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Seltene Erkrankungen

Seltene Erkrankungen, ein haufiges Problem

Eine EinfUhrung

In der Europdischen Union (EU) gilt eine
Erkrankung als selten, wenn nicht mehr als
fiinf von 10.000 Menschen in der EU von
ihr betroffen sind. Da es geschitzt iiber
5.000 unterschiedliche Seltene Erkran-
kungen (SE) gibt, ist die Gesamtzahl der
Betroffenen trotz der ,Raritdt"” der einzel-
nen Erkrankungen hoch. Das ,Bayerische
Arzteblatt" greift in der Serie ,Seltene
Erkrankungen” sowohl methodische und
systematische Aspekte auf und berichtet
auch iber einzelne SE. Ziel ist es, durch die
verschiedenen Beitrdge, die Befassung mit
diesem heterogenen Thema anzuregen und
eine Sensibilisierung zu erreichen.

Den Anfang der Serie macht Professor
Dr. Thomas Kiihlein, Universitétsklinikum
Erlangen, Allgemeinmedizinisches Institut,
mit ,Seltene Erkrankungen, ein hdufiges
Problem - Eine Einfiihrung”.

In der Summe sind seltene Erkrankungen haufig.
Ihre Diagnose erfordert das, was Arzte* selten ha-
ben: Zeit und spezifisches Wissen. Lange wurden
seltene Erkrankungen vernachldssigt. Inzwischen
ist auf gesetzgeberischer Seite viel geschehen, um
diesem Missstand abzuhelfen. Nicht nur entspre-
chende Forschung, sondern auch die Marktsitu-
ation der entsprechenden Medikamente wurde
besser gestellt. Dadurch hat sich vieles fiir Pati-
enten mit seltenen Erkrankungen verbessert, aber
es ist langst nicht alles geldst.

Die Medizin ist voller Spriiche, die vor allem jungen
und unerfahrenen Arzten helfen sollen, sich im
Klinikalltag zurechtzufinden: ,Wenn Du Hufschlag
horst, denke nicht an ein Zebra" oder ,Wenn ein

*In diesem Artikel wird zur Verbesserung der Lesbarkeit
grundsétzlich die ménnliche Form benutzt. Die weibliche
Form ist dabei immer mit gemeint.
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Vogel auf der Stromleitung sitzt, ist es meistens
ein Spatz und selten ein Kolibri". Die Spriiche sind
hilfreich und machen Sinn. lhre Gefahr ist jedoch,
dass an das Zebra oder den Kolibri erst im zwei-
ten Schritt oder eben nicht mehr gedacht wird.
Ist die seltene Erkrankung einmal benannt, kennt
jeder Mediziner das Unbehagen in den Gesichtern
von Patienten, die in der Visite nicht ohne Stolz
und Freude mit der Aussage vorgestellt werden:
.Hier haben wir einen der extrem seltenen Félle
von ...". Was Arzte spannend finden, ist selten gut
fiir die Betroffenen.

Pravalenz

Seltene Erkrankungen haben per definitionem
eine Prévalenz von weniger als einem je 2.000
Einwohnern in der Europdischen Gemeinschaft
oder einem von 1.250 in den USA. Nach Schat-
zungen der WHO gibt es mehr als 5.000 verschie-
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dene solcher Erkrankungen, wobei diese Zahl in
der Literatur deutlich schwankt. Sicher ist: die
Summe des Seltenen ist haufig. In Europa leben
geschatzt etwa 30 Millionen Menschen mit sel-
tenen Erkrankungen [1]. Weil die meisten dieser
Krankheiten von der Forschung, aber auch in der
medizinischen Ausbildung, lange Zeit vernachlas-
sigt wurden, nennt man sie ,Gesundheitswaisen"
(health orphans) und sollte es Medikamente fiir
diese Krankheiten geben, nennt man sie Waisen-
medikamente (orphan drugs). Erst 1997 wurde
durch das franzdsische Gesundheitsministeri-
um und das Institut National de la Santé et de
la Recherche Médicale (INSERM) das Orphanet
gegriindet, dessen Ziel es ist, Diagnose und Be-
handlung von Patienten mit seltenen Krankhei-
ten zu verbessern [2]. Wihrend es in den USA
bereits 1983 und in Japan 1993 erste gesetzliche
Regelungen gab, die Erforschung seltener Erkran-
kungen voranzutreiben, geschah dies in Europa



erstmalig 1999 mit der Regelung (EC) No 141/2000
des Europidischen Parlaments und des Europa-
rates [3]. Der Status ,Orphan drug” gewshrt dem
Hersteller besondere Vermarktungsrechte durch
groBeren Schutz des Patents. Zusammen mit der
Regelung wurde im Jahr 2000 das Committee
for Orphan Medicinal Products (COMP) an der
European Medicines Agency (EMA) eingerichtet,
das nach festgelegten Kriterien bestimmt, welche
Medikamente auf die Liste der ,Orphan Drugs”
kommen und welche nicht. In den USA wurde im
Jahr 2002 die bestehende Gesetzgebung noch
einmal mit dem ,Rare Diseases Act" verbessert,
der es ermdglichte, das ,Office of Rare Diseases
Research” zur Férderung der Erforschung dieser
Krankheiten zu griinden. In Deutschland wurde
im Jahr 2010 auf Initiative des Bundesministe-
riums fiir Gesundheit (BMG) zusammen mit dem
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) und dem ACHSE e. V. (Allianz Chronischer
Seltener Erkrankungen), einem Dachverband
von Selbsthilfeorganisationen aus dem Bereich
seltener Erkrankungen, das ,Nationale Aktions-
bilindnis fiir Menschen mit Seltenen Erkrankun-
gen" (NAMSE) gegriindet [4]. Im August 2013
wurde der ,Nationale Aktionsplan fiir Menschen
mit seltenen Erkrankungen" mit insgesamt 52
MaBnahmen, mit denen die drangendsten Pro-
bleme der Betroffenen und ihrer Angehorigen
angegangen werden sollen, verabschiedet [5].
Es tut sich also einiges zugunsten der Patienten
mit seltenen Erkrankungen.

Ein groBer Teil der seltenen Erkrankungen beruht
auf Genmutationen. Wohl auch deshalb handelt
es sich bei etwa 70 Prozent um padiatrische Pa-
tienten [6]. Das vor allem von Studierenden ge-
nutzte elektronische Informationssystem Amboss
fasst einige dieser Erkrankungen bezeichnender-
weise unter der Uberschrift ,Sammelsurium in
der Pidiatrie” zusammen [7]. Die Zahl pédiatri-
scher Syndrome, die oft mit vielen Eigennamen
der Entdecker bezeichnet werden, ist verwirrend
groB. Das Deutsche Standardwerk zu klinischen
Syndromen in der Padiatrie umfasst {iber 1.000
Seiten [8]. Genmutationen kdnnen sich aber auch
erst spat im Leben bemerkbar machen. Das Or-
phanet schatzt, dass sich liber 50 Prozent der
seltenen Krankheiten erst im Erwachsenenalter
manifestieren. Die Zahlen sind offensichtlich
unsicher, da die Erfassung dieser Erkrankungen
groBe Probleme bereitet. Von den 6.954 vom Or-
phanet gefiihrten seltenen Erkrankungen, findet
sich in der ICD-10 nur fiir 355 ein spezifischer
Code. Dies wird sich mit der gerade publizierten
ICD-11 &ndern [9]. Eine weitere Gruppe seltener
Erkrankungen sind maligne Tumorerkrankungen.
Durch genetische Sequenzierung lasst sich in
Zeiten der personalisierten Medizin aus nahezu
jeder Tumorerkrankung eine seltene Krankheit
machen, wofiir inzwischen auch der zynische
Begriff ,Orphanisierung” genutzt wird [10].

Diagnostik

Aber bevor Erkrankungen epidemiologisch erfasst
werden kdnnen, miissen sie erst einmal diagnos-
tiziert werden. Die Padiatrie scheint dafiir noch
verhdltnismaBig gut geriistet. Aber wie sieht es
in der Erwachsenenmedizin aus? Und wie gelingt
der Ubergang von der padiatrischen Versorgung
dieser Patienten zur Versorgung der Erwachse-
nen? Seltene Erkrankungen herauszufinden und
zu betreuen erfordert neben Wissen und Inter-
esse vor allem eines: Zeit. Genau die aber fehlt
im heutigen Klinikalltag und in den Praxen am
meisten. Die Vermarktwirtschaftlichung des Ge-
sundheitswesens war einmal so gewiinscht und
beschlossen. Sie bestimmt die Taktungen unserer
Krankenhduser und Praxen [11]. Es bleibt keine
Zeit nachzudenken oder gar nachzuschlagen. Der
Schwerpunkt des Marktes lag schon immer auf
den groBen Zahlen. Krankenhduser sind dann gut,
wenn sie groBe Zahlen der immer selben Eingriffe
durchfiihren oder sich immer weiter auf diese
spezialisieren. Auch Universitdtsklinika sind vom
groBen Rennen um das liebe Geld und der Not
der Erreichung wenigstens einer ,schwarzen Null"
nicht ausgenommen. Was in diesem Rennen als
erstes auf der Strecke bleibt, ist die Zeit, denn die
ist bekanntlich Geld, und in Folge sind es als Ers-
tes die Patienten mit seltenen Erkrankungen. Das
System der Fallpauschalen schadet Patienten mit
seltenen Erkrankungen doppelt. Es erfordert eine
schnelle Diagnosestellung, die der Griindlichkeit
der Diagnosestellung im Weg steht, und es sieht
keine Ziffern fiir seltene Erkrankungen vor [12].

Auch die Industrie hat sich lange Zeit vor allem
auf die hdufigen Erkrankungen gestiirzt. Durch die
Gesetzgebungen zugunsten der ,Orphan Drugs”
scheint sich das Problem jedoch beinahe umge-
kehrt zu haben. In Kanada beispielsweise kommen
inzwischen 42 Prozent der Ausgaben flir Arzneimit-
tel weniger als einem Prozent der Patienten zugute
[13]. Die Preise fir diese Medikamente sind schnell
ins Uferlose nach oben geschossen und es beste-
hen erhebliche Zweifel, ob dies mit entsprechenden
Entwicklungskosten begriindet werden kann [14].
Zum Teil sind es alleine die neuen Zulassungen
bereits bekannter Medikamente fiir seltene Er-
krankungen, die dasselbe Medikament um ein
Vielfaches teurer werden lassen [15]. Die steigenden
Zahlen seltener Erkrankungen und die immensen
Kosten, vor allem fiir deren medikamentdse The-
rapie, bedrohen inzwischen die Finanzierbarkeit
unserer Gesundheitssysteme [16].

Haufige und damit gewinntrichtige Erkrankun-
gen waren bislang vor allem die Erkrankungen
des Alters, in denen Krankheit, Risikofaktoren
und normale Alterungsprozesse verschwimmen,
beziehungsweise sich gut vermischen lassen. Die
Grenzwerte der Definitionen von Bluthochdruck,
Hypercholesterindmie oder Diabetes mellitus sind
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langst soweit abgesenkt worden, dass die liber-
wiegende Mehrzahl der Patienten aufgrund dieser
vermeintlichen Krankheiten keinerlei Leiden ver-
spiirt. Im Grunde handelt es sich fiir die meisten
nicht um die Behandlung von Krankheiten, son-
dern um die Beeinflussung von Risikofaktoren bei
Gesunden [17]. Das ist bequem, ein einziger Mess-
wert definiert die Krankheit. Auch die Therapie
ist einfach: Antihypertensiva, Antidiabetika ... und
so weiter. Damit beschaftigen wir uns die meiste
Zeit, flllen ganze Zeitschriften und Kongresse,
schreiben umfangreiche Leitlinien und streiten
um Grenzwerte. Was auf der Strecke bleibt, sind
die wirklich Kranken, unter ihnen als erstes die mit
seltenen Erkrankungen. Fiir sie bleibt keine Zeit
mehr, und ihre Symptome gehen im Rauschen
des Alltags verloren [18]. Ein alter Scherz erzéhlt
die Geschichte vom Medizinprofessor, der seine
Studierenden fragt: ,Was ist das: es flattert Giber
den Bauernhof, legt Eier und bellt?" Die Studie-
renden schweigen verwirrt. Endlich traut sich ei-
ner und sagt ,Ein Huhn!". ,Ja", sagt der Professor,
.ganz einfach, ein Huhn. Warum haben sie dafiir
so lange gebraucht?” Der Student: ,Sie haben
gesagt, dass es bellt. Hihner bellen doch nicht."
+Ach", sagt der Professor, ,das habe ich nur ge-
sagt, weil es bei Diagnosen meistens so ist" [19].
Die kleine Geschichte sagt viel iiber unser diag-
nostisches Denken. Was nicht ins Bild passt, wird
geflissentlich Gibersehen. Dabei hatte das Bellen
des Huhns vielleicht der Schliissel zur Entdeckung
einer seltenen Erkrankung sein kdnnen.

Das Literaturverzeichnis kann im Internet
unter www.bayerisches-aerzteblatt.de
(Aktuelles Heft) abgerufen werden.
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Angeborene Storungen der Immunitat

Seltene Erkrankungen in der Kinder- und Jugendmedizin

In der Europdischen Union (EU) gilt eine
Erkrankung als selten, wenn nicht mehr als
fiinf von 10.000 Menschen in der EU von
ihr betroffen sind. Das ,Bayerische Arzte-
blatt” greift in der Serie ,Seltene Erkran-
kungen” sowohl methodische und syste-
matische Aspekte auf und berichtet auch
liber einzelne seltene Erkrankungen (SE).
Ziel ist es, durch die verschiedenen Beitrd-
ge, die Befassung mit diesem heterogenen
Thema anzuregen und eine Sensibilisie-
rung zu erreichen.

Den zweiten Teil der Serie schreiben Pri-
vatdozent Dr. Dr. sci. nat. Fabian Hauck et
al. iiber seltene Erkrankungen in der Kin-
der- und Jugendmedizin am Beispiel ange-
borener Stérungen der Immunitdt.

SE sind in der EU durch ihre Prévalenz definiert:
wenn weniger als fiinf Menschen von 10.000 an
einer Erkrankung leiden, so gilt sie als selten [1].
Gegenwdrtig sind tiber 7.000 SE bekannt. lhre
Zahl steigt stetig an, und konservative Schatzun-
gen gehen von einer Gesamtzahl von weit liber
8.000 aus. Anndhernd flinf Prozent der Weltbe-
volkerung, also etwa 350 Millionen Menschen,
leben mit einer SE. In Deutschland geht man von
ca. vier Millionen Patienten aus. Die meisten SE
haben eine genetische Atiologie und manifestie-
ren sich bereits im Kindes- und Jugendalter. Etwa
80 Prozent der SE verteilen sich auf die haufigs-
ten vier Prozent der Entitdten mit einer fiir SE
relativ hohen Privalenz von 1 bis 5:10.000 [2].
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Zum Zeitpunkt der drztlichen Approbation kennt
ein angehender Arzt im Mittel 2.000 bis 2.500
liberwiegend haufige Symptome und Erkrankun-
gen insbesondere aus den medizinischen Fachge-
bieten der Inneren Medizin, der Neurologie und
der Chirurgie [3]. Auch wenn sich die Zeit bis
zum Stellen einer korrekten Diagnose im Laufe
der vergangenen Jahre verkiirzt hat, so dauert es
immer noch viel zu lange, bis Patienten Klarheit
tber ihre Erkrankung erhalten. Durchschnittlich
werden acht verschiedene Arzte aufgesucht, von
der klinischen Manifestation bis zur arztlichen
Diagnosestellung vergehen durchschnittlich fiinf
Jahre. Zahlreiche Menschen mit SE bekommen
(zunichst) eine Fehldiagnose und/oder Fehlbe-
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handlung oder bleiben trotz hoher Morbiditat
und Mortalitdt gdnzlich ohne Diagnose und Be-
handlung [4]. Haufig gelingt es nicht, die fiir eine
gute interdisziplindre medizinische Versorgung
notige arztliche Expertise an etablierten Zentren
aufzubauen und vorzuhalten. Auch die medizini-
schen Daten, der in der Regel dezentral betreuten
Patienten, werden kaum zusammengefihrt [5].

Internationale Ebene

SE als Krankheitsgruppe haben in den vergan-
genen Jahren auf internationaler Ebene den
abstrakten Status eines globalen Problems der



offentlichen Gesundheitspflege erlangt. Ver-
schiedene Initiativen zur Verbesserung der Ge-
sundheitsfiirsorge von Menschen mit SE wurden
vorgeschlagen oder konkret initiiert [6]. Auf euro-
paischer Ebene fordert die Europdische Kommis-
sion die Einrichtung Européischer Referenznetze
fiir komplexe und niedrig pravalente Erkrankun-
gen (European Reference Networks, ERN) [7], das
Européische Gemeinsame Programm fiir Seltene
Erkrankungen (European Joint Programme on
Rare Diseases, EJP RD) [8] und ein spezialisiertes
Register in der Europdischen Infrastruktur zur
Registrierung Seltener Erkrankungen (European
Rare Disease Registry Infrastructure, ERDRI) [9].

Auf nationaler Ebene haben das Bundesminis-
terium fiir Bildung und Forschung (BMBF), das
Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) und
der Verein Allianz Chronischer Seltener Erkran-
kungen (ACHSE e. V.) im Jahr 2010 das Nationa-
le Aktionsbiindnis fiir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen (NAMSE) ins Leben gerufen [10].
Dieses Aktionsbiindnis arbeitet mit insgesamt
28 Gremien und Organisationen des deutschen
Gesundheitswesens zusammen und verdffent-
lichte im Jahr 2013 den Nationalen Aktionsplan
fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen [11].
Darin sind Handlungsfelder, Empfehlungen und
52 MaBnahmenvorschldage zur Verbesserung
der Versorgung von Menschen mit SE beschrie-
ben. Insbesondere die Einrichtung von Zentren
fiir Seltene Erkrankungen (ZSE), die Entwick-
lung interoperabler digitaler Strukturen, die
Erfassung der SE mit der sogenannten ORPHA-
Kodierung (Orphacode) [12] und eine bedarfsge-
rechte Leistungsvergiitung sollen eine qualitativ
hochwertige Versorgung von Menschen mit SE
ermdglichen und die medizinische Forschung zu
Grundlagen, Mechanismen und Behandlungen
von SE fordern.

Genetische Natur

Aufgrund der liberwiegend genetischen Natur
der SE und der im Vergleich zur Erwachsenen-
medizin tiberdurchschnittlichen Pravalenz im Pa-
tientenkollektiv der Kinder- und Jugendmedizin,
befasst sich die Padiatrie seit jeher und aus ihrem
Wesen heraus mit SE. Gerade weil die nachhal-
tige Versorgung von Kindern und Jugendlichen
mit SE national nur sektoreniibergreifend und

Seltene Erkrankungen

Immunodeficiency

= A
-

Autoinflammatory

Autoimmune

N

Immune system
dysfunction

Immune system
over-activation

Immune system
self activation

Immunology

Organ-specific expertise (Nephrology/Rheumatology/Respiratory etc.)

High cost immunomodulatory therapy (Ivlg, Biologic therapy, Gene therapy)

Specialised immunological investigation/Genetics

ESID
ISSAID
EUROFEVER

PRINTO

PRES
EASL
EUVAS

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Strukturen und Inhalte von ERN-RITA.

interdisziplindr gelingen kann, steht insbeson-
dere die universitdre Kinder- und Jugendmedi-
zin vor groBen strukturellen und inhaltlichen
Herausforderungen. Einerseits kommt ihr sui
generis von jeher eine gewisse Vorreiterrolle in
der Ausgestaltung dieser Themenfelder zu [13],
andererseits sieht sie sich in einer Zeit, in der
sich ein Gesundheitswesen immer mehr durch
Prinzipien der Okonomie durchdringen lasst, vor
enormen Herausforderungen.

Care-for-Rare Center

An der Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr.
von Haunerschen Kinderspital am Klinikum der
Universitat der Ludwig-Maximilians-Universitat
(LMU) Miinchen sind daher im Kontext der oben
genannten Initiativen mehrere Verbilinde und
Strukturen entstanden. Am Miinchner Zentrum
fiir Seltene Erkrankungen (MZSE) [14] werden
im Sinne eines NAMSE-Typ-A-Zentrums grund-
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satzlich alle Menschen mit SE gelenkt. Die ak-
tuellen Schwerpunkte des MZSE im Bereich der
Erwachsenenmedizin liegen auf neuromuskula-
ren, dermatologischen, immunologischen und
kardiologischen Erkrankungen. Kinder und ju-
gendliche Patienten werden am Care-for-Rare
Center (C4RC) [15] des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals betreut.

Eines der zahlreichen NAMSE-Typ-B-Zentren am
C4RC befasst sich exemplarisch mit Kindern und
Jugendlichen mit angeborenen Stérungen der Im-
munitat (inborn errors of immunity). Strukturell
ist das Klinikum der LMU Uber die Abteilung fiir
Péadiatrische Immunologie und Rheumatologie
auf européischer Ebene im European Reference
Network for Rare Primary Immunodeficiency,
Autoinflammatory and Autoimmune Diseases
(ERN-RITA) eingegliedert. Hier werden auch die
Aspekte zur Versorgung von Kindern mit Immun-

defekterkrankungen koordiniert (Abbildung 1)
[16]. Das primire Ziel von ERN-RITA ist eine
europaische, grenziiberschreitende Versorgung
von Menschen mit seltenen Immunerkrankungen,
um unabhdngig der Nationalitdtenzugehdrigkeit
und der nationalen medizinischen Gegebenheiten
einen Zugang zur bestmdglichen Versorgung zu
gewahrleisten. Dies geschieht konkret durch ei-
ne digitale Plattform, das sogenannte ,Clinical
Patient Management System” (CPMS) [17], tiber
das datenschutzkonform virtuelle Expertenpa-
nels zusammengestellt werden, um komplexe und
niedrig pravalente Patientenfille mit seltenen
Immunerkrankungen zu diskutieren. Zusatz-
lich werden im ERN-RITA européische Leitlinien
zur Diagnostik und Therapie von Menschen mit
angeborener Stérung der Immunitat konsen-
tiert und im Internet barrierefrei publiziert [16].
ERN-RITA integriert neben der drztlichen Kom-
petenz aktiv die relevanten wissenschaftlichen

Fachgesellschaften und Patientenorganisationen
in den Aufbau des Netzwerks und in die Erstel-
lung der Leitlinien. Am Dr. von Haunerschen
Kinderspital wird insbesondere eine moderne
genetische Diagnostik wie Exom- und Genom-
Sequenzierung ermoglicht. Haufig sind Gber
die genetischen Untersuchungen hinaus auch
zell- und molekularbiologische Validierungsun-
tersuchungen notig, die ebenfalls im Sinne des
ERN-RITA grenziibergreifend ermdglicht werden.
Auch wenn die grenziiberschreitende Leistungs-
verglitung aktuell noch nicht geklart ist, sollen
mittelfristig die medizinischen Leistungen lber
eine harmonisierte europdische Vergiitung ab-
gebildet werden. Das explizite Ziel dieses ersten
europaischen Gesundheitsprogramms besteht
darin, allen Biirgerinnen und Biirgern der euro-
pdischen Union in grenziiberschreitender Weise
eine vergleichbare Gesundheitsvor- und Fiir-
sorge anzubieten.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Strukturen und Inhalte von TRANSLATE-NAMSE.
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Innovationsfond Krankenkassen

Auf nationaler Ebene hat der Innovationsfond der
Krankenkassen neue Akzente fiir Patienten mit
SE gesetzt. In Bayern ist das Klinikum der LMU
iber die Immunologie im Dr. von Haunerschen
Kinderspital an diesem wichtigen Projekt beteiligt
[18]. TRANSLATE-NAMSE ist ein Verbund von acht
universitiren ZSE mit den gesetzlichen Kranken-
kassen AOK Nordost und Barmer sowie der ACHSE
[19]. Ziele des Projekts sind eine beschleunigte
und prézise Diagnosestellung durch Zugang zu
tiberregionaler, interdisziplindrer Kompetenz
sowie zu innovativer genetischer Diagnostik,
eine Verbesserung der sektoreniibergreifenden
Versorgung durch IT-gestiitzte Kommunikations-
plattformen und ein strukturierter Ubergang von
Patienten aus der Kinder- und Jungendmedizin
in die Erwachsenenmedizin zur Vermeidung von
Versorgungsbriichen [19]. Die dazu im Projekt
etablierten MaBnahmen sind der Einsatz von
Lotsen und &rztlichen Koordinatoren an den
NAMSE-Typ-A-Zentren, ein strukturiertes Fall-
management und standardisierte Behandlungs-
pfade in sogenannten Leistungskomplexen an den
NAMSE-Typ-B-Zentren, sowie interdisziplinére
und multizentrische Fallkonferenzen (Abbildung 2).
Der gezielten Durchfiihrung innovativer geneti-
scher Diagnostik kommt in TRANSLATE-NAMSE
ein besonderer Stellenwert zu und im Laufe des
Projektes ist es fiir die Bundesrepublik Deutsch-
land erstmals gelungen, eine von den am Projekt
beteiligten gesetzlichen Krankenkassen aus dem
Innovationsfonds finanzierte Exomdiagnostik
durchzufiihren. Fiir die diagnostische Versor-
gung von Menschen mit SE bedeutet dies einen
erheblichen Gewinn. Nicht nur kann die Zeit bis
zur korrekten Diagnose deutlich verkiirzt wer-
den, auch die Diagnoserate wurde auf beein-
druckende Weise verbessert. Eine umfassende
quantitative und qualitative Auswertung der
TRANSLATE-NAMSE-Daten soll im Herbst 2020
veroffentlicht werden.

Bayerische Allianz

Auf bayerischer Ebene wurde vor einigen Jahren
die Bayerische Allianz fiir Seltene Erkrankungen
(BASE) gegriindet. BASE, ein Zusammenschluss
der Zentren fir SE der Universitatsklinika in
Miinchen, Regensburg, Erlangen, Augsburg und
Wiirzburg, wird aktuell von der Bayerischen
Staatsregierung unterstiitzt, um auch im Fl3-
chenland Bayern neue Strukturen der Diagnostik
und Therapie von Patienten mit SE zu fordern.

Fallbeispiele

Folgende Fallvignetten veranschaulichen an-
hand konkreter Beispiele die Arbeitsweise in den

Projekten ERN-RITA und TRANSLATE-NAMSE
und die daraus resultierende Verbesserung in
der Versorgung von Menschen mit SE. Im Jahr
2017 beschrieben wir mit der CARMIL2-Defizienz
eine neue Immundefekterkrankung, die neben
den fiir einen kombinierten Immundefekt ty-
pischen infektiologischen Komplikationen ins-
besondere auch Epstein-Barr-Virus-assoziierten
Weichteiltumoren (EBV* smooth muscle tumors,
EBV* SMT) zeigte [20]. Zuvor waren EBV* SMT
insbesondere bei sekundérer Immundefizienz
im Rahmen von HIV-Infektion und immunsup-
pressiver Behandlung nach Organtransplan-
tation bekannt. Uber ERN-RITA konnten wir
im weiteren Verlauf an die 50 Menschen mit
CARMIL2-Defizienz identifizieren, von denen
25 Prozent an bisher nicht behandelbaren und
somit infausten EBV* SMT erkrankt waren (Hauck
et al., unver6ffentlichte Daten). Mit Hilfe der
via CPMS kommunizierenden Expertenpanels
konnten wir die allogene hdmatopoietische
Stammzelltransplantation als kurativen Ansatz
konsentieren und inzwischen einen 16-jahrigen
Jugendlichen mit CARMIL2-Defizienz erfolg-
reich behandeln (Hauck et al., unveréffentlichte
Daten). Ein weiteres krankes Kind wird aktuell
transplantiert und zwei Eingriffe befinden sich
in der Vorbereitung.

Im Rahmen des TRANSLATE-NAMSE-Projekts
wurde in einer interdisziplindren Fallkonferenz
aus péadiatrischen Neurologen, Rheumatolo-
gen, Immunologen und Humangenetikern ein
sechs Jahre altes Madchen mit Zustand nach
Hirnstamminfarkt und im weiteren Verlauf
manifestierendem Erythema nodosum, Livedo
racemosa und Raynaud-Phdnomen bespro-
chen. Aufgrund der Verdachtsdiagose einer SE
aus dem Formenkreis der Vaskulitiden wurde
eine Exom-Sequenzierung durchgefiihrt. Im
Ergebnis sahen wir gekoppelt heterozygote
Varianten im ADA2-Gen. Dieser genetische
Befund konnte anschlieBend funktionell va-
lidiert werden und die Diagnose somit gesi-
chert werden (Hauck et al., unverdffentlichte
Daten). Bei der ADA2-Defizienz handelt es sich
um eine autoinflammatorische Stérung, die
neben wiederkehrender Vaskultitis mit teil-
weise hdmorrhagischen Schlaganfdllen auch
zu einem Immunglobulinmangel und zu einer
Neutrozytopenie fiihren kann [21]. Da die Ent-
zlindungsreaktion bei ADA2-Defizienz insbe-
sondere tiber den Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-a) vermittelt wird, kann die Stérung
gut mit dem TNF-a-Antagonisten Etanercept
auBerhalb der Zulassung behandelt werden
[22]. Nach dem Einholen der entsprechenden
Behandlungseinwilligung und der Kostentiber-
nahme ist die padiatrische Patientin nun unter
Etanercept beschwerdefrei und hat nach ak-
tuellem Wissensstand ein deutlich gesenktes
Risiko einen weiteren Schlaganfall zu erleiden.

Seltene Erkrankungen

Zusammenfassung

Zusammenfassend riicken SE als Krankheits-
gruppe aufgrund ihrer groBen Bedeutung fiir
die Populationsgesundheit zunehmend in das
Bewusstsein medizin-politischer Aktivitaten.
Zahlreiche klinisch-translationale Projekte sind
entstanden, neue Versorgungsstrukturen und
-inhalte werden gestaltet. Bisher unveroffent-
lichte Daten zeigen einen hohen Mehrwert einer
friihzeitigen modernen genetischen Diagnostik
nicht nur fiir Kinder- und Jugendliche, sondern
auch fiir Erwachsene mit SE. Daher gilt es nun,
die Strukturen der ZSE nachhaltig zu sichern
und eine leistungsorientierte und grenziiber-
schreitende Verglitung fiir die ZSE zu etablieren.

Das Literaturverzeichnis kann im Internet
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Seltene Erkrankungen

Seltene Epilepsien

Seltene Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen

In der Europdischen Union (EU) gilt eine
Erkrankung als selten, wenn nicht mehr als
fiinf von 10.000 Menschen in der EU von
ihr betroffen sind. Das ,Bayerische Arzte-
blatt" greift in der Serie ,Seltene Erkran-
kungen” sowohl methodische und syste-
matische Aspekte auf und berichtet auch
liber einzelne seltene Erkrankungen (SE).
Ziel ist es, durch die verschiedenen Beitrd-
ge, die Befassung mit diesem heterogenen
Thema anzuregen und eine Sensibilisie-
rung zu erreichen.

Im dritten Teil der Serie schreiben Profes-
sorin Dr. Regina Trollmann und Professor
Dr. Hajo Hamer (iber seltene Epilepsien bei
Kindern und Jugendlichen.

Hintergrund

Epilepsien stellen die haufigste chronisch-
neurologische Erkrankung im Kindes- und Ju-
gendalter mit einer Prévalenz von etwa ein
Prozent dar. Hingegen betreffen ,Seltene Padia-
trische Epilepsien” nicht mehr als fiinf Indivi-
duen pro 10.000 Einwohner und sind als padia-
trische Epilepsie-Syndrome, Entwicklungs- und
epileptische Enzephalopathien oder als Epilep-
sien und Anfélle im Rahmen einer spezifischen
Grunderkrankung definiert. Heute haben wir
durch die enormen diagnostischen Fortschritte
in den Bereichen der Bildgebung, der Metabolik
und Genetik erweiterte Kenntnisse zur Atiologie
zahlreicher niedrig préavalenter Epilepsien und
Enzephalopathien gewinnen kdnnen. Zwischen-
zeitlich wurden mehr als 137 Formen seltener
Epilepsien beschrieben (ORPHANET, portal for
rare diseases and orphan drugs). In manchen
Fallen ergaben sich diagnosespezifische oder
auch genomikorientierte Therapieanséatze im
Sinne der Prézisionsmedizin. Beispielsweise sind
bei therapieschwierigem Verlauf einer kindlichen
Absencen-Epilepsie oder einer myoklonisch ato-
nischen Epilepsie metabolische Ursachen wie ein
Glukosetransporterdefekt (SLC2A1-Gen-Mutati-
onen) zu bedenken, die spezifische Therapiekon-
sequenzen (unter anderem ketogene Diat) nach
sich ziehen kdnnen. Fiir einen Teil der Kinder und
Jugendlichen mit seltenen refraktéren Epilepsien
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ergibt sich die Option einer erfolgreichen epi-
lepsiechirurgischen Behandlung [ERN e-pilepsy
consortium; 10, 17].

Zudem konnten in den vergangenen Jahren das
Bewusstsein flir komplexe Komorbidititen selte-
ner padiatrischer Epilepsien sowie interdisziplindre
Versorgungskonzepte fiir betroffene Kinder und
deren Familien erheblich verbessert werden [5, 11,
12]. Um fiir betroffene Jugendliche mit seltenen
und komplexen Epilepsien (zum Beispiel Dravet-
Syndrom, Rett-Syndrom, Tuberdse Sklerose) gerade
am Ubergang in die Erwachsenenmedizin (Transi-
tion) Strukturen fiir die Aufrechterhaltung der Be-
handlungskontinuitat, Adhérenz, Ausbildungs- und
Berufsziele und Lebensqualitdt zu unterstiitzen,
wurden vielerorts spezifische Transitionssprech-
stunden implementiert. Antikonvulsive Therapien

' _/\ ©Andrea Haase/ \
\ 3> mauritius-images.com
\ /

fiir Kinder mit seltenen Epilepsien erfolgen wei-
terhin Gberwiegend im Off-Label-Einsatz [1]. Fiir
deren Weiterentwicklung mit dem Ziel prézisions-
medizinischer Ansétze unter bestmdglicher Ver-
traglichkeit und Patientensicherheit sind geeignete
Infrastrukturen fiir unter anderem pédiatrische
Arzneimittelstudien, Patientenregister, internati-
onale IT-gestuitzte Vernetzungen und Biobanken
wesentliche Voraussetzungen, die allerdings mit
individuellen, padiatriespezifischen und gesell-
schaftlichen Herausforderungen sowie (neuen)
ethischen Aspekten verbunden sind.

Zahlreiche offene, komplexe Fragestellungen zu
padiatrischen seltenen Epilepsien sind zunehmend
im Fokus internationaler (ILAE) und europiischer
Konsortien (EpiCARE). Wihrend aus umfassenden
Studien Konsens tiber die zentrale Bedeutung



genetischer Faktoren fiir die Epileptogenese,
komplexe neuronale Netzwerkstdrungen sowie
Dysregulation friiher Gehirnentwicklungsprozes-
se herrscht [16], bleibt eine relevante Zahl von
seltenen Epilepsien trotz enormer Fortschritte
der diagnostischen Technologien dtiologisch un-
geklart. Das heterogene Spektrum pédiatrischer
seltener Epilepsien mit vielen extrem seltenen
oder bisher ungeklarten Atiologien erfordert eine
koordinierte und internationale Zusammenarbeit
von Grundlagenwissenschaftlern, Klinikern, Ex-
perten und Epilepsiezentren unter Implementie-
rung komplexer und innovativer diagnostischer
und therapeutischer Interventionen.

Auf europdischer Ebene verfolgt diese Aufgaben
und Ziele das EpiCARE-Netzwerk - ein europa-
isches Research Netzwerk (ERN) fiir Epilepsie -
zur Verbesserung der Diagnostik, Behandlung
und Prognose von Menschen mit seltenen und
komplexen Epilepsien. Das ERN verfolgt unter
anderem neben Patientenregistern die Entwick-
lung und Implementierung innovativer Studi-
endesigns fiir seltene Erkrankungen mit dem
Ziel des Kenntnisgewinns zur Pathophysiologie
und Epileptogenese seltener Epilepsien und
deren spezifischen Behandlungsmdglichkeiten
unter Nutzung potenzieller Synergien europai-
scher Wissenschafts- und Expertennetzwerke
(https://www.epicureproject.eu, http://epi-care.
eu). Im besonderen Fokus des Projektes ,Funk-
tionelle Genomik und Neurobiologie von Epilep-
sien” stehen Studien zu lonenkanalerkrankun-
gen und deren spezifische Auswirkungen auf
die Funktion komplexer neuronaler Netzwerke
sowie Mechanismen der Pharmakoresistenz
(http://epi-care.eu). Das ,eNeuropatho-
logy reference centre” bietet eine webba-
sierte europdische Kollaboration fiir mo-
derne bildgebende Analysetechnologien
der Neuropathologie, diagnostische Netz-
werkinitiativen und Weiterbildung [7].
Das EU-geforderte Projekt EpiPGX (Epilepsy
pharmacogenomics: Delivering biomarkers
for clinical use) unterstiitzt einerseits genom-
weite Analysen zur ldentifikation Genom-
basierter Biomarker, die fir die Pradiktion
des Therapieerfolges und der Vertraglich-
keit antikonvulsiver Medikamente geeignet
sein kdnnen, andererseits aber auch die Ent-
wicklung neuer Targets fiir zukiinftige prazi-
sionsmedizinische Optionen in der Behand-
lung seltener und sehr seltener Epilepsien
(http://www.epipgx.eu).

Seltene Erkrankungen

ZSE: Seltene Epilepsien

Strukturell

Metabolisch

Genetisch Immunologisch

§

4

Unbekannt

Neuropadiatrie/Epileptologie

Spezifische padiatrische Diagnostik (Stoffwechsel, Bildgebung, Genetik, u. a.)

Strukturiertes Fallmanagement und interdisziplindre Konferenzen

Innovative diagnostische/genetische Technologien
Prazisionsmedizinische Therapieansatze

Psychosoziale und sozialrechtliche Versorgung, Selbsthilfeverbande

Abbildung: NAMSE-B-Zentrum fiir Seltene Epilepsien

Dariiber hinaus sind deutschlandweit Initi-
ativen im Bereich seltener Epilepsien in den
nationalen (NAMSE), lokalen (ZSE) und (iber-
regionalen (BASE) Zentren fiir seltene Erkran-
kungen vertreten. Das 2010 gegriindete Natio-
nale Aktionsbiindnis fiir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen (NAMSE) zur Verbesserung der
Patientenversorgung ist ein libergeordnetes
Koordinierungs- und Kommunikationsgremi-
um zur Biindelung bestehender grundlagen-
wissenschaftlicher, praklinischer und klini-
scher Studienprojekte sowie der Initiativen von
Patientenselbsthilfeverbdnden und der Industrie
unter Vertretung der Bundesministerien fiir Ge-
sundheit und fiir Bildung und Forschung sowie
der ACHSE e. V. (Allianz Chronischer Seltener
Erkrankungen) und vieler anderer. Das Biindnis
aus insgesamt 28 Gremien und Organisationen
des nationalen Gesundheitswesens setzt sich fiir
die Realisierung translationaler Forschung fiir
real verbesserte Lebensbedingungen der Pati-
enten ein und hat diesbeziiglich in ihrem Natio-
nalen Aktionsplan Handlungsfelder, Empfehlun-

gen und MaBnahmenvorschlage konkretisiert.
Dieser beinhaltet insbesondere die Etablierung
von lokalen sogenannter A-Zentren fiir seltene
Erkrankungen (ZSE), interoperablen digitalen
Strukturen, die Implementierung des Orphacode,
die Anbindung an européische Register (European
Rare Disease Registry Infrastructure, ERDRI) und
eine (zukiinftige) leistungsorientierte Vergiitung.
Mit der durch den Innovationsfond geférderten
Initiative TRANSLATE-NAMSE soll fiir Patienten
mit unklaren Diagnosen eine beschleunigte und
prazise Diagnosestellung durch Zugang zu lber-
regionaler, interdisziplindrer Kompetenz sowie
innovativer genetischer Diagnostik implemen-
tiert werden (https://innovationsfonds.g-ba.de).
Die Bayerische Allianz fiir Seltene Erkrankungen
(BASE) ist eine Kooperation der ZSE der Univer-
sitdtsklinika Miinchen, Regensburg, Erlangen,
Augsburg und Wiirzburg mit Unterstiitzung
durch die Bayerische Staatsregierung zur For-
derung von erforderlichen Infrastrukturen fiir
die Verbesserung von Diagnostik und Therapie
seltener Erkrankungen.
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Seltene Erkrankungen

Am Universitatsklinikum Erlangen ist fiir Pati-
enten mit seltenen Epilepsien das ,NAMSE-Typ
B-Zentrum fiir Tuberdse Sklerose und seltene
Epilepsien” etabliert, vertreten durch die Ab-
teilung Neuropadiatrie, das Sozialpédiatrische
Zentrum und das Epilepsiezentrum Erlangen
sowie interdisziplindre Kooperationen am Uni-
versitatsklinikum. Zur gezielten Diagnostik und
Versorgung von Kindern mit seltenen und oft
ungeklarten Epilepsien stehen Infrastrukturen
fiir den Einsatz moderner diagnostischer Tech-
nologien, fiir ein strukturiertes Fallmanagement
und interdisziplindre Fallkonferenzen, fiir stan-
dardisierte Behandlungspfade sowie innovative
Therapien und fiir eine strukturierte Transition
zur Verfligung (Abbildung). Ebenso ist der weite-
re Ausbau der multizentrischen Vernetzung auf
nationaler und europaischer Ebene einschlieBlich
Etablierung sektoreniibergreifender, IT-gestiitzter
Kommunikationsplattformen Gegenstand aktu-
eller Initiativen.

Seltene genetische
padiatrische Epilepsien

Entwicklungs- und epileptische Enzephalopathien
(EE), die sich bevorzugt bereits im Sauglings- und
friihen Kleinkindesalter manifestieren, lassen sich
dadurch definieren, dass eine hochaktive, meist
pharmakorefraktére epileptische Aktivitat mit der
Entwicklung des Kindes interferiert und in pro-
gressiven Storungen der kognitiven, sensorischen
und motorischen Funktionen sowie des Verhaltens
resultiert [8]. Mit den modernen molekulargeneti-
schen Technologien verstehen wir friihkindliche ge-
netische EE heute als lonenkanalerkrankungen, Sy-
naptopathien, Neurotransmitterstérungen, mTOR
(mechanistic target of rapamycin)-pathien oder
mitochondriale Erkrankungen [16]. Eine Vielzahl

elektroklinischer Entitaten wie die BNS-Epilepsie
des Siuglings (ORPHA:3451), das Dravet-Syndrom
(ORPHA:33069) oder das Lennox-Gastaut-Syndrom
(ORPHA:2382) kdnnen somit auf der Basis ihres
Genotyps und der erweiterten Kenntnisse zur
Epileptogenese als spezifische Enzephalopathien
klassifiziert werden. Exemplarisch sei dies fiir die
BNS-Epilepsie und das Dravet-Syndrom dargestellt.

Mittels (Trio-)Exomsequenzierung lieBen sich in
den vergangenen Jahren sehr seltene genetische
Atiologien der BNS-Epilepsie, einer der sowohl
hinsichtlich des Therapieansprechens sowie der
Entwicklung in der Mehrheit prognostisch un-
glinstigsten Epilepsien des Sauglingsalters, auf-
kldren und neue pathophysiologische Konzepte
entwickeln. Neben Synaptopathien (unter anderem
STXBP1-, DMN1-Mutationen) und lonenkanal-
erkrankungen (u. a. SCN2A) erkldren Stérungen
der transkriptionellen Regulation (u. a. FOXG1),
des RNA processing (u. a. CDKL5) oder second
messenger potenzielle Mechanismen tiefgreifen-
der neuronaler Netzwerkstdrungen, assoziierter
globaler Entwicklungsstérungen und der Phar-
makoresistenz. Wissenschaftliche Schwerpunkte
sind dabei die Identifikation neuer phanotypischer
Assoziationen und die Weiterentwicklung prazi-
sionsmedizinischer Ansitze [13, 20, 22] (Tabelle).

Mit der Aufklarung des Genotyps und dessen
funktionellen Konsequenzen erdffneten sich fiir
Kinder mit Dravet-Syndrom (DS), der schweren
myoklonischen Epilepsie des Kindesalters (SMEI),
neue therapeutische Perspektiven. Pathogene-
tisch liegen Stérungen der Kanal-Porus-Funktion
des neuronalen spannungsabhidngigen Natrium-
Kanals (SCN1A) zugrunde, die durch trunkierende
(loss-of-function) oder seltener durch Missense-
Mutationen in der alphal-Untereinheit des NaV1.1
bedingt sind. Die Folgen einer SCN1A-Mutation

lieBen sich tierexperimentell am SCN1A knock-out
Mausmodell (SCN1a +/-) auf molekularer, zellulirer
und Netzwerkebene im Sinne einer lonenkanaler-
krankung, Interneuronopathie und Neurotrans-
mitterdysfunktion charakterisieren [18]. Neben
eines besseren Verstandnisses der Epileptogenese
ergeben sich daraus pathomechanistische Impli-
kationen fiir die Genese der zahlreichen Komor-
biditaten (Motorik, Kognition, Kommunikation,
Verhalten, Hirnstammfunktion) sowie spezifische
Therapieoptionen (Tabelle). Kontraindizierte Nat-
riumkanalblocker wie Lamotrigin, Carbamazepin
und Phenytoin konnten identifiziert werden. Zu-
dem wurden in den vergangenen Jahren mehrere
Orphan-Drug-Zulassungen fiir das DS erreicht
(Stiripentol, Cannabidiol) oder werden in Kiirze
erwartet (Fenfluramin). Daten tierexperimentel-
ler Studien zu gentherapeutischen Optionen und
Antisense-Olignonukleotiden zur Behandlung der
lonenkanalerkrankung, die neben antikonvulsiven
Effekten auch eine Milderung der Komorbidita-
ten erwarten lassen, sind vielversprechend [21].

Fallbeispiele zu seltenen Epilepsie-
syndromen bei Neugeborenen

Fall 1:

Friihkindliche Epilepsien infolge von Genvarian-
ten der spannungsabhéngigen Natriumkanal-
Genfamilie (SCN) sind phanotypisch sehr vari-
abel. In der Regel handelt es sich um missense
oder trunkierende Mutationen und Deletionen.
Bei einem weiblichen Friihgeborenen mit ab dem
ersten Lebenstag manifesten, therapieschwierigen
zerebralen Anféllen wies ein Therapieansprechen
auf den Na-Kanal-Blocker Phenytoin auf eine mog-
liche Mutation im SCN2A-Gen hin, die sich in der
Routinediagnostik nicht bestatigen lieB. Mit Hilfe
der Next-Generation-Sequenzierung (Trio-Exom)

Mutation Protein/Funktion Epilepsie Individualisierte Behandlungsoptionen
SCNIA Spannungsabh. Dravet-Syndrom Stiripentol/Clobazam/Valproat

Na-Kanal 1a SU GEFS+ Vermeidung von Na-Kanalblockern (LTG, PHT, CBZ)
SCN2A Na-Kanal 2a SU NaV1.2 BFNS, EIMFS < 3 Mo (Gain of function): Na-Kanalblocker (PHT)
SCN8A Glutamattransport BFNS, EOEE, LGS Na-Kanalblocker (CBZ, PHT)
KCNQ2 K-Kanal SU Kv7.2 BFNE, EOEE Na-Kanalblocker (CBZ, PHT, 73 % > NG-Periode)
KCNT1 K-Kanal, subfamily T, member 1 EIMFS, BNS Gain-of-function: K-Kanalblocker (Quinidin)
GRIN2A NMDAR SU (GIluN2A) BPE, EOEE Gain-of-function: NMDAR-Antagonist (Memantin)
TSC1/TSC2 Tumorsuppressorproteine TS Rapamycin-Analoga (Everolimus), mTOR-Inhibitoren
SCL2A1 GLUT1 GLUT-1-Defizienz Ketogene Diaten
POLG1 mt DNA-Polymerase-y” Alpers-Syndrom Vermeidung Valproat

Abk: GEFS+ = generalisierte Epilepsie mit Fieberkrdmpfen plus; BFNS = Benigne familidre Neugeborenenanfélle; EIMFS = infantile Epilepsie mit migrierenden foka-
len Anféllen; EOEE = friihinfantile epileptische Enzephalopathie; BNS = Blitz-Nick-Salaam-Epilepsie; LGS = Lennox-Gastaut-Syndrom; BPE = benigne Partialepilepsie;

TS = Tuberbse Sklerose.

Tabelle: Personalisierte Behandlungsoptionen bei padiatrischen epileptischen Enzephalopathien (Auswahl, modif. nach [13, 20, 23]).
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konnten wir den seltenen Fall einer refraktéren
neonatalen epileptischen Enzephalopathie infolge
einer Duplikation des Natriumkanal-Genclusters
auf Chromosom 2q24 &tiologisch klaren. Diese um-
fasste 34 Gene, die in Duplikation vorlagen, unter
anderem SCN1A, SCN3A, SCN9A, einschlieBlich
einer Triplikation des SCN2A-Gens. Unter hoch-
dosierter Therapie mit Phenytoin p.o. besteht
im Alter von flinf Monaten Anfallsfreiheit. Die
Kldrung der extrem seltenen Atiologie erbrachte
therapeutische und prognostische Implikationen.

Fall 2:

Bei einem weiblichen Sdugling mit friihinfan-
tilen zerebralen Anfillen bei komplexem ZNS-
Fehlbildungssyndrom aus dem Pachygyrie-Po-
lymikrogyrie-Spektrum blieb die genetische
(Panel-)Diagnostik negativ. In einer im Rahmen
des NAMSE-B-Zentrums veranlassten Trio-Exom-
Sequenzierung ergab sich der Nachweis einer
22q11.2-Deletion ohne phanotypisch kardiale oder
immunologische Manifestationen. Wenngleich
das klinische Spektrum des 22q11.2-Syndroms
(syn. Velo-Cardio-Faziales-Syndrom) bei einer
Inzidenz von 1:3.000 Kindern sehr variabel ist,
sind isolierte zerebrale Manifestationen selten
(Erstbeschreibung 1996, derzeit etwa 30 Fille in
der Literatur bekannt). In der Folge konnten wir
bei zwei weiteren Patienten mit isolierter fokaler
Pachygyrie-Polymikrogyrie 22q11.2-Deletionen
detektieren. Die dtiologische Klarung und Si-
cherung der Diagnose haben sowohl hinsichtlich
Therapie als auch Prévention von Komplikationen
klinische Bedeutung.

Strategien fiir innovative Studien-
designs und Therapieentwicklungen
fur seltene padiatrische Epilepsien

Fiir die Weiterentwicklung spezifischer antiepi-
leptischer Therapien sind padiatrische Arzneimit-
telstudien mit an die Haufigkeit der Erkrankung
und an das Patientenalter angepassten Designs
nicht selten durch individuelle, infrastrukturelle,
ethische, rechtliche und gesellschaftliche Span-
nungsfelder und Herausforderungen limitiert
[14]. Haufig werden daher die modernen Anti-
konvulsiva angesichts der hohen Rate an thera-
pieschwierigen Verlaufen bei Kindern mit seltenen
Epilepsien im Off-Label-Gebrauch eingesetzt [1].
Um die Sicherheit fiir padiatrische Patienten zu
erhohen, ist die pharmazeutische Industrie seit
2006 durch die Kinderarzneimittelverordnung
der EU (Nr. 1901/2006) verpflichtet, fiir alle Me-
dikamentenentwicklungen einen péadiatrischen
Studienplan (pediatric investigation plan, PIP)
bei der EMA (European Medicine Agency) vorzu-
legen. Seit 2010 erlauben die EMA-Richtlinien zu
klinischen Studien zur Behandlung von Epilepsien
bei Vorliegen von padiatrischen Pharmakokine-
tik- und Sicherheitsdaten eine Extrapolation der

Effektivitdt von den Erwachsenenstudien auf
Kinder ab vier Jahren (European Union - Drug
development, https://ec.europa.eu). Die mogliche
Zulassung eines Antiepileptikums als Arzneimittel
fiir eine seltene Erkrankung (Orphan-Drug) basiert
auf den Ausweisungskriterien der EU-Verordnung
aus dem Jahr 2000. Die Zahl der tiber PIP oder
Orphan-Drug-Status zugelassenen Antikonvulsiva
flir seltene padiatrische Epilepsien ist zunehmend,
allerdings weit entfernt vom letztendlichen klini-
schen Bedarf, insbesondere in der Altersgruppe <
vier Jahre [14, 24, 25]. Der zukiinftigen weiteren
Aufklarung von molekularen Mechanismen der
Epileptogenese und der Pharmakoresistenz, aber
auch der Etablierung adzquater Studiendesigns [1]
wird ein zentraler Stellenwert fiir die Entwicklung
spezifischer Therapien fiir Kinder mit seltenen Er-
krankungen beigemessen, die durch eine nationale
und europaische Biindelung von Kapazititen und
Kompetenzen gelingen kann.

Exemplarisch ist in der Tabelle eine Auswahl spe-
zifischer Therapieentwicklungen dargestellt. Ei-
ne multisystemische, genetische Erkrankung,
die mit einer im friihen Kindesalter beginnen-
den und oft refraktédren epileptischen Enzepha-
lopathie assoziiert ist, ist die Tuberdse Sklerose
(TS, Inzidenz von 1:5.800 Einwohner). MaBige
(15,1 Prozent) bis schwere kognitive Stérungen
(12,5 Prozent) sowie auch neuropsychiatrische
Stérungen (Autismus, ADHS, Verhaltensstérungen,
Depression und andere) sind nicht selten assoziiert
[2, 4]. Die erforderliche strukturierte interdiszip-
lindre Versorgung von Kindern und Jugendlichen
mit der facettenreichen Erkrankung einer TS wird
liber die sozialpddiatrischen Zentren, die Zentren
fiir Tuberdse Sklerose (ZTS) und die Zentren fiir
seltene Erkrankungen (ZSE) realisiert. Die nationale
und europdische Vernetzung und Kooperation der
Zentren hat sich fiir Patienten, Versorgungszentren
sowie Forschung gewinnbringend bewahrt (Tube-
rose Sklerose Deutschland e. V.; www.tsdev.org).

Atiologisch basiert die TS auf einer Uberaktivitat
des mTOR-Signalweges, die aus dem Verlust der
Expression der Tumorsuppressorproteine Hamar-
tin (TSC1-Gen) und Tuberin (TSC2-Gen) resultiert.
Durch mTOR-Inhibitoren gelang es, antiprolifera-
tive und antiangiogene Effekte zu erreichen, die
sich in translationalen Studien bestatigten. Eve-
rolimus, als Rapamycin-Analogon mit mTORC1-
blockierender Wirkung, verringert signifikant die
Bildung TS-assoziierter hamartomatdser Tumore,
insbesondere im ZNS (kortikale und subkortika-
le Tubera, subependymale Riesenzellastrozyto-
me), in der Niere (Angiomyolipome) sowie an der
Haut (Angiomyofibrome). Zudem verbessert die
Substanz durch antiepileptische Wirkmechanis-
men signifikant den Verlauf der TS-assoziierten
Epilepsie, sodass Everolimus seit 2017 auch eine
Zulassung fiir refraktare Epilepsien ab dem Al-
ter von zwei Jahren erhielt [3]. Derzeitige For-
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schungsschwerpunkte zielen auf die Entwicklung
neuer mechanistischer Therapiestrategien, die
mit hoher Spezifitdt und Sicherheit eingesetzt
werden kdnnen [6, 19]. Aktuelle Publikationen
weisen auf vielversprechende, positive Effekte
von mTOR-Inhibitoren im Sinne einer praventiven
und krankheitsmodifizierenden Epilepsiebehand-
lung bei der TS hin [19]. Zudem hat das Konzept
der mTOR-Dysregulation als Mechanismus der
Epileptogenese inzwischen Modellcharakter auch
flr andere genetische Epilepsien erlangt, wie bei-
spielsweise bei der Hemimegalenzephalie, der FCD
(fokale cortikale Dysplasie) Typ I, oder bei PTEN-
assoziierten Erkrankungen [9].

Mit diesem erweiterten Einblick in neue molekulare
Mechanismen der Epileptogenese sind aktuelle und
zukiinftige Konzepte darauf fokussiert, spezifische
.small molecules", Antisense-Oligonukleotid- und
Gentherapien zu entwickeln, die die spezifischen
pathogenetischen Defekte der Epilepsiesyndrome
bzw. EE-funktionell korrigieren [15]. Fiir einzelne
seltene Epilepsien kdnnte somit in Zukunft ein
Paradigmenwechsel in der Behandlung eingeleitet
werden. Vor diesem Hintergrund stehen wissen-
schaftliche Projekte zur Epileptogenese seltener
elektroklinischer Epilepsiesyndrome unter Imple-
mentierung innovativer Diagnostikprogramme im
Fokus aktueller translationaler Initiativen.

Das Literaturverzeichnis kann im Internet
unter www.bayerisches-aerzteblatt.de
(Aktuelles Heft) abgerufen werden.
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Seltene Erkrankungen

Kawasaki-Syndrom

Eine akute, systemische und selbst begrenzende fieberhafte Erkrankung
mit nekrotisierender Vaskulitis hauptsachlich kleiner und mittlerer Arterien

In der Europdischen Union (EU) gilt eine
Erkrankung als selten, wenn nicht mehr als
fiinf von 10.000 Menschen in der EU von
ihr betroffen sind. Das ,Bayerische Arzte-
blatt" greift in der Serie ,Seltene Erkran-
kungen” sowohl methodische und syste-
matische Aspekte auf und berichtet auch
iiber einzelne seltene Erkrankungen (SE).
Ziel ist es, durch die verschiedenen Beitrd-
ge, die Befassung mit diesem heterogenen
Thema anzuregen und eine Sensibilisie-
rung zu erreichen.

Im vierten Teil der Serie schreiben Profes-
sorin Dr. Johannes-Peter Haas und Dr. Toni
Hospach iiber das Kawasaki-Syndrom (KS).

Das KS ist eine hochfieberhafte Vaskuli-
tis des Kleinkindes unbekannter Ursache.
Bei zumeist guter Prognose verhindert
eine friihzeitige Therapie die Entstehung
von Koronararterienaneurysmen. Seit Mai
2020 wird ein Kawasaki-dhnliches Syndrom
(MIS-C) assoziiert mit COVID-19 berichtet.

Die Erkrankung wurde zuerst 1967 von Tomisaku
Kawasaki als ,acute febrile mucocutaneous lymph
node syndrome” beschrieben [1]. Das KS ist bei
Kindern japanischer Abstammung am hdufigsten
(Inzidenz 2015/2016 330/100.000). Auch in den
USA tritt das KS am haufigsten bei Kindern asiati-
scher Abstammung (Hospitalisierung 39/100.000
bei Kindern unter fiinf Jahren) und am seltensten
bei Kindern kaukasischer Herkunft (ca. 11/100.000)
auf. Typischerweise erkranken Kleinkinder
(75 Prozent der Patienten sind unter fiinf Jahre)
mit Gipfel im zweiten Lebensjahr. Jungen sind et-
was hiufiger betroffen als Madchen (ca. 1,5 zu 1).
In den Wintermonaten wird ein deutlicher Anstieg
der Erkrankungsfrequenz beobachtet [2,3,4].

Am COVID-19 assoziierten multisystemic in-
flammatory syndrome (MIS-C - siehe Kasten
S. 491), einer KS-ahnlichen Erkrankung erkranken
auch Jugendliche und Erwachsene [5].
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Atiologie und Pathogenese

Die Ursache ist unbekannt und Hypothesen zur
Atiologie und Pathogenese des KS widersprechen
sich teilweise [6]. Viele Befunde sprechen fiir eine
infektidse Ursache: Kinder unter drei Monaten er-
kranken sehr selten an KS (mdglicherweise durch
den Schutz durch maternale Antik6rper). Auch die
saisonal abhéngige Inzidenz und das Auftreten von
Epidemien unterstiitzen die Infektionshypothese
ebenso wie der tblicherweise selbstlimitierende
Verlauf der Erkrankung. Kawasaki-ahnliche Erkran-
kungen wie das MIS-C wurden eindeutig mit be-
stimmten viralen Infektionen assoziiert beobachtet.

Das KS dhnelt manchen hochfieberhaften exan-
thematischen Infektionserkrankungen. Trotz die-
ser Ahnlichkeiten konnte ein Keimnachweis bisher
nicht gefiihrt werden, wobei viele infektidse
Agenzien untersucht wurden; unter anderem:

© Andrea Haase/ \
\ s mauritius-images.com

Retroviren, Adenoviren, Epstein-Barr-Virus (EBV),
Humanes Herpesvirus 6, Chlamydien, Strepto-
kokken, Mykobakterien und Hausstaubmilben.

Unabhéngig von den auslosenden Ursachen
wird allgemein eine genetische Pradisposition
vermutet, woflir auch die héhere Inzidenz der
Erkrankung bei japanischen Kindern spricht,
die auch nach einem Umzug zum Beispiel in die
Vereinigten Staaten erh&ht bleibt. Genomwei-
te Assoziationsstudien wiesen eine Reihe von
Kandidatengenen nach, die mit dem Risiko, an
einem KS zu erkranken, bzw. mit dem Risiko einer
kardiovaskuldren Beteiligung oder aber mit einer
Resistenz gegenliber einer Immunglobulinthera-
pie assoziiert sind [7,8].

Das KS ist eine generalisierte Vaskulitis mit ei-
ner Pradilektion fiir die mittelgroBen Arterien,
obwohl GeféaBe aller GroBenordnungen betrof-



fen sein kdnnen. Zusitzlich ist eine systemische
Entziindung in vielen Organen vorhanden, wie
zum Beispiel Herz (Myokarditis), Nervensystem
(aseptische Meningitis), Lunge (Pneumonitis), Ma-
gen-Darm-Trakt (Stomatitis, Enteritis, Hepatitis),
Urogenitalsystem (Nephritis, Zystitis) und dem
himatopoetischen System (Lymphadenitis). Die
entsprechende Aktivierung des Immunsystems
schlieBt das zellulare System, proinflammatori-
sche Zytokine, Endothelzellaktivierung, Elastasen,
Metalloproteinasen und Wachstumsfaktoren ein.

Klinische Symptome

Die Manifestation der vielfaltigen Symptome
(siehe Tabelle 1 und 2 und Abbildungen 1 bis 8)
beim KS variiert im Verlauf der Erkrankung. Es
werden drei Phasen unterschieden:

» Akute febrile, inflammatorische Periode
(ein bis zwei Wochen Dauer): Meist beginnt
das Fieber abrupt und es entwickeln sich
im Verlauf von drei bis vier Tagen typische
Symptome (Tabelle 1). Die Diagnose muss
nach Mdglichkeit in dieser Phase gestellt
werden.

» Subakute Phase (zwei bis vier Wochen
Dauer): Unbehandelt entfiebern die Pati-
enten in Woche drei bis vier. Typisch ist in
diesem Zeitraum eine Hautschuppung an
Hénden und FiiBen. Bei Kindern nach Im-
munglobulintherapie sind in dieser Phase
héufig bis auf die Schuppung keine Symp-
tome mehr vorhanden.

» Phase der Rekonvaleszenz, die Monate
dauern kann. Die meisten Kinder sind wéh-
rend dieser Phase ohne Symptome, gele-
gentlich besteht aber noch Miidigkeit und
Leistungsschwéche.

Typisch ist, dass die genannten Symptome se-
quenziell auftreten kénnen, was die Diagnose-
sicherung erschweren kann. Bei Vorliegen von
> vier der klassischen Symptome kann die Dia-
gnose KS auch schon nach vier Tagen Fieber
gestellt werden kann. Die Vielfalt der m6g-
lichen Begleitsymptome ist sehr umfédnglich
(Tabelle 2) und kann die Diagnostik erheblich
erschweren.

Diagnose

Die Diagnose KS kann nicht anhand pathogno-
monischer klinischer Befunde gestellt werden,
sondern ist abhédngig von diagnostischen Kriteri-
en (Tabelle 1). Neben der klinischen Beobachtung
kommt der genauen Anamnese eine besondere
Bedeutung zu, da die Symptome auch sequenziell
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Abbildung 1 bis 5: 1 Palmarerythem, 2 Erdbeerzunge und hochrote Lippen, 3 Bilaterale Konjunktivitis,
4 Zervikale Lymphknotenschwellung, siehe auch Schleimhautrétung, 5 Periunguale fldchige Schuppungen

Kriterium Haufigkeit (%) Besonderheiten

Fieber 100 > 5 Tage, antibiotikaresistent

Konjunktivitis 85 Beidseitige Gefalinjektion nicht eitrig = Abbildung 3

Lippen/ 90 Trockene, geschwollene, hochrote Lippen, rissig, Erdbeer-

Mundhohle zunge, Mund-Rachen-Raum gerétet = Abbildung 2
Akut: Rétung/Schwellung an Handteller und FuRsohle

Extremitaten 70 (Palmar- und Plantarerythem — Abbildung 1)

(distal) Subakut: ab 2. bis 3. Krankheitswoche Schuppung von
Fingerspitzen, Zehen — Abbildung 5

Exanthem 80 Polymorph, stammbetont, keine Pusteln

Lymphadeno- 70 Akute, nicht purulente Schwellung der Halslymphknoten,

pathie oft einseitig, Durchmesser > 1,5 cm = Abbildung 4

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien des Kawasaki-Syndroms. Die Diagnose erfordert Fieber plus vier der anderen
flinf genannten Kriterien sowie den Ausschluss anderer Erkrankungen mit dhnlichen Symptomen.

auftreten kdnnen. Kinder, die die in Tabelle 1  Esgibt keine beweisenden oder spezifischen Labor-

genannten Kriterien nicht erfiillen, werden als
Kinder mit einem ,atypischen” oder ,inkomplet-
ten" KS diagnostiziert. Dabei sollte der Begriff
Latypisch” fiir Krankheitsverldufe reserviert sein,
die sich mit sehr ungewdhnlichen und seltenen
Symptomen prisentieren [9].

untersuchungen fiir das KS. Die Labordiagnostik
ist zum Ausschluss anderer Differenzialdiagnosen
und bei der Abklarung eines ,inkompletten KS"
von groBer Bedeutung. Ein CRP-Wert > 3 mg/d|
und eine Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
> 40 mm n.W./h unterstiitzen die Verdachts-
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diagnose ebenso wie die folgenden Laborpara-
meter nach > 5 Tagen Fieber: Albumin < 3 g/dI,
Animie, Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)
erhoht, Thrombozyten > 450.000 am Tag 7, Leu-
kozyten > 15.000/pl und im Urin 10 Leukozyten/
Gesichtsfeld. Fiir die differenzialdiagnostische
Abklarung sind Blutkulturen, Antistreptokokken-
titer, Rachenabstrich, Stuhlkulturen, Leber- und
Nierenfunktionswerte inklusive Gerinnung, ANA-
Screening und serologische Untersuchungen
sinnvoll.

Die Durchfiihrung einer 2D-Echokardiografie
durch einen Kinderkardiologen ist bereits beim
Verdacht eines KS angezeigt und sollte bei un-
kompliziertem Verlauf nach zwei und sechs bis
acht Wochen wiederholt werden. Weiteres Mo-
nitoring ist bei Kindern mit nachgewiesener
Beteiligung der Koronararterien indiziert. Da
die normale Weite der Koronararterien abhén-
gig von der Korperoberflache ist, sollte dies bei
den Messungen beriicksichtigt werden [2]. Im
EKG finden sich eventuell Arrhythmie, ein ver-
langertes PR-Intervall oder unspezifische ST-
und T-Wellen-Veranderungen. Schwere Verliufe
konnen sich mit den Zeichen eines kardiogenen
Schocks prasentieren.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch miissen virale Erkran-
kungen (unter anderem Adenoviren, Rételn,
Masern, Enteroviren, EBV, Parvoviren, Cytome-
galovirus [CMV]) abgekldrt werden. Dabei ist
zu bedenken, dass der Nachweis einer viralen
Erkrankung des Respirationstrakts (zum Bei-
spiel RS-Viren, Metapneumovirus, Coronavirus,
Parainfluenzavirus oder Influenzavirus) die Diag-
nose KS nicht ausschlieBt. Ein Drittel der Kinder
mit typischem KS wiesen zeitgleich Infektionen
des Respirationstraktes auf [10]. AuBerdem sind
bakterielle Erkrankungen wie Scharlach, toxi-
sches Schocksyndrom, das ,staphylococcal scal-
ded skin syndrome”, Leptospiren unter anderem
auszuschlieBen. Vor allem autoinflammatorische
Erkrankungen wie die systemische Form der ju-
venilen idiopathischen Arthritis und Vaskulitiden
wie die Polyarteritis nodosa kdnnen ein KS oder
ein inkomplettes KS imitieren. Ebenfalls sollten
maligne Erkrankungen (LeukZimie, Histiozyto-
se) und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(drug-fever) bedacht werden.

Therapie

Die Therapie hat die Reduktion der Entziindung
und die Vermeidung von Koronararterienaneu-
rysmen zum Ziel. Da diese meist in der zweiten
bis dritten Krankheitswoche entstehen, muss die
Behandlung so friih wie mdglich, spatestens bis
zum zehnten Krankheitstag, begonnen werden.
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Die kombinierte Gabe von intravenésen Immun-

globulinen und von Acetylsalicylsdure stellt die
etablierte, evidenzbasierte Behandlung in der
ersten Krankheitsphase bei unkomplizierten Ver-
liufen dar. Die Einzelgabe von 2 g/kg Intraven6ser
Immunglobuline (IVIG), stellt die Standardtherapie
des KS dar. Auch bei einer verzogerten Diagnose-
stellung scheint noch ein therapeutischer Nutzen

. LRGN
Abbildung 6: Beau’sche Linie am Nagel

Abbildung 7: Echokardiografischer Nachweis eines
Aneurysmas bei einem einjéhrigen Jungen mit inkom-
plettem Verlauf eines Kawasaki-Syndroms.

129 67 mm

Abbildung 8: Angiografischer Nachweis eines Riesen-
aneurymsas bei demselben Jungen sechs Wochen
nach Krankheitsbeginn.

gegeben zu sein. Die IVIG-Infusion wird unter Mo-
nitorliberwachung verabreicht. Bei Risikopatienten
lasst sich das Auftreten von Koronaraneurysmen
durch die zusétzliche Gabe von Steroiden signifi-
kant senken [11,12]. Bei Nichtansprechen auf diese
Therapie oder bei Auftreten von Komplikationen
(Rezidiv, Aneurysmen) kommen auch Interleukin-
1-Inhibitoren oder TNF-Blocker zum Einsatz.

Organsystem Symptom

Myokarditis

Perikarditis

Kongestives Herzversagen
Valvulare Regurgitation

Auffalligkeiten der
Koronararterien
— Abbildungen 7 und 8

Aneurysmen nichtkoro-
narer Arterien

Kardiovaskular

Raynaud-Symptomatik

Periphere Gangran

Bauchschmerzen
Diarrhd
Erbrechen

Gastro-
intestinal

Paralytischer lleus

Gallenblasenhydrops
(sonografisch nachgewiesen)

Hepatosplenomegalie

Pankreatitis

Husten
Rhinitis
Radiologische
Auffalligkeiten

Pulmonal

Aseptische Meningitis
Ausgepragte Irritabilitat
ZNS Sensoneurinaler Horverlust
Fazialisparese
Krampfanfalle

Urethritis

Meatitis

Urogenital
Vulvitis

Nephritis

Induration an friiherer
BCG-Impfstelle

Beau-Linien = Abbildung 6

Haut

Arthralgie, Myalgie
Arthritis

Muskulo-
skelettal

Augen Uveitis anterior

Tabelle 2: Kawasaki-Syndrom — tabellarische Synop-
sis méglicher symptomatischer Auffélligkeiten.
(Newburger et al. 2004)



Patienten mit einem hohen Risiko einer Koro-
nararterienerkrankung oder einem maglichen
Nichtansprechen auf die Standard-I1VIG-Therapie
sollten schnell und sicher identifiziert werden, mit
der Konsequenz einer erweiterten Therapie. Die
bislang publizierten Scores zur Risikobewertung
zeigten gute Sensitivitats- und Spezifitatsergeb-
nisse bei japanischen Patienten und weniger klare
Trennschirfe bei anderen Ethnien (zum Beispiel
Deutschland, Italien [13, 14]). Damit bleibt die
Identifizierung von nicht-asiatischen Patienten,
die mdglicherweise nicht auf IVIG ansprechen und
zur Vermeidung von Koronararterienaneurysmen
(KAA) weitere Therapien bendtigen, weiter eine
Herausforderung [15].

Der Einsatz einer adjuvanten mehrtigigen Ste-
roidtherapie (2 mg/kg Prednisolon) in der Initial-
phase des KS ist fiir Hochrisikopatienten mit einer
echokardiografisch nachgewiesenen Erweiterung
der Koronararterien ab einem Z-Score von > 2,
einem Erkrankungsalter im ersten Lebensjahr, ei-
ner initialen Schocksymptomatik und einem Mak-
rophagenaktivierungssyndrom zu empfehlen. Bei
weiteren — weniger ausgepragten - Risikofaktoren
wie deutlich erhdhten Inflammationsparametern,
erhdhten Leberwerten, Andmie, Hypalbumindmie,
Hyponatridmie, mannlichem Geschlecht, Alter
> sieben Jahre, einer Krankheitsdauer < = vier
oder > 14 Tagen ist eine solche Steroidtherapie
zu erwigen [16 bis 21].

Eine initiale Therapie mit TNF-Blockade ist nach
dem aktuellen Wissensstand nicht indiziert. In-
fliximab ist jedoch eine Therapieoption bei IVIG-
und steroidresistenten Krankheitsverlaufen
[22 bis 26]. Nach bisherigen Studienergebnissen
kann ein friihzeitiger Einsatz von Ciclosporin A
(CSA) bei Risikopatienten in der Primartherapie
des KS sinnvoll sein, es sollten aber noch wei-
tere Studienergebnisse vorliegen, bevor ein all-
gemeiner Einsatz empfohlen werden kann. Bei
IVIG-refraktdren Patienten sollte CSA aufgrund
der limitierten Studienergebnisse nachrangig
eingesetzt werden [27].

Initial IVIG-resistente
Krankheitsverlaufe

Ungefdhr 10 bis 20 Prozent aller Patienten mit
KS sprechen auf die initiale Therapie mit IVIG
und ASS nicht an, die Patienten fiebern > 36
Stunden nach Ende der initialen IVIG-Infusion
immer noch oder wieder [28]. IVIG-refraktire
Patienten haben ein erhohtes Risiko fiir Koronar-
aneurysmen. Neben einer erneuten IVIG-Thera-
pie (2 g/kg KG) sollten in dieser Situation friihzei-
tig zusatzliche antiinflammatorische Therapien
in Erwdgung gezogen werden, um das Risiko der
Ausbildung von KAA zu minimieren [29 bis 32].
Die Wirksamkeit einer Pulssteroidtherapie bei
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Im Rahmen der weltweiten SARS-CoV-2-Pandemie werden seit Mai 2020 Kinder [41] und Er-
wachsene [42] berichtet, die im Rahmen einer COVID-19-Infektion ein KS-4hnliches Syndrom
entwickeln. Inzwischen wurden einige hundert Patienten publiziert, die an diesem COVID-19 as-
soziierten multisystemischen inflammatorischen Syndrom (MIS-C) leiden. Kennzeichnend sind
mehrtigiges Fieber (> fiinf Tage), konjunktivale Injektionen, Beteiligung der oralen Mukosa, Ex-
anthem und Schuppungen im Bereich der Akren. Eine Lymphadenopathie wird seltener beobach-
tet. Neben einer Herzbeteiligung mit Perimyokarditis und zum Teil Aneurysmenbildung werden
gastrointerstinale Symptome, hamatologische Symptome, Lungenbeteiligung und gelegentlich
neurologische Symptome beschrieben. In einer groBen Fallserie (n=187) bendtigten 80 Prozent
der Patienten Intensivpflege, 20 Prozent mechanische Beatmung, und vier Prozent eine extrakor-
porale Membranoxigenierung (ECMO). Die Sterblichkeit lag tiber zwei Prozent [5]. Die Patienten
wurden fast alle mit IVIG, und in 50 Prozent der Fille mit systemischen Steroiden behandelt.
Zusatzlich erfolgte Antikoagulation, sowie in einigen Fillen eine Therapie mit dem Interleukin-
rezeptorantagonisten Anakinra. MIS-C wirft ein neues Schlaglicht auf die infektidse Hypothese

der Entstehung des klassischen KS.

IVIG-resistentem KS wurde von Hashino et al.
untersucht: 17 von 262 Patienten, die nicht auf
eine erste IVIG-Einzelinfusion (2 g/kg) und ASS
(30 mg/kg/Tag) und auch nicht auf eine erneute
IVIG-Behandlung (1 g/kg) angesprochen hatten,
wurden randomisiert entweder mit einer drit-
ten IVIG-Therapie (1 g/kg) oder mit 20 mg/kg
Methylprednisolon behandelt. Die Inzidenz von
Koronararterienverdnderungen war bei beiden
Gruppen hoch (60 bis 75 Prozent), aber nicht
signifikant unterschiedlich. Bei den mit Methyl-
prednisolon behandelten Kindern war die Fieber-
dauer signifikant kiirzer [33].

Interleukin-1-Rezeptorantagonist (Anakinra):
Nach ersten positiven Fallberichten [34] wurden
im ,Kawakinra trial" 16 IVIG-refraktire Patienten
eingeschlossen. Eine 15-tdgige Behandlung mit
Anakinra in einer Dosierung von 2 bis 6 mg/kg war
hocheffektiv im Hinblick auf die Inflammation
und Symptomatik [35]. Eine weitere Studie zum
Einsatz von Anakinra bei erweiterten Koronarien
(ANAKID trial) soll Ende 2020 abgeschlossen
werden [36].

Langzeitiiberwachung
und Prognose

Die Dauer der notwendigen Uberwachung nach
einem KS mit fehlender oder geringer transien-
ter Dilation der Koronararterien in der akuten
Phase wird unterschiedlich diskutiert. Aktuell
wird von der ,American Heart Association”
empfohlen, diese UberwachungsmaBnahmen
auf ein Jahr nach Erkrankungsbeginn zu be-
grenzen [2, 19, 37].

Die Prognose des KS in Hinsicht auf die Lebens-
qualitdt wird im Wesentlichen durch das Auftre-

ten von Koronorarterienaneurysmen bestimmt.
Die Mortalitat aller hospitalisierten Kinder wird
mit 0,12 bis 0,17 Prozent angeben, sie liegt aber
bei Kindern liber zehn Jahren deutlich hoher. Bei
Patienten mit sehr groBen Aneurysmen liegt die
Uberlebensrate zehn Jahre nach Erkrankungsbe-
ginn bei 95 Prozent und sinkt nach weiteren 20
Jahren auf 88 Prozent ab. Auch bei Patienten,
bei denen ein Koronararterien-Bypass notwen-
dig geworden war, lag die Uberlebensrate nach
25 Jahren noch bei 95 Prozent [23, 38 bis 40].

Das Literaturverzeichnis kann im Internet
unter www.bayerisches-aerzteblatt.de
(Aktuelles Heft) abgerufen werden.
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Seltene Erkrankungen

Seltene Erkrankungen —
Differenzialdiagnose und Suchstrategien

In der Europdischen Union (EU) gilt eine
Erkrankung als selten, wenn nicht mehr als
fiinf von 10.000 Menschen in der EU von
ihr betroffen sind. Das ,Bayerische Arzte-
blatt" greift in der Serie ,Seltene Erkran-
kungen” sowohl methodische und syste-
matische Aspekte auf und berichtet auch
iiber einzelne seltene Erkrankungen (SE).
Ziel ist es, durch die verschiedenen Beitrd-
ge, die Befassung mit diesem heterogenen
Thema anzuregen und eine Sensibilisie-
rung zu erreichen.

Im fiinften Teil der Serie schreibt Privat-
dozent Dr. Philipp Moog liber Differenzial-
diagnose und Suchstrategien.

Die Diagnostik seltener Erkrankungen gewinnt
in allen medizinischen Disziplinen zunehmend
an Bedeutung. Dabei stehen dem niedergelas-
senen oder im Krankenhaus tatigen Arzt eine
Vielzahl moderner diagnostischer Methoden
zur Verfligung. Erschwert wird der Prozess der
Diagnosestellung jedoch durch Faktoren wie
Kostendruck und Zeitmangel. Auch die zuneh-
mende und sicherlich notwendige Spezialisie-
rung fiihrt gerade in internistischen Fachbe-
reichen dazu, dass zum Beispiel Erkrankungen
mit Multiorganbeteiligung hdufig nicht erkannt
werden, obwohl mehrere Experten parallel oder
sequenziell daran arbeiten. Der vorliegende
Beitrag soll anhand eines Fallbeispiels Beson-
derheiten bei der Diagnostik seltener Erkran-
kungen erldutern. Er soll dabei auch Einblicke in
klinische Entscheidungsprozesse ermdglichen,
die auf einer Kombination aus intuitiver und
analytischer Denkweise basieren.

Fallbeschreibung

Ein 45-jdhriger Dialysepatient wurde zur Ver-
vollstandigung der Diagnostik fiir eine geplante
Transplantationslistung auf die nephrologische
Station aufgenommen. Die rasch fortschreitende
chronische Nierenerkrankung war fiinf Jahre zu-
vor aufgefallen, konnte aber trotz Nierenbiopsie
keiner spezifischen Erkrankung zugeordnet wer-
den (Diagnose: ,globale Glomerulosklerose und
interstitielle Fibrose"). Zudem hatte der Patient
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etwa im gleichen Zeitraum auch eine langsam
progrediente Belastungsdyspnoe entwickelt, die
auf eine idiopathische Kardiomyopathie mit zum
Aufnahmezeitpunkt bereits hochgradig einge-
schrankter linksventrikuldrer Pumpfunktion zu-
riickzufiihren war.

Weitere Vorerkrankungen waren

» ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus seit
ca. zehn Jahren

» eine Innenohrschwerhdrigkeit seit dem
25. Lebensjahr

» eine Hyperthyreose mit Zustand nach
Radioiodtherapie ein Jahr vor dem aktuel-
len Aufenthalt

» eine fibrosierende schmerzhafte Gynako-
mastie

» ein Reizdarmsyndrom.

Bt “/\ ©Andrea Haase/ \
N s mauritius-images.com

Der Patient war im Vorfeld in mehreren Kliniken zur
diagnostischen Aufarbeitung und zur Evaluation
einer kombinierten Organtransplantation (Herz/
Niere). Nach umfangreicher apparativer Diagnostik
und Nierenbiopsie wurde keine erkldrende Diagnose
gefunden. Ein Morbus Fabry war als mdgliche Ursa-
che einer Kardiomyopathie und einer Nephropathie
ausgeschlossen worden. Sowohl die Nieren- als
auch die Herzerkrankung wurden als idiopathisch
klassifiziert, und eine kombinierte Organtransplan-
tation wurde als zu risikoreich erachtet.

1. Analyse des bisherigen
Krankheitsverlaufs

Der wahrscheinlich wichtigste Schritt bei der
Diagnose einer seltenen Erkrankung ist die Ent-



wicklung des Verdachts, es mit einer solchen zu
tun zu haben. Dann erst entsteht die Bereitschaft,
diagnostische Wege einzuschlagen, die auBerhalb
der Routine liegen.

Auch wenn in diesem Fall der Auftrag fiir das
Stationsteam vermeintlich einfach war, némlich
das Abarbeiten einer Liste von technischen Un-
tersuchungen fiir eine Transplantationslistung,
fielen doch einige Ungereimtheiten in der Vor-
geschichte auf, die zu einer erneuten Aufarbei-
tung fiihrten.

Zur Art des Diabetes mellitus gab es verschie-
dene Angaben. Er wurde mal als Typ 1 und mal
als Typ 2 aufgefiihrt. Der Patient gab an, dass er
anfangs fiir eine kurze Zeit mit oralen Antidiabe-
tika behandelt worden war, dann aber recht bald
Insulin bendtigte. Ungewdhnlich war fiir einen
Typ 2-Diabetes ein eher kachektischer Habitus
und fiir einen Typ 1 die spate Manifestation und
die Initialtherapie ohne Insulin.

Dass die Genese der Hyperthyreose ungeklart
war, storte ebenso wie die persistierende Innen-
ohrschwerhorigkeit nach einem vermeintlichen
beidseitigen Horsturz.

Auch berichtete der Patient in der systematischen
Anamnese von Symptomen, die noch gar keiner
organspezifischen Diagnose zugeordnet werden
konnten: rezidivierende generalisierte Myalgien,
eine ungewollte Gewichtsabnahme von 10 kg
in den vergangenen beiden Jahren und anfalls-
weise auftretende abdominelle Schmerzen mit
wechselnder Obstipations- und Diarrhoeneigung.
Besonders bemerkenswert war jedoch eine po-
sitive Familienanamnese fiir Diabetes mellitus,
und Innenohrschwerhdrigkeit bei Verwandten
ersten Grades.

Kognitiver Bias und systembedingte
Ursachen erschweren die Diagnose
seltener Erkrankungen

Verschiedene individuelle und systembedingte
Faktoren kénnen einen Diagnoseprozess bei einer
seltenen Erkrankung wie in unserem Fall behin-
dern [2]. Bei den individuellen Faktoren, die zu
einer Unter- und somit Fehldiagnose fiihren, spie-
len kognitive Verzerrungen die gréBte Rolle [5].
Gerade in der Inneren Medizin sind schitzungs-
weise bis zu 75 Prozent der diagnostischen Fehler
durch kognitiven Bias des Arztes verursacht, und
das auch bei eher hiufigeren Erkrankungen [6].
Bei seltenen Erkrankungen diirfte dieser Anteil
noch héher sein. Fiir einen Uberblick tiber die
Arten von kognitiven Fehlern sei an der Stelle auf
weiterfiihrende Literatur verwiesen [2, 5]. Erwdhnt
werden sollen lediglich beispielhaft ,confirmation
bias" und ,search satisfying". Beim ,confirmation

bias" sucht man unbewusst nach Fakten, die die
eigene Verdachtsdiagnose unterstiitzen. ,Search
satisfying" bezeichnet den Umstand, dass man
bei der Ursachensuche dazu neigt, die erste gut
passende Erklarungsursache zu akzeptieren ohne
nach weiteren Differenzialdiagnosen zu suchen.
Solche kognitiven Verzerrungen schrénken die
Vollstandigkeit und die Objektivitdt eines Di-
agnoseprozesses ein, und gerade das ,search
satisfying" ist besonders hinderlich bei undiag-
nostizierten seltenen Erkrankungen.

Systembezogene Griinde fiir Unterdiagnostik
bei einer seltenen Erkrankung sind beispiels-
weise die durch das DRG-System dkonomisierte
Arbeitsweise bei einer spezifischen Aufnahme-
diagnose und die immer weitere Spezialisierung
einzelner Fachbereiche auf bestimmte organ-
bezogene Erkrankungsgruppen. Durch letztere
wird der differenzialdiagnostische ,Tellerrand”
immer hoher.

In unserem Fall wurden die Kardiomyopathie
in der Kardiologie aufgearbeitet, die Nierener-
krankung in der Nephrologie, die Hyperthyreo-
se und der Diabetes in der Endokrinologie usw.
Die bei hdufigen Erkrankungen meist sinnvolle
Checklistendiagnostik fiihrt bei fehlender Klassi-
fizierbarkeit eines Erkrankungsbildes zur Etiket-
tierung mit Attributen wie ,idiopathisch” oder
... unklarer Atiologie" und geniigt als Ansatz bei
seltenen Erkrankungen nicht. Nach ausfiihrlicher
Abklarung in mehreren Krankenhdusern kam es
dann zu einem Abschluss der Diagnostik mit der
Bezeichnung ,idiopathisch”, und es wurde sich
auf therapeutische Anstrengungen (Organtrans-
plantation) fokussiert.

Fiir einen Patienten mit einer undiagnostizierten
seltenen Erkrankung ist es also von enormer Be-
deutung, dass sich seine Arzte ihrer méglichen
kognitiven Fehler bewusst sind (Metakognition),
eine Fertigkeit, die noch zu wenig systematisch
in Studium und Beruf trainiert wird.

Verdachtsentwicklung durch
intuitives und analytisches Denken

Grundsatzlich tragen zwei Arten von Denkweisen
im klinischen Alltag zu Diagnoseprozessen bei:
eine schnelle, intuitive, die auf Mustererkennung
beruht, und eine langsamere, analytische [2]. Die
intuitive Denkweise ist besonders hilfreich bei
haufigen Erkrankungen, bei denen unter hohem
Zeitdruck gearbeitet wird, zum Beispiel in einer
Notaufnahme. Bei seltenen Erkrankungen spielt
die analytische Denkweise vermutlich eine we-
sentlich groBere Rolle.

Damit also ein Verdacht entstehen kann, muss
man als Betrachter des Krankheitsbildes in der

Seltene Erkrankungen

Regel erst gedanklich einen Schritt zuriicktre-
ten und mit einem gesunden MalB an Skepsis
die Vorberichte auf Plausibilitat hin analysieren.
Dabei helfen induktive und deduktive Analysen
der bereits vorliegenden Befunde:

» Induktion: Welche Erkrankungen kdénnen die
vorliegenden Symptome/Befunde erkliren?

» Deduktion: Welche weiteren Symptome
oder Befunde sind bei einer angenomme-
nen Verdachtsdiagnose noch zu erwarten?

Bildlich formuliert konnte man alle Symptome,
Befunde, Vordiagnosen, Vorberichte auch als
Mosaiksteine betrachten, die teilweise schon
vorliegen, aber noch nicht in der richtigen An-
ordnung zueinander liegen. Durch zusatzliche
Diagnostik (als Konsequenz aus dem deduktiven
Ansatz) vervollstindigen weitere Mosaiksteine
das Bild. Dabei bedient man sich dann zunéchst
intuitiv einer Mustererkennung, die mit schon
Gesehenem (klinische Erfahrung) oder Erlerntem
(theoretisches Wissen) verglichen wird. Bei einer
seltenen Erkrankung kommt erschwerend hinzu,
dass man diese moglicherweise bisher weder ge-
sehen noch davon gehdrt hat. Entscheidend ist
dann nur, dass man das Vorliegen eines Musters
bemerkt, auch wenn man es nicht dtiologisch
einordnen kann.

Wichtig ist auch die Berlicksichtigung des
Parsimonie-Prinzips (auch ,Ockhams Rasier-
messer" oder ,Sparsamkeitsprinzip"), wonach
die einfachste Theorie fiir die Erklarung eines
Sachverhaltes allen anderen vorzuziehen ist.
Ubertragen auf einen Patienten mit einer Mul-
tiorgansymptomatik bedeutet das, dass eine
einzige Erkrankung (auch wenn sie selten ist) als
Ursache wahrscheinlicher ist, als das simultane
Auftreten mehrerer verschiedener Erkrankungen
beim selben Patienten.

Besonders der analytische Teil erfordert Zeit, Ge-
duld, ein hohes Mal3 an Motivation und Interesse
sowie die Bereitschaft, sich mit diagnostischen
Tests auseinanderzusetzen, mit denen man noch
wenig vertraut ist. Zudem bendtigt man eine
einigermaBen systematische Suchstrategie, um
die wichtigsten Differenzialdiagnosen zu erfas-
sen. Im Beispielfall war offensichtlich noch nicht
griindlich genug das Vorliegen einer hereditiren
Systemerkrankung mit Multiorganmanifestation
in Betracht gezogen worden. Der Verdacht war
entstanden.

2. Suchstrategien

Zunichst miissen der Verdacht und somit die
Differenzialdiagnosen genauer eingegrenzt
werden. Um passende Suchbegriffe und -stra-
tegien zu entwickeln, sollte man versuchen,
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den klinischen Phdnotyp zu beschreiben und in
medizinische Begriffe zu libersetzen. Man kann
auch versuchen, die Erkrankung nach klinischer
Analyse einer groben &tiologischen Kategorie
zuzuordnen, wie zum Beispiel ,maligne/neo-
plastisch”, ,infektiologisch, ,kardiovaskular",
.autoimmun”, ,endokrin”, ,toxisch", ,metabo-
lisch”, ,hdmostaseologisch”, ,hereditir”. Auch
der bisherige Verlauf und das Erkrankungsalter
kdnnen in hilfreiche Adjektive lGbersetzt wer-
den, wie zum Beispiel ,akut”, ,chronisch”, ,re-
zidivierend”, ,intermittierend”, ,progredient”,
.zyklisch”, ,juvenil”, ,erworben”, usw. Mit ein
bisschen Ubung ist so eine Syndrombeschrei-
bung auch ohne Kenntnis der genauen Diagnose
maglich. Dieser Prozess hilft bei der Eingrenzung
der Literatursuche. Diese beginnt liblicherweise
in vertrauten Quellen, in denen man sich schnell
zurechtfindet, wie zum Beispiel Lehrbiichern.
Danach bieten sich digitale Datenbanken an, wie
zum Beispiel UpToDate®, bevor eine kombinierte
Schlagwortsuche in groBen Datenbanken wie
Medline erfolgt [1]. Zunehmend werden auch
spezialisierte Suchmaschinen fiir eine compu-
terunterstiitzte Diagnosefindung bei seltenen
Erkrankungen angeboten [4].

In unserem Fall bot sich eine langsam progre-
diente, nicht-entziindliche, wahrscheinlich here-
ditdre Multiorganerkrankung mit Manifestation
im Erwachsenenalter. MutmaBlich betroffen wa-
ren Herz, Nieren, Schilddriise, Pankreas, Darm,
Muskulatur, das Hérorgan und mdglicherweise
auch die Brustdriise. Es entstand zudem der Ein-
druck, dass vor allem Organe mit einem hohen
Energiebedarf betroffen waren.

Folgende Suchbegriffe lieBen sich generieren:
JHereditary"; ,adult-onset"; ,cardiomyopathy";
.nephropathy"; ,diabetes”; ,sensorineural hearing
loss"; .hyperthyreoidism”; ,non-inflammatory";
.chronic”; ,progressive”.

Kombinationen der Schlagwdrter kénnen in Pub-
Med mit der Konjunktion ,AND" erzeugt wer-
den, zum Beispiel ,Hereditary cardiomyopathy
AND nephropathy”. So kann durch verschiedene
Kombinationen eine erste orientierende Litera-
tursuche gestartet werden. Titel und Abstracts
der jeweils ersten fiinf bis zehn Ergebnisse liefern
dann gelegentlich weitere Schlagwdrter, die in
die Suche integriert werden kdnnen. Manchmal
stoBt man auch bereits im ersten Durchlauf auf
Fallberichte, die ganz dhnliche Falle beschreiben
und dann bereits zu konkreten Verdachts- oder
Differenzialdiagnosen werden kdnnen. In unse-
rem Fall wurde die Aufmerksamkeit durch das ge-
haufte Erscheinen des Adjektivs ,mitochondrial”
in TiteIn von Suchergebnissen auf die Gruppe
der mitochondrialen Zytopathien gelenkt, und
im Besonderen auf das MELAS-Syndrom (siehe
auch Kasten) [3].
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Abbildung 1: Nativ-CT des Hirnschédels mit Nachweis von bilateralen Verkalkungen der Basalganglien (Pfeile).

3. Diagnosesicherung

Aus mehreren Griinden kann dieser Schritt am
anspruchsvollsten sein. Man muss bei seltenen
Erkrankungen oft Testverfahren veranlassen
und beurteilen, mit denen man selbst und die
Kollegen wenig Erfahrung haben. Es ist deshalb
besonders wichtig, Testmerkmale wie Sensitivi-
tat und Spezifitat zu recherchieren und in die
Interpretation miteinzubeziehen. Es kann auch
passieren, dass man sich erheblichen Zweifeln
an der geduBerten Verdachtsdiagnose durch
Kollegen und Konsildrzte anderer Fachrichtun-
gen entgegenstellen muss, vor allem wenn man
selbst weniger Berufserfahrung hat. Diagnosen
entstehen durch Wichtung und Bewertung aller
Befunde und den einen beweisenden Test gibt
es oft nicht. Und schlieBlich gibt es auch bei
seltenen Erkrankungen untypische Verlaufe und
Manifestationen, die aus den Mustern der bisher
publizierten Erfahrungen herausfallen und die
Diagnosestellung nochmals erschweren. Auch
bei der Beurteilung der Testergebnisse muss
wieder die eigene Tendenz zu ,search satisfying"
und ,confirmation bias" berlicksichtigt werden.
Man darf sich nicht zu sehr von der eigenen Idee
liberwiltigen lassen, einen besonders intelligen-
ten Einfall gehabt zu haben.

In unserem Fall fielen die Laborbestimmungen
(Laktat zu wiederholten Zeitpunkten, Arginin, Car-
nitin, CK) unauffillig aus. In der Elektromyografie
zeigten sich keine Hinweise fiir eine Myopathie,
weshalb eine Mitochondriopathie vom neurolo-
gischen Konsiliarius fir sehr unwahrscheinlich
gehalten wurde. So entstanden nach der ersten
Diagnostikrunde Zweifel an der Verdachtsdiagnose.
Obwohl der Patient kein akutes neurologisches
Ereignis wihrend des Aufenthaltes bot, veranlass-

ten wir zusatzlich ein Schadel-CT, in dem sich eine
generalisierte Hirnatrophie sowie bilaterale Basal-
ganglienverkalkungen darstellten (Abbildung 1).
Daraufhin entschieden wir uns trotz der bis dahin
tiberwiegend unauffilligen Screeninguntersu-
chungen bei fortbestehendem hohem klinischen
Verdacht zu einer Mutationsanalyse aus dem pe-
ripheren Blut. Dabei konnte die Variante 3243A>G
in der mitochondrialen DNA von 20 Prozent der
Granulozyten heteroplasmatisch nachgewiesen
werden und somit molekulargenetisch die Dia-
gnose eines MELAS-Syndroms gestellt werden.

Es wurde ein Therapieversuch mit Carnitin und
Coenzym Q10 begonnen, und im weiteren Verlauf
wurde auch bei den Geschwistern die Mutation
nachgewiesen. Inwieweit die Therapie zu einer
Stabilisierung der Organfunktionen und Besse-
rung des Beschwerdebildes beitragen konnte, muss
leider an dieser Stelle offen bleiben, da sich der
Patient nach einigen kurzfristigen Verlaufskon-
trollen schlieBlich nicht mehr in unserer Ambulanz
vorstellte. Von der urspriinglich angedachten Dop-
pelorgantransplantation wurde aber aufgrund des
neu diagnostizierten und potenziell therapierbaren
Krankheitsbildes zundchst Abstand genommen.

Zusammenfassung

.Haufige Erkrankungen sind haufig und seltene
Erkrankungen sind selten. Und wer héufig seltene
Erkrankungen diagnostiziert, liege selten richtig und
h3ufig falsch.” (Professor Dr. phil. Dr. med. Gustav
Bodechtel). Mit diesem Leitsatz werden junge Arzte,
die noch kein verlassliches Gefiihl fiir die tatsachli-
chen Haufigkeiten von Erkrankungen haben, gerne
von dlteren Kollegen davon abgehalten, zu viel -
meist teure - Diagnostik zu veranlassen. Obwohl



Epidemiologie:
» Privalenz ca. 1 bis 9/1.000.000
» Manifestationsalter meist 1. oder 2. Lebensjahrzehnt

Klinisches Syndrom:
» Neurologische Manifestationen:
® |m Jugendalter hdufig verzdgerte Entwicklung, Lernschwéche,
Aufmerksamkeitsstérungen
e Meist progrediente neurodegenerative Veranderungen mit im
Verlauf auch demenzieller Entwicklung
® |Intermittierende Episoden mit schlaganfalldhnlicher Sympto-
matik bei metabolischer Entgleisung, zum Beispiel bei Infektionen
(Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerz, Krampfanfille, Hemiparesen,
Hemianopsie, Rindenblindheit)
e Psychiatrische Manifestationen mdéglich (Angststérung,
Depression, bipolare Stérungen, Autismus)
® Myopathie mit Belastungsintoleranz und Muskelatrophie
® Hiufig Innenohrschwerhdorigkeit

Seltene Erkrankungen

Atiologie:

» Mutation in Genen der mitochondrialen DNA (mtDNA) fiihren zu
Stérungen der mitochondrialen Energiegewinnung durch defekte
Atmungsketten-Komplexe

» Organe mit hohem Energiebedarf besonders betroffen

» hiufigste Mutation A>G an Position 3243 (A3243G), aber auch
weitere Defekte identifiziert

Diagnostik (Auszug):

» Kilinik (siehe ,Klinisches Syndrom”) und Familienanamnese!

» Laktatbestimmung (rezidivierende Laktaterhdhungen) Blut und
ggf. Liquor

» Serum-Aminosiuren (Alanin) und Serum-Acyl-Carnitin

» Audiometrie (Hochtonschwerhérigkeit)

» ZNS-Bildgebung (MRT, CT): Signalanhebungen weiBe und graue
Substanz, Basalganglienverkalkungen, Hirnatrophie

» Elektromyographie (unspezifisch, myopathisches Muster)

» Muskelhistologie (spezifische Befunde, z. B. ,ragged-red-fibres")

» Andere Organbeteiligungen:
¢ Endokrinopathie

e Diabetes mellitus (meist Typ 2, gelegentlich Typ 1)

* Hypo- oder Hyperthyreose
e Kardiomyopathie

» Mutationsanalyse der mtDNA aus Blut und Muskelgewebe mdglich

Behandlung:

» Substitution von L-Arginin, Coenzym Q10

» Symptomatische Therapie der Organmanifestationen
» keine kurative Therapie verfligbar

e Gastrointestinale Symptome (Pseudobstruktion, Diarrhoen,

abdominelle Krampfe)

e Selten nephrotisches Syndrom (histologisch meist fokal seg-
mentale Glomerulosklerose) mit Fortschreiten zur chronischen

Niereninsuffizienz
® retinale Pigmentdegeneration

diese Aussage zweifelsfrei richtig ist, kann ihr jedoch
eine andere zutreffende Aussage entgegengehalten
werden: ,Seltene Erkrankungen sind selten, aber
Menschen mit seltenen Erkrankungen gibt es vie-
le." Deshalb sollte Arzten aller Fachrichtungen und
jeden Ausbildungsstands bewusst sein, dass ihnen
Patienten mit noch nicht diagnostizierten seltenen
Erkrankungen begegnen kdnnen. Am geschilderten
Fall sollte verdeutlicht werden, dass neben dem
Uberwinden von systembezogenen Hindernissen
im okonomisierten Krankenhaus- und Praxisbetrieb
bestimmte &rztliche Eigenschaften erforderlich
sind, um einen erfolgreichen Diagnoseprozess bei
seltenen Erkrankungen zu entwickeln:

» Sorgfalt in der klinischen Routine und struk-
turierte Diagnostikprozesse.

» Bereitschaft zum kritischen Uberpriifen der
Vorberichte und Vorbefunde auch bei ver-
meintlich abgeschlossenen Diagnoseprozes-
sen (Skepsis bei Erganzungen wie ,idiopa-
thisch" oder ,unklarer Genese").

» Metakognitives Denken: Kenntnis der eige-
nen Erfahrungs- und Wissensgrenzen und
aktives Bewusstmachen, dass Erkrankungen
existieren, von denen man noch nie gehort

hat, und dass kognitiver Bias haufig die rich-
tige Diagnosestellung behindert.

» Mut, einen klinischen Verdacht zu duBern
und ihm nachzugehen, auch wenn Vorbe-
handler oder Kollegen mit formal héherer
Expertise diesen Verdacht nicht hatten.

Neben multi- und interdisziplindren Expertenrun-
den sind sicherlich professionelle web-basierte
Suchmaschinen und Datenbanken kiinftig die wich-
tigsten Ressourcen fiir eine effektive und umfas-
sende Suchstrategie, da der stetige Wissenszuwachs
in der Medizin nicht mehr von einem menschlichen
Gehirn Uberblickt werden kann. Zur Generierung
von passenden Schlagwortkombinationen kann
neben dem Zerlegen des Krankheitsbildes in Ein-
zelkomponenten auch eine Fallanalyse auf der Basis
grundlegender physiologischer und biochemischer
Prinzipien hilfreich sein. Am beschriebenen Fall war
das in erster Linie die Auffélligkeit, dass besonders
energieverbrauchende Organe betroffen waren,
was einen Hinweis auf eine Stérung im zelluldren
Energiestoffwechsel lieferte.

Somit stellt die Diagnose seltener Erkrankungen
zweifelsohne einen enorm aufwendigen und

anspruchsvollen Aspekt drztlichen Handelns
dar. Jedoch kann im besten Fall ein solcher ,Dr.
House-Moment" einem schon lange kranken
Menschen vielleicht zu einer kurativen oder zu-
mindest die Lebensqualitdt verbessernden The-
rapie verhelfen. Und in solchen Situationen kann
ganz unmittelbar die Faszination am eigenen
Beruf erlebbar werden.

Das Literaturverzeichnis kann im Internet
unter www.bayerisches-aerzteblatt.de
(Aktuelles Heft) abgerufen werden.

Autor
Privatdozent Dr. Philipp Moog

Oberarzt, Leiter Rheumatologie,

Klinikum rechts der Isar der Technischen Uni-
versitdt Miinchen, Abteilung fiir Nephrologie,
Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen,

E-Mail: philipp.moog@mri.tum.de
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Verdacht auf Seltene Erkrankungen —
Suchstrategie in sieben Schritten

In der Europdischen Union (EU) gilt eine
Erkrankung als selten, wenn nicht mehr als
fiinf von 10.000 Menschen in der EU von
ihr betroffen sind. Das ,Bayerische Arzte-
blatt” greift in der Serie ,Seltene Erkran-
kungen” sowohl methodische und syste-
matische Aspekte auf und berichtet auch
iiber einzelne seltene Erkrankungen (SE).
Ziel ist es, durch die verschiedenen Beitrd-
ge, die Befassung mit diesem heterogenen
Thema anzuregen und eine Sensibilisie-
rung zu erreichen.

Im sechsten und letzten Teil der Se-
rie schreibt Dr. Marc Batschkus (iber
Suchstrategie in sieben Schritten.

«Forschen heiBt sehen, was jeder sieht
und denken, was keiner denkt.”

Johann Wolfgang von Goethe

Wie kommt man zur Diagnose einer seltenen
Erkrankung? Wo und wie kann man recherchie-
ren? Hierzu soll im Folgenden eine praktische
Hilfestellung gegeben werden.

Fur das Vorliegen einer seltenen Erkrankung
kann es zunéchst unter anderem folgende Hin-
weise geben:

» Atypische Symptome oder Symptom-
kombination.

» Langer bestehende Beschwerden.

» Bereits mehrere Arzte konsultiert.

» Nicht oder kaum Ansprechen auf angesetz-
te Therapie.

» Bei Kindern: Belastung oder Unzufrieden-
heit der Eltern mit der Situation und Be-
handlung.

1. Der erste und wichtigste Schritt bei der Dia-
gnose einer seltenen Erkrankung ist das Zulas-
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sen der Mdglichkeit, dass es sich um eine solche
handeln kdnnte. In der klinischen Routine kann
diese Mdoglichkeit leicht untergehen. Besonders,
wenn eine Diagnose bereits im Raum steht, ist
die Frage ,Was kdnnte es noch sein?" wichtig
und manchmal sogar lebensrettend.

2. Das Ziel einer Suche ist zunéchst nicht die
spezifische Diagnose, sondern eine Liste mit
moglichen Differenzialdiagnosen. Davon aus-
gehend konnen leichter sinnvolle Tests ange-
ordnet werden.

f Y - AN \ 3
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3. Vor der eigentlichen Suche kann der Blick in
die Liste ,Mdgliche Erstdiagnosen von Seltenen
Erkrankungen in der Allgemeinmedizin bzw. in der
Hausarztpraxis” hilfreich sein und Hinweise geben

» www.uni-ulm.de/fileadmin/website_uni_
ulm/med.inst.020/Seiten/2014_Denies_
Liste_seltener_Krankheitsbilder_Il.pdf

4. Bei seltenen Erkrankungen und der Suche nach
Differenzialdiagnosen sind spezialisierte Suchma-
schinen Google und PubMed {iberlegen. Die Ein-
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Patientenorganisationen sammeln Informationen,
die extrem wichtig und relevant sind fiir die
erschwerte Diagnose seltener Erkrankungen:
www.achse-online.de
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Tsabel

The Isabel Story

Today Isabel Healthcare is a global company providing professional clinical reasoning tools for doctors and the acclaimed Isabel
Symptom Checker for patients. But the company actually started out as a small charity. And the inspiration behind that charity, and
indeed the company’s name, was a 3 year-old girl called Isabel.

Why the name Isabel?

Isabel is not an acronym but the name of the little girl whose
illness inspired a medical tool.

In 1999, 3 year old Isabel Maude was nearly fatally
misdiagnosed by her family doctor and hospital when her

cl developed into g Fasciitis
and Toxic Shock Syndrome. The result of this error was two
months in hospital including a month in PICU struggling to
survive from multiple organ failure and cardiac arrest. Against
all odds, she survived her ordeal and, despite undergoing

reconstructive surgery nearly two decades later, she is now an
ambitious first class honors graduate pursuing a career in
London. Surviving this life-threatening illness has given her a

seltene

Erkrankungen
Auf dem ,,Zauberberg“

# Autoren:
Sylvia Witt
Oliver Uschmann

* Leserbewertung:
ok kK

® Kategorien:
Gesellschaft & Politik
Reportage

Fotos:

Das Uniklinikum Marburg, Teil des privatisierten Universitatsklinikums GieRen und Marburg (UKGM), liegt hoch auf den
Lahnbergen in einem Waldgebiet. Bei der Anfahrt kommen einem Gedanken an den ,Zauberberg® von Thomas Mann, doch
weder ist man hier der Auffassung, dass Krankheit den Menschen veredelt noch betreibt das Team um Professor Dr. Jiirgen
Schafer Psychoanalyse. Die Frauen und Manner vom ,Zentrum fiir unerkannte und seltene Erkrankungen* analysieren
Symptome, denen kein anderer Mediziner die richtige Krankheit zuordnen konnte. Urspriinglich inspiriert durch die
detektivische Diagnostik des fiktionalen Arztes ,Dr. House, bleiben die Mediziner von Marburg solange am Fall, bis sie die
Lésung gefunden haben. Ein Besuch an einem Ort, den zu erleben jede TV-Serie iiberfliigelt.

Interessante Einblicke in das Zentrum fiir unerkannte und seltene Erkrankungen
(ZusE) der Uni GieBen: www.galore.de/interviews/people/zentrum-fuer-unerkannte-
und-seltene-erkrankungen/2016-09-13/all

determination to live life to the full - conquering Mount

Kilimanjaro is just the beginning! Company with a strong ethical mission

R oWl
Die eindrucksvolle Geschichte hinter der Symptomsuchmaschine Isabel:
www.isabelhealthcare.com/about-isabel-healthcare/isabel-story

Originating from a near tragedy, Isabel Healthcare started life
in 1999 as the Isabel Medical Charity and the charity remains
one of the company’s largest shareholders. True to our roots

Symptomahnlichkeit sowie Ahnlichkeiten
von Publikationen. Dieses Vorgehen verbes-
sert die Suchergebnisse betrichtlich.

gabe der Symptome fiihrt zu einer Liste mdglicher
Erkrankungen, die als Ausgangsbasis fiir weitere
Schritte dient. Hierbei sollten Symptome und Ver-
lauf begrifflich charakterisiert werden wie im Bei-
trag von Privatdozent Dr. Phillipp Moog beschrie-  » Das EU-Projekt ORPHANET bietet eine spe-
ben (Bayerisches Arzteblatt 12/2020, Seite 620 ff). zialisierte Datenbank fiir seltene Erkran-

In den Zentren fiir Seltene Erkrankungen werden kungen: www.orpha.net/consor/cgi-bin/
immer mehrere Datenbanken konsultiert und de- index.php?Ing=DE

ren Ergebnisse verglichen und diskutiert.

Weitere spezialisierte Suchmaschinen:

» OMIM - Online Mendelian Inheritance in
Man ist eine Gen- und Erbkrankheiten
Datenbank: www.omim.org/

» Phenomizer verwendet Human Phenotype
Ontology (HPO), um phenotypische Abwei-
chungen mit genetischen Erkrankungen zu
korrelieren:
http://compbio.charite.de/phenomizer/

» Ein potentes Tool bei der Recherche ist die
Datenbank Isabel Health:
https://symptomchecker.isabelhealthcare.com

» Find Zebra https://findzebra.com
nutzt Informationen wie Symptome,
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bedeutsam und hilfreich. Hier wird Erfahrung und
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lich verlangert werden. Der Einsatz lohnt sich.

Wie immer gibt es auch diesen Artikel als PDF mit Links
zum Anklicken: www.bayerisches-aerzteblatt.de/
» SimulConsult ist auf Neurologie und Gene- 5. Die Motivation aufrechterhalten, sich mit einem  aktuelles-heft.html

tik spezialisiert: https://simulconsult.com komplexen Fall auseinanderzusetzen. Das beinhal-
tet nicht nur die dazu nétige Zeit flir Recherche
» POSSUM ist eine Dysmorphologie- und Uberlegungen, sondern auch die Bereitschaft
Datenbank mit metabolischen, teratogenen, das derzeit quasi ohne addquate Vergiitung zu
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Hier kdnnen sogenannte ,Medical Detec- bereichern und unterstitzt die Findung einer

tives" als Mitglieder zur Losung von Féllen seltenen Diagnose.

beitragen und dafiir belohnt werden.

www.crowdmed.com/case-selection 7. Sowohl, wenn eine Diagnose gefunden wur-
de als auch, wenn das nicht gelungen ist, ist die

Arzt, Medizinische Informatik,
Spezialist fiir E-Health, E-Learning,
Datenmanagement & macOS

E-Mail: mail@batschkus.de
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Onlineportal Orphanet fiir Seltene Erkrankungen

Mit einem Beitrag tiber ,Verdacht auf

E orphanet
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Seltene Erkrankungen

deutung seltener Leiden hervorzuhe-

Seltene Erkrankungen - Suchstrategie in
sieben Schritten” haben wir unsere sechs-
teilige Serie tiber ,Seltene Erkrankungen”
(SE) in der Januar/Februar-Ausgabe 2021
des Bayerischen Arzteblatts abgeschlos-
sen. In dieser Serie haben wir methodische
und systematische Aspekte aufgegriffen
und auch iiber einzelne SE berichtet. Ziel
war es, durch die verschiedenen Beitrage
die Befassung mit diesem heterogenen
Thema anzuregen und eine Sensibilisie-
rung zu erreichen. Eine aktuelle Infor-
mation mdchten wir noch nachreichen:

W 'RARE DISEASE DAY 2021

28 FEBRUARY

(o

Das Portal fur seltene Krankheiten und
Orphan Drugs

» Keine Krankheit kann zu selten
sein,
um ihr Aufmerksamkeit zu
schenken “

Nutzen Sie Orphanet

o o 0 ..

Inventar,

tionen tber ein Verzeichnis der
Arzneimittel r seltene Fachlaute und
Krankheiten

und Enzyklopadia der
seltenen Krankheiten mit

ben. Dabei ist das Portal in ein interna-
tionales Partnernetzwerk eingebettet
und wird durch die Europdische Kom-
mission gefordert. Orphanet beinhaltet
ein Verzeichnis mit Informationen zu
iber 6.000 Seltenen Erkrankungen.
Unter anderem Ubersetzt, aktualisiert
und ergdnzt das BfArM die Inhalte, die
im internationalen Orphanet-Portal zur
Verfligung gestellt werden. Die Daten-
bank umfasst zahlreiche Angaben zu
Expertenzentren, Forschungsprojek-
ten, klinischen Studien, aber auch zu
Patientenorganisationen und Diagnos-

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) hat im
Februar 2021 das Onlineportal Orphanet liber-
nommen und tragt damit Wissen und mogliche
Therapien zu SE zusammen. Das Portal soll
sowohl Patientinnen und Patienten als auch

Fachkreisen als zentrale Informationsplatt-
form dienen. Orphanet verfolgt laut BfArM das
Ziel, umfangreiche Informationen zu SE syste-
matisch zur Verfligung zu stellen und die Be-

tikleistungen.

Weitere Informationen zu Orphanet gibt es im
Internet unter www.bfarm.de/orphanet.

Jodok Miiller (BLAK)

23

Bayerisches Arzteblatt



Seltene Erkrankungen

Die Seltenen und die Selbsthilfe

Share your colours
(Motto 2022)

Der Tag der seltenen Erkrankungen wird seit
29. Februar 2008 weltweit begangen (dieses Jahr
am 28. Februar 2022), um die Offentlichkeit auf
die Belange der von seltenen Krankheiten Be-
troffenen aufmerksam zu machen. Die Verei-
nigung EURORDIS (European Organisation for
Rare Diseases) hat diesen erstmals ausgerufen
und bewusst den seltensten Tag, den nur alle
vier Jahre vorkommenden Schalttag, fiir diesen
Zweck ausgewdhlt.

Eine Erkrankung gilt als selten, wenn weniger
als fiinf von 10.000 Menschen in Europa dar-
an leiden.

Sehr viele dieser Erkrankungen werden durch ei-
nen Gendefekt verursacht. Die meisten seltenen
Leiden sind lebensbedrohlich, unheilbar und ver-
laufen haufig chronisch, teils einhergehend mit
schweren geistigen und kdrperlichen Beeintréch-
tigungen und leider wenig Therapiemdglichkeiten.

In Deutschland gibt es jedes Jahr zahlreiche
Aktionen rund um das Thema Seltene Erkrankun-
gen. Es haben sich in den vergangenen Jahren
sowohl Patienteninitiativen als auch weitere
Zusammenschliisse von Betroffenen gebildet,
die gemeinsam mit den Zentren fiir seltene Er-
krankungen dafiir sorgen, dass sich Betroffene
und Arztinnen und Arzte vernetzen, mehr For-
schung betrieben wird und vor allen Dingen die
Betroffenenperspektive einbezogen wird. Damit
wird die Situation von Menschen mit seltenen
Erkrankungen verbessert.

Vernetzende Selbsthilfeangebote
in Deutschland

Die Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen
(ACHSE) e. V. wurde 2004 von und fiir Menschen
mit chronischen seltenen Erkrankungen und
deren Angehdrigen in Deutschland gegriindet.
Inzwischen zihlen mehr als 130 Patientenor-
ganisationen zu den Mitgliedsverbdnden des
Netzwerks. Dieses vertritt die Interessen aller
Betroffenen nach auBen.

Die Nationale Kontakt- und Informationsstelle
zur Anregung und Unterstiitzung von Selbst-
hilfegruppen (NAKOS) bietet seit vielen Jahren
eine gezielte Suche nach Gleichbetroffenen und
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Selbsthilfegruppen von seltenen Erkrankungen
und Problemen an.

Wenn es zu einem Anliegen keine passen-
de Selbsthilfevereinigung oder kein passendes
Selbsthilfe-Internetforum gibt, kénnen Gleich-
betroffene zu einer seltenen Erkrankung oder
einem seltenen Problem tiber die Datenbank
BLAUE ADRESSEN (www.nakos.de/adressen/blau/)
Ansprechpartnerinnen und Ansprechpartner fin-
den. Dort sind alle Krankheiten beziehungsweise
Probleme aufgefiihrt, fir die sich bereits Betrof-
fene gemeldet haben und fiir die es kein Angebot
gemeinschaftlicher Selbsthilfe in Deutschland
gibt. Bei den Stichworten, die am Wortende
mit einem (SE) gekennzeichnet sind, handelt es
sich um Themen, die mit seltenen Erkrankungen

- | \ .
oEoze | 8 © Andrea Haase/ N\
N »)  mauritius-images.com

assoziiert sind. Die Zuordnung erfolgte unter
Zuhilfenahme der Orphanet-Enzyklopéadie fiir
seltene Krankheiten. Die Orphanet-Datenbank
umfasst derzeit etwa 8.400 seltene Erkrankun-
gen (siehe Seite 23).

Die Suchanzeigen enthalten auch Angaben iiber
spezifische Belastungen bzw. den gewiinsch-
ten Austausch zu bestimmten Problemen und
Interessen. Insbesondere die Rubrik ,Interessen
und Ziele" bietet wichtige Anhaltspunkte fiir
die Kontaktaufnahme und -vermittlung auch in
Bezug auf Selbstorganisation. Es kann entweder
ein Thema vorausgewahlt oder nach Stichwor-
ten gesucht werden. Eine gleichzeitige Suche
ist nicht moglich. Diese Datenbank beinhaltet
knapp 970 Themen.



Seltene und Selbsthilfe in Bayern

Die Selbsthilfekoordination Bayern (SeKo) hat
2010 angeregt, einen ,Bayernweiten Tag der Sel-
tenen Erkrankungen” auszurichten. Gemeinsam
mit der Kassendrztlichen Vereinigung Bayerns
(KVB) wurden weitere Unterstiitzerinnen und
Unterstiitzer gesucht und gefunden (die Baye-
rische Landesirztekammer kam 2014 dazu). Es
entstand ein Vorbereitungskreis, ergdnzt um die
Landesarbeitsgemeinschaft SELBSTHILFE, die
Achse e. V. und die bayerische Apothekerschaft
- gemeinsam wurde dann der erste bayernweite
Tag der Seltenen geplant und 2012 durchgefiihrt.

SeKo Bayern als landesweite Netzwerkeinrich-
tung ist in Organisation und Durchfiihrung der
bayernweiten Tage der Seltenen seitdem aktiv
eingebunden. Dazu gehdrt insbesondere, das
Augenhdheprinzip zwischen Fachleuten und
Selbsthilfeaktiven zu lbergreifend relevanten
Themen zu fordern.

Verstetigung

Aufgrund des groBen Interesses wurde verein-
bart, alle zwei Jahre einen ,Bayernweiten Tag der
Seltenen Erkrankungen” zu organisieren. 2020
fand dariiber hinaus der erste siiddeutsche Tag
der Seltenen Erkrankungen gemeinsam mit Kol-
leginnen und Kollegen aus Baden-Wiirttemberg
in Ulm statt.

Wichtig ist selbsthilfeseitig dabei die Darstellung
der Betroffenenperspektive auf Augenhéhe. So
konnten bei allen Veranstaltungen interessante
Themen aufgegriffen werden, die dazu beitru-
gen, das Wissen um die Erkrankungen zu er-
weitern, den Fokus auf die Bedarfe betroffener
Menschen zu richten und die Offentlichkeit fiir
die Wahrnehmung der Anliegen der Betroffenen
zu sensibilisieren.

Uns ist es wichtig, dass Betroffene nicht nur zu
Wort kommen, sondern aktiv in alle Belange ein-
bezogen werden. lhre Erfahrungen, insbesondere
zum Umgang mit den Folgen einer Erkrankung
im alltdglichen Leben, sind wertvoll und miissen
unbedingt beriicksichtigt werden. Forschung ist
wichtig, aber ebenso der Umgang von Arzten und
Forschenden mit den Betroffenen als Menschen,
nicht nur als Fall. Hier hat sich in den vergange-
nen Jahren viel Positives entwickelt, die partner-
schaftliche, patientenorientierte Zusammenarbeit
ist heute vielerorts Standard. Auch der psychische
Aspekt wird besser wahrgenommen - was es heif3t,
mit einer Erkrankung zu leben, zu der es wenig oder
gar keine Erfahrungen gibt, ist schwer vorstellbar.

Zwei Beispiele aktiver Selbsthilfe, einmal die Sicht
von Eltern eines betroffenen Kindes, einmal die
Sicht eines Betroffenen, zeigen eindriicklich,

Dario beim Reiten.

welche Bedeutung gemeinschaftliche Selbsthilfe
bei seltenen Erkrankungen hat.

Trotz schrecklicher Diagnose
nie aufgegeben

Den Moment, als wir die Diagnose Morbus Sand-
hoff fiir unseren damals vierjahrigen Sohn Da-
rio bekamen, werden wir nie vergessen. Zu dem
Schock, dass unser einziges Kind nach und nach
alle seine Fahigkeiten verlieren und viel zu friih
sterben wird, kam die Einsamkeit mit dieser Di-
agnose. Wir wollten Dario gute und frdhliche
Eltern sein, wir wollten ihm so viel normale
Kindheit wie mdglich schenken, geweint haben
wir nur am Abend, wenn Dario schlief. Dann re-
cherchierten wir ndchtelang im Internet. Gibt

Seltene Erkrankungen

es nicht doch irgendwo auf der Welt ein For-
schungsprojekt fiir unsere seltene Krankheit?
Missen wir wirklich mit diesem Schicksal al-
leine bleiben? Die Arzte machten uns damals
wenig Hoffnung: Die Krankheit sei so selten,
eine andere Familie, noch dazu aus Deutsch-
land, wiirden wir wohl kaum finden.

An Aufgeben dachten wir trotzdem nicht. Wir
waren das unserem Sohn schuldig und wir wa-
ren es uns schuldig, denn auf Dauer hatten wir
die Situation, ganz allein mit diesem Schick-
sal klarkommen zu miissen, nicht tiberstanden.
Natiirlich gab es Unterstiitzung und Zuspruch,
aber die meisten waren mit unserem Schicksal
iberfordert. Eltern in dieser Situation brauchen
kein Mitleid, sondern vor allem Verstandnis. In-
zwischen wissen wir, dieses Verstandnis gibt es
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Seltene Erkrankungen

nur zwischen Familien, die dasselbe Schicksal
tragen miissen.

Im Januar 2015 griindeten wir die Selbsthilfe-
gruppe ,Hand in Hand gegen Tay-Sachs und
Sandhoff e.V.", weil wir gesehen hatten, dass
es diese Zusammenschliisse in anderen europa-
ischen Landern gibt. Und auch in Deutschland
sollte keine Familie mit diesem Schicksal mehr
alleine bleiben.

Inzwischen haben fast 40 betroffene Familien
aus Deutschland, der Schweiz und Osterreich den
Weg in unsere Gruppe gefunden. Wir treffen uns
regelmaBig zu Familienkonferenzen, wir lachen
und weinen zusammen, das Schicksal schweiBt
uns zusammen. Gemeinsam kdmpfen wir, damit
Tay-Sachs und Sandhoff eines Tages besiegt wer-
den kdnnen. Aber leider haben wir uns seitdem
auch von zwolf Kindern verabschieden miissen.
Kinder, die meist nur ein paar Jahre fiir ihr ganzes
Leben hatten. Sehr beriihrend war fiir uns aber
auch zu sehen, dass fast alle Eltern nach diesem
schweren Verlust unserer Gruppe die Treue hielten
und auch weiter zu den Familientreffen kamen.
Weil sie hier auf groBes Verstandnis stoBen, ihre
Trauer verarbeiten und gemeinsam tragen kon-
nen. Und nicht zuletzt, weil sie sich hier ihren
Kindern sehr nahe fiihlen. So wuchs aus einem
Einzelschicksal eine groBe und starke Selbsthilfe-
und Schicksalsgemeinschaft, eine Familie.

Und Dario? Der ist derweil mit elf Jahren ein rich-
tig groBer Junge geworden. Doch die Krankheit
wichst leider mit. An Laufen ist derzeit allen The-
rapien zum Trotz nicht mehr zu denken. Nur ge-
flihrt und gestiitzt sind noch ein paar Meter drin.

Die Pandemie mit Dario, der es so sehr liebt, raus-
zukommen, ist doppelt hart. Eigentlich sind wir
krisenerprobt. Wir wurden ja schon einmal aus
dem Leben gerissen. Aber jetzt zu sehen, dass
uns und Dario wegen einer Virus-Pandemie die
Zeit durch die Finger rinnt, das tut sehr weh.

Wir haben schmerzlich lernen miissen, nicht
zwanghaft an unseren Trdumen, Vorstellungen
und Lebensentwiirfen festzuhalten. Wir haben
gelernt, immer wieder neue Wege zu gehen.
Denn wir sind nicht mehr allein. Das Leben wird
weitergehen und wir wollen mit Dario noch lan-
ge dabei sein.

Folker Quack und Birgit Hardt haben die Tay
Sachs Sandhoff Selbsthilfegruppe Deutschland
2015 gegriindet.

Leben mit Neurofibromatose Typ 2

Frederik Suter, ein 35-jahriger Betroffener, schil-
dert, wie sein Leben mit NF2 aussieht und was fiir
ihn das Wichtigste an der Selbsthilfe ist.
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Neurofibromatose Typ 2 (NF2) wird durch einen Defekt im Erbgut verursacht, genauer: auf dem
Chromosom 22. Etwa die Halfte der Félle sind Neumutationen, das bedeutet, dass beide Eltern-
teile nicht von NF2 betroffen sind. Wenn ein Elternteil NF2-betroffen ist und das andere nicht,
dann besteht eine Wahrscheinlichkeit von 50 Prozent, dass die Kinder betroffen sind (Ausnahme
siehe unten: Sonderfille). Durch den genetischen Defekt wird die Tumorbildung an Nervenzellen
beglinstigt, besonders im Gehirn und in der Wirbelsdule. Wichtigstes Anzeichen der Krankheit
sind beidseitige Akustikusneurinome, das sind gutartige Tumoren am Hornerv. Die Auspragung
von NF2 kann verschieden sein, es gibt leichte, mittlere und auch sehr schwere Félle.

Wie lange sind Sie schon erkrankt und mit
welchen Einschréinkungen leben Sie?

Suter: Ich weiB seit 17 Jahren von NF2 und
seitdem kommen immer Einschrankungen dazu,
zuletzt zum Beispiel haben sich zwei meiner Fin-
ger langsam zu einer Krallenposition entwickelt,
aufgrund eines Tumors auf dem zugehdrigen Nerv
im Arm. Ich bin ertaubt, benutze Rollstuhl oder
Rollator aufgrund fehlenden Gleichgewichts und
Sturzangst, habe eine Magenlahmung, Gesichts-
ldhmung, die Liste ist lang und ich zéhle zu den
schweren Verldufen. Jeder Fall ist verschieden
und keinesfalls vergleichbar, sogar die Stirke
der Horschadigung variiert.

Seit wann sind Sie in der Selbsthilfe aktiv?

Suter: Ich hatte das Gliick, relativ schnell nach
der Diagnose und ersten Operation Kontakt zu
bekommen zu anderen Gleichbetroffenen und
somit der bundesweiten NF2 Selbsthilfegruppe.
Mit den Jahren bin ich selbst dort aktiv gewor-
den und wir bestarken uns gegenseitig.

Was bedeutet Ihnen der Austausch in der Selbst-
hilfegruppe?

Suter: Jedes Jahr findet ein Treffen statt,
und jedes Mal ist es einfach Balsam fiir die See-
le, einfach nur mit Gleichbetroffenen zusammen
zu sein, das blinde Verstandnis untereinander,
einfach normal sein zu diirfen, das tut so un-
glaublich gut!

Was ist heute die wichtigste Erkenntnis/Erfah-
rung fiir Sie?
Suter: Gemeinsam rudert es sich leichter!

Was raten Sie Eltern zum Umgang mit betrof-
fenen Kindern?

Suter: Versucht das Leben zu genieBen, das
JETZT, sucht euch professionelle Hilfe, falls die
.negativen Gedanken" zu stark werden, versucht
nicht, gegen die Krankheit zu kimpfen, sondern
den Tiger zu reiten, sie zu akzeptieren und das
Beste daraus zu machen. Selbst in den kleinsten
Dingen stecken oft die gr6Bten Freuden, bei-
spielsweise nach einer Operation wieder selbst
die Schuhe binden zu kdnnen. Das ist der Gewinn,
durch Riickschlage diirfen wir Betroffenen ler-

nen, scheinbar selbstverstindliche Dinge mehr
wertzuschiatzen. Schaut auf das, was ihr konnt,
und nicht auf das, was fehlt. Jeder Verlust ist
eine neue Chance, Herausforderung und oft-
mals am Ende auch ein Gewinn, nur oft nicht
sofort sichtbar.

Vermittlung an die ,richtige” Stelle

Menschen, die eine seltene Erkrankung haben,
konnen inzwischen auf eine gute vernetzte Struktur
zuriickgreifen. Den Selbsthilfekontaktstellen als
regionale Clearingstelle, Berater und Vermittler,
kommt dabei eine wichtige Rolle zu.

Weitere Informationen zu Selbsthilfe und Seltenen

in Bayern finden Sie bei SeKo unter:

» www.seko-bayern.de/wissenswertes/
seltene-erkrankungen/

Eine Liste mit weiterfiihrenden Links zum Thema
finden Sie unter
» https:/fwww.se-atlas.de/aboutus/linklist
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