Seltene Erkrankungen betreffen zwar wenige Menschen, stellen jedoch das Gesundheitssystem vor
erhebliche Herausforderungen. Die Primér bilidre Cholangitis (PBC) ist beispielhaft fir die komple-
xen Anforderungen, die seltene Erkrankungen mit sich bringen. Gleichzeitig erfordert sie eine indi-

viduelle Betrachtung, da sie spezifische Besonderheiten und Versorgungsbedarfe mit sich bringt —
denn die PBC betrifft iiberwiegend Frauen.' Ziel dieses Positionspapiers ist es, Bewusstsein fiir die
Notwendigkeit gesundheitspolitischer Maknahmen im Bereich der seltenen Erkrankungen zu schaf-
fen, Forschung zu starken, Versorgung konkret zu verbessern und Patient:innen mit PBC Sichtbarkeit
zu verleihen.

@ Was ist die Primar bilidre Cholangitis (PBC)?

Die Primar biligre Cholangitis (PBC) ist eine sel-
tene, chronische Autoimmunerkrankung der Typlsche Beschwerden bei
der PBC
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schwerwiegende Komplikationen wie Leberzirrhose, Krebs oder Leberschaden, die eine Transplan-
tation n6tig machen.? Da die Erkrankung nicht heilbar ist, zielt die Therapie darauf ab, das Fortschrei-
ten zu verlangsamen, Folgeschaden zu verhindern und die Lebensqualitat zu erhalten.

In der Erstlinientherapie wird die Einnahme von Ursodeoxycholsaure (UDCA) empfohlen. In einigen
Fallen flhrt die Einnahme von UDCA jedoch zu keinem oder nicht ausreichendem Ansprechen. In
diesen Fallen muss die Therapie auf eine meist zuséatzlich verabreichte Zweitlinientherapie eskaliert
werden. Seit September 2024 und Februar 2025 sind zwei neuartige PPAR-Agonisten als Zweitli-
nientherapie erhaltlich. Bei optimaler Versorgung und optimalem Ansprechen auf die Therapie be-
steht flr Betroffene ein sehr geringes Risiko fiir die langfristige Entwicklung eines Leberversagens
oder einer Leberzirrhose.® Es bestehen jedoch immer noch Versorgungsliicken — mit vermeidbaren
gesundheitlichen Folgen fir die Patient:innen.

@ Betroffene mit PBC werden noch nicht optimal versorgt

Fir viele Betroffene beginnt nach den ersten Anzeichen eine lange Zeit der Ungewissheit, bevor sie
schliellich die Diagnose PBC erhalten. Haufige Fehldiagnosen, Bagatellisierungen und eine diag-
nostische Odyssee sind die Regel, da ihre Symptome teilweise unspezifisch sind und insbesondere
die Beschwerden bei Frauen mittleren Alters haufig der Menopause zugewiesen werden.® Typi-
scherweise lassen sich bei einer PBC Antimitochondriale Antikdrper (AMA) in Kombination mit er-
hohten Werten der alkalischen Phosphatase (AP) feststellen. Der AP-Wert gilt als zentraler Marker
sowohl fur die Diagnose als auch fur die Therapiekontrolle und den Therapieverlauf. Ein dauerhaft
erhohter AP-Wert deutet darauf hin, dass eine fortschreitende cholestatische Leberschadigung vor-
liegt.3 Die Bestimmung der alkalischen Phosphatase ist kostengtinstig’ und sollte routinemaRig er-
folgen, wenn Frauen Uber Symptome wie Mudigkeit, Juckreiz, trockene Schleimh&ute oder Ober-
bauchschmerzen berichten.

Die aktuelle S3-Leitlinie fordert eine Uberpriifung des Therapieansprechens auf UDCA 6 bis 12 Mo-
nate nach Therapiebeginn — und bei Nichtansprechen konsequenterweise die Einleitung der Zweit-
linientherapie.® Knapp 40% aller Patientiinnen erhalten jedoch eine zu geringe UDCA-Dosierung,
und nur knapp 40% der Patient:innen, die nicht hinreichend auf UDCA ansprechen, eine Zweitlinien-
therapie. Ein relevanter Anteil der PBC-Patienten in Deutschland wird nicht in akademischen, spezi-
alisierten Zentren, sondern in nicht-akademischen Einrichtungen wie privaten Praxen oder nicht-
universitaren Krankenhdusern behandelt. Hinweise aus der Versorgungsforschung zeigen signifi-
kante Unterschiede in der Versorgungsqualitat zwischen diesen Versorgungsstufen.®

Das ist besonders problematisch, da eine Zweitlinientherapie nur von einem entsprechend erfahre-
nen Facharzt initiiert werden sollte® und zudem viele Patient:innen regelmaRig berichten, dass au-
Rerhalb der fachérztlichen Versorgung viel Unwissen beziglich der PBC herrscht. Gleichzeitig
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klagen Patient:iinnen liber mangelnde Facharzt-Termine.® Fiir eine leitliniengerechte Versorgung von
PBC-Patient:innen braucht es ein verbindliches Uberweisungsmanagement mit friiher Anbindung an
spezialisierte Leberzentren und eine strukturelle Verbesserung der facharztlichen Versorgung.

Fast 60% aller Patient:innen, die nicht hinreichend auf

die Erstlinientherapie ansprechen, bekommen keine

Zweitlinientherapie.®

@ Die Orphan Drug-Regelung ist ein Erfolgsmodell

Mit der Einflihrung neuer PPAR-Agonisten in den Jahren 2024/25 stehen fir die Zweitlinientherapie
nun wirksame Medikamente zur Verfligung.'® Dies ist das Ergebnis einer langfristig ausgerichteten
Arzneimittelpolitik, die durch gezielte Anreizstrukturen in Forschung, Entwicklung und Versorgung
die Entstehung innovativer Therapien fir seltene Erkrankungen ermdoglicht hat.

Die Entwicklung und Verfligbarkeit von Orphan Drugs — Therapien gegen seltene Erkrankungen —
ist flir Betroffene von herausragender Bedeutung. Seit dem Jahr 2000 schafft die EU-Orphan Drug
Designation verbesserte Rahmenbedingungen flir die Entwicklung und Verfligbarkeit solcher Arz-
neimittel. Voraussetzung ist, dass die Therapie entweder die erste fir die spezifische Indikation ist
oder einen klaren klinischen Zusatznutzen (,significant benefit) gegentiber dem bisherigen Thera-
piestandard zeigt. Ohne diese Rahmenbedingung wére die Entwicklung und Vermarktung von Or-
phan Drugs aufgrund der extrem kleinen Fallzahlen und der damit einhergehenden langen und auf-
wandigen Forschung wirtschaftlich unattraktiv. In Deutschland entfallt fir Orphan Drugs bis zu einem
Jahresumsatz von 30 Mio. Euro die friihe Nutzenbewertung im AMNOG, da der Zusatznutzen mit
der Orphan-Designation bereits durch die EMA attestiert wurde.

Die Orphan Drug-Regelung hat sich als politisches Erfolgsmodell erwiesen. Deutschland gehdrt in
Europa zu den Landern mit dem umfassendsten und schnellsten Zugang zu zugelassenen Orphan
Drugs." Um weiterhin Forschung und Entwicklung in seltenen Indikationsgebieten zu férdern und
Versorgung zu verbessern, muss das AMNOG auch weiterhin stabile regulatorische Rahmenbedin-
gungen sicherstellen. Auch in bereits versorgten Indikationen — wie der PBC — bleibt kontinuierliche
Forschung wichtig. Nicht alle Patient:innen sprechen auf verfliigbare Therapien an, aufkerdem kon-
nen Medikamente im Langzeitverlauf ihre Wirkung verlieren. Jede neue Therapieoption kann des-
halb lebensverandernd sein.
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@ Fiir eine systematische Einbindung von Patient:innen

Betroffenen von seltenen Erkrankungen und PBC im Speziellen fehlt es haufig an kollektiver Sicht-
barkeit. Selbsthilfegruppen kdmpfen um Ressourcen, politische Interessenvertretung wird meist eh-
renamtlich getragen. Gleichzeitig sind zu viele Patient:innen gesundheitlich stark eingeschrankt und
haben nicht die nétigen Ressourcen, um dieses Ehrenamt zu stemmen. Starke Patient:innenstimmen
sind zentral, um Versorgungsliicken zu erkennen und zu schlieen. Es braucht deshalb eine dauer-
hafte und verlassliche finanzielle Unterstitzung fur Selbsthilfe und Advocacy-Initiativen.

@ Jetzt handeln: Versorgungsliicken schlieRen und Pati-
ent:iinnen starken

Um die Situation der Betroffenen mit PBC nachhaltig zu verbessern, missen Versorgung und The-
rapiezugang verbessert werden. Dazu gehort, dass eine leitliniengerechte Behandlung bereits in
der Primérversorgung fest verankert und standardisierte Uberweisungswege zu spezialisierten gast-
roenterologischen und hepatologischen Zentren etabliert werden. Versorgungsdefizite und Verzo-
gerungen bei der Einleitung von Zweitlinientherapien mussen vermieden werden. Dartber hinaus
sollte eine breite Palette an Therapieoptionen zur Verfigung stehen, um individuelle Behandlungs-
strategien zu ermdglichen. Die bestehenden Regelungen fiir Orphan Drugs muss deshalb erhalten
und gezielt weiterentwickelt werden. Ebenso ist die Starkung der Patient:innenvertretung sowie die
nachhaltige Unterstlitzung von Selbsthilfe- und Advocacy-Initiativen dringend notwendig.

PBC steht exemplarisch fir die Herausforderungen, mit denen Menschen mit seltenen Erkrankun-
gen konfrontiert sind. Nur durch gezielte politische Maknahmen und den Erhalt sinnvoller Anreize
kdnnen Versorgung und Innovation im Sinne der Betroffenen verbessert werden. Mit konsequenter
Forderung und Unterstiitzung lassen sich bestehende Versorgungsliicken schlieken — und so die
Lebensqualitdat und Zukunftsperspektiven der Patient:innen splrbar verbessern.
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Gilead Sciences ist ein Biopharmaunternehmen, das seit tiber
30 Jahren innovative Therapien und Arzneimittel entwickelt,
um Patientinnen im Kampf gegen lebensbedrohliche
Erkrankungen zu helfen. Zu den Indikationsfeldern von Gilead
Sciences gehdren HIV/Aids, Hepatitis C, Onkologie sowie
neue oder wiederkehrende Infektionskrankheiten wie Ebola
oder das Zika-Virus.

A GILEAD Company

Kite Pharma ist ein Unternehmen von Gilead Sciences und seit
rund zehn Jahren eines der fiihrenden Unternehmen in der
Entwicklung von Zelltherapien.
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