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ZUSAMMENFASSUNG

Seltene Erkrankungen stellen betroffene Patienten, ihre Ange-
hérigen, Arzte, Pflegekrifte und Therapeuten oft vor besonde-

re Herausforderungen. lhre Seltenheit erschwert aus medizi-
nischen und 6konomischen Griinden héufig die Forschung und
die medizinische Versorgung. Viele typische Krankheiten im
HNO-Fachgebiet zahlen definitionsgemaR allein aufgrund ihrer
Prévalenz zu den seltenen Erkrankungen. Die Einleitung der
richtigen Schritte zum Management dieser Patienten setzt
Kenntnisse tiber die Diagnostik, tiber bestehende Ressourcen
wie Zentren, Netzwerke und Register, die Besonderheiten in
der Arzt-Patienten-Beziehung, die Nachsorge einschlieRlich
der Kommunikation mit den betreuenden Hausérzten und die
Rolle von Selbsthilfegruppen voraus. Von besonderem Interes-
se fiir die Universitatsmedizin und die wissenschaftliche Fach-
gesellschaft sind die Besonderheiten im Bereich der Forschung
einschlieBlich der europdischen Vernetzung und Forschungs-
forderung, des Informationsmanagements, der Offentlichkeits-
arbeit, der Aus-, Fort- und Weiterbildung, Aspekte der Finan-
zierung sowie regulatorische Aspekte, wie Orphan Drugs und
klinische Studien bei kleinen Populationen.

ABSTRACT

Rare diseases pose multiple challenges for patients, relatives,
physicians, nursing staff, and therapists. Their rarity impedes
research and treatments due to medical and economical rea-
sons. Many diseases in the field otorhinolaryngology, head and
neck surgery are rare diseases due to their low prevalence. The
initiation of the right management processes requires know-
ledge about diagnostics, resources like centers, networks and
registries, about specifics of the physician-patient relationship,
follow-up care including communication with family doctors
and the role of self-help groups. Of special interest for univer-
sity hospitals and our scientific society are the specific aspects
of research including European networks and research funding,
information management, public relations, education, trai-
ning, financing, and regulations like orphan drugs and clinical
trials in small populations.
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1. EinfGhrung

Die Diagnose und Therapie seltener Erkrankungen stellen alle Be-

teiligten — Betroffene, Angehérige, medizinisches, therapeutisches

und pflegerisches Personal - vor besondere Herausforderungen.
Seltene Erkrankungen bilden eine sehr heterogene Gruppe. Die

Mehrheit der seltenen Erkrankungen (circa 80 %) sind genetisch

bedingt oder mitbedingt. Sie fiihren haufig bereits im Kindesalter

zu Symptomen, verlaufen oft chronisch und sind selten heilbar.
Zu den Besonderheiten seltener Erkrankungen zéhlen:

= die geringe Anzahl an Patientinnen und Patienten mit der
jeweiligen Erkrankung,

= eine die Durchfiihrung von klinischen Studien erschwerende
gestreute Verteilung der Betroffenen,

= eine geringe Anzahl und die raumliche Verteilung von
Experten fiir die jeweiligen Erkrankungen und

= besondere regulatorische, 6konomische und Forschungs-
Aspekte.

Seltene Erkrankungen stellen an Diagnostik und Therapie hohe An-
forderungen. Die betroffenen Patienten brauchen haufig eine in-
terdisziplindre Betreuung durch ein Team von erfahrenen Fachdrz-
ten und ihre Behandlung erfordert eine spezielle Qualifikation und
besondere Ausstattung. Sie fithren zu besonderen Anforderungen
an das Arzt-Patienten-Verhdltnis im Sinne des ,Shared Decision
Making“ [1] sowie an die Kommunikation mit den mit- oder nach-
behandelnden Arzten. Auch sind die Wege zu guten Behandlungs-
und Versorgungsmoglichkeiten haufig nicht klar ersichtlich. Dies
fihrt auch dazu, dass die Betroffenen sich oft mitihrer Erkrankung
alleine gelassen fiihlen und eine Diagnose in der Regel erst deut-
lich verzogert gestellt wird. Seltene Erkrankungen sind jedoch in
den letzten Jahren immer mehr in das Licht der 6ffentlichen Auf-
merksamkeit gertickt (nach: [2]).

Viele typische Erkrankungen in unserem Fachgebiet zdhlen de-
finitionsgemaR allein aufgrund ihrer geringen Pravalenz zu den sel-
tenen Erkrankungen. Aufgrund der Charakteristik unseres Fachge-
bietes, welches sich v. a. Giber die Kérperregion (Kopf und Hals) de-
finiert und dadurch als Querschnittsfachgebiet mannigfaltige
Beriihrungs- und Uberschneidungspunkte mit anderen Fachgebie-
ten aufweist, kommen Hals-Nasen-Ohren-Arzte zwangsliufig mit
Manifestationen seltener Erkrankungen in Kontakt. Es ist auch nicht
ungewohnlich, dass sich seltene Erkrankungen im HNO-Gebiet erst
manifestieren.

Dadurch entsteht die Notwendigkeit, dass sich HNO-Arzte in-
tensiv mit dem Thema der seltenen Erkrankungen in unserem Fach-
gebiet auseinandersetzen. Dies schlieRt Kenntnisse iber die Diag-
nostik, Giber bestehende Ressourcen wie Zentren, Netzwerke und
Register, die Besonderheiten in der Arzt-Patienten-Beziehung, die
Nachsorge einschlieRlich der Kommunikation mit den betreuen-
den Hausérzten und die Rolle von Selbsthilfegruppen voraus. Von
besonderem Interesse fiir die Universitdtsmedizin und unsere wis-
senschaftliche Fachgesellschaft sind die Besonderheiten im Bereich
der Forschung einschlieRlich der europdischen Vernetzung und For-
schungsférderung, des Informationsmanagements, der Offentlich-
keitsarbeit, der Aus-, Fort- und Weiterbildung, Aspekte der Finan-
zierung sowie regulatorische Aspekte (Orphan-Drugs und klinische
Studien).

2. Definition

Die konkrete Definition fir seltene Erkrankungen (seltene Krankhei-
ten, ,Rare Diseases*, ,Orphan Diseases*) unterscheidet sich von Land
zu Land. In der Europdischen Union (EU) gilt eine Erkrankung als sel-
ten, wenn nicht mehrals 5 von 10000 Menschen (50/10° bzw. 1:2000
Menschen) von ihr betroffen sind. Die US-amerikanischen Behérden
verwenden eine Pravalenz von héchstens 1:1500 Menschen (7,5 pro
10000 EW), Japan 1:2500 (4 pro 10000 EW), Australien 1:10000 und
die Schweiz sogar nurvon 1:100000 Menschen [2, 3].

Auch in der EU betreffen die meisten der seltenen Erkrankungen
nur eine Person oder weniger pro 100000 EW. Ungefdhr 5000 bis
8000 einzelne unterschiedliche seltene Erkrankungen betreffen je-
doch zusammen eine Gesamtzahl von 27 bis 36 Mio. Menschen in
der EU, d. h. 6-8 % der EU-Population. In Deutschland leben damit
etwa circa 4 bis 6 Mio. Menschen mit einer seltenen Erkrankung.

Der Begriff ,Orphan® wird auch in Zusammenhang mit Krankhei-
ten und Therapien (,Orphan Drugs“) verwendet, die an sich haufig
sind (z. B. viele Tropenkrankheiten), aber unter anderem aufgrund
6konomischer Ursachen, einschlieRlich des Fehlens von wirtschaft-
lichen Anreizen zur Entwicklung von Therapien, vernachldssigt wer-
den. Diese in drmeren Landern typischen Krankheiten sollen aber
nicht Gegenstand dieses Artikels sein.

3. Orphanet

Orphanet ist eine Datenbank, die Ressourcen zu seltenen Krank-
heiten und Medikamenten zur Behandlung seltener Krankheiten
(sogenannter orphan drugs) biindelt, mit dem Ziel ,das Wissen um
seltene Krankheiten zu sammeln und zu erweitern, um so die Dia-
gnose, Versorgung und Behandlung von Patienten mit seltenen
Krankheiten zu verbessern. Orphanet stellt hochwertige Informa-
tionen tiber seltene Krankheiten zur Verfiigung und gewéhrt gleich-
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berechtigten Zugriff auf diese Informationen fiir alle Interessen-
gruppen. Orphanet pflegt dariiber hinaus die Orphanet-Nomen-
klatur der seltenen Krankheiten (ORPHA code), die wesentlich zur
Verbesserung der Sichtbarkeit von seltenen Krankheiten in Infor-
mationssystemen von Gesundheits- und Forschungseinrichtungen
beitragt” [4].

Orphanet wurde im Jahr 1997 durch das franzésische Gesund-
heitsministerium und das ,,Institut national de la santé et de la re-
cherche médicale“ (INSERM, Franzosisches nationales Institut fiir
Gesundheit und medizinische Forschung) initiiert. Seit dem Jahr
2000 wird die Initiative von einem Konsortium mit inzwischen 40
Partnerlandern aus Europa und weiteren internationalen Mitglie-
dern unter franzésischer Federfiihrung und finanzieller Forderung
durch die Europdische Union betrieben.

Orphanet, das Portal fiir seltene Krankheiten und orphan drugs
bietet:
= ein Inventar, eine Klassifikation und eine Enzyklopédie der

seltenen Krankheiten mit assoziierten Genen,
= Informationen tiber Arzneimittel fiir seltene Krankheiten

(orphan drugs),
= ein Verzeichnis der Selbsthilfeorganisationen,
= ein Verzeichnis von Fachleuten und Einrichtungen sowie

Expertenzentren,

= ein Verzeichnis medizinischer Labors, die diagnostische
Leistungen anbieten,

= ein Verzeichnis der laufenden Forschungsprojekte klinischer
Studien, Register und Biobanken sowie

= eine Sammlung der Themenartikel (Orphanet-Berichtsreihe)
[4,5], (»Abb. 1).

In der Orphanet-Datenbank kann nach Krankheiten, klinischen Zei-
chen und Symptomen, Klassifikationen, Genen und Behinderungen
(Aktivitatseinschrankungen/Beeintrachtigungen des tdglichen Le-
bens bzw. funktionelle Konsequenzen), die mit seltenen Krankhei-
ten assoziiert sein kdnnen, gesucht werden. Der funktionelle Or-
phanet-Thesaurus basiert auf der ICF-Klassifikation der Weltge-
sundheitsorganisation (International Classification of Functioning,
Disability and Health - Children and Youth, ICF-CY, WHO 2007).
Die Orphanet-Nomenklatur beinhaltet dabei eine ,heterogene
Typologie von Entitaten in der folgenden abnehmenden Rangfol-
ge: Gruppen von Krankheiten, Krankheiten, Subtypen. Eine Krank-
heit der Orphanet-Datenbank entspricht einer der folgenden De-
finitionen: einer Erkrankung, einem Fehlbildungs-Syndrom, einem
klinischen Syndrom, einer morphologischen oder biologischen An-
omalie oder einer besonderen klinischen Situation (im Verlauf einer
Erkrankung). Die Krankheiten sind in Gruppen organisiert und dann

Das Portal fir seltene Krankheiten und Orphan
Drugs

., Keine Krankheit kann zu selten sein,
um ihr Aufmerksamkeit zu schenken “

Nutzen Sie Orphanet

Informationen tber ein

Arzneimittel flr seltene
Krankheiten

»-

Inventar, Klassifikation und
Enzyklopédie der seltenen
Krankheiten mit assoziierten
Genen

Verzeichnis der
Selbsthilfeorganisationen

Verzeichnis der Fachleute und
Einrichtungen

= o=

Verzeichnis der
Expertenzentren

4

Verzeichnis medizinischer
Labors, die diagnostische
Leistungen anbieten

Verzeichnis der laufenden
Forschungsprojekte, klinischen

Studien, Register und
Biobanken

L]

Sammlung der Themen-
Artikel: Orphanet-Berichtsreihe

Q Bitte Krankheit eingeben

» Abb. 1 Er6ffnungsseite der Datenbank Orphanet mit verfiigbaren Ressourcen zu seltenen Krankheiten und Orphan Drugs (www.orpha.net)
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in klinische, dtiologische und histopathologische Subtypen unter-
teilt* [4].

Bei der Suche kénnen unter anderem der Name der gesuchten
Krankheit, der ORPHAcode, das Gen-Symbol/der Gen-Name, die
OMIM- bzw. MIM-Nummer (,,Online Mendelian Inheritance in Man*,
eine Datenbank, in der Gene des Menschen und deren Mutationen
erfasst sind) oder der ICD-10-Code (International Classification of
Diseases) als Suchkriterien eingegeben werden.

Orphanet stellt auch eine Enzyklopadie der seltenen Krankhei-
ten fiir Fachleute zur Verfiigung. Die Enzyklopédie fiir Fachleute
beinhaltet folgende, von Experten erstellte und einer fachlichen
Begutachtung unterliegenden Informationen: ,,Review-Artikel, kli-
nische Leitlinien, Diagnosekriterien, Leitlinien fir Gentestanalysen,
das, European Journal of Human Genetics®, ,Practical Genetics*,
Klinische Genetik, Notfall-Leitlinien, Andsthesie-Leitlinien, Merk-
blatter iber Behinderungen und zusammenfassende Kurzbeschrei-
bungen von Krankheiten. Diese Texte konnen in den 7 Sprachen
der Datenbank und dariiber hinaus in weiteren Sprachversionen
verfligbar sein“ [4].

Fiir Behandler und Patienten stellt Orphanet Informationen iber
Selbsthilfegruppen (Patientenorganisationen, Dachverbande und
Allianzen), die sich auf eine bestimmte Krankheit oder auf eine
Gruppe von Krankheiten spezialisieren, auch geographisch unter-
teilt (nach Land, Region oder Stadt), zur Verfligung.

(Erst) seit 2019 besteht eine Kooperation zwischen dem ,,Inter-
national Clinical Trials Registry Platform*“ (ICTRP) - Register der
Weltgesundheitsorganisation (https://www.who.int/ictrp/en/) und
Orphanet. Mit dem Orphanet-Register wird die Identifikation klini-
scher Studien zu seltenen Krankheiten fiir ICTRP-Anwender deut-
lich verbessert (http://apps.who.int/trialsearch/).

Mit der ,,Orphanet Berichtsreihe“ erstellt und verdffentlicht Or-
phanet eine Reihe von als Download verfiigbaren Berichten mit un-
terschiedlichen Schwerpunkten, die sich inhaltlich mit der Gesamt-
heit aller seltenen Krankheiten auseinandersetzen. Diese umfassen
folgende ,Themen*:
= das Gesamtverzeichnis der seltenen Krankheiten,
= einen epidemiologischen Bericht mit verfligbaren Pravalenz-

daten,
= das Verzeichnis der Orphan Drugs,
= einen Uberblick der verfiigbaren Register fiir seltene Krank-

heiten in Europa,
= den jdhrlichen Tatigkeitsbericht,
= einen Bericht mit einem Verzeichnis relevanter (Forschungs-)

Infrastrukturen in Europa und
= die Ergebnisse der Orphanet-Umfrage zur Nutzerzufrieden-

heit und eine Liste aller Experten, die zu den Inhalten der

Orphanet Datenbank beigetragen haben.* (zitiert aus: [4]).

Die offizielle Zeitschrift von Orphanet ist das im Jahr 2006 ge-
griindete ,Orphanet Journal of Rare Diseases”, welches von
BioMed Central (SpringerNature) ,Open-Access“ veroffentlicht
wird. Es enthdlt Publikationen zur Forschung bei seltenen Krank-
heiten im Rahmen von Ubersichtsarbeiten und klinischen Studien
sowie Artikel zum 6ffentlichen Gesundheitswesen (,Public
Health“) und zu Arzneimitteln fiir seltene Krankheiten.

4. Orphan-Arzneimittel (,,Orphan Drugs®)

Als ,Orphan-Arzneimittel“ (,orphan*: engl. ,Die Waise*“) werden seit
1983 Medikamente bezeichnet, die fiir die Behandlung seltener
Krankheiten eingesetzt werden. Bei diesen , Arzneimitteln fir selte-
ne Leiden“ (Synonyme englisch: orphan drugs, orphan pharmaceu-
tical drug, orphan medicinal product) bezieht sich die Bezeichnung
auf die oben aufgefiihrte Definition seltener Erkrankungen mit fir
verschiedene Regionen unterschiedlich geltenden Pravalenzen.
Neben der Definition fiir seltene Erkrankungen auf der Basis der Pra-
valenz gehort dazu auch die fehlende kommerzielle Rentabilitat.

Orphan-Arzneimittel sind wegen des meist kleinen oder sehr
kleinen Marktes und des damit verbundenen geringen Umsatzes
wéhrend des gesetzlichen Patentschutzes - bei gleichzeitig hohen
Entwicklungskosten - fiir die pharmazeutische Industrie nicht in-
teressant. Anstelle eines kleinen Marktes betrifft dies prinzipiell
auch Arzneimittel mit einem Markt mit geringer Kaufkraft, typisch
fur haufige Krankheiten in drmeren Landern und hier v. a. Tropen-
krankheiten, die aber nicht Gegenstand dieses Artikels sind.

Von politischer Seite wurde zur Férderung und Entwicklung der-
artiger Arzneimittel 1983 in den USA der ,,Orphan Drug Act“(ODA)
erlassen [6].

Der hauptsachliche Anreiz fiir die Pharmazeutischen Unterneh-
men ist das exklusive Recht der Vermarktung (ODA: 7 |ahre). Zu-
satzlich werden tiber den ODA Forschungsmittel fiir Unternehmen
und akademische Forschergruppen zur Verfiigung gestellt, redu-
zierte Gebiihren im Zulassungsprozess und Steuerminderungen
gewahrt, wahrend Arzneimittel fiir seltene Erkrankungen beziig-
lichihres therapeutischen Potenzials bewertet werden.

Zu den im Rahmen des Ophan Drug Acts von der US Food and
Drug Administration (FDA) verabschiedeten ,,Orphan Drug Desig-
nation“ Programmen gehoéren das ,Humanitarian Use Device
(HUD) Designation“ Programm, das ,,Orphan Products Clinical Tri-
als Grants“ Programm, das ,Pediatric Device Consortia (PDC)
Grant“ Programm und das ,Orphan Products Natural History
Grants“ Programm.

Seitihrer Einfiihrung haben diese Verordnungen zu einer deut-
lichen Steigerung im Bereich der Entwicklung von Arzneimitteln
fur seltene Erkrankungen gefiihrt. In den USA betrifft dies die
Markteinfihrung von mehr als 600 ,Orphan Drugs* [7].

Die Européische Union hatim Jahr2000 die ,Verordnung (iber Arz-
neimittel fiir seltene Leiden* in Kraft gesetzt. Ziel dieser Verordnung
istes, ,,ein Gemeinschaftsverfahren fiir die Ausweisung von Arzneimit-
teln als Arzneimittel fiir seltene Leiden festzulegen und Anreize fiir die
Erforschung, Entwicklung und das Inverkehrbringen von als Arzneimit-
tel fiir seltene Leiden ausgewiesenen Arzneimitteln zu schaffen®.

Innerhalb der Europédischen Arzneimittelagentur (EMA) verab-
schiedet ein , Ausschuss fir Arzneimittel fiir seltene Krankheiten
(Committee for Orphan Medicinal Products, COMP)“ regelmédRig
Empfehlungen zur Zuerkennung des Status ,Arzneimittel fiir eine
seltene Krankheit*.

Kriterien fiir die Ausweisung als Arzneimittel fir seltene Leiden
sind:

»--.(1) Ein Arzneimittel wird als Arzneimittel fiir seltene Leiden
ausgewiesen, wenn der Investor nachweisen kann, dass

a) das Arzneimittel fiir die Diagnose, Verhltung oder Behand-
lung eines Leidens bestimmt ist, das lebensbedrohend ist oder eine
chronische Invaliditat nach sich zieht und von dem zum Zeitpunkt
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der Antragstellung in der Gemeinschaft nicht mehrals 5 von zehn-
tausend Personen betroffen sind, oder

das Arzneimittel fiir die Diagnose, Verhiitung oder Behandlung
eines lebensbedrohenden Leidens, eines zu schwerer Invaliditat fiih-
renden oder eines schweren und chronischen Leidens in der Gemein-
schaft bestimmt ist und dass das Inverkehrbringen des Arzneimittels
in der Gemeinschaft ohne Anreize vermutlich nicht genligend Gewinn
bringen wiirde, um die notwendigen Investitionen zu rechtfertigen,
und

b) in der Gemeinschaft noch keine zufriedenstellende Methode fiir
die Diagnose, Verh{itung oder Behandlung des betreffenden Leidens
zugelassen wurde oder dass das betreffende Arzneimittel - sofern eine
solche Methode besteht - fiir diejenigen, die von diesem Leiden be-
troffen sind, von erheblichem Nutzen sein wird“ (zitiert aus: [8]).

Die Marktexklusivitat fiir die zugelassene Indikation des im Ge-
meinschaftsregister der EU als Orphan-Arzneimittel eingetrage-
nen Medikamentes gilt in Europa fiir die Dauer von 10 Jahren. Zu-
sdtzlich werden auch in Europa dem Pharmabhersteller ein Teil der
Zulassungsgebiihren erlassen. Eine weitere erhebliche Kostener-
sparnis entsteht durch ein vereinfachtes Zulassungsverfahren.

Die in der EU zugelassenen Arzneimittel mit Orphan-Status sind
in der Datenbank Orphanet abrufbar und werden im ,Verzeichnis
der Arzneimittel fiir seltene Krankheiten in Europa“ verdffentlicht.

Da eine Zulassung als Arzneimittel fiir eine seltene Erkrankung
(Orphan-Arzneimittel) nur dann erteilt wird, wenn die Erkrankung
selten ist und es hierfir bisher keine addquate Therapie gibt, ent-
fallt fir ein Orphan-Arzneimittel in der Regel die normalerweise
bestehende Notwendigkeit des Nachweises eines Zusatznutzens
entsprechend des im Jahr 2010 verabschiedeten Gesetz zur Neu-
ordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG). Allerdings betrifft
diese Erleichterung nur Arzneimittel, die aufgrund ihrer Zulassung
fur seltene Erkrankungen einen geringen Umsatz haben und gilt
nicht fir pharmazeutische Unternehmer, die mit dem Orphan-Arz-
neimittel einen Umsatz von mehr als 50 Mio. Euro erzielen. In die-
sen Fallen muss der Nachweis des Zusatznutzens erbracht werden.
Die Forderung nach dem Nachweis eines Zusatznutzen kénnte
einer der Griinde sein, warum die FDA im Vergleich zur EMA mehr
onkologische Medikamente inbesondere fiir Subgruppen onkolo-
gischer Erkankungen mit groRerer Préavalenz zugelassen hat [9].

Allerdings gibt es auch Kontroversen tber ,unerwiinschte Ne-
benwirkungen“ der Regularien und Férderprogramme im Zusam-
menhang mit der Entwicklung von Arzneimitteln fir seltene Er-
krankungen. Zum Teil wird auch von Manipulation (,gaming the
system*“) zur Gewinnmaximierung gesprochen [10]. Bei einer zu-
nehmenden Anzahl von Zulassungen fiir ,seltene Erkrankungen®
handelt es sich um Biomarker-definierte Subgruppen nicht-selte-
ner Erkrankungen, insbesondere in der Onkologie [11].

Bereits seit einiger Zeit wird (iber das Phdnomen der ,Salami-
Taktik“ bei nicht-seltenen Erkrankungen zum Zwecke der Medika-
mentenzulassung unter Nutzung der Marktvorteile im Zusammen-
hang mit dem ,Orphan Drug*“ Status berichtet [12,13].

Geringere Forschungs- und Entwicklungskosten (kleinere klini-
sche Studien oder Beobachtungsstudien), beschleunigte Begut-
achtungsprozesse bei den Zulassungsbehdrden, reduzierter oder
minimaler Wettbewerb und anderes haben dazu gefiihrt, dass die
»Orphan Drugs“ inzwischen zu den teuersten und profitabelsten

Medikamenten im Weltmarkt zéhlen [14]. Daher werden die An-
reizsysteme (iberarbeitet werden miissen.

5. Klinische Studien und biometrische Aspekte

Der Entwicklung von Therapien fiir seltene Erkrankungen stehen
auch zahlreiche Probleme aus biometrischer Sicht bei der Durch-
fiihrung klinischer Studien als Voraussetzung fiir die Zulassung von
Therapien entgegen. Diese umfassen die niedrige Krankheitspra-
valenz, die Heterogenitat von Patientenpopulationen, die geogra-
phische Dispersion und den hohen Anteil von Kindern. Die Patien-
tenzahlen in klinischen Studien fir seltene Erkrankungen sind in
der Regel klein mit entsprechenden Herausforderungen fiir ein ef-
fizientes Studiendesign und spezielle biometrische Methoden fiir
die Outcome-Analyse bei limitierten Populationen.

Ein wichtiger Aspekt der ethischen Beurteilung klinischer Stu-
dien generell ist jedoch die biometrische Qualitdt mit Hinblick auf
Studiendesign, Fallzahlberechnung und statistische Analyse, da me-
thodologisch schlechte Forschung am Menschen per se als
unethisch zu wertenist [15].

Die meisten statistischen Design- und Analysemethoden fir kli-
nische Studien wurden fiir Studienpopulationen von mindestens
mehreren hundert Patienten entwickelt und evaluiert. Diese Metho-
den sind aber nicht unbedingt geeignet, um Therapien zu beurtei-
len, wenn die StichprobengréRe - wie z. B. bei seltenen Erkrankun-
gen naturgemaR - klein ist. Ein spezifischer Grenzwert (,,Cut off“) fiir
die StichprobengréRe, bei der Standardmethoden nicht mehrals ad-
dquat betrachtet werden kénnen, ist nicht genau bekannt. Daher
werden in gegenwadrtigen Untersuchungen statistische Methoden
evaluiert, um eine hohe Aussagefdhigkeit auch bei kleinen Studien-
populationen zu gewdhrleisten.

Zu diesen Methoden gehort z. B. die Aufnahme multipler bzw.
zusammengesetzter Endpunkte (,Composite Endpoints®) fir
Schlussfolgerungen zu Therapieeffekten. Die Kombination von Be-
handlungseffekten aus verschiedenen Endpunkten kann die statis-
tische Power der biometrischen Tests verbessern [16, 17].

Eine weitere Mdglichkeit, den im Kontext seltener Erkrankungen
naturgemaRen Problemen randomisierter klinischer Studien, die
immer noch den Goldstandard der klinischen Forschung darstellen,
zu begegnen, sind ,Real World Evidence“ (RWE)-Studien. Reale Evi-
denz in der Medizin bedeutet Evidenz aus Beobachtungsdaten, die
auBerhalb des Kontextes randomisierter kontrollierter Studien, wéh-
rend der routinemédRigen klinischen Praxis gewonnen werden. Die
Analyse von ,Real Word“-Daten kénnen die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln auch im Kontext seltener Erkrankungen unterstiitzen.
Die durch fortschreitende Digitalisierungsprozesse verbesserte Da-
tenverfliigbarkeit [18, 19] Idsst erwarten, dass ,,Real Word Evidence*
zukiinftig eine zunehmende Rolle auch bei der Entwicklung, der Nut-
zenbewertung und bei den regulatorischen Prozessen (Zulassung)
von Therapien fiir seltene Erkrankungen spielen wird [20-23].

Auch wenn die Giblichen Richtlinien fiir die Durchfiihrung klini-
scher Studien (z. B. ICH Guidelines) auch fiir klinische Studien bei
seltenen Erkrankungen gelten, haben die Europdische Arzneimit-
telbeh6rde (EMA) und der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) spezielle
Richtlinien fiir die Durchfiihrung klinischer Studien in kleinen Stu-
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dienpopulationen entwickelt und veroffentlicht: EMA|CHMP
guideline on clinical trials in small populations[24].

Auch das ,Internationale Konsortium zur Erforschung seltener
Erkrankungen* (,,International Rare Diseases Research Consor-
tium*“, IRDIRC) hat mit einer Task Force fiir klinische Studien bei
kleinen Populationen (,Small Population Clinical Trials Task
Force”, SPCT) entsprechende Empfehlungen herausgegeben
[25,26].

6. Ethische Aspekte

Legt man die 4 medizinethischen Grundprinzipien von Beauchamp
und Childress [27] zugrunde, dann miissen auch im Rahmen der
Entscheidungsfindung und Gewichtung im Kontext seltener Erkran-
kungen das Recht auf Selbstbestimmung der Patienten (Prinzip der
Autonomie), das Prinzip der Schadensvermeidung (Non-Malefizi-
enz, ,primum non nocere*), das Prinzip der Firsorge (Hilfeleistung,
Benefizienz) und das Prinzip der Gerechtigkeit betrachtet werden.

Die Entscheidung, wie viel eine Gesellschaft fiir die Erforschung
seltener Erkrankungen und ihrer Therapie ausgeben sollte, stellt
ein moralisches Dilemma dar. Einerseits betreffen diese definiti-
onsgemadl zahlenmaRig nur einen geringen Teil der Individuen
einer Gesellschaft. Von einem utilitaristischen Standpunkt aus ware
die Allokation erheblicher Ressourcen fiir seltene Erkrankungen
moralisch falsch, da sie den aggregierten Gesamtnutzen, d. h. die
Summe des Wohlergehens aller Individuen einer Gesellschaft, nicht
maximiert. Andererseits wird es auch als moralische Verpflichtung
der Gesellschaft angesehen, diejenigen, die ungliicklicherweise
von einer seltenen Erkrankung betroffen sind, fiir die es bisher keine
Heilung gibt, nicht im Stich zu lassen. Zudem hat Medizin an sich
die professionelle Verpflichtung zu wissenschaftlichem Fortschritt,
d. h. das Wissen um die Krankheiten und deren Therapie zu meh-
ren. Die verschiedenen Prinzipien kommen daher - auch je nach
dem, von welchem Standpunkt aus sie betrachtet werden - beziig-
lich der ”Gerechtigkeit“ in Widerspruch zueinander [28].

Als jiingstes Beispiel mag die Diskussion um das bisher teuerste
Medikament der Welt - Zolgensma (Onasemnogene Abeparvovec)
- des Schweizer Pharmakonzerns Norvatis gelten. Die Gentherapie
Zolgensma bremst den Muskelschwund bei schwerer spinaler Mus-
kelatrophie SMA1. Ursache der spinalen Muskelatrophie ist ein erb-
licher homozygoter Defekt im SMN1-Gen. Durch die Gentherapie
mittels eines adenoviralen Vektors wird mit Zolgensma eine funk-
tionsfahige Variante des Gens SMN1 in die Motoneuronen des Ri-
ckenmarks integriert, die das Gen SMNT1 fiirihr Uberleben und das
Aufrechterhalten ihrer Funktion benétigen. Die Erkenntnisse Giber
den Nutzen von Zolgensma basieren v. a. auf einer kleinen Studie
mit 12 Kindern, von denen die Mehrheit die Kopfkontrolle erlang-
ten und 2/3 selbstandig sitzen konnten; 24 Monate nach der Be-
handlung waren alle noch am Leben [29]. Im Jahr 2020 hat die Eu-
ropdische Arzneimittelbehérde (EMA) die Zulassung fiir das Medi-
kament erteilt. Die einmalige Gentherapie soll circa 2 Mio. Euro
kosten, wobei die durchaus umstrittene Art der Preisbildung als
»value-based pricing“ bezeichnet wird, da einmalige, an der gene-
tischen Ursache ansetzende Therapien nach Argumentation der
Hersteller eine andere Betrachtungsweise als chronische Therapi-
en erfordern. In Deutschland wird die Gentherapie in den kommen-
den Monaten den erforderlichen Nutzenbewertungsprozess nach

dem Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes (Arzneimit-
telmarktneuordnungsgesetz, AMNOG) durchlaufen. Von besonde-
rer medizinethischer, politischer und medizin-6konomischer Be-
deutung ist die Tatsache, dass das Medikament urspriinglich in ge-
meinniitzigen und spendenfinanzierten Laboren in den USA und
Frankreich entstanden ist [30].

Der utilitaristische Standpunkt im Sinne der Maximierung des
Gemeinwohls bildet die Grundlage einer 6konomischen Evaluati-
on zur Priorisierung in der Gesundheitspolitik. Allerdings gibt es
keinen vollstandigen Konsens dariiber, welche Werte ,,maximiert*
werden sollen. Ein ibliches MaR sind hier die sogenannten ,verlo-
renen gesunden Lebensjahre* (behinderungs- bzw. krankheitskor-
rigierte Lebensjahre; englisch: , disability-adjusted life years“ oder
»disease-adjusted life years*, DALY). Das DALY-Konzept wurde erst-
mals im Weltentwicklungsbericht 1993 von der Weltbank prasen-
tiert. Mit diesem Konzept soll die Bedeutung verschiedener Krank-
heiten auf die Gesellschaft einschlieRlich der Effizienz von Interven-
tionen (Vorbeugung und Behandlung) als ,Geldeinheit pro
gewonnenes DALY“ messbar werden [31].

Neben dem Maximierungs-Prinzip gibt es dabei auch das Be-
diirftigkeits- und das Egalitatsprinzip. AuBerdem muss berticksich-
tigt werden, dass die einzelnen seltenen Erkrankungen per Defini-
tion nicht hdufig vorkommen, die Gesamtheit der seltenen Erkran-
kungen aber relativ hoch ist. Daher formulieren Gericke und
Ko-Autoren 2 wesentliche Fragen [28]:

1.Welcher Umfang von Ressourcen sollte der Erforschung sel-

tener Erkrankungen und ihrer Therapien zugeordnet werden?

2. Welcher Umfang von Ressourcen sollte jeder einzelnen selte-

nen Erkrankungen zugeordnet werden?

Weitere Probleme bei der Ressourcenallokation fiir Forschungs-
zwecke entstehen im Zusammenhang mit einer 6konomischen Be-
urteilung aus der extremen Unsicherheit des Erfolgs bzw. Nutzens.
Der minimale Markt, um das Interesse der Industrie an der Entwick-
lung eines ,,Orphan Drugs* zu wecken, wird mit 100 Mio. US Dollar
eingeschatzt [32], liegt aber wahrscheinlich viel hoher.

Neben dem utilitaristischen Standpunkt besteht der z. B. auch
in der Charta der Grundrechte der EU verankerte rechtliche An-
spruch auf einen Zugang zur medizinischen Versorgung und das
Recht auf medizinische Leistung unter den jeweiligen nationalen
Gesetzen. Allerdings betrifft dies im engeren Sinne nicht das Recht
bzw. den Anspruch auf Forschungsférderung fiir bisher nicht-exis-
tierende Therapien [28].

Im Bereich des Prinzips der Fiirsorge (Hilfeleistung, Benefizienz)
gelten fiir die Akteure sowohl die Erfordernisse der Zurverfiigung-
stellung als auch die Abwdgung und das Balancieren von Leistung,
Risiko und Kosten.

Das Konzept der Nichtaufgabe bzw. des Nicht-im-Stich-Lassens
(non-abandonment) trifft auch fiir den Bereich der seltenen Erkran-
kungen zu, da sie - zumindest ohne kiinstliche staatliche Anreizsys-
teme - aufgrund fehlender oder nur geringer Marktanreize von For-
schung und Entwicklung vernachléssigt werden. Die entsprechenden,
in diesem Artikel beschriebenen politischen und gesellschaftlichen
Anstrengungen auf verschiedenen Ebenen, die alle darauf abzielen,
das Wissen um seltene Krankheiten zu erweitern und die Diagnose,
Versorgung und Behandlung von Patienten mit seltenen Krankheiten
zuverbessern, sind im Kontext des ,non-abandonment* zu bewerten.

S6 Plontke SK. Seltene Erkrankungen und Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, ... Laryngo-Rhino-Oto 2021; 100: S1-511 | © 2021. The Author(s).



Die verschiedenen moralischen Verpflichtungen verlangen nach
einer (finanziellen) Unterstiitzung der Erforschung seltener Erkran-
kungen und ihrer Therapie einschlieBlich der Entwicklung von Or-
phan Drugs auf unterschiedlichen Ebenen [28].

Dass die bisherigen politischen und gesellschaftlichen Aktivita-
ten wirksam waren, |dsst sich unzweifelhaft an der seit ihrer Einfiih-
rung deutlich gewachsenen Anzahl an zugelassenen Medikamen-
ten zur Behandlung seltener Erkrankungen ablesen [7].

Dennoch bleiben viele ethische Aspekte und Herausforderun-
gen im Bereich seltener Erkrankungen ungel6st, die z. T. auch auf
unterschiedlichen Normen und Regeln in verschiedenen Ldndern
beruhen. Diese betreffen insbesondere auch internationale (mit
Ausnahme sehr positiver Ansatzpunkte in der Europaischen Union)
und gobale Herangehensweisen. Eine wichtige Rolle fiir die Ge-
wichtung und Losung ethischer Dilemmata sowie fiir die faire Res-
sourcenverteilung nimmt auch die Zusammensetzung der Ent-
scheidungsgremien ein [33]. Auch aufgrund der Fortschritte in der
DNA-Sequenzierung, aktueller Entwicklungen in der Genom-Edi-
tierung (Genome Editing oder Genomchirurgie), z. B. mittels der
CRISPR/Cas-Methode sowie der in vivo-Gentherapie mittels ade-
noviraler Vektoren, werden die medizinethischen Herausforderun-
gen auch im Bereich seltener Erkrankungen zukiinftig weiter wach-
sen [34-37].

7. uristische Aspekte und ambulante spezial-
facharztliche Versorgung'

Zum Thema ,seltene Erkrankungen® ist wenig juristisch geregelt.
Lediglichin § 116b Abs. 1S. 2 Nr. 2 SGB V - im Rahmen der Rege-
lung zur ambulanten spezialfachérztlichen Versorgung - werden
seltene Erkrankungen explizit genannt. Da die Definition fiir Selte-
ne Erkrankungen nur auf die Pravalenz abstellt, besteht keine Ein-
schrankung auf schwere Verlaufsformen. Daher sind auch Ver-
dachtsdiagnosen ausreichend fiir den Zugang zu einer spezialfach-
arztlichen Behandlung [38].

Relevant werden seltene Erkrankungen auBerdem beim soge-
nannten Off-Label-Use, d. h. bei einer Anwendung von Arzneimit-
telnin Indikationsgebieten, auf die sich die Zulassung nicht bezieht.
Eine solche Anwendung ist - jedenfalls im Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung - nurin Ausnahmefillen zuldssig. Das Vorlie-
gen einer extrem seltenen, nicht systematisch erforschbaren Er-
krankung stellt einen solchen Ausnahmefall dar (stdndige Recht-
sprechung des BSG, vgl. BSG, Urt. v. 19.3.2002 - B 1 KR 37/00 R,
NJW 2003, 460). Siehe dazu auRerdem den sogenannten ,,Niko-
laus-Beschluss” des Bundesverfassungsgerichts. Hier heit es im
Leitsatz: ,Es ist mit den Grundrechten aus Art. 2 Abs. 1 GG in Ver-
bindung mit dem Sozialstaatsprinzip und aus Art. 2 Abs. 2 Satz 1
GG nicht vereinbar, einen gesetzlich Krankenversicherten, fiir des-
sen lebensbedrohliche oder regelméRig tddliche Erkrankung eine
allgemein anerkannte, dem medizinischem Standard entsprechen-
de Behandlung nicht zur Verfiigung steht, von der Leistung einer

1Der Abschnitt ,Juristische Aspekte* wurde im Wesentlichen zusammenge-
stellt von Dr. iur. Carina Dorneck, M.mel., Juristischer Bereich, Juristische
und Wirtschaftswissenschaftliche Fakultdt der Martin-Luther-Universitdt
Halle-Wittenberg

von ihm gewdbhlten, drztlich angewandten Behandlungsmethode
auszuschlieBen, wenn eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht
auf Heilung oder auf eine spiirbare positive Einwirkung auf den
Krankheitsverlauf besteht“. (BVerfG, Beschl. v. 6.12.2005-1 BvR
347/98, NJW 2006, 891). Diesen Vorgaben entsprechend ordnet
auch §31 Abs. 1S.4SGB YV an, dass der Vertragsarzt Arzneimittel,
die eigentlich von der Versorgung ausgeschlossen sind, ausnahms-
weise in medizinisch begriindeten Einzelfdllen verordnen kann
[39,40].

Weiterhin stellt sich die Frage nach der Haftung bei Nichter-
kennen einer seltenen Erkrankung. Hierzu hat die Rechtsprechung
entschieden, dass ein (Krankenhaus-)Arzt fiir Diagnosefehler bei
Erkrankungen, die im Alltag eines durchschnittlichen Krankenhau-
ses praktisch nicht anzutreffen sind, nicht haftet (OLG Koblenz, Be-
schl.v.27.1.2014-5U 1383/13, MedR 2015, 38 ff.).

8. Nationales Aktionsbiindnis fiir Menschen
mit seltenen Erkrankungen (NAMSE)

Das Nationale Aktionsbiindnis fiir Menschen mit seltenen Erkran-
kungen (NAMSE) wurde im Jahr 2010 als Zusammenschluss zwi-
schen dem Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), dem Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) und ACHSE e.V.
(Allianz Chronischer seltener Erkrankungen) mit 25 Biindnispart-
nern (ausschlieBlich Spitzen- und Dachverbinde der wesentlichen
Akteure im Gesundheitswesen) durch die Annahme einer gemein-
samen Erklarung als Koordinierungs- und Kommunikationsgremi-
um griindet, mit dem Ziel, auf der Grundlage bereits bestehender
Strukturen und europdischer Erfahrungen eine bessere Patienten-
versorgung fir Menschen mit seltenen Erkrankungen auf den Weg
zu bringen. Dazu biindelt es bestehende Initiativen, vernetzt For-
scher und Arzte und fiihrt Informationen fiir Arzte und Patienten
zusammen (nach: www.namse.de).

Seit 2011 beteiligt sich auch das Bundesministerium fir Bildung
und Forschung (BMBF) mit seiner Forderung nationaler Verbiinde
fiir seltene Erkrankungen an dem ,,International Rare Diseases
Research Consortium (IRDiRC)“, welches von der EU-Kommission
und dem US National Institute of Health (NIH) gegriindet wurde.
Mehr als 50 internationale Partner - darunter Forschungsforderer
wie das BMBF, Patientenverbdnde und Industriepartner - beteili-
gen sich an dem IRDiRC-Konsortium.

Im gleichen Jahr wurde mit dem GKV-Versorgungsstrukturgesetz
(GKV-VStG) unter der Bezeichnung ,,Ambulante spezialfacharztli-
che Versorgung* (ASV)im & 116b SGBV ein neuer Versorgungsbe-
reich geschaffen, in dem Vertragsdrzte und Krankenhausambulan-
zen nach einheitlichen Rechtsvorschriften Patienten versorgen. Um
fiir Betroffene und ihre Angehérigen sowie fiir medizinisches, thera-
peutisches und pflegerisches Personal Wissen zu seltenen Erkran-
kungen qualitdtsgesichert bereitzustellen, wurde im Jahr 2014 das
zentrale Informationsportal seltene Erkrankungen ZIPSE (www.
portal-se.de) aufgebaut. Dieses stellt selbst keine Primarinforma-
tionen bereit, sondern verweist auf bereits existierende, qualitats-
gesicherte Angebote (ber seltene Erkrankungen wie Orphanet
Deutschland, Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE),
SE-Atlas oder Zentren fir seltene Erkrankungen.
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Der Nationale Aktionsplan mit 52 MaBnahmenvorschldgen, um
das zukiinftige Handeln des deutschen Gesundheits- und Sozial-
systems im Kontext von seltenen Erkrankungen zu koordinieren
und zu organisieren, wurde von den Biindnispartnern des NAMSE
im Jahr 2013 veroffentlicht. Er beschreibt auch ein 3-stufiges Zen-
trenmodell. Die Kriterien fir Typ-A-Zentren (Referenzzentren) und
Typ-B-Zentren (Fachzentren) wurden durch eine Arbeitsgruppe des
NAMSE konkretisiert und operationalisiert und nach Zustimmung
durch die Biindnispartner 2014 veréffentlicht.

Ein Bestandteil des Nationale Aktionsbiindnis fiir Menschen mit
seltenen Erkrankungen (NAMSE) ist das Projekt OSSE (Open-Sour-
ce-Registersystem fiir seltene Erkrankungen [ Open Source Re-
gistry System for Rare Diseases), geférdert vom Bundesministeri-
um fiir Gesundheit.

Ziel des Projekts ist es, mittels OSSE Patientenvereinigungen, Kli-
nikern, Forschern und anderen Beteiligten mithilfe einer Open-Sour-
ce-Software den Aufbau von Patientenregistern zu erméglichen. Dies
soll zu einer Starkung der nationalen Registerlandschaft fiihren.
Dabei wurde im Rahmen von OSSE ein Minimaldatensatz entwickelt,
welcher inzwischen durch eine Version von Seiten der EU abgel6st
worden ist. Dieser sollte von allen teilnehmenden Registern abge-
deckt werden, um die Auffindbarkeit von und den Austausch mit Re-
gistern zu ermdglichen und zu férdern (www.osse-register.de).

Seit 2009 haben sich deutschlandweit an Universitdtskliniken
Zentren konstituiert (Zentren fiir seltene Erkrankungen, ZSE),
die sich der Versorgung von Patienten mit seltenen Erkrankungen
verschrieben haben. Eine MaRnahme aufgrund des Nationalen Ak-
tionsplans fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen NAMSE ist die
Zurverfiigungstellung des Versorgungsatlas fiir Menschen mit
seltenen Erkrankungen (se-atlas). Auf diesem Internetportal kon-
nen sich Betroffene, Angehérige und Arzte, aber auch nicht-medi-
zinisches Personal und die breite Offentlichkeit einen umfassenden
Uberblick {iber Versorgungsméglichkeiten und Selbsthilfeorgani-
sationen fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen in Deutschland
verschaffen. Hier werden Links zur Verfligung gestellt fir
= Zentren fiir seltene Erkrankungen (ZSE) in Deutschland,
= eine Ubersicht der iibergeordneten Einrichtungen,
= eine Ubersicht zertifizierter Einrichtungen und
= eine Ubersicht {iber Européische Referenznetzwerke (ERN),

(www.se-atlas.de).

Fiir die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie ist
unter anderem von Bedeutung das Europdische Referenznetzwerk
fur kraniofaziale Anomalien und Ohren-, Nasen-, Halsstrungen
(https://ern-cranio.eu/).

Das Thema der seltenen Erkrankungen wurde auch im Nationa-
len kompetenzbasierten Lernzielkatalog Medizin (NKLM) und Zahn-
medizin (NKLZ), in der neuen Approbationsordnung fiir Arzte (AAp-
prO), im GKV-Versorgungsstarkungsgesetz (GKV-VSG) beziiglich
der Weiterentwicklung der Ermachtigungsregelung fiir Hochschul-
ambulanzen (§ 117 SGB V) und im Krankenhausstruktur-Gesetz
(KHSG) mit Beriicksichtigung von besonderen Zentrumsaufgaben
fur Krankhauser aufgrund von besonderen Vorhaltungen beriick-
sichtigt. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat beschlos-
sen, dass die besonderen Aufgaben (iber Zentrumszuschldge zu fi-
nanzieren sind, da es sich um Leistungen fiir Patientinnen und Pa-
tienten anderer Krankenhduser handelt (z. B. interdisziplindre

Fallkonferenzen) oder um Gbergreifende Aufgaben (z. B. Register-
fihrung und -auswertung). Bereits im Jahr 2016 wurde die ,,Hoch-
durchsatzsequenzierung“ unter anderem zur Diagnostik von Sel-
tenen Erkrankungen in den Einheitlichen BewertungsmaRstab
(EBM) aufgenommen. Mit dem Musterdatensatz 2020 hat das
DIMDI standardisierte Kodes fiir die Kodierung von seltenen Erkran-
kungen verdffentlicht. Diese enthalten neben dem Alpha-ID-Kode
und dem ICD-10-GM-Kode auch die sogenannte Orpha-Kennnum-
mer aus Orphanet. Im letzten Jahr hat das BfArM die Alpha-ID-SE
Version 2021 veroffentlicht, die fiir einen groRen Teil der Eintrage
zu seltenen Erkrankungen zusatzlich die jeweilige Orpha-Kennnum-
mer, die aus der Datenbank ,,Orphanet* fiir seltene Erkrankungen
stammt, enthdlt. Die Version 2021 enthélt 8043 Diagnosenbe-
zeichnungen mit Orpha-Kennnummer.

Ein weiteres als Teil des Nationalen Aktionsplans fiir Menschen
mit seltenen Erkrankungen (NAMSE) vom Bundesministerium fir
Gesundheit ins Leben gerufenes Projekt ist das Zentrale Informa-
tionsportal ber seltene Erkrankungen (ZIPSE). Das Projekt wurde
Ende 2019 von der Stiftung Gesundheitswissen (ibernommen.
....Hier finden Betroffene und Angehérige eine Ubersicht medizini-
scher, therapeutischer und pflegerischer Leistungserbringer im Be-
reich seltener Erkrankungen. Dabei werden Informationen, insbe-
sondere zu Diagnostik, Therapie, Selbsthilfe, Versorgungseinrich-
tungen, Forschung und Registern anhand spezifischer Kriterien
qualitatsgesichert gebiindelt. Zudem finden sich auf diesem Portal
Ansprechpartner und Informationsmaglichkeiten zu sozial- und leis-
tungsrechtlichen Fragen. Das ZIPSE-Informationsportal versteht sich
als Wegweiser und verweist auf qualitdtsgesicherte Informations-
quellenim Netz....“ (zitiert aus: https://www.portal-se.de/ziele).

9. Allianz Chronischer seltener Erkrankungen
- ACHSE e.V

Die ACHSE e.V. ist ein Netzwerk von Selbsthilfeorganisationen. Sie
Ltritt als Sprachrohr, Multiplikator und Vermittler auf. Sie sensibi-
lisiert fiir die Belange von Menschen mit seltenen Erkrankungen
und ihre spezifischen Probleme. Sie fordert das Wissen Giber diese
Erkrankungen in der Bevolkerung, bei Interessenvertretern, aber
auch bei Arzten und Therapeuten®.

Zu den Aufgabenbereichen der ACHSE zahlen: Betroffene und An-
gehdrige zu unterstiitzen, Arzte und Therapeuten zu vernetzen, For-
schungsférderung anzuregen, die Offentlichkeit zu sensibilisieren,
politische Interessen zu vertreten und das Informations- und Wis-
sensmanagement zu verbessern (zitiert nach: www.achse-online.de).

ACHSE e.V. beteiligt sich u. a. auch am jéhrlichen ,Rare Disease
Day“, dem internationalen Tag der seltenen Erkrankungen am letz-
ten Tag im Februar (www.rarediseaseday.org). Diese Kampagne
richtet sich primar an die allgemeine Offentlichkeit, Politiker und
Gesundheitspolitker, Reprasentanten der Industrie, Forschende,
Therapeuten und alle Interessierten an seltenen Erkrankungen.

10. Forschung und Forschungsférderung

Durch die Erforschung seltener Erkrankungen kdnnen grundlegen-
de biomedizinische Zusammenhdnge erforscht und aufgedeckt
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werden, deren Verstdndnis auch fir die Aufkldrung von Ursachen
haufiger Erkrankungen essentiell ist.

Bereits im Jahr 1657 schrieb William Harvey that ,....Nature is
nowhere accustomed more openly to display her secret mysteries than
in cases where she shows traces of her workings apart from the beaten
path; nor is there any better way to advance the proper practice of me-
dicine than to give our minds to the discovery of the usual law of Na-
ture by careful investigation of cases of rarer forms of disease....“[41].
Forscher, Pharmaunternehmen und Investoren haben erkannt, dass
die wissenschaftlichen Einblicke und Erkenntnisse bei der Erfor-
schung seltener Erkrankungen sich auch mit Hinblick auf die hdu-
figeren Krankheiten und das Wissen um deren Krankheitsmecha-
nismen und Therapien auszahlen. Der hauptsachliche Grund dafir
ist, dass viele seltene Erkrankungen Resultate einzelner Genverdn-
derungen sind, die es Wissenschaftlern ermdglichen, die Folgen
der Gendefekte wie in einem gut kontrollierten Experiment zu be-
obachten. Ein gutes Beispiel ist die Erforschung der familidren Hy-
percholesterindmie, die zur Entwicklung der Statine fiihrte (nach: [28]).

Circa die Halfte derin Deutschland tiber verschiedenste Forder-
institutionen geforderten Projekte aus dem Bereich seltener Er-
krankungen beschaftigt sich mit seltenen Krebserkrankungen. An
zweiter Stelle stehen seltene genetische Erkrankungen. Umfassen-
de Angaben dazu, wie viele Mittel Giberhaupt in Deutschland in die
Erforschung seltener Erkrankungen flieRen und auch eine systema-
tische Erfassung aller Forschungsaktivitdten existiert derzeit nicht.

Fiir die klinische, patientenorientierte Erforschung seltener Er-
krankungen besonders wichtig ist, in vernetzten tiberregionalen
oderinternationalen Strukturen zu arbeiten. Dabei nehmen Krank-
heitsregister eine zentrale Rolle ein. Diese kdnnen unter Beriick-
sichtigung klarer Qualitatskriterien beziiglich Vollstandigkeit und
Vollzéhligkeit als Basis fiir die Generierung von Evidenz durch hoch-
wertige, klinische, v. a. nicht randomisierte Studien dienen.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) for-
dert seit 2003 nationale Forschungsverbiinde fiir seltene Erkrankun-
gen. Im Vordergrund der Arbeit der Forschungsverbiinde steht die
Aufklarung von Krankheitsursachen sowie Diagnose- und Therapie-
forschung. Diese decken ein breites Spektrum von seltenen Erkran-
kungen ab: Immunologie, Entwicklungsstérungen, Nierenerkran-
kungen, Erkrankungen des Nervensystems und Stoffwechselerkran-
kungen. Die Zielsetzung der geforderten Vorhaben istinsgesamt auf
Translation ausgerichtet. Im Februar 2018 veroffentlichte das BMBF
erneut eine Richtlinie zur Férderung translationsorientierter Ver-
bundvorhaben im Bereich der seltenen Erkrankungen.

»Das BMBF und die Deutsche Forschungsgemeinschaft DFG be-
teiligen sich am European Joint Programmes on Rare Diseases
(EJP RD). In diesem Programm arbeiten mit finanzieller Unterstiit-
zung der EU 130 Institutionen aus 35 Ldndern von 2019 bis 2024
zur Schaffung eines umfassenden, nachhaltigen Forschungs-Oko-
systems zusammen, das eine verbesserte Koordination und Riick-
kopplung zwischen Forschung, Krankenversorgung und medizini-
scher Innovation ermdglichen soll. Neben dem koordinierten Zu-
gang zu Daten, Trainingsaktivitdten und der Beschleunigung von
Translation ist die internationale Forschungsférderung ein wichti-
ger Bestandteil dieses Programms. Diese beinhaltet die Férderung
von Vernetzungstreffen zum Wissensaustausch, der Kooperation
von Industrie und Akademia zur Lésung spezifischer Forschungs-
Herausforderungen sowie von transnationalen Forschungsverbiin-

den. Bei letzteren bauen die beteiligten 31 Forschungsforderer aus
23 Landernihrein ,E-Rare“ begonnenen gemeinsamen Aktivitdten
aus. BMBF und DFG beteiligten sich an den ersten beiden Bekannt-
machungen 2019 und 2020. Dariiber hinaus sind 2 weitere Be-
kanntmachungen geplant (zitiert nach: www.namse.de)“.

Der Innovationsfonds des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses (G-BA) wird im laufenden Jahr Leitlinienprojekte zu seltenen
Erkrankungen férdern. Die Forderung erfolgt dabei Giber 2 Kanale:
Zum einen fordert der Innovationsfonds die Erstellung oder Aktu-
alisierung kompletter Leitlinien, zum anderen werden bei einzel-
nen klinisch relevanten Fragestellungen in Leitlinien auch
Evidenzrecherchen des Institutes fiir Qualitat und Wirtschaftlich-
keit in der Medizin (IQWiG) unterstiitzt.

Das ,Internationale Konsortium zur Erforschung seltener Erkran-
kungen® (,International Rare Diseases Research Consortium*, IR-
DiRC) vereint staatliche und gemeinniitzige Organisationen, phar-
mazeutische und biotechnologische Unternehmen sowie Dachor-
ganisationen fiir Patienteninteressen und Wissenschaftler mit dem
Ziel, die Erforschung seltener Erkrankungen weltweit voranzutrei-
ben. Im Jahr 2017 hat das IRDiRC eine Vision fiir die Erforschung
seltener Erkrankungen formuliert: Bis zum Jahr 2027 sollen alle Pa-
tientinnen und Patienten, die an einer bekannten seltenen Erkran-
kung leiden, innerhalb eines Jahres nach der ersten arztlichen Be-
handlung eine genaue Diagnose, Versorgung und verfligbare The-
rapie erhalten. Dartiber hinaus sollen 1000 neue Therapieansatze
zugelassen werden - insbesondere fiir jene seltenen Erkrankungen,
fur die bis heute Behandlungsoptionen fehlen [42].

Desweiteren stellen auch verschiedene Stiftungen Férdermittel
zur Erforschung seltener Erkrankugen bereit. Als Besipiel sei hier
die Eva Luise und Horst Kéhler Stiftung fiir Menschen mit Sel-
tenen Erkrankungen (www.elhks.de) genannt, welche sich durch
gezielte Forschungsfoérderung fiir eine bessere medizinische Ver-
sorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen einsetzt. Die
Stiftung adressiert v. a. wesentliche Herausforderungen in den Be-
reichen neuer Zugange zu qualitatsgesicherter, insbesondere mo-
lekulargenetischer Diagnostik, der Beschleunigung der Entwick-
lung spezifischer Therapien und den Ausbau von Experten-Netz-
werken. Der jahrlich vergebene Eva Luise Kohler Forschungspreis
gehort mittlerweile zu den etabliertesten Auszeichnungen in die-
sem Forschungsbereich.

11. Fazit

Seltene Erkrankungen stellen besondere Herausforderungen an die
Bereiche der Diagnostik, der praklinischen und klinischen For-
schung, des interdisziplindren und multiprofessionellen Manage-
ments sowie der addquaten Finanzierung einschlieRlich der Ab-
rechnung und Kodierung sowie an requlatorische Aspekte. Sie fiih-
ren zu besonderen Anforderungen an das Arzt-Patienten-Verhaltnis,
an die Nachsorge und die Kommunikation mit den mitbehandeln-
den Arzten. Seltene Erkrankungen stellen auRerdem eine medi-
zinethische Herausforderung dar, insbesondere, wenn es um die
Frage der Allokation in der Versorgung und der Erforschung geht.
Von groRer Bedeutung sind das Informationsmanagement und die
Offentlichkeitsarbeit, aber auch Aus-, Fort- und Weiterbildung
sowie bewusste Forschungsfoérderung einschlieBlich der nationa-
len und internationalen Vernetzung, die Schaffung und Pflege von
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Registern und die klinische Zentrenbildung. Eine wichtige Rolle
spielt die Selbsthilfe fiir Betroffene und Angehérige. Patienten und
Angehorige sind hdufig Wissenstrdger auf dem Gebiet ihrer jewei-
ligen Erkrankung und kénnen helfen, dieses Wissens mit der Exper-
tise der Leistungstrager zu verkniipfen.

Durch die politisch, akademisch und die Selbsthilfe gesteuerten
Aktivitdten wurden in den letzten Jahren unter Beteiligung der ver-
schiedenen Interessengruppen (Stakeholder) mit Blick auf die viel-
faltigen Herausforderungen gute Erfolge erzielt. Viele Herausfor-
derungen bleiben jedoch bestehen und verlangen unsere beson-
dere Aufmerksamkeit und unser besonderes Engagement, damit
ohne unnétigen Zeitverzug seltene Erkrankungen diagnostiziert
werden und Patienten Zugang zu einer addquaten Behandlung an
geeigneten Zentren erhalten.
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