Versorgung von Patienten mit Seltenen Erkrankungen im Flachenland - Beispiel ,,Morbus Fabry in Mecklenburg-Vorpommern®

Ergebnisse eines sektoreniibergreifenden Workshops

Die Thematik der Seltenen Erkrankungen riickt derzeit - nicht zuletzt durch das geplante Gesetz fiir eine sichere Arzneimit-
telversorgung (GSAV) - in den Fokus der gesundheitspolitischen Diskussion. Hinzu kommt, dass Seltene Erkrankungen fiir
die Gesellschaft und Patientenversorgung gerade dadurch eine hohe Herausforderung darstellen, dass iiberwiegend jiingere
Menschen davon betroffen sind, die erst am Beginn ihres Lebens stehen, und es in Bundeslandern mit wenigen Ballungsge-
bieten und Flachen mit geringer Bevdlkerungsdichte relativ wenig Versorgungszentren gibt. Der folgende Beitrag greift diese
Versorgungsthematik auf. Er basiert auf einem vom UCEF (Unabhdngiges Centrum fiir empirische Markt- und Sozialforschung)!
durchgefiihrten sektoreniibergreifenden Workshop zur Versorgungssituation von Morbus Fabry in Mecklenburg-Vorpommern im
Februar 2019 mit arztlichen Vertretern aus Klinik und niedergelassenem Sektor sowie aus dem Bereich der Gesundheitsinstitu-
tionen (Krankenkassen, Arzneimittelindustrie).

>> Seltene Erkrankungen gehdren tiberwiegend
zu den erblichen Erkrankungen. Sie sind haufig
lebensbedrohlich und kdnnen im Falle einer
Nichtbehandlung zu chronischer Invaliditat fiih-
ren. Etwa 80% der Seltenen Erkrankungen sind
genetischen Ursprungs, selten sind sie heilbar.
Nach offiziellen Angaben leben in Deutschland
etwa vier Millionen Menschen mit einer der
weltweit bis zu 8.000 unterschiedlichen Sel-
tenen Erkrankungen, in der gesamten EU etwa
30 Millionen Menschen.? Allerdings betreffen die
einzelnen seltenen Erkrankungen nur wenige
Menschen. Aus diesem Grund bedarf es einer
besonders engen Zusammenarbeit aller Versor-
gungspartner, um sie zu diagnostizieren und so
zu behandeln, dass die betroffenen Menschen
am Alltag und auch Berufsleben teilhaben kdn-
nen. Seltene Erkrankungen sind hdufig angebo-
ren. Vor diesem Hintergrund ist es besonders
wichtig, die Erkrankungen zu erkennen und ei-
ne friihe Invaliditdt oder auch den friihen Tod
dieser Menschen zu verhindern.

Das Bundesgesundheitsministerium nennt
fiir die Versorgung von Patienten mit Seltenen
Erkrankungen als zentrale Herausforderung die
Uberwindung der regionalen Versorgungshiir-
den:?® So erschwert die geringe Anzahl an Pa-
tientinnen und Patienten mit einer Seltenen
Erkrankung die regionale Entwicklung von Ver-
sorgungsstrukturen (Experten, Versorgungszen-
tren) und den damit einhergehenden intensiven
Dialog zwischen den an der Versorgung beteili-
gten Partnern (Zentrum / Facharzt / Hausarzt /
Pflege). Gerade in einem Flachenland wie
Mecklenburg-Vorpommern miissen Patienten
mitunter erhebliche Wegstrecken {iberwinden,
um eine Therapie durchzufiihren. Diese Situa-
tion bremst die Durchfiihrung und Bereitstel-
lung addquater Therapien bzw. Medikation, die
Durchfiihrung klinischer Studien, und hat in der
Konsequenz haufig die Folge, dass sich die be-
troffenen Patienten mit ihrer Erkrankung haufig
alleine gelassen fiihlen.

Nach Angaben des Versorgungsatlas fiir Men-
schen mit Seltenen Erkrankungen gibt es ,,nur”in
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Abb. 1: MaRnahmen zur Verbesserung der gesundheitlichen Situation von Menschen mit seltenen Erkran-
kungen in Deutschland”, Forschungsbericht des Bundesministeriums fiir Gesundheit (2009); modifiziert

nach Abb. 2.

Rostock an der Universitdtsmedizin ein Zentrum,
das sich mit seltenen Erkrankungen beschaftigt.*
Fiir die Behandlung von Patienten mit Morbus
Fabry gibt es jedoch kein eigenes Zentrum. Es
finden Tage der Seltenen Erkrankungen statt.®

Morbus Fabry - eine seltene
Multiorganerkrankung

Morbus Fabry ist eine seltene lysosomale
Speicherkrankheit. Ursache der Erkrankung
ist der Mangel bzw. Defekt des Enzyms ,al-
pha-Galaktosidase A“ Ein Mangel an diesem
Enzym fiihrt zur Ansammlung von Globotria-
osylceramid (GL3 oder Gh3 abgekiirzt) in den
Lysosomen - d.h., dass Zellen Abfallprodukte
des Zellstoffwechsels (zuckerhaltige Fettstoffe)
nicht abbauen und sich diese unerwiinschten
Stoffe in den Zellen anhdufen. Manner sind
meist schwerer betroffen als Frauen, da die

Erkrankung auf dem X-Chromosom liegt und
Manner nur ein X-Chromosom haben. Die Er-
krankungshdufigkeit liegt bei schdtzungsweise
1:30.000 bzw. 1:40.000 Patienten in Deutsch-
land. Fiir Mecklenburg-Vorpommern wiirde dies
circa 40 Patienten bedeuten. Im Rahmen von
Neugeborenen-Screenings wurden erheblich
hohere Haufigkeiten gesehen. Die Diagnostik
von Morbus Fabry erschwert sich durch die
vielfdltige Symptomatik. Sie treten oft schon
im Kindes- oder Jugendalter auf und betref-
fen Haut, Nieren, Herz und das Nervensystem.
Experten sprechen daher oft von der ,Multior-
ganerkrankung Fabry”.

Bereits im Alter von vier bis acht Jahren
(also schon in der Kindheit) konnen die er-
sten erkennbaren Beschwerden beim Mor-
bus Fabry auftreten. Diese sind zum Beispiel
brennende Schmerzen in Handen und FiiRen
und auch Magen-Darm-Probleme oder auch
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die verminderte Fahigkeit zu schwitzen. Mit
zunehmendem Lebensalter sind dann mehr
und mehr Organe von der Fabry-Erkrankung
betroffen. Es drohen vorzeitige Herzinfarkte
oder Schlaganfélle und Nierenversagen. Der
individuelle Verlauf der Fabry-Erkrankung ist
nicht vorhersagbar. In dieser Beziehung ist
jeder Fabry-Patient anders. Auch gibt es ver-
schiedene Verlaufsformen des Morbus Fabry,
abhdngig vom Alter, Geschlecht, genetischer
Variation und epigenetischen Faktoren. Bei ei-
nigen Patienten sind fast nur Herz-Symptome
(Herzvariante) erkennbar, wahrend klassische
Krankheitszeichen an Augen und Haut oder
Schmerzen fehlen kdnnen. Insgesamt kommt
es in der Krankheitsentwicklung bei Morbus
Fabry daher zu Funktionsstorungen vieler Or-
gane, die zum Schlaganfall, Herzinfarkt bzw.
Rhythmusstérungen oder zur Dialysepflicht
bzw. Nierentransplantation fiihren kdnnen.
Ohne eine Therapie versterben die Patienten
bis zu 15 bis 20 Jahre friiher als die Normalbe-
volkerung. Die nachfolgende Abbildung veran-
schaulicht das Fortschreiten der Erkrankung:®

Da Morbus Fabry selten vorkommt und das
Krankheitsbild von Patient zu Patient vari-
iert, erfolgt die korrekte Diagnose oft erst
mit einer Verzogerung nach vielen Jahren. So
landen die Patienten z.B. bei Fachdrzten der
Dermatologie, Nephrologie, Kardiologie oder
Gastroenterologie. Es gibt auch Patienten, die
beim Augenarzt durch Linsen- und Hornhaut-
triibungen auffallen. Diese Arzte beurteilen
hdufig nur die fiir sie relevanten Symptome
und sehen sie nicht im Kontext der Multior-
ganerkrankung Morbus Fabry. Hinzu kommen
Unterschiede im Krankheitsverlauf zwischen
Frauen und Mannern. Bei Frauen zeigen sich
die Krankheitssymptome hdufig um bis zu
sechs Jahre spdter und sind teilweise weniger
stark ausgeprdgt als bei Mannern. Dies fiihrt
dazu, dass sich die korrekte Diagnose der
Erkrankung bis zu 16 Jahre verzdgern kann.
Der Patient hat nach dieser Leidenszeit den
Nachteil einer spat initiierten Therapie, so

Morbus Fabry: Krankheitsverlauf
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Abb. 2: Der Krankheitsverlauf von Morbus Fabry.®

dass Krankheit und Organschdden schon weit
vorangeschritten sein konnen.

Therapieprinzipien bei Morbus Fabry

Die Erfolgsgeschichte zur Behandlung
von Morbus Fabry beginnt mit der Enzymer-
satztherapie, die seit 2001 in Deutschland
verfligbar ist. Diese kausale Therapie ist le-
bensldnglich in Form von Infusionen des
Enzymprédparates durchzufiihren. Durch das
hinzugegebene Enzym konnen die in den Zel-
len der betroffenen Organe gespeicherten Ab-
fallprodukte des Zellstoffwechsels abgebaut
werden. Die beiden zur Verfiigung stehenden
Enzymersatztherapien unterscheiden sich
hauptsdchlich in der Dosierung des Enzyms
a-Galactosidase.

Derzeit stehen drei Therapieoptionen zur
Verfiigung, von denen lediglich zwei das feh-
lende Enzym komplett ersetzen: Agalsidase
alfa (,Replagal”) sowie Agalsidase beta (,Fa-
brazyme®).

Beide Enzymersatztherapien’ sind Infusi-
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onslosungen und im Intervall von zwei Wo-
chen zu verabreichen. Die Dosierung erfolgt
entsprechend des Korpergewichtes des Pati-
enten. Bei der Infusionsgabe sind u.a. die
Antikorperlast und potenzielle allergische
Reaktionen des Patienten zu beachten. Die
dritte Therapieoption ist die orale Verabrei-
chung von Chaperonen, die bei geeigneten
Mutationen (ca. 30% sind sog. ,amenable”
Mutationen) eine Fehlfaltung des mutierten
Gens korrigieren kdnnen konnen; Miglastad
(.Galafold”). Die Jahrestherapiekosten pro
Patient liegen bei allen drei Therapieopti-
onen zwischen ca. 230.000 bis 250.000 Euro.
Uber alle Patienten und Produkte hinweg be-
tragen die Therapiekosten fiir die gesetzliche
Krankenversicherung derzeit ca. 120 Mijo.
Euro/Jahr.

Wichtig ist ein addquates Monitoring der
Patienten, um einerseits durch einen recht-
zeitigen Therapiebeginn die Progredienz der
Erkrankung zu bremsen und andererseits den
Therapieerfolg zu kontrollieren. Zu diesem
Zweck werden die Patienten jahrlich einer

1 https://www.ucef.de/. Der Workshop fand im Rahmen der vom UCEF periodisch durchgefiihrten Workshops zu Themen der Patientenversorgung in Mecklen-
burg-Vorpommern statt. Er wurde in Kooperation und finanzieller Unterstiitzung mit Sanofi Genzyme und dessen Geschéftshereich fiir Seltene Erkrankungen

durchgefiihrt.

2 Angaben des Bundesgesundheitsministeriums, Quelle: https://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/praevention/gesundheitsgefahren/seltene-

erkrankungen.html
3 ebenda
4 https://www.se-atlas.de/map/zse/

5 Fiir den Tag der Seltenen Erkrankungen im Jahr 2018 siehe: https://neurologie.med.uni-rostock.de/menus/schnellzugriff/aktuelles/tag-der-seltenen-erkran-

kungen-2018/
6 Bildquelle: Sanofi Genzyme

7 Zum Unterschied zwischen beiden Enzymersatztherapien und klinischen Daten siehe z.B. die Metaanalyse von Regina el Dib et al: Enzyme replacement therapy

for Anderson-Fabry disease, PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0173358, March 15, 2017
8 Zum FASTEX siehe: Renzo Mignani et al., in: Clinical Kidney Journal, Volume 9, Issue 5, 1 Okt. 2016, S. 739-747
9 Zum Fabry-Zentrum der Universitédtsklinik Miinster siehe: https://www.ukm.de/index.php?id=3894

10 http://www.dialyse.mecklenburg--vorpommern.de/
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Check-up Untersuchung unterzogen (bei Cha-
peron-Therapie halbjdhrliche Intervalle), die
die Nieren, das Herz, das Nervensystem, die
Schmerzsymptomatik etc. und biochemische
Parameter erfasst. Das Monitoring ermdglicht
Entscheidungen beziiglich eines Therapiestarts
und gegebenenfalls einer Therapieanpassung.

Als neues Tool gibt es mit FASTEX (Fabry
STabilization indEX)? einen Score, der die kli-
nische Stabilitdt durch Auswertung von sieben
klinischen Parametern im Zeitverlauf ermittelt.
Kontinuierlich dokumentierte Faktoren im
FASTEX sind Parameter zur Beobachtung von
Schmerzen und zerebrovaskuldren Ereignissen,
die Beobachtung der Niere im Hinblick auf die
Entwicklung von Proteinurie und glomeruldrer
Filtration sowie des Herzens beziiglich Indika-
toren der Herzinsuffizienz.

Patientenversorgung im Flachenland

Morbus Fabry ist — wie oben beschrieben
- eine Multiorganerkrankung. Deshalb ist es
erforderlich, in interdisziplindrer Zusammenar-
beit drztlicher Fachdisziplinen Symptome kor-
rekt und zeitnah zu differenzieren, die richtige
Diagnose zu stellen und entsprechende Thera-
pie einzuleiten. Unter dieser Perspektive er-
folgte die Diskussion von Versorgungsaspekten
fiir das Flachenland Mecklenburg-Vorpommern.

Eine Herausforderung ist die friihzeitige Dia-
gnosefindung. Dies betrifft jedoch nicht nur
ein Flachenland wie Mecklenburg-Vorpommern,
sondern ganz Deutschland. Hiirden sind in
diesem Bereich z.B. fehlendes Wissen in der
Arzteschaft iiber die Erkrankung, fehlende
Vernetzung fiir interdisziplindre Beratungen,
Therapie- und Regressangste oder auch Distanz
gegeniiber Diagnostikinitiativen aus den Be-
reichen der Labormedizin oder der Pharmain-
dustrie aufgrund fehlendem Wissen von Arzten
zur Datenneutralitdt und der strikten Trennung
zwischen Labor und Therapieentscheidung.

Zu den Losungsansdtzen zdhlen daher zu-
ndchst die breite Information iiber Morbus
Fabry in den &rztlichen Fortbildungen, z.B.
als festes Element der jahrlichen Fortbildungs-
woche der Arztekammer. Weiterhin ist die In-
formation und Mitwirkung von Patienten im
Hinblick auf ein Familienscreening wichtig.
Bei Morbus Fabry als genetisch iibertragener
Erkrankung finden sich im familidaren Umfeld
von Patienten potenziell weitere Patienten.
In begriindeten Fillen und der Mitwirkung
von Patienten und deren Angehdrigen ist die
genetische Diagnostik der direkte und schnelle
Weg, um potenzielle Fabry-Familienmitglieder
zu identifizieren und rechtzeitig zu therapie-
ren. So gibt es Konstellationen, dass im Umfeld

eines Fabry-Patienten weitere 5 bis 10 Famili-
enmitglieder von der Erkrankung betroffen sein
konnen. Hier kdnnen Kostentrdger unter Be-
riicksichtigung der jeweiligen Situation aktiv
an der Familienansprache mitwirken.

Die weitere Herausforderung besteht darin,
die Mdglichkeiten der Morbus Fabry-Therapie
strukturell in Mecklenburg-Vorpommern zu
etablieren. Ein Problem ist hierbei auch eine
addquate Vergiitung fiir die drztliche Leitung
und die Etablierung angemessener Abrech-
nungsmodalitdten fiir die Infusionen in den
Praxen und fiir die Heimtherapie. In einem
Flachenland entfallen mit der Heiminfusion
lange Anreisezeiten/Krankentransporte fiir die
zweiwdchentlichen Infusionen.

Vorbild fiir das regelmaRige Therapiemoni-
toring ist ein interdisziplindres Kompetenzzen-
trum, wie z.B. das Fabry-Zentrum Miinster an
der dortigen Universitatsklinik.® Ein solches
Zentrum vereinigt lokal die Interdisziplinari-
tdt von inshesondere Kardiologie, Nephrologie
und Neurologie, es leistet die breite Patienten-
information und individuelle Beratung sowie
die Erreichbarkeit fiir Arzte in der naheren und
weiteren Region. AuRerdem besteht die Még-
lichkeit, spezifische Kontaktansprechpartner
in den Regionen zu etablieren. Das Zentrum
fordert die weitgehend ambulante Versorgung
von Patienten und ermdglicht eine mit nie-
dergelassenen Arzten abgestimmte Therapie.
SchlieRlich ist das Zentrum ein Anker fiir die
Selbsthilfegruppe der Patienten. Zur Unterstiit-
zung der Patienten gehoren auch die Hilfestel-
lung beim Schriftwechsel mit Krankenkassen,
Amtern und Behorden sowie Fortbildungsver-
anstaltungen fiir Patienten und Arzte, insbe-
sondere fiir Hausdrzte.

Ein weiterer Diskussionspunkt war die Eta-
blierung regionaler Strukturen zur Versorgung
der Morbus Fabry-Patienten in Mecklenburg-
Vorpommern. Zustimmung unter den Teilneh-
mern fand die Idee, ein regionales interdis-
ziplindres Konsil zu etablieren. Dieses Konzil
konnte gleichermalRen bei inhaltlichen Fragen
der Patiententherapie, des Therapiemonito-
rings und organisatorischen Fragen unter-
stiitzen. Moglich wére die Etablierung eines
JLeit“-Arztes Fabry innerhalb eines interdiszi-
plindren Teams aus Neurologie, Kardiologie und
Nephrologie. Raumlich lieRe sich ein solches
Expertenteam z.B. an einem Zentrum fiir sel-
tene Erkrankungen an einem Universitatskli-
nikum oder an ein Dialysezentrum anbinden.

So gibt es im Land in allen groReren Stad-
ten Dialyseeinrichtungen.® Forderlich fiir die-
se Anbindung ist, dass die Therapie haufig in
Dialysezentren stattfindet. Diese haben die
arztlichen und organisatorischen Vorausset-

zungen zur Umsetzung der Infusionsthera-
pie und haben den Vorteil - im Vergleich zur
Heimtherapie - der vorhandenen Prdsenz und
Erreichbarkeit eines Arztes - speziell bei po-
tenziellen allergischen oder sonstigen Kompli-
kationen der Infusionsgabe.

Auch l@sst sich die gegenseitige Konsul-
tation der unterschiedlichen Fachdisziplinen
durch moderne Kommunikationsformen der Te-
lemedizin unterstiitzen, wie Web-Konferenzen
oder Telekonsile. Anregungen hierfiir gibt es im
Land z.B. innerhalb der vom Innovationsfonds
geforderten Telemedizinprojekte.

Zielfiihrend ist insgesamt, die Fabry-Kom-
petenz an vorhandene Versorgungsstrukturen
anzukniipfen und dort ein interdisziplindres Fa-
bry-Konsil zu etablieren. Nicht forderlich sind
spezielle Selektivvertrdge nach §140a SGB V
aufgrund der relativ hohen Transaktionskosten
im Vergleich zur Anzahl der einzuschlieRenden
Patienten. Neben dem eher ambulanten Fokus
an Dialyseeinrichtungen besteht die Option,
bestehende Hochschulambulanzen fiir die am-
bulante Versorgung von Patienten mit seltenen
Erkrankungen zu erweitern. Diese wdren als
Fabry-Fokus in die generelle Klinikstrategie
einzubinden. <<
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UCEF

Das Unabhéngige Centrum fiir empirische Markt-
und Sozialforschung GmbH (UCEF) in Rostock
entwickelt unter Leitung von Dr. Giinter Jost
Losungen fiir ein breites Themenspektrum fiir
den Gesundheitsmarkt, {iber Markt- und Sozial-
forschung und Stadt- und Regionalforschung,
bis hin zur Prognostik und Modellentwicklung.
Im Gesundheitsmarkt ist eines der Forschungs-
schwerpunkte des UDEF die Versorgungs-
forschung auf Grundlage von Massendaten zur
ambulanten und zur stationdren gesundheit-
lichen Versorgung geworden. Dazu kommen Ana-
lysen zur Morbiditdt und Demografie, Planungs-
modelle und Planungstools bis hin zu eigenen,
regionalisierten Prognoseverfahren.

Dariiber hinaus veranstaltet das UCEF seit
vielen Jahren einen sektoreniibergreifenden
Gesprachszirkel im Bereich der Gesundheitsver-
sorgung zu zentralen Herausforderungen der Pa-
tientenversorgung in Mecklenburg-Vorpommern.
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