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Vorwort

Seit 30 Jahren erforscht, entwickelt und ver-
treibt Alexion Medikamente zur Behandlung
von Patientiinnen mit seltenen und sehr selte-
nen Krankheiten, sogenannten Orphan oder
Ultra Orphan Diseases, mit dem Ziel, das Leben
dieser Menschen zu verandern, fUr die es bis-
her nur vereinzelt Therapieoptionen gibt. Doch
trotz dieser Bemuhungen von Alexion und an-
derer Arzneimittelhersteller, trotz der Unter-
stUtzung durch die zustandigen europaischen
und nationalen Behdrden bleiben Diagnostik
und Therapie dieser Krankheiten eine Heraus-
forderung —so warten die Betroffenen noch im-
mer durchschnittlich 4,8 Jahre auf die korrekte
Diagnose, um dann maglicherweise erfahren zu
mussen, dass ihre Erkrankung nicht behandelt
werden kann, da nur ca. 5% der Krankheiten
Uberhaupt therapierbar sind.

Die Entwicklung geeigneter Therapien zur Be-
handlung der etwa 7.000 seltenen Krankheiten,
die allein in Deutschland ca. 4 Millionen Men-
schen betreffen, ist zwar immer noch eine wich-
tige Aufgabe, darUber hinaus bedarf es aber
gemeinsamer Anstrengungen aller Beteiligten
im Gesundheitssystem, um die Situation der
Menschen mit seltenen Krankheiten wirklich
zU verbessern.

Deshalb hat Alexion die Initiative change4RARE
gegrundet. In change4RARE werden Meinun-
gen von Expertiinnen aus unterschiedlichen
Bereichen, in Form von Interviews, Round Table

Diskussionen und Insights zusammengebracht
und mit einer interessierten Offentlichkeit ge-
teilt. change4RARE-Expertiinnen sind jene Ver-
treteriinnen des Gesundheitssystems, die bei
der Erkennung und Behandlung von seltenen
Krankheiten mitwirken oder durch ihre Gestal-
tungsmaoglichkeiten darauf Einfluss nehmen.
Auch die Perspektiven der Patient:iinnen und
ihrer Angehérigen werden einbezogen. Die-
ser interdisziplinare Ansatz hilft, Barrieren und
Hemmnisse zu identifizieren und abzubauen
und damit den Dialog Uber seltene Krankheiten
voranzutreiben.

Die funfte Veranstaltung der Initiative, ebenfalls
einvirtueller Round Table, fand am15.Juni 2022
statt. Sieben Expertiinnen diskutierten aus den
Perspektiven der Bereiche Patientenvertretung,
Recht, Kinder- und Jugendmedizin, Studien
& klinische Forschung, Forschungsverbunde,
Arzneimittelhersteller und klinische Forschung
& Register zum Thema ,RESEARCH - vom Su-
chen und Finden®. Das vorliegende Whitepaper
gibt einen Uberblick Uber die Positionen der
Expert:iinnen und soll Anstof3 sein, die begon-
nene Diskussion fortzusetzen und Handlungs-
optionen abzuleiten.

Zuvor fanden bereits Events zu den Themen
JACCESS — 6konomische Grenzen und Ge-
rechtigkeit”, ,DATA — glaserner Patient oder
doch endlich Durchblick?", ,CARE - zwischen
Anspruch und Wirklichkeit” sowie ,PATIENT —

Vgl. Alexion (2022), Rare Disease Day, https://www.alexion.de/rare-disease-day. Zuletzt gedffnet: Juni 2022.



Selbstbestimmung versus Fremdbestimmung*”
statt.

Alle Events der Initiative change4RARE wer-
den aufgezeichnet und stehen als Video und
Podcast unter www.change4rare.com und auf
Spotify zur VerfUgung. Neben dem gesamten
Mitschnitt gibt es auch interessante Einzelinter-
views mit den Teilnehmer:innen der Diskus-
sionsrunden — ebenfalls als Video und Podcast.

Wir wunschen Ihnen eine anregende Lekture
und freuen uns, wenn Sie auch weiterhin mit
uns Wissen verbinden, Perspektiven schaffen
und im Dialog bleiben zur Verbesserung der
Versorgung von Patientiinnen mit seltenen
Krankheiten.
Mit besten GrufRRen
Ihr Alexion-Team

Antje Graham

Stephanie

Emmermann Skarnvad Ralle-Zentgraf

Executive Director VP & General Manager, Director

Market Access, Alexion Pharma Communications,

Alexion Pharma Germany GmbH Alexion Pharma

Germany GmbH Germany GmbH

ALEXION

AstraZeneca Rare Disease

Alexion, AstraZeneca Rare Disease, ist der
Unternehmensbereich von AstraZeneca,
der sich auf seltene Krankheiten konzen-
triert und 2021 durch die Ubernahme von
Alexion Pharmaceuticals, Inc. entstand.
Alexion ist seit 30 Jahren fUhrend auf dem
Gebiet der seltenen Krankheiten und kon-
zentriert sich darauf, Menschen, die von
schwerwiegenden seltenen Krankheiten
betroffen sind, und ihren Familien durch
die Entdeckung, Entwicklung und Ver-
breitung von lebensverandernden Medi-
kamenten zu helfen. Alexion konzentriert
seine Forschungsaktivitaten auf neuartige
Moleklle und Zielmolekule in der Kom-
plementkaskade und seine Entwicklungs-

aktivitaten auf die Bereiche Hamatologie,

Nephrologie, Neurologie, Stoffwechselsto-
rungen, Kardiologie und Ophthalmologie.
Alexion hat seinen Hauptsitz in Boston
(Massachusetts, USA) und Niederlassun-
gen auf der ganzen Welt, die Patient:in-
nen in mehr als 50 Landern betreuen. Die
deutsche Niederlassung hat ihren Sitz in
Munchen.

Mehr unter www.alexion.de
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Allgemeine Informationen
zu seltene Krankheiten?3

Eine Erkrankung gilt als selten (engl.:
rare oder orphan), wenn weniger als
500 Menschen pro 1 Million Einwohner

davon betroffen sind. Durchschnittlich wartet

Insgesamt gibt es etwa
7.000 verschiedene

seltene Erkrankungen.

ein Betroffener 4,8 Jahre
Von einer sehr seltenen (engl.: ultra auf die korrekte Diagnose.
rare) Erkrankung spricht man, wenn
weniger als 20 Menschen pro 1 Million

Einwohner betroffen sind.

50% aller Betroffenen sind Kinder.

3von 10 Kindern mit einer seltenen
i Erkrankung erleben ihren funften

1 ion Geburtstag nicht.
Einwohnern

Weltweit leiden rund 400 Millionen
Menschen an einer seltenen Erkrankung.
Allein in Deutschland sind es 4 Millionen.

tiaid

Nur fur 5% der Erkrankungen gibt es

4 Millionen

Menschen 85-000

leiden an Diabetes

eine zugelassene Therapie.

500

leiden an einer der vielen seltenen

e . Erkrankungen
Demnach betrifft jede einzelne seltene 9
Krankheit nur wenige Menschen,

<20

insgesamt ist jedoch ein maBgeblicher

Teil der Bevolkerung von einer seltenen
Krankheit betroffen.

leiden an einer der sogenannten ,sehr
seltenen” Erkrankungen
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BESONDERE
HERAUSFORDERUNGEN

Seltene Erkrankungen stellen besondere Herausforderungen an das Gesundheitswesen:

Nur wenige Medizineriinnen kennen sich mit der Diagnose und Behandlung seltener
Erkrankungen aus. Dadurch kann es zu Fehldiagnosen, verspateten Diagnosen oder
unangemessenen Behandlungen kommen.

Gemessen an der Anzahl der seltenen Erkrankungen gibt es nur wenige Wissenschaftler:in-
nen und Unternehmen, die an der Erforschung von Ursachen und Behandlungs- oder sogar
Heilungsoptionen arbeiten.

Die Arzneimittelentwicklung in dem Bereich der seltenen Erkrankungen ist mit hohen
Risiken und Investitionen verbunden, z.B. bei der Planung und Umsetzung von klinischen
Studien.

ZUGANG 2ZU
THERAPIEN SCHAFFEN

In vielen Landern erkennen Regierungen und Kostentrager mittlerweile den Wert innovativer
Arzneimittel fur Patientinnen mit seltenen Erkrankungen an. So kdnnen durch die
Zusammenarbeit von Politik, Kostentragern, Wissenschaft, Forschung und Unternehmen,
medizinische Forschung und Entwicklung unterstutzt und Arzneimittel zuganglich gemacht
werden, sobald diese verfugbar sind. Zur Verbesserung der gesundheitlichen Situation
aller Menschen mit seltenen Erkrankungen wurde 2010 das Nationale Aktionsbundnis fur
Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE) gegriindet. Es handelt sich hierbei ein vom
Bundesministerium fur Gesundheit, vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung sowie
von der ACHSE e. V. gegrundetes Koordinierungs- und Kommunikationsgremium.



Rare Diseases

PATIENTENORGANISATIONEN

Wird ein:e Patient:in mit einer seltenen Erkrankung diagnostiziert, kann ein unterstutzendes
Umfeld genauso wichtig sein wie der richtige Arzt bzw. die richtige Arztin und die richtige
medizinische Behandlung. HierfUr gibt es Organisationen und Einrichtungen, an die sich
Patient:iinnen sowie Angehorige wenden kénnen.

Eine geeignete Anlaufstelle sind beispielweise Selbsthilfegruppen. Hierbei handelt es sich um
Zusammenschllisse von Menschen mit dem Fokus auf die gemeinsame Bewaltigung von
Krankheiten, sozialen oder psychischen Problemen. Es werden regelmaflige Gruppentreffen
durchgefluhrt, die der Information, dem Austausch, der gegenseitigen Hilfe und gemeinsamen
Aktivitaten dienen. Das vertrauensvolle offene Gesprach steht im Zentrum.*

SchlieBen sich mehrere regionale Selbsthilfegruppen zu landesweiten oder bundesweiten
Strukturen zusammen, spricht man von Selbsthilfeorganisationen. Selbsthilfeorganisationen
bieten Informationen und Beratung Uber die Moéglichkeiten und Perspektiven bezuglich
Diagnostik, Therapie und rehabilitativer MaBnahmen fur Patientiinnen. Auch fur Angehdrige
haben Selbsthilfeorganisationen zumeist spezielle Angebote. GegenUber der Politik und
Verwaltung nehmen sie die reprasentative Rolle der Patientinnen ein und versuchen
Einfluss im Sinne der Patienteninteressen zu nehmen.® In Deutschland ist die ACHSE (Allianz
Chronischer Seltener Erkrankungen e.V. - www.achse-online.de) der groBte Zusammenschluss
von Selbsthilfeorganisationen fur Menschen mit seltenen Erkrankungen und ihre Familien. Auf
europaischer Ebene vertritt die EURORDIS (Europaische Gesellschaft fur Seltene Erkrankungen
—www.eurordis.org), eine gemeinnutzige Allianz von 1.000 Patientenorganisationen fur seltene
Erkrankungen aus 74 Landern, die Interessen der Patientiinnen.

“Vgl.Patient und Selbsthilfe (2020), Selbsthilfegruppen, https://www.patient-und-selbsthilfe.de/nachfragen/glossar/. Zuletzt gedffnet: August 2022.
5Vgl. NAKOS (2021), Was machen Selbsthilfeorganisationen? https:/Aww.nakos.de/informationen/basiswissen/selbsthilfeorganisationen/key@3430. Zuletzt
gedffnet: Juni 2022.
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Die Fortschritte in der Prazisi-
onsmedizin, wie die EntschlUs-
selung des menschlichen
Genoms, ero6ffnen uns neue
Moglichkeiten in der Diagnos-
tik und in der Therapie. Doch
im Bereich der seltenen Krank-
heiten sto3en Forschung und
Entwicklung noch auf viele
Hindernisse und Herausfor-
derungen: Viele Kriterien spie-
len eine Rolle, wenn es darum
geht, wirksame Arzneimittel

fur kleine Zielgruppen zu ent-
wickeln. Das Design und die
Durchfuhrung der klinischen




RESEARCH

Studien sind eine Herausforderung, und jede:r Patient:in ist auch gleichzeitig ein:e potenzielle:r
Proband:in. Hinzu kommen haufig lange Rekrutierungsphasen fur Patient:iinnen und ethische
Fragestellungen, die zu beantworten sind. In diesem Spannungsfeld muss immer wieder
neu darlUber nachgedacht werden, wo der gréBte Medical Need ist, welche Entwicklungen
vorangetrieben werden und welche Arzneimittel es am schnellsten zu den Patient:iinnen schaffen
kénnen.

Welches ist die groBte Herausforderung fiir die Forschung bei seltenen Krankheiten?

Ergebnisse der Befragung vom change4RARE Round Table am 15.06.2022

Begrenztes Wissen und wenige
Expertiinnen fur die jeweilige Krankheit 60%

Forschungskosten mussen Uber eine
geringe Anzahl von Patientiinnen
refinanziert werden ‘

30%

Wenige spezialisierte Zentren zur

DurchfUhrung von Studien 10%

Lange Anfahrtszeiten bzw. weite Anreisen

o
far die Patientiinnen 0%

0% 20% 40%

Wo missen wir ansetzen, um die Erforschung seltener Erkrankungen und
entsprechender Therapieansatze voranzutreiben?

Ergebnisse der Befragung vom change4RARE Round Table am 15.06.2022

Bessere Strategien zur
Patientenrekrutierung (u.a. neue 30%
Screening-Ansatze)

Starkere Integration der Orphan Diseases

in die Medizinerausbildung 15%

Internationale Netzwerke und globale

Register 34%

Notwendigkeit von mehr staatlicher und

0,
privater Forschungsférderung e

0% 20% 40%
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Silke Schluter RECHT

Prof. Dr. Dr. Christian Dierks

Diagnosegruppe Myositis

Rechtsanwalt, Managing
Partner Dierks+Company, Berlin

KLINISCHE FORSCHUNG
& REGISTER

Prof. Dr.
Thomas-Otto F. Wagner

KINDER- UND
JUGENDMEDIZIN

Prof. Dr. Klaus-
Michael Debatin

Internist und Pneumologe
Leitung Referenzzentrum fur

Arztlicher Direktor
der Klinik fur Kinder-
und Jugendmedizin,
Universitat Ulm

ARZNEIMITTELHERSTELLER

Christiane Denzel ; STUDIEN & KLINISCHE
Alexion Pharma Germany GmbH, FORSCHUNG
Head of Country Operations Prof. Dr. Hermann Haller
Direktor der Klinik
far Nier nd
Hochdruckerkrankungen,
i e Hochschule

FORSCHUNGSVERBUNDE
Prof. Dr. Thomas Klopstock

Oberarzt am Friedrich-Baur-Institut an
der Neurologischen Klinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat, Minchen



Silke Schluter

Deutsche Gesellschaft fur
Muskelkranke e.\V.
Bundesvorstandsmitglied &
Vorsitzende der Diagnosegruppe
Myositis in der DGM

Silke Schllter ist staatlich anerkannte und geprufte Erzieherin. Ihre Myositis-Diagnose fUhrte sie
zur Deutschen Gesellschaft fur Muskelkranke e.V. - DGM. 2016 wurde sie zur Vorsitzenden der
Diagnosegruppe Myositis in der DGM gewahlt. Sie ist Grundungs- und Vorstandsmitglied bei
iMyoS — International Myositis Society und dem MYOSITIS NETZ e.V. sowie fur die Netzwerkarbeit
und die politische Interessenvertretung des Verbandes zustandig.

. ®

Seit 2020 Mitglied des Bun- Mitherausgeberin von Pati- Grundungs- und Vorstand-
desvorstandes der DGM entenratgebern, Erklarvideos mitglied der iMyoS — Interna-
und Podcasts tional Myositis Society




Selbsthilfeorganisationen un-
terstutzen Betroffene nicht
nur, indem sie Beratungen
und Informationen bereit-
stellen, sondern auch indem
sie sich fur die Forschungs-
forderung einsetzen sowie
Betroffene im gesundheits-
politischen Umfeld vertreten.
Die Deutsche Gesellschaft fur
Muskelkranke e.V. (DMGQG) ver-
folgt seit 1965 diese Ziele —fur
Patientiinnen mit neuromus-
kularen Erkrankungen.

In Deutschland sind ca.
100.000 Menschen von unter-
schiedlichen neuromuskula-
ren Erkrankungen betroffen.
Die Mehrheit dieser Muskel-
erkrankungen sind erblich be-
dingt und bis heute unheilbar.

Patientenvertretung

In Form von Projektférderun-
gen, Forschungsstipendien
sowie der Vergabe von For-
schungspreisen betreibt die
DGM Forschungsférderung.
Ihr steht jahrlich ein Etat von
rund 600.000 Euro hierfur zur
Verfugung. Die DGM ist aufer-
dem aktives und forderndes
Mitglied des ENMC (European
Neuromuscular Centre), das
internationalen Wissensaus-
tausch und Forschungsko-
operationen fordert.

Seit 2012 gehodrt auch die Di-
agnosegruppe Myositis der
DGM an. Als Vorsitzende der
Diagnosegruppe gibt Silke
Schluter nachfolgend Einbli-
cke in die Perspektive der Pa-
tientinnen.



Patientenvertretung

Neben dem Einsatz fur die Forschung ist es
ebenso die Aufgabe einer Patientenvertretung,
den Patienten und deren Angehdrigen ver-
schiedene UnterstUtzungsangebote bereitzu-
stellen. Hierunter fallen Angebote fur Hilfsmit-
tel, (Sozial-)Beratung, Informationsbroschuren,
Gesprachskreise oder aber Patientenfachta-
ge sowie -symposien. Letztere dienen einem
Austausch der Betroffenen und Angehdrigen
untereinander. Damit solche UnterstUtzungs-
leistungen angeboten werden kdnnen, werden
ausreichend ehrenamtliche Mitarbeiter bend-
tigt. Personalakquise stellt damit eine Heraus-
forderung dar, denn eine ehrenamtliche Tatig-
keit geht unter anderem mit der Opferung von
Freizeit einher, die nicht vergutet wird. Die Deut-
sche Gesellschaft fur Muskelkranke e.V. (DGM)
zahlt mit ihren 10.000 Mitgliedern als grof3te
Selbsthilfeorganisation fUr Menschen mit neu-
romuskularen Erkrankungen in Deutschland
und auch die Diagnosegruppe Myositis ist be-
reits auf 351 Mitglieder angewachsen.

Die Diagnosegruppe Myositis in der DGM ist
mit dem MYOSITIS NETZ assoziiert, das sich
unter anderem zur Aufgabe gemacht hat, die
Forschung im Bereich der entzindlichen Mus-
kelerkrankungen zu fordern. Beispielsweise
konnte ein Myositis-Forschungspreisins Leben
gerufen werden, um junge Arzte an das Feld
der Myositis heranzufUhren und sie fur dieses

Forschungsfeld zu motivieren. Dieser Myosi-
tis-Nachwuchsforschungspreis wird von drei
Patienten mit Myositis privat gesponsert und
konnte in den letzten funfJahren verliehen wer-
den. Das MYOSITIS NETZ verfolgt auBerdem das
Ziel, einheitliche Standards in der Diagnostik
und Behandlung von Patienten mit Myositis zu
etablieren. An der Uberarbeitung der Myositis-
Leitlinien konnte ich als Vertreterin der DGM
bereits erfolgreich mitwirken. Zu den weiteren
erfolgreichen Myositis-Projekten gehdren zum
Beispiel ein Erklarvideo Myositis, der Patienten-
ratgeber, der Flyer Uber Myositis und eine neue
Podcast-Reihe.

Handlungsbedarf besteht weiterhin in der Ein-
bindung des Patienten in die Forschung. Haufig
werden Patientenvertretungen erst in spaten
Stadien der klinischen Studien hinzugezogen,
beispielsweise wenn es um die Patientenrekru-
tierung geht.Jedoch sollten die Bedurfnisse des
Patienten von Beginn an berUcksichtigt werden
und in das Forschungsdesign implementiert
werden. Denn der Patient lebt jeden Tag mit
seiner Erkrankung, der Patient ist Experte far
seine Erkrankung sowie fur seine eigenen Be-
durfnisse, und nur er kann beurteilen, welche
Parameter sowie kurz- und langfristigen Ziele
fur ihn wichtig sind. Damit eine Studie erfolg-
reich durchgefuhrt werden kann, sind unter
anderem folgende Fragen von Relevanz:



Patientenvertretung

Was ist dem Patienten wichtig?

Worauf legt er besonderen Wert?

Was erwartet der Patient von einer Thera-
pie?

Was sind seine kurzfristigen und langfris-
tigen Ziele?

Wulnschenswert ist, dass fur bestimmte Be-
reiche oder Krankheiten ein entsprechender
Fragebogen entwickelt wird, der genannte
Aspekte berucksichtigt und auf alle anderen
Studien, die in dem entsprechenden Gebiet
durchgefuhrt werden, angewendet werden
kann. Die anhand der Studien gewonnenen
Daten sollten dann in einem Register einge-
pflegt und im Idealfall in ein Ubergeordnetes,
globales System Ubertragen werden.

Weiterer Handlungsbedarf besteht zudem da-
rin, der Selbsthilfe einen hdoheren Stellenwert
beizumessen. Teils wird deren Relevanz von
Arzten nicht geschatzt, weshalb die notwen-
dige Unterstltzung seitens der Arzte haufig
ausbleibt. Ein weiteres Problem liegt in den
langen Wartezeiten von Patienten mit selte-
nen Krankheiten, weshalb es nicht nur mehr
Pflegepersonal, sondern auch mehr Facharzte
geben muss, die zusammenarbeiten, um diese
Wartezeiten zu verkUrzen.



Patientenorganisation
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Prof. Dr. Klaus-
Michael Debatin

Arztlicher Direktor der Klinik fur
Kinder- und Jugendmedizin,
Universitatsklinikum Ulm

Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin ist Arztlicher Direktor der Kinder- und Jugendmedizin am
Universitatsklinikum Ulm. Zuvor war er Vizeprasident und Dekan der Universitat Ulm sowie
leitender arztlicher Direktor des Universitatsklinikums Ulm. Seit 2015 ist Klaus-Michael Debatin
Vorstandsvorsitzender des Zentrums fur Seltene Erkrankungen (ZSE) am Universitatsklinikum Ulm.

S 1

Langjahrige Erfahrung in der Stellvertretender Sprecher Mitglied der Nationalen
translationalen Forschungim  der ausgewahlten Standorte Akademie der

Bereich Krebserkrankungen des Deutschen Zentrums fur Wissenschaften Leopoldina
from bench to bedside and Kinder- und Jugendmedizin

vice versa“ und bei angebore-

nen Storungen des Immun-
systems und der Blutbildung




Kinder-und
Jugendmedizin

Derzeit werden etwa 7.000
Erkrankungen als selten ein-
gestuft. Gemeinsam ist diesen
Erkrankungen, dass sie meist
genetisch bedingt sind, chro-
nisch verlaufen und haufig
bereits im Kindesalter auftre-
ten. 50% der seltenen Krank-
heiten betreffen Kinder, wobei
etwa 30% von ihnen vor dem
funften Lebensjahr verster-
ben. Die Besonderheiten von
Kindern und Jugendlichen
finden in der gesundheitli-
chen Versorgung noch zu we-
nig Beachtung. Aus diesem
Grund etabliert das Bundes-
ministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF) ein stand-
ortUbergreifendes Deutsches
Zentrum fur Kinder- und Ju-
gendgesundheit (DZKJ), um

19

optimale Forschungsbedin-
gungen fur die Kinder- und Ju-
gendmedizin zu schaffen und
vorhandene Expertise besser
miteinander zu verknupfen.
Neben der Herausforderung
einer optimalen Versorgung
seltener Krankheiten bei Kin-
dern werden Arztiinnen hau-
fig auch mit ethischen Kon-
flikten konfrontiert, wenn es
um die Behandlung nicht-ein-
willigungsfahiger Patient:in-
nen geht. Professor Klaus-Mi-
chael Debatin teilt mit uns als
Standortleiter des Deutschen
Zentrums fur Kinder- und Ju-
gendgesundheitin Ulm seine
Expertise in Bezug auf seltene
Erkrankungen bei den JUngs-
ten.



Kinder- und Jugendmedizin

Das Bundesministerium fur Bildung und For-
schung (BMBF) fordert fur den Zeitraum 2021
bis 2022 die Erstellung eines wissenschaftlichen
Gesamtkonzepts fur den Aufbau des standort-
Ubergreifenden Deutschen Zentrums fur Kin-
der- und Jugendgesundheit, UIm ist einer der
elf Standorte. Es werden unter anderem Maf3-
nahmen zur umfassenden strategischen Ana-
lyse des Forschungsfeldes inklusive nationaler
wie internationaler Trends und Entwicklungen
gefordert. In diesem Kontext sind insbesondere
personalisierte Medizin und der Einfluss geneti-
scher Veranderungen bzw. Mutationen aufdas
Auftreten und gar den Zeitpunkt der Manifes-
tation bestimmter Krankheitsbilder zu sehen.
Durch die Fortschritte in der Genom-Medizin
und die sinkenden Preise fur Sequenzierun-
gen werden wir in naher Zukunft den Patienten
mit unklarer Erkrankung flachendeckend in-
nerhalb eines Uberschaubaren Zeitraums eine
genetische Analyse anbieten konnen. DarUber
hinaus ermoglicht unser zunehmendes Ver-
standnis der Funktionsweise und der Ablaufe
innerhalb von Zellen, Endotypen zu definieren,
deren Profil wir in experimentellen Systemen
wiederfinden und auf diesen Erkenntnissen
neue Medikamente entwickeln oder bekann-
te neu positionieren kdnnen. Die Typisierung
von Erkrankungen auf molekularer Ebene und
die Identifikation entsprechender Marker er-
moglichen es uns, zielgerichtete Therapien zu
entwickeln und so beispielsweise in Studien
individualisiert fur jeden Patienten die beste
Behandlung anzubieten.

Die Notwendigkeit eines Zentrums mit dem
Schwerpunkt auf Kinder und Jugendliche liegt
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in verschiedenen Aspekten begrundet. Bisher
wurde noch zu wenig Forschung getatigt, die
sich auf die Besonderheiten der Kinder und Ju-
gendlichen fokussiert und diese insbesondere
im Entwicklungskontext beleuchtet. Darunter
fallt beispielsweise die richtige Dosierung von
Medikamenten bei Kindern und Jugendlichen
—hier wird sich meist auf eine Formel bezogen,
die das Gewicht berlcksichtigt. Mit Blick auf
seltene Erkrankungen, von denen 20-30% unse-
rer Patienten betroffen sind, ist darUber hinaus
festzuhalten, dass einige dieser Erkrankungen
bei Erwachsenen nicht auftreten, da die Patien-
ten das Erwachsenenalter aufgrund der Schwe-
re der Erkrankung nicht erreichen. Hierunter fal-
len insbesondere Stoffwechselstérungen bzw.
Stoffwechseldefekte. Die Verbesserung der Dia-
gnostik dieser Krankheitsbilder gilt als einer der
Schwerpunkte des Zentrums fur Kinder- und
Jugendgesundheit. Daneben konzentrieren wir
uns hieram Standort Ulm aber auch auf Erkran-
kungen des Immunsystems. Die Pravalenz bei
diesen Erkrankungen ist extrem niedrig - ledig-
lich ein bis zwei Patienten sind in Deutschland
betroffen. Die Herausforderung hierbei ist also
die Seltenheit der Seltenen. Damit verbunden
ist die Schwierigkeit, Expertenwissen fur die-
se Erkrankungen zu generieren, sich entspre-
chend in Arbeitsgruppen zusammenzuschlie-
Ben und Patientenkohorten mit ahnlichem
Erkrankungsbild zu bilden, um die Ursache auf
genetischer oder funktionaler Ebene zu identi-
fizieren. Aus diesem Grund kommen den Regis-
tern und der Zusammenarbeit verschiedener
Experten eine hohe Bedeutung zu, um Erfolge
wie in der padiatrischen Onkologie (z.B. Leuk-
amie) zu erzielen. Das standortUbergreifende



Kinder- und Jugendmedizin

Zentrum ist ein Schritt in die richtige Richtung,
um Expertenwissen zu bundeln und spezifische
Entwicklungsaspekte zu berucksichtigen.

Eine Besonderheit der Padiatrie liegtin der Be-
handlung nicht-einwilligungsfahiger Patienten.
Entsprechend bedarf eine Behandlung/The-
rapie oder die Teilnahme an einer klinischen
Studie der Einwilligung der Eltern. Verweigern
Eltern jedoch eine Therapie und besteht eine
ausreichende Heilungschance, so lasst sich die
Behandlung gerichtlich durchsetzen, denn je-
des Kind hat das Recht auf eine Behandlung
— notfalls gegen den Willen der Eltern. Aller-
dings mussen wir als behandelnde Arzte be-
achten, dass gewisse Mal3nahmen nicht durch-
fUhrbar sind und auch der Behandlungserfolg
schwindet, wenn das Familiensetting durch
einschneidende MaRBnahmen Uber lange Zeit
beeintrachtigt wird. Dieser Konflikt muss sorg-
faltig abgewogen werden.
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In diesem Kontext mussen neue Finanzierungs-
wege gefunden werden, die den erheblichen
Beratungsaufwand, der mit Kindern und de-
ren Familien verbunden ist, zu decken. Ebenso
besteht Optimierungspotential, wenn es um
die Forschungsférderung im Bereich seltener
Erkrankungen geht. Es gibt zwar bereits Incen-
tives fur Pharmaunternehmen, damit sie im
Bereich der Orphan Drugs forschen, wie bei-
spielsweise die Marktexklusivitat, dennoch kon-
nen die wirtschaftlichen Herausforderungen
dadurch nicht ganzlich aufgewogen werden.
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Studien & klinische
Forschung

Durch politische MaBnahmen
und Anreizsysteme konn-
te die Forschung im Bereich
der seltenen Krankheiten
gefordert werden: Aufgrund
der Méglichkeit, Arzneimittel
in dem Bereich der seltenen
Krankheiten leichter einzu-
fUhren als zuvor, hat auch die
Begeisterung fur die klinische
Forschung in diesem Bereich
zugenommen. Zudem er-
maoglichen neue methodische
Ansatze eine bessere Analyse
von Patientenmaterial, um
beispielsweise anhand von
Genomsequenzierungen ge-
netische Veranderungen zu
identifizieren, die fur Erkran-
kungen verantwortlich sind.
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Auch neue Erkenntnisse im
Rahmen der Untersuchun-
gen von Stammzellen und
Organoiden schaffen einen
Mehrwert in der Versorgung
seltener Erkrankungen. Doch
insbesondere junge For-
scheriinnen an den Universita-
ten brauchen langfristige An-
reize, damit sie sich dauerhaft
in diesem Bereich engagieren.

Fur Professor Hermann Hal-
ler und sein Team steht die
Translation der Erkenntnisse
in die klinische Medizin fur
ein besseres Verstandnis der
Entstehung von Krankheiten
und deren gezielte molekulare
Therapie im Vordergrund.
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Das Gebiet der seltenen Erkrankungen galt
vor einigen Jahren noch als Orchideenfach,
mit dem sich nur wenige Forscherinnen und
Forscher beschaftigt haben. Doch aufgrund
verschiedener Initiativen hinsichtlich der Er-
forschung seltener Erkrankungen gab esin den
letzten Jahren positive Entwicklungen. Insbe-
sondere wurden die Erforschung, Entwicklung
und Zulassung von Orphan Drugs erleichtert,
wodurch die Begeisterung, sich in diesem Fach
ZU betatigen, zugenommen hat.

Die Besonderheiten des Seltenen liegen auf
verschiedenen Ebenen begrindet. Zunachst
stellen seltene Erkrankungen eine klinische He-
rausforderung dar. Die patientenorientierte kli-
nische Untersuchung wird ins Zentrum gestellt,
wodurch aber auch im Bereich der Diagnostik
neue Methoden entwickelt werden mussen, um
differenzialdiagnostisch vorgehen zu konnen.
Dort werden kunftig kunstliche Intelligenz und
deren Kommunikation mit Informationssyste-
men eine enorme Rolle spielen. Die fortschritt-
lichen Entwicklungen in der humanen Genetik
bringen innovative analytische Methoden her-
vor, wie beispielsweise eine gezielte moleku-
larpathologische Untersuchung von Biopsien
oder anderem Patientenmaterial. Auch stehen
organoide Zellmodelle im Fokus der Forschung.
Sobald Erkrankungen genetisch definiert wer-
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den kdénnen, folgen in der Regel Tiermodelle,
um RuUckschlUsse auf die molekulare Patho-
genese menschlicher Erkrankungen zu ziehen.
Doch Tierversuche stehen immer starker in
Kritik, weshalb der Trend in die Richtung geht,
weniger Tiermodelle durchzufUhren. In diesem
Kontext gewinnt die Forschung an Organoiden
an Bedeutung, da hier zum einen auf Tierver-
suche verzichtet und zum anderen der humane
Phanotyp im Vergleich zu Tiermodellen besser
abgebildet werden kann. Diese innovativen
Verfahren sind notwendig, um die Komplexitat
der seltenen Erkrankungen adaquat abzubil-
den. Doch bedarf es politischer MaBnahmen
in Form von finanziellen Férderungen, damit
diese innovativen Ansatze in der universitaren
bzw. akademischen Forschung angewendet
werden kénnen. Insgesamt muss es fur die For-
scherinnen und Forscher deutlich werden, dass
es sich bei allen MaBnahmen um langfristige
Initiativen handelt und es sich fur sie lohnt, sich
in das Fachgebiet der Seltenen einzuarbeiten.

Ein weiterer Ansatzpunk, um die Erforschung
seltener Erkrankungen voranzutreiben, liegt
in der Medizinerausbildung. In diesem Zu-
sammenhang ist es wichtig, die Notwendig-
keit einer sorgfaltigen Anamnese bei seltenen
Erkrankungen herauszustellen und auf die
Moglichkeit genetischer Analysen hinzuwei-
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sen. Dabei spielen wiederum die Differenzial-
diagnostik sowie der Einsatz von Kunstlicher
Intelligenz (KI) eine wesentliche Rolle. Durch die
Entwicklung neuer Therapiestrategien werden
auch die Erkrankungen fur Forscherinnen und
Forscher interessanter. Teils kdnnen Erkennt-
nisse bestimmter therapeutischer Ansatze auf
mehrere Krankheitsbereiche angewendet und
so das therapeutische Spektrum erweitert wer-
den.Im Kontext der Pharmakologie mussen wir
aufgrund der steigenden Anzahl verflugbarer
innovativer Arzneimittel, wie beispielsweise In-
hibitoren, verstarkt die komplexen Zusammen-
hange lehren.

Des Weiteren besteht Optimierungspotenzial in
der Einbindung von Patienten in die klinische
Forschung. Gerade beiseltenen Erkrankungen

ist es von erheblicher Bedeutung, wenn sich
Patienten zusammenschlieBen und aus der
Kommunikation zwischen Patientenorgani-
sationen und der klinischen Forschung sowie
Grundlagenforschung neue Ansatze entwickelt
werden kdnnen.

Zudem bendtigen wir nicht nur eine staatliche,
sondern auch eine private Forschungsforde-
rung, um Entwicklungen rascher vorantreiben
zu kdnnen. SchlieBlich sind Anreizsysteme fur
die Entwicklung innovativer diagnostischer An-
satze bzw. Verfahren sowie neuer Medikamen-
te notwendig. Haufig besteht Skepsis, sich auf
neue Gebiete bzw. Erkrankungen einzulassen
und es werden Me-Too Praparate entwickelt,
die die Gesundheitsversorgung jedoch nicht
voranbringen.
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des internationalen Netzwerk-
projekts Treat Iron-Related
Childhood-Onset Neuro-
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degeneration with Brain Iron
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Autor von mehr als 300 Beteiligung an zahlreichen
wissenschaftlichen Publika- Therapiestudien als Investigator
tionen bzw. Principal Investigator




Seit 2003 fordert das Bun-
desministerium fur Bildung
und Forschung (BMBF) die
Etablierung von nationalen
Netzwerken in Form von For-
schungsverbunden, die sich
auf seltene Erkrankungen
spezialisieren. Ziel ist dabei,
Kapazitaten in der Forschung
und der Versorgung zusam-
menzufUhren, um die Patien-
tenversorgung durch eine
spezifische Diagnostik und
optimalen Informationstrans-
fer zu verbessern. Das Deut-
sche Netzwerk fuUr mitochond-
riale Erkrankungen (mitoNET,
www.mitoNET.org) ist einer
der derzeit elf vom BMBF ge-
forderten Forschungsverbun-
den. Die Schwerpunkte des
Forschungsverbundes liegen
in der Erfassung betroffener
Patientiinnen in einem Regis-
terundin einer Studie zum na-
tUrlichen Verlauf, in der Iden-
tifikation neuer Gendefekte,
die zu mitochondrialen Er-
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Forschungsverbunde

krankungen beitragen, in der
Erforschung von therapeuti-
schen Ansatzen und der Vor-
bereitung von Therapie-Stu-
dien sowie in der allgemeinen
Verbesserung der Versorgung
betroffener Patientiinnen.

Professor Thomas Klopstock
ist nicht nur der Koordinator
des mitoNET, sondern leitet zu-
dem die Koordinierungsstelle
des Sprecherrats (,Research
for Rare") aller BMBF-gefor-
derten Forschungsverbunde.
Er gibt Aufschluss daruber,
welche Besonderheiten sich
ausder ,Seltenheit” bestimm-
ter Krankheiten fur die For-
schung und besonders fur die
Translation ergeben. Sein wis-
senschaftliches Hauptziel ist
es, Beitrage zur Verbesserung
von Diagnostik, Therapie und
Versorgung neurogenetischer
Erkrankungen, insbesondere
der mitochondrialen Erkran-
kungen, zu leisten.
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Unsere Forschungsgruppe verfolgt den Ansatz
einer translationalen Forschung, was als Uber-
setzung der Erkenntnisse aus der Grundlagen-
forschung in klinisch anwendbares Wissen defi-
niert werden kann. Unser Ansporn ist esdaruber
hinaus, diese Erkenntnisse aus der Forschung
auch in einen Nutzen fur die betroffenen Pa-
tienten zu Ubersetzen.

In diesem Kontext spielen Forschungsverbin-
de eine wesentliche Rolle. Das BMBF fordert
seit 2003 Verbunde, die sich den rund 8.000°
seltenen Erkrankungen widmen. Arzte und
Wissenschaftler arbeiten hier in Konsortien zu-
sammen, um Diagnostik und Therapie voran-
zubringen. Derzeit befinden sich elf von diesen
Verbunden in der aktiven Forderung. Wie aus
den zahlreichen Publikationen der Verbunde zu
erkennen ist, haben diese Uber die letzten Jahre
wesentliche Beitrage und neue Erkenntnisse in
der Grundlagen- und in der Therapieforschung
geliefert. Mit modernsten Sequenziertechno-
logien und weiteren innovativen Methoden
wurden wichtige Ergebnisse unter anderem
zu genetischen und molekularen Ursachen
seltener Erkrankungen erzielt, wodurch sich
diese VerblUnde wesentlich an der Entwick-
lung der personalisierten Medizin beteiligen.
In der Diagnostik geht die Tendenz immer star-

ker in Richtung ,Genetics first”. Dieser Trend
wird begunstigt, da die Kosten der Exom- bzw.
Genom-Sequenzierung mit dem technischen
Fortschritt immer weiter sinken.

Eine wichtige Rolle bei all diesen Verblnden
spielen die Patientenregister. Anhand dieser
kdnnen wir eine ausreichend grofRe Zahl an
Patientendaten generieren, um Fortschritte
zu erzielen. Von einzelnen Patienten lasst sich
relativwenig ableiten, vor allem bei der grof3en
Heterogenitat der Erkrankungen. Betrachtet
man jedoch eine groBere Anzahl an Personen,
so kdnnen wir Muster erkennen, die fur die For-
schung relevant sind.

Ein Beispiel fur die erfolgreiche Zusammen-
arbeit in Form eines Forschungsverbundes ist
das von uns gegrundete mitoNET. Deutsch-
landweit arbeiten hier sieben neurologische
Universitatskliniken und zehn Kinderkliniken
zusammen. Anhand innovativer Verfahren, wie
den neuen Sequenzierungstechniken, konnten
im Rahmen dieses Forschungsverbundes mehr
als 50 neue Gene, die ursachlich fur mitochond-
riale Erkrankungen sind, entdeckt werden. Teils
kann durch die Identifikation von Gendefekten
eine unmittelbare therapeutische Konsequenz
abgeleitet werden, weshalb die Forschung und

¢Es wird davon ausgegangen, dass es insgesamt etwa 6.000 bis 8.000 unterschiedliche seltene Erkrankungen gibt. In Abhangigkeit der verwendeten Quelle

kénnen daher die Zahlen in vorliegendem Whitepaper voneinander abweichen.
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die Therapie immer weiter zusammenrucken.
Dasim Rahmen des mitoNET aufgebaute deut-
sche Register umfasst derzeit knapp 2.000 ein-
geschlossene Patienten. Da Patienten zu jahr-
lichen Follow-up-Visiten eingeladen werden,
kann der naturliche Verlauf der Erkrankung
Uber die Jahre erfasst werden — es handelt sich
hierbei um eine Natural History-Studie.

Um noch mehr Patienten mit den gleichen Me-
thoden zu erfassen und damit die Forschung
zU verbessern, haben wir zuletzt unser natio-
nales mitoNET-Register im Rahmen unseres
EU-geforderten Projekts GENOMIT zu einem
globalen Register ausgeweitet. Die Patienten
aus Deutschland und aus Italien sind bereits
in das globale Register aufgenommen. Damit
ein solcher Zusammenschluss ermaglicht wer-
den kann, mussen Registerfragen harmonisiert,
Datenschutzfragen geklart und entsprechende
Softwarelésungen gefunden werden, um ge-
meinsam Daten zu erfassen und austauschen
zu kdnnen. Um eine Verstetigung nach Auslau-
fen der EU-Forderung zu gewahrleisten, zahlen
die teilnehmenden Lander einen Beitrag, der
aber weit unter den Ausgaben, die ein Land fur
ein eigenes Register aufwenden musste, liegen.
Entsprechend attraktiv ist das Angebot einer
Beteiligung und es sind bereits zahlreiche Be-
werbungen von Landern bei uns eingegangen,
die sich diesem globalen Register anschlieBen
mochten.

Doch stehen diese VerbuUnde auch vor Heraus-
forderungen. Darunter fallt die unsichere Fi-
nanzierungssituation. Vom Bundesministerium
werden die VerbUnde jeweils in Drei-Jahres-
Rhythmen unterstutzt, die Férderungshochst-
dauer belauft sich insgesamt auf neun Jahre.
Nach Auslaufen der BMBF-Forderung fehlt es
jedoch an einer Verstetigung vieler Aufgaben-
bereiche, unter anderem der Register. Diese
Research for Rare-Koordinierungsstelle, die ich
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leiten darf, versucht alle VerbUnde bei Quer-
schnitt-Themen inhaltlich und organisatorisch
zu unterstutzen. Wir haben regelmafige Netz-
werktreffen, um uns untereinander auszutau-
schen und Synergieeffekte zu nutzen.

DarUber hinaus werden in Deutschland zwar
sowohl in der Grundlagenforschung als auch
in der klinischen Forschung vielversprechende
Therapieoptionen entwickelt, aber aufgrund
mangelnder Finanzierung und Uberbordender
burokratischer Hemmnisse nicht in akademi-
schen Studien, den Investigator Initiated Trials
(I'Ts), weiter untersucht. Das fuhrt dazu, dass
die Bereitschaft zur DurchfUhrung von solchen
[ITs immer weiter abnimmt und Studien haupt-
sachlich in Kooperation mit der Pharmaindus-
trie durchgefuhrt werden, mit allen Vor- und
Nachteilen. Es gibt Projekte, die fur die Pharma-
industrie aufgrund 6konomischer Aspekte we-
niger relevant sind, wie beispielsweise bei sehr
niedriger Pravalenz oder bei fehlender Paten-
tierbarkeit. Damit auch Erkrankungen erforscht
werden, bei denen einer dieser Falle zutrifft,
ist ein Uberarbeiten der Infrastruktur fur die
Durchfuhrung akademisch geplanter Studien
notwendig, indem administrative Vorgange ver-
einfacht werden, wie Ethik- und Datenschutzas-
pekte, und akademische Studien finanziell etwa
so ausgestattet werden wie Industriestudien.
Zum Ausgleich der aufzuwendenden finanziel-
len Mittel kdnnten mittelfristig auch Einnah-
men generiert werden durch entsprechende
Verwertung der Nutzungsrechte im Lande. So
konnten Produkte an deutschen Universitaten
entwickelt und eine Start-Up-Kultur wie in den
USA aufgebaut werden.
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Sequenzierung

Bestimmung der Basenreihenfolge in DNA oder RNA, um die Erbinformation zu ent-
schlUsseln. Auch bei der Ermittlung der Aminosaurenabfolge in einem Protein spricht

man von Sequenzierung.

Quelle: Helmholtz Zentrum fur Infektionsforschung, Sequenzierung, https://mwww.helmholtz-hzi.de/de/wissen/glossar/entry/sequenzierung/. Zuletzt

geodffnet: Juli 2022.
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>20 Jahre Erfahrungin 15 Jahre internationale Leitet den Change Prozess

Clinical Research Erfahrung in der klinischen von einem CRO Modell zu
Forschung an seltenen einem Inhouse Modell fur
Krankheiten Alexion Deutschland




Die Erforschung von Thera-
pien zur Behandlung von sel-
tenen Krankheiten ist kom-
plex und herausfordernd,
besonders da die Zahl der
Patient:iinnen, die von einer
moglichen Therapie profitie-
ren, relativ klein ist. Dennoch
gibt es Unternehmen, die sich
dieser Aufgabe annehmen.
Das Orphan Designation Pro-
gramme der EU (Europaische
Verordnung Uber Arzneimit-
tel fUr Seltene Erkrankungen
(EG) Nr. 141/2000) aus dem
Jahr 2000 unterstUtzt seither
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Arzneimittelhersteller

Pharmaunternehmen durch
verschiedene Incentives, wie
reduzierter Zulassungsge-
bUhren sowie einer 10-jahri-
gen Marktexklusivitat, bei der
Entwicklung von Therapien
gegen seltene Krankheiten.

Christiane Denzel gibt uns
einen Einblick in die positi-
ven Entwicklungen, die Er-
folgsfaktoren sowie die un-
ausgeschopften Potenziale
fur Arzneimittelhersteller in
der Entwicklung von Orphan
Drugs.
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Durch die Initiativen zur Forschungsforderung
seltener Erkrankungen, wie beispielsweise die
Orphan Drug Verordnung der EU, die niedrigere
ZulassungsgebUhren veranschlagt und auch
eine Marktexklusivitat zulasst, konnten wir be-
reits positive Entwicklungen verzeichnen. So
ist die Anzahl der Medikamente bei seltenen
Erkrankungen gestiegen. Es konnten insge-
samt 200 Orphan Drugs genehmigt werden,
wohingegen es vor dem Jahr 2000 lediglich funf
waren. Daruber hinaus werden Expertiinnen
starker in den Entwicklungsprozess von Orphan
Drugs einbezogen, wodurch bereits zu Beginn
des Entwicklungsprozesses notwendige Infor-
mationen gesammelt und in einem Advisory
Board validiert werden kénnen. Doch nicht nur
die Expertiinnen, sondern auch die Patientiin-
nen werden starker in die Forschung einbezo-
gen. Patientenvereinigungen sind bei unsin der
Prozessentwicklung bereits eingebunden, um
Protokolle entsprechend den PatientenbedUrf-
nissen auszurichten. Und zuletzt kbnnen wir
beobachten, dass verschiedene pharmazeu-
tische Unternehmen, die sich auf die gleiche
Indikation fokussieren, starker zusammenarbei-
ten, mit dem Ziel, fur die Patient:iinnen einen
grofRtmoglichen Datensatz zu konsolidieren.
In diesem Zusammenhang kénnen zudem Sy-
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nergieeffekte genutzt und die Kosten fur die
Forschung gesenkt werden.

Doch mit Blick auf die Durchfuhrung klinischer
Studien bei Orphan Drugs stehen wir als Phar-
maunternehmen haufig vor Herausforderun-
gen. Zum einen mussen wir fur unsere klini-
schen Studien eine ausreichende Anzahl an
Studienteilnehmern erreichen. Aufgrund der
Seltenheit dieser Erkrankungen bendtigen wir
UnterstUtzung von Patientenorganisationen
und Expertiinnen, um geeignete Patient:in-
nen zu identifizieren. In diesem Kontext sind
auch die teils langen Anfahrtswege einzelner
Patientiinnen zu berucksichtigen, die an der
Studie teilnehmen. Dies ist insbesondere dann
von Relevanz, wenn wir Patient:iinnen aus an-
deren Landern in unsere Studien einschlieBen.
In solchen Fallen unterstUtzen wir die Zentren,
indem wir sicherstellen, dass Patientiinnen an-
reisen konnen und entsprechende Transport-
moglichkeiten vorhanden sind. Zum anderen
mussen die an der Studie teilnehmenden
Zentren entsprechend ausgestattet sein, um
den Qualitatsanforderungen zu genugen. Auf-
grund des haufig multidisziplinaren Charakters
unserer Studien bedarf es ebenso der Inklu-
sion mehrerer Expertiinnen aus verschiedenen
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Fachdisziplinen, die alle sorgfaltig Uber die Stu-
die und Studienteilnahme aufgeklart werden
mussen. Zuletzt stellt die Definition adaquater
klinischer Endpunkte eine Herausforderung
dar. Bei Orphans gibt es zu Beginn wenige
validierte klinische Endpunkte, weshalb tief-
greifende Diskussionen mit den Expertiinnen,
Aufsichtsbehorden sowie den Patientiinnen
zu fuhren sind. In diesem Kontext muss dann
ein Studiendesign gefunden werden, das ein
Gleichgewicht zwischen Patientenrelevanz und
der Erfullung regulatorischer Anforderungen
gewahrleistet.

Da die Planung und Durchfuhrung klinischer
Studien mit enormem Aufwand verbunden
sind, werden haufig Auftragsforschungsinsti-
tute von den Pharmaunternehmen beauftragt,
die diese Aufgaben Ubernehmen. Man spricht
hier von einem CRO-Modell. Wir bei Alexion
haben uns allerdings fur ein Inhouse Modell
entschieden und verzichten somit auf einen
dritten Partner. Wir unterstltzen die Zentren
bei Ethikeinreichungen, stellen alle Studien-
dokumente zur Verfligung, stellen den Zugang
zu Datenerfassungssystemen her und weisen
die Zentren bzw. das medizinische Personal in
die Studienmedikation, Studienverfahren und
laboratorischen Tatigkeiten ein. Wahrend der
Laufzeit der Studien fuhren wir regelmafig so-
genannte Monitoringbesuche durch. Ziel dieser
Monitorings ist es, eine Qualitatssicherung zu
gewahrleisten und zu Uberprufen, ob Protokolle
befolgt werden und auch die Datenerfassung,
die unsim Datenerfassungssystem Ubertragen
wird, mit den Patientenakten Ubereinstimmt.
Diese Qualitatssicherungsmafnahmen sind
nicht als Kontrolle zu sehen, sondern vielmehr
als Unterstutzung fur die an der Studie beteilig-
ten Zentren. Alexion steht bei allem in direktem
Kontakt mit den teilnehmenden Zentren, wo-
durch Prozesse, beispielsweise durch kurzere
Kommunikationswege, beschleunigt werden
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und so ggf. eine schnellere Markteinfuhrung
der Medikamente ermoglicht werden kann.
Potenzial fur kunftige Studienplanungen und
-durchfuhrungen liegt insbesondere in einer
automatischen Datenerhebung aus den elek-
tronischen Patientenakten. Ziel ist es, die rele-
vanten Patientendaten datenschutzkonform
und unter Berucksichtigung aller rechtlicher
Grundlagen aus den Patientenakten zu extra-
hieren und diese dann nicht nochmals in ein
Datenerfassungssystem einzutragen, sondern
direkt in ein System einzuspeisen, in dem auch
alle anderen Daten weiterer Studienverfahren
gespeichert werden. DarUber hinaus wird durch
die Digitalisierung die Studienteilnahme fur
Patientiinnen erleichtert. Patienteneinwilligun-
gen konnen elektronisch unterschrieben und
Fragebdgen elektronisch ausgefullt sowie auto-
matisch hochgeladen werden. All diese Doku-
mente kdnnen auch in verschiedenen Sprachen
bereitgestellt werden.
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Auf nationaler und europai-
scher Ebene engagiert fur
die Verbesserung der Situa-
tion von Betroffenen seltener
Erkrankungen —immer unter
Nutzung der umfangreichen
klinischen wie wissenschaft-
lichen Erfahrungen aufdem
Gebiet der Zentrumsversor-
gung von Mukoviszidosepa-
tienten als Modell




Die Sammlung von Patienten-
daten und Beobachtungenin
Datenbanken gewinnen im
Zusammenhang mit Kunstli-
cher Intelligenz (KI) weiter an
Bedeutung. In einer compu-
tergestutzten Mustererken-
nung liegt groBes Potenzial,
um Symptomkonstellationen
automatisch zu erkennen und
Diagnosen abzuleiten. Hierfur
mussen Medizinstudentiinnen
bereitsin ihrer Ausbildung sys-
tematisches und methodisch
sorgfaltiges Arbeiten lernen.
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Klinische Forschung
& Register

Professor Thomas O.F. Wag-
ner zeigt in seinem Seminar
.Sehen, was andere nicht se-
hen" den Studenten auf, dass
Unvoreingenommenheit und
eine systematische Herange-
hensweise groRe Starken in
der erfolgreichen Diagnose
seltener Krankheiten sind.
Wenn die Nutzung von Sym-
ptomdatenbanken und an-
deren elektronischen Medien
normal wird, kann die Zeit bis
zur richtigen Diagnose fur Pa-
tienten mit seltenen Krankhei-
ten verkurzt werden.
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Die Diagnose seltener Erkrankungen stellt die
Mediziner vor groRe Herausforderungen und
erfordert von ihnen zunachst eine gewisse
Unvoreingenommenheit. Studierende haben
diese oft, da noch keine spezifische arztliche
Erfahrung vorhanden ist und sie nach einem
systematischen und methodisch sorgfaltigen
Ausschlussverfahren mogliche Diagnosen aus-
schlieBen kbnnen. In unserem Seminar ,Sehen,
was andere nicht sehen® wird der Fokus auf die-
ses systematische Vorgehen gelegt, um die Stu-
dierenden fur Situationen in der Zukunft vorzu-
bereiten, in denen ihr aktives Wissen ggf. nicht
ausreicht, um direkt auf eine Diagnose schlie-
Ben zu konnen. Kein Arzt kann alle 7.000-8.000
seltenen Erkrankungen kennen und schon
gar nicht im Detail. Der Patient kann nicht der
Schuldige sein, wenn der Arzt keine erfolgrei-
che Diagnose stellen kann. Vielmehr mussen
wir Arzte uns eingestehen, dass unser aktives
Wissen teils nicht ausreicht, um auf die korrekte
Diagnose zu schlieRen. In solchen Fallen bedarf
es Hilfsmitteln wie systematischen Recherchen
in Datenbanken, in denen man beispielsweise
nach Symptomkonstellationen recherchieren
kann und entsprechende Vorschlagslisten aus-
gegeben bekommt. Das ist die erste Stufe der
Unterstutzung unseres diagnostischen Vorge-
hens durch exzellente Datenbanken und gehort
heute zum taglichen Arbeitszeug.
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Durch Kunstliche Intelligenz (KI) kann unsere
praktische Arbeit weiter unterstutzt werden
und daran arbeiten wir bereits mit dem Institut
fUr KUnstliche Intelligenz in Marburg. Mégliche
Unterstutzungsleistungen waren beispielswei-
se eine automatische Suche in Dokumenten
oder im Gesprach mit dem Patienten nach ent-
sprechenden Stichwortern, wobei der Compu-
ter bzw. die Kl ein bestimmtes Muster erkennt
und eine entsprechende Vorschlagsliste liefert,
die differentialdiagnostisch von uns Arzten an-
gegangen werden muss. Auch konnten bereits
genetische Informationen zu Erkrankungen ge-
sammelt werden, doch fehlt eine VerknUpfung
dieser mit den klinischen Informationen des
Patienten, wie dem Krankheitsbild. Die Identi-
fikation von Korrelationen aus dieser Big Data
kann ebenfalls durch Kl unterstUtzt werden, um
Genotyp-Phanotyp-Korrelationen herzustellen
und neue Erkenntnisse abzuleiten.

Patienten mit komplexen Beschwerdebildern,
deren Diagnose unklar ist, bendtigen krank-
heitsUbergreifende Versorgungsstrukturen
und Ablaufe, die wir in unserem vom BMBF
geforderten und in WUrzburg koordinierten
Projekt ,ZSE-DUO - Duale Lotsenstruktur zur
Abklarung unklarer Diagnosen in Zentren fur
Seltene Erkrankungen®angehen maéchten. Die
Ursache von Symptomen kdnnen vielseitig sein,
weshalb nicht nur funktionelle, sondern auch



Klinische Forschung & Register

psychosomatische Storungen die Ursache fur
die Beschwerden des Patienten sein konnen.
Aus diesem Grund ist es notwendig, bei Erst-
kontakt eines Patienten mit unklarer Diagno-
se nicht nur einen Organmediziner, sondern
auch einen Psychosomatiker zum Diagno-
se- und Behandlungsprozess hinzuzuziehen.
Dies signalisiert dem Patienten, dass es sich
bei diesem dualen Ansatzpunkt — Spezialisten
fur kérperliche sowie fur psychiatrisch-psycho-
somatische Beschwerden — um gleichwertige
Strategien handelt. Dieser interdisziplinare An-
satz ist auch auf die Forschung zu Ubertragen,
denn seltene Erkrankungen sind Uberwiegend
genetisch bedingt und auf3ern sich haufig in
Multiorganerkrankungen. In diesem Kontext
ist es notwendig, nicht nur objektive, sondern
auch subjektive MessgréfRen, wie die Lebens-
qualitat, zu erfassen.

DarUber hinaus bedUrfen eine interdisziplinare
Zusammenarbeit und eine optimale Versor-
gung von Patienten mit seltenen Erkrankun-
gen einer Reduktion der Schnittstellenprob-
lematiken zwischen den Spezialisten und den
Hausarzten sowie den Patienten bzw. Selbst-
hilfegruppen. Eine Vernetzung der einzelnen
Stakeholder und Leistungserbringer ist not-
wendig. Es gibt seit 20 Jahren Clinical Trial Net-
works, die zuerst in Amerika sowie Kanada und
dann auch in Europa entstanden sind. Patien-
tenorganisationen sind hier die treibende Kraft.
Sie sind involviert in die Beratung Uber einzelne
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Studienprotokolle, sodass nicht oder schwer zu-
mutbare Protokolle korrigiert oder nicht weiter-
empfohlen werden. Diese klinischen Netzwerke
besitzen einen erheblichen Einfluss auf die For-
schung. Erhalt eine Studie keine Priorisierung
durch dieses Netzwerk, wird sie nicht durch-
gefuhrt und behindert folglich nicht die Rekru-
tierung sinnvoll eingestufter Studien. So kann
vermieden werden, dass ,schlechtere”aber gut
bezahlte Studien die Patienten rekrutieren, die
dann fur ,bessere” akademische Studien nicht
mehr in Frage kommen, und diese am Ende
aufgrund mangelnder Studienteilnehmeran-
zahl scheitern.
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Recht

Die Forschungsforderung
durch Privilegierung der Arz-
neimittel fUr seltene Leiden
hat dazu gefuhrt, dass in den
vergangenen Jahren intensiv
an Orphan Drugs geforscht
wurde und weitere Arzneimit-
tel zugelassen werden konn-
ten. Aus medizinischer Sicht
hat sich das bewahrt und soll-
te beibehalten werden.
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Professor Christian Dierks gibt
uns einen umfassenden Ein-
blick in die derzeit geltenden
rechtlichen Rahmenbedin-
gungen bei der Erforschung
seltener Erkrankungen und
Orphan Drugs. Auch stellt er
die Herausforderungen der
Gestaltung klinischer Pruf-
verfahren im Kontext indivi-
dualisierter Therapeutika und
mogliche Entwicklungen
hinsichtlich kunftiger Zulas-
sungsverfahren heraus.



Recht

In den letzten Jahren konnten positive Ent-
wicklungen in der Zulassung von Orphan Drugs
verzeichnet werden, die unter anderem auf die
Verordnung Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlamentes und Rates Uber Arzneimittel far
seltene Leiden zurUckzufuhren sind. Durch die
Reduktion der Gebuhren in Verbindung mit
dem Zulassungsverfahren sowie einer Markt-
exklusivitat, gekennzeichnet durch den Schutz
vor Nachahmerpraparaten, der um einen zu-
satzlichen Zeitraum gewahrt wurde, konnte die
Forschung im Bereich der Orphans gefordert
werden. In diesem Kontext sind Nachahmer-
praparate nur dann zulassig, wenn sie einen
signifikanten Mehrnutzen als das bereits zu-
gelassene Arzneimittel besitzen.

Aufgrund der Besonderheiten der Orphan
Drugs wird die Zulassung dieser insoweit be-
gunstigt, dass diesen Solitaren von Beginn ein
Zusatznutzen zugesprochen wird und ein voll-
umfangliches Dossier erst bei einer Uberschrei-
tung eines Jahresumsatzes von 50 Millionen
Euro erforderlich ist. Doch wird diese Umsatz-
schwelle Uberschritten, soist der Hersteller ver-
pflichtet, den Zusatznutzen des Arzneimittels
nachzuweisen. Auch wenn der Zusatznutzen
bei einigen Orphan Drugs vorliegt, besteht die
Herausforderung darin, diesen in seiner Signi-
fikanz nachzuweisen. Um eine solche nachwei-
sen zu konnen, muss eine Studie ausreichend
gepowert sein, was sich im Bereich der Seltenen
als problematisch gestaltet. Im Zuge der der-
zeit diskutierten GKV-SparmafRnahmen gibt
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es auch die Uberlegung, die Umsatzgrenze von
50 Millionen auf 20 Millionen Euro abzusenken,
sodass weitere Arzneimittel fr seltene Leiden
von einer nachtraglichen Einreichung eines
Volldossiers betroffen waren.

Forschungsférderungen sind zudem in den be-
schleunigten Zulassungsverfahren, wie den ac-
celerated pathways, zu finden. Anhand dieser
kdbnnen Arzneimittel zugelassen werden, ob-
gleich lediglich Daten aus der klinischen Studie
der Phase Il vorliegen. Der dadurch ermoglichte
beschleunigte Markteintritt birgt fur die Ver-
sorgung von Erkrankungen mit einem entspre-
chenden Medical Need einen erheblichen Nut-
zen. Die Notwendigkeit solcher beschleunigten
Zulassungsverfahren liegt darin, dass es teils
Jahre dauert, um bei seltenen Erkrankungen
ausreichend Teilnehmende zu finden und eine
klinische Prufung entsprechend dem PICO-
Schema - Patient-Intervention-Comparative-
Outcome - zu gestalten. Durch beschleunigte
Zulassungen kommen Orphan Drugs jedoch
fraher in der Versorgung an. Damit dennoch
ausreichend Evidenz generiert werden kann,
sind diese beschleunigten Zulassungen mit
Auflagen verbunden. Daten, die in der regu-
laren Versorgung erhoben werden, sind dann
nachzureichen — der Gesetzgeber hat dies als
anwendungsbegleitende Datenerhebung im-
plementiert. In diesem Rahmen werden die
Daten jedoch nicht unter CONSORT-Bedingun-
gen erhoben, sprich unter den Bedingungen
einer klinischen Studie, sondern unter Bedin-
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gungen in der realen Welt, in denen Kriterien
wie Verblindung oder Randomisierung fehlen.
Daher stellt sich die Frage, wie eine solche an-
wendungsbegleitende Datenerhebung bewer-
tet wird und ob sie als Evidenzgenerierung des
Zusatznutzens gemafl den HTA-Gremien auch
akzeptiert werden kann, um nachgehend in
der Versorgung und der Preisbildung berlck-
sichtigt zu werden.

Zum anderen stellen Orphan Drugs haufig
Solitare dar, wodurch adaquate Vergleichs-
therapien ausbleiben. So liegt die Herausfor-
derung darin, einen geeigneten Komparator
fUr die klinische Studie zu identifizieren. Hier
gibt es unterschiedliche Moglichkeiten. Man
kann auf individuell ausgewahlte Therapien
oder auf Best Supportive Care (BSC) abstellen.
Im Rahmen der Nutzenbewertung kann eine
BSC demnach als Komparator herangezogen
werden, doch inwieweit eine BSC als Preisanker
bei der nachgehenden Preisfindung dienen
kann, ist umstritten. In anderen Landern der
Europaischen Union wird beispielswesie der
Off-Label-Use, also der Einsatz eines Arzneimit-
telsaufBerhalb des zugelassenen Anwendungs-
gebiets, als moglicher Komparator betrachtet.
Weitere Fragen, die sich um die Planung und
Ausgestaltung klinischer Studien, wie dem PI-
CO-Schemata, drehen, sollen in der europai-
schen HTA-Verordnung Ende des Jahre 2022
geregelt werden.

Neben Studien, die an Menschen (in vivo) oder
aber im Labor (in vitro) durchgefuhrt werden,
kommen fur die Pharmakogenomik zuneh-
mend in silico Studien zum Einsatz. Hier werden
vorhandene Daten, Datenbanken und Daten-
plattformen mit Programmen ausgewertet. Es
werden Datenbestande auf spezifische Muster
hin untersucht und Algorithmen verwendet,
die Aufschluss daruber geben, ob bestimmte
Arzneimittel bei Erkrankungen positive Effekte
zeigen. So konnen beispielsweise neue Indika-
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tionen fur bereits bekannte Substanzen identi-
fiziert oder aber notwendige Modifikationen
spezieller Arzneimittel ausgemacht werden.
Fur diese Form der Forschung ist der rechtliche
Rahmen gegenwartig noch klarungsbedurftig
und entwicklungsfahig.

Weitere Neuerungen bzw. relevante Verordnun-
gen wie die EU-Verordnung 536/2014 sind nun
anwendbar. Danach sind nicht-interventionelle
Studien, auch wenn sie sich um die Wirksamkeit
von active pharmaceutical ingredients in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten bewegen,
nicht als klinische Prufung zu klassifizieren. Da-
raber hinaus ergibt sich aus Artikel 28 der Ver-
ordnung 536/2014, dass die Verarbeitung der
Daten aus einer klinischen Prufung nicht der
Einwilligung des Patienten bedarf. Nach der
neuen Rechtslage ist die Einwilligung fur die
Teilnahme an der klinischen Prufung relevant
und nicht fur die Datenverarbeitung. Zugleich
ist aber darUber zu informieren, dass bei Einwil-
ligung der Teilnahme in diese klinische Prufung
die Daten gleichwohl weiterverarbeitet werden.
Diese Regelung kann die klinische Prifung star-
ken und auch zu stabileren Ergebnissen fuhren.

Ein weiterer Trend, der zu beobachten ist, liegt
in der Prazisionsmedizin. Anhand der Klassi-
fizierung der Pharmakogenetik oder anderer
Biomarker kann die Eignung fur bestimmte
Therapeutika festgestellt werden. Doch wie
sieht eine klinische Prufung solcher Arznei-
mittel aus, wenn die Studienpopulation n=1
ist? Welches Zulassungsverfahren kann hier
angewendet werden? Die FDA fuhrt hierzu be-
reits Pilotprojekte durch. Es wird kunftig dar-
um gehen, nicht das Medikament an sich zu-
zulassen, sondern die Verfahren zur Herstellung
individualisierter Therapeutika. Die Therapie
wird in Real Life fortlaufend beobachtet und
die Daten werden in Registern festgehalten.
Diese Forschungsergebnisse kbnnen dann an
einzelne Therapien zuruckgekoppelt werden,
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indem die Forschungsdaten mit den Daten der
Behandlung verknUpft werden. Damit erhalten
die Betroffenen die Gewissheit, mit einer Daten-
freigabe bereits anderen zu helfen. Damit die
Forschungsergebnisse auch in der Behandlung
ankommen, bedarf es in den Registern einer
Pseudonymisierung der Daten und Treuhand-
stellen, die diese Transferleistung Ubernehmen.
Dadurch erhalt die Forschung keine Kenntnis
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zu den individuellen Personen und kann mit
den Datensatzen so arbeiten, dass die daraus
gewonnenen Erkenntnisse Uber das Pseud-
onym an die individuelle Therapie zuruckge-
spiegelt werden kénnen. Fur funktionierende
Register werden zudem eine Interoperabilitat
sowie Transparenz gefordert, um die Erkennt-
nisse an den Einzelnen zuruckzugeben.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung
und Ausblick

Die sachkundige und lebhafte Expertendiskussion behandelte aus-
fuhrlich die sieben Perspektiven rund um das Thema ,,RESEARCH
—vom Suchen und Finden* bei seltenen Krankheiten. Die Expert:in-
nen waren sich einig, dass bereits positive Entwicklungen im Be-
reich der Erforschung seltener Erkrankungen und Orphan Drugs
zu verzeichnen sind. Dennoch besteht Konsens darUber, dass eine
starkere Kooperation zwischen den Universitaten und der Pharma-
industrie, mehr Netzwerke zwischen den Expertiinnen sowie eine
starkere Einbindung der Patientiinnen die Forschung in Deutsch-
land zu seltenen Krankheiten vorantreiben kénnen. Patienten-
vereinigungen sollten nicht nur am Ende zur Rekrutierung von
Patientiinnen fur klinische Studien herangezogen werden, sondern
von Beginn an in das Studiendesign einbezogen werden, um die
Bedurfnisse der Patientiinnen zu berucksichtigen. So kénnen Stu-
dien entwickelt werden, die fUr die Patientin oder den Patienten
tragbar und damit auch erfolgversprechend sind.

Die anhand der Studien gewonnen Daten sollten im Anschluss in
ein Register eingetragen werden. Im Idealfall gibt es bereits ein
globales Register, in das die Daten eingespeist werden konnen.
Globale Register mit einer hohen Patientenzahl erlauben es, aus-
sagekraftige Erkenntnisse abzuleiten und erheblich zur Evidenz bei-
zutragen. Separate, nationale Register bei seltenen Erkrankungen
mit einer geringen Patientenzahl besitzen jedoch eine begrenzte
Aussagekraft und sollten daher vermieden werden.

Im Kontext der klinischen Forschung wird zudem Handlungsbedarf
bei akademischen Studien gesehen. Unternehmen der Pharma-
industrie haben wirtschaftliche Interessen, weshalb Erkrankun-
gen mit einer sehr geringen Pravalenz oder die Entwicklung von
Produkten, bei denen kein Patentschutz zu erwarten ist, weniger
attraktivsind. Damit aber auch Patient:iinnen versorgt bzw. entspre-
chende Arzneimittel entwickelt werden, auf die genannte Sachver-
halte zutreffen, kommmt den akademischen Studien eine enorme
Bedeutung zu. Jedoch stehen der Forschung in diesem Bereich
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Auf unserer Webseite
finden Sie die Einzel-
gesprache mit den
Expertiinnen und die
Round Table Diskussion
als Video und Podcast.

www.change4rare.com/research

eine unzureichende Finanzierung sowie burokratische Aufwande
im Wege, sodass klinische Studien ausschlie3lich im akademischen
Bereich nur schwer durchfUhrbar sind.

Den Expertiinnen ist es zudem wichtig, dass die Erforschung selte-
ner Erkrankungen bei Erwachsenen und bei Kindern sowie Jugend-
lichen separat betrachtet werden muss und eine ausreichende For-
schungsforderung fur beide Bereiche besteht. Vor dem Hintergrund
der hohen Pravalenz seltener Erkrankungen gerade bei Kindern ist
die Durchfuhrung von klinischen Studien unerlasslich, um Zulassun-
gen neuer Therapien zu ermaoglichen. Im Kontext der Forschung bei
Kindern sind zudem die Herausforderung der nicht-einwilligungs-
fahigen Patientiinnen zu sehen und der hohe Aufklarungsbedarf
der Familien entsprechend zu verguten.

Daneben werden die Potenziale der Kl noch zu wenig genutzt, um
beispielsweise eine Mustererkennung zu erleichtern oder aber Ge-
notyp-Phanotyp-Korrelationen zu erkennen. In den nachsten Jahren
werden den Patientiinnen vermehrt vollumfangliche genetische
Untersuchungen angeboten, um dadurch eine grof3e Menge an
Daten generieren zu kdnnen. Um anhand dieser Big Data Erkennt-
nisse ableiten zu kdnnen, wird die Kl zu einem unverzichtbaren Be-
standteil der Forschung. Auch profitiert die Studienplanung von den
Fortschritten in der Digitalisierung. Potenzial fur kinftige Studien-
planungen und -durchfuUhrungen liegt insbesondere in einer auto-
matischen Datenerhebung aus den elektronischen Patientenakten.
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