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18.02.2019 – 11. Opinion Leader Meeting, Schloss Reinhartshausen 



2

Sohn Sebastian hatte sich zunächst 

normal entwickelt. „Als er drei 

Jahre alt war, fing er plötzlich an 

zu stolpern“, berichtet sein Vater. 

In wenigen Monaten veränderte 

sich der Zustand dramatisch. Der 

Junge konnte nicht mehr sprechen 

und nicht mehr greifen. Er bekam 

epileptische Anfälle, saß im 

Rollstuhl – und wurde zum 

Pflegefall.

Dann kam der nächste Schock: 

Bei der zwei Jahre jüngeren 

Tochter Janina zeigten sich erste 

Symptome. „Wir haben uns darauf 

eingestellt, dass wir ein Kind 

verlieren und zwei Jahre später das

zweite“, sagt Robert Bopp.

– HNA, 20.08.2017

Das Ehepaar Bopp
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• 2 6/12 Jahre

Bewegungsstörung → rascher 

Verlust kognitiver und motorischer 

Fähigkeiten, Epilepsie

• 3 9/12 Jahre 

keine motorischen Fähigkeiten, 

schwere kognitive Einschränkungen, 

therapie-resistente Epilepsie
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Sebastian 3 9/12 Jahre 
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Professor Robert Steinfeld 
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Folate (Folatmetabolite)
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Sebastian hat 

extrem niedrige 

Konzentration von 

5MTHF im Liquor

zur Verfügung gestellt von Prof. Dr. Dr. R. Steinfeld
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Nahrungsfolat

Verbrauch Verbrauch

Darm

(0,4 mg pro Tag)

5MTHF

Metabolisierung

PCFT

2-4 fachh 5MTHF

Plexus choroideus

FRα Transport

Blutbildung

5-Methyltetrahydrofolat

Neurodegeneration

zur Verfügung gestellt von Prof. Dr. Dr. R. Steinfeld

Folat-Transport
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Kontrollperson Patient

3,9 J., vor Tx

T2-Bilder

MT-Bilder

cMRT

3 Jahre alt

zur Verfügung gestellt von Prof. Dr. Dr. R. Steinfeld

Bei Folatmangel kommt es zur Störung der 

Gehirnentwicklung

SAM: S-adenosyl-methionine

SAH: S-adenosyl-homocysteine

MTHF: methyl-tetrahydrofolate

THF: tetrahydrofolate

PCh: phosphatidylcholine

Hauptumsatz

Myelinisierung

Methyldonor

bei Folatmangel
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Steinfeld et al: Folate Receptor Alpha Defect Causes Cerebral Folate Transport 
Deficiency: A Treatable Neurodegenerative Disorder Associated with Disturbed 
Myelin Metabolism. The American Journal of Human Genetics 85, 354–363 (2009)

Sequenzierung ergab zwei Nonsense Mutationen 

im FOLR1 Gen bei Sebastian und Janina
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Steinfeld et al: Folate Receptor Alpha Defect Causes Cerebral Folate Transport Deficiency: A Treatable Neurodegenerative 
Disorder Associated with Disturbed Myelin Metabolism. The American Journal of Human Genetics 85, 354–363 (2009)

MRI @ 4 Jahre:

6 Monate später (nach Folinat-Therapie):

MRT Aufnahmen von Sebastian
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Kontrollperson Patient

3,9 J., vor Tx 6 J., 2,1 J. Tx 7,6 J., 3,7 J. Tx

T2-Bilder

MT-Bilder

cMRT

3 Jahre alt

Durch Ca-Folinat-Therapie:

Fortschreiten der Myelinisierung

zur Verfügung gestellt von Prof. Dr. Dr. R. Steinfeld
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Ca-Folinat-Therapie schlägt an

MRI @ 4 Jahre:

6 Monate später (nach Folinat-Therapie):

Videos zur Verfügung gestellt von Prof. Dr. Dr. R. Steinfeld
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Schlussfolgerung

• Die „cerebrale Folat-Transport-Defizienz“ 

als seltene Erkrankung des Folat-

Stoffwechsels wurde weltweit erstmals durch 

Prof. Steinfeld in Göttingen beschrieben

• Durch die Aufklärung des Folattransportes 

ins Gehirn konnte eine kausale Therapie 

entwickelt werden.

• Durch frühzeitige Diagnose z.B. durch das 

Neugeborenen-Screening können schwere 

neurologische Symptome verhindert und 

eine normale Entwicklung gewährleistet 

werden.

zur Verfügung gestellt von Prof. Dr. Dr. R. Steinfeld
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✓ Wache Primärversorger

✓ Spezialisierte Ärzte an
Unikliniken

✓ Zeit zur Bearbeitung
komplexer Fälle

✓ Analytische Techniken

✓ Sequenzierung

✓ Molekularbiologie

✓ High End MRT

Informationstechnologie

Patientenvertretung

Foto: HAZ

Seltene Erkrankungen als Herausforderung 

für die medizinische Forschung

Einzelne Elemente dieser Herausforderung
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Die Patientenorganisation CFD Foundation e.V. wurde 

gegründet, um Ärzte aufzuklären und Betroffenen zu helfen.

Patientenvertretung:

Beispiel CFD Foundation e.V.
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Informationstechnologie im 

Gesundheitswesen
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Das größte Hemmnis für translationale Medizin in 

der deutschen Universitätsmedizin ist die unzureichend 

entwickelte Informationstechnologie.

• IT als Folge von Technologien ohne Gesamtkonzept

• IT als Standort-übergreifendes Konzept nicht entwickelt 

• IT als Teil von Projekten auch in der Förderung

• IT in der Nutzung klinischer Routinedaten für die 

Forschung stark entwicklungsbedürftig

Eine Arbeitshypothese
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IT-Ausgaben im Krankenhauswesen

Roland Berger Krankenhausstudie 2017
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0.5 TB / d

Ungenutzte Big Data an der 

Universitätsmedizin Göttingen
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BioVU: die Vanderbilt DNA-Bank

Ein Schatzkästchen für Entdeckungen in Genomik/Pharmakogenomik, das 

DNA-Proben mit anonymisierten Krankenakten verknüpft:

D.M. Roden

21. März 2014

178.322

(21.670 pädiatrische Proben)
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PubMed search on Vanderbilt AND (“personalized medicine” OR “precision medicine” )

Entwicklung von 

Big Electronic Health Record Data @ Vanderbilt 

PubMed Treffer zu Personalisierter Medizin @ Vanderbilt
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Studien basierend auf einer riesigen, mit 

EHRs verknüpften Biobank

(1) Identifizierung von Genom-Varianten und anderen 

Markern, die mit spezifischen 

Phänotypen in Verbindung stehen:

– Häufige/seltene Krankheiten

– Seltener Ausgang einer häufigen Krankheit

– Physiologische Spuren/Laborwerte

– Wirkung von Arzneimitteln

(2) Identifizierung von Phänom-Varianten, die mit 

spezifischen DNA-Varianten verknüpft sind (PheWAS)

(3) Entdeckung → Implementierung und Bewertung

• Biomarker für 

spezifische Subtypen 

von Krankheiten: 

Verlauf, Wirkung von 

Arzneimitteln

• Neue Targets für 

Arzneimittel
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Complex electronic phenotypes can be 

deployed across multiple EMR systems
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Einsatz von EHRs in den USA
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BMBF Medizininformatik Initiative

• Aufbau und Förderung der Medizininformatik-Initiative ab 2016 durch 

das BMBF. 

• Ziel: Daten aus Krankenversorgung und Forschung 

institutionsübergreifend verbinden.

• In den kommenden Jahren plant das BMBF Investitionen von > 150 

MEUR, um medizinische Forschung zu stärken und die 

Patientenversorgung zu verbessern.
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BMBF Medizininformatik Initiative

10. Juli 2017, Berlin

4 Konsortien gefördert

(pro Konsortium 30 M€)

3 Konsortien nicht gefördert

(erhalten gesamt 30 M€)

Wichtige strukturelle 

Entwicklungsmöglichkeit

Höbst    Kuhn      Löffler    Eils Wanka  Prokosch
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BMBF Medizininformatik Initiative:

Konsortien und ihre Aufgaben

• 29 von 32 der deutschen 

Universitätsklinken nehmen teil.

• Gemeinsame Anstrengung mit

Forschungseinrichtungen, 

Unternehmen, Geldgebern und 

Patientenvertretern

→ Datenintegrationszentren an jedem 

universitätsmedizinischen Standort 

etablieren.

→ Daten institutionsübergreifend 

zusammenschalten. 

→ Den Mehrwert für klinische 

Versorgung und Forschung anhand 

von Use Cases aufzeigen

→ Die Kompatibilität zwischen den 

beteiligten Institutionen und 

Konsortien sicherstellen. 

Quelle:TMF

DIFUTURE

MIRACUM
SMITH

HiGHmed
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BMBF Medizininformatik Initiative:

Koordination

Wissenschaft
& Forschung

Patienten-
versorgung

Lehre & 
Ausbildung

MIRACUM DIFUTUREHIGHmed SMITH

Technol. Assoc. Deutsche Universitätsmedizin

Central Office

37 med.
Fakultäten

33 Universitätsklinika
Dachorganisation

(NPO) für die vernetzte 
medizinische Forschung

National Steering Committee (NSG)

Intra-
operabilität

Datenschutz
Daten-

austausch

4 Konsortien in der 
Entwicklungs- und 

Netzwerkphase

Finanzierung
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BMBF Medizininformatik Initiative:

Use Case seltene Erkrankungen
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Die Gesundheitskarte:

Überholter Problemfall?

https://www.deutschlandfunk.de/elektronische-gesundheitskarte-von-der-realitaet-

ueberholt.862.de.html?dram:article_id=420395

https://www.moz.de/artikel-ansicht/dg/0/1/1650844/
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Die Gesundheitskarte:

Lösungsansätze?

https://www.zeit.de/politik/deutschland/2018-12/dorothee-baer-digitalisierungsbeauftragte-datenschutz-gesundheitswesen 

Koalitionsvertrag:
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https://www.pharmazeutische-zeitung.de/gematik-chef-straeubt-sich-gegen-reformplaene/

https://www.zdf.de/nachrichten/heute/gesun

dheitscloud-macht-patientendaten-zu-

leichter-beute-102.html

Die Gesundheitskarte:

Lösungsansätze?
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✓ Wache Primärversorger
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Foto: HAZ

Seltene Erkrankungen als Herausforderung 

für die medizinische Forschung

Einzelne Elemente dieser Herausforderung


