Frankfurter Allgemeine Zeitung

Verlagsspezial
24. Februar 2021

Seltene
ranku

FRAGE DER FINANZIERUNG

Neue, innovative Therapien sollen allen Patienten zur
Verfiigung stehen. Der Gemeinsame Bundesausschuss
entwickelt Losungen mit. Seite V2

Ein Rundumblick, beispielsweise auf die Versorgungslage in anderen Landern, hilft die Situation von Menschen mit seltenen Krankheiten zu verbessern.

Mehr Aufmerksamkeit
fur die Waisenkinder der Medizin

Die geringen Fallzahlen einzelner seltener Erkrankungen bedeuten fiir die Betroffenen einen hohen Leidensdruck. Durchbriiche in der
Genomsequenzierung, fortschreitende Digitalisierung und Netzwerkstrukturen eréffnen neue Chancen. Jetzt darf das Engagement nicht nachlassen,
damit mittel- und langfristig Verbesserungen erreicht werden. Von Jiirgen R. Schafer und Anna Seidinger

eltene Erkrankungen stellen

hohe Anforderungen: einen lan-

gen Atem und Akribie bei der

Diagnosefindung, Ausdauer bei

der Entwicklung von Therapien

sowie eine fundierte Kenntnis der
Versorgungslandschaft. Die sechs- bis acht-
tausend verschiedenen, mehr oder minder
schwerwiegenden, seltenen Krankheiten tre-
ten nicht mehr als einmal pro zweitausend
Einwohner auf. Auch wenn die Gesamtzahl
der Betroffen allein in Deutschland auf vier
Millionen geschétzt wird, erschien der Auf-
wand ihrer Erforschung und die Entwick-
lung neuer Therapien lange als zu aufwan-
dig. Der Teufelskreis — je weniger Menschen
an einer Krankheit leiden, desto weniger
wirtschaftliches Interesse besteht fiir die Er-
forschung und Entwicklung neuer Therapien
und desto weniger Wissen ist iber Ursachen
und Therapie verfiighar — fiihrte auch zur
englischen Bezeichnung ,Orphan Disea-
ses”. Die Waisenkinder der Medizin fithrten
lange Zeit ein Schattendasein, verbunden
mit grofer Last fir die Betroffenen und ihre
Angehdrigen.

Revolutionin der Genomanalyse

Bei etwa 80 Prozent der Fille liegen selte-
nen Erkrankungen genetische Ursachen
zugrunde. Deshalb wirken die gewaltigen
Fortschritte in der Humangenetik, insbe-
sondere der Genomsequenzierung, sowie
die sich durchsetzende Digitalisierung wie
Turoffner: Forscher und Mediziner konnen
die molekularbiologischen Zusammenhénge
zunehmend besser verstehen und daraus
therapeutischen Nutzen entwickeln. Allen
voran die Technologie ,Next Generation
Sequencing” revolutionierte die Genoma-
anlysen, so dass die Suche nach Krankheits-
ursachen im Erbgut heute schnell und kosten-
giinstiger durchgefiithrt werden konnen.
Immer mehr seltene Erkrankungen
kénnen so bereits im Rahmen des Neugebo-
renen-Screenings erkannt werden. Aktuell
umfasst diese Routineuntersuchung 13 sel-
tene und behandelbare (meist Stoffwechsel-)
Erkrankungen. Werden diese Diagnosen
frithzeitig gestellt und behandelt, lassen sich
spatere Schadigungen reduzieren oder sogar
vermeiden. Umso wichtiger ist, dass der fort-
laufende Fortschritt der genetischen Diag-
nostik einen schnelleren Weg in die klinische

Anwendung findet. Bereits heute kdnnten
eine Vielzahl weiterer seltener und vor allem
behandelbarer Erkrankungen detektiert
werden. Im schnelleren Transfer von diag-
nostischen Erkenntnissen in die Anwendung
liegt eine wichtige Aufgabe fiir die kommen-
den Jahre.

Volkskrankheiten profitieren

Schon immer konnten Grundlagenforscher
und Mediziner von seltenen Krankheiten
auch fiir die groBen Volkskrankheiten ler-
nen. Und mehr noch, durch das bessere
Verstandnis konnen véllig neue und durch-
aus umsatzstarke Medikamente entwickelt
werden. So hat mittlerweile die forschende

Eine seltene
Krankheit zeigte
frith, wie hohe
LDL-Cholesterin-
werte grund-
satzlich die
Herzkranzgefalle
schadigen konnen.

Industrie ihre Aktivitdten auf dem Gebiet
verstarkt: rund ein Drittel der Medikamente,
die in den vergangenen Jahren neu auf
den Markt kamen, gehdren zu den Orphan
Drugs.

Beispiele fiir die impulsgebende Wirkung
der seltenen Erkrankungen gibt es viele. Das
sehr seltene Krankheitsbild ,homozygote
familidre Hypercholesterindmie’ (FH) zeigte
schon frith, wie sehr hohe LDL-Choleste-
rinwerte die Herzkranzgefafe schéadigen
konnen. Dies fiihrte zur Entwicklung von
LDL-Cholesterin-senkenden Medikamenten,
wie den Statinen, die einen wesentlichen
Beitrag zur Senkung der Herzinfarktraten
leisteten.

Ebenso hilfreich war die Erforschung
von ,Loss of function“Mutationen des
PCSK9-Proteins, deren Trager sehr niedrige
LDL-Cholesterinspiegel zeigten und in deren
Familien es so gut wie keine Herzinfarkte
gibt. Diese Kenntnis von extrem seltenen
Stoffwechselverdnderungen fithrte schnell
zu einer vollig neuen Medikamentenklasse,
den PCSK9-Antikorpern, die bereits kom-
merziell verfiighar sind und in klinischen
Studien herzinfarktverhindernde Wirkun-
gen zeigen konnten. Insofern kann man von
seltenen auch fiir hdufige Erkrankungen
lernen.

Die mRNA-Technologie zeigt in der aktu-
ellen Pandemie ihr enormes Potential als
neue Impfstoffgeneration gegen das Sars-
CoV-2-Virus. Entwickelt und vorangetrieben
wurde die mRNA-Technologie unter ande-
rem fiir die Mukoviszidose-Therapie und die
personalisierte Krebstherapie. Diese und
weitere neue Therapieansdtze wie small
interfering RNA- (siRNA-) und Antisense-
Oligonukleotid-Techniken konnen in den
kommenden Jahren ebenfalls im Bereich der
Orphan Diseases vollig neuartige Therapie-
moglichkeiten erdffnen.

Zu den ersten Erfolgen gehort beispiels-
weise die siRNA-Behandlung zur Senkung
von erhohten LDL-Spiegeln. Diese Anwen-
dungen zeigen, wie die Forschung an Orphan
Diseases den Weg zu neuen Therapieansat-
zen ebnet, die auch den haufigen Erkrankun-
gen zugutekommen.

Zugangd zu Innovationen sicherstellen

Menschen mit seltenen Erkrankungen
fordern das Medizinsystem in vielfacher
Weise. Da die Erkrankungen selten sind, ist
die Diagnosefindung meist schwierig und
stellt besondere Anspriiche an die Deutung
der Symptome, die Labordiagnostik, die
Bildgebung und den Datenabgleich mit pub-
lizierten Fallen. Diese Komplexitat fithrt
dazu, dass die Diagnose-Findungsprozesse
in Kliniken verbessert werden mussen, um
medizinisch-therapeutisch relevante Ant-
worten geben zu kénnen. Hier werden die
Seltenen zum Innovationstreiber auch fir
die Haufigen, deren Diagnoseprozesse sich
gleichermalen verbessern. So erleichtern
die in den vergangenen Jahren entwickelten
digitalen Unterstiitzungssysteme, wie Find-
Zebra, den Weg zur Diagnose — bei seltenen

FOLGEN DES ERFOLGS

Gentherapien revolutionieren die Therapie seltener
Erkrankungen. Sie bringen aber auch neue Heraus-
forderungen ftr Forscher und Patienten. Seite V5

sowie letztendlich auch bei anderen Erkran-
kungen. Umgekehrt erfordert die Diagnose-
findung von seltenen Erkrankungen, grofSe
Datensdtze zu verarbeiten und zu nutzen;
es eroffnen sich damit weitere Moglichkei-
ten fir Anwendungen aus dem Bereich der
Kiinstlichen Intelligenz und des Machine
Learning.

Die Nutzung von
Daten bei
seltenen Neben-
wirkungen kann
die Medikamenten-
sicherheit verbes-
sern. Ein Beispiel
sind Aorten-
Aneurysmen durch
Fluorchinolone.

So kann die Nutzung von Patientendaten
bei seltenen Nebenwirkungen die Medika-
mentensicherheit fir alle verbessern. Ein
Beispiel sind die durch Fluorchinolone-Ein-
nahme verursachten Aorten-Aneurysmen
und zum Teil irreversiblen Schadigungen
von Nervensystem und Motorik. Die Risiken
dieser selten auftretenden Medikamenten-
nebenwirkung héatte mittels einer bioinfor-
matischen Analyse von Krankenkassen- und
Patientendaten deutlich frither erkannt
werden konnen — schlieflich wendete man
die Substanzklasse der Fluorchinolone seit
etwa 40 Jahren am Patienten an. Nun ist es
Aufgabe der Grundlagenforscher, herausfin-
den, welche genetischen Faktoren die fatalen
Nebenwirkungen induzieren. Lassen sich
die Ursachen bestimmen und ausschliefen,
mag eine Verordnung der Fluorchinolone
gefahrlos in den anderen Patientengruppen
moglich sein. Das Beispiel zeigt aber auch

eindriicklich, wie hierzulande der Nutzen
von Big-Data-Analysen fiir Forscher und
Mediziner limitiert ist: datenschutzrechtli-
che Vorgaben konnen Erkenntnisse verhin-
dern und dadurch die Gesundheit von Pati-
enten gefahrden.

Zertifizierte Zentren entstehen

Die Versorgung der Menschen mit seltenen
Erkrankungen stellt unser Gesundheits-
system und insbesondere seine foderalen
Strukturen vor groRe Herausforderungen.
Traditionell werden die meisten Patienten
mit seltenen Erkrankungen zundchst in
der Padiatrie betreut, und damit tragen die
Hauptverantwortung die — vielerorts unter-
finanzierten — Kinderkliniken.

Da diese Versorgungsaufgabe von dem
gesamten Gesundheitswesen zu tragen ist,
wurde von dem Nationalen Aktionsbiindnis
fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen
(NAMSE) bereits 2013 ein 52 Mafnahmen
umfassender Aktionsplan entwickelt. Zu
diesem gehort, dass spezialisierte und zer-
tifizierte Zentren fiir Seltene Erkrankungen
(ZSE) an den Krankenhdusern der Spitzen-
medizin - sprich in aller Regel, aber nicht
nur an den Universitdtskliniken — eingerich-
tet werden.

Nachdem die Frage der Finanzierung
dieser bundesweit vernetzten Zentren lange
ungeklart war, hat der Gemeinsame Bundes-
ausschuss (G-BA) mit Wirkung zum Januar
2020 die Rahmenbedingungen fiir die finan-
ziellen Zuschiisse an die Kliniken definiert.
Dies ist wieder ein kleiner Schritt Richtung
Zukunft fiir diese wichtigen Einrichtun-
gen, die bereits im Rahmen des Translate-
NAMSE-Projektes einen erheblichen Mehr-
wert belegen konnten. Doch es braucht
weiterhin die Unterstiitzungen auf Bundes-
und Landesebene, damit alle ZSEs ihr Poten-
tial fiir die Forschung entfalten sowie eine
umfassende Versorgung fiir Menschen mit
seltenen Erkrankungen bieten kénnen.

Professor Dr. med. Jiirgen R. Schdfer ist

Dr. R. Pohl Stiftungsprofessor und Leiter
des Zentrums fiir unerkannte und seltene
Erkrankungen (ZusE) am Universitdtsklini-
kum Giefsen und Marburg. Anna Seidinger
ist Leiterin Public Affairs am Helmholtz
Zentrum Mtnchen und als freiberufliche
Journalistin tdtig.

NEUER FOKUS: ALTER

Die Lebenserwartung bei Mukoviszidose hat sich
stark verbessert. Doch in der Versorgungsstruktur fir
erwachsene Patienten fehlt noch einiges. Seite V9
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EDITORIAL
Von Anna Seidinger

Hatten Sie das vermutet? Kranke Men-
schen haben im guten deutschen Gesund-
heitssystem Hiirden zu nehmen. Hiirde
eins ist eine qualitdtsgesicherte Diagnostik.
Denn die komplexen molekular-biologi-
schen Verfahren gehéren in die Hande
von Spezialisten. Hiirde zwei sind die nicht
ausreichende Erforschung und Entwicklung
spezifischer Therapien. Nicht nur der GroR-
teil der seltenen Erkrankungen kann noch
nicht behandelt werden, auch andere Krank-
heiten konnten durch gezielte Therapie-
forschung immer besser verstanden und
effektiver behandelt werden. Hiirde drei sind
die fehlenden ausgewiesenen Experten fur
die jeweilige Krankheit — von der Forschung
bis zur Versorgung. Idealerweise sind diese
Experten und ihr Wissen weltweit vernetzt.
Von solchen Netzwerken profitieren alle
Patienten, insbesondere, wenn es um inno-
vative Biomarker-basierte Therapien geht.
Nicht nur fiir Menschen mit seltenen
Erkrankungen sind diese Hindernisse trauri-
ger Alltag. Wenn unser Gesundheitssystem
zu den besten der Welt gehdren will, dann
braucht es mehr Einsatz, diese zu beseitigen.
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