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Seltene Erkrankungen. Gentherapien 
und personalisierte Medizin



per Definition

bis 1 : 2.000



• 80% dieser seltenen Erkrankungen haben eine 
genetische Ursache und sind bei der Geburt oder im 
frühen Kindesalter symptomatisch.

• 30% der betroffenen Kinder sterben in den ersten 5 
Lebensjahren

• Die Ursache ist in den vielen Fällen (noch) unbekannt

• Häufige Erkrankungen teilen sich zunehmend in 
zahlreiche seltene Erkrankungen auf

• Der rasante Fortschritt der Technologie ermöglicht eine 
Vernetzung sowie zunehmend die genetischen 
Grundlagen der Erkrankungen zu erkennen und die 
Pathophysiologie zu entschlüsseln → spezifische 
Therapien

Seltene Erkrankungen (seltener als 1:2000)



…. und SE‐Patienten sind schon jetzt häufig

Ca. 9.000 Seltene Erkrankungen sind beschrieben.

Davon treten 8.000 sehr selten auf (< 1:100.000)

Betroffen sind dadurch 6% der Bevölkerung (vgl. mit 

Volkskrankheiten wie Diabetes oder Asthma), das sind

 ½ Mio. in Baden-Württemberg

 4-5 Mio. in Deutschland, davon 1 Mio. Kinder

 30 Mio. in der EU



Seltene Erkrankungen:
Seltene Erkrankungen in der Pädiatrie: 

Doktorarbeit Dr. med. Annemarie Bösch

60% aller stationär schwerkranker 
Kinder haben eine SE

Heiko Krude Berlin



Ist-Zustand In Deutschland:
25 selbst ernannte „ Zentren für seltene Erkrankungen“  

Im SE Atlas:

39 übergeordnete
Einrichtungen 

und

178 Versorgungszentren

Qualitätssicherung?
Zuverlässige 
Patienteninformation? 
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Öffentlichkeitsarbeit

Interdisziplinäre Versorgung und Forschung

Amyloidose
Autoinflmmatorische Erkrankungen
Blutkrankheiten, seltene
Echinokokkose und seltene Tropenerkrankungen 
Endokrinopathien, angeborene 
Herzerkrankungen, seltene
Kranio‐orofaziale Erkrankungen, seltene
Lungenerkrankungen, seltene
Mukoviszidose
Neurologische Erkrankungen, seltene
Nierenerkrankungen, angeborene
Orthopädische Erkrankungen, seltene
Chronischer Singultus
Tumorerkrankungen, selteneSy
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Ansprechpartner Patientenregister
Biobank

TRANSLATE‐NAMSE
Fortbildungen

Struktur des ZSE Heidelberg



Patient:innen gesamt

3.619
5.652

2.033

Patient:innen < 18 Jahre Patient:innen ≥ 18 Jahre

415

506
91

1.161

1.682
521

30 %

32 %

26 %

8.110

14.850
6.740

6,7

5,5
4,0

2,7

2,6
2,0

rekrutierte Patient:innen
ohne Diagnose

gestellte Diagnosen
insgesamt

Diagnosen mittels
Exomsequenzierung

Fallkonferenzen
insgesamt

Fallkonferenzen
Pro Patient

Anzahl Expert:innen
pro Fallkonferenzen

Verbesserung der Versorgung von Menschen mit Seltenen Erkraknungen
Innovationsfondsprojekt: Translate-NAMSE (Dezember 2017 – März 2020)

PLUS: 
ACHSE, AOK, BARMER

9 ZENTREN FÜR SE



Leistungskomplex 4
Strukturierte Transition von der 
Pädiatrie in die Erwachsenenmedizin

Leistungskomplex 3
Verbesserung der Versorgung von 
Patienten mit definierten 
Indikatorerkrankungen in 
Kompetenzbereichen (entsprechend 
NAMSE Level B) durch 
sektorenübergreifende standardisierte 
Patientenpfade

Leistungskomplex 1
Verbindliche Koordination der 
Versorgung und Strukturierung des 
Diagnostikprozesses von Patienten 
mit unklarer Diagnose durch Lotsen 
und ärztliche Koordinatoren an den 
beteiligten Standorten inkl. 
Fallkonferenzen

Leistungskomplex 2
Koordination und Strukturierung der 
Diagnostik bei Patienten mit 
unklarer Diagnose unter 
Einbeziehung standortübergreifender 
(und internationaler) Expertenpanels 
des Konsortiums

Innovationsfond Projekt



Leistungskomplex 4
Strukturierte Transition von der 
Pädiatrie in die Erwachsenenmedizin

Leistungskomplex 3
Verbesserung der Versorgung von 
Patienten mit definierten 
Indikatorerkrankungen in 
Kompetenzbereichen (entsprechend 
NAMSE Level B) durch 
sektorenübergreifende standardisierte 
Patientenpfade

Leistungskomplex 1
Verbindliche Koordination der 
Versorgung und Strukturierung des 
Diagnostikprozesses von Patienten mit 
unklarer Diagnose durch Lotsen und 
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beteiligten Standorten inkl. 
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Leistungskomplex 2
Koordination und Strukturierung der 
Diagnostik bei Patienten mit unklarer 
Diagnose unter Einbeziehung 
standortübergreifender (und 
internationaler) Expertenpanels des 
Konsortiums

Strukturen und Erfahrungen des ZSE  Heidelberg

Erwartetes 
Outcome
 Effektivere und raschere 

Diagnosestellung

 Reduktion der Häufigkeit von 

Fehldiagnosen sowie 

inadäquaten und verspäteten 

Therapien

 Erhöhung der 

Patientenzufriedenheit und 

bessere Adhärenz

 Reduktion der 

Schnittstellenproblematik zu 

den Primärversorgern und 

Pädiatrie und 

Erwachsenenmedizin



LK 1/2
4776 Patienten mit bisher unklarer Diagnose

Diagnosestellung bei 395 von 
1786 Erwachsenen (22,3%)

Diagnosestellung bei 795 von 
3008 Kindern (26,4%)

Bei Erwachsenen zwingend 
Psychosomatiker erforderlich

Bei Kindern zwingend 
Genetiker erforderlich



Watson Pediatr Nephrol 2000
Transfer



Anzahl der Transitionspatienten pro Indikatorerkrankung (N=259)
Heidelberg

Autoinflammation
N = 45

andere
N = 17

Immundefekte
N = 0

Stoffwechsel
N = 14

Nephrologie
N = 50

Anämien
N = 4

LK 4 Transition

1

2
3
4

5
6

7

Endokrinopathien
N = 129



PEPA 
Persönliche einrichtungsübergreifende Gesundheits‐ und Patientenakte

Universitätsklinikum
Heidelberg

Krankenhausinformationssystem

Partnerkliniken

Hausärzte / 
Fachärzte

Arztpraxissysteme 
& Portal 

Patienten

Portale, Apps, Wearables

Dokumente und 
Bilder zu Patienten

Gesundheits‐
Drehscheibe

Fotos © Universitätsklinikum Heidelberg

Forschungs-
DBen



Angeborene Stoffwechselerkrankungen ‐

Paradigma für 

seltene Erkrankungen

- Mehr als 1300 genetisch bedingte Störungen 

des Intermediärstoffwechsels

- Diese erfüllen sämtlichst alle Kriterien der 

seltenen Erkrankungen



Zwei Brüder



Neonatale Form der Tyrosinämie Typ 1 mit schwerer
Gerinnungsstörung und porphyrieähnlicher, 

abdomineller Symptomatik (Bild: Prof. Dr. med. E. Mönch ‐ Charité Berlin)



Tyrosinämie Typ I
Behandlungs‐/ergebnisse bis 1991

Bis 1991
Leberversagen, Leberzirrhose,
hepatozelluläres Karzinom
Tubulopathie, Hypoglykämie
Porphyrieähnliche Krisen
Diätetische Beschränkung:
Tyr/Phe reduziert
Behandlung der Rachitis
Lebertransplantation

Folgen: 
Hohe Sterblichkeit



Myrtle Plants (Myrtacea)
The family of myrtle plants belong to the order of myrtacea, comprising approx. 
150 genus and approx. 3,500 species.  These evergreen lignum plants (tree or bush
form) grow mainly in tropical and sub‐tropical regions and over half of them are
indigenous to the Australian continent.  The ethereal oil contained in 
Leptospermum scoparium is a natural β‐triketone herbicide.  It triggers the
development of so‐called HPPD herbicides such as, for example, NTBC/Orfadin
(HPPD = p‐Hydroxyphenylpyruvate dioxygenase).  Nearby plants are stunted and
bleached; this is the ‚triketone effect‘. 

Leptospermum scoparium



Behandlung mit NTBC
Succinylaceton : sofort
Vermeidung Porphyrie‐ähnlicher Symptome: sofort
Verbesserte Nierenfunktion: innerhalb von Wochen
Fetoprotein: innerhalb von 3 – 6 Monaten

Verbesserte Leberfunktion: innerhalb von Monaten

21 Jahre alt
60 kg
10 Tage = 60 Kapseln (mg) =
4.857 €/10 Tage
= 177.937 €/Jahr





• Angeborene Krankheiten ‐ nach asymptomatischem Intervall schwere 
Entwicklungsbeeinträchtigung, Krankheit oder Tod

• Früherkennung in präsymptomatischer Phase erlaubt präventive Behandlung

• Wichtigste und effektivste Maßnahme der 
Sekundärprävention in der Medizin

Neugeborenenscreening

Bildquellen: www.wikipedia.org; www.aerztezeitung.de; Medienzentrum Universität Heidelberg; idw-online.de 
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SMA beeinträchtigt weder die Kognition3 noch 
das Schmerzempfinden4

Ihre Progression ist mit einem komplexem 
Profil von Begleitsymptomen assoziiert1

SMA historisch die häufigste genetisch bedingte Todesursache bei
Säuglingen und Kleinkindern2

Betroffene Kinder zeigen eine  Muskelschwäche 
und ‐atrophie, vorwiegend der proximalen 
Gliedmaßen (Oberschenkel, Oberarm)1

1. Faravalli I et al. Nat Rev Neurol. 2015;11:351-9; 2. Lunn MR, Wang CH. The Lancet. 2008;371:2120-33; 3. von Gontard A et al.
Neuromuscul Disord. 2002;12:130-6; 4. Cure SMA. Understanding SMA. http://goo.gl/HfUaDE. Stand: August 2016. SMA: spinale Muskelatrophie.  Folie adaptiert mit freundl. Genehmigung von Biogen 





ERSTE GENTHERAPIE MIT ONASEMNOGEN
ABEPARVOVEC IN DEUTSCHLAND



SMA
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ABHÄNGIGKEIT DES THERAPIEEFFEKTS VOM ZEITPUNKT

Geburt



SMA: Therapieansätze nach Alter

Quelle: Bowerman M et al. Disease Models & Mechanisms (2017) 10, 943‐954 doi:10.1242/dmm.030148; 

Klassifikation

Neuromuskuläre 
Entwicklung

Kindliches 
Wachstum

Wachstumsschub 
in der Pubertät

Altersabhängiger Verlust 
motorischer Einheiten

Erwachsen0-3 Jahre 4-16 JahreIn utero

Typ IVTyp III
Typ II

Typ I
Typ 0

Antisense Oligonukleotide

Gentherapie

Vorbeugen von Neurodegeneration

Medikamente zur Unterstützung der neuromuskulären Funktion



Integrierte Versorgung Neuer Therapien durch Telemedizin, 
Empowerment, Gentherapeutika, Registeretablierung, Verbesserung 

von Arzneimittelsicherheit und Therapiepfaden sowie 
Erstattungsmodellen 



Warum? Strukturmaßnahmen
Strukturierter Behandlungsplan (Vor- & 
Nachsorge) inkl. Finanzierung 

Register
• Produkt-, Indikationsübergreifend
• Industrieunabhängig
• Kommunikation mit bestehenden Registern 

Telemedizinische Plattform
• Versorgungsalltag
• Zufriedenheit (Patienten & Behandler) erfassen

Nebenwirkungsmanagement Plattform (NUR SMA!)
• UAW erfassen / melden / intervenieren



Das gemeinsame Ziel von
Ärzten und Patienten:

Zentren für seltene Erkrankungen
 sollen den Weg zur richtigen Diagnose zu verkürzen

 sollen eine kompetente Beratung sicher stellen

 sollen den Weg zur best möglichen Therapie bahnen

 sollen durch Forschung die Ursachen entschlüsseln 

 und neue Therapien wirtschaftlich möglich machen!

Hoffmann GF, Mundlos C, Dötsch J, Hebestreit H. 2020 Seltene Erkrankungen in 
der Pädiatrie – von der Diagnostik und Behandlung einzelner Erkrankungen zum 
Aufbau von Netzwerkstrukturen. Monatsschr Kinderheilkd [Epub ahead of print]



Zentrum für Seltene Erkrankungen 
Universitätsmedizin Heidelberg

www.seltene‐erkrankungen‐heidelberg.de

Danke für Ihre Aufmerksamkeit!


