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A Tragende Gründe und Beschluss 

A-1 Rechtsgrundlage 
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) überprüft gemäß gesetzlichem Auftrag nach § 26 
Absatz 2 i.V.m. §§ 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 Satz 1 Fünftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) 
für die ambulante vertragsärztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue Un-
tersuchungsmethoden zur Früherkennung von Krankheiten daraufhin, ob das Vor- und Früh-
stadium dieser Krankheiten durch diagnostische Maßnahmen erfassbar ist, die Krankheitszei-
chen medizinisch-technisch genügend eindeutig zu erfassen sind, genügend Ärzte und Ein-
richtungen vorhanden sind, um die aufgefundenen Verdachtsfälle eindeutig zu diagnostizieren 
und zu behandeln sowie ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und 
die Wirtschaftlichkeit eines Screenings nach gegenwärtigem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse als erfüllt angesehen werden. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Überprü-
fung entscheidet der G-BA darüber, ob eine neue Untersuchung zur Früherkennung 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 5q-assoziierte SMA bei Neugebore-
nen in das Erweiterte Neugeborenen-Screening (ENS) aufgenommen. Hierfür wurde festge-
stellt, dass die im Folgenden untersuchten Voraussetzungen für die Einführung eines Scree-
nings auf SMA bei Neugeborenen gemäß § 26 Absatz 2 i.V.m. §§ 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 
Satz 1 SGB V vorliegen. 

Berücksichtigt wurden die Ergebnisse des Abschlussberichts (S18-02; siehe Anlage 1 des Ab-
schlussberichts) des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
(IQWiG), die Auswertung der beim G-BA anlässlich der Veröffentlichung des Beratungsthemas 
eingegangenen ersten Einschätzungen einschließlich der dort benannten Literatur, einer ge-
sonderten Expertenanhörung (siehe Anlage 2 des Abschlussberichts) sowie die Auswertung 
der Stellungnahmen im Rahmen des gesetzlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahrens. 

 

A-2.1 Medizinischer Hintergrund1 
Die SMA ist eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte neuromuskuläre Erkrankung mit einer 
Inzidenz zwischen 1:6.000 bis 1:11.000 in Neugeborenen2. Ursache für die Erkrankung ist ein 
Mangel an Survival-Motor-Neuron (SMN)-Protein. Für dieses SMN-Protein codiert das SMN1-
Gen. Sind auf beiden Allelen des SMN1-Gens (homozygot) Deletionen zu finden, verursacht 
dies 5q-assoziierte SMA. Das benachbarte und sehr ähnliche Gen SMN2 produziert ebenfalls 
funktionierendes SMN-Protein, allerdings in geringerer Menge als das Gen SMN1. Es besteht 

                                                
1 Auf der Grundlage des IQWiG Abschlussbericht S18-02, Stand: 27.02.2020 
2 Müller-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 lässt sich aus der Anzahl 
der SMN-2 Kopien jedoch nicht ableiten, da eine erhebliche Überlappung zwischen den ver-
schiedenen SMA-Typen und der SMN2-Kopienzahl besteht (siehe Tabelle 1). Mögliche Aus-
nahmen sind Patienten mit 5 und mehr SMN2-Kopien, welche mit hoher Sicherheit einen sehr 
milden Phänotyp aufweisen, sowie mit 1 SMN2-Kopie, welche meist schon zum Zeitpunkt der 
Geburt schwerste Einschränkungen zeigen. Beide Konstellationen spielen allerdings aufgrund 
ihrer extremen Seltenheit in der Screeningpopulation keine Rolle. 

In den meisten Fällen (ca. 95 %) tritt die Erkrankung in der homozygoten Form auf. Etwa 5 % 
der Patientinnen und Patienten weisen dagegen eine andere Auffälligkeit 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 5q-assoziier-
ten SMA sind aufgrund der Schädigung der Motoneurone Muskelschwäche, eine motorisch 
rückläufige Entwicklung und je nach Typ teils schwerwiegende Einschränkungen der Lungen-
funktion. SMA Typ I ist der häufigste Typ, der etwa 50 % der Patienten ausmacht.3 Aus der 
Tabelle 1 geht hervor, dass Kinder mit SMA Typ I ohne Therapie eine Lebenserwartung von 
1-2 Jahren haben. Dies ist begründet in den Schädigungen der Motoneuronen, die im Zeitraum 
bis zur Diagnose des Krankheitsbildes entstehen. 

Tabelle 1: Zusammenfassende Darstellung der SMA Typenbeschreibung 

Typbezeich-
nung (original) 

SMA 03 SMA I SMA II SMA III SMA IV 

 Infantile SMA Sonstige vererbte SMA 

Typbezeich-
nung (neu)4 

Nonsitters (können 
nicht allein sitzen) 

 Sitters (kön-
nen allein sit-
zen) 

Sitters/ 

Walkers 

Walkers (kön-
nen alleine ge-
hen) 

SMN2-Gen Ko-
pienzahl4 

1 Kopie 7 % -1 Kopie 

73 %- 2 Ko-
pien 

20 %- 3 Ko-
pien 

 

<1 %-1 Kopie 

16 %- 2 Ko-
pien 

78 %- 3 Ko-
pien 

5 %- 4 Kopien 

 

5 %-2 Kopien 

49 %-3 Kopien 

44 %-4 Kopien 

2 %->4 Kopien 

 

4 %-2 Kopien 

4 %-3 Kopien 

81 %- 4 Kopien 

11 %->4 Kopien 

Krankheits-be-
ginn5 

Bis zum 6. Lebensmo-
nat 

> 6. Lebens-
monat 

>18 Lebens-
monate 

> 20 Jahre 

Durchschnittli-
cher Zeitraum 
(Monate) zwi-

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

                                                
3 Czibere et al. European Journal of Human Genetics Jul 30, 2019 
4 Wirth 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 
Diagnose6 

Lebensdauer 
(ohne Therapie 
in Jahren) 

k.a.  1-2 10-40  >40 Normale Le-
benserwartung 

*k.A. keine Angabe 
 
Die medikamentöse Therapie der 5q-assoziierten SMA umfasst derzeit zwei alternative The-
rapieansätze, die gentherapeutische Einbringung des SMN1-Gens sowie die SMN2-Modifika-
tion. Durch die SMN2-Genmodifikation wird der vom SMN2-Gen codierte, funktionelle SMN-
Proteinanteil erhöht. 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 Europäischen Kommis-
sion nach Empfehlung der European Medicines Agency (EMA) zugelassen und kann nun auch 
in Deutschland für die Therapie eingesetzt werden.  
Die Gesamttherapie ist multidisziplinär und umfasst neben der medikamentösen Therapie re-
habilitative, orthopädische und psychologische Maßnahmen sowie Maßnahmen zum Muskel-
erhalt, zur Unterstützung der Atmung und der Ernährung. 
 
Anhand der aktuellen Studienlage zeigen die Ergebnisse zum therapeutischen Verlauf, dass 
präsymptomatisch behandelte Kinder im Vergleich zu frühsymptomatisch behandelten Kin-
dern einzelne motorische Meilensteine wesentlich häufiger erreichen (siehe Abbildung 1). 

 

                                                
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 prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn) aus dem IQWiG 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 5q-assoziierte SMA in Kombination mit einer Vorverlegung 
der Diagnosestellung und Behandlung mit keinem Neugeborenen-Screening auf 5q-assozi-
ierte SMA zu vergleichen. 

 
A-2.2.2 Ergebnisse des IQWiG-Abschlussberichts8  
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 Güte (Abschnitt 4.4). 

Es wurde 1 Studie mit Daten zum Vergleich eines früh- versus einen spätsymptomatischen 
Therapiebeginn herangezogen (ENDEAR). Es handelt sich hierbei um 1 RCT zum Vergleich 
einer Nusinersenbehandlung versus eine Scheinbehandlung bei Kindern mit infantiler 5q-as-
soziierter SMA. Die Subgruppe mit einer Krankheitsdauer ≤ 12 Wochen zwischen Symptom-
beginn und Studieneinschluss wurde für die Prüfintervention eines frühsymptomatischen The-
rapiebeginns herangezogen, die Subgruppe mit einer Krankheitsdauer > 12 Wochen für die 
Vergleichsintervention eines spätsymptomatischen Therapiebeginns. Die Subgruppe mit früh-
symptomatischem Therapiebeginn umfasste insgesamt 52 Kinder (Nusinersen n = 34 versus 
Scheinbehandlung n = 18), die Subgruppe mit spätsymptomatischem Therapiebeginn 69 Kin-
der (Nusinersen n = 46 versus Scheinbehandlung n = 23). Während sich die Kinder hinsicht-
lich des Altersmedians bei Symptombeginn kaum unterschieden, lag das mittlere Alter bei der 
1. Dosis in der Subgruppe frühsymptomatischer 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 spätsymptomatischem Therapiebeginn lag das Alter bei 28 (18 
bis 35) versus 30 (20 bis 37) Wochen. 

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktübergreifend als niedrig eingestuft. 

Es wurde 1 retrospektive vergleichende Studie mit Daten zum Vergleich eines prä- versus 
einen frühsymptomatischen 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 präsymptomatisch im Rahmen der 1-armi-
gen Studie NURTURE mit Nusinersen behandelt. 34 Kinder wurden frühsymptomatisch 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 präsymptomatischem 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 jünger und wurden im Mittel 15 Wochen früher behandelt als Kinder mit frühsympto-
matischem Therapiebeginn. Um die Ergebnisse beider Teilkollektive angemessen miteinander 
vergleichen zu können, wurden die Daten zeitlich am Lebensalter der Kinder verankert. 

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns ist das Verzerrungspotenzial endpunkt-übergrei-
fend als hoch einzustufen. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wurde für alle be-
richteten Endpunkte als hoch und die qualitative Ergebnissicherheit für alle Endpunkte als sehr 
gering bewertet. 
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Tabelle 2. Matrix der patientenrelevanten Endpunkte9 

 

Das IQWiG fasst die Beleglage wie folgt zusammen: 

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette konnten nicht identifiziert werden. 

Zu dem Vergleich eines früh- versus einen spätsymptomatischen Therapiebeginn lagen Daten 
vor. Für den kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung sowie für den 
Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine zeigt sich jeweils ein Anhaltspunkt für unter-
schiedliche Effekte in Bezug auf den Therapiebeginn bei symptomatischen Kindern. Bezüglich 

                                                
9 IQWiG Abschlussbericht S18-02, Stand: 27.02.2020 S. 12 
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beider Endpunkte profitieren Kinder mehr von einem frühsymptomatischen als von einem spät-
symptomatischen Therapiebeginn.  

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

Zu dem Vergleich prä- versus frühsymptomatischer Therapiebeginn lagen Daten vor. Es zeigt 
sich ein dramatischer Unterschied für den Endpunkt ‚Erreichen motorischer Meilensteine‘ und 
somit ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen eines präsymptomatischen Therapiebeginns 
im Vergleich zu einem frühsymptomatischen Therapiebeginn. 

Für die Endpunkte SUE, schwere UEs, Therapieabbrüche wegen UEs und Rückenschmerzen 
(als SUE und schweres UE) lag kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden 
eines präsymptomatischen gegenüber einem frühsymptomatischen Therapiebeginn vor. Für 
die Endpunkte Gesamtüberleben, dauerhafte Beatmung sowie Therapieabbrüche wegen UEs 
und Rückenschmerzen (als SUE und schweres UE) zeigen sich keine statistisch signifikanten 
Unterschiede. 

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

Das derzeit laufende deutsche Pilotprojekt, veröffentlicht in Czibere et al. 2019, führte für 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 auszuschließen, 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 unabhängigen zweiten Labor im Hinblick auf eine homozygote 
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 Neugeborenen untersucht. Mittels Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion (rt-PCR) 
wurde das Fehlen von SMN1 nachgewiesen. Bei unzureichender Desoxyribonukleinsäure 
(DNA) Qualität wurde der Test wiederholt. Bei einem positiven Testergebnis wurde dasselbe 
Probenmaterial mit einer nachgeschalteten digitalen Tröpfchen-Polymerase-Kettenreaktion 
(ddPCR) zur Absicherung und Bestimmung der Anzahl der SMN2-Kopien untersucht. Auf Ba-
sis dieses 2-stufigen Screeningtests wurden abschließend 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 



A TRAGENDE GRÜNDE UND BESCHLUSS 
 

11 

qPCR 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 Qualitätsanforderungen 
nicht genügten, wurde ein neues Stück Filterkartenblut ausgestanzt und erneut getestet. Ab-
schließend testpositive Befunde wurden klinisch untersucht und in einem externen Labor das 
Screeningergebnis bestätigt sowie die Anzahl von SMN2-Kopien bestimmt. 

Insgesamt wird anhand der Zusammenführung der verfügbaren Ergebnisse zum Therapie-
beginn sowie zur diagnostischen Güte mittels Linked-Evidence-Ansatz ein Hinweis für einen 
Nutzen des Neugeborenen-Screenings auf 5q-assoziierte SMA im Vergleich zu keinem Neu-
geborenen-Screening abgeleitet. 

Die verfügbaren Daten erlauben keine Schlüsse, ob durch das Screening identifizierte Kinder 
mit spätem Krankheitsbeginn der SMA (d. h. Symptombeginn erst nach Jahren) bereits von 
einem präsymptomatischen Therapiebeginn und somit vom Screening profitieren würden. Dies 
betrifft vor allem die Neugeborenen, die einen positiven Screeningbefund auf SMN1-Gendele-
tion erhalten haben und in der Abklärungsdiagnostik ≥ 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 schließt sich dem Fazit des IQWiG zur Nutzenbewertung an. Zusammenfassend 
ergibt sich ein Hinweis für einen Nutzen des Neugeborenen-Screenings auf 5q-assoziierte 
SMA im Vergleich zu keinem Screening. Dieses Ergebnis beruht auf Daten zur prä-, früh- und 
spätsymptomatischen Arzneimittelbehandlung von Kindern mit diagnostizierter SMA und prog-
nostizierter oder bestätigter infantiler Form. Den herangezogenen Daten zufolge werden bes-
sere Therapieergebnisse erzielt, je früher 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 für die Beratungen zur Aus-
gestaltung eines SMA-Screenings herangezogen. 

 
A-2.2.4 Durchführung einer Expertenanhörung  
Die Beratungen wurden mit dem IQWiG-Vorbericht aufgenommen. Aus diesem ging hervor, 
dass sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen des Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte 
SMA im Vergleich zu keinem Screening ergibt. Zu diesem Zeitpunkt erlaubten die verfügbaren 
Daten jedoch keine Schlüsse darauf, ob durch das Screening identifizierte Kinder mit SMA 
bereits von einem präsymptomatischen Therapiebeginn profitieren würden. Dies gilt insbeson-
dere für diejenigen Kinder mit späterem Krankheitsbeginn. 

Aufgrund der Beratung zu den Ergebnissen des Vorberichts wurde externer Sachverstand hin-
zugezogen. Des Weiteren wurden Fragen zur Machbarkeit und möglichen 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 späterer Krankheitsbeginn zu erwarten ist, sowie zu möglichen Therapieoptionen 
gestellt. 
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Die Expertenanhörung fand mit zwei Sachverständigen statt, die von der Deutschen Gesell-
schaft für Muskelkranke und der Deutschen Gesellschaft für Neugeborenenscreening vorge-
schlagen wurden. In Vorbereitung auf die Anhörung wurden den Sachverständigen die Fragen 
übersandt. Die Anhörung ist in der Anlage 2 des Abschlussberichts dokumentiert. 

 

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

Wie auch im Abschnitt A-2.2.2 dargestellt, zeigen die Ergebnisse der Nutzenbewertung des 
IQWiG für den kombinierten Endpunkt Zeit bis zum Tod oder dauerhafte Beatmung sowie für 
den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine Vorteile für Kinder mit einem frühsympto-
matischen Therapiebeginn mit Nusinersen. Der Vergleich prä- versus frühsymptomatischer 
Therapiebeginn mit Nusinersen zeigt bei erkrankten Kindern (mit 2 SMN2-Kopien) einen dra-
matischen Unterschied für den Endpunkt ‚Erreichen motorischer Meilensteine‘.  

Die 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) Erkrankung tritt mit einer Inzidenz zwischen 
1:6.000 bis 1:11.000 in Neugeborenen10 selten auf. 

Die relative Häufigkeit des infantilen, schwer verlaufenden SMA Typs 1 an der Gesamtinzidenz 
wird mit 60%11 beziffert. Fast alle Neugeborenen mit infantiler SMA sind bei Geburt zunächst 
asymptomatisch. Erst nach einigen Wochen oder Monaten entwickeln diese Kinder erste 
Symptome, die je nach Schweregrad der Erkrankung unterschiedlich stark ausgeprägt sind. 
Dem geht eine Degeneration der Motoneurone voraus. Aus der Expertenanhörung wurde 
deutlich, dass es bei pädiatrischen 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 Studie12 zeigen, dass die CMAPs der Kinder mit 2 SMN2-Kopien weniger als 10 % des 
Normalwerts betragen, die Zahl der geschädigten Motoneurone somit bereits bei über 90 % 
liegt. 

Nach derzeitigen Wissensstand ist unklar, in welchem Maße geschädigte 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 präsymptomatisch behandelte Kinder im Vergleich zu 
frühsymptomatisch behandelten Kindern einzelne motorische Meilensteine wesentlich häufi-
ger erreichen (vgl. Abb. 1).  

Ziel eines Neugeborenen-Screenings auf SMA ist die frühere Identifikation und Behandlung 
von Kindern, um die frühe Morbidität und Mortalität (vgl. Ergebnisse zu patientenrelevanten 
Endpunkten im Abschlussbericht S18-02 S. 13 ff.) von Säuglingen und Kleinkindern mit uner-
kannter SMA zu reduzieren.  

                                                
10 Müller-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 frühe Screening im Neugeborenenalter würde dazu führen, dass die Kinder präsympto-
matisch diagnostiziert werden können und somit der Zeitraum bis zur Diagnose sowie zum 
Therapiebeginn extrem verkürzt 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 
frühestmögliche Diagnosezeitpunkt erreicht werden. Mit molekulargenetischen Tests können 
erkrankte Kinder zuverlässig 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).13 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 Spezifität liegen bei 100 % (PPV 100; 95 %-
KI: [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 Trägerstatus oder die SMN2-Genkopienzahlen ermittelt 
haben. Für das Screening sollte wie z. B. im Pilotprojekt Czibere et al. 2019 ein PCR-Verfahren 
gewählt werden, das nur die homozygoten SMN1-Gendeletion nachweist. Es sollte kein Trä-
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 auffällig, wenn eine homozygote SMN1-Gendeletion nachgewiesen wird. Die Bestimmung 
der SMN-2-Genkopienzahl erfolgt im Rahmen der Abklärungsdiagnostik. Im Weiteren wurde 
von den Experten auf die Frage zur Abklärungsdiagnostik (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. 

Für das SMA-Screening können 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 für diese – unbeschadet der daneben geltenden sonstigen gesetzlichen Anforde-
rungen (z. B. MPG) und auch denen nach der Richtlinie der Bundesärztekammer (Richtlinie 
der Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen 
in der Fassung vom 18.10.2019)14 – auch eine Qualitätssicherung in Form von geeigneten 

                                                
13 Grundlage des IQWiG Abschlussbericht S18-02, Stand: 27.02.2020, Tabelle 41 auf der Seite 91 
14 Deutsches Ärzteblatt | DOI: 10.3238/aerztebl.2019.rili_baek_QS_Labor20192312 | Seite A1-A33 
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Ringversuchen sichergestellt ist, in welchen ausschließlich homozygote Befunde verwendet 
werden. Bislang werden Ringversuche durchgeführt, die auch den Befund einer heterozygoten 
Anlagenträgerschaft 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 zuverlässig zwischen auffälligem und unauffälligem (negativen) Screeningbe-
fund unterschieden werden. Auffällige Befunde sind ausschließlich homozygote Deletionen im 
SMN1-Gen. Eine zweite Laboruntersuchung im Rahmen des Screenings anhand einer zweiten 
Blutprobe – wie sie i.d.R. für alle weiteren Zielerkrankungen bei auffälligem ersten Screening 
im ENS gemäß § 18 Absatz 2 der Kinder-RL durchgeführt werden muss – ist daher nicht er-
forderlich (vgl. Anlage 2 des Abschlussberichts). 

Dementsprechend kann auf eine zweite Blutabnahme beim Kind verzichtet und die Eltern kön-
nen bei einem auffälligen Screeningbefund ihres Kindes direkt zur Abklärungsdiagnostik über-
wiesen werden. Dieses Vorgehen führt zu einer Zeitersparnis und somit auch zur Verkürzung 
der Verunsicherung der Eltern vom Zeitpunkt des Screeningbefunds bis zum Ergebnis der 
Abklärungsdiagnostik (vgl. Abbildung 2).  

Ungefähr 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. Für diese Mutationen ist derzeit kein Hochdurchsatzlaborverfahren verfügbar. 

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

In § 18 Absatz 2 erfolgte eine Klarstellung zu den etablierten Grundsätzen des Screening-
Verfahrens. Nach einem ersten auffälligen Befund ist eine interne Validierung durchzuführen. 
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Abbildung 2. Darstellung des Screeningablaufs für die Zielerkrankung spinale Muskelatrophie im Rah-
men des Erweiterten Neugeborenen-Screenings. Das Screening endet mit der Übermittlung des auffäl-
ligen Befundes bzw. mit dem negativen Screeningergebnis.  
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In der zum Publikationszeitpunkt15 noch laufenden deutschen Studie Czibere et al. 2019 
konnte gezeigt werden, dass eine sichere, präsymptomatische Diagnose der SMA durchführ-
bar ist. In der Auswertung der Filterkartenblutproben wurden in dieser Studie bislang 30 Neu-
geborene mit SMA identifiziert. Das SMA-Screening kann mit Trockenblutkarten durchgeführt 
werden. Für das Erweiterte Neugeborenen-Screening gemäß 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 Abklärungsdiagnostik erfolgt die Ermittlung der SMN2-Genkopienzahl sowie die Verifi-
zierung einer homozygoten SMN1-Deletion. In Abhängigkeit dieser Befunde wird auf der Basis 
der aktuellen medizinischen Erkenntnisse das weitere therapeutische Vorgehen gemeinsam 
mit den Eltern fachärztlich entschieden. Dies bezieht Entscheidungen zur medikamentösen 
Therapie, zu rehabilitativen, orthopädischen und psychologischen Maßnahmen sowie Maß-
nahmen zum Muskelerhalt, zur Unterstützung der Atmung und der Ernährung ein. 

 

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

Insbesondere durch einen präsymptomatischen 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 eingeschränkt 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 hämatologische Störungen, die bei frühzeitiger Diagnose gut be-
handelt werden können. Der Erfolg des Screenings ist insbesondere abhängig von der Zuver-
lässigkeit der Befundergebnisse und der Schnelligkeit, mit der in Verdachtsfällen die Abklä-
rungsdiagnostik durchgeführt und die therapeutischen Maßnahmen eingeleitet werden. 

Bei dem Screening auf SMA handelt es sich um eine genetische Reihenuntersuchung, die den 
Regelungen des Gendiagnostikgesetzes (GenDG) unterfällt (vgl. § 3 Nr. 1a i. V. m. § 9 
GenDG). Die Regelungen zum ENS (§§ 13 ff. Kinder-RL) weichen – aufgrund des medizinisch 
notwendigen frühestmöglichen Behandlungsbeginn – teilweise von den Anforderungen des 
GenDG ab. Die Möglichkeit der Abweichung ist nur in begründeten Einzelfällen zulässig, wenn 
alle zumutbaren Möglichkeiten zur Einhaltung der Vorgaben ausgeschöpft wurden. Unbescha-
det und in Kenntnis dessen ist es dennoch vorliegend geboten, das Screening auf SMA im 
Rahmen des ENS vorzunehmen.  

Das Ergebnis der Abklärungsdiagnostik (vgl. Abbildung 2) nach auffälligem Screeningbefund 
soll frühestmöglich vorliegen, um die komplexen therapeutischen Maßnahmen einleiten zu 
können. Hierzu werden die bewährten Benachrichtigungsstrukturen des ENS verwendet. 
Dadurch soll die Durchführung der Abklärungsdiagnostik unverzüglich sichergestellt werden, 

                                                
15 IQWiG Abschlussbericht S18-02, Stand: 27.02.2020 
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um die sich daran anschließenden Maßnahmen – insbesondere die abschließende Diagnostik, 
die umfangreiche Aufklärung sowie die Erstellung eines umfangreichen multiprofessionellen 
Behandlungsplans (inkl. Impfplanung) zeitnah sicherzustellen. 

Der frühestmöglichen Diagnose der SMA - soweit möglich in einer präsymptomatischen Phase 
- und den sich unmittelbar anschließenden Behandlungsstrategien im Neugeborenenalter wird 
eine hohe Relevanz zugeschrieben, da genau dadurch die Mortalität und Morbidität der SMA 
im Vergleich zu einer späteren Diagnosestellung entscheidend reduziert wird. Nach bisherigen 
Ergebnissen können Kinder mit schweren Formen der SMA, die ohne frühzeitige Therapieein-
leitung nicht einmal das Sitzen als motorischen Meilenstein erlernen, sich durch eine präsymp-
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 Ausnahmefällen einer nicht-ärztlich geleiteten Geburt 
eine dem GenDG unterfallende Untersuchung nach den Vorgaben der §§ 13-28 Kinder-RL 
durchgeführt werden kann.  

Mit Integration in das bestehende ENS als 16. Zielerkrankung wird zum frühestmöglichen Zeit-
punkt ein Behandlungsbeginn ermöglicht. Das schließt sowohl die medikamentöse Therapie 
als auch eine erforderliche Vorbereitungsdauer für den Behandlungsbeginn nach Diagnose-
stellung ein. Dabei wird auf bereits in der Versorgung existierende Strukturen, wie akkreditierte 
Labore für die Screeningdiagnostik sowie flächendeckend wohnortnahe Kliniken, als auch spe-
zialisierte neuromuskuläre Einrichtungen für die Abklärungsdiagnostik und Weiterbetreuung 
der Kinder und Eltern zurückgegriffen, wie im Expertengespräch überzeugend dargelegt 
wurde. Als seltene, schwere, neuromuskuläre Erkrankung erfordert die SMA für die Behand-
lung spezielles fachärztliches Wissen. Die bundesweit verteilten Kliniken mit neuromuskulärer 
fachärztlicher Expertise bieten eine multiprofessionelle und fachärztliche Versorgung für diese 
Patientengruppe.  

Die Elterninformation für das ENS wird entsprechend angepasst, so dass die Aufklärung durch 
die durchführenden Leistungserbringer und die Einwilligung der Eltern für das Screening auf 
SMA im Rahmen des ENS erfolgen kann. Screening auf Krankheiten ist immer mit Verunsi-
cherung verbunden und führt zu Ängsten vor dem Ergebnis. Das ENS ist in der Bevölkerung 
akzeptiert. Das Screening wird bei fast 100 % aller Neugeborenen vorgenommen. 

Daher wird mit dem gegenständlichen 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 Berücksichtigung der aktualisierten Richtli-
nie der Gendiagnostik-Kommission für die Anforderungen an die Durchführung genetischer 
Reihenuntersuchungen gemäß § 23 Absatz 2 Nr. 6 GenDG16 schließt sich an die Einführung 
des Screenings auf SMA an. Eine Erstevaluation des Screenings auf SMA ist frühestens 3 
Jahre und spätestens 5 Jahre nach Einführung geplant. Es wird davon ausgegangen, dass zu 
diesem Zeitpunkt ausreichend Daten für eine Auswertung vorliegen werden. Qualitätssi-
chernde Daten sind gemäß § 26 Kinder-RL für das Screening zu erheben. Geplant ist die 
Beauftragung einer Forschungseinrichtung. In diesem Zusammenhang ist zu prüfen, ob eine 

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

 

A-2.7 Wirtschaftlichkeit 
Für eine gesundheitsökonomische Betrachtung einer Früherkennung auf SMA bei Neugebo-
renen ist es prinzipiell notwendig, in einem erforderlichen Umfang einerseits die Kosten für die 
Versorgung mit und ohne diese Methode sowie andererseits die Auswirkungen ihres Einsatzes 
zu quantifizieren, um schließlich die beiden Größen miteinander ins Verhältnis zu setzen. Für 
die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesund-
heitsökonomischen Evaluation entwickelt worden. 

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

 

A-2.8 Fazit für SMA-Screening 
Aufgrund der ersten Einschätzungen, der Erkenntnisse der Nutzenbewertung des IQWiG so-
wie unter Einbindung von Experten werden die Voraussetzungen nach § 26 Absatz 2 i.V.m. 
§§ 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 SGB V für ein Screening auf 5q-assoziierte SMA bei Neugebo-
renen als erfüllt angesehen. Der G-BA kommt zu dem Ergebnis, das Screening auf 5q-asso-
ziierte SMA bei Neugeborenen als 16. Zielerkrankung für das ENS einzuführen. 

 

A-3 Würdigung der Stellungnahmen 

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

Der zuständige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) hat am 8. Oktober 2020 die 
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemäß § 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. Darüber hinaus wurde am 12. November 2020 vom UA MB eine 
mündliche Anhörung durchgeführt. 

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

 

A-3.2 Stellungnahmeverfahren nach § 16 Absatz 2 Gendiagnostikgesetz 
Gemäß § 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 über-
sandt und darauf aufmerksam gemacht, dass diese noch nicht die Stellungnahme der GEKO 
nach § 16 Absatz 2 GenDG darstellt. 

http://www.smartcare.de/
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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 
übersandt. 

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

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

 

A-4 Bürokratiekostenermittlung 
Mit der Ergänzung des Neugeborenen-Screenings um ein Screening zur Früherkennung von 
5q-assoziierte spinaler Muskelatrophie ergeben sich keine neuen Informationspflichten für 
Leistungserbringer. Gemäß § 22 Absatz 2, 5 Kinder-RL ist vorgesehen, dass bei Verdacht auf 
das Vorliegen einer Zielkrankheit Datum und Uhrzeit der Befundübermittlung, der Informati-
onsempfänger 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 zusätzlichen Bürokratiekosten gering und werden daher nicht 
quantifiziert. 

 

A-5 Verfahrensablauf 
 

Datum Gremium Beratungsgegenstand 

27.08.2018  Antrag der Patientenvertretung nach § 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 Veröffentlichung des Beratungsthemas ‚Be-
wertung eines Neugeborenen-Screenings auf 5q-assozi-
ierte spinale Muskelatrophie‘ im Bundesanzeiger 

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

23.10.2019  Vorlage IQWiG-Vorbericht S18-02 

23.01.2020 UA MB Beauftragung Expertenanhörung in der AG Kinder 

27.02.2020  Vorlage des IQWiG-Abschlussberichtes S18-02 ‚Neugebo-
renenscreening auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie‘ 
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A-6 Fazit 
Aufgrund der ersten Einschätzungen, der Erkenntnisse der Nutzenbewertung des IQWiG so-
wie unter zusätzlicher Einbindung von Experten erfolgte eine ausführliche Nutzen-Schadens-
abwägung und Prüfung, ob und wie das Neugeborenen-Screening auf 5q-assoziierte spinale 
Muskelatrophie in das bestehende ENS als eine 16. Zielerkrankung integriert werden kann. 

Im Ergebnis soll das Neugeborenen-Screening auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie in 
das bestehende ENS als 16. Zielerkrankung integriert werden. Die bundesweit verteilten Kli-
niken mit neuromuskulärer fachärztlicher Expertise bieten eine multiprofessionelle und fach-
ärztliche Versorgung für diese Patientengruppe. 

 
  

08.10.2020 UA MB Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der am 
Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden Fachgesell-
schaften und Einleitung des Stellungnahmeverfahrens ge-
mäß §§ 91 Absatz 5, 5a sowie 92 Absatz 7d SGB V 

12.11.2020 UA MB Mündliche Anhörung und Würdigung der schriftlichen Stel-
lungnahmen 

26.11.2020 UA MB Würdigung der mündlichen 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 gemäß § 94 Absatz 1 
SGB V erforderlichen Prüfung des Bundesministeriums für 
Gesundheit 

31.03.2021  Veröffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger 

01.04.2021  Inkrafttreten des Beschlusses 
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A-7 Beschluss zur Änderung der Kinder-Richtlinie 
Veröffentlicht im Bundesanzeiger Allgemeiner Teil am 31. März 2021. 
 

Beschluss 
des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung 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) geändert wor-
den ist, wie folgt zu ändern: 

I. Die Richtlinie wird wie folgt geändert: 
1.  In § 13 Absatz 1 Satz 1 und Absatz 2 werden jeweils die Wörter „Blut- und Immunsystems“ 

durch die Wörter „Blutsystems, Immunsystems und neuromuskulären Systems“ ersetzt. 
 
2.  § 17 wird wie folgt geändert:  

a) Dem Absatz 1 wird folgende Nummer 16 angefügt:  
„16. 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA)“  
b) Absatz 2 wird wie folgt geändert: 

aa) Nach Satz 3 wird folgender Satz eingefügt:  
„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 Wörter „SCID- und 
SMA-Screening“ ersetzt und werden die Wörter „als Messmethoden“ gestrichen. 

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

„Zur zuverlässigen Diagnose ist bei einem ersten auffälligen Befund, der durch eine interne 
Validierungsuntersuchung aus der ersten Trockenblutkarte bestätigt wurde, eine zweite 
Laboruntersuchung anhand einer zweiten Trockenblutkarte durchzuführen.“ 

 b) Absatz 3 Satz 1 und 2 werden wie folgt gefasst:  
„Abweichend von Absatz 2 ist für die Zielerkrankungen Sichelzellkrankheit und 5q-assozi-
ierte spinale Muskelatrophie gemäß § 17 Absatz 1 Nummer 15 und 16 keine zweite La-
boruntersuchung anhand einer zweiten Trockenblutkarte, sondern lediglich eine interne 
Validierungsuntersuchung aus der ersten Trockenblutkarte durchzuführen. Ist diese Vali-
dierung ebenfalls auffällig, gilt das Screening als positiv und es ist eine dem Befund ange-
messene unverzügliche Abklärungsdiagnostik und gegebenenfalls Therapieeinleitung zu 
veranlassen.“ 
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4.  § 22 wird wie folgt geändert: 
 a) In Absatz 1 Satz 1 werden nach dem Wort „Sichelzellkrankheit“ die Wörter „und 5q-as-

soziierte spinale Muskelatrophie“ und nach der Angabe „Nummer 15“ die Angabe „und 16“ 
eingefügt. 
b) In Absatz 1 Satz 4 und Absatz 5 Satz 4 werden jeweils nach dem Wort „immunologi-
schen“ die Wörter „oder neuromuskulären“ eingefügt. 

 
5.  In § 25 Absatz 3 Spiegelstrich 2 werden nach dem Wort „immunologischen“ die Wörter 

„oder neuromuskulären“ eingefügt. 
 
6. Anlage 3 wird wie folgt geändert: 

a)  Die Überschrift „Elterninformation zur Früherkennung von angeborenen Störungen des 
Stoffwechsels, des Hormon-, des Blut- und des Immunsystems bei Neugeborenen“ wird 
wie folgt gefasst: 
„Elterninformation zur Früherkennung von angeborenen Störungen des Stoffwechsels, 
des Hormon-, des Blut-, des Immunsystems und des neuromuskulären Systems bei 
Neugeborenen“. 

b)  In dem Abschnitt nach der Überschrift „Auf welche Krankheiten wird untersucht?“ werden 
in Satz 1 nach dem Wort „Sichelzellkrankheit“ ein Komma und die Wörter „spinale Mus-
kelatrophie (SMA)“ eingefügt. 

c)  Der Abschnitt nach der Überschrift „Können diese Krankheiten geheilt werden?“ wird wie 
folgt geändert: 

aa) In Satz 1 werden nach dem Wort „endokrinen“ die Wörter „und neuromuskulären“ 
eingefügt. 
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 für genetisch bedingte Erkrankungen bewertet. Für 
die Reihenuntersuchungen auf Tyrosinämie Typ I, schwere kombinierte Immundefekte 
(SCID) und Sichelzellkrankheit hat die GEKO die Einführung der Screenings befürwor-
tet.“ werden die Wörter „Immundefekte (SCID) und Sichelzellkrankheit“ durch die Wörter 
„Immundefekte (SCID), Sichelzellkrankheit und spinale Muskelatrophie (SMA)“ ersetzt. 

e) Nach dem Abschnitt „Verformung der roten Blutzellen (Sichelzellen) führt zu Blutarmut, 
einer erhöhten Zähflüssigkeit des Blutes und einer schlechteren Sauerstoffversorgung 
der Organe. Langfristig Organschädigung. Akute Komplikationen u. a. Hirninfarkt, Nie-
renversagen, Milzinfarkt, Blutvergiftung und Blutarmut. Behandlungsansatz umfasst Auf-
klärung und Anleitung zu Verhaltensmaßnahmen, 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 (Häufigkeit ca. 1/3 950 Neuge-
borene).“ wird folgender Abschnitt eingefügt: 
„Spinale Muskelatrophie (SMA) 
Mangel eines bestimmten Proteins (Survival-Motor-Neuron (SMN)-Protein) führt zu einer 
zunehmenden Muskelschwäche mit rückläufiger Entwicklung der Motorik und Einschrän-
kung der Lungenfunktion. Die Therapie erfolgt medikamentös und symptomatisch (phy-
siotherapeutisch, rehabilitativ, orthopädisch, psychologisch). Die ersten Krankheits-
symptome bei Kindern mit infantiler SMA (der häufigsten und schwersten Ausprägung) 
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treten bis zum 6. Lebensmonat auf. Unbehandelt versterben diese Kinder innerhalb von 
1 bis 2 Jahren (Häufigkeit ca. 1/6 000 bis 1/11 000 Neugeborene).“ 

 
II. Die Änderungen treten am Tag nach der Veröffentlichung 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 Gründe zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veröffentlicht. 
 
Berlin, den 17. Dezember 2020 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Prof. Hecken 
 
 
  

http://www.g-ba.de/
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A-8 Anhang 

A-8.1 Ankündigung des Bewertungsverfahrens 
A-8.1.1 Ankündigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger 
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A-8.1.2 Fragebogen zur strukturierten Einholung von Einschätzungen anlässlich 
der Ankündigung des Bewertungsverfahren „Bewertung eines Neugebore-
nen-Screenings auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie“ 
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A-8.1.3 Übersicht der eingegangenen Einschätzungen anlässlich der Ankündigung 
des Bewertungsverfahrens 

Aufgrund der Veröffentlichung im BAnz (AT 17.12.2018 B4) vom 17. Dezember 2018 sind 14 
Einschätzungen eingegangen: 
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A-8.1.4 Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen Wis-
senstandes 
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A-8.2 Abschlussbericht des IQWiG zur Bewertung eines Neugeborenenscreenings 
auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie 

Der Abschlussbericht des IQWiG zur Nutzenbewertung eines Neugeborenenscreenings auf 
5q-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 Prüfung durch das BMG gemäß § 94 Abs. 1 SGB V 
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B Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA  

B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen 
Der zuständige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) hat in seiner Sitzung am 8. Ok-
tober 2020 Institutionen/Organisationen, denen gemäß 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO für diese 
Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:  

• Bundesärztekammer (gemäß § 91 Absatz 5 SGB V) 
• Bundeszahnärztekammer (gemäß § 91 Absatz 5 SGB V) 
• Bundesbeauftragter für den Datenschutz und die Informationsfreiheit (gemäß § 91 

Absatz 5a SGB V) 
• jeweils einschlägige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften (gemäß § 92 Ab-

satz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V)  
• jeweils einschlägige nicht in der AWMF organisierte Fachgesellschaften aus der Liste 

nach 1. Kapitel § 9 Absatz 5 VerfO (gemäß § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V) 
• maßgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller (gemäß § 92 Ab-

satz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V) 
• jeweils betroffene Medizinproduktehersteller (gemäß § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 

2 SGB V) 
• Gendiagnostik-Kommission (Gelegenheit zur Abgabe einer vorläufigen, 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 gemäß § 91 Absatz 5, § 91 Absatz 5a, § 92 Absatz 7d SGB V sowie § 16 Absatz 
2 Gendiagnostikgesetz. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am 8. Okto-
ber 2020 übermittelt. Es wurde Gelegenheit für die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von 
3 Wochen nach Übermittlung der Unterlagen gegeben.  
 

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

• dass die übersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden müssen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veröffentlicht werden können,  

• 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 mündlichen Stellungnahme zu geben ist und 

• dass u. a. dann von einer Anhörung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnah-
meberechtigter auf sein Recht zur mündlichen Anhörung verzichtet und der zuständige 
Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat. 
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B-4 Übersicht über die Abgabe von Stellungnahmen 

B-4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellung-
nahme gegeben wurde 

 
Stellungnahmeberechtigte Eingang der  

Stellungnahme 
Bemerkungen 

Stellungnahmeberechtigte gemäß § 91 Absatz 5 SGB V 
Bundesärztekammer 29.10.2020 Mitteilung, dass auf 

die Abgabe einer 
Stellungnahme ver-
zichtet wird. 

Bundeszahnärztekammer 29.10.2020 Mitteilung, dass die  
Bundeszahnärzte-
kammer keine Stel-
lungnahme abgibt, 
da die zahnärztliche 
Berufsausübung von 
den geplanten Ände-
rungen nicht betrof-
fen ist. 

Stellungnahmeberechtigte gemäß § 91 Absatz 5a SGB V 
Bundesbeauftragter für den Datenschutz und die 
Informationsfreiheit 

26.10.2020 Mitteilung, dass auf 
die Abgabe einer 
Stellungnahme ver-
zichtet wird. 

Jeweils einschlägige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften gemäß § 92 Ab-
satz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V 
Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und 
Familienmedizin 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Ge-
burtshilfe 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Humangenetik 22.10.2020  
Deutsche Gesellschaft für Hebammenwissen-
schaft 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugend-
medizin 

28.10.2020  

Deutsche Gesellschaft für Klinische Neurophysi-
ologie und Funktionelle Bildgebung 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Neurologie  Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Neurologische Reha-
bilitation 

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

Bemerkungen 

Deutsche Gesellschaft für Neuromodulation  Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Neuropathologie und 
Neuroanatomie 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Neurowissenschaftli-
che Begutachtung 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Or-
thopädische Chirurgie 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Perinatale Medizin  Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Sozialpädiatrie und 
Jugendmedizin 

29.10.2020  

Deutsche Vereinte Gesellschaft für Klinische 
Chemie und Laboratoriumsmedizin 

23.10.2020  

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

Gesellschaft für Neonatologie und pädiatrische 
Intensivmedizin 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Gesellschaft für Neuropädiatrie 29.10.2020  
Gesellschaft für Pädiatrische Pneumologie  Es wurde keine Stel-

lungnahme abgege-
ben. 

Gesellschaft zur Förderung der Qualitätssiche-
rung in medizinischen Laboratorien 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Zusätzlich von der Geschäftsstelle der AWMF ausgewählte einschlägige in der AWMF 
organisierte Fachgesellschaften gemäß § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V 
Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Un-
fallchirurgie 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Jeweils einschlägige nicht in der AWMF organisierte Fachgesellschaften aus der 
Liste nach 1. Kapitel § 9 Absatz 5 VerfO (gemäß § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB 
V) 
Arbeitsgemeinschaft für Gen-Diagnostik 29.10.2020  
Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Knochenmark 
und Blutstammzelltransplantation 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutsche Gesellschaft für Neugeborenenscree-
ning 

24.10.2020  
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Stellungnahmeberechtigte Eingang der  
Stellungnahme 

Bemerkungen 

Maßgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemäß § 92 Absatz 
7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V 

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutsch-
land 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Bundesverband der Hörgeräte-Industrie  Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Bundesinnungsverband für Orthopädie-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. 

Europäische Herstellervereinigung für Kompres-
sionstherapie und orthopädische Hilfsmittel 

 Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben. 

Deutscher Industrieverband für 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-
händler, Hersteller, Dienstleister und Berater 

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

Bemerkungen 

betroffener Medizinproduktehersteller (gemäß § 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 
§ 16 Abs. 2 GenDG 

29.01.2021 Stellungnahme nach 
§ 16 Abs. 2 GenDG 

Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf „Neugeborenenscree-
ning auf 5q-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 übermittelt. 
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B-5.1 Beschlussentwurf, Tragende Gründe, Auszüge 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 
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B-5.1.2 Tragende Gründe 
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Hinweis: Die Anlage I und Anlage II der Tragenden Gründe (Stand: 08.10.2020) sind in Anlage 
1 und Anlage 2 dargestellt (siehe Anlagenverzeichnis). 
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B-5.1.3 Auszüge aus der Kinder-RL: Kapitel I. Erweitertes Neugeborenen-Screening 
sowie Anlage 3 der Kinder-RL: Elterninformation zum erweiterten Neugebo-
renen-Screening 
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B-6 Schriftliche Stellungnahmen 

B-6.1 Würdigung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel B-
4.1 aufgeführten Institutionen / Organisationen 
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B-7 Mündliche Stellungnahmen 
Die stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen wurden mit der Übermittlung der 
Unterlagen zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme darüber informiert, dass der UA MB 
die Anhörung in seiner Sitzung am 12. November 2020 durchführen wird. Die Einladung wurde 
vor diesem Hintergrund unmittelbar nach Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme oder spä-
testens sechs Tage vor der Anhörung übersandt. 
 

B-7.1 Teilnahme an der Anhörung und Offenlegung von Interessenkonflikten  
Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mündlichen Beratungen 
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Maßgabe des 1. Kapitels 
5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhängigkeit potenziell beeinflussen. 
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklärung bestimmen sich nach 1. Kapitel Anlage I, Form-
blatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).  
Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhörung am 12. November 2020 aufgeführt 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 aufgeführt. 
 

Organisation/ 
Institution 

Anrede/Titel/Name  Frage 

1 2 3 4 5 6 

Arbeitsgemein-
schaft für Gen-Diag-
nostik 

Herr Dr. Cirak nein ja ja ja nein nein 

Deutsche Gesell-
schaft für Humange-
netik 

Frau Prof. Dr. Wirth ja nein ja nein nein nein 

Deutsche Gesell-
schaft für Kinder- 
und Jugendmedizin 

Herr Prof. Dr. Hoff-
mann ja ja ja ja ja nein 

Deutsche Gesell-
schaft für Klinische 
Chemie und Labo-
ratoriumsmedizin 

Frau Prof. Dr. 
Ceglarek nein nein nein ja nein nein 

Deutsche Gesell-
schaft für Neugebo-
renenscreening 

Herr Dr. Blankestein nein nein ja ja nein nein 

Deutsche Gesell-
schaft für Sozialpä-
diatrie u. Jugend-
medizin 

Herr Dr. Langer nein nein nein ja nein nein 

Gendiagnostik-
Kommission Frau Dr. Nennstiel nein nein ja nein nein nein 

Gesellschaft für 
Neuropädiatrie 

Herr Prof. Dr. Müller-
Felber nein ja ja nein nein nein 

 
 

http://www.g-ba.de/
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Frage 1: Anstellungsverhältnisse  
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: Beratungsverhältnisse  
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 für Vorträge, Stellung-
nahmen oder Artikel? 
 
Frage 4: Drittmittel  
Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, 
genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe 
etc.), für die Sie tätig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstätigkeit 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 Unterstützung für Forschungsaktivitäten, andere wissenschaftliche Leistun-
gen oder Patentanmeldungen erhalten? 
 
Frage 5: Sonstige Unterstützung  
Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, 
genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe 
etc.), für die Sie tätig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor 
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrüstung, Personal, Unterstützung 
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebüh-
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, Geschäftsanteile  
Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile 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 mündlichen Anhörung 
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B-7.3 Würdigung der mündlichen Stellungnahmen 
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Kernaussage 

Fragestellung 
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
screenings auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA). Dabei wird das Neugeborenen-
screening auf 5q-assoziierte SMA in Kombination mit einer Vorverlegung der Diagnose-
stellung und Behandlung im Vergleich zu keinem 5q-assoziierte-SMA-Screening hinsichtlich 
patientenrelevanter Endpunkte bewertet. 

Fazit 
Zum Vergleich eines Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie 
(SMA) versus kein Neugeborenenscreening lagen keine vergleichenden Interventionsstudien 
der Screeningkette vor. Daher wurden Interventionsstudien, die einen Vergleich eines früheren 
mit einem späteren Therapiebeginn ermöglichen, sowie Studien zur diagnostischen Güte 
herangezogen, die mittels Linked-Evidence-Ansatz zusammengeführt wurden.  

Für den Vergleich eines früh- versus einen spätsymptomatischen Therapiebeginn konnte 
1 kleine randomisierte kontrollierte Studie mit kurzer Beobachtungsdauer herangezogen werden, 
die eine medikamentöse Therapie im Vergleich zu einer Scheinbehandlung bei Kindern mit 
infantiler 5q-assoziierter SMA untersuchte. Anhand von Subgruppenanalysen zeigten sich für 
den kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung sowie für den Endpunkt 
Erreichen motorischer Meilensteine Effektunterschiede zwischen Kindern mit frühsympto-
matischem Therapiebeginn (Krankheitsdauer ≤ 12 Wochen) und Kindern mit späterem Therapie-
beginn (Krankheitsdauer > 12 Wochen). Bezüglich beider Endpunkte profitieren Kinder mehr 
von einem frühsymptomatischen als von einem spätsymptomatischen Therapiebeginn. Zu den 
Endpunkten schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, schwere unerwünschte Ereignisse und 
Therapieabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse zeigten sich jeweils keine Effektunterschiede 
zwischen den Subgruppen. Für andere Endpunkte lagen keine verwertbaren Daten vor.  

Zum Vergleich eines prä- versus einen frühsymptomatischen Therapiebeginn wurde 1 
kleine, vom Hersteller auf Anfrage zur Verfügung gestellte, retrospektive vergleichende Studie 
eingeschlossen. Es konnten Daten zu Kindern mit diagnostizierter 5q-assoziierter SMA und 
2 SMN2-Kopien (d. h. prognostizierter oder bestätigter infantiler SMA) herangezogen werden. 
Für den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine zeigten sich große Effekte zugunsten 
des präsymptomatischen im Vergleich zum frühsymptomatischen Therapiebeginn 
(Krankheitsdauer ≤ 12 Wochen), die sich nicht allein durch Verzerrung erklären ließen 
(dramatischer Effekt). Bei den Endpunkten schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und 
schwere unerwünschte Ereignisse zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten 
des präsymptomatischen Therapiebeginns. Diese beobachteten Unterschiede wurden als nicht 
groß genug eingeschätzt, als dass sie jeweils nicht allein durch die Einwirkung von Störgrößen 
zu erklären gewesen sein könnten. Bei den Endpunkten Gesamtüberleben, dauerhafte 
Beatmung sowie Therapieabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse und Rückenschmerzen 
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zeigten sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die Kriterien eines 
dramatischen Effekts waren nicht erfüllt. Für andere Endpunkte wurden keine Daten angefragt.  

Zu Patientinnen und Patienten mit einem späteren Krankheitsbeginn als bei der infantilen 
Form konnten keine vergleichenden Interventionsstudien herangezogen werden.  

Für die Bewertung der diagnostischen Güte konnten 4 Studien herangezogen werden, in denen 
jedoch allein die positiven Testergebnisse überprüft wurden (Verification-of-only-positive-
Testers-Design). Die Ergebnisse dieser Studien deuten darauf hin, dass die untersuchten 
Testverfahren für ein Screening bei Neugeborenen auf 5q-assoziierte SMA geeignet sind. 
Unklar bleibt, wie viele erkrankte Kinder nicht gefunden werden. 

Zusammenfassend ergibt sich ein Hinweis für einen Nutzen des Neugeborenenscreenings auf 
5q-assoziierte SMA im Vergleich zu keinem Screening. Dieses Ergebnis beruht zum einen auf 
Daten zur prä-, früh- und spätsymptomatischen Arzneimittelbehandlung von Kindern mit 
diagnostizierter 5q-assoziierter SMA und prognostizierter oder bestätigter infantiler Form. Den 
herangezogenen Daten ist eine Zeitpunkt-Wirkungs-Beziehung zu entnehmen, der zufolge 
bessere Therapieergebnisse erzielt werden, je früher die Therapie einsetzt. Zum anderen basiert 
die Ableitung eines Hinweises für einen Nutzen des Neugeborenenscreenings auf der Eignung 
diagnostischer Testverfahren und der Möglichkeit, mittels Neugeborenenscreening eine 
Vorverlegung der Diagnosestellung (und damit der Therapie) zu erlangen. Die verfügbaren 
Daten erlauben keine Schlüsse, ob durch das Screening identifizierte Kinder mit spätem 
Krankheitsbeginn der SMA (d. h. Symptombeginn erst nach Jahren) bereits von einem 
präsymptomatischen Therapiebeginn profitieren würden. Derzeit unklar ist somit vor allem der 
Umgang mit im Screening identifizierten Neugeborenen mit erwartbar spätem Krankheits-
beginn (≥ 4 SMN2-Kopien). Ein adäquater Umgang mit diesen Kindern und ihren Familien – 
einschließlich der Erwägung einer selbstbestimmten Entscheidung über das (Nicht-)Wissen 
zum Vorliegen milde verlaufender SMA-Formen – ist bei Einführung eines 
Neugeborenenscreenings zu berücksichtigen. 

 

 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - v - 

Inhaltsverzeichnis 

Seite 

Kernaussage ............................................................................................................................. iii 
Tabellenverzeichnis ................................................................................................................. xi 
Abbildungsverzeichnis .......................................................................................................... xiii 
Abkürzungsverzeichnis ......................................................................................................... xiv 

1 Hintergrund ..................................................................................................................... 1 

2 Fragestellung ................................................................................................................... 3 

3 Methoden ......................................................................................................................... 4 

4 Ergebnisse ........................................................................................................................ 7 

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung ....................................... 7 

4.2 Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette ...................................... 7 

4.3 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn ................................... 7 

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ........................ 7 

4.3.1.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn ........... 7 

4.3.1.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn ............. 9 

4.3.2 Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte ................................................... 11 

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse ...................................... 13 

4.3.3.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn ......... 13 

4.3.3.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn ........... 13 

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten ................................................ 13 

4.3.4.1 Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte 
Beatmung .................................................................................................... 13 

4.3.4.1.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 13 

4.3.4.1.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 14 

4.3.4.2 Ergebnisse zum Gesamtüberleben .............................................................. 14 

4.3.4.2.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 14 

4.3.4.2.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 14 

4.3.4.3 Ergebnisse zum krankheitsspezifischen Überleben .................................... 14 

4.3.4.3.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 14 

4.3.4.3.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 15 

4.3.4.4 Ergebnisse zum Erreichen motorischer Meilensteine ................................. 15 

4.3.4.4.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 15 

4.3.4.4.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 16 

4.3.4.5 Ergebnisse zu Entwicklungs- und Wachstumsstörungen............................ 17 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vi - 

4.3.4.5.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 17 

4.3.4.5.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 18 

4.3.4.6 Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten .................................................... 18 

4.3.4.6.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 18 

4.3.4.6.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 18 

4.3.4.7 Ergebnisse zu Atemnot ............................................................................... 18 

4.3.4.7.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 18 

4.3.4.7.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 18 

4.3.4.8 Ergebnisse zur dauerhaften Beatmung ........................................................ 18 

4.3.4.8.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 18 

4.3.4.8.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 18 

4.3.4.9 Ergebnisse zu schwerwiegenden respiratorischen Ereignissen .................. 19 

4.3.4.9.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 19 

4.3.4.9.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 19 

4.3.4.10 Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwünschten Ereignissen ................. 19 

4.3.4.10.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 19 

4.3.4.10.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 19 

4.3.4.11 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des Kindes ............. 20 

4.3.4.11.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 20 

4.3.4.11.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 20 

4.4 Studien zur diagnostischen Güte .......................................................................... 20 

4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ...................... 20 

4.4.2 Vorhandene bewertungsrelevante Zielgrößen ................................................... 22 

4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Übertragbarkeit ....................... 22 

4.4.4 Ergebnisse zu den Zielgrößen ............................................................................ 22 

4.5 Zusammenfassung der Beleglage .......................................................................... 23 

5 Einordnung des Arbeitsergebnisses ............................................................................ 25 

6 Fazit ................................................................................................................................ 31 

Details des Berichts ................................................................................................................ 33 

A1 Projektverlauf ............................................................................................................... 33 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts ............................................................................. 33 

A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf ........................................ 33 

A2 Methodik gemäß Berichtsplan 1.0 ............................................................................... 35 

A2.1 Kriterien für den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien der 
Screeningkette in die Untersuchung ..................................................................... 36 

A2.1.1 Population .......................................................................................................... 36 

A2.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention ...................................................................... 36 

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte ........................................................................... 36 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii - 

A2.1.4 Studientypen ...................................................................................................... 37 

A2.1.5 Studiendauer ...................................................................................................... 38 

A2.1.6 Publikationssprache ........................................................................................... 38 

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss .................. 38 

A2.2 Kriterien für den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zum 
Therapiebeginn in die Untersuchung ................................................................... 38 

A2.2.1 Population .......................................................................................................... 39 

A2.2.2 Prüf- und Vergleichsintervention ...................................................................... 39 

A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte ........................................................................... 39 

A2.2.4 Studientypen ...................................................................................................... 39 

A2.2.5 Studiendauer ...................................................................................................... 40 

A2.2.6 Publikationssprache ........................................................................................... 40 

A2.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss .................. 40 

A2.3 Kriterien für den Einschluss von Studien zur diagnostischen Güte in die 
Untersuchung .......................................................................................................... 40 

A2.3.1 Population .......................................................................................................... 41 

A2.3.2 Indextest............................................................................................................. 41 

A2.3.3 Referenztest ....................................................................................................... 41 

A2.3.4 Zielgrößen .......................................................................................................... 41 

A2.3.5 Studientypen ...................................................................................................... 41 

A2.3.6 Studiendauer ...................................................................................................... 42 

A2.3.7 Publikationssprache ........................................................................................... 42 

A2.3.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss .................. 42 

A2.4 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf .................... 42 

A2.5 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig 
erfüllen .................................................................................................................... 43 

A2.6 Umfassende Informationsbeschaffung ................................................................. 43 

A2.6.1 Informationsquellen ........................................................................................... 43 

A2.6.2 Selektion relevanter Studien .............................................................................. 44 

A2.7 Informationsbewertung und Synthese ................................................................. 45 

A2.7.1 Darstellung der Einzelstudien ............................................................................ 45 

A2.7.1.1 Darstellung der Einzelstudien (vergleichende Interventionsstudien) ......... 45 

A2.7.1.2 Darstellung der Einzelstudien (Studien zur diagnostischen Güte).............. 45 

A2.7.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse ...................................... 46 

A2.7.2.1 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (vergleichende 
Interventionsstudien) ................................................................................... 46 

A2.7.2.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (Studien zur 
diagnostischen Güte) ................................................................................... 47 

A2.7.3 Metaanalysen ..................................................................................................... 47 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii - 

A2.7.3.1 Metaanalysen (vergleichende Interventionsstudien) ................................... 47 

A2.7.3.2 Metaanalysen (Studien zur diagnostischen Güte) ....................................... 48 

A2.7.4 Sensitivitätsanalysen .......................................................................................... 48 

A2.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren .................................... 49 

A2.7.6 Aussagen zur Beleglage ..................................................................................... 49 

A3 Details der Ergebnisse .................................................................................................. 51 

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung ................................................................. 51 

A3.1.1 Primäre Informationsquellen ............................................................................. 51 

A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken ...................................................................... 51 

A3.1.1.2 Studienregister ............................................................................................ 53 

A3.1.1.3 Herstelleranfragen ....................................................................................... 54 

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken .............................................. 56 

A3.1.2.1 Zulassungsbehörden .................................................................................... 57 

A3.1.2.2 Durch den G-BA übermittelte Dokumente ................................................. 57 

A3.1.2.3 G-BA-Website und IQWiG-Website .......................................................... 57 

A3.1.2.4 Anwendung weiterer Suchtechniken .......................................................... 57 

A3.1.2.5 Anhörung .................................................................................................... 57 

A3.1.2.6 Autorenanfragen.......................................................................................... 58 

A3.1.3 Resultierender Studienpool................................................................................ 58 

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse ................................................................... 58 

A3.2 Vergleichende Interventionsstudien zur Screeningkette .................................... 59 

A3.3 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn ................................. 59 

A3.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studie ........................ 59 

A3.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen ..................................................... 59 

A3.3.1.1.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 59 

A3.3.1.1.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 64 

A3.3.1.2 Bewertung endpunktübergreifender Kriterien des 
Verzerrungspotenzials ................................................................................. 69 

A3.3.1.2.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 69 

A3.3.1.2.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 69 

A3.3.2 Patientenrelevante Endpunkte ........................................................................... 69 

A3.3.2.1 Kombinierter Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung .............. 69 

A3.3.2.1.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 69 

A3.3.2.1.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 72 

A3.3.2.2 Gesamtüberleben ......................................................................................... 72 

A3.3.2.2.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 72 

A3.3.2.2.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 72 

A3.3.2.3 Krankheitsspezifisches Überleben .............................................................. 73 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - ix - 

A3.3.2.3.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 73 

A3.3.2.3.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 73 

A3.3.2.4 Erreichen motorischer Meilensteine ........................................................... 73 

A3.3.2.4.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 73 

A3.3.2.4.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 76 

A3.3.2.5 Entwicklungs- und Wachstumsstörungen ................................................... 79 

A3.3.2.5.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 79 

A3.3.2.5.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 79 

A3.3.2.6 Krankenhausaufenthalte .............................................................................. 79 

A3.3.2.6.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 79 

A3.3.2.6.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 79 

A3.3.2.7 Atemnot ....................................................................................................... 79 

A3.3.2.7.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 79 

A3.3.2.7.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 79 

A3.3.2.8 Dauerhafte Beatmung ................................................................................. 79 

A3.3.2.8.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 79 

A3.3.2.8.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 80 

A3.3.2.9 Schwerwiegende respiratorische Ereignisse ............................................... 80 

A3.3.2.9.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 80 

A3.3.2.9.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 81 

A3.3.2.10 (Schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse .............................................. 81 

A3.3.2.10.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 81 

A3.3.2.10.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 85 

A3.3.2.11 Gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes....................................... 86 

A3.3.2.11.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn .. 86 

A3.3.2.11.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn .... 86 

A3.3.2.12 Metaanalysen .............................................................................................. 86 

A3.3.2.13 Sensitivitätsanalysen ................................................................................... 86 

A3.3.2.14 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren ............................. 86 

A3.4 Studien zur diagnostischen Güte .......................................................................... 86 

A3.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ...................... 86 

A3.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen ..................................................... 86 

A3.4.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials .................................................... 89 

A3.4.2 Ergebnisse zu den Zielgrößen ............................................................................ 90 

A3.4.2.1 Ergebnisse zum positiven prädiktiven Wert ............................................... 90 

A3.4.2.2 Sensitivitätsanalysen ................................................................................... 92 

A3.4.2.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren ............................. 92 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - x - 

A4 Kommentare .................................................................................................................. 93 

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten .......................... 93 

A4.2 Kritische Reflexion des Vorgehens ....................................................................... 93 

A4.3 Würdigung der Anhörung ..................................................................................... 96 

A5 Literatur ...................................................................................................................... 133 

A6 Studienlisten ................................................................................................................ 142 

A6.1 Liste der gesichteten systematischen Übersichten ............................................ 142 

A6.1.1 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn .............................. 142 

A6.2 Liste der ausgeschlossenen Publikationen mit Ausschlussgründen ................ 142 

A6.2.1 Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette sowie Studien zur 
diagnostischen Güte ......................................................................................... 142 

A6.2.2 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn .............................. 148 

A6.3 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA 
übermittelten Dokumenten mit Ausschlussgründen ......................................... 152 

A7 Suchstrategien ............................................................................................................. 153 

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken .............................................. 153 

A7.1.1 Suchstrategien für vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette 
und Studien zur diagnostischen Güte .............................................................. 153 

A7.1.2 Suchstrategien für vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn . 156 

A7.2 Suche in Studienregistern .................................................................................... 159 

A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen ..... 161 

 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - xi - 

Tabellenverzeichnis 

Seite 

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte ............................................................. 12 

Tabelle 2: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (vergleichende 
Interventionsstudien der Screeningkette) ................................................................................. 38 

Tabelle 3: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (vergleichende 
Interventionsstudien zum Therapiebeginn) .............................................................................. 40 

Tabelle 4: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zur 
diagnostischen Güte) ................................................................................................................ 42 

Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten für verschiedene Evidenzsituationen 
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit .................................. 50 

Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente .................... 54 

Tabelle 7: Durch Hersteller übermittelte relevante Studien bzw. Dokumente ........................ 54 

Tabelle 8: Übersicht über Herstelleranfragen .......................................................................... 55 

Tabelle 9: In vom G-BA übermittelten Dokumenten identifizierte relevante Studien bzw. 
Dokumente ............................................................................................................................... 57 

Tabelle 10: In IQWiG-Produkten, öffentlich zugänglichen Herstellerunterlagen oder 
Beschlüssen des G-BA identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente .............................. 57 

Tabelle 11: Studienpool der Nutzenbewertung ........................................................................ 58 

Tabelle 12: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete 
Ergebnisse ................................................................................................................................ 59 

Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Vergleich früh- vs. 
spätsymptomatischen Therapiebeginn) .................................................................................... 61 

Tabelle 14: Charakterisierung der Interventionen in der eingeschlossenen Studie 
(Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) ................................................... 62 

Tabelle 15: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in der Studie 
(Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) ................................................... 62 

Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vergleich früh- vs. 
spätsymptomatischen Therapiebeginn) .................................................................................... 63 

Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Vergleich prä- vs. 
frühsymptomatischen Therapiebeginn) .................................................................................... 65 

Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in der eingeschlossenen Studie 
(Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn) ..................................................... 66 

Tabelle 19: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in der Studie 
(Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn) ..................................................... 67 

Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulation (Vergleich prä- vs. 
frühsymptomatischen Therapiebeginn) .................................................................................... 68 

Tabelle 21: Endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial (Vergleich früh- vs. 
spätsymptomatischen Therapiebeginn) .................................................................................... 69 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - xii - 

Tabelle 22: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: kombinierter 
Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung (Vergleich früh- vs. 
spätsymptomatischen Therapiebeginn) .................................................................................... 70 

Tabelle 23: Ergebnisse – kombinierter Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung 
(Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) ................................................... 71 

Tabelle 24: Ergebnisse – Mortalität (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen 
Therapiebeginn) ....................................................................................................................... 72 

Tabelle 25: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Erreichen 
motorischer Meilensteine (Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) .......... 74 

Tabelle 26: Ergebnisse – Responder Erreichen motorischer Meilensteine HINE-2 
(Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) ..................................................... 75 

Tabelle 27: Ergebnisse – HINE-2 (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen 
Therapiebeginn) ....................................................................................................................... 76 

Tabelle 28: Ergebnisse – dauerhafte Beatmung (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen 
Therapiebeginn) ....................................................................................................................... 80 

Tabelle 29: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse (Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) .......... 81 

Tabelle 30: Ergebnisse – schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (Vergleich früh- vs. 
spätsymptomatischen Therapiebeginn) .................................................................................... 82 

Tabelle 31: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: schwere 
unerwünschte Ereignisse (Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) .......... 82 

Tabelle 32: Ergebnisse – schwere unerwünschte Ereignisse (Vergleich früh- vs. 
spätsymptomatischen Therapiebeginn) .................................................................................... 83 

Tabelle 33: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: 
Therapieabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse (Vergleich früh- vs. 
spätsymptomatischen Therapiebeginn) .................................................................................... 83 

Tabelle 34: Ergebnisse – Therapieabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse (Vergleich 
früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) ..................................................................... 84 

Tabelle 35: Ergebnisse – (schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse (Vergleich prä- vs. 
frühsymptomatischen Therapiebeginn) .................................................................................... 85 

Tabelle 36: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Güte .......... 87 

Tabelle 37: Ein- / Ausschlusskriterien für Neugeborene in den Studien zur diagnostischen 
Güte .......................................................................................................................................... 88 

Tabelle 38: Indextest und Referenzstandard – Studien zur diagnostischen Güte .................... 88 

Tabelle 39: Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2 ............................................................... 89 

Tabelle 40: Bedenken bezüglich der Übertragbarkeit QUADAS 2 ......................................... 89 

Tabelle 41: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Güte .................................................. 91 

Tabelle 42: Würdigung der Stellungnahmen ........................................................................... 97 

 

 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - xiii - 

Abbildungsverzeichnis 

Seite 

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion für die 
Suche nach vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette sowie nach Studien 
zur diagnostischen Güte ........................................................................................................... 52 

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion für die 
Suche nach vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn .................................. 53 

Abbildung 3: Responder Erreichen des Maximalscores beim Einzelitem Drehen („dreht 
sich im Sitzen“) des HINE-2 (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn ....... 77 

Abbildung 4: Responder Erreichen des Maximalscores beim Einzelitem Krabbeln 
(„krabbelt auf Händen und Knien“) des HINE-2 (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen 
Therapiebeginn ......................................................................................................................... 77 

Abbildung 5: Responder Erreichen des Maximalscores beim Einzelitem Stehen („steht 
ohne Hilfe“) des HINE-2 (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn ............. 78 

Abbildung 6: Responder Erreichen des Maximalscores beim Einzelitem Gehen („geht 
selbstständig“) des HINE-2 (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn ......... 78 

 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - xiv - 

Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 
aRQ Average relative Quantity (relative Durchschnittsmenge) 
BSC Best supportive Care 
CHOP Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders 
Cq Cycle of quantification (Quantifizierungszyklus) 
ddPCR Droplet digital Polymerase Chain Reaction (digitale Tröpfchen-Polymerase-

Kettenreaktion) 
DNA Desoxyribonukleinsäure 
EMA European Medicines Agency (Europäische Arzneimittel-Agentur) 
FDA U. S. Food and Drug Administration 
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 
HINE-2 Hammersmith Infant Neurological Examination – Subscale 2 (Hammersmith 

neurologische Untersuchung bei Säuglingen – Subskala 2) 
HR Hazard Ratio 
ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health 

Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der 
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Ausgabe)  

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
ITT Intention to treat 
MD Mittelwertdifferenz 
MID Minimal important Difference 
MLPA Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (multiplexe 

ligationsabhängige Sondenamplifikation) 
PCR Polymerase Chain Reaction (Polymerase-Kettenreaktion) 
PPV Positive predictive Value (positiver prädiktiver Wert) 
qPCR Quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction (quantitative Echtzeit-

Polymerase-Kettenreaktion)  
RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie) 
RT-PCR Real-Time Polymerase Chain Reaction (Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion) 
SD Standardabweichung 
SMA spinale Muskelatrophie 
SMN Survival Motor Neuron 
SMN1 Survival Motor Neuron 1 
SMN2 Survival Motor Neuron 2 
SOC System Organ Class (Systemorganklasse) 
SUE schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - xv - 

Abkürzung Bedeutung 
UE unerwünschtes Ereignis 
VOPT Verification of only positive Testers 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1 - 

1 Hintergrund 

Die 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Er-
krankung. Sie tritt selten auf; ihre Prävalenz wird mit 1–2:100 000 [1] bis zu 1:30 000 [2,3] 
angegeben, die Inzidenz für den SMA-Typ I mit 1:10 000 [1,2]. 

Für die Krankheit typisch ist der fortschreitende Untergang von motorischen Nervenzellen 
(Motoneuronen), der zu Muskelschwund und -schwäche führt.   

Motoneuronen sind Nervenzellen, die spezifisch den Muskel stimulieren und so Muskel-
kontraktionen für willkürliche Bewegungen auslösen. Für das Fortbestehen dieser Nervenzellen 
ist das Survival-Motor-Neuron(SMN)-Protein unabdingbar. Für dieses SMN-Protein codiert 
das SMN1-Gen. Sind auf beiden Allelen des SMN1-Gens (homozygot) Deletionen zu finden, 
verursacht dies 5q-assoziierte SMA [4,5]. Das benachbarte und sehr ähnliche Gen SMN2 
produziert ebenfalls funktionierendes SMN-Protein, allerdings in geringerer Menge als das Gen 
SMN1. In den meisten Fällen tritt die Erkrankung in dieser homozygoten Form auf. Etwa 5 % 
der Patientinnen und Patienten weisen dagegen eine andere Auffälligkeit auf (heterozygote 
Deletion und Punktmutation auf dem vorhandenen SMN1-Gen) [6-8].  

Typische Symptome einer 5q-assoziierten SMA sind Muskelschwäche, eine verzögerte mo-
torische Entwicklung und je nach Typ teils schwerwiegende Einschränkungen 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 I 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 II 
gesprochen. Hier wird eine höhere Lebenserwartung [6,12], teils von 10 bis 40 Jahren [13], 
beschrieben. Kinder mit dem SMA-Typ II können das freie Sitzen erlernen, nicht aber stehen 
und / oder gehen [12]. Bei Patientinnen und Patienten mit dem SMA-Typ III scheint die 
Lebenserwartung nicht eingeschränkt [13]. Die Patientinnen und Patienten erlernen das Laufen, 
verlieren diese Fähigkeit aber im Laufe ihres Lebens durch den progressiven Muskelschwund. 
Mildere Formen werden als SMA-Typ IV bezeichnet. Der SMA-Typ 0 bezeichnet den 
pränatalen Erkrankungsbeginn. Die Kinder bedürfen mit der Geburt einer Unterstützung der 
Atmung zum Überleben [6,11-14]. Der Zeitraum zwischen Symptombeginn und Diagnose 
beträgt durchschnittlich 3,6 Monate beim SMA-Typ I, 14,3 Monate beim SMA-Typ II und 43,6 
Monate beim SMA-Typ III [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]. Während die infantile dem SMA-
Typ I entspricht, werden unter der sonstigen vererbten SMA die Typen II, III und IV mit jeweils 
späterem Krankheitsbeginn zusammengefasst.  
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Die medikamentöse Therapie der 5q-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 erhöht werden. Diesen 
Ansatz verfolgt das einzige derzeit in Deutschland seit 2017 für die Therapie der 5q-assoziierten 
SMA zugelassene Arzneimittel Nusinersen. Nusinersen wird intrathekal durch eine Punktion 
des Nervenwasserraumes (Lumbalkanalpunktion) verabreicht [17,18]. Einen weiteren Ansatz 
stellen SMN-unabhängige Therapien dar (beispielsweise Neuroprotektoren). Valproinsäure bei 
Kindern und andere SMN-unabhängige 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 für Kinder unter 2 Jahren zugelassen [21]. 
Auf europäischer Ebene ist hierzu bislang keine Zulassung erfolgt. Die multidisziplinäre 
Therapie umfasst rehabilitative, orthopädische und psychologische Maßnahmen, Maßnahmen 
zum Muskelerhalt sowie die Unterstützung der Atmung und der Ernährung. 

Die 5q-assoziierte SMA lässt sich präsymptomatisch über eine Blutprobe diagnostizieren: Dazu 
wird die homozygote SMN1-Gen-Deletion nachgewiesen. Zusätzlich 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 gemäß der Kinder-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) [24] durchgeführten erweiterten Neugeborenenscreening wird in der 36. bis 
72. Lebensstunde Venen- oder Fersenblut gewonnen, auf Filterpapierkarten aufgetropft und auf 
Zielerkrankungen untersucht. Die 5q-assoziierte SMA gehört bisher nicht zu den Zielerkran-
kungen, die im Rahmen des erweiterten Neugeborenenscreenings untersucht werden.  

Ziel eines Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte SMA ist die frühere Identifikation und 
Behandlung von betroffenen Kindern.  
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2 Fragestellung 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
screenings auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA). Dabei wird das Neugeborenen-
screening auf 5q-assoziierte SMA in Kombination mit einer Vorverlegung der Diagnose-
stellung und Behandlung im Vergleich zu keinem 5q-assoziierte-SMA-Screening hinsichtlich 
patientenrelevanter Endpunkte bewertet. 
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3 Methoden 

In die Nutzenbewertung wurden vergleichende Studien der Screeningkette eingeschlossen. Für 
den Fall, dass solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantität und Qualität vorliegen 
sollten, war eine Bewertung von Interventionsstudien, die einen Vergleich eines früheren 
gegenüber einem späteren Therapiebeginn ermöglichen, sowie von Studien zur diagnostischen 
Güte als die einzelnen Bausteine der Screeningkette vorgesehen (Linked Evidence). 

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette 
Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Neugeborene. Die Prüfintervention bildete 
das Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA in Kombination mit einer Vorverlegung 
der Diagnosestellung und Behandlung. Als Vergleichsintervention galt keine Screening-
strategie. 

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität (Gesamtüberleben, krankheitsspezifisches Überleben), 

 Morbidität (zum Beispiel Entwicklungs- und Wachstumsstörungen wie das Erreichen 
motorischer Meilensteine, Krankenhausaufenthalte, durch 5q-assoziierte SMA 
hervorgerufene Atemnot), 

 (schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse ([S]UEs), 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes. 

Es sollten randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) 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 Einschränkung.  

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn 
Sofern keine vergleichende Interventionsstudie der Screeningkette identifiziert wurde, wurden 
in die Bewertung auch Interventionsstudien mit Patientinnen und Patienten mit 5q-assoziierter 
SMA aufgenommen, die einen Vergleich eines früheren gegenüber einem späteren Therapie-
beginn mit Nusinersen ermöglichten. Die Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten mit 
früherem Therapiebeginn musste auf die Screeningsituation bei Neugeborenen übertragbar 
sein. Für die zu prüfende Intervention wurden 2 verschiedene Zeitpunkte des Therapiebeginns 
berücksichtigt. Zum einen wurde (a) ein präsymptomatischer Behandlungsbeginn als zu prü-
fende Intervention berücksichtigt. Zum anderen wurde (b) ein früherer Therapiebeginn bei 
bereits vorliegender Symptomatik (im Folgenden: frühsymptomatisch) als zu prüfende 
Intervention herangezogen. Als Vergleichsintervention galt jeweils ein späterer Therapiebeginn 
bei vorliegender Symptomatik (im Folgenden: [spät]symptomatisch). Für 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 Einschränkung.  

Studien zur diagnostischen Güte 
Sofern sich aus der Vorverlegung des Therapiebeginns eine positive Aussage zum Nutzen ergab 
(siehe Abschnitt „Informationsbeschaffung, Informationsbewertung und Synthese“), wurden 
im Rahmen des vorliegenden Berichts auch Studien zur diagnostischen Güte zur Nutzen-
bewertung herangezogen. In der Bewertung wurden Studien mit Neugeborenen eingeschlossen. 
Der Indextest war die Testung auf 5q-assoziierte SMA unter Verwendung von Filterpapier-
karten. Den Referenztest bildeten genetische Analysen. Bei unauffälligem Befund im Indextest 
konnte alternativ auch die Nachbeobachtung akzeptiert werden. Eingeschlossen wurden Stu-
dien, aus denen Daten zur Berechnung der diagnostischen Güte im Hinblick auf die Entdeckung 
von 5q-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 durchgeführt. Parallel erfolgte eine 
Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE, Embase, 
Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database. 

Darüber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berücksichtigt: 
Studienregister, Herstelleranfragen, öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungs-
behörden, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) übermittelte Dokumente, die G-BA-
Website und IQWiG-Website, die Sichtung von Referenzlisten, aus Anhörungsverfahren zur 
Verfügung gestellte Dokumente und Autorenanfragen.  

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 3 Personen unabhängig voneinander. Die 
Ergebnisse der Selektion wurden nach der Volltextbewertung zusammengefasst. Die Daten-
extraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschätzung der qualitativen Ergebnis-
sicherheit wurden endpunktübergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungs-
potenzials bewertet und dieses jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Bei Studien zur 
diagnostischen Güte wurde neben dem Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zudem die 
Übertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation überprüft. Die Ergebnisse der einzelnen 
Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben. 

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
waren und keine bedeutsame Heterogenität beobachtet wurde, sollten die Einzelergebnisse 
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst werden. 

Für jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
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Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zuließen. In diesem Fall wurde die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. Eine positive Aussage zum Nutzen 
der Therapievorverlegung wurde in der vorliegenden Bewertung insofern spezifiziert und weit 
gefasst, als hierfür auch RCTs berücksichtigt wurden, die mittels Subgruppenanalysen den 
Vergleich eines früheren versus einen späteren Therapiebeginn ermöglichten. Eine positive 
Aussage zum Nutzen der Therapievorverlegung konnte sich hierbei durch eine statistisch 
signifikante Interaktion (Anhaltspunkt für Unterschiede der Effekte je nach Therapiebeginn) 
bei gleichzeitigem Vorliegen statistisch signifikanter Behandlungseffekte zugunsten der 
Intervention mindestens in der Gruppe mit früherem Therapiebeginn ergeben. Aussagen zum 
Nutzen auf Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe (retrospektive vergleichende 
Studien) waren nur möglich, wenn die vorliegenden Effekte so groß waren, dass sie sich nicht 
allein durch die Einwirkung von Störgrößen erklären ließen (dramatischer Effekt). Der Nutzen 
des Screenings wurde durch die Gegenüberstellung der gesundheitsbezogenen Konsequenzen 
der möglichen Testergebnisse und ihrer Wahrscheinlichkeiten zusammen mit einer Aussage 
zum Nutzen eines früheren Therapiebeginns abgeleitet (Linked-Evidence-Ansatz). Die 
Aussagesicherheit bezüglich des Nutzens des Screenings berücksichtigte auf diese Weise 
sowohl die Aussagesicherheit bezüglich des Nutzens eines früheren Therapiebeginns als auch 
bezüglich der diagnostischen Güte.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung 

Die Informationsbeschaffung identifizierte keine Studie zur Screeningkette als relevant für 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 früh- versus einen spätsymptomatischen Therapiebeginn als relevant für die Fragestellung 
der vorliegenden Nutzenbewertung. Des Weiteren wurden für den Vergleich eines 
präsymptomatischen mit einem frühsymptomatischen Therapiebeginn Daten vom Hersteller 
zur Verfügung gestellt, die im Sinne von 1 retrospektiven vergleichenden Studie (1 Dokument) 
als relevant für 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 Güte 
als relevant für die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung. Es wurden 3 laufende 
Studien zur diagnostischen Güte identifiziert. Die letzte Suche nach Studien zur diagnostischen 
Güte 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 Güte (Abschnitt 4.4). 

4.3 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn 

Zum Vergleich eines früh- versus einen spätsymptomatischen Therapiebeginn konnte 1 RCT 
in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Zum Vergleich eines präsymptomatischen 
versus einen frühsymptomatischen 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 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Es wurde 1 Studie mit Daten zum Vergleich eines früh- versus einen spätsymptomatischen 
Therapiebeginn herangezogen (ENDEAR) [25]. Es handelt sich hierbei um 1 RCT zum 
Vergleich einer Nusinersenbehandlung versus eine Scheinbehandlung bei Kindern mit in-
fantiler 5q-assoziierter SMA. Aus dieser konnten Daten zu dem Vergleich eines früh- versus 
einen spätsymptomatischen 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 zunächst der 
Kontext der Studie dargestellt und werden anschließend die herangezogenen Subgruppen 
charakterisiert.  

Die Studie ENDEAR  
Die Studie wurde multizentrisch mit insgesamt 31 Zentren in Nordamerika, Europa, Asien und 
Australien durchgeführt. Eingeschlossen wurden 122 Kinder mit einem frühen Krank-
heitsbeginn der 5q-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 Verhältnis 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. 
Für 1 Kind wurde die Einwilligung zur Teilnahme zurückgezogen, 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 (Aufsättigung) sowie 183 und 
302 (Erhaltung). Die Kontrollgruppe erhielt stattdessen eine Scheinbehandlung in Form eines 
Nadelstichs am unteren Rücken (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 anschließen. 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 für den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine be-
gründet, der unter anderem mittels der Hammersmith Infant Neurological Examination – 
Subscale 2 (HINE-2) erhoben und als Responderanalyse ausgewertet wurde. Dieser Endpunkt 
wurde nachträglich als primärer Endpunkt der Studie definiert. Die Begründung für diese 
Protokolländerung war, dass Phase-2-Daten darauf hindeuteten, dass eine funktionelle Antwort 
einen frühen Nachweis der Wirksamkeit liefern könne und somit eine frühere Interimsanalyse 
ermögliche [26]. Der ursprünglich primäre und final koprimäre Endpunkt war der kombinierte 
Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung. Dieser umfasste die Ereignisse Tod und 
dauerhafte Beatmung, die definiert war als Beatmung über ≥ 16 Stunden pro Tag durchgehend 
für > 21 Tage bei Abwesenheit von akuten reversiblen Ereignissen oder Tracheotomie. Die 
akuten reversiblen Ereignisse waren prädefiniert und jeder Fall wurde durch ein verblindetes, 
zentrales und unabhängiges Gremium (Endpoint Adjudication Committee) geprüft. Weitere 
patientenrelevante Endpunkte umfassten u. a. weitere Operationalisierungen zu den End-
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punkten Erreichen motorischer Meilensteine, Entwicklungs- und Wachstumsstörungen, Kran-
kenhausaufenthalte, SUEs, schwere UEs und Therapieabbrüche wegen UEs. Die Definition 
schwerer UEs umfasste Handlungsunfähigkeit einerseits sowie beträchtliche 
Beeinträchtigungen in den Alltagsaktivitäten andererseits [25].  

Im Rahmen der Studie wurden präspezifizierte Subgruppenanalysen u. a. zur Krankheitsdauer 
(≤ 12 oder > 12 Wochen zwischen Alter bei Symptomeintritt und Alter bei Studieneinschluss) 
durchgeführt [25]. Diese konnten für den Vergleich eines früh- versus einen spätsympto-
matischen Therapiebeginn herangezogen werden. 

Für die vorliegende Bewertung relevante Subgruppenanalyse aus der Studie ENDEAR  
Die Subgruppe mit einer Krankheitsdauer ≤ 12 Wochen zwischen Symptombeginn und 
Studieneinschluss wurde für die Prüfintervention eines frühsymptomatischen Therapiebeginns 
herangezogen, die Subgruppe mit einer Krankheitsdauer > 12 Wochen für die Vergleichs-
intervention eines spätsymptomatischen Therapiebeginns. Beim Hersteller wurden entspre-
chende Daten, z. B. zu den Patientencharakteristika, sowie Ergebnisse zu patientenrelevanten 
Endpunkten für diese Subgruppen angefragt (siehe Abschnitt A3.1.1.3). 

Die Subgruppe mit frühsymptomatischem Therapiebeginn umfasste insgesamt 52 Kinder 
(Nusinersen n = 34 versus Scheinbehandlung n = 18), die Subgruppe mit spätsymptomatischem 
Therapiebeginn 69 Kinder (Nusinersen n = 46 versus Scheinbehandlung n = 23). Während sich 
die Kinder hinsichtlich des Altersmedians bei Symptombeginn kaum unterschieden, lag das 
mittlere Alter bei der 1. Dosis in der Subgruppe frühsymptomatischer Therapiebeginn bei 16 
(Spanne: 7 bis 34) Wochen in der Nusinersengruppe versus 19 (4 bis 33) Wochen in der 
Scheinbehandlungsgruppe. In der Subgruppe mit spätsymptomatischem Therapiebeginn lag 
das Alter bei 28 (18 bis 35) versus 30 (20 bis 37) Wochen.  

4.3.1.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Es wurde 1 retrospektive vergleichende Studie mit Daten zum Vergleich eines prä- versus einen 
frühsymptomatischen Therapiebeginn mit Nusinersen herangezogen (Biogen 2019 [27]). Die 
Studie wurde vom Hersteller auf Anfrage erstellt (siehe Abschnitt A3.1.1.3) und zur Verfügung 
gestellt. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde dieser Vergleich im Sinne einer 
Vorverlegung des Therapiebeginns gedeutet.  

Die Interventionsgruppe mit präsymptomatischem Therapiebeginn der Studie Biogen 2019 
basiert auf der Population der Studie NURTURE. Die Vergleichsgruppe mit 
frühsymptomatischem 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 zunächst die Studie 
NURTURE skizziert. Daran anschließend erfolgt eine detaillierte Beschreibung der Studie 
Biogen 2019.  
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Die Studie NURTURE 
Die Studie NURTURE ist eine laufende, offene, 1-armige Verlaufsbeobachtung zur 
präsymptomatischen Behandlung von SMA mit Nusinersen, die multizentrisch mit insgesamt 
15 Zentren in 7 Ländern durchgeführt wird. Die Rekrutierung ist bereits abgeschlossen. Gemäß 
Studienprotokoll geplant und eingeschlossen wurden 25 Kinder mit genetischem Nachweis von 
5q-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 überwiegend um Kinder, deren 
natürlicher Verlauf (d. h. Krankheitsverlauf ohne Therapie) sehr wahrscheinlich in einem 
frühen Krankheitsbeginn münden würde (SMA-Typ I oder II).  

Die Kinder erhielten an den Studientagen 1, 15, 29 und 64 jeweils 12 mg Nusinersen als 
intrathekale Bolusinjektion (Aufsättigung) und im Anschluss ab Studientag 183 erfolgt alle 4 
Monate jeweils 1 Erhaltungsdosis über einen Zeitraum von insgesamt 5 Jahren. Daran 
anschließend ist eine Follow-up-Evaluation 3 Monate nach der letzten Dosis geplant. Eine 
adäquate supportive Therapie ist im Studienverlauf erlaubt. Der derzeit jüngste Datenschnitt 
vom 29.03.2019 umfasst alle 25 Kinder und das mediane Alter betrug etwa 34 Monate.  

Primärer Endpunkt der Studie ist der kombinierte Endpunkt Zeit bis Tod oder respiratorische 
Intervention, welche definiert ist als invasive oder nicht invasive Beatmung für ≥ 6 Stunden pro 
Tag durchgehend für ≥ 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 
Wachstumsstörungen, Krankenhausaufenthalte aufgrund von respiratorischen Ereignissen, 
SUEs, schwere UEs und Therapieabbrüche wegen UEs. Die Definition schwerer UEs umfasste 
Handlungsunfähigkeit einerseits sowie beträchtliche Beeinträchtigungen in den 
Alltagsaktivitäten andererseits [28,29].  

Die Studie Biogen 2019 
Wie angefragt, lieferte der Hersteller separate Auswertungen für 2 Zielpopulationen: 1.) Kinder 
mit 2 SMN-2-Kopien und 2.) Kinder mit 3 SMN2-Kopien. Auf diese Weise wurde eine mögliche 
Strukturungleichheit bezüglich dieses Merkmals vermieden. Da die Fallzahlen der Kinder mit 
3 SMN2-Kopien jedoch zu gering waren (6 Kinder mit prä- und 5 Kinder mit frühsympto-
matischem Therapiebeginn), um auf dieser Basis verlässliche Aussagen zum Nutzen (oder 
Schaden) treffen zu können, wurde auf eine Darstellung dieser Daten im Bericht verzichtet 
(siehe dafür Anhang der Stellungnahme Biogen zum Vorbericht [27]). Im Folgenden wird unter 
der Studie Biogen 2019 somit ausschließlich der Vergleich für 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 präsymptomatisch im Rahmen der 1-armigen Studie 
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NURTURE mit Nusinersen behandelt. 34 Kinder wurden frühsymptomatisch 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 präsymptomatischem Therapiebeginn waren bei Studieneinschluss im Mittel 14 
Wochen jünger und wurden im Mittel 15 Wochen früher behandelt als Kinder mit 
frühsymptomatischem Therapiebeginn.  

Um die Ergebnisse beider Teilkollektive angemessen miteinander vergleichen zu können, 
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 
eingeschätzt.  

Es wurden Daten zu den Endpunkten Gesamtüberleben, dauerhafte Beatmung, SUEs, schwere 
UEs, Therapieabbrüche wegen UEs, Rückenschmerzen (als SUE und schweres UE) sowie das 
Erreichen motorischer Meilensteine übermittelt und dargestellt. 

4.3.2 Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte 

Aus 2 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 1 
zeigt die Übersicht der verfügbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den 
eingeschlossenen Studien. 
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte 
Studie Endpunkte 
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Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn 
ENDEAR ●a ●b - ●c ○d ○e -f ●g ○h ●i - 

Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn 
Biogen 2019 -j ● - ● -j -j -j ● -j ● - 
● Daten wurden berichtet und waren verwertbar. 
○ Daten wurden berichtet, aber waren nicht für 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 über ≥ 16 Stunden pro Tag durchgehend für > 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 
berücksichtigt und dargestellt. Die Daten für die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer wurden 
(teilweise) nicht öffentlichen Unterlagen entnommen. 

c: Die Daten für die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer wurden (teilweise) nicht öffentlichen 
Unterlagen entnommen. Für die berichtsrelevanten Subgruppen lagen Ergebnisse zu den Instrumenten CHOP 
und HINE-2 in Form von Responderanalysen sowie der Veränderung der Scores im Vergleich zu Baseline und 
Ergebnisse des Interaktionstests vor. Ergebnisse zum HINE-2 in Form von Responderanalysen wurden 
berücksichtigt und dargestellt.   

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

e: Für 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. Für die berichtsrelevanten Subgruppen 
zur Krankheitsdauer lagen keine Daten vor.  

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

h: Der Endpunkt umfasst alle UEs, die während des Studienzeitraums in die Systemorganklasse (SOC) der 
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums als primäre SOC oder sekundäre SOC und als 
schwerwiegend eingestuft wurden. Seltene Ereignisse in den SOCs Infektionen und parasitäre Erkrankungen 
und Untersuchungen wurden (falls vorhanden) nicht berücksichtigt. Für 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 UEs sowie Abbrüche wegen UEs. Die Daten für die berichtsrelevanten 
Subgruppen zur Krankheitsdauer wurden (teilweise) nicht öffentlichen Unterlagen entnommen. 

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 Lebensqualität; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

4.3.3.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktübergreifend als niedrig eingestuft.  

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt 
Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung, zum Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine 
sowie zu den Endpunkten SUEs, schwere UEs und Therapieabbrüche 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 verfügbare Angaben zur Gesamtpopulation auch vielfältige Begleitbehandlungen 
dokumentieren, wären zur Einschätzung eines möglichen Kointerventionsbias entsprechende 
Angaben für die Subgruppen erforderlich gewesen. Damit wurde die qualitative Ergebnis-
sicherheit für alle Endpunkte als mäßig bewertet. 

4.3.3.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns ist das Verzerrungspotenzial endpunkt-
übergreifend als hoch einzustufen. Auch das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wurde 
daher für alle berichteten Endpunkte als hoch und die qualitative Ergebnissicherheit für 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 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Für 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 früh- versus spätsympto-
matischen Therapiebeginn (Krankheitsdauer ≤ 12 / > 12 Wochen) bei Kindern mit infantiler 
SMA (p = 0,008). Der Effekt zugunsten von Nusinersen beim frühsymptomatischen 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 spätsymptomatischen 
Therapiebeginn (HR: 0,82; 95 %-KI: [0,43; 1,54]; p = 0,533).  

Für die Einzelkomponenten zeigte sich die gleiche Effektrichtung, wobei für 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 
für die Krankheitsdauer zum Rekrutierungszeitpunkt). Für die Einzelkomponente Zeit bis Tod 
war die Interaktion nicht statistisch signifikant, die Effektschätzer in den Subgruppen zeigen 
ein mit dem der Gesamtgruppe vergleichbares Bild.  
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Insgesamt ergibt sich somit für den kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte 
Beatmung ein Anhaltspunkt für unterschiedliche Effekte in Bezug auf den Therapiebeginn bei 
symptomatischen Kindern mit infantiler SMA, wobei der Effekt bei einem frühsympto-
matischen Therapiebeginn statistisch signifikant war zugunsten von Nusinersen. 

4.3.4.1.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung wurden beim 
Hersteller nicht angefragt. Ergebnisse zu diesem Endpunkt lagen für 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 für den kombinierten Endpunkt nicht mit einem dramatischen Effekt zu 
rechnen, welcher wegen der sehr geringen qualitativen Ergebnissicherheit der Studie für eine 
Nutzenaussage erforderlich wäre. 

4.3.4.2 Ergebnisse zum Gesamtüberleben 

4.3.4.2.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Für den Endpunkt Gesamtüberleben lagen verwertbare Ergebnisse aus der Studie ENDEAR für 
die berichtsrelevanten Subgruppen vor. Dieser Endpunkt wird als Teilkomponente des 
kombinierten Endpunkts Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung berücksichtigt und dargestellt 
(siehe Abschnitte 4.3.4.1).  

4.3.4.2.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Für den Endpunkt Gesamtüberleben lagen aus der Studie Biogen 2019 Daten zur Anzahl von 
Todesfällen vor.  

Im Lebensalter von 1 Jahr leben alle 15 Kinder der Interventionsgruppe mit 
präsymptomatischem Therapiebeginn. In der Vergleichsgruppe mit frühsymptomatischem 
Therapiebeginn sind bis zu diesem Zeitpunkt 3 Kinder (9 %) verstorben.  

Dieser nummerische Unterschied im Gesamtüberleben war jedoch nicht statistisch signifikant. 
Die Kriterien eines dramatischen Effekts waren nicht erfüllt (siehe Allgemeine Methoden 5.0 
[30]). Auf Basis dessen ergibt sich für den Endpunkt Gesamtüberleben kein Anhaltspunkt für 
einen höheren Nutzen oder Schaden eines präsymptomatischen gegenüber einem 
frühsymptomatischen Therapiebeginn. 

4.3.4.3 Ergebnisse zum krankheitsspezifischen Überleben 

4.3.4.3.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Zum Endpunkt krankheitsspezifisches Überleben lagen keine Ergebnisse für die berichts-
relevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer vor. 
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4.3.4.3.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Zum Endpunkt krankheitsspezifisches Überleben 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 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Zu dem Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine lagen aus der Studie ENDEAR für die 
berichtsrelevanten Subgruppen Ergebnisse zu den Instrumenten HINE-2 (als primärem 
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 abschließend validiert. Darüber hinaus gibt es keine validierte 
Minimal important Difference (MID) für die Instrumente. Dennoch wird der HINE-2 in der 
vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt. Angesichts der Seltenheit der Erkrankung und 
der Verfügbarkeit von Ergebnissen der einzelnen Items, die jeweils alleinstehend als 
patientenrelevant erachtet werden und zur Interpretation der Responder des Gesamtscores 
beitragen können, wird der HINE-2 in Form von Responderanalysen für den Endpunkt 
Erreichen motorischer Meilensteine herangezogen. Von einer Darstellung des CHOP INTEND 
wird darüber 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 für die 
berichtsrelevanten Subgruppen auf Basis des ITT-Sets herangezogen. Des Weiteren wurden 
Ergebnisse zu Responderanalysen für 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 möglichen 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 großen Teilen erreicht werden 
kann. Als Gesamtscore-Responder wurden Kinder gewertet, die die folgenden Kriterien 
erfüllten: (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.  

Für die HINE-2-Responder zum Gesamtscore zeigte sich eine statistisch signifikante 
Interaktion zwischen den Subgruppen früh- versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 
(p = 0,003), wobei Kinder mehr von einem frühsymptomatischen als von einem spät-
symptomatischen Therapiebeginn profitieren. Innerhalb der Subgruppen zeigte sich jeweils ein 
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statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Nusinersen (frühsymptomatischer Therapie-
beginn: RD: 0,71; 95 %-KI: [0,55; 0,86]; p < 0,001; spätsymptomatischer 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 ausschließlich bei Kindern mit einer Nusinersen-
behandlung Verbesserungen in Form von Respondern bei einzelnen motorischen Meilensteinen 
zeigten. Des Weiteren zeigten sich numerisch über alle Items hinweg mehr Responder in der 
Subgruppe mit frühsymptomatischem Therapiebeginn als in der Subgruppe mit spät-
symptomatischem Therapiebeginn. Anhand zusätzlicher Daten im Studienbericht ist erkennbar, 
dass sich diese Unterschiede nicht durch ungleiche Voraussetzungen in Bezug auf den 
Entwicklungsstand zu Studienbeginn erklären lassen; denn zu Studienbeginn hatte der 
Entwicklungsprozess bei den verschiedenen motorischen Meilensteinen im Gesamtkollektiv 
mit wenigen Ausnahmen noch nicht eingesetzt. Insgesamt stützen diese Daten das statistisch 
signifikante Ergebnis des Interaktionstests der Responderanalyse zum Gesamtscore. 

Auf Basis dieser Ergebnisse wird für den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine ein 
Anhaltpunkt für unterschiedliche Effekte in Bezug auf den Therapiebeginn bei symptoma-
tischen Kindern mit infantiler SMA abgeleitet, wobei der Effekt bei einem frühsympto-
matischen Therapiebeginn größer ist als bei einem spätsymptomatischen Therapiebeginn. 

4.3.4.4.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Für 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 Veränderung 
des Gesamtscores vom Zeitpunkt des Studienbeginns zum Lebensalter von 1 Jahr und 2.) in 
Form von Abbildungen zum Erreichen des höchsten Levels der 4 Einzelitems „Sitzen: dreht 
sich im Sitzen“, „Krabbeln: krabbelt auf Händen und Knien“, „Stehen: steht ohne Hilfe“ und 
„Gehen: geht selbstständig“. Die Änderung 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 berücksichtigt wurden).  

In der Interventionsgruppe mit präsymptomatischem Therapiebeginn lag der Wert des HINE-
2-Gesamtscores zu Studienbeginn durchschnittlich bei 2,67 Punkten (Standardabweichung 
[SD] 1,59) und in der Vergleichsgruppe mit frühsymptomatischem 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 wäre zu erwarten gewesen, dass die Kinder mit frühsymptomatischem Therapie-
beginn zu Studienbeginn höhere Werte hätten aufweisen müssen, da sie zu diesem Zeitpunkt 
ca. 3 Monate älter waren als die Kinder mit präsymptomatischem Therapiebeginn. Andererseits 
lässt sich der niedrigere Wert bei diesen Kindern mit der bereits vorliegenden Symptomatik 
erklären, die möglicherweise schon zu einem Rückschritt der motorischen Entwicklung 
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aufgrund des bereits eingesetzten Untergangs beziehungsweise einer Nichtentwicklung der 
motorischen Nervenzellen geführt haben könnte. Im Lebensalter von 1 Jahr ist der Mittelwert 
der Interventionsgruppe mit präsymptomatischem Therapiebeginn auf 19,67 Punkte gestiegen 
(SD 4,15). In der Vergleichsgruppe mit frühsymptomatischem 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 fällt damit größer aus (MD: 13,81; 95 %-KI: [11,01; 
16,61]; p < 0,001) als der Unterschied zwischen beiden Gruppen zu Studienbeginn. 

Die Veränderungen im HINE-2-Gesamtscore vom Zeitpunkt des Studienbeginns zum 
Lebensalter von 1 Jahr unterscheiden sich sehr deutlich zwischen den Gruppen zugunsten des 
präsymptomatischen im Vergleich zum frühsymptomatischen Therapiebeginn (Hedges’ g: 
3,62; 95 %-KI: [2,38; 4,86]). Die untere Konfidenzgrenze ist mehr als 10-mal so groß wie die 
übliche Schwelle von 0,2, die im Rahmen der klinischen Relevanzbewertung verwendet wird 
(siehe Allgemeine Methoden 5.0 [30]). Dieser Unterschied wird als groß genug eingeschätzt, 
als dass er nicht allein durch die Einwirkung von Störgrößen zu erklären ist. 

Anhand der grafisch dargestellten Ergebnisse zum Erreichen des höchsten Levels der 
Einzelitems ist erkennbar, dass in der Vergleichsgruppe mit frühsymptomatischem 
Therapiebeginn mit Ausnahme 1 Kindes, das mit 15 Monaten das höchste Level beim 
Einzelitem „Sitzen“ erreicht, keines der Kinder 1 oder mehrere dieser 4 Meilensteine erreicht. 
In der Gruppe mit präsymptomatischem Therapiebeginn hingegen erreichen je nach Einzelitem 
nahezu alle (Sitzen), die Mehrheit (Krabbeln und Stehen) beziehungsweise einige (Gehen) das 
höchste Level der Meilensteine. Die unterschiedlich lange Behandlungs- und Beobachtungs-
dauer und dadurch ein unterschiedliches Alter der Gruppen beim letzten Follow-up erklären 
einen Teil des Unterschieds. Es bleibt aber ein deutlicher Unterschied bestehen, wenn nur 
diejenigen Kinder betrachtet werden, für 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 frühsymptomatischem Therapiebeginn. Während zu diesem 
Zeitpunkt kein Kind der Gruppe mit frühsymptomatischem Therapiebeginn einen Meilenstein 
erreicht, kann sich ungefähr die Hälfte der Kinder mit präsymptomatischem Therapiebeginn zu 
diesem Zeitpunkt im Sitzen drehen, ein Drittel der Kinder krabbelt auf Händen und Füßen und 
1 Kind kann bereits ohne Hilfe stehen.  

Insgesamt stützen diese Daten das Ergebnis zu den Veränderungen im HINE-2-Gesamtscore. 
In der Gesamtschau zeigt sich ein dramatischer Effekt, auf Basis dessen für den Endpunkt 
Erreichen motorischer Meilensteine ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen eines 
präsymptomatischen gegenüber einem frühsymptomatischen Therapiebeginn abgeleitet wird. 

4.3.4.5 Ergebnisse zu Entwicklungs- und Wachstumsstörungen 

4.3.4.5.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Neben dem Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine wurden in der Studie ENDEAR 
weitere Entwicklungs- und Wachstumsstörungen mittels HINE (Subskalen 1 und 3) erhoben. 
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Für die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer lagen keine verwertbaren Daten 
vor. 

4.3.4.5.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Ergebnisse zum Endpunkt Entwicklungs- und Wachstumsstörungen 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 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Für den Endpunkt Krankenhausaufenthalte lagen für 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 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen 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 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Der Endpunkt Atemnot wurde im Rahmen der Studie ENDEAR in Form von UEs erfasst. Für 
die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer lagen keine Daten vor.  

4.3.4.7.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen 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 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Der Endpunkt Beatmung wurde in der Studie ENDEAR in unterschiedlichen Operatio-
nalisierungen erfasst. Im Rahmen der vorliegenden Bewertung wurden Ergebnisse zur 
dauerhaften Beatmung berücksichtigt, 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 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Für den Endpunkt dauerhafte Beatmung lagen aus der Studie Biogen 2019 verwertbare Daten 
zur Anzahl von Kindern mit Ereignissen vor.  

Im Lebensalter von 1 Jahr benötigte kein Kind (0 %) der Interventionsgruppe mit 
präsymptomatischem Therapiebeginn eine dauerhafte Beatmung. In der Vergleichsgruppe mit 
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frühsymptomatischem 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 erfüllt (siehe Allgemeine Methoden 5.0 [30]). Auf Basis 
dessen ergibt sich für den Endpunkt dauerhafte Beatmung kein Anhaltspunkt für einen höheren 
Nutzen oder Schaden eines präsymptomatischen gegenüber einem frühsymptomatischen 
Therapiebeginn. 

4.3.4.9 Ergebnisse zu schwerwiegenden respiratorischen Ereignissen 

4.3.4.9.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Der Endpunkt schwerwiegende respiratorische Ereignisse wurde in der Studie ENDEAR 
erfasst, jedoch lagen für die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer keine ver-
wertbaren Daten vor (siehe Abschnitt A3.3.2.9). 

4.3.4.9.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen 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) unerwünschten Ereignissen 

4.3.4.10.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Für die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Therapieabbrüche wegen UEs wurden zusätzliche 
Daten aus der Studie ENDEAR vom Hersteller für die berichtsrelevanten Subgruppen zur 
Krankheitsdauer übermittelt. Der Interaktionstest zeigte bei keinem der 3 Endpunkte eine 
statistisch signifikante Interaktion zwischen den Subgruppen früh- versus spätsymptomatischen 
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 frühsymptomatischem Therapiebeginn für die Endpunkte schwere UEs und Therapie-
abbrüche wegen UEs statistisch signifikant war (siehe auch Kapitel 5).   

Daten zu einzelnen (S)UEs lagen für die berichtsrelevanten Subgruppen nicht vor. 

Insgesamt ergibt sich für die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Therapieabbrüche wegen UEs 
kein Anhaltspunkt für unterschiedliche Effekte in Bezug auf den Therapiebeginn bei 
symptomatischen Kindern mit infantiler SMA.  

4.3.4.10.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Für die Endpunkte SUEs, schwere UEs, Therapieabbrüche wegen UEs und Rückenschmerzen 
(als SUE und schweres UE) lagen verwertbare Ergebnisse für die Studie Biogen 2019 vor.  
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Nummerisch war die Anzahl der Kinder mit Ereignissen in der Vergleichsgruppe mit 
frühsymptomatischem Therapiebeginn bei allen 4 Endpunkten höher als in der Interventions-
gruppe mit präsymptomatischem Therapiebeginn. Bei SUEs und schweren UEs waren die 
Unterschiede statistisch signifikant zugunsten der Gruppe mit präsymptomatischem Therapie-
beginn. Diese beobachteten Unterschiede werden als nicht groß genug eingeschätzt, als dass sie 
jeweils nicht allein durch die Einwirkung von Störgrößen zu erklären sein könnten. Auf Basis 
dessen ergibt sich für die Endpunkte SUEs, schwere UEs, Therapieabbrüche wegen UEs und 
Rückenschmerzen (als SUE und schweres UE) kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Schaden eines präsymptomatischen gegenüber einem frühsymptomatischen 
Therapiebeginn. 

4.3.4.11 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des Kindes 

4.3.4.11.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes wurde in der eingeschlossenen 
Studie nicht erhoben. 

4.3.4.11.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 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 für das Teilkollektiv mit 
frühsymptomatischem Therapiebeginn verfügbar waren. Ergebnisse zu diesem Endpunkt lagen 
folglich nicht vor. 

4.4 Studien zur diagnostischen Güte 

4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

Es wurden 4 Studien zur diagnostischen Güte eingeschlossen. Bei allen handelt es sich um 
prospektive diagnostische Kohortenstudien im Verification-of-only-positive-Testers(VOPT)-
Design, in denen für 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. Dafür wurde ein Grenzwert von 
SMN1 ΔRn < 1 für testpositive Befunde festgesetzt. Bei unzureichender Desoxyribonuklein-
säure(DNA)-Qualität wurde der Test wiederholt. Bei einem positiven Testergebnis wurde 
dasselbe Probenmaterial mit einer nachgeschalteten digitalen Tröpfchen-Polymerase-Ketten-
reaktion (ddPCR) untersucht zwecks Absicherung und Bestimmung der Anzahl der SMN2-
Kopien. Auf Basis dieses 2-stufigen Screeningtests wurden abschließend positive Befunde 
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ermittelt. Abschließend testpositive Befunde wurden dann mittels multiplexer ligations-
abhängiger 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. Für den vorliegenden Bericht wird diese 
Studie als Studie zur diagnostischen Güte herangezogen. Im Rahmen dieses Programms wird 
seit Januar 2018 in den Bundesländern Bayern und Nordrhein-Westfalen Filterkartenblut von 
Neugeborenen im Hinblick auf einen Nachweis einer homozygoten Deletion des Exons 7 von 
SMN1 untersucht. Gemäß 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 vorläufige Ergebnisse handelt und der Publikation 
zudem keine Angaben zur genetischen Überprüfung dieser vorläufigen 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, während für die Amplifikation der internen Kontrolle ein Cq-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 für die Probe als auch die Kontrolle) wurde ein neues 
Stück Filterkartenblut ausgestanzt und erneut getestet. Abschließend testpositive Befunde 
wurden dann mittels MLPA aus frischem Vollblut in einem unabhängigen 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 flächendeckend im Bundesstaat New South 
Wales sowie im Australien Capital Territory durchgeführt. 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 
Stück 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 ausschließlich 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 Güte. Auf Basis des 
beschriebenen 2-stufigen Screeningtests wurden abschließend positive Befunde ermittelt, 
welche daran anschließend 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 SMN1 untersucht. Mittels qPCR 
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 Qualitätsanforderungen nicht 
genügten, wurde ein neues Stück Filterkartenblut ausgestanzt und erneut getestet. Abschließend 
testpositive Befunde (RQ = 0) wurden klinisch untersucht und das Screeningergebnis sowie das 
Vorhandensein von 2 SMN2-Kopien in einem externen Labor bestätigt.  

4.4.2 Vorhandene bewertungsrelevante Zielgrößen 

Für die Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren wurden 4 Studien zur dia-
gnostischen Güte 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 darüber hinaus Aussagen zur 
Spezifität möglich.  

4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Übertragbarkeit 

Das Verzerrungspotenzial der Studien Chien 2017, Czibere/Vill 2019 und Kariyawasam 2019 
zur diagnostischen Güte wurde jeweils als niedrig eingestuft. Ebenso wurden die Bedenken 
bezüglich der Übertragbarkeit 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 
Mütter ausschließlich wochentags. Daher bleibt unklar, ob die Neugeborenen konsekutiv 
eingeschlossen wurden und ob inadäquate Studienausschlüsse vermieden wurden. Zum anderen 
wurden Teile des Indextests manuell durchgeführt. Diese manuelle Durchführung führte 
ebenfalls zu einer Einschätzung als unklar im Hinblick auf die Übertragbarkeit des Indextests. 
In einer zusammenfassenden Einschätzung wurden die Bedenken bezüglich der Übertrag-
barkeit der Ergebnisse der Studie Kraszewski 2018 dennoch als gering bewertet. 

4.4.4 Ergebnisse zu den Zielgrößen 

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. Während diese bei 8 Neugeborenen zu einem ab-
schließend negativen Befund führte, blieb es bei 7 Neugeborenen bei einem positiven 
Testergebnis. Mittels dieses 2-stufigen Verfahrens traten keine falsch-positiven Ergebnisse auf, 
das heißt, sowohl PPV als auch Spezifität 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 heißt, sowohl PPV als auch Spezifität liegen bei 100 % 
(PPV 100; 95 %-KI: [88,6; 100]). Insgesamt wurden in dieser Studie bislang 30 Neugeborene 
mit 5q-assoziierter SMA identifiziert. In der Studie Kraszewski 2018, in der die Auswertung 
ebenfalls mittels qPCR erfolgte, wurden keine falsch-positiven Befunde berichtet. Das heißt, 
auch in dieser Studie liegen sowohl PPV als auch Spezifität 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 ähnliches 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 
Prävalenz ist davon auszugehen, dass der überwiegende Anteil negativer Testergebnisse im 
Indextest richtig ist. Insgesamt deuten die Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Güte 
darauf hin, dass die untersuchten Testverfahren für ein Screening bei Neugeborenen auf 5q-
assoziierte SMA geeignet sind. 

4.5 Zusammenfassung der Beleglage 

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette konnten nicht identifiziert werden. 

Zu dem Vergleich eines früh- versus einen spätsymptomatischen Therapiebeginn lagen 
Daten vor. Für den kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung sowie für 
den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine zeigt sich jeweils ein Anhaltspunkt für unter-
schiedliche Effekte in Bezug auf den Therapiebeginn bei symptomatischen Kindern. Bezüglich 
beider Endpunkte profitieren Kinder mehr von einem frühsymptomatischen als von einem 
spätsymptomatischen Therapiebeginn. Für die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Therapie-
abbrüche wegen UEs ergibt sich kein Anhaltspunkt für unterschiedliche Effekte in Bezug auf 
den Therapiebeginn bei symptomatischen Kindern mit infantiler SMA. Für andere Endpunkte 
lagen keine oder keine verwertbaren Daten vor. 
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Zu dem Vergleich eines prä- versus einen frühsymptomatischen Therapiebeginn lagen 
Daten vor. Es zeigt sich ein dramatischer Unterschied für den Endpunkt Erreichen motorischer 
Meilensteine und somit ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen eines präsymptomatischen 
Therapiebeginns im Vergleich zu einem frühsymptomatischen Therapiebeginn. Für die 
Endpunkte schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und schwere unerwünschte Ereignisse 
zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten des präsymptomatischen 
Therapiebeginns. Diese beobachteten Unterschiede werden als nicht groß genug eingeschätzt, 
als dass sie jeweils nicht allein durch die Einwirkung von Störgrößen zu erklären sein könnten. 
Es ergibt sich somit jeweils kein Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden des 
präsymptomatischen im Vergleich zu einem frühsymptomatischen Therapiebeginn. Für die 
Endpunkte Gesamtüberleben, dauerhafte Beatmung sowie Therapieabbrüche wegen UEs und 
Rückenschmerzen (als SUE und schweres UE) zeigen sich jeweils keine statistisch 
signifikanten Unterschiede. Die Kriterien eines dramatischen Effekts sind nicht erfüllt. Es 
ergibt sich somit jeweils kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen oder 
Schaden des präsymptomatischen im Vergleich zu einem frühsymptomatischen 
Therapiebeginn. Für andere Endpunkte lagen keine verwertbaren Daten vor.  

Die Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Güte deuten darauf hin, dass die untersuchten 
Testverfahren für ein Screening bei Neugeborenen auf 5q-assoziierte SMA geeignet sind. Daten 
zur Anzahl falsch-negativer Ergebnisse liegen nicht vor. 

Insgesamt wird anhand der Zusammenführung der verfügbaren Ergebnisse zum Therapie-
beginn sowie zur diagnostischen Güte mittels Linked-Evidence-Ansatz ein Hinweis für einen 
Nutzen des Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte SMA im Vergleich zu keinem 
Neugeborenenscreening abgeleitet.  
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses 

Datenlage zur Vorverlegung des Therapiebeginns 
Früh- versus spätsymptomatischen Therapiebeginn mit Nusinersen  
Es lag ausschließlich 1 kleine RCT mit potenziell hochverzerrten Ergebnissen zur Bewertung 
eines früh- versus einen spätsymptomatischen Therapiebeginn mit dem einzigen bislang in 
Deutschland zugelassenen Arzneimittel Nusinersen für Kinder mit einem Krankheitsbeginn im 
Neugeborenenalter (< 7 Monaten) vor. Die Studie beleuchtet demnach ausschließlich einen Teil 
der an 5q-assoziierter SMA erkrankten Kinder, nämlich 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 unerwünschten Wirkungen bleiben demnach offen.  

Die Ergebnisse der Studie ENDEAR lassen darauf schließen, dass bei Kindern mit der 
infantilen Form der 5q-assoziierten SMA ein Therapiebeginn mit Nusinersen innerhalb von 12 
Wochen nach Symptomeintritt im Vergleich zu einem späteren Therapiebeginn vorteilhaft ist 
im Hinblick auf das Risiko, zu versterben oder dauerhaft beatmet werden zu müssen, sowie im 
Hinblick auf das Erreichen motorischer Meilensteine.  

Daten zu (S)UEs konnten aus dem veröffentlichten Modul 4 des Dossiers [26] zur Nutzen-
bewertung des G-BA zum Wirkstoff Nusinersen [35] sowie aus ergänzenden Unterlagen des 
Herstellers für die berichtsrelevanten Subgruppen (früh- versus spätsymptomatischen Therapie-
beginn) zu den Endpunkten SUEs, Therapieabbrüche aufgrund von UEs und schweren UEs 
herangezogen werden. Für alle 3 Endpunkte zeigte sich keine statistisch signifikante Inter-
aktion, womit anzunehmen ist, dass Unterschiede zwischen einem früh- und einem spätsympto-
matischen Therapiebeginn hinsichtlich dieser Endpunkte – wenn überhaupt welche vorhanden 
sind – nicht wesentlich sind. Diese Ergebnisse sind mangels Beschreibung der einzelnen 
aufgetretenen (S)UEs eingeschränkt interpretierbar. Es bleibt unklar, welche (S)UEs bei 
Kindern mit einem früh- versus einen spätsymptomatischen Therapiebeginn häufiger oder 
seltener vorkamen. Anhand der Ergebnisse zur Gesamtpopulation der Studie können 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. 
Übelkeit und postprozedurale Schwellung [25,36]. Schwerwiegende respiratorische Ereignisse 
kamen in beiden Behandlungsgruppen bei allen ausgewerteten Kindern vor [26], jedoch 
bestehen Unklarheiten bezüglich 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 höhere Anzahl von Todesfällen in der 
Scheinbehandlungsgruppe war die Beobachtungs- und somit auch die Expositionsdauer der 
Kinder in der Nusinersengruppe tendenziell länger, was die Ergebnisse zugunsten der 
Nusinersentherapie unterstreicht. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die beobachteten 
Ereignisse nicht ausschließlich als Nebenwirkungen der Therapie einzustufen sind, sondern 
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sich weitgehend durch Symptome oder das Fortschreiten der Grunderkrankung erklären lassen. 
Selbst wenn sich bei einzelnen UEs nachteilige Effekte zeigen würden, könnte im vorliegenden 
Fall eines schwerkranken Patientenkollektivs davon ausgegangen werden, dass die gezeigten 
Vorteile des früheren Therapiebeginns hinsichtlich des kombinierten Endpunkts Zeit bis Tod 
oder dauerhafte Beatmung sowie hinsichtlich des Endpunkts Erreichen motorischer 
Meilensteine dadurch nicht gänzlich aufgewogen werden würden. Einschränkend ist zu allen 
vorgenannten Punkten anzumerken, dass die verfügbaren Ergebnisse auf einem stark limitierten 
Beobachtungszeitraum beruhen, der mögliche Langzeitschäden nicht abdeckt, sodass hierüber 
Unklarheit besteht. Hieran schließt sich an, dass es keine Langzeitdaten zur Verträglichkeit des 
Arzneimittels gibt und dazu, ob langfristig möglicherweise immunologische Abwehrreaktionen 
auftreten können [37]. Langfristig könnte insbesondere auch die Art der Anwendung – die 
wiederholte intrathekale Injektion (Lumbalpunktion) – zu (S)UEs führen. In der Studie 
CHERISH an älteren Kleinkindern mit 5q-assoziierter SMA wurde im Zusammenhang mit der 
Lumbalpunktion z. B. das postpunktionelle Syndrom als Nebenwirkung beobachtet [26]. Mit 
der laufenden Beobachtungsstudie SHINE [38] könnte 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 ungeklärt, wie 
lange die Behandlung fortgesetzt werden sollte. Die Verabreichung bei Patientinnen und 
Patienten mit Skoliose [23] oder Spondylodese [45] gestaltet sich zudem häufig schwierig und 
bedarf häufig einer Steuerung mithilfe bildgebender Verfahren mit Kontrastmittel, Anästhesie 
und meist auch einer stationären Überwachung [46,47]. Auch werden mögliche Auswirkungen 
der mit der intrathekalen Verabreichung einhergehenden wiederholten Anästhesien auf die 
Hirnentwicklung von Kleinkindern diskutiert [48-50]. Ferner steigt bei einer Steuerung der 
Lumbalpunktionen mittels radiologischer Verfahren das Krebsrisiko [45,51,52].  

Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn mit Nusinersen 
Um die Frage zu beantworten, ob eine Therapievorverlegung von der symptomatischen auf die 
präsymptomatische Situation nützt, lag ausschließlich 1 kleine retrospektive vergleichende 
Studie vor, die der Hersteller auf Anfrage zur Verfügung gestellt hat. Diese Studie umfasst 
ausschließlich 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 ausschließlich den Teil der Kinder mit der schwersten 
Verlaufsform einer 5q-assoziierten SMA, nämlich diejenigen, bei denen bereits eine infantile 
SMA diagnostiziert wurde (Vergleichsgruppe mit frühsymptomatischem Therapiebeginn), 
beziehungsweise diejenigen, die ohne Therapie höchstwahrscheinlich eine infantile SMA 
entwickeln würden (Interventionsgruppe mit präsymptomatischem Therapiebeginn).  
Ergebnisse lagen lediglich zum Lebensalter von 1 Jahr vor, Langzeitergebnisse beispielsweise 
zu unerwünschten Wirkungen bleiben demnach offen.  
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Die Ergebnisse der Studie Biogen 2019 lassen darauf schließen, dass Kinder mit 
diagnostizierter 5q-assoziierter SMA, 2 SMN2-Kopien und damit einer wahrscheinlichen 
Prognose für eine infantile SMA am meisten von einer Nusinersentherapie profitieren, wenn 
diese bereits präsymptomatisch begonnen wird. Die Vorteile zeigten sich insbesondere im 
Hinblick auf das Erreichen motorischer Meilensteine und ließen sich nicht allein durch 
Verzerrung erklären (dramatischer Effekt). 

Die vom Hersteller zur Verfügung gestellten Ergebnisse zu Kindern mit 3 SMN2-Kopien 
weisen in dieselbe Richtung wie die Ergebnisse der Kinder mit 2 SMN2-Kopien [27] und 
unterstützen somit die gezeigten Vorteile des präsymptomatischen Therapiebeginns.  

Wären für die Vergleichsgruppe der Studie Biogen 2019 nicht nur die frühsymptomatisch, 
sondern alle symptomatisch behandelten Kinder aus der Studie ENDEAR berücksichtigt 
worden, ist davon auszugehen, dass die beobachteten Vorteile des präsymptomatischen 
Therapiebeginns noch größer ausgefallen wären.    

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 früher die Therapie 
eingesetzt wird. 

Datenlage zur diagnostischen Güte 
Die 4 eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Güte weisen ein VOPT-Design auf, sodass 
unklar bleibt, wie viele Kinder durch die diagnostische Testung auf 5q-assoziierte SMA nicht 
gefunden werden. Grundsätzlich deuten die Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Güte 
aber darauf hin, dass die untersuchten Testverfahren für ein Screening bei Neugeborenen auf 
5q-assoziierte SMA geeignet sind.   

Mit den untersuchten Testverfahren können heterozygote Träger identifiziert werden. 
Heterozygote Träger erkranken nicht an einer SMA. Die Erhebung von Informationen zum 
Trägerstatus im Rahmen einer Reihenuntersuchung ist nach § 16 Gendiagnostikgesetz 
problematisch, denn nach der Gesetzesbegründung soll ein Screening im Hinblick auf 
Anlageträger für rezessive Erkrankungen in Deutschland nicht zulässig sein [53]. Sofern die 
Einführung eines Neugeborenenscreenings auf SMA in Deutschland erwogen wird, muss dies 
Beachtung finden. 

Konsequenzen der Ergebnisse für ein Neugeborenenscreening 
Patientinnen und Patienten mit späterem SMA-Krankheitsbeginn  
Die für die Fragestellung des vorliegenden Berichts identifizierte Evidenz zeigt auf, dass Kinder 
mit diagnostizierter 5q-assoziierter SMA und prognostizierter oder bestätigter infantiler Form 
von einem Neugeborenenscreening profitieren würden. Zu Patientinnen und Patienten mit 
späterem SMA-Krankheitsbeginn konnten keine relevanten Therapiestudien identifiziert 
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werden, sodass unklar bleibt, ob auch für sie ein Neugeborenenscreening von Nutzen wäre. Im 
Rahmen eines solchen Screenings werden grundsätzlich 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 frühe 
Diagnose von später (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 für den 
Umgang mit diesen Patientinnen und Patienten gewählt. In Chien 2017 hat die Studiengruppe 
versucht, Patientinnen und Patienten mit später 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 bezüglich des 
Abwägens des möglichen Nutzens und der möglichen psychologischen Schäden eines 
Neugeborenenscreenings für Patientinnen und Patienten mit ≥ 4 SMN2-Kopien ([14], siehe 
auch [54]). Auch die Autorinnen und Autoren der Studie Kraszewski 2018 adressieren dieses 
Teilkollektiv [34]. Sie fordern mehr Daten, um herauszufinden, ob Patientinnen und Patienten 
mit ≥ 4 SMN2-Kopien bereits im Neugeborenenalter behandelt werden sollten und wie häufig 
dies geschehen sollte. Im deutschen Neugeborenenscreeningprojekt (Czibere/Vill 2019 
[31,32]) wurde eine Behandlungsstrategie gewählt, die auf aktuellen Empfehlungen einer 
amerikanischen Arbeitsgruppe um Glascock basiert [55]. Diese sieht eine Überwachung der 
Kinder mit ≥ 4 SMN2-Kopien mittels konservativer Behandlungsstrategie (Beobachten) vor. 
Auf diese Weise wurden bei einem betroffenen Säugling im Alter von 8 Monaten erste klinische 
Symptome erkannt und es wurde unmittelbar eine Behandlung initiiert. Dieser Fall bestätigt, 
dass die Vorhersage, in welchem Alter die SMA bei Patientinnen und Patienten mit ≥ 4 SMN2-
Kopien ausbricht, weniger sicher ist als bei Patientinnen und Patienten mit < 4 SMN2-Kopien. 
Mit dem im australischen Neugeborenenscreeningprogramm nach Kariyawasam 2019 [33] 
angewendeten Vorgehen wäre dieser Säugling nicht identifiziert worden. Denn dort wurde die 
Zielerkrankungsdefinition für den Screeningtest enger gefasst, um Patientinnen und Patienten 
mit späterem SMA-Krankheitsbeginn explizit gar nicht zu identifizieren. Nur diejenigen 
Säuglinge, die < 4 SMN2-Kopien aufwiesen, wurden als testpositiv definiert. Individuen mit 
≥ 4 SMN2-Kopien wurden als testnegativ beschrieben und wurden nicht gemeldet.  

Säuglinge, die über ein Neugeborenenscreening mit ≥ 4 SMN2-Kopien identifiziert werden, 
haben nicht zwangsläufig einen späten SMA-Krankheitsbeginn. Für diejenigen Patientinnen 
und Patienten mit tatsächlich spätem SMA-Krankheitsbeginn bleibt derzeit unklar, ob sie von 
einem Neugeborenenscreening profitieren würden. Eine Übertragbarkeit der identifizierten 
Daten zum Therapiebeginn bei Kindern mit diagnostizierter 5q-assoziierter SMA und 
prognostizierter oder bestätigter infantiler Form ist nicht ohne Weiteres auf Patientinnen und 
Patienten mit spätem SMA-Krankheitsbeginn möglich (siehe auch [55]). Ein adäquater 
Umgang mit diesen Kindern und ihren Familien – einschließlich der Erwägung einer 
selbstbestimmten Entscheidung über den Erhalt dieser Information – ist bei Einführung eines 
Neugeborenenscreenings dringend zu berücksichtigen. 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 29 - 

Zentrale Therapiestudien ohne Berichtsrelevanz  
Neben der eingeschlossenen Studie ENDEAR ist als weitere zentrale Studie CHERISH zu 
nennen [39-42], in der Nusinersen zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit später 
auftretender 5q-assoziierter SMA zum Einsatz kam. In dieser multizentrischen RCT wurden 126 
symptomatische Kinder auf eine Behandlung mit Nusinersen oder einer Sham-Injektion 
randomisiert. Einschlusskriterien waren unter anderem ein Symptombeginn im Alter von 
≥ 6 Monaten sowie ein Alter bei Studieneinschluss zwischen 2 und 12 Jahren. Das mediane Alter 
der Patientinnen und Patienten in der Nusinersengruppe bei Studieneinschluss liegt bei 4 Jahren 
und in der Scheinbehandlungsgruppe bei 3 Jahren. Erste Symptome zeigten sich in der 
Nusinersengruppe in einem mittleren Alter von 10 Monaten und in der Scheinbehandlungsgruppe 
von 11 Monaten. Die Krankheitsdauer (Alter bei Studieneinschluss abzüglich Alter bei 
Symptombeginn) betrug im Median 39 Monate (Nusinersengruppe) beziehungsweise 30 Monate 
(Scheinbehandlungsgruppe). Das Zeitfenster zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn 
betrug etwa 30 Monate (Nusinersengruppe) beziehungsweise 18 Monate (Scheinbehandlungs-
gruppe). Dies entspricht nicht der aktuellen Versorgungssituation in Deutschland, da seit der 
Zulassung von Nusinersen mit der Therapie heutzutage in der Regel direkt nach der Diagnose-
stellung begonnen wird. Aus diesem Grund wurde die Studie als nicht relevant ausgeschlossen. 
Zudem bietet diese Studie keinen Bezug zum Neugeborenenscreening. Sie hätte nicht zur Klärung 
der Frage beitragen können, wann bei Kindern mit später auftretender SMA, die im Rahmen eines 
Neugeborenenscreenings identifiziert wurden, idealerweise mit der Therapie begonnen werden 
sollte – beispielsweise direkt nach der Geburt, beim Auftreten erster Symptome oder kurz vorher, 
sofern der Symptombeginn ausreichend sicher geschätzt werden kann. 

Des Weiteren ist die Studie EMBRACE zum Einsatz von Nusinersen bei Patientinnen und 
Patienten mit 5q-assoziierter SMA zu nennen [43,44,56]. In dieser wurden 21 Kinder auf eine 
Behandlung mit Nusinersen oder einer Sham-Injektion randomisiert, die weder für einen 
Einschluss in die Studie ENDEAR noch für einen Einschluss in die Studie CHERISH geeignet 
waren. Die Studie wurde vor Kurzem abgeschlossen. Eine Vollpublikation liegt nicht vor, im 
Studienregistereintrag werden jedoch erste Ergebnisse berichtet [56]. Auch diese Studie wurde 
als nicht relevant für die vorliegende Nutzenbewertung eingestuft. Die Frage eines früheren 
versus einen späteren Therapiebeginn war nicht Gegenstand dieser Studie und hätte 
gegebenenfalls anhand von Subgruppenanalysen beantwortet werden können. Allerdings war 
die Anzahl der Kinder pro Behandlungsgruppe (Nusinersen n = 14, Sham-Injektion n = 7) zu 
gering, um Subgruppenanalysen gemäß der Berichtsfragestellung (früherer versus späteren 
Therapiebeginn) durchzuführen. 

Neue Therapieansätze in der Entwicklung  
Neben dem seit 2017 in Deutschland zugelassenen Arzneimittel Nusinersen gibt es weitere 
Therapieansätze zur Behandlung der SMA, die sich derzeit noch in der Entwicklung befinden 
(siehe Kapitel 1). Nennenswert sind 2 Therapieansätze, die derzeit im Zulassungsverfahren 
(Prime-Status) der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) bewertet werden. Hier handelt 
es sich zum einen um ein orales Arzneimittel (Risdiplam), zum anderen um eine 
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Genersatztherapie (AVXS-101), die in den USA im Mai 2019 von der FDA für Kinder unter 
2 Jahren zugelassen wurde [20,21]. Nachdem erste Studienergebnisse zu AVXS-101 darauf 
hindeuten, dass bei Kindern mit infantiler SMA ein früherer Behandlungsbeginn bezogen auf 
das Kindesalter zu einer besseren Entwicklung motorischer Meilensteine beitragen könnte, 
betonen Autorinnen und Autoren die Relevanz eines Neugeborenenscreenings, um Kinder mit 
SMA frühzeitiger behandeln zu können [57]. Inwiefern Ergebnisse zu diesen Therapien 
zukünftig zur vorliegenden Nutzenbewertung beitragen können, kann derzeit jedoch nicht 
bewertet werden, da es zunächst einer Zulassung der Therapie in Deutschland bedarf. 
Möglicherweise könnten für die Beantwortung der Frage des Nutzens eines Neugeborenen-
screenings auf 5q-assoziierte SMA jedoch zukünftig auch vergleichende Interventionsstudien 
(der Screeningkette) zu anderen Therapien als Nusinersen infrage kommen.  

Laufendes Pilotprojekt zum Neugeborenenscreening auf SMA in Deutschland 
Seit Januar 2018 läuft in Bayern ein Pilotprojekt zum Neugeborenenscreening auf Cystinose 
und SMA [31,32,58]. Bei diesem Pilotprojekt handelt es sich um eine Studie, die als 1-armige 
Interventionsstudie der Screeningkette betrachtet werden kann. Neugeborene, bei denen im 
Rahmen des Screenings eine SMA diagnostiziert wird, werden standardisiert in Abhängigkeit 
der SMN2-Kopienzahl entweder unmittelbar mit Nusinersen behandelt (≤ 3 SMN2-Kopien) 
oder standardisiert beobachtet, um zeitnah bei Auftreten von Symptomen die Therapie 
beginnen zu können (≥ 4 SMN2-Kopien). Aufgrund des 1-armigen Designs erfüllt die Studie 
nicht die Anforderungen, um als vergleichende Interventionsstudie der Screeningkette 
eingeschlossen zu werden. Im Sinne einer prospektiven diagnostischen Kohortenstudie 
entspricht sie jedoch den Einschlusskriterien von Studien zur diagnostischen Güte, sodass sie 
zu deren Bewertung herangezogen wurde (siehe Abschnitt 4.4). 

Hinsichtlich der Ergebnisse dieser frühestmöglichen Behandlung der bislang im 
Screeningprojekt identifizierten Kinder handelt es sich in der Publikation Vill 2019 [32] um 
erste vorläufige Ergebnisse mit sehr kurzer Nachbeobachtungsdauer. Zur Beantwortung der 
Frage nach einem präsymptomatischen gegenüber einem späteren Therapiebeginn können diese 
mangels Vergleichsintervention nicht herangezogen werden. Dasselbe trifft zu auf Ergebnisse, 
die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Verfügung gestellt wurden (siehe [59]). Diese 
Daten bieten Einblick in die patientenindividuellen Krankheitsverläufe und das Erreichen 
motorischer Meilensteine der bislang identifizierten Kinder mit 2, 3 oder 4 SMN2-Kopien. Es 
wurde vonseiten der Studiengruppe mitgeteilt, dass geplant ist, die im Rahmen dieses 
Neugeborenenscreening-Programms detektierten Kinder mit einer Kohorte von Kindern zu 
vergleichen, die nach Symptombeginn erfasst wurden und im Register SMArtCARE 
dokumentiert werden (siehe A4.3). Ein solcher Vergleich könnte im Sinne einer retrospektiven 
vergleichenden Interventionsstudie der Screeningkette grundsätzlich weitere Erkenntnisse zur 
vorliegenden Nutzenbewertung liefern, sofern die Kriterien zum Einschluss von ebendiesen 
Studien erfüllt wären (siehe Kapitel 3 sowie ausführlich Abschnitt A2.1).  

Publication Bias 
Die vorliegenden Informationen deuten nicht auf einen Publication Bias hin. 
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6 Fazit 

Zum Vergleich eines Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie 
(SMA) versus kein Neugeborenenscreening lagen keine vergleichenden Interventionsstudien 
der Screeningkette vor. Daher wurden Interventionsstudien, die einen Vergleich eines früheren 
mit einem späteren Therapiebeginn ermöglichen, sowie Studien zur diagnostischen Güte 
herangezogen, die mittels Linked-Evidence-Ansatz zusammengeführt wurden.  

Für den Vergleich eines früh- versus einen spätsymptomatischen Therapiebeginn konnte 
1 kleine randomisierte kontrollierte Studie mit kurzer Beobachtungsdauer herangezogen werden, 
die eine medikamentöse Therapie im Vergleich zu einer Scheinbehandlung bei Kindern mit 
infantiler 5q-assoziierter SMA untersuchte. Anhand von Subgruppenanalysen zeigten sich für 
den kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung sowie für den Endpunkt 
Erreichen motorischer Meilensteine Effektunterschiede zwischen Kindern mit frühsympto-
matischem Therapiebeginn (Krankheitsdauer ≤ 12 Wochen) und Kindern mit späterem Therapie-
beginn (Krankheitsdauer > 12 Wochen). Bezüglich beider Endpunkte profitieren Kinder mehr 
von einem frühsymptomatischen als von einem spätsymptomatischen Therapiebeginn. Zu den 
Endpunkten schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, schwere unerwünschte Ereignisse und 
Therapieabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse zeigten sich jeweils keine Effektunterschiede 
zwischen den Subgruppen. Für andere Endpunkte lagen keine verwertbaren Daten vor.  

Zum Vergleich eines prä- versus einen frühsymptomatischen Therapiebeginn wurde 1 
kleine, vom Hersteller auf Anfrage zur Verfügung gestellte, retrospektive vergleichende Studie 
eingeschlossen. Es konnten Daten zu Kindern mit diagnostizierter 5q-assoziierter SMA und 
2 SMN2-Kopien (d. h. prognostizierter oder bestätigter infantiler SMA) herangezogen werden. 
Für den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine zeigten sich große Effekte zugunsten 
des präsymptomatischen im Vergleich zum frühsymptomatischen Therapiebeginn 
(Krankheitsdauer ≤ 12 Wochen), die sich nicht allein durch Verzerrung erklären ließen 
(dramatischer Effekt). Bei den Endpunkten schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und 
schwere unerwünschte Ereignisse zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten 
des präsymptomatischen Therapiebeginns. Diese beobachteten Unterschiede wurden als nicht 
groß genug eingeschätzt, als dass sie jeweils nicht allein durch die Einwirkung von Störgrößen 
zu erklären gewesen sein könnten. Bei den Endpunkten Gesamtüberleben, dauerhafte 
Beatmung sowie Therapieabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse und Rückenschmerzen 
zeigten sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die Kriterien eines 
dramatischen Effekts waren nicht erfüllt. Für andere Endpunkte wurden keine Daten angefragt.  

Zu Patientinnen und Patienten mit einem späteren Krankheitsbeginn als bei der infantilen 
Form konnten keine vergleichenden Interventionsstudien herangezogen werden.  

Für die Bewertung der diagnostischen Güte konnten 4 Studien herangezogen werden, in denen 
jedoch allein die positiven Testergebnisse überprüft wurden (Verification-of-only-positive-
Testers-Design). Die Ergebnisse dieser Studien deuten darauf hin, dass die untersuchten 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 32 - 

Testverfahren für ein Screening bei Neugeborenen auf 5q-assoziierte SMA geeignet sind. 
Unklar bleibt, wie viele erkrankte Kinder nicht gefunden werden. 

Zusammenfassend ergibt sich ein Hinweis für einen Nutzen des Neugeborenenscreenings auf 
5q-assoziierte SMA im Vergleich zu keinem Screening. Dieses Ergebnis beruht zum einen auf 
Daten zur prä-, früh- und spätsymptomatischen Arzneimittelbehandlung von Kindern mit 
diagnostizierter 5q-assoziierter SMA und prognostizierter oder bestätigter infantiler Form. Den 
herangezogenen Daten ist eine Zeitpunkt-Wirkungs-Beziehung zu entnehmen, der zufolge 
bessere Therapieergebnisse erzielt werden, je früher die Therapie einsetzt. Zum anderen basiert 
die Ableitung eines Hinweises für einen Nutzen des Neugeborenenscreenings auf der Eignung 
diagnostischer Testverfahren und der Möglichkeit, mittels Neugeborenenscreening eine 
Vorverlegung der Diagnosestellung (und damit der Therapie) zu erlangen. Die verfügbaren 
Daten erlauben keine Schlüsse, ob durch das Screening identifizierte Kinder mit spätem 
Krankheitsbeginn der SMA (d. h. Symptombeginn erst nach Jahren) bereits von einem 
präsymptomatischen Therapiebeginn profitieren würden. Derzeit unklar ist somit vor allem der 
Umgang mit im Screening identifizierten Neugeborenen mit erwartbar spätem Krankheits-
beginn (≥ 4 SMN2-Kopien). Ein adäquater Umgang mit diesen Kindern und ihren Familien – 
einschließlich der Erwägung einer selbstbestimmten Entscheidung über das (Nicht-)Wissen 
zum Vorliegen milde verlaufender SMA-Formen – ist bei Einführung eines 
Neugeborenenscreenings zu berücksichtigen. 
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Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 13.12.2018 das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines Neugeborenen-
screenings zur Früherkennung der 5q-assoziierten SMA beauftragt.  

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden. 

Während der Erstellung des Berichtsplans wurden am 08.01.2019 Betroffene zur Diskussion 
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert. 

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 20.02.2019 wurde am 27.02.2019 auf der Website des 
IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 27.03.2019 konnten schriftliche 
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhörung zum Berichtsplan ist 
auf der Website des IQWiG veröffentlicht.  

Eine Überarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig. 

Die vorläufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 23.10.2019, wurde am 
30.10.2019 auf der Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 
28.11.2019 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den 
schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 09.01.2020 in einer 
wissenschaftlichen Erörterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen 
Argumente aus den Stellungnahmen werden im Kapitel „Kommentare“ des vorliegenden 
Abschlussberichts gewürdigt. 

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Änderungen, die sich aus der Anhörung 
ergeben haben. 

Im Anschluss an die Anhörung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 
4 Wochen nach Übermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veröffentlicht wird. 
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen 
Erörterung werden in einem gesonderten Dokument „Dokumentation der Anhörung zum 
Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt. 

A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0  
Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Vorbericht: 
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 Der Hintergrund (Kapitel 1) wurde um die Diagnoseklassifikation der ICD-10 erweitert; 
des Weiteren wurde ein Hinweis auf eine neue Gentherapie ergänzt, die im Mai 2019 in 
den USA zugelassen wurde; ferner wurde die Beschreibung der Diagnose mittels 
Blutprobe spezifiziert.  

 Als Informationsquelle wurde neben der EMA auch die FDA durchsucht.  

 Eine positive Aussage zum Nutzen der Therapievorverlegung wurde in der vorliegenden 
Bewertung insofern spezifiziert und weit gefasst, als hierfür auch Studien berücksichtigt 
wurden, die mittels Subgruppenanalysen den Vergleich eines früheren versus einen 
späteren Therapiebeginn ermöglichten. Eine positive Aussage zum Nutzen der 
Therapievorverlegung konnte sich hierbei durch eine statistisch signifikante Interaktion 
(Anhaltspunkt für Unterschiede der Effekte je nach Therapiebeginn) bei gleichzeitigem 
Vorliegen statistisch signifikanter Behandlungseffekte zugunsten der Intervention 
mindestens in der Gruppe mit früherem Therapiebeginn ergeben.  

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht 
Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Abschlussbericht: 

 Vom Hersteller wurde der angefragte Vergleich zu einem prä- versus einen 
frühsymptomatischen Therapiebeginn zur Verfügung gestellt (Biogen 2019); diese Studie 
wurde in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen. 

 Infolge der Nachrecherche wurden 2 weitere Studien zur diagnostischen Güte 
(Czibere/Vill 2019, Kariyawasam 2019) identifiziert und in die vorliegende 
Nutzenbewertung eingeschlossen.  

 In der Einordnung des Arbeitsergebnisses (Kapitel 5) wurden Aktualisierungen aufgrund 
der neuen Daten vorgenommen. Darüber hinaus wurde dieses Kapitel um weitere Aspekte 
erweitert.  

 Es erfolgte eine Aktualisierung des Fazits (Kapitel 6). 

 Es erfolgte eine Aktualisierung der Ergebnisse zur umfassenden Informationsbeschaffung 
(Abschnitt A3.1). 

 Abschnitt A4.1 wurde um 1 systematische Übersicht ergänzt und Abschnitt A4.2 zur 
kritischen Reflexion des Vorgehens wurde um weitere Aspekte erweitert.  

 Es wurde ein Abschnitt A4.3 zur Würdigung der Anhörung ergänzt. 
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A2 Methodik gemäß Berichtsplan 1.0 

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan 
wieder. Über diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Änderungen der Methoden 
im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erläutert. Im folgenden Text wird an den ent-
sprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen. 

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 5.0 [30] erstellt. 

Der Nutzen eines Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte SMA kann  a) in der Identifika-
tion betroffener Neugeborener im präsymptomatischen Zustand liegen, um sie entsprechend 
früher einer Therapie zuführen zu können (Therapiebeginn bereits im präsymptomatischen 
Zustand), oder b) auch darin, dass die Therapie unmittelbar mit dem Symptomauftreten 
eingeleitet werden kann (kürzere Dauer zwischen Symptomen und Therapiebeginn). Es sollen 
beide möglichen Nutzenszenarien [a) und b)] des Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte 
SMA betrachtet werden, die auf 2 Wegen bewertet werden können. Diese Herangehensweisen 
werden im Folgenden beschrieben. 

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette 
Der Nutzen von Screeningmaßnahmen lässt sich anhand von prospektiv geplanten ver-
gleichenden Interventionsstudien mit einer (idealerweise randomisierten) Zuteilung von 
Personen zu einer Strategie mit beziehungsweise ohne Anwendung der Screeningmaßnahme 
wie auch anhand von vergleichenden Kohortenstudien der gesamten Screeningkette und der 
Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte bewerten [30]. In solchen Studien erhalten die 
Neugeborenen in der Kontrollgruppe kein SMA-Screening. Die der Interventionsgruppe 
zugeteilten Neugeborenen erhalten ein 5q-assoziierte-SMA-Screening und ihnen werden 
entsprechend dem Untersuchungsergebnis des Screenings gegebenenfalls eine diagnostische 
Abklärung und Therapie zugewiesen. 

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Studien zum Therapiebeginn und Studien 
zur Bewertung der diagnostischen Güte  
Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette für die Nutzenbewertung nicht 
oder in nicht ausreichender Quantität und Qualität vor, kann eine Bewertung der einzelnen 
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Für die Nutzenbewertung wird der Nutzen eines 
früheren gegenüber einem späteren Therapiebeginn erfasst, die diagnostische Güte untersucht 
und gesundheitsbezogene Konsequenzen für falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative 
sowie richtig-negative Befunde gegenübergestellt. Dazu werden vergleichende Interventions-
studien zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen Güte herangezogen.  

Für die Untersuchung des Therapiebeginns können  a) Studien zum Vergleich der Behandlung 
präsymptomatischer mit der Behandlung symptomatischer Patientinnen und Patienten 
herangezogen werden. Dann sind in einzuschließenden Studien konkrete Angaben zum 
Diagnosezeitpunkt und -anlass erforderlich, die für die Gruppe des früheren Therapiebeginns 
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den Rückschluss zulassen, dass die Betroffenen bereits im präsymptomatischen Zustand 
identifiziert und entsprechend präsymptomatisch einer Therapie zugeführt wurden. Der Nutzen 
des Screenings kann dann dadurch abgeleitet werden, dass ein früherer (präsymptomatischer) 
gegenüber einem späteren (symptomatischen) Therapiebeginn einen höheren Nutzen zeigt und 
gleichzeitig der Screeningtest eine hinreichende diagnostische Güte aufweist. 

Weiter können b) Studien zum Vergleich früherer versus späteren Therapiebeginn in Bezug auf 
die Zeitspanne zwischen Symptom- und Therapiebeginn herangezogen werden. Dann sind in 
den einzuschließenden Studien konkrete Angaben zur Dauer zwischen dem Auftreten erster 
Symptome und dem Therapiebeginn erforderlich, aus denen Ergebnisse für einen Vergleich 
früherer versus späteren Therapiebeginn hergeleitet werden können. Der Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung ist dabei unerheblich. Der Nutzen des Screenings kann in diesem Fall ebenfalls 
dadurch abgeleitet werden, dass ein früherer (mit Einsetzen erster Symptome) gegenüber einem 
späteren (Therapiebeginn bei jeweils symptomatischen Patientinnen und Patienten) einen 
höheren Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest eine hinreichende diagnostische Güte 
aufweist. Hinzukommen muss, dass das Ergebnis auf die Screeningsituation übertragbar ist. 

A2.1 Kriterien für den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien der 
Screeningkette in die Untersuchung 

A2.1.1 Population 

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen. 

A2.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention ist das 5q-assoziierte-SMA-Screening bei Neugeborenen. Der 
Zeitpunkt der Probenentnahme soll auf den in der Kinder-Richtlinie des G-BA genannten 
Zeitrahmen für das erweiterte Neugeborenenscreening übertragbar sein (siehe Kapitel 1). Als 
Vergleichsintervention gilt kein Screening. 

Die Therapieoptionen und die Maßnahmen, die sich an ein positives Testergebnis anschließen, 
müssen auf die in Deutschland etablierten Maßnahmen und Therapiemethoden übertragbar sein 
(siehe Kapitel 1). Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im 
Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus erfolgen. 

Die in den Studien zur Screeningkette angewendeten Diagnoseverfahren müssen auf die 
Situation des Neugeborenenscreenings im Rahmen der Kinder-Richtlinie in Deutschland 
übertragbar sein. 

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität (Gesamtüberleben, krankheitsspezifisches Überleben), 
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 Morbidität (zum Beispiel Entwicklungs- und Wachstumsstörungen wie das Erreichen 
motorischer Meilensteine, Krankenhausaufenthalte, durch 5q-assoziierte SMA 
hervorgerufene Atemnot), 

 (schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes. 

A2.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter Abschnitt A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter Abschnitt A2.1.3 
genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs möglich und praktisch 
durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher in erster Linie RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 

Es ist möglich, dass aufgrund der Seltenheit der 5q-assoziierten SMA keine RCTs vorliegen. 
In diesem Fall werden nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien für die unter 
Abschnitt A2.1.2 genannte Intervention ausgewertet. Gleichzeitig ist es denkbar, dass zu 
prüfende Interventionen einen so großen Effekt aufweisen, dass sich dieser in Studien mit 
niedrigerem Evidenzniveau nicht allein durch Verzerrung erklären lässt (dramatischer Effekt). 
Wenn die auf RCTs und nicht randomisierten vergleichenden Interventionsstudien basierende 
Datenlage nicht reicht, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden des 5q-assoziierte-
SMA-Screenings bei Neugeborenen mit ausreichender Ergebnissicherheit schätzen zu können, 
werden zu dieser Fragestellung auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder 
mit historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung 
einfließen. Dies gilt, sofern das Problem einer möglichen Strukturungleichheit bei der Planung 
und Auswertung der entsprechenden Studien berücksichtigt wurde und zwischen den 
Kollektiven vergleichbare Bedingungen vorlagen. Weiterhin müssen Daten zu wesentlichen 
Basischarakteristika beider Gruppen verfügbar sein, um die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf 
andere Populationen und den Einfluss wichtiger Störgrößen und Verzerrungen abschätzen zu 
können. Auch Publikationen von Registerauswertungen (hier verstanden als retrospektive oder 
historische vergleichende Kohortenstudien), in denen 2 Kollektive miteinander verglichen 
werden und die Auswertung prospektiv geplant worden ist, werden berücksichtigt, wenn sie die 
oben genannten Kriterien erfüllen. Liegen keine RCTs oder prospektiv geplanten Ko-
hortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe vor, so sind auf Basis vergleichender 
Kohortenstudien (retrospektive oder mit historischem Vergleich) Nutzenaussagen nur möglich, 
wenn die vorliegenden Effekte so groß sind, dass sie sich nicht allein durch Verzerrung erklären 
lassen (dramatischer Effekt). 
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A2.1.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.1.6 Publikationssprache 

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfügbar sein. 

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden. 

Tabelle 2: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (vergleichende 
Interventionsstudien der Screeningkette) 

Einschlusskriterien 
INS1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.1.1) 
INS2 Prüfintervention: Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA (siehe auch 

Abschnitt A2.1.2)  
INS3 Vergleichsintervention: kein Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA (siehe 

auch Abschnitt A2.1.2) 
INS4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert 
INS5 Studientypen: RCTs, nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien, 

vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem Vergleich) 
(siehe auch Abschnitt A2.1.4) 

INS6 Die Publikationssprache ist Deutsch oder Englisch. 
INS7 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [60] oder ein 

Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [61], TREND- [62] oder STROBE-Statements 
[63] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen 
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 
SMA: spinale Muskelatrophie; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs 

 

A2.2 Kriterien für den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zum 
Therapiebeginn in die Untersuchung 

Studien, die einen Vergleich eines früheren versus einen späteren Therapiebeginn ermöglichen, 
werden im Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch recherchiert und ausgewertet, wenn 
vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender 
Quantität und Qualität vorliegen. 
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A2.2.1 Population 

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit 5q-assoziierter SMA 
aufgenommen. Die Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten mit früherem Therapie-
beginn muss auf die Screeningsituation bei Neugeborenen übertragbar sein. Studien mit 
ausschließlich symptomatischen Patientinnen und Patienten müssen konkrete Angaben zur 
Dauer zwischen dem Auftreten erster Symptome und dem Therapiebeginn enthalten. 

A2.2.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention bildet ein früherer, gegebenenfalls präsymptomatischer Therapie-
beginn. Als Vergleichsintervention gilt ein späterer Therapiebeginn. Bezüglich des Behand-
lungsbeginns bei späterem Therapiebeginn besteht keine Einschränkung. Dieser muss aber der 
Versorgungssituation in Deutschland entsprechen. Die Therapie besteht in einer medika-
mentösen Behandlung und / oder Physiotherapie. 

Die Therapieoptionen und Maßnahmen, die sich an die Diagnosestellung anschließen, müssen 
auf die in Deutschland etablierten Maßnahmen und Therapiemethoden übertragbar sein. Die 
Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im Rahmen des für Deutschland 
gültigen Zulassungsstatus erfolgen. 

Die in den Studien zum Therapiebeginn angewendeten Diagnoseverfahren müssen auf die 
Situation des Neugeborenenscreenings im Rahmen der Kinder-Richtlinie in Deutschland 
übertragbar sein. 

A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden die unter Abschnitt A2.1.3 genannten patientenrelevanten 
Endpunkte betrachtet. 

A2.2.4 Studientypen 

RCTs sind, sofern sie methodisch adäquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durch-
geführt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die 
zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention. 

Kann keine RCT identifiziert werden, wird auf nicht randomisierte vergleichende Inter-
ventionsstudien zurückgegriffen. Ist die auf RCTs und nicht randomisierten vergleichenden 
Interventionsstudien basierende Datenlage nicht hinreichend, um den patientenrelevanten 
Nutzen und Schaden der Therapievorverlagerung mit ausreichender Ergebnissicherheit 
schätzen zu können, werden vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit 
historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung 
einfließen, sofern das Problem einer möglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der 
Beobachtungsgruppen adäquat in der Planung und Auswertung der Studien berücksichtigt 
wurde (siehe Abschnitt A2.1.4). Solche Studien können zwar die Aussage von aggregierten 
Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ ändern, diese aber 
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gegebenenfalls bestärken. Liegen keine RCTs oder prospektiv geplanten Kohortenstudien mit 
zeitlich paralleler Kontrollgruppe vor, so sind auf Basis vergleichender Kohortenstudien 
(retrospektive oder mit historischem Vergleich) Nutzenaussagen nur möglich, wenn die 
vorliegenden Effekte so groß sind, dass sie sich nicht allein durch Verzerrung erklären lassen 
(dramatischer Effekt). 

A2.2.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.2.6 Publikationssprache 

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfügbar sein. 

A2.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden. 

Tabelle 3: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (vergleichende 
Interventionsstudien zum Therapiebeginn) 

Einschlusskriterien 
INT1 Patientinnen und Patienten mit 5q-assoziierter SMA (siehe auch Abschnitt A2.2.1) 
INT2 Prüfintervention: frühere Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.2.2) 
INT3 Vergleichsintervention: spätere Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.2.2) 
INT4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert 
INT5 Studientypen: RCTs, nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien, 

vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem 
Vergleich) (siehe auch Abschnitt A2.2.4) 

INT6 Die Publikationssprache ist Deutsch oder Englisch. 
INT7 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [60] oder ein 

Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [61], TREND- [62] oder STROBE-Statements 
[63] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen 
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 
SMA: spinale Muskelatrophie; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs 

 

A2.3 Kriterien für den Einschluss von Studien zur diagnostischen Güte in die 
Untersuchung 

Sollte sich aus der Vorverlegung des Therapiebeginns eine positive Aussage zum Nutzen 
ergeben, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts auch Studien zur diagnostischen Güte 
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zur Nutzenbewertung herangezogen. Die Charakteristika und Einschlusskriterien für diese 
Studien werden im Folgenden beschrieben. 

A2.3.1 Population 

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen. 

A2.3.2 Indextest 

Als Indextest betrachtet werden alle in den Studien verwendeten diagnostischen Testverfahren 
oder Kombinationen von Testverfahren zur Testung auf 5q-assoziierte SMA unter Verwendung 
von Trockenblut der Filterpapierkarten. Der Zeitpunkt der Probenentnahme soll auf den in der 
Kinder-Richtlinie des G-BA genannten Zeitrahmen für das erweiterte Neugeborenenscreening 
übertragbar sein. Die laboranalytische Methodik und die dazugehörigen Spezifikationen für den 
Test zur Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse müssen prospektiv festgelegt 
worden sein. Die Testentwicklung und -validierung müssen an voneinander unabhängigen 
Stichproben durchgeführt worden sein. 

A2.3.3 Referenztest 

Der Referenztest sind genetische Analysen. Bei unauffälligem Befund im Indextest kann 
alternativ auch die Nachbeobachtung akzeptiert werden. 

A2.3.4 Zielgrößen 

Eingeschlossen werden Studien, aus denen Daten zur Berechnung der diagnostischen Güte im 
Hinblick auf die Entdeckung von 5q-assoziierter SMA ableitbar sind. 

A2.3.5 Studientypen 

Um die diagnostische Güte des Indextests zur Erkennung von 5q-assoziierter SMA bei 
Neugeborenen möglichst unverzerrt bestimmen zu können, soll eine Gruppe von Neu-
geborenen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und auf 5q-assoziierte 
SMA gescreent wurde, zeitnah (Querschnittsdesign) mit dem Referenztest (nach)untersucht 
beziehungsweise bei unauffälligem Befund im Indextest nachbeobachtet werden. Dabei sind 
ein konsekutiver, das heißt nicht selektiver Einschluss der Neugeborenen und die 
Dokumentation der fehlenden Werte notwendig. 

Ist die Datenlage aus solchen Studien unzureichend, werden in die vorliegende Bewertung 
aufgrund der Seltenheit von 5q-assoziierter SMA auch diagnostische retrospektive 
Kohortenstudien aufgenommen. 

Ist die Datenlage aus Studien, die sowohl positive als auch negative Ergebnisse im Indextest 
mit dem Referenztest direkt überprüfen (komplette Verifikation), unzureichend, können 
Studien im VOPT-Design herangezogen werden. Dabei werden alle positiven Ergebnisse im 
Indextest mit dem Referenztest untersucht [64] und es können Aussagen zum PPV als Maß der 
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diagnostischen Güte getroffen werden. Eine Bewertung der testnegativen Fälle und damit eine 
Bestimmung der Sensitivität oder Spezifität des Tests ist mit solchen Studien nicht möglich. 

A2.3.6 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.3.7 Publikationssprache 

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfügbar sein. 

A2.3.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden. 

Tabelle 4: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen 
Güte) 

Einschlusskriterien 
D1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.3.1) 
D2 Indextest: Screening auf 5q-assoziierte SMA unter Verwendung von 

Filterpapierkarten (siehe auch Abschnitt A2.3.2) 
D3 Referenztest: genetische Analyse, Nachbeobachtung (siehe auch Abschnitt A2.3.3) 
D4 Zielgrößen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Güte 

(siehe auch Abschnitt A2.3.4) 
D5 diagnostische Querschnitt- und Kohortenstudien (siehe auch Abschnitt A2.3.5) 
D6 Die Publikationssprache ist Deutsch oder Englisch. 
D7 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht über die Studie, der den Kriterien des 

STARD- [65] oder STROBE-Statements [63] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern die 
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht 
vertraulich sind. 

SMA: spinale Muskelatrophie; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies; 
STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 

 

A2.4 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf 

Sofern sich im Projektverlauf Änderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden Inter-
ventionen ergeben, werden die Kriterien für den Studieneinschluss gegebenenfalls an die neuen 
Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Änderungen werden im 
Vorbericht beziehungsweise im Abschlussbericht explizit vermerkt. In der vorliegenden 
Nutzenbewertung werden nur solche Wirkstoffe berücksichtigt, die am 14.01.2019 (Stichtag) 
in Deutschland zugelassen und im Handel waren. 
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A2.5 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen 

Für die Einschlusskriterien INS1, INT1 und D1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 
80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten dieses Kriterium erfüllt ist. Liegen für 
solche Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen 
zurückgegriffen. Studien, bei denen das Einschlusskriterium INS1, INT1 beziehungsweise D1 
bei weniger als 80 % erfüllt ist, werden nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende 
Subgruppenanalysen vorliegen. 

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % die Einschlusskriterien 
INS2, INT2 und D2 erfüllen (Prüfintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie, 
beziehungsweise Indextest bei Diagnosestudien) und zu mindestens 80 % die Einschluss-
kriterien INS3 und INT3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der 
Studie). 

A2.6 Umfassende Informationsbeschaffung 

A2.6.1 Informationsquellen 

Für die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach 
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgeführt. Folgende primäre und weitere 
Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berücksichtigt: 

Primäre Informationsquellen 
 bibliografische Datenbanken 

 MEDLINE 

 Embase 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials 

 Cochrane Database of Systematic Reviews 

 HTA Database 

 Studienregister 

 U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov  

 World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search 
Portal  

 European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register (für Studien zum 
Therapiebeginn) 

 Biogen Clinical Trial Results 

Darüber hinaus wird im folgenden Studienregister nach Einträgen mit Ergebnisberichten 
(für Studien zum Therapiebeginn) gesucht: 

 PharmNet.Bund. Arzneimittel-Informationssystem 
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 Herstelleranfragen 

Die Herstelleranfragen ermöglichen den Überblick über alle von Herstellern 
durchgeführten Studien unabhängig vom Publikationsstatus. Für potenziell relevante 
Studien aus dieser Übersicht werden vollständige Studienunterlagen (i. d. R. vollständige 
Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle Informationen zur 
Methodik und zu den Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen, werden im 
Bericht des IQWiG veröffentlicht. Angefragt wird bei folgendem Hersteller: 

 Biogen GmbH 

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 
 Zulassungsbehörden  

 European Medicines Agency 

 durch den G-BA übermittelte Dokumente  

 G-BA-Website und IQWiG-Website  

 Anwendung weiterer Suchtechniken 

 Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Übersichten 

 Anhörungen zum Berichtsplan und Vorbericht 

 Autorenanfragen  

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. 

A2.6.2 Selektion relevanter Studien 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen 
Recherche 
Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand 
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezüglich 
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2, Tabelle 3, Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant 
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. 
Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhängig voneinander. Diskrepanzen werden durch 
Diskussion zwischen beiden aufgelöst. 

Es ist vorgesehen, einzelne Recherchen für eine Studie heranzuziehen, in der die Effizienz der 
Studienselektion untersucht wird [30]. In diesen Fällen erfolgen beide Schritte durch 3 Personen 
unabhängig voneinander in 3 verschiedenen Screeningtools. Die Ergebnisse der Selektion 
werden nach der Volltextbewertung zusammengefasst. 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen 
Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen un-
abhängig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 
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 Studienregister, 

 durch den G-BA übermittelte Dokumente. 

Rechercheergebnisse aus den darüber hinaus berücksichtigten Informationsquellen werden von 
1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz 
geprüft. Der gesamte Prozess wird anschließend von einer 2. Person überprüft. Sofern in einem 
der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch 
Diskussion zwischen den beiden aufgelöst. 

A2.7 Informationsbewertung und Synthese 

Alle für die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im Abgleich der 
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen 
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokuments selbst) Diskrepanzen, die auf die 
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben könnten, wird dies an den ent-
sprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt. 

A2.7.1 Darstellung der Einzelstudien 

A2.7.1.1 Darstellung der Einzelstudien (vergleichende Interventionsstudien) 

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im 
Bericht vergleichend beschrieben. 

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges 
Verzerrungspotenzial überprüft. Anschließend werden die Informationen zusammengeführt 
und analysiert. Wenn möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der 
Einzelstudien hinaus die unter Abschnitt A2.7.3 bis A2.7.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt. 
Eine abschließende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall. 

Ergebnisse fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 
70 % der in die Auswertung einzuschließenden Patientinnen und Patienten basieren, das heißt, 
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt 
werden, größer als 30 % ist. 

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der 
Unterschied der Anteile nicht berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den 
Gruppen größer als 15 Prozentpunkte ist. 

A2.7.1.2 Darstellung der Einzelstudien (Studien zur diagnostischen Güte) 

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten Zielgrößen werden im Bericht vergleichend 
beschrieben. 
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Die relevanten Ergebnisse werden auf ihr jeweiliges Verzerrungspotenzial und Übertragbarkeit 
überprüft. Anschließend werden die Informationen zusammengeführt und analysiert. Wenn 
möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unter 
Abschnitt A2.7.3 bis A2.7.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschließende zu-
sammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall. 

Ergebnisse fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 
70 % der in die Auswertung einzuschließenden Patientinnen und Patienten basieren, das heißt, 
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt 
werden, größer als 30 % ist. 

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der 
Unterschied der Anteile nicht berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den 
Gruppen größer als 15 Prozentpunkte ist. 

A2.7.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

A2.7.2.1 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (vergleichende 
Interventionsstudien) 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch für jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
übergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet: 

A: Kriterien zur endpunktübergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 
 Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

 zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien) 

 Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berücksichtigung prognostisch relevanter 
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien) 

 Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen (bei 
randomisierten Studien) 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 
 Verblindung der Endpunkterheber 

 Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 
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Für die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend 
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgeführten Kriterien 
ein endpunktübergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit für alle 
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhängig von der Bewertung endpunktspezifischer 
Aspekte. Andernfalls finden anschließend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt 
Berücksichtigung. 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird 
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsätzlich als hoch bewertet. 

A2.7.2.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (Studien zur 
diagnostischen Güte) 

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Übertragbarkeit der Studien zur dia-
gnostischen Güte erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [66]. Das Verzerrungs-
potenzial von Studien zur diagnostischen Güte wird als niedrig oder hoch eingestuft. 

A2.7.3 Metaanalysen 

A2.7.3.1 Metaanalysen (vergleichende Interventionsstudien) 

Die geschätzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend wird die Heterogenität des Studienpools anhand 
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenität [67] untersucht. Ergibt der Hetero-
genitätstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p ≥ 0,05), wird davon ausgegangen, 
dass die Schätzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von mindestens 
5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufälligen Effekten nach der 
Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitätsschätzers nach Paule 
und Mandel [68]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall 
dargestellt. Weil die Heterogenität im Fall weniger Studien nicht verlässlich geschätzt werden 
kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. 
Dazu müssen die Studien ausreichend ähnlich sein und es darf keine Gründe geben, die gegen 
die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein Modell mit festem Effekt 
nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen. 

Ergibt der Heterogenitätstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von 
mindestens 5 Studien nur das Prädiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien 
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fällen wird außerdem untersucht, welche 
Faktoren diese Heterogenität möglicherweise verursachen. Dazu zählen methodische Faktoren 
(siehe Abschnitt A2.7.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Ab-
schnitt A2.7.5). 

Abgesehen von den genannten Modellen können in bestimmten Situationen und mit besonderer 
Begründung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei binären Daten [69] angewendet 
werden. 
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A2.7.3.2 Metaanalysen (Studien zur diagnostischen Güte) 

Die Punktschätzungen und dazugehörigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [70] aus den 
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. Außerdem wird, sofern die 
dafür nötigen Anforderungen erfüllt sind, für die Testgütekriterien eine Metaanalyse anhand 
der Sensitivität und Spezifität in einem bivariaten Modell durchgeführt [71]. Die Schätzung der 
Modellparameter erfolgt über ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [72,73]. Der 
Algorithmus zum Schätzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unpräzisen Schät-
zungen führen, das heißt zu Schätzungen mit zu großen Standardfehlern und entsprechenden 
Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine Schätzungen liefern, 
wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden Fällen fehlen brauch-
bare Schätzungen. Die Gründe hierfür können beispielsweise sein, dass zu wenige Studien 
vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die resultierenden 
Schätzungen unpräzise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in der Regel nicht 
dargestellt. 

Falls die bivariate Metaanalyse präzise Schätzungen liefert, so werden bei diagnostischen 
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivität und Spezifität 2-dimensional grafisch 
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen Schätzungen 
für die Erwartungswerte als gepooltes Paar der Sensitivität und der Spezifität mit der 
dazugehörigen 95 %-Konfidenzregion dargestellt [74]. 

In Ausnahmefällen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren großen Studien mit 
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer 
Tests, das heißt für die Sensitivität und Spezifität getrennt, dargestellt. 

Sollten die Sensitivität und Spezifität nicht berechenbar sein – zum Beispiel, weil nur Studien 
im VOPT-Design eingeschlossen wurden –, wird der PPV dargestellt und metaanalytisch 
zusammengefasst. Hierbei kommen Likelihood-basierte Verfahren auf Basis der individuellen 
Patientendaten zum Einsatz. Die Schätzung der Modellparameter erfolgt über ein gene-
ralisiertes lineares gemischtes Modell [75]. 

Das Vorliegen von Heterogenität wird anhand von Sensitivitätsanalysen untersucht. 

A2.7.4 Sensitivitätsanalysen 

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die 
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien für fehlende 
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmaße begründet sein können, ist geplant, den Einfluss 
solcher Faktoren in Sensitivitätsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher Sensi-
tivitätsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen 
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu führen, dass nur 
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen (höheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung 
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.7.6). 
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A2.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mögliche Effektunterschiede 
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis 
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstest 
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus 
Subgruppenanalysen einbezogen. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen 
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgeführt, falls jede Subgruppe 
mindestens 10 Personen umfasst und bei binären Daten mindestens 10 Ereignisse in 1 der 
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht, 

 Alter, 

 Dauer zwischen Symptom- und Therapiebeginn, 

 diagnostische Testverfahren. 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren ergeben, 
können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung der 
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines 
(höheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschränkt 
werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.7.6). 

A2.7.6 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit möglich: Es liegt 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien 
abhängig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom Design der Studie. Ergebnisse 
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse 
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randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige qualitative Ergebnis-
sicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit. 

Aussagen zum Nutzen auf Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe sind nur in 
Verbindung mit einem dramatischen Effekt möglich. 

Der Nutzen des Screenings kann durch die Gegenüberstellung der gesundheitsbezogenen 
Konsequenzen der möglichen Testergebnisse und ihrer Wahrscheinlichkeiten zusammen mit 
einer Aussage zum Nutzen eines früheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die Aus-
sagesicherheit bezüglich des Nutzens des Screenings berücksichtigt dann sowohl die 
Aussagesicherheit bezüglich des Nutzens eines früheren Therapiebeginns als auch das 
Verzerrungspotenzial bezüglich der diagnostischen Güte. 

Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten für verschiedene Evidenzsituationen 
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit 

 

Anzahl Studien 
1 

(mit 
statistisch 

signifikantem 
Effekt) 

≥ 2 
homogen heterogen 

Metaanalyse 
statistisch 
signifikant 

gleichgerichtete Effektea 

deutlich mäßig nein 

Qualitative 
Ergebnis-
sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis − 
mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt − 
gering − Anhaltspunkt Anhaltspunkt − − 

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenität eine deutliche oder mäßige Richtung der 
Effekte erkennbar ist. 
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A3 Details der Ergebnisse 

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung 

A3.1.1 Primäre Informationsquellen 

A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss von 
vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette sowie von Studien zur diagnostischen 
Güte. Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in 
Abschnitt A7.1.1. Die letzte Suche fand am 22.10.2019 statt. 

Die Referenzen der als Volltexte geprüften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.1. 

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss von 
vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn. Die Suchstrategien für die Suche in 
bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.2. Die letzte Suche fand am 
22.10.2019 statt. 

Die Referenzen der als Volltexte geprüften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.2. 

Unter den ausgeschlossenen Dokumenten wurde 1 Designpublikation identifiziert, die 1 Studie 
ohne bisher berichtete Ergebnisse beschreibt (siehe Abschnitt A3.1.4). 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 22.10.2019

n = 783

Ausschluss: Duplikate  
n = 60

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 723

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 77

Zu screenende
systematische Übersichten

n = 0

Relevante Publikationen
n = 5

Relevante Studien
n = 4

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 72

Ausschlussgründe:
Nicht INS1/D1 (Population) n = 18
Nicht INS2 (Prüfintervention) n = 5
Nicht D2 (Indextest) n = 24
Nicht INS3 (Vergleichsintervention) n = 1
Nicht D3 (Referenztest) n = 0
Nicht INS4 (Endpunkte) n = 0
Nicht D4 (Zielgrößen) n = 1
Nicht INS5 (Studientyp) n = 7
Nicht D5 (Studientyp) n = 9
Nicht INS6/D6 (Sprache) n = 1
Nicht INS7/D7 (Vollpublikation) n = 6

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)

n = 646

Screeningkette
Relevante Publikationen

n = 0
Relevante Studien

n = 0

Diagnostische Güte
Relevante Publikationen

n = 5
Relevante Studien

n = 4
 

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion für die Suche 
nach vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette sowie nach Studien zur 
diagnostischen Güte 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 22.10.2019

n = 729

Ausschluss: Duplikate  
n = 159

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 570

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 57

Zu screenende
systematische Übersichten

n = 3

Relevante Publikationen
n = 1

Relevante Studien
n = 1

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 53

Ausschlussgründe:
Nicht INT1 (Population) n = 3
Nicht INT2 (Prüfintervention) n = 5
Nicht INT3 (Vergleichsintervention) n = 1
Nicht INT4 (Endpunkte) n = 0
Nicht INT5 (Studientyp) n = 39
Nicht INT6 (Sprache) n = 1
Nicht INT7 (Vollpublikation) n = 4

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)

n = 513

 
Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion für die Suche 
nach vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn 

A3.1.1.2 Studienregister 

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert (Tabelle 6): 
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Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente 
Studie Studienregister-ID Studienregister Ergebnisbericht 

in Studienregister 
vorhanden 

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette 
keine Studien oder Dokumente identifiziert 

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn 
ENDEAR NCT02193074 

EudraCT 2013-004422-29 
DRKS00009141 
ISIS396443-CS3B 
NCT02594124a 

ClinicalTrials.gov [76] 
EU Clinical Trials Register [77] 
Deutsches Register Klinischer Studien [78] 
Biogen Clinical Trial Results [79] 
ClinicalTrials.gov [38] 

ja [80] 
ja [81] 
nein 
nein 
nein 

Studien zur diagnostischen Güte 
Chien 2017 NCT02123186 ClinicalTrials.gov [82] nein 
a: Bei diesem Eintrag handelt es sich um die laufende SHINE-Studie; es ist zu erwarten, dass dieser Studie 

Langzeitdaten zum Interventionsarm der Studie ENDEAR zu entnehmen sind. 
 

In den Studienregistern wurden zur diagnostischen Güte 3 laufende Studien ohne berichtete 
Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4). 

Die Suchstrategien für die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte 
Suche in Studienregistern fand am 23.10.2019 statt. 

A3.1.1.3 Herstelleranfragen 

Der Hersteller unterschrieb die Vereinbarung zur Regelung der vollständigen Infor-
mationsübermittlung. 

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente übermittelt (Tabelle 7): 

Tabelle 7: Durch Hersteller übermittelte relevante Studien bzw. Dokumente 
Studie Hersteller Verfügbare Dokumente 
Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn 
ENDEAR (Subgruppen) Biogen GmbH ENDEAR-Studienbericht [25], Errata [83,84], 

Dokument [85], Zusatzanalysen [86]a  
Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn 
Biogen 2019 Biogen GmbH Anhang zur Stellungnahme [27]a, b 
a: Darüber hinaus wurden vom Hersteller weitere Dokumente zur Verfügung gestellt, aus denen keine 

weiteren Daten herangezogen wurden.  
b: Des Weiteren wurden Publikationen und Studienberichte zu den Studien ENDEAR [25,87] und NURTURE 

[28,29] zur Verfügung gestellt, die ergänzend herangezogen wurden, um z. B. Details zur Intervention 
darstellen zu können.  
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Darüber hinaus wurde vom Hersteller 1 Studienbericht zu einer weiteren Studie (CS3A) zur 
Verfügung gestellt [88]. Bei dieser handelt es sich um eine Dosiseskalationsstudie, die nicht 
zur Beantwortung der Berichtsfragestellung beitragen kann.  

Für die vorliegende Bewertung wurden zum einen für die Studie ENDEAR Anfragen zu 
Subgruppen an den Hersteller gestellt. Zum anderen wurde die Erstellung der Studie Biogen 
2019 beim Hersteller angefragt. Eine Übersicht über alle Anfragen befindet sich in Tabelle 8. 
Die Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung 
eingeflossen. 

Tabelle 8: Übersicht über Herstelleranfragen 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn 
ENDEAR 
(Subgruppen) 

 Daten für die Subgruppen 
Krankheitsdauer ≤ 12 / > 12 
Wochen: 
 Patientencharakteristika  
 Ergebnisse zu dem Endpunkt 

HINE-2  
 Ergebnisse zu (S)UEs  
 Ergebnisse zu dem Endpunkt Tod  
 Ergebnisse zu dem Endpunkt 

dauerhafte Beatmung 

ja  Daten für die Subgruppen 
Krankheitsdauer ≤ 12 / > 12 
Wochen: 
 Patientencharakteristika  
 Ergebnisse zu dem Endpunkt 

HINE-2  
 Ergebnisse zu dem Endpunkt 

Tod  
 Ergebnisse zu dem Endpunkt 

Zeit bis Tod oder dauerhafte 
Beatmung 

 Nachforderung von unvollständigen 
Daten (Appendizes zum 
Studienbericht, Ergebnisse zu 
[S]UEs)  

ja  Daten zu den Endpunkten SUEs, 
schwere UEs, Therapieabbrüche 
wegen UEs 

Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn 
Biogen 2019  Daten zu dem Vergleich 

präsymptomatischer Therapiebeginn 
vs. Therapiebeginn ab Symptomen 
bei Kindern mit 2a bzw. 3b SMN2-
Kopien 

ja  Ergebnisse für den Endpunkt 
Erreichen motorischer 
Meilensteine in Form einer Grafik 
für Kinder mit 2 und 3 SMN2-
Kopien  

 Nachforderung: Spezifizierung des 
Vergleichsa, b, Tabellenvorlagen für 
Patientencharakteristika und 
Ergebnisse zu patientenrelevanten 
Endpunkten übermittelt 

ja  Daten in Tabellenvorlagen (im 
Rahmen der Stellungnahme zum 
Vorbericht) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Übersicht über Herstelleranfragen (Fortsetzung) 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

  Nachforderung: Abbildungen zum 
Erreichen des höchsten Levels der 
HINE-2-Einzelitems (1) „sitting 
pivots (rotates)“, (2) „Crawling on 
hands and knees“, (3) „stands 
unaided“ und (4) „walking 
independently“ in Analogie zu 
figue 3 (S. 46) in De Vivo 2019 
[29] zum Erreichen der WHO-
Meilensteine jeweils für Kinder mit 
2 bzw. 3 SMN2-Kopien  

  Abbildungen zum Erreichen des 
höchsten Levels der HINE-2-
Einzelitems (1) „sitting pivots 
(rotates)“, (2) „Crawling on hands 
and knees“, (3) „stands unaided“ 
und (4) „walking independently“ 
(im Rahmen der Stellungnahme 
zum Vorbericht) 

  Nachforderung: Informationen zu 
Geschwisterkindern (SMA-Typ, 
Anzahl an SMN2-Kopien, Alter bei 
Symptombeginn) 

  Vertrauliche, 
patientenindividuelle Daten zur 
Verfügung gestellt 

a: Angefragt wurden Daten zu dem Vergleich präsymptomatischer Therapiebeginn versus Therapiebeginn ab 
Symptomen bei Kindern mit 2 SMN2-Kopien mit folgenden Eckpunkten: 
 Population der präsymptomatischen Kohorte: ausschließlich Kinder aus NURTURE, bei denen die 

Therapie präsymptomatisch begonnen wurde  
 Population der Vergleichskohorte: Kinder aus ENDEAR (und ggf. vergleichbar geeigneten Studien), bei 

denen die Therapie mit Symptombeginn oder bis zu 12 Wochen danach begonnen wurde  
 Ergebnisse für die Endpunkte Tod, dauerhafte Beatmung, schwere UEs und SUEs, Rate der 

Studienabbrecher aufgrund von UEs, Rückenschmerzen (als SUE und schweres UEs), HINE-2-
Veränderung, jeweils zum Lebensalter von 1 Jahr (Unterschied zwischen den Kohorten bez. Alter 
maximal 10 %) und zum spätesten gemeinsamen Lebensalter (Unterschied zwischen den Kohorten bez. 
Alter maximal 10 %)  

b: Angefragt wurden Daten zu dem Vergleich präsymptomatischer Therapiebeginn versus Therapiebeginn ab 
Symptomen bei Kindern mit 3 SMN2-Kopien mit folgenden Eckpunkten: 
 Population der präsymptomatischen Kohorte: ausschließlich Kinder aus NURTURE, bei denen die 

Therapie präsymptomatisch begonnen wurde  
 Population der Vergleichskohorte: Kinder aus CHERISH (und ggf. vergleichbar geeigneten Studien), bei 

denen die Therapie mit Symptombeginn oder bis zu 14 Monate danach begonnen wurde  
 Ergebnisse für die Endpunkte Tod, dauerhafte Beatmung, schwere UEs und SUEs, Rate der 

Studienabbrecher aufgrund von UEs, Rückenschmerzen (als SUE und schweres UE), HFMSE-
Veränderung, jeweils zu einem möglichst frühen gemeinsamen Lebensalter (mindestens aber 2,5 Jahre; 
Unterschied zwischen den Kohorten bez. Alter maximal 10 %) und zum spätesten gemeinsamen 
Lebensalter (Unterschied zwischen den Kohorten bez. Alter maximal 10 %) 

HFMSE: Hammersmith Functional Motor Scale Expanded; HINE-2: Hammersmith Infant Neurological 
Examination – Subscale 2; SMN2: Survival Motor Neuron 2; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; 
UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Über weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien 
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits über 
die primären Informationsquellen gefunden wurden. 
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A3.1.2.1 Zulassungsbehörden  

Auf der Website der EMA und der FDA wurden keine relevanten Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert, die nicht über andere Rechercheschritte gefunden werden konnten. 

A3.1.2.2 Durch den G-BA übermittelte Dokumente  

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG 
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche überprüft. Die im 
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.  

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht über 
andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 9): 

Tabelle 9: In vom G-BA übermittelten Dokumenten identifizierte relevante Studien bzw. 
Dokumente 

Studie Verfügbare Dokumente [Zitat] 
Czibere/Vill 2019 Informationsblatt [58] 

 

A3.1.2.3 G-BA-Website und IQWiG-Website 

Auf der Website des G-BA wurde 1 relevantes Dokument identifiziert, das nicht über andere 
Rechercheschritte gefunden werden konnte. Auf der Website des IQWiG wurden keine 
relevanten Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht über andere 
Rechercheschritte gefunden werden konnten. 

Tabelle 10: In IQWiG-Produkten, öffentlich zugänglichen Herstellerunterlagen oder 
Beschlüssen des G-BA identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente 

Studie Verfügbare Dokumente [Zitat] 
ENDEAR  Dossier Modul 4 [26] 

 

A3.1.2.4 Anwendung weiterer Suchtechniken 

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Übersichten identifiziert – die 
entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1.1. Die Referenzlisten dieser 
systematischen Übersichten wurden gesichtet. 

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

A3.1.2.5 Anhörung 

Im Rahmen der Anhörung wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente 
genannt, die nicht über andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 
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A3.1.2.6 Autorenanfragen  

Autorenanfragen bezüglich zusätzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht 
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss 
auf die Bewertung haben würden. 

A3.1.3 Resultierender Studienpool 

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 6 relevante Studien identifiziert 
werden (siehe auch Tabelle 11).  

Tabelle 11: Studienpool der Nutzenbewertung 
Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation 

(in Fach-
zeitschriften) 

Registereintrag / 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Studienbericht und sonstige 
Dokumente aus Hersteller-unterlagen 
(nicht öffentlich zugänglich)  

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette 
keine Studien identifiziert 

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn  
 Früh- versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 
ENDEAR ja [87] ja [38,76-79]a /  

ja [80,81] 
ja [25,83-86] [26]b 

 Prä- versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 
Biogen 2019 nein nein ja [27]c 
Studien zur diagnostischen Güte 
Chien 2017 ja [14] ja [82] / nein nein 
Czibere/Vill 2019 ja [31,32] [58]d nein / nein nein 
Kariyawasam 2019 ja [33] nein / nein nein 
Kraszewski 2018 ja [34] nein / nein nein 
a: In der laufenden Studie SHINE wurden u. a. Kinder, die in ENDEAR behandelt wurden, weiter beobachtet. 

Daher wurde der SHINE-Registereintrag [38] hier der Studie ENDEAR zugeordnet. 
b: öffentlich zugänglich auf der Website des G-BA 
c: Keine Vollpublikation für den angefragten Vergleich; auf Anfrage wurden Daten im Rahmen des 

Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht geliefert, die als Studie Biogen 2019 bezeichnet werden. 
Ergänzend wurden Publikationen und Studienberichte zu den Studien ENDEAR [25,87] und NURTURE 
[28,29] herangezogen, um z. B. Details zur Intervention darstellen zu können. 

d: keine Vollpublikation (Informationsblatt ohne Ergebnisdarstellung) 
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss 

 

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse 

In Tabelle 12 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher 
berichtete Ergebnisse dargestellt.  
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Tabelle 12: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse 
Studie Dokumentart, ggf. 

Studienregister-ID 
[Zitat] 

Studientyp Geplante 
Fallzahl 

Status  
(ggf. geplantes 
Studienende) 

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette 
keine Studien identifiziert 

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn 
keine Studien identifiziert 

Studien zur diagnostischen Güte 
NCT03217578 Studienregistereintrag, 

NCT03217578 [89] 
prospektive diagnostische 
Kohortenstudie, VOPT 

250 000 laufend 
(31.12.2019) 

NCT03554343 Studienregistereintrag, 
NCT03554343 [90]; 
Designpublikation [91] 

prospektive diagnostische 
Kohortenstudie, VOPT 

180 000 laufend 
(31.07.2021) 

NCT03655223 Studienregistereintrag, 
NCT03655223 [92] 

prospektive diagnostische 
Kohortenstudie, VOPT 

400 000 laufend (12/2022) 

SMA: spinale Muskelatrophie; VOPT: Verification of only positive Testers 
 

A3.2 Vergleichende Interventionsstudien zur 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 A3.3), zum anderen 
anhand von Studien zur diagnostischen Güte (Abschnitt A3.4). 

A3.3 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn 

Für die Untersuchung des Vergleichs früherer versus späteren Therapiebeginn wurden Studien 
bzw. Daten aus Studien zu 2 Vergleichen herangezogen – zum einen zum Vergleich 
präsymptomatischer versus symptomatischen Therapiebeginn, zum anderen zum Vergleich 
frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn. Für den Vergleich früherer 
versus späteren Therapiebeginn bei Symptomatik konnten Daten aus 1 RCT in die 
Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Zum Vergleich eines präsymptomatischen versus 
einen frühsymptomatischen Therapiebeginn konnten Daten aus 1 retrospektiven 
vergleichenden Studie herangezogen werden.   

A3.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studie 

A3.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

A3.3.1.1.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Im Folgenden wird die Studie ENDEAR mit Daten zum Vergleich früh- versus spätsympto-
matischen Therapiebeginn anhand der Studiencharakteristika (Tabelle 13), Details der Prüf- 
und Vergleichsintervention (Tabelle 14) sowie Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 15) 
dargestellt. Eine Übersicht über wesentliche Patientencharakteristika erfolgt speziell für die 
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relevanten Subgruppen (Krankheitsdauer ≤ 12 Wochen oder > 12 Wochen) in Tabelle 16, da 
primär die Ergebnisse dieser Subgruppen für die vorliegende Nutzenbewertung relevant sind. 
Die Charakteristika für das Gesamtstudienkollektiv können öffentlich zugänglichen Doku-
menten entnommen werden [26,87].  
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) 
Studie  Studiendesign Patientenzahl 

(randomisiert) N 
Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Relevante Endpunktea 

ENDEAR RCT 
doppelblind 
multizentrisch 
(31 Zentren) 

122 Nusinersen 
(intrathekale 
Injektion) + 
BSC 

Scheinbehandlung 
(Sham-Injektion) 
+ BSC 

Nordamerika, Europa, Asien, 
Australien  
08/2014 bis 11/2016 

2 koprimäre:  
Erreichen motorischer Meilensteine 
(HINE-2-Responder), Zeit bis Tod 
oder dauerhafte Beatmungb 
sekundäre: 
Gesamtüberleben, dauerhafte 
Beatmungb, (S)UEs 

a: Primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten 
ausschließlich Angaben zu für diese Nutzenbewertung relevanten verfügbaren Endpunkten. 

b: ≥ 16 Stunden Beatmung/Tag für > 21 aufeinanderfolgende Tage ohne akutes reversibles Ereignis oder Tracheotomie 
BSC: Best supportive Care; HINE-2: Hammersmith Infant Neurological Examination – Subscale 2; N: Patientenanzahl; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 
(S)UE: (schwerwiegendes) unerwünschtes Ereignis 
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Tabelle 14: Charakterisierung der Interventionen in der eingeschlossenen Studie (Vergleich 
früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) 
Studie Intervention Vergleich Begleittherapie 
ENDEAR intrathekale Injektion von Nusinersen 

an Tag 1, 15, 29, 64, 183 und 302 
Die Dosis von 12 mg bei einem Alter 
≥ 2 Jahre wurde anhand des 
geschätzten altersentsprechenden 
CSF-Volumens angepasst, sodass 
kleineren Kindern eine entsprechend 
geringere Dosis appliziert wurde. 

Scheinbehandlung: 
kleiner Einstich am 
unteren Rücken, der 
verbunden wurde an 
Tag 1, 15, 29, 64, 
183 und 302 

Best supportive Care; dies umfasste 
standardisierte medikamentöse und 
nicht medikamentöse supportive 
Maßnahmen, z. B. Behandlung von 
UEs, Maßnahmen im 
respiratorischen und 
gastrointestinalen Bereich sowie 
Ernährung 

CSF: Cerebrospinalflüssigkeit; k. A.: keine Angabe; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

Tabelle 15: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in der Studie (Vergleich 
früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
ENDEAR  Alter ≤ 7 Monate 

 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie 
aufgrund einer Gendeletion oder Compound-
heterozygoten Deletion oder Mutation im 
SMN1-Gen 
 2 Kopien des SMN2-Gens 
 Krankheitsbeginn im Alter von ≤ 6 Monaten 
 adäquater Ernährungsstatus  
 Körpergewicht ≥ 3. Perzentil nach 

länderspezifischem Richtwert 
 Gestationsalter 37 bis 42 Wochen 

 Hypoxämie (Sauerstoffsättigung < 96 %, ohne 
Beatmung) 
 SMA-Symptome bei Geburt oder innerhalb 

der 1. Lebenswoche 
 Infekte mit notwendiger systemischer 

antiviraler oder antimikrobieller Therapie 
 Hirn- oder Rückenmarkserkrankungen, z. B. 

Tumoren oder Erkrankungen mit Einfluss auf 
die Zirkulation der cerebrospinalen Flüssigkeit 
 Implantat eines ZNS-Katheters 
 medikamentöse Vorbehandlung der SMA 

HFMSE: Hammersmith Functional Motor Scale Expanded; SMA: spinale Muskelatrophie; SMN1: Survival 
Motor Neuron 1; SMN2: Survival Motor Neuron 2; WHO: World Health Organization; ZNS: zentrales 
Nervensystem 
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) 
Studie 

Charakteristika 
Krankheitsdauer ≤ 12 Wochen  

(frühsymptomatischer Therapiebeginn) 
Krankheitsdauer > 12 Wochen 

(spätsymptomatischer Therapiebeginn) 

 Nusinersen Scheinbehandlung Nusinersen Scheinbehandlung 
ENDEAR     

N 34 18 46 23 
Geschlecht [w], n (%) 18 (53) 7 (39) 25 (54) 17 (74) 
Alter bei Symptombeginn [Wochen], 
Median (Spannweite) 

6 (3–18) 8 (1–20) 8 (2–16) 8 (4–16) 

Alter bei Diagnose [Wochen], Median 
(Spannweite)  

9 (0–22) 10 (2–25) 12 (2–29) 20 (12–30) 

     
Erkrankungsdauer [Wochen], Median 
(Spannweite)a 

8 (0–12) 9 (0–12) 16 (12–26) 18 (13–23) 

Alter bei 1. Dosis [Wochen], Median 
(Spannweite) b 

16 (7–34) 19 (4–33) 28 (18–35) 30 (20–37) 

a: Differenz zwischen Alter bei Studieneinschluss und Alter bei Symptombeginn 
b: In den Herstellerunterlagen finden sich Angaben in unterschiedlichen Zeiteinheiten. Zur Vereinheitlichung wurden alle in Wochen ausgedrückt. 
MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Kinder; n: Anzahl Kinder in Kategorie; w: weiblich 
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A3.3.1.1.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Im Folgenden wird die Studie Biogen 2019 mit Daten zum Vergleich prä- versus frühsympto-
matischen Therapiebeginn anhand der Studiencharakteristika (Tabelle 17), Details der 
Interventionen (Tabelle 18) sowie Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 19) dargestellt. Eine 
Übersicht über wesentliche Patientencharakteristika erfolgt in Tabelle 20. 
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Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn) 
Studie  Studien-

design 
Patientenzahl 
N 

Präsymptomatischer 
Therapiebeginn 

Frühsymptomatischer  
Therapiebeginn 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Studiendauer  Relevante Endpunkte 

Biogen 
2019a 

retrospektive 
vergleichende 
Studie 

49 Nusinersen 
(intrathekale Injektion) 
+ BSC 

Nusinersen 
(intrathekale Injektion) 
+ BSC  
 

präsymptomatischer 
Therapiebeginn: 
 Nordamerika, 

Europa, Asien, 
Australien  
 laufend seit 

05/2015 
 
symptomatischer  
Therapiebeginn:  
 Nordamerika, 

Europa, Asien, 
Australien  
 08/2014 bis 

11/2016 

präsymptomatischer 
Therapiebeginn: 
 Behandlungsdauer: 

bis zu 5 Jahre und 
anschließende 
Nachbeobachtungs-
dauer: 3 Monate 

 
symptomatischer  
Therapiebeginn: 
 geplante 

Behandlungsdauer: 
10 Monateb 
 Nachbeobachtungs-

dauer: 3 Monate 

Gesamtüberleben, 
dauerhafte Beatmung, 
Erreichen motorischer 
Meilensteine (HINE-2), 
(S)UE 

a: präsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie NURTURE, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen;  
frühsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie ENDEAR, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen und deren Therapie mit Nusinersen innerhalb ≤ 12 
Wochen nach Symptombeginn begann 

b: Die Studie wurde nach einer geplanten Interimsanalyse vorzeitig beendet aufgrund eines Wirksamkeitsnachweises von Nusinersen. Die mittlere Beobachtungs-
dauer zum finalen Datenschnitt am 16.12.2016 betrug 40 (Minimum 1; Maximum 63) Wochen. Die Kinder werden auf Wunsch in der Studie SHINE 
weiterbehandelt und -beobachtet. 

BSC: Best supportive Care; HINE-2: Hammersmith Infant Neurological Examination – Subscale 2; N: Patientenanzahl; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwünschtes 
Ereignis 
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Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in der eingeschlossenen Studie (Vergleich 
prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn) 
Studie Präsymptomatischer Therapiebeginn Frühsymptomatischer Therapiebeginn 

Biogen 2019a Therapieschema der Studie NURTURE: 
intrathekale Injektion von Nusinersen an 
Tag 1, 15, 29, 64, 183 und dann alle 4 
Monate 
altersunabhängige Dosis von 12 mgb 

Therapieschema der Studie ENDEAR: 
intrathekale Injektion von Nusinersen an  
Tag 1, 15, 29, 64, 183 und 302 
Die Dosis von 12 mg bei einem Alter ≥ 2 
Jahre wurde anhand des geschätzten alters-
entsprechenden CSF-Volumens angepasst, 
sodass kleineren Kindern eine entsprechend 
geringere Dosis appliziert wurde. 

+ 
Best supportive Care; 
dies umfasste medikamentöse und nicht 
medikamentöse Maßnahmen. zur 
Behandlung von UEs oder zur 
Gewährleistung einer adäquaten supportiven 
Behandlung 

+  
Best supportive Care;  
dies umfasste standardisierte medikamentöse 
und nicht medikamentöse supportive 
Maßnahmen, z. B. Behandlung von UEs, 
Maßnahmen im respiratorischen und 
gastrointestinalen Bereich sowie Ernährung 

a: präsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie NURTURE, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen; 
frühsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie ENDEAR, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen und 
deren Therapie mit Nusinersen innerhalb ≤ 12 Wochen nach Symptombeginn begann 

b: Bis zum März 2017 (Protokollversion 6) wurde die Dosis anhand des geschätzten altersentsprechenden CSF-
Volumens angepasst, sodass kleineren Kindern eine entsprechend geringere Dosis appliziert wurde. 

CSF: Cerebrospinalflüssigkeit; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Tabelle 19: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in der Studie (Vergleich 
prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
Biogen 2019a Präsymptomatischer Therapiebeginn: 

Wesentliche Kriterien der Studie NURTURE: 
 Alter ≤ 6 Wochen bei 1. Dosis 
 5q-assoziierte SMA aufgrund einer 

homozygoten Gendeletion oder Mutation 
oder Compound-heterozygoten Mutation 
 2 oder 3 Kopien des SMN2-Gens 
 adäquater Ernährungsstatus 
 Körpergewicht ≥ 3. Perzentil nach 

länderspezifischem Richtwert 
 Gestationsalter 37 bis 42 Wochen bei 

Geburt (34 bis 42 Wochen bei 
Mehrlingsschwangerschaft) 

 
 

 Hypoxämie (Sauerstoffsättigung < 96 %, 
ohne Beatmung) 
 SMA-Symptome bei Screening oder 

unmittelbar vor der 1. Dosis 
 Infekte mit notwendiger systemischer 

antiviraler oder antimikrobieller Therapie 
 akutes Lungenversagen neonatal 
 Hirn- oder Rückenmarkserkrankungen, die 

das Durchführen der Lumbalpunktionen, 
die Zirkulation der cerebrospinalen 
Flüssigkeit oder Beurteilung der Sicherheit 
beeinflusst hätten 
 Implantat eines ZNS-Katheters oder eines 

Shunts zur Drainage der cerebrospinalen 
Flüssigkeit 
 medikamentöse Vorbehandlung der SMA 

Zusätzliche Kriterien für die Studie Biogen 2019: 
 Kinder mit 2 SMN2-Kopien - 
Frühsymptomatischer Therapiebeginn: 
Wesentliche Kriterien der Studie ENDEAR:  
 Alter ≤ 7 Monate 
 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie 

aufgrund einer Gendeletion oder 
Compound-heterozygoten Deletion oder 
Mutation im SMN1-Gen 
 2 Kopien des SMN2-Gens 
 Krankheitsbeginn im Alter von ≤ 6 

Monaten 
 adäquater Ernährungsstatus 
 Körpergewicht ≥ 3. Perzentil nach 

länderspezifischem Richtwert 
 Gestationsalter 37 bis 42 Wochen 

 Hypoxämie (Sauerstoffsättigung < 96 %, 
ohne Beatmung) 
 SMA-Symptome bei Geburt oder innerhalb 

der 1. Lebenswoche 
 Infekte mit notwendiger systemischer 

antiviraler oder antimikrobieller Therapie 
 Hirn- oder Rückenmarkserkrankungen, 

z. B. Tumoren oder Erkrankungen mit 
Einfluss auf die Zirkulation der 
cerebrospinalen Flüssigkeit 
 Implantat eines ZNS-Katheters 
 medikamentöse Vorbehandlung der SMA 

Zusätzliche Kriterien für die Studie Biogen 2019: 
 Dauer zwischen Symptombeginn und 

Therapiebeginn ≤ 12 Wochen 
- 

a: präsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie NURTURE, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen;  
frühsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie ENDEAR, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen und 
deren Therapie mit Nusinersen innerhalb ≤ 12 Wochen nach Symptombeginn begann 

SMA: spinale Muskelatrophie; SMN1: Survival Motor Neuron 1; SMN2: Survival Motor Neuron 2; ZNS: 
zentrales Nervensystem 
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulation (Vergleich prä- vs. 
frühsymptomatischen Therapiebeginn) 
Studie 

Kohorte 
Charakteristika 

Präsymptomatischer 
Therapiebeginn 

Frühsymptomatischer  
Therapiebeginn 

Biogen 2019a   
N 15 34 
Geschlecht [w / m], % 47 / 53b 53 / 47b 
Alter bei Studieneinschluss [Wochen], MW (SD)c 2 (1)  16 (6)  
Alter bei Diagnose [Wochen], MW (SD) 2 (1)c, d 11 (5)e 
Alter bei Symptombeginn [Wochen], MW (SD) -f 8 (4)e 
Alter bei Therapiebeginn [Wochen], MW (SD)c 3 (1)  18 (6)  
Alter bei letzter Therapiegabe [Wochen], MW (SD)c 111 (28)  46 (14)  
Anzahl der Therapiegaben, MW (SD) 9,80 (1,61) 4,94 (1,2) 
Alter bei letztem Follow-up [Wochen], MW (SD)c 110 (24)  57 (16)  
Therapieabbrecherg, n (%) 0 (0) 0 (0)h 

a: präsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie NURTURE, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen; 
frühsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie ENDEAR, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen und 
deren Therapie mit Nusinersen innerhalb ≤ 12 Wochen nach Symptombeginn begann 

b: eigene Berechnung 
c: In den Herstellerunterlagen finden sich Angaben in unterschiedlichen Zeiteinheiten. Zur Vereinheitlichung 

wurden alle in Wochen ausgedrückt. 
d: Alter bei Diagnose basiert bei präsymptomatischen Kindern auf dem Datum bei Studieneinschluss. 
e: Laut Herstellerunterlagen ist das Alter in Monaten angegeben. Aus Plausibilitätsgründen (vorliegende Daten 

zur ENDEAR-Studie) wird davon ausgegangen, dass es sich stattdessen um Wochen handelt. 
f: Alter bei Symptombeginn wurde im Rahmen der Studie NURTURE nicht zu Baseline erhoben. 
g: ohne Kinder, die im Studienverlauf verstarben 
h: Die Studie ENDEAR wurde aufgrund eines frühzeitigen Wirksamkeitsnachweises abgebrochen. Dadurch 

konnte bei 18 Kindern (53 %) die vorgeschriebene Studienmedikation nicht zu Ende gegeben werden. 
m: männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Kinder; n: Anzahl Kinder in Kategorie; SD: 
Standardabweichung; w: weiblich 
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A3.3.1.2 Bewertung endpunktübergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials 

A3.3.1.2.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Die Einschätzung endpunktübergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials der Studie zum 
früh- versus spätsymptomatischen Therapiebeginn ist in der folgenden Tabelle 21 dargestellt. 

Tabelle 21: Endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial (Vergleich früh- vs. 
spätsymptomatischen Therapiebeginn) 
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ENDEAR ja ja ja neina unklarb ja niedrig 

a: Die Therapie wurde unverblindet verabreicht. Keine Angaben zu weiterbehandelnden Personen 
b: Anhänge und Kapitel des Studienberichts wurden nicht übermittelt.  

 

A3.3.1.2.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Auf eine tabellarische Einschätzung des Verzerrungspotenzials anhand verschiedener Kriterien 
wurde bei dieser Teil-Fragestellung verzichtet, da ausschließlich Daten aus 1 retrospektiven 
vergleichenden Studie herangezogen werden konnten. Aufgrund des Studiendesigns ist das 
Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend als hoch anzusehen.  

A3.3.2 Patientenrelevante Endpunkte 

Im Folgenden werden für den Vergleich frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen 
Therapiebeginn je Endpunkt jeweils die Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungs-
potenzials der Ergebnisse sowie die Ergebnisse der Subgruppen tabellarisch dargestellt. Für den 
Vergleich präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn erfolgt 
ausschließlich eine tabellarische Darstellung der Ergebnisse. Das endpunktspezifische 
Verzerrungspotenzial wurde für alle berichteten Endpunkte aufgrund des retrospektiven 
Studiendesigns und damit einhergehend eines hoch einzuschätzenden, endpunktübergreifenden 
Verzerrungspotenzials ebenfalls als hoch bewertet (siehe Abschnitt A3.3.1.2).   

A3.3.2.1 Kombinierter Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung 

A3.3.2.1.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Der kombinierte Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung umfasste die Ereignisse Tod 
und eine Beatmung über ≥ 16 Stunden pro Tag durchgehend für > 21 Tage bei gleichzeitiger 
Abwesenheit von akuten reversiblen Ereignissen oder Tracheotomie. Akute reversible 
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Ereignisse waren prädefiniert und jeder Fall wurde durch ein verblindetes, zentrales und 
unabhängiges Gremium (Endpoint Adjudication Committee) geprüft. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder 
dauerhafte Beatmung 
Tabelle 22: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: kombinierter 
Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung (Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen 
Therapiebeginn) 
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ENDEAR niedrig ja ja ja neina hoch 
a: keine Angaben zur Verteilung der Begleitbehandlung in den Subgruppen; aus den Angaben für die 

Gesamtpopulation geht hervor, dass vielfältige Begleitbehandlungen erfolgten 
ITT: Intention to treat 
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Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung 
Tabelle 23: Ergebnisse – kombinierter Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung (Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen 
Therapiebeginn) 
Subgruppe Krankheitsdauer ≤ 12 Wochen 

(frühsymptomatischer Therapiebeginn) 
 Krankheitsdauer > 12 Wochen 

(spätsymptomatischer Therapiebeginn) 
 Inter-

aktionstest 
Studie 

Endpunkt 
Nusinersen Scheinbehandlung   Nusinersen vs. 

Schein-
behandlung 

 Nusinersen  Scheinbehandlung   Nusinersen vs. 
Schein-

behandlung 

  

N 10 %-Quantil 
der Zeit bis 
zum Ereignis 
in Wochen 
[95 %-KI]a  
Kinder mit 
Ereignis  
n (%) 

N 10 %-Quantil 
der Zeit bis 
zum Ereignis 
in Wochen 
[95 %-KI]a  
Kinder mit 
Ereignis  
n (%) 

 HR [95 %-KI];  
p-Wert  

 N 10 %-Quantil 
der Zeit bis 
zum Ereignis 
in Wochen 
[95 %-KI]a 
Kinder mit 
Ereignis 
n (%) 

N 10 %-Quantil 
der Zeit bis 
zum Ereignis 
in Wochen 
[95 %-KI]a 
Kinder mit 
Ereignis 
n (%) 

 HR [95 %-KI];  
p-Wert 

 p-Wert 

ENDEAR  

kombinierter 
Endpunkt  

34 29,0 [k. A.]b 

6 (18) 
18 6,0 [k. A.]b 

12 (67) 
 0,16 [0,06; 0,44]; 

< 0,001b, c 
 46 7,9 [k. A.]b 

25 (54) 
23 4,3 [k. A.]b  

16 (70) 
 0,82 [0,43; 1,54]; 

0,533b, c 
 0,008d 

Komponente 
Zeit bis Todb, e 

34 n. e. 
3 (9) 

18 10 [k. A.]  
7 (39) 

 0,22 [0,06; 0,86]; 
0,030c 

 46 12,0 [k. A.] 
10 (22) 

23 5,1 [k. A.] 
9 (39) 

 0,46 [0,18; 1,12]; 
0,088c 

 0,383d 

Komponente 
Zeit bis 
dauerhafte 
Beatmunge  

34 k. A.  
3 (9) 

18 k. A.  
6 (33) 

 0,16 [0,04; 0,63]; 
0,009f 
 

 46 k. A. 
15 (33) 

23 k. A.  
7 (30) 

 1,00 [0,41; 2,45]; 
0,997f 

 0,040 

a: Die mediane Zeit und das 25 %-Quantil der Zeit bis zum Ereignis wurden in mindestens 1 Behandlungsgruppe nicht erreicht, daher wurden die Ergebnisse zum 
10 %-Quantil dargestellt. 

b: Die Daten stammen aus unveröffentlichten Dokumenten des Herstellers. 
c: Cox-Regression adjustiert für die Krankheitsdauer zum Studieneinschluss 
d: eigene Berechnung  
e: Gesamtzahl der Ereignisse im Studienverlauf 
f: Cox-Regression 
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder; n. e.: nicht erreicht; vs.: versus 
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Der Interaktionstest zeigt eine statistisch signifikante Interaktion zwischen den Subgruppen 
früh- und spätsymptomatischer Therapiebeginn (Krankheitsdauer ≤ 12 / > 12 Wochen) bei 
Kindern mit infantiler SMA (p = 0,008). Der Effekt zugunsten von Nusinersen beim früh-
symptomatischen Therapiebeginn (HR: 0,16; 95 %-KI: [0,06; 0,44]; p < 0,001) war dabei 
statistisch signifikant im Gegensatz zum nicht statistisch signifikanten Unterschied beim 
spätsymptomatischen Therapiebeginn (HR: 0,82; 95 %-KI: [0,43; 1,54]; p = 0,533). Die HRs 
der Einzelkomponenten und des kombinierten Endpunkts wurden in den Dokumenten 
unterschiedlich berechnet. Die Ergebnisse der Einzelkomponenten zeigen, dass der Effekt des 
kombinierten Endpunkts nicht nur auf 1 der Einzelkomponenten basiert. 

A3.3.2.1.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Der kombinierte Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung wurde beim Hersteller nicht 
angefragt. Es lagen somit keine Daten vor.  

A3.3.2.2 Gesamtüberleben 

A3.3.2.2.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Für den Endpunkt Gesamtüberleben lagen verwertbare Ergebnisse aus der Studie ENDEAR für 
die berichtsrelevanten Subgruppen vor. Dieser Endpunkt wird als Teilkomponente des 
kombinierten Endpunkts Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung berücksichtigt und dargestellt 
(siehe Abschnitt A3.3.2.1).  

A3.3.2.2.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu dem Endpunkt Gesamtüberleben dargestellt.  

Tabelle 24: Ergebnisse – Mortalität (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen 
Therapiebeginn) 

Kohorte  
 
verstorben 

 

Präsymptomatischer 
Therapiebeginn 

 Frühsymptomatischer 
Therapiebeginn 

 Prä- vs. 
frühsymptomatisch 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten  
[95 %-KI];  
Kinder mit 

Ereignis n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten  
[95 %-KI];  
Kinder mit 

Ereignis n (%) 

 

H
R

a  

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

Biogen 2019b          
Im Lebensalter 
von 1 Jahrc 

15 n. e. [n. e.; n. e.]; 
0 (0) 

 34 n. e. [n. e.; n. e.]; 
3 (9) 

 0 [0; ∞) > 0,999 

a: Cox-Modell 
b: präsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie NURTURE, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen; 

frühsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie ENDEAR, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen und 
deren Therapie mit Nusinersen innerhalb ≤ 12 Wochen nach Symptombeginn begann 

c: Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen den Kohorten maximal 10 % 
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder; 
n. e.: nicht erreicht 
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A3.3.2.3 Krankheitsspezifisches Überleben 

A3.3.2.3.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Zum Endpunkt krankheitsspezifisches Überleben lagen keine Ergebnisse für die berichts-
relevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer vor. 

A3.3.2.3.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Zum Endpunkt krankheitsspezifisches Überleben erfolgte beim Hersteller keine Anfrage, da 
aus den zugrunde liegenden Studien ENDEAR und NURTURE keine entsprechenden 
Ergebnisse zu erwarten waren. 

A3.3.2.4 Erreichen motorischer Meilensteine 

A3.3.2.4.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Zu dem Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine wurde von den 2 in der Studie 
verwendeten Instrumenten der HINE-2 in Form von Responderanalysen in der vorliegenden 
Nutzenbewertung herangezogen. Die Definition der Gesamtscore-Responder basierte auf 
7 von 8 einzelnen Meilensteinkategorien des HINE-2, die jeweils anhand von Skalen von 
3 bis 5 möglichen Entwicklungsstufen gemessen werden. Das bewusste Greifen wurde von der 
Studiengruppe aus den Analysen ausgeschlossen, da dieser motorische Meilenstein auch von 
Kindern mit SMA ohne Behandlung zu großen Teilen erreicht werden kann. Als Gesamtscore-
Responder wurden Kinder gewertet, die die folgenden Kriterien erfüllten: (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. 

Diese Form der Gesamtscore-Responder-Auswertung erlaubt keine eindeutige Interpretation 
der Ergebnisse, da Kinder, die als Responder definiert waren, zeitgleich Verbesserungen und 
Verschlechterungen in den einzelnen Kategorien erfahren konnten und hier zudem die Art der 
in den Kategorien untersuchten motorischen Fähigkeiten von unterschiedlich hoher Bedeutung 
für die Entwicklung sein kann. Gemeinsam mit den Ergebnissen zu den einzelnen motorischen 
Meilensteinkategorien (Items) konnten diese Daten jedoch interpretiert werden (siehe Abschnitt 
4.3.4.4 und Tabelle 26).  

Responder bei den einzelnen Items waren analog zu den Einzelteilen beim Gesamtscore 
definiert (≥ 1-Punkt-Verbesserung in allen Kategorien mit Ausnahme der Kategorie Strampeln 
mit ≥ 2-Punkt-Verbesserung; verstorbene Kinder sowie Studienabbrecher wurden als Non-
Responder gewertet).  
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Erreichen motorischer 
Meilensteine 
Tabelle 25: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Erreichen 
motorischer Meilensteine (Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) 
Studie 
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ENDEAR niedrig ja ja ja  neina hoch 
a: keine Angaben zur Verteilung der Begleitbehandlung in den Subgruppen; aus den Angaben für die 

Gesamtpopulation geht hervor, dass vielfältige Begleitbehandlungen erfolgten 
ITT: Intention to treat 
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Ergebnisse zum Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine 
Tabelle 26: Ergebnisse – Responder Erreichen motorischer Meilensteine HINE-2 (Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) 
Subgruppe Erkrankungsdauer ≤ 12 Wochen 

(frühsymptomatischer Therapiebeginn) 
 Erkrankungsdauer > 12 Wochen 

(spätsymptomatischer Therapiebeginn) 
 Inter-

aktionstest 

 Nusinersen Schein-
behandlung 

 Scheinbehandlung vs. 
Nusinersen 

 Nusinersen Schein-
behandlung 

 Scheinbehandlung vs. 
Nusinersen 

  

N n (%) N n (%)  RDa [95 %-KI]b p-Wertc  N n (%) N n (%)  RDa [95 %-KI]b p-Wertc  p-Wert 

ENDEAR 
HINE-2 gesamt 34 24 (71) 18 0 (0)  0,71 [0,55; 0,86] < 0,001  46 17 (37) 23 0 (0)  0,37 [0,23; 0,51] < 0,001   0,003 

Strampelnd 32e 10 (31) 16e 0 (0)  – – –  41e 2 (5) 21e 0 (0)  – – –  – 
Kopfkontrollef 32e 21 (66) 16e 0 (0)  – – –  41e 12 (29) 21e 0 (0)  – – –  – 

Drehenf  32e 18 (56) 16e 0 (0)  – – –  41e 7 (17) 21e 1 (5)  – – –  – 
Sitzenf 32e 16 (50) 16e 0 (0)  – – –  41e 5 (12) 21e 0 (0)  – – –  – 

Krabbelnf 32e 6 (19) 16e 0 (0)  – – –  41e 2 (5) 21e 0 (0)  – – –  – 
Stehenf  32e 5 (16) 16e 0 (0)  – – –  41e 2 (5) 21e 0 (0)  – – –  – 
Gehenf 32e 0 (0) 16e 0 (0)  – – –  41e 0 (0) 21e 0 (0)  – – –  – 

a: Da keine Ereignisse in der Kontrollgruppe auftraten, wurde auf eine Berechnung eines relativen Effektmaßes (OR) verzichtet und stattdessen die Risikodifferenz 
(RD) herangezogen; eigene Berechnung. 

b: eigene Berechnung, asymptotisch  
c: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [93]) 
d: Responder: Verbesserung um ≥ 2 Punkte auf der Skala von insgesamt 5 Entwicklungsstufen; verstorbene Kinder sowie Studienabbrecher wurden als Non-

Responder bewertet 
e: Anzahl ausgewerteter Kinder im Efficacy Set mit mindestens 6-monatiger (Studientag 183) Nachbeobachtung  
f: Responder: Verbesserung um ≥ 1 Punkt auf der Skala von insgesamt 3 bis 5 Entwicklungsstufen; verstorbene Kinder sowie Studienabbrecher wurden als Non-

Responder bewertet 
HINE-2: Hammersmith Infant Neurological Examination – Subscale 2; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder; 
RD: Risikodifferenz; vs.: versus 
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A3.3.2.4.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu dem Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine 
dargestellt. 

Tabelle 27: Ergebnisse – HINE-2 (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn) 
Kohorte  
Zeitpunkt 
(Lebensalter) 

Präsymptomatischer 
Therapiebeginn 

 Frühsymptomatischer 
Therapiebeginn 

 Prä- vs. frühsymptomatisch 

Na Messwerte zum 
Zeitpunkt 

 Na Messwerte zum 
Zeitpunkt 

 

M
D

b  

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

MW SD MW SD 

Biogen 2019c            
Zu Studienbeginn 15 2,67 1,59  34 1,15 1,10  1,52 [0,58; 2,46] 0,003 
Im Lebensalter von 1 Jahrd 15 19,67 4,15  14 5,86 3,16  13,81 [11,01; 16,61] < 0,001 
      Hedges’ ge:   3,62 [2,38; 4,86]  
a: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers berücksichtigt wurden. Die 

Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Anzahlen basieren. 
b: ITT-Auswertung 
c: präsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie NURTURE, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen; 

frühsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie ENDEAR, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen und 
deren Therapie mit Nusinersen innerhalb ≤ 12 Wochen nach Symptombeginn begann 

d: Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen den Kohorten maximal 10 % 
e: eigene Berechnung 
HINE-2: Hammersmith Infant Neurological Examination – Subscale 2; k. A.: keine Angabe; KI: 
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Kinder; n. b.: nicht berechnet; SD: Standardabweichung 
 

Zu den HINE-2-Einzelitems Drehen, Krabbeln, Stehen und Gehen wurden beim Hersteller 
Abbildungen zum Erreichen des höchsten Levels („dreht sich im Sitzen“, „krabbelt auf Händen 
und Knien“, „steht ohne Hilfe“ und „geht selbstständig“) angefragt. Abbildung 3, Abbildung 4, 
Abbildung 5 und Abbildung 6 zeigen die Anzahl der Kinder, die den Maximalscore des 
jeweiligen Einzelitems des HINE-2 erreichen beziehungsweise nicht erreichen.  
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Abbildung 3: Responder Erreichen des Maximalscores beim Einzelitem Drehen („dreht sich 
im Sitzen“) des HINE-2 (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn [27]) 

 
Abbildung 4: Responder Erreichen des Maximalscores beim Einzelitem Krabbeln („krabbelt 
auf Händen und Knien“) des HINE-2 (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen 
Therapiebeginn [27]) 
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Abbildung 5: Responder Erreichen des Maximalscores beim Einzelitem Stehen („steht ohne 
Hilfe“) des HINE-2 (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn [27]) 

 
Abbildung 6: Responder Erreichen des Maximalscores beim Einzelitem Gehen („geht 
selbstständig“) des HINE-2 (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen Therapiebeginn [27]) 
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A3.3.2.5 Entwicklungs- und Wachstumsstörungen 

A3.3.2.5.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Neben dem Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine wurden in der Studie ENDEAR 
weitere Entwicklungs- und Wachstumsstörungen mittels HINE (Subskalen 1 und 3) erhoben. 
Für die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer lagen keine verwertbaren Daten 
vor.  

A3.3.2.5.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Der Endpunkt Entwicklungs- und Wachstumsstörungen wurde beim Hersteller nicht angefragt. 
Es lagen somit keine Daten vor. 

A3.3.2.6 Krankenhausaufenthalte 

A3.3.2.6.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Für den Endpunkt Krankenhausaufenthalte lagen Daten für die berichtsrelevanten Subgruppen 
vor [26]. Berichtet wurde die Rate von Hospitalisierungen pro Jahr. Dazu wurde die Gesamtzahl 
der Ereignisse in Bezug zu den Patientenjahren mittels Rate Ratio verglichen, ohne die 
Abhängigkeit von wiederholten Ereignissen, wie z. B. mehrfachen Krankenhausaufenthalten 
eines Kindes zu berücksichtigen. Diese Auswertung wurde daher nicht für die vorliegende 
Nutzenbewertung herangezogen. Angaben, für wie viele Kinder in den jeweiligen Subgruppen 
überhaupt eine Hospitalisierung erfolgte, lagen nicht vor.  

A3.3.2.6.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Der Endpunkt Krankenhausaufenthalte wurde beim Hersteller nicht angefragt. Es lagen somit 
keine Daten vor. 

A3.3.2.7 Atemnot 

A3.3.2.7.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Atemnot wurde im Rahmen der Studie als UE (Preferred Term) erfasst. Für die berichts-
relevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer lagen keine Daten vor. 

A3.3.2.7.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Der Endpunkt Atemnot wurde beim Hersteller nicht angefragt. Es lagen somit keine Daten vor. 

A3.3.2.8 Dauerhafte Beatmung 

A3.3.2.8.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Der Endpunkt Beatmung wurde in der Studie über den kombinierten Endpunkt hinaus in 
5 unterschiedlichen Operationalisierungen erhoben, darunter 2 zur dauerhaften Beatmung. Für 
die berichtsrelevanten Subgruppen lagen Ergebnisse zu beiden Operationalisierungen zur 
dauerhaften Beatmung vor. Herangezogen wurden die Daten zur Operationalisierung Zeit bis 
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zur dauerhaften Beatmung, die als Teilkomponente des kombinierten Endpunkts Zeit bis Tod 
oder dauerhafte Beatmung berücksichtigt wurde. Die Ergebnisse der Teilkomponente finden 
sich in Tabelle 23 in Abschnitt A3.3.2.1. 

A3.3.2.8.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu dem Endpunkt dauerhafte Beatmung dargestellt. 

Tabelle 28: Ergebnisse – dauerhafte Beatmung (Vergleich prä- vs. frühsymptomatischen 
Therapiebeginn) 

Kohorte  
 
beatmet 

 

Präsymptomatischer 
Therapiebeginn 

 Frühsymptomatischer 
Therapiebeginn 

 Prä- vs. 
frühsymptomatisch 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten  
[95 %-KI];  
Kinder mit 

Ereignis n (%) 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 

Monaten  
[95 %-KI];  
Kinder mit 

Ereignis n (%) 

 

H
R

a  

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

Biogen 2019b          
Im Lebensalter 
von 1 Jahrc 

15 n. e. [n. e.; n. e.]; 
0 (0) 

 34 n. e. [n. e.; n. e.]; 
2 (6) 

 0 [0; ∞) > 0,999 

a: Cox-Modell 
b: präsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie NURTURE, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen; 

frühsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie ENDEAR, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen und 
deren Therapie mit Nusinersen innerhalb ≤ 12 Wochen nach Symptombeginn begann 

c: Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen den Kohorten maximal 10 % 
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder; 
n. b.: nicht berechnet; n. e.: nicht erreicht 
 

A3.3.2.9 Schwerwiegende respiratorische Ereignisse 

A3.3.2.9.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Der Endpunkt schwerwiegende respiratorische Ereignisse wurde in der Studie ENDEAR erfasst 
und war definiert als alle UEs, die während des gesamten Studienzeitraums in die System-
organklasse (SOC) der Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums als 
primäre SOC oder sekundäre SOC und als schwerwiegend eingestuft wurden. Seltene 
Ereignisse der SOC Infektionen und parasitäre Erkrankungen sowie Untersuchungen wurden 
dabei nicht berücksichtigt. 

Für die berichtsrelevanten Subgruppen zur Krankheitsdauer lagen Daten lediglich in Form des 
p-Werts des Interaktionstests zum Effektmaß Rate Ratio vor. Dazu wurde die Gesamtzahl der 
Ereignisse in Bezug zu den Patientenjahren mittels Rate Ratio verglichen, ohne die Ab-
hängigkeit von Ereignissen innerhalb eines Kindes zu berücksichtigen. Angaben, wie viele 
Kinder in den jeweiligen Subgruppen ein oder mehrere Ereignisse hatten, lagen nicht vor. Diese 
Auswertung wurde daher nicht für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. 
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A3.3.2.9.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Der Endpunkt schwerwiegende respiratorische Ereignisse wurde beim Hersteller nicht 
angefragt. Es lagen somit keine Daten vor. 

A3.3.2.10 (Schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse 

A3.3.2.10.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den Endpunkten SUEs, schwere UEs sowie 
Therapieabbruch wegen UEs dargestellt.  

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse  
Verzerrungspotenzial zu SUEs 
Tabelle 29: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse (Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn)  
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ENDEAR niedrig ja ja ja neina hoch 
a: Keine Angaben zur Verteilung der Begleitbehandlung in den Subgruppen; aus den Angaben für die 

Gesamtpopulation geht hervor, dass vielfältige Begleitbehandlungen erfolgten.  
ITT: Intention to treat 
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Ergebnisse zu SUEs 
Tabelle 30: Ergebnisse – schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) 

Subgruppe Erkrankungsdauer ≤ 12 Wochen 
(frühsymptomatischer Therapiebeginn) 

 Erkrankungsdauer > 12 Wochen 
(spätsymptomatischer Therapiebeginn) 

 Inter-
aktions-

test 
  

 
Nusinersen Scheinbehand-

lung 
 Scheinbehandlung vs. 

Nusinersen 
 Nusinersen Schein-

behandlung 
 Scheinbehandlung vs. 

Nusinersen 
  

N n (%) N n (%)  OR [95 %-KI] p-Wert  N n (%) N n (%)  OR [95 %-KI] p-Wert   p-Wert 

ENDEAR   
mindestens 
1 SUE 

34 25 (74) 18 17 (94)  0,16 [0,02; 1,41] 0,100  46 36 (78) 23 22 (96)  0,16 [0,02; 1,37] 0,095   0,999 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
 

Schwere unerwünschte Ereignisse 
Verzerrungspotenzial zu schweren unerwünschten Ereignissen 
Tabelle 31: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: schwere unerwünschte Ereignisse (Vergleich früh- vs. 
spätsymptomatischen Therapiebeginn) 
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ENDEAR niedrig ja  ja ja neina hoch 
a: Keine Angaben zur Verteilung der Begleitbehandlung in den Subgruppen; aus den Angaben für die Gesamtpopulation geht hervor, dass vielfältige 

Begleitbehandlungen erfolgten. 
ITT: Intention to treat 

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 83 - 

Ergebnisse zu schweren unerwünschten Ereignissen 
Tabelle 32: Ergebnisse – schwere unerwünschte Ereignisse (Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) 

Subgruppe Erkrankungsdauer ≤ 12 Wochen 
(frühsymptomatischer Therapiebeginn) 

 Erkrankungsdauer > 12 Wochen 
(spätsymptomatischer Therapiebeginn) 

 Inter-
aktions-

test 
  

 
Nusinersen Schein-

behandlung 
 Scheinbehandlung vs. 

Nusinersen 
 Nusinersen Schein-

behandlung 
 Scheinbehandlung vs. 

Nusinersen 
  

N n (%) N n (%)  OR [95 %-KI] p-Wert  N n (%) N n (%)  OR [95 %-KI] p-Wert   p-Wert 

ENDEAR   
mindestens 1 
schweres UE 

34 18 (53) 18 16 (89)  0,14 [0,03; 0,71] 0,017  46 27 (59) 23 17 (74)  0,50 [0,17; 1,51] 0,219  0,203 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder; OR: Odds Ratio; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

Therapieabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse 
Verzerrungspotenzial zu Therapieabbrüchen wegen unerwünschter Ereignisse 
Tabelle 33: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Therapieabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse (Vergleich 
früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) 
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ENDEAR niedrig ja  ja ja neina hoch 
a: Keine Angaben zur Verteilung der Begleitbehandlung in den Subgruppen; aus den Angaben für die Gesamtpopulation geht hervor, dass vielfältige 

Begleitbehandlungen erfolgten 
ITT: Intention to treat 
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Ergebnisse zu Therapieabbrüchen wegen unerwünschter Ereignisse 
Tabelle 34: Ergebnisse – Therapieabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse (Vergleich früh- vs. spätsymptomatischen Therapiebeginn) 

Subgruppe Erkrankungsdauer ≤ 12 Wochen 
(frühsymptomatischer Therapiebeginn) 

 Erkrankungsdauer > 12 Wochen 
(spätsymptomatischer Therapiebeginn) 

 Inter-
aktions-

test 
  

 
Nusinersen  Schein-

behandlung 
 Scheinbehandlung vs. 

Nusinersen 
 Nusinersen Schein-

behandlung 
 Scheinbehandlung vs. 

Nusinersen 
  

N n (%) N n (%)  OR [95 %-KI] p-Wert  N n (%) N n (%)  OR [95 %-KI] p-Wert  p-Wert 

ENDEAR   
Therapie-
abbrüche 
wegen UEs 

34 3 (9) 18 7 (39)  0,15 [0,03; 0,69] 0,015  46 10 (22) 23 9 (39)  0,43 [0,15; 1,29] 0,132  0,274 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder; OR: Odds Ratio; UE: unerwünschtes Ereignis 
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A3.3.2.10.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den Endpunkten SUEs, schwere UEs, Therapieabbruch 
wegen UEs sowie Rückenschmerzen (als SUE und schweres UE) dargestellt.  

Tabelle 35: Ergebnisse – (schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse (Vergleich prä- vs. 
frühsymptomatischen Therapiebeginn) 

Kohorte 
 

Präsymptomatischer 
Therapiebeginn 

 Frühsymptomatischer 
Therapiebeginn 

 Intervention vs. Vergleich 

N Kinder mit 
Ereignissen 

 N Kinder mit 
Ereignissen 

 

O
R

 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

n % n % 

Biogen 2019a 
Lebensalter von 1 Jahrb 
Anzahl mit 
mindestens 1 SUE 

15 6 40  34 24 71  0,28 [0,08; 0,99] 0,045 

Anzahl mit 
mindestens 1 
schweren UE 

15 1 7  34 18 53  0,06 [0,01; 0,54] 0,002 

Anzahl Abbruch 
wegen UE 

15 0 0  34 3 9  0,29 [0,01; 5,98] 0,401 

Anzahl mit 
Rückenschmerzen  

SUE  
schweres UE 

 
15 
15 
15 

 
0 
0 
0 

 
0 
0 
0 

  
34 
34 
34 

 
1 
0 
0 

 
3 
0 
0 

  
0,72 
n. b. 
n. b. 

 
[0,03; 18,71] 

n. b. 
n. b. 

 
0,844 
n. b. 
n. b. 

a: präsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie NURTURE, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen; 
frühsymptomatischer Therapiebeginn: Kinder aus der Studie ENDEAR, die 2 SMN2-Kopien aufwiesen und 
deren Therapie mit Nusinersen innerhalb ≤ 12 Wochen nach Symptombeginn begann 

b: Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen den Kohorten maximal 10 % 
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder; n. b.: nicht berechnet; 
OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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A3.3.2.11 Gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes 

A3.3.2.11.1 Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes wurde in der eingeschlossenen 
Studie nicht erhoben. 

A3.3.2.11.2 Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn 

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes wurde in der Studie ENDEAR, 
die Biogen 2019 unter anderem zugrunde liegt, nicht erhoben, womit keine Daten für das 
Teilkollektiv mit frühsymptomatischem Therapiebeginn verfügbar waren. Ergebnisse zu 
diesem Endpunkt lagen folglich nicht vor. 

A3.3.2.12 Metaanalysen 

Es wurde keine Metaanalyse durchgeführt. 

A3.3.2.13 Sensitivitätsanalysen 

Es wurde keine Sensitivitätsanalyse durchgeführt. 

A3.3.2.14 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es wurde keine Subgruppenanalyse und / oder Interaktionstests über die in den Abschnitten 
A3.3.2.1, A3.3.2.4 und A3.3.2.10 genannten hinaus durchgeführt. 

A3.4 Studien zur diagnostischen Güte 

A3.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

A3.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Im Folgenden werden die Studien zur diagnostischen Güte anhand der Studiencharakteristika 
(Tabelle 36) und Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 37) dargestellt. Zur Studienpopulation 
wurden in den eingeschlossenen Studien keine Angaben gemacht, die über die Anzahl 
ausgewerteter Neugeborener hinausgehen. Es wurde weder das Alter noch die Geschlechts-
verteilung beschrieben. Eine Übersicht über Details des Indextests und des Referenzstandards 
gibt Tabelle 38. 
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Tabelle 36: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Güte 
Studie  Studiendesign Anzahl 

ausgewerteter 
Neugeborener  
n 

Studienziel Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Zielgrößen 

Identifikation aller Erkrankten (5q-assoziierte SMA unabhängig von der Anzahl der SMN2-Kopien) 
Chien 2017 prospektive 

diagnostische 
Kohortenstudie, 
VOPT 

120 267 Beschreibung der 
Ergebnisse eines 5q-
assoziierte-SMA-
Screenings in Taiwan 

Taiwan:  
11/2014–09/2016 

richtig-positive, 
falsch-positive 
Testergebnisse, 
PPVa 

Czibere/Vill 
2019 

prospektive 
diagnostische 
Kohortenstudie, 
VOPTb 

213 279c Beschreibung der 
Ergebnisse eines 5q-
assoziierte-SMA-
Screenings in 
Deutschland 

Deutschland: 
Bayern und NRW 
01/2018–
Mitte/2019  

richtig-positive, 
falsch-positive 
Testergebnisse, 
PPVa 

Kraszewski 
2018 

prospektive 
diagnostische 
Kohortenstudie, 
VOPT 

3826  Beschreibung der 
Ergebnisse eines 5q-
assoziierte-SMA-
Screenings in New 
York State 

USA,  
New York State: 
01/2016–01/2017 

richtig-positive, 
falsch-positive 
Testergebnisse, 
PPVa 

Partielle Identifikation von Erkrankten (5q-assoziierte SMA mit < 4 SMN2-Kopien) 
Kariyawasam 
2019 

prospektive 
diagnostische 
Kohortenstudie, 
VOPT 

103 903 Beschreibung des 
klinischen Wegs von 
screeningpositiven 
Neugeborenen in 
Australien 

Australien: New 
South Wales und 
Australian Capital 
Territory 
08/2018–07/2019 

richtig-positive, 
falsch-positive 
Testergebnisse, 
PPVa 

a: In der Publikation werden keine Zielgrößen a priori definiert, aber richtig-positive Testergebnisse angegeben 
oder aber es liegen Angaben vor, die eine entsprechende Einordnung erlauben. Der PPV kann selbst 
berechnet werden. 

b: Bei der Studie handelt es sich um eine 1-armige Interventionsstudie der Screeningkette, womit sie nicht die 
Anforderungen des Berichts für Studien zur Screeningkette erfüllt, denen ein vergleichendes Studiendesign 
zugrunde liegen muss. Für die Fragestellung der diagnostischen Güte hingegen erfüllt sie die 
Einschlusskriterien als prospektive diagnostische Kohortenstudie. 

c: Die Daten entstammen der Publikation Czibere 2019; jüngere Daten aus Vill 2019 wurden nicht 
herangezogen, da diese von den Autorinnen und Autoren zum einen als vorläufig bezeichnet wurden; zum 
anderen waren der Publikation keine Angaben zur genetischen Überprüfung dieser vorläufigen Ergebnisse 
mittels MLPA zu entnehmen.  

MLPA: multiplexe ligationsabhängige Sondenamplifikation; NRW: Nordrhein-Westfalen; PPV: positiver 
prädiktiver Wert; SMA: spinale Muskelatrophie; VOPT: Verification of only positive Testers 
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Tabelle 37: Ein- / Ausschlusskriterien für Neugeborene in den Studien zur diagnostischen 
Güte 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
Identifikation aller Erkrankten (5q-assoziierte SMA unabhängig von der Anzahl der SMN2-Kopien) 
Chien 2017  k. A.  k. A. 
Czibere/Vill 2019  k. A.  k. A. 
Kraszewski 2018  k. A.  Neugeborene mit akuter Erkrankung oder 

angeborenen Anomalien auf der 
neonatalen Intensivstation 

Partielle Identifikation von Erkrankten (5q-assoziierte SMA mit < 4 SMN2-Kopien) 
Kariyawasam 2019  k. A.  k. A. 
k. A.: keine Angabe 

 

Tabelle 38: Indextest und Referenzstandard – Studien zur diagnostischen Güte 
Studie Indextests Referenzstandard 
Identifikation aller Erkrankten (5q-assoziierte SMA unabhängig von der Anzahl der SMN2-Kopien) 
Chien 2017 2-stufiger Nachweis der homozygoten SMN1-Deletion mit 

Filterkartenblut 
1. RT-PCR mit TaqMan SNP Genotypisierung 
2. ddPCR von derselben Probe bei positivem 

Screeningergebnis zwecks Absicherung und Bestimmung 
der Anzahl der SMN2-Kopien 

Nachweis der homozygoten 
SMN1-Exon-7-Deletion 
mittels MLPA mit frischem 
Vollblut und Bestimmung der 
Anzahl der SMN2-Kopien 

Czibere/Vill 
2019 

Nachweis der homozygoten SMN1 Exon 7 Deletion mittels 
Multiplex TaqMan qPCR mit Filterkartenblut (Bestimmung 
durch die Second-Derivate-Maximum-Analyse);  
bei unzureichenden Proben und bei positiven Testergebnissen 
wurde ein neues Stück Filterkartenblut ausgestanzt und 
zwecks interner Überprüfung erneut getestet. 

Nachweis der homozygoten 
SMN1 Exon 7 Deletion mittels 
MLPA mit frischem Vollblut 
in einem externen Labor und 
Bestimmung der Anzahl der 
SMN2-Kopien  

Kraszewski 
2018 

Nachweis der homozygoten SMN1-Exon-7-Deletion mittels 
Multiplex TaqMan qPCR mit Filterkartenblut (Bestimmung 
der SMN1-Exon-7-Kopienzahl durch die 2-ΔΔCt-Methode); 
nachgeschaltete Sequenzierung zur Absicherung 

genetische Analyse in einem 
externen Labor in Bezug auf 
homozygote SMN1-Exon-7-
Deletion und Bestimmung der 
Anzahl der SMN2-Kopien 

Partielle Identifikation von Erkrankten (5q-assoziierte SMA mit < 4 SMN2-Kopien) 
Kariyawasam 
2019 

2-stufiger Nachweis der homozygoten SMN1-Exon-7-Deletion 
mit Filterkartenblut 
1. Perkin Elmer 4-plex RT-PCR 
2. ddPCR von einer neuen Probe bei positivem 

Screeningergebnis zwecks Absicherung; zudem 
Bestimmung der Anzahl der SMN2-Kopien in der 1. und 2. 
Probe (mit < 4 SMN2-Kopien als screeningpositivem 
Befund und ≥ 4 SMN2-Kopien als negativem Testergebnis) 

Genetischer Nachweis in einer 
Klinik für neuromuskuläre 
Erkrankungen 

ddPCR: digitale Tröpfchen-Polymerase-Kettenreaktion; MLPA: multiplexe ligationsabhängige 
Sondenamplifikation; qPCR: quantitatve Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion; RT-PCT: Echtzeit-Polymerase-
Kettenreaktion; SMN1: Survival Motor Neuron 1; SMN2: Survival Motor Neuron 2; SNP: Einzelnukleotid-
Polymorphismus 
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A3.4.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials  

Die Bestimmung des Verzerrungspotenzials und der Übertragbarkeit der Ergebnisse der 
Primärstudien auf die Fragestellung des Berichts erfolgt auf Basis des Instruments QUADAS 2 
[66] (siehe Abschnitt A2.7.2.2). 

Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2 
In der folgenden Tabelle 39 ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials der 3 Studien zur 
diagnostischen Güte dargestellt.  

Tabelle 39: Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2 
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Identifikation aller Erkrankten (5q-assoziierte SMA unabhängig von der Anzahl der SMN2-Kopien) 
Chien 2017 niedrig niedrig  niedrig niedrig niedrig 
Czibere/Vill 2019 unklar niedrig niedrig niedrig niedrig 
Kraszewski 2018 unklar unklar niedrig niedrig hoch 
Partielle Identifikation von Erkrankten (5q-assoziierte SMA mit < 4 SMN2-Kopien) 
Kariyawasam 2019 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig 

 

Bedenken bezüglich der Übertragbarkeit nach QUADAS 2 
In der folgenden Tabelle 40 ist die Bewertung zu den Bedenken bezüglich der Übertragbarkeit 
der Ergebnisse der Primärstudien auf die Fragestellung des Berichts dargestellt.  

Tabelle 40: Bedenken bezüglich der Übertragbarkeit QUADAS 2 
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Identifikation aller Erkrankten (5q-assoziierte SMA unabhängig von der Anzahl der SMN2-Kopien) 
Chien 2017 gering gering gering gering 
Czibere/Vill 2019 gering gering gering gering 
Kraszewski 2018 gering unklar gering gering 
Partielle Identifikation von Erkrankten (5q-assoziierte SMA mit < 4 SMN2-Kopien) 
Kariyawasam 2019 gering gering gering gering 
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A3.4.2 Ergebnisse zu den Zielgrößen 

A3.4.2.1 Ergebnisse zum positiven prädiktiven Wert 

Die nachfolgende Tabelle 41 stellt die Ergebnisse der 4 eingeschlossenen Studien zur 
diagnostischen Güte des Neugeborenentests dar. Eine metaanalytische Zusammenfassung der 
Ergebnisse zum PPV erfolgte nicht, da die verwendeten Testverfahren und die 
Zielerkrankungsdefinition in den Studien differieren. Die rechte Spalte zeigt den PPV für jede 
einzelne Studie. 
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Tabelle 41: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Güte 
Studie n Test-

positive im 
Indextext 

Indextest Trennwert Referenzstandard Trennwert RP FN FP RN PPV  [95 %-KI] 

Identifikation aller Erkrankten (5q-assoziierte SMA unabhängig von der Anzahl der SMN2-Kopien) 
Chien 2017 120 267 7 RT-PCR, 

ddPCR 
∆Rn < 1, 
k. A. 

MLPA k. A.  7 k. A.a 0 k. A. 100 [64,6; 100]b 

Czibere/Vill 
2019 

213 279 30 qPCR Cq < 36 MLPA k. A. 30 k. A.c 0 k. A. 100 [88,6; 100]b 

Kraszewski 
2018 

3826 1 qPCR RQ = 0 genetische Analyse 
in externem Labor 

k. A.  1 k. A. 0  k. A.  100 [20,7; 100]b 

Partielle Identifikation von Erkrankten (5q-assoziierte SMA mit < 4 SMN2-Kopien) 
Kariyawasam 
2019 

103 903 10 RT-PCR, 
ddPCR 

k. A., 
k. A. 

genetischer 
Nachweis 

k. A. 9 k. A. 1d k. A. 90 [59,6; 98,2]b 

a: Der Publikation waren keine Angaben zu systematisch erfassten falsch-negativen Ergebnissen zu entnehmen; es wurde aber beschrieben, dass den Autorinnen und 
Autoren keine falsch-negativen Fälle bekannt waren; zudem wurde in der Publikation beschrieben, dass sie – anhand eines SMA-Registers – fortführen, nach 
übersehenen Fällen spät auftretender SMA zu suchen.  

b: eigene Berechnung; KI nach Wilson 
c: Den Publikationen waren keine Angaben zu systematisch erfassten falsch-negativen Ergebnissen zu entnehmen; es wurde aber beschrieben, dass bis zum 

jeweiligen Publikationszeitpunkt keine falsch-negativen Fälle an die Autorinnen und Autoren berichtet wurden.  
d: Bei diesem Neugeborenen handelt es sich um ein Kind mit konsanguinem Hintergrund, das Träger der Erkrankung war. 
Cq: Quantifizierungszyklus; ddPCR: digitale Tröpfchen-Polymerase-Kettenreaktion; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; k. A.: keine Angabe; KI: 
Konfidenzintervall; MLPA: multiplexe ligationsabhängige Sondenamplifikation; n: Anzahl ausgewerteter Neugeborener; PPV: positiver prädiktiver Wert; qPCR: 
quantitative Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion; Rn: Normalized Reporter Fluorescence Intensity; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv; RQ: relative Häufigkeit 
der Anzahl an Genkopien; RT-PCR: Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion  
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A3.4.2.2 Sensitivitätsanalysen 

Es wurde keine Sensitivitätsanalyse durchgeführt.  

A3.4.2.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es wurde keine Subgruppenanalyse durchgeführt.  
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A4 Kommentare 

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung kommentiert. Sofern 
thematisch zutreffend, werden dabei Aspekte aus der Anhörung zum Vorbericht gewürdigt. In 
Abschnitt A4.3 werden alle wesentlichen Aspekte gewürdigt, die in Kapitel 5 und in den 
Abschnitten A4.1 bis A4.2 noch nicht adressiert wurden. 

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 3 systematische Übersichten 
identifiziert.  

Dabei handelte es sich um 1 Cochrane-Review [94] sowie je 1 systematische Übersichtsarbeit 
belgischer Autoren [95] und der American Academy of Neurology [9,95]. Alle 3 
systematischen Übersichtsarbeiten hatten nicht die Bewertung eines Neugeborenenscreenings 
auf SMA im Fokus, sondern die Behandlung der SMA. Im Cochrane-Review wurde 
körperliches Training beim SMA-Typ III untersucht. Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer 
waren zwischen 10 und 48 Jahre alt. Eine Vergleichbarkeit mit dem vorliegenden Bericht war 
somit nicht gegeben. Die Übersichtsarbeiten aus Belgien und den USA unterzogen Nusinersen 
einer systematischen Bewertung. Die in dieser Übersichtsarbeit herangezogenen Studien 
wurden auch im Rahmen der Informationsbeschaffung für den vorliegenden Bericht 
identifiziert. Aufgrund der anderen Ausrichtung (Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
screenings auf SMA) wurden im vorliegenden Bericht nicht alle dieser Studien in die 
Nutzenbewertung eingeschlossen (siehe Kapitel 5). 

A4.2 Kritische Reflexion des Vorgehens 

Unterscheidung der klinischen Formen der SMA 
Im Stellungnahmeverfahren zum Berichtsplan wurde Bezug genommen auf die im Hintergrund 
des Berichtsplans beschriebene Unterteilung der 5q-assoziierten SMA in 4 verschiedene Typen. 
Es wurde darauf hingewiesen, dass die Typenunterteilung mittlerweile nicht mehr trennscharf 
vorgenommen werden könne und die SMA als Krankheitskontinuum zu betrachten sei. Die in 
Deutschland angewandte ICD-10-Codierung zur Diagnoseklassifikation nehme diese Tatsache 
auf, indem eine Einteilung in eine infantile SMA und eine sonstige vererbte SMA erfolge. Der 
Hintergrund des vorliegenden Berichts wurde zum Vorbericht um diese Unterteilung der ICD-
10 ergänzt.  

Frühsymptomatischer versus spätsymptomatischen Therapiebeginn 
Nutzenbewertung auf Basis von Subgruppenanalysen 
Für die Bewertung eines früheren gegenüber einem späteren Therapiebeginn bei bereits 
vorliegender Symptomatik wurden ausschließlich Subgruppenanalysen aus 1 RCT heran-
gezogen. Diese stellen die auf absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz für die 
Bewertung dieser Fragestellung dar, wie im Folgenden dargelegt wird: 
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Bei der RCT ENDEAR handelt es sich um eine zentrale Zulassungsstudie zu Nusinersen, in der 
die herangezogenen Subgruppenanalysen zur Krankheitsdauer a priori geplant waren und die 
Randomisierung nach dem Subgruppenmerkmal Krankheitsdauer stratifiziert wurde. In einem 
solchen Fall kann die Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen 
angenommen werden [30]. Es ist darüber hinaus nicht zu erwarten, dass im Nachgang zu dieser 
Zulassungsstudie weitere prospektive Studien durchgeführt werden, die den Vergleich eines 
frühsymptomatischen mit einem spätsymptomatischen Therapiebeginn bei bekannter Diagnose 
zum Zuteilungszeitpunkt untersuchen. Gegen diese Verifizierung der beobachteten Effekte 
sprechen ethische Überlegungen, denn die aktuelle Versorgungssituation sieht vor, den 
betroffenen symptomatischen Kindern die verfügbare Therapie unmittelbar nach der Diagnose 
zukommen zu lassen. Ungeachtet dessen war den Herstellerunterlagen kein Hinweis auf eine 
solche prospektive nicht randomisierte vergleichende Studie zum Therapiebeginn zu 
entnehmen.  

Grenze für einen früh- und spätsymptomatischen Therapiebeginn 
In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde zur Unterscheidung eines früh- und spätsympto-
matischen Therapiebeginns die zeitliche Grenze von 12 Wochen ab Symptombeginn als 
angemessen bewertet. Dieses Vorgehen basierte auf folgenden Annahmen und Hintergründen: 

Die tatsächliche derzeitige Zeitspanne zwischen Symptombeginn und genetischer Dia-
gnosestellung bzw. Therapiebeginn in Deutschland ist unbekannt. Einer systematischen 
Übersicht auf Basis internationaler Studien kann jedoch entnommen werden, dass diese Spanne 
sich zwischen den unterschiedlichen Typen der SMA stark unterscheidet und bei der infantilen 
Form der SMA durchschnittlich 3,6 Monate beträgt [15]. Als gegeben wurde angenommen, 
dass in Deutschland seit der Zulassung von Nusinersen die Behandlung zumindest von 
Neugeborenen bzw. Kindern mit 5q-assoziierter SMA i. d. R. unmittelbar nach der 
Diagnosestellung beginnt und dass eine genetische Diagnosesicherung auch vollumfänglich 
möglich ist. Die aus der Studie ENDEAR herangezogenen Daten der geplanten Sub-
gruppenanalysen zur Krankheitsdauer (≤ bzw. > 12 Wochen zwischen Alter des Kindes bei 
Symptombeginn und Alter bei Studieneinschluss) wurden demnach im Sinne eines Vergleichs 
eines früh- versus einen spätsymptomatischen Therapiebeginn als übertragbar auf den 
deutschen Versorgungskontext bewertet. Die Subgruppenergebnisse dieser Studie gewinnen 
zusätzlich dadurch an Bedeutung, dass auch die Randomisierung in der Studie stratifiziert nach 
der Krankheitsdauer erfolgte, d. h., es wurde die Voraussetzung geschaffen, dass sich die 
Kinder mit einer Krankheitsdauer ≤ bzw. > 12 Wochen zu Studienbeginn etwa gleichmäßig auf 
die beiden Behandlungsgruppen verteilen konnten.  

Präsymptomatischer versus frühsymptomatischen Therapiebeginn  
Beschränkung der Vergleichsgruppe auf Kinder mit frühsymptomatischem Therapiebeginn 
In der Anfrage an den Hersteller erfolgte für die Vergleichsgruppe der Studie (symptomatischer 
Therapiebeginn) explizit eine Beschränkung auf diejenigen Kinder, die frühsymptomatisch 
behandelt wurden, d. h., die Therapie wurde bei diesen Kindern innerhalb von 12 Wochen nach 
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Symptomeintritt begonnen. Die Begründung für diese Vorgehensweise liegt 1.) in der oben 
beschriebenen Annahme zur derzeitig anzunehmenden Zeitspanne zwischen Symptom- und 
Therapiebeginn (diagnostischer Delay von etwa 3 Monaten) und 2.) in dem bereits im 
Vorbericht gezeigten Vorteil eines früheren Therapiebeginns (innerhalb von 12 Wochen nach 
Symptomeintritt) im Vergleich zu einem späteren Therapiebeginn (> 12 Wochen seit 
Symptomeintritt) bei symptomatischen Kindern mit infantiler SMA. Eine möglichst frühe 
Behandlung von erkrankten Kindern, insbesondere mit erwartbar schweren 
Krankheitsverläufen (infantile SMA), ist entsprechend als Versorgungsstandard anzusetzen 
und stellt daher den angemessenen Komparator für den angefragten Vergleich zu einer noch 
weiteren Therapievorverlegung auf die präsymptomatische Situation dar.  

Auswertungszeitpunkte der Studie Biogen 2019 
Um die Ergebnisse beider Teilkollektive, die sich hinsichtlich des Alters bei Studieneinschluss 
unterschieden, angemessen miteinander vergleichen zu können, wurden Daten nicht zu 
Nachbeobachtungszeitpunkten ab Studienbeginn angefragt, sondern zeitlich am Lebensalter der 
Kinder verankert (vgl. Abschnitt A3.1.1.3). Die Teilkollektive wurden ab dem Zeitpunkt, ab 
dem die Kinder pro Kollektiv durchschnittlich etwa gleich alt waren, als sinnvoll vergleichbar 
hinsichtlich der angefragten Endpunkte angenommen. Dies unterlag 2 Annahmen: 1.) dass sich 
die Prognose der Kinder mit 2 SMN2-Kopien unbehandelt erwartbar homogen deterministisch 
und mit frühem Krankheitsbeginn (infantile SMA) äußern würde [96]; 2.) dass sich unter 
Therapie bei sonst ähnlichen Bedingungen deutliche Unterschiede zwischen den 
Vergleichsgruppen in einem bestimmten, gleichen Lebensalter primär auf den Zeitpunkt des 
Therapiebeginns zurückführen lassen würden.  

Angefragt wurden beim Hersteller Ergebnisse zu 2 Zeitpunkten: 1.) eine Auswertung im Alter 
von 1 Jahr und 2.) eine Auswertung für das späteste gemeinsame Alter der beiden 
Studienkollektive im Beobachtungszeitraum. Zu Letzterem lieferte der Hersteller Ergebnisse 
zum Lebensalter von 148 Tagen mit der Begründung, dies sei der letzte Auswertungszeitpunkt, 
zu dem alle Kinder lebten. Die Daten zu diesem frühen Zeitpunkt waren für die 
Nutzenbewertung nicht geeignet, allein weil das mittlere Alter der frühsymptomatisch 
behandelten Kinder zu Studieneinschluss nur unwesentlich niedriger lag. Ungeachtet dessen 
lieferte der Hersteller jedoch auch Daten zum angefragten Zeitpunkt im Lebensalter von 1 Jahr, 
die für den Abschlussbericht herangezogen werden konnten.  

Präsymptomatischer Therapiebeginn mit Nusinersen versus natürlichen Verlauf 
Die Ergebnisse der Studie NURTURE [29], in der Kinder bereits vor Symptomeintritt 
(präsymptomatisch) mit Nusinersen behandelt werden, unterscheiden sich zweifellos 
dramatisch vom natürlichen Verlauf. Allerdings stellt der natürliche Verlauf lediglich den 
angemessenen Komparator für die Fragestellung dar, ob eine Behandlung nützt oder nicht. Zur 
Klärung der berichtsrelevanten Teilfrage, wann eine Therapie beginnen sollte beziehungsweise, 
ob eine Therapievorverlegung von Nutzen ist, kann ein Vergleich mit dem natürlichen Verlauf 
nicht beitragen. 
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Die 1. Frage, ob eine Behandlung nützt, wurde bereits mit der Zulassung von Nusinersen 2017 
geklärt. Denn der medizinische Zusatznutzen von Nusinersen als Arzneimittel mit dem Status 
„Orphan Drug“ gilt gemäß § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V bereits durch die Zulassung als belegt. 
Bei Vorliegen einer 5q-assoziierten SMA kann die Behandlung mit Nusinersen somit aktuell 
als Standardtherapie betrachtet werden.  

Die 2. Frage, wann eine Therapie beginnen sollte, konnte in Teilen bereits im Vorbericht 
beantwortet werden. Demnach profitieren Kinder mit infantiler SMA mehr von einem 
frühsymptomatischen als von einem spätsymptomatischen Therapiebeginn. Um zu prüfen, ob 
eine weitere Therapievorverlegung – mit Beginn vor Einsetzen erster Symptome – nützt, war 
aufgrund der gezeigten Effektunterschiede einzig der Vergleich zu einem frühsymptomatischen 
Therapiebeginn zweckmäßig. Der natürliche Verlauf stellte in diesem Zusammenhang nicht 
den angemessenen Komparator dar. 

A4.3 Würdigung der Anhörung 

Insgesamt wurden 6 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.  

Die im Rahmen der Anhörung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider 
wissenschaftlicher Argumente für eine Änderung des Vorberichts überprüft. Die wesentlichen 
Argumente werden im Folgenden diskutiert.  

In den eingereichten Stellungnahmen wurden folgende Aspekte angesprochen, die bereits in 
Kapitel 5 und in Abschnitt A4.2 adressiert wurden: 

 der angefragte Vergleich zu einem präsymptomatischen versus einen 
frühsymptomatischen Therapiebeginn (Kapitel 5 und Abschnitt A4.2) 

 Nutzenbewertung auf Basis von Subgruppenanalysen (Kapitel 5 und Abschnitt A4.2) 

 der Vergleich zum natürlichen Verlauf (Abschnitt A4.2) 

 der Ausschluss der Studie CHERISH (Kapitel 5) 

 geplanter Vergleich der Daten von Kindern aus dem deutschen Neugeborenenscreening-
Programm mit Daten von Kindern, die im SMArtCARE Register dokumentiert werden 
(Kapitel 5)   

Die Stellungnahmen werden weitergehend in der nachfolgenden Tabelle 42 gewürdigt. 
Literaturzitate aus dem Wortlaut der Stellungnahmen finden sich im separaten Dokument 
„Dokumentation der Anhörung“.  

Die Zusammenfassung aller Änderungen des Abschlussberichts gegenüber dem Vorbericht, die 
sich u. a. durch die Anhörung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 dargestellt. 
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Tabelle 42: Würdigung der Stellungnahmen 
Stellungnehmender  Bezug (Abschnitt / Seite 

im Vorbericht) 
Wortlaut der Stellungnahme und des 
Änderungsvorschlags 

Würdigung der Stellungnahme und 
Konsequenz 

3 Methoden 
Avexis Abschnitt A2.1.4 

(S. 29) 
Anmerkung:  
Das IQWiG führt aus, dass vorrangig RCTs in die 
Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Auf Studien 
niedrigerer Evidenzstufe wird nur dann zurückgegriffen, 
wenn weder RCTs oder prospektiv geplante Kohortenstudien 
mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe vorliegen. 
Grundsätzlich wird dieser Ansatz von AveXis unterstützt und 
wird als adäquat betrachtet, spezifische Fallkonstellationen 
wie bei der spinalen Muskelatrophie sollten jedoch zusätzlich 
Berücksichtigung finden. Diese Berücksichtigung muss dabei 
über den Einschluss von prospektiv geplanten 
Kohortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe 
hinausgehen. Nach der Durchführung der ersten Studien mit 
wirksamen Therapien zur Behandlung der spinalen 
Muskelatrophie, d. h. nach Durchführung der vom IQWiG 
herangezogenen Studie ENDEAR als auch der von AveXis 
durchgeführten Studie CL-101, ist die Durchführung von 
randomisierten kontrollierten Studien gegenüber Placebo 
(bzw. Scheinintervention) bzw. die zeitlich parallele 
Untersuchung unbehandelter Patienten ethisch nicht mehr 
vertretbar. Grund dafür ist die ungewöhnliche Schwere der 
Erkrankung und die dramatische Verbesserung des Verlaufs 
durch die Behandlung mit den neuen Therapien. Aus diesem 
Grund wurde auch die Studie ENDEAR frühzeitig beendet 
und die Patienten im Placebo-Arm bekamen die Möglichkeit, 
in den Nusinersen-Arm zu wechseln. Diese Entscheidung war 
alternativlos, da die Ergebnisse der Studie zeigen, dass bei 
den Patienten in der Placebo-Gruppe bereits ein irreversibler 
Schaden eingetreten war und Nusinersen gleichzeitig eine 
wirksame Therapieoption darstellt. Diese Beobachtung hat 
zum einen zur Folge, dass die Beobachtungsdauer in der 
ENDEAR-Studie relativ kurz ist, zum anderen aber eben 
auch, dass für jedwede nachfolgende Therapie die 

Keine Änderung.  
 
Begründung: Berücksichtigung von Studien 
niedrigerer Evidenzstufe bereits in Abschnitt 
A2.1.4 thematisiert.  
Für Teilfragestellungen, zu denen noch keine 
Ergebnisse herangezogen werden konnten, 
werden Studien niedrigerer Evidenz 
berücksichtigt (z. B für den Vergleich 
präsymptomatische Behandlung versus 
symptomatische Behandlung). 
Die Problematik der Verifizierung der – mittels 
Subgruppenanalysen aus ENDEAR – 
beobachteten Effekte wird geteilt und wurde 
bereits in Abschnitt A4.2 des Vorberichts 
adressiert. Placebo (beziehungsweise 
Scheinintervention) beziehungsweise die 
zeitlich parallele Untersuchung unbehandelter 
Patientinnen und Patienten ist mit der 
Zulassung von Nusinersen nicht länger der 
geeignete Komparator. Vielmehr müssten neue 
Therapien im Rahmen qualitativ hochwertiger 
Studien mit Nusinersen verglichen werden.  
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Stellungnehmender  Bezug (Abschnitt / Seite 
im Vorbericht) 

Wortlaut der Stellungnahme und des 
Änderungsvorschlags 

Würdigung der Stellungnahme und 
Konsequenz 

Durchführung einer vergleichbaren Studie nicht mehr 
möglich ist. Für die Bewertung der Fragestellung des 
Vorberichts zieht das IQWiG nun ausschließlich eine 
randomisierte Studie heran, in der Patienten, die früh 
behandelt wurden, mit Patienten verglichen werden, die erst 
später behandelt wurden – in beiden Subgruppen im 
Vergleich mit keiner Behandlung. Vergleichbare Studien sind 
nach aktuellem Stand des medizinischen Wissens weder für 
Nusinersen noch für neuere Therapien mehr durchführbar. 
Vor diesem Hintergrund führt eine rigorose Beschränkung 
auf RCTs und nicht-randomisierte vergleichende Studien, 
sofern mindestens eine solche Studie identifiziert worden ist, 
dazu, dass jegliche weitere Evidenz, die bereits vorliegt oder 
in der Zukunft generiert wird und den Vorteil einer frühen 
Behandlung demonstriert, per se ausgeschlossen wird. Diese 
Methodik ist nicht geeignet, die Datenlage in einer 
zukünftigen Neubewertung/Aktualisierung vollumfänglich 
und sachgerecht abzubilden. Mit der Diskussion der Studie 
NURTURE (S. 19/20) signalisiert das IQWiG bereits, dass 
auch Studien, die ohne zeitlich parallele Kontrollgruppe 
geplant sind, für die Bewertung der Fragestellung relevant 
sind.  
 
Vorgeschlagene Änderung:  
Es sollte im Methodik-Teil des Bewertungsberichts 
klargestellt werden, dass zusätzlich zu RCTs und Studien mit 
zeitlich parallel geplanter Kontrollgruppe unter Würdigung 
der besonderen Umstände auch Studien niedrigerer 
Evidenzstufe herangezogen werden, wenn diese für die 
Beantwortung der wissenschaftlichen Fragestellung relevant 
sind.  

4 Ergebnisse 
Avexis Allgemeine Aspekte zu den 

Ergebnissen 
Das IQWiG sieht als Ergebnis seiner Analyse einen 
Anhaltpunkt für einen Nutzen des Neugeborenenscreenings 
auf 5q-assoziierte SMA (spinale Muskelatrophie) im 

Kenntnisnahme. 
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Vergleich zu keinem entsprechenden Screening. Der Nutzen 
ergibt sich aus einer früheren Diagnose, die auch eine frühere 
Behandlung ermöglicht. Neben der Eignung der vorhandenen 
diagnostischer Testverfahren leitet das IQWiG diesen Nutzen 
aus dem nachgewiesenen Vorteil einer früheren Behandlung 
ab. Für diesen Nachweis zieht das IQWiG die Studie 
ENDEAR heran, die den Wirkstoff Nusinersen gegenüber 
einer Scheinbehandlung („Sham-control“) untersucht. AveXis 
teilt die Interpretation der Studienergebnisse und die daraus 
abgeleitete Empfehlung. Wie von den Autoren des 
Vorberichts ausgeführt, befindet sich das Produkt AVXS-101 
(Onasemnogen abeparvovec, ZOLGENSMA®) von AveXis 
derzeit im Zulassungsverfahren, die Zulassung wird Q1/2020 
erwartet. Die Phase-III-Studien sind derzeit noch nicht 
abgeschlossen, es liegen finale Ergebnisse der Studie CL-101 
vor [1, 2]. Die derzeit vorliegenden (auch noch 
unveröffentlichten) Ergebnisse von AveXis bestätigen das 
Ergebnis des IQWiG-Vorberichts: Bei Patienten mit SMA 
Typ 1, die nach Symptombeginn, d. h. klinischer Diagnose, in 
die Studien eingeschlossen wurden, zeigt sich ein 
dramatischer Vorteil der Gentherapie gegenüber dem 
natürlichen Verlauf der Erkrankung bzw. ausschließlich 
unterstützenden Maßnahmen (v. a. Beatmung und künstliche 
Ernährung). Dieser Vorteil tritt bei der Behandlung 
präsymptomatischer Patienten (genetische Diagnose) noch 
deutlicher zutage [3, 4].  
Die Einführung neuer Behandlungsmethoden für eine 
schwerwiegende, früh zum Tod führende Erkrankung wie 
SMA Typ 1, für die es vormals keine 
Behandlungsmöglichkeiten gab, bietet Patienten erstmals die 
Chance auf einen günstigeren Krankheitsverlauf im Sinne 
einer langfristigen Vermeidung von schweren 
Krankheitssymptomen und Tod. Voraussetzung dafür, die 
neuen Chancen bestmöglich nutzen zu können, ist eine 
möglichst frühe Diagnose und somit eine Identifizierung der 
Patienten bevor ein großer irreversibler Schaden eingetreten 

Keine Berücksichtigung der Ergebnisse der 
Studie CL-101 in der vorliegenden 
Nutzenbewertung, da dieses Medikament 
derzeit nicht zugelassen ist. 
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ist. Die Innovationen im Bereich der spinalen Muskelatrophie 
haben dazu geführt, dass auf internationaler Ebene 
(Niederlande, USA) die Einführung eines 
Neugeborenenscreenings bereits empfohlen wird [5, 6]. Die 
sachgerechte Analyse der vorliegenden Evidenz und die 
korrekte Schlussfolgerung und Empfehlung zugunsten eines 
Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte spinale 
Muskelatrophie wird von AveXis daher ausdrücklich begrüßt. 

Avexis Allgemeine Aspekte zu den 
Ergebnissen 

Eine Stellungnahme zum Berichtsplan, der am 27.02.2019 
veröffentlicht wurde, wurde von AveXis nicht eingereicht. 
Die im Berichtsplan beschriebenen Methoden sind nach 
Ansicht von AveXis als adäquat einzuschätzen. Die 
Ausführung des dargelegten Berichtsplans umfasst nun 
jedoch einige Konkretisierungen, vor allem in Hinblick auf 
eingeschlossene patientenrelevante Endpunkte, die einer 
Kommentierung und – nach Einschätzung von AveXis – einer 
nachfolgenden Änderung bedürfen. Dies wird in der 
folgenden Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 
ausgeführt.  

Kenntnisnahme. 

MDS Allgemeine Aspekte zu den 
Ergebnissen 

1. Der vorliegende Vorbericht leitet einen Anhaltspunkt für 
einen Nutzen des Neugeborenen-Screenings (NBS) auf 5q-
assoziierte SMA im Vergleich zu keinem Screening ab. Der 
festgestellte Anhaltspunkt eines Nutzens eines 
Neugeborenenscreenings ist mit den verwendeten Methoden 
nicht ableitbar. Aus der positiven Interaktion für das 
Subgruppen bildende Merkmal „Krankheitsdauer“ und den 
beobachteten Effektunterschieden in der herangezogenen 
ENDEAR-Studie allein kann keine Schlussfolgerung auf die 
Kausalität dieses Merkmals gezogen werden – auch wenn 
dieses Merkmal die einzige Stratifizierungsvariable für die 
Randomisierung war. Andere potenzielle Effektmodifikatoren 
müssen zwingend berücksichtigt und als kausal 
einflussnehmende Merkmale ausgeschlossen werden. Eine 
solche Untersuchung ist offenbar unterblieben, obwohl in 
ENDEAR auch andere subgruppenbildende Merkmale mit 
positiven Interaktionen beobachtet wurden. Insbesondere die 

Keine Änderung. 
Begründung: Die aus der Studie ENDEAR 
herangezogenen Subgruppenanalysen zur 
Krankheitsdauer waren zum einen a priori 
geplant. Zum anderen wurde in der Studie die 
Randomisierung nach dem Merkmal 
Krankheitsdauer stratifiziert durchgeführt. In 
einem solchen Fall kann die Vergleichbarkeit 
der Behandlungsgruppen innerhalb der 
Subgruppen angenommen werden.  
Ungeachtet dessen zeigen die für den 
Vorbericht beim Hersteller nachgeforderten 
Baselinedaten der berichtsgegenständlichen 
Subgruppen, dass das mediane Alter bei 
Symptombeginn und auch die angegebene 
Spannweite in den beiden Subgruppen 
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ebenfalls feststellbare Effektmodifikation durch das Merkmal 
„Alter bei Symptombeginn“ könnte als Faktor der eigentlich 
wirksame sein. 

vergleichbar sind (siehe Tabelle 15 im 
Vorbericht).  
Unabhängig davon, dass die 
Subgruppenanalyse nach Krankheitsdauer als 
einzige den zu bewertenden Vergleich eines 
frühen versus einen späteren 
Behandlungsbeginn widerspiegelt, wurden 
andere potenzielle Effektmodifikatoren, zu 
denen Subgruppenanalysen aus ENDEAR 
verfügbar waren, auf Gesamtstudienebene 
nochmals näher betrachtet. Diese Prüfung 
führte zu keiner Änderung der Vorgehensweise 
im Bericht.  
Ethische Überlegungen sprechen darüber 
hinaus gegen eine Verifizierung der 
beobachteten Effekte in zukünftigen Studien. 
Dies wurde bereits im Vorbericht ausführlich 
adressiert (siehe Abschnitt A.4.2). 
Schließlich verdeutlichen die vom Hersteller 
nachgelieferten Daten zum Vergleich prä- 
versus symptomatischen Therapiebeginn die 
Tatsache, dass eine Vorverlegung der Therapie 
grundlegend nützt und die Kinder umso mehr 
von der Therapie profitieren, je früher sie 
behandelt werden.  

Anlage 1 Abschlussbericht Neugeborenen-Screening auf 5q assoziierte SMA



Abschlussbericht S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  27.02.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 102 - 

Stellungnehmender  Bezug (Abschnitt / Seite 
im Vorbericht) 

Wortlaut der Stellungnahme und des 
Änderungsvorschlags 

Würdigung der Stellungnahme und 
Konsequenz 

MDS Allgemeine Aspekte zu den 
Ergebnissen 

Ad 1. Fehlende Zuschreibbarkeit des Merkmals 
Krankheitsdauer als Ursache der beobachteten Interaktion:  
Um eine hinreichend sichere Aussage zum Nutzen eines NBS 
aussprechen zu können, die auf Subgruppenanalysen von 
Therapiestudien mit nicht per NBS identifizierten, 
symptomatischen Patienten beruhen sollen, muss das 
Merkmal Krankheitsdauer weitgehend zweifelsfrei als das für 
die beobachteten Effektunterschiede ursächliche Merkmal 
identifiziert werden.  
Es gibt nun aber auch andere univariate Subgruppeneffekte 
basierend auf anderen Merkmalen in der herangezogenen 
Studien ENDEAR, die in S18-02 nicht besprochen wurden, 
insbesondere das Alter bei Symptombeginn (aber häufiger 
auch für das Geschlecht der Kinder oder die Region der 
Studiendurchführung [1]). Nur weil die Krankheitsdauer 
Stratifikationsvariable in ENDEAR war, bedeutet nicht, dass 
diese der einzige Effektmodifikator sein kann.  
Die SMA ist gekennzeichnet von einem progredienten 
Verlauf, dessen Geschwindigkeit mit in die Definition der 
verschiedenen Verlaufsformen eingeht, selbst innerhalb der 
klassisch mit Typ I, II, III etc. bezeichneten Klassen (Typ IA, 
IB und IC als Unterteilung von Typ I z. B. [4]). Es wäre daher 
nicht verwunderlich, wenn es eine möglicherweise sogar 
starke Korrelation zwischen dem Alter bei Symptombeginn 
und der Krankheitsdauer bei Therapiebeginn gäbe, weil ein 
schnellerer Verlauf in jüngerem Alter zu einer Diagnose und 
zu einer schnelleren Behandlung ab Diagnose führen könnte. 
Es käme jetzt darauf an zu zeigen, dass dennoch die 
Krankheitsdauer ursächlich für den Effektunterschied wäre 
(und damit einen Nutzen einer Therapievorverlagerung 
nahelegt) und nicht das Alter bei Symptombeginn, das hier 
als Surrogat für den Krankheitsschweregrad angesehen 
werden könnte. Dieses Merkmal Alter bei Symptombeginn 
kann genauso Plausibilität als möglicher Effektmodifikator in 
Anspruch nehmen wie das Merkmal Krankheitsdauer.  

Keine Änderung. 
 
Begründung: Siehe Würdigung in 
vorangehender Zeile zu 1. (ebenfalls MDS)  
Bzgl. des angeführten möglichen 
Powerproblems: Die Einteilung in die 2 
Subgruppen für das Merkmal Alter bei 
Symptombeginn führt, wie in der 
Stellungnahme beschrieben, mit dem gewählten 
Schwellenwert von 12 Wochen zu sehr 
ungleichen Gruppengrößen, was die Power des 
Interaktionstests in der Tat negativ beeinflussen 
kann. Es kann nicht ausgeschlossen werden, 
dass mit einem anderen Schwellenwert für die 
Subgruppenzuteilung signifikante Unterschiede 
für das Merkmal Alter bei Symptombeginn 
hätten beobachtet werden können. Dies ist aber 
kein Grund, die beobachtete statistisch 
signifikante Interaktion für das Merkmal 
Krankheitsdauer nicht heranzuziehen. 
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Würdigung der Stellungnahme und 
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Die in ENDEAR vorliegenden Interaktionen für das Merkmal 
Alter bei Symptombeginn sind nicht vollständig konkordant 
zu denen für die Krankheitsdauer. Da die getroffene Wahl des 
Schwellenwertes für die Subgruppenbildung nach Alter nach 
Symptombeginn mit 12 Wochen zu sehr ungleichen 
Gruppengrößen führt (104 vs. 17 Kinder in der „jüngeren“ 
bzw. „älteren“ Subgruppe; medianes Alter bei 
Symptombeginn waren 8 Wochen [1]), ist die Power des 
Interaktionstests im Vergleich zur Krankheitsdauer (52 vs. 69 
Kinder in der „kürzeren“ bzw. „längeren“ Subgruppe) 
nochmals geringer, und Zufallsbefunde sind zu erwarten. Die 
Subgruppenanalysen zeigen, wenn positive Interaktionen 
vorliegen, dass die Effekte in der „jüngeren“ Subgruppe 
immer größer zugunsten Nusinersens sind als in der „älteren“. 
Anhand des Endpunktes „CHOP-INTEND-Responder“ (für 
das aufgrund positiver IA-Tests für beide Merkmale 
Subgruppenanalysen vorliegen) sei die Übereinstimmung hier 
beispielhaft angeführt [1]:  
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Um ein NBS zu empfehlen, müsste, wenn man diesen 
methodischen Weg wählt, die Interaktion eindeutig auf das 
Merkmal Krankheitsdauer zurückgeführt werden können. 
Daher sind die qua Herstelleranfragen nachgereichten Daten 
(Tab. 8 des Vorberichts) unzureichend: Die notwendigen 
Untersuchungen zum Ausschluss anderer, plausibler 
Effektmodifikatoren sind nicht geleistet. Insbesondere ist die 
Wahl eines anderen Schwellenwertes für das Merkmal Alter 
bei Symptombeginn, das ähnlichere Subgruppengrößen 
erzeugt hätte (d. h. in der Nähe des Medians von 8 Wochen) 
nicht nachgefordert worden, was eine bessere Beurteilung der 
Konkordanz der Interaktionen zwischen den beiden 
gleichermaßen plausiblen Merkmalen Alter bei 
Symptombeginn und Krankheitsdauer ermöglicht hätte.  
Da aber auch schon jetzt gleichgerichtete 
Effektmodifikationen zu beobachten sind, wäre es 
überraschend, wenn bei besser gepowerter Analyse für das 
Merkmal Alter bei Symptombeginn keine Interaktionen mehr 
aufträten und eine klare Zuschreibung auf das Merkmal 
Krankheitsdauer möglich wäre.  

MDS Allgemeine Aspekte zu den 
Ergebnissen 

2. Selbst wenn man den nach den oben angesprochenen 
Methoden geführten Nachweis als gegeben annehmen würde, 
sind die abgeleiteten Empfehlungen a) unklar und b) 
unvollständig  
a. Welches Vorgehen für die Behandlung von 
Screeningpositiven wird genau empfohlen? Man kann 
implizit an der Art der nachgeforderten Daten zum Vergleich 
ENDEAR-NURTURE ablesen, dass der Nutzen eines NBS 
wohl in einer „Watchful-Waiting“-Strategie gesehen wird, da 
aus ENDEAR nur Daten zu Kindern mit <12 Wochen 
Krankheitsdauer für diesen Vergleich nachgefordert werden. 
Wie der Umgang mit Screeningpositiven genau aussehen soll, 
bleibt aber unklar. Einerseits wird konstatiert, dass keine 
Übertragung der Ergebnisse auf eine mögliche Behandlung 
präsymptomatischer Screeningpositiver erfolgen kann. 

zu 2. a): Keine Änderung. 
 
Begründung:  
 Empfehlungen zur konkreten 

Therapieplanung sind nicht Bestandteil 
dieses IQWiG-Auftrags. Auf bestehende 
Unklarheiten und mögliche nachteilige 
Konsequenzen des Screenings wurde bereits 
im Vorbericht verwiesen. Wie im Bericht 
beschrieben, liegen derzeit keine 
evidenzbasierten Leitlinien zur Behandlung 
der SMA vor, aber erste internationale 
Handlungsempfehlungen bezüglich 
Nusinersen [32,33,55]; Diese Empfehlungen 
werden u. a. derzeit auch im laufenden 
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Andererseits bleibt unklar, ob eine Übertragbarkeit vorliegt – 
und weshalb diese denn gegeben sei – auf Screeningpositive, 
die z. B. der Krankheit vorausgehende 
Frühsymptome/Biomarker (wie veränderte 
Muskelaktionspotenzialmessungen) aufweisen und dann 
behandelt werden sollen, oder ob keine Übertragbarkeit 
vorliegt und nur symptomatisch werdende Kinder behandelt 
werden sollen. In letzterem Falle wiederum ergibt sich nicht 
zwingend eine Empfehlung für eine so weit reichende 
Maßnahme wie ein NBS, da die in ENDEAR eingeschlossene 
Population ausschließlich nicht per NBS identifizierte 
Patienten waren. Den Ergebnissen des IQWiG-Vorberichts 
strikt folgend wäre eine Kampagne zur 
Aufmerksamkeitserhöhung bzgl. SMA-(Früh-)Symptomen 
möglicherweise anstelle eines NBS ausreichend, um bei 
symptomatischen Kindern mit infantiler SMA einen früh-
symptomatischen Therapiebeginn zu erreichen. Eine solche 
Empfehlung würde auch mögliche Nachteile eines NBS 
vermeiden, indem es keine falsch-negativen Ergebnisse geben 
könnte. Im Falle eines NBS könnte es bei den Kindern mit 
falsch-negativem Screeningergebnis sogar zu einer 
Verzögerung der Diagnose und damit des Therapiebeginns 
kommen, weil die Beteiligten sich fälschlich in Sicherheit 
wiegen können.  
 

deutschen Neugeborenenscreening-
Pilotprojekt in Bayern und NRW [31,32] 
umgesetzt, an dem sich beispielsweise 
orientiert werden kann. Weitere Therapien 
befinden sich erst in der Zulassungsprüfung.   
 Für den Nachweis eines Nutzens eines 

Neugeborenenscreenings (in Kombination 
mit einer Vorverlegung der Diagnosestellung 
und Behandlung) im Vergleich zu keinem 
Screening ist die Identifikation von 
erkrankten Kindern nicht zwingend mittels 
Neugeborenenscreening nötig; wie im 
Berichtsplan dargestellt, müssen Ergebnisse 
aber übertragbar sein auf die 
Screeningsituation (siehe Kapitel A.2 im 
Vorbericht); der Linked-Evidence-Ansatz 
stellt in diesem Zusammenhang ein 
etabliertes Verfahren dar 
 Aufgrund der unterschiedlichen 

Auftretenszeitpunkte und Schwere der 
Verläufe der unterschiedlichen SMA-Formen 
ist die Nutzenbewertung des 
Neugeborenenscreenings für alle an SMA 
Erkrankten nicht trivial; dies wurde 
ausführlich im Vorbericht adressiert (siehe 
Kapitel 5). Insgesamt ergibt sich ein Nutzen 
des Screenings, da ein großer Teil der an 
SMA erkrankten Kinder maßgeblich von der 
frühzeitigen Diagnose und Therapie 
profitiert, wie die neuen Daten im 
Abschlussbericht nun zusätzlich bestätigen.  
 Der von den Stellungnehmenden adressierte 

mögliche Nachteil für Kinder mit falsch-
negativem Screeningergebnis scheint 
theoretischer Natur zu sein. In 2 der 4 für den 
Abschlussbericht identifizierten Studien zur 
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Würdigung der Stellungnahme und 
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diagnostischen Güte wird beschrieben, dass 
zumindest keine falsch-negativen Fälle 
bekannt waren bzw. an die Studienleiter 
herangetragen wurden. Einzig diejenigen 
Kinder (ca. 5 %; siehe Kapitel 1), die eine 
andere Auffälligkeit als die homozygote 
SMN1-Deletion aufweisen (heterozygote 
Deletion und Punktmutation auf dem 
vorhandenen SMN1-Gen), werden mittels der 
derzeit verfügbaren diagnostischen Tests per 
Neugeborenenscreening nicht gefunden. Das 
Neugeborenenscreening aus diesem Grund 
nicht einzuführen, wird als 
unverhältnismäßig erachtet. 

 
Aufgrund des Einbezugs neuer Daten wurden 
die Empfehlungen für den Abschlussbericht 
überarbeitet. 

b. Gegenstand eines NBS sind genetisch diagnostizierte 
SMA-Patienten (mit einer homozygoten SMN1-Mutation) mit 
einer variablen Zahl an SMN2-Kopien (1 bis mindestens 6) 
und damit verbunden höchst unterschiedliche Prognosen der 
SMA-Verlaufsform. Der Nutzen wird jedoch anhand der 
ENDEAR-Studie abgeleitet, in der nur SMA-Typ I Patienten 
mit 2 SMN2-Kopien eingeschlossen worden sind. Zu allen 
anderen Gruppen Screeningpositiver mit teils erheblich 
anderen Verläufen fehlt jegliche Aussage.  
 
Auch bleibt unberücksichtigt, dass aufgrund des 
vorgesehenen Screenings auf eine homozygote SMN1-
Deletion ca. 8% der Kinder mit 5q-assoziierter SMA, die von 
anderen Mutationen als den Deletionen verursacht werden 
[10], per se falsch negativ bzgl. einer 5q-assoziierten SMA 
beurteilt werden. Dies kann, weil man sich auf den negativen 

Zu 2. b): Keine Änderung  
 
Begründung: Einige Aspekte wurden bereits in 
vorangehender Zeile (ebenfalls MDS) zu 2. a) 
gewürdigt.  
Bzgl. der Studie CHERISH: Als Kriterium zum 
Studieneinschluss war hinsichtlich der 
Population gefordert, dass die Diagnosestellung 
bei Patientinnen und Patienten mit früherem 
Therapiebeginn auf die Screeningsituation bei 
Neugeborenen übertragbar sein sollte. Dies war 
bei CHERISH nicht der Fall, was im 
Vorbericht in Kapitel 5 detailliert erläutert 
wurde. Wie die Stellungnehmenden korrekt 
beschreiben, weichen die Schwellenwerte der a 
priori geplanten Subgruppenanalysen zur 
Krankheitsdauer stark vom deutschen und 
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Befund des NBS verlässt, sogar zu Verzögerungen einer 
Diagnose und Behandlung führen.  
Weshalb die Studie CHERISH [8], die Aussagen für 
Patienten mit 3 SMN2-Kopien ermöglicht hätte, 
ausgeschlossen wurde, bleibt unklar. Das Argument, dass die 
berichteten Krankheitsdauern – anders als bei ENDEAR – 
stark vom deutschen Versorgungskontext abweichen, ist 
zunächst korrekt. Auch die berichteten Subgruppenanalysen 
[1] lassen aufgrund der gewählten Schwellenwerte keine 
Aussagen zu. Allerdings hätten Subgruppenanalysen mit 
angemesseneren Schwellenwerten, die  
dann doch für den deutschen Versorgungskontext relevant 
gewesen wären, nachgefordert werden können. Der 
Vorbericht selbst scheint von der pauschalen Ablehnung ja 
auch nicht auszugehen, werden doch die als 
versorgungsrelevant angesehen Daten aus CHERISH (mit 
einer Krankheitsdauer von <14 Monaten) für einen anderen 
Vergleich nachgefordert (s.u.). 

internationalen Versorgungsstandard ab (die 
Therapie erfolgt deutlich später als üblich nach 
Symptombeginn, vgl. [15]) und können so 
keine validen und übertragbaren Erkenntnisse 
zur Therapievorverlegung liefern. Auch 
deshalb wurde auf eine Anfrage nach Post-hoc-
Subgruppenanalysen zu einem geeigneten 
Schwellenwert verzichtet, weil hier die 
Subgruppe mit früherem Therapiebeginn 
erwartbar eine zu kleine Patientenanzahl (< 10 
Personen) umfasst hätte und somit die 
Ergebnisse des Interaktionstests nicht 
verwertbar gewesen wären.  
Wie auch die beim Hersteller angefragten 
Daten zum Vergleich eines prä- versus 
symptomatischen Therapiebeginns bei Kindern 
mit 3 SMN2-Kopien zeigen, ist der Anteil an 
Kindern aus CHERISH, deren Situation am 
ehesten auf die Screeningsituation übertragbar 
ist, zu gering, als dass auf Basis dessen eine 
Bewertung erfolgen könnte.  

MDS Allgemeine Aspekte zu den 
Ergebnissen 

3. Die nachgeforderten Daten zum Vergleich eines NBS mit 
präsymptomatischer Behandlung Screeningpositiver vs. NBS 
mit symptomatischer Behandlung Screeningpositiver, die 
durch den Vergleich von NURTURE und ENDEAR geliefert 
werden soll, werden nicht die korrekten Antworten liefern.  
 
Beim NBS auf 5q-assoziierte SMA wird über die homozygote 
SMN1-Deletion die molekulargenetische Diagnose der SMA 
gestellt, zusätzlich wird die SMN2-Kopienanzahl bestimmt. 
Eine präzise Prognose der SMA-Verlaufsform über die 
SMN2-Kopienanzahl ist im präsymptomatischen Stadium 
nicht möglich. Zwar gibt es bei SMA-Patienten eine 
Korrelation zwischen SMN2-Kopienzahl und späterem 
Symptomverlauf (d. h. SMA-Typ), allerdings besteht keine 
100%-ige Konkordanz. So entwickeln Patienten mit 2 SMN2-

Zu 3.: Keine Änderung der Vorgehensweise im 
Bericht 
 
Begründung:  
 Der angefragte Vergleich ist per Definition 

retrospektiver Natur; gemäß 
Berichtsmethodik kann auf Basis eines 
solchen Vergleichs eine Nutzenaussage nur 
erfolgen, wenn die vorliegenden Effekte so 
groß sind, dass sie sich nicht allein durch 
Verzerrung erklären lassen (dramatischer 
Effekt) (siehe Vorbericht, Abschnitt A2.2.4). 
 Entsprechend wurde in der Anfrage an den 

Hersteller auf die Beachtung bestmöglicher 
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Kopien in ca. 80% der Fälle den infantilen Verlauf (SMA 
Typ I), ein Teil entwickelt jedoch eine mildere Verlaufsform 
(ca. 16% Typ II, ca. 4% sogar Typ III) [3]. Für 3 SMN2-
Kopien ist die Variabilität noch größer (ca. 15% Typ I, 55% 
Typ II, 30% Typ III [3]).  
Die Nichtbeachtung der Variabilität der Verlaufsformen bei 
gegebener SMN2-Kopienanzahl der präsymptomatischen 
Patienten führt in beiden angestrebten Vergleichen mit 
Patienten mit 2 bzw. 3 SMN2-Kopien zu verzerrten 
Ergebnissen. Im angestrebten Vergleich für Patienten mit 2 
SMN2-Kopien werden ausschließlich Typ I Kinder aus 
ENDEAR mit einer Mischpopulation aus präsymptomatisch 
behandelten Patienten mit Typ I und II (und zu einem 
geringen Anteil auch Typ III) aus NURTURE verglichen 
werden. Im Vergleich von Patienten mit 3 SMN2-Kopien 
werden Typ II Kinder aus CHERISH mit einer 
Mischpopulation aus präsymptomatisch behandelten SMA-
Patienten mit Typ I, II und III aus NURTURE verglichen 
werden. Ohne Adjustierungen wird der Vergleich der 
Patienten mit 2 SMN2-Kopien zugunsten der 
präsymptomatischen Behandlung verzerrt sein, während die 
Verzerrungsrichtung im Vergleich der Patienten mit 3 SMN2-
Kopien unklar bleiben muss.  
Des Weiteren scheint die ausschließliche Heranziehung der 
Patienten aus ENDEAR, die maximal 12 Wochen 
Krankheitsdauer aufwiesen, nur unter der Annahme eines 
Nutzens einer wie auch immer gearteten Vorverlagerung bei 
symptomatischen Patienten sinnvoll. Da hierfür lediglich ein 
(hier unseres Erachtens fälschlich abgeleiteter) Anhaltspunkt 
festgestellt wurde, und die Studie ENDEAR mit einer 
medianen Krankheitsdauer von 13,5 Wochen [6] 
repräsentativ für die in der Population gefundene 
Verzögerung zwischen Symptombeginn und Diagnose bei 
Typ I-Patienten von 3,6 Monaten zu sein scheint [7], 
erscheint auch die Fragestellung zum Vergleich kein NBS vs. 
NBS mit präsymptomatischer Behandlung Screeningpositiver 

Strukturgleichheit hingewiesen; darüber 
hinaus wurden Ergebnisse zeitlich am 
Lebensalter verankert (anstelle von Daten 
z. B. zur Dauer seit Studienbeginn) 
angefordert und geliefert. 
 Die thematisierte Korrelation zwischen 

SMN2-Kopienanzahl und Symptomverlauf 
(SMA-Typ) ist bekannt und wurde im 
Vorbericht hinreichend adressiert. Da bei 
einem präsymptomatischen Therapiebeginn 
die Verlaufsform per se nicht bekannt sein 
kann, wurde beim angefragten Vergleich 
behelfsweise die genetische Disposition 
berücksichtigt (separate Anfrage nach 
Vergleichen für die Populationen mit 2 
beziehungsweise 3 SMN2-Kopien).  
 Für den angefragten Vergleich zu Kindern 

mit 2 SMN2-Kopien kann eine 
Vergleichbarkeit der Kohorten ausreichend 
sicher angenommen werden, da, wie u. a. der 
Stellungnahme des MDS zu entnehmen ist, 
etwa 80 % der präsymptomatisch 
behandelten Kinder mit 2 SMN2-Kopien 
unbehandelt eine infantile SMA entwickeln 
würden (siehe auch [96]).  
 Bei Kindern mit 3 SMN2-Kopien ist die 

Variabilität der SMA-Verläufe größer [96]. 
Dies war bekannt, hätte aber in bestimmten 
Konstellationen und Vorliegen eines 
dramatischen Effekts nicht per se gegen die 
Ableitung eines Effekts gesprochen. 
Aufgrund der zu geringen Fallzahlen konnten 
die Ergebnisse des angefragten Vergleichs zu 
Kindern mit 3 SMN2-Kopien jedoch ohnehin 
nicht herangezogen werden. 
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eine sinnvolle, sodass auch der vollständige aktive Arm aus 
ENDEAR als Vergleichsgruppe herangezogen werden sollte. 

 Angesichts des gezeigten Vorteils eines 
früheren Therapiebeginns (innerhalb von 
12 Wochen) im Vergleich zu einem späteren 
bei bereits vorliegender Symptomatik ist eine 
möglichst frühe Behandlung der Kinder als 
Versorgungsstandard anzusetzen und stellt 
somit den angemessenen Komparator für den 
angefragten Vergleich zu einer noch weiteren 
Vorverlegung der Therapie auf die 
präsymptomatische Situation dar (siehe 
Abschnitt A4.2). Würden die 
präsymptomatisch behandelten Kinder mit 
allen symptomatisch behandelten Kindern 
aus ENDEAR verglichen werden, ist davon 
unabhängig erwartbar, dass die beobachteten 
Effekte noch deutlicher werden würden.  

MDS Allgemeine Aspekte zu den 
Ergebnissen 

Ad 3. Nachgeforderte Daten zum Vergleich 
präsymtomatische vs. symptomatische Therapie:  
2 SMN2-Kopien:  
Es fehlt die Beachtung der unterschiedlichen Prognosen in 
den beiden Studien. Während in ENDEAR ausschließlich 
Typ I Kinder mit 2 SMN2-Kopien eingeschlossen wurden, 
sind es in NURTURE potenziell alle SMA-Verläufe, die mit 
2 SMN2-Kopien vorkommen, neben den 80% Typ I v.a. also 
ca. 16% Typ II und 4% Typ III [3]. Die Studie ENDEAR 
bildet die Screeningsituation nicht gut ab. Ein naiver 
Vergleich würde zu verzerrten Effekten zugunsten der 
präsymptomatischen Behandlung führen, was dann aufgrund 
einer möglichen falsch positiven Nutzenaussage auch mit der 
Gefahr einer Übertherapie einer abgesehen vom ohnehin 
belastenden Applikationsweg nicht risikofreien Therapie 
verbunden sein könnte [2].  
Die einmalige Chance einer unverzerrteren Analyse sollte 
genutzt werden. Diese besteht darin, dass 18/25 NURTURE-
Kinder nicht per NBS sondern über ihre älteren, an SMA 
erkrankten Geschwister identifiziert wurden [5]. Da eine hohe 

Keine Änderung der Vorgehensweise im 
Bericht. 
 
Begründung: Siehe Würdigung in 
vorangehender Zeile zu 3. (ebenfalls MDS)  
Zu den Geschwisterkindern von der 
NURTURE-Population: in der vorangehenden 
Zeile wurde bereits dargelegt, dass der Großteil 
der Kinder mit 2 SMN2-Kopien ohne Therapie 
eine infantile SMA entwickeln würde; 
weitergehende Informationen zu 
Geschwisterkindern waren daher nicht 
erforderlich, um eine Nutzenaussage zur 
Therapievorverlegung treffen zu können, die 
ohnehin nur auf Basis dramatischer Effekte 
erfolgen konnte (siehe Vorbericht, Abschnitt 
A2.2.4).  
Der aktuellen Publikation De Vivo 2019 [29] 
sind dessen ungeachtet für einen Teil der 
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Konkordanz zwischen Geschwistern hinsichtlich des SMA-
Verlaufs besteht [5, 9], können trotz präsymptomatischer 
Behandlung die zugrunde liegende Verlaufsformen bei diesen 
Geschwistern mit einiger Sicherheit angenommen und bei 
den Auswertungen entsprechend berücksichtigt werden (z. B. 
durch Ausschluss derjenigen NURTURE-Kinder aus 
Analysen, deren Geschwister trotz 2 SMN2-Kopien einen 
Typ II Verlauf aufwiesen).  
Hierzu müsste Biogen offenlegen, wie viele und welche 
Kinder an SMA erkrankte Geschwister hatten, die einen Typ 
II oder Typ III Verlauf hatten und dies in den Analysen 
entsprechend berücksichtigen.  
Für die Kinder, deren Geschwister einen milderen Verlauf 
zeigten, wäre ein Vergleich mit den (wenigen) CHERISH-
Kindern mit 2 SMN2-Kopien der Relevante.  
3 SMN2-Kopien:  
Hier gilt analog das oben Gesagte für Typ II (CHERISH) 
bzw. Kinder deren Geschwister Typ II entwickelt hatten 
(NURTURE). NURTURE-Kinder mit 3 SMN2-Kopien und 
Geschwistern mit Typ I oder III Verlauf müssten aus den 
Analysen ausgeschlossen werden.  
Des Weiteren scheint für ENDEAR die Einschränkung auf 
die Kinder mit einer Krankheitsdauer von <12 Wochen für 
den Vergleich voreilig. Da die mediane Krankheitsdauer von 
ca. 13,5 Wochen in ENDEAR [6] ziemlich genau dem 
entspricht, was an Verzögerung zwischen Symptombeginn 
und Diagnosestellung in der Bevölkerung für Typ I Kinder 
festgestellt wurde (3,6 Monate) [7], zielt diese Einschränkung 
offenbar auf folgenden Vergleich: NBS+Behandlung nach 
Watchful Waiting vs. NBS+präsymptomatischer Behandlung. 
Sinnvoll ist dies ohnehin nur dann, wenn man den Nutzen 
einer Watchful-Wating-Strategie für nachgewiesen hält, was 
man zum jetzigen Zeitpunkt bezweifeln muss (s. o.).  
Da auch nur ein Anhaltspunkt ausgesprochen wurde, 
erscheint zumindest auch der folgende Vergleich 

NURTURE-Population, nämlich die Kinder, 
die im Laufe der Studie Symptome 
entwickelten, Informationen zu den 
Geschwisterkindern zu entnehmen.  
Ferner handelt es sich (ebenso wie zur 
Teilfragestellung früh- versus 
spätsymptomatischen Therapiebeginn) 
bezüglich dieser Teilfragestellung um die auf 
absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz 
zur Beantwortung der Frage des Nutzens einer 
präsymptomatischen gegenüber einer 
symptomatischen Behandlung.  
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gerechtfertigt: Kein NBS vs. NBS mit sofortigem 
Therapiebeginn bei präsymptomatischen Screeningpositiven. 
Daher sollte auch der gesamt aktive Arm aus ENDEAR mit 
den alters- und prognosegematchten Kindern aus NURTURE 
verglichen werden. 

Novartis Allgemeine Aspekte zu den 
Ergebnissen 

Das IQWiG kommt in seinem Vorbericht zu dem Schluss, 
dass sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen des 
Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte SMA im 
Vergleich zu keinem Screening ergibt. Die Novartis Pharma 
GmbH unterstützt das Ergebnis der Nutzenbewertung 
ausdrücklich. 
Das IQWiG betont in seinem Vorbericht in der 
Zusammenfassung (S.v) weiter, dass „die verfügbaren Daten 
keine Schlüsse erlauben, ob durch das Screening identifizierte 
Kinder mit SMA bereits von einem präsymptomatischen 
Therapiebeginn profitieren würden. Dies gilt insbesondere 
für diejenigen Kinder mit späterem Krankheitsbeginn. Derzeit 
unklar ist vor allem die Behandlung von im Screening 
identifizierten Neugeborenen mit erwartbar spätem 
Krankheitsbeginn (≥ 4 SMN2-Kopien).“ 
 
Novartis veröffentlichte 2018 in einem Poster Daten aus der 
laufenden Phase I/II Studie CLMI070X2201 zu Branaplam, 
einem Wirkstoff zur Behandlung der spinalen Muskelatrophie 
des Typ1 (1). Die Auswertung des Endpunktes CHOP-
INTEND (Beurteilung der motorischen Entwicklung) zeigte 
hierbei deutlich, dass ein jüngeres Lebensalter bei der 
Erstdosis mit einer verbesserten motorischen Entwicklung 
korreliert. Die Nebenwirkungen bleiben dabei sehr gering. 
Wie der Publikation von Charnas et al. entnommen werden 
kann, sank der maximal erreichte Wert im CHOP-INTEND 
mit steigendem Alter der Patienten bei Behandlungsbeginn. 

Kenntnisnahme. 
 
Keine Berücksichtigung der Ergebnisse der 
Studie CLMI070X2201, da Medikament zum 
Zeitpunkt der Berichterstellung noch nicht 
zugelassen. 
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Die Daten suggerieren daher, dass auch Patienten mit ggf. 
spätem Krankheitsbeginn, die in einem systematischen 
Neugeborenenscreening identifiziert werden, von einer 
möglichst frühzeitigen medikamentösen Therapie profitieren 
werden. Inwieweit dies mit einer sofortigen, d.h. 
präsymptomatischen, Therapieinitiierung einhergehen soll, 
liegt im Ermessen des behandelnden Experten. Ein positiver 
Gentest kann im Rahmen eines Neugeborenenscreenings 
potentiell zu einer erhöhten Vigilanz führen, sodass das 
Einsetzen von Symptomen frühzeitig erkannt und 
entsprechend eine schnelle Therapiinitiierung erfolgen kann. 

Pilotprojekt 
Neugeborenen-
screening SMA / 
Deutsche Gesellschaft 
für Kinder- und 
Jugendmedizina 

A2.1.4 Studientypen Anmerkung: 
Es ist geplant, die Daten der Kinder, die im Pilotprojekt 
detektiert wurden, mit der Kohorte von nach Symptombeginn 
erfassten Kindern zu vergleichen, die im SMArtCARE 
Register dokumentiert werden. 

Kenntnisnahme und Ergänzung des Kapitels 5 
um die Information, dass ein solcher Vergleich 
geplant ist. 
 

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung 
Biogen S. 22 (5.) IQWiG Vorbericht Konsequenzen der Ergebnisse für ein 

Neugeborenscreening  
(…) weitere zentrale Studie CHERISH zu nennen…Das 
Zeitfenster zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn 
betrug etwa 30 Monate (Nusinersengruppe) beziehungsweise 
18 Monate (Schein-behandlungsgruppe). Dies entspricht 
nicht der aktuellen Versorgungssituation in Deutschland, da 
seit der Zulassung von Nusinersen mit der Therapie 
heutzutage in der Regel direkt nach der Diagnosestellung 
begonnen wird. Aus diesem Grund wurde die Studie als nicht 
relevant ausgeschlossen.  
 
Anmerkung:  
Wie im Dossier zur Nutzenbewertung 2017 beschrieben, 
zeigen die Ergebnisse der CHERISH-Studie, dass bei 
späterem Therapieeinsatz Patienten einen signifikanten 

Keine Änderung.  
 
Begründung: Gegenstand des vorliegenden 
Auftrags ist die Bewertung des Nutzens eines 
Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte 
SMA; Der Nutzen der Therapie Nusinersen für 
Patientinnen und Patienten mit SMA wurde 
bereits mit der Zulassung von Nusinersen 2017 
geklärt. Denn der medizinische Zusatznutzen 
von Nusinersen als Arzneimittel mit dem Status 
„Orphan Drug“ gilt gemäß § 35a Abs. 1 Satz 10 
SGB V bereits durch die Zulassung als belegt.  
Wie bereits bei der Würdigung der 
Stellungnahme des MDS dargelegt, kann die 
Studie CHERISH keine geeigneten Daten zur 
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Nutzen von der Therapie erhalten ─ auch trotz des langen 
Zeitfensters zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn. 
Es zeigte sich ein Vorteil für Nusinersen im Vergleich zu 
BSC bei Patienten mit späterem SMA-Krankheitsbeginn in 
den patientenrelevanten Dimensionen Morbidität, 
Lebensqualität und Sicherheit. Dies konnte anhand der 
Endpunkte „Anzahl der HFMSE-Responder, Häufigkeit neuer 
motorischer Meilensteine pro Patient gemäß WHO, 
Veränderung des RULM-Scores, Veränderung des ACEND-
Scores sowie Häufigkeit von Hospitalisierungen“ belegt 
werden.  
Dieser Zusatznutzen von Nusinersen wird auch durch den G-
BA bestätigt, der die CHERISH-Studie in seine Bewertung 
mit einbezieht [3]. Der G-BA stuft die Ergebnisse als 
beträchtlich ein, da es sich hierbei um eine bislang nicht 
erreichte Abschwächung schwerwiegender Symptome und 
eine spürbare Linderung der Erkrankung handelt.  
 
Zudem belegen die mit dieser Stellungnahme eingereichten 
zusätzlichen Ergebnisse eines Vergleichs von 
präsymptomatisch behandelten NURTURE-Patienten zu 
CHERISH-Patienten mit Therapiebeginn ≤ 14 Monate 
ebenfalls eine signifikant verbesserte Motorik gemessen 
anhand des HFMSE (siehe Anhang ‚Tabellenvorlage zum 
Vergleich präsymptomatischer vs. symptomatischer 
Therapiebeginn‘). In der CHERISH-Studie zeigte sich im 
Durchschnitt unter Therapie eine Zunahme des HFMSE-
Scores. Im natürlichen Verlauf der Erkrankung zeigt sich so 
gut wie nie eine Zunahme, bedingt durch den stetig 
progredienten Verlust der motorischen Nervenfunktion.  
 
Vorgeschlagene Änderung:  
Ergebnisse der CHERISH Studie sind in vollem Umfang in 
der vorliegenden Bewertung zu berücksichtigen. Mit Blick 
auf die vorliegenden Ergebnisse und gezeigten Vorteile von 

Bewertung des Nutzens eines 
Neugeborenenscreenings beitragen.  
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frühsymptomatischer und präsymptomatischer Therapie, sind 
die Ergebnisse der CHERISH Studie als eher konservativ 
einzustufen und lassen vermuten, dass ein kürzerer Abstand 
zwischen Diagnose und Therapiebeginn sich positiv auf die 
Ergebnisse auswirken würde.  

Pilotprojekt 
Neugeborenen-
screening SMA / 
Deutsche Gesellschaft 
für Kinder- und 
Jugendmedizina 

Seite V der 
Zusammenfassung  

Anmerkung:  
Aussage auf Seite V der Zusammenfassung, dass „die 
verfügbaren Daten keine Schlüsse erlauben, ob durch das 
Screening identifizierte Kinder mit SMA bereits von einem 
präsymptomatischen Therapiebeginn profitieren“ würden, 
kann auf Basis neuer Publikationen revidiert werden.  
 
Vorgeschlagene Änderung:  
Die inzwischen publizierten Daten der Nurture Studie1 zeigen 
klar, dass sich der Verlauf der bereits präsymptomatisch 
behandelten Kinder mit spinaler Muskelatrophie von dem 
natürlichen Verlauf unterscheidet. Während Kinder mit zwei 
SMN-Gen2Kopien üblicherweise spätestens bis zum 2. 
Lebensjahr permanent beatmungspflichtig oder verstorben 
sind, war eine dauerhafte Beatmung bei den behandelten 
Kindern in keinem Fall notwendig.  
In der in Bayern und in NRW gemeinsam durchgeführten 
Pilotstudie zum Neugeborenen-Screening bei spinaler 
Muskelatrophie, welche seit Anfang 2018 läuft und 
inzwischen mehr als 250.000 Kinder eingeschlossen hat, 
konnte gezeigt werden, dass der Verlauf der Kinder, die 
durch das Screening detektiert wurden, dramatisch besser ist 
als der natürliche Verlauf, wie er aus den bisher publizierten 
natural-history Daten bekannt ist2.  
 
Im Unterschied zum Screening-Projekt in Australien3, bei 
welchem bei 44 % der gescreenten Kinder, die entsprechend 
dem dortigen Protokoll nicht von Anfang an behandelt 
wurden, Symptome auftraten, kam es bei keinem unserer 
Kinder unter Behandlung zum Neuauftreten von Symptomen. 

Kenntnisnahme. 
Es erfolgte eine Anpassung im Bericht dahin 
gehend, dass die Studien Vill 2019 [32] und 
Kariyawasam 2019 [33], die auch im Rahmen 
der Nachrecherche identifiziert wurden, als 
Studien zur diagnostischen Güte eingeschlossen 
wurden.  
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4 Kinder in unserer Studie mit 2 bzw. 3 Kopien von SMN-2, 
die aus verschiedenen Gründen (1 x fehlende 
Kostenübernahme, 3 x Entscheidung der Eltern) nicht 
behandelt wurden, entwickelten Symptome einer SMA. 

Bei der Publikation De Vivo 2019 [29], handelt 
es sich um die 1-armige laufende Studie 
NURTURE, die alleinstehend nicht zur 
Nutzenbewertung herangezogen werden kann 
(siehe Kapitel 5 des Vorberichts). Die 
Ergebnisse dieser Studie, in der Kinder bereits 
präsymptomatisch mit Nusinersen behandelt 
werden, unterscheiden sich zweifellos 
dramatisch vom natürlichen Verlauf. Allerdings 
stellt der natürliche Verlauf lediglich den 
angemessenen Komparator für die 
Fragestellung dar, ob eine Behandlung nützt 
oder nicht (diese Frage wurde bereits mit der 
Nutzenbewertung von Nusinersen 2017 positiv 
beschieden). Zur Klärung der Frage, wann eine 
Therapie beginnen sollte, ist der natürliche 
Verlauf nicht der angemessene Komparator 
(siehe Abschnitt A4.2). 
Im Rahmen der vorliegenden Bewertung eines 
Neugeborenenscreenings können behelfsweise 
vergleichende Studien zur 
Therapievorverlegung beitragen. Die Studie 
NURTURE fand hier Berücksichtigung im 
Rahmen des beim Hersteller angefragten 
Vergleichs zu einem präsymptomatischen 
Therapiebeginn versus einen späteren 
Therapiebeginn frühzeitig nach Auftreten von 
Symptomen (siehe Abschnitt 4.3.1.2 im 
Abschlussbericht) 
Die Publikation De Vivo 2019 wird somit 
lediglich ergänzend zu der vom Hersteller zur 
Verfügung gestellten retrospektiven 
vergleichenden Studie berücksichtigt, in der 
sich ein Studienarm aus Kindern der Studie 
NURTUTRE zusammensetzt. 
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Pilotprojekt 
Neugeborenen-
screening SMA / 
Deutsche Gesellschaft 
für Kinder- und 
Jugendmedizina 

Allgemeine Aspekte Zum Zeitpunkt der Erstellung des Berichts lagen die 
inzwischen erschienenen Publikationen zu ersten Ergebnissen 
der in Bayern und in NRW gemeinsam durchgeführten 
Pilotstudie zum Neugeborenen-Screening bei spinaler 
Muskelatrophie, aber auch zu anderen Screening-Projekten 
aus Australien noch nicht vor. Wir dürfen Ihnen die 
inzwischen veröffentlichte Publikation über die 1-Jahresdaten 
des in Bayern und NRW laufenden Pilotprojekts in der 
Anlage beilegen.  

Kenntnisnahme (Berücksichtigung der 
erwähnten Publikationen siehe vorangegangene 
Zeile). 

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
Biogen Seite 11 (4.3.3)  

 
Vorbericht IQWiG  
4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse  
Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial für die 
Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder 
dauerhafte Beatmung, zum Endpunkt Erreichen motorischer 
Meilensteine sowie zu den Endpunkten SUEs, schwere UEs 
und Therapieabbrüche 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 
verfügbare Angaben zur Gesamtpopulation auch vielfältige 
Begleitbehandlungen dokumentieren, wären zur Einschätzung 
eines möglichen Kointerventionsbias entsprechende Angaben 
für die Subgruppen erforderlich gewesen. Damit wurde die 
qualitative Ergebnissicherheit für alle Endpunkte als mäßig 
bewertet.  

Keine Änderung.  
Begründung: Dass eine Behandlung der 
Studienpopulation nach BSC erfolgte, war 
zweifelsfrei angemessen und erforderlich, dies 
und die verwendeten Standards werden nicht 
infrage gestellt.   
Für die berichtsrelevanten Subgruppen liegen 
allerdings keine Angaben dazu vor, welche 
konkreten Maßnahmen innerhalb der 
Subgruppen Einsatz fanden und ob diese 
zwischen den Subgruppen gleichverteilt waren, 
ist daher nicht bekannt. Es konnte somit für die 
Subgruppenanalyse keine Einschätzung eines 
möglichen Kointerventionsbias erfolgen. Daher 
wird das endpunktspezifische 
Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse zum 
kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder 
dauerhafte Beatmung, zum Endpunkt Erreichen 
motorischer Meilensteine sowie zu den 
Endpunkten SUEs, schwere UEs und 
Therapieabbrüche wegen UEs als hoch 
bewertet. 
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  Anmerkung:  
Sowohl die Einschlusskriterien der ENDEAR-Studie als auch 
der G-BA in seiner Nutzenbewertung 2017 belegen und 
bestätigen das Einhalten der BSC-Maßnahmen für alle 
Studienpatienten und damit deren gleichmäßige Verteilung 
zwischen den Therapiearmen. Daraus kann kein erhöhtes 
Verzerrungspotential abgeleitet werden.  
Gemäß den Einschlusskriterien der Studie ENDEAR mussten 
alle Patienten die Richtlinien des Konsenses zu Standard of 
Care nach Wang et al. 2007 für die Teilnahme an der Studie 
erfüllen und über den Studienverlauf weiterhin einhalten [1]. 
Diese Richtlinien umfassen die im Studienprotokoll unter 
Appendix D gelisteten Maßnahmen für die Unterstützung im 
respiratorischen und gastrointestinalen Bereich, welche bei 
Kindern mit infantiler SMA meist sehr schwer betroffen sind 
[2]. Die im Studienprotokoll international anerkannten 
Maßnahmen umfassten:  
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BSC: respiratorischer Bereich  
1. Eine Beurteilung der respiratorischen Behandlung und die 
Diskussion verschiedener Behandlungsoptionen sollte kurz 
nach der Diagnose durchgeführt werden. Hauptkomponenten 
der Untersuchung beinhalten die Bewertung der Effizienz des 
Abhustens, die Beobachtung der Atmung und die 
Überwachung des Gasaustauschs.  
2. Das akute Management bei Atemwegserkrankungen 
erfordert vermehrt Techniken zum Atemwegs- und 
Sekretmanagement unter Verwendung von mechanischer 
Insufflations-Exsufflation oder manueller Hustenhilfe, 
erhöhter Unterstützung der Atmung (einschließlich nicht 
invasiver Beatmung), Ernährungs- und 
Hydratationsmanagement und einen frühen Beginn einer 
Antibiotikatherapie.  
3. Das chronische Atemwegsmanagement umfasst Methoden 
für die Atemwegs-Clearance, einschließlich mechanischer 
Insufflations-Exsufflation oder manueller Hustenhilfe und 
nicht invasiver Beatmung.  
4. Routineimpfungen werden empfohlen.  
5. Diskussion mit den Familien bzgl. der Optionen für die 
respiratorische Behandlung und Festlegen der Ziele für die 
chronische und akute respiratorische Behandlung sollten 
frühzeitig im Krankheitsverlauf geführt werden. Diese sollten 
in einem laufenden Dialog besprochen werden.  
6. Die perioperative Versorgung umfasst eine gründliche 
präoperative Bewertung des respiratorischen Status, 
idealerweise durch einen Pulmologen und eine 
vorausschauende Begleitung durch das chirurgische Team 
und das postoperative Management für eine optimale 
Versorgung.  
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BSC: gastrointestinaler Bereich und 
Ernährungsmanagement  
1. Ernährungsprobleme und Schluckstörungen: Bulbäre 
Dysfunktion besteht grundsätzlich bei Patienten mit SMA 
und einer schweren Muskelschwäche und kann dazu führen, 
dass es zu Ernährungsproblemen und Schluckstörungen 
kommt. Im Zusammenhang damit kann es zu einer 
Aspirationspneumonie kommen, die häufig zum Tod führt.  
2. Gastrointestinale Dysfunktion: Zu den Problemen durch 
eine gastroösophageale Dysmotilität gehören Verstopfung, 
verzögerte Magenentleerung und ggf. lebensbedrohlicher 
gastroösophagealer Reflux.  
3. Wachstumsstörungen und Probleme bzgl. 
Unterernährung/Überernährung: Ohne ein optimales 
Management sind Wachstumsstörungen bei nicht sitzfähigen 
Patienten üblich. Hingegen besteht bei sitzfähigen und 
gehfähigen Patienten die Gefahr einer übermäßigen 
Gewichtszunahme. Das empfohlene Ernährungsmanagement 
beinhaltet die orale Ernährung oder Sondenernährung, 
Hydratation und das medizinische oder chirurgische 
Management gastroösophagealer Refluxkrankheiten.  
 
Auch der G-BA beschreibt in den tragenden Gründen im 
Verfahren zur frühen Nutzenbewertung nach § 35a von 
Nusinersen ‚Alle Patienten erhielten eine Grundversorgung 
nach internationalen Behandlungsstandards (Best Supportive 
Care, BSC)‘[3].  
Damit geht auch der G-BA davon aus, dass es keine Hinweise 
darauf gibt, dass die Grundversorgung sich unterschiedlich 
auf die Behandlungsarme verteilt. Der G-BA spricht auch 
nicht von einem hieraus abzuleitenden Verzerrungspotential. 
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Vorgeschlagene Änderung:  
Alle Patienten erhielten eine Grundversorgung nach 
internationalen Behandlungsstandards (Best Supportive Care, 
BSC). Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial für die 
Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder 
dauerhafte Beatmung, zum Endpunkt Erreichen motorischer 
Meilensteine sowie zu den Endpunkten SUEs, schwere UEs 
und Therapieabbrüche wegen UEs wird als niedrig bewertet. 

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 
Biogen S. 20 (5.) Vorbericht IQWiG 5. Einordnung des Arbeitsergebnisses  

Um die grundsätzlich relevanten Daten aus der Studie 
NURTURE in der Nutzenbewertung berücksichtigen zu 
können, wurden beim Hersteller Daten zu einem Vergleich 
dieser präsymptomatisch therapierten Kinder mit 
symptomatisch therapierten Kindern (zum Beispiel aus den 
Studien ENDEAR und CHERISH) angefragt, in dem oben 
angeführte sowie weitere Aspekte berücksichtigt werden 
(siehe Details in Abschnitt A3.1.1.3). Der Hersteller hat diese 
Daten für November 2019 in Aussicht gestellt.  
 
Anmerkung:  
Ein Vergleich präsymptomatisch therapierter Kinder aus der 
NURTURE Studie mit symptomatisch therapierten Kindern 
aus den Studien ENDEAR und CHERISH sind im Anhang 
‚Tabellenvorlage zum Vergleich präsymptomatischer vs. 
symptomatischer Therapiebeginn' beigefügt.  
Bei dem Vergleich von Patienten der NURTURE-Studie mit 
präsymptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien 
gegenüber den Patienten der Studie ENDEAR mit 
symptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien 
zeigten sich signifikante Ergebnisse in der Motorik als auch 
bei der Sicherheit zugunsten der präsymptomatisch 
behandelten Kinder. 

Kenntnisnahme. 
Es erfolgte eine Anpassung im Bericht dahin 
gehend, dass die nachgelieferten Daten im 
Bericht dargestellt wurden und – sofern sie 
hierfür geeignet waren – zur Nutzenableitung 
herangezogen wurden. 
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Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung der motorischen 
Funktionsfähigkeit gemessen anhand des HINE-2 (Subskala 
2) (p < 0,0001). Eine signifikant geringere Anzahl an Kindern 
erlitt ≥ 1 SUE (p = 0,045) sowie signifikant weniger Kinder 
erfuhren ≥ 1 schweres UE (p = 0,002). Es zeigte sich somit 
ein Zusatznutzen einer Behandlung vor Auftreten erster 
SMA-Symptome.  
 
Vergleicht man NURTURE-Patienten mit CHERISH-
Patienten, die aufgrund verspätet einsetzender SMA-
Symptome später behandelt worden sind, zeigen sich 
signifikante Ergebnisse hinsichtlich der motorischen Funktion 
bei Kindern ≥ 2 Jahre.  
Der Hammersmith Functional Motor Scale Expanded 
(HFMSE) erfasst mit 33 Items die Veränderung motorischer 
Funktionen und somit die klinische Progression der SMA. 
Anhand des HFMSE zeigt sich, dass Kinder mit 
präsymptomatischem Therapiebeginn und 3 SMN2-Kopien 
eine signifikante Verbesserung ihrer Motorik im Vergleich zu 
Kindern mit symptomatischem Therapiebeginn und 3 SMN2-
Kopien zeigen (p < 0,05). Die Anzahl Patienten mit 
mindestens 1 SUE, mindestens 1 schweren UE, Abbruch 
wegen UE oder mit Rückenschmerzen unterscheidet sich 
zwischen den Gruppen nicht.  
 
Vorgeschlagene Änderung:  
Eine präsymptomatische Behandlung der Kinder mit 3 
SMN2-Kopien gegenüber symptomatisch behandelten 
Kindern und 3 SMN2-Kopien führt zu einer erheblichen 
Verbesserung ihrer motorischen Fähigkeiten/Funktion und 
geht nicht mit einem erhöhten Risiko an Nebenwirkungen 
einher.  
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4.3.4.4 Ergebnisse zum Erreichen motorischer Meilensteine (Berücksichtigung Fragebogen CHOP INTEND) 
Avexis Abschnitt 4.3.4.4 

(S. 12) 
Anmerkung:  
Das IQWiG führt aus, dass in der Studie ENDEAR zu dem 
Endpunkt „Erreichen motorischer Meilensteine“ zwei 
verschiedene Instrumente, der HINE-2 und der CHOP 
INTEND zum Einsatz kamen. Für beide Instrumente sieht das 
IQWiG keine abschließende Validierung und keine 
Validierung einer MID („minimal important difference“). 
Dennoch wurde der HINE-2 inklusive Responderanalysen 
berücksichtigt, der CHOP INTEND jedoch ausgeschlossen, 
da es sich laut IQWiG um eine andere Operationalisierung 
desselben Endpunkts handele. Zu diesen Aussagen und dem 
resultierenden Vorgehen des IQWiG ist auf verschiedener 
Ebene Stellung zu nehmen.  
1. Erreichen motorischer Meilensteine  
Patienten mit SMA sind in ihrer motorischen Entwicklung 
stark eingeschränkt. Das Spektrum reicht von Patienten, die 
niemals sitzen lernen, zu Patienten, die erst im 
Erwachsenenalter Einschränkungen ihrer motorischen 
Funktion bis zum Verlust der Gehfähigkeit erleiden. 
Dementsprechend ist über das gesamte Krankheitsspektrum 
hinweg das Erreichen oder auch der Verlust von motorischen 
Meilensteinen ein wesentliches Kriterium, das auch als 
Endpunkt in entsprechenden klinischen Studien abgebildet 
sein sollte. Für die Erfassung motorischer Meilensteine gibt 
es verschiedene Möglichkeiten der Operationalisierung:  
• Definition der Meilensteine nach WHO (World Health 
Organization)  
• HINE-2 (Hammersmith Infant Neurological Examination, 
Subskala 2: Motorische Meilensteine)  
• Definition der Meilensteine nach Bayley-Scale 

Keine Änderung.  
Begründung: 
 In Bezug auf die Studie ENDEAR liefert der 

CHOP INTEND nur unwesentlich zusätzliche 
Informationen über die des HINE-2 hinaus. 
Zum einen bilden die Items des CHOP 
INTEND eine feingliedrigere Motorik ab als 
der HINE-2. Es zeigten sich unter Therapie bei 
den im HINE-2 abgebildeten motorischen 
Meilensteinen jedoch bereits Effekte, sodass 
eine Betrachtung von detaillierteren 
motorischen Funktionen verzichtbar scheint. 
Des Weiteren liegen die Ergebnisse zum 
CHOP INTEND für die berichtsrelevanten 
Subgruppen nur in Form von Responder-
analysen bzw. MW-Änderungen bezogen auf 
den Gesamtscore vor, nicht aber für die 
einzelnen Items, die den Gesamtscore weiter 
erklären könnten. Dass die Ergebnisse zum 
Gesamtscore in dieselbe Richtung weisen wie 
die herangezogenen Ergebnisse des HINE-2, 
wurde im Vorbericht bereits angemerkt.  
 Es ist gut möglich, dass in zukünftigen 

Bewertungen der CHOP INTEND 
Berücksichtigung findet, wenn keine anderen 
geeigneten Daten zum Endpunkt Erreichen 
motorischer Meilensteine vorliegen.  
 Die herausragende Bedeutung des Erreichens 

eines Meilensteins (wie z. B. freies Stehen) 
wird geteilt. Für den angefragten Vergleich 
prä- versus frühsymptomatischen Therapie-
beginn wurden deshalb beim Hersteller Ergeb-
nisse zum (vollständigen) Erreichen eines 
Meilensteins (wie z. B. freies Stehen) ange-
fragt und von diesem zur Verfügung gestellt. 
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  WHO  
Motorische Meilensteine sind wichtige Bewertungskriterien, 
nicht nur bei Patienten mit SMA, sondern auch in der normalen 
Entwicklung von Kindern. Dementsprechend hat die World 
Health Organization (WHO) Definitionen motorischer 
Meilenstein festgelegt, die zur Bewertung herangezogen 
werden können und für die aus Studien Altersspannen 
vorliegen, in welchem Alter diese Meilensteine im Verlauf der 
normalen Entwicklung erwartet werden [7-9]. Unabhängiges 
Sitzen wird von der WHO definiert als aufrechtes Sitzen mit 
aufrechter Kopfhaltung für mindestens 10 Sekunden, das Kind 
verwendet weder die Arme noch die Hände als Unterstützung 
[7].  
HINE-2  
Im HINE-2 ist keine genaue Definition des für SMA Typ 1 
wesentlichen Meilensteins des unabhängigen Sitzens direkt 
abgebildet, Das Messinstrument wurde nicht für SMA Typ 1 
entwickelt und validiert, es konnte anhand des HINE-2 jedoch 
gezeigt werden, dass motorische Meilensteine bei Patienten mit 
SMA Typ 1 im Prinzip nicht erreicht werden [10]. Ein  
Responsekriterium kann aus diesen Beobachtungen jedoch 
nicht abgeleitet werden, zumal für die Subskala 2 gar keine 
Punktewertung vorgesehen ist (Asymmetrie). Entsprechend 
verzichtet auch der G-BA in der Nutzenbewertung zu 
Nusinersen auf eine Darstellung der Responderanalyse im 
Beschluss [11]. Behelfsweise wird von den Autoren der 
Studienpublikation das Erreichen der Kategorien „stable sit“ 
und „pivots“ als das Erreichen des Meilensteins „independent 
sitting“ angenommen [12], dieses Vorgehen wird von AveXis 
als adäquat eingeschätzt.  
Bayley-Scale  
Ein validiertes Messinstrument zur Bewertung der motorischen 
Funktion ist der Bayley-Scale [13]. Im Rahmen der Bewertung 
der motorischen Fähigkeiten wird mit Item #26 u. a. auch das 
unabhängige Sitzen (≥ 30 Sekunden) als motorischer 
Meilenstein bewertet. Der Bayley-Scale wurde auch vom G-
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BA in anderen Nutzenbewertung als validiertes und 
patientenrelevantes Messinstrument zur Bewertung der 
motorischen Funktion bei kleinen Kindern eingeschätzt [14, 
15].  
2. CHOP INTEND  
Entgegen der Aussagen des IQWiG handelt es sich beim 
CHOP INTEND um ein validiertes Messinstrument zur 
Bewertung der motorischen Funktion bei Kindern mit SMA 
Typ 1 [16-18]. Es handelt sich hierbei nicht um ein 
Messinstrument, das das Erreichen eines weiten Spektrums 
motorischer Meilensteine abbildet (Rollen und Kopfkontrolle 
werden erfasst), sondern um ein Messinstrument zur 
Bewertung der motorischen Funktion von Patienten mit SMA 
Typ 1, die im natürlichen Verlauf weiter fortgeschrittene 
motorische Meilensteine wie freies Sitzen, Stehen, Gehen gar 
nicht erreichen. Der CHOP INTEND ist das einzige 
krankheitsspezifische Messinstrument für die Erfassung der 
motorischen Funktion bei Patienten mit SMA Typ 1 und sollte 
somit zusätzlich zu motorischen Meilensteinen bei Patienten 
mit infantiler SMA in jedem Fall berücksichtigt werden. Auch 
der G-BA berücksichtigt den CHOP INTEND bei der 
Bewertung von Nusinersen zusätzlich zur Auswertung des 
HINE-2 [11, 19].  
Es ist richtig, dass für den CHOP INTEND keine validierte 
MID vorliegt, so dass Responderanalysen mit einer 
Verbesserung von 4 Punkten als Responsekriterium eine 
eingeschränkte Aussagekraft haben, aber es ist auch hier die 
besondere Situation zu würdigen: Da es sich um das einzige 
validierte Messinstrument für Patienten mit SMA Typ 1 
handelt, liegen für diese Patientengruppen Referenzwerte bzw. 
Beobachtungen aus dem natürlichen Verlauf vor. Im 
natürlichen Verlauf wird ab Eintreten der Symptomatik im 
Wesentlichen keine Verbesserung des CHOP INTEND mehr 
beobachtet [20], sondern eine kontinuierliche Abnahme. 
Basierend auf dieser Beobachtung ist jeder Trend in die andere 
Richtung, d. h. jede Verbesserung als patientenrelevant zu 
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betrachten, woraus nachvollziehbar eine Responseschwelle von 
4 Punkten festgelegt wurde. Eine bessere Bewertung lässt im 
vorliegenden Krankheitsbild das Erreichen bestimmter 
Schwellenwerte zu: CHOP INTEND-Werte von 40 werden 
von Kindern mit SMA Typ 1 fast nie erreicht [20] und wenn, 
dann erfolgt unweigerlich später eine Abnahme des Wertes. 
Ein Erreichen von Werten, die 50 Punkte überschreiten, wird 
bereits mit einer milderen Form der Erkrankung (SMA Typ 2) 
assoziiert [21]. Der Maximalwert beträgt 64 Punkte.  
Vorgeschlagene Änderung:  
Das Heranziehen des HINE-2 wird als sachgerechtes Vorgehen 
eingeschätzt, wenn in einer Studie keine andere Erfassung des 
Erreichens motorischer Meilensteine stattgefunden hat. 
Entsprechend dem Vorgehen von Finkel et al. 2017 sollten statt 
der Responderanalysen die Anteile an Patienten mit Erreichen 
eines motorischen Meilensteins für die Bewertung 
herangezogen werden.  
Der CHOP INTEND ist ein validiertes Messinstrument, das 
eigens zur Bewertung der motorischen Funktion von Patienten 
mit SMA Typ 1 entwickelt wurde. Der CHOP INTEND sowie 
das Erreichen bestimmter Schwellenwerte (40 Punkte im Fall 
von SMA Typ 1) sollte als zusätzlicher patientenrelevanter 
Endpunkt (motorische Funktion) aufgenommen werden.  

Biogen S. 12 (4.3.4.4) 
und S. 12 (4.3.4.4) 

Vorbericht IQWiG 4.3.4.4. Ergebnisse zum Erreichen 
motorischer Meilensteine  
Zu dem Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine lagen 
aus der Studie ENDEAR für die berichtsrelevanten 
Subgruppen Ergebnisse zu den Instrumenten HINE-2 (als 
primärem Endpunkt der Studie) und CHOP (Children’s 
Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuro-muscular 
Disorders) INTEND in unterschiedlichen Operationali-
sierungen vor. Die Instrumente wurden bislang beide nicht 
abschließend validiert. Darüber hinaus gibt es keine validierte 
Minimal important Difference (MID) für die Instrumente.  

Keine Änderung.  
 
Begründung: siehe Würdigung in 
vorangehender Zeile (Stellungnahme Avexis)  
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Vorbericht IQWiG 4.3.4.4. Ergebnisse zum Erreichen 
motorischer Meilensteine  
Von einer Darstellung des CHOP INTEND wird darüber 
hinaus abgesehen, da es sich um eine andere 
Operationalisierung desselben Endpunkts handelt. Die 
Ergebnisse weisen in dieselbe Richtung wie die des HINE-2.  
 
Anmerkung:  
Der HINE-2 und der CHOP INTEND sind als unabhängige 
patientenrelevante Bewertungsskalen der motorischen 
Funktion und Fähigkeit zu betrachten. Dies wird auch in der 
Nutzenbewertung durch den G-BA im Jahr 2017 deutlich, der 
für beide Instrumente auf Basis der standardisierten 
Mittelwertdifferenz einen Zusatznutzen vergibt.  
 
Beim HINE handelt es sich um ein Instrument zur Messung 
der motorischen Funktionsfähigkeit bei Säuglingen und 
Kleinkindern zwischen 2–24 Monaten. Es besteht aus 37 
Items, verteilt auf drei Abschnitte: (1) eine neurologische 
Untersuchung, (2) Beurteilung der motorischen Entwicklung 
und (3) Beurteilung des Verhaltens.  
Die Subskala 2 zur Beurteilung der Motorik besteht aus 8 
Kategorien, die verschiedene motorische Meilensteine 
abbilden: (1) Bewusstes Greifen, (2) Fähigkeit in Rückenlage 
zu treten, (3) Kopfkontrolle, (4) Drehen, (5) Sitzen, (6) 
Krabbeln, (7) Stehen und (8) Gehen. In der Nutzenbewertung 
bewertet der G-BA den HINE als patientenrelevantes 
Instrument, dessen Validierung allerdings noch nicht 
vollständig abgeschlossen ist [3].  
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Der HINE ist ein von Experten entwickeltes, etabliertes und 
krankheitsspezifisches Instrument. Die Kategorien, die im 
HINE abgefragt werden, werden von Experten als inhaltlich 
valide (Inhaltsvalidität) erachtet [4-6]. In einer Analyse von 
Bishop et al. wurde anhand von Säuglingen mit SMA 
untersucht, ob der HINE (Subskala 2) geeignet, zuverlässig 
und sensitiv auf Veränderungen ist. Über den Zeitverlauf 
konnten Veränderungen im HINE bei 16 von 19 Patienten in 
allen Domänen beobachtet werden. Verbesserungen im HINE 
korrelierten mit Änderungen in anderen neuromuskulären 
Endpunktparametern verbunden mit einer sehr guten Test-
Retest-Reliabilität für den HINE (R = 0,987; P < 0.0001) 
[7][24]. Zudem existiert ein standardisiertes 
Trainingsprogramm zur richtigen Anwendung des Tests [8].  
 
Der CHOP INTEND wurde speziell für die Beurteilung der 
Entwicklung der Motorik von Säuglingen mit motorischer 
Schwäche, einschließlich Säuglingen mit SMA, entwickelt. 
Die Skala besteht aus 16 Items [9]. Beurteilt werden entweder 
spontane Bewegungen (durch Beobachtung) oder aktive 
Bewegungen: (1) spontane Bewegung (obere Extremität); (2) 
spontane Bewegung (untere Extremität); (3) Handgriff; (4) 
Kopf in der Mittellinie; (5) Hüftadduktoren; (6) Drehen von 
den Beinen ausgelöst; (7) Drehen von den Armen ausgelöst; 
(8) Schulter- und Ellbogenflexion und horizontale Abduktion; 
(9) Flexion von Schulter und Ellbogen; (10) Knieextension; 
(11) Flexion der Hüfte und Dorsalflexion des Fußes, (12) 
Kopfkontrolle, (13) Ellbogenflexion, (14) Halsflexion, (15) 
Kopf-/Nackenextension, (16) Lateralflexion der Wirbelsäule. 
Der CHOP INTEND erfasst daher zusätzliche und andere 
motorische Entwicklungen als der HINE.  
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Der CHOP INTEND ist ein von Experten entwickeltes, 
etabliertes und krankheitsspezifisches Instrument [3]. In einer 
Arbeit von Glanzman et al. (2010) wurde gezeigt, dass das 
Instrument reliabel ist. Dies wurde anhand der 
Reliabilitätskriterien der Interrater-Reliabilität, der Test-
Retest Reliabilität sowie der internen Konsistenz untersucht 
[10]. Zudem wurde die Validität des CHOP INTEND durch 
eine weitere Arbeit von Glanzman et al. (2011) gezeigt. In 
dieser wurde der CHOP INTEND inhaltlich als valide 
bewertet. Außerdem wurde gezeigt, dass er eine 
Übereinstimmungsvalidität (concurrent validity) aufweist 
[11].  
In kürzlich aufgesetzten und laufenden nationalen und 
internationalen SMA-Registern unter Leitung bzw. 
Supervision von klinischen Experten werden sowohl der 
HINE-2 als auch der CHOP INTEND nebeneinander 
eingesetzt. Dies unterstreicht die Bedeutung beider 
Instrumente in der Beurteilung der motorischen Fähigkeiten 
in der klinischen Praxis unabhängig voneinander.  
Die Beurteilung des G-BA 2017 fällt auch positiv aus und er 
erkennt folgendes an [3]: ‚Die Operationalisierung des 
Endpunkts ist nachvollziehbar. Der CHOP INTEND ist 
speziell zur Beurteilung motorischer Fähigkeiten bei 
Säuglingen mit SMA Typ I entwickelt worden.‘  
 
Stellt man nun beide Instrumente gegenüber, zeigen sich 
gravierende Unterschiede.  
Der CHOP INTEND erfasst anhand von 16 Items aktive 
Bewegungen und ausgelöste Reflexbewegungen, wohingegen 
der HINE-2 anhand von 8 Items die motorische Funktion 
hinsichtlich umfassender motorischer Meilensteine wie 
beispielsweise dem Sitzen beurteilt.  
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Es wird anhand des CHOP INTEND eher die Beweglichkeit 
als die motorische Funktion im Gesamten erfasst. Es erfolgt 
beispielsweise die Extension der Knie. Kann das Kind 
sichtbar die Knie in einen 45° Winkel beugen? Dies wird 
anhand des HINE beispielsweise gar nicht erfasst. Mittels des 
HINE-2 wird aber wiederrum die Fähigkeit zu Sitzen erfasst, 
was im CHOP INTEND nicht enthalten ist. Der CHOP 
INTEND ist spezifischer mit mehr Items, um auch feinere 
Veränderungen zu erkennen und von daher eine wichtige 
Ergänzung zu der HINE-Skala.  
 
Vorgeschlagene Änderung:  
HINE-2 und CHOP INTEND sind validierte Instrumente zur 
Erfassung motorischer Fähigkeiten bei Patienten mit SMA.  
Die Instrumente HINE-2 und CHOP INTEND sind als 
unabhängige Messinstrumente zu betrachten und sind beide 
notwendig, um eine allumfassende Beschreibung des 
Bewegungsspektrums von SMA-Patienten zu erhalten.  

Novartis 4.3.4.4 (S.12) Anmerkung: 
Das IQWiG führt aus, dass in der eingeschlossenen Studie 
ENDEAR zwei Endpunkte erhoben wurden, die das 
Erreichen motorischer Meilensteine erfassen. Weiter wird 
beschrieben, dass beide Endpunkte bislang nicht 
abschliessend validiert wurden und es darüber hinaus keine 
validierte MID für beide Instrumente gibt. 
Dennoch wird der HINE-2 in der Nutzenbewertung 
berücksichtigt und der CHOP-INTEND von der Bewertung 
ausgeschlossen. Dieses Vorgehen ist für die Novartis Pharma 
GmbH nicht nachvollziehbar. Der CHOP INTEND ist ein 
zuverlässiges, einfach umzusetzendes und gut verträgliches 
Instrument um die motorischen Fähigkeiten im Besonderen 
von SMA Typ 1 und ähnlich schwachen Säuglinge mit 
neuromuskulären Erkrankungen zu messen und ist ein 
wichtiger Paramter in klinischen Studien (2). 

Keine Änderung.  
 
Begründung: siehe Würdigung in 
vorangehenden Zeilen (Stellungnahme Avexis)  
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Zusätzlich beschreibt der G-BA den Endpunkt in der 
Nutzenbewertung zu Nusinersen als etabliertes und 
krankheitsspezifisches Instrument und bezieht die Ergebnisse 
des Endpunktes unterstützend zum primären Endpunkt der 
ENDEAR Studie (HINE Responder) mit in die 
Nutzenbewertung bei Nusinersen mit ein (3). 
Vorgeschlagene Änderung: 
Der CHOP-INTEND, welcher speziell bei Patienten mit SMA 
Typ-1, seine Anwendung findet und die Erreichung 
motorischer Meilensteine erfasst, sollte mit in die 
Nutzenbewertung einfliessen, da er eine sinnvolle Ergänzung 
zum HINE-2 darstellt. 

4.3.4.4 Ergebnisse zum Erreichen motorischer Meilensteine (nachgelieferte Daten zu Einzelitems des HINE-2) 
Biogen S. 12 (4.3.4.4) Vorbericht IQWiG 4.3.4.4. Ergebnisse zum Erreichen 

motorischer Meilensteine  
Des Weiteren wurden Ergebnisse zu Responderanalysen für 
die erfassten einzelnen Items des HINE-2 dargestellt. Diese 
lagen allerdings nur auf Basis des Efficacy Sets vor  
 
Anmerkung:  
Die Ergebnisse der grafischen Darstellung der erfassten 
einzelnen Items des HINE-2 auf Basis der ITT sind im 
Anhang ‚Tabellenvorlage zum Vergleich präsymptomatischer 
vs. symptomatischer Therapiebeginn' beigefügt.  
Es zeigt sich durchgehend für alle Einzelitems des HINE-2, 
dass eine präsymptomatische Behandlung bei 2 SMN2-
Kopien bei der Mehrheit der Kinder zum Erreichen der 
Meilensteine führt, wohingegen symptomatisch behandelte 
Kinder die Meilensteine meist nicht erreichen:  

Kenntnisnahme. 
Es erfolgte eine Anpassung im Bericht dahin 
gehend, dass die nachgelieferten Daten – sofern 
sie hierfür geeignet waren – im Bericht 
dargestellt und zur Nutzenableitung 
herangezogen wurden. 
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 Dreht sich im Sitzen: 14 von 15 präsymptomatisch 
behandelten Kindern, 1 von 34 symptomatisch behandelten 
Kindern  
 Krabbeln: 11 von 15 präsymptomatisch behandelten 

Kindern, 0 von 34 symptomatisch behandelten Kindern  
 Freies Stehen: 9 von 15 präsymptomatisch behandelten 

Kindern, 0 von 34 symptomatisch behandelten Kindern  
 Freies Gehen: 7 von 15 präsymptomatisch behandelten 

Kindern, 0 von 34 symptomatisch behandelten Kindern  
 
Vorgeschlagene Änderung:  
Ein Vorteil eines präsymptomatischen Therapiebeginns zeigt 
sich auch auf der Ebene der einzelnen Items des HINE-2.  

5 Einordnung des Arbeitsergebnisses 
Biogen S. 19 (5.) Vorbericht IQWiG 5. Einordnung des Arbeitsergebnisses  

Es bleiben auch viele weitere Fragen unbeantwortet. Bislang 
ist beispielsweise ungeklärt, wie lange die Behandlung 
fortgesetzt werden sollte. Die Verabreichung bei Patientinnen 
und Patienten mit Skoliose [23] oder Spondylodese [38] 
gestaltet sich zudem häufig schwierig und bedarf häufig einer 
Steuerung mithilfe bildgebender Verfahren mit 
Kontrastmittel, Anästhesie und meist auch einer stationären 
Überwachung [39,40]. Auch werden mögliche Auswirkungen 
der mit der intrathekalen Verabreichung einhergehenden 
wiederholten Anästhesien auf die Hirnentwicklung von 
Kleinkindern diskutiert [41-43]. Ferner steigt bei einer 
Steuerung der Lumbalpunktionen mittels radiologischer 
Verfahren das Krebsrisiko [38,44,45].  
 
Anmerkung:  
Der Ausschuss für Humanarzneimittel (CHMP) der 
Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) stuft das Nutzen-
Risiko-Verhältnis auch nach Einreichung von regelmäßig 
aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten von Nusinersen als 

Kenntnisnahme.  
 
Keine Änderung. 
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unverändert ein. Die Daten der noch laufenden Studie SHINE 
zeigen, dass mittlerweile Patienten mit einer 
Behandlungsdauer im Mittel von 1084 Tagen (960 Tage bei 
Patienten mit infantiler SMA und 1162 Tage bei Patienten 
mit später einsetzender SMA) auch bei langfristiger 
Behandlung keine nachteiligen Effekte erfahren.  
 
Vorgeschlagene Änderung:  
Das CHMP stuft das Nutzen-Risiko-Verhältnis auch nach den 
regelmäßig vorzulegenden Unterlagen zur Sicherheit von 
Nusinersen als unverändert ein. Weitere Ergebnisse zur 
Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von Nusinersen werden 
nach weiterer Beobachtung in der Studie SHINE vorliegen.  

Pilotprojekt 
Neugeborenen-
screening SMA / 
Deutsche Gesellschaft 
für Kinder- und 
Jugendmedizina 

S.21 erster Abschnitt Da der Zweck der genetischen Reihenuntersuchung auf SMA 
die Identifikation von erkrankten Kindern und nicht von einer 
Anlageträgerschaft ist, steht der Nachweis einer 
Anlageträgerschaft für SMA dieser genetischen 
Reihenuntersuchung nicht entgegen. Die Gesetzesbegründung 
im GenDG bezieht sich auf genetische Reihenuntersuchungen 
mit dem Zweck, Anlageträgerschaften zu identifizieren, die 
sich bei den Untersuchten selbst gesundheitlich nicht 
auswirken (Heterozygotenscreening, z.B. β-Thalassämie- 
Screening bei Erwachsenen). Dies ist nach §16 GenDG nicht 
zulässig  
 
Vorgeschlagene Änderung:  
Wir schlagen vor, den ersten Absatz auf S.21 [„Mit manchen 
Testverfahren …………. Beachtung finden“] zu streichen. 

Keine Änderung.  
Begründung: Die Auffassung der 
Stellungnehmenden wird geteilt, dass allein die 
Möglichkeit des Nachweises einer 
Anlageträgerschaft für SMA einer genetischen 
Reihenuntersuchung nicht entgegensteht. Diese 
Absicht wird mit dem Passus im Bericht auch 
nicht verfolgt. Vielmehr hat er informativen 
Charakter, um darauf hinzuweisen, dass bei 
einer Einführung eines Neugeborenen-
screenings auf SMA in Deutschland die 
Identifikation von heterozygoten Trägern und 
die Verarbeitung dieser Information theoretisch 
möglich wären, aber nicht erlaubt wären. 

a: Die Stellungnahme des Pilotprojekts Neugeborenenscreening SMA und die Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin waren 
wortgleich. 

BSC: Best supportive Care; CHMP: Ausschuss für Humanarzneimittel; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMA: spinale Muskelatrophie 
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A7 Suchstrategien 

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken 

A7.1.1 Suchstrategien für vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette und 
Studien zur diagnostischen Güte 

1. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to October 21, 2019 

# Searches 
1 exp muscular atrophy, spinal/ 
2 (spinal* adj1 muscular* adj1 atroph*).ti,ab. 
3 or/1-2 
4 exp infant/ 
5 (newborn* or neonat* or pediatric* or infant*).ti,ab. 
6 or/4-5 
7 neonatal screening/ 
8 and/3,7 
9 *mass screening/ 
10 screen*.ti,ab. 
11 or/9-10 
12 and/3,6,11 
13 exp smn complex proteins/ 
14 exp exons/ 
15 (smn1* or smn2* or (smn* adj1 ("1" or "2"))).ti,ab. 
16 (survival* adj3 motor* adj1 neuron*).ti,ab. 
17 (exon7* or (exon* adj1 "7")).ti,ab. 
18 or/13-17 
19 and/3,6,18 
20 or/8,12,19 
21 20 not (exp animals/ not humans.sh.) 
22 21 not (comment or editorial).pt. 
23 22 and (english or german).lg. 

 

2. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2019 October 21 
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# Searches 
1 exp spinal muscular atrophy/ 
2 (spinal* adj1 muscular* adj1 atroph*).ti,ab. 
3 or/1-2 
4 exp infant/ 
5 (newborn* or neonat* or pediatric* or infant*).ti,ab. 
6 or/4-5 
7 newborn screening/ 
8 and/3,7 
9 screen*.ti,ab. 
10 and/3,6,9 
11 survival motor neuron protein/ 
12 survival motor neuron protein 1/ 
13 survival motor neuron protein 2/ 
14 smn1 gene/ 
15 smn2 gene/ 
16 protein smn1/ 
17 protein smn2/ 
18 exon/ 
19 (smn1* or smn2* or (smn* adj1 ("1" or "2"))).ti,ab. 
20 (survival* adj3 motor* adj1 neuron*).ti,ab. 
21 (exon7* or (exon* adj1 "7")).ti,ab. 
22 or/11-21 
23 and/3,6,22 
24 or/8,10,23 
25 24 not medline.cr. 
26 25 not (exp animal/ not exp human/) 
27 26 not (conference abstract or conference review or editorial).pt. 
28 27 and (english or german).lg. 

 

3. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 10 of 12, October 2019 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 10 of 12, October 2019 
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ID Search 
#1 [mh "muscular atrophy, spinal"] 
#2 (spinal* near/1 muscular* near/1 atroph*):ti,ab 
#3 #1 or #2 
#4 [mh "infant"] 
#5 (newborn* or neonat* or pediatric* or infant*):ti,ab 
#6 #4 or #5 
#7 [mh ^"neonatal screening"] 
#8 #3 and #7 
#9 [mh ^"mass screening"] 
#10 screen*:ti,ab 
#11 #9 or #10 
#12 #3 and #6 and #11 
#13 [mh "smn complex proteins"] 
#14 [mh "exons"] 
#15 (smn1* or smn2* or (smn* near/1 (1 or 2))):ti,ab 
#16 (survival* near/3 motor* near/1 neuron*):ti,ab 
#17 (exon7* or (exon* near/1 7)):ti,ab 
#18 #13 or #14 or #15 or #16 or #17 
#19 #3 and #6 and #18 
#20 #8 or #12 or #19 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 
#21 #8 or #12 or #19 in Trials 

 

4. Health Technology Assessment Database  
Suchoberfläche: Centre for Reviews and Dissemination 

Line Search 
1 MeSH DESCRIPTOR Muscular Atrophy, Spinal EXPLODE ALL TREES 
2 (spinal* AND muscular* AND atroph*) 
3 #1 OR #2 
4 MeSH DESCRIPTOR Infant EXPLODE ALL TREES 
5 (newborn* OR neonat* OR pediatric* OR infant*) 
6 #4 OR #5 
7 MeSH DESCRIPTOR Neonatal Screening 
8 #3 AND #7 
9 MeSH DESCRIPTOR Mass Screening 
10 (screen*) 
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Line Search 
11 #9 OR #10 
12 #3 AND #6 AND #11 
13 MeSH DESCRIPTOR SMN Complex Proteins EXPLODE ALL TREES 
14 MeSH DESCRIPTOR Exons EXPLODE ALL TREES 
15 (smn1* OR smn2* OR (smn* NEXT (1 OR 2))) 
16 (survival* AND motor* AND neuron*) 
17 (exon7* OR (exon* NEXT 7)) 
18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 
19 #3 AND #6 AND #18 
20 #8 OR #12 OR #19 
21 (#20) IN HTA 

 

A7.1.2 Suchstrategien für vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn 

1. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) 1946 to October Week 2 2019 

 Ovid MEDLINE(R) Daily Update October 21, 2019 

# Searches 
1 exp muscular atrophy, spinal/ 
2 (spinal* adj1 muscular* adj1 atroph*).ti,ab. 
3 or/1-2 
4 exp physical therapy modalities/ 
5 rehabilitation.fs. 
6 (physiotherap* or exercise* or gymnastic* or massage* or mobilization* or 

stretching*).ti,ab. 
7 (therap* adj3 (manual* or physical*)).ti,ab. 
8 ((muscle* or relaxation* or strength* or endurance* or fitness* or physical* or 

restistance*) adj1 training*).ti,ab. 
9 nusinersen*.mp. 
10 or/4-9 
11 and/3,10 
12 11 not (exp animals/ not humans.sh.) 
13 12 not (comment or editorial).pt. 
14 13 and (english or german).lg. 
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Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to October 21, 2019 

 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print October 21, 2019 

# Searches 
1 (spinal* adj1 muscular* adj1 atroph*).ti,ab. 
2 (physiotherap* or exercise* or gymnastic* or massage* or mobilization* or 

stretching*).ti,ab. 
3 (therap* and (manual* or physical*)).ti,ab. 
4 ((muscle* or relaxation* or strength* or endurance* or fitness* or physical* or 

restistance*) and training*).ti,ab. 
5 nusinersen*.mp. 
6 or/2-5 
7 and/1,6 
8 7 not (comment or editorial).pt. 
9 8 and (english or german).lg. 

 

2. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2019 October 21 

# Searches 
1 spinal muscular atrophy/ 
2 exp hereditary spinal muscular atrophy/ 
3 (spinal* adj1 muscular* adj1 atroph*).ti,ab. 
4 or/1-3 
5 physiotherapy/ 
6 exp kinesiotherapy/ 
7 massage/ 
8 (physiotherap* or exercise* or gymnastic* or massage* or mobilization* or 

stretching*).ti,ab. 
9 (therap* adj3 (manual* or physical*)).ti,ab. 
10 ((muscle* or relaxation* or strength* or endurance* or fitness* or physical* or 

restistance*) adj1 training*).ti,ab. 
11 nusinersen*.mp. 
12 or/5-11 
13 and/4,12 
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# Searches 
14 13 not medline.cr. 
15 14 not (exp animal/ not exp human/) 
16 15 not (conference abstract or conference review or editorial).pt. 
17 16 and (english or german).lg. 

 

3. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 10 of 12, October 2019 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 10 of 12, October 2019 

ID Search 
#1 [mh "muscular atrophy, spinal"] 
#2 (spinal* near/1 muscular* near/1 atroph*):ti,ab 
#3 #1 or #2 
#4 [mh "physical therapy modalities"] 
#5 [mh /rh] 
#6 (physiotherap* or exercise* or gymnastic* or massage* or mobilization* or 

stretching*):ti,ab 
#7 (therap* near/3 (manual* or physical*)):ti,ab 
#8 ((muscle* or relaxation* or strength* or endurance* or fitness* or physical* or 

restistance*) near/1 training*):ti,ab 
#9 nusinersen* 
#10 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 
#11 #3 and #10 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 
#12 #3 and #10 in Trials 

 

4. Health Technology Assessment Database  
Suchoberfläche: Centre for Reviews and Dissemination 

Line Search 
1 MeSH DESCRIPTOR Muscular Atrophy, Spinal EXPLODE ALL TREES 
2 (spinal* AND muscular* AND atroph*) 
3 #1 OR #2 
4 MeSH DESCRIPTOR Physical Therapy Modalities EXPLODE ALL TREES 
5 (physiotherap* OR exercise* OR gymnastic* OR massage* OR mobilization* OR 

stretching*) 
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Line Search 
6 (therap* AND (manual* OR physical*)) 
7 ((muscle* OR relaxation* OR strength* OR endurance* OR fitness* OR physical* 

OR restistance*) AND training*) 
8 (nusinersen*) 
9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 
10 #3 AND #9 
11 (#10) IN HTA 

 

A7.2 Suche in Studienregistern 

1. ClinicalTrials.gov 
Anbieter: U.S. National Institutes of Health 
 URL: http://www.clinicaltrials.gov 

 Eingabeoberfläche: Advanced Search 

Suchstrategie 
spinal muscular atrophy 

 

2. EU Clinical Trials Register 
Anbieter: European Medicines Agency 
 URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 
nusinersen OR isis396443 OR isis-396443 OR (isis 396443) 

 

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
Anbieter: World Health Organization 
 URL: http://apps.who.int/trialsearch/ 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 
spinal muscular atrophy 
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4. Biogen Clinical Trial Results 
Anbieter: Biogen 
 URL: http://clinicalresearch.biogen.com/Study/ByProduct/18 

Suchstrategie 
Search by Product / SPINRAZA (nusinersen) 
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A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen 

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverständigen 
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen 
Personen anhand des „Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ mit Stand 
11/2016. Das aktuelle Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt 
aufgeführten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. 

Externe Sachverständige 
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 
Mathes, Tim nein nein ja ja nein nein nein 
Prediger, Barbara ja nein nein ja nein nein nein 
Schoser, Benedikt ja ja ja ja nein nein nein 
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Im „Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ (Version 11/2016) wurden 
folgende 7 Fragen gestellt: 

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor 
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, 
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten 
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, für diese selbstständig oder ehrenamtlich 
tätig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tätig? (Zu den oben genannten 
Einrichtungen zählen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung, 
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute) 

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre 
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen, 
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder 
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter, 
Sachverständiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring 
Boards (DSMB) oder Steering Committees)? 

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder 
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im 
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von 
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. für 
Vorträge, Schulungstätigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)? 

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb 
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution 
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen 
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen 
Interessenverband finanzielle Unterstützung z. B. für Forschungsaktivitäten, die Durchführung 
klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? 
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer 
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) 

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb 
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte 
Zuwendungen (z. B. Ausrüstung, Personal, Unterstützung bei der Ausrichtung einer 
Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebühren für 
Fortbildungen / Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem 
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen 
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen 
Interessenverband? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben 
zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) 
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile eines 
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, 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? Besitzen Sie Patente für ein pharmazeutisches Erzeugnis 
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster für ein 
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt? 

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die 
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umstände, die 
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden 
können (z. B. Aktivitäten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. 
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persönliche Interessen)? 
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Gemeinsamer Bundesausschuss 
Unterausschuss Methodenbewertung  

Erläuterungen zur Einholung von Expertenmeinungen für die Prüfung der 
Machbarkeit und Ausgestaltung eines möglichen Neugeborenenscreenings auf 
5q-assoziierte spinale Muskelatrophie 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) überprüft Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden daraufhin, ob sie für eine ausreichende, zweckmäßige und wirtschaftliche Versorgung 
der Versicherten erforderlich sind; sie dürfen das Maß des Notwendigen nicht überschreiten. 
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 darüber, ob die betreffende Untersuchungs- bzw. Behandlungs-
methode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden darf. 
Das Bewertungsverfahren bezieht sich auf die Bewertung eines möglichen Neugeborenen-
screenings auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie. Sollten Ihrer Meinung nach wichtige As-
pekte für die Prüfung der Machbarkeit und Ausgestaltung eines möglichen Screenings in die-
sen Fragen nicht berücksichtigt sein, bitten wir darum, diese Aspekte zusätzlich zu ergänzen 
und zu erläutern. 
Maßgeblich für die Beratung der Methode durch den G-BA sind die wissenschaftlichen Belege, 
die Sie zur Begründung Ihrer Beantwortung anführen. Bitte ergänzen Sie Ihre Antworten daher 
durch Angabe der Quellen, die für die Beurteilung des genannten Verfahrens maßgeblich sind 
und fügen Sie die Quellen bitte - soweit möglich - in Kopie bei.  
Wir bitten Sie, uns Ihre Unterlagen in elektronischer Form (z. B. Word- oder PDF-Dokumente) 
per E-Mail an sma@g-ba.de zu übersenden. 
Mit der Abgabe Ihrer Expertise erklären Sie sich damit einverstanden, dass diese in einem 
Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden kann, der mit Ab-
schluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Öffentlichkeit via Internet zugänglich 
gemacht wird. 

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

Herr Prof. Müller-Felber:  
Gesellschaft für Neuropädiatrie 

Herr Dr. Burggraf: Leiter der Abteilung Molekularbiologie im Labor Becker und Kollegen und 
verantwortlich für Testentwicklung, Testetablierung und Validierung. 
Im Rahmen eines Pilotprojekts (Start 1/2018) wurde ein Screeningverfahren entwickelt, um die 
Hauptmutationen bei Cystinose aus Trockenblutkarten zu bestimmen (Fleige et al. 2019). Die-
ser Test wurde ergänzt durch die Detektion einer homozygoten Deletion im SMN1-Gen bei 
SMA-Kindern. Seit August wird ein Test eingesetzt, der SCID (TREC) in Kombination mit SMA 
erfasst. Das komplette Verfahren zur Detektion der Erkrankungen wurde im Labor Becker und 
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Kollegen entwickelt und validiert. In einem Zeitraum von 2 Jahren (15.1.2018 – 15.1.2020) 
wurden 297.163 Kinder auf SMA getestet und 43 betroffene Kinder detektiert. 
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zur Prüfung der Machbarkeit und der Ausgestaltung eines möglichen Neugebo-
renenscreenings auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA-Screening) 

Erkrankung 
1. Welche Formen der SMA-Krankheit 

sind bekannt und wie stellt sich in Ab-
hängigkeit der SMN 2-Gen Kopien-
zahl der Verlauf dar? 
 
 
 
 

 

Herr Prof. Müller-Felber: 
Ad 1: Es handelt sich um ein Kontinuum, welches 
dem Schweregrad entsprechend in Kategorien von 
SMA Typ 0 bis SMA Typ 4 eingeteilt wird. Neuere Ein-
teilungen empfehlen eine Unterteilung in „nonsitters“, 
„sitters“ und „ambulant patients“ 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Verweis auf die Stellungnahme von Prof. Müller-Fel-
ber. 

2. Lässt sich der Krankheitsverlauf ein-
deutig an der SMN2 Gen Kopienzahl 
prognostizieren oder gibt es noch 
andere Faktoren? Wie verteilt sich 
die SMN2 Gen Kopienzahl in 
Deutschland? 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 2: Patienten mit SMA Typ 0 haben in der Regel < 
2 SMN2-Kopien, Patienten mit SMA- Typ 1 haben in 
ca. 73 % 2 und in 20 % 3 Kopien des SMN2-Gens, 
Patienten mit SMA- Typ 2 in 78 % 3, in 16 % 2 und in 
5 % 4 Kopien von SMN2, Patienten mit SMA Typ 3 in 
49 % 3 und in 44 % 4 Kopien von SMN2 (1). Es be-
steht somit eine erhebliche Überlappung, so dass ein 
direkter Rückschluss von der Kopien Anzahl des 
SMN2-Gens auf den Schweregrad nicht möglich ist. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Verweis auf die Stellungnahme von Prof. Müller-Fel-
ber. 

3. Wie zuverlässig kann der Verlauf 
der SMA durch die genetischen In-
formationen bestimmt werden? 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 3: Eine eindeutige Prognose des Krankheitsver-
laufs lässt sich aus der Anzahl der SMN2 Kopien nicht 
ableiten, da eine erhebliche Überlappung zwischen 
den verschiedenen SMA-Typen und der SMN2-Ko-
pienzahl besteht (1). Mögliche Ausnahmen sind Pati-
enten mit 5 und mehr SMN2-Kopien, welche mit ho-
her Sicherheit einen sehr milden Phänotyp aufwei-
sen, sowie mit 1 oder 0 SMN2-Kopien, welche meist 
schon zum Zeitpunkt der Geburt schwerste Ein-
schränkungen zeigen. Beide Konstellationen spielen 
allerdings aufgrund ihrer extremen Seltenheit in der 
Screeningpopulation keine Rolle. Daneben gibt es ei-
nige, allerdings ebenfalls nur selten vorkommende 
modifizierende Faktoren wie die c.859G>C Variante 
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im SMN2-Gen, Mutationen im Plastin-Gen und an-
dere (2, 3). Die Vorhersage des Verlaufs aufgrund der 
Genetik ist nicht möglich. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Verweis auf die Stellungnahme von Prof. Müller-Fel-
ber. 

4. Was ist zum Schädigungsgrad und -
bild der beteiligten Motorneuronen ak-
tuell sowohl national als auch interna-
tional bekannt? Z.B. Anzahl der ge-
schädigten Neuronen, irreversible o-
der reversible Schädigung etc. pp. 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 4: Pathologisch-anatomische Befunde, die quanti-
fizieren könnten, wie viele Motoneurone zum Zeit-
punkt des Symptombeginns bereits untergegangen 
sind, existieren naturgemäß nicht. Neurophysiologi-
sche Daten an pädiatrischen Patienten, die aufgrund 
einer positiven Familienanamnese vor Symptombe-
ginn diagnostiziert werden konnten und seriell unter-
sucht wurden, zeigen, dass es innerhalb der ersten 
Lebenswochen zu einem Abfall des compound 
muscle action potentials (CMAPs) auf unter 10 % des 
Normwerts kommt (4, 5). 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 untergegangenen Motoneu-
rone somit bei über 90 % liegt (6). 
Die Daten der bisherigen Therapiestudien bei mani-
fester SMA zeigen unabhängig von der angewandten 
Therapie (Nusinersen, Onasemnogene abepar-
vovec), dass ein klarer Zusammenhang zwischen kli-
nischem Zustand bei Behandlungsbeginn und Out-
come in dem Sinn besteht, da untergegangene Neu-
rone nur in einem sehr begrenzten Maß regenerierbar 
sind (7-9). 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Verweis auf die Stellungnahme von Prof. Müller-Fel-
ber. 

5. Sollte das SMA-Screening in das Er-
weiterte Neugeborenen-Screening in-
tegriert werden und wenn ja, warum? 
Bitte gehen Sie in dem Zusammen-
hang auch auf die Erkrankung hin-
sichtlich der unterschiedlichen SMN2 
Gen-Kopienzahl ein. 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 5: Aufnahme in das NGS sinnvoll, da  

• Vorhandene Behandlungsmöglichkeiten Evi-
denz, dass präsymptomatische Behandlung 
Morbidität und Mortalität dramatisch vermin-
dert (10, 11) und motorische Entwicklungen 
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möglich sind, die bei Therapiebeginn nach Di-
agnosestellung auf Basis von klinischen 
Symptomen bisher nie beobachtet werden 
konnten.  

• Zum Zeitpunkt der klinischen Diagnose be-
reits stattgehabter Untergang eines großen 
Teils der Motoneurone (siehe Punkt 4)  

• Deutliche Therapieverzögerung ohne NGS 
(12) 

 
Herr Dr. Burggraf: 
Verweis auf die Stellungnahme von Prof. Müller-Fel-
ber. 

6. Welche Nachteile würden für das 
Neugeborene entstehen, wenn das 
SMA-Screening zu einem späteren 
Zeitpunkt – z.B. im Rahmen der U3 o-
der U4 – vorgenommen würde? 
Bitte gehen Sie in dem Zusammen-
hang auch auf die Erkrankung hin-
sichtlich der unterschiedlichen SMN2-
Gen-Kopienzahl ein. 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 6: Eine Durchführung des Screenings zusammen 
mit der U3 (4. – 8. Lebenswoche) würde dazu führen, 
dass ein erheblicher Teil der Patienten mit SMA Typ 
1 bereits symptomatisch wären. Das mittlere Alter bei 
klinisch fassbarem Symptombeginn liegt lt. einer Me-
taanalyse der publizierten Daten bei 2 Monaten (sDev 
0,6 Monate) (12). Ein erheblicher Teil der Patienten 
erkrankt schon in den allerersten Lebenswochen. 
Die klinisch noch okkulte Schädigung der Motoneu-
rone geht der sichtbaren Muskelschwäche voraus. 
Zum Zeitpunkt, zu dem erste Symptome sichtbar wer-
den, ist es bereits zu einem erheblichen Untergang 
von Motoneuronen gekommen. Die bisher publizier-
ten Daten zeigen, dass Kindern, die erst zu diesem 
Zeitpunkt einer Behandlung zugeführt werden, eine 
normale motorische Entwicklung nicht möglich ist. 
Die schwere Form SMA Typ 1 kann Patienten mit 2, 
3 und in selten Fällen auch mit 4 SMN2 Kopien be-
treffen (1). 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Verweis auf die Stellungnahme von Prof. Müller-Fel-
ber. 

Screeningdiagnostik  
7. Gibt es Faktoren (wie z. B. Frühge-

burtlichkeit), die die Messwerte be-
einflussen können? 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 7: Nein, da es sich um einen Test auf moleklarge-
netischer Basis handelt. 
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Herr Dr. Burggraf: 
Nein. Es wird die chromosomale DNA des Neugebo-
renen untersucht. Gestationsalter oder andere Fakto-
ren haben keinen Einfluss auf die Analyse. 

8. Beim etablierten Erweiterten Neu-
geborenen-Screening wird bei ei-
nem auffälligen Wert die Untersu-
chung anhand der ersten Blutprobe 
i.d.R. mit der gleichen Methode wie-
derholt. Ist diese Untersuchung er-
neut auffällig wird eine zweite Blut-
probe angefordert und die gleiche 
Untersuchung wiederholt. Ist dieses 
Vorgehen auch für ein Neugebore-
nenscreening auf 5q-assoziierte 
spinale Muskelatrophie sinnvoll?   

Können dadurch falsch positive Be-
funde (auch Träger) vermieden wer-
den; abhängig vom Untersuchungs-
verfahren bzw. Ergebnis der ersten 
Untersuchung? 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 8: Im Pilotprojekt wurden auffällige Befunde im 
Screeninglabor aus der vorliegenden Screeningkarte 
nochmals kontrolliert. Nach Bestätigung des patholo-
gischen Befunds aus der zweiten Untersuchung der-
selben Karte im Screeninglabor erfolgte eine Benach-
richtigung der neuromuskulären Behandlungszen-
tren, die das Kind dann für eine Konfirmationsdiag-
nostik einbestellten. Die Konfirmation erfolgte aus ei-
ner erneuten Blutentnahme (13). In allen Fällen mit 
Ausnahme einer Familie, die weder zu Kontakt noch 
zu Konfirmationsdiagnostik bereit war, konnten sämt-
liche Verdachtsfälle durch die Konfirmationsdiagnos-
tik in einem unabhängigen genetischen Labor bestä-
tigt werden.  
Carrier wurden im Testverfahren nicht erfasst. 
Bzgl. methodischer Details sei auf die Stellungnahme 
von Herrn Dr. Burggraf verwiesen. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Aktuelles Pilotprojekt im Labor Becker & Kollegen 
München (seit 15.1.2018): Bei einem auffälligen 
SMA-Wert wird aus einem neuen Stanzling der ersten 
Blutprobe der Test wiederholt, um Verwechslungen 
im Labor auszuschließen. 
Falsch positive durch Probenverwechslung im Labor 
können dadurch vermieden werden. Der im Labor Be-
cker & Kollegen eingesetzte SMA-Test detektiert 
keine Träger. 

Laborverfahren 

9. Welches Untersuchungsverfah-
ren/welcher Screening-Algorithmus 
sollte für ein Neugeborenenscree-
ning auf 5q-assoziierte spinale Mus-
kelatrophie in Deutschland verwen-
det werden? 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 9: Siehe Anlage 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Das im Labor Becker & Kollegen verwendete Scree-
ningverfahren hat sich bewährt (Czibere et al., 2019). 
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In einem Zeitraum von 2 Jahren (15.1.2018 – 
15.1.2020) wurden 297.163 Kinder getestet und 43 
betroffene Kinder detektiert. Bisher gab es weder 
falsch positive noch falsch negative Ergebnisse. 

10. Was sind die Vor- und Nachteile der 
jeweiligen Verfahren/Screening-Al-
gorithmen? (z. B. Häufigkeit von 
Kontrolluntersuchungen mit zweiter 
Blutprobe, Identifikation von Trä-
gern, Identifikation von anderen Er-
krankungen, falsch negative Be-
funde, gibt es für Deutschland Ver-
fahren bzw. Protokolle zur Festle-
gung der Cut-off-Werte, Verfahren 
zur externen QS) 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 10: Im bisherigen Pilotprojekt (11, 13) wurden alle 
positiven Screeningbefunde in der nachgeschalteten 
genetischen Diagnostik bestätigt. 
Im Rahmen der Etablierung der Methode wurden be-
kannte SMA-Patienten verblindet getestet. Hierbei 
konnten alle Patienten korrekt detektiert werden. 
In einer Umfrage unter den neuropädiatrischen/neu-
romuskulären/sozialpädiatrischen Zentren in Bayern 
konnten im Screeningzeitraum keine Patienten, die 
am Screening teilgenommen hatten, detektiert wer-
den, bei denen eine homozygote Deletion übersehen 
wurde (11). 
Naturgemäß werden Patienten mit SMA nicht detek-
tiert, die eine compound Heterozygotie aufweisen. 
Diese Einschränkung ergibt sich daraus, dass im 
Rahmen des Neugeborenen-Screenings vermieden 
werden muss, Kinder mit einer heterozygoter Dele-
tion im SMN1-Gen zu erfassen (da diese in der Mehr-
zahl Carriern entsprechen würden). 
Bzgl. Details sei auf die Stellungnahme von Herr Dr. 
Burggraf verwiesen. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Das im Labor Becker & Kollegen verwendete Scree-
ningverfahren detektiert nur Kinder mit homozygoter 
Deletion im SMN1-Gen. Träger werden nicht erfasst. 
Andere Erkrankungen werden nicht detektiert. Falsch 
negative Ergebnisse sind in seltenen Fällen möglich 
(2 -5 %; heterozygote Deletion im SMN1-Gen und 
Punktmutation im 2. Allel). Ein Bestätigungstest aus 
einer 2. Blutprobe sollte durchgeführt werden, um 
Probenverwechslung beim Einsender auszuschlie-
ßen. Der Bestätigungstest sollte eine Bestimmung 
der Kopienzahl des SMN2-Gens beinhalten. 

11. Wie sehen die Laborparameter und 
die dazugehörigen Werte für die ein-
zelnen Formen der Spinalen Mus-

Prof. Müller-Felber: 
Ad 11: Das Neugeborenenscreening hinsichtlich 
SMA erfasst ausschließlich die homozygote Deletion 
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kelatrophie aus? Gibt es Grenz-
werte, ab wann die Diagnose einer 
Spinalen Muskelatrophie gestellt 
wird? 

Werden bei einem Screening auf 
SMA auch andere Erkrankungen 
identifiziert („Beifang“)? Gibt es dazu 
Zahlen und Erfahrungen aus den 
deutschen Projekten? 

des Exon 7 im SMN1-Gen. Die einzelnen Unterfor-
men (SMA Typ 0 – SMA Typ 4) weisen gleicherma-
ßen in > 95 % diese homozygote Deletion auf. Ohne 
modifizierende Faktoren ist auf jeden Fall vom Vorlie-
gen einer spinalen Muskelatrophie mit Manifestation 
im Kindesalter auszugehen.  
Erfasst wird durch eine sequenzspezifische PCR aus-
schließlich die 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie 
mit Deletion im SMN1-Gen.  
Andere Erkrankungen („Beifang“) können mit dieser 
Methode keinesfalls erfasst werden. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Es werden keine anderen Erkrankungen identifiziert. 
In einem Zeitraum von 2 Jahren (15.1.2018 –
15.1.2020) wurden im Labor Becker & Kollegen 
297.163 Kinder getestet und 43 betroffene Kinder de-
tektiert. Bei allen gefundenen Kindern wurde SMA be-
stätigt. 

12. Welche Unterschiede und Limitatio-
nen sind bei den einzelnen Labor-
verfahren zu beachten?  

Prof. Müller-Felber: 
Ad 12: Es sei auf die Stellungnahme von Herr Dr. 
Burggraf verwiesen. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Keine anderen Laborverfahren bekannt. 

13. Wie geeignet sind die unterschiedli-
chen Laborverfahren für die zuver-
lässige Detektion der Spinalen Mus-
kelatrophie? 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 13: Alle positiv getesteten Befunde konnten be-
stätigt werden. Falsch negative Screeningbefunde 
sind bislang nicht bekannt. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Keine anderen Laborverfahren bekannt. 

14. Kann zuverlässig zwischen hetero-
zygoten und homozygoten Befun-
den unterschieden werden? Gibt es 
dafür festgelegte Grenzwerte?  

Prof. Müller-Felber: 
Ad 14: Es sei auf die Stellungnahme von Herr Dr. 
Burggraf verwiesen. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Das im Labor Becker & Kollegen verwendete Scree-
ningverfahren detektiert nur betroffene Kinder (ho-
mozygote Befunde). Träger (Heterozygotie) werden 
nicht erfasst. 

15. Bestehen Bedenken bei einer mögli-
chen Aufnahme in das Erweiterte 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 15: Es sei auf die Stellungnahme von Herr Dr. 
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Neugeborenen-Screening hinsicht-
lich der verfügbaren Menge Tro-
ckenblut bzw. Stanzlingen? Sind in 
diesem Zusammenhang Limitatio-
nen bei den einzelnen Laborverfah-
ren bekannt?   

Burggraf verwiesen. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Das im Labor Becker & Kollegen verwendete Scree-
ningverfahren setzt die bereits für das SCID Scree-
ning verwendete DNA ein. Zusätzliches Probenma-
terial ist nicht notwendig. 

16. Sind Ihnen externe Qualitätssiche-
rungsmaßnahmen von zertifizierten 
Laboren bspw. im Rahmen von 
Ringversuchungen bekannt? 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 16: Es sei auf die Stellungnahme von Herr Dr. 
Burggraf verwiesen. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Es gibt einen Ringversuch von INSTAND e.V. Dabei 
müssen jedoch auch heterozygote Träger detektiert 
werden. Daher ist dieser Ringversuch für den im La-
bor Becker & Kollegen eingesetzten Test ungeeignet. 
Gerne können wir INSTAND e.V. bei der Etablierung 
eines Ringversuches unterstützen bzw. stehen als 
Referenzlabor zur Verfügung. 

17. Welchen zeitlichen Vorlauf benöti-
gen die Labore, für eine mögliche 
Implementierung des Neugebore-
nenscreenings auf 5q-assoziierte 
spinale Muskelatrophie in das Er-
weiterte Neugeborenen-Screening? 

 

 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 17: Es sei auf die Stellungnahme von Herr Dr. 
Burggraf verwiesen. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Durch die Einführung des SCID-Screenings in das 
Neugeborenenscreening steht bereits ein Test auf 
DNA-Ebene in den Laboratorien zur Verfügung. Die 
Implementierung einer weiteren genetischen Unter-
suchung ist abhängig von der vorhandenen Kapazität 
und der verwendeten Teste. Daneben sollte eng mit 
einem Zentrum für SMA-Patienten zusammengear-
beitet werden, um Erfahrungen mit dem Test zu sam-
meln. 
Eine pauschale Zeitangabe ist deshalb nicht möglich. 

Abklärungsdiagnostik und Therapie 

18. Welche weiterführende Diagnostik 
(Abklärung) wird nach derzeitigem 
medizinischem Wissensstand ange-
wendet? 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 18: Nach Bestätigung der Diagnose in einem zwei-
ten, unabhängigen Laboratorium (inkl. MLPA zur Be-
stimmung der SMN2-Kopienzahl) ist weitere Diag-
nostik zur Sicherung der Diagnose nicht nötig. 
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Herr Dr. Burggraf: 
Bestätigungsdiagnostik (ggf. mit alternativer geneti-
scher Methode, z.B. MLPA); Bestimmung der Kopien-
zahl des SMN2-Gens. 

19. Sind ausreichend medizinisches 
Personal bzw. spezialisierte Labore 
verfügbar, um die notwendigen wei-
terführende Untersuchungen zur 
Abklärung vornehmen zu können? 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 19: Es sei auf die Stellungnahme von Herr Dr. 
Burggraf verwiesen. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Verweis auf die Stellungnahme von Prof. Müller-Fel-
ber. 

20. Kann in der derzeitigen Versor-
gungsstruktur sichergestellt werden, 
dass bei einem auffälligen Scree-
ningbefund eine Abklärungsdiag-
nostik - möglichst wohnortnah - 
durchführbar ist?  

Prof. Müller-Felber: 
Ad 20: Es besteht in ganz Deutschland ein Netzwerk 
von der Deutschen Gesellschaft für Muskelkrankhei-
ten zertifizierter Muskelzentren, die die notwendigen 
Voraussetzungen erfüllen https://www.dgm.org/medi-
zin-forschung/neuromuskulaere-zentren-dgm). Aktu-
ell werden von den Muskelzentren Leitlinien für das 
Verlaufsmonitoring der Patienten erstellt. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Verweis auf die Stellungnahme von Prof. Müller-Fel-
ber. 

21. Gibt es (evidenzbasierte) Empfeh-
lungen für die Indikation und quali-
tätsgesicherte Durchführung der 
derzeit verfügbaren medikamentö-
sen Therapien (z. B. Zahl an SMN2-
Kopien, Therapiebeginn, Qualitäts-
standards für Therapieeinrichtung)?  

 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 21: Momentan gibt es europäische und amerika-
nische konsensbasierte Empfehlungen für Patienten 
mit 2 und 3 Kopien von SMN2 (14, 15). 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Verweis auf die Stellungnahme von Prof. Müller-Fel-
ber. 

22. Wann wird ein Therapiebeginn in 
Abhängigkeit des SMA-Typs derzeit 
empfohlen? Bspw. präsymptoma-
tisch oder mit den ersten Anzeichen 
klinischer Auffälligkeiten? 

Welche Therapieoptionen gibt es? 

 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 22: Bei Patienten mit 2 und 3 Kopien wird ein so-
fortiger Therapiebeginn nach aller Möglichkeit vor 
Eintritt von Symptomen empfohlen(14). Bei 4 SMN2-
Kopien hält die Mehrzahl (5/9) der amerikanischen 
Experten einen sofortigen Therapiebeginn für not-
wendig. Lediglich in Fällen, in denen die Eltern keine 
Behandlung wünschen, sollte eine „wait and see“ 
Strategie verfolgt werden. Die Therapieeinrichtung 
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sollte über Erfahrung in der medikamentösen und 
symptomatischen Therapie von Patienten mit SMA 
verfügen. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Verweis auf die Stellungnahme von Prof. Müller-Fel-
ber. 

23. Welche Risiken sind bei den verfüg-
baren Therapien bekannt? 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 23: Die bisherigen Daten aus den kontrollierten 
Studien sowie aus Beobachtungsstudien nach Markt-
zulassung von Nusinersen zeigen, dass die bislang 
berichteten Ereignisse in der Regel entweder mit der 
Grundkrankheit assoziiert waren (respiratorische 
Probleme) oder direkt mit der Liquorpunktion in Zu-
sammenhang standen (Schmerzen, Übelkeit) (siehe 
Übersicht (16)). In weniger als einem Promille der bis-
her behandelten Patienten trat ein nicht kommunizie-
render Hydrozephalus auf (siehe Rote Hand Brief des 
BfArm). 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Verweis auf die Stellungnahme von Prof. Müller-Fel-
ber. 

Weiterführende Fragen 

24. Welche Ergebnisse liegen Ihnen aus 
abgeschlossenen und ggf. laufen-
den Studien in Deutschland vor? 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 24: Daten nach einem Jahr Screening wurden be-
reits publiziert (11). Aktuelle Daten bzgl. der Patienten 
mit 4 Kopien des SMN2-Gens wurden zur Publikation 
eingereicht. 
Daten bzgl. des Erreichens motorischer Meilensteine 
wurden von mir bereits dem GBA und dem IQWIG 
ausgehändigt. 
Bisherige (noch nicht vollständig publizierte) Zwi-
schenergebnisse: 
21 Patienten mit 2 oder 3 SMN2 Kopien wurden in-
nerhalb eines Zeitraums von 14 – 39 Tagen nach Ge-
burt einer Behandlung zugeführt. Bei 41 % dieser Pa-
tienten zeigten sich bereits innerhalb der ersten 4 Le-
benswochen diskrete, aber in Kenntnis der Diagnose 
eindeutige Zeichen einer SMA (verminderte Ulnaris 
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CMAP <1 mV oder Bewegungsarmut der unteren Ext-
remitäten). Auch diese Patienten entwickelten sich 
unter sehr früher Therapie motorisch weiter. Eine re-
spiratorische Beteiligung trat nicht auf. Alle präsymp-
tomatisch behandelten Kinder zeigten bisher eine 
normale motorische Entwicklung. Zwei Patienten mit 
2 SMN2 Kopien, die nicht behandelt wurden, verstar-
ben. Zwei Kinder mit 3 SMN2-Kopien, die nicht be-
handelt wurden, entwickelten Symptome mit 11 Mo-
naten. 
Eine Patientin mit 4 SMN2-Kopien zeigte eine moto-
rische Regression mit 8 Monaten. 
Zwei Geschwisterkinder mit erheblichen neurologi-
schen Auffälligkeiten wurden erst nach Kenntnis der 
SMA beim Geschwisterkind korrekt diagnostiziert. 
Beide Kinder sowie die jeweiligen Indexpatienten 
hatte 4 SMN2-Kopien. In einer Familie war die Tante 
des Indexpatienten mit 3 Jahren erkrankt. 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Pilotprojekt Labor Becker & Kollegen München: In ei-
nem Zeitraum von 2 Jahren (15.1.2018 – 15.1.2020) 
wurden 297.163 Kinder getestet und 43 betroffene 
Kinder detektiert. Bisher gab es weder falsch positive 
noch falsch negative Ergebnisse.  

25. Gibt es Daten/Berichte aus anderen 
Ländern zu etablierten/geplanten 
Screeningprogrammen oder Stu-
dien? 

26. Falls ja, wie ist das Screeningpro-
gramm dort ausgestaltet? 

Prof. Müller-Felber: 
Ad 25: Pilotstudien aktuell in: 
Deutschland (Bayern, NRW) 
Belgien 
Italien 
Taiwan 
Eine Übersicht über die aktuell laufenden Screening-
programme wurde als Report eines ENMC-Work-
shops publiziert (15). 
Bereits etablierte Screeningprogramme: 
USA: SMA Screening wurde in das empfohlene 
Screeningpanel aufgenommen 
(https://www.hrsa.gov/advisory-committees/heri-
table-disorders/rusp/index.html) und in einzelnen 
Bundesstaaten bereits implementiert. Eine Übersicht 
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über die Bundesstaaten, in denen dies bereits erfolgt 
ist findet sich unter: 
https://www.curesma.org/newborn-screening-
forsma/ 
 
Herr Dr. Burggraf: 
Verweis auf die Stellungnahme von Prof. Müller-Fel-
ber. 
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Von: organisation@gfhev.de
Gesendet: Donnerstag, 22. Oktober 2020 15:49
An: sma; 
Cc: st-gba@awmf.org
Betreff: Stellungnahmerechte einschlägige FG AWMF nach § 92 Abs. 7d Satz 1 

Halbsatz 1 SGB V | Kinder-RL-Änderung | Neugeborenenscreening auf 5q-
assoziierte spinale Muskelatrophie

Anlagen: Anlage 02_Tragende Gründe_Spinale Muskelatrophie_2020-10-08_mit 
Anlagen_BW.pdf

ACHTUNG: Hierbei handelt es sich um eine externe E‐Mail. Seien Sie achtsam beim Öffnen von Links und Anhängen. 
Sollten Sie sich unsicher sein, kontaktieren Sie uns gern unter it@g‐ba.de. 

Sehr geehrte Damen und Herren, 
, 

gerne nimmt die Deutsche Gesellschaft für Humangenetik die Gelegenheit wahr, eine Stellungnahme  
zur Änderung der Richtlinie über die Früherkennung von Krankheiten bei Kindern (Kinder-
Richtlinie):  
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie  
abzugeben. 

Kommentarzusammenfassung  
für Anlage 02_Tragende Gründe_Spinale Muskelatrophie_2020-10-08_mit Anlagen_BW.pdf 

Seite: 3 
 Bitte streichen in der Tabelle „

≥18 Lebensmonate
Als Referenz kann hier die vom internationalen SMA-Konsortium erarbeitete Publikation Mercuri et
al 2018 PMID 29290580 zitiert werden.
Patienten mit SMA III können 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. 0,5 bei symptomatischen SMA1

Kinder mit 2 SMN2 Kopien.
Für präsymptomatische Kinder siehe NURTURE Studie (De Vivo et al Neuromuscular Disorders
2019 PMID 31704158) und für
Kontrollen und symptomatische Kinder (Kolb et al 2016 (Ihre Ref 12, Seite 10) ,

 Bitte einfügen:
CMAPs der symptomatischen Kinder

 Bitte streichen „ nur in einem sehr begrenzten Maß“ stattdessen:
Da untergegangene Motoneurone nicht regenerierbar

 Kommentar: mir ist keine Arbeit bekannt in der ein untergegangenes Motoneuron regeneriert
werden kann. Daher ist es wichtig den
Untergang der Motoneurone so früh wie möglich zu stoppen. Jeder Tag zählt!!!
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Seite: 15 
 Bitte einfügen:

als auch spezialisierte neuromuskuläre humangenetische und pädiatrische Einrichtungen

Die Offenlegungserklärung und ggf. die Anmeldung zur Anhörung werden noch nachgereicht. 

Mit freundlichem Gruß 

Christine Scholz  

---------------------------------------------------------------- 
Dr. rer. biol. hum. Christine Scholz  
Geschäftsführerin 

Deutsche Gesellschaft für Humangenetik e.V.(GfH)  
Inselkammerstr. 2  
82008 München-Unterhaching  
Tel 0049-89-55027855 
Fax 0049-89-55027856  
www.gfhev.de 

Von: AWMF | Geschäftsstelle [mailto:office@awmf.org]  
Gesendet: Donnerstag, 8. Oktober 2020 15:44 
An: st-gba@awmf.org 
Cc: sma@g-ba.de 
Betreff: WG: Stellungnahmerechte einschlägige FG AWMF nach § 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V | 
Kinder-RL-Änderung | Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie 

Sehr geehrte Damen und Herren, 

wir leiten Ihnen die uns zugegangenen Unterlagen über eine geplante Änderung der Richtlinie: „über die 
Früherkennung von Krankheiten bei Kindern (Kinder-Richtlinie): Neugeborenenscreening auf 5q-
assoziierte spinale Muskelatrophie“ (inkl. 7 pdf-Dokumente) weiter. 

Für eine Stellungnahme bitten wir Sie, Ihre Einschätzung an den G-BA (sma@g-ba.de) und in Kopie (CC:) 
auch an die AWMF (st-gba@awmf.org) zu senden - Danke! 

Der Abgabetermin für Ihre Einschätzung beim Gemeinsamen Bundesausschuss ist der 29. Oktober 2020. 

Bitte beachten Sie, dass die beigefügten Dokumente vertraulich behandelt werden müssen und dass die 
abgegebenen Stellungnahmen vom G-BA im Rahmen seines Abschlussberichtes veröffentlicht werden 
können. Bitte beachten Sie zusätzlich die Hinweise zur Anhörung im mitgesendeten Anschreiben. 

Mit herzlichen Grüßen 

Verteiler: 
zusätzlich zu den in Anlage 04 genannten: 
DGf Orthopädie und Unfallchirurgie (DGOU) 
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Klinische Chemie und 
Laboratoriumsmedizin e. V. zur Änderung der Richtlinie über die Früherkennung von 
Krankheiten bei Kindern (Kinder-Richtlinie): Neugeborenen-Screening auf 5q-assoziierte 
spinale Muskelatrophie  

im Namen der DGKL bedanke ich mich für die Möglichkeit, den Beschlussentwurf zur Kinder-

Richtlinie aus unserer fachlichen Sicht zu bewerten. 

Die neuen therapeutischen Optionen (Gentherapie, Anti-sens Wirkstoff) lassen in Verbindung 

mit einer Früherkennung weitere Erfolge für die Therapie er spinalen Muskelatrophie vom Typ 

1 und Typ2 erwarten. Die DGKL begrüßt deshalb die Einführung eines Neugeborenen-

Screenings zur Früherkennung einer 5q-assoziierten spinalen Muskelatrophie und die 

Aufnahme dieser neuen Zielkrankheit in Abschnitt I „Erweitertes Neugeborenen-Screening“ der 

Kinder-Richtlinie. 

Anmerkung zur Richtlinie: 

§ 17 Absatz 2 Messmethoden: „Für das SCID- und SMA-Screening können als

Messmethoden sowohl Testverfahren in Form von 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 Qualitätssicherung in Form von geeigneten Ringversuchen

unterliegen.“
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Wir möchten darauf hinweisen, dass die Anforderungen an laboratoriumsmedizinische 

Untersuchungen und somit auch in-house Tests im Medizinproduktegesetz und der Richtlinie 

der Bundesärztekammer definiert sind. Der Nachweis der Qualitätssicherung in Form eines 

geeigneten Ringversuches allein reicht hier nicht aus. Außerdem ist die notwendige 

Qualifikation für die PCR-Diagnostik in der aktuellen Version der Richtlinie bereits mit der 

Formulierung „…quantitativen oder semi-quantitativen PCR…“ die notwendigen Kenntnisse und 

Techniken für das SMA-Screening formuliert. 

Es wird deshalb empfohlen, den Absatz „Für das SCID- und SMA-Screening können als 

Messmethoden sowohl Testverfahren in Form von CE- zertifizierten Medizinprodukten als auch 

sogenannte hausinterne Standardprozeduren („In-house SOPs“) zur Anwendung kommen.“ zu 

streichen. 

•§18 Absatz 3 Grundsätze des Screeningverfahrens: „…es ist eine dem Befund 

angemessene unverzügliche Abklärungsdiagnostik und gegebenenfalls Therapieeinleitung 

zu veranlassen. Nach Vorliegen eines positiven Screeningergebnisses soll eine genetische 

Beratung durch eine dafür qualifizierte Ärztin/einen dafür qualifizierten Arzt angeboten 

werden. 

Der Laborarzt ist für die angemessene unverzügliche Abklärung und gegebenenfalls 

Therapieeinleitung verantwortlich. Der damit verbundene erhebliche Aufwand für Organisation, 

Beratungsleistung und Nachverfolgung muss als Trackingaufgabe in §25 klar definiert sein.  

Wir empfehlen außerdem dringend, dass benannte neuropädiatrische Zentren mit 

Spezialisierung auf infantile/intermediäre SMA unmittelbar in die Übermittlung positiver 

Befunde und genetischen Beratung eingebunden werden, um die psychische Belastung für 

betroffene Familien zu reduzieren. Dafür muss eine dem SCID Screening entsprechenden 

Struktur vorhanden sein, die der DGKL bisher nicht bekannt ist.  

Außerdem besteht Unklarheit über sind die derzeitigen Befundrücklaufzeiten und Qualität 

genetischer Befunde in der Konfirmationsdiagnostik der SMA. Längere Wartezeiten sind 

betroffenen Eltern nicht zuzumuten und mit den Zielen des Neugeborenescreeningprogramms 

nicht vereinbar. 

§ 24 (1) Die Erbringung der Laborleistungen nach dieser Richtlinie bedarf einer 

besonderen fachlichen Qualifikation der erbringenden Ärztin/des erbringenden Arztes, 

die sowohl spezielle Kenntnisse als auch Erfahrung in der Durchführung der 

Tandemmassenspektrometrie, der Hochleistungsflüssigkeitschromatographie, der 

Kapillarelektrophorese, und der quantitativen oder semi-quantitativen PCR sowie der 

PCR zum Nachweis einer homozygoten SMN 1-Gen-Deletion umfasst. 
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Wir empfehlen die Streichung des Zusatzes „20.000 PCR zur Detektion einer homozygoten SMN 1-

Gen-Deletion“ und wie bei den weiteren Analysentechniken die Verwendung eine allgemeinere 

Formulierung 20.000 qualitative und/oder quantitative PCR. 

In § 25 sollte als Absatz 4 unbedingt das Tracking als weitere Anforderung an die Labore 

aufgenommen werden (siehe Begründung zu § 18).  

§ 27 Laborleistungen: Mustervordrucke nach Anlage 4 (§27 ab. 1) sind nicht mehr 

gebräuchlich. 

§ 28 Anpassung: Für das Screening auf SMA ist aus fachlicher Sicht eine Evaluation nach 

frühestens 3 Jahren sinnvoll, um belastbare Aussagen zu den Qualitätsparametern machen zu 

können. 

Wir möchten abschließend darauf hinweisen, dass für die Einführung des SMA-Screenings ein 

Zeitaufwand von 4-6 Monate erforderlich ist. 

Mit freundlichen Grüßen  

 

Prof. Dr. med. Matthias Nauck                                                                                                                  

Präsident der DGKL 
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Abteilung Methodenbewertung und Veranlasste Leistungen 
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09131 6808 5257 24.10.2020 

 

Stellungnahmerecht gemäß § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V der einschlägigen wissenschaft-
lichen Fachgesellschaften, die nicht in der AWMF organisiert sind  
hier: Änderung der Richtlinie über die Früherkennung von Krankheiten bei Kindern (Kinder-Richtli-
nie): Neugeborenen-Screening auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie  

 
gerne nehmen wir die Gelegenheit wahr, den Beschlussentwurf zur Kinder-Richtlinie aus unserer 
fachlichen Sicht zu bewerten. 

Die DGNS begrüßt die Einführung eines Neugeborenen-Screenings zur Früherkennung einer 5q-asso-
ziierte spinale Muskelatrophie und die Aufnahme dieser neuen Zielkrankheit in Abschnitt I „Erweiter-
tes Neugeborenen-Screening“ der Kinder-Richtlinie.  

Anmerkung zur Richtlinie: 

Die in §24 der Kinder-Richtlinie für die Qualifikation des Laborarztes geforderte „…Erbringung von 
20.000 PCR zum Nachweis einer homozygoten SMN 1-Gen-Deletion im Jahr“ ….oder das Glaubhaft-
machen von der „regelmäßigen Erbringung“…“ über einen Zeitraum von zwei Jahren, welche dem 
vorgesehenen Tag der Genehmigung vorausgehen…“  ist aus unserer Sicht nicht zielführend und 
nicht erforderlich. Zum einen ist die notwendige Qualifikation für die PCR-Diagnostik in der aktuellen 
Version der Richtlinie bereits enthalten und deckt mit der Formulierung „…quantitativen oder semi-
quantitativen PCR…“ die notwendigen Kenntnisse und Techniken für das SMA-Screening bereits mit 
ab. Zum anderen ist ja bei einer Neu-Einführung davon auszugehen, dass gerade diese Techniken für 
die „neuen“ Erkrankungen noch nicht flächendeckend seit 2 Jahren ausgeführt werden.  

In §18 Abs. 2 u. 3 wird bei einem auffälligen Ergebnis im SMA-Screening die Veranlassung einer 
„…dem Befund angemessene unverzügliche Abklärung und gegebenenfalls Therapieeinleitung...“ ge-
regelt. Der damit verbundene erhebliche Aufwand für Organisation, Beratungsleistung und Nachver-
folgung sollte als Trackingaufgabe in §25 klar definiert werden. So haben die Auswertung der DGNS-
Daten des ENS der Jahre 2006 bis 2018 gezeigt, dass bei ca. 10% der positiven Screeningbefunde 

Präsidentin 
Dr. med. Uta Nennstiel MPH 
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keine Kontrollkarte abgenommen wurde oder die Durchführung der Konfirmationsdiagnostik 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 groß ist, erscheint der DGNS ein strukturier-
tes Tracking unverzichtbar. Ansonsten wird der Erfolg des ENS insgesamt in Frage gestellt. 

Die DGNS schlägt daher vor, diesen erheblichen Aufwand für Organisation, Nachverfolgung und 
Beratungsleistung als Trackingaufgabe in § 25 zu regeln. 

In § 25 sollte als Absatz 4 unbedingt das Tracking als weitere Anforderung an die Labore aufgenom-
men werden (siehe Begründung zu § 18).  

In §22 Abs.1 wird von den Laboren gefordert die Kontaktadressen von neuromuskulären Zentren zu 
benennen, in denen die Abklärungsdiagnostik unverzüglich sichergestellt werden kann (s. tragende 
Gründe). Der G-BA wird gebeten, darauf hinzuwirken, dass von den Fachgesellschaften sowohl Neu-
romuskuläre Zentren mit entsprechender Kompetenz als auch molekulargenetische Laboratorien be-
nannt werden, die die Bestimmung der SMN2-Genkopienzahl sowie die Verifizierung der homozygo-
ten SMN1-Deletion zeitnah und valide gewährleisten. 

§ 27 Laborleistungen: Mustervordrucke nach Anlage 4 (§27 ab. 1) sind nicht mehr gebräuchlich.

§ 28 Anpassung: Hier wird eine Überprüfung des Erfolges des Neugeborenen-Screenings nach spä-
testens 2 Jahren gefordert. Die DGNS begrüßt, dass in den Tragenden Gründen eine Evaluation nach
3 bis spätestens 5 Jahren vorgesehen ist.

Elterneinwilligung: 
Im letzten Satz der Elterninformation zu SMA heißt es: „Unbehandelt versterben die betroffenen Kin-
der innerhalb von 1-2 Jahren“. Da dies nur für Kinder mit infantiler SMA gilt, schlägt die DGNS fol-
gende Formulierung vor: „Unbehandelt versterben diese Kinder innerhalb von 1-2 Jahren.“ 

Die Einführung einer neuen Zielkrankheit und die Umsetzung für alle Neugeborenen erfordert auf 
Seiten der Labore erhebliche organisatorische und methodische Vorbereitungen. Diese können erst 
mit der Regelung in der Richtlinie begonnen werden. Die Labore benötigen daher für die Beschaffung 
der Hardware und Implementierung der Methode ca. 6 Monate, nachdem die Einführung des Neuge-
borenen-Screenings auf SMA beschlossen wurde.  

Mit freundlichen Grüßen 

Dr. med Uta Nennstiel MPH 
Präsidentin der DGNS 
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BETREFF  Stellungnahmeverfahren gemäß § 91 Absatz 5a SGB V – Änderung der Richtlinie über 

die Früherkennung von Krankheiten bei Kindern(Kinder-Richtlinie): 

Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie 
 

Ihr Schreiben vom 8. Oktober 2020 

Sehr geehrte Damen und Herren, 

ich danke Ihnen für die Gelegenheit zur Stellungnahme nach § 91 Absatz 5a SGB V. 

Eine Stellungnahme gebe ich hinsichtlich der konkreten Änderung der Richtlinie über die 

Früherkennung von Krankheiten bei Kindern nicht ab. 

 

Mit freundlichen Grüßen 

Im Auftrag 

 

 

Virks 
 

 

HAUSANSCHRIFT  Graurheindorfer Straße 153, 53117 Bonn  

   
FON  (0228) 997799-1308 
FAX  (0228) 997799-5550  

   

E-MAIL  referat13@bfdi.bund.de  

BEARBEITET VON  Frau Virks 

INTERNET  www.bfdi.bund.de 

   
DATUM  Bonn, 26.10.2020 

GESCHÄFTSZ.  13-315/072#1138    

   

Bitte geben Sie das vorstehende Geschäftszeichen 

bei allen Antwortschreiben unbedingt an. 

   

Gemeinsamer Bundesausschuss 

Gutenbergstr. 13  

10587 Berlin 

 

 per E-Mail an: 

 sma@g-ba.de 
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DGKJ-Stellungnahme zum G-BA-Beschluss   
Änderung der Richtlinie über die Früherkennung von Krankheiten bei 
Kindern (Kinder-Richtlinie): 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 
 
für die Möglichkeit zur Stellungnahme zur Änderung Kinder-Richtlinie zum 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie danken wir.  

 
Diese Stellungnahme wurde von der Screening-Kommission der DGKJ in 
Zusammenarbeit mit Herrn Professor Wolfgang Müller-Felber für die Gesellschaft 
für Neuropädiatrie (GNP) erarbeitet. Die Deutsche Gesellschaft für Perinatale 
Medizin e. V. (DGPM) unterstützt diese Stellungnahme. 

 
Wir begrüßen und unterstützen den Beschluss zur Änderung der Kinder-Richtlinie 
hinsichtlich des Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte spinale 
Muskelatrophie.  
Jedoch weisen wir darauf hin, dass die Qualifikationen für die 
Bestätigungsdiagnostik und speziell die Behandlungszentren bisher nicht klar 
definiert sind. Zudem benötigen die akkreditierten Screeninglabore u. E. eine Liste 
dieser Zentren, welche sie dann jeweils als Empfehlung weitergeben können. Nur 
eine klare Strukturierung der Konfirmationsdiagnostik und Therapie dieser Kinder in 
spezialisierten neuromuskulären Zentren kann die notwendige hohe Qualität 
gewährleisten. Zur Sicherstellung einer hohen Prozessqualität sind ferner ein 
Tracking der kontrollbedürftigen Befunde sowie die kontinuierliche Evaluation des 
Screeningprozesses durch ein Trackingzentrum unbedingt erforderlich. Dieser, für 
das gesamte Neugeborenenscreening essenzielle, bislang nicht umfassend 
geregelte und in der Folge uneinheitlich und oft defizitäre Bereich, gewinnt leider mit 
der Einführung jeder neuen Zielkrankheit zunehmend an Bedeutung. Es ist davon 
auszugehen, dass der Anteil der lost to follow-up-Fälle, also der Fälle, die der 
Nachbeobachtung entgehen, mit der Zunahme der notwendigen Abklärungen 
steigen wird. Die betroffenen Kinder profitieren dadurch nicht vom Screening und 
sind in ihrer Entwicklung benachteiligt. Nicht in allen Bundesländern und in 
unterschiedlicher Intensität werden überfällige Kontrolluntersuchungen angemahnt, 
da die dafür notwendigen Strukturen wiederum unterschiedlich bis teilweise gar nicht 
finanziert werden. Durch ein Tracking werden bei optimalen Prozessen im 
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Stoffwechselscreening bis zu 99% der auffälligen Befunde abgeklärt und die 
Effektivität der Screeningprogramme erheblich erhöht. Dies betrifft ganz besonders 
Kinder aus sozial benachteiligten Verhältnissen und mit Migrationshintergrund. 

 
Wir empfehlen zudem folgende Änderung in der Formulierung der entsprechenden 
Elterninformation (S. 12): 

 
Spinale Muskelatrophie (SMA) Mangel eines bestimmten Proteins (survival motor 
neuron (SMN) Protein) führt zu einer zunehmenden Muskelschwäche mit 
rückläufiger Entwicklung der Motorik und Einschränkung der Lungenfunktion. Die 
Therapie erfolgt medikamentös und symptomatisch (physiotherapeutisch, 
rehabilitativ, orthopädisch, psychologisch). Die ersten Krankheitssymptome bei 
Kindern mit infantiler SMA (der häufigsten und schwersten Ausprägung) treten bis 
zum 6. Lebensmonat auf. Unbehandelt versterben die von dieser schwersten 
Form betroffenen Kinder innerhalb von 1 bis 2 Jahren (Häufigkeit ca. 1/6 000 bis 
1/11 000) 
 
 
Für Rückfragen stehen wir gern zur Verfügung. 
 

 
Mit freundlichen Grüßen 
 
 

 
Prof. Dr. Ingeborg Krägeloh-Mann  Prof. Dr. Georg F. Hoffmann 
Präsidentin der DGKJ   Vors. der DGKJ-Screening-Kommission 
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Geplante Änderung der Richtlinie: „über die Früherkennung von Krankheiten bei 
Kindern (Kinder-Richtlinie): Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte spinale 
Muskelatrophie“ 
 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 
 
vielen Dank für die Möglichkeit, als Fachgesellschaft zum Beschlussentwurf des GBA zur 
Erweiterung des Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) 
Stellung zu nehmen.  
 
Die Deutsche Gesellschaft für Sozialpädiatrie und Jugendmedizin (DGSPJ) begrüßt und 
unterstützt die Einführung des Neugeborenen-Screenings. Die Vorteile einer frühzeitigen, 
präsymptomatischen Behandlung der SMA und die Verlässlichkeit der Screening-Methodik 
sind im Rahmen des Verfahrens ausreichend aufgearbeitet und belegt, um das Screening 
bundesweit einzuführen. Zum Beschlussentwurf hat die DGSPJ keine weiteren 
Anmerkungen oder Ergänzungen. 
 
In der Darstellung der tragenden Gründe, auf denen der Beschlussentwurf basiert, sind zwei 
Aspekte erwähnt, die wir gerne kommentieren möchten: 
 

• Während bei Kindern mit 1 - 3 SMN2-Kopien weitestgehend Konsens besteht, dass 
eine Therapie z.B. mit Nusinersen oder Zolgensma durchgeführt werden sollte, ist das 
bei Kindern mit einer höheren SMN2-Kopien-Zahl weniger eindeutig. Es gibt zu wenig 
Daten zur Frage, wann der beste Zeitpunkt für den Beginn einer Behandlung bei 
diesen Patienten ist. Hier besteht dringender weiterer Forschungsbedarf bezüglich 
der Krankheitsverlaufs, der über methodisch hochwertige Register, wie bspw. 
SMArtCare erfolgen sollte. Des Weiteren sind diese Situationen äußerst 
herausfordernd in Bezug auf die ärztlich-elterliche Entscheidungsfindung im 
Spannungsfeld zwischen weitreichenden gesundheitlichen Konsequenzen einerseits 
und einem hohen Maß an Ungewissheit andererseits. Auch hier sollte 
wissenschaftlich mit Methoden der Versorgungsforschung die Erfahrungen 
Betroffener und die Determinanten der Entscheidungen untersucht werden. 
 

DGSPJ, Chausseestr. 128/129, 10115 Berlin  Prof. Dr. med. Ute Thyen  
Präsidentin  
 
Geschäftsstelle: 
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10115 Berlin 
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Fax  030.40005887 
E-Mail geschaeftsstelle@dgspj.de 

www.dgspj.de 
 
 
Berlin, den 29. Oktober 2020 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
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• Durch das NG-Screening werden Kinder i.d.R. präsymptomatisch identifiziert, um sie 
mit der Aussicht auf ein besseres Outcome früh behandeln zu können. Für die 
Beratung der Familien ist in dieser Situation möglicherweise ein anderes Vorgehen 
notwendig als bei Eltern, die mit symptomatischen Kindern in einem Zentrum Hilfe 
suchen. Es erscheint uns wichtig, für diese Situation wissenschaftlich fundierte 
Strategien zu entwickeln, damit Familien bei dieser weiterhin schweren Erkrankung 
früh kompetent werden und im Sinne ihres Kindes agieren können. 

 
 
Diese beiden Aspekte könnten gut im Rahmen der Evaluation des Neugeborenen-
Screenings mituntersucht werden. Möglicherweise ergeben sich aus dem Blickwinkel 
anderer Fachgesellschaften weitere neue Fragestellungen, die sich nach der Einführung des 
NG-Screenings ergeben werden. Die DGSPJ möchte daher anregen, dass an der 
Entwicklung des geplanten Evaluationskonzepts interessierte Fachgesellschaften beteiligt 
werden, damit das NG-Screening in seinen vielfältigen Auswirkungen evaluiert werden kann. 
 
 
Mit freundlichen Grüßen 
 
 
         
 
 
Prof. Dr. med. Ute Thyen        PD Dr. med. Thorsten Langer 
Präsidentin DGSPJ          Beauftragter 

 
Neuropädiatrie und SPZ         Klinik für Neuropädiatrie und Muskelerkrankungen 
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin   Zentrum für Kinder- und Jugendmedizin 
Universitätsklinikum SH Lübeck     Universitätsklinikum Freiburg 
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Stellungnahmerecht der Bundeszahnärztekammer gemäß § 91 Abs. 5 und Abs. 5a SGB V zu 

Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses: 

Änderung der Richtlinie über die Früherkennung von Krankheiten bei Kindern (Kinder-RL):  

Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie 

 

 

vielen Dank für die durch den Unterausschuss Methodenbewertung und veranlasste 

Leistungen übersendeten Unterlagen zu der vom Gemeinsamen Bundesausschuss geplanten 

Änderung der Kinder-Richtlinie bezüglich des Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte 

spinale Muskelatrophie.  

Da die zahnärztliche Berufsausübung von den geplanten Änderungen nicht betroffen ist, gibt 

die Bundeszahnärztekammer hierzu keine Stellungnahme ab. 

 

Mit freundlichen Grüßen 

i. A.  

 

Dipl.-Math. Inna Dabisch, MPH 

Referentin Abt. Versorgung und Qualität 

Ihr Schreiben vom  Durchwahl Datum 

08. Oktober 2020  -142 29. Oktober 2020 
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Von: Peter Nuernberg <nuernberg@uni-koeln.de>
Gesendet: Donnerstag, 29. Oktober 2020 22:16
An: sma
Cc: Bettecken Thomas; Cirak Sebahattin
Betreff: Stellungnahmerecht der AG für Gen-Diagnostik e.V. gemäß § 92 Absatz 7d 

SGB V | Kinder RL-Änderung | Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte 
spinale Muskelatrophie

Anlagen: 2020_10_29_bettecken.pdf

 ACHTUNG: Hierbei handelt es sich um eine externe E-Mail. Seien Sie achtsam beim Öffnen von Links und 
Anhängen. 
 Sollten Sie sich unsicher sein, kontaktieren Sie uns gern unter it@g-ba.de. 
 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 
 
im Namen der AGD e.V. übermittle ich Ihnen die folgende Stellungnahme: 
 
> Die Unterzeichner unterstützen die Aufnahme des Screenings auf homozygote Deletionen im SMN1-Gen in das 
Neugeborenen-Screening. 
> 
> Zum Ablauf des Screenings haben die Unterzeichner einen kleinen Vorschlag zur Optimierung. 
> 
> Die Wartezeit auf einen Termin in der Neuropädiatrie beträgt unter Umständen mehrere Tage bis Wochen. Wir 
schlagen vor, die Zeit zwischen Mitteilung des Befunds aus der 1. Trockenblutkarte (TBK) an die Eltern und dem 
Termin bei einem Neuropädiater für eine Befundbestätigung anhand einer kurzfristig entnommenen Probe für eine 2. 
TBK zu nutzen. Die 2. TBK kann normal im Neugeborenen-Screening-Prozess mitlaufen. 
> 
> Der im Dokument „Tragende Gründe ….“ vom 8.10.2020 auf Seite 13 aufgezeichnete Algorithmus müsste 
dementsprechend geändert werden. 
> 
> Nach dem Kasten „Auffälliges Screeningergebnis“ und vor dem Kasten „Vorstellung in einer Einrichtung für 
neuromuskuläre Erkrankungen“ müssten entsprechende Kästen eingefügt werden: 
> 
> „Terminvereinbarung in einer Einrichtung für neuromuskuläre Erkrankungen“ 
> 
> „Befundbestätigung an 2. TBK“ 
> 
> 
> 
> Dr. med. Thomas Bettecken                                                                            Dr. med. Sebahattin Cirak 
> 
> Salzburg, 29.10.2020                                                                                           Köln, 29.10.2020 
> 
 
 
Mit freundlichen Grüßen 
 
Peter Nürnberg 
 
Vorstandsvorsitzender der AGD e.V. 
 
-- 
Prof. Dr. Peter Nürnberg 
Cologne Center for Genomics (CCG) 
University of Cologne 
Weyertal 115 b 
50931 Köln 
Germany 
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Tel: +49 221 478 96801 
Fax: +49 221 478 96803 
E-Mail: nuernberg@uni-koeln.de 
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Robert Koch-Institut | Nordufer 20 | 13353 Berlin 

 

An den Gemeinsamen Bundesausschuss 

Abt. M-VL 

Postfach 12 06 06 

10596 Berlin 

 

per E-Mail an geko@g-ba.de 

 

Hinweise der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) zum Beschlussentwurf des 
G-BA zur Änderung der Kinder-Richtlinie: Neugeborenen-Screening auf 5q-
assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) 

Sehr geehrte Damen und Herren, 

 

vielen Dank für die frühzeitige Übersendung folgender Unterlagen am 08.10.2020:  

� Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine 
Änderung der Kinder-Richtlinie: Neugeborenenscreening auf 5q-
assoziierte spinale Muskelatrophie 

� Tragende Gründe zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen 
Bundesausschusses über eine Änderung der Kinder-Richtlinie: 
Neugeborenen-Screening auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) 

� Richtlinien-Entwurf für das Stellungnahmeverfahren zur Aufnahme der 
SMA; Auszüge aus der Kinder-Richtlinie Abschnitt C, Kapitel I; Anlage 3 
Elterninformation zum Erweiterten Neugeborenen-Screening 

 

Die GEKO hat sich mit diesen Unterlagen befasst und möchte folgende Hinweise 
geben: 

1. Zur Kinder-Richtlinie 

Durch die Aufnahme jeder zusätzlichen Zielkrankheit in das ENS erhöht sich die 
Anzahl der weiter abklärungsbedürftigen Screeningbefunde, so dass eine 
lückenlose Konfirmationsdiagnostik bei auffälligen Screeningbefunden mit 
geeigneten Maßnahmen sichergestellt werden sollte, um den Nutzen des ENS nicht 
zu gefährden. 

Dieses Tracking zur Nachverfolgung auffälliger Ergebnisse könnte unter § 25 Abs. 4 
als Aufgabe den Screeninglaboren, soweit möglich in Zusammenarbeit mit 
regionalen Trackingzentren, zugeordnet werden (s. a Hinweise der GEKO zu dem 
Neugeborenen-Screening auf Sichelzellkrankheit vom 06.08.2020). 

In Bezug auf §§ 26 und 28 der Kinder-Richtlinie möchte die GEKO darauf 
hinweisen, dass in der Neufassung ihrer Richtlinie zu den genetischen 
Reihenuntersuchungen in Abschnitt III Nr. 6 und Nr. 7 die Anforderungen an die 
Qualitätssicherung und Evaluation formuliert sind. Die GEKO begrüßt, dass in den 
Tragenden Gründen zum Beschlussentwurf unter 2.6 auf die Evaluation 
hingewiesen wird. In der Neufassung  ihrer Richtlinie zu genetischen 
Reihenuntersuchungen (Abschnitt III.7.e) fordert die GEKO, dass, dass ein 
Evaluationskonzept bereits vor Einführung einer neuen Reihenuntersuchung 

23.10.2020 
 

 

Geschäftsstelle der GEKO 

gendiagnostik@rki.de 

Tel.: 030 18754-2828 

Fax: 030 1810754-2829 

 

Besucheranschrift 

Nordufer 20                              

13353 Berlin 

 

 

 

Robert Koch-Institut 

zentrale@rki.de 

Tel.: +49 (0)30 18754-0 

Fax: +49 (0)30 18754-2328 

www.rki.de 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Das Robert Koch-Institut  

ist ein Bundesinstitut  

im Geschäftsbereich des 

Bundesministeriums für 

Gesundheit. 

 

 

Gendiagnostik 
- Geschäftsstelle der Gendiagnostik-Kommission - 
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erstellt wird, um den jeweils aktuellen Stand der Wissenschaft und Technik 
sicherzustellen. 

 

2. Zur Elterninformation 

Im letzten Satz der Elterninformation zu SMA heißt es: „Unbehandelt versterben 
die betroffenen Kinder innerhalb von 1-2 Jahren“. Da dies nur für Kinder mit 
infantiler SMA gilt, schlägt die GEKO folgende Formulierung vor: 

„Unbehandelt versterben diese Kinder innerhalb von 1-2 Jahren.“ 

 

Das GenDG regelt nach § 9 die Inhalte der Aufklärung vor einer genetischen 
Untersuchung. Die GEKO hat auf dieser Grundlage die vorgelegte 
Elterninformation des G-BA für die genetischen Reihenuntersuchungen im 
Rahmen des Erweiterten Neugeborenen-Screenings mehrfach geprüft. Die wichtige 
und notwendige Information, dass SCD und SMA wie auch die meisten 
untersuchten Zielkrankheiten des Erweiterten Neugeborenen-Screenings genetisch 
bedingt sind, ist nun Teil der Elterninformation. 

Die GEKO begrüßt die Anpassung der Elterninformation. 

 

3. Allgemeine Hinweise  

Bei der Beratung ist der GEKO aufgefallen, dass folgende Forderung in § 24  
Qualifikation der Laborärztin/des Laborarztes der Kinder-Richtlinie 

voraussichtlich nicht von allen Screeninglaboren erfüllbar ist: …„die regelmäßige 
Erbringung von Tandemmassenspektrometrien, der Hochleistungsflüssigkeits-
chromatographien, der Kapillarelektrophoresen, und der quantitativen oder semi-
quantitativen PCR sowie der PCR zum Nachweis einer homozygoten SMN 1-Gen-
Deletion über einen Zeitraum von zwei Jahren glaubhaft macht, welche dem 
vorgesehenen Tag der Genehmigung vorausgehen.“ 

 

4. Abschließend ein Hinweis der GEKO zum dargestellten Laborverfahren 

Mit dem gewählten Laborverfahren werden ca. 4% der Kinder mit SMA, jene mit 

heterozygoter Deletion und Punktmutation, nicht entdeckt.  Da sich sowohl die 

Eltern auch die betreuenden Ärzte in der Regel zunächst auf einen negativen 

Screeningbefund verlassen, kann diesen Kindern ein Nachteil in Bezug auf eine 

spätere Diagnose sowie Behandlung entstehen. 

Sobald ein Hochdurchsatzlaborverfahren zum gleichzeitigen Nachweis von 

heterozygoten Deletionen und Punktmutation  im SMN1-Gen für den Einsatz im 

Rahmen einer genetischen Reihenuntersuchung verfügbar 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, III. 2.c) verwiesen:   
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„Sofern der Zweck der genetischen Reihenuntersuchung die Identifikation von 
rezessiv vererbten Erkrankungen oder gesundheitlichen Störungen ist, steht der 
Nachweis einer heterozygoten Anlageträgerschaft für solche Erkrankungen oder 
gesundheitlichen Störungen einer genetischen Reihenuntersuchung nicht 
entgegen“.  

 

Diese Hinweise der GEKO stellen noch nicht die Stellungnahme der GEKO nach § 

16 Abs. 2 GenDG dar. 

 

Für Rückfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfügung. 

Mit freundlichen Grüßen 

 

 

 

Prof. Dr. Henning Rosenau 

Vorsitzender der Gendiagnostik-Kommission 
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Genetische Reihenuntersuchung zur Früherkennung der 5q-assoziierten 
spinalen Muskelatrophie im Rahmen des Erweiterten Neugeborenen-
Screenings 
Stellungnahme der GEKO gemäß § 16 Abs. 2 GenDG 
 
Die Gendiagnostik-Kommission (GEKO) hat die vom Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) 
abgestimmten Unterlagen vom 17.12.2020 zum „Neugeborenen-Screening auf 5q-assoziierte spinale 
Muskelatrophie“ gemäß § 16 Abs. 2 Gendiagnostikgesetz (GenDG) geprüft und bewertet. 

Nach § 16 Abs. 1 GenDG darf eine genetische Reihenuntersuchung nur vorgenommen werden, wenn 
sie auf eine Erkrankung oder gesundheitliche Störung zielt, „die nach dem allgemein anerkannten 
Stand der Wissenschaft und Technik vermeidbar oder behandelbar ist oder der vorgebeugt werden 
kann“. 

Mit der genetischen Reihenuntersuchung auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) bei 
Neugeborenen soll erreicht werden, dass die Behandlung präsymptomatisch begonnen werden kann, 
möglichst bevor eine relevante Anzahl an Motoneuronen degeneriert ist. Die derzeit vorliegenden 
Studien zeigen einen deutlichen Vorteil für präsymptomatisch behandelte Kinder mit SMA Typ I bis III. 

Die GEKO befürwortet daher den ihr am 17.12.2020 vorgelegten Beschluss über die genetische 
Reihenuntersuchung auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA). Die von der GEKO nach § 16 
Abs. 2 GenDG durch Prüfung und Bewertung zu beantwortende Frage, ob „das Anwendungskonzept 
für die Durchführung der Untersuchung dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft und 
Technik entspricht und die Untersuchung in diesem Sinne ethisch vertretbar ist“, ist zu bejahen. Der 
Nutzen des Screenings überwiegt eindeutig gegenüber den potentiellen Schäden. 

Mit dem gewählten Analyseverfahren werden ca. 4% der Kinder mit SMA, jene mit heterozygoter 
Deletion und Punktmutationen, nicht entdeckt. Sobald ein Hochdurchsatzlaborverfahren unter 
Berücksichtigung der Qualitätsvorgaben der Kinder-Richtlinie zum gleichzeitigen Nachweis von 
heterozygoten Deletionen und Punktmutationen im SMN1-Gen für den Einsatz im Rahmen einer 
genetischen Reihenuntersuchung verfügbar ist, sollte dieses aus Sicht der GEKO in das Neugeborenen-
Screening aufgenommen werden. 

 

Gendiagnostik-Kommission beim Robert Koch-Institut 
29.01.2021 
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