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Handlungsempfehlungen zur
Gentherapie der spinalen
Muskelatrophie mit
Onasemnogene Abeparvovec –
AVXS-101
Konsensuspapier der deutschen Vertretung
der Gesellschaft für Neuropädiatrie (GNP)
und der deutschen Behandlungszentren
unter Mitwirkung des Medizinisch-
Wissenschaftlichen Beirates der Deutschen
Gesellschaft für Muskelkranke (DGM) e.V.

DieGenersatztherapiemitOnasemnoge-
ne Abeparvovec verspricht erstmals eine
kausale Therapieoption für kleine Kin-
der mit spinaler Muskelatrophie (SMA)
in Form einer einmaligen intravenösen
Anwendung. Es liegen keine Langzeit-

ergebnisse über die Nachhaltigkeit der
Wirkung und möglicher unerwünschter
Wirkungen inklusive potenzieller „Off-
target“-Effekte vor. Die Anwendung die-
ser neuenTherapieform muss daher un-
ter strengen Sicherheitsauflagen und von

entsprechend qualifizierten und erfahre-
nen neuromuskulären Behandlungszen-
tren erfolgen. Die Wirksamkeit und Si-
cherheit der Behandlung und ein Ver-
gleich gegenüber Nusinersen, der einzi-
gen bisher zugelassenen Therapie, und
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Abb. 18 WirkungsprinzipderAAV-basiertenGentherapie.① IntravenöseApplikationderAAV-basiertenGentherapie.②An-
steuerung des Zielgewebes, in diesemFalle dermotorischen Vorderhornzellen im Rückenmark.③Off-target-Effekte durch
Ansteuerungweiterer Gewebewie der Leber (Transaminasenerhöhung), des Herzens (potenzielle Kardiotoxiziät) unddes
blutbildendenSystems (Blutbildveränderungen, insbesondereThrombopenie).④ErkennungundBindungvonOberflächen-
molekülen des AAV-Kapsids durch glykosylierte Zelloberflächenrezeptoren dermotorischen Vorderhornzelle und Internali-
sierungdurchEndozytose.⑤ÜberführungderAAV inendosomal-lysosomaleAbbauwege.⑥ „Escape“derAAV,Translokation
an die Zellkernmembran undVerschmelzung des AAV-Kapsidsmit der Zellkernmembran.⑦ Freisetzung des selbstkomple-
mentären Vektorgenoms in den Zellkern und Persistenz des Vektorgenomsmitsamt Transgen imZellkern als ringförmiges
extrachromosomales Episom.⑧ In 0,1–1%der Fälle Integration des Vektorgenoms in dieWirts-DNAmit potenziellen Risi-
kenwie einermalignen Transformation der transduzierten Zelle (insertionelleMutagenese).⑨ Expression des gewünschten
Zielproteins durch das Transgen

ggf. im Verlauf anderen genmodulieren-
den Therapien, muss auch in der „Real-
world“-Anwendung systematisch in ei-
nem wissenschaftlich fundierten, krank-
heitsspezifischen Register dokumentiert
und evaluiert werden. Mit den neuen
Therapien entstehen neue Herausforde-
rungen an Diagnostik, Patientenversor-
gung und das Gesundheitssystem. Das
vorliegende Konsensuspapier gibt kon-
krete Empfehlungen für die Anwendung
dieserGentherapie in der klinischenPra-
xis.

Hintergrund

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist
mit einer Inzidenz von ca. 1 auf 7500 Le-
bendgeburten in Deutschland und einer
Überträgerfrequenz von 1 zu 50 histo-
risch die führende genetisch bedingte
Ursache für Säuglingssterblichkeit [14].
Onasemnogene Abeparvovec (im Fol-
gendenAVXS-101, nachMarktzulassung
in Deutschland geplanter Handelsname
Zolgensma®) ist ein Genersatztherapeu-
tikum für die kausale Therapie der 5q-
assoziierten SMA, bei der es durch bial-
lelische Mutationen im SMN1(Survival
Motor Neuron1)-Gen zu einem Mangel

an SMN-Protein in den α-Motoneuro-
nenkommt.Das SMN-Protein spielt eine
grundlegendeRolle inderRegulationder
Zellhomöostase und der Biogenese von
Ribonukleoproteinen. Neuere Studien
haben gezeigt, dass SMN-Protein auch
an anderen „House-keeping“-Prozessen
beteiligt ist, darunter mRNA-Trafficking
und lokale Translation, Zytoskelettdy-
namik, Endozytose und Autophagie.
Darüber hinaus hat sich gezeigt, dass
das SMN-Protein Mitochondrien und
bioenergetische Wege beeinflusst und
die Funktion des Ubiquitin-Proteasom-
Systems reguliert [3]. Der Mangel an
SMN-Protein führt durch fortschrei-
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Handlungsempfehlungen zur Gentherapie der spinalen Muskelatrophie mit Onasemnogene
Abeparvovec – AVXS-101. Konsensuspapier der deutschen Vertretung der Gesellschaft für
Neuropädiatrie (GNP) und der deutschen Behandlungszentren unter Mitwirkung des Medizinisch-
Wissenschaftlichen Beirates der Deutschen Gesellschaft für Muskelkranke (DGM) e.V.

Zusammenfassung
Hintergrund. Die spinale Muskelatrophie
(SMA) ist eine schwere, lebenslimitierende
neurodegenerative Erkrankung. Seit Juli
2017 steht in Deutschland eine krankheits-
modifizierende und zugelassene Therapie
mit Nusinersen zur Verfügung. Eine weitere
vielversprechende Behandlungsmöglichkeit
durch eine einmalige Applikation bieten kon-
zeptionell Gentherapien. Im Mai 2019 wurde
erstmals eine kausale Genersatztherapie zur
Behandlung der spinalen Muskelatrophie
von der U.S. Food and Drug Administration
(FDA) zugelassen, die Zulassung in Europa ist
beantragt.
Ziele. Dieses Konsensuspapier wurde auf
Einladung der Deutschen Gesellschaft für
Muskelkranke e.V. (DGM) unter Beteiligung

der deutschen neuromuskulären Behand-
lungszentren, der deutschen Sektion der
Gesellschaft für Neuropädiatrie (GNP) und
unter Mitwirkung des Medizinisch-Wissen-
schaftlichen Beirates der DGM erarbeitet. Ziel
ist es, die notwendigen Voraussetzungen
für eine qualitätsgesicherte Anwendung der
neuen Gentherapie zu definieren und die
Grundlage für die Umsetzung in der klinischen
Praxis zu schaffen.
Diskussion. Die Gentherapie mit Ona-
semnogene Abeparvovec besitzt das
Potenzial, den Krankheitsverlauf der spinalen
Muskelatrophie signifikant zu beeinflussen.
Langzeitdaten über die Nachhaltigkeit
der Wirkung und mögliche unerwünschte
Wirkungen liegen derzeit noch nicht vor. Die

Anwendung dieser innovativen Therapieform
muss in spezialisierten und entsprechend
qualifizierten Behandlungszentren unter
strengen Sicherheitsauflagen erfolgen.
Die vorliegende Arbeit schlägt die hierfür
notwendigen Rahmenbedingungen und
Empfehlungen für die systematische Vor-
und Nachsorge unter Gentherapie vor.
Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie
sollten in einem industrieunabhängigen,
krankheitsspezifischenRegister systematisch
erfasst werden.

Schlüsselwörter
Spinale Muskelatrophie · Gentherapie ·
Zolgensma · Neuromuskuläre Erkrankungen ·
Konsensuspapier SMA

Recommendations for gene therapy of spinal muscular atrophy with onasemnogene
abeparvovec—AVXS-101. Consensus paper of the German representatives of the Society for Pediatric
Neurology (GNP) and the German treatment centers with collaboration of themedical scientific
advisory board of the German Society for Muscular Diseases (DGM)

Abstract
Background. Spinal muscular atrophy (SMA)
is a severe, life-limiting neurodegenerative
disease. A disease-modifying and approved
therapy with nusinersen has been available
in Germany since July 2017. Gene therapies
offer another promising treatment option
through a once in a lifetime administration. In
May 2019 a gene replacement therapy for the
treatment of SMA was approved for the first
time by the U.S. Food andDrug Administration
(FDA). An application for approval in Europe
has been submitted and is currently pending.
Objective. This consensus paper was
compiled at the invitation of the German
Society for Muscular Diseases (DGM) with
the participation of all potential German

neuromuscular treatment centers, the German
section of the Society for Pediatric Neurology
(GNP) and with the involvement of the
medical scientific advisory board of the
DGM. The aim was to define and establish
the necessary prerequisites for a safe and
successful application of the new gene
replacement therapy in clinical practice.
Conclusion. Gene replacement therapy
with onasemnogene abeparvovec has the
potential to significantly influence the course
of SMA. Long-term data on sustainability of
effects and possible adverse effects of gene
replacement therapy are not yet available. The
application of this innovative therapymust be
carried out in specialized and appropriately

qualified treatment centers under strict safety
conditions. This article makes suggestions for
the necessary framework conditions and gives
recommendations for a systematic pretreat-
ment and posttreatment assessment schedule
under gene therapy. The effectiveness and
safety of the therapy should be systematically
documented in an industry-independent and
disease-specific register.

Keywords
Spinal muscular atrophy · Gene therapy ·
Zolgensma · Neuromuscular diseases ·
Consensus paper SMA

tende Degeneration der motorischen
Vorderhornzellen (α-Motoneurone) im
Rückenmark und Hirnstamm zu einer
progressiven Muskelatrophie. AVXS-
101 ist ein Adeno-assoziierter viraler
Vektor (AAV) der eine funktionstüch-
tige Kopie des humanen SMN1-Gens
mit einem β-Aktin-Promotor enthält

(. Abb. 1; [13, 15]). Das Genkonstrukt
wird nach intravenöser Gabe über den
Blutstrom verteilt und kann in den ers-
ten 2 Lebensjahren die noch unreife
Blut-Hirn-Schranke überwinden. Nach
Erkennung und Bindung von Oberflä-
chenmolekülen des AAV durch glyko-
sylierte Zelloberflächenrezeptoren der

motorischen Vorderhornzelle erfolgt die
Internalisierung durch Endozytose. Es
folgt die Überführung des AAV-Kapsids
in endosomal-lysosomale Abbauwege
und die Freisetzung des selbstkom-
plementären Vektorgenoms und des
SMN-Transgens in den Zellkern. Im
Zellkern persistiert das Vektorgenom
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mitsamt dem funktionsfähigen SMN-
Transgen als ringförmiges extrachro-
mosomales Episom. Eine Integration
des Vektorgenoms in die Wirts-DNA
ist theoretisch denkbar und wäre mit
potenziellen Risiken wie einer onkoge-
nen Transformation der transduzierten
Zelle (sog. insertionellen Mutagenese)
verbunden. Dieses Phänomen kann erst
im Langzeitverlauf abschließend beur-
teilt und eingeschätzt werden [10, 12].
Nach Gabe kommt es zu einer raschen
Expression des gewünschten SMN-Ziel-
proteins durch das Transgen. In-vitro-
und In-vivo-Untersuchungen im Tier-
modell ergaben eine stabile transgene
Expression nach einmaliger Gabe, ins-
besondere in den α-Motoneuronen des
Hirnstamms und Rückenmarks, aber
auch in den Neuronen des motorischen
Kortex. Früh appliziert zeigten tierex-
perimentelle Analysen im transgenen
SMA-Tiermodell, dass die Motoneurone
nicht nur erhalten bleiben, sondern dass
diese auch eine normale morphologische
Struktur und Funktion haben [5].

Neben der Wirkung in der Ziel-
zelle müssen im kurzfristigen Inter-
vall nach Gabe vor allem sog. „Off-
target“-Effekte berücksichtigt und regel-
mäßig überwacht werden. Diese fasst
. Abb. 1 zusammen. Sie entstehen in
erster Linie durch Ansteuerung weiterer
Gewebe wie der Leber (Transamina-
senerhöhung durch Abbau des AAV
mit anschließender Antigenpräsentation
und Aktivierung des Immunsystems an
der Hepatozytenoberfläche), des Her-
zens (potenzielle Kardiotoxiziät wie z.B.
Myokarditis mit Erhöhung von Tro-
poninwerten) und des blutbildenden
Systems (Blutbildveränderungen, insbe-
sondere Thrombozytopenie; [1, 6]).

Die Firma AveXis/Novartis legte im
2. Halbjahr 2018 die Daten der abge-
schlossenen Phase-1/2-Studie (START;
[8]) sowie die Zwischenauswertungen
der noch laufenden Phase-3-Studien
(STR1VE-US, STR1VE-EU, SPR1NT)
zu Nebenwirkungen, Dosisfindung und
Wirksamkeit bei mit AVXS-101 behan-
delten, <6 Monate alten SMA-Typ 1-
Patienten vor. Aufgrund dieser Daten
wurde imMai 2019 von der FDA die be-
schleunigte „Orphan-Drug“-Zulassung
für die Behandlung von SMA-Kindern

unter 2 Jahren mit biallelischenMutatio-
nen im SMN1-Gen erteilt. Auch für den
europäischen Bereich beantragte AveXis
die Zulassung von AVXS-101. Momen-
tan läuft das Zulassungsverfahren bei
der europäischen Zulassungsbehörde
(European Medicines Agency, EMA)
noch. AVXS-101 ist das erste Genersatz-
therapeutikum für diese Indikation und
in den USA mit einem Nettopreis von
2,1Mio. US-Dollar für eine einmalige
Applikation auch das bisher weltweit
teuerste Medikament.

Wie bei anderen Medikamenten für
seltene Erkrankungen sind die Daten
in Bezug auf Sicherheit und Wirksam-
keit zum Zeitpunkt der Zulassung noch
äußerst begrenzt. Es ist deshalb uner-
lässlich, nach der Zulassung durch eine
systematische Erfassung weitere Eviden-
zen zur langfristigen Wirksamkeit und
Sicherheit der Therapie zu sammeln.
Hierzu wurde in Deutschland von den
DGM-zertifizierten Neuromuskulären
Zentren das SMArtCARE-Register als
krankheitsspezifische Datenbank für
Patienten mit SMA etabliert (www.
smartcare.de; [11]).

Teilnehmer und Ablauf der
Konsensusfindung

Das vorliegende Konsensuspapier fasst
die Ergebnisse von zwei unabhängig von
der Industrie initiierten Konsensustref-
fen am 21.08.2019 und 18.11.2019 in
Frankfurt/Main auf Einladung derDeut-
schenGesellschaft fürMuskelkranke e.V.
(DGM) zusammen.

Angeschrieben wurden alle neuro-
pädiatrischen Kliniken und Abteilungen
und alle sozialpädiatrischen Zentren,
die sich im Jahr 2017 für die Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen
mit SMA mit Nusinersen (Spinraza®)
bei der DGM registrieren ließen (www.
dgm.org/muskelerkrankungen/spinale-
muskelatrophie; Datei: Liste der mit
Spinraza behandelnden Kliniken für
Kinder). Während des ersten Treffens
am 21.08.2019 wurden die Anforde-
rungen definiert, die Behandlungszen-
tren erfüllen müssen, um sich als Gen-
therapiezentrum zu qualifizieren. Des
Weiteren wurden die prästationären,
stationären und poststationären Proze-

duren bestimmt, die für eine sichere
und nachhaltige Therapie mit AVXS-
101 notwendig sind. Daraus definieren
sich unmittelbar die strukturellen und
personellen Anforderungen sowie der
Finanzierungsaufwand zusätzlich zu den
Kosten des Medikaments. Im Oktober
2019 wurde ein erster Entwurf an alle
Teilnehmer versandt mit der Bitte um
Kommentierung und Rückmeldung bis
zum zweiten Treffen am 18.11.2019.
An diesem Tag wurde der Text von
den anwesenden Teilnehmern gesichtet
und unter Berücksichtigung der zuvor
eingegangenen Kommentare gewich-
tet. Nach der Finalisierung wurde der
Text zwecks Freigabe nochmals an die
federführenden Autoren versandt.

Anforderungen an die
Qualifikation der Behandlungs-
einrichtung

Die Besonderheiten der Therapie mit
AVXS-101 (Neugeborene, Säuglinge
und Kleinkinder mit einem potenziell
großen Spektrum an klinischer Sympto-
matik undVerlaufsdynamik; innovatives
Genersatzwirkprinzip mit einem viralen
Vektor mit nur begrenzten Erfahrungen
weltweit; hochpreisige Therapiekosten;
Notwendigkeit einer mehrjährigen und
komplexen Nachsorge; Monitoring auf
unerwartete unerwünschte Wirkungen
im Verlauf u. a.m.) stellen besonders
hohe Anforderungen an die Struktur
und die personelle Ausstattung der be-
handelnden Kliniken. Im Rahmen der
Konsensusfindung wurden für die Be-
handlung von SMA-Patienten Kriterien
formuliert, die ein Behandlungszen-
trum mindestens vorweisen muss, um
die Anforderungen an die komplexe
Vor- und Nachsorge unter Gentherapie
mit AVXS-101 hinreichend erfüllen zu
können. . Tab. 1 fasst die wichtigsten
Empfehlungen zu den Struktur- und
Personalvoraussetzungen zusammen.
Gegebenenfalls sind weitere Vorgaben
durch die zuständigen Behörden im
Rahmen des Zulassungsverfahrens im
Verlauf zu beachten.

Mit der Zulassung von AVXS-101 in
denUSAwird inmehrererHinsichtNeu-
land betreten [16]. Die hohen Kosten
für ein einmal zu applizierendes Arz-
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Konsensuspapiere

Tab. 1 Konsensusempfehlungen für die fachlichen, organisatorischen, infrastrukturellen undpersonellen Voraussetzungen der Gentherapie-Be-
handlungszentren in Deutschland

(1) Umfangreiche Erfahrungen in der Behandlung der spinalenMuskelatrophie (SMA)

a. Allgemeine Erfahrungen in der Behandlung der SMA im Kindesalter, dokumentiert durch die Behandlung von ≥20 Fällen mit dieser
Diagnose (G12.0 oder G12.1) in der Behandlungseinrichtung innerhalb von 3 Jahren. Dies beinhaltet die interdisziplinäre Betreuung,
Hilfsmittelversorgung und Beratung

b. Spezifische Erfahrung mit der medikamentösen Therapie der SMA, dokumentiert durch den Einsatz zur Behandlung der spinalenMus-
kelatrophie zugelassenerMedikamente bei ≥15 Fällen innerhalb von 3 Jahren, davon mindestens 5 mit Therapiebeginn im 1. Lebensjahr.
Dokumentation der Therapieergebnisse durch regelmäßige Erhebung standardisierter Tests der motorischen Funktion

(2) Personelle und fachliche Anforderungen an das Behandlungszentrum

a. Anforderung an die Qualifikation des ärztlichen Personals
Die für die Behandlung von Kindern mit Onasemnogene Abeparvovec ärztlich verantwortliche Leitung und ihre Stellvertretungmüs-
sen Fachärzte für Kinder- und Jugendmedizinmit SchwerpunktbezeichnungNeuropädiatrie sein. Die ärztlich verantwortliche Leitung
und ihre Stellvertretungmüssen über einemindestens zweijährige Berufserfahrung in einer Behandlungseinrichtung verfügen, die als
Neuromuskuläres Zentrum der Deutschen Gesellschaft für Muskelkranke e.V. anerkannt ist. Bei Tätigkeit in Teilzeit kann die Tätigkeit in
Relation zu einer Tätigkeit in Vollzeit angerechnet werden

b. Anforderungen an die Qualifikation der Physiotherapeuten
In der Behandlungseinrichtungmüssenmindestens zwei Physiotherapeuten zur Verfügung stehen, die über mindestens zweijährige
Erfahrungen in der physiotherapeutischenDiagnostik und Behandlung von Kindern mit neuromuskulären Erkrankungen verfügen. Sie
müssen in der Durchführung standardisierterMuskeltests (entsprechend der Empfehlungen des SMArtCARE-Registers) geschult sein
und praktische Expertise in der Anwendung der Testverfahren vorweisen können (z. B. im Rahmen klinischer Studien). Entsprechende
Zertifikate als Nachweis liegen den behandelnden Kliniken vor

c. Verfügbarkeit eines psychosozialen Teams
Das Zentrummuss über Mitarbeiter aus den Bereichen Psychologie und Sozialpädagogik mit Erfahrung in der Betreuung von Patienten
mit neuromuskulären Erkrankungen verfügen, um eine angemessene psychosoziale Versorgung der Kinder und ihrer Familien sicherzu-
stellen

(3) Anforderungen an Infrastruktur und Organisation des Gentherapiezentrums

a. Das Behandlungszentrum erfüllt die Kriterien der von der DGM zertifiziertenNeuromuskulären Zentren. Zum Nachweis der Kriterien
reicht die Vorlage eines gültigen Zertifikats

b. Das Zentrum verfügt über eine stationäre Versorgungsmöglichkeit inkl. pädiatrischer Intensivmedizinmit Beatmungsplätzen für die
multiprofessionelle Versorgung von Kindern mit neuromuskulären Erkrankungen

c. Es besteht eine SOP für die klinische, apparative und laborchemische Überwachung vor und nach der Behandlung mit Onasemnogene
Abeparvovec

d. Eine ärztliche Betreuung gemäß Facharztstandard (Kinder- und Jugendmedizin) muss ununterbrochen für die stationäre Betreuung der
Patienten, die mit Onasemnogene Abeparvovec behandelt wurden, verfügbar sein

e. Das Behandlungszentrum hält entsprechende Ressourcen vor, damit sich neu diagnostizierte Patientenmit spinalerMuskelatrophiemit
einem Alter unter 2 Jahren innerhalb von 3 Werktagen nach Kontaktaufnahmemit dem Zentrum vorstellen können

f. Das Behandlungszentrum verfügt über eine eigene oder krankenhausversorgende Apothekemit einer zertifizierten Abteilung zur Her-
stellung/Rekonstitution steriler Arzneimittel (Sterilabteilung). Es besteht eine SOP für die Herstellung/Rekonstitution steriler Arzneimittel
nach biologischer Schutzstufe 1

g. AmbulanteNachsorge

i. Eine ärztliche Betreuung gemäß Facharztstandard (Kinder- und Jugendmedizin, Schwerpunkt Neuropädiatrie) muss werk-
täglich jederzeit für die ambulante Nachsorge der Patienten, die mit Onasemnogene Abeparvovec behandelt wurden, ver-
fügbar sein. Eine Notfallambulanzmuss kontinuierlich verfügbar sein

ii. Die unter 2b. genannten qualifiziertenPhysiotherapeutenund das unter 2c. genannte psychosoziale Team stehen auch im
Rahmen der ambulantenNachsorge zur Verfügung

h. Dokumentation

i. Die Behandlungseinrichtung beteiligt sich aktiv an dem SMArtCARE-Register und muss die personellen und strukturellen
Voraussetzungen für den Einschluss der Patienten in das Register und ggf. andere erforderliche Dokumentationssysteme
vorhalten. Insbesondere sind über einen Zeitraum von mindestens 5 Jahren zu dokumentieren:
1. Vortherapien
2. Unerwünschte Arzneimittelwirkungen
3. Dokumentation der motorischen Funktion durch standardisierte Tests
4. Dokumentation der respiratorischen Funktion, der Schluckfunktion und Sprachentwicklung
5. Gesamtüberleben
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neimittel erfordern neue Abrechnungs-
formen durch die Kostenträger. Weitere
Kosten fallen an für die Vorbereitung
der Therapie, den (theoretisch einma-
ligen) stationären Aufenthalt, aber vor
allem für die anschließende ambulante
Weiterbehandlung und Verlaufsuntersu-
chungen der behandelten Patienten über
mindestens 5 Jahre.DiesesKonsensuspa-
pier ist imRahmen eines durch dieDGM
initiierten Treffens mit den Vertreter-
Innen der neuropädiatrischen Kliniken
und sozialpädiatrischen Zentren, die in
DeutschlandKinderund Jugendlichemit
SMA ambulant und stationär behandeln,
konzipiert worden. Unter Berücksichti-
gung der aktuellen Empfehlungen des
US-amerikanischen Zentrums für Gen-
therapie in Columbus, Ohio [2] fasst es
diemedizinisch notwendigen Vorausset-
zungen für eine verlässliche und sichere
Therapie mit AVXS-101 inkl. der am-
bulanten Nachsorge zusammen und be-
ziffert den dafür erforderlichen struk-
turellen, personellen, zeitlichen und fi-
nanziellen Aufwand. Unberührt von den
hier vorgestellten Empfehlungenmüssen
nach erfolgter Zulassung die Informatio-
nen undVorgaben der aktuell noch nicht
vorliegenden Fachinformation zur An-
wendung von AVXS-101 beachtet wer-
den. Das Konsensuspapier ist ausdrück-
lich auch an die bei der Zulassung invol-
vierten Gremien und Verbände adres-
siert. Die notwendige Vergütung des im
Folgenden dargestellten Behandlungsal-
gorithmus wurde bereits im Deutschen
Ärzteblatt vorgestellt [17].

Praktische Durchführung der
Therapie mit AVXS-101

Die Therapie mit AVXS-101 setzt einen
AAV9-Antikörper-Titer in einer Hö-
he von max. 1:50 voraus [2, 7]. Dieser
muss im Vorfeld in einem Speziallabor
bestimmt werden. Rund 5% aller rekru-
tierten SMA-Kinder konnten aufgrund
erhöhter AAV-Titer an den klinischen
Studien zu AVXS-101 nicht teilnehmen.
Die Therapie erfolgt nach Ausschluss
von Kontraindikationen stationär unter
einer fortlaufendenPrednisolontherapie,
die 24h vor Gabe begonnen sein, über
mindestens 30 Tage durchgeführt und
dann langsam ausgeschlichen werden

muss. Etwa ein Drittel aller behandelten
Kinder zeigte in den klinischen Stu-
dien zwar asymptomatische, teilweise
aber erhebliche Erhöhungen der Leber-
transaminasen bis über das 20-Fache
der oberen Normgrenzen. Diese er-
forderten in den Studien oftmals eine
Verlängerung, gegebenenfalls auch eine
Intensivierung der immunsuppressiven
Therapie. Ein individuelles Vorgehen
wird damit notwendig. Die Erfahrun-
gen aus den klinischen Studien zeigen,
dass die ambulante Nachbeobachtung
der Patienten wegen potenzieller Neben-
wirkungen, aber insbesondere auch zur
Erfassung der gewünschten Wirkungen
umfassend, anfangs engmaschig und vor
allem langfristig sein muss. Sowohl im
Rahmen der sog. STR1VE-US Studie
als auch in der europäischen STR1VE-
EU-Studie traten nach Gentherapie mit
AVXS-101 jeweils ein Todesfall auf,
beide wurden als nicht behandlungs-
bezogen eingestuft. Allerdings werden
unerwünschte Ereignisse wie erhöh-
te Transaminasen, Thrombozytopenie
sowie Hypotonie des Blutdrucks, die
zeitlich mit Atemwegsinfektionen in
Verbindung stehen, als nicht vollkom-
men auszuschließende Ereignisse im
Zusammenhang mit der Anwendung
von AVXS-101 eingeschätzt.

Die notwendigen und im Konsensus
vorgeschlagenen Untersuchungen für
die ambulante Vorbereitung, stationäre
Gabe und anschließende ambulante
Nachbetreuung der Kinder mit SMA
unter Gentherapie mit AVXS-101 fasst
. Tab. 2 zusammen. Zur besseren Über-
sicht werden drei wesentliche Phasen
der spezialisierten Betreuung unter-
schieden: (1) die prästationäre Phase
mit entsprechender Vorbereitung, In-
dikationsstellung und Beantragung der
Gentherapie, (2) die stationäre Phase
mit der tatsächlichen Gabe und entspre-
chend engmaschiger Überwachung und
(3) die wichtige Phase der poststatio-
nären Langzeitnachbeobachtung nach
erfolgter Gentherapie.

1. Prästationäre Phase
(Aufklärung, Planung und
Beratung)

Der erstmaligeKontaktmit dem speziali-
siertenNeuromuskulärenZentrumsollte
ohne Zeitverzug bereits beim erstenVer-
dacht auf das Vorliegen einer SMA er-
folgen. Alternativ kann zum Ausschluss
bzw. zur Bestätigung der Diagnose di-
rekt in der kinderärztlichen Praxis eine
molekulargenetische Diagnostik auf das
Vorliegen einer spinalenMuskelatrophie
eingeleitet werden. Viele humangeneti-
sche Labore bieten die MLPA-Analytik
auf das Vorliegen einer SMA an. In den
Bundesländern, in denen bereits das Pi-
lotprojekt für das SMA-Neugeborenen-
screening läuft, erfolgt bei positivem Be-
fundeinedirekteÜbergabeandas spezia-
lisierte Behandlungszentrum.Ansonsten
halten die akkreditierten Behandlungs-
zentren entsprechende Ressourcen vor,
damit sich neu diagnostizierte Patien-
ten mit SMA unter 2 Jahren innerhalb
von3WerktagennachKontaktaufnahme
mit demZentrum vorstellen können, um
dieTherapieeinleitung und Beratung der
Familie umgehend einzuleiten. Die In-
dikationsstellung und Überwachung der
Therapie muss durch einen Facharzt für
Kinder- und Jugendmedizinmit Schwer-
punkt Neuropädiatrie und mehrjähriger
Erfahrung in der Betreuung neuromus-
kulärer Patienten erfolgen. Wichtige Be-
standteile der dann folgenden Beratung
der Familien und Planung des weiteren
Vorgehens sind in . Tab. 2 dargestellt.
Folgende Aspekte sollten unbedingt Be-
standteil der Beratung, der vorbereiten-
den Diagnostik und Aufklärung sein:
4 Falls bis zu diesem Zeitpunkt noch

nicht erfolgt, erfolgt die sofortige Ein-
leitung einer molekulargenetischen
Diagnostik (MLPA) auf das Vorliegen
einer SMA inklusive Bestimmung der
SMN2-Kopienzahl in entsprechend
akkreditierten humangenetischen
Laboratorien.

4 Ausführliche Aufklärung über das
Krankheitsbild SMA, über die zur
Verfügung stehendenTherapiemög-
lichkeiten mit einer objektiven Ab-
wägung des individuell besten Vor-
gehens im Hinblick auf die Auswahl
des Präparates und den zeitlichen
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Ablauf der geplanten Untersuchun-
gen (symptomatisch, kausal: SMN2-
Genenhancing vs. SMN1-Genersatz-
therapie).

4 Aufklärung und Einschluss in das
SMArtCARE-Projekt zur longitu-
dinalen Sammlung erforderlicher
Evidenzdaten.

4 Standardisierte motorische Funkti-
onsdiagnostik gemäß den SMArt-
CARE-Empfehlungen.

4 Vorbereitende Diagnostik (. Tab. 2).
Die Untersuchungen können nach
Maßgabe des Zentrums auch im
stationären Rahmen erfolgen.

4 Überprüfung des Impfstatus: Imp-
fungen nach STIKO-Empfehlungen
und saisonale Impfungen bis eine
Woche vor Beginn der Gentherapie
(Patient und ggf. Bezugspersonen)
– die aktualisierten Empfehlungen
sowie vorgeschlagene Sicherheits-
abstände vor und nach Gentherapie
bzw. unter Prednisolontherapie
müssen der zukünftigen deutschen
Fachinformation des Herstellers
entnommen werden.

4 Für betroffene Kinder unter 2 Jahren
wird in den Wintermonaten eine
RSV-Prophylaxe mit Palivizumab
empfohlen (für alle „non-sitters“).

4 Einleitung einer multidisziplinären
Betreuung und Beratung der Fa-
milien inklusive Sozialberatung
(Schwerbehindertenausweis, Pfle-
gegrad, Fahrkostenerstattung u. a.),
Verordnung von Physiotherapie und
ggf. Hilfsmitteln, orthopädische,
pneumologische Anbindung und
Ernährungsberatung, ggf. pallia-
tivmedizinische Exploration und
Schlafmedizin [4, 9].

4 Nach Indikationsstellung erfolgt die
Sicherstellung der Kostenübernahme
durch den Kostenträger.

4 Im Vorfeld der stationären Aufnah-
me muss eine Evaluation des AAV9-
Titers (Dauer der Bestimmung etwa
5 Werktage) erfolgen: Dieser darf
maximal 1:50 betragen; bei höherem
Titer wird eine einmalige Kontrolle
nach frühestens 2 Wochen empfoh-
len. Bei Neugeborenen und jungen
Säuglingen kann auch ein erhöhter
maternaler Titer vorliegen. In diesem
Fall kann individuell eine weitere
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AAV9-Titer-Verlaufskontrolle in
Abhängigkeit von der Symptomatik
erwogen werden.

4 Es wird ein professionelles Case-Ma-
nagement oder die Betreuung durch
Patientenlotsen an den jeweiligen
Standorten empfohlen. Im Rahmen
des komplexen Planungs- und Nach-
sorgeprozesses brauchen die Familien
einen verlässlichen Ansprechpartner,
der die anstehenden Termine und
die multidisziplinäre Betreuung der
Familien organisiert.

2. Stationäre Phase (Durch-
führung der Therapie mit
AVXS-101)

Nach erfolgter Indikationsstellung für
die Gentherapie durch das spezialisierte
Neuromuskuläre Zentrum, Ausschluss
von Kontraindikationen, vorliegender
schriftlicher Kostenübernahmeerklä-
rung durch die Krankenkasse und aus-
führlicher Aufklärung der Familien mit
Einholung einer schriftlichen Einver-
ständniserklärung erfolgt die stationäre
Aufnahme im Behandlungszentrum.
Der stationäre Aufenthalt sollte folgen-
de wesentliche Aspekte beinhalten und
entsprechend im Vorfeld geplant werden
(. Tab. 2):
4 Jedes Behandlungszentrum besitzt

eine schriftliche Standardarbeits-
anweisung (SOP) zur Planung und
Durchführung der intravenösenGen-
ersatztherapie mit AVXS-101. Diese
wird regelmäßig aktualisiert, min-
destens alle 12 Monate. Die Inhalte
der Konsensusempfehlungen sowie
zukünftige Vorgaben der Fachinfor-
mation sind darin implementiert.

4 Bestellung von AVSX-101 durch den
betreuenden Arzt und die Klinikapo-
theke im Vorfeld der stationären
Aufnahme. Empfehlungen für den
Bestellprozess und regelmäßig ak-
tualisierte Formulare werden vom
Hersteller Avexis zur Verfügung
gestellt.

4 Die stationäre Unterbringung soll
entsprechend den lokalen Hygiene-
richtlinien bezüglich des Umgangs
mit Erregern, die der biologischen
Schutzstufe 1 entsprechen, erfol-
gen. Es sollte vermieden werden,

dass andere Patienten mit SMA, die
möglicherweise für eine Therapie
zu einem späteren Zeitpunkt in Be-
tracht kommen, oder akut infektiöse
Patienten in unmittelbarer Nähe
untergebracht sind. Nach Maßgabe
des lokalen Behandlungszentrums
kann ggf. eine Aufnahme auf eine
pädiatrische Intensivstation erwogen
werden.

4 Tag 1 des stationären Aufenthaltes:
jBeginn der enteralen (oral oder
via Sondierung) Einnahme von
Prednisolon (1mg/kg/Tag) als Ein-
zeldosis 24h vor AVXS-101-Thera-
pie, Fortsetzung über mindestens
30 Tage, dann Ausschleichen nach
Maßgabe der pädiatrischen Endo-
krinologie (Näheres siehe. Tab. 3);
ein begleitender Magenschutz, z.B.
mit Esomeprazol, wird empfohlen.

jGegebenenfallsWiederholung oder
Erstbefund der motorischen Funk-
tionsdiagnostik (entsprechend der
SMArtCARE-Empfehlungen).

jEKG, Echokardiographie und
weitere Diagnostik (. Tab. 2).

4 Tag 2 des stationären Aufenthaltes:
jLegen von 2 peripher-venösen
Zugängen.

jGewichtsadaptierte Zubereitung
des Zolgensma®-Präparates in der
Klinikapotheke entsprechend der
Fachinformation und den Vorga-
ben des Herstellers, Transport zum
Patienten; das Präparat ist nach
Zubereitung bei Raumtemperatur
8h haltbar.

jIntravenöse Infusion von AVSX-
101 über 60min durch geschulte
MitarbeiterInnen und unter Beach-
tung der biologischen Schutzstufe 1
(„biosafety level 1“ [BSL] nach EU-
Richtlinie 2000/54/EG und Bio-
stoffverordnung) entsprechend der
Fachinformation.

jEngmaschiges Monitoring der
Patienten (. Tab. 2).

jBenutzen von Handschuhen durch
Betreuungspersonen beim Win-
deln (Stuhlgang) bis 30 Tage nach
der Infusion (besonders wichtig für
Schwangere).

4 Tag 3 und Tag 4 des stationären
Aufenthaltes:

jEs wird eine stationäre Überwa-
chung der Kinder von mindestens
48h nach Applikation der Genthe-
rapie empfohlen.

jIn dieser Zeit Monitoring von
klinischem Status, Temperatur,
Herzfrequenz, Atemfrequenz,
Blutdruck und EKG- und Pulsoxy-
metriemonitoring.

jBei komplikationslosem Verlauf
kann eine Entlassung frühestens
48h nach Gabe von AVXS-101
erfolgen. Am Entlasstag werden die
ambulanten Folgeuntersuchungen
geplant und koordiniert.

3. Poststationäre Phase
(ambulante Nachsorge und
Verlaufskontrollen)

In den ersten 12 Monaten nach der
Gentherapie wird eine engmaschige An-
bindung an das spezialisierte Behand-
lungszentrum dringend vorausgesetzt.
Die Nachsorge erfolgt nach der Dar-
stellung in . Tab. 2 wöchentlich in den
ersten 4 Wochen, 2-wöchentlich im 2.
und 3. Monat nach der Gentherapie bzw.
bis zur Beendigung der Prednisolon-
therapie. Bei unkompliziertem Verlauf
kann die Nachsorge ab Monat 12 nach
der Gentherapie auf ambulante Kon-
trollen alle 4 Monate gestreckt werden.
Es wird eine standardisierte Nachsorge
über mindestens 5 Jahre nach erfolgter
Genersatztherapiemit regelmäßigenund
systematischen ambulanten Nachkon-
trollen empfohlen. Der Algorithmus der
vorgeschlagenen Untersuchungen und
der standardisierten Befunddokumenta-
tion wird in . Tab. 2 zusammengefasst.
Auch nachAblauf der 5 Jahremüssen die
Patienten im den neuromuskulären Spe-
zialzentren mindestens 2-mal jährlich
gesehen und systematisch nachkontrol-
liert werden.

Empfehlungen zur
Immunsuppression

In der amerikanischen Fachinformation
wird eine begleitende orale Predniso-
lontherapie zur Vermeidung einer über-
schießenden Immunreaktion in einer
Dosierung von 1mg/kgKG/Tag emp-
fohlen. Diese muss 24h vor der Gabe
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Tab. 3 Konsensusempfehlungen zur oralen Prednisolontherapie zur individuellen Prophylaxe vonAVXS-101-assoziierten immunologischenOff-tar-
get-Nebenwirkungen. Dargestellt sind die offiziellenVorgaben der Fachinformation, ergänzt von den individuellen Anpassungsvorschlägen der Kon-
sensus-Gruppe in verschiedenenAusgansszenarien

Orale Prednisolontherapie
ZumBeispiel (Decortin-H-Tabletten [bedingt suspendierbar] oder Prednihexal/Prednisolon AL [suspendierbar nach Herstellerangabe])
inkl. Magenschutz, z.B.mit Esomeprazol

Standard: Beginn 24h vor AVXS-101-Gabe bis mindestens 30 Tage danach; tägliche Einnahmemorgens vor dem Essen in einer
Einzeldosis

Regelfall: Bei unkompliziertemVerlauf und ASAT/ALAT-Werten <2-fach des oberen Normwertes nach 30 Tagen: Ausschlei-
chen über 28 Tage mit wöchentlicher Reduktion der Dosis um ein Viertel der Gesamtdosis und ggf. Umstellung auf
Hydrokortison nachMaßgabe der lokalen Abteilung für pädiatrische Endokrinologie

Ausnahmefall 1: Bei ASAT/ALAT-Werten >2-fach des oberen Normalwertes nach den ersten 30 Tagen: Fortsetzung der Therapie in
unveränderter Dosierung (1mg/kgKG/Tag) mit weiterhinwöchentlichen Laboruntersuchungen bis ASAT/ALAT-Werte
<2-fach des oberen Normalwertes (ggf. Dosisanpassung siehe oben), dann Ausschleichen über 28 Tage (siehe unter
Regelfall)

Ausnahmefall 2: Falls in den ersten 4 Wochen nach Gabe von AVXS-101 die Transaminasen auf >400U/L (entspricht 6,67μmol/[s● L]
in SI-Einheiten) ansteigen, wird eine Erhöhung der Steroiddosis auf 2mg/kgKG/Tag für mindestens 1 Woche empfoh-
len, bis Transaminasenmindestens halbiert, dann wieder auf 1mg/kg reduzieren und die Therapiedauer verlängern,
bis der Regelfall eintritt

Ausnahmefall 3: Falls in den ersten 4 Wochen nach Gabe von AVXS-101 die Transaminasen auf >1000U/L (entspricht 16,67μmol/[s●
L] in SI-Einheiten) ansteigen, wird Rücksprachemit der Kommission „neue Therapien“ der Gesellschaft für Neuropä-
diatrie (GNP) bzw. der Firma empfohlen, ggf. mit daraus resultierender Empfehlung zur intravenösen Pulstherapie
mit Methylprednisolon in einer Dosierung von 20mg/kgKG/Tag i.v. über 3 Tage, bis Ausnahmefall 2 bzw. 1 eintritt;
alternativ: Erweiterung der immunmodulatorischenTherapie nach individueller Entscheidung

von AVXS-101 begonnen und min-
destens 30 Tage verabreicht werden.
Anschließend empfiehlt der Hersteller
eine individuelle Anpassung bzw. ein
langsames Ausschleichen des Predniso-
lons in Abhängigkeit von der Höhe
der hepatischen Transaminasen. Die
Empfehlungen aus der amerikanischen
Fachinformation sind in . Tab. 3 zu-
sammengefasst. In der täglichen Praxis
waren aber bei den wenigen bisher in
Deutschland therapiertenPatienten indi-
viduelle Anpassungen der Steroiddosis
bereits in kurzem Abstand zur Gabe
erforderlich. . Tab. 3 stellt daher denk-
bare Ausnahmefälle aus der klinischen
Praxis dar mit entsprechenden Emp-
fehlungen zur individuellen Titration
und Anpassung der Prednisolondosis.
Im Falle einer wiederholten und per-
sistierenden Erhöhung der Troponin-I-
Werte wird eine vorgezogene und erwei-
terte kardiale Diagnostik nach Maßgabe
und in Rücksprache mit der lokalen
Abteilung für pädiatrische Kardiologie
empfohlen. Der Ausschleichprozess des
Prednisolons erfordert in Abhängigkeit
von der Behandlungsdauer ein individu-
elles Reduktionsschema der Kortikoide
und eine Umstellung auf Hydrokortison
nach Maßgabe und in Rücksprache mit

den lokalen Abteilungen für pädiatrische
Endokrinologie.

Die dargestellten Empfehlungen stel-
len das Resultat des Konsensusprozes-
ses dar, sie sind nicht in der bisher ver-
fügbaren amerikanischen Fachinforma-
tion enthalten. Beim Auftreten nichthe-
patischer systemischer Nebenwirkungen
muss eineTherapie entsprechend der üb-
lichen Standards inklusive einer indivi-
duell zuerwägendenErweiterungder im-
munsuppressivenTherapie erfolgen (z.B.
im Falle einer Myokarditis).

Fazit und geplante
Aktualisierung der Konsensus-
empfehlungen

DieerfolgreichebeschleunigteZulassung
von AVXS-101 in den USA ermöglicht
erstmals in der Medizingeschichte eine
Genersatztherapie der SMA bei Kindern
unter 2 Jahren. Im Bereich neuromus-
kulärer Erkrankungen stellt AVXS-101
die erste AAV-mediierte Gentherapie
dar. Die SMA weist einen gut charak-
terisierten Defekt in einem kleinen,
ubiquitär exprimierten Gen mit beson-
derer klinischer Relevanz im ZNS auf
und eignet sich somit in besonderem
Maße für eineminimal-invasiv applizier-
bare ZNS-gerichtete AAV-Gentherapie.

Die vergleichsweise kurzen Studiener-
fahrungen, die noch nicht bekannte
Nachhaltigkeit der Einmalapplikation,
die noch nicht vollständig bekannten
unerwünschten Nebenwirkungen und
schließlich auch die medizinhistorisch
höchsten Kosten für das Arzneimittel
verlangen nach einem definierten Be-
handlungskonzept. Die Risiken eines
allmählichen Wirkungsverlustes und
des Auftretens von Malignomen kön-
nen auf Basis der aktuellen Datenlage
nicht abschließend bewertet werden.
Ebenso sind die Vergleiche sowohl bez.
der Wirkung als auch der Langzeitkos-
ten gegenüber der aktuell verfügbaren
Antisense-Oligonukleotidtherapie mit
Nusinersen oder dem oralen Splicing-
Modifikator Risdiplam offen. Weitere
Studien und eine systematische Nach-
beobachtung und Erfassung der behan-
delten SMA-Patienten im SMArtCARE-
oder äquivalenten, industrieunabhängi-
gen Registern müssen das Potenzial und
die Risiken der Gentherapie über längere
Beobachtungszeiträume evaluieren. Die
AAV-Gentherapie ist konzeptionell auf
eine einzige intravenöse Anwendung be-
schränkt. Prinzipiellmuss daher auch die
Möglichkeit vonKombinationstherapien
und einem Therapiewechsel diskutiert
werden, um im besten Fall einen zusätz-
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lichenNutzen zu erzielen. Der Erfolg der
neuenTherapienbei der SMAhängtnach
den bisherigen Erfahrungen maßgeblich
vomZeitpunkt desTherapiebeginns bzw.
Krankheitsstadium ab. Der maximale
Therapieerfolg kann nach der aktuellen
Datenlage nur in einem präsymptomati-
schen Stadium der SMA erzielt werden.
Die Einführung eines flächendeckenden
genetischen Neugeborenenscreenings
zur frühzeitigen Erkennung und Be-
handlung der SMA wird aktuell auf
Bundesebene diskutiert. Die Durchführ-
barkeit einer genetischen Hochdurch-
satzuntersuchung als Grundlage einer
zukünftigen Aufnahme der SMA in das
nationale Neugeborenenscreeningpanel
bestätigen erste Ergebnisse eines deut-
schen Pilotprojektes [14]. Durch die
Möglichkeiten der kausalen Therapie
der SMA werden „neue“ Phänotypen
entstehen, ggf. mit prolongiertem Über-
leben und neuen Komorbiditäten. Dies
erfordert eine besondere Expertise in der
interdisziplinären Patientenversorgung
und der Transition der SMA-Patienten,
die nur von wenigen Kompetenzzentren
aufgebracht werden kann. Dieses Papier
ist das Ergebnis eines Konsensusprozes-
ses von in der Betreuung und Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen
mit SMA erfahrenen Neuropädiatern.
Es werden die strukturellen und per-
sonellen Voraussetzungen definiert, um
den Behandlungserfolg zu überwachen,
unerwünschte Wirkungen frühzeitig zu
erfassen und die Finanzierung nicht
nur des Arzneimittels, sondern auch
der Folgekosten zu dokumentieren. Das
Konsensuspapier stellt eine Empfehlung
dar, wie Kinder mit SMA nach Zulas-
sung durch die EMA in Deutschland
mit AVXS-101 behandelt und betreut
werden sollen. Es ist vorgesehen, das
Konsensuspapier ca. 6 Monate nach
Markteinführung der Genersatztherapie
im Rahmen einer erneuten Sitzung der
Vertreter der pädiatrischen neuromus-
kulären Behandlungszentren innerhalb
des medizinisch-wissenschaftlichen Bei-
rates der DGM weiterzuentwickeln und
zu aktualisieren. Unabhängig von diesen
Empfehlungen sind ab dem Zeitpunkt
der Zulassung die Vorgaben der Fach-
information, der EMA und ggf. des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-

BA)zurqualitätsgesichertenAnwendung
zu beachten.

Fazit für die Praxis

4 Die neue Genersatztherapie der
spinalen Muskelatrophie mit Ona-
semnogene Abeparvovec hat das
Potenzial, den Krankheitsverlauf
signifikant positiv und nachhaltig zu
beeinflussen.

4 Der Erfolg der Therapie hängt nach
den bisherigen Erkenntnissen ge-
nauso wie bei der zugelassenen
Nusinersentherapie vor allem vom
Zeitpunkt der Behandlung und damit
vom Krankheitsstadium ab. Eine al-
tersgerechtemotorische Entwicklung
ist allenfalls bei einer präsymptoma-
tisch begonnen Therapie möglich.

4 Die Anwendung der Genersatzthera-
pie der SMA muss in spezialisierten
Behandlungszentren und unter
strengen Sicherheitsauflagen erfol-
gen, definierte Qualitätskriterien
sind einzuhalten.

4 Der Erfolg der Behandlung und
die Erfassung möglicher Nebenwir-
kungen müssen systematisch, im
Langzeitverlauf und im Vergleich zu
anderen Therapien, insbesondere
der Nusinersentherapie, in einem
nationalen, industrieunabhängigen
Register erfasst, dokumentiert und
ausgewertet werden. In Deutschland
steht mit SMArtCARE eine entspre-
chende Registerplattform bereits zur
Verfügung.

4 Die Genersatztherapie der SMA steht
exemplarisch für zahlreiche neue
und innovative Gentherapeutika,
deren erfolgreiche Anwendung in
der klinischen Praxis neue Versor-
gungsstrukturen und eine adäquate
Vergütung der Behandlungszentren
erfordert.
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