: dass eine
ereignisoffene Entscheidung méglich ist; dass wir alle Therapieverfahren anbieten miissen;
dass es eingefahrene Bahnen gibt, wie die Bestétigung der Diagnostik l8uft und weitere Din-
ge mehr. Ich glaube, was wichtig wére, ist, dass tatséichlich im Beschluss steht, welche
Fachgesellschaft befugt ist, diese Zentren zu definieren. Ich glaube, das ist der wesentliche
Punkt. Der Verschlag ware, dass es eine Kombination aus GNP und DGKJ ist, dann hitte
man wirklich alle Beteiligten im Boot.

Und man muss Zentren wirklich nach definierten Kriterien auswéhlen, die wir auch schon
innerhalb der GNP im Vorstand verabschiedet haben. Das ist also soweit auch schon (ber
die Buhne. Wir werde es der DGKJ noch zur Diskussion stellen. Aber wichtig wire, dass wir
gin gewisses Mandat haben, tatsdchlich auch so ein Zentrum auszuwahlen, damit es irgend-
eine Bindung hat. — Das wére aus meiner Sicht ein entscheidender Punkt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): \Vielen Dank, Herr Professor Miiller-Felber. — Ich habe
jetzt Meldungen = ich weil nicht, ob zu diesem Thema oder ein neues — von Frau T. [Paf\],
Frau Sch. [DKG] und Frau Goldbach [PatV]. — Herr Lange, ich méchte Ihnen nur sagen, dass
ich lhren Kommentar nicht vergessen habe. Aber jetzt hat Frau T. von der Patientenvertre-
tung erst einmal das Wort,

PatV: Es geht ja jetzt um die Frage der Zentren. Wie gesagt, noch einmal: Die § 1368-
Richtlinie regelt zwar die Behandlung von Zolgensma, aber dort muss im Prinzip entschieden
werden, welche Kinder fir Zolgensma infrage kommen. Das heiRt, die Zentrumsdiskussion
ist meiner Ansicht nach fast abgeschlossen, die ist definiert auch mit dem Papier, das Sie
schon im Unterausschuss Arzneimittel erwihnt haben.

Meine andere Frage betrifft die (berleitung, also wer im Prinzip vor Einsatz der Zentren ei-
gentlich die Diagnose ibermittelt. Kénnten wir in dem Beschluss hier irgendetwas konkret
andern, um lhnen oder den Kindern zu helfen? Was konnten wir hier an der Stelle machen,
damit das Problem, dieses Leck, wer der Einsender ist, wer die Diagnose oder die Ver-
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dachtsdiagnose macht, geldst werden kann? Was kdnnten wir hier in dem Beschlussentwurf
noch verbessemn?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Herr Blankenstein hat einen Vorschlag.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Auch das ist schon mehrfach gesagt worden. Ich glaube,
wir waren alle glicklich darliber, wenn wir regeln kénnten, dass die Zentren sozusagen die
Kontaktaufnahme aktiv zu den Eltern organisieren. Das heiltt, das Screeninglabor informiert
den Einsender, aber die Kontaktaufnahme zu den Eltern erfolgt dann liber das Zentrum.

Ich glaube, damit wire der wesentliche Punkt, ndmlich diese unsichere Kommunikations-
strecke vom Einsender zu den Eltern, wobei auch keiner weilt, wie lange das dauert, gere-
gelt. Wenn wir das in irgendeiner Form aufnehmen kénnten, glaube ich, wiirde uns allen ein
grofier Stein vom Herzen fallen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Beantwortet das lhre Frage, Frau T. [PafV].
PatV: Ja, fast,

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wenn Sie schon etwas regeln, wo noch etwas aufge-
nommen werden solite, missten wir das einmal G-BA-intern besprechen. — Frau Wirth auch
noch zu dieser Frage von Frau T. [Pat\]?

Frau Prof. Dr. Wirth (GfH): Genau. — Es ist ja so, dass wir im Prinzip unsere Befunde an
den Einsender schicken. Das heilit, man misste wirklich gewdhrieisten, dass das neurops-
diatrische Zentrum der Einsender ist, damit die auch den Befund, den Bestatigungsbefund
bekommen. Das ist ganz wichtig. Insofern kann ich hier nur noch einmal appellieren, dass
tatsdchlich sich so schnell wie mdglich das neurcpadiatrische Zentrum dort einschaltet und
dann auch diese Blutprobe zur Bestitigung der Diagnostik an uns schickt. Ansonsten geht
das einfach nur an den niedergelassenen Einsender oder den Hausarzt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. —=Ich habe jetzt eine Meldung von
Frau Sch. von der DKG und dann von Frau G. von der Patientenvertretung.

DKG: Meine Frage geht jetzt noch einmal in eine ganz andere Richtung. —Wie wir vorhin
van den Stellungnehmern angedeutet bekommen haben, haben wir im § 24, was die QS der
Labore betrifft, QS-Vorschriften hinsichtlich der PCR hinterlegt. Wir hatten hier relativ klar die
PCR mit dem Hinweis noch einmal angefiigt, dass auch die hemozygote Deletion als PCR
nachgewiesen werden sollte.

Unsere Frage istt Es gab von Stellungnehmermn auch eine offene Formulierung. Inwiefern
wiirde es auch ausreichen, eine offene Formulierung im Sinne von PCR besser zu finden,
oder muss noch etwas mit quantitativ und qualitativ eingefigt werden? Oder wiirde |hnen
auch die PCR als solches reichen?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): \Vielen Dank. — Wer mag diese Frage beantworten. lch
sehe, dass sich Herr Blankenstein gemeldet hat. Ich begriffe auch Herrn Dr. Cirak fir die
Arbeitsgemeinschaft fiir Gen-Diagnostik. — Herr Blankenstein, bitte.
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Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Wir verhandeln in den letzten Jahren sehr intensiv neue
Erkrankungen. Dieser § 24 wiirde ja immer langer werden, wenn wir zu jeder Erkrankung,
jede neue Sache aufnehmen. Wir haben tatsachlich methodisch eine sehr dhnliche Verge-
hensweise wie beim SCID-Screening, sodass ich dafiir keine Notwendigkeit sehe,

Also: Wir haben die Tandem-Massenspektrometrien drin, haben jedoch bei der Tyrosamie
nicht gesagt, dass wir noch einmal 20 000 Tandem-Massenspektrometrien aus Succinylace-
ton machen miissen. Ahnlich wiirde ich das hier sehen, Wir haben die Quantitat und Qualitat
nach § 24 fir das SCID-Screening schon geregelt. Ich glaube nicht, dass es Sinn macht,
dies jetzt noch zu spezifizieran.

PCR allgemein ist so ein bisschen zu vage — das kann ich auch mit einem Agarose-Gel ma-
chen —, damit kann ich keine Erkrankung sehen. Aber ich denke, wer eine quantitative PCR
hat, wenn der Essay an sich gut konzipiert ist — wie Frau Ceglarek gesagt hat, zugelassen —,
spezifisch et cetera, also nach der IVDR-Richtlinie funktioniert, dann ist, glaube ich, genii-
gend Regelung vorhanden, und es muss dann nicht noch einmal neu geregelt werden.

Frau Dr, Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Ich glaube, es ist deutlich geworden. O-
der Frau Sch.? Das ist im Prinzip auch das, was vorhin zu dem Thema schon einmal gesagt
worden ist. - Ich habe jetzt eine Meldung von Frau G. [PatV].

PatV: Herr Milller-Felber sagte, dass die GNP mit der DGKJ schon dabei ist, die Kriterien
und Voraussetzungen zu regeln, dass man dann alle relevanten Parteien im Boot hat. Ich
wiirde allerdings darum bitten, dass man auch die Patientenorganisationen in solche Rege-
lungen involviert. Denn wir sind diesbezlglich durchaus auch eine relevante Partei,

Aber ich wirde auch gerne noch einmal die Frage von Frau T. [PatV] aufgreifen, auf die ich
noch keine Antwort vernommen habe, weshalb man sich nicht an der Richtlinie § 138a orien-
tiert, wo nach meinem Verstandnis diese Voraussetzungen auch bereits geregelt wurden.
Warum soll man also nech einmal separate Kriterien aufstellen?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Irgendwie sind die Regelungen nach § 136a jetzt aber
nicht der Gegenstand, den wir hier zur Diskussion gestelit haben, Frau G. Oder sehe ich das
falsch? — Herr Milller-Felber, bitte.

Herr Prof. Dr. Miiller-Felber (GNP): Es sind nur noch ein paar Spezifika beim Meugebore-
nenscreening, namlich, dass diese Schiene zur Bestdtigungsreaktion zeitnah maglich ist.
Das ist etwas, was man bei der Zolgensma-Therapie nicht primér als Problem hat. Das ist
der wesentliche Unterschied. Es ist da also tatsdchlich diese Trackingsache mdglich. Alles
andere deckt sich. Aber rein formal haben wir sicher noch das Problem, dass die Diagnostik
zeitnah funktionieren muss, was bei Zolgensma nicht der kritische Punkt ist.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): \ielen Dank fir diese kurze und prizise Antwort, Herr
Milller-Feiber. — Ich habe noch eine dltere Frage, die ich an die AG, respektive an die leiten-
de Referentin weitergebe, namlich: Wie ist der Ausblick liber die Festlegung der Evaluation?
Vielleicht kann jemand dazu kurz einen Kemmentar abgeben? Das war die Frage ven Herrn
Dr. Langer. — Frau Thomas, bitte.

20

213




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Frau Thomas (G-BA): Geplant ist es, ein Evaluationskonzept zu erstellen, und zwar Uber
das gesamte Neugeborenenscreening und dann natiirlich auch mit Blick auf die einzelnen
Zielerkrankungen. Das wird konzeptionell angegangen werden im Machgang der Beschluss-
fassung zur Sichelzellkrankheit und zum SMA-Screening. Das heilt, am Anfang des néchs-
ten Jahres méchte sich die AG hier mit diesem Beratungsthema explizit befassen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): So ist der bisherige Plan, Herr Langer. — Wobei natiir-
lich vor allem bei dieser Anhdrung, wenn ich das mit meinen Worten jetzt einmal ganz kurz
zusammenfassen darf, sicher deutlich geworden ist, dass insbesondere beim SMA-
Secreening auch noch viele Dinge unklar sind oder sagen wir mal, noch offene Fragen beste-
hen. Darauf muss man sicher ganz besonders achten. Aber ich denke, darauf wird die AG
entsprechend reagieren, der G-BA entsprechend reagieren.

Ich kann lhnen versichern, dass wir dieses Evaluationskonzept sicher nicht ochne Einbezie-
hung von Experten aufzustellen. |ch denke, das war lhre primére Frage. — Vielen Dank dafiir.
Gibt es weiteren Austauschbedarf? Das ist erkennbar nicht der Fall, zumindest habe ich jetzt
hier keine neue Wortmeldung. — Doch, Frau Schw. [Paf\], bitte.

PatV: Vielen Dank. — Ich hoffe, meine Frage passt jetzt da rein, die an Herm Blankenstein
geht, Uns ist einmal daran gelegen, dass die Kinder schnell behandelt werden, das ist keine
Frage. Uns ist aber als Patientenvertratung auch ganz besonders daran gelegen, dass, so-
bald der Beschluss gefasst wird, er auch méglichst schnell umgesetzt wird, auch, wenn jetzt
Herr Blankenstein meint: Mit der PCR, mit den 20 000, das machen wir im Prinzip sowieso,
und auch bei SCID ist die Methode dhnlich, und jetzt missen nicht 20 000 mit diesem Primer
nachgewiesen werden.

Die Frage ist jetzt; Wie viele Monate, wie viel Zeit brauchen die Labore lhrer Meinung nach,
um den Beschluss umzusetzen? Uns ist natdrlich — wie ich schan am Anfang gesagt habe —
an eine mdglichst schnelle Umsetzung gelegen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Bitte, Herr Blankenstein.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Das hat verschiedene Elemente. Das eine ist: Jedes Labor
funktioniert ein klein bisschen anders. Wir sind eigentlich an einer flichendeckenden Einflih-
rung interessiert. Das heifdt, es kann keiner. Auch rechtlich ist das schwierig, wenn man in
einer Region schon mal anfangt und in der anderen noch nicht.

Das andere, muss man ehrlich sagen, ist auch ein Abrechnungsthema. Der Bewertungsaus-
schuss hat sechs Monate Zeit, das zu bewerten. Und wir ddrfen aus standesrechtlichen Din-
gen diese Sachen nicht einflhren ehe sie nicht bawertet und vergltet sind. Denn sonst ist es
unerlaubte Werbung oder so etwas. Aullerdem gibt es einige Labore, die tats3chlich so ihre
Kapazitat machen miissen, auch Geritschaften kaufen missen. Insofern sind wir mit den
sechs Monaten sehr gliicklich. Denn dann sind wir sicher, dass alle anfangen kinnen.

Jetzt kiinnte man sagen: Vielleicht ginge es auch nach drei, vier oder fiinf Monaten, Aber
man kann auch sagen, wir geben eine Rickmeldung, wann wir starten kénnen, aber wir
kinnen nicht am Tag nach der WVerkiindigung starten, Wir haben am Tag nach der Verkiindi-
gung auch noch keinerlei WVergiitung. Insofern ist ein bisschen Zeit einfach notwendig bis es
funktioniert.
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Ich glaube, wir sind natlirich alle daran interessiert, dass keiner verpasst wird. Aber sozusa-
gen ein Startchaos zu haben, damit ist, glaube ich, auch niemanden geholfen. Insofern muss
man einen Kompromiss finden, der uns aber, ich sage mal, mindestens drei Monate Zeit gibt,
dass dann auch umzusetzen. Ich glaube, nach sechs Monaten kann ich mehr oder minder
garantieren, dass die Labore alle am Start sind. Wenn einige auch zwei Monate friher am
Start wiren, weil ich nicht, ist es schén, aber dann muss man dberlegen, was man macht.
Aber ich kann jetzt nicht einen Termin nennen, wann es startet. Aber es startet auf gar kei-
nen Fall am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Herzlichen Dank, Herr Blankenstein. — Frau Schw.
[PatV], ich glaube, die Frag ist gut beantwortet?

PatV: Ja, die Frage ist sehr gut beantwortet. — Ich méchte noch einmal betonen, dass uns
natiirlich an einem méglichst schnellen Beginn ganz viel gelegen ist. Aber damit hére ich
jetzt auf. = Danke.

Frau Dr. Lelgemann (\Vorsitzende): Ja, wir wissen das. Und ich hoffe, Sie haben auch
wahrgenommen, dass wir uns wirklich sehr bemniht haben, jetzt hier auch schnell zu einer
Beschlussfassung zu kommen. Insofern ist uns allen, glaube ich, klar, dass wir unter einam
hohen Zeitdruck und Druck von aulen stehen. — Das waren meine abschlieBenden Worte.

lch méchte mich herzlich bei Ihnen filr die Teilnahme an der milndlichen Anh&rung bedan-
ken; herzlich bedanken fir den wirklich fundierten fachlichen Austausch und fiir das kon-
struktive Begleiten unserer Richtlinienerstellung. Ich wilnsche allen einen guten Tag und eine
schine Mittagspause. — Vielen Dank an die externen Gaste.

Schluss der Anhérung: 13:34 Uhr

Wiirdigung der Stellungnahmen:
Die miindlichen Stellungnahmen enthalten Hinweise zu folgenden Aspekten:

Fur die Sicherstellung der Qualitdt der Diagnostik aus Trockenblut verbleibt die Anforderung
an Ringversuche in der Richtlinie. Das Wort geeignet’ stellt hingegen einen unbestimmten
Rechtsbegriff dar und wird daher gestrichen. Im Ergebnis bleibt es beim urspriinglichen
Wortlaut.

Weiterhin wurde in der miindlichen Anhdrung erldutert, dass mit der Einfllhrung eines Scree-
nings auf SCID (siehe Beschluss vom 22.11.2018) bereits Erfahrungen mit dem Laborverfah-
ren quantitativen oder semiquantitativen PCR wvorliegen. Die Diagnostik der gegenstandli-
chen Zielerkrankung erfolgt ebenfalls mittels einer quantitativen oder semi-quantitativen
PCR. Entsprechend kann auf die Nennung der PCR zum Nachweis einer homozygoten SMN
1-Gen-Deletion im §24 verzichtet werden,

Somit ergibt sich aus den miindlichen Stellungnahmen Anderungsbedarf am Beschlussent-
wurf in den §§ 17 und 24 im Vergleich zum Entwurf fiir die Einleitung des Stellungnahmever-
fahrens.
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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
screenings auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA). Dabei wird das Neugeborenen-
screening auf 5g-assoziierte SMA in Kombination mit einer Vorverlegung der Diagnose-
stellung und Behandlung im Vergleich zu keinem 5g-assoziierte-SMA-Screening hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte bewertet.

Fazit

Zum Vergleich eines Neugeborenenscreenings auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie
(SMA) versus kein Neugeborenenscreening lagen keine vergleichenden Interventionsstudien
der Screeningkette vor. Daher wurden Interventionsstudien, die einen Vergleich eines friheren
mit einem spateren Therapiebeginn ermdglichen, sowie Studien zur diagnostischen Gite
herangezogen, die mittels Linked-Evidence-Ansatz zusammengefiihrt wurden.

Fur den Vergleich eines frih- versus einen spatsymptomatischen Therapiebeginn konnte
1 kleine randomisierte kontrollierte Studie mit kurzer Beobachtungsdauer herangezogen werden,
die eine medikamenttse Therapie im Vergleich zu einer Scheinbehandlung bei Kindern mit
infantiler 5g-assoziierter SMA untersuchte. Anhand von Subgruppenanalysen zeigten sich fur
den kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung sowie fiir den Endpunkt
Erreichen motorischer Meilensteine Effektunterschiede zwischen Kindern mit friihsympto-
matischem Therapiebeginn (Krankheitsdauer < 12 Wochen) und Kindern mit spaterem Therapie-
beginn (Krankheitsdauer > 12 Wochen). Beztiglich beider Endpunkte profitieren Kinder mehr
von einem frihsymptomatischen als von einem spatsymptomatischen Therapiebeginn. Zu den
Endpunkten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, schwere unerwiinschte Ereignisse und
Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse zeigten sich jeweils keine Effektunterschiede
zwischen den Subgruppen. Fur andere Endpunkte lagen keine verwertbaren Daten vor.

Zum Vergleich eines pra- versus einen frihsymptomatischen Therapiebeginn wurde 1
kleine, vom Hersteller auf Anfrage zur Verfugung gestellte, retrospektive vergleichende Studie
eingeschlossen. Es konnten Daten zu Kindern mit diagnostizierter 5g-assoziierter SMA und
2 SMN2-Kopien (d. h. prognostizierter oder bestatigter infantiler SMA) herangezogen werden.
Fur den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine zeigten sich groRe Effekte zugunsten
des prasymptomatischen im Vergleich zum frihsymptomatischen Therapiebeginn
(Krankheitsdauer <12 Wochen), die sich nicht allein durch Verzerrung erklaren lielRen
(dramatischer Effekt). Bei den Endpunkten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und
schwere unerwiinschte Ereignisse zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten
des prasymptomatischen Therapiebeginns. Diese beobachteten Unterschiede wurden als nicht
grol} genug eingeschatzt, als dass sie jeweils nicht allein durch die Einwirkung von Stoérgrofien
zu erkldaren gewesen sein konnten. Bei den Endpunkten Gesamtiberleben, dauerhafte
Beatmung sowie Therapieabbriiche wegen unerwunschter Ereignisse und Rickenschmerzen
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zeigten sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die Kriterien eines
dramatischen Effekts waren nicht erfillt. Fir andere Endpunkte wurden keine Daten angefragt.

Zu Patientinnen und Patienten mit einem spateren Krankheitsbeginn als bei der infantilen
Form konnten keine vergleichenden Interventionsstudien herangezogen werden.

Fur die Bewertung der diagnostischen Gute konnten 4 Studien herangezogen werden, in denen
jedoch allein die positiven Testergebnisse Uberpruft wurden (Verification-of-only-positive-
Testers-Design). Die Ergebnisse dieser Studien deuten darauf hin, dass die untersuchten
Testverfahren flr ein Screening bei Neugeborenen auf 5g-assoziierte SMA geeignet sind.
Unklar bleibt, wie viele erkrankte Kinder nicht gefunden werden.

Zusammenfassend ergibt sich ein Hinweis fur einen Nutzen des Neugeborenenscreenings auf
5¢-assoziierte SMA im Vergleich zu keinem Screening. Dieses Ergebnis beruht zum einen auf
Daten zur pra-, frih- und spatsymptomatischen Arzneimittelbehandlung von Kindern mit
diagnostizierter 5q-assoziierter SMA und prognostizierter oder bestatigter infantiler Form. Den
herangezogenen Daten ist eine Zeitpunkt-Wirkungs-Beziehung zu entnehmen, der zufolge
bessere Therapieergebnisse erzielt werden, je friiher die Therapie einsetzt. Zum anderen basiert
die Ableitung eines Hinweises fur einen Nutzen des Neugeborenenscreenings auf der Eignung
diagnostischer Testverfahren und der Moglichkeit, mittels Neugeborenenscreening eine
Vorverlegung der Diagnosestellung (und damit der Therapie) zu erlangen. Die verfligbaren
Daten erlauben keine Schllsse, ob durch das Screening identifizierte Kinder mit spatem
Krankheitsbeginn der SMA (d. h. Symptombeginn erst nach Jahren) bereits von einem
prasymptomatischen Therapiebeginn profitieren wiirden. Derzeit unklar ist somit vor allem der
Umgang mit im Screening identifizierten Neugeborenen mit erwartbar spatem Krankheits-
beginn (>4 SMN2-Kopien). Ein addquater Umgang mit diesen Kindern und ihren Familien —
einschlieBlich der Erwégung einer selbstbestimmten Entscheidung ber das (Nicht-)Wissen
zum Vorliegen milde verlaufender SMA-Formen - ist bei Einfihrung eines
Neugeborenenscreenings zu bertcksichtigen.
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1 Hintergrund

Die 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Er-
krankung. Sie tritt selten auf; ihre Pravalenz wird mit 1-2:100 000 [1] bis zu 1:30 000 [2,3]
angegeben, die Inzidenz fir den SMA-Typ I mit 1:10 000 [1,2].

Fur die Krankheit typisch ist der fortschreitende Untergang von motorischen Nervenzellen
(Motoneuronen), der zu Muskelschwund und -schwache fuhrt.

Motoneuronen sind Nervenzellen, die spezifisch den Muskel stimulieren und so Muskel-
kontraktionen fiir willkurliche Bewegungen ausldsen. Fiir das Fortbestehen dieser Nervenzellen
ist das Survival-Motor-Neuron(SMN)-Protein unabdingbar. Fir dieses SMN-Protein codiert
das SMN1-Gen. Sind auf beiden Allelen des SMN1-Gens (homozygot) Deletionen zu finden,
verursacht dies 5g-assoziierte SMA [4,5]. Das benachbarte und sehr &hnliche Gen SMN2
produziert ebenfalls funktionierendes SMN-Protein, allerdings in geringerer Menge als das Gen
SMNL1. In den meisten Fallen tritt die Erkrankung in dieser homozygoten Form auf. Etwa 5 %
der Patientinnen und Patienten weisen dagegen eine andere Auffalligkeit auf (heterozygote
Deletion und Punktmutation auf dem vorhandenen SMN1-Gen) [6-8].

Typische Symptome einer 5g-assoziierten SMA sind Muskelschwéche, eine verzégerte mo-
torische Entwicklung und je nach Typ teils schwerwiegende Einschrankungen der Lungen-
funktion. In der Literatur werden 4 Typen unterschieden [9], die aber nicht trennscharf zu
unterscheiden sind [10,11]. Die Typen unterscheiden sich in den Aspekten Symptombeginn
und -schwere, erreichte motorische Meilensteine und Anzahl der SMN2-Kopien. So beginnt die
Krankheit beim SMA-Typ | in den ersten Lebenswochen, die Kinder erlernen das freie Sitzen
nicht. Ohne (supportive) Therapie versterben die Kinder meist bis zum Alter von 1 bis 2 Jahren
[6,12,13]. Bei einem Krankheitsbeginn nach dem 6. Lebensmonat wird vom SMA-Typ Il
gesprochen. Hier wird eine hohere Lebenserwartung [6,12], teils von 10 bis 40 Jahren [13],
beschrieben. Kinder mit dem SMA-Typ Il kdnnen das freie Sitzen erlernen, nicht aber stehen
und / oder gehen [12]. Bei Patientinnen und Patienten mit dem SMA-Typ IlI scheint die
Lebenserwartung nicht eingeschrankt [13]. Die Patientinnen und Patienten erlernen das Laufen,
verlieren diese Fahigkeit aber im Laufe ihres Lebens durch den progressiven Muskelschwund.
Mildere Formen werden als SMA-Typ IV bezeichnet. Der SMA-Typ 0 bezeichnet den
pranatalen Erkrankungsbeginn. Die Kinder bedirfen mit der Geburt einer Unterstiitzung der
Atmung zum Uberleben [6,11-14]. Der Zeitraum zwischen Symptombeginn und Diagnose
betragt durchschnittlich 3,6 Monate beim SMA-Typ I, 14,3 Monate beim SMA-Typ 11 und 43,6
Monate beim SMA-Typ 11l [15]. Die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Ausgabe (ICD-10) unterteilt dieses Krankheitsbild
in eine infantile SMA und eine sonstige vererbte SMA [16]. Wéahrend die infantile dem SMA-
Typ | entspricht, werden unter der sonstigen vererbten SMA die Typen I, I11 und IV mit jeweils
spaterem Krankheitsbeginn zusammengefasst.
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Die medikamentdse Therapie der 5g-assoziierten SMA umfasst die gentherapeutische Ein-
bringung des SMN1-Gens sowie die SMN2-Modifikation. Durch die SMN2-Genmodifikation
soll der vom SMN2-Gen codierte, funktionelle SMN-Proteinanteil erhéht werden. Diesen
Ansatz verfolgt das einzige derzeit in Deutschland seit 2017 flir die Therapie der 5g-assoziierten
SMA zugelassene Arzneimittel Nusinersen. Nusinersen wird intrathekal durch eine Punktion
des Nervenwasserraumes (Lumbalkanalpunktion) verabreicht [17,18]. Einen weiteren Ansatz
stellen SMN-unabhangige Therapien dar (beispielsweise Neuroprotektoren). Valproinsdure bei
Kindern und andere SMN-unabhangige Behandlungsstrategien werden derzeit erforscht
(beispielsweise [19]). Im Mai 2019 wurde die Genersatztherapie AVXS-101 [20] von der U. S.
Food and Drug Administration (FDA) in den USA fur Kinder unter 2 Jahren zugelassen [21].
Auf européischer Ebene ist hierzu bislang keine Zulassung erfolgt. Die multidisziplinére
Therapie umfasst rehabilitative, orthopédische und psychologische Manahmen, Malinahmen
zum Muskelerhalt sowie die Unterstltzung der Atmung und der Erndhrung.

Die 5g-assoziierte SMA lasst sich prasymptomatisch Gber eine Blutprobe diagnostizieren: Dazu
wird die homozygote SMN1-Gen-Deletion nachgewiesen. Zusatzlich wird die Anzahl der
vorhandenen Kopien des SMN2-Gens, das im Zusammenhang mit dem Schweregrad der
Erkrankung steht, bestimmt [11,22,23].

Zur SMA-Diagnostik kann auf Filterpapierkarten aufgetropftes getrocknetes Blut verwendet
werden. Beim in Deutschland gemal der Kinder-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) [24] durchgefiihrten erweiterten Neugeborenenscreening wird in der 36. bis
72. Lebensstunde Venen- oder Fersenblut gewonnen, auf Filterpapierkarten aufgetropft und auf
Zielerkrankungen untersucht. Die 5g-assoziierte SMA gehort bisher nicht zu den Zielerkran-
kungen, die im Rahmen des erweiterten Neugeborenenscreenings untersucht werden.

Ziel eines Neugeborenenscreenings auf 5g-assoziierte SMA ist die frihere Identifikation und
Behandlung von betroffenen Kindern.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
screenings auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA). Dabei wird das Neugeborenen-
screening auf 5g-assoziierte SMA in Kombination mit einer Vorverlegung der Diagnose-
stellung und Behandlung im Vergleich zu keinem 5g-assoziierte-SMA-Screening hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte bewertet.
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3 Methoden

In die Nutzenbewertung wurden vergleichende Studien der Screeningkette eingeschlossen. Fir
den Fall, dass solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantitét und Qualitat vorliegen
sollten, war eine Bewertung von Interventionsstudien, die einen Vergleich eines friiheren
gegenuber einem spateren Therapiebeginn ermdglichen, sowie von Studien zur diagnostischen
Gute als die einzelnen Bausteine der Screeningkette vorgesehen (Linked Evidence).

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Neugeborene. Die Prufintervention bildete
das Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte SMA in Kombination mit einer VVorverlegung
der Diagnosestellung und Behandlung. Als Vergleichsintervention galt keine Screening-
strategie.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben),

» Morbiditat (zum Beispiel Entwicklungs- und Wachstumsstérungen wie das Erreichen
motorischer Meilensteine, Krankenhausaufenthalte, durch 5q-assoziierte SMA
hervorgerufene Atemnot),

= (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse ([SJUES),

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes.

Es sollten randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung eingeschlossen
werden. Sofern die auf RCTs basierende Datenlage zur Nutzenbewertung nicht ausreichte,
sollten auch nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien und vergleichende Ko-
hortenstudien (auch retrospektive oder mit historischem Vergleich) eingeschlossen werden.
Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

Sofern keine vergleichende Interventionsstudie der Screeningkette identifiziert wurde, wurden
in die Bewertung auch Interventionsstudien mit Patientinnen und Patienten mit 5g-assoziierter
SMA aufgenommen, die einen Vergleich eines friiheren gegenlber einem spateren Therapie-
beginn mit Nusinersen ermdglichten. Die Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten mit
friherem Therapiebeginn musste auf die Screeningsituation bei Neugeborenen Ubertragbar
sein. Fur die zu prifende Intervention wurden 2 verschiedene Zeitpunkte des Therapiebeginns
berucksichtigt. Zum einen wurde (a) ein prasymptomatischer Behandlungsbeginn als zu pri-
fende Intervention berucksichtigt. Zum anderen wurde (b) ein friherer Therapiebeginn bei
bereits vorliegender Symptomatik (im Folgenden: frihsymptomatisch) als zu prifende
Intervention herangezogen. Als Vergleichsintervention galt jeweils ein spaterer Therapiebeginn
bei vorliegender Symptomatik (im Folgenden: [spat]symptomatisch). Fir die Untersuchung
wurden die oben genannten patientenrelevanten Endpunkte betrachtet. Es wurden RCTs in die
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Nutzenbewertung eingeschlossen. Sofern zu einer Fragestellung keine RCTs vorlagen, wurden
Studien mit niedrigerem Evidenzniveau (retrospektive vergleichende Studien) in die
Nutzenbewertung eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Studien zur diagnostischen Gute

Sofern sich aus der VVorverlegung des Therapiebeginns eine positive Aussage zum Nutzen ergab
(siehe Abschnitt ,,Informationsbeschaffung, Informationsbewertung und Synthese), wurden
im Rahmen des vorliegenden Berichts auch Studien zur diagnostischen Gute zur Nutzen-
bewertung herangezogen. In der Bewertung wurden Studien mit Neugeborenen eingeschlossen.
Der Indextest war die Testung auf 5g-assoziierte SMA unter Verwendung von Filterpapier-
karten. Den Referenztest bildeten genetische Analysen. Bei unauffélligem Befund im Indextest
konnte alternativ auch die Nachbeobachtung akzeptiert werden. Eingeschlossen wurden Stu-
dien, aus denen Daten zur Berechnung der diagnostischen Gte im Hinblick auf die Entdeckung
von 5g-assoziierter SMA ableitbar waren.

Informationsbeschaffung, Informationsbewertung und Synthese

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt. Parallel erfolgte eine
Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Embase,
Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.

Daruber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Herstelleranfragen, oOffentlich zugéangliche Dokumente von Zulassungs-
behérden, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ubermittelte Dokumente, die G-BA-
Website und IQWiG-Website, die Sichtung von Referenzlisten, aus Anhérungsverfahren zur
Verfligung gestellte Dokumente und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 3 Personen unabhéngig voneinander. Die
Ergebnisse der Selektion wurden nach der Volltextbewertung zusammengefasst. Die Daten-
extraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschéatzung der qualitativen Ergebnis-
sicherheit wurden endpunktibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungs-
potenzials bewertet und dieses jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Bei Studien zur
diagnostischen Gute wurde neben dem Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zudem die
Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation tiberpriift. Die Ergebnisse der einzelnen
Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, sollten die Einzelergebnisse
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst werden.

Fur jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hdheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beztglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
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Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 ubrigen
Aussagen zulieRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fur einen
(hdheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor* getroffen. Eine positive Aussage zum Nutzen
der Therapievorverlegung wurde in der vorliegenden Bewertung insofern spezifiziert und weit
gefasst, als hierfur auch RCTs berlcksichtigt wurden, die mittels Subgruppenanalysen den
Vergleich eines friiheren versus einen spéteren Therapiebeginn ermdglichten. Eine positive
Aussage zum Nutzen der Therapievorverlegung konnte sich hierbei durch eine statistisch
signifikante Interaktion (Anhaltspunkt fur Unterschiede der Effekte je nach Therapiebeginn)
bei gleichzeitigem Vorliegen statistisch signifikanter Behandlungseffekte zugunsten der
Intervention mindestens in der Gruppe mit friherem Therapiebeginn ergeben. Aussagen zum
Nutzen auf Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe (retrospektive vergleichende
Studien) waren nur méglich, wenn die vorliegenden Effekte so grol? waren, dass sie sich nicht
allein durch die Einwirkung von Storgrofien erklaren lieRen (dramatischer Effekt). Der Nutzen
des Screenings wurde durch die Gegentiberstellung der gesundheitsbezogenen Konsequenzen
der moglichen Testergebnisse und ihrer Wahrscheinlichkeiten zusammen mit einer Aussage
zum Nutzen eines fruheren Therapiebeginns abgeleitet (Linked-Evidence-Ansatz). Die
Aussagesicherheit beziglich des Nutzens des Screenings berlicksichtigte auf diese Weise
sowohl die Aussagesicherheit bezuglich des Nutzens eines friiheren Therapiebeginns als auch
bezlglich der diagnostischen Gute.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte keine Studie zur Screeningkette als relevant fur die
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung. Es wurden keine geplanten oder laufenden
Studien zur Screeningkette identifiziert. Die letzte Suche nach Studien zur Screeningkette fand
am 23.10.2019 statt.

Die Informationsbeschaffung identifizierte 1 Studie (14 Dokumente) mit Daten zum Vergleich
eines frih- versus einen spatsymptomatischen Therapiebeginn als relevant fir die Fragestellung
der vorliegenden Nutzenbewertung. Des Weiteren wurden fir den Vergleich eines
prasymptomatischen mit einem frihsymptomatischen Therapiebeginn Daten vom Hersteller
zur Verfugung gestellt, die im Sinne von 1 retrospektiven vergleichenden Studie (1 Dokument)
als relevant fir die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurden. Weitere geplante
oder laufende vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn wurden nicht
identifiziert. Die letzte Suche nach vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn
fand am 23.10.2019 statt.

Die Informationsbeschaffung identifizierte 4 Studien (7 Dokumente) zur diagnostischen Giite
als relevant fur die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung. Es wurden 3 laufende
Studien zur diagnostischen Giite identifiziert. Die letzte Suche nach Studien zur diagnostischen
Gute fand am 23.10.2019 statt.

4.2 Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette konnten nicht identifiziert werden.
Daher erfolgte eine Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette — zum einen anhand
von vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn (Abschnitt 4.3), zum anderen
anhand von Studien zur diagnostischen Gute (Abschnitt 4.4).

4.3 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

Zum Vergleich eines friih- versus einen spatsymptomatischen Therapiebeginn konnte 1 RCT
in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Zum Vergleich eines prasymptomatischen
versus einen frihsymptomatischen Therapiebeginn wurde 1 retrospektive vergleichende Studie
in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Beide werden im Folgenden dargestellt.

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
4.3.1.1 Fruhsymptomatischer versus spatsymptomatischen Therapiebeginn

Es wurde 1 Studie mit Daten zum Vergleich eines friih- versus einen spatsymptomatischen
Therapiebeginn herangezogen (ENDEAR) [25]. Es handelt sich hierbei um 1 RCT zum
Vergleich einer Nusinersenbehandlung versus eine Scheinbehandlung bei Kindern mit in-
fantiler 5g-assoziierter SMA. Aus dieser konnten Daten zu dem Vergleich eines friih- versus
einen spatsymptomatischen Therapiebeginn aus geplanten Subgruppenanalysen herangezogen
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werden. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde dieser Vergleich im Sinne einer
Vorverlegung des Therapiebeginns gedeutet. Zur Einbettung dieser Daten wird zunédchst der
Kontext der Studie dargestellt und werden anschliefend die herangezogenen Subgruppen
charakterisiert.

Die Studie ENDEAR

Die Studie wurde multizentrisch mit insgesamt 31 Zentren in Nordamerika, Europa, Asien und
Australien durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 122 Kinder mit einem frihen Krank-
heitsbeginn der 5g-assoziierten SMA (2 SMN2-Genkopien), d.h. mit einem Alter bei
Symptombeginn <6 Monate, und einem Alter bei Studieneinschluss <7 Monate. Die 122
Kinder mit infantiler SMA wurden im Verhaltnis 2:1 auf eine Behandlung mit Nusinersen oder
eine Scheinbehandlung stratifiziert nach der Krankheitsdauer (<12 oder >12 Wochen
zwischen Alter des Kindes bei Symptombeginn und Alter bei Studieneinschluss) randomisiert.
Fur 1 Kind wurde die Einwilligung zur Teilnahme zuriickgezogen, sodass 121 Kinder in die
Intention-to-treat(ITT)-Analyse eingingen.

In der Nusinersengruppe erhielten die Kinder Nusinersen als intrathekale Bolusinjektion mit
altersadjustierter Dosierung an den Studientagen 1, 15, 29, 64 (Aufsattigung) sowie 183 und
302 (Erhaltung). Die Kontrollgruppe erhielt stattdessen eine Scheinbehandlung in Form eines
Nadelstichs am unteren Riicken (keine Lumbalpunktion) zu den entsprechenden Zeitpunkten.
In beiden Behandlungsgruppen erhielten die Kinder nach Bedarf eine Behandlung nach Best
supportive Care (BSC).

Insgesamt war eine 10-monatige Behandlungsdauer der Kinder geplant. Daran sollte sich eine
3-monatige Nachbeobachtung anschlieRen. Die Studie wurde jedoch nach einer geplanten
Interimsanalyse vorzeitig beendet aufgrund eines Wirksamkeitsnachweises von Nusinersen.
Die mittlere Beobachtungsdauer zum finalen Datenschnitt am 16.12.2016 betrug 40 (Minimum
1; Maximum 63) Wochen in der Nusinersengruppe und 27 (Minimum 3; Maximum 60)
Wochen in der Scheinbehandlungsgruppe. Der Wirksamkeitsnachweis wurde durch positive
Effekte der Nusinersentherapie fir den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine be-
grindet, der unter anderem mittels der Hammersmith Infant Neurological Examination —
Subscale 2 (HINE-2) erhoben und als Responderanalyse ausgewertet wurde. Dieser Endpunkt
wurde nachtraglich als primérer Endpunkt der Studie definiert. Die Begrindung fir diese
Protokollanderung war, dass Phase-2-Daten darauf hindeuteten, dass eine funktionelle Antwort
einen frihen Nachweis der Wirksamkeit liefern kdnne und somit eine friihere Interimsanalyse
ermogliche [26]. Der urspringlich primére und final koprimére Endpunkt war der kombinierte
Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung. Dieser umfasste die Ereignisse Tod und
dauerhafte Beatmung, die definiert war als Beatmung Gber > 16 Stunden pro Tag durchgehend
fir > 21 Tage bei Abwesenheit von akuten reversiblen Ereignissen oder Tracheotomie. Die
akuten reversiblen Ereignisse waren préadefiniert und jeder Fall wurde durch ein verblindetes,
zentrales und unabh&ngiges Gremium (Endpoint Adjudication Committee) gepruft. Weitere
patientenrelevante Endpunkte umfassten u.a. weitere Operationalisierungen zu den End-
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punkten Erreichen motorischer Meilensteine, Entwicklungs- und Wachstumsstorungen, Kran-
kenhausaufenthalte, SUEs, schwere UEs und Therapieabbriiche wegen UEs. Die Definition
schwerer UEs umfasste  Handlungsunfahigkeit einerseits sowie  betrachtliche
Beeintrachtigungen in den Alltagsaktivitaten andererseits [25].

Im Rahmen der Studie wurden praspezifizierte Subgruppenanalysen u. a. zur Krankheitsdauer
(<12 oder > 12 Wochen zwischen Alter bei Symptomeintritt und Alter bei Studieneinschluss)
durchgefuhrt [25]. Diese konnten fur den Vergleich eines friih- versus einen spatsympto-
matischen Therapiebeginn herangezogen werden.

FUr die vorliegende Bewertung relevante Subgruppenanalyse aus der Studie ENDEAR

Die Subgruppe mit einer Krankheitsdauer <12 Wochen zwischen Symptombeginn und
Studieneinschluss wurde fur die Prifintervention eines frihsymptomatischen Therapiebeginns
herangezogen, die Subgruppe mit einer Krankheitsdauer > 12 Wochen fiir die Vergleichs-
intervention eines spatsymptomatischen Therapiebeginns. Beim Hersteller wurden entspre-
chende Daten, z. B. zu den Patientencharakteristika, sowie Ergebnisse zu patientenrelevanten
Endpunkten fur diese Subgruppen angefragt (siehe Abschnitt A3.1.1.3).

Die Subgruppe mit frihsymptomatischem Therapiebeginn umfasste insgesamt 52 Kinder
(Nusinersen n = 34 versus Scheinbehandlung n = 18), die Subgruppe mit spatsymptomatischem
Therapiebeginn 69 Kinder (Nusinersen n = 46 versus Scheinbehandlung n = 23). Wahrend sich
die Kinder hinsichtlich des Altersmedians bei Symptombeginn kaum unterschieden, lag das
mittlere Alter bei der 1. Dosis in der Subgruppe frihsymptomatischer Therapiebeginn bei 16
(Spanne: 7 bis 34) Wochen in der Nusinersengruppe versus 19 (4 bis 33) Wochen in der
Scheinbehandlungsgruppe. In der Subgruppe mit spatsymptomatischem Therapiebeginn lag
das Alter bei 28 (18 bis 35) versus 30 (20 bis 37) Wochen.

4.3.1.2 Prasymptomatischer versus frihsymptomatischen Therapiebeginn

Es wurde 1 retrospektive vergleichende Studie mit Daten zum Vergleich eines pré- versus einen
frihsymptomatischen Therapiebeginn mit Nusinersen herangezogen (Biogen 2019 [27]). Die
Studie wurde vom Hersteller auf Anfrage erstellt (siehe Abschnitt A3.1.1.3) und zur Verfugung
gestellt. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde dieser Vergleich im Sinne einer
Vorverlegung des Therapiebeginns gedeutet.

Die Interventionsgruppe mit prasymptomatischem Therapiebeginn der Studie Biogen 2019
basiert auf der Population der Studie NURTURE. Die Vergleichsgruppe mit
frihsymptomatischem Therapiebeginn setzt sich zusammen aus Kindern der oben
beschriebenen Studie ENDEAR. Letzteres Kollektiv ist somit Bestandteil beider betrachteten
Vergleiche zur Therapievorverlegung in diesem Bericht.

Zur Einbettung der Ergebnisse der Studie Biogen 2019 wird im Folgenden zunéchst die Studie
NURTURE skizziert. Daran anschlieBend erfolgt eine detaillierte Beschreibung der Studie
Biogen 2019.
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Die Studie NURTURE

Die Studie NURTURE ist eine laufende, offene, 1l-armige Verlaufsbeobachtung zur
prasymptomatischen Behandlung von SMA mit Nusinersen, die multizentrisch mit insgesamt
15 Zentren in 7 Landern durchgefiihrt wird. Die Rekrutierung ist bereits abgeschlossen. Gemal
Studienprotokoll geplant und eingeschlossen wurden 25 Kinder mit genetischem Nachweis von
5g-assoziierter SMA, die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses noch keine Klinischen
Symptome der Erkrankung aufwiesen und <6 Wochen alt waren. 15 Kinder hatten 2 SMN2-
Kopien und 10 Kinder 3 SMN2-Kopien. Es handelt sich somit tiberwiegend um Kinder, deren
natlrlicher Verlauf (d. h. Krankheitsverlauf ohne Therapie) sehr wahrscheinlich in einem
frihen Krankheitsbeginn miinden wirde (SMA-Typ | oder II).

Die Kinder erhielten an den Studientagen 1, 15, 29 und 64 jeweils 12 mg Nusinersen als
intrathekale Bolusinjektion (Aufséttigung) und im Anschluss ab Studientag 183 erfolgt alle 4
Monate jeweils 1 Erhaltungsdosis Uber einen Zeitraum von insgesamt 5 Jahren. Daran
anschlieRend ist eine Follow-up-Evaluation 3 Monate nach der letzten Dosis geplant. Eine
adaquate supportive Therapie ist im Studienverlauf erlaubt. Der derzeit jlngste Datenschnitt
vom 29.03.2019 umfasst alle 25 Kinder und das mediane Alter betrug etwa 34 Monate.

Primarer Endpunkt der Studie ist der kombinierte Endpunkt Zeit bis Tod oder respiratorische
Intervention, welche definiert ist als invasive oder nicht invasive Beatmung flr > 6 Stunden pro
Tag durchgehend fur >7 Tage oder Tracheotomie. Weitere patientenrelevante Endpunkte
umfassen u. a. den kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung (und dessen
Einzelkomponenten), verschiedene Operationalisierungen zu dem Endpunkt Erreichen
motorischer Meilensteine, die Entwicklung einer klinisch manifesten SMA, Entwicklungs- und
Wachstumsstorungen, Krankenhausaufenthalte aufgrund von respiratorischen Ereignissen,
SUEs, schwere UEs und Therapieabbriiche wegen UEs. Die Definition schwerer UEs umfasste
Handlungsunféhigkeit einerseits sowie betréchtliche Beeintrachtigungen in den
Alltagsaktivitdten andererseits [28,29].

Die Studie Biogen 2019

Wie angefragt, lieferte der Hersteller separate Auswertungen fir 2 Zielpopulationen: 1.) Kinder
mit 2 SMN-2-Kopien und 2.) Kinder mit 3 SMN2-Kopien. Auf diese Weise wurde eine mogliche
Strukturungleichheit bezuglich dieses Merkmals vermieden. Da die Fallzahlen der Kinder mit
3 SMN2-Kopien jedoch zu gering waren (6 Kinder mit pra- und 5 Kinder mit frihsympto-
matischem Therapiebeginn), um auf dieser Basis verlassliche Aussagen zum Nutzen (oder
Schaden) treffen zu kénnen, wurde auf eine Darstellung dieser Daten im Bericht verzichtet
(siehe dafur Anhang der Stellungnahme Biogen zum Vorbericht [27]). Im Folgenden wird unter
der Studie Biogen 2019 somit ausschlieBlich der Vergleich fir die Kinder mit 2 SMN2-Kopien
beschrieben.

In die herangezogene Studie Biogen 2019 gingen die Daten von 49 Kindern mit jeweils 2
SMN2-Kopien ein. 15 Kinder wurden prasymptomatisch im Rahmen der 1-armigen Studie
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NURTURE mit Nusinersen behandelt. 34 Kinder wurden friihsymptomatisch im Rahmen der
Studie ENDEAR mit Nusinersen behandelt (siehe oben).

Der zugrunde liegenden Fragestellung immanent, unterschieden sich die Vergleichskollektive
im Hinblick auf das Vorliegen bzw. Nichtvorliegen von Symptomen bei Studienbeginn. Des
Weiteren wiesen die Kollektive entsprechend den Einschlusskriterien der zugrunde liegenden
Studien NURTURE und ENDEAR bei Studieneinschluss ein unterschiedliches Alter auf.
Kinder mit prasymptomatischem Therapiebeginn waren bei Studieneinschluss im Mittel 14
Wochen jinger und wurden im Mittel 15 Wochen friher behandelt als Kinder mit
frihsymptomatischem Therapiebeginn.

Um die Ergebnisse beider Teilkollektive angemessen miteinander vergleichen zu kdnnen,
wurden die Daten nicht zu Nachbeobachtungszeitpunkten ab Studienbeginn angefragt, sondern
zeitlich am Lebensalter der Kinder verankert (z. B. ,,Lebensalter 1 Jahr®).

Die Therapieregimes der beiden Studienarme wurden als ausreichend vergleichbar
eingeschatzt.

Es wurden Daten zu den Endpunkten Gesamtuberleben, dauerhafte Beatmung, SUEs, schwere
UEs, Therapieabbriiche wegen UEs, Riickenschmerzen (als SUE und schweres UE) sowie das
Erreichen motorischer Meilensteine ubermittelt und dargestelit.

4.3.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus 2 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 1
zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte
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e Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o Daten wurden berichtet, aber waren nicht fir die Nutzenbewertung verwertbar.
- Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben). / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a: kombinierter Endpunkt, bestehend aus den Einzelkomponenten Zeit bis Tod und dauerhafte Beatmung, die
definiert war als Beatmung iiber > 16 Stunden pro Tag durchgehend fiir > 21 Tage bei Abwesenheit von akuten
reversiblen Ereignissen oder Tracheotomie

b: Dieser Endpunkt wird als Teilkomponente des kombinierten Endpunkts Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung
bertiicksichtigt und dargestellt. Die Daten fir die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer wurden
(teilweise) nicht 6ffentlichen Unterlagen entnommen.

c: Die Daten firr die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer wurden (teilweise) nicht éffentlichen
Unterlagen entnommen. Fir die berichtsrelevanten Subgruppen lagen Ergebnisse zu den Instrumenten CHOP
und HINE-2 in Form von Responderanalysen sowie der Veranderung der Scores im Vergleich zu Baseline und
Ergebnisse des Interaktionstests vor. Ergebnisse zum HINE-2 in Form von Responderanalysen wurden
berticksichtigt und dargestellt.

d: Berichtet wurde der Endpunkt in Form der Operationalisierungen HINE-1 und HINE-3. Es waren keine
verwertbaren Daten fur die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer verfiigbar.

e: Fur die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer lagen lediglich p-Werte zum Interaktionstest vor.
Die Ergebnisse waren auch aufgrund der fehlenden patientenbasierten Auswertung nicht interpretierbar und
wurden daher nicht herangezogen.

f. Atemnot wurde im Rahmen der Studie als UE (Preferred Term) erfasst. Fiir die berichtsrelevanten Subgruppen
zur Krankheitsdauer lagen keine Daten vor.

0: Dieser Endpunkt wird als Teilkomponente des kombinierten Endpunkts Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung
beriicksichtigt und dargestellt. Die Daten flr die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer wurden
(teilweise) nicht 6ffentlichen Unterlagen enthommen.

h: Der Endpunkt umfasst alle UEs, die wahrend des Studienzeitraums in die Systemorganklasse (SOC) der
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums als primére SOC oder sekundére SOC und als
schwerwiegend eingestuft wurden. Seltene Ereignisse in den SOCs Infektionen und parasitare Erkrankungen
und Untersuchungen wurden (falls vorhanden) nicht berticksichtigt. Fir die berichtsrelevanten Subgruppen zur
Krankheitsdauer lagen lediglich p-Werte zum Interaktionstest vor. Die Ergebnisse waren auch aufgrund der
fehlenden patientenbasierten Auswertung nicht interpretierbar und wurden daher nicht herangezogen.

i: Hierunter fallen SUEs, schwere UESs sowie Abbriiche wegen UEs. Die Daten fir die berichtsrelevanten
Subgruppen zur Krankheitsdauer wurden (teilweise) nicht 6ffentlichen Unterlagen enthommen.

j: Ergebnisse zum Endpunkt nicht angefragt

CHOP: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HINE: Hammersmith Infant

Neurological Examination; HINE-1: HINE — Subscale 1; HINE-2: HINE — Subscale 2; HINE-3: HINE — Subscale

3; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitdt; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
4.3.3.1 Fruhsymptomatischer versus spatsymptomatischen Therapiebeginn

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend als niedrig eingestuft.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt
Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung, zum Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine
sowie zu den Endpunkten SUEs, schwere UEs und Therapieabbriiche wegen UEs wurde als
hoch bewertet. Dies lag daran, dass keine Angaben zur Verteilung der Begleitbehandlung in
den Subgruppen vorlagen. Da in der Studie jedoch eine Begleitbehandlung nach BSC erfolgte
und verfiigbare Angaben zur Gesamtpopulation auch vielféltige Begleitbehandlungen
dokumentieren, waren zur Einschdtzung eines moglichen Kointerventionsbias entsprechende
Angaben fiir die Subgruppen erforderlich gewesen. Damit wurde die qualitative Ergebnis-
sicherheit fur alle Endpunkte als maRig bewertet.

4.3.3.2 Prasymptomatischer versus friihsymptomatischen Therapiebeginn

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns ist das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend als hoch einzustufen. Auch das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wurde
daher fur alle berichteten Endpunkte als hoch und die qualitative Ergebnissicherheit fiir alle
Endpunkte damit als sehr gering bewertet.

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

4.3.4.1 Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte
Beatmung

4.3.4.1.1 Fruhsymptomatischer versus spatsymptomatischen Therapiebeginn

Fur den kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung lagen aus der Studie
ENDEAR Ergebnisse zu den berichtsrelevanten Subgruppen vor. Der Interaktionstest zeigte
eine statistisch signifikante Interaktion zwischen den Subgruppen friih- versus spatsympto-
matischen Therapiebeginn (Krankheitsdauer <12 /> 12 Wochen) bei Kindern mit infantiler
SMA (p = 0,008). Der Effekt zugunsten von Nusinersen beim frihsymptomatischen Therapie-
beginn (HR: 0,16; 95 %-KI: [0,06; 0,44]; p <0,001) war dabei statistisch signifikant im
Gegensatz zum nicht statistisch signifikanten Unterschied beim spatsymptomatischen
Therapiebeginn (HR: 0,82; 95 %-KI: [0,43; 1,54]; p = 0,533).

Fur die Einzelkomponenten zeigte sich die gleiche Effektrichtung, wobei fir die Einzel-
komponente Zeit bis dauerhafte Beatmung ebenfalls eine statistisch signifikante Interaktion
vorlag (p = 0,040). Das hier von der Studiengruppe verwendete Modell zur Berechnung des HR
unterscheidet sich allerdings zwischen dieser Einzelkomponente und dem kombinierten
Endpunkt (HR basierend auf Cox-Regression bzw. a priori geplante Cox-Regression adjustiert
fiir die Krankheitsdauer zum Rekrutierungszeitpunkt). Fir die Einzelkomponente Zeit bis Tod
war die Interaktion nicht statistisch signifikant, die Effektschatzer in den Subgruppen zeigen
ein mit dem der Gesamtgruppe vergleichbares Bild.
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Insgesamt ergibt sich somit fiir den kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte
Beatmung ein Anhaltspunkt fiir unterschiedliche Effekte in Bezug auf den Therapiebeginn bei
symptomatischen Kindern mit infantiler SMA, wobei der Effekt bei einem frihsympto-
matischen Therapiebeginn statistisch signifikant war zugunsten von Nusinersen.

4.3.4.1.2 Prasymptomatischer versus frihsymptomatischen Therapiebeginn

Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung wurden beim
Hersteller nicht angefragt. Ergebnisse zu diesem Endpunkt lagen fur die Studie Biogen 2019
folglich nicht vor,

Aufgrund der geringen Ereigniszahlen bei den Einzelkomponenten (siehe Abschnitte 4.3.4.2.2
und 4.3.4.8.2) ist fur den kombinierten Endpunkt nicht mit einem dramatischen Effekt zu
rechnen, welcher wegen der sehr geringen qualitativen Ergebnissicherheit der Studie flr eine
Nutzenaussage erforderlich ware.

4.3.4.2 Ergebnisse zum Gesamtiberleben
4.3.4.2.1 Fruhsymptomatischer versus spatsymptomatischen Therapiebeginn

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben lagen verwertbare Ergebnisse aus der Studie ENDEAR fur
die berichtsrelevanten Subgruppen vor. Dieser Endpunkt wird als Teilkomponente des
kombinierten Endpunkts Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung berlcksichtigt und dargestellt
(siehe Abschnitte 4.3.4.1).

4.3.4.2.2 Prasymptomatischer versus friihsymptomatischen Therapiebeginn

Fir den Endpunkt Gesamtiberleben lagen aus der Studie Biogen 2019 Daten zur Anzahl von
Todesfallen vor.,

Im Lebensalter von 1 Jahr leben alle 15 Kinder der Interventionsgruppe mit
prasymptomatischem Therapiebeginn. In der Vergleichsgruppe mit frilhsymptomatischem
Therapiebeginn sind bis zu diesem Zeitpunkt 3 Kinder (9 %) verstorben.

Dieser nummerische Unterschied im Gesamtberleben war jedoch nicht statistisch signifikant.
Die Kriterien eines dramatischen Effekts waren nicht erflllt (siehe Allgemeine Methoden 5.0
[30]). Auf Basis dessen ergibt sich flr den Endpunkt Gesamtiberleben kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Nutzen oder Schaden eines prasymptomatischen gegeniiber einem
frihsymptomatischen Therapiebeginn.

4.3.4.3 Ergebnisse zum krankheitsspezifischen Uberleben

4.3.4.3.1 Fruhsymptomatischer versus spatsymptomatischen Therapiebeginn

Zum Endpunkt krankheitsspezifisches Uberleben lagen keine Ergebnisse fiir die berichts-
relevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer vor.
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4.3.4.3.2 Prasymptomatischer versus friihsymptomatischen Therapiebeginn

Zum Endpunkt krankheitsspezifisches Uberleben erfolgte beim Hersteller keine Anfrage, da
aus den zugrunde liegenden Studien ENDEAR und NURTURE keine entsprechenden
Ergebnisse zu erwarten waren.

4.3.4.4 Ergebnisse zum Erreichen motorischer Meilensteine
4.3.4.4.1 Fruhsymptomatischer versus spatsymptomatischen Therapiebeginn

Zu dem Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine lagen aus der Studie ENDEAR fiir die
berichtsrelevanten Subgruppen Ergebnisse zu den Instrumenten HINE-2 (als primérem
Endpunkt der Studie) und CHOP (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuro-
muscular Disorders) INTEND in unterschiedlichen Operationalisierungen vor. Die Instrumente
wurden bislang beide nicht abschlielend validiert. Darliber hinaus gibt es keine validierte
Minimal important Difference (MID) flr die Instrumente. Dennoch wird der HINE-2 in der
vorliegenden Nutzenbewertung beriicksichtigt. Angesichts der Seltenheit der Erkrankung und
der Verfligbarkeit von Ergebnissen der einzelnen Items, die jeweils alleinstehend als
patientenrelevant erachtet werden und zur Interpretation der Responder des Gesamtscores
beitragen konnen, wird der HINE-2 in Form von Responderanalysen fiir den Endpunkt
Erreichen motorischer Meilensteine herangezogen. VVon einer Darstellung des CHOP INTEND
wird darlber hinaus abgesehen, da es sich um eine andere Operationalisierung desselben
Endpunkts handelt. Die Ergebnisse weisen in dieselbe Richtung wie die des HINE-2.

Ergebnisse zum HINE-2 in Form von Responderanalysen zum Gesamtscore wurden fir die
berichtsrelevanten Subgruppen auf Basis des ITT-Sets herangezogen. Des Weiteren wurden
Ergebnisse zu Responderanalysen fir die erfassten einzelnen Items des HINE-2 dargestellt.
Diese lagen allerdings nur auf Basis des Efficacy Sets vor (Patientinnen und Patienten mit einer
Nachbeobachtung bis mindestens Studientag 183). Die Definition der Gesamtscore-Responder
basierte auf 7 von 8 einzelnen Meilensteinkategorien des HINE-2, die jeweils anhand von
Skalen von 3 bis 5 mdglichen Entwicklungsstufen gemessen werden. Das bewusste Greifen
wurde von der Studiengruppe aus den Responderanalysen ausgeschlossen, da dieser motorische
Meilenstein auch von Kindern mit SMA ohne Behandlung zu groBen Teilen erreicht werden
kann. Als Gesamtscore-Responder wurden Kinder gewertet, die die folgenden Kriterien
erfiillten: (1) > 1-Punkt-Verbesserung in den Kategorien Kopfkontrolle, Drehen, Sitzen,
Robben / Krabbeln, Stehen oder Laufen oder > 2-Punkt-Verbesserung in der Kategorie
Strampeln und / oder Erreichen des Maximalscores in der Kategorie Strampeln, (2) mehr
Kategorien mit einer Verbesserung als Kategorien mit einer Verschlechterung. Verstorbene
Kinder sowie Studienabbrecher wurden dabei als Non-Responder gewertet. Responder bei den
einzelnen Items waren analog zu den Einzelteilen beim Gesamtscore definiert.

Fur die HINE-2-Responder zum Gesamtscore zeigte sich eine statistisch signifikante
Interaktion zwischen den Subgruppen friih- versus spatsymptomatischen Therapiebeginn
(p =0,003), wobei Kinder mehr von einem frihsymptomatischen als von einem spét-
symptomatischen Therapiebeginn profitieren. Innerhalb der Subgruppen zeigte sich jeweils ein
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statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Nusinersen (friihsymptomatischer Therapie-
beginn: RD: 0,71; 95 %-KI: [0,55; 0,86]; p < 0,001; spatsymptomatischer Therapiebeginn: RD:
0,37; 95 %-KI: [0,23; 0,51]; p < 0,00). In der Gruppe der Kinder mit einer Scheinbehandlung
gab es jeweils keine Responder.

Anhand der Ergebnisse zu den einzelnen Items des HINE-2 ist erkennbar, dass sich mit
Ausnahme 1 Kindes mit Scheinbehandlung ausschlielich bei Kindern mit einer Nusinersen-
behandlung Verbesserungen in Form von Respondern bei einzelnen motorischen Meilensteinen
zeigten. Des Weiteren zeigten sich numerisch tber alle Items hinweg mehr Responder in der
Subgruppe mit frihsymptomatischem Therapiebeginn als in der Subgruppe mit spét-
symptomatischem Therapiebeginn. Anhand zuséatzlicher Daten im Studienbericht ist erkennbar,
dass sich diese Unterschiede nicht durch ungleiche Voraussetzungen in Bezug auf den
Entwicklungsstand zu Studienbeginn erklaren lassen; denn zu Studienbeginn hatte der
Entwicklungsprozess bei den verschiedenen motorischen Meilensteinen im Gesamtkollektiv
mit wenigen Ausnahmen noch nicht eingesetzt. Insgesamt stiitzen diese Daten das statistisch
signifikante Ergebnis des Interaktionstests der Responderanalyse zum Gesamtscore.

Auf Basis dieser Ergebnisse wird fiir den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine ein
Anhaltpunkt flr unterschiedliche Effekte in Bezug auf den Therapiebeginn bei symptoma-
tischen Kindern mit infantiler SMA abgeleitet, wobei der Effekt bei einem friihsympto-
matischen Therapiebeginn groRer ist als bei einem spatsymptomatischen Therapiebeginn.

4.3.4.4.2 Prasymptomatischer versus friihsymptomatischen Therapiebeginn

Fur den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine lagen aus der Studie Biogen 2019
verwertbare Daten zu dem Instrument HINE-2 wie folgt vor: 1.) in Form einer Veranderung
des Gesamtscores vom Zeitpunkt des Studienbeginns zum Lebensalter von 1 Jahr und 2.) in
Form von Abbildungen zum Erreichen des hdchsten Levels der 4 Einzelitems ,,Sitzen: dreht
sich im Sitzen®”, ,,Krabbeln: krabbelt auf Handen und Knien*, ,,Stehen: steht ohne Hilfe* und
,Gehen: geht selbststandig®. Die Anderung des HINE-2-Gesamtscores basierte auf allen 8
Meilensteinkategorien des HINE-2 (und unterscheidet sich dahin gehend von den im
vorausgehenden Abschnitt dargestellten Responderanalysen zum HINE-2, in denen nur 7 der 8
Einzelitems bericksichtigt wurden).

In der Interventionsgruppe mit prasymptomatischem Therapiebeginn lag der Wert des HINE-
2-Gesamtscores zu Studienbeginn durchschnittlich bei 2,67 Punkten (Standardabweichung
[SD] 1,59) und in der Vergleichsgruppe mit frihsymptomatischem Therapiebeginn bei 1,15
Punkten (SD 1,10). Bereits zu diesem Zeitpunkt unterschieden sich die Werte beider Gruppen
statistisch signifikant (Mittelwertdifferenz [MD]: 1,52; 95 %-KI: [0,58; 2,46]; p = 0,003).
Einerseits ware zu erwarten gewesen, dass die Kinder mit frihsymptomatischem Therapie-
beginn zu Studienbeginn héhere Werte hatten aufweisen missen, da sie zu diesem Zeitpunkt
ca. 3 Monate alter waren als die Kinder mit praésymptomatischem Therapiebeginn. Andererseits
lasst sich der niedrigere Wert bei diesen Kindern mit der bereits vorliegenden Symptomatik
erklaren, die moglicherweise schon zu einem Rickschritt der motorischen Entwicklung
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aufgrund des bereits eingesetzten Untergangs beziehungsweise einer Nichtentwicklung der
motorischen Nervenzellen gefiihrt haben konnte. Im Lebensalter von 1 Jahr ist der Mittelwert
der Interventionsgruppe mit praésymptomatischem Therapiebeginn auf 19,67 Punkte gestiegen
(SD 4,15). In der Vergleichsgruppe mit frihsymptomatischem Therapiebeginn hat ein Anstieg
auf einen Mittelwert von 5,86 Punkten (SD 3,16) stattgefunden. Der Unterschied zwischen
beiden Gruppen im Lebensalter von 1 Jahr fallt damit groRer aus (MD: 13,81; 95 %-KI: [11,01;
16,61]; p < 0,001) als der Unterschied zwischen beiden Gruppen zu Studienbeginn.

Die Veranderungen im HINE-2-Gesamtscore vom Zeitpunkt des Studienbeginns zum
Lebensalter von 1 Jahr unterscheiden sich sehr deutlich zwischen den Gruppen zugunsten des
prasymptomatischen im Vergleich zum frihsymptomatischen Therapiebeginn (Hedges’ g:
3,62; 95 %-KI: [2,38; 4,86]). Die untere Konfidenzgrenze ist mehr als 10-mal so groR wie die
ubliche Schwelle von 0,2, die im Rahmen der klinischen Relevanzbewertung verwendet wird
(siehe Allgemeine Methoden 5.0 [30]). Dieser Unterschied wird als grol? genug eingeschétzt,
als dass er nicht allein durch die Einwirkung von StorgroRen zu erkléren ist.

Anhand der grafisch dargestellten Ergebnisse zum Erreichen des hdchsten Levels der
Einzelitems ist erkennbar, dass in der Vergleichsgruppe mit frihsymptomatischem
Therapiebeginn mit Ausnahme 1 Kindes, das mit 15 Monaten das hdchste Level beim
Einzelitem ,,Sitzen* erreicht, keines der Kinder 1 oder mehrere dieser 4 Meilensteine erreicht.
In der Gruppe mit prasymptomatischem Therapiebeginn hingegen erreichen je nach Einzelitem
nahezu alle (Sitzen), die Mehrheit (Krabbeln und Stehen) beziehungsweise einige (Gehen) das
hochste Level der Meilensteine. Die unterschiedlich lange Behandlungs- und Beobachtungs-
dauer und dadurch ein unterschiedliches Alter der Gruppen beim letzten Follow-up erklaren
einen Teil des Unterschieds. Es bleibt aber ein deutlicher Unterschied bestehen, wenn nur
diejenigen Kinder betrachtet werden, fiir die der Responsewert bis zum Lebensalter von etwa
13 Monaten vorliegt. Bei diesem Zeitpunkt handelt es sich um das im Mittel letzte Follow-up
der Vergleichsgruppe mit frihsymptomatischem Therapiebeginn. Wéhrend zu diesem
Zeitpunkt kein Kind der Gruppe mit frihsymptomatischem Therapiebeginn einen Meilenstein
erreicht, kann sich ungeféhr die Halfte der Kinder mit praésymptomatischem Therapiebeginn zu
diesem Zeitpunkt im Sitzen drehen, ein Drittel der Kinder krabbelt auf Handen und Fiif3en und
1 Kind kann bereits ohne Hilfe stehen.

Insgesamt stiitzen diese Daten das Ergebnis zu den Veranderungen im HINE-2-Gesamtscore.
In der Gesamtschau zeigt sich ein dramatischer Effekt, auf Basis dessen fur den Endpunkt
Erreichen motorischer Meilensteine ein Anhaltspunkt fur einen hoéheren Nutzen eines
préasymptomatischen gegenuber einem friihsymptomatischen Therapiebeginn abgeleitet wird.

4.3.4.5 Ergebnisse zu Entwicklungs- und Wachstumsstérungen

4.3.4.5.1 Fruhsymptomatischer versus spatsymptomatischen Therapiebeginn

Neben dem Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine wurden in der Studie ENDEAR
weitere Entwicklungs- und Wachstumsstérungen mittels HINE (Subskalen 1 und 3) erhoben.
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Fir die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer lagen keine verwertbaren Daten
vor.

4.3.4.5.2 Prasymptomatischer versus friihsymptomatischen Therapiebeginn

Ergebnisse zum Endpunkt Entwicklungs- und Wachstumsstorungen wurden beim Hersteller
nicht angefragt. Ergebnisse zu diesem Endpunkt lagen folglich nicht vor.

4.3.4.6 Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten

4.3.4.6.1 Fruhsymptomatischer versus spatsymptomatischen Therapiebeginn

Fur den Endpunkt Krankenhausaufenthalte lagen fur die berichtsrelevanten Subgruppen zur
Krankheitsdauer keine verwertbaren Daten aus der Studie ENDEAR vor (siehe Details in
Abschnitt A3.3.2.6).

4.3.4.6.2 Prasymptomatischer versus frihsymptomatischen Therapiebeginn

Ergebnisse zum Endpunkt Krankenhausaufenthalte wurden beim Hersteller nicht angefragt.
Ergebnisse zu diesem Endpunkt lagen folglich nicht vor.

4.3.4.7 Ergebnisse zu Atemnot

4.3.4.7.1 Fruhsymptomatischer versus spatsymptomatischen Therapiebeginn

Der Endpunkt Atemnot wurde im Rahmen der Studie ENDEAR in Form von UEs erfasst. Fir
die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer lagen keine Daten vor.

4.3.4.7.2 Prasymptomatischer versus friihsymptomatischen Therapiebeginn

Der Endpunkt Atemnot wurde im Rahmen der Studien ENDEAR und NURTURE, die Biogen
2019 zugrunde liegen, in Form von UEs erfasst. Er wurde beim Hersteller nicht gesondert
angefragt. Ergebnisse zu diesem Endpunkt lagen folglich nicht vor.

4.3.4.8 Ergebnisse zur dauerhaften Beatmung

4.3.4.8.1 Fruhsymptomatischer versus spatsymptomatischen Therapiebeginn

Der Endpunkt Beatmung wurde in der Studie ENDEAR in unterschiedlichen Operatio-
nalisierungen erfasst. Im Rahmen der vorliegenden Bewertung wurden Ergebnisse zur
dauerhaften Beatmung bertcksichtigt, die als Teilkomponente des kombinierten Endpunkts
Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung herangezogen wurden (vgl. Abschnitte 4.3.4.1).

4.3.4.8.2 Prasymptomatischer versus friihsymptomatischen Therapiebeginn
Fir den Endpunkt dauerhafte Beatmung lagen aus der Studie Biogen 2019 verwertbare Daten
zur Anzahl von Kindern mit Ereignissen vor.

Im Lebensalter von 1 Jahr benétigte kein Kind (0 %) der Interventionsgruppe mit
prasymptomatischem Therapiebeginn eine dauerhafte Beatmung. In der Vergleichsgruppe mit
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frihsymptomatischem Therapiebeginn wurden zu diesem Zeitpunkt 2 Kinder (6 %) dauerhaft
beatmet.

Dieser Unterschied in der dauerhaften Beatmung war nicht statistisch signifikant. Die Kriterien
eines dramatischen Effekts waren nicht erfillt (siehe Allgemeine Methoden 5.0 [30]). Auf Basis
dessen ergibt sich fur den Endpunkt dauerhafte Beatmung kein Anhaltspunkt fur einen hdheren
Nutzen oder Schaden eines prasymptomatischen gegenliber einem frilhsymptomatischen
Therapiebeginn.

4.3.4.9 Ergebnisse zu schwerwiegenden respiratorischen Ereignissen
4.3.4.9.1 Fruhsymptomatischer versus spatsymptomatischen Therapiebeginn

Der Endpunkt schwerwiegende respiratorische Ereignisse wurde in der Studie ENDEAR
erfasst, jedoch lagen fir die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer keine ver-
wertbaren Daten vor (siehe Abschnitt A3.3.2.9).

4.3.4.9.2 Prasymptomatischer versus frihsymptomatischen Therapiebeginn

Ergebnisse zum Endpunkt schwerwiegende respiratorische Ereignisse wurden beim Hersteller
nicht angefragt. Ergebnisse zu SUEs werden davon ungeachtet im folgenden Abschnitt
dargestellt.

4.3.4.10 Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen
4.3.4.10.1 Fruhsymptomatischer versus spatsymptomatischen Therapiebeginn

Fur die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Therapieabbriiche wegen UEs wurden zusatzliche
Daten aus der Studie ENDEAR vom Hersteller fiir die berichtsrelevanten Subgruppen zur
Krankheitsdauer tbermittelt. Der Interaktionstest zeigte bei keinem der 3 Endpunkte eine
statistisch signifikante Interaktion zwischen den Subgruppen friih- versus spatsymptomatischen
Therapiebeginn (Krankheitsdauer < 12 / > 12 Wochen) bei Kindern mit infantiler SMA.

In beiden Subgruppen war die Anzahl der Kinder mit Ereignissen in der Nusinersengruppe
jeweils geringer als in der Gruppe der Scheinbehandlung, wobei der Effekt in der Subgruppe
mit frihsymptomatischem Therapiebeginn fir die Endpunkte schwere UEs und Therapie-
abbriiche wegen UEs statistisch signifikant war (siehe auch Kapitel 5).

Daten zu einzelnen (S)UEs lagen fur die berichtsrelevanten Subgruppen nicht vor.

Insgesamt ergibt sich fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Therapieabbriiche wegen UEs
kein Anhaltspunkt flr unterschiedliche Effekte in Bezug auf den Therapiebeginn bei
symptomatischen Kindern mit infantiler SMA.

4.3.4.10.2 Prasymptomatischer versus frihsymptomatischen Therapiebeginn

Fur die Endpunkte SUEs, schwere UEs, Therapieabbriiche wegen UEs und Riickenschmerzen
(als SUE und schweres UE) lagen verwertbare Ergebnisse fir die Studie Biogen 2019 vor.
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Nummerisch war die Anzahl der Kinder mit Ereignissen in der Vergleichsgruppe mit
fruhsymptomatischem Therapiebeginn bei allen 4 Endpunkten hoher als in der Interventions-
gruppe mit prasymptomatischem Therapiebeginn. Bei SUEs und schweren UEs waren die
Unterschiede statistisch signifikant zugunsten der Gruppe mit prasymptomatischem Therapie-
beginn. Diese beobachteten Unterschiede werden als nicht gro3 genug eingeschétzt, als dass sie
jeweils nicht allein durch die Einwirkung von StoérgréRen zu erklédren sein kénnten. Auf Basis
dessen ergibt sich fur die Endpunkte SUEs, schwere UEs, Therapieabbriiche wegen UEs und
Rickenschmerzen (als SUE und schweres UE) kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder
geringeren Schaden eines prasymptomatischen gegenlber einem frihsymptomatischen
Therapiebeginn.

4.3.4.11 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat des Kindes
4.3.4.11.1 Fruhsymptomatischer versus spatsymptomatischen Therapiebeginn

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes wurde in der eingeschlossenen
Studie nicht erhoben.

4.3.4.11.2 Prasymptomatischer versus frihsymptomatischen Therapiebeginn

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes erfolgte beim Hersteller keine
Anfrage, da dieser Endpunkt in der Studie ENDEAR, die Biogen 2019 unter anderem zugrunde
liegt, nicht erhoben wurde und somit keine Daten fir das Teilkollektiv mit
frihsymptomatischem Therapiebeginn verfugbar waren. Ergebnisse zu diesem Endpunkt lagen
folglich nicht vor.

4.4 Studien zur diagnostischen Gute
4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Es wurden 4 Studien zur diagnostischen Gite eingeschlossen. Bei allen handelt es sich um
prospektive diagnostische Kohortenstudien im Verification-of-only-positive-Testers(VOPT)-
Design, in denen fir testnegative Befunde keine systematische Nachbeobachtung bzw. kein
Referenztest beschrieben werden.

In der prospektiven diagnostischen Kohortenstudie Chien 2017 [14] werden die Ergebnisse
eines Neugeborenenscreening-Programms in Taiwan beschrieben. Im Zeitraum November
2014 bis September 2016 wurde in 1 Screeningzentrum Filterkartenblut von 120 267 Neu-
geborenen in einer konsekutiven Serie untersucht. Mittels Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion
(RT-PCR) sollte das Fehlen von SMN1 nachgewiesen werden. Daflir wurde ein Grenzwert von
SMN1 ARn < 1 fir testpositive Befunde festgesetzt. Bei unzureichender Desoxyribonuklein-
sdure(DNA)-Qualitat wurde der Test wiederholt. Bei einem positiven Testergebnis wurde
dasselbe Probenmaterial mit einer nachgeschalteten digitalen Tropfchen-Polymerase-Ketten-
reaktion (ddPCR) untersucht zwecks Absicherung und Bestimmung der Anzahl der SMN2-
Kopien. Auf Basis dieses 2-stufigen Screeningtests wurden abschlieRend positive Befunde
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ermittelt. Abschlielend testpositive Befunde wurden dann mittels multiplexer ligations-
abhéangiger Sondenamplifikation (MLPA) aus frischem Vollblut im Hinblick auf eine homo-
zygote SMN1-Exon-7-Deletion untersucht und die jeweilige Anzahl von SMN2-Kopien
bestimmt.

Bei der Studie Czibere/Vill 2019 [31,32] handelt es sich um ein laufendes
Neugeborenenscreening-Programm in Deutschland. Fir den vorliegenden Bericht wird diese
Studie als Studie zur diagnostischen Giite herangezogen. Im Rahmen dieses Programms wird
seit Januar 2018 in den Bundeslandern Bayern und Nordrhein-Westfalen Filterkartenblut von
Neugeborenen im Hinblick auf einen Nachweis einer homozygoten Deletion des Exons 7 von
SMNZ1 untersucht. GemaR den Autorinnen und Autoren werden circa 80 % aller Neugeborenen
in Bayern und circa 40 % aller Neugeborenen in Nordrhein-Westfalen mit diesem Programm
erfasst [32]. Bis zum Zeitpunkt der Publikation Czibere 2019 waren dies 213 279 Neugeborene
und bis zum Zeitpunkt der Publikation Vill 2019 241 270. Da es sich den Autorinnen und
Autoren zufolge bei Letztgenannten um vorlaufige Ergebnisse handelt und der Publikation
zudem keine Angaben zur genetischen Uberpriifung dieser vorlaufigen Ergebnisse zu
entnehmen sind, werden im vorliegenden Bericht die Daten zu den 213 279 Neugeborenen mit
verifizierten Screeningtestergebnissen der Testpositiven aus Czibere 2019 herangezogen. Die
Bestimmung der homozygoten SMN1 Exon 7 Deletion erfolgte mittels quantitativer
Polymerase-Kettenreaktion (QPCR). Die SMN1-Genkopie wurde als vorhanden angesehen,
wenn ein Produkt vor dem PCR-Zyklus 36 (Quantifizierungszyklus-Wert, Cq-Wert < 36)
nachgewiesen wurde, wéhrend fur die Amplifikation der internen Kontrolle ein Cg-Wert < 34
festgelegt wurde. Wenn nur bei der Kontrolle ein Produkt nachgewiesen wurde, wurde das
Testergebnis als positiv angesehen, d.h., beim Neugeborenen lag wahrscheinlich eine
homozygote Deletion des SMN1 Exons 7 vor. In diesem Fall sowie bei invalidem Testergebnis
(d. h. bei fehlendem Produkt sowohl fiir die Probe als auch die Kontrolle) wurde ein neues
Stlick Filterkartenblut ausgestanzt und erneut getestet. AbschlieBend testpositive Befunde
wurden dann mittels MLPA aus frischem Vollblut in einem unabhéngigen Labor im Hinblick
auf homozygote SMN1 Exon 7 Deletion untersucht und die jeweilige Anzahl an SMN2-Kopien
mit doppelter Testung bestimmt.

In der Publikation zu der prospektiven diagnostischen Kohortenstudie Kariyawasam 2019 [33]
werden Ergebnisse aus einem Neugeborenenscreening-Programm in Australien berichtet. Im
Zeitraum August 2018 bis Juli 2019 wurde dieses flachendeckend im Bundesstaat New South
Wales sowie im Australien Capital Territory durchgefiihrt. Insgesamt wurde das Filterkarten-
blut von 103 903 Neugeborenen untersucht. Mittels RT-PCR sollte das Fehlen von SMN1
nachgewiesen werden, wobei der Publikation keine Angaben zum verwendeten, vorab
validierten Grenzwert zu entnehmen sind. Bei einem positiven Testergebnis wurde ein neues
Stlick Filterkartenblut ausgestanzt und mit einer nachgeschalteten ddPCR zwecks Absicherung
untersucht. Zudem wurde in diesem Schritt anhand der 1. und 2. Probe die Anzahl der SMN2-
Kopien bestimmt. Als testpositiv wurden ausschlie3lich Neugeborene mit <4 SMN2-Kopien
definiert. Individuen mit >4 SMN2-Kopien wurden als testnegativ beschrieben und wurden
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nicht gemeldet. In dieser Studie liegt somit eine enger gefasste Zielerkrankungsdefinition vor
als in den 3 anderen eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Giite. Auf Basis des
beschriebenen 2-stufigen Screeningtests wurden abschlieBend positive Befunde ermittelt,
welche daran anschlielfend mittels genetischen Nachweises aus frischem Vollblut untersucht
wurden.

In der prospektiven diagnostischen Kohortenstudie Kraszewski 2018 [34] werden Ergebnisse
aus einem Neugeborenenscreening-Programm im New York State berichtet. Dazu wurde Filter-
kartenblut von 3826 Neugeborenen im Zeitraum Januar 2016 bis Januar 2017 im Hinblick auf
einen Nachweis einer homozygoten Deletion des Exons 7 von SMNL1 untersucht. Mittels g°PCR
wurde die relative Durchschnittsmenge der SMN1-Exon-7-Kopien (Average relative Quantity,
aRQ) bestimmt. Neugeborene, deren Proben eine aRQ > 0,8 aufwiesen, wurden als testnegativ
eingestuft. Bei Proben mit einer aRQ < 0,8 und Proben, die den Qualitdtsanforderungen nicht
genugten, wurde ein neues Stlck Filterkartenblut ausgestanzt und erneut getestet. AbschlielRend
testpositive Befunde (RQ = 0) wurden klinisch untersucht und das Screeningergebnis sowie das
Vorhandensein von 2 SMN2-Kopien in einem externen Labor bestétigt.

4.4.2 Vorhandene bewertungsrelevante Zielgrof3en

Fur die Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren wurden 4 Studien zur dia-
gnostischen Gute im VOPT-Design betrachtet (Chien 2017, Czibere/Vill 2019, Kariyawasam
2019, Kraszeswski 2018). Dieses Studiendesign erlaubt allein eine Berechnung des PPV. Nur
in dem Fall, dass keine falsch-positiven Ereignisse auftreten, sind dartiber hinaus Aussagen zur
Spezifitat moglich.

4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit

Das Verzerrungspotenzial der Studien Chien 2017, Czibere/Vill 2019 und Kariyawasam 2019
zur diagnostischen Gute wurde jeweils als niedrig eingestuft. Ebenso wurden die Bedenken
beziiglich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studien als gering bewertet.

Die Studie Kraszewski 2018 wurde als mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet
bewertet, da sowohl bei der Patientenselektion als auch beim Indextest Unklarheiten bestehen.
Zum einen erfolgte der Studieneinschluss von Kindern Englisch oder Spanisch sprechender
Mutter ausschlie3lich wochentags. Daher bleibt unklar, ob die Neugeborenen konsekutiv
eingeschlossen wurden und ob inaddquate Studienausschliisse vermieden wurden. Zum anderen
wurden Teile des Indextests manuell durchgefuhrt. Diese manuelle Durchfiuhrung fiihrte
ebenfalls zu einer Einschatzung als unklar im Hinblick auf die Ubertragbarkeit des Indextests.
In einer zusammenfassenden Einschatzung wurden die Bedenken beziiglich der Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse der Studie Kraszewski 2018 dennoch als gering bewertet.

4.4.4 Ergebnisse zu den Zielgrolien

In der Studie Chien 2017 wurde zur Auswertung der Filterkartenblutproben ein 2-stufiges
Verfahren angewendet. In einem 1. Schritt wurden mittels RT-PCR 15 Neugeborene positiv
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getestet. In einem 2. Schritt wurde dasselbe Probenmaterial dieser 15 Neugeborenen mit einer
nachgeschalteten ddPCR untersucht. Wahrend diese bei 8 Neugeborenen zu einem ab-
schlieend negativen Befund fuhrte, blieb es bei 7 Neugeborenen bei einem positiven
Testergebnis. Mittels dieses 2-stufigen Verfahrens traten keine falsch-positiven Ergebnisse auf,
das heif3t, sowohl PPV als auch Spezifitat liegen bei 100 % (PPV 100; 95 %-KI: [64,6; 100]).
In der laufenden Studie Czibere/Vill 2019, in der die Auswertung der Filterkartenblutproben
mittels qPCR erfolgte, wurden zu einem Datenschnitt nach eineinhalb Jahren ebenfalls keine
falsch-positiven Befunde berichtet, das heif3t, sowohl PPV als auch Spezifitét liegen bei 100 %
(PPV 100; 95 %-KI: [88,6; 100]). Insgesamt wurden in dieser Studie bislang 30 Neugeborene
mit 5g-assoziierter SMA identifiziert. In der Studie Kraszewski 2018, in der die Auswertung
ebenfalls mittels qPCR erfolgte, wurden keine falsch-positiven Befunde berichtet. Das heilit,
auch in dieser Studie liegen sowohl PPV als auch Spezifitat bei 100 % (PPV 100; 95 %-KI:
[20,7; 100] bei 1 positiv getesteten Neugeborenen).

In der Studie Kariyawasam 2019 wurde eine enger gefasste Zielerkrankungsdefinition
zugrunde gelegt als in den anderen Studien, da mit dem Indextest nur Neugeborene mit <4
SMN2-Kopien als testpositiv Klassifiziert wurden. Zum Einsatz kam ein sehr &hnliches 2-
stufiges Verfahren wie in der Studie Chien 2017. 10 Neugeborene wurden sowohl im 1. Schritt
mittels RT-PCR als auch im 2. Schritt mittels nachgeschalteter ddPCR positiv getestet. Eines
dieser Kinder erwies sich im Referenztest als falsch-positiv (PPV 90; 95 %-KI: [59,6; 98,2]).

Die Berechnung eines gepoolten Effekts ist aufgrund der unterschiedlichen Indextests sowie
der unterschiedlichen Definition der Zielerkrankung nicht sinnvoll.

Unklar bleibt, wie viele erkrankte Kinder nicht gefunden werden. Aufgrund der geringen
Prévalenz ist davon auszugehen, dass der Uberwiegende Anteil negativer Testergebnisse im
Indextest richtig ist. Insgesamt deuten die Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite
darauf hin, dass die untersuchten Testverfahren fir ein Screening bei Neugeborenen auf 59-
assoziierte SMA geeignet sind.

4.5 Zusammenfassung der Beleglage

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette konnten nicht identifiziert werden.

Zu dem Vergleich eines fruh- versus einen spatsymptomatischen Therapiebeginn lagen
Daten vor. Flr den kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung sowie fir
den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine zeigt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir unter-
schiedliche Effekte in Bezug auf den Therapiebeginn bei symptomatischen Kindern. Bezlglich
beider Endpunkte profitieren Kinder mehr von einem frihsymptomatischen als von einem
spatsymptomatischen Therapiebeginn. Fir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Therapie-
abbriiche wegen UEs ergibt sich kein Anhaltspunkt fur unterschiedliche Effekte in Bezug auf
den Therapiebeginn bei symptomatischen Kindern mit infantiler SMA. Fur andere Endpunkte
lagen keine oder keine verwertbaren Daten vor.
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Zu dem Vergleich eines pra- versus einen frihsymptomatischen Therapiebeginn lagen
Daten vor. Es zeigt sich ein dramatischer Unterschied fiir den Endpunkt Erreichen motorischer
Meilensteine und somit ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen eines pradsymptomatischen
Therapiebeginns im Vergleich zu einem frihsymptomatischen Therapiebeginn. Fir die
Endpunkte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und schwere unerwiinschte Ereignisse
zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten des prasymptomatischen
Therapiebeginns. Diese beobachteten Unterschiede werden als nicht gro3 genug eingeschatzt,
als dass sie jeweils nicht allein durch die Einwirkung von StorgroRen zu erklaren sein konnten.
Es ergibt sich somit jeweils kein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden des
prasymptomatischen im Vergleich zu einem frihsymptomatischen Therapiebeginn. Fir die
Endpunkte Gesamtiberleben, dauerhafte Beatmung sowie Therapieabbriiche wegen UEs und
Rickenschmerzen (als SUE und schweres UE) zeigen sich jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Die Kriterien eines dramatischen Effekts sind nicht erfallt. Es
ergibt sich somit jeweils kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder geringeren Nutzen oder
Schaden des prasymptomatischen im Vergleich zu einem frilhsymptomatischen
Therapiebeginn. Fir andere Endpunkte lagen keine verwertbaren Daten vor.

Die Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite deuten darauf hin, dass die untersuchten
Testverfahren fiir ein Screening bei Neugeborenen auf 5g-assoziierte SMA geeignet sind. Daten
zur Anzahl falsch-negativer Ergebnisse liegen nicht vor.

Insgesamt wird anhand der Zusammenfiihrung der verfligbaren Ergebnisse zum Therapie-
beginn sowie zur diagnostischen Gite mittels Linked-Evidence-Ansatz ein Hinweis flr einen
Nutzen des Neugeborenenscreenings auf 5g-assoziierte SMA im Vergleich zu keinem
Neugeborenenscreening abgeleitet.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Datenlage zur Vorverlegung des Therapiebeginns
Fruh- versus spatsymptomatischen Therapiebeginn mit Nusinersen

Es lag ausschlieRlich 1 kleine RCT mit potenziell hochverzerrten Ergebnissen zur Bewertung
eines frih- versus einen spatsymptomatischen Therapiebeginn mit dem einzigen bislang in
Deutschland zugelassenen Arzneimittel Nusinersen fur Kinder mit einem Krankheitsbeginn im
Neugeborenenalter (< 7 Monaten) vor. Die Studie beleuchtet demnach ausschlieBlich einen Teil
der an 5g-assoziierter SMA erkrankten Kinder, ndmlich die mit der infantilen Form der SMA
(auch: SMA-Typ I). Durch den vorzeitigen Abbruch der Studie liegen zudem lediglich Daten
zu einer begrenzten Beobachtungsdauer (Median: <10 Monate) vor, Langzeitergebnisse
beispielsweise zu unerwiinschten Wirkungen bleiben demnach offen.

Die Ergebnisse der Studie ENDEAR lassen darauf schlieen, dass bei Kindern mit der
infantilen Form der 5g-assoziierten SMA ein Therapiebeginn mit Nusinersen innerhalb von 12
Wochen nach Symptomeintritt im Vergleich zu einem spéteren Therapiebeginn vorteilhaft ist
im Hinblick auf das Risiko, zu versterben oder dauerhaft beatmet werden zu missen, sowie im
Hinblick auf das Erreichen motorischer Meilensteine.

Daten zu (S)UEs konnten aus dem verdffentlichten Modul 4 des Dossiers [26] zur Nutzen-
bewertung des G-BA zum Wirkstoff Nusinersen [35] sowie aus erganzenden Unterlagen des
Herstellers fir die berichtsrelevanten Subgruppen (friih- versus spatsymptomatischen Therapie-
beginn) zu den Endpunkten SUEs, Therapieabbriiche aufgrund von UEs und schweren UEs
herangezogen werden. Fur alle 3 Endpunkte zeigte sich keine statistisch signifikante Inter-
aktion, womit anzunehmen ist, dass Unterschiede zwischen einem friih- und einem spétsympto-
matischen Therapiebeginn hinsichtlich dieser Endpunkte — wenn tiberhaupt welche vorhanden
sind — nicht wesentlich sind. Diese Ergebnisse sind mangels Beschreibung der einzelnen
aufgetretenen (S)UEs eingeschrankt interpretierbar. Es bleibt unklar, welche (S)UEs bei
Kindern mit einem friih- versus einen spatsymptomatischen Therapiebeginn h&ufiger oder
seltener vorkamen. Anhand der Ergebnisse zur Gesamtpopulation der Studie kénnen jedoch
folgende Informationen dazu abgeleitet werden: Im Studienbericht wird kein SUE als durch die
Studienmedikation bedingt klassifiziert [25]. Einige wenige (nicht als schwerwiegend
klassifizierte) UEs wurden mit der Art der Applikation (Lumbalpunktion) assoziiert, z. B.
Ubelkeit und postprozedurale Schwellung [25,36]. Schwerwiegende respiratorische Ereignisse
kamen in beiden Behandlungsgruppen bei allen ausgewerteten Kindern vor [26], jedoch
bestehen Unklarheiten beziglich der Auswertung und Operationalisierung dieses Endpunkts
(siehe auch [35]). Das Auftreten schwerer UEs unterschied sich statistisch signifikant zu-
gunsten von Nusinersen (n =45 [56 %] versus Scheinbehandlung n =33 [80 %]; OR: 0,31;
95 %-KI: [0,13; 0,76]; p <0,010 [26]). Durch die hohere Anzahl von Todesfallen in der
Scheinbehandlungsgruppe war die Beobachtungs- und somit auch die Expositionsdauer der
Kinder in der Nusinersengruppe tendenziell langer, was die Ergebnisse zugunsten der
Nusinersentherapie unterstreicht. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die beobachteten
Ereignisse nicht ausschliel3lich als Nebenwirkungen der Therapie einzustufen sind, sondern
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sich weitgehend durch Symptome oder das Fortschreiten der Grunderkrankung erklaren lassen.
Selbst wenn sich bei einzelnen UEs nachteilige Effekte zeigen wirden, kdnnte im vorliegenden
Fall eines schwerkranken Patientenkollektivs davon ausgegangen werden, dass die gezeigten
Vorteile des friheren Therapiebeginns hinsichtlich des kombinierten Endpunkts Zeit bis Tod
oder dauerhafte Beatmung sowie hinsichtlich des Endpunkts Erreichen motorischer
Meilensteine dadurch nicht génzlich aufgewogen werden wirden. Einschréankend ist zu allen
vorgenannten Punkten anzumerken, dass die verfuigbaren Ergebnisse auf einem stark limitierten
Beobachtungszeitraum beruhen, der mdgliche Langzeitschaden nicht abdeckt, sodass hierliber
Unklarheit besteht. Hieran schlief3t sich an, dass es keine Langzeitdaten zur Vertraglichkeit des
Arzneimittels gibt und dazu, ob langfristig moglicherweise immunologische Abwehrreaktionen
auftreten konnen [37]. Langfristig konnte insbesondere auch die Art der Anwendung — die
wiederholte intrathekale Injektion (Lumbalpunktion) — zu (S)UEs flhren. In der Studie
CHERISH an alteren Kleinkindern mit 5g-assoziierter SMA wurde im Zusammenhang mit der
Lumbalpunktion z. B. das postpunktionelle Syndrom als Nebenwirkung beobachtet [26]. Mit
der laufenden Beobachtungsstudie SHINE [38] konnte ein Teil dieser Fragen in einigen Jahren
beantwortet werden. In dieser Studie werden Langzeitdaten zu Patientinnen und Patienten
erfasst, die in der Interventionsgruppe der eingeschlossenen Studie ENDEAR sowie weiterer
Studien wie CHERISH [39-42] oder EMBRACE [43,44] mit Nusinersen behandelt wurden.

Es bleiben auch viele weitere Fragen unbeantwortet. Bislang ist beispielsweise ungeklart, wie
lange die Behandlung fortgesetzt werden sollte. Die Verabreichung bei Patientinnen und
Patienten mit Skoliose [23] oder Spondylodese [45] gestaltet sich zudem h&ufig schwierig und
bedarf haufig einer Steuerung mithilfe bildgebender Verfahren mit Kontrastmittel, Anésthesie
und meist auch einer stationaren Uberwachung [46,47]. Auch werden mégliche Auswirkungen
der mit der intrathekalen Verabreichung einhergehenden wiederholten Andsthesien auf die
Hirnentwicklung von Kleinkindern diskutiert [48-50]. Ferner steigt bei einer Steuerung der
Lumbalpunktionen mittels radiologischer Verfahren das Krebsrisiko [45,51,52].

Prasymptomatischer versus frihsymptomatischen Therapiebeginn mit Nusinersen

Um die Frage zu beantworten, ob eine Therapievorverlegung von der symptomatischen auf die
prasymptomatische Situation nitzt, lag ausschlieBlich 1 kleine retrospektive vergleichende
Studie vor, die der Hersteller auf Anfrage zur Verfligung gestellt hat. Diese Studie umfasst
ausschlieBlich Kinder mit 2 SMN2-Kopien (Daten zu Kindern mit 3 SMN2-Kopien konnten
aufgrund zu geringer Fallzahlen nicht zur vorliegenden Nutzenbewertung herangezogen
werden). Sie beleuchtet demnach ausschliel3lich den Teil der Kinder mit der schwersten
Verlaufsform einer 5q-assoziierten SMA, namlich diejenigen, bei denen bereits eine infantile
SMA diagnostiziert wurde (Vergleichsgruppe mit frihsymptomatischem Therapiebeginn),
beziehungsweise diejenigen, die ohne Therapie hdchstwahrscheinlich eine infantile SMA
entwickeln wirden (Interventionsgruppe mit prasymptomatischem Therapiebeginn).
Ergebnisse lagen lediglich zum Lebensalter von 1 Jahr vor, Langzeitergebnisse beispielsweise
zu unerwiinschten Wirkungen bleiben demnach offen.
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Die Ergebnisse der Studie Biogen 2019 lassen darauf schlieBen, dass Kinder mit
diagnostizierter 5g-assoziierter SMA, 2 SMN2-Kopien und damit einer wahrscheinlichen
Prognose fir eine infantile SMA am meisten von einer Nusinersentherapie profitieren, wenn
diese bereits prdsymptomatisch begonnen wird. Die Vorteile zeigten sich insbesondere im
Hinblick auf das Erreichen motorischer Meilensteine und lieBen sich nicht allein durch
Verzerrung erklaren (dramatischer Effekt).

Die vom Hersteller zur Verfligung gestellten Ergebnisse zu Kindern mit 3 SMN2-Kopien
weisen in dieselbe Richtung wie die Ergebnisse der Kinder mit 2 SMN2-Kopien [27] und
unterstlitzen somit die gezeigten Vorteile des praésymptomatischen Therapiebeginns.

Waren flr die Vergleichsgruppe der Studie Biogen 2019 nicht nur die frihsymptomatisch,
sondern alle symptomatisch behandelten Kinder aus der Studie ENDEAR bericksichtigt
worden, ist davon auszugehen, dass die beobachteten Vorteile des prasymptomatischen
Therapiebeginns noch groRer ausgefallen waren.

Zusammenfassende Einordnung der Daten zum Therapiebeginn

In der Gesamtschau ist den in der vorliegenden Nutzenbewertung eingeschlossenen Daten zur
Therapie im Sinne einer ,,Dosis-Wirkungs-Beziehung* eine ,,Zeitpunkt-Wirkungs-Beziehung*
zu entnehmen, der zufolge bessere Therapieergebnisse erzielt werden, je friher die Therapie
eingesetzt wird.

Datenlage zur diagnostischen Gute

Die 4 eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Gute weisen ein VOPT-Design auf, sodass
unklar bleibt, wie viele Kinder durch die diagnostische Testung auf 5g-assoziierte SMA nicht
gefunden werden. Grundsétzlich deuten die Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Gite
aber darauf hin, dass die untersuchten Testverfahren fiir ein Screening bei Neugeborenen auf
5¢-assoziierte SMA geeignet sind.

Mit den untersuchten Testverfahren kdnnen heterozygote Trager identifiziert werden.
Heterozygote Trager erkranken nicht an einer SMA. Die Erhebung von Informationen zum
Trégerstatus im Rahmen einer Reihenuntersuchung ist nach 8§16 Gendiagnostikgesetz
problematisch, denn nach der Gesetzesbegriindung soll ein Screening im Hinblick auf
Anlagetréger fur rezessive Erkrankungen in Deutschland nicht zul&ssig sein [53]. Sofern die
Einfihrung eines Neugeborenenscreenings auf SMA in Deutschland erwogen wird, muss dies
Beachtung finden.

Konsequenzen der Ergebnisse fir ein Neugeborenenscreening

Patientinnen und Patienten mit spaterem SMA-Krankheitsbeginn

Die fir die Fragestellung des vorliegenden Berichts identifizierte Evidenz zeigt auf, dass Kinder
mit diagnostizierter 5q-assoziierter SMA und prognostizierter oder bestatigter infantiler Form
von einem Neugeborenenscreening profitieren wurden. Zu Patientinnen und Patienten mit
spaterem SMA-Krankheitsbeginn konnten keine relevanten Therapiestudien identifiziert
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werden, sodass unklar bleibt, ob auch fir sie ein Neugeborenenscreening von Nutzen ware. Im
Rahmen eines solchen Screenings werden grundsétzlich jedoch alle SMA-Typen identifiziert
(mit Ausnahme derjenigen mit heterozygoter Deletion und Punktmutation auf dem
vorhandenen SMN1-Gen, was ca. 5% der Patientinnen und Patienten betrifft). Die frihe
Diagnose von spater (erst nach Jahren) auftretender SMA hat ethische Implikationen, denn die
Vorhersage, in welchem Alter die SMA bei Patientinnen und Patienten mit zum Beispiel >4
SMN2-Kopien ausbricht, ist weniger sicher als bei der infantilen SMA [14]. In den
eingeschlossenen Diagnosestudien wurden unterschiedliche Herangehensweisen flr den
Umgang mit diesen Patientinnen und Patienten gewéhlt. In Chien 2017 hat die Studiengruppe
versucht, Patientinnen und Patienten mit spater auftretender SMA (beziehungsweise deren
Eltern) nicht zu beunruhigen. Sie wurden gebeten, sich nur beim Auftreten von Symptomen zu
melden. In ihrer Publikation fordert die Studiengruppe einen kritischen Umgang beztiglich des
Abwégens des moglichen Nutzens und der mdglichen psychologischen Schéaden eines
Neugeborenenscreenings flr Patientin