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VORWORT

Liebe Teilnehmerinnen und Teilnehmer der NAKSE 2019,
sehr geehrte Damen und Herren,

GEMEINSAM BESSER VERSORGEN lautete das Thema der ersten Nationalen Konferenz zu Seltenen
Erkrankungen, die die ACHSE gemeinsam mit den Zentren flr Seltene Erkrankungen in Berlin im
Herbst 2019 mit 360 Teilnehmerinnen und Teilnehmern veranstaltet hat. Zur Diskussion stand

die unzureichende Versorgungslage der etwa 4 Millionen betroffenen Menschen in Deutschland:
Experten sind rar, die Wege zu den wenigen Therapiemdglichkeiten sind weit, die Suche nach der
richtigen Diagnose dauert zumeist noch immer Jahre. An zwei Konferenztagen wollten wir heraus-
finden, wie eine addquate Versorgung gelingen kann und was wir daflr konkret tun missen.

Nach dem Eréffnungspanel wurden in den drei Themenbldcken Diagnose, Zugang zu guten Arznei-
mitteln und Zentren unter anderem folgende Fragen diskutiert: Wie kann eine Diagnose schnell

und richtig gestellt werden? Welche digitalen Tools, Expertennetzwerke und Informationsquellen
stehen daflr zur Verfligung? Wie ist die Arzneimittelversorgung in Deutschland aufgestellt und
welche Evidenz steht uns zu den Produkten zur Verfligung? Was leisten die Uber 30 Zentren fir
Seltene Erkrankungen in Deutschland heute, was muss sich verbessern und welche Mittel und
Strukturen bendétigen diese, um die notwendige Versorgung zu leisten? Wie steht es um die europa-
weite Vernetzung? Die Referentinnen und Referenten beleuchteten den IST-Zustand in Versorgung,
Wissenschaft oder Forschung, prasentierten Initiativen mit Vorbildcharakter sowie neue Entwick-
lungen im Bereich der Seltenen Erkrankungen und stellten Ideen fiir eine bessere Versorgung vor.

Diskussionsstoff gab es reichlich fur die Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen,
aus Medizin und Wissenschaft, vom Gemeinsamen Bundesausschuss, dem Bundesinstitut flir
Arzneimittel und Medizinprodukte, der Industrie, den Krankenkassen, aus der NAMSE-Geschafts-
stelle sowie der Ambulanten Spezialfacharztlichen Versorgung, dem Verband der Universitatsklinika
Deutschlands e. V., vom Bundesverband der Gesetzlichen Kassenarztlichen Vereinigung sowie den
Zentren fur Seltene Erkrankungen, die sich auf dem Panel wie im Publikum gleichermaBen einfan-
den. Anregungen, Vorschldge sowie Kommentare konnten auBerdem per Handy, Umfragebogen,
Feedbackbox und in den Sozialen Medien abgegeben werden. Eine Forderung ist dabei immer wieder
laut geworden: Eine addquate Versorgung fur Menschen mit Seltenen Erkrankungen braucht ver-
18sslich finanzierte und vernetzte Strukturen.

Die erste Nationale Konferenz zu Seltenen Erkrankungen hat uns erneut klar vor Augen gefiihrt:
Nur gemeinsam kénnen wir die Versorgung von Menschen mit Seltenen Erkrankungen verbes-
sern! Wir miissen jetzt handeln.

In der vorliegenden Broschtire haben wir alle Themen, Thesen, MaBBnahmen und Beitrége noch ein-
mal zusammengefasst. Wir wiinschen lhnen eine anregende Lektire. Teilen Sie uns Ihre Gedanken
zum Thema mit. Wir freuen uns auf einen weiteren konstruktiven Austausch mit Ihnen.

SAVE THE DATE: Die zweite Nationale Konferenz zu Seltenen Erkrankungen, die NAKSE 2021,
wird am 23. und 24. September 2021 im Holiday Inn Berlin Airport Conference Center stattfinden.

e S

Ihre Mirjam Mann Ihr Dr. Holm GraeB3ner
Geschaftsfuhrerin ACHSE e. V. Geschaftsfuhrer ZSE Tibingen
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Informationen sammeln

WIR SAGEN DANKE

Danke an unsere groBartigen Sprecherinnen und Sprecher,
die uns auch in der Nachbereitung ihre kostbare Zeit
geschenkt haben.

Danke an die Moderatorinnen und Moderatoren, die es mit
klugen Fragen und straffem Zeitmanagement geschafft
haben, dass Diskussionen konstruktiv waren und Beitrdge
nicht ausuferten.

Danke an das Organisationsteam des Hotels und an die

vielen helfenden H8nde wahrend der Veranstaltung.
Danke an die Forderer und Sponsoren.

A

Erwartungen der Teilnehmenden an die NAKSE

sich austauschen

netzwerken

Ein besonderer Dank geht an die Protokollzeichnerin Anne
Lehmann, an die Schriftdolmetscherinnen von Hérsicht,
an die Gebardendolmetscherin Annika Reusch und den
Gebardendolmetscher Daniel Meixner, an die Fremdspra-
chendolmetscherinnen der Kern AG sowie an die tollen
Betreuerinnen und Betreuer von der Specialsitter GmbH,
die sich so liebevoll um den Nachwuchs kimmerten.

Danke an die Organisationsteams vom Zentrum fur
Seltene Erkrankungen Tubingen sowie von der ACHSE.

Und natlrlich danke an das Publikum, das so wach und
konstruktiv mitdiskutierte.



EROFFNUNG DER NAKSE 2019

Eroffnung der Nationalen Konferenz zu Seltenen Erkrankungen

GEMEINSAM BESSER VERSORGEN: Der Vorsitzende der ACHSE, Dr. J6rg Richstein und Prof. Dr. Helge Hebestreit,
stellvertretender Sprecher der AG ZSE ertffneten die erste gemeinsame Nationale Konferenz zu Seltenen
Erkrankungen, die die ACHSE in Kooperation mit den Zentren flir Seltene Erkrankungen durchfiihrte.

,Gesundheitswesen, Politik, Forschung, Wissenschaft und
Medizin mussen starker an einem Strang ziehen und die
Patientenselbsthilfe noch besser einbeziehen, damit sich die
Leben der Menschen mit Seltenen Erkrankungen verbessern
und die Betroffenen nicht I8nger die Waisen der Medizin sind.“

Den Auftakt auf dem Podium machte die Schirmherrin der
ACHSE, Eva Luise Kohler. In ihrem GruBwort appellierte die
ehemalige First Lady an die Teilnehmenden, ernsthaft zu
diskutieren, Ideen zu entwickeln und konkrete Arbeitsschritte
einzuleiten, um das Motto der Konferenz ,,Gemeinsam besser
versorgen“ mit Leben zu flllen. Sie blickte auf die Entwicklun-
gen der vergangenen Jahre und wurdigte die Errungenschaf-
ten im Bereich Seltener Erkrankungen, die es in Deutschland
gegeben hat. Der ACHSE und ihrem Netzwerk an Selbsthilfe-
organisationen bescheinigte sie einen groBen Anteil daran.
Der Begriff ,,Seltene Erkrankungen® sei im Bewusstsein der
Fachoffentlichkeit angekommen. Es gebe ein Nationales Ak-
tionsbilndnis fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen, das
NAMSE, in dem 28 ganz unterschiedliche Akteure aus Politik,
dem Gesundheitswesen und Wissenschaft sowie die Patien-
tenselbsthilfe zusammenarbeiteten und sich mit weiteren
Institutionen Uber Verbesserungsmaoglichkeiten in Forschung
und Versorgung austauschten. Sie verwies auf den Nationalen
Aktionsplan flir Menschen mit Seltenen Erkrankungen und
darauf, dass heute bundesweit sogar mehr als 30 Zentren

fur Seltene Erkrankungen existierten. Eva Luise Kéhler stellte
dem gegenuiber, dass bis heute weder alle MaBnahmen des
Nationalen Aktionsplans umgesetzt seien, noch die Zentren
zertifiziert waren. Sie kritisierte, dass betroffene Familien
noch immer viel zu lange im Ungewissen auf eine richtige
Diagnose warten missten, erst recht auf Therapiemdglich-
keiten oder gar Heilungschancen. Das durfe nicht sein.

A

Die Parlamentarische Staatssekretdrin beim Bundesminister
fur Gesundheit, Sabine Weiss, gab in ihrem anschlieBenden
Impulsvortrag einen Uberblick iiber verschiedene Aktivita-
ten des Bundesgesundheitsministeriums flir Menschen mit
Seltenen Erkrankungen und sagte den Betroffenen weitere
Unterstitzung zu.

Als Birgit Hardt und Folker Quack mit ihrem Sohn Dario das
Podium betraten, wurde es mucksmauschenstill. Es fehle an
finanziell gesicherten Versorgungsstrukturen fur die Betrof-
fenen, kritisierte Folker Quack unter anderem. Er schilderte,
dass das einzige Betreuungszentrum fir ihren Sohn und
andere Kinder mit lysosomalen Speicherkrankheiten unter
enormen finanziellen Druck geraten sei und nun keine Sprech-
stunden mehr anbieten kann. Viele Eltern wiissten nicht, wo
sie ihr Kind weiter behandeln lassen konnen. Ansprechpartner
und Hilfestellung gebe es nicht. Die Verzweiflung sei groB.



EROFFNUNG DER NAKSE 2019

! (Al
(] 3
E ?a‘lﬂ Gaie)

NAKS

Sohn Dario wurde mit der sehr seltenen juvenilen Form von
Morbus Sandhoff geboren. Betroffen von den Herausforde-
rungen, die damit einhergehen, ist die gesamte Familie.

Ein Film zur Entstehungsgeschichte des Selbsthilfevereins
»,Hand in Hand gegen Tay-Sachs und Sandhoff e. V.“, den
Darios Eltern gegriindet haben, verdeutlichte eindringlich,
worum es bei der NAKSE die kommenden zwei Tage gehen
wirde: Betroffene brauchen finanziell gesicherte Versor-

gungsstrukturen und Therapiemaglichkeiten. Sie dirfen nicht

allein gelassen werden. Der kurze Film stand beispielhaft fir
die Rolle der Selbsthilfe in unserem Gesundheitswesen: Es
sind Betroffene — die Erkrankten, die Eltern und Angehérigen
—, die aus eigener Kraft und zumeist ehrenamtlich Strukturen
aufgebaut haben und aufbauen, die Wissen férdern und zur
Verfugung stellen, die beraten und unterstitzen, die vernet-
zen, und die nicht selten die treibende Kraft in Wissenschaft
und Forschung darstellen.

,lch wiinsche mir eine Gesellschaft, die Kranke und Behinder-
te nicht alleine I3sst, in der Patienten nicht kémpfen missen
und ihr Leben in Wartezimmern verbringen, wo das foderale
System nicht zusatzlich behindert, der Selbsthilfe keine
Hurden im Weg stehen und wo Patienten in Entscheidungen
einbezogen werden.”

Im Anschluss kritisierte Dr. Jorg Richstein in dem politischen
Statement der ACHSE die Okonomisierung des deutschen
Gesundheitswesens auf Kosten der Kranken. Notwendige
MaBnahmen wirden nicht durchgeflihrt werden, weil sie zu
teuer seien, unndtige MaBBnahmen wirden durchgefihrt, weil
sie sich abrechnen lieBen. Das deutsche Gesundheitssystem
basiere zudem auf Schubladendenken. Die Seltenen passten
jedoch in keine Schublade. Menschen mit Mukoviszidose zum
Beispiel haben friiher das Erwachsenenalter nicht erreicht.
Heute schon, doch nun gebe es keine addquate Versorgung
fur sie. Egal, ob es um eine Teilhabeassistenz ginge, um die
Feststellung des Pflegegrades, die Ausstellung eines Schwer-
behindertenausweises, Betroffene mussten stdndig um
Leistungen kdmpfen, die ihnen eigentlich zustinden.

EURORDIS fordert aktuell nicht nur ein gesamteuropaisches
Health-Technology-Assessment-Verfahren (HTA), sondern
generell den Ausbau der grenzibergreifenden Zusammen-
arbeit, sei es im Bereich Wissen und Diagnose, im Bereich
Forschung oder in der Gesundheitsversorgung.

Nach dem ersten Einblick in die Versorgungslage flr die be-
troffenen Menschen in Deutschland, ging der Blick im Folgen-
den (ber die Grenzen hinaus. Yann Le Cam, der Geschéaftsfiih-
rer der europdischen Organisation fiir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen, EURORDIS - Rare Diseases Europe, stellte
seine gesamteuropaische Vision fir eine addquate Gesund-
heitsversorgung fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen
vor. Le Cam betonte, dass insbesondere die bestehenden 24
Europdischen Referenznetzwerke (ERN) weiterentwickelt
und in die jeweiligen nationalen Strukturen eingebunden
werden mussten. Expertenwissen muisse geteilt werden.

Die Wege zur Diagnose mussten sich verkirzen. Er verwies
darauf, dass Seltene Erkrankungen zudem mit sozialen und
wirtschaftlichen Aspekten einhergingen. Auf diese musse
der Fokus starker gerichtet werden. AbschlieBend erinnerte
Yann Le Cam daran, dass Deutschland ab dem 1. Juli 2020 die
EU-Ratsprasidentschaft innehatte und somit eine besondere
Verantwortung dafur triige, den Anliegen der Menschen mit
Seltenen Erkrankungen Gehdr zu schenken.



In der ersten Diskussionsrunde auf dem Podium wurden neben Yann Le Cam und Folker Quack auch Prof. Dr. Annette Griiters-
Kieslich vom Universitatsklinikum Heidelberg, die Geschaftsflihrerin der ACHSE, Mirjam Mann sowie Dr. Bernhard Egger vom GKV-

Spitzenverband begrift.

In der anschlieBenden Gesprachsrunde wurde die aktuelle
Versorgungslage weiter ndher beleuchtet. Als Schwachstelle
wurde dabei die unzureichende Vergiitung von Leistungen in
den Einrichtungen genannt. Bereits hier kristallisierten sich
erste ToDos heraus: Vernetzte Strukturen sind unabding-
bar. Die Qualitat der Zentren fur Seltene Erkrankungen in
Deutschland muss sichergestellt werden. Behandler sollten
wissen, wo die Experten flr die Seltenen Erkrankungen zu
finden sind. Informationen und Wissen missen (wenigstens)
innerhalb Europas ausgetauscht werden, nicht nur deutsch-
landweit, damit Expertise geblindelt wird oder entstehen
kann. Zustandigkeiten mussen grenzlibergreifend verteilt
werden, um Ressourcen zu schonen bzw. sinnvoll zu nutzen.
Die Europaischen Referenznetzwerke mussen in Deutschland
bekannter und mit vorhandenen Strukturen vernetzt werden.
Zudem sollten Anreize fiir Arzte etc. geschaffen werden, sich
auf Seltene Erkrankungen zu spezialisieren. Anreize braucht
es auch in den Bereichen Forschung und Arzneimittel.

Wie es konkret um den Ist-Zustand der Versorgungslage der
Menschen mit Seltenen Erkrankungen bestellt ist und welche
MaBnahmen ergriffen werden sollten und kénnen, um die

Raiko Thal vom RBB flihrte durch den Eréffnungsteil der
NAKSE

notwendigen Verbesserungen zu erreichen, wurde in den
Themenbldcken der NAKSE von kompetenten Sprecherinnen
und Sprechern dargelegt und mit den mehr als 300 Teilneh-
mern aus sehr unterschiedlichen Bereichen des Gesundheits-
wesens in der Konferenz diskutiert.

Veranstaltungs-
programm

herunterladen



THEMENBLOCK 1—-DIAGNOSE

Themenblock 1- Diagnose

S

MAE
¢

Ie

NenpR]FE T

)=

(eld in die
Aubildung

S oankhet J
Tl

T{\t;u
V\r@i@ o Uisicrugg &
eoration w 2
Xx\//%‘u'rv'"

S

neprech-
ead\’nl‘[

Zentrum
h

JSeltene
Etkmnkungw LS

WA
4‘{‘“1?“ . | arbeiten

L 7EBRR

Die diagnostischen Mdglichkeiten haben sich in den letzten Jahren zwar rasant entwickelt. Dennoch deutet bisher wenig darauf hin,
dass Seltene Erkrankungen in Deutschland dadurch schneller und besser diagnostiziert werden als bislang. Noch immer warten
betroffene Menschen oft mehrere Jahre auf eine richtige Diagnose. Diese zu kennen ist jedoch wichtig, selbst wenn noch keine Be-
handlung maglich ist. Zu wissen, woran sie leiden, hilft Betroffenen bei der Krankheitsbewaltigung. Sie kénnen zudem neue Erkennt-
nisse aus der Forschung erfahren und sich einer Selbsthilfeorganisation anschlieBen. Themenblock 1beschéftigte sich mit der Frage,
welche MaBnahmen ergriffen werden missen, damit betroffene Menschen in Zukunft schneller eine richtige Diagnose erhalten.

Warum ist die Diagnosestellung so wichtig?

Sandra Mdsche, Elterninitiative Apert-Syndrom und verwand-
te Fehlbildungene. V.

Die Frage ,,Warum war die Diagnose flr euch wichtig?“ stellte
ich einer Mutter, die vor ein paar Jahren verzweifelt bei der
Elterninitiative anrief, mit Angst um das Leben ihres sechs
Monate alten Sohnes mit Apert-Syndrom. Ihre Antwort be-
stand aus drei Teilen.

,,Die korrekte Diagnose war fiir uns wichtig! Zum einen, um
bedeutende Entscheidungen beziiglich der Behandlung
unseres Sohnes treffen zu konnen.“ — In der Geburtsklinik
hatte die Familie eine Odyssee an erfolglosen Behandlungen
hinter sich. Sie hatten ihren Sohn kaum wach erlebt, er lag bis
dahin mit Unterbrechungen in Narkose. Die Eltern hatten das
Vertrauen in die Klinik verloren, da immer wieder Operationen
durchgeflihrt worden waren, die den Zustand des Jungen
verschlechterten, statt zu helfen. Der bisherige Verlauf der
Erkrankung klang untypisch fir die Verdachtsdiagnose Apert-
Syndrom, das mit Verdnderungen im Schadel-Gesichtsbereich
einhergeht.

Die Mutter schickte Bilder. Kraniofaziale Syndrome sind an-
hand von Bildern gut zu erkennen und das Kind auf diesen Fo-
tos hatte eindeutig keine Kraniofaziale Fehlbildung, auch kein
Apert-Syndrom. Mit der Erlaubnis der Eltern wurden die Bilder
im Mediziner-Netzwerk der Elterninitiative verteilt. Schon
innerhalb einer Stunde kam telefonisch die Bestatigung von
unserem Neurochirurgen, es handle sich zwar mit hoher
Wahrscheinlichkeit um ein genetisches Problem. Jedoch nicht
um ein Apert-Syndrom und auch um keines der artverwand-
ten Syndrome. Nach weiteren zwei Tagen duBerte unsere
Handchirurgin den Verdacht auf ein Cenani-Lenz-Syndrom,
was sich innerhalb weniger Wochen genetisch bestatigen lief3.



Daraufhin konnte der Junge zu einem Lungenspezialisten
Uberwiesen werden, weitere sechs Wochen spater wurde er
mit einem Beatmungsgerat fur Zuhause aus der Klinik ent-
lassen. Er lebt, lacht und entwickelt sich.

»Zum anderen war es auch fiir unsere kiinftige Familien-
planung von groBer Bedeutung.”“ — Das Apert-Syndrom wird
autosomal dominant vererbt: Es kann keine Generation un-
entdeckt Uberspringen. Bei anderen genetischen Syndromen
kann die Vererbung anders verlaufen. Die Eltern bekamen
eine erneute genetische Beratung.

,Ohne die korrekte Diagnose ware unser Sohn unzahligen
Operationen ausgesetzt worden, die nicht nétig waren und
im schlimmsten Fall seinen Zustand verschlechtert hatten.
—Ohne die korrekte Diagnose wére als ndchste MaBBnahme
versuchsweise eine Zwerchfell-Operation durchgefihrt
worden — wieder eine OP, die ihm nicht geholfen hatte. Die
Arzte in der kleinen Iandlichen Klinik, in der der Junge zur Welt
gekommen war, taten ihr Bestes, um ihm zu helfen. Die Fehl-
diagnose flhrte sie jedoch immer wieder zu Fehlannahmen
flr eine addquate Behandlung des Kindes.

Gerade bei Seltenen Erkrankungen ist eine sorgfaltige Diag-
nose unerlasslich, um eine addquate Behandlung zu ermég-
lichen!

Ein anderer Junge wurde tatsachlich mit dem Apert-Syndrom
geboren, ebenfalls in einer Iandlichen Klinik. Als der Kleine
nach der Geburt aufgrund der verengten oberen Atemwege
nicht durch die Nase atmen konnte, wollten die Arzte einen
Luftréhrenschnitt durchfihren. Die Eltern waren unsicher,
verweigerten die Behandlung. Daraufhin wurde der neugebo-
rene Junge intubiert und sediert — keine Dauerlésung, aber
eine Moglichkeit, um Zeit zu gewinnen. Die Eltern wandten
sich an die Elterninitiative und wir stellten noch am gleichen
Tag telefonischen Kontakt zwischen der Stationsleitung in der
Geburtsklinik und einem geeigneten Spezialmediziner her. Die
beiden Arzte erarbeiteten am Telefon einen Fahrplan, wie dem
Kleinen vor Ort in der Geburtsklinik dabei geholfen werden
kann, dass er lernt, durch den Mund zu atmen. Es dauerte drei
Wochen, bis die Familie glicklich, nur mit einem Pulsoxymeter
ausgestattet — und ohne Tracheostoma, der bei Sduglingen
nur schwer wieder zurlick verlagerbar ist — zuhause war.

Auch hier wollten die Mediziner in der Geburtsklinik nach bes-
tem Wissen und Gewissen handeln, um dem Kind das Leben
zu retten. Aber um die passende Behandlungsmaglichkeit

zu wahlen, fehlte ihnen das Netzwerk aus Spezialisten, das
der Selbsthilfe ganz unkompliziert zur Verfligung steht. Unter
Medizinern kénnen Hiirden und Vorbehalte bestehen, die eine
Kooperation erschweren.

Eine unburokratische und hiirdenarme Vernetzung zwischen
regionalen Versorgern und Spezialmedizinern in Zentren muss
im Gesundheitssystem etabliert werden.

Aus den ersten beiden Thesen ergibt sich eine dritte: Diag-
nostische Netzwerke, Expertise und Zeit missen finanziert
werden. Aber nicht nach GieBkannenprinzip!

Investitionen in das Gesundheitssystem miissen zielgerichtet
geférdert werden!

Zusammenfassung der Thesen:

« Sorgfaltige Diagnose ist wichtig, damit nicht nur auf Sym-
ptome reagiert wird, sondern frihzeitig die Rlicksprache
mit Spezialisten maglich ist und teure Behandlungsfehler
vermieden werden.

« Vernetzung zwischen regionalen Versorgern und Spezial-
medizinern hilft dabei, dass vor Ort eine addquate Notfall-
behandlung stattfinden kann — auch bei Seltenen Erkran-
kungen!

« Mit Hilfe zielgerichteter Investitionen kénnen passende
Versorgungspfade gestaltet werden.
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Etablierte Diagnosewege des Innovationsfonds-
projekts TRANSLATE-NAMSE

Prof. Dr. Heiko Krude, Berliner Centrum fir Seltene
Erkrankungen (BCSE)

Im Rahmen des Versorgungsprojektes TRANSLATE-NAMSE
werden seit April 2017 einzelne zentrale MaBnahmenvorschla-
ge aus dem Nationalen Aktionsplan umgesetzt und in Hinblick
auf eine Ubernahme in die Regelversorgung erprobt. Das
Projekt wird aus dem Innovationsfonds des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) gefordert, mit dem Vorhaben
durch gezielte MaBnahmen eine Verbesserung der Versor-
gungssituation von Menschen mit Seltenen Erkrankung zu
erreichen.

TRANSLATE-NAMSE

Ziel von TRANSLATE-NAMSE ist es, die Diagnose Seltener
Erkrankungen zu beschleunigen, die Versorgung Betroffener
zu verbessern und letztlich Patientinnen und Patienten und
ihren Familien eine bessere Bewaltigung ihrer sehr schweren
Erkrankungen zu erméglichen. Uber eine zentrale Anlaufstelle
am ZSE und mithilfe eines strukturierten Patientenpfads,
geeigneter Diagnostik und unter Einbindung interdisziplina-
rer Fachexpertise sollen Betroffene zligig einer gesicherten
Diagnose zugefuihrt werden. Das Projekt unter der Leitung der
Charité vernetzt neun A-Zentren in verschiedenen Bundes-
Idndern; die Krankenkassen der AOK und BARMER-Ersatz-
kasse sind Projektpartner respektive Kooperationspartner,
die ACHSE ist unter anderem in die Bereiche Evaluation,
Patientenzufriedenheit, Information eingebunden und bringt
das Erfahrungswissen Betroffener ein. Finanziert werden

in jedem Zentrum zwei Koordinatorenstellen sowie je eine
Humangenetik- und Medizininformatikstelle. Eine gesicherte
Finanzierung schafft so nicht nur personelle Kapazitaten,
sondern auch Zeit. Die Diagnosestellung beruht auf mehreren
aufeinander abgestimmten Fallkonferenzen, die multidiszi-
plindr die Befunde der Patientinnen und Patienten bewerten
und gegebenenfalls die Indikation zu innovativer Diagnostik
stellen (z.B. Exomsequenzierung).

-10-

Bis Juni 2019 wurden mehr als 3.000 Patientinnen und Patien-
ten rekrutiert und mehr als 10.000 Fallkonferenzen durchge-
fuhrt. Bei den Erwachsenen ergab die Bewertung der Befunde
in weniger als 20 Prozent der Félle die Verdachts-

diagnose einer Seltenen Erkrankung. Die meisten Erwach-
senen hatten selbst Kontakt zu einem der neun Zentren fur
Seltene Erkrankungen aufgenommen. Bei einer nur geringen
Zahl der Erwachsenen wurde die Indikation flr eine weiter-
gehende innovative Diagnostik gestellt. Im Unterschied zu
diesen ersten Erfahrungen mit Erwachsenen, wurden die Pa-
tientinnen und Patienten in der Kinderheilkunde mehrheitlich
von spezialisierten Facharztinnen und -arzten an die Zentren
Uberwiesen und nicht durch die Eltern der Patientinnen und
Patienten selbst. Insgesamt war auch die Rate der Verdachts-
falle einer Seltenen Erkrankung bei den padiatrischen Patien-
tinnen und Patienten wesentlich hoher. Bei den Fallen, bei
denen eine Exomsequenzierung indiziert und durchgeflihrt
wurde, konnte bei (iber 30 Prozent eine definitive Diagnose
gestellt werden.

Fazit: Es zeigten sich in der vorldufigen Zwischen-Auswer-
tung der ersten ca. 3.000 innerhalb von TRANSLATE-NAM-
SE rekrutierten Falle interessante Unterschiede zwischen
erwachsenen und padiatrischen Patientinnen und Patienten
hinsichtlich der Kontaktaufnahme zum ZSE (durch Patient
oder Facharzt), aber auch dem Anteil an Patientinnen und
Patienten, bei denen der V. a. auf eine Seltene Erkrankung
gestellt wurde. Durch den Einsatz der Exomsequenzierung
konnte vor allem bei den padiatrischen Patientinnen und
Patienten eine groBe Zahl definitiver Diagnosen gestellt wer-
den. Die detaillierten Ergebnisse werden nach Abschluss des
Projektes im Oktober 2020 verfligbar sein.

Was ist notig, um eine richtige Diagnosestellung zu ermdg-

lichen?

« Die Zentren brauchen feste Zweierteams bestehend aus
Expertinnen und Experten der Kinder- und Jugendmedizin
sowie der Erwachsenenmedizin.

« Die Finanzierung der Exomsequenzierung muss sicherge-
stellt sein.

« Bei mehr als 50 Prozent der Patientinnen und Patienten
wird trotz besserer Diagnostik aktuell keine Diagnose
gestellt werden kénnen — wir brauchen dringend mehr
Forschung, zum Beispiel im Bereich DNA-Sequenzierung.



Interdisziplindre Sprechstunde fiir Patienten
ohne Diagnose (InterPoD)

PD Dr. Martin Miicke, Zentrum fir Seltene Erkrankungen
Bonn

Das Zentrum flr Seltene Erkrankungen in Bonn besteht aus
einem A- und mehreren B-Zentren. Das A-Zentrum setzt sich
zusammen aus den Interdisziplindren Kompentenzeinheiten
fir Erwachsene und Kinder ohne Diagnose, InterPoD und
InterPoDkids. Ziel der Kompetenzeinheiten ist es, Patienten,
bei denen bisher trotz zahlreicher Arztkontakte und Unter-
suchungen keine diagnostische Einordnung maglich war, eine
zutreffende Diagnose zu stellen. Die B-Zentren setzen sich
zusammen aus 14 Behandlungseinrichtungen mit unter-
schiedlichen Fachrichtungen sowie zwei Forschungseinrich-
tungen.

Insgesamt haben sich im benannten Zeitraum 3740 Patienten
an uns gewandt. Seit Aufzeichnung der Versorgungsdaten
von 2014 bis 2018 haben sich sowohl die Anzahl der aufge-
nommenen, als auch die Anzahl der weitergeleiteten Patien-
ten, verdoppelt. Die Tendenz ist steigend. Die Geschlechter-
verteilung zeigt, dass sich mehr weibliche (n=2244), als
mannliche (n=1496) Patienten an uns gewandt haben. Die
Altersverteilung weist aus, dass ein GroBteil der sich an uns
wendenden Patienten in den Altersgruppen U18 und junge
Alte zu finden sind. Grundsatzlich kénnen sich Patienten aus
dem gesamten Bundesgebiet an uns wenden. Der Gberwie-
gende Anteil der anfragenden Patienten (N=256) kommt aus
den westlichen Bundeslandern, Rheinland-Pfalz, Nordrhein-
Westfalen und Hessen.
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Die signifikantesten Griinde flr Patienten sich an uns zu
wenden, waren die Diagnosestellung und die Einholung einer
Expertenmeinung. Von den befragten Patienten haben 179
Personen einen Zeitraum zur Kontaktaufnahme von Gber zehn
Jahren bendtigt. In diesem Zeitraum wurden diverse Fachérz-
te konsultiert, wobei sich der Uiberwiegende Personenkreis an
den Hausarzt gewandt hatte.

Zu den haufigsten Vorerkrankungen der untersuchten
Patienten gehdrten Allergien und Unvertraglichkeiten, sowie
Skelett- und Schilddriisenerkrankungen. Die Auswertungen
auf die symptombezogenen Organsysteme lassen erkennen,
dass bei 296 Patienten muskulare Phanomene, bei 247 Merk-
male von Knochenproblemen vorhanden waren. 240 Patien-
ten hatten Anhaltspunkte flr eine Nervenbeteiligung und 230
Patienten eine Darmsymptomatik.

Durch unser breites Spektrum bieten sich fir Studenten an
unserem Zentrum sehr gute Aus-, Fort- und Weiterbildungs-
moglichkeiten. Unser Ziel ist es, Wissen zu den Seltenen
Erkrankungen zu verbreiten und dafur zu sensibilisieren. Da-
durch soll der derzeitig bestehenden Problematik in der am-
bulanten Versorgung entgegengewirkt werden. Im Rahmen
unserer Befragung von 482 Patienten ohne Diagnosestellung
gaben 410 Personen an, Probleme mit ihrem Haus- oder
Facharzt zu haben. Ebenso gaben 309 Personen an, Proble-
me mit dem Medizinischen Dienst der Krankenversicherung
oder ihrer Krankenkasse gehabt zu haben. Die Aussagen zu
den Problematiken mit dem Hausarzt finden sich auch in den
Befragungen der Arztpraxen wieder. Die TOP Begriindungen
daflr waren: zu wenig Expertise, Patienten zu aufwendig bei
schlechter Vergiitung und Angste hinsichtlich von Regressen.

Welche MaBnahmen sind notwendig, um zukiinftig in kiirze-
ren Zeitabstanden konkrete Diagnosen stellen zu konnen?
Die Sprechstunden fiir Patienten ohne Diagnose miissen
ausgebaut werden. Mehr Studenten sollen die Méglichkeit
erhalten, ihre Ausbildung an unserem Zentrum fiir Seltene
Erkrankungen zu absolvieren. Dartiber hinaus wollen wir die
Verbesserung der Translation in die ambulante Versorgung
erreichen!
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Padiatrische Patienten ohne Diagnose -
Stand der Exomdiagnostik

Prof. Dr. Stefan Mundlos, Institut flir Medizinische Genetik
und Humangenetik der Charité — Universitdtsmedizin Berlin,
Max-Planck-Institut fir Molekulare Genetik

In Europa qilt eine Erkrankung als selten, wenn sie bei weniger
als 5von 10.000 Personen auftritt. Gleichzeitig ist von derzeit
etwa 7.000 verschiedenen seltenen Krankheiten auszugehen.
Es ist schwer, eine Erkrankung zu erkennen, die man vielleicht
nur einmal im Leben sieht. Hinzu kommt, dass viele Seltene
Erkrankungen noch nicht genug erforscht oder bekannt

sind. Ihre Konstellation an Symptomen ist variabel, manche
Symptome kdnnen zudem bei gesunden Menschen auftreten.
All* das macht es so schwierig, eine Seltene Erkrankung tber-
haupt zu diagnostizieren.

Die Ursachen fur Seltene Erkrankungen sind vielfaltig, die
Mehrheit hat allerdings einen genetischen Ursprung. Jeder
Mensch hat etwa 20.000 Gene, wobei ein Genom aus 3,2
Milliarden Basenpaaren besteht. Das Exom umfasst alle
proteinkodierenden Regionen (Exons) der Gene, das sind etwa
zwei Prozent. Bisher wurden fast alle krankheitsverursachen-
den Mutationen in Exons gefunden. Mit der Sequenzierung
des Exoms kann eine groBe Anzahl von Genen gleichzeitig
Uberpruft und in kurzer Zeit ausgewertet werden.

Erschwerend kommt allerdings hinzu, dass Genome sehr va-
riabel sind. Hierbei werden die Unterschiede in den Abfolgen
(Sequenzen) als Varianten bezeichnet. Bei der Sequenzierung
eines Exoms finden sich zwischen Individuen zum Beispiel ca.
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20.000 bis 50.000 Varianten. Deshalb werden bei einer Exom-
diagnostik zusétzlich intelligente bioinformatische Filter-
prozesse angewendet. Das heil3t, es werden zum Beispiel die
Haufigkeit in der Population, die Auswirkung auf die Protein-
funktion, ein Vergleich mit den Eltern (Trio Sequenzierung)
oder die Symptome mit in Betracht gezogen.

Uber das Projekt TRANSLATE-NAMSE wurde eine groBe Zahl
von padiatrischen Patienten ohne Diagnose einer Exomdia-
gnostik zugewiesen. Die Patienten hatten bereits eine lange
Anamnese diagnostischer Tests durchlaufen und galten oft
als kritisch kranke Patienten oder Neugeborene. In 35 Prozent
der Falle konnte eine Diagnose gestellt werden.

Warum sollte die Exomdiagnostik in der Padiatrie einge-
setzt werden?

Die Exomdiagnostik ist ein effizientes Werkzeug in der Diag-
nose komplexer padiatrischer Falle. Ihr frihzeitiger Einsatz
ermoglicht eine schnelle Diagnose, somit die Therapieanpas-
sung und eine Prognoseabschatzung.

Find Zebra, Dr. Google, Big Data —
Wie kann die Digitalisierung bei der Diagnostik
Seltener Erkrankungen helfen?

Dr. Tobias Miiller, Zentrum fiir unerkannte und seltene
Erkrankungen (ZusE), Universitatsklinikum Marburg

Die Differenzialdiagnose bezeichnet die systematische Be-
trachtung mdglicher Ursachen von Krankheiten und Sympto-
men. Hierbei qgilt es fur den Arzt die Befunde aus Anamnese,
korperlicher Untersuchung, Labor und apparativer Diagnostik
entsprechend wahrzunehmen und zusammenzufihren. Dabei
greift der Arzt auf eigenes, erlerntes Wissen und die Kenntnis
bereits bekannter Patienten zurtick. AuBerdem dient die Be-
ratung mit Kollegen und die Recherche im Internet dazu, die
Differenzialdiagnose zu verbessern. Trotzdem stellen die Sel-
tenen Erkrankungen aufgrund der etwa 8.000 verschiedenen
Erkrankungen mit vielfltiger Ausprdgung der Symptome in
haufig unterschiedlichen Organsystemen weiterhin eine gro3e
diagnostische Herausforderung im klinischen Alltag dar.



Eine der wichtigsten diagnostischen Heuristiken, die Mus-
tererkennung, funktioniert bei dieser Vielzahl an Symptom-
komplexen schlichtweg nicht. Klassisches Auswendiglernen
macht ebenfalls keinen Sinn, denn es ist unmaglich, sich

an die haufig variablen Symptomkomplexe aller Seltenen
Erkrankungen zu erinnern. Obgleich nicht speziell fiir diesen
Zweck entwickelt, ist Google wohl die am meisten verbreitete
Suchmaschine zur Diagnoseunterstutzung. Entscheidender
Nachteil ist jedoch das intransparente Ranking der Sucher-
gebnisse, die Qualitat der Information und mdgliche kommer-
zielle Aspekte. Google ist eine Universalsuchmaschine fir das
WWW und wurde nicht fr die Aufgaben der Diagnoseunter-
stitzung entwickelt. Hierfur existieren mittlerweile spezielle
Anwendungen flr den arztlichen Nutzer.

Mit FindZebra existiert eine Suchmaschine, die nur quali-
fizierte Informationen aus 6ffentlichen Quellen Gber Seltene
Erkrankungen in ihren Index aufnimmt. Dies sind z. B. Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM), Orphanet, Genetic and
Rare Diseases Information Center (GARD), Wikipedia und wei-
tere Quellen. Dadurch erreicht FindZebra eine hohe Prazision
bei Suchanfragen.

Ein gdnzlich anderes Prinzip verfolgt der Phenomizer. Hier
basieren die Diagnosevorschldge auf der Auswertung der
Human Phenotype Ontology (HPO). Eine Ontologie ist hierbei
als formale, geordnete Menge von klinischen Begrifflichkeiten
wie Symptomen, Diagnosen und Verdnderungen von Labor-
parametern zu verstehen, welche die einzelnen Krankheiten
semantisch verknupft.

Neben Anwendungen fur den Fachanwender etablieren sich
zunehmend auch Anwendungen, die sich an Patienten rich-
ten. Hohe Aufmerksamkeit hat im Patientenbereich die App
Ada. Sie nutzt einen Chatbot, um dialogbasiert die Symptome
zu werten und Vorerkrankungen des Patienten abzufragen.
Als deutschsprachige, spezialisierte Suchmaschine zur
Differenzialdiagnose wurde Symptoma konzipiert. Obgleich
die Kombination der Intelligenz von Arzten mit Anwendungen
zur Diagnoseunterstitzung ein hohes Potenzial bietet, ist die
Evidenzlage noch sehr spérlich. Bezlglich der Vorteile und
der diagnostischen Qualitat existieren bislang nur kleine, rein
retrospektive Studien, welche die Genauigkeit anhand von
Symptomeingaben aus Kasuistiken messen. Zusatzlich sind
die Diagnosevorschlage stark abhangig von der Nutzereinga-
be und kleine Anderungen fiihren zu abweichenden Ergeb-
nissen.

Fazit: Um gemeinsam besser versorgen zu kdénnen, ist es not-
wendig die Entwicklung und den Einsatz von computerbasier-
ten, diagnostischen Entscheidungsunterstiitzungssystemen
weiter zu férdern und regulatorisch zu ermdglichen. Insbe-
sondere im Bereich der Seltenen Erkrankungen besteht hier
ein hohes Potential, die hdufig komplexen Diagnosestellungen
zu beschleunigen und gar Fehldiagnosen zu vermeiden. Um
diese Chance zu nutzen sind wir gemeinsam angehalten,
Evidenz in und vor allem auch durch die Anwendung im

~13-

Rahmen klinischer Studien und durch stetes Feedback an
die Entwickler zu schaffen. Zudem sollten computerbasierte
Methoden verstarkte Berlicksichtigung in den Curricula der
Medizinstudierenden und in der rztlichen Fort- & Weiterbil-
dung finden.

»Genome First“ Diagnostik in der
Regelversorgung - Ist das die Zukunft?

Prof. Dr. Olaf RieB, Institut flir Medizinische Genetik und An-
gewandte Genomik und Zentrum fur Seltene Erkrankungen
am Universitatsklinikum Tubingen

70 Prozent aller Seltenen Erkrankungen sind genetischen
Ursprungs. Die Humangenetik halt heute vielfaltige Analyse-
methoden bereit, um Patienten, insbesondere mit unklaren
Diagnosen oder einem vermutlich seltenen Gendefekt, zu
einer richtigen Diagnose zu verhelfen. Die Methoden variieren
in ihrem Nutzen, Aufwand sowie den Kosten.

Bei einer kostengunstigen Chip-Diagnostik beispielsweise,
werden tausende Gene punktuell untersucht, abgedeckt sind
hier jedoch nur Mutationen. Beim Whole-Exom-Sequencing
(WES) werden alle Exons untersucht, das heif3t, die flr die
Proteine kodierenden Abschnitte im Erbgut. Diese bilden zwar
nur etwa 2 Prozent des gesamten Erbguts, 85 Prozent der
krankheitsverursachenden genetischen Anderungen wurden
in Exons gefunden. Bei WES liegt also ein gutes Verhaltnis von
Aufwand, Kosten und Nutzen vor. In dem durch den Innova-
tionsfond der Krankenkassen geforderten Projekt TRANSLA-
TE-NAMSE, an dem auch das ZSE Tibingen als Projektpartner
beteiligt ist, konnten nach einer Exom-Diagnostik sichere
Diagnosen bei etwa 33 Prozent der eingeschlossenen Patien-
ten gestellt werden.

Trotzdem haben etwa 50 Prozent aller Patienten weltweit,

bei denen eine Exom-Diagnostik durchgefihrt wurde, keine
Diagnose. Ohne Diagnose gibt es keine Option auf eine
entsprechende zielgerichtete Behandlung. Auch das gesamte
Management der Patientenbetreuung ist oftmals von einer
genauen Diagnose abhangig. Whole-Genom-Sequencing
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(WGS) kann Abhilfe schaffen. Dabei wird das gesamte Genom
mit seinen mehr als 3 Milliarden Basenpaaren komplett analy-
siert. Diese Diagnostik ist technologisch und bioinformatisch
sehr aufwendig. Zudem sind die anfallenden Kosten immer
noch sehr hoch. Diese belaufen sich bei etwa 4.000 Euro pro
Analyse pro Person plus geringer Zusatzkosten; liegen aber
damit im Rahmen dessen, was aktuell fir andere, ungenauere
Methoden erstattet wird. AuBerdem zeichnet sich die Genom-
Diagnostik durch eine hohe Sensitivitat aus.

Fazit: Je frihzeitiger eine richtige Diagnosestellung erfolgt,
desto hdher sind die Chancen auf eine Behandlung, Thera-
pieanpassung und/oder Prognoseabschatzung. Die richtige
Diagnose kann tber die Zukunft des Patienten entscheiden.
Andere zuséatzliche Diagnostikkosten werden auBerdem
reduziert. Die Genom-Diagnostik sollte in die Regelversor-
gung Ubernommen werden, da sie sich durch eine besondere
Sensitivitat auszeichnet und zugleich nicht teurer als andere,
ungenauere Methoden ist. Individuelle Genomdaten konnten
nach umfassender Aufkldrung und Zustimmung durch den
Patienten/Ratsuchenden fur weiterfihrende Analysen ein-
gesetzt werden. Wir kdnnen heute bereits auch bei nicht-fa-
milidren haufigen Erkrankungen recht genaue genetische
Erkrankungsrisiken definieren, die Genvarianten von vielen
Genen einer Person kombinieren (polygenic risk scores), die
uns ein klares Erkrankungsprdventionsmanagement ermog-
lichen (z.B. Tumorerkrankungen, Herz-Kreislauferkrankungen,
Diabetes). Dafur brauchen wir dringend mehr Facharzte fur
Humangenetik, die Patienten umfassend vor den Analysen
aufkldren kénnen. Eine ,,Clinical Genomics“ Facharzt-Weiter-
bildungsinitiative musste sehr schnell initiiert werden, bevor
die umfangreichen Analysen in der Diagnostik Einzug halten,
um individuelle Entscheidungen auf der Basis umfangreicher
Aufkldrung zu ermdglichen.

Was ist notwendig, um die Gen-Diagnostik zukiinftig in der
Regelversorgung einzusetzen?

Die Abrechnungsmaglichkeiten flir das Whole-Genom-
Sequencing fir diagnostisch ungeldste Patienten an den
humangenetischen Zentren missen Uberarbeitet werden. Wie
kénnte ein Abrechnungssystem zur Re-Analyse und Interpre-
tation von Patientengenomen aussehen? Wie bringen wir die
Daten so zusammen, dass sie insbesondere fiir die Erkennung
von ultra-seltenen Erkrankungen einen Mehrwert darstellen,
aber auch geschutzt sind? Ein Follow-up der Patienten muss
durchgefihrt werden, um zu eruieren, wann eine WGS nicht
zur Diagnose geflhrt hat. Wissenschaftliche Gruppen sollten
sich gezielt zusammentun, damit wir auch fir die bisher

nicht geldsten Patienten eine Diagnose erzielen konnen (RNA
Sequenzierung, Epigenom, strukturelle Genomvarianten,
Stoffwechselprodukte u.a.). Daflir brauchen wir den engen
Schulterschluss zwischen Diagnostik und Forschung im Sinne
einer ,,Clincial Genomics Research Initiative” und wir brauchen
eine deutsche Genominitiative, damit Giber den Forschungs-
sektor groBe Kontrollkollektive fir all die 0.9. Datensatze fir
die kunftige Diagnostik vorliegen.
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Wir in Deutschland missen erkennen, dass Genetik fir sel-
tene und haufige Erkrankungen eine unabdingbare Voraus-
setzung ist, um eine bessere Krankheitspravention, Diag-
nostik und zielgerichtete Therapie flr unsere Bevélkerung zu
erreichen.

Chancen der Medizininformatik-Initiative fiir die
Versorgung Seltener Erkrankungen

Sebastian C. Semler, TMF — Technologie- und Methodenplatt-
form flr die vernetzte medizinische Forschung e. V.

LVernetzen. Forschen. Heilen.” lautet das Leitmotiv der Me-
dizininformatik-Initiative (MIl), einer vom Bundesministerium
fur Bildung und Forschung (BMBF) mit einem Volumen von
160 Millionen Euro ausgestatteten bundesweiten FérdermaB-
nahme. Aufgesetzt im Jahr 2015 haben sich inzwischen alle
Einrichtungen der deutschen Universitdtsmedizin ange-
schlossen. Der geplante Férderzeitraum umfasst 3 Phasen
von 2016 bis 2025.

Mithilfe der Mll sollen Daten aus Krankenversorgung und
Forschung besser nutzbar gemacht werden, um die medizini-
sche Forschung und die Patient*innenversorgung zu verbes-
sern. Hierzu werden an Universitatskliniken und Partnerein-
richtungen Datenintegrationszentren aufgebaut und vernetzt.
In diesen Zentren werden die Voraussetzungen geschaffen,
um Forschungs- und Versorgungsdaten standortibergreifend
verknupfen zu kénnen.

Die Medizininformatik verspricht sich von der datenschutz-
konformen deutschlandweiten Zusammenfiihrung der Be-
handlungsdaten neue Erkenntnisse tber Erkrankungszusam-
menhange, aber auch eine frihere Diagnosestellung. Damit
wird die Forschung an Seltenen Erkrankungen gestarkt und
die Situation der betroffenen Patient*innen verbessert.

Bereits in der aktuellen Projektphase werden im Rahmen
der MIl beispielhaft fur konkrete Anwendungsfalle inno-
vative IT-Losungen entwickelt. Ein solcher bundesweiter



Anwendungsfall ist das Vorhaben Collaboration on Rare
Diseases (CORD), an dem, koordiniert vom Berlin Institute of
Health, insgesamt 29 Konsortialpartner beteiligt sind, so auch
die ACHSE und NAMSE.

Hierbei geht es vor allem um die Erfassung der Versorgungs-
qualitat, die Identifikation von Patient*innen mit Seltenen
Erkrankungen, darum die Diagnosestellung zu verbessern und
relevante Komorbiditaten zu erkennen. Die einzelnen Baustei-
ne werden zundchst anhand einzelner Krankheitsbilder wie
Mukoviszidose oder der Stoffwechselerkrankung Phenylketo-
nurie entwickelt und erprobt.

Hierzu werden die bestehenden Zentren fiir Seltene Erkran-
kungen Uber die Infrastruktur der Mll vernetzt. Der MIl-Kern-
datensatz wird u.a. um Orpha-Codes und Human Phenotype
Ontology (HPO) erweitert. Durch eine einheitliche Verwendung
von SNOMED CT, FHIR, LOINC wird die internationale An-
schlussfadhigkeit verbessert. Eine differenziert-strukturierte
Dokumentation wird in den Klinikalltag implementiert. Ver-
sorgungsinzidenzen werden bundesweit erkennbar, Feasibili-
ty-Anfragen werden maglich. Die bundesweite Versorgungs-
realitdt wird an den se-atlas rlickgekoppelt. Es entsteht eine
valide Datengrundlage fiir Vergiitungsanpassungen.

Fazit: Die Medizininformatik-Initiative hat binnen kurzem mit
der Verstandigung auf einen deutschlandweiten modularen
Kerndatensatz, die Einflihrung internationaler Standards, der
Konzeption einer zentralen Antrags- und Registerstelle und
der Abstimmung eines bundeseinheitlichen Mustertextes fur
die Einwilligung von Patient*innen wichtige Fortschritte fir
die ErschlieBung der Daten der Gesundheitsversorgung fiir
die medizinische Forschung erbracht. Entscheidend fir den
erhofften Erkenntniszuwachs ist nun, dass eine moglichst
groBe Zahl von Patient*innen ihre Gesundheitsdaten auch tat-
sachlich fur die medizinische Forschung zur Verfligung stellt.
Da zum Zeitpunkt der Zustimmung weder alle Forschungs-
fragen feststehen kdnnen, noch klar ist, welche zukinftigen
Krankheitsbilder die Patient*innen entwickeln werden ist hier-
zu eine breite Einwilligung erforderlich. Gerade die Forschung
an Seltenen Erkrankungen kann mangels flachendeckender
Diagnosestellung von einer breiten Einwilligung entscheidend
profitieren.
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Erfreulicherweise hat eine von der TMF in Auftrag gegebene
FORSA-Umfrage jingst ergeben, dass 79 Prozent der Befrag-
ten voll oder eher damit einverstanden sind, Daten fiir medi-
zinische Forschungszwecke zur Verfligung zu stellen. Dieses
Vertrauen qilt es weiter zu férdern, indem Patient*innen in die
Ausgestaltung der einzelnen Forschungsvorhaben einbezo-
gen werden. Ebenso wichtig ist eine vollstdndige Transparenz
der Datennutzungen und aktuellen Forschungsvorhaben, am
Besten in Form eines nationalen Patientenportals. Zugleich ist
es ganz entscheidend, dass auch die Betroffenen 6ffentlich
die Chancen der Forschung mit Gesundheitsdaten kommuni-
zieren. Gemeinsam kann es gelingen, die Sichtbarkeit Selte-
ner Erkrankungen zu erhdhen und durch neue Erkenntnisse
die Versorgung nachhaltig zu verbessern.
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Was muss sich verbessern, damit der Weg zur Diagnose in Zukunft kiirzer wird?

v.l.n.r.: Moderator Dr. Jorg Richstein, Vorsitzender ACHSE e. V. und Interessengemeinschaft Fragiles-X e. V.,
Sandra Mdsche von der EAS, Prof. Dr. Heiko Krude, BCSE, PD Dr. Martin Miicke, ZSE Bonn und niedergelassener Arzt
und Prof. Dr. Olaf RieB, Universitatsklinikum Tubingen und ZSE Tubingen.

»Am Anfang steht die Diagnose...“ und viele Fragezeichen,
wie man sich ihr zeitnah ndhert: Wo kénnen ratsuchende
Arztinnen und Arzte sich hinwenden? Wo finden sie Expertise
zu Seltenen Erkrankungen? Es gibt ein Zentrum fur Seltene
Erkrankungen?! Welches Zentrum ist dann das geeignete?
Wie kann der Kontakt dorthin hergestellt werden? Welche
Bedeutung haben die Europaischen Referenznetzwerke flr
meine Arbeit? Wie kann ich meiner Patientin, meinem Patien-
ten helfen? Die Diskutierenden waren sich dariber einig, dass
noch viel Awarenesschaffung und Aufkldrungsarbeit notwen-
dig ist und dabei besondere Bemuhungen in die Peripherie,
den Bereich der niedergelassenen Arzte, gerichtet werden
mussen.

Strukturen mussten allgemein bekannter und dafur starker
beworben werden. Die Vernetzung, konkret die Arbeit an den
Sektorenschnittstellen, muss gefordert werden — gegebenen-
falls Uber finanzielle Anreize. Auch flr die Versorgung der
Patienten im ambulanten Bereich missten ausreichend Mittel
zur Verfugung gestellt werden. AuBerdem sollten Patientenor-
ganisationen als wesentlicher Bestandteil dieses Netzwerkes
stdrker anerkannt und eingebunden werden. Sie verfigten
nicht nur Gber einen groBen krankheitsspezifischen Wissens-
schatz und Erfahrungen im Umgang mit der Erkrankung,

sie seien zudem auch gut vernetzt — mit Facharztinnen und
-8rzten oder haben Kontakte in Forschung und Wissenschaft.
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Dies musse allgemein bekannter werden. Um dahingehend
alle involvierten Zielgruppen zu sensibilisieren und krank-
heitstibergreifend Aufmerksamekeit fiir das Thema Seltene
Erkrankungen und den Umgang mit ihnen zu schaffen, sollten
diese ihren Weg in die Ausbildungs-, Fort- und Weiterbildungs-
plane der entsprechenden Institutionen finden.

Um Daten sinnvoll nutzen zu kdnnen und dazu beizutragen,
Wissen zu vernetzen, zu erweitern und verfligbar zu machen,
brauche es in den betreffenden Einrichtungen die erforder-
liche technische Ausstattung sowie Schulungen im Umgang
damit. Die Medizininformatik ermagliche es, Wissen Gber die
Seltenen Erkrankungen zu erweitern, zu biindeln und verflig-
bar zu machen, ihr Einsatz und Ausbau sollte daher gefordert
werden.

Es gibt viele Uberlegungen dazu, wie der Weg zur Diagnose-
stellung verkurzt werden kann, das zeigen Initiativen und Pro-
jekte beispielhaft. Wichtig ist hierbei, in ,,Real-Life” erprobte
Strukturen, die sich bewahrt haben, dann auch in die Regel-
versorgung zu Uberfihren. Damit am Ende flachendeckende
Strukturen geschaffen und verstetigt werden kénnen.
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Themenblock 2 - Zugang zu guten Arzneimitteln
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Neue genetische Therapieansatze wecken bei Patientinnen und Patienten Hoffnung auf eine therapeutische Versorgung fir
ihre Erkrankung. Aufgrund des kontinuierlichen Fortschritts in Forschung und Entwicklung und der neuen stratifizierten Medizin
sowie des enormen Bedarfs flr weitere Therapien erwachen bei den Kostentrdgern zugleich die Sorgen vor einer ungezigelten
Kostenzunahme. Hinzu kommen die Bestrebungen, die Nutzenbewertungen auf europdischer Ebene gemeinsam vornehmen
zu lassen, was nicht allen Akteuren schmeckt. In Themenblock 2 diskutierten wir die Frage, wie sich trotz dieser Gemengelage
sicherstellen 18sst, dass mehr Medikamente fir die vielen Betroffenen verfligbar gemacht werden, deren Nutzen zugleich
bestmadglich gesichert ist, zu volkswirtschaftlich vertretbaren Kosten.

Gute Arzneimittel aus Sicht von Patienten
am Beispiel der Mukoviszidose: Bediirfnisse,
Mitwirkung, Zugang und Preise

8

Stephan Kruip, Mukoviszidose e. V.

Was ist eine gute Arznei? Das Bedlrfnis der Patienten beziig-
lich Arzneimittel liegt in der nachgewiesenen Wirkung und

Sicherheit, das heiBt sie sollten den Gesundheitszustand
verbessern und im langfristigen Verlauf keine gefdhrlichen
Nebenwirkungen verursachen. Den Begriff Arznei sollte man
aber gedanklich weiten: Beste Arzneien sind oft Bewegung
und Sport. Eine Beobachtung von inhaftierten Mukoviszi-
dose-Patienten hat ergeben, dass alleine schon gentigend
verfligbare Zeit fir Therapie, Essen und Schlaf im Gefangnis
eine relevante Verbesserung der Lungenfunktion (FEV1 plus
10%!) ermdglicht. Bei Hunden zur Bewegungsmotivation von
Kindern mit Mukoviszidose werden vereinzelt noch gréBere
Verbesserungen geschildert.

Arzneien waren bei der Mukoviszidose schon vor Einfihrung
von Orphan Drugs sehr erfolgreich: Die konventionelle Thera-
pie der Mukoviszidose mit Verdauungsenzymen, inhalierbaren
Antibiotika, taglich wiederholte Lungenreinigung (Physiothe-
rapie) sowie Sport hat in den vergangenen 50 Jahren einen
enormen Fortschritt an Lebenserwartung und -qualitat fur die
Patienten gebracht. Die Lebenserwartung fir ein Neugebore-
nes mit Mukoviszidose liegt heute bei 50 Jahren.

Im Jahr 2000 bekamen Arzneimittel fir seltene schwere
Erkrankungen durch eine EU-Verordnung fiir ,,0rphan Drugs“
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Vorteile wie Markt-Exklusivrecht, beschleunigte Zulassung
etc. Mit der Zulassung durch die Europaische Arzneimittelbe-
horde EMA qilt der Zusatznutzen bereits als belegt und ist in
Deutschland sofort erstattungsfahig.

Die Bewertung der H6he des Zusatznutzens erfolgt als Grund-
lage fuir Rabattverhandlungen. Die seit 2000 zugelassenen
etwa 160 Orphan Drugs nehmen einen stark steigenden Anteil
am deutschen Arzneimittelbudget ein.

Ein Beispiel eines Orphan Drugs bei Mukoviszidose ist Or-
kambi® von der Firma Vertex. Der G-BA bescheinigte einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Die Lungenfunktion (FEV1)
steigt gegentber eines Placebos innerhalb von 24 Wochen
um +2,5 Prozent-Punkte, die Jahrestherapiekosten belaufen
sich auf 169.241 Euro pro Patient und Jahr. Der Mukoviszidose
e. V. kritisiert, dass die im Vergleich um den Faktor hundert (!)
geringeren Entgelte fir die multiprofessionelle medizinische
Versorgung an Mukoviszidose-Spezialambulanzen nicht aus-
reichend zur Verfligung gestellt werden, sodass erwachsene
Patienten in vielen Stddten Deutschlands keine Spezialambu-
lanz vorfinden.

Der Deutsche Ethikrat hat sich im November 2018 zu ,,Heraus-
forderungen im Umgang mit seltenen Erkrankungen®in einer
Publikation geduBert, die auch ethische Begrtindungen fur
Zentren fir Seltene Erkrankungen, ausreichende Ambulanzfi-
nanzierung, Patientenregister, Orphan Drugs und die Be-
teiligung von Patientenorganisationen liefert (www.ethikrat.
org/publikationen). Darin heiBt es unter anderem: ,,In einem
Gesundheitssystem mit begrenzten Ressourcen sollte die
Zuteilung der Mittel abhangig vom Gesamtnutzen fiir den
einzelnen Patienten erfolgen. Statistisch knapp signifikante
Verbesserung einzelner apparativ erhobener Messwerte

fuhrt kaum zu einer fir den Patienten spurbar verbesserten
Gesundheit oder Lebensqualitat. Eine Allokation zugunsten
extrem kostspieliger Therapien mit fragwurdigem Nutzen
absorbiert Mittel, die fir dieselbe Patientengruppe an anderer
Stelle eingesetzt, sehr viel mehr Nutzen stiften kénnen.”
Aktuell wird der hohe Preis flr Orkambi weltweit nur in 17
Landern von den Krankenkassen erstattet. GroBbritannien hat
sich zum Beispiel wegen fehlender Kosteneffektivitat nicht
mit dem Hersteller auf einen Preis einigen kénnen.

Die European Organisation for Rare Diseases (EURORDIS) kriti-
siert die Preisgestaltung der Orphan-Drug-Hersteller als un-
durchsichtig und fordert, die Preise bis 2025 auf ein Drittel bis
ein Flnftel im Vergleich zu 2018 zu reduzieren. Den nationalen
Gesundheitssystemen wird empfohlen, die Preisverhandlun-
gen mit den Herstellern zwischen den Ldndern abzustimmen
und die Medikamentenpreise an den anhand klinischer ,real-
life“-Daten ermittelbaren Patientennutzen zu koppeln (2018:
,Breaking the Access deadlock to leave no one behind“).
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Was ware bei der Mukoviszidose notwendig, um gemeinsam
besser versorgen zu konnen?

Der Patientennutzen muss anhand von langjdhrigen real-live-
Daten beurteilt werden (Patientenregister-Auswertungen).
Fir Deutschland: Die intensive ambulante Versorgung in Spe-
zialambulanzen (und ihre ausreichende Finanzierung) ware
Voraussetzung fur einen Zusatznutzen der teuren Orphan
Drugs. Fur Europa: Ohne eine Preisreduktion um ca.

70 Prozent wird ein GroBteil der Europaischen Patienten kei-
nen Zugang zu den Orphan Drugs bei Mukoviszidose erhalten.

Zulassung von Orphan Drugs

Dr. Frauke Naumann Winter, Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

In den Erwdgungen zu der EU-Verordnung 141/2000 flr die
Forderung von Arzneimitteln fir seltene Leiden wird darauf
hingewiesen, dass der pharmazeutischen Industrie spezielle
Marktbedingungen geboten werden missen, damit sie Arz-
neimittel fir seltene Erkrankungen trotz der zu erwartenden
eher niedrigen Verkaufszahlen entwickelt. Die Anforderungen
flr zuzulassende Arzneimittel wurden namlich — bei aller Be-
ricksichtigung der besonderen Schwierigkeiten bei seltenen
Erkrankungen - nicht generell vereinfacht. Die speziellen
Marktbedingungen (10 Jahre Marktexklusivitdt und weitere
magliche Geblhrenreduktionen fur wissenschaftlich/requla-
torische Beratung) werden durch ein zweistufiges, freiwilliges
und kostenfreies Verfahren geschaffen, der Ausweisung

als Arzneimittel fir seltene Leiden. Seit dem Jahr 2000 sind
dariliber tber 160 Arzneimittel mit ,,0rphan-Status“ (OMP
orphan medicinal product) zugelassen worden, in insgesamt
126 verschiedenen Erkrankungen eines groBBen therapeu-
tischen Spektrums. OMPs machen ca. 30% der zentralen
Zulassungsantrage (ohne Generika und Biosimilars) aus.
Diese Erfolge stehen einer groBen Zahl von Ausweisungen
als Orphan (liber 2400 noch in der Entwicklung befindlicher
Arzneimittelprogramme), aber einer noch sehr viel gréBeren
Zahl von seltenen Erkrankungen gegenuber.



Die drei Thesen fiir eine bessere Versorgung sind:

Neuentwicklungen ermdglichen: Neben der Seltenheit einer
Erkrankung stellt gerade auch das fehlende Verstandnis einer
Erkrankung einen groBen Hemmschuh bei der Entwicklung
von Arzneimitteln dar. Deshalb sollten gezielt Grundlagen von
wenig verstandenen Erkrankungen erforscht werden, um
neue Angriffspunkte fiir Arzneimittel zu finden. Studien zum
naturlichen Krankheitsverlauf erleichtern die Planung von
zukinftigen Studien mit Arzneimitteln. Hier und auch bei der
Definition relevanter Endpunkte fir die jeweilige Erkrankung
kénnen Patientenorganisationen wichtige Beitrdge leisten,
zum Beispiel durch die Mitwirkung bei wissenschaftlichen Be-
ratungen bei der europdischen Zulassungsbehdrde.

Vorhandenes Wissen besser nutzen: Trotz der EU-Férderung
von Arzneimitteln fur seltene Leiden ist off-label use gerade
bei seltenen Erkrankungen in der klinischen Praxis immer
noch weit verbreitet. Nur wenige zugelassene Arzneimit-

tel werden fur neue Anwendungsgebiete auch in seltenen
Erkrankungen weiterentwickelt. Die Rshmenbedingungen

flr die Aufnahme von weiteren Indikationen fir bekannte
Wirkstoffe missen verbessert werden, damit das vorhandene
Wissen besser genutzt wird. Auch hier gibt es europaische
Initiativen, zu denen auch Patientenorganisationen beitra-
gen kénnen (z. B. Safe and Timely Access to Medicines for
Patients, STAMP)

Zugang beschleunigen und verbessern: Auch wenn die
Daten zum Zeitpunkt der Zulassung von OMPs ein glinstiges
Nutzen/Risiko-Verhaltnis begriinden, sind haufig viele Fragen
zu den (Langzeit-) Effekten auf den Krankheitsverlauf bei
Patienten in der tatsachlichen Versorgung noch offen. Oft
werden bei OMPs von den Regulatoren deshalb noch weitere
Daten nach der Zulassung gefordert. Damit die so erhobenen
Daten auch die Anforderungen der Institutionen erftillen, die
letztendlich tber die Erstattung der Arzneimittel durch die ge-
setzlichen Krankenversicherungen entscheiden, ist hier eine
friihzeitige und enge Abstimmung Uber die zu erhebenden
Daten im Rahmen von sogenannten parallelen Konsultationen
bei der europadischen Zulassungsbehdrde EMA wiinschens-
wert.

~19-

Evidenzanforderung fiir die Nutzenbewertung:
Warum bedarf es einer Datenerhebung nach
Marktzugang?

Dr. Antje Behring, Gemeinsamer Bundesausschuss

Nach dem Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz (AMNOG)

gilt der Zusatznutzen eines neu eingeflihrten Orphan Drug als
belegt, wenn es durch die Europaische Arzneimittel-Agentur
EMA positiv beurteilt und von der Europaischen Kommission
zugelassen worden ist. Es mussten bislang keine Angaben zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie gemacht werden. Bei vielen Orphan Drugs
lagen zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung nur Daten zu Sur-
rogatendpunkten vor, keine vergleichenden Daten zu anderen
Gruppen oder nur Daten fur einen Teil der Patienten, die mit dem
Arzneimittel behandelt werden kénnen. Diese Limitationen er-
schweren eine Bewertung und es bestehen Unsicherheiten zum
langfristigen Zusatznutzen dieser Arzneimittel.

Mit dem Gesetz fir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversor-
gung (GSAV) stehen dem G-BA seit August 2019 neue Instru-
mente zur Verfigung: Demzufolge kénnen weitere Datenerhe-
bungen nach der Zulassung zum Zweck der Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen eingefordert werden.
Das heiBt, der G-BA kann fiir Orphan Drugs zum Beispiel das
Aufsetzen eines Registers fordern. Am besten eignen sich
indikationsspezifische Register, die auch einen Vergleich zu
alternativen Therapien erlauben. Die langfristige Messung

des patientenrelevanten Therapieerfolges bei Erfassung der
Nebenwirkungen bei moglichst vielen Patientinnen und Patien-
tenin der Indikation spielt fur den Erfolg dieser Datenerhebun-
gen und die Quantifizierung eines Zusatznutzens eine groBe
Rolle. Sollte mit einem solchen Register kein quantifizierbarer
Zusatznutzen nachgewiesen werden, waren Abschlage auf
den zuvor verhandelten Abgabepreis fallig. AuBerdem wird der
G-BA zur Gewahrleistung einer sachgerechten Anwendung von
Arzneimitteln fiir neuartige Therapien ermachtigt, MaBnahmen
der Qualitdtssicherung zu beschlieBen und die Versorgung

von Versicherten mit diesen Arzneimitteln an die Erflllung der
Qualitdtsanforderungen zu knipfen.
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Welche Fragestellungen sollen durch die zusatzliche Daten-
erhebung nach Markteinflhrung beantwortet werden: Ange-
strebt werden weitere Daten zu bis dahin nicht bzw. unzurei-
chend untersuchten Patientengruppen, die Beriicksichtigung
von Patientencharakteristika, die im Studienverlauf bereits
identifiziert wurden, Daten zu Patienten, die auch mit anderen
Therapien behandelt wurden bzw. bessere Aussagen zu den

patientenrelevanten Endpunkten, inklusive der Lebensqualitat.

Welche MaBnahmen miissten greifen, damit eine Daten-

erhebung nach Marktzugang mdglich ist?

« Esmissen alle Beteiligten dazu bereit sein, die richtigen,
fur die Patientinnen und Patienten relevanten Daten zur
Evidenzgenerierung zu erheben, gegebenenfalls mit der
Unterstltzung durch unabh3ngige Institution(en) zur Orga-
nisation/Verwaltung von Registern.

« Eintransparenter Umgang mit den Ergebnissen und Ana-
lysen der Datenerhebungen ist notwendig, um die Erwar-
tungen der Patienten, die von der Behandlung profitieren
kénnen, datengestitzt vermitteln zu kénnen.

« Qualifikation der Leistungserbringer: Die unterschiedlichen
medizinischen Disziplinen sollten zusammengebracht
werden (3rztliches und nicht-arztliches Personal), um die
Therapie bestmdglich zu unterstitzen.

Datenerhebung nach Zulassung — Chancen und
Herausforderungen aus Sicht der Industrie

Martina Ochel, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Ein bei der europdischen Arzneimittelagentur EMA (European
Medicines Agency) eingesetzter Ausschuss, das Committee
for Orphan Medicinal Products (COMP), entscheidet tber

den Antrag auf Zuerkennung eines Orphan-Drug-Status. Ein
solcher Antrag kann zu jedem Zeitpunkt der Entwicklung
eines Orphan Drugs vor Beantragung der Zulassung gestellt
werden. Ein Medikament erhalt den Orphan-Drug-Status nur
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dann, wenn die Krankheit selten ist und das Arzneimittel
voraussichtlich einen signifikanten therapeutischen Nutzen
fur die betroffenen Patienten — auch im Vergleich zu bereits
vorhandenen Behandlungen, sofern es solche gibt — aufweist.
Dies wird unmittelbar vor der Zulassung durch das COMP
erneut Uberprift. Die Zulassungsempfehlung des Orphan-
Medikaments erfolgt — wie bei anderen Arzneimitteln auch —
nach positiver Bewertung der Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit im zentralisierten Verfahren durch den Aus-
schuss fir Arzneimittel zur Anwendung am Menschen (CHMP)
bei der EMA mit anschlieBender Umwandlung in eine verbind-
liche Zulassung durch die Europdische Kommission.

Im Vergleich zum klassischen Zulassungsverfahren missen
Orphan Drugs ihren Zusatznutzen gegeniber Vergleichsthe-
rapien — falls es bereits welche gibt —im Rahmen der europai-
schen Zulassung zeigen, um den Status eines Orphan Drugs
bei der Zulassung zu behalten.

Nach seiner Zulassung in Deutschland durchlduft ein Orphan
Drug, wie alle anderen Arzneimittel auch, das nationale Ver-
fahren zur Bewertung des Zusatznutzens mit anschlieBender
Verhandlung des Erstattungsbetrags (,AMNOG“-Verfahren).
Das Ausmal des Zusatznutzens definiert der G-BA (Ge-
meinsamer Bundesausschuss). Rund 60% aller Orphan

Drugs bekommt einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
zugewiesen, haufig trotz des Vorliegens direkt vergleichender
klinischer Studien. Und mit der Verwendung von alternati-
ver Evidenz, wie Registerdaten, konnte bisher noch nie eine
Quantifizierung des Zusatznutzens erreicht werden.

Die EMA hat neue Zulassungswege etabliert, um in Gebieten
mit besonders hohem medizinischen Bedarf, innovative Arz-
neimittel schneller als im klassischen Verfahren zuzulassen.
Hierzu z3hlt u.a. die bedingte Zulassung (conditional appro-
val), die zunachst befristet unter Auflagen erteilt wird, wenn
das Arzneimittel einen hohen Beitrag zur Patientengesund-
heit leisten kann. Die Zulassungsbehdrde prift im Anschluss
jahrlich, ob die Auflagen erfullt sind oder werden. Auflagen
kénnen neben klinischen Studien und Anwendungsbeob-
achtungen, vor allem auch Register sein. Der Aufbau und die
Pflege von Registern ist anspruchsvoll und ressourcenintensiv
(hohe Kosten, groBer Personalaufwand zur Qualitatssiche-
rung, lange Laufzeiten).

Der Gesetzgeber hat unldngst die Bestimmungen fir Orphan
Drugs durch das Gesetz flir mehr Sicherheit in der Arznei-
mittelversorgung (GSAV) in Deutschland verscharft. Dies
bedeutet eine weitreichende Auflagenbefugnis des G-BA fiir
anwendungsbegleitende Datenerhebungen (z. B. Register)
und deren Auswertungen sowie eine Einschrankung der Ver-
ordnungsbefugnis auf mitwirkende Arzte/Krankenhduser.



Im Hinblick auf die bisherige Bewertungspraxis des
Zusatznutzens von Orphan Drugs wird sich die G-BA-
Bewertungspraxis andern mussen. Folgende Punkte sind
dabei essenziell:

1) VerhaltnismaBige Anforderungen an Datenerhebung
und Auswertung, die zur Registerlandschaft und zu den
Versorgungsstrukturen passen.

2) Nachvollziehbare Methodik der Evidenzbewertung, die mit
geforderten Daten und Auswertungen einen (quantifizier-
baren) Zusatznutzen sicherstellen kann.

3) Transparente Kriterien flr geeignete Kandidaten fiir die
Datenerhebung mit fehlender randomisierter Evidenz.

Die daraus entstehenden Herausforderungen sind an-
gekoppelt an klar definierte Anforderungen an die Daten-
erhebung und die Anerkennung der Daten durch den G-BA.
Die Beschrankung der Verordnung auf die Vertragsarzte

oder Einrichtungen darf keinesfalls zur Einschrdnkung der
wohnortnahen Behandlung der Patienten flihren. Und eine zu-
sétzliche Datenerhebung nur in Deutschland darf auch nicht
dazu flhren, dass es eine verspatete oder gar keine Marktein-
fuhrung in Deutschland gibt. Daher ist eine Koordinierung im
Hinblick auf die Begleiternebung von Daten auf nationaler und
internationaler Ebene wichtig.

Fazit: Die Gewinnung von ,Real World* Daten kann sinnvoll
sein, da hier eine Sammlung von Wissen Uber die Erkran-
kung und Behandlungsverlaufe erfolgt. Auch eine bessere
Bewertung von Therapien hinsichtlich inrer Wirksamkeit ist
maaglich. Es ist aber entscheidend, dass die Anstrengungen
auf europadischer Ebene nicht durch nationale MaBnahmen
konterkariert werden. Denn angesichts von schatzungsweise
8.000 Seltenen Erkrankungen und bisher rund 160 zugelasse-
nen Orphan Drugs bleibt weiterhin noch sehr viel zu tun!
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Ist der Zugang zu Orphan Drugs fiir Patienten in
Deutschland in Gefahr?

Mirjam Mann, ACHSE e. V.

Patienten in Deutschland haben aktuell den schnellsten und
umfassendsten Zugang zu Orphan Drugs: 93 Prozent der
zugelassenen Orphan-Arzneimittel sind hier erhaltlich. Alle
Arzneimittel werden von den Krankenkassen mit der Zu-
lassung direkt erstattet. Das ist in anderen EU-Staaten bei
weitem nicht der Fall. EURORDIS, der europaische Dach-
verband der Menschen mit Seltenen Erkrankungen, verfolgt
das Ziel, dass Betroffene in allen europadischen Landern einen
gleichberechtigten Zugang zu so vielen Orphan Drugs wie
maaglich erhalten. In ihrer Stellungnahme aus 2017 ,,Breaking
the Access Deadlock to Leave No One Behind“ fordert EUROR-
DIS im Kern: Firmen sollten bei den Entwicklungsprozessen
innovativer sein, die Arzneimittelentwicklung muasste kosten-
gunstiger werden. Auch die HTA-Behdrde sollte innovativer
und fur neue Methoden offener werden. Die Zulassungs- und
HTA-Behdrden mussten zusammenarbeiten. Faire Arzneimit-
telpreise sollten gemeinsam verhandelt werden — an einem
europdischen Verhandlungstisch. AuBerdem sollten Nutzen/
Wirkung eines Medikaments nicht nur bei der Zulassung be-
stimmt werden. Die Evidenzgenerierung in Verbindung mit der
Preisgestaltung sollte fortlaufend sein.

In Deutschland wurden in Reaktion auf den Vorschlag der EU
Kommission zu einem europdischen HTA Beflrchtungen laut,
dass ein gemeinsames HTA und maglicherweise gar eine
Preisfindung auf europaischer Ebene, eine Verschlechterung
des Zugangs fur die Patienten in Deutschland zufolge haben
warden. Dies ist keinesfalls zwangslaufig die Folge und die
ACHSE wird sich dafiir stark machen, dass dies vermieden
wird.
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Keinen Zugang zu Produkten die es nicht gibt

Das groBte Zugangsproblem ist allerdings, dass den etwa
8.000 Seltenen Erkrankungen derzeit Giberhaupt erst 150
zugelassene Arzneimittel gegentiberstehen. In den letzten
Jahren haben die Aktivitaten im Bereich Forschung und
Arzneimittelentwicklung bezlglich Seltener Erkrankungen
weltweit zwar enorm zugenommen. Das International Rare
Diseases Research Konsortium (IRDIRC) hatte sich in 2011 vor-
genommen, dass bis 2020 weltweit 200 neue Therapien ent-
wickelt sein sollten. Dieses Ziel wurde bereits in 2017 erreicht.
Dennoch gibt es flir mehr als 90 Prozent der Erkrankungen bis
heute noch gar keine zugelassenen Behandlungen. Die Zahl
der Neuzulassungen bleibt niedrig. Wirde im selben Tempo
weiter verfahren werden, gdbe es in 10 Jahren weltweit etwa
600 neue Arzneimittel und damit flr die Uberwiegend Mehr-
heit keine.

Arzneimittelentwicklung eine globale Aufgabe

Es wird uns nur gelingen, geniigend wirksame Arzneimittel
zu entwickeln, wenn wir die Aufgabe global angehen und ko-
ordinieren. Nur wenn Forscher weltweit zusammenarbeiten,
werden Erkenntnisse gesammelt, auf deren Basis mdgliche
Therapien erprobt werden konnen. Nur wenn die HTA-Behor-
den und die Zulassungsbehdrden eng zusammenarbeiten
wird die Evidenz gesammelt, die flr hochwertige Produkte
und einen schnellen Marktzugang flr viele Betroffene not-
wendig ist.

Die Industrie agiert schon lange global. Wie und ob sie in-
vestiert, wird in der Regel durch einen globalen Business
Case bestimmt. Die Arzneimittel erhalten oft eine europai-
sche Zulassung kurz vor oder nachdem die Food and Drug
Administration (FDA) das Medikament zugelassen hat. Diese
Behorden arbeiten richtigerweise immer enger zusammen.
Allerdings stellt die EU diesem globalen Business Case der In-
dustrie keine gemeinsame Verhandlungsstrategie gegenuber.
Theoretisch hatte Europa eine groBe Marktmacht, die sich
auf die Preisgestaltung und damit auch auf den Zugang aller
europaischen Betroffenen entscheidend auswirken konnte.
Diese Einflussmdglichkeiten werden nicht genutzt, weil man-
che Mitgliedstaaten beflirchten, dass andere Mitgliedsstaaten
Gber deren Gesundheitshaushalt mitentscheiden wirden.

Die Vorschlage von EURORDIS sind noch nicht eins zu eins
umsetzbar und werden im Detail nicht zwangsldufig von
ACHSE unterstltzt. Die aufgeworfenen Fragen und Lésungs-
vorschldge mussen jedoch unbedingt ernsthaft von uns
diskutiert werden.

Fazit: Bei der konkreten Umsetzung des Gesetzes fiir mehr
Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) oder auch

bei der Einflihrung eines EU-HTAs miissen wir darauf achten,
dass sich der Zugang zu bestehenden Produkten nicht ver-
schlechtert. Viel groBer ist aber die Gefahr, dass wir aus Angst
vor den Kosten oder durch zu wenig Zusammenarbeit und/
oder Investitionen, nicht genligend Arzneimittel entwickeln
und betroffene Menschen unnétig leiden.

Unsere Prioritaten fiir die Arzneimittelversorgung in
Deutschland: Die Grundlagenforschung muss systema-
tisch geférdert werden, damit neue Wirkungsmechanismen
entdeckt und/oder Ideen fiir Behandlungsmaglichkeiten
entwickelt werden kdnnen. Wir brauchen ein abgestimmtes,
europaisches Vorgehen bei der Zulassung und Nutzenbe-
wertung sowie ein Kontinuum der Evidenzgenerierung zum
Wirken/Nutzen der in Europa zugelassenen Medikamente.

Innovativitat und Bezahlbarkeit: Wo geht die
Reise hin und wer halt die Balance?!

PD Dr. Thorsten Wolf, Pronova BKK

In Kiirze

A. Das Anreizsystem fir die Entwicklung von Orphan Drugs
wirkt — ein Innovationsboom ist entfesselt. Der Bedarf an
weiteren neuen Arzneimitteln zur Behandlung seltener
Erkrankungen bleibt aber bestehen.

B. Das Geschaftsmodell ,,Orphan Drugs“ ist fur die pharma-
zeutischen Unternehmen mittlerweile sehr attraktiv, u.a.
auch, weil die Preise fur dieses Marktsegment in Deutsch-
land wenig geregelt sind und Preistbertreibungen kaum
Sanktionen unterliegen.

C. Die Systemstabilitat der GKV ist durch eine weiter ausufern-
de Preisgestaltung gefdhrdet und birgt die Gefahr einer
regulatorischen Gegenbewegung, die potentiell die neu
gewonnene und dringend bendtigte Innovativitat gefdhrdet.



Im Einzelnen

Die deutschen Preisregularien sind fiir Orphan Drugs
unzureichend: Die Preisfindung im AMNOG-Verfahren ist ver-
gleichend angelegt und kann damit die Besonderheiten der
Orphan Drugs nur bedingt berticksichtigen: Der Zusatznutzen
von Orphan Drugs gilt mit der arzneimittelrechtlichen Zulas-
sung als belegt und stellt damit eine fiktive Nutzenzumessung
dar. Das Fehlen einer zweckmaBigen Vergleichstherapie ist
bei Orphan Drugs sehr hdufig. Zusammen mit dem fiktiven Zu-
satznutzen ergeben sich kaum Maglichkeiten einer rationalen
Preisfindung. Damit besitzt die Industrie in diesem Marktseg-
ment eine hohe Preisfestsetzungsmacht und -verantwortung,
der in unterschiedlichem AusmaB nachgekommen wird. Die
Maglichkeit des sofortigen Markteintrittes in Deutschland
unmittelbar mit der Zulassung ist ausgesprochen positiv und
international fast einzigartig. Da Deutschland aber eines der
wichtigsten Referenzpreisldnder darstellt, fihrt diese ver-
sorgungspolitisch guinstige Konstellation nachvollziehbarer
Weise in der Regel zu hohen Preisfestsetzungen seitens der
pharmazeutischen Unternehmen.

Die Europaische Ebene sollte bei der Preisfindung und
Evidenzgenerierung starker beriicksichtigt werden: Gerade
bei Orphan Drugs ist Deutschland hinsichtlich eines Opt
Outs erpressbar: Der Hersteller kann sein Arzneimittel vom
Markt zurlickziehen, wenn ihm der vereinbarte Preis (§130b
SGB V) zu unattraktiv erscheint. Der europadische Markt ware,
im Gegensatz zum deutschen, als Ganzes fur ein Opt Out zu
groB, so dass hier eine Erpressbarkeit durch einen Hersteller
aufgrund der damit verbundenen Umsatzverluste unwahr-
scheinlich ist. Winschenswert waren daher einheitliche
europadische Preisverhandlungen mit resultierenden einheit-
lichen Preisen, die auf Basis volkswirtschaftlicher Parameter
wie Kaufkraft, Finanzkraft etc. adjustiert werden. Dies unter
Flankierung durch geeignete Neuregelungen beim Re- bzw.
Parallelimport.

Aufgrund der in der Regel begrenzten Evidenz zum Zeitpunkt
des Markteintrittes von Orphan Drugs ist die begleitende Evi-
denzgenerierung nach Markteinfiihrung, wie sie im Gesetz fir
mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) veran-
kert ist, zwingend notwendig — auch unter dem Gesichtspunkt
der Arzneimitteltherapiesicherheit. Insbesondere angesichts
der niedrigen Pravalenzen in Deutschland allein sollte aber
flr die Generierung von Evidenz das Pravalenzpotential des
europaischen Marktes samt der einschldgigen Register unter
Anwendung einer validen und einheitlichen Methodik genutzt
werden.
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Durch Einfiihrung der EU-Richtlinie 141/ 2000 gelang es
erstmals, die Entwicklung von Orphan Drugs fiir die Indus-
trie attraktiv zu machen: Seitdem ist der Umsatzanteil von
Orphan Drugs in der GKV auf fast 9%, des Gesamtmarktes
angewachsen - bei deutlich steigender Tendenz: Im Jahr 2018
war jedes Dritte neu zugelassene Arzneimittel in Deutsch-
land ein Orphan Drug. Die erreichte Innovativitat soll erhalten
werden: Regulatorische Gegenbewegungen aufgrund von
Preislibertreibungen gilt es zu vermeiden. Therapeutische
Solisten kosten aktuell durchschnittlich 450.000,- EUR pro
Patient und Jahr. Publikationen in wissenschaftlichen Fach-
zeitungen zeigen, dass Orphan Drugs fur die Hersteller sehr
haufig eine weit Uberdurchschnittlich hohe Marge und eine
rasche Amortisation von Forschungs- und Entwicklungskos-
ten aufweisen, sodass der Verdacht auf Preislbertreibungen
aufkommt. Der Begriff der Preistibertreibung ist aktuell aber
nicht verlasslich definierbar.

Fazit: Ein wissenschaftlich-6konomisch valides Instrumen-
tarium wird bendtigt, um die Angemessenheit von Arzneimit-
telpreisen neutral zu bewerten. In diese Betrachtung sollten
alle relevanten volkswirtschaftlichen Aspekte im Sinne einer
Kosten-Nutzen-Relation einflieBen. Die Situation der For-
schungs- und Entwicklungskosten sollte hierbei ebenfalls Be-
ricksichtigung finden, um einerseits Preistibertreibungen zu
verhindern, andererseits aber attraktive Innovations-Anreize
zu setzen. Auf dieser Basis qilt es dann, MaBBnahmen abzu-
stimmen, die in der Lage sind, unangemessenen Preisforde-
rungen geeignet zu begegnen, um die finanzielle Stabilitat des
Gesundheitssystems aufrecht zu erhalten. Grundsatzliches
Ziel sollte das Erreichen einer Balance zwischen Innovativitat
und Bezahlbarkeit sein.



THEMENBLOCK 2 — ZUGANG ZU GUTEN ARZNEIMITTELN

Zusammenfassung der Podiumsrunde

Stephan Kruip, Mukoviszidose e. V., Dr. Markus Frick vom
vfa, ACHSE-Geschaftsfihrerin Mirjam Mann, Dr. Frauke
Naumann-Winter, BfArM, Dr. Antje Behring, G-BA und

PD Dr. Thorsten Wolf von der Pronova BKK diskutierten
den Zugang zu Arzneimitteln in Deutschland. Es moderierte
Dr. Albrecht Kloepfer, Publizist und Politikberater.

,unsere Patienten flihlen sich wie in der Mitte eines Laby-
rinths und finden keinen Weg heraus,” so eine Teilnehmerin
Uber die Lage innerhalb ihres Betroffenennetzwerkes, mit der
sie den Nerv vieler Anwesenden traf. Wie denn die wohnort-
nahe Versorgung, auch mit Medikamenten, sichergestellt
werden kdnne, war eine Frage, die in der NAKSE immer wieder
gestellt wurde. Zustandig sein sollten daflir die sogenannten
C-Zentren, fur die es bis heute noch nicht einmal ausgewie-
sene Kriterien gebe. Es sei ein Dilemma: Je seltener eine Er-
krankung, desto seltener kdnne sie wohnortnah gut versorgt
werden, denn eine qualitatsgesicherte Behandlung erfordere
unter anderem nun mal Expertise, die den regelmaBigen
Umgang mit einer entsprechenden Anzahl an Betroffenen
voraussetze. Ausfuhrlicher wurde das Thema im Rahmen von
Themenblock 3 ,,Zentren” weiterdiskutiert.

Neben der wohnortnahen Versorgung stand vor allem die
Preisgestaltung bei den Orphan Drugs im Fadenkreuz. Hohe
Umsatze und Managergehalter, Borsengang und hohe
Verkaufspreise stieBen nicht nur bei den Betroffenen auf
Unverstandnis, deren Medikament mit Verweis auf die hohen
Kosten von den Kassen abgelehnt wurden. Bei der Frage
nach europaischen Regulatoren wurde auf das HTA-Verfahren
hingewiesen. Die europaische Vereinheitlichung der Nutzen-
bewertung (HTA-Verfahren), wie sie seit mehr als zehn Jahren
auf EU-Ebene diskutiert wird, wiirde am Verfahren der Preis-
gestaltung nichts dndern, hiel3 es. Bei dem Verfahren gehe es
um die Harmonisierung der Nutzenbewertung, mit dem Ziel,
dass man in Stockholm letztlich denselben Nutzen feststellen
konne wie in Berlin. Wie das Verfahren im Detail auch ausfiele,
die Preisbildung wiirde auch in Zukunft auf nationaler Ebene
weiterhin getrennt betrachtet werden. (Anm. 09/2020: Bis
heute nicht erfolgt.)

Die Industrie kritisierte, dass es bei der Arzneimitteldiskus-
sion immer nur um die Hohe der Preise beziehungsweise Ge-
winne gehe. Die Jahresausgaben fiir Orphans wiirden jedoch
in Deutschland weniger als vier Prozent der Gesamtausgaben
bei den Arzneimitteln ausmachen. Finanzielle Anreize seien
eine Voraussetzung fir Innovationen. Im Bereich der Orphans
wirden die Anreize gut funktionieren. Ein erhéhter Kostenauf-
wand musse fiir einen gewissen Zeitraum in Kauf genommen
werden.
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Moderator Dr. Albrecht Kloepfer

Kostentrager, Patientenseite und G-BA waren sich darin einig,
dass in einem solidarischen Erstattungssystem die Frage

nach dem Preis und ob dieser gemessen am Mehrwert fiir die
Patienten gerechtfertigt sei, dennoch gestellt werden musse.

Die Patientenseite verwies darauf, dass die Schaffung ver-
I18sslicher Rahmenbedingungen flr die Industrie vorangetrie-
ben werden misste, damit diese an wirklich guten Produkten
zu fairen Preisen arbeiten kdnnten. Zugleich musse akzeptiert
werden, dass hier nicht der Wettbewerb die Preisgestaltung
bedinge, weil es ihn bei den Orphans zumeist nicht gibt. Es
brauche dringend einen Interessenausgleich. Transparenz bei
den Kosten und der Preisgestaltung sei nicht nur erwinscht,
sondern notwendig.

In Zukunft werden die Herausforderungen noch wachsen,
denn Therapien, an denen heute noch geforscht wird, werden
morgen Kosten verursachen, die unser solidarisches System
madglicherweise nicht tragen kann. Die Diskussion muss und
wird weitergehen.
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Themenblock 3 - Zentren
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33 Zentren fiir Seltene Erkrankungen beherbergen Spezialistinnen und Spezialisten vieler Fachrichtungen. Sie haben es sich

zur Aufgabe gemacht, Seltene Erkrankungen zu behandeln und zu erforschen, sich zu vernetzen, Wissen zu blindeln und dieses
zuganglich zu machen. 120 deutsche Kliniken sind auBerdem in Referenznetzwerken (ERN) vernetzt. Zugleich gibt es bis dato
keine zertifizierte, flachendeckende NAMSE-Struktur aus A-, B- und C-Zentren. Es wird um Zuschldge gekdmpft. In Themenblock 3
diskutierten wir unter anderem wie Qualitdt und auskémmliche Finanzierung zusammengebracht werden kénnen.

Vision fiir eine vernetzte Versorgung

Patientenorganisationen wie ACHSE, KEKS, SoMA etc. sowie
mit nationalen und internationalen Netzwerken wie zum
Beispiel den Europaischen Referenznetzwerken vernetzt.
Darlber hinaus ist das ideale Zentrum mit der ambulanten
Versorgung vernetzt, beispielsweise dem Haus- oder Kinder-
arzt, der wohnortnahen Notfallklinik.

In einer idealen Zukunft sind die B-Zentren lange etabliert.
Fallmanager fur die Organisation des Alltags der Betroffenen
werden eingesetzt. Sie arbeiten eng mit den diagnosespe-
zifischen Patientenorganisationen und lokalen Initiativen
zusammen. Logistik und Struktur im Rettungswesen und der
ambulanten Versorgung sind angepasst. Auch die nationalen
Netzwerke nutzen selbstverstdndlich virtuelle Boards und
Telemedizin, um so eine optimale Versorgung sicherzustellen
oder gegebenenfalls in ein geeigneteres Zentrum zu verlegen,

Anke Widenmann-Grolig, KEKS e. V. je nach Verlauf der Diagnostik und unter Einbeziehung der
Eltern. Professionalisierte Patientenarbeit und lokale Netz-

Das ideale Zentrum einer hoffentlich nicht allzu fernen Zukunft werke sind finanziert.

erfillt die vier Vs — fur Vernetzung“: Das heifBt, ein Zentrum

ist intern vernetzt, Multidisziplinaritat gilt als Behandlungs- Fazit: Die Zukunft beginnt jetzt: Die B-Zentren missen end-

prinzip — medizinisch wie psychosozial. Ein Zentrum ist mit lich etabliert werden!
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Das NAMSE-Zentrenmodell - Ziele, Kriterien,
Zertifizierung

Dr. Miriam Schlangen, Nationales Aktionsbiindnis fir
Menschen mit Seltenen Erkrankungen

Auf Empfehlungen des Rates der Europaischen Union in 2009,
Vorschlage flr einen Nationalplan fir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen zu erarbeiten, wurden auch in Deutschland ver-
schiedene MaBnahmen ergriffen. Ein vom Bundesministerium
fur Gesundheit in Auftrag gegebener Forschungsbericht zu
»,MaBnahmen zur Verbesserung der gesundheitlichen Situati-
on von Menschen mit Seltenen Erkrankungen in Deutschland“
bildete die Versorgungssituation von Betroffen in Deutsch-
land ab, zeigte die prioritdren Handlungsfelder auf und stellte
Verbesserungsvorschldge und Entwicklungsbereiche dar. Um
ein gemeinsames, zielorientiertes und koordiniertes Handeln
aller Akteure zu bewirken, griindete sich in 2010 das Nationale
Aktionsbindnis fur Menschen mit Seltenen Erkrankungen
(NAMSE). Nach einem dreijahrigen Abstimmungsprozess
wurden sechs Handlungsfelder formuliert und 52 MaBBnah-
menvorschldge entwickelt, die im Nationalen Aktionsplan far
Menschen mit Seltenen Erkrankungen zusammengefasst
wurden.

Das Handlungsfeld ,Versorgung, Zentren, Netzwerke“ sah
die Bildung von Zentren in drei arbeitsteilig gegliederten und
vernetzten Ebenen vor. Diese sollten sich nicht in der Qualitat
der Versorgung, jedoch im Leistungsspektrum unterscheiden
und in die wohnortnahe, primar- und facharztliche Versor-
gung eingebettet werden. Unterschieden werden sollte in
ambulant/stationadr und krankheits-(gruppen) spezifisch/
krankheitstbergreifend.

Ein Zentrenmodell aus A-, B- und C-Zentren wurde entwickelt.
Typ A-Zentren sind hiernach zustdndig unter anderem fiir die
Uiberregionale Steuerung der Patienten mit klarer und unklarer
Diagnose, die Organisation der Diagnostik von Patienten mit
unklaren Krankheitsbildern, das Vorhalten von Patienten-
registern, Biodatenbanken, innovativer Spezialdiagnostik,

die Entwicklung von Diagnostik- und Therapiestandards. Ihre
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Aufgabe ist es auBerdem die B- und C-Zentren mit Spezial-
diagnostik und Diagnosesicherung zu unterstitzen, eine
féchertbergreifende Forschungsinfrastruktur in Grundlagen-,
klinischer und Versorgungsforschung vorzuhalten sowie 8rzt-
liche Aus-, Fort- und Weiterbildung anzubieten.

Typ B-Zentren - als Fachzentren deklariert — Gbernehmen die
krankheits- oder krankheitsgruppenspezifische ambulante
und stationdre Versorgung. Typ C-Zentren sind als Kooperati-
onszentren klassifiziert. Alle drei Zentren-Typen sollen unter-
einander kooperieren, interdisziplindr und multiprofessionell
zusammenarbeiten.

Die Anforderungskataloge flr die A- und B-Zentren sind
ausgearbeitet und auf www.namse.de abrufbar. Fur Typ
C-Zentren sind bisher noch keine Kriterien erarbeitet worden.
Zugleich sind bundesweit Zentren entstanden, die sich an den
A-und B-Zentren orientieren. Ein Zertifizierungsverfahren
haben diese nicht durchlaufen.

Was ist zu tun?

Zielist es, die Zertifizierung der Zentren weiter zu forcieren.
Dies ist sowohl vor dem Hintergrund der angestrebten Quali-
tatsentwicklung innerhalb der Zentren, als auch im Hinblick
auf deren bendtigte Finanzierungsressourcen mafgeblich.
Daruber hinaus ist es erforderlich, die Vernetzungsstrukturen
innerhalb der Zentren-Typen zu fordern. Die Transparenz uber
die Versorgungsmaglichkeiten sollte im Rahmen von 6ffent-
lichkeitswirksamen Optionen dargestellt, fir Dritte auffindbar
und konkret verdeutlicht werden.

Was leisten die Zentren fiir Seltene Erkrankun-
gen zurzeit?

Prof. Dr. Helge Hebestreit, Zentrum fur Seltene Erkrankungen —
Referenzzentrum Nordbayern am Universitatsklinikum Wirzburg

Vor genau zehn Jahren entstanden in Deutschland die ersten
Zentren fur Seltene Erkrankungen (ZSE). Nach der Verof-
fentlichung des Nationalen Aktionsplans flir Menschen mit



Seltenen Erkrankungen im August 2013 nahm die Anzahl dann
deutlich zu. Die aktuell mehr als 30 ZSEs, die vor allem an
Universitatsklinika gegrindet wurden, richten inre Strukturen
und Abldufe an dem im Aktionsplan definierten Zentrums-
modell aus. Dazu haben sich an den Standorten jeweils eine
Reihe von krankheits(gruppen)spezifischen Fachzentren (Typ
B Zentren) mit einem koordinierenden Referenzzentrum (Typ
A Zentrum) vernetzt. In Einzelfallen gibt es auch niedergelas-
sene Experten fur einzelne Krankheitsbilder bzw. Gruppen von
Erkrankungen, die als sogenanntes Typ C Zentrum mit einem
ZSE eng zusammenarbeiten.

Die Typ A Zentren haben eine Lotsenstruktur zur Steuerung
von Patientenanfragen an die passenden Ansprechpartner
innerhalb des eigenen ZSEs, der ubergeordneten Einrich-
tung sowie an andere Einrichtungen deutschlandweit und
daruber hinaus etabliert. Weiterhin haben sie standardisierte
Vorgehensweisen zur Abkldrung bei Menschen mit unklarer
Diagnose inklusive spezieller Ambulanzen, interdisziplindrer
Strukturen fir Fallbesprechungen und Fallkonferenzen sowie
den Zugang zu innovativer Diagnostik geschaffen.

Die Typ B Zentren an den ZSEs betreuen Patienten mit vielen
unterschiedlichen Krankheitsbildern oder Krankheitsgruppen,
in denen sich interdisziplindr und multiprofessionell zusam-
menarbeitende Teams um die Diagnostik bei konkretem Ver-
dacht auf eine Seltene Erkrankung sowie die Behandlung der
Betroffenen kimmern. Durch die Lotsen an den Typ A Zentren
wird die Suche der Betroffenen nach einem passenden Typ B
Zentrum deutschlandweit unterstitzt.

Weitere Leistungen der ZSEs beinhalten die Standardisie-
rung von Abldufen durch sogenannte Standard Operating
Procedures (SOPs) und Leitlinien, die arztliche Aus-, Fort-
und Weiterbildung sowie Fortbildungen fir Betroffene und
Behandler, den Aufbau und das Beflllen von Registern und
nicht zuletzt vielfaltige Forschungsprojekte zu Ursachen und
Behandlungsmaglichkeiten Seltener Erkrankungen inklusive
der Koordination und Durchfiihrung klinischer Studien.

Besonders hervorzuheben ist die enge Zusammenarbeit der
ZSEs untereinander und mit den Vertretern der Betroffenen,
die eine Erfullung der Zentrumsaufgaben erst moglich macht.
Hier haben sich sehr tragféhige Netzwerke gebildet, zu denen
auch die vom Innovationsfond geférderten Projekte TRANS-
LATE-NAMSE sowie ZSE-DUO und die Europaischen Referenz-
netzwerke (ERN) gehoren.

Nachdem viele im Nationalen Aktionsplan definierte Ma3-
nahmen zumindest in groBen Teilen an den ZSEs umgesetzt
sind, tragen die ZSEs aktuell auch zur Weiterentwicklung

des NAMSE-Prozesses bei. Zum Beispiel entstand aus den
Erfahrungen in der taglichen Arbeit mit Menschen, die sich
aufgrund einer unklaren Diagnose mit dem Verdacht auf eine
Seltene Erkrankung an ein ZSE wenden, das Projekt ZSE-DUO.
Hier wird im Rahmen einer dualen Lotsenstruktur — bestehend
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aus einem arztlichen Lotsen aus einem somatischen Bereich
der Medizin und einem psychiatrischen beziehungsweise
psychosomatischen Lotsen —in Bezug auf eine verbesserte
Diagnosestellung bei unklaren Erkrankungen untersucht. Ein
weiterer wichtiger Schritt in der Versorgung von Patienten
wird die Verfligbarkeit eines IT-gestiitzten Konsilsystems
sein, mit dem zentrumstibergreifende Fallbesprechungen und
—konferenzen zur Diagnosefindung und Therapiefestlegung
datenschutzkonform durchgefiihrt werden kénnen.

Fazit: Besonders wichtig flr eine langfristig gesicherte, gute
Versorgung der Menschen mit Seltenen Erkrankungen wird
auch in Zukunft eine gute Zusammenarbeit der Zentren und
der Betroffenengruppen untereinander sowie eine verlass-
liche Finanzierung der Strukturen sein.

Europdische Referenznetzwerke (ERN) -
Mehrwert fiir die Versorgung der Patienten mit
Seltenen Erkrankungen in Deutschland

Dr. Holm Graessner, Zentrum flr Seltene Erkrankungen
am Universitatsklinikum Tubingen, Europaisches Referenz-
netzwerk Seltene Neurologische Erkrankungen

Die Bereitstellung von hochspezialisierter Behandlung und
Versorgung fur Patienten mit Seltenen Erkrankungen stellt
eine groBe Herausforderung dar. Diese Herausforderung
ergibt sich aus Mangel an Daten und Wissen zu Seltenen
Erkrankungen, dem Mangel an Erkrankungsexperten in den
Versorgungseinrichtungen, der Zerstreuung von kleinen
Patientenpopulationen innerhalb der EU und dem Fehlen von
passenden Versorgungsstrukturen.

Anfang 2017 hat die Europaische Kommission die ersten

24 Europaischen Referenznetzwerke (ERN) zugelassen, die
tber 900 Fachzentren und Gesundheitsdienstleister ver-
einen. Die ERNs bieten erstmals die Mdglichkeit in Europa
grenzuberschreitend zur Bewaltigung dieser Herausfor-
derung zusammenzuarbeiten. ERNs sind entsprechend
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Krankheitsgruppierungen wie seltener neurologischer Erkran-
kungen oder seltenen Augenerkrankungen organisiert.

Die ERNs kooperieren auf den Gebieten der Wissenserzeu-
gung (z. B. Versorgungsstandards), dem grenziberschrei-
tenden Austausch und der Verbreitung von Wissen sowie der
grenzuberschreitenden, fachertbergreifenden Konsultation
von komplexen Fallen, woflr eine neu etablierte E-Health
Plattform genutzt wird.

Aufgrund der geringen Pravalenz und Komplexitat von selte-
nen Krankheiten sowie der Zerstreuung und kleinen GréBe der
Patientenpopulationen kann das geschaffene ERN-System
flr Patienten mit seltenen Krankheiten auch in Deutschland
einen echten Mehrwert bieten.

Allerdings sorgen in Deutschland (i) die schon jetzt bestehen-
de Uberlastung der Experten, (i) die fehlenden Regelungen
fur Versorgungspfade, die ERNs und deutsches Gesundheits-
system verknupfen, (iii) die getrennten Anerkennungsprozes-
se von ERN-Zentren und NAMSE-Zentren, (iv) die fehlenden
AnknUpfungsstrukturen fr Register und Kodierung sowie (v)
die fehlende systematische Verbreitung des ERN-Wissens im
deutschen Gesundheitssystem dafiir, dass das Potential der
ERN flr eine bessere Versorgung der Patienten nicht realisiert
wird.

Fazit: Um einen echten Mehrwert flir die Versorgung der
Patienten mit Seltenen Erkrankungen in Deutschland zu er-
zielen, missen die ERNs in das deutsche Gesundheitssystem
integriert werden:

« Um den Mehrwert der ERNs flir die Versorgung der deut-
schen Patienten systematisch nutzen zu kénnen, benétigen
wir in Deutschland Versorgungsstrukturen, die unmittelbar
an die ERNs ankoppeln kénnen.

« Die Etablierung von deutschen SE Expertise-Netzwerken, in
denen NAMSE Typ B-Zentren bzw. ,,ERN Expertise Zentren“
zusammenarbeiten, ist geeignet, um das deutsche Gesund-
heitssystem und ERNs passgenau und zum gegenseitigen
Nutzen zu koppeln.

« Eine zielgenaue, strukturelle und hinreichende Finanzierung
der Aktivitaten ist eine notwendige Bedingung flr eine
nachhaltige Beteiligung der Krankenhduser an den ERN-/
NAMSE-Versorgungsnetzwerken.
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Kodieren von Seltenen Erkrankungen
Chancen und Herausforderungen fiir Versorgung
und Epidemiologie

Kurt Kirch, Deutsches Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information

In Deutschland ist die ,,Internationale statistische Klassi-
fikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprob-
leme — German Modification — (ICD-10-GM)“ die maBgebliche
Klassifikation zur Kodierung von Krankheiten mit Bedeutung
fur die ambulante und stationare Vergutung, aber auch fir die
statistische Abbildung von Krankheiten im Gesundheitssys-
tem. So bildet sie beispielsweise die Grundlage flir epidemio-
logische Analysen.

Voraussetzung fur valide Analysen ist jedoch, dass die jeweils
zu betrachtende Erkrankung einen spezifischen Kode in der
ICD-10-GM besitzt. Dies ist im Falle der ca. 8.000 Seltenen
Erkrankungen jedoch nur fiir ca. 500 gegeben. Die meisten
Seltenen Erkrankungen werden in sogenannten Resteklassen
kodiert und bleiben damit statistisch unsichtbar.

Das NAMSE hat 2013 im Nationalen Aktionsplan fir Menschen
mit Seltenen Erkrankungen daher im MaBBnahmenvorschlag
19 empfohlen, bis zur Einflihrung der ICD-11 eine ressourcen-
schonende Losung zu erarbeiten, um Seltene Erkrankungen
fr Forschung und Register sichtbar zu machen. Dazu soll mit
Hilfe der Datei Alpha-ID eine verknlpfte Kodierung aus ICD-10-
GM und Orpha-Kennnummer erfolgen.

Die Orpha-Kennnummer ist eine spezifische Identifikations-
nummer, die Orphanet, ein europadisches Portal fiir Seltene
Erkrankungen und Orphan Drugs, jeder Seltenen Erkrankun-
gen zuordnet.

Die Alpha-ID ist eine Datei, die seit 2005 jghrlich vom DIMDI
veroffentlicht wird und auf dem Alphabetischen Verzeich-
nis der ICD-10-GM mit seinen zurzeit mehr als 82.000
Diagnosenbezeichnungen beruht. Sie ordnet jeder Diagno-



senbezeichnung und dem zugehdrigen ICD-10-GM-Kode eine
spezifische Identifikationsnummer, den Alpha-ID-Kode, zu.

Das DIMDI arbeitet seit 2013 mit Unterstitzung von Orpha-
net Deutschland im vom Bundesministerium fir Gesundheit
finanzierten Projekt ,,Kodierung von Seltenen Erkrankungen®
an der Umsetzung des MaBBnahmenvorschlags, indem die Al-
pha-ID um die Ergdnzung der Orpha-Kennnummer fiir Seltene
Erkrankungen zur Alpha-ID-SE erweitert wird. Seither konnten
zahlreiche Seltene Erkrankungen ins Alphabetische Verzeich-
nis und damit in die Alpha-ID-SE aufgenommen und jeweils
mit Orpha-Kennnummern versehen werden.

Die Datei wurde Uber einen Zeitraum von ca. 1,5 Jahren von
vier Zentren fr Seltene Erkrankungen (ZSE) im Klinikbetrieb
getestet. Hierbei wurde das Dateiformat als geeignet und die
Verwendung der Datei als einfach und intuitiv angesehen.
Weiterhin ermdgliche, so die Testzentren, die erzielte Sicht-
barkeit der Seltenen Erkrankungen unter anderem die Ermitt-
lung reprasentativer Fallzahlen als Grundlage fiir epidemiolo-
gische Studien, als auch eine Vereinfachung der Rekrutierung
von SE-Studien-Patienten. Die Datei beriicksichtigt zudem
die Richtlinien und Empfehlungen des vom DIMDI geleiteten
Arbeitspakets 5 des europaischen Projekts Rare-Disease-Ac-
tion (2015-2018), welche die europaische Interoperabilitat

der Daten zu Seltenen Erkrankungen gewahrleisten soll. Die
Verwendung der Alpha-ID-SE ist vom NAMSE in 2019 in den
Anforderungskatalog fiir A- und B-Zentren von ZSE als Kern-
kriterium aufgenommen worden.

Wichtig zum Erhalt einer validen Datenbasis fur statistische
Auswertungen und epidemiologische Untersuchungen ist die
vollstadndige Kodierung von Seltenen Erkrankungen mithilfe
von ICD-10-GM und Orpha-Kennnummer. Hierzu soll die ver-
einfachte verknipfte Kodierung mithilfe der Alpha-ID-SE bei-
tragen, deren zunehmende Vervollstandigung der Datenbasis
(Version 2020 enthalt 7.278 Eintrdge mit Orpha-Kennnummer,
entsprechend 4.629 Entitdten von Seltenen Erkrankungen)
von groBer Bedeutung ist. Weiterhin wird zu kldren sein, wie
die Kodierung von ,undiagnosed patients”, also Patientinnen
und Patienten mit unklaren Diagnosen, erfolgen sollte. Hierzu
wird eine vom DIMDI begleitete Arbeitsgruppe im aktuellen
EU-Projekt Rare-Disease-Code eine Empfehlung erarbeiten.

Fazit: Neben der Vollstandigkeit der verknlipften Kodierung
von Seltenen Erkrankungen zumindest in ZSE ware eine Ver-
fligbarkeit der Datei Alpha-ID-SE in jeweils jahrlich aktuali-
sierter Fassung Uber das Projektende im Oktober 2019 hinaus
mindestens bis zur Einflihrung der ICD-11 notwendig. Zudem
sollte geprift werden, ob beispielsweise durch die Mitfihrung
der Orpha-Kennnummer in der elektronischen Patientenakte
weiterer Informationsgewinn erzielt werden kdnnte.

(Kurt Kirch hielt den Vortrag in Vertretung von Stefanie Weber,
DIMDL.)
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Der se-atlas - Eine Plattform zur Darstellung von
Zentren, Experten und Selbsthilfe

Dr. Holger Storf, Medical Informatics Group, Universitats-
klinikum Frankfurt

Als MaBnahme aus dem Nationalen Aktionsplan und gefordert
durch das Bundesministerium fur Gesundheit, konnte in 2015
der ,,se-atlas — Versorgungsatlas fir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen® online verdffentlicht werden. Das initiale vom
Bundesministerium fur Gesundheit geférderte Projekt wurde
von der Medical Informatics Group (MIG) am Universitatsklini-
kum Frankfurt geleitet. Partner hierbei waren die ACHSE, Or-
phanet Deutschland, das Zentrum flr Seltene Erkrankungen
Tubingen und das Frankfurter Referenzzentrum fir Seltene
Erkrankungen.

Ziel der Onlineplattform ist es, die Versorgungsmaglichkeiten
fur Menschen mit Seltenen Erkrankungen in Deutschland
zentral zu bindeln und nach den unterschiedlichen Er-
krankungen und Fachgebieten auffindbar zu machen. Die
Darstellung erfolgt in Form einer interaktiven Landkarte und
einer Auflistung. Der se-atlas richtet sich an Betroffene und
deren Angehdrige, Arzte, nicht-medizinisches Personal und
die breite Offentlichkeit.

Herausforderungen waren von Beginn an die Datenrecherche-
und -pflege. Aktuelle Datenquellen sind zertifizierte Zentren,
Orphanet Deutschland, Mitgliedsorganisationen der ACHSE,
weitere Selbsthilfeorganisationen — alle Daten werden vor

der Veroffentlichung gepriift. Zur Qualitdtssicherung wurden
auBerdem den Zentren fiir Seltene Erkrankungen und den
Selbsthilfeorganisationen im se-atlas besondere Rollen und
Funktionen zur Verfiigung gestellt.

Die Projektlaufzeit — und damit die Finanzierung — endete im
Dezember 2017. Der se-atlas wird dennoch weiterhin durch
Mitarbeiter der MIG betreut und befiillt.
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Was ist zu tun?

Die Zentren flr Seltene Erkrankungen sollten zertifiziert und
Seltene Erkrankungen kodiert werden. Der se-atlas sollte
regelmaBig angepasst und erweitert werden, dafur werden
Strukturen bendtigt, die finanziell gesichert sind.

Hat die Ambulante Spezialfacharztliche
Versorgung (ASV) fiir Seltene noch eine Zukunft
oder was miisste sich andern?

Sonja Froschauer, Bundesverband ambulante spezialfach-
arztliche Versorgung e. V.

Ausgangssituation:

Durch die Neufassung des § 116b SGB V zum 1.1.2012 wurde
die Versorgungsform der ambulanten spezialfacharztlichen
Versorgung (ASV) geschaffen. Ziel ist, ein spezialisiertes
ambulantes Versorgungsangebot fir Patienten mit komple-
xen Krankheiten (z. B. rheumatologische Erkrankungen) oder
Seltenen Erkrankungen zu schaffen. Daflr sieht die ASV die
Bildung interdisziplindrer Teams aus Krankenhausarzten und/
oder Niedergelassenen vor.

Die Details werden durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) in einer Richtlinie und krankheitsbezogenen
Konkretisierungen geregelt. Im Bereich Seltener Erkrankun-
gen gibt es diese Konkretisierungen bereits fur Tuberkulose,
Marfan-Syndrom, Pulmonale Hypertonie, Mukoviszidose,
Morbus Wilson, ausgewahlte seltene Lebererkrankungen
sowie Hdmophilie. Obwohl die Konkretisierungen teilweise
seit 2014 in Kraft sind, haben sich bis dato nur vergleichsweise
wenige ASV-Teams fiir diese Erkrankungen gebildet. Da der
Gemeinsame Bundesausschuss durchschnittlich zwei bis drei
Konkretisierungen pro Jahr verabschiedet, wird es ein langer
Weg sein, bis diese Versorgungsform fur alle relevanten
Krankheiten umgesetzt werden kann.

Was muss sich 8ndern?
Die interdisziplindr vernetzte Teamstruktur der ASV, an der
sowohl Krankenhausarzte als auch Vertragsarzte partizipieren
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konnen, ist grundsatzlich fur Seltene Erkrankungen ein viel-
versprechender Versorgungsansatz. Damit dieser Wirkung
entfalten kann, sind jedoch Anderungen notwendig:

Es muss eine eigene Rechtsgrundlage im SGB V fur die
Versorgung von Menschen mit Seltenen Erkrankungen
geschaffen werden. Die Vermischung mit hdufigen Krank-
heitsbildern wie Krebserkrankungen und Rheuma mit
hohen Leistungsausgaben verhindert pragmatische Ent-
scheidungen im Bereich der Seltenen Erkrankungen, da die
Akteure kein Prajudiz schaffen wollen.

Eine Definition von Voraussetzungen auf Ebene einzelner
Krankheitsbilder ist bei ca. 8.000 Seltenen Erkrankungen
nicht umsetzbar. Es muss ein systematischer Ansatz ge-
funden werden.

Die Vorgaben mussen kompatibel mit anderen Strukturen,
wie z. B. den NAMSE-Zentren oder den ERN sein.

Fur die Betreuung von Menschen mit Seltenen Erkrankun-
gen muss ein adaquates Vergltungssystem geschaffen
werden, das die Komplexitat der Behandlung abbildet.
Eine Vergltung auf Basis des EBM der vertragsarztlichen
Versorgung ist hier nicht zielfihrend, da diese auf Praxen
mit einem Mix aus aufwandigen und weniger aufwandigen
Fallen ausgelegt ist.

Fazit: Mit diesen Anpassungen kdnnte der Grundgedanke der
ASV eine Grundlage fir eine bessere Versorgung von Men-
schen mit Seltenen Erkrankungen sein.

Welche Maglichkeiten der Finanzierung gibt es -
Chancen und Herausforderungen?

Ralf Heyder, Verband der Universitatsklinika Deutschlands e. V.

Fur die Finanzierung der Zentren fir Seltene Erkrankungen
(ZSE) ist eine additive Vergltung zu requldren DRG*-Leis-
tungsentgelten (*DRG - Diagnosebezogene Fallgruppen)
no6tig, um die besonderen Aufgaben und Vorhaltungen (wie
Lotsenfunktion, Weiter- und Fortbildungsangebote) zu for-
dern. Der gesetzlich vorgesehene Zentrenzuschlag ist daher
dem Grund nach richtig, auch wenn er sich nach derzeitigem



Stand weiterhin nur auf das stationdre Versorgungssetting
beschrankt. Seine finanzierungsrechtlichen Vorgaben sind
zudem sehr kompliziert und beinhalten viele Umsetzungs-
hirden (wie etwa den Ausweis durch die Landeskranken-
hausplanung oder Abgrenzungsfragen zur Regelfinanzierung
via DRGs). Dies hat zur Folge, dass in den Verhandlungen mit
den Krankenkassen vor Ort derzeit kaum zusatzliches Budget
flr diese Zentren durchgesetzt werden kann. Nach fast einer
Dekade NAMSE ist somit die politisch gewollte konsequente
Forderung der Zentren fur Seltene Erkrankungen Uber den
stationaren Zentrenzuschlag immer noch nicht erreicht und
auch nicht zeitnah absehbar.

Auch der Krankenhausstrukturfonds kann nur theoretisch
flr eine gezielte Forderung der Zentren genutzt werden. Die
Fordervoraussetzungen sind so praxisfern und kompliziert
formuliert, dass das am Bedarf vorbei geht und ins Leere
[3uft.

Fur die finanzielle Férderung der Zentren im ambulanten Be-
reich ist die Ambulante Spezialfacharztliche Versorgung nach
§ 116b SGB V ungeeignet. Ihre regulatorische Umsetzung tber
krankheitsbezogene Richtlinien des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) ist angesichts von rund 8.000 Seltenen
Erkrankungen nicht praktikabel.

Die Reform der Hochschulambulanz-Regelung ist hingegen
auch fiir die ambulante Versorgung von Seltenen Erkrankun-
gen ein deutlicher regulatorischer Fortschritt. Mit der Reform
im Jahr 2015 wurden die Hochschulambulanzen gesetzlich
ermachtigt, besondere Patientengruppen auch auBerhalb von
Forschung und Lehre zu versorgen. Gleichzeitig wurde die
Grundlage fiir eine verbesserte Finanzierung der Hochschul-
ambulanzen gelegt. Hiervon profitierten auch die Patienten
mit Seltenen Erkrankungen, wenngleich es bisher auch in den
Hochschulambulanzen in der Regel noch keine ausdifferen-
zierte ambulante Vergutung fir die Diagnostik und Behand-
lung von Seltenen Erkrankungen gibt.

Fazit: Die Finanzierungsinstrumente gleichen einem ,,Flicken-
teppich“: viele fragmentierte Einzelregelungen, die wenig
praxistauglich sind. Fiir NAMSE-Zentren fehlt nach wie vor ein
koharenter Finanzierungsrahmen, der auch das ambulante
Setting und die Investitionsférderung einschlieBt. Es gab zwar
Verbesserungen im Bereich der Hochschulambulanzen, aber
diese sind nicht in ein Gesamtkonzept flr ZSE eingebettet.
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Wie kann die Finanzierung der Zentren sicher-
gestellt werden?

Johannes Wolff, GKV-Spitzenverband

Die Grundlage der Zentren flr Seltene Erkrankungen wurde
durch den NAMSE-Prozess umfassend definiert. Die Finanzie-
rung der Zentren teilt sich gesetzlich in einen ambulanten und
einen stationdren Vergltungsteil. Die aktuell anstehende He-
rausforderung ist die Kldrung der Fragen ,Welches Kranken-
haus sollte besondere Aufgaben ibernehmen?“und ,Welche
besonderen Aufgaben existieren und sollten finanziert wer-
den?“ Es gilt beide Teile, die Qualitdtsanforderungen und die
Finanzierung, aus einer Hand zu entwickeln und zusammen-
zufihren. Insbesondere im Bereich der Hochschulambulan-
zen wurden diesbeziiglich im ambulanten Vergitungsrahmen
bereits gesetzliche Anpassungen vorgenommen. Mit dem nun
anstehenden Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses (G-BA) im November 2019 wird der stationare Vergltungs-
teil fUr verschiedene Zentren definiert. Neben onkologischen
Zentren, rheumatologischen Zentren, Herzzentren und
Traumazentren wurden die Zentren fir seltene Erkrankungen
auf Betreiben der Patientenvertretung und des GKV-Spitzen-
verbandes als erstes Thema prioritar beraten.

Neben Qualitatskriterien flr Krankenhauser auf Basis der
entwickelten NAMSE-Kriterien werden im G-BA auch be-
sondere, zu finanzierende Aufgaben definiert, die sich einer
fallbezogenen Verguitung tber DRGs (Anm.: Diagnosebezo-
gene Fallgruppen) entziehen. Diese, erstmals bundeseinheit-
lich definierten Kriterien und Aufgaben, bilden die Grundlage
zum einen fur die krankenhausplanerische Umsetzung der
NAMSE-Strukturen in den Ldndern, zum anderen fiir die an-
stehenden Verhandlungen Uber ein Budget fiir diese Zentren
mit den Kostentragern. Allen Beteiligten wird anhand dieser
Kriterien erstmals transparent, wer sich als Zentrum zur
Ubernahme besonderer Aufgaben eignet. Bisher war dies
Verhandlungsgegenstand mit jedem einzelnen Krankenhaus
und stets ausgesprochen streitbehaftet. In den Dimensionen
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Vernetzung, Kompetenz, Mindestfallzahlen und Transparenz von qualitdtsverbessernden MaBBnahmen (Umsetzung

werden zukunftig transparente Anforderungen definiert, die PDCA-Zyklus) und weitere Aufgaben sind zukunftig in diesen
beschreiben, welches Krankenhaus das Potenzial besitzt, Krankenhdusern finanzierungsrelevant.

als krankheitsubergreifendes Referenzzentrum besondere

Aufgaben im Bereich der seltenen Erkrankungen auszulben. Fazit: In einem ersten Schritt sind damit ab 2020 erstmals
Interdisziplinre Fallkonferenzen fir stationre Patientin- sektorale Finanzierungsgrundlagen flr die Zentren fir seltene
nen und Patienten anderer Krankenhduser, regelmaBige, Erkrankungen geschaffen. Die zukiinftige Integration dieser
strukturierte, zentrumsbezogene Fort- oder Weiterbildungs- sektoralen Finanzierung im Lichte der Versorgungsbedarfe
veranstaltungen, die Unterstiitzung anderer Leistungser- der Patienten bleibt allerdings eine Herausforderung an das
bringer im stationdren Bereich durch Bereitstellung ge- deutsche Gesundheitswesen, der es sich zu stellen gilt.

blndelter interdisziplindrer Fachexpertise, die Umsetzung

v.l.n.r.: Johannes Wolff, GKV-Spitzenverband, Sonja Froschauer, BV ambulante spezialfacharztliche Versorgung e. V., Ralf Heyder,
VUD, Dr. Holm Graessner, ZSE Tubingen, Anke Widenmann-Grolig, KEKS e. V. Es moderierte: Prof. Dr. Heiko Krude, Leiter BCSE.

In der Podiumsrunde wurde erneut deutlich, dass die fur die Vorgehensweise bedarf. Auch dass daflir adaquate Vergu-
Versorgung erforderlichen Rshmenbedingungen und deren Fi- tungsregelungen notwendig sind — fir die Zentren wie fur die
nanzierung in Deutschland nicht gut aufeinander abgestimmt wohnortnahen Strukturen. Die nationalen Zentrenstrukturen
sind. Unverstandlich sei, warum so konkrete Handlungsemp- sollten zudem an die europdischen angekoppelt werden, um
fehlungen, wie sie im Nationalen Aktionsplan flir Menschen Wissensaustausch und Vernetzung grenziibergreifend zu
mit Seltenen Erkrankungen von 2013 einvernehmlich von allen fordern. Im Rahmen dieser Diskussion wurde die Hoffnung
NAMSE-Bundnispartnern formuliert worden sind, bis dato geduBert, dass mit der bundeseinheitlichen Regelung fur
nicht umgesetzt seien. Vielen Betroffenen laufe die (Lebens-) Zentrenzuschlage, an der der G-BA zu diesem Zeitpunkt
Zeit davon und noch immer wirde Uber Verantwortungszu- arbeitete, ein wesentlicher Schritt in Richtung ,,gesicher-
weisung diskutiert. ter Finanzierungsstrukturen® erfolgen wirde. (Anm.: Ende
Dezember 2019 beschloss der G-BA die bundeseinheitliche
Einig waren sich die Diskutierenden darin, dass es sowohl fir Regelung zur Konkretisierung der besonderen Aufgaben von
die Betroffenen als auch fur die Menschen, die im Gesund- Zentren und Schwerpunkten. Mehr dazu im Schlusswort.) Wie
heitssystem fur sie arbeiten, einer kompetenten, patien- die darin noch zu beschlieBenden MaBBnahmen dann greifen
tenzentrierten, abgestimmten, sektorenlbergreifenden wlrden, misse beobachtet werden.
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POSTERAUSSTELLUNG

Die Posterausstellung

Lad

Die Posterausstellung war nicht nur Informationshub, sondern Vernetzungszentrale.

In der NAKSE Posterausstellung konnten sich innovative Pro- Die Evaluation erfolgt durch Wissenschaftler der Universitaten
jekte vorstellen, wurden Forschungsergebnisse und wegwei- in Hamburg und Wiirzburg sowie der MH Hannover. Die AOK
sende Ideen prasentiert. Die Ausstellung mit sechzig Postern Hessen unterstitzt das Projekt als Kooperationspartner. Das
war wahrend der gesamten NAKSE zuganglich. Projekt wird vom Innovationsfond geférdert.

Weitere Informationen: www.ukw.de/zse-duo
Als innovativstes Projekt ausgezeichnet wurde: ,Duale
Lotsenstruktur zur Abkl8rung unklarer Diagnosen in Zentren
fur Seltene Erkrankungen (ZSE-DUO)“ unter der Leitung von
Prof. Dr. Helge Hebestreit, der die Ehrung am Ende des
zweiten Konferenztages entgegennahm.

Wir danken allen, die
ein Poster erstellt und
eingereicht haben.

In der Projektbeschreibung zu ZSE-DUO heiBt es: Menschen, Sie finden alle Poster hier:
die sich mit Verdacht auf eine Seltene Erkrankung an ein Zen-
trum fr Seltene Erkrankungen wenden, haben zumeist schon
eine diagnostische Odyssee hinter sich. Kein Arzt konnte eine
passende Diagnose und Behandlung fiir die Beschwerden
finden. Die Erfahrungen haben gezeigt, dass bei Menschen
mit sehr komplexen Beschwerdebildern hdufig psychische
Begleiterkrankungen bestehen. Die damit verbundenen
Symptome kénnen die Anzeichen einer Seltenen Erkrankung
verschleiern und so eine Diagnose und Behandlung erschwe-
ren bzw. verzégern. Das Projekt ZSE-DUO soll untersuchen,
ob die gemeinsame Patientenbetreuung durch einen somati-
schen Facharzt, z. B. flr Innere Medizin oder Neurologie, und
einen Facharzt fur Psychiatrie und Psychotherapie oder flir
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie die Diagnose-
findung verbessern und verkirzen kann. Zur Teilnahme am
Projekt werden mehr als 1300 Personen eingeladen, die sich
wegen einer unklaren Diagnose an eines der elf teilnehmenden -~
Zentren fiir Seltene Erkrankungen wenden. Die Projektteil-
nehmer werden entweder im Rahmen der aktuellen Versor-
gungsstandards in einer Sprechstunde fiir unklare Diagnosen
durch einen Facharzt wie z. B. einen Kinder- und Jugendarzt,
Internisten oder Neurologen betreut oder bei der neuen Ver-
sorgungsform von Anfang an sowohl durch einen somatischen
Facharzt als auch durch einen Facharzt aus den Bereichen

der Psychosomatischen Medizin oder Psychiatrie behandelt.
Konsortialpartner des Projekts sind neben den (Universitats-)
Klinika mit ihren Zentren fir Seltene Erkrankungen in Aachen,
Bochum, Frankfurt, Hannover, Magdeburg/Halle, Mainz, Miins- .
ter, Regensburg, Tabingen, Uim und Wiirzburg, die ACHSE e. V., Wir sehen uns
die Techniker Krankenkasse und die IKK gesund plus.

Herzlichen Gliickwunsch an das Projekt ZSE-DUO fiir die Auszeich-
nung als innovativstes Projekt — mit freundlicher Unterstitzung
vom Sponsor der Posterausstellung Kyowa Kirin.

v.l.n.r. Prof. Dr. Helge Hebestreit, ZSE Wiirzburg/ZSE-Duo,

Dr. Axel Doess, Kyowa Kirin und Dr. Holm Grael3ner, ZSE-Tiibingen

y #NAKSE2021
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http://www.ukw.de/zse-duo

THINK TANK - WIE KONNEN WIR GEMEINSAM BESSER VERSORGEN?

Think Tank - Wie kdnnen wir gemeinsam besser versorgen?

4 N

Struktur

« Die A-Zentren bendtigen ein padiatrisches und ein Dateg(ULIEERENE

Erwachsenen-Team flr Patientinnen und Patienten  Der Patientennutzen muss anhand von lang-
mit unklaren Diagnosen. jahrigen Real-Live-Daten beurteilt werden

» Es sollte mehr Angebote (Sprechstunden) flr Patien- (Patientenregister-Auswertungen).
tinnen und Patienten ohne Diagnose geben.  Zur besseren Erhebung von Daten zur Evi-

\ denzgenerierung braucht es die Bereitschaft

aller Beteiligten; gegebenenfalls mit Unter-
stutzung durch unabhéngige Institutionen
« Die Selbsthilfe sollte gleichberechtigt in die Diagno-
sesuche einbezogen werden.

zur Organisation/Verwaltung von Registern.

« Die Seltenen Erkrankungen sollten verstérkt in die
Studien- und Ausbildungslehrpldne aufgenommen
werden.

» Wir brauchen einen transparenten Umgang
mit vorhandenen Daten, um Patientinnen und
Patienten, die von der Behandlung profitieren
konnen, besser zu charakterisieren und um die
Erwartungen an eine Therapie durch Daten ge-
stltzt vermitteln zu kdnnen.

Kodierung « Um eine Therapie bestmdglich unterstitzen zu

konnen, sollten die unterschiedlichen medizi-

nischen Disziplinen, rztliches wie nicht-arztli-
ches Personal, vernetzt arbeiten.

» Alpha-ID-SE sollte mindestens bis zur Einflihrung der
ICD-11 weitergefuhrt und gepflegt werden.

« Die Seltenen Erkrankungen sollten vollstandig ko-
diert werden, zumindest in den Zentren fur Seltene
Erkrankungen.

« Der Informationsgewinn durch die Mitfihrung des
Orpha-Codes in der elektronischen Patientenakte \
sollte Uberprift werden.

Digitalisierung

« Die Entwicklung und der Einsatz von computerba-
. sierter, diagnostischer Entscheidungsunterstiitzung
muss weiter geférdert und regulatorisch ermdglicht
/ werden.

Forschung » Computerbasierte Verfahren sollten in den Medizin-
curricula und in der arztlichen Aus-, Fort- und Weiter-
bildung starker bertcksichtigt werden.

» Wir missen ein besseres Verstadndnis flr bislang un-
erforschte Erkrankungen schaffen.

« Grundlagenforschung muss systemisch geférdert K /
werden, um neue Wirkungsmechanismen zu entde-
cken und/oder Ideen fur Behandlungsmaglichkeiten
zu entwickeln.

- J
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Finanzierung und rechtlicher Rahmen

« Wir brauchen eine langfristig gesicherte Finanzierung
mit wirksamen Finanzierungsinstrumenten, wie zum
Beispiel adaquate Verglitungsregelung und einen
koharenten Finanzierungsrahmen fir die NAMSE-
Zentren.

» Auch die Aktivitdten der ERN-, Expertise-Netzwer-

ke mussen zielgenau, strukturell und hinreichend

finanziert werden.

-

N

« Im SGBV sollte eine eigene Rechtsgrundlage fiir Ver-
sorgungsstrukturen fur Seltene geschaffen werden.

» Essollte einen indikationsubergreifenden Regelungs-
ansatz geben.

» Die Zentren sollten zertifiziert sein.

Vernetzung

Vernetzung braucht gute IT-L6sungen.

Alle Akteure im Bereich der Seltenen Erkrankungen
sollten im Sinne der Betroffenen weiterhin eng zu-
sammenarbeiten und sich abstimmen.

Wir bendtigen Versorgungsstrukturen, die unmittel-
bar an die Europaischen Referenznetzwerke ankop-
peln kdénnen.

Kompetente, stationare Versorger vernetzen: Das
dreistufige Zentrenmodell soll als Hierarchie etabliert
werden —,wissen, wer welche Rolle hat“,

-

"

Sichtbarkeit der Angebote

« Versorgungsmaglichkeiten missen sichtbar/auffind-
bar sein.

« ,Wissen, wer es ist“: Kompetente, stationare Ver-
sorger identifizieren.

J

~

a a

Zugang zu Arzneimitteln

» ,Repurposing®: Neue Indikationen/Dar-
reichungsformen bekannter Arzneimittel
sollten zugelassen werden.

« Arzneimittelentwickler, Zulassungsbe-

hoérden und ,,Erstattungssysteme” sollten

frihzeitig interagieren.

« Wir brauchen ein europaisches, abgestimmtes

Vorgehen bei Zulassung und Nutzenbewertung.
« Ohne eine Preisreduktion um ca. 70 Prozent
wird ein GroBteil der europaischen Patientinnen
und Patienten keinen Zugang zu den Orphan
Drugs bei Mukoviszidose erhalten.

Qualitat

» ,Vertikal integriert versorgen®: Wir missen eine
kompetente, patientenzentrierte, lebensphasen-
unabhdngige, ambulante und stationare Versorgung
etablieren.

- )

Next Generation Sequencing

» Exom-Diagnostik sollte frihzeitig zum Einsatz
kommen und finanziert werden, Whole Genome
Sequencing fur ungeldste Patienten. Hier braucht es
Abrechnungsmaglichkeiten.

« Wir brauchen mehr Forschung zu ungeldsten Patien-
tinnen und Patienten wie Erkrankungen.

\
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IMPRESSIONEN

L, Wir mussen auch die wirtschaftlichen und sozialen
Aspekte bei den Seltenen Erkrankungen starker in
den Fokus rticken.”

,Ich winsche mir eine Gesellschaft,
die kranke und behinderte
Menschen nicht alleine 18sst.”

»Seltene Erkrankungen enden
nicht mit dem Arztbesuch, sie
bestimmen den Alltag: Familie,
Freunde, Schule, Job.“
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»Wie kdnnen wir sicherstellen,
dass genligend spezialisierte
Arztinnen und Arzte gefunden
werden, die die hohen Quali-
tdtsstandards erflllen?

LWir missen andere medizinische Berufsgruppen
einbinden: Pflegepersonal, Hebammen und diese
durch gezielte Schulungen, zum Beispiel Uber die
Pflegekammern, sensibilisieren.”

Der Dachverband von und fiir
Menschen mit Seltenen Erkrankungen
feierte am ersten Konferenzabend
eine zlinftige Geburtstagsparty.
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SCHLUSSWORT

Schlusswort

Seit der NAKSE 2019 ist ein Jahr vergangen. Diskussions-
ergebnisse und Thesen wurden und werden unter anderem

in den NAMSE-Prozess eingebracht. Initiativen wurden weiter
vorangetrieben, Projekte befinden sich in der Abschluss- oder
Anschlussphase.

Ein wichtiger Schrittim Bereich der Versorgung ist sicher

die bundeseinheitliche Regelung zur Konkretisierung der
besonderen Aufgaben von Zentren und Schwerpunkten, die
der G-BA mit Zustimmung der L&nder und Patientenorgani-
sationen im Dezember 2019 auf den Weg gebracht hat. Die
Vernetzung der krankheitsspezifischen Zentren untereinan-
der, der sogenannten B-Zentren, wurde darin nicht nur als
Qualitatskriterium, sondern als besondere Aufgabe definiert.
So konnten Strukturen finanziert werden, die zur Biindelung
und Generierung von Wissen beitragen oder die internationale
Vernetzung unterstitzten, insbesondere mit den European
Reference Networks. Dank der vorgesehenen Zuschladge an
den Zentren kénnen auch die Lotsinnen und Lotsen finanziert
und beispielsweise Register geflihrt werden. Neben der Aner-
kennung fur die konstruktive und zlgige Erarbeitung, wurden
allerdings auch Punkte bemangelt. So sei die Richtline weder
mit dem im NAMSE erarbeiteten Zertifizierungsverfahren fir
NAMSE-Zentren gleichzusetzen, noch sei die Finanzierung der
Zentren wirklich ausreichend sichergestellt. Zudem sei die

ambulante Versorgung in die Regelung nicht mit einbezogen
worden. Unabhangig davon, werden die kommenden Monate
zeigen, wie die Regelung umgesetzt werden wird.

Wenn wir die Lebensqualitdt von Menschen mit Seltenen
Erkrankungen und deren Familien verbessern wollen, ist es
hingegen von enormer Bedeutung, ihre Lebensqualitdt ganz-
heitlich zu betrachten. Denn die Versorgung der Betroffenen
endet nicht beim Arzt. Die Erkrankungen beeinflussen das
Leben der Betroffenen umfanglich. Finanzierung von Ver-
sorgungsstrukturen an den Zentren ist wichtig, auch die Wege
von der Niederlassung dorthin und zurtick mussen dringend
optimiert werden. Mindestens genauso bedeutsam ist es
aber, den Blick auf die Bereiche Bildung, Beruf, Freizeitgestal-
tung und Partnerschaft zu richten. Kinnen Menschen mit Sel-
tenen Erkrankungen bestmdglich am Leben teilhaben? Dabei
sollte auBerdem das Thema Pflege nicht auBer Acht gelassen
werden. lhr kommt nicht nur eine besondere Bedeutung im
Rahmen einer hochwertigen Versorgung zu, sondern auch im
Zusammenhang mit der Lebensqualitat der Betroffenen und
ihren Angehdrigen.

Lassen Sie uns dariiber in 2021 weiter diskutieren. Es bleibt
noch viel zu tun.

Wir laden Sie herzlich ein, die Versorgung der Menschen mit Seltenen Erkrankungen ein
weiteres Mal gemeinsam mit uns auf den Prifstand zu stellen — und daruber hinaus vor allem
zu gestalten — auf der NAKSE 2021, am 23. und 24. September 2021 in Berlin sowie im Netz.
Bis dahin wiinschen wir Ihnen viel Schaffenskraft, Kampfgeist und eine gehorige Portion

Optimismus.

Bleiben Sie mit uns in Kontakt.

Schicken Sie uns gern lhre Anregungen und Fragen an nakse@achse-online.de.
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