
psychiatrie & neurologie 1 | 2026

CASE REPORT

27

Falldarstellung
Anamnese und Verlauf 
Bei einer 70-jährigen Patientin manifestierte sich ab April 

2021 eine progrediente linksbetonte Beinschwä-
che (lower-limb onset), die sich im Alltag 

mit Schwierigkeiten beim Treppenstei-
gen, zunehmender Gangunsicherheit 

und rezidivierenden Stürzen be-
merkbar machte. Innerhalb weni-
ger Monate kam es begleitend zu 
einem rechtsbetonten Kraftverlust 
in den Armen sowie zu einer be-
lastungsabhängigen Atemnot. Die 
Familienanamnese war negativ für 
neuromuskuläre Erkrankungen, per-
sönlich bestanden lediglich lang-
jährige Magen-Darm-Probleme, eine 
rechtskonvexe Skoliose und links-
betonte Hüftarthrose. Neben diver-
sen Nahrungsergänzungsmitteln, 
Vitamin-D3-Tropfen und Magne-
sium war die Anamnese für eine 
regelmässige Einnahme von Medi-
kamenten negativ. 

Bei Erstvorstellung zeigten sich 
generalisierte Faszikulationen der 
oberen und unteren Extremitäten, 
rechtsbetonte atrophe Paresen der 

Handmuskulatur mit positivem Split-Hand-Zeichen, asym-
metrisch gesteigerte Reflexe, eine verminderte Rumpfauf-
richtung und eine atrophe Parese der proximalen Bein-
muskulatur rechtsbetont. Die Patientin war bei geringem 
Duchenne-Hinken und diskretem Nachziehen des rechten 
Beines mit zwei Gehstöcken über eine Gehstrecke von ma-
ximal 400 Metern mobil. Die bildgebende Diagnostik ver-
blieb ohne wegweisende Befunde, die neurophysiologische 
Diagnostik ergab neben einer rechtsseitig pathologischen 
APB/ADM-CMAP-Ratio, als Korrelat zum klinischen Split-
Hand Zeichen (5), myografisch Faszikulationen und akute 
Denervationszeichen in allen vier Regionen nach revidierten 
El-Escorial-Kriterien (6), sowie chronische Denervationszei-
chen in drei von vier Regionen. Labor und Toxikologie waren 
unauffällig. 

In Anbetracht des Verlaufs, der klinischen Untersuchung 
mit Affektion des 1. und 2. Motoneurons zervikal und lum-
bal, sowie fehlenden Hinweisen auf eine alternative Differen-
zialdiagnose konnte die Diagnose einer Amyotrophen La-
teralsklerose nach Gold-Coast-Kriterien (7) gestellt werden. 
Der ALS Functional Rating Scale – Revised (ALSFRS-R) (8) 
Wert zeigte sich zum Diagnosezeitpunkt im Oktober 2022 
bei 39/48 Punkten, mit im Vordergrund stehenden Einschrän-
kungen im Alltag durch Schwierigkeiten bei Feinmotorik 
und einer Gangunsicherheit. 

Funktionelle Verbesserung und Biomarker-Normalisierung unter Tofersen bei SOD1-
assoziierter Amyotropher Lateralsklerose – ein longitudinaler Fallbericht

Wie positioniert sich die Schweiz 
bei innovativen kausal ansetzenden, 
krankheitsmodifizierenden Therapien 
seltener neurodegenerativer Erkrankungen?

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine rasch progrediente neurodegenerative Erkrankung mit 
einer medianen Überlebenszeit von 3–5 Jahren nach Symptombeginn (1). Die kausalen Therapieoptionen 
sind bislang begrenzt. Etwa 2% aller ALS-Fälle sind mit Mutationen im SOD1-Gen assoziiert (2). Mit dem 
Antisense-Oligonukleotid Tofersen steht seit 2023 erstmals eine genspezifische Therapie zur Verfügung, 
die gezielt die Synthese des mutierten SOD1-Proteins reduziert (3,4). Dieser Fallbericht beschreibt den 
longitudinalen klinischen und biomarkerbasierten Verlauf einer Patientin mit SOD1-ALS unter Tofersen-
Behandlung und diskutiert die aktuellen Erkenntnisse zur Wirksamkeit, Sicherheit und zum Zugang die-
ser neuartigen Therapie.
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Nach Leitlinien wurde das in der Schweiz zugelassene, 
evidenzbasiert-wirksame und den Krankheitsverlauf ver-
zögernde Medikament Riluzol (Rilutek®) rezeptiert und sym-
ptomatisch bei unzureichender Wirkung von Magnesium auf 
die bestehenden Krämpfe Chininsulfat (Limptar®) ergänzt. 
Zur Vorbeugung von Gewichtsverlust wurde eine Kalorien- 
und eiweissreiche Ernährung empfohlen, eine Ernährungs-
beratung initiiert und zum Erhalt der Selbstständigkeit und 
Sekundärprophylaxe regelmässige Physio- und Ergothera-
pie veranlasst. 

Nach Diagnosestellung zeigte sich eine langsame Progre-
dienz der Handmuskelparesen, sowie eine Verschlechte-
rung der Gangstörung, die zu vermehrten Stürzen, einmalig 
mit Fibulafissur, führte und sich innerhalb von 15 Monaten 
mit einer Abnahme im ALSFRS-R Score von 4 Punkten, auf 
35/48 Punkte, bemerkbar machte. 

Nach Überweisung in unser Zentrum erfolgte nach den 
evidenzbasierten Konsensus-Empfehlungen zur genetischen 
Testung und genetischen Beratung bei ALS (9) – auch bei 
negativer Familienanamnese – eine molekulargenetische 
Diagnostik, bei der im Sommer 2024 eine pathogene SOD1-
Sequenzvariante c.69G>T heterozygot nachgewiesen wurde.  

Nach ausführlicher Aufklärung und Einwilligung erfolgte 
der Einschluss in das Early-Access-Programm (EAP) zum 
Erhalt einer Therapie mit Tofersen (Qalsody®), einem Anti-
sense Oligonukleotid, das zur Degradation der SOD1-mRNA 
und somit Verringerung der SOD1-Proteinsynthese und, als 
indirektes Mass für die Zielstrukturbindung, zur Verringe-
rung von gesamt SOD1 im Liquor führt. Ziel des EAP ist/war 
es, Patienten mit SOD1-ALS einen frühen Zugang zu Tofer-
sen ausserhalb einer klinischen Studie und noch vor Zulas-
sung, respektive vor Aufnahme in die Spezialitätenliste in 
der Schweiz zu ermöglichen. Die Behandlung erfolgte ge-
mäss Zulassung mit drei Aufsättigungsdosen von je 100 mg 
intrathekal im Abstand von 14 Tagen, gefolgt von Erhaltungs-
dosen alle 28 Tage. Die repetitiven Lumbalpunktionen sowie 
die intrathekalen Medikationsgaben wurden bis heute neben-
wirkungsfrei toleriert, insbesondere ergaben sich keine Hin-
weise auf die häufigsten, im Rahmen der Zulassungsstudien 
beschriebenen, Nebenwirkungen wie Fatigue, Arthralgien 
und Myalgien, sowie kein Hinweis auf schwerwiegende auto-
immune Reaktionen wie eine Myelitis, Meningitis oder eine 
intrakranielle Hypertonie. Der klinische Verlauf wurde longi-
tudinal anhand des ALSFRS-R sowie des funktionellen Para-
meters Gehstrecke erfasst und ist in Abbildung 1 dargestellt.  

Unter Tofersen zeigte sich eine deutliche klinische Ver-
besserung – die Gehstrecke verdoppelte sich von 400 Meter 
mit zwei Gehstöcken auf 800 Meter innerhalb von 3 Mona-
ten und auf 2000 Meter nach 10 Monaten, der ALSFRS-R 
stieg transient von 35 auf maximal 37/48 Punkte, die obere 
Extremität stabilisierte sich, bulbäre und pulmonale Funk-
tionen blieben erhalten. Subjektiv wurde insbesondere über 
eine verbesserte Stabilität und Ausdauer berichtet.

Merkpunkte
•	 Tofersen ist die erste zugelassene genspezifische Therapie 

für SOD1-ALS und reduziert die Synthese des mutierten 
toxischen SOD1-Proteins. 

•	 Plasma-Neurofilament-Leichtketten (NfL) dienen als 
validierter Biomarker für Therapieansprechen und Krank-
heitsprogression. 

•	 Ein früher Therapiebeginn ist mit besserem Outcome 
assoziiert.

•	 Schwerwiegende neurologische Nebenwirkungen (Myelitis, 
Meningitis, Papillenödem) treten bei ca. 7% auf, sind aber 
reversibel.

•	 Eine genetische Testung auf SOD1-Mutationen sollte bei 
allen ALS-Patienten unabhängig von der Familienanam-
nese erfolgen.

•	 Die European Academy of Neurology empfiehlt Tofersen 
als Erstlinientherapie bei progredienter SOD1-ALS.

Abbildung 1: Klinischer Verlauf anhand ALS-FRS-R Score, klinischen Notizen und Gehstrecke (Bild: S. Penker)
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Der aktuelle ALSFRS-R (Stand Februar 2026) liegt unter 
fortgesetzter, gut vertragener Therapie mit Tofersen bei 36 
von 48 Punkten. Bei einer prätherapeutisch durchschnittli-
chen Abnahme des ALSFRS-R von 0,33 Punkten pro Monat, 
errechnet nach der Formel ([48 – ALSFRS-R prätherapeu-
tisch] / Erkrankungsdauer in Monaten), würden wir zum ak-
tuellen Zeitpunkt im Februar 2026 einen ALSFRS-R von 28 
erwarten.

Parallel erfolgte eine serielle Bestimmung der Serum-
Neurofilament-Leichtketten (sNfL), ausgewertet anhand 
alters- und BMI-adjustierter Referenzwerte von gesunden 
Kontrollen (Perzentile), die in klinischen Studien als objek-
tiver Surrogatmarker für neuroaxonale Schädigung und das 
Ansprechen auf Tofersen etabliert sind (3). Der longitudinale 
Biomarkerverlauf ist in Abbildung 2 präsentiert. Das sNfL 
zeigte sich prätherapeutisch deutlich erhöht (56 pg/ml; 99.7. 
Perzentile). Nach Einleitung der Tofersen-Therapie kam es 
zu einem raschen und kontinuierlichen Abfall mit anschlies-
sender Normalisierung in den altersadjustierten Referenz-
bereich (zuletzt 1/2026 14,8 pg/ml, 43. Perzentile).

Diskussion
Hintergrund
Die Erforschung der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) er-
reichte 1993 mit der Entdeckung von Mutationen im SOD1-
Gen als erste bekannte genetische Ursache der ALS einen 
Meilenstein. Weltweit sind etwa 1–6% aller ALS-Fälle auf 
SOD1-Mutationen zurückzuführen (11), wobei dieser Anteil 
in Europa bei familiärer ALS bei rund 11–12% liegt (12). Die 
SOD1-ALS entsteht durch eine toxische Funktionszunahme 
(toxic gain-of-function) des mutierten Proteins, was zu Fehl-
faltungen und schädlichen Proteinaggregaten führt. Auf 
Basis dieser Erkenntnisse wurde mit Tofersen ein gezieltes 
Antisense-Oligonukleotid entwickelt, das die Produktion des 
SOD1-Proteins senkt (13). 

Klinische Evidenz 
Die Wirksamkeit von Tofersen wurde in der Phase-III-Studie 
VALOR untersucht. Während der primäre Endpunkt (Verän-
derung des ALSFRS-R nach 28 Wochen) nicht erreicht wurde, 
zeigte sich in der Subgruppe von Patienten mit schneller 
Progression eine signifikante Reduktion der SOD1-Konzen-
tration im Liquor (–29%) als Ausdruck eines Target Engage-
ments und der NfL-Konzentration im Plasma (–60%) (3) als 
einem spezifischen Marker für neuroaxonale Schädigung. 
In der integrierten Analyse von VALOR und der offenen Ver-
längerungsstudie über 52 Wochen zeigte sich bei frühem 
Therapiebeginn ein geringerer Funktionsverlust (ALSFRS-R: 
–6,0 vs. –9,5 Punkte) (3). Die kürzlich publizierten Langzeit-
daten über 148 Wochen demonstrieren einen substanziellen 
Effekt auf das Überleben: Patienten mit frühem Therapie-
beginn hatten ein um 36% reduziertes Risiko für Tod oder 
permanente Beatmung im Vergleich zur Plazebogruppe und 
ein um 48% reduziertes Sterberisiko nach sechs Monaten 
im Vergleich zu verzögertem Therapiebeginn (14). Bemer-
kenswert ist, dass etwa 21–27% der früh behandelten Pa-

tienten über drei Jahre eine Verbesserung von Kraft und Funk-
tion zeigten (14) – ein bisher bei ALS nicht dokumentiertes 
Phänomen, das auch im Real-World-Setting mit Verbesse-
rungen des ALSFRS-R bei 43% belegt werden konnte (15).

Biomarker basierte Evidenz
NfL ist ein neuronales Zytoskelettprotein, das bei neuroaxo-
nalem Schaden freigesetzt wird und in Blut und Liquor mess-
bar ist. Bei ALS sind NfL-Konzentrationen im Vergleich zu 
gesunden Personen signifikant erhöht und reflektieren das 
Ausmass der laufenden Neurodegeneration (16). Diese bio-
logische Grundlage macht NfL zu einem direkten Marker für 
den pathophysiologischen Prozess, der bei ALS zum Moto-
neuronenverlust führt (17). NfL im Blut prädiziert ALSFRS-R 
Progression und Überleben (14,18–20,31) ist ein etablier-
ter pharmakodynamischer Biomarker, und NfL-Reduktionen 
sind indirekt hinweisend auf ein Target-Engagement (3,21). Die 
NfL-Veränderung geht der klinischen Veränderung voraus 
(14), und zwar bidirektional, d.h. auch NfL-Anstiege sind mit 
fehlendem Ansprechen assoziiert (22).   

Die in der Phase-III- und der offenen Verlängerungsstudie 
beobachteten NfL-Reduktionen unter Tofersen-Therapie bei 
SOD1-ALS werden durch Real-World-Daten aus Deutsch-
land bestätigt, die eine mittlere NfL-Reduktion von 58-62% 
unter Tofersen-Therapie zeigen (15,23). Die NfL-Reduktion 
scheint konsistent über verschiedene SOD1-Mutationen und 
Krankheitsstadien (23).

Sicherheitsprofil
Die Sicherheit von Tofersen ist akzeptabel: Die häufigsten 
berichteten Nebenwirkungen sind durch die intrathekale 
Applikation bedingt (z.B. Kopfschmerzen, Rückenschmerzen). 
Schwerwiegende neurologische Nebenwirkungen (z.B. Mye-
litis, Radikulitis, Papillenoedem und aseptische Meningitis) 
traten bei etwa 7% der Patienten auf, waren reversibel und 

Abbildung 2: Serum-Neurofilament-Leichtketten-Werte, Perzentilen be-
zogen auf eine alters- und Body-Mass-Index(BMI)-gleiche Normalbevölke-
rung (basierend auf Messpunkten von 4532 gesunden Kontrollen 
(10,30)). (Bild: R. Schläger/Kuhle Lab)
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führten selten zum Therapieabbruch (13,14,24). Eine Liquor-
pleozytose wurde bei 58% der Patienten beobachtet, war 
aber meist asymptomatisch. Die Langzeitdaten zeigten keine 
neuen Sicherheitsbedenken (14,24).

Therapieempfehlungen
Während für die überwiegende Mehrheit der Patienten mit 
(meist) sporadischer ALS weiterhin nur symptomatische 
Therapien sowie die unspezifisch neuroprotektiv wirkende 
Therapie mit Riluzol zur Verfügung stehen, die lediglich eine 
Überlebensverlängerung von wenigen Monaten bietet, er-
öffnet Tofersen erstmals die Möglichkeit einer kausalen, gen-
spezifischen, erkrankungsmodifizierenden Behandlung für 
SOD1-ALS-Patienten. 

Die European Academy of Neurology empfiehlt entspre-
chend Tofersen als Erstlinientherapie bei Patienten mit pro-
gredienter SOD1-ALS (25). Die Evidenz spricht für einen 
frühen Therapiebeginn, idealerweise im frühen symptoma-
tischen Stadium (14). Tofersen (Qalsody®) ist zur Behand-
lung der SOD1-ALS in der EU zugelassen und ist z.B. in 
Deutschland seit dem 1. Juli 2024 regulär über Apotheken 
verfügbar.

Wie ist die Situation aktuell in der Schweiz?
Swissmedic erteilte am 19. Dezember 2025 eine befristete 
Zulassung für Tofersen (Qalsody®) zur Behandlung der SOD1-
assoziierten ALS. Die Aufnahme in die Spezialitätenliste (SL) 
wurde im August 2025 beim Bundesamt für Gesundheit (BAG) 
beantragt und ist derzeit noch ausstehend. Bis zum Ent-
scheid über die Vergütung durch die obligatorische Kranken-
pflegeversicherung bleibt der Zugang über ein Early-Access-
Programm vorerst für die bisherigen Teilnehmer möglich. 
Dieses Programm ermöglicht seit mehreren Jahren eine 
Behandlung mit Tofersen ausserhalb klinischer Studien. 

Die befristete Zulassung unterstreicht die Dringlichkeit, 
diesen Patienten Zugang zu einer Therapie zu ermöglichen, 
die das Überleben signifikant verlängern kann – ein bisher 
bei ALS unerreichtes Therapieziel. Besonders relevant ist 
dies vor dem Hintergrund, dass SOD1-ALS häufig jüngere 
Patienten betrifft (mittleres Erkrankungsalter 47–48 Jahre) 
und etwa die Hälfte der SOD1-Fälle sporadisch und ohne 
positive Familienanamnese auftreten (11,26), was die Not-
wendigkeit einer breiten genetischen Testung aller ALS-Pa-
tienten auch in der Schweiz unterstreicht. Das Early-Access-
Programm hat bereits gezeigt, dass die Therapie auch im 
Real-World-Setting umsetzbar ist (15).

Aktuelle gesundheitspolitische offene Fragen 
Ein gesundheitspolitisch relevanter Aspekt im Kontext der 
noch ausstehenden Entscheidung des Bundesamts für Ge-
sundheit (BAG) bezüglich der Vergütung des Medikaments 
ist, dass der vom BAG als Teil der Wirksamkeit-Zweckmäs-
sigkeit-Wirtschaftlichkeit(WZW)-Analyse bislang geforderte 
Wirksamkeitsnachweis primär auf dem wissenschaftlichen 
Nachweis eines klinisch relevanten therapeutischen Nut-
zens (d.h. auf klinischen Endpunkten in Phase-III-Studien) 
basiert. Dieser Logik folgend wurde der primäre Endpunkt 
in der VALOR Phase-III-Studie (ALSFRS-R in Woche 28) 
nicht erreicht, die Studie ist somit formal als negativ zu be-
werten.   

FDA, EMA und Swissmedic haben hingegen bei genetisch 
definierten seltenen neurodegenerativen Erkrankungen in 
ihren Wirksamkeitsbewertungen bereits einen Paradigmen-
wechsel vollzogen, der für eine bedingte, biomarkerbezo-
gene Zulassung zentral ist. 

Die bedingte Zulassung der EMA und Swissmedic von To-
fersen zur Therapie der SOD1-ALS gründet nicht auf dem 
Nachweis eines positiven klinischen Endpunkts, die Formu-
lierung eines «bewiesenen klinischen Nutzens» wird konse-
quent vermieden. Stattdessen verwendet die EMA die For-
mulierung «reasonably likely», als einen neuen Standard für 
bedingte Zulassungen mit Surrogatendpunkten, bei denen 
die klinische Evidenz noch nicht vollständig ist: «Reduction 
in plasma neurofilament light chain (NfL) is reasonably likely 
to predict clinical benefit in patients with SOD1-ALS.»

Die Argumente für die bedingte Zulassung basieren auf der 
klaren molekularen Zielstruktur der Therapie (target enga-
gement), konsistenter biologischer Plausibilität in einer 
genetisch definierten somit pathophysiologisch homogenen 
Population, dem robusten Biomarker-basierter Wirksam-
keitsnachweis, unterstützenden klinischen Langzeitdaten, 
akzeptabler Sicherheit und des hohen, ungedeckten medi-
zinischen Bedarfs bei dieser sehr seltenen und schwerwie-
genden Erkrankung. 

Wir anerkennen die Notwendigkeit, die Kostenentwick-
lung im Gesundheitswesen verantwortungsvoll zu steuern 
und neue Therapien einer sorgfältigen Kosten-Nutzen-Ab-
wägung zu unterziehen. Gleichzeitig entsteht ein ethisch 
anspruchsvolles Spannungsfeld, wenn Behandlungen mit 
begründet erwartbarem Nutzen aus finanziellen Erwägungen 

Lesetipps (wichtigste Literatur zum Thema):

• Miller TM et al.: Long-Term Tofersen in SOD1 Amyotrophic Lateral 
Sclerosis. JAMA Neurology 2026 – Finale Langzeitdaten über 148 Wo-
chen mit Überlebensdaten (14) 

• Benatar M et al.: Amyotrophic Lateral Sclerosis Caused by SOD1 Vari-
ants: From Genetic Discovery to Disease Prevention. Lancet Neurology 
2025 – Umfassender Übersichtsartikel zu SOD1-ALS und Therapie-
optionen (11) 

• Miller TM et al.: Trial of Antisense Oligonucleotide Tofersen for SOD1 
ALS. New England Journal of Medicine 2022 – Pivotale VALOR-Phase-
III-Studie (3) 

• McGuigan A et al.: Tofersen: A Review in Amyotrophic Lateral Sclerosis 
Associated With SOD1 Mutations. CNS Drugs 2025 – Aktueller Review 
zu Pharmakologie und klinischer Evidenz (29) 

• Meyer T et al:. Clinical and Patient-Reported Outcomes During Tofersen 
Treatment in SOD1-related ALS. Muscle & Nerve 2024 – Real-World-
Daten aus Deutschland mit Patientenperspektive (15) 
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nicht zugänglich sind und Patientinnen und Patienten mit 
seltenen, behandelbaren, fortschreitenden neurodegenera-
tiven Erkrankungen im internationalen Vergleich benachtei-
ligt werden. Eine solidarisch finanzierte Grundversicherung 
sollte gerade in solchen Situationen einen gleichwertigen 
Zugang zu medizinischem Fortschritt gewährleisten.   

Ausblick
Laufende Studien untersuchen den präsymptomatischen 
Einsatz von Tofersen bei SOD1-Mutationsträgern mit erhöh-
ten NfL-Werten, um möglicherweise den Krankheitsausbruch 
zu verzögern oder zu verhindern (27). Weitere genspezifische 
Therapieansätze für andere ALS-Formen (C9orf72, FUS, 
ATXN2) befinden sich in klinischer Entwicklung (28).

Schlussfolgerung
Dieser Fall illustriert den erfolgreichen Einsatz von Tofersen 
bei SOD1-ALS mit guter Verträglichkeit und objektivierbarem 
Therapieansprechen. Der beschriebene Verlauf legt nahe, 
dass bei ausgewählten Patientinnen und Patienten mit SOD1-
Mutation nicht nur eine biochemische, sondern auch eine 
klinisch relevante funktionelle Verbesserung erreichbar sein 
kann. Die Langzeitdaten belegen einen klinisch relevanten 
Nutzen hinsichtlich Funktionserhalt und Überlebensverlän-
gerung, insbesondere bei frühem Therapiebeginn. Tofersen 
stellt einen Paradigmenwechsel in der ALS-Therapie dar und 
unterstreicht die Bedeutung der genetischen Testung bei 
allen ALS-Patienten. �
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