
Orphan Diseases und

Orphan Drug-Entwicklung im 

Kindes- und Jugendalter

Prof. Dr. Reinhard Berner

PMS-Workshop 12. Mai 2009, Berlin





Orphan Diseases

 Gesundheitsstörungen, von denen jeweils nur eine kleine 
Zahl von Menschen betroffen ist.

 Definition Europa: weniger als 1 Fall unter 2000 
Menschen (EC-Regulation on Orphan Medicinal Products).

www.eurordis.org

Definition

 Status 'selten' kann sich mit der Zeit und/oder regional ändern:

 AIDS: initial eine extrem seltene, später eine seltene, heute     
in vielen Regionen eine besonders häufige Krankheit. 

 erbliche oder infektiöse Krankheiten treten in manchen 
Regionen selten, in anderen häufig auf (z.B. Thalassämie, 
Lepra).



 Rare Disease: niedrige Prävalenz 

 Neglected Disease: z.B. hohe Prävalenz in 
Entwicklungsländern, aber 
niedrige Prävalenz bei uns

 Orphan Diseases: umfasst beide Definitionen

www.eurordis.org

Orphan Diseases

„Begrifflichkeiten“



„Paradoxon“

< 1 : 2000

=

 30.000 - 40.000 / Deutschland

 30 Millionen / Europa

www.eurordis.org

Orphan Diseases



„Paradoxon“

 Gesundheitsstörungen, von denen jeweils nur 
eine kleine Zahl von Menschen betroffen ist

www.eurordis.org

Orphan Diseases



 verlaufen häufig chronisch, progressiv, degenerativ und 
lebensbedrohlich bzw. lebensverkürzend,

 sind häufig mit motorischen, sensorischen oder mentalen 
Einschränkungen assoziiert, 

 beeinträchtigen die Lebensqualität durch Einschränkung oder 
Verlust der individuellen Autonomie,

 belasten neben der Krankheitssymptomatik Patient und Familien 
in Lebensführung und sozialem Umfeld,

 sind in der Mehrzahl ohne Perspektive auf Heilung.

www.eurordis.org

Charakteristika
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 Von den etwa 30.000 bekannten Krankheits-Entitäten sind 
6000 bis 8000 seltene Krankheiten 

 Ca. 80% der seltenen Krankheiten haben eine nachgewiesene 
genetische Ursache 

 Ca. 20% stehen im Zusammenhang mit Infektionen, 
Allergien, Tumoren und Umweltbelastungen, bzw. sind 
degenerativ oder proliferativ

 75% betreffen bevorzugt/ausschließlich Kinder

 30% der Patienten mit seltenen Krankheiten sterben 
vor Erreichen des 5. Lebensjahres

www.eurordis.org

Charakteristika
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 betreffen häufig nur wenige Individuen 

 sind vielfach genetisch determiniert

Orphan Diseases

... in der Pädiatrie 



• Störungen der Entwicklung:
Infantile Spinale Muskelatrophie, Neurofibromatose, Osteogenesis 
imperfecta, Rett Syndrom, …

• Metabolische Krankheiten
M. Hurler, M. Hunter, M. Sanfilippo, Mucolipidosis Type II, M. Krabbe, 
Chondrodysplasien, …

• Entwicklungsneurologie:
Rett Syndrom, Usher Syndrom type II, Sotos Syndrom, Cerebraler 
Gigantismus, Fragile X, Angelman, Adult Phenylketonuria, Sanfilippo,… 
Huntington disease, Spinozerebelläre Ataxie, Charcot-Marie-Tooth 
Erkankung, Amyotrophische Lateral Sklerose

• Epileptologie:
Shokeir Syndrom, Feigenbaum Bergeron Richardson Syndrom, Kohlschutter 
Tonz Syndrom, Dravet Syndrom…

• Angeborene Herzfehler, Immundefekte, Autoimmunkrankheiten, 
Endokrinologische Störungen u.v.m.

... in der Pädiatrie 
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Zahl der bekannten genetisch bedingten 
Krankheitsbilder

(OMIM - Online Mendelian Inheritance In Man)

Jahr
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19397 genetisch determinierte Krankheiten

► davon 6000 - 8000 seltene Krankheiten
► jede Woche werden fünf neue seltene 

Krankheiten erstmals beschrieben



 betreffen häufig nur wenige Individuen 

 sind vielfach genetisch determiniert

 treten z.T. nur in bestimmten Altersgruppen auf 

Orphan Diseases

... in der Pädiatrie 



Beispiele:

 Kernikterus

 Persistierende fetale Zirkulation

 Atemnot-Syndrom

 Retinopathie des Frühgeborenen

 Pylorusstenose, Volvulus, Invagination

 Neugeborenenkrämpfe, etc.

Orphan Diseases

... in der Pädiatrie 



 betreffen häufig nur wenige Individuen 

 sind vielfach genetisch determiniert

 treten z.T. nur in bestimmten Altersgruppen auf

 „Orphan Diseases“ betreffen alle Teilbereiche 
der Kinder- und Jugendmedizin

Orphan Diseases

... in der Pädiatrie 
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„Bubble-boy“:

David Vetter

1971-1984



Orphan Diseases

 Falsche oder verzögerte Diagnosestellung

 Unzureichende Verfügbarkeit relevanter Informationen

 Unzureichender medizinischer Kenntnisstand

 Fehlen adäquater medizinischer Versorgungsstrukturen

 Belastung durch psychologische, soziale, ökonomische 
oder auch kulturelle Probleme

 Gesellschaftliche Ignoranz und/oder Stigmatisierung 

Problemfelder I



Orphan Diseases

 Unzureichende medizinische Forschungsinitiativen

 Fehlendes Interesse der pharmazeutischen Industrie

 Fehlender oder eingeschränkter Zugang zu klinischem 
Fortschritt, respektive klinischen Studien

Problemfelder II



Konzertierter gesellschaftlicher und akademischer 
Aktionsplan zur Bearbeitung von seltenen Krankheiten

 Verbesserung der Erfassung und Dokumentation seltener 
Krankheiten

 Investition in Forschungsprojekte zur Diagnostik und Therapie

 Förderung nationaler und internationaler 
Forschungskooperationen

 „Stimulation“ der Forschung und Entwicklung in der 

pharmazeutischen Industrie

Handlungsoptionen I

Orphan Diseases



What are the EU incentives ?

Protocol Assistance
free scientific advice

to optimise development

EU-Funded Research
grants from Community

& Member State programmes

Fee Reductions
reduction of centralised 

regulatory fees via  a special fund

from EU budgetary authority

Market Exclusivity
for 10 years after grant of 

EU marketing authorisation Centralised Procedure
direct access to EMEA

centralised procedure for 

marketing authorisation





Orphan drugs

 Arzneimittel, deren Entwicklung nicht durch 
wirtschaftliche Interessen der pharmazeutischen 
Industrie angetrieben wird, sondern durch den Bedarf, 
der in der öffentlichen Gesundheitsversorgung existiert.

 Darüberhinaus kann eine ‚Orphan„-Indikation auch 
Produkte umfassen, die für die Behandlung seltener 
Krankheiten genutzt werden können, obwohl die 
Entwicklung des Wirkstoffs eigentlich für die Therapie 
einer häufigen Krankheit erfolgte. 



Etwa 50% der Anmeldungen mit Anerkennung als “Orphan Drug Entwicklung” 
beziehen sich auf Krankheiten, die auch Kinder betreffen

Orphan Applications bezogen auf Altersgruppen

11/2008



Pädiatrische
Interessen

Pharma

Industrie

• Return of investment

• Häufige und chronische

Krankheiten 

• Wenig Kompetition

• Reputation

• Medizinische Nöte

• Klinische und/oder
wissenschaftliche
Fragestellung

• Orphan Drugs

Regulator.
Behörden
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Pädiatrische Orphan Drug-Entwicklung durch attraktive 
Indikationen bei Erwachsenen ?!

Indikation Status quo 

Pädiatrie

Drugs Pädiatrie Erwachsene

Metformin Hirsutismus, 

Polycyst. Ovarial 

Syndrome (PCOS)

Type II Diabetes Off-label for 

hirstutism, PCOS in 

adults and juveniles

Androcur 

(Cyproteronacetat)

Hirsutism, PCOS e.g. Prostata Ca Not before end of 

puberty

Estrogens

Gestagens

Limitation of growth 

in female juveniles

Amenorrhea, 

Postmenopausis

Off-Label

Testosterone Limitation of growth 

in male juveniles

Hypogonadism 

(male)

Mamma Ca (female)

Off-Label

Bisphosphonates (e.g.

Alendronate, Clodronate, 

Etidronate)

Osteolysis, 

Osteogenesis 

imperfecta

Osteoporosis, 

Hypercalcaemia, 

At present time off-

label in children

Anti-Estrogens ( e.g. 

Tamoxifen, Arimidex)

McCune Albright S., 

Gynaecomastia in 

puberty

Mamma Ca At present time off-

label in adolescents



Pädiatrische Orphan Drug Entwicklung –
Interessen der Pharmazeutischen Industrie?

Pädiatrische

Indikation
Adulte Indikation Funding/Investment

+++ + 

(+)  - +++ +++   

Pädiatrische 
Indikation

Adulte Indikation

+ + - 0 ?

+ +++  

++ + - ++ ? - 

Markt Potential                 Forschung



Besonderheiten und 
Herausforderungen 

in der 
Pädiatrie



 bei Kinder und Jugendlichen bestehen altersabhängig 
spezifische physiologische Besonderheiten

 Arzneimittel haben bei Kindern altersabhängig 
spezifische Muster hinsichtlich Pharmakokinetik und -
dynamik, Wirksamkeit und Nebenwirkungen

Klinische Prüfungen bei Kindern



4

Heterogene Altersgruppen

Kearns et al.  N Engl J Med 2003



 Kleine Fallzahlen ->    erschwerte Rekrutierung   +     aufwändige klinische    

Durchführung         ->     längere Studiendauer       ->    höhere Kosten bei 

kleinem Marktpotential

 Gesetzliche Vorgaben

 Ethische Aspekte
• Einverständnis von Eltern (beiden) und Kindern (Informed Consent, - Assent)
• Altersentsprechende Aufklärung
• Placebo kontrollierte Studien, minimal risk, minimal burden
• Altersgrenzen hinsichtlich Kontrazeption 

 Methodische Probleme, Grenzen in der Durchführung

• Kleine Blutvolumina

• Kind-Adaptierte Labortechniken: Entwicklung niedrig oder nicht-invasiver 
Untersuchungstechniken (z.B. Urin- oder Atemteste)

• Simulationsmodelle

Orphan Diseases

Besonderheiten Klinischer Studien mit Kindern



 Durchführung klinischer Studien bei Kindern 

 Schaffung von Strukturen zur Durchführung 
klinischer Studien bei Kindern

Orphan Diseases

Handlungsoptionen II





Orphanet Partners









 Steigerung der öffentlichen Wahrnehmung

 Bereitstellung seriöser Informationsangebote und 
begleitende Öffentlichkeitsarbeit

 Bündelung der Interessen und Unterstützung von 
Betroffeneninitiativen („Achse“)

Orphan Diseases

Handlungsoptionen III



ACHSE



Zusammenfassung

 Orphan Diseases sind seltene Krankheiten, die viele 
Menschen in der Gesellschaft betreffen.

 Die Mehrzahl seltener Krankheiten manifestiert sich schon 
im Kindes- und Jugendalter.

 Orphan Dug-Entwicklung im Kindes- und Jugendalter ist 
aufwändig und kostenintensiv. 

 Auch Menschen mit seltenen Krankheiten haben ein Recht 
am medizinisch-wisenschaftlichen Fortschritt teilzuhaben.

 Die Verbesserung von Diagnostik und Therapie seltener 
Krankheiten wie auch die gesellschaftliche Integration der 
betroffenen Familien sind moralisch-ethische Verpflichtung.


