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PRIMÄRE PRÄVENTION im Gesundheitswesen

Die primäre Prävention zielt darauf ab, die 
Entstehung von Krankheiten, insbesondere 
die der sogenannten  "Volkskrankheiten" zu 
verhindern. 

Hier geht es im Wesentlichen um eine 
Prävention durch Änderung des Verhaltens 
und der Lebensweise. 

Ein weiteres Beispiel der primären Prävention 
ist die Vermeidung von Infektionskrankheiten 
durch Impfungen.



SEKUNDÄRE PRÄVENTION im Gesundheitswesen

Die sekundäre Prävention ist auf die 
Früherkennung von Krankheiten gerichtet. 

Erkrankungen sollen zu einem möglichst 
frühen Zeitpunkt erkannt werden, um so 
eine frühzeitige Therapie einleiten und 
Krankheitsfolgen (möglichst komplett) 
vermeiden zu können.

Neugeborenenscreening

Krebsfrüherkennung



TERTIÄRE PRÄVENTION im Gesundheitswesen

Die tertiäre Prävention hat das Ziel, Krankheitsfolgen 
zu mildern, einen Rückfall bei schon bestehenden 
Krankheiten zu vermeiden und die Verschlimmerung 
der Erkrankung zu verhindern. 

Der Begriff wird häufig im Zusammenhang mit der 
medizinischen Rehabilitation verwendet.

 

Kontinuierliche BZ Messungen 

Defi-Schrittmacher



PRÄVENTION bei Seltenen Erkrankungen

• Seltene Erkrankungen meistens angeboren mit 
genetischer Grundlage

• Überwiegend im Kindes-und Jugendalter 
symptomatisch

• Oft neurologische und kognitive Entwicklung 
betroffen

Das Ziel der Prävention ist es die Erkrankungen so 
frühzeitig zu erkennen, dass durch eine Therapie die 
Ausprägung der Erkrankungen komplett vermieden 
oder signifikant verringert werden kann.

Ziel: SEKUNDÄRE PRÄVENTION

millions of individuals in the United States and an estimated !260–450 million people worldwide (Haendel

et al., 2020; Nguengang Wakap et al., 2020).

Because rare diseases are defined by their low prevalence, they encompass a broad spectrum of pathol-

ogies and pathogenesis mechanisms (Boat, 2015; Orphanet, 2020). Genetic rare diseases are the focus

of our article, accounting for nearly 80% of all rare diseases (Boat, 2015; Wright et al., 2018). However,

rare diseases also include non-genetic rare diseases such as autoimmune disorders and rare cancers as

well as maladies caused by infectious or toxic agents (Orphanet, 2020). Some are known to the general

population, such as rabies, but others are exceptionally rare. This is the case of Lemierre syndrome, a septic

thrombophlebitis of the head and neck caused by Fusobacterium necrophorum, an anaerobic oral

commensal (Han, 2015). Arsenic and mercury poisoning can also cause rare diseases, and mesothelioma

is a neoplasia caused by asbestos exposure. Finally, there is a miscellaneous category that includes

some rare nutritional deficiencies, such as beriberi, and complications of trauma or cancer treatments (Or-

phanet, 2020).

The unmet medical needs and the plight of affected patients and families are powerful arguments for

further study of this wide range of rare diseases, as has been discussed previously (Klein and Gahl, 2018;

Figure 1. Principal Features of Rare Genetic Disorders
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300-400 Mill Patienten weltweit
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ultra rare < 1 : 50.000
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„Häufige“ Seltene Erkrankung: Cystische Fibrose (Mukoviszidose, CF)

Ultraseltene Erkrankungen : genetisch bedingte Adipositas

Seltene Erkrankung des ZNS: Ceroid Lipofuzinose Typ2 (CLN2)

Beispiele erfolgreicher sekundären PRÄVENTION bei Seltenen Erkrankungen
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1. Cystische Fibrose

• Multisystemerkrankung: Häufigkeit: 1: 2000 – 
4000 Neugeborene (200 -300 Neugeborene pro 
Jahr)

• Über 2.000 unterschiedliche Mutationen sind 
weltweit im CFTR Gen beschrieben (in Deutschland 
ca. 80)

• Mutationsspezifische Pharmakotherapien sind seit 
wenigen Jahren zugelassen, die die Aktivität des 
Transporters durch unterschiedliche Mechanismen 
verbessern.

• Zeitenwende: Die Lebensqualität und das Überleben 
wird durch diese Medikamente signifikant 
verbessert

• Seit 2017 gibt es in Deutschland ein 
Neugeborenenscreening (in Australien seit mehr als 
30 Jahren)



Mutationsspezifische CFTR Modulatoren bei
Cystischer Fibrose (Triple Therapie) Barry P et al., NEJM 2021; 385:815-825 

132 Patienten (> 12 Jahre) (mit Phe508del–gating-
Mutationen oder Phe508del mit einer residualen 
Funktion) erzielten Verbesserungen gegenüber einer 
Kontrollgruppe (n=126 )

• FRV1 (+3.7 Prozent (95% confidence interval [CI], 
2.8 to 4.6 ) im Vergleich zur Ausgangssituation und 
gegenüber Kontrollen(+3.5 Prozent (95% confidence 
interval [CI], (95% CI, 2.2 to 4.7) 

• eine niedrigere Chloridkonzentration im 
Schweißtest um 22.3 mmol/l (95% CI, 20.2 to 24.5) 
im Vergleich zur Ausgangssituation und um 23.1 
mmol/l (95% CI, 20.1 to 26.1) im Vergleich zur 
Kontrollgruppe 

n engl j med 385;9 nejm.org August 26, 2021 821

Triple Ther apy for Cystic Fibrosis

liter for patients with Phe508del–gating geno-
types and 39.9±19.3 mmol per liter for those 
with Phe508del–residual function genotypes, as 
compared with 52.0±21.9 mmol per liter with 
ivacaftor and 63.4±27.3 mmol per liter with 
tezacaftor–ivacaftor for patients in those active 
control groups. An analysis of individual sweat 
chloride concentrations through week 8 for 
patients who received elexacaftor–tezacaftor–
ivacaftor showed that 83.3% had concentrations 
below 60 mmol per liter and 50.0% had concen-
trations below 30 mmol per liter; for patients 
who received active control, the corresponding 
percentages were 55.5% and 17.6% (Fig. S4 and 
Table S6). For patients with Phe508del–gating geno-
types, 65% who received elexacaftor–tezacaftor–
ivacaftor were below 30 mmol per liter through 
week 8, as compared with 16% of those who re-
ceived ivacaftor. For patients with Phe508del–resid-
ual function genotypes, 42% who received elexa-
caftor–tezacaftor–ivacaftor were below 30 mmol 
per liter through week 8, as compared with 19% 
of those who received tezacaftor–ivacaftor.

Safety
Overall, 66.7% of the patients in the elexacaftor–
tezacaftor–ivacaftor group and 65.9% of those in 
the active control group (ivacaftor or tezacaftor–

Figure 1. Efficacy End Points.
Panel A shows the absolute change from baseline at 
each visit in the percentage of predicted forced expira-
tory volume in 1 second (FEV1) on the basis of a mixed-
effects model for repeated measures. Panel B shows 
the absolute change from baseline at each visit in the 
sweat chloride concentration on the basis of a mixed-
effects model for repeated measures. Panel C shows 
the absolute change from baseline at each visit in the 
score on the respiratory domain of the Cystic Fibrosis 
Questionnaire–Revised (CFQ-R) on the basis of a mixed-
effects model for repeated measures. Respiratory domain 
scores are normalized to a 100-point range, with higher 
scores indicating a higher patient-reported quality of 
life with regard to respiratory symptoms; the minimal 
clinically important difference (MCID) is 4 points and 
is indicated in the plot by the straight gray line. In Pan-
els A through C, data are least-squares means, and the 
I bars indicate standard errors; the dashed line at 0 cor-
responds to no change from baseline. The sample size 
shown under each x axis is the number of patients at 
that time point with data that could be evaluated. ELX–
TEZ–IVA denotes elexacaftor–tezacaftor–ivacaftor, IVA 
ivacaftor, and TEZ–IVA tezacaftor–ivacaftor.

A Percentage of Predicted FEV1

B Sweat Chloride Concentration

C CFQ-R Respiratory Domain Score
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2. Seltene genetische Adipositas

Leptin Melanokortin Signalweg

POMC

MC4R

Sättigungsgefühl

Grundumsatz

Leptin

LEPR
Nucleus arcuatus Nucleus paraventrikularisFettgewebe

MC4R 
Agonist

(< 1: 1.00.000) 
Leptin-Mangel, Leptin - Rezeptor Defekt, POMC Mangel, MC4R Defekt



20 Jahre „Präzisionsmedizin“

1998 2016 2018

Nature genetics 1998, 19: 155-157
Severe early-onset obesity, 

adrenal insufficiency and red hair
pigmentation caused by POMC 

mutations in humans

NEJM 2016;375:240-246
Proopiomelanocortin Deficiency
Treated with a Melanocortin-4 

Receptor Agoinst

Nature Medicine 2018, 24, 551–555
MC4R agonism promotes durable weight

loss in patients with leptin receptor
deficiency

Erstbeschreibung 
der Krankheit

Behandlung des 
Leptinrezeptor-

Defekts

Monogenen Adipositas  aufgrund einer gestörten Signaltransduktion am MC4 Rezeptor 
im Hypothalamus

Behandlung des 
POMC Mangels
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Gewichtsabnahme in den 
Normalbereich von Patienten mit 
POMC-Mangel
 und Leptin-Rezeptor-Resistenz 
durch Therapie mit
 einem MC4R-Agonisten über 
einen Zeitraum von 12 Monaten

Lancet Diabetes Endocrinol. 2020; 
8(12):960–970 

Articles
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double-blind, placebo-controlled withdrawal sequence, 
the mean absolute change in bodyweight was −2·1 kg 
(SD 1·7) with active treatment and 5·0 kg (2·3) with 
placebo, for a mean absolute change between periods of 
7·0 kg (3·4; 90% CI 4·6 to 9·5; p=0·0014) in the 
designated use set (appendix p 8). Of four participants 
with weight recorded at both 44 and 52 weeks, one 
participant lost weight between week 44 and 52. The 
mean waist circumference decreased from 127·3 cm 
(SD 22·5) at baseline (n=7) to 114·4 cm (20·0) at 
approximately 1 year on therapeutic dose (n=6), with a 
mean percentage change of −7·2% (5·0; 90% CI 
−9·9 to −4·0; p=0·0002; table 2) compared with baseline 
at approximately 1 year (n=6). At approximately 1 year, 
participants aged 18 years or older had a mean change in 
BMI of −5·2 kg/m² (SD 3·9; 90% CI −8·1 to −2·3; 
p=0·013; n=7), and participants younger than 18 years 
had a mean change in BMI Z score of −0·5 (0·4; 
−1·1 to 0·1; p=0·14; n=3) compared with baseline 
(appendix p 9). The mean percentage change in BMI in 
all participants irrespective of age was −13·1% (SD 9·4; 
90% CI −16·9 to −9·6; p<0·0001; appendix p 9).

In the POMC trial, the mean most hunger score 
decreased from 8·1 (SD 0·8) at baseline to 5·8 (2·0) at 
approximately 1 year on therapeutic dose in seven 
participants aged 12 years or older, with a mean percentage 
change of −27·1% (28·1; 90% CI −40·6 to −15·0; p=0·0005) 
in the designated use set (figure 3A). Four (50%) of 
eight participants in the full analysis set and three (43%) of 
seven participants in the designated use set had at least 
25% reduction in the most hunger score compared with 
baseline at approximately 1 year (appendix p 10). During 
the double-blind, placebo-controlled withdrawal sequence, 
the mean most hunger score was 4·9 (SD 2·6) following 
active treatment and 7·1 (2·1) following placebo, for a 
mean absolute change between periods of 2·2 (3·6; 
90% CI −0·8 to 5·2; p=0·19) in the designated use set 
(n=6; appendix p 8).

In the LEPR trial, the mean most hunger score 
decreased from 7·0 (SD 0·8) at baseline to 4·1 (2·1) at 
approximately 1 year on therapeutic dose in seven 
participants aged 12 years or older, with a mean percentage 
change of −43·7% (23·7; 90% CI −54·8 to −29·1; 
p<0·0001) in the designated use set (figure 3B). 
Eight (73%) of 11 participants in the full analysis set and 
six (86%) of seven participants in the designated use set 
had at least 25% reduction in the most hunger score 
compared with baseline at approximately 1 year 
(appendix p 10). During the double-blind, placebo-
controlled withdrawal sequence, the mean most hunger 
score was 3·1 (SD 1·6) following active treatment (n=7) 
and 6·4 (2·3) following placebo (n=6), for a mean absolute 
change between periods of 3·1 (2·7; 90% CI 0·9 to 5·3; 
p=0·038) in the designated use set (appendix p 8).

In both trials, setmelanotide was associated with 
significant improvement in HDL cholesterol concen-
tration but was not associated with significant changes in 

HbA1c (table 2). In three participants with diabetes 
and HbA1c above the upper limit of normal (ULN) at 
baseline, HbA1c remained above the ULN throughout the 
study. In the POMC trial, but not the LEPR trial, 
setmelanotide was associated with a significant improve-
ment in fasting glucose and triglycerides. In participants 
with POMC deficiency, mean fasting glucose changed 
from 135·8 mg/dL (SD 107·7) at baseline to 107·0 mg/dL 
(85·5) at approximately 1 year, with a mean percentage 
decrease of −17·2% (18·8; 90% CI −28·1 to −6·3; 
p=0·018; table 2). In participants with LEPR deficiency, 
mean fasting glucose changed from 106·1 mg/dL 
(SD 49·2) at baseline to 108·9 mg/dL (55·4) at 
approximately 1 year, with a mean percentage decrease of 
−0·7% (7·0; 90% CI −5·0 to 3·7; p=0·78; table 2). Body 
fat decreased at approximately 1 year (appendix p 15). In 
the POMC trial, mean percentage change in non-bone 
lean mass was −10·7% (SD 8·2; 90% CI −14·4 to −4·7; 
p=0·0028) and the change in total fat mass was −38·6% 
(15·4; −50·2 to −31·9); p<0·0001; table 2). In the LEPR 
trial, mean percentage change in non-bone lean mass 
was −7·4% (SD 5·1; 90% CI −9·2 to −4·6; p=0·0004) and 
the change in total fat mass was −15·0% (14·6; 
−24·8 to −6·3; p=0·0086; table 2). In the POMC trial, the 
mean change in resting energy expenditure (REE) 

Figure 2: Effect of setmelanotide on weight loss in participants with POMC (A) or LEPR (B) deficiency obesity 
in the full analysis set
Values from baseline to before the final 2 weeks of the dose titration phase are not shown. LEPR=leptin receptor. 
POMC=pro-opiomelanocortin. *Start of therapeutic dose.
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Gewichtsabnahme von Patienten mit 
Bardet-Biedl-Syndrom (1:150.000)

in einem Zeitraum von 12 Monaten. 
Diabetes Obes Metab. 2020; 22(11):2133–2140 

The safety profile of setmelanotide was consistent with that

observed in previous clinical studies in individuals with POMC or

LEPR deficiency obesity.14,15 In participants with BBS, setmelanotide

was well tolerated with no discontinuations because of AEs, and the

most common treatment-emergent AE was ISR. In the current study,

setmelanotide was not associated with statistically significant changes

in blood pressure or heart rate. In previous studies of setmelanotide,

blood pressure and heart rate did not substantially change or were

decreased.14,15 Because baseline blood pressure levels were normal,

the effect of setmelanotide in individuals with high baseline blood

pressure could not be evaluated. The impact of setmelanotide on

blood pressure and heart rate should be evaluated in future trials and

closely monitored in individuals receiving setmelanotide.

Currently, no approved targeted pharmacotherapies exist for the

treatment of obesity and hyperphagia in individuals with BBS. Current

treatments focus on management of symptoms associated with the

disorder and may include bariatric surgery, antiobesity medications

developed for the general population, and lifestyle or dietary manage-

ment for treatment of obesity.1,4,24 However, effective and durable

treatments, specifically those addressing hyperphagia in individuals

with rare genetic disorders of obesity, are lacking.24,25 The efficacy of

setmelanotide in reducing body weight and hunger scores suggests it

is a useful treatment option for severe obesity and hyperphagia in

individuals with BBS. Uncontrolled obesity can lead to co-morbidities,

including cardiovascular issues, metabolic syndrome, diabetes and

reduced quality of life.26–28 Because obesity management can control

these co-morbidities, weight reduction through hyperphagia manage-

ment with setmelanotide could potentially effectively manage or alle-

viate obesity-related co-morbidities in individuals with BBS.29,30

The current study has some limitations. The study design is open-

label, uncontrolled and non-comparative. In addition, the participants

did not undergo follow-up after a study medication withdrawal period.

Therefore, it is possible that a placebo effect of setmelanotide could

have affected outcomes. The open-label, non-randomized design of

the current study is supported by the substantial clinical response of

setmelanotide shown in previous open-label studies.14,15 However,

randomized trials to evaluate setmelanotide compared with placebo

are needed. Finally, the minimum age for enrolled participants was
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F IGURE 2 Mean weight and hunger changes with setmelanotide treatment in the per-protocol population. (A) Mean change from baseline in
body weight at each visit over 1 year of setmelanotide treatment. (B) Percent change from baseline in mean body weight over 1 year of
setmelanotide treatment. (C) Mean change from baseline in most hunger score at each visit over 1 year of setmelanotide treatment. (D) Percent
change in mean most hunger score over 1 year of setmelanotide treatment. (A) and (B): N = 8; (C) and (D): N = 5. Error bars are the 90%
confidence interval. †Clinically meaningful change defined as weight loss of ≥5 kg (or ≥5% in patients with baseline body weight <100 kg). ‡n = 6

2138 HAWS ET AL.Wirksamkeit bei Adipositas durch Craniopharyngeome 
(seltene Tumoren im Hypothalamus)
 in Prüfung

26 verschiedene Gene bei Bardet Biedl Syndrom bekannt !!



Weltweit gibt es etwa 100 NCL-Fälle  

Welt Online: Wie viele Kinder haben das?  

Iris: Grob geschätzt sind es derzeit einige Hundert Kinder weltweit.  

Welt Online: Wann wurde euch klar, dass mit Clara etwas nicht stimmt?  

Iris: Am Anfang waren das nur Kleinigkeiten. Zum Beispiel hat sie sich immer nur zu einer 
Seite gedreht. Oder sie hat zwar gesprochen, blieb aber dann nach wenigen Worten stecken. 
Oft hat sie Wörter einmal gesagt, auch schwierige Wörter, und die kamen dann nie wieder. 
Ich hatte auch das Gefühl, dass sie nicht mehr versteht, was gesagt wird. Ob etwas nun ein 
Schuh oder eine Socke ist, das können Kinder im Laufe des zweiten Lebensjahres schon 
auseinanderhalten, und sie konnte das einfach nicht.  

Eckhard: Damals kam so viel zusammen, aber wir haben es nicht verstanden. Die Zwillinge 
hatten ein Familienfest im Hort, dort ist sie Roller gefahren, das ging auch prima. Zum 
zweiten Geburtstag haben wir ihr einen ähnlichen Roller geschenkt, da ging überhaupt nichts 
mehr. Das war nur drei Monate später.  

 
Foto: privat Nach und nach verlor Clara ihre Fähigkeiten 

Iris: Plötzlich begann sie auf einem Auge zu schielen. Sie wirkte allgemein verunsichert und 
frustriert. Sie hat sich zurückgezogen, war gedrückt und traurig, und man wusste nicht warum. 
Wir hatten dann angefangen mit Kinderturnen, in einer großen Halle. Sie wurde panisch 
darin. Sie hat sich wochenlang an den Wänden der Halle entlanggetastet. Heute weiß ich: Sie 
konnte nicht mehr weit genug sehen. Wenn ich sieben, acht Meter weg war, hat sie mich nicht 
erkannt. Es tut mir im Nachhinein so leid, dass ich das nicht früher begriffen habe.  

Welt Online: Wie hat Clara auf all das reagiert?  

Iris: Nicht geweint, nicht geschrien. Mehr so: Was passiert jetzt mit mir? Sie schien mir 
damals oft unendlich traurig. Irgendwann hatte sie einen Infekt, richtig hohes Fieber. Als sie 
den überstanden hatte, hat sie noch mal einen Entwicklungsschub gemacht. Ich sehe das 
immer noch vor mir, sie ist an einem Tag zum ersten Mal in ihrem Leben über den Rasen 
gerannt, hat mit ihrem Vater Fangen gespielt. Und ein paar Tage später stand sie in der Küche 
neben dem Tisch und kippte von einer Sekunde zur anderen um. Sie kam stationär ins 
Krankenhaus. Dort ging sie allein rein, lief auch die Gänge rauf und runter, und als sie 
rauskam, konnte sie nur noch krabbeln.  

Welt Online: Als Euch klar war, dass die Krankheit unheilbar ist, was ging in euch vor?  
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Diagnostik

Bis zur Feststellung der NCL kommt es häufig zu Fehldiagnosen. NCL-Fälle sind weltweit bekannt, in einigen Ländern werden

weitere Fälle vermutet, die Diagnostik ist aber noch nicht vorhanden. Die Früherkennung von NCL ermöglicht es den Familien,

sich auf den tödlichen Krankheitsverlauf vorzubereiten. Auch für die weitere Familienplanung ist  das Wissen um die mögliche

Weitervererbung des DNA-Fehlers zu bedenken.

Bestimmte  NCL-Formen  lassen  sich  über  einen  einfachen  Enzymtest  nachweisen.  Weitere  Hinweise  können  über  einen

Blutausstrich  (Vakuolen  in  Lymphozyten)  erlangt  werden.  Bei  sehr  seltenen  Formen  wird  auch  das  Elektronenmikroskop
eingesetzt. Die endgültige Diagnose erfolgt über den Nachweis der Mutation auf DNA-Ebene mittels spezifischer PCR-Reaktionen.

Nähere Details finden Sie hier.

Übersicht zur diagnostischen Strategie bei Verdacht auf NCL: Zunächst ist zwischen einem Erkrankungsbeginn im

Neugeborenenalter, im Kleinkindalter und einem Beginn im Schulalter zu unterscheiden. Quelle: http://ncl-netz.de/diagnostik.htm

 

Kingsmore Präventions-Chip

Zudem hat die befreundete Stiftung „Beyond Batten Disease Foundation“ einen Diagnostik-Chip auf den Weg gebracht, der die

Trägerschaften verschiedener schwerwiegender autosomal-rezessiv-vererbter Krankheiten aufklären soll. Denn jeder Mensch

besitzt eine gewisse Anzahl dieser Gendefekte in einem Allel. Der Gentest kann schon vor einer Zeugung Anlagen für fast 600
schwere Erbkrankheiten detektieren. Paare mit Kinderwunsch könnten somit erfahren, ob auch ihr Nachwuchs davon betroffen

sein könnte.

Im  Januar  2011  hatten  die  Forscher  um  Stephen  Kingsmore  den  Chip  im  Fachmagazin  Science  Translational  Medicine

veröffentlicht.  Der  Kingsmore-Diagnostik-Chip  befindet  sich  dezeit  in  der  klinischen  Testphase.  Die  Untersuchungen  auf  eine

rezessive  Anlageträgerschaft  (wie  sie  bei  NCL vorliegt)  sind  im Sinne  des  Gendiagnostik-Gesetzes  prädiktive  genetische

Maßnahmen  und  sind  daher  unter  den  Gesetzesvorgaben  anzuwenden.  Denn  es  ergeben  sich  medizinische  und  ethische

Fragestellung. Auch aufgrund der anhaltenden Debatte über die Präimplantationsdiagnostik (PID) erhält dieser Chip noch mehr

Brisanz.  Hierzu  berichtete  auch  die  FAZ  in  einer  Sonntagsausgabe  unter  dem  Titel  „Meine  Gene,  deine  Gene“  über  das
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Clara (CLN2)

• Normale Entwicklung in den ersten 2-

4 Jahren

• Zunehmende Rückschritte in der 

Entwicklung der Sprache, Kognition, 

des Sehens und  der 

Motorik.(Kinderdemenz)

• Tod in der frühen Adoleszenz

3. Neuronale Ceroid Lipofuzinose (NCL)



Neuronal Ceroid Lipofuscinoses

The neuronal ceroid lipofuscinoses (NCLs) comprise a group of most common
inherited, progressive neurodegenerative diseases of childhood. Typical clinical
findings in all NCLs include retinopathy leading to blindness, sleep problems, motor
abnormalities, epilepsia, dementia, and in many cases premature death. NCL
disorders are characterized by massive ubiquitous accumulation of autofluorescent
lipopigments whereas the central nervous system is the most dramatically affected
organ showing neuronal cell atrophy and neuronal cell loss. NCLs are considered
as lysosomal storage diseases although the accumulating material is not a
disease-specific substrate but the subunit c of mitochondrial ATP synthase or
sphingolipid activator proteins A and D (Table 1).

Table 1. Neuronal Ceroid Lipofuscinoses

Ten NCL forms can be distinguished by age of onset, clinicopathologic features
and genetics. In eight of these forms the underlying genes have been identified. To
date more than 160 NCL causing mutations have been found (www.ucl.ac.uk/ncl).

UKE - Klinik und Poliklinik für Kinder- und Jugendmedizin -... https://www.uke.de/kliniken/kinderklinik/index_45756.php
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Claras Mutter in der Welt am Sonntag, 2011

Eckhard: Wir hatten sie nachmittags umgezogen, gewaschen, gewickelt.  

Welt Online: Gewickelt?  

Iris: Eben fertig gemacht. Wie man es so macht.  

Welt Online: Ein Kleid angezogen?  

 
Foto: privat Um Neujahr hatte Clara eine Lungenentzündung, von der sie sich nicht 
mehr erholte 

Iris: Um Himmels willen, kein Kleid, sie hat fast nie Kleider getragen, das war viel zu 
unbequem, es wäre immer hochgerutscht. Sie war aber schon als Baby irgendwie ein 
Jungstyp, hat gern im Matsch gespielt, ist gern geklettert, gern wild gewesen. Nein, es war ein 
beiges Shirt, beige mit Rosa, und eine bequeme Hose, die ihre Oma für sie genäht hatte.  

Welt Online: Dann wurde sie abgeholt?  

Eckhard: Am nächsten Morgen.  

Welt Online: Habt Ihr sie noch mal gesehen?  

Iris: Das wollten wir nicht. Ich weiß ja auch, wie schnell das geht, die Leute verändern sich 
nach dem Tod. Ich sehe das in meinem Beruf, ich wollte das nicht an meinem Kind sehen. Ich 
habe ein Foto gemacht.  

Welt Online: Von ihr im Sarg?  

Iris: Ja, mit den Dingen, die wir mit reingetan haben. Zwei Bücher…  

Welt Online: Welche?  

Iris: "Max und der Puppenwagen", "Max und der Keks", glaube ich. Dann einen kleinen 
Holzengel, ein grün-blaues Edelsteinherz, eine blaue Stoffameise, die wir immer zum Lagern 
benutzt haben im Auto, damit Clara sich nicht stieß, eine Papierblüte, die die Schwestern in 
Peking für sie gefaltet haben, und die Decke, die sie begleitet hat. Das war schon ihre 
Babydecke.  

Welt Online: Was machst Du mit dem Bild?  

Iris: Das ist auf dem Desktop als Datei. Die ersten Tage habe ich es mir nicht angesehen. 
Aber mittlerweile schon öfter. Und jetzt geht es auch.  

„Man steht manches Mal allein da. Die Ärzte im Krankenhaus wechseln häufig. Dann 
sagt der eine das eine und ein anderer etwas anderes. Dann ist die Akte verschlampt 
worden. Und so weiter. Das ist, als würde man mit einem ganz leisen Stimmchen 
gegen einen Sturm anschreien. „

„Die Mühlen sind so unendlich langsam. 
Erst eine Vorstudie hier, dann noch eine Vorstudie, dann die Affen, und dann darf es 
vielleicht mal ein Kind sein. 
Und dann muss das alles erst mal ausgewertet werden, über 18 Monate verfolgt 
werden, dann muss es veröffentlicht werden. Da vergeht so unendlich viel Zeit, und 
wir haben doch überhaupt keine Zeit
Jeden Tag wird das Kind weniger. Das ist wie ein Sirup, in dem man feststeckt, und 
man kommt einfach gar nicht voran. 
Dieser zweite Virus, der verbesserte Virus, mit dem jetzt wieder Kinder in New York 
behandelt werden, den gab es schon, als Clara behandelt wurde, aber bis dann die 
Finanzierung stand und das alles…“

 
Jetzt erst ist es so weit. Und jetzt ist Clara nicht mehr da. 



• In Deutschland zugelassen seit 2017

• Intraventrikuläre Gabe notwendig

• Verlangsamung der  Rückschritte in der 
Entwicklung während der 
Enzymersatztherapie

• Fortschreiten der Retinadegeneration
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Intr aventricular Cerliponase Alfa for CLN2 Disease

entire set of matched comparisons are provided 
in Figure S4 in the Supplementary Appendix.

In the treatment group, the mean percent 

change in gray-matter volume was a decrease 
of 12.4±9.2% from baseline to 96 weeks, which 
represented an annualized decrease of 6.7% 

Pr
ob

ab
ili

ty
 o

f N
o 

D
ec

lin
e 

in
 M

ot
or

–
La

ng
ua

ge
 S

co
re

1.0

0.8

0.9

0.7

0.6

0.4

0.3

0.1

0.5

0.2

0.0
1 9 17 25 33 41 161

Week

B Motor Score

A Motor–Language Score

Hazard ratio, 0.08 (95% CI, 0.02–0.23)
P<0.001

No. at Risk
Cerliponase alfa
Historical controls

23
42

22
41 33 25

49 57

14

65

7

73 81 89 97 105

14
2

113

1

121

9

129 137

7

145

2

153

Cerliponase alfa

Historical controls

Pr
ob

ab
ili

ty
 o

f N
o 

D
ec

lin
e 

in
 M

ot
or

Sc
or

e

1.0

0.8

0.9

0.7

0.6

0.4

0.3

0.1

0.5

0.2

0.0
1 9 17 25 33 41 161

Week

Hazard ratio, 0.04 (95% CI, 0.00–0.29)
P=0.002

No. at Risk
Cerliponase alfa
Historical controls

23
42 41 36 27

49 57

14

65

21 18

73 81 89 97 105

16
9

113

6

121

9

129 137

7

145

2

153

Cerliponase alfa

Historical controls

C Language Score

Pr
ob

ab
ili

ty
 o

f N
o 

D
ec

lin
e 

in
 L

an
gu

ag
e

Sc
or

e

1.0

0.8

0.9

0.7

0.6

0.4

0.3

0.1

0.5

0.2

0.0
1 9 17 25 33 41 161

Week

Hazard ratio, 0.15 (95% CI, 0.04–0.52)
P=0.003

No. at Risk
Cerliponase alfa
Historical controls

22
41 40 34

49 57

20 19
24

65

19 14 9

73 81 89 97 105

13
4

113 121

8

129 137

6

145

2

153

Cerliponase alfa

Historical controls

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org at Charite - Universitaetsmedizin Berlin on June 5, 2023. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2018 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 

T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

n engl j med 378;20 nejm.org May 17, 20181898

From the Department of Pediatrics, Uni-
versity Medical Center Hamburg–Eppen-
dorf, Hamburg, Germany (A.S., A.K.); 
BioMarin Pharmaceutical, Novato, CA 
(T.A., H.C., P.S., D.J.); the Department of 
Neuroscience, Bambino Gesù Children’s 
Hospital, IRCCS, Rome (N.S.); Nation-
wide Children’s Hospital and Ohio State 
University, Columbus (E.L.R.); UCL Great 
Ormond Street Institute of Child Health, 
London (P.G.); and the Citigroup Bio-
medical Imaging Center, Departments of 
Radiology and Genetic Medicine, Weill 
Cornell Medical College, New York (D.B., 
J.P.D.). Address reprint requests to Dr. 
Schulz at the Department of Pediatrics, 
University Medical Center Hamburg– 
Eppendorf, Martinistrasse 52, Hamburg 
20246, Germany, or at  an . schulz@  uke . de.

* A list of investigators in the CLN2 Study 
Group is provided in the Supplementary 
Appendix, available at NEJM.org.

This article was published on April 24, 
2018, and updated on May 17, 2018, at 
NEJM.org.

N Engl J Med 2018;378:1898-907.
DOI: 10.1056/NEJMoa1712649
Copyright © 2018 Massachusetts Medical Society.

BACKGROUND
Recombinant human tripeptidyl peptidase 1 (cerliponase alfa) is an enzyme- 
replacement therapy that has been developed to treat neuronal ceroid lipofusci-
nosis type 2 (CLN2) disease, a rare lysosomal disorder that causes progressive 
dementia in children.

METHODS
In a multicenter, open-label study, we evaluated the effect of intraventricular infu-
sion of cerliponase alfa every 2 weeks in children with CLN2 disease who were 
between the ages of 3 and 16 years. Treatment was initiated at a dose of 30 mg, 
100 mg, or 300 mg; all the patients then received the 300-mg dose for at least 
96 weeks. The primary outcome was the time until a 2-point decline in the score 
on the motor and language domains of the CLN2 Clinical Rating Scale (which 
ranges from 0 to 6, with 0 representing no function and 3 representing normal 
function in each of the two domains), which was compared with the time until a 
2-point decline in 42 historical controls. We also compared the rate of decline in 
the motor– language score between the two groups, using data from baseline to 
the last assessment with a score of more than 0, divided by the length of follow-up 
(in units of 48 weeks).

RESULTS
Twenty-four patients were enrolled, 23 of whom constituted the efficacy popula-
tion. The median time until a 2-point decline in the motor–language score was not 
reached for treated patients and was 345 days for historical controls. The mean 
(±SD) unadjusted rate of decline in the motor–language score per 48-week period 
was 0.27±0.35 points in treated patients and 2.12±0.98 points in 42 historical 
controls (mean difference, 1.85; P<0.001). Common adverse events included con-
vulsions, pyrexia, vomiting, hypersensitivity reactions, and failure of the intraven-
tricular device. In 2 patients, infections developed in the intraventricular device 
that was used to administer the infusion, which required antibiotic treatment and 
device replacement.

CONCLUSIONS
Intraventricular infusion of cerliponase alfa in patients with CLN2 disease resulted 
in less decline in motor and language function than that in historical controls. 
Serious adverse events included failure of the intraventricular device and device-
related infections. (Funded by BioMarin Pharmaceutical and others; CLN2 
ClinicalTrials.gov numbers, NCT01907087 and NCT02485899.)
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Engagierte Forscher (Medizin, Grundlagenwissenschaft, Clinician Scientists)

Kooperationen der Förderinstitutionen

Kooperation mit Betroffenen

Notwenige Rahmenbedingungen bei PRÄVENTION bei Seltenen Erkrankungen

Register

Strukturierte Therapieentwicklung in Partnerschaft mit Industrie

Kontinuierliche Prüfung der Parameter des Neugeborenenscreenings aufgrund der 
Therapieentwicklungen

Zivilgesellschaftliches Engagement ( Stiftungen, private Spender)

Clinician/ Medical Scientist Programme 
(Fakultäten, BMBF, DFG, EKFS und ELHKS)

Alliance4Rare

ELHKS und Achse 

NARSE und Fair4Rare (ELHKS, BIH und Innovationsfond) 

Die Zukunft

hoffentlich bald Gegenwart

Christiane Herzog Stiftung, NCL 
Stiftung, u.v.m.



Take Home Messages

1
Das Ziel ist ist die sekundäre Prävention. Daher ist die 
Prävention eng an eine Früherkennung der Erkrankung 
geknüpft.

Sekundäre Prävention

2
Ersatztherapien ( Hormone, Enzyme, Signalmoleküle), 
modulatorische mutationsspezifische Therapien (z.B. 
Transporter),
Antikörpertherapien als auch Zell- und Gentherapien.

Geziehlte Therapien der Präzisionsmedizin 

3 Spezifische Therapien, um Barriere der Blut-Hirn-
Schranke zu überwinden. Insbesondere für 
Erkrankungen des ZNS

Spezifische Therapien

4 Signifikantes Innovationspotential, nicht nur 
für Seltene Erkrankung, auch für häufigere 
Erkrankungen

Innovationspotenzial



Ausblick

3

1

2 4

Nationales Register

Zur Erfassung der in Deutschland 
lebenden Patienten ist ein nationales 
Register notwendig, das 
interoperabel mit dem in Etablierung 
befindlichen europäischen Register 
ist.

Präzise Therapien

Die Entwicklung gezielter und präziser 
Therapien Seltener Erkrankungen nimmt 
(endlich!) zu (nicht nur die der 
Gentherapien).

NAMSE

Im Hinblick auf eine Beschleunigung der 
Entwicklung sollte das NAMSE  einen 
nationalen Aktionsplan und eine 
Roadmap der Früherkennung 
entwickeln sowie eine Therapieallianz 
auf den Weg bringen.  

Früherkennungsstrategien

Da der Erfolg der Therapie bei angeborenen Erkrankungen 
von einem möglichst frühen Zeitpunkt der Therapie abhängig 
ist, müssen neue Früherkennungsstrategien etabliert werden, 
z.B. neue Parameter im Neugeborenenscreening eingeführt 
werden.





Vielen Dank für 
Ihre 

Aufmerksamkeit


