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Einleitung

Als selten gilt innerhalb der Europai-
schen Union (EU) eine Krankheit, wenn
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UniversitatsCentrum Chronische
Immundefizienzen (U-CID)

(EMEA) sind 5.000 bis 8.000 aller be-
kannten Krankheiten als selten anzu-
sehen, oftmals sind Kinder betroffen.
Haendel et al. [1] gehen davon aus, dass
schatzungsweise zehn Prozent der
Bevolkerung eine seltene Erkrankung
haben. Jeder Arzt betreut im Laufe der
beruflichen Tatigkeit Patienten mit
einer seltenen Erkrankung; besonders
Allgemeinmediziner und Padiater sind
als Erganzung zu den Spezialambulan-
zen unerlasslich in der Versorgung sel-
tener, komplexer chronischer Erkran-
kungen [2].

Arzneimittel, die zur Behandlung selte-
ner Krankheiten eingesetzt werden,
sind in der Regel ,Orphan Medicinal
Products” (OMP) beziehungsweise
.Orphan drugs”. Da 80 Prozent der sel-
tenen Krankheiten genetisch bedingt
sind, spielen in der Gruppe der OMP die
+Advanced Therapeutic Medicinal Pro-
ducts” (ATMPs) eine bedeutende Rolle
und haben inzwischen die Routine-
versorgung in der Padiatrie erreicht.
ATMPs umfassen Gentherapeutika, die
auf der dauerhaften Veranderung des
Genoms basieren, somatische Zellthe-
rapeutika und biotechnologisch behan-
delte Gewebeprodukte. ATMPs veran-
dern die Therapielandschaft grund-
legend, da sie das Potenzial haben,
gegebenenfalls bereits nach einmaliger
Gabe den Krankheitsverlauf der Pati-
enten signifikant und nachhaltig zu
verbessern. Mehr als 300 Gentherapie-
produkte befinden sich zur Zeit in der
klinischen Prifung, in Europa sind
aktuell acht Gentherapien zugelassen
[3]. Durch den zunehmenden Einsatz
von ATMPs entstehen neue Herausfor-
derungen an das Gesundheitssystem.

Eine frihe, pra-symptomatische Dia-
gnosestellung wird essenziell fur den
Therapieerfolg, parallel stellen die spe-
zialisierte, interdisziplinare Langzeitbe-
treuung dieser Patienten und die hohen
Arzneimittel-Kosten eine Herausforde-
rung fur das Gesundheitssystem dar.

In der Klinik und Poliklinik fir Kinder-
und Jugendmedizin am Universitatskli-
nikum Dresden werden Gentherapeu-
tika und genmodifizierende Therapien
bei der Behandlung seltener, geneti-
scher Erkrankungen eingesetzt. Dieser
Beitrag soll auf Grundlage der bisher
gewonnenen Erfahrungen die Chancen
und Herausforderungen der Behand-
lung mit ATMPs beleuchten.

Chancen und Herausforderungen
zielgerichteter Therapien am
Beispiel seltener chronischer,
lebenslimitierender Erkrankungen
im Kindesalter

In der padiatrischen Immunologie

In der aktuellen Klassifikation der

internationalen Vereinigung Immunolo-

gischer Gesellschaften sind tber 400

angeborene Immundefekte aufgefihrt

[4]. Der folgende Abschnitt beschrankt

sich auf zwei angeborene Immun-

schwachen:

1) den schweren kombinierten
Immundefekt oder SCID durch
ADA1-Defizienz und

2) das aktivierte PI3-Kinase-§
Syndrom (APDS).

Kinder mit ADA-SCID werden meist,
aber nicht immer im Neugeborenen-
Screening flr SCID detektiert (Info-
box 1). Da eine klassische ADA-Defizi-
enz mit schweren lebensbedrohlichen
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SCHWERER KOMBINIERTER IMMUNDEFEKT (SCID)
AUFGRUND VON ADA-DEFIZIENZ

Dieser schwerste Immundefekt wird in bis zu einem Drittel der Falle
durch einen Mangel an Adenosindeaminase infolge von Mutationen
im ADA-Gen (OMIM#102700) verursacht [5]. Aufgrund eines gestorten
Purinstoffwechsels kommt es zu einer Reife- oder Funktionsstdorung

von Immunzellen. Ohne Therapie versterben Betroffene mit klassi-
scher ADA-Defizienz im Kleinkindesalter. Jedoch gibt es auch mildere
Krankheitsverlaufe bei Kindern oder sogar Jugendlichen. Vor Einfih-
rung des Neugeborenen-Screenings fiir SCID im Sommer 2019 wurden
Sauglinge mit ADA-SCID erst durch Manifestation lebensbedrohli-
cher Infektionen erkannt. Es stehen drei Behandlungsmethoden zur
Verflgung: 1. Enzymersatztherapie, 2. Stammzell-Transplantation

und 3. Gentherapie.

Infobox 1

AKTIVIERTES PI3-KINASE-0 SYNDROM (APDS)

Das APDS (OMIM#615513) oder PASLI (p110 delta aktivierende
mutationsbedingte T-zellulare Seneszenz, Lymphadenopathie und
Immundefizienz) wurde erst 2013 genetisch aufgeklart [9]. Der
klinische Phanotyp ist variabel und durch Mutationen in einem der
zwei Gene — PIK3CD beziehungsweise PIK3R1 — verursacht. Etwa die

Halfte der Patienten haben chronisch rezidivierende Atemwegsinfekte
bei Hypogammaglobulinamie, Gber 70 Prozent haben vergroRRerte
Lymphknoten und eine Splenomegalie, jeweils ein Drittel eine Auto-
immunerkrankung. Bei einem Achtel der weltweiten Kohorte trat ein
Malignom auf [10]. Die kausale Genveranderung fiihrt zur erhchten
Aktivitat des PI3-Kinase-0 Signalweges: Hier setzt die zielgerichtete
Therapie Leniolisib an (Abb. 1).

Infobox 2

Infektionen sowie Autoimmunphano-
menen einhergeht, ist trotz Prophyla-
xen mit lebensbedrohlichen Komplika-
tionen zu rechnen. Daher wird den
meisten Patienten zunachst eine Enzym-
ersatztherapie mit PEG-ADA (Adagen®)
als Uberbrlickende EntgiftungsmaR-
nahme angeboten, wahrend man priift,
ob ein passender Spender flir eine
kurative Stammzelltransplantation zur
Verfugung steht. Langzeitverldufe von
ADA-defizienten Patienten unter allei-
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niger Enzymersatztherapie zeigen ein
Uberleben von circa 80 Prozent. Trotz
frihzeitiger Enzymsubstitution kénnen
im  Verlauf  Autoimmunzytopenien,
chronische Lungenerkrankungen und
Malignome auftreten. Eine internatio-
nale Konsensusgruppe empfiehlt daher,
die Enzymtherapie auf finf bis acht
Jahre zu begrenzen [6]. Seit dem Jahr
2000 existiert zusatzlich zur Stamm-
zelltransplantation die Moglichkeit der
Gentherapie, sollte kein passender

ORIGINALIE

Stammzellspender identifiziert werden.
Nach der erfolgreichen Gentherapie-
Studie mit einem retroviralen Vektor,
publiziert 2002 [7], haben iber 100 Kin-
der weltweit von dieser Therapie profi-
tiert. Alle Patienten erhielten vor
Transfer der genkorrigierten eigenen
Stammzellen eine vorbereitende Che-
motherapie. Die positiven Ergebnisse
der Studie fiihrten zur Zulassung des
Gentherapeutikums Strimvelis®. Bei 10
bis 20 Prozent der Behandelten ging
jedoch der gentherapeutische Effekt
wieder verloren, sodass diese entweder
wieder auf Enzymersatztherapie
gesetzt oder konventionell mit alloge-
nen Stammzellen transplantiert wur-
den. Zudem wurde 2020 bei einem
Patienten 4,5 Jahren nach Gentherapie
eine vermutlich Gentherapie-assozi-
ierte T-zellulare Leukamie diagnosti-
ziert. Mittlerweile gibt es fiir Patienten
mit ADA-SCID die Moglichkeit, statt
Strimvelis® ein alternatives Produkt
mit selbstinaktivierendem lentiviralen
Vektor [8] zu verwenden, welches sehr
wahrscheinlich ein besseres Sicher-
heitsprofil aufweist.

Erstsymptome des APDS kdnnen vom
Kleinkind- bis zum Erwachsenenalter
manifest werden; die Diagnose wird
hdufig erst spat gestellt (Infobox 2).
Therapeutisch kommen je nach Symp-
tomatik  Immunglobulinsubstitution,
Immunsuppressiva und im Rahmen
von Studien eine gezielte Therapie mit
PI3-Kinase-Inhibitoren (,targeted the-
rapy”) sowie in Einzelfdllen die Stamm-
zelltransplantation in Betracht. Eine
Phase-lI-Studie, welche Placebo und
Leniolisib vergleicht, stellt ab dem vier-
ten Behandlungsmonat allen Studien-
teilnehmern das Verum zur Verflgung.
Der Ansatz bei dieser Substanz ist es,
sowohl die Infektanfalligkeit (weniger
Untergang von Immunzellen) als auch
die Autoimmunerkrankungen und Lym-
phoproliferation (weniger Fehlregulie-
rung von Immunzellen) zu verbessern.
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Fallbericht 1: Junge mit APDS

= zweites Kind gesunder,
nicht-konsanguiner Eltern

= seit dem Sauglingsalter Otitiden und
rezidivierende obere Luftwegsinfekte

= Bronchiektasen beginnend ab
4. Lebensjahr

= Splenomegalie, Lymphadenopathie
und Fatigue

= unklarer ausgedehnter papuloser
Hautausschlag (,lichen nitidus”)

= Hypogammaglobulinamie, gestorte
T-Zellfunktion

= Immunglobulinsubstitution ab
Kleinkindesalter

= Diagnosestellung tiber Whole-
Exome Sequencing im 10. Lebensjahr

= Leniolisibtherapie seit 11. Lebens-
jahr: seither deutlich leistungsfahiger,
Rickgang der Splenomegalie

. Immunrezeptoren

e 1
PIPy

&

T

Aktivierung
Differenzierung

Proliferation

e

Abb. 1: Leniolisib (CDZ173): oraler Inhibitor der
PI3K§; modifiziert nach Soldermann et al.
EFMC Manchester 2016

In der padiatrischen Pneumologie

Die Mukoviszidose ist eine genetisch
bedingte Erkrankung, fir die eine
Betreuung in spezialisierten multidiszi-
plinaren Einrichtungen national und
international nach einheitlichen Be-

MUKOVISZIDOSE (CF, ZYSTISCHE FIBROSE)

Die Mukoviszidose hat eine weltweite Inzidenz von 1:3.300. In
Deutschland werden circa 170 bis 200 Neudiagnosen pro Jahr gestellt.
Der zugrunde liegende Gendefekt betrifft das CFTR-Gen (CFTR = cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator, OMIM #602421),
welches fur einen Chlorid-Kanal in der Zellmembran kodiert. Je nach
Auswirkung auf die Bildung und Funktion des CFTR-Proteins werden
die Mutationen in verschiedene Klassen eingeteilt. Die haufigste
Mutation weltweit ist die Klasse-Il-Mutation F508del, welche bei

85,9 Prozent der Patienten mindestens einmal vorkommt [12].

Die Mutationsklasse hat Auswirkung auf den Schweregrad der
Erkrankung. Die Folgen des CFTR-Defektes sind Hyposekretion von
Chlorid und Bicarbonat und die Aktivierung epithelialer Natrium-
kanale, mit Natriumeinstrom in die Zellen, was zu Volumenminderung,
Hyperviskositat und vermindertem pH-Wert von Korpersekreten
fubrt. Klinische Symptome der Mukoviszidose sind in den Atem-
wegen Sekretverhalt, Obstruktion, chronische Inflammation und
Infektion, sowie im Verlauf Bronchiektasen-Bildung, Umbau des
Lungengewebes und respiratorische Insuffizienz, exokrine Pankreas-
insuffizienz, Hepatopathie und im Gastrointestinaltrakt eine gestorte
Magen-Darm-Passage (Mekoniumileus) und Verdauungsstdrungen.
Die Lebenserwartung bei CF steigt kontinuierlich an und liegt aktuell
in Deutschland im Mittel bei 53 Jahren [12].

Infobox 3

treuungsstandards gefordert ist (Info-
box 3). In Deutschland wurde durch die
Fachgesellschaften (Gesellschaft fir
pddiatrische Pneumologie [GPP], Deut-
sche Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e. V. [DGP]) und den
Mukoviszidose e. V. ein Zertifizierungs-
verfahren fur spezialisierte CF Zentren
mit multiprofessioneller Betreuung
etabliert [11].

Derzeit stehen noch keine genthera-
peutischen Ansatze fir die Behandlung
der CF zur Verfigung. Im Jahr 2012
wurde in Deutschland mit dem Wirk-
stoff Ivacaftor (Kalydeco®) der erste
CFTR-Modulator fir Patienten mit
mindestens einer Klasse-lll-Mutation
(Zulassung ab 4. Lebensmonat) zuge-
lassen. lvacaftor ist ein CFTR-Potenti-
ator, welcher die Offnungswahrschein-
lichkeit von CFTR-Kandlen erhaht und

somit speziell bei Funktionsstorungen
des CFTR-Kanals wirksam ist. Kili-
nisch fihrt dies zu einer Verbesserung
der Lungenfunktion, Abnahme pulmo-
naler Exazerbationen sowie einem bes-
seren Gedeihen und einer Verbesse-
rung der Lebensqualitat [13]. Im Jahr
2015 wurde mit Lumacftor/Ivacftor
(Orkambi®) eine Kombination aus
einem CFTR-Potentiator und einem
CFTR-Korrektor fir Patienten mit einer
Homozygotie F508del zugelassen.
CFTR-Korrektoren verbessern die Pro-
zessierung und den Transport der
CFTR-Proteine an die Zell-Oberflache,
wo der CFTR-Potentiator dann die
Funktion des CFTR-Kanals verbessert.
Die Therapie fiihrt zu einer leichten
Verbesserung der Lungenfunktion, aber
vor allem zu einer Stabilisierung der
pulmonalen Situation mit weniger Exa-
zerbationen (Zulassung ab dem 2. Le-
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bensjahr) [14]. Im Jahr 2018 wurden mit
Tezacaftor/Ivacaftor (Symkevi®) und
im Jahr 2020 mit der Tripletherapie
(zwei CFTR-Korrektoren Tezacaftor und
Elexacftor mit dem Potentiator Ivacaf-
tor [Kaftrio® + Kalydeco®]) Kombinati-
onstherapien fir Patienten mit Homo-
zygotie oder Compound Heterozygotie
fur F508del und eine weitere Mutation
mit CFTR-Restfunktion im frihen Kin-
desalter zugelassen. Das Therapie-
ansprechen der Tripletherapie bezie-
hungsweise neueren Kombinationsthe-
rapien ist gegenuber den bisher zuge-
lassenen Praparaten deutlich besser.
Die Therapie mit CFTR-Modulatoren
bedarf eines guten Monitorings des
Therapiebeginns und -verlaufes [15] mit
speziellem Augenmerk auf der Kon-
trolle der Leber- und Nierenfunktion
sowie der Interaktion mit anderen Arz-
neimitteln  (CYP3A-Induktoren und
-Inhibitoren) (Abb. 2).

Fallbericht 2: Kind mit Mukoviszidose

= zweites Kind gesunder Eltern,
Neugeborenen-Screening auf
Mukoviszidose auffallig

= in der Konfirmationsdiagnostik
Chlorid im Schweil8 zweimal deutlich
pathologisch

= genetische Sicherung der Diagnose:
Nachweis einer Compound-Heterozy-
gotie F508del/Exon 2-3del CFTR-Gen

= klinische Symptome: exokrine
Pankreasinsuffizienz, Gedeihstorung,
alimentarer Kleinwuchs, haufig
rezidivierende pulmonale Exazerba-
tionen mit chronisch restriktiver und
obstruktiver Ventilationsstorung,
intermittierende Infektion der Lunge
mit Stapylokokken, Scedosporien,
Pseudomonas aeruginosa, Stenotro-
phomonas, Achromobacter und
weiterem, allergische bronchopul-
monale Aspergillose im Alter von
zehn Jahren

= Beginn einer Modulator-Therapie mit
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
(Verlauf Uber die ersten sechs Monate):
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Abfall der Chlorid-Konzentration

im Schweil3 in den unteren

Grenzbereich

4 kg Gewichtszunahme

Normalisierung aller Lungenfunk-

tionsparameter

- keine pulmonalen Exazerbationen,
kein vermehrtes Sekret mehr in
den Atemwegen, kein pathologi-
scher Keimnachweis

- Wohlbefinden, deutlich gesteigerte

Aktivitat und Leistungsfahigkeit

im Alltag und beim Sport, deutlich

verbesserte Lebensqualitat

In der Neuropadiatrie

In der Kinderneurologie sind Genersatz
(gene replacement therapy; GRT)- und
genmodifizierende Therapien, zum Bei-
spiel fir die Gruppe der neuromuskula-
ren Erkrankungen wie der X-chromoso-
malen myotubuldaren Myopathie (MTM)
und der Muskeldystrophie Duchenne
(DMD), fiir metabolische Erkrankungen
wie die Mukopolysaccharidose Typ I
und weitere seltene Erkrankungen zu-
gelassen oder befinden sich in Phase-II-
beziehungsweise [lI-Studien. Der fol-
gende Abschnitt beschrankt sich auf
die Behandlung einer der haufigsten
neuromuskularen Erkrankung im Kin-
desalter, der spinalen Muskelatrophie.
Flr die Spinale Muskelatrophie (SMA)

Reduzierte CFTR-Menge
an der Zelloberflache

ORIGINALIE

(Infobox 4) stehen seit 2017 mit dem
Splicing-Modifier Nusinersen [17], seit
2019 mit der Genersatztherapie (Gene
replacement therapy, GRT) mit Ona-
semnogene abeparvovec [18] und seit
April 2021 mit dem oralen Splicing-
Modifier Risdiplam [19] in Deutschland

erstmals kausale Therapien fir die
SMA zur Verfligung.

Im Mai 2020 wurde in der Europaischen

Union (USA Mai 2019) die GRT mit Ona-
semnogene Abeparvovec (Zolgensma®)
der Firma Avexis/Novartis zugelassen

[18]. In der Phase-I/1I-Studie waren mit
20 Lebensmonaten alle 15 behandelten

Kinder mit SMA1 noch am Leben. In der
historischen Kohorte liegt das Uberle-
ben nur bei acht Prozent. Zudem konn-
ten elf Kinder zum Abschluss der Stu-
die ohne Hilfe fur kurze Zeit sitzen und

zwei sogar laufen [20]. Der Wirkmecha-
nismus der GRT Zolgensma® beruht auf
der intravendsen Applikation eines

Virusvektors (Adeno-Assoziierter \/irus

Typ 9; AAV9), der eine selbst-komple-
mentare doppelstrangige DNA-Vorlage

des SMN-1-Gens enthalt. Diese wird

als Episom und funktionstichtige

Kopie des SMN1-Gens extrachromoso-
mal im Zellkern abgelegt (Abb. 3). Der
Virusvektor kann die Bluthirnschranke

uberwinden und eine SMN1-Expression

insbesondere in den motorischen Vor-

+ 2 Korrektoren

Elexacaftor (ELX) und Tezacaftor (TEZ) sind zwei

terschiedliche CFTR-K: en, die F508del-
CFTR-Defekte korrigieren und dadurch die Menge
der an der Zelloberflache lokalisierten CFTR-
Proteinkanéle erhéhen

Abb. 2: Wirkmechanismus CFTR-Modulatoren

ftor ist ein CFTR-P der die CFTR-
Offnungswahrscheinlichkeit erhéht

(Copyright und mit freundlicher Genehmigung von Vertex)
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derhornzellen sicherstellen [20]. Die
Adeno-assoziierten Viren sind von
Natur aus hepato- und splenotrop [21].
Da ein grof3er Teil der intravenos appli-
zierten Viren in Hepatozyten aufge-
nommen wird, kommt es zu einer Ent-
zlindung der Leber mit entsprechender
Erhohung der Transaminasen. Eine lan-
gere Behandlung mit Kortikoiden Gber
80 bis 100 Tage ist oft notwendig. In
Folge der Langzeitsteroidbehandlung
entwickelten die Kinder zum Teil eine
frih-infantile sekunddre Hypertonie
und einen Hypocortisolismus.

Der Aufwand fir die einmalige intrave-
nose Infusion der GRT klingt einfach,
die Vorbereitungen daftir und die mul-
tiprofessionelle Nachsorge bis 15 Jahre
nach der Applikation [22] sind dagegen
umso aufwandiger. In den ersten drei
(bis sechs) Monaten folgen wochent-
liche bis 14-tagige Visiten und Blut-
abnahmen zur Kontrolle moglicher
Nebenwirkungen. International wurden
schwerwiegende Nebenwirkungen wie
akutes Leberversagen [23], schwere
thrombotische Mikroangiopathien [24]
und einzelne Todesfalle nach GRT mit
Zolgensma dokumentiert. Drei der
Todesfalle wurden als nicht in Zusam-
menhang mit der GRT stehend einge-
ordnet (EMA Assessment Report). Bei
weiteren Ereignissen stehen die Stel-
lungnahmen noch aus. Aufgrund der
noch geringen Datenlage zu Wirksam-
keit und Sicherheit und der sehr indivi-
duellen Verlaufe der Kinder ist die
Betreuung durch ein interdisziplinares
und multiprofessionelles Team in der
langjahrigen Nachsorge notwendig.

Fallbericht 3: Madchen mit SMA II

= Kind gesunder, nicht-konsanguiner
Eltern, unauffallige Perinatal-
anamnese

= im Sduglingsalter rezidivierende
Bronchitiden

= ab dem Alter von sieben bis acht
Monaten: muskulare Hypotonie,
Verlust erworbener motorischer

30

SPINALE MUSKELATROPHIE (SMA)

Die spinale Muskelatrophie, SMA (Chromosom 5q13.2) ist eine auto-
somal-rezessive Erkrankung in Folge von Mutationen des SMN1-Gens
(OMIM*600354) und mit einer Inzidenz von 1:7.500 bis 10.000 Lebend-
geburten die haufigste genetische Ursache fiir Sauglingssterblich-
keit [16]. Der resultierende Mangel an SMN- (Survival Motor Neuron)
Protein fihrt durch die Degeneration der motorischen Vorderhorn-
zellen im Rickenmark und Hirnstamm zu einer progredienten Mus-
kelschwache, -atrophie und schlaffen Paresen. Historisch werden finf
Schweregrade der SMA (Typ O bis Typ 4) entsprechend dem Manifesta-
tionsalter und erreichten motorischen Meilensteinen beschrieben.

Die SMA Typ 0 beschreibt die schwerste, kongenitale Manifestation
mit Ateminsuffizienz. Die Kinder mit der haufigsten Form, einer SMA
Typ 1 erreichen den Meilenstein des freien Sitzens nicht und verster-
ben mehrheitlich in den ersten beiden Lebensjahren in Folge der
respiratorischen Insuffizienz. Kinder mit einer SMA Typ 2 kommen
zum freien Sitzen aber nicht zum Stehen und Kinder mit einer SMA

Typ Il erlangen die Gehfahigkeit.

Infobox &4

Fahigkeiten (unter anderem kein
Drehen mehr), Verzdgerung der
motorischen Entwicklung (unter
anderem kein freier Sitz)

= im Alter von elf Monaten bei hypo-
tonem Saugling (.floppy infant”)
Diagnose einer SMA ||

= im Alter von zwolf Monaten:
komplikationslose Infusion GRT,
kurzfristig Fieber und Erbrechen,
funffacher Anstieg Transaminasen
Tag &4 nach GRT

= Kortikoidgabe Uiber zwei Monate in
langsamer Reduktion

Motorische Testung sechs Monate
nach GRT: Anstieg der (motorischen)
Werte um 20 Prozent und freier Sitz,
kein Aufsetzen

Chancen und Grenzen des
Neugeborenen-Screenings vor

dem Hintergrund neuer Therapien
seltener Erkrankungen

Das Neugeborenen- (NG-) Screening
zur Friherkennung angeborener Stoff-
wechseldefekte, endokriner und neuro-

muskularer Erkrankungen, von Blut-
und Immundefekten sowie der Muko-
viszidose, ist eine hochwirksame Mal3-
nahme zur Fruherkennung und -be-
handlung seltener Erkrankungen und
wird kontinuierlich erweitert und opti-
miert. Das Ziel dieser bevdlkerungs-
weiten Reihenuntersuchung ist die
moglichst vollstandige Identifizierung
aller betroffener Kinder und Uberfiih-
rung in qualitatsgesicherte Therapie-
programme, moglichst ohne dass dabei
Familien gesunder Kinder durch einen
falsch-positiven Befund beunruhigt
werden. Daraus ergeben sich hohe
Anforderungen an die Prozessqualitat
im analytischen sowie pra- und post-
analytischen Screeningablauf sowie
eine genaue Definition der Verantwort-
lichkeiten aller Beteiligten (Einsender,
Screeninglabore, Spezialisten zur Er-
gebniskonfirmation und Weiterbetreu-
ung). Seit 2016 traten immer wieder
Anderungen/Erganzungen der Kinder-
Richtlinie in Kraft, infolge derer nicht
nur das bundesweite Neugeborenen-
Screening auf Mukoviszidose einge-
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Genersatztherapie bei SMA - Wirkmechanismus

Adencassoziertes Virns
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Abb. 3: Wirkmechanismus Genersatztherapie

Referenz: Abbildung modifiziert nach Reading Ikkanda L. Infographic: Delivering new genes.

The Scientist. June 1,2012. Online abrufbar unter: https://www.the-scientist.com/infographics/
delivering-new-genes-40925 (Copyright und mit freundlicher Genehmigung von Novartis)

1. Gentherapie wird tiber Endozytose in die Zelle aufgenommen.

2.
3. Im Zellkern wird das SMN1-Transgen freigesetzt.
4,

die Transkription beginnt.

Das Kapsid wird in das Zytoplasma abgegeben und in den Zellkern aufgenommen.

Die eingebrachte DNA bildet eine ringformige, selbstkomplementdre Doppelstrang-DNA (Episom) und

5. Das SMN1-mRNA-Transkript verlasst den Kern und wandert zum Ribosom zur Translation

(Proteinsynthese).

fuhrt wurde (in Dresden bereits 1996),
sondern auch das Screening auf
schwere kombinierte Immundefekte
(SCID) im Jahr 2019. Wie am Beispiel der
SMA gezeigt, wird die Anzahl der Scree-
ningerkrankungen in Folge neuer The-
rapien in Deutschland stetig wachsen.

Diskussion

Arzneimittel fir neuartige Therapien
sind in der Routineversorgung in der
Padiatrie angekommen und stellen
Behandler und Kostentrager vor unge-
ahnte Herausforderungen. Mit dem
gegen die SMA eingesetzten Praparat
Nusinersen wurde 2017 erstmals eine
Therapie zugelassen, deren Packungs-
preis im sechsstelligen Bereich liegt,
die einmalige Behandlung eines Kindes
mit der GRT Onasemnogen abeparvo-
vec kostet zwei Millionen Euro [25].
Nicht nur die explodierenden Arznei-
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mittelkosten, sondern auch der hoch-
spezialisierte Aufwand der Therapie,
der Nachsorge und wenig definierten
Behandlungspfade, fordern eine breite
medizinische, politische und ethische
Diskussion. Schnelle Zulassungsver-
fahren begunstigen eine zigige Verflg-
barkeit der Medikamente. Sie fallen
aber zu Lasten der Wirksamkeits- und
Sicherheitspriifung. Darunter zahlen
auch Nebenwirkungen einer begleiten-
den Immunsuppression oder spatere
Kanzerogenese [8, 26]. Die Vor- und
Nachsorge der Patienten unter Thera-
pie mit ATMPs erfordern einen erhebli-
chen Aufwand, hochste Qualitats- und
Sicherheitsstandards und fach- bezie-
hungsweise behandlungsspezifische
Expertise. Hierflr existieren bisher
keine adaquaten Versorgungs- und
Verglitungsmodelle [3, 25, 26].

Die ersten Behandlungserfolge der

ORIGINALIE

ATMP in der Padiatrie sind vielverspre-
chend. Erkrankungen, die noch vor Jah-
ren als unheilbar galten, konnen nun
therapiert und die Lebensqualitat der
Patienten teilweise dramatisch verbes-
sert werden. Das Spektrum der Be-
handlungsmoglichkeiten wird sich auf
viele weitere, seltene und aktuell
schwer zu behandelnde Krankheiten
ausweiten. Daher stellt das Neugebo-
renen-Screening ein immer wichtigeres
und unverzichtbares Instrument der
Friherkennung dar.
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