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,Jeden Tag wird die genetische Ursache einer
seltenen Erkrankung identifiziert!”

Die Erforschung seltener angeborener Erkrankungen nimmt zunehmend
Fahrt auf. Professor Annette Griiters-Kieslich aus Berlin erlduterte beim Padia-
trie-Update, was das fiir das Neugeborenenscreening und den Praxisalltag
niedergelassener Padiater bedeutet und warum davon letztlich die ganze

Bevolkerung profitieren konnte.

W ie rasant aktuell das Wissen rund
um das Thema seltene angeborene
Erkrankungen (SE) wichst, brachte die
Endokrinologin und ehemalige Leiterin
des Charité-Centrums 17 - Centrum fiir
Frauen-, Kinder- und Jugendmedizin in
Berlin, Professorin Annette Griiters-
Kieslich, beim diesjdhrigen ,,Pddiatrie
Update“-Seminar am Beispiel monoge-
ner Erkrankungen auf den Punkt. Wa-
ren bei OMIM (Online Mendelian Inhe-
ritance in Man) Gene Map Ende Mirz
2022 noch 6.051 monogene Erkrankun-
gen gelistet, waren es einen Monat spa-
ter schon 40 Erkrankungen mehr.

Populationsbezogenes Screening
in der Diskussion

Aus Sicht Griiters-Kieslichs wirft diese
Entwicklung Fragen fiir das kiinftige po-
pulationsbezogene Neugeborenenscree-
ning auf. In Deutschland erfolgt das
Screening bislang primair iiber die Be-
stimmung von Biomarkern, eine geneti-
sche Diagnostik wird meist nur ergian-
zend als zweiter Test (,,second tier®) ge-
nutzt, etwa bei zystischer Fibrose. ,,Das
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seit 2021 implementierte Screening zur
Fritherkennung der 5q-assoziierten spi-
nalen Muskelatrophie ist die Ausnahme.”

Kiinftig werden primdre genetische
Tests (First-tier-Tests) hdufiger im popu-
lationsbezogenen Screening eingesetzt
werden, davon ist Griiters-Kieslich tiber-
zeugt. Schliefllich gebe es fiir viele Er-
krankungen keine ausreichend spezifi-
schen und sensitiven Biomarker. Mit
dem wachsenden Wissen iiber pathoge-
netisch bedeutsame Genvarianten und
der Entwicklung potenzieller Therapie-
optionen, die haufig mutationsspezifisch
sind, werden genetische First-tier-Me-
thoden an Bedeutung gewinnen. Eine
Entwicklung, die viele grundsétzliche
Fragen sowie solche zu ethischen Aspek-
ten aufwirft, die unter anderem das Er-
kennen von Varianten unbekannter Si-
gnifikanz oder eines Carrierstatus sowie
das Recht auf Nichtwissen betreffen.

Niedergelassene als wichtigste
Ansprechpartner fiir Eltern

Aus personlicher Erfahrung weif8 Grii-
ters-Kieslich, dass fiir Eltern betroffe-

Immer mehr Genvarianten werden entdeckt, die Erkrankungen zugrundeliegen. Damit
konnten kiinftig genetische statt Biomarkertests mehr an Bedeutung gewinnen.
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ner Kinder die niedergelassenen Padia-
ter die wichtigsten Ansprechpartner
sind. ,,Sie sind diejenigen, auf die die
Eltern sich verlassen, und sie kénnen
mithelfen, das Vertrauen der Eltern in
die Therapiemethoden zu stirken.“ Da-
her ist es zweifelsohne wichtig zu wis-
sen, an welche Experten die Familien
vermittelt werden konnen. Die aktuel-
len Moglichkeiten der spezifischen The-
rapie und ihre Effekte bei der im Scree-
ning erfassten Erkrankungen zu ken-
nen, ist aus Griiters-Kieslichs Sicht
mindestens ebenso entscheidend. Und
auch wenn die Endokrinologin auf die
Unterstiitzung der niedergelassenen
Kinderdrzte hofft, muss jeder selbst
»durch Wissen und kritische Selbstrefle-
xion eine eigene Haltung zu den Mog-
lichkeiten in Diagnostik und Therapie
sowie ihren ethischen Implikationen
entwickeln.”

Was seltene Erkrankungen mit
Volkskrankheiten zu tun haben

Als Prazedenzfall der ,individualisier-
ten und personalisierten Medizin“ be-
zeichnete Griiters-Kieslich die seltenen
angeborenen Erkrankungen und hob
damit den Nutzen ihrer Erforschung fiir
die Allgemeinheit hervor. Zum einen
lassen sich haufige Erkrankungen auf-
grund der genetischen und molekularen
Grundlagen in viele Unterformen selte-
ner Erkrankungen einteilen, zum ande-
ren seien seltene Erkrankungen wegwei-
send fiir die Krankheitsmechanismen
héaufiger Erkrankungen.

Sie kénnen sogar bedeutsam fiir die
Therapie von Volkskrankheiten werden,
wie Griiters-Kieslich anhand dreier Bei-
spiele erkldrte: Die Entwicklung der
Statintherapie etwa habe ihren Ausgang
von einer Familie mit einer LDL-Rezep-
tormutation und familidrer Hypercho-
lesterindmie genommen; die der Scleros-
tin-Antikorper-Therapie bei Osteoporo-
se von einer Familie mit Van-Buchem-
Syndrom und Mutationen im SOST-Gen
und die Therapie der Knochenheilungs-
storungen von Patienten mit ACBVRI-
Mutationen und Fibrodysplasia ossifi-
cans progressiva (FOP).
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