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Forschung



Bedingungen für kreative Forschung

• Orientierung stiftende Forschungsvision

• Kleine Gruppen und flache Hierarchien

• Individueller Freiraum der Forschenden 
(„protected time“)

• Zugang zu technologischen Plattformen

• „criticalmass“ – Stimulation durch Umfeld

• Flexibel einsetzbare Finanzmittel



“Rien ne se fait
sansun peu d’enthousiasme”

François-MarieArouet (Voltaire) 1694-1778



Forschungsfelder Seltene 
Erkrankungen

• Inzidenz und Prävalenz

• Früherkennung (Screening)

• „Natürlicher Verlauf“ seltener Erkrankungen

• Psychosoziale Aspekte

• Genetische Ursachen

• Funktionelle Pathophysiologie

• Therapie

• Paradigmatischer Charakter –
„personalizedmedicine“



Dr. Bruton‘s Entdeckung



Pillai S &Cariappa A Nat RevImmunol 2009

BrutonTyrosinKinase (BTK)
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Europlan Empfehlung

• R 3.1 Spezielle nationale Forschungsprogramme 
für seltene Krankheiten (Grundlagenforschung, 
translationale Forschung, klinische Forschung 
sowie öffentliche Gesundheits‐ und 
Sozialforschung) werden eingerichtet und mit 
Drittmitteln unterstützt, vorzugweise über einen 
längeren Zeitraum.

Forschungsprojekte zu seltenen Krankheiten sollten 
innerhalb der breiter angelegten nationalen 
Forschungsprogramme identifizierbar und 
auffindbar gemacht werden.



Abu Ali al-HusaynibnAbd
Allah ibn Sina (980-1037)

“Therefore in medicine 
we ought to know the 
causes of sickness and 
health. “



International Classification of Diseases



International Classification of Diseases



Seltene Erkrankungen

Ca. 5.000   Monogene Erkrankungen

Ca. 25.000 Gene
Unbekannte Anzahl nicht-kodierender RNA

?



Seltene Erkrankungen

Ca. 5.000   Monogene Erkrankungen

Ca. 25.000 Gene
Unbekannte Anzahl nicht-kodierender RNA

10%

90%?



Prospektive Kohortenstudien



Europlan Empfehlung

• R 3.2 In die nationalen Pläne und Strategien 

werden spezifische Bestimmungen 

aufgenommen, um eine angemessene 

Zusammenarbeit zwischen Fachzentren 

und/oder anderen Strukturen des 

Gesundheitssystems und Gesundheits‐ und 

Forschungsbehörden mit dem Ziel zu fördern, 

den Kenntnisstand zu verschiedenen Aspekten 

seltener Krankheiten zu verbessern.



Deutsches Netzwerk für Angeborene Immundefekte
(PID-NET)

Nationales Register

Biobank

Patientenschulung 

Genetik Immundefekte

Gentherapie

Gefördert von:



Erweitertes Neugeborenenscreening
Bekanntmachung des
Bundesministerium für Gesundheit und Soziale Sicherung
BAnz. Nr. 60 (S. 4833) vom 31.03.2005

Hypothyreose
Adrenogenitales Syndrom
Biotinidasemangel
Galaktosämie
Phenylketonurie
Hyperphenylalaninämie
Ahornsirupkrankheit
Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (MCAD)
Long-Chain-3-OH-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (LCAD)
Very-Long-Chain-3-OH-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (VLCAD)
Carnitinzyklusdefekte (Carnitin-Palmitoyl-Transferase-I-Mangel,
Carnitin-Palmitoyl-Transferase-II-Mangel, Carnitin-Acylcarnitin-Translocase-Mangel
Glutaracidurie Typ I
Isovalerianacidämie

Seit Jan 2009 : Hörscreening



Schwere kombinierte Immundefekte (1:20.000 – 1:100.000)



• R 3.3 Nationale Netze werden gefördert, um die 
Erforschung seltener Krankheiten zu unterstüt‐
zen. Besondere Aufmerksamkeit erhält dabei die 
klinische und translationale Forschung, um die 
Anwendung des neuen Wissens bei der 
Behandlung seltener Krankheiten zu erleichtern. 
Die Zusammenstellung und Aktualisierung eines 
Verzeichnisses von Teams, die sich mit der 
Erforschung seltener Krankheiten beschäftigen, 
sollte nach Möglichkeit unterstützt werden.

Europlan Empfehlung



Probleme therapieorientierter 
Forschung

• Off-labeluse

• Interaktion mit pharmazeutischer Industrie

• Investigatorinitiatedtrials in der Ära der EU 
Richtlinie 2001/20/EG

• Rare Species von „clinician-scientists“

• Forschungsethik



WASP -

CMMP-WASP

Aufreinigung von CD34+

Hämatopoetischen Stammzellen

Transduktion mit

Retroviralen Vektoren

Konditionierung des Patienten

und autologe Transplantation

Klinisches Gentherapieprotokoll



Investigator-InitiatedTherapeuticStudies

Protokollerstellung und Genehmigungsverfahren

Patientenversicherung 

Stammzellen als Therapeutikum

Monitoring

Reise- und Behandlungskosten ausländischer
Patienten

Long-termfollow-up



Kosten > 2 Mio Euro 



• R 3.4 Geeignete Initiativen werden entwickelt, 

um die Beteiligung an kooperativen 

internationalen Forschungsinitiativen zu 

seltenen Krankheiten, einschließlich des 

EU‐Rahmenprogramms und E‐RARE, zu 

fördern. Die nationale Finanzierung dieser 

Initiativen sollte beträchtlich erhöht werden.

Europlan Empfehlung



Chance für .........

...... Patienten mit seltenen Erkrankungen

...... die Grundlagenwissenschaft

...... Schwellen- und Entwicklungsländer

...... Internationale Brücken, Respekt und Toleranz



• R 3.5 Spezielle Technologie‐Plattformen und 

Infrastrukturen für die Erforschung seltener 

Krankheiten, einschließlich der klinischen 

Forschung, werden eingerichtet und 

unterstützt, und die Schaffung von 

öffentlich‐privaten Partnerschaften („Public 

Private Partnership“) wird untersucht.

Europlan Empfehlung
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Revolutionin der Sequenziertechnologie



Lupski JR et al. Whole genome sequencing
in a patient with Charcot-Marie-Tooth Neuropathy

New Engl J Med  362:1181 2010

Roach JC et al. Analysis of genetic inheritance in a 
family quartet by whole genome sequencing

Science 328:636 2010

Whole genome/
Exome analysis

Personalized Genome Sequencing



• Plattformen für diagnostische Forschung

• Plattformen für therapeutische Forschung



• R 3.6 Multizentrische nationale und 

transnationale Studien werden unterstützt 

und gefördert, um eine kritische Masse von 

Patienten für klinische Studien zu erreichen 

und das internationale Fachwissen zu nutzen.

Europlan Empfehlung



Deutsches Kinderkrebsregister - 2009

Quelle: Prof. H. Jürgens



Quelle: Prof. H. Jürgens
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alt neu

Ethik federführende EK federführende EK
UND
mitwirkende EK

Behörden Ø BOB (BfArM / PEI)
UND

Landesbehörden

EU-Registrierung Ø EudraCT

Prüfzentren niedrigschwellig Votum der federführenden EK
UND
Votum der mitwirkenden EK
UND
Genehmigung der BOB (BfArM / PEI) 

Datenbank ØGCP-konform

MonitoringØGCP-konform

SafetyDeskØ GCP-konform

KonsiliartätigkeitausStudienbordmittelnZentrumszuschlag

Quelle: Prof. H. Jürgens



• R 3.7 Spezifische Programme zur Finanzierung 

und/oder Rekrutierung junger Wissenschaftler 

für Forschungsprojekte zu seltenen 

Krankheiten werden ins Leben gerufen.

Europlan Empfehlung



Wissenschaftiche Nachwuchsförderung

Mentorale Betreuung

„Protected Time“

Freiheit

Attraktivität des Forschungsfeldes

Internationalität



• R 3.8 Die Untersuchung bereits bekannter 

Arzneimittel in neuen Kombinationen und in 

neuen Indikationen wird unterstützt, da dies 

eine kostengünstige Möglichkeit zur 

Verbesserung der Therapie für Patienten mit 

seltenen Krankheiten sein kann.

Europlan Empfehlung





§ § § Bürokratie: Hemmnis versus Sicherheit

Finanzierung

Wissenschaftliche Talente & Nachwuchs

Innovativität und Kreativität



Klinisches Team

Genetik

Klinische Forschung

Zellbiologie

Biochemie

Qualitätssicherung

Immunologie

Patientenverbände

Industrie

Gesundheitssysteme

Politik

Versorgungs-

forschung

Psychosoziale

Aspekte


