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Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine autosomal rezessive genetische Er-
krankung. Bei an SMA leidenden Patient*innen liegt ein verändertes 
SMN1-Gen (SMN = survival motor neuron) vor oder es fehlt komplett. 
Dieses Gen ist verantwortlich für die Produktion des SMN-Proteins, wel-
ches für die Funktion resp. das Erhalten der Motoneuronen verantwort-
lich ist. Liegt der Defekt vor, kommt es zu einem Absterben der Motorneu-
ronen (Nervenzellen, verantwortlich für Motorik) und somit zu fehlender 
Steuerung der Muskeln und einem progredienten (fortschreitenden) 
Muskelschwund. Das Absterben der Nervenzellen bewirkt, dass Impulse 
nicht an die Muskeln weitergeleitet werden. Sind Hirnnerven betroffen, 
kommt es zusätzlich zu Einschränkungen der Schluck-, Kau- und Sprech-
funktionen. SMA ist eine seltene Erkrankung (1/10.000 Geborene) [1].  

Die SMA wird in verschiedene Schweregrade vom Typ I bis Typ IV einge-
teilt: 

Tabelle 1-1: Klinische Klassifikation der spinalen Muskelatrophie [2] 

* in rezenten Studien wird SMA Typ1 häufig nach Dubowitz in neun Subtypen (1.1, 1.2…) klassifiziert. Eine Reduktion auf 

drei Typen (1.1, 1.5 und 1.9) ist gängige Praxis. 
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Die Lebenserwartung der am schwersten betroffenen Patient*innen (in-
fantile SMA, Typ I) beträgt 18-24 Monate. Patient*Innen mit SMA werden 
mit „Best Supportive Care“ (eine bestmögliche, patientenindividuell opti-
mierte, unterstützende Behandlung zur Symptomlinderung und Verbes-
serung der Lebensqualität) behandelt. Dazu gehören: Respiratorische 
Versorgung, Ernährung und gastrointestinale Unterstützung, muskuloske-

lettale und orthopädische Versorgung (Physiotherapie), und palliative 
Versorgung. Abbildung 1-1 zeigt den groben Zusammenhang zwischen Al-
ter, motorischen Fähigkeiten und SMA Typus im natürlichen Verlauf. 

 

 

Abbildung 1-1: Verlauf nach Alter und der SMA Typus [3] 

 

 

Im Juni 2017 wurde Nusinersen (Spinraza®) von der Europäischen Arz-
neimittelzulassungsbehörde (EMA) für die Behandlung der Chromosom-
5q13(5q)-assoziierten SMA zugelassen [4]. Nusinersen (Spinraza®) greift 
ursächlich in den Krankheitsmechanismus ein. Die Behandlung besteht 
darin die Menge des fehlenden Survival Motor Neuron-Proteins (SMN) zu 
erhöhen. Es ist derzeit die einzige zugelassene krankheitsmodifizierende 
(Eindämmung der Krankheitsprogression) Behandlung.  

Eine Heilung wird nicht bewirkt. 

Nusinersen (Spinraza®) wird in regelmäßigen Abständen per Lumbal-
punktion in die Zerebrospinalflüssigkeit injiziert. Das Medikament wird 
am Tag 0, 14, 28 und 63 injiziert sowie alle vier Monate. Es wird von sechs 
Zyklen im ersten Behandlungsjahr und von drei Zyklen in den Folgejahren 
ausgegangen. Zusätzlich zur Lumbalpunktion kann eine Periduralanäs-
thesie oder eine Langzeitanalgospasmolyse (implantierte Medikamenten-
pumpe zur intrathekalen Dauerapplikation) notwendig sein. Vor Verab-
reichung von Nusinersen wird vorab eine entsprechende Menge Liquor 
entnommen [5]. 
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Die Ergebnisse aus den Zulassungsstudien mit kurzen Nachbeobachtun-
gen zeigen eine gewisse Verbesserung der motorischen Fähigkeiten sowie 
eine Stabilisierung des Gesundheitszustandes insb. bei frühem Behand-
lungsbeginn. 

 

In den USA wurde inzwischen eine weitere Therapie für präsymptomatische 

Kinder zugelassen (Zolgensma®, Onasemnogen abeparvovec) nicht jedoch in 

Europa aufgrund von fehlender präklinische Daten. Weitere Therapieent-

wicklungen für SMA 1-3 Patient*innen finden statt und werden in den nächs-

ten Jahren zugelassen werden (Vgl. Tabelle 1-2).  

Tabelle 1-2: Current clinical developments in Spinal Muscular Atrophy [6] 

 

Die Behandlung mit Nusinersen (Spinraza®) sowie jene mit Onasemnogen 

abeparvovec (Zolgensma®) gehören zu den kostenintensivsten Behandlun-

gen, die bislang zugelassen wurden. Die Kosten haben intensive Diskussionen 

zu den öffentlichen Anteilen an den Forschungsergebnissen, die zu der Ent-

wicklung der Therapien beitrugen, ausgelöst. Der Begriff „Access to Medici-

nes“ war bis vor wenigen Jahren mit der Diskussion um günstigere (generi-

sche) lebenswichtige Medikamente (HIV, Tuberkulose, etc.) in Entwicklungs-

ländern verbunden. Seit einiger Zeit befassen sich nun auch westliche Länder 

und Institutionen (OECD, Europäische Commission, etc.) mit dem „Zugang zu 

Medikamenten“, um den „nicht-nachhaltigen“ Medikamentenpreisen entspre-

chende Lösungen entgegenzusetzen. Die Ausgaben für Forschung & Entwick-

lung (F&E) werden von den Herstellern zumeist als Begründung verwendet, 

um die hohen Preise zu rechtfertigen. Die eigentliche – ressourcenaufwändige 

und risikoreiche – Grundlagenforschung findet aber überwiegend im öffentli-

chen Sektor (in Universitäten und entsprechenden öffentlich-finanzierten 

Forschungseinrichtungen) statt. Wenig publiziertes Wissen zu öffentlichen 

Ausgaben liegt hingegen bislang vor.  

“ 

http://hta.lbg.ac.at/


 

  

Eine rezente Arbeit befasste sich mit der öffentlichen Forschungsförderung 

der Grundlagenforschung für diese neuen SMA-Therapien [7]. Diese wurde 

vornehmlich durch öffentliche Forschungsträger und „Charities“ durchge-

führt. Mithilfe eines Dokuments des National Institute of Neurological Disor-

ders and Stroke (NINDS) konnte die Stufen der Entwicklung von Nusinersen 

detailliert nachverfolgt werden (vgl. Abbildung 1-2). Es konnten > 40 öffent-

lich, aber auch philanthropisch geförderte Projekte identifiziert werden. Ins-

gesamt wurden Förderungen für SMA F&E in der Höhe von € 165 Million (da-

von € 20 Million direkt Nusinersen Produkt-bezogen) gefunden.   

Abbildung 1-2: SMA Forschung und Entwicklung - Zeitschiene [6] 
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Die Fragestellung des hier vorgelegten Updates ist, welche wissenschaft-
lichen Nachweise aus klinischen Interventions- oder Beobachtungsstu-
dien zum mittel-(oder längerfristigen) Nutzen von Nusinersen (Spin-
raza®) bei Kindern und Jugendlichen ≥ 6 Jahren mit SMA „late onset“ 
(SMA 2+3) vorliegen.  

Dazu wurde am 17. März 2020 eine Handsuche in einer Datenbank (Med-
line) eingeschränkt auf die Jahre 2018-2020 durchgeführt (am 5. April er-
gänzt) und die identifizierten Publikationen (n= 13) nach Daten zu mit-
telfristigen Effekten (≥ 12 Monate) bei der genannten Patient*innen-Po-
pulationen untersucht. Letztendlich wurden vier Publikationen zur vor-
liegenden Evidenzsynthese ausgewählt. Es wurden keine Studiendesigns 
ausgeschlossen und sowohl prospektive als auch retrospektive Studien 
zur Analyse herangezogen. Ausgeschlossen wurden Studien zu Patient*in-
nen ≤ 6. Lebensjahren, zu Nachbeobachtungszeiten ≤ 12 Monaten (Ta-
belle 2-1) und zu SMA1 Patient*innen (Tabelle 2-2).  

Tabelle 2-1: Ausgeschlossene Studien (≤ 12 Monaten Nachbeobachtungszeit, SMA1, SMA2+3): 

*im 12-Monate update werden detaillierte CoI angegeben, nicht aber in 6-Monate FU 
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Tabelle 2-2: Ausgeschlossene Studien zu mittelfristigem Nutzen von Nusinersen SMA1 (≥ 12 Monaten Nachbe-
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Es konnten insgesamt vier Publikationen zu drei Studien zur Fragstellung 
zum mittelfristigen Nutzen (Nachbeobachtungszeiten ≥ 12 Monate) von 
Nusinersen (Spinraza®) identifiziert werden: 

1. zwei Publikationen [17, 18] zu einer Studie bei Kindern und Ju-
gendlichen ≥ 6 Jahren (2 bis 15 Jahre) mit 28 SMA 2+3 Pati-
ent*innen (Darras [17] und Montes [18] berichten von identer 
Patientenpopulation), sowie  

2. eine weitere kleine Studie mit 12 SMA 2+3 Patient*innen [19], 
Jugendliche und Erwachsene 12-52 Jahre, und 

3. eine weitere mit 57 erwachsenen SMA 2+3 Patient*innen [20] 
(Anteil der PatientInnen in Studie mit ≥ 12 Monaten Nachbe-
obachtung), Jugendliche und Erwachsene 12-65 Jahre.  

Alle Studien haben ein hohes Verzerrungsrisiko (RoB), da sie einarmig, 
open-label (unverblindet), Sponsor-finanziert und durch Autor*innen mit 
Interessenskonflikten (Konsulenten oder Honorare von Biogen, Avexis, 
Roche) und zum Teil auch retrospektiv durchgeführt worden sind.   

Die Ergebnisse einer Behandlung von SMA-Patient*innen werden durch fol-

gende Messinstrumente ermittelt [21]: 

 SMA1 Patient*innen: CHOP INTEND, HINE-2 
 SMA 2 und 3; Patient*innen: HFMSE, 6MWT, (R)ULM  

 
Da dieses Update nur zu SMA 2+3 Patient*innen erfolgt, wird auf im Folgen-

den nur auf die Endpunkte HFMSE, 6MWT, (R)ULM eingegangen 

HFSME-Skala (Hammersmith Functional Motor Scale—Expanded): Die Verän-

derung (oder Stabilisierung) der Motorik wird mit der HFSMSE Skala gemes-

sen. Die HFSMSE besteht aus einer 20-Item Skala, es werden 33 motorische 

Aufgaben (0 bis 2 Punkte je Aufgabe) bewertet und können einen Gesamt-

score von 66 betragen. Die HFSMSE gilt als validiertes Instrument, die klini-

sche Relevanzschwelle (MID/ Minimal important Difference) von 3 Punkten 

ist in Studien validiert [1], ebenso wie die Inter-Rater Reliabilität sowie die 

Test-Re-test-Reliabilität.   

6MWT (6 Minutes Walk Test): Der 6-Minuten-Gehtest ist ein diagnostisches 

Instrument, das primär für in der Kardiologie und Pneumologie eingesetzt 

wird, um die Leistungsfähigkeit eines/r Patienten*in zu bestimmen. Der/die 

Patient*in geht über sechs Minuten auf ebenen Boden mit dem Ziel, der eige-

nen Leistung entsprechend möglichst weit zu gehen. Bei SMA2+3 Patient*in-

nen wird als klinisch relevante Veränderung eine Verbesserung um ≥ 30 Meter 

in der Gehfähigkeit angesehen. 

 

hohes Verzerrungsrisiko 
(RoB) 

>

≥
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(R)ULM (Revised Upper Limb Module): Der (R)ULM ist ein krankheitsspezi-

fisches Bewertungsinstrument, welches zur Beurteilung der Funktion der 

oberen Extremitäten von SMA Patient*innen entwickelt wurde. Der Revised 

Upper Limb Module - RULM stellt die revidierte Version des kürzeren Frage-

bogens ULM dar, der für die motorische Beurteilung von nicht gehfähigen 

SMA-Kindern entwickelt wurde. Der RULM misst die Funktionalität der obe-

ren Extremitäten über 20 Items mit anderen Konstrukten als der HFMSE. Dies 

ist gerade bei schwachen und nicht gehfähigen Patient*innen als wichtige Er-

gänzung zu den Erhebungen des HFMSE zu sehen, auch wenn die Validität in 

aktuellen Studien weiter evaluiert wird. Als klinisch relevante Veränderung 

wird eine Verbesserung um ≥ 2 Punkte auf der (R)ULM angesehen. 

In der Zulassungsstudie CHERISH - einem RCT - mit 126 SMA-Patient*in-
nen mit later-onset SMA (SMA2+3) [22] sprachen Kinder, die eine Krank-
heitsdauer < 25 Monate (innerhalb des Beobachtungszeitraums von 15 
Monaten) im Vergleich zu Kindern, die ≥ 44 Monate Krankheitsdauer hat-
ten, deutlich schlechter auf die Therapie mit Nusinersen an: bei den jün-
geren Kindern sprachen 89,9 % (im Vergleich 17,1% in der Vergleichs-
gruppe ohne Nusinersen Therapie), bei den älteren Kindern (≥ 3,6 Jahre) 
waren es nur mehr 29,1% (vs. 26,5%). Dieser Unterschied zwischen der 
Nusinersen-Gruppe und der Kontrollgruppe war statisch nicht signifikant.  

Bei dem Ausmaß der Veränderung sprachen die jüngeren Kinder < 25 
Monate mit durchschnittlich 8,25 HFSME Punkten an (im Vergleich zu -
1,55 in der Vergleichsgruppe), während die älteren Kinder (≥ 3,6 Jahre) 
nur mit 1,07 HFSME Punkten sich verbesserten (im Vergleich zu -2,81 in 
der Vergleichsgruppe). Dieser Unterschied ist statisch nicht signifikant 
d.h. es besteht kein Unterschied zwischen den Gruppen [5]. 

Abbildung  3-1: HFSME-Ansprechen nach Alter und Erkrankungsdauer [23] 

≥
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Zur Abschätzung der Wirksamkeit von Nusinersen bei SMA 2+3 Patient*in-

nen wurden vier Publikationen identifiziert, von denen zwei Publikationen 

(Sponsor-finanziert) zur selben Patient*innen-Population berichten und da-

her gemeinsam betrachtet werden (vgl. Tabelle 3-1). In den Biogen-ISIS Stu-

dien waren in ISIS-CS12 ursprünglich 47 SMA 2+3 Patient*innen, von denen 

in Darras et al. 2019 [17] zu 28 Patient*innen und in Montes et al. 2019 [18] 

zu 14 Patient*innen berichtet werden. Von den 28 in ISIS-CS12 aufgenomme-

nen Patient*innen beendeten 24 die Behandlung, neun der elf SMA2 und elf 

der 17 SMA3 Patient*innen hatten eine Nachbeobachtungszeit von 1.050 Ta-

gen (=2,9 Jahre). Zusätzlich zu den Ergebnissen zu 28 ISIS-CS12 Patient*in-

nen liegt eine weitere Publikation zu 12 weiteren Patient*innen vor. Die vierte 

Publikation [20] untersuchte 139 Patient*innen, von denen 124 sechs Mo-

nate, 92 zehn Monate und 57 Patient*innen 14 Monate nachbeobachtet wur-

den. 

Die Ergebnisse in der ISIS-CS12 Kohorte zu HFMSE sind (vgl. Abbildung 3-2):    

 SMA2 - HFSME: 7/9 (78%) SMA2 Patient*innen – deren HFSME 
Werte vorliegen – erreichten HFSME ≥ 3 Punkte (durchschnittli-
che Verbesserung 1,8 Punkte) 

 SMA3 - HFSME: 4/11 (36%) SMA3 Patient*innen erreichten 
HFSME ≥ 3 Punkte (durchschnittlich Verbesserung 1,8 Punkte). 
Ambulante Kinder (definiert durch die Befähigung allein ≥ 15 
Feet [4,6 Meter] ohne Unterstützung zu gehen) erreichten eine 
durchschnittliche Verbesserung von 2,6 HFSME Punkten. 4/9 
(44%) ambulanten Kindern erreichten HFSME ≥ 3 Punkte. 

Über jene Patient*innen, die nicht bis zum Ende der Studie nachbeobach-
tet wurden (lost-to-follow-up) wird nichts berichtet (SMA2: 2/11 (18%) 
zum Zeitpunkt 1.050 Tage Nachbeobachtung, 7/11 (64%) zum Zeitpunkt 
1.150 Tage Nachbeobachtung; SM3: 6/17 (35%) zum Zeitpunkt 1.050 
Tage Nachbeobachtung und 11/17 (65%) zum Zeitpunkt 1.150 Tage 
Nachbeobachtung).   

 

 

 

 

≥
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Tabelle 3-1: Eingeschlossene Studien zu mittelfristigem Nutzen von Nusinersen bei (later-onset SMA 2+3 Patient*innen ≥ 6 Jahre) 
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Insgesamt wurden 173 Patient*innen in die Hagenacker et al. 2020 [20] 
Studie für einen potentiellen Einschluss „gescreent“, wovon 139 (80%) 
eingeschlossen wurden, da sie nach sechs Monaten untersucht wurden. 
Von diesen 139 Patient*innen wurden wiederum 13 Patient*innen auf-
grund fehlender Ausgangswerte ausgeschlossen und im Falle von zwei Pa-
tient*innen fehlten die Untersuchungsergebnisse nach sechs Monaten, so-
mit wurden in die Sechsmonatsanalyse 124 (72%) Patient*innen einbe-
zogen. Nach zehn Monaten Nachbeobachtungszeit konnten zu 30 Pati-
ent*innen noch keine Ergebnisse berichtet werden, da das follow-up un-
ter zehn Monate betrug, im Falle von zwei Patient*innen wurde die Be-
handlung aufgrund von Nebenwirkungen beendet und in weiteren zwei 
Fällen wurde die Studienteilnahme auf eigenen Wunsch beendet. Von den 
105 (61%) Patient*innen, welche die zehn Monatsuntersuchung absol-
vierten, wurden wiederum 13 ausgeschlossen, da kein Wissen zu den Aus-
gangswerten vorlag. 44 Teilnehmer*innen erreichten keine Nachbe-
obachtungszeit von 14 Monaten zum Zeitpunkt der Datenanalyse. Somit 
konnten zum Zeitpunkt der Datenanalyse 61 (35%) Patient*innen nach 
14 Monaten eingeschlossen werden, wobei von vier Teilnehmer*innen die 
Ausgangswerte fehlten. 

Patient*innen der Hagenacker et al. 2020 Studie [20] wiesen eine statis-
tisch signifikante Verbesserung der durchschnittlichen HFMSE Werte im 
Vergleich zu den Ausgangswerten auf (vgl. Abbildung 3-3): 

 6 Monate: Mittelwertdifferenz 1,73 (95% CI 1,05–2,41; 
p<0,0001) 

 10 Monate: Mittelwertdifferenz 2,58 (95% CI 1,76–3,39; 
p<0,0001) 

 14 Monate: Mittelwertdifferenz 3,12 (95% CI 2,06–4,19; 
p<0,0001) 

Klinische relevante Verbesserungen von drei oder mehr Punkten der 
HFMSE Skala wiesen 35 (28%) von 124 Patient*innen nach sechs Mona-
ten, 33 (35%) von 92 nach zehn Monaten und 23 (40%) von 57 Pati-
ent*innen nach 14 Monaten Nachbeobachtungszeit auf. 14 Patient*innen 
zeigten eine Verschlechterung der motorischen Funktionen während der 
Behandlung mit Nusinersen. 
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Abbildung 3-2: HFSME Veränderungen bei SMA 2 + 3 Patient*innen [17]  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3-3: HFSME Veränderung nach sechs, zehn und 14 Monaten Nachbeobachtungszeit [20] 
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Die Ergebnisse in der ISIS-CS12 Kohorte zu (R)ULM sind: 

 SMA2 – ULM: 5/9 (56%) Patient*innen erreichten ULM ≥ 2 
Punkte 

 SMA3 – ULM: 9/17 Patient*innen erreichten maximalen ULM-
Wert von 18 Punkten nach 350 Tagen (und jene 6/17, die bis 
1.150 Tage in der Nachbeobachtung blieben, hielten diesen Wert) 

Die Ergebnisse in der ISIS-CS12 Kohorte zu 6MWT sind: 

 SMA 2 - 6MWT: 1/11 Patient*innen lernten gehen. Zum Beobach-
tungszeitpunkt 1.150 Tage waren dies 180 Meter 

 SMA3 - 6MWT: 2 von 4 Kindern, die schon vor der Behandlung 
gehen konnten und die Befähigung verloren hatten, wiederer-
lernten die Gehfähigkeit, 8/8 (100%) Kindern erreichten 6MWT 
≥ 30 Meter zum Beobachtungszeitpunkt 1.050 Tage. 

Die retrospektive Studie zu 12 (1 SMA1, 4 SMA2, 7SMA3) Patient*in-
nen [19] berichtet zu drei Endpunkten: RULM, 6MWT und zu subjek-
tiv erlebten Verbesserungen bei Ausdauer und mehr Kraft in der 
Hand, was selbständiges Zähneputzen, Kontrolle des elektrischen 
Rollstuhls oder die Bedienung vom Telefon ermöglicht, bei etwa zwei 
Drittel der Patient*innen. 

Bei RULM (vgl. Abbildung 3-4) zeigt sich bei einzelnen (wenigen, 2/8) 
Patient*innen eine Verbesserung, bei dem Rest keine Veränderung 
(Stabilisierung). Auch hier haben nur wenige Patient*innen die volle 
Nachbeobachtungszeit. Zum 6MWT liegen kaum Daten vor. 

Abbildung 3-4: RULM Veränderungen bei SMA 2 + 3 Patient*innen [19] 
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Die Ergebnisse zu RULM in der Hagenacker et al. 2020 Studie [20] wiesen 
einen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Ausgangs-
werten auf:  

 6 Monate: Mittelwertdifferenz 0,66 (95% CI 0,26–1,05; 
p=0,0007) 

 10 Monate: Mittelwertdifferenz 0,59 (95% CI 0,15–1,03; 
p=0,0014) 

 14 Monate: Mittelwertdifferenz 1,09 (95% CI 0,62–1,55; 
p<0,0001) 

Eine Verbesserung von mindestens zwei Punkten in der RULM Bewertung 
zeigten 28 (23%) von 120 Patient*innen nach sechs Monaten, bei 21 der 
28 Patient*innen lag ein klinisch relevanter Anstieg der RULM Werte vor. 
74 (61%) der 120 Patient*innen wiesen keinen klinischen relevanten Un-
terschied auf.  

Hinsichtlich der Ergebnisse zu 6MWT zeigte sich ein statistisch signifikan-
ter Unterschied im Vergleich zu den Ausgangswerten:  

 6 Monate: Mittelwertdifferenz 22,1 (95% CI 8,7–35,6; p=0,0022) 
 10 Monate: Mittwelwertdifferenz 31,1 (95% CI 15,2–47,1; 

p<0,0001) 
 14 Monate: Mittwelwertdifferenz 46,0 (95% CI 25,4–66,6; 

p<0,0001) 

 

Eine „integrierte“ Analyse zu Nebenwirkungen aus Daten von verschiedenen 

Studien (zu Kindern ≥ 6 Jahren: CHERISH-Zulassungsstudie/RCT, sowie ein-

armige Studien ISIS-CS1, CS2, CS10, CS12) von insgesamt 323 SMA Patient*in-

nen, davon 140 zu Kindern ≥ 6 Jahren besagt Folgendes (vgl. Tabelle 3-2): 

 96% (134/140) later-onset Patient*innen erlebten Nebenwirkun-

gen, davon 37% milde, 51% moderate, 7% schwere Nebenwirkun-

gen und unerwünschte Ereignisse. 

 Die häufigsten (> 30% der Patient*innen) sind: obere Atemwegsin-

fektion (39%), Pyrexia (Fieber, 37%), Kopfschmerzen (37%). 

 Schwere unerwünschte Ereignisse traten bei 22 (16%) der SMA 2+3 

Patient*innen auf. 

 (möglicherweise und sicher) Behandlungs-induzierte Ereignisse tra-

ten bei 29 (21%) der SMA 2+3 Patient*innen auf. 
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Tabelle 3-2: Nebenwirkungen von Nusinersen-Therapien basierend auf einer integrierten Analyse [24] 
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In der prospektiven Studie von Hagenacker et al. 2020 [20] zählte zu den häu-

figsten Nebenwirkungen Kopfschmerzen (6 Monate [M]: 5%; 10 M: 4%; 14 M: 

7%), Rückenschmerzen (6 M: 5%; 10 M: 3%; 14 M: 3%)und Übelkeit auf (6M: 

2%; 10 M: 1%; 14 M: 2%) (vgl. Tabelle 3-3). Die aufgetretenen Nebenwirkun-

gen verteilen sich auf die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten wie folgt:  

 6 Monate: 20 Nebenwirkungen bei 17 Patient*innen (12%) 

 10 Monate: 14 Nebenwirkungen bei 13 Patient*innen (12%) 

 14 Monate: 8 Nebenwirkungen bei 6 Patient*innen (10%) 

 

Tabelle 3-3: Nebenwirkungen von Nusinersen-Therapien basierend auf Hagenacker et al. 2020 [20] 
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Die österreichische ARGE Neuromuskuläre Erkrankungen haben gemeinsam 

mit der AG Neuropädiatrie bereits 2018 ein Positionspapier entwickelt [25], 

in dem sie konstatieren, dass für SMA 2 Patient*innen keine Daten vorliegen, 

dass diesen Patient*innen aber die Möglichkeit einer Behandlung angeboten 

werden sollte (vgl. Tabelle 4-1). Eine Rechtfertigung auf Basis von klinischen 

Daten wird nicht vorgelegt.  

Tabelle 4-1: Positionspapier der Österreichische ARGE Neuromuskuläre Erkrankungen Neuropädiater*innen 

(AG Neuropädiatrie) [25] 

 

 

Eine Umfrage aus 2019 [26] – initiiert von SMArtCARE unter behandelnden 

Neuropädiater*innen aus Deutschland, Österreich und der Schweiz (Antwort-

rate: 53,3%, n=16) befasste sich mit einem Konsens (Übereinstimmungen, 

aber auch Abweichungen) zur Initiierung der Behandlung mit Nusinersen bei 

SMA1 Patient*innen unterschiedlichen Alters (< 12 Monate, 12-24 Monate 

und > 24 Monate) und unterschiedlichen Krankheitscharakteristika (Schwe-

regraden), aber auch zur Beendigung der Behandlung.   

Die Behandlung von SMA 2+3 Patient*innen wurde nicht abgefragt. 
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Die vorliegende Evidenz zu mittelfristigen (> 12 Monate) Nachbeobachtungen 

stammt aus zwei prospektiven Sponsor-finanzierten Studien (ISIS CS12, Ha-

genacker et al. 2020), sowie aus einer kleinen retrospektiven Studie (von 

schlechter Qualität). Es werden moderate HFSME Verbesserungen jenseits 

der Schwellwerte der klinischen Relevanz bei SMA2 und kaum Verbesserun-

gen (Stabilisierung) bei SMA 3 berichtet. Während die Baseline Daten detail-

liert berichtet werden, erfolgt bei zwei von drei Studien keine daten-basierte 

– nur narrative - Berichterstattung der Follow-up Daten. Auch in der Hagen-

acker et al. 2020 Studie [20] werden keine klinischen Informationen über jene 

Patient*innen, die gescreent, (n=173), aber nicht in die Studie aufgenommen 

wurden. 

Informationen zu den vielen Patient*innen, die zwar die Studie beginnen, aber 

nicht nachbeobachtet werden (können) werden in der ISIS CS12 [17, 18] und 

der retrospektiven Studie [19] nicht gegeben. In der rezenten prospektiven 

Studie [20] fehlen zum Zeitpunkt der Datenanalyse von 78 Patient*innen 

(56%; n=78/139) Untersuchungsergebnisse, da die Follow-up Zeit von 14 

Monaten noch nicht erreicht wurde oder Daten fehlen.  

Die Evidenz ist auch nach mehr als zwei Jahren Zulassung von Nusinersen äu-

ßert gering und wenig zuverlässig, da ausschließlich Daten aus Firmen-finan-

zierten Beobachtungsstudien vorliegen und nur Informationen zu ausgewähl-

ten Patient*innen berichtet werden, resp. viele für die Versorgung relevante 

Informationen NICHT berichtet werden.  

Genau diese Information ist aber für Entscheidungen in der realen Versor-

gung von größter Notwendigkeit! 

  

 

Berichte zu 
ausgewählten 
Patient*innen 
 
viele fehlende Daten 

Evidenz ist wenig 
zuverlässig 
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Die Hoffnung (begleitet durch ihre behandelnden Ärzt*innen) auf Verbes-
serung, resp. Stabilisierung des Gesundheitszustandes ist verständlich. 
Das vorliegende Wissen ist jedenfalls mangelhaft, um dieser Hoffnung mit 
ausreichender unabhängiger Evidenz zu begegnen. Die Notwendigkeit von 
firmenunabhängiger Versorgungsforschung, d.h. Datenerhebung und –
analysen und Publikation dieser ist unabdingbar. Eine Veröffentlichung 
der Behandlungsdaten und der Austausch in allen europäischen Ländern 
ist anzustreben, um den Stand des Wissens rascher zu verbessern. 

Aus der vorliegenden Evidenz ist jedenfalls keine Handlungsempfehlung 
ableitbar. 
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Im Folgenden werden kurz die Ergebnisse aus ausgeschlossenen Studien (≤ 12 Monaten Nachbeobach-

tungszeit, SMA 2+ 3) skizziert: 

Tabelle A 1: Ausgeschlossene Studien (≤ 12 Monaten Nachbeobachtungszeit, SMA2+3) 

*im 12-Monate update werden detaillierte CoI angegeben, nicht aber in 6-Monate FU 

 
Wurster et al. [12] berichten zu SMA 2+3 Patient*innen, dass nach 4 Nusinersen Gaben (2-3 Mo-
nate) der HFSME Score keine signifikanten Unterschiede zu den Baseline Werten waren, auch nicht 
in Subgruppen. 
 
Faravelli et al. [13] berichtet, dass es keine signifikanten Veränderungen bei den 12 SMA3 in 
HFSME und bei 6MWT (8/12 Patient*innen) nach 6 Monaten gab . 
 

Abbildung A-1: Evaluation von SMA3 Patient*innen bei HFMSE und 6MWT [13] 

Walter et al. [14] berichtet, dass es keine signifikanten Veränderungen bei den 19 SMA3 in HFSME 
und RULM und 6MWT nach max. 300 Tagen (10 Monate) gab. Beim 6MWT zeigte sich eine gewisse 
Verbesserung von 369,5 ±126,6 zu Baseline auf 377,8±156,6. 
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Abbildung A-2: Boxplot 6MWT (Visit 4: 63 Tage, Visit 5: 180 Tage; Visit 6 (300 Tage) [14] 
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