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“It’s something so rare, Google doesn’t know.”

per Definition

bis 1:2.000




Seltene Erkrankungen (seltener als 1:2000)

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

30% der betroffenen Kinder sterben in den ersten 5
Lebensjahren

Die Ursache ist in den vielen Fallen (noch) unbekannt

Haufige Erkrankungen teilen sich zunehmend in
zahlreiche seltene Erkrankungen auf

Der rasante Fortschritt der Technologie ermoglicht eine
Vernetzung sowie zunehmend die genetischen
Grundlagen der Erkrankungen zu erkennen und die
Pathophysiologie zu entschlusseln — spezifische
Therapien
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.... und SE-Patienten sind schon jetzt haufig

Ca. 9.000 Seltene Erkrankungen sind beschrieben.
Davon treten 8.000 sehr selten auf (< 1:100.000)
Betroffen sind dadurch 6% der Bevolkerung (vgl. mit
Volkskrankheiten wie Diabetes oder Asthma), das sind
. Y2 Mio. in Baden-Wurttemberg
« 4-5 Mio. in Deutschland, davon 1 Mio. Kinder

e 30 Mio. in der EU
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Seltene Erkrankungen in der Padiatrie:

Life-Limiting Conditions at a University
Pediatric Tertiary Care Center:

A Cross-Sectional Study

Annemarie Bosch, Julia Wager, PhD? Boris Zernikow, MD, PhD? Ralf Thalemann, PhD?

Heidi Frenzel;
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Introduction

Heiko Krude, MD? and Tobias Reindl, MD'

TABLE 2. CHARACTERISTICS OF THE ToT

Doktorarbeit Dr. med. Annemarie Bosch

AL SAMPLE AND EACH SUBGROUP

Total sample AD/CD LTD/LLD
Parameter, n (%) N=208 n=110(53) n=98 (47) p*
Sex (female) 109 (52) 60 (55) 49 (50) 0.578
Age in months, MDN; IQR 42; 3-152 19; 1-148 90; 8-160 <0.05
Hospital stay in days, MDN; IQR 12; 5-61 8; 4-53 20; 7-68 0.066
Admission” elective 114 (55) 60 (55) 54 (55) 1.00
Emergency 93 (45) 49 (45) 44 (45)
Numhar Af cannandarms diaanncac AANIN. TND 7. 219 A 2 _Q Q. 8 14 ~N NN1
Rarc dncasc ' 7. 125 (60) 45 (41) 80 (82) <0.001
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*Statistics: Fisher's exact test for categorical data or Kruskal test for quantitative data.

*n=1 missing.

ICD-10, International Classification of Diseases, 10th revision; IQR, interquartile range; MDN, median.

I\ RECENT DECADES, the previ
diseases (CDs) in childhood h:
Similarly, the number of children and adolescents (hereafter
“children) with life-threatening dnm@cﬂ (LTDs) and life-
limiting diseases (L.LDs) has also risen.” This increase has
been attributed more to the higher survival rates of paucnts
with LTD/LLD than to a rising incidence of LTD/LLD.* The
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from ital, oncological, or logical disorders.”® The
proportion of rare diseases, defined as those not affecung more
than five per 10,000, is high within this group. Thc cl:mcal
conditions of children with LTD/LLD are cnmplcx ’I'hcy
lead to regular hospitalizations and require an individualized
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60% aller stationar schwerkranker

Kinder haben eine SE

Heiko Krude Berlin
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Struktur des ZSE Heidelberg

Ansprechpartner
Lotsenfunktion
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Offentlichkeitsarbeit Patientenregister TRANSLATE-NAMSE

Koordination

Biobank Fortbildungen

Angeborene

Stoffwechselerkrankungen

Syndromale

Entwicklungsstorungen

I |

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
Orthopadische Erkrankungen, seltene
Chronischer Singultus
Tumorerkrankungen, seltene

| | | | |

Interdisziplinare Versorgung und Forschung
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Verbesserung der Versorgung von Menschen mit Seltenen Erkraknungen
Innovationsfondsprojekt: Translate-NAMSE (Dezember 2017 — Marz 2020)

rekrutierte Patient:innen gestellte Diagnosen Diagnosen mittels
ohne Diagnose insgesamt Exomsequenzierung

niversititsklinikum <~
rl Gustav Carus
; -

Fallkonferenzen Fallkonferenzen Anzahl Expert:innen
insgesamt Pro Patient pro Fallkonferenzen

. Patient:innen < 18 Jahre Patient:innen > 18 Jahre

P L U S - @ ratientiinnen gesamt
ACHSE, AOK, BARMER

9 ZENTREN FUR SE
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Innovationsfond Projekt

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

Leistungskomplex 2

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

Leistungskomplex 3

Verbesserung der Versorgung von
Patienten mit definierten

Indikatorerkrankungen in
Kompetenzbereichen (entsprechend
NAMSE Level B) durch
sektorenubergreifende standardisierte
Patientenpfade

Leistungskomplex 4

Strukturierte Transition von der
Padiatrie in die Erwachsenenmedizin
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Strukturen und Erfahrungen des ZSE Heidelberg

Leistungskomp

Erwartetes

Verbindliche Koordination del® 18 i {ede] 11 1=}

Versorgung und Strukturierut
Diagnostikprozesses von Pal
unklarer Diagnose durch Lc

arztliche Koordinatoren an d¢

beteiligten Standorten inkl.
Fallkonferenzen

Leistungskomp

Koordination und Strukturiert
Diagnostik bei Patienten mit
Diagnose unter Einbeziehur
standortuibergreifender (un
internationaler) Expertenps
Konsortiums

> Effektivere und raschere

Diagnosestellung

» Reduktion der Haufigkeit von

Fehldiagnosen sowie
inadaquaten und verspateten

Therapien

» [Erhohung der

Patientenzufriedenheit und

bessere Adharenz

> Reduktion der

Schnittstellenproblematik zu
den Primarversorgern und
Padiatrie und

Erwachsenenmedizin

gskomplex 3

der Versorgung von
lefinierten
ankungen in

‘eichen (entsprechend
B) durch

reifende standardisierte

=

-

yskomplex 4

2 Transition von der
lie Erwachsenenmedizin




LK 1/2

4776 Patienten mit bisher unklarer Diagnose

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

Psychosom.
Erkr.; 73;
19%
Klinisch
esicherte SE;
g 120; 30% Genetisch
gesicherte SE;
92; 23%

Be1 Erwachsenen zwingend

Psychosomatiker erforderlich

Diagnosestellung bei 795 von

3008 Kindern (26,4%)
Klinisch gesicherte HE;
73; 9%
Klinisch
gesicherte SE;
223; 28%
Genetisch
gesicherte SE;
499; 63%

Bei Kindern zwingend
Genetiker erforderlich
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LK 4 Transition

Anzahl der Transitionspatienten pro Indikatorerkrankung (N=259)

Heidelberg
Immundefekte
N=0
Stoffwechsel
N=14
Nephrologie
N =150

andere
N=17
Andmien Endokrinopathien
N =4 N=129
Autoinflammation

N =45
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PEPA

Personliche einrichtungsiibergreifende Gesundheits- und Patientenakte

Universitatsklinikum
Heidelberg

Partnerkliniken

Dokumente zum Patienten 42 Dokumente
Fmanamane | Gemoon pn | Doy |

Dokumente und o
Bilder zu Patienten @eepa

—— _ k

Patienten FWT)CI;‘::QS- R )
Arztpraxissysteme Haus-? rzte /
. - & Portal Facharzte

r(’b'e Portale, Apps, Wearables

Fotos © Universititsklinikum Heidelberg
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Angeborene Stoffwechselerkrankungen -

Paradigma flr

seltene Erkrankungen

- Mehr als 1300 genetisch bedingte Storungen

des Intermediarstotfwechsels

- Diese erfullen samtlichst alle Kriterien der

seltenen Erkrankungen
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Neonatale Form der Tyrosinamie Typ 1 mit schwerer
Gerinnungsstorung und porphyrieahnlicher,
abdomineller Symptomatik (sid: prof. br. med. E. Ménch - Charité Berlin)
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Tyrosinamie Typ |
Behandlungs-/ergebnisse bis 1991

Bis 1991

Leberversagen, Leberzirrhose,
hepatozellulares Karzinom
Tubulopathie, Hypoglykamie
Porphyrieahnliche Krisen

Diatetische Beschrankung:
Tyr/Phe reduziert

Behandlung der Rachitis
Lebertransplantation

Folgen:
Hohe Sterblichkeit
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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 B-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
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Behandlung mit NTBC

! Succinylaceton : sofort

Vermeidung Porphyrie-ahnlicher Symptome: sofort
Verbesserte Nierenfunktion: innerhalb von Wochen
! o—Fetoprotein: innerhalb von 3 — 6 Monaten

Verbesserte Leberfunktion: innerhalb von Monaten

= Rezeptierbare Packungen (1) 2 1 _J a h fre a It

M'E{,;’I Orfadin 10mg 60 Kaps. 60 kg
ZZ:LHQM — e 10 Tage = 60 Kapseln (mg) =
offentl. Apothekenpreis: 4857.16 € 4857 €/ 10 Tage
Zuzahlungsbetrag: 10.00 € =177.937 €/Jahr

Pharmazentralnummer (PZN): (03845063
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Neugeborenenscreening

e Angeborene Krankheiten - nach asymptomatischem Intervall schwere
Entwicklungsbeeintrachtigung, Krankheit oder Tod

e Fruherkennung in prasymptomatischer Phase erlaubt praventive Behandlung

e Wichtigste und effektivste Mallnahme der
Sekundarpravention in der Medizin

Bildquellen: www.wikipedia.org; www.aerztezeitung.de; Medienzentrum Universitat Heidelberg; idw-online.de
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Lebenserwartung (Jahre)

Cystische Fibrose

Neugeborenen-
50 screening
45
40f CF Gen
identifiziert
35 CF Protein
30 identifiziert Mutationsspezifische
Organisation der Medikamente
Selbsthilfe /
25 Zentrenbildung
S I
e Inh. Antibiot.
15 Entdeckung .
salziger Schwei Lungentransplantation
104 1. wissensch. Pseudomonaswirksame Antibiotika
Beschreibungi Staphylokokkenwirksame Antibiotika
5- Atemtheranie
04 : . . . . | | Panlkreas?nzyme
Q Q Q N Q Q Q N\ Q Q
> " e © A ® O Q & &V
NN R R R R A D
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SMA historisch die haufigste genetisch bedingte Todesursache bei
Sauglingen und Kleinkindern?

Betroffene Kinder zeigen eine Muskelschwache
und -atrophie, vorwiegend der proximalen
GliedmaRen (Oberschenkel, Oberarm)?

SMA beeintrichtigt weder die Kognition® noch lhre Progression ist mit einem komplexem
das Schmerzempfinden® Profil von Begleitsymptomen assoziiert?

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



UniversitdtsKlinikum Heidelberg

INFOS ZU BILDPLUS  WETTER EPAPER KONTAKT ZEITUNGSABO  BILD SHOP LOGIN
3C ] =~ "! ﬂ
Mo ERFURT il_l .E il O

A BILDplus NEWS POLITIK GELD UNTERHALTUNG SPORT FUSSBALL LIFESTYLE RATGEBER REISE AUTO DIGITAL SPIELE REGIO VIDEO  Q

24.01.2020 - 21:43UHR  NEWS AKTUELL » DEUTSCHLAND » ZOLGENSMA: 2,1-MILLIONEN-MEDIKAMENT RETTET MICHAEL (T) AUS LUDWIGSBURG DAS LEBEN

2,1 MILLIONEN EURO FUR EINE EINZIGE SPRITZE

Teuerstes Medikament der Welt
rettet Michael (1) das Leben
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ERSTE GENTHERAPIE MIT ONASEMNOGEN
ABEPARVOVEC IN DEUTSCHLAND
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ABHANGIGKEIT DES THERAPIEEFFEKTS VOM ZEITPUNKT

Maximale Wirksamkeit
der Tx

Deutlich geringere
Wirksamkeit der Tx

Funktion

SMA

Geburt Zeit
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SMA: Therapieansatze nach Alter

Gentherapie

Antisense Oligonukleotide

Medikamente zur Unterstiitzung der neuromuskularen Funktion

Vorbeugen von Neurodegeneration

Klassifikation

Typ O

Typl
Typ 11
Typ 111 Typ IV
Neuromuskulare Kindliches Wachstumsschub Altersabhingiger Verlust
Entwicklung Wachstum in der Pubertit motorischer Einheiten
In utero 0-3 Jahre 4-16 Jahre Erwachsen

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

Integrierte Versorgung Neuer Therapien durch Telemedizin,
Empowerment, Gentherapeutika, Registeretablierung, Verbesserung
von Arzneimittelsicherheit und Therapiepfaden sowie
Erstattungsmodellen

Integrierte Versorgung

SektorenUbergreifende Versorgung,
Qualitatsgesicherte, strukturierte
Vor- und Nachsorge

G %,

Gentherapeutika

- Onasemogen Abeparvovec
(Zolgensma®)

+ Atidarsagen Autotemcel (Libmeldy®)

- Autologous CD34 cells transduced
to express ADA (Strimvelis®)

« CAR-T-Zellen
(Kymriah®/ Yescarta®/ Tecartus®)

Neue Therapien

Alters und Fachabteilungsuber-

greifende ATMPs

R

Register

Krankheitsubergreifendes und

Industrie-unabhangiges ATMP-

Register

Telemedizin

Weiterentwicklung bestehender
Losungen zur Erfassung von
subjektivemn Therapieerfolg

AT N

Arzneimittelsicherheit &
Therapiepfade

Standardisierte Uberwachung und
Dokumentation des Therapieerfolges und
von UAW

02
Sl

Empower

Patient involvement Wissenstransfer
an externe Zentren

Erstattungsmodelle

Validierte Vergutungsmodelle flr
die qualifizierte, ambulante
Vor- und Nachsorge der Patienten
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Warum? StrukturmafSnahmen

Strukturierter Behandlungsplan (Vor- &
coewinsee - Nachsorge) inkl. Finanzierung

g :
R E Register

Regleter * Produkt-, Indikationsiibergreifend
Krankheftslbergreifendes und . . .

PIjLISZI:ii.E-LIPabhEPQ'QESAT\’P- b Industrleunabhanglg

. * Kommunikation mit bestehenden Registern

Telemedizinische Plattform

Weiterentwicklung bestehencer * Versorgungsalltag
LCsungen 2.1 Eriassiing von » Zufriedenheit (Patienten & Behandler) erfassen

subjektivern Therapieerfolg

Telemedizin

al__ > Nebenwirkungsmanagement Plattform (NUR SMA!)

Arzneimittelsicherheit & . .
Therapiepfade  UAW erfassen / melden / intervenieren
Standardisierze Uberwachung und

Dakurnantation des Therapiearfalges und

van UAW



Das gemeinsame Ziel von
Arzten und Patienten:

Zentren fir seltene Erkrankungen

— sollen den Weg zur richtigen Diagnose zu verkUrzen
— sollen eine kompetente Beratung sicher stellen

— sollen den Weg zur best moglichen Therapie bahnen
— sollen durch Forschung die Ursachen entschliusseln

— und neue Therapien wirtschaftlich moglich machen!

Hoffmann GF, Mundlos C, Dotsch J, Hebestreit H. 2020 Seltene Erkrankungen in
der Padiatrie — von der Diagnostik und Behandlung einzelner Erkrankungen zum
Aufbau von Netzwerkstrukturen. Monatsschr Kinderheilkd [Epub ahead of print]
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Zentrum fur Seltene Erkrankungen
Universitatsmedizin Heidelberg

Danke fur lhre Aufmerksamkeit!

e - ZENTRUM FUR SELTENE ERKRANKUNGEN

Universitdtsmedizin Heidelberg

® www.seltene-erkrankungen-heidelberg.de



