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Agenda

Pravention im Gesundheits- Welche Strukturen stehen
Gesundheitswesen heute zur Verfligung

wesen

Ziele der Pravention Take Home

e Pravention bei den Seltene
Messages

Seltenen Erkrankungen Erkrankungen

1. Cystische Fibrose
2. genetisch bedingte Adipositas Beispiele
3. Ceroid Lipofuzinose Typ2

Was brauchen wir fur die
Zukunft




Die allgemeine Bedeutung des
Begriffs Pravention beinhaltet
MaBnahmen, die geeignet sind
Risiken zu verringern oder
schadliche Auswirkungen zu

vermeiden.
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PRIMARE PRAVENTION im Gesundheitswesen

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

Hier geht es im Wesentlichen um eine
Pravention durch Anderung des Verhaltens
und der Lebensweise.

Ein weiteres Beispiel der primaren Pravention
ist die Vermeidung von Infektionskrankheiten

durch Impfungen.
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Neugeborenenscreening

Krebsfriherkennung

SEKUNDARE PRAVENTION im Gesundheitswesen

Die sekundare Pravention ist auf die
Friherkennung von Krankheiten gerichtet.

Erkrankungen sollen zu einem moglichst
friuhen Zeitpunkt erkannt werden, um so
eine fruhzeitige Therapie einleiten und
Krankheitsfolgen (moglichst komplett)
vermeiden zu konnen.
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TERTIARE PRAVENTION im Gesundheitswesen

Die tertiare Pravention hat das Ziel, Krankheitsfolgen
zu mildern, einen Ruckfall bei schon bestehenden
Krankheiten zu vermeiden und die Verschlimmerung
der Erkrankung zu verhindern.

Kontinuierliche BZ Messungen
Der Begriff wird haufig im Zusammenhang mit der

medizinischen Rehabilitation verwendet.
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Pravalenz: < 1in 2000 PRAVENTION bei Seltenen Erkrankungen

uItra rare <1:50.000
— S—

« Seltene Erkrankungen meistens angeboren mit
genetischer Grundlage

10% X-chromsomal

Uberwiegend im Kindes-und Jugendalter

32 % autosomal

dominant :
P = symptomatisch
)“%i )
« Oft neurologische und kognitive Entwicklung
betroffen

89% der Kindermit Das Ziel der Pravention ist es die Erkrankungen so
beelntrac_h_tlgter neu.rologlscher . o
und kognitiver Entwicklung friihzeitig zu erkennen, dass durch eine Therapie die

Auspragung der Erkrankungen komplett vermieden
oder signifikant verringert werden kann.

Ziel: SEKUNDARE PRAVENTION
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Beispiele erfolgreicher sekundiren PRAVENTION bei Seltenen Erkrankungen

a ,Haufige* Seltene Erkrankung: Cystische Fibrose (Mukoviszidose, CF)

e Ultraseltene Erkrankungen : genetisch bedingte Adipositas

e Seltene Erkrankung des ZNS: Ceroid Lipofuzinose Typ2 (CLN2)
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1. Cystische Fibrose

Multisystemerkrankung: Haufigkeit: 1: 2000 -
4000 Neugeborene (200 -300 Neugeborene pro
Jahr)

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

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

Zeitenwende: Die Lebensqualitdt und das Uberleben
wird durch diese Medikamente signifikant
verbessert

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

Alliance4Rare und Horst Kohler
Stiftung
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Mutationsspezifische CFTR Modulatoren bei
CyStiSCh er Fi b rose (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 gegenuber einer
Kontrollgruppe (n=126 )

« FRV1 (+3.7 Prozent (95% confidence interval [Cl],

2.8 t0 4.6 ) im Vergleich zur Ausgangssituation und
gegenuber Kontrollen(+3.5 Prozent (95% confidence
interval [CI], (95% ClI, 2.2 to 4.7)

* eine niedrigere Chloridkonzentration im
SchweiBtest um 22.3 mmol/l (95% ClI, 20.2 to 24.5)
Im Vergleich zur Ausgangssituation und um 23.1
mmol/l (95% ClI, 20.1to 26.1) im Vergleich zur
Kontrollgruppe
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2. Seltene genetische Adipositas

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

MC4R

Agonist

PCSK1
i - Sattigungsgefunhl [
— K — 5)—
Grundumsatz }
LEPR MC4R
Fettgewebe Nucleus arcuatus Nucleus paraventrikularis
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20 Jahre ,,Prazisionsmedizin“

Erstbeschreibung

der Krankheit

1998

Nature genetics 1998, 19: 155-157
Severe early-onset obesity,
adrenal insufficiency and red hair
pigmentation caused by POMC
mutations in humans

Behandlung des
POMC Mangels

2016

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

Behandlung des
Leptinrezeptor-
Defekts

2018

Nature Medicine 2018, 24, 551-555
MC4R agonism promotes durable weight
loss in patients with leptin receptor
deficiency
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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
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3. Neuronale Ceroid Lipofuzinose (NCL)

 Normale Entwicklung in den ersten 2-
4 Jahren

e Zunehmende Ruckschritte in der

Entwicklung der Sprache, Kognition,
Clara (CLN2)

des Sehens und der

Neugeborenes Kleinkind Schulkind
Mikrozephalie Entwicklungsstillstand Retinopathie
Krampfe Krampfe Demenz . .
Enzyme Enzyme Lymphozyten Motorik.(Kinderdemenz)
Palmitoyl- Tri-
Protein- Peptidyl- Keine Vakuolen Vakuolen
CathepsinD Thioesterase Peptidase

Alides em e Beide e Tod in der friihen Adoleszenz

nnnnn :

el
‘ .
el Enzyme
ikroskopie CisD, PPT, TPP Lymphozyten-
Vakuolenbei JNCL
!
CLN10 CLN1 CLNS5, CLN6, CLNT10, CLN3

CLN7, CLN8 CLNT1, CLN2

' Eva Luise
Mutationsanalyse

. - o . > Alliance4Rare und Horst Kéhler
Ubersicht zur diagnostischen Strategie bei Verdacht auf NCL: Zunachst ist zwischen einem Erkrankungsbeginn im .
/ Stiftung

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



Localisation

= LN 'SOSOINeS DUt C O
transmembrane ATP synthase
protein

CLNYS (nor | Adult not known not known Subunit ¢ of
identified) ATP synthase
CLNS Late infannle, CLNS lysosomes Subumt ¢ of
soluble protein ATP synthase
CLNG Late infannle CLNG endoplasmuc Subumt ¢ of
transmembrane reticulum ATP synthase
protein
CLN7 Late mnfantile, MFSDS8 lysosomes Subumt c of
(MFSDS) transmembrane ATP synthase
protein of MFS
facilitator fanuly
CLNS Late infantile, CLNS endoplasmuc Subumt c of
Northern epilepsy transmembrane renculum ATP synthase
protein
CLN9 (nor | Juvenile not known not known Subunit ¢ of
identified) ATP synthase
CLN10 Congemtal. CTSD. Cathepsin D, lysosomes Saposins
(CTSD) late mfantle lysosomal aspartyl Aand D
protease
CLCN7 Infantile CLC7 lysosomes Subumt ¢ of
osteopetrosis and lysosomal chlonide ATP synthase
CNS degeneration | channel/exchanger

www.uke.de

>

String-db.org
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Claras Mutter in der Welt am Sonntag, 2011

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

»,Die Muhlen 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, Uber 18 Monate verfolgt
werden, dann muss es veroffentlicht werden. Da vergeht so unendlich viel Zeit, und
wir haben doch liberhaupt 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.

/ Eva Luise
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INTRAVENTRICULAR CERLIPONASE ALFA FOR CLN2 DISEASE

A Motor-Language Score
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entire set of matched comparisons are provided change in gray-matter volume was a decrease
in Figure S4 in the Supplementary Appendix. of 12.4+9.2% from baseline to 96 weeks, which
In the treatment group, the mean percent represented an annualized decrease of 6.7%

ORIGINAL ARTICLE

Study of Intraventricular Cerliponase Alfa
for CLN2 Disease

N Engl ] Med 2018;378:1898-907.

In Deutschland zugelassen seit 2017
Intraventrikulare Gabe notwendig
Verlangsamung der Rickschritte in der
Entwicklung wahrend der

Enzymersatztherapie

Fortschreiten der Retinadegeneration
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Notwenige Rahmenbedingungen bei PRAVENTION bei Seltenen Erkrankungen

‘ Engagierte Forscher (Medizin, Grundlagenwissenschaft, Clinician Scientists)
Clinician/ Medical Scientist Programme
(Fakultaten, BMBF, DFG, EKFS und ELHKS)

‘ Kooperationen der Férderinstitutionen Alliance4Rare
‘ Kooperation mit Betroffenen ELHKS und Achse
Register NARSE und Fair4Rare (ELHKS, BIH und Innovationsfond)

Strukturierte Therapieentwicklung in Partnherschaft mit Industrie Die Zukunft

Kontinuierliche Prufung der Parameter des Neugeborenenscreenings aufgrund der
Therapieentwicklungen hoffentlich bald Gegenwart

Zivilgesellschaftliches Engagement ( Stiftungen, private Spender)

Christiane Herzog Stiftung, NCL < Evaluise

Stiftung, u.v.m Alliance4Rare und Horst Kéhler
T Stiftung



Take Home Messages

a Sekundare Pravention

Das Ziel ist ist die sekundare Pravention. Daher ist die
Pravention eng an eine Fruherkennung der Erkrankung

geknupft.
' Geziehlte Therapien der Prazisionsmedizin
Ersatztherapien ( Hormone, Enzyme, Signalmolekdle),

modulatorische mutationsspezifische Therapien (z.B.
Transporter),
Antikorpertherapien als auch Zell- und Gentherapien.

e Spezifische Therapien

Spezifische Therapien, um Barriere der Blut-Hirn-
Schranke zu Uberwinden. Insbesondere fur
Erkrankungen des ZNS

Innovationspotenzial

Signifikantes Innovationspotential, nicht nur

fUr Seltene Erkrankung, auch fUr haufigere Alliance4Rare
Erkrankungen

Eva Luise
und Horst Kohler
Stiftung



Ausblick

e Nationales Register

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

Prazise Therapien a

Die Entwicklung gezielter und praziser
Therapien Seltener Erkrankungen nimmt

e . .
(endlich?) U (nicht nur die der befindlichen europdischen Register
Gentherapien). it

Friherkennungsstrategien

9 9 a NAMSE

Da der Erfolg der Therapie bei angeborenen Erkrankungen Im Hinblick auf eine Beschleunigung der

von einem maoglichst fruhen Zeitpunkt der Therapie abhangig Entwicklung sollte das NAMSE einen

ist, mUussen neue Fruherkennungsstrategien etabliert werden, nationalen Aktionsplan und eine

z.B. neue Parameter im Neugeborenenscreening eingefuhrt Roadmap der Fruherkennung

werden. entwickeln sowie eine Therapieallianz

auf den Weg bringen.
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PRIORITIES

“A HUNDRED YEARS FROM Now IT WILL NOT MATTER WHAT MY BANK ACCOUNT WAS,
THE SORT OF HoUSE I LIvED IN, OR THE KIND OF CAR I DROVE...BUT THE WORLD
MAY BE DIFFERENT BECAUSE I WAS IMPORTANT IN THE LIFE OF A CHILD.”




Vielen Dank fur
lhre
Aufmerksamkeit
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