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Seltene Erkrankungen - eine Volkskrankheit
Seltene Erkrankungen sind nicht selten

Erkrankungen gelten in Europa als «selten», wenn
weniger als einer von 2'000 Einwohnern betroffen
ist. Viele Seltene Erkrankungen treten noch weit-
aus weniger haufig auf, nur einmal in 50'000 oder
100'000 Einwohnern, bei manchen gibt es in der
Schweiz nur einen einzigen bekannten Fall. Trotz-
dem sind Seltene Erkrankungen de facto ziemlich
hédufig, denn: Fast ein Viertel (etwa 7'000) aller unge-
fihr 30'000 bekannten Krankheiten gilt als «selteny.
Jeder zwanzigste Patient leidet gemdss Schdtzun-
gen an seltenen Erkrankungen. In ganz Europa sind
also etwa 20 Millionen Menschen betroffen, in der
Schweiz alleine 400'000. Das entspricht fast der Ge-
samtbevolkerung der Stadt Ziirich

Die «seltenen» Erkrankungen sind allein auf-
grund ihrer relativen Hédufigkeit in einer Gruppe
zusammengefasst, diese ist deshalb sehr heterogen.
Etwa 80% erblich bedingte und viele andere gene-
tisch bedingte Krankheiten miissen als «selten» ein-
gestuft werden. Neben einigen gut verstandenen
und behandelbaren Leiden (z.B. Thalassdmien, Phe-
nylketonurie, Morbus Fabry, Morbus Gaucher etc.)
gibt es aber auch viele derzeit unheilbare Erkran-
kungen.

Immer besser erkennbar

Lange Zeit waren Seltene Erkrankungen die «Wai-
senkinder» in der Humanmedizin. Im englischen
Sprachraum heissen sie darum auch «orphan disea-
ses». Das Interesse der pharmazeutischen Industrie
und vieler Arzte war lange begrenzt. Fiir eine ad-
dquate und Erfolg bringende Behandlung fehlten
das notwendige Detail-Wissen und die dafiir noti-
gen Medikamente.

«Es gibt drei wichtige Griinde, sich mit Seltenen
Erkrankungen zu befassen. Erstens sind hier geneti-
sche Ursachen und Krankheitsausprigung oft ganz
klar verkntiipft. Zweitens gibt es meist sehr starke

Patienten- und Unterstiitzungsorganisationen, die
Behandlungsmoglichkeiten suchen und die For-
schung fordern. Drittens weiss man aus Erfahrung:
sobald fiir Seltene Erkrankungen Medikamente ver-
fiigbar sind, stellt sich heraus, es gibt viel mehr Pa-
tienten als erwartet. Warum? Arzte sind zurtickhal-
tend mit Diagnosen, oder erkennen die Erkrankung
schlicht nicht, wenn es so wenig Félle gibt. Sobald
aber eine Heilung moglich ist, erhidlt die Erkran-
kung mehr Aufmerksamkeit und wird eher diagnos-
tiziert. Das Augenmerk auf Seltene Erkrankungen
kommt somit allen zugute: biomedizinischen Wis-
senschaftlern, Patienten und ihren Arzten und auch
der pharmazeutischen Industrie.» Das sagt Susan
Gasser, Professorin und Leiterin des Basler Fried-
rich Miescher Instituts FMI und Stiftungsrdtin der
Gebert Riif Stiftung, die seit Jahren die Erforschung
seltener Erkrankungen unterstiitzt.

Grosse Fortschritte
Die Situation dndert sich heute tatsdchlich kons-
tant zu Gunsten der Betroffenen. In den vergange-
nen Jahren machten zahlreiche Forschungsgruppen
- insbesondere auch in der Schweiz - Fortschritte
bei der Diagnose und Suche nach Behandlungs-
moglichkeiten, das Interesse der Industrie steigt,
Verantwortliche fiir Gesundheitspolitik machen
sich fiir eine nationale Strategie stark. Mitte Juli
2011 waren in der Schweiz 105 Medikamente fiir
145 Indikationen von Seltenen Erkrankungen zuge-
lassen, seit Anfang 2010 bewilligte die Swissmedic
45 Neuzulassungen. Einige Medikamente darunter
konnen gegen mehrere seltene Erkrankungen einge-
setzt werden, zum Beispiel Wachstumshormone bei
Prader-Willi-Patienten und am Turner-Syndrom Er-
krankten, denn beide leiden unter Kleinwuchs.
Forschende erkennen bei immer mehr seltenen
Erkrankungen, wie sie entstehen. Das ist die Grund-



«Keine Krankheit kann zu selten sein, um ihr die
Aufmerksamkeit zu verweigern. Seltene Krankheiten
sind selten, aber die Anzahl der betroffenen Patien-

ten zahlreich» www.orpha.net

Schutz vor dem eigenen Immunsystem
Patienten mit Muckle Wells Syndrome (MWS),
einer seltenen, vererbbaren Auto-Immunerkran-
kung, leiden an Symptomen wie stark gerdteten
Augen, Hautekzemen, Fieberschiiben oder Schiit-
telfrost, starke Kopfschmerzen und Migrine, ex-
treme Erschopfung, Muskel- und Gelenkschmer-
zen. Siobhan Walsh aus England leidet seit ihrer
Geburt an dieser Erkrankung. Ihre Mutter starb
mit vielen der genannten Symptome ohne je mit
MWS diagnostiziert worden zu sein. Denn obwohl
Thomas J. Muckle and Michael Wells die Erkran-
kung bereits 1962 eingehend beschrieben, fanden
Forschende erst im Jahr 2001 heraus, dass MWS
durch die Mutation eines Gens hervorgerufen
wird. Danach wurde rasch der Wirkmechanismus
aufgekldrt: Die Entziindungen verschiedenster
Gewebe beim MWS werden durch eine Uberpro-
duktion eines Proteins des Immunsystems, In-
terleukin-1 beta oder kurz IL-1f verursacht. Das
Immunsystem jedes Menschen bildet IL-1§ zur
Krankheitsbekimpfung. Werden zu viele dieser
Antikorper gebildet, «bekdmpft» das Immunsys-
tem aber den eigenen Korper.

Seit 2009 steht Patienten wie Siobhan Walsh
ein Medikament zur Verfiigung, das tiberschiissi-
ges IL-1p im Korper abfingt. Es ist ein vollstindig
humaner Antikorper gegen IL-1f, er enthélt keine
Gensequenzen aus anderen Spezies. Hergestellt
wird dieses Molekiil in Zellkulturen aus mensch-
lichen Zellen. Zur Entwicklung des Pradparats
waren neben Bakterien- und Hefekulturen auch
transgene Mduse notig, in deren Erbmaterial man
den genetischen Code fiir den Anti-IL-1f zundchst
einbaute. In spiteren Schritten wurden die Be-
standteile aus Mausgenen dann Stiick fiir Stiick
durch menschliche ersetzt. Hierfiir und um die

Wirkungsweise zu studieren wurden weitere ge-
netisch verdnderte Tiere, vor allem Mduse, einge-
setzt. Vor der ersten Anwendung beim Menschen
untersuchte man dann wie bei jedem anderen Me-
dikament dessen Sicherheit und Wirkung zuerst
in gesunden Nage- und Sdugetieren. Ohne solche
Tierexperimente erhdlt kein Medikament die Zu-
lassung zu klinischen Versuchen bzw. fiir die Ver-
marktung.

Siobhan Walsh war eine der ersten Patientin-
nen, die im Rahmen klinischer Studien mit dem
Priparat behandelt wurde. «Alle meine Sympto-
me, unter denen ich zuvor jahrelang so gelitten
hatte, verschwanden innerhalb weniger Stunden,
und nach nur 48 Stunden wusste ich: das wirkt
wirklich! Denn zwei gesundheitlich gute Tage am
Stiick, das hatte ich zuvor nie im Leben gekannt.»
Siobhan konnte wegen der Krankheit ab dem Al-
ter von 15 Jahren nur noch aufKriicken gehen. Die
braucht sie heute nicht mehr. Sie arbeitet Vollzeit
als Taxifahrerin, kann wieder selbstindig leben
und hat, wie sie berichtet, wieder ein normales So-
zialleben.

Inzwischen ist das Medikament in Europa und
in den USA zur Behandlung von MWS zugelassen
und es laufen klinische Studien fiir dessen Einsatz

bei weiteren schweren Seltenen Erkrankungen.



lage, um ein erfolgreiches Medikament entwickeln
zu konnen. «Es besteht die Hoffnung, dass wir im
Bereich seltene Erkrankungen in den nédchsten Jahr-
zehnten wirklich einen grossen Schritt vorwarts-
kommenv», erkldart Susan Gasser. Ihre Arbeitsgruppe
konnte kiirzlich gemeinsam mit einem Gastforscher
aus der Hebrew University in Jerusalem mithilfe
von Experimenten am Fadenwurm Caenorhabditis
elegans den molekularen Mechanismus der selte-
nen, vererbbaren Emery-Dreifuss Muskelschwiache
im Detail aufkldren. Ein verdndertes Strukturpro-
tein der inneren Zellkernmembran, Lamin A, spielt
nicht nur bei der dieser Muskelschwiche, sondern
auch bei der seltenen Erbkrankheit Progeria Infan-
tilis (auch Hutchinson-Gilford-Syndrom) eine ent-
scheidende Rolle. Hier fiihrt eine Punktmutation
von Lamin A zu einer Deformation des Zellkerns.
Betroffene Kinder werden ohne Auffilligkeiten ge-
boren und entwickeln erste Symptome im Alter von
sechs bis zwo6lf Monaten: sie altern und vergreisen
finf- bis zehnmal schneller als Gesunde.

Die akuten und zukiinftigen Herausforderun-
gen fiir die Gesundheit von Mensch, Haus- und
Nutztieren stellen grosse Anforderungen an die
Wissenschaft. Aber sie tragen auch immer ofter
Friichte — auch fiir Seltene Erkrankungen. Matthias
Baumgartner, Professor und Spezialist fiir seltene
Stoffwechselerkrankungen am Kinderspital in Zi-
rich, gibt ein Beispiel: «Bei Erkrankungen der roten
Blutkorperchen wie der Sichelzellandmie oder den
Thalassimien brachte die technische Mdéglichkeit,
Hamoglobin und dessen Produktion zu untersu-
chen, zutage, dass es viele verschiedene Formen der
Thalassdmie gibt, und man konnte erstmals die zu-
grunde liegenden Defekte erforschen. Heute ist es
vor allem der Einblick ins Erbgut, der uns Medizi-
nern enorm dabei hilft, viele seltene Erkrankungen

prédzise und relativ rasch zu erkennen.»

Tiere helfen, vertiefte Einblicke zu gewinnen

Diesen Blick ins Erbgut werfen Forschende zunéchst
immer bei Tieren, um Grundlagen zu erkennen und
Mechanismen zu verstehen. Generell tragen Tierver-
suche wesentlich zur Umsetzung bahnbrechender
Entdeckungen aus der biologischen Grundlagenfor-
schung in die angewandte Forschung bei. Sie haben
eine Schlisselfunktion fiir die Entdeckung von Le-
bensvorgidngen, die Aufklirung von Krankheiten,
und die Entwicklung neuer medizinischer Verfah-

ren fiir Mensch und Tier: In 75 von 98 Forschungsar-
beiten, die den Nobelpreis fiir Medizin und Physiolo-
gie, erhielten, waren Tierversuche direkt involviert.

«Die hohe Qualitit der medizinischen Versor-
gung in der heutigen Zeit wire ohne Forschung im
Tierversuch nicht erreicht worden. Es ist wichtig,
die Gesellschaft tiber die grosse Bedeutung der tier-
experimentellen Forschung fiir die Gesundheit von
Mensch und Tier zu informieren,» sagt dazu Prof.
Dr. Burkhard Ludewig, Leiter Medizinisches For-
schungszentrum, Institut fiir Immunbiologie, Kan-

tonsspital St. Gallen.

Abb. 1: Zebrafisch

Abb. 2: Fadenwiirmer

Der Einsatz von Experimenten bei Tierarten wie dem
Fadenwurm oder Zebrafischen wird von Vielen eher
toleriert als bei Sdugetieren, insbesondere wenn
man sie genetisch verdndert. «Fiir grundlegende



«Die hohe Qualitit der medizinischen Versorgung
in der heutigen Zeit wire ohne Forschung im Tierversuch
nicht erreicht worden.» Prof. Dr. Burkhard Ludewig

Untersuchungen sind — meist genetisch verdnderte
- Nagetiere die wichtigsten Untersuchungsmodelle.
Fiir die Ubertragung vielversprechender Ergebnisse
in die klinische Anwendung sind aber Tiermodelle
notig, die dem Menschen hinsichtlich Anatomie
und Physiologie ndher stehen», sagt hierzu Prof. Dr.
Eckhard Wolf, Lehrstuhl fiir Molekulare Tierzucht
und Biotechnologie der Ludwig-Maximilian-Univer-
sitit Miinchen. «<Das Schwein ist beispielweise aus
verschiedenen Griinden fiir manche Forschungsfel-
der bei seltenen Erkrankungen besonders geeignet.
Fortschritte bei der Aufklarung seines Erbmaterials
sowie bei leistungsfihigen und kosteneffizienten
transgenen Technologien werden seine Bedeutung
weiter erhohen.» Die Arbeitsgruppe von Eckhard
Wolf sucht mit genetisch verdnderten Ferkeln un-
ter anderem beim Morbus Tay-Sachs nach neuen Lo6-
sungen. Diese angeborene Fettstoffwechselstérung
fithrt zu schwerster Intelligenzminderung mit Er-
blindung. Betroffene Kinder versterben in der Regel
bis zum dritten Lebensjahr, denn bei dieser selte-
nen Erbkrankheit kénnen bis heute nur die Sympto-
me behandelt werden.

Einige Beispiele fiir weitere Erfolge bei Seltenen Er-

krankungen der letzten Jahre:

e chronische myeloische Leukdmie: Eine seltene
Form von Blutkrebs mit starker Vermehrung der
weissen Blutkorperchen kann heute in vielen
Fillen mit Medikamenten sehr erfolgreich
behandelt werden.

e Phenylketonurie: Etwa eines von 10 000 Neugebo-
renen miisste lebenslang die Einnahme der Ami-
nosdure Phenylalanin moglichst tief halten,
sonst drohen schwere Hirnschiden. Ein neues
Medikament hilft den Betroffenen die strikte

Diit zu lockern.

e Gaucher Typ 1: Blutarmut, die heute je nach
Schwere der Erkrankung relativ gut mit einer En-
zymersatztherapie oder mit einem Medikament
behandelt werden kann.

Ideal wéare es, wenn wir ein Verstandnis der komplizierten Ablaufe

in einem Organismus auch ohne belastende Tierversuche gewinnen
kénnten. Leider ist dies jedoch bis heute nicht méglich, obwohl Wis-
senschaftler lange Zeit zahlreiche Versuche mit Zellen und Geweben
durchgeflhrt haben und im Zeitalter der Systembiologie unser Wissen
auch mittels Computersimulation erweitern kénnen.

Das Dilemma wird uns aber noch lange Zeit begleiten: Grundlagen-
forschung ohne Tierversuche wirde den Verzicht auf medizinischen
Fortschritt bedeuten. Mausklick will tiber die Hintergrinde aufklaren
und berichtet daher Uber Erfolgsgeschichten in der Medizin, die nur
Dank Tierversuchen méglich waren.
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