Seltene Erkrankungen

G. Metzner

Der Galenus-von-Pergamon-Preis der
LArzte Zeitung” fur das Jahr 2009 in
der Kategorie Specialist Care wurde
fur das Arzneimittel Nitisinon (Orfa-
din) vergeben. Nitisinon ist ein Medi-
kament, das von der Swedish Orphan
International zur Behandlung von
Patienten mit der ,Seltenen Erkran-
kung” Tyrosinamie Typ 1 entwickelt
wurde. Die Situation dieser Patienten
hat sich seit der Einfihrung von Niti-
sinon im Jahre 2005 entscheidend
verbessert. Seit der besonderen For-
derung der Entwicklung von orphan
drugs — das sind Arzneimittel fur Sel-
tene Erkrankungen — durch die EU
im Jahre 2000 hat sich das Interesse
der Pharmaindustrie fur dieses Phar-
masegment gewandelt. Von da ab
sind bis heute mehr als 50 neue
innovative Medikamente fur Seltene
Erkrankungen auf den Markt gekom-
men. Aber in welcher Relation ste-
hen diese Entwicklungen zur Ge-
samtsituation bei den Seltenen
Erkrankungen?

Mit diesen Fragen hat sich der Aus-
schuss Qualitatssicherung bei der
Sachsischen Landesarztekammer im
Frihjahr 2009 sehr intensiv befasst
und eine Publikation zu diesem The-
menschwerpunkt im ,Arzteblatt
Sachsen” angeregt.

Die Definition ftr ,Seltene Erkran-
kungen” ist ziemlich unscharf. Sie
definieren sich aus der Pravalenz
ihres Vorkommens. ,Seltene Erkran-
kungen” sind so selten, dass sie in
der allgemeinmedizinischen Praxis
nur etwa einmal im Jahr zur Beob-
achtung kommen und demzufolge
auch leicht Ubersehen werden kén-
nen. Die Definition ist also keine
Krankheitsdefinition, sondern eine
Haufigkeitsdefinition. Sie ist in ver-
schiedenen Landern unterschiedlich
festgelegt.

Die Pravalenz Seltener Erkrankungen
liegt danach bei 1:2.000 (mehrheit-

lich in Europa) und 1:50.000 (GB). In
Deutschland gibt es rund vier Millio-
nen Patienten mit Seltenen Erkran-
kungen, das heiBt 5% der Bevolke-
rung leiden an einer Seltenen Erkran-
kung. So kann mit Fug und Recht
festgestellt werden: Seltene Krank-
heiten sind gar nicht so selten. Wo
liegt also das Problem bei den ,Sel-
tenen Erkrankungen”? Die vier Milli-
onen Patienten verteilen sich auf ca.
7.000 Krankheitsbilder mit sehr
unterschiedlicher, oft schwer einzu-
ordnender und wenig bekannter
Symptomatik. Die Schwierigkeit be-
steht darin, diese Krankheiten aus
dem taglichen Patientenstrom heraus
zu filtrieren. Die Symptomkombinati-
onen sind bei den Arzten zu wenig
bekannt. Die Folge davon ist, dass
bis zur richtigen Diagnose viel Zeit
verstreicht und vom Betroffenen oft
weite Wege gegangen werden mdis-
sen. Hier liegt ein Ansatz fur die Ver-
besserung der Situation bei den Sel-
tenen Krankheiten.

Im Folgenden sind die wichtigsten
Krankheitsgruppen genannt, damit
man sich eine Vorstellung von den
Erkrankungen machen kann.

Ausgewahlte Krankheitsgruppen, die
zu den Seltenen Erkrankungen ge-
zahlt werden, in alphabetischer Rei-
hung (ca. 7.000 Einzelerkrankungen):
Angioneurotisches Oedem (Quin-
cke),
Autoimmunerkrankungen (Behcet,
Sjogren, SLE, APS),
Angeborene Immundefekte (SCID,
XLA, CVID und anderes),
Blutbildungsstérungen
nien),
Chromosomenanomalien
mie 21, X0, XXY),
Genetisch bedingte Stoffwechsel-
stérungen,
Genetisch bedingte Herzkrank-
heiten,
Hamophilie unter anderem Blut-
gerinnungsstérungen,
Kleinwuchs,
Lungenhochdruck,

(Zytope-

(Triso-

Lysosomale Speicherkrankheiten
(50 Subtypen),

Mukoviszidose,

Muskel- und Stoffwechselkrank-
heiten,

Neurodegenerative Erkrankungen
(zum Beispiel ALS),

Onkologische / hamatologische
Sonderfélle,

Porphyrien.

Hinter den Gruppen stehen wiede-
rum viele einzelne Krankheitsbilder,
Uber die man sich in Nachschlage-
werken und im Internet eingehend
informieren kann. Es gibt allerdings
fur die ,Seltenen Krankheiten” eine
Reihe gemeinsamer Merkmale. Meist
handelt es sich um schwere Krank-
heitsbilder mit einem chronisch pro-
gredienten Verlauf. Mitunter kommt
es auch zu Krankheitszustanden,
die schnelles Handeln erforderlich
machen (zum Beispiel akuter Anfall
eines Quincke-Oedems). Die Halfte
aller Seltenen Erkrankungen begin-
nen im Kindesalter. Viele haben
einen genetischen Hintergrund. Be-
troffene und Angehodrige haben
groBe Probleme, kompetente Ein-
richtungen fur die Betreuung zu fin-
den. Es fehlt meist auch der Kontakt
zu Mitbetroffenen (zum Beispiel Gber
Selbsthilfegruppen). Aufgrund der
Seltenheit fehlen Leitlinien fur die
Diagnostik, die Pravention und die
Therapie. Uberwiegend gibt es auch
keine kurativen Therapieansatze. Es
stehen oft nur Off Label use-Anwen-
dungen zur Verfigung, wenn Uber-
haupt eine Therapie existiert.

Wenn man die Ist-Situation bei den
.Seltenen Krankheiten” kritisch ein-
schatzt, so zeichnet sich eine Man-
gelsituation auf verschiedenen Ebe-
nen ab, die sich auch nicht so schnell
andern wird, selbst wenn die , Selte-
nen Krankheiten” in den gesund-
heitspolitischen Fokus geriickt wer-
den. Die Kenntnisse bei Arzten und
medizinischem Fachpersonal lassen
sich nur verbessern, wenn in der Aus-
und Weiterbildung diese Themen
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obligatorisch eingebunden werden.
Der Gesetzgeber und die Kranken-
kassen mussen die betroffenen Pati-
enten wahrnehmen. Die Patienten
bendtigen eine Lobby, die sich far
ihre Belange stark macht. Die Phar-
maindustrie erwartet weitere finanzi-
elle Anreize, damit sie die hohen
Entwicklungskosten fur orphan drugs
wieder amortisieren kann.

Wege zur Loésung der Probleme bei
.Seltenen Erkrankungen” sind viel-
schichtig. Hier soll die Schaffung von
EU-Netzwerken genannt werden, die
Internet-Portale zu den ,Seltenen
Krankheiten” anbieten wie
www.rarediseases.org
www.orphan-europe.com
www.orpha.net

www.eurordis.org (European Organi-
sation for Rare Diseases)
www.e-rare.eu

Uber das Internet sind Informationen
zu einzelnen Seltenen Erkrankungen
zu erhalten.

Eine weitere Moglichkeit der Infor-
mation stellt die Herausgabe und
Verbreitung des Handbuches ,Sel-
tene Erkrankungen” dar, das 2007
erstmals erschienen ist und standig
aktualisiert wird. In dieses Buch
haben 1885 einzelne Krankheitshil-
der Aufnahme gefunden mit den
dazu gehorigen spezialisierten Be-
handlungseinrichtungen in Deutsch-
land. Es gibt aber insgesamt etwa
7.000 einzelne Krankheiten. Die Er-
fassung ist langst noch nicht abge-
schlossen. Die spezialisierten Behand-
lungseinrichtungen befinden sich
zumeist an den Universitatskliniken,
auch an deren Lehrkrankenhausern.
Im Handbuch ,Seltene Erkrankun-
gen” sind auch ca. 200 Selbsthilfe-
gruppen mit deren Ansprechpartnern
aufgelistet. Die Selbsthilfegruppen
sind eine sehr geeignete Institution,
die berechtigten Belange der Patien-
ten zu benennen und die Verantwor-
tungstrager auf den verschiedenen
Ebenen der Gesundheitspolitik und
Gesundheitswirtschaft aufmerksam
zu machen. Ihr Druck von unten ist
unerlasslich, damit Bewegung in die
Betreuung der Patienten mit Selte-
nen Krankheiten kommt.

Darlber hinaus informiert die Phar-
maindustrie mit aktuellen Berichten
Uber neue orphan drugs, wie bei-
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spielsweise in , Orphan Drugs: Fort-
schritte flr Patienten mit Seltenen
Krankheiten”. Herausgeber ist der
vfa: Die forschenden Pharma-Unter-
nehmen.

Die Schaffung von nationalen Refe-
renzzentren fur ,Seltene Erkrankun-
gen”, wie sie in anderen europai-
schen Landern schon existieren, ware
auch fur Deutschland angebracht.
Noch besser wéren Referenzzentren,
die von Anfang an die Patienten EU-
weit erfassen. Mit entsprechenden
Fordermitteln sollte auch das gelin-
gen. Fir Immundefekte sind die
europaischen Bemidhungen einer
einheitlichen Erfassung schon recht
weit gediehen (siehe unten).

Auch die Forschung auf dem Gebiet
.Seltener Krankheiten” muss voran-
gebracht werden. Ein erster Schritt in
diese Richtung ist die Erfassung der
Patienten auf Ubernationaler Ebene
nach einheitlichen Kriterien. Erst mit
einer angemessenen Anzahl einheit-
lich erfasster Patienten kénnen kon-
trollierte Studien zu diagnostischen
Verfahren und neuen Therapien vor-
genommen werden. In Referenzlabo-
ratorien kénnen Untersuchungen mit
hoher Genauigkeit und Richtigkeit
durchgefuhrt werden, weil eine ent-
sprechende  Kompetenz vorliegt.
Multinationale Studien verlangen
zwar eine aufwendigere Logistik. Die
Qualitdt des Erkenntnisgewinnes
rechtfertigt allerdings den hohen
Aufwand.

Ein weiterer Forschungsaspekt bei
.Seltenen Erkrankungen” ist die Ent-
wicklung spezifischer Arzneimittel
(orphan drugs). Die EU hat ein eige-
nes Programm fur die Entwicklung
von Arzneimitteln fir Seltene Leiden
aufgelegt (Verordnung (EG) Nr.
141/2000 und mit 80 Millionen Euro
bis zum Jahre 2020 gefordert. Seit
Inkrafttreten dieser Richtlinie sind
500 Antrage bewilligt und Gber 50
orphan drugs zugelassen worden.
Von der Pharmaindustrie werden auf
diesem Sektor allerdings weitere
Anstrengungen erwartet.

Fur den behandelnden Arzt sind die
therapeutischen Médglichkeiten bei
.Seltenen  Erkrankungen”  immer
noch sehr beschrankt. Die therapeu-
tischen Bemihungen liegen oftmals
auBerhalb der zugelassenen Indikati-

onen im sogenannten Off Label use-
Bereich. Bei vorliegender Evidenz
regelt § 35b, Absatz 3, SGB V den
Einsatz von Off Label use Arzneimit-
teln. Bei nicht vorliegender Evidenz
greift § 35¢c, SGB V, wenn unter
bestimmten Voraussetzungen mit
einem zugelassenen Arzneimittel
eine Besserung des Leidens erwartet
werden kann. Insgesamt bendotigt
der behandelnde Arzt mehr Rechtssi-
cherheit bei der Behandlung von
Patienten mit Seltenen Erkrankun-
gen. Dasselbe gilt natdrlich auch
far den Patienten, der mit sicheren
Arzneimitteln  behandelt werden
mochte.

Es soll nun ein Beispiel aus dem eige-
nen Erfahrungsbereich mit einer Sel-
tenen Krankheit vorgestellt werden,
das die Problematik bei Seltenen
Erkrankungen nochmals verdeutli-
chen soll. Ich betreue seit 30 Jahren
Patienten mit einem variablen
Immundefekt (CVID). Der Beginn der
Erkrankung liegt nach dem zweiten
Lebensjahr. Die Erkrankung ist kli-
nisch gekennzeichnet durch rezidi-
vierende bakterielle Infektionen der
Atemwege, des Verdauungs- und in
geringerem MaBe des Urogenital-
traktes. Aus den vielen eitrigen
Atemwegsinfekten entwickeln sich
bei der Halfte der Patienten Bron-
chiektasen. In unterschiedlicher Hau-
figkeit kommen weitere Symptome
hinzu. Im Labor findet man deutlich
verminderte Immunglobuline und
fehlende Antworten auf die vorge-
schriebenen Impfungen. Es mussen
weitere bekannte Ursachen fur einen
Immunmangel ausgeschlossen wer-
den. In den 1980er-Jahren waren
die Patienten ziemlich ihrem Schick-
sal Uberlassen. AuBer Antibiotika
oder operativen Eingriffen gab es
keine wirksame Therapie. Es dauerte
10 bis 20 Jahre, bis die richtige Diag-
nose gestellt wurde. Seit Mitte der
1980er-Jahre gibt es die intravendsen
Immunglobulinpraparate. Damit ver-
besserte sich die therapeutische Situ-
ation, wenn sich auch nicht alle
Erwartungen damit erftllt haben.
Die neue therapeutische Moglichkeit
beschleunigte die Diagnosestellung.
Zentren nahmen sich dieser Patien-
ten sowohl des Kindes- als auch des
Erwachsenenalters in  besonderer
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Weise an. Patienten und Angehorige
schlossen sich in Selbsthilfegruppen
zusammen. Im letzten Jahrzehnt bil-
dete sich ein europaisches Netzwerk,
indem nach Mdglichkeit alle neu ent-
deckten Patienten mit ihren unter-
schiedlichen Symptomen erfasst wer-
den sollten. Es wurde nach Unter-
gruppen geforscht und auch der
genetische Hintergrund einbezogen.
An diesem Beispiel kann die Komple-
xitat der Problematik bei ,Seltenen
Krankheiten” aufgezeigt werden. Es
dauerte zu Anfang recht lange, bis
die richtige Diagnose gestellt und mit
der wirksamen Substitution der feh-
lenden Antikérper begonnen wurde.
Wahrend der letzten 10 Jahre hat
sich die Zeit bis zur Diagnosestellung
deutlich verkurzt. Die Labordiagnos-
tik hat sich verbessert. Die Immunde-
fekte werden in Aus- und Weiterbil-
dungsstandards verankert. In den
Regionen werden Behandlungszent-
ren nach § 116b geplant. Und
schlieBlich laufen groBe Bemihun-
gen um eine Verbesserung auf dem

Gebiet der klinischen Forschung mit
dem Ziel, neue Therapien zu entwi-
ckeln.

Auf der untersten Betreuungsebene
der kinder- und hausarztlichen Ver-
sorgung bleibt die kritische Frage:
Wird der Patient mit dem variablen
Immundefekt (CVID) rechtzeitig
erkannt und frihzeitig behandelt?
Auf diesen Punkt muss die Qualitat
der arztlichen Versorgung fokussiert
werden.

Zusammenfassend lassen sich fol-
gende Erkenntnisse fur die Versor-
gung von Patienten mit Seltenen
Krankheiten ableiten:

1. Das offentliche Interesse fir diese
Krankheitsgruppe hat deutlich zuge-
nommen, betrifft sie doch vier Milli-
onen Patienten in Deutschland und
27 bis 36 Millionen im EU-Raum.

2. Es wird angestrebt, diese Patien-
ten in europaweiten oder transnatio-
nalen Netzwerken zu erfassen und
so die Basis fur Grundlagen- und kli-
nische Forschung zu schaffen.

3. Die Pharmaindustrie ist aufgefor-
dert, flr diese Patienten spezifische
Medikamente zu entwickeln. Forder-
programme der EU sollen dem Phar-
mahersteller Anreize geben und ihm
die finanziellen Verluste ausgleichen.
4. Die Ersterfassung liegt beim Kin-
der- oder Hausarzt. Aus- und Weiter-
bildung sind so zu gestalten, dass
der Arzt der Grundversorgung befa-
higt wird, auf diese Erkrankung auf-
merksam zu werden und die Patien-
ten an regionale Zentren weiterzuleiten.
5. Patienten und Angehérige organi-
sieren sich in Selbsthilfegruppen, um
dadurch mehr Aufmerksamkeit fir
ihre Probleme zu bekommen und
ihren Forderungen gegentber der
Politik mehr Nachdruck zu verleihen.
Die Selbsthilfegruppen (bis jetzt 50)
sind Mitglied der ACHSE = Allianz
chronischer seltener Erkrankungen.
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