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Liebe Leserin, lieber Leser,

vermutlich sind Sie gerade aus dem Urlaub zuriick und hatten hoffentlich eine interessante und
erholsame Reise. Sie konnen die Koffer gleich wieder packen, denn in dieser Ausgabe nehme

ich Sie mit auf eine weitere Reise. Allerdings ist es eine, die vermutlich etwas beschwerlich wird
und bei der das Ziel nicht immer ganz klar ist. Ich mdchte Sie mitnehmen auf die Reise, die viele
Menschen mit seltenen Erkrankungen in ihrem Leben antreten miissen. Etwa vier Millionen
Menschen in Deutschland sind von einer seltenen Erkrankung betroffen, viele weitere wissen

es vermutlich noch nicht. Dies herauszufinden ist ein langer Weg, der oftmals Jahre dauert und
einer Odyssee gleicht. Wie gesagt — die Reise ist anstrengend. Und das liegt nicht nur daran, dass
Betroffene oft weite Wege auf sich nehmen miissen, um ihre Symptome Spezialisten vorzustellen.
Es liegt auch daran, dass nicht jeder oder jede das Gliick hat, gleich an einen Arzt zu geraten, der
die umfangreichen Symptome in einen Zusammenhang bringen kann. So reisen sie von Arzt zu
Arzt und miissen auch manchmal aushalten, nicht ernst genommen zu werden. Denn noch immer
gibt es zu wenige Experten, die die hochkomplexen Krankheitsbilder erkennen und eine Diagnose
stellen konnen. Die meisten seltenen Erkrankungen sind genetischen Ursprungs und lassen sich
nicht heilen, aber manchmal lindern. Die Diagnose ist also zunéchst nur ein Etappenziel der Reise.
Es folgt die Suche nach der richtigen Therapie. Und so kommt - Sie ahnen es — der Faktor Geld ins
Spiel. Lange Reisen mit unklarem Ziel kosten nicht nur eine Menge Zeit, sondern auch viel Geld.
Selbsthilfegruppen und Netzwerken kommt daher eine grofie Bedeutung zu. Sie stiitzen Betroffene,
bieten eine Plattform fiir Austausch und kdmpfen fiir ihre Rechte. Das gibt Menschen mit seltenen
Erkrankungen viel Kraft. Und falls Sie sich nun fragen, warum ich Sie auf diese Reise mitnehmen
mochte: Weil ich sicher bin, dass wir den Betroffenen nur gemeinsam helfen kénnen und jeder auf
so einer Reise einen Begleiter gebrauchen kann, der ihm zur Seite steht.

Herzlichst, Thr

5.8

Sascha Bogatzki

y

Sascha Boga
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Von Sichtbarkeit bis Selbsthilfe

Bei 8.000 verschiedenen seltenen Erkrankungen sind die Fragen vielfaltig, weifd
Nicole Heider von der Betroffenen- und Angehdrigenberatung der ACHSE e. V.

Die unklaren Fille der seltenen Erkrankungen
Viele seltene Erkrankungen verursachen Beschwerden, die schwer zu

diagnostizieren sind. Hier soll das ,,Ohne-Diagnose-Register* in Zukunft unterstiitzen.

AAV: Feind mit vielen Gesichtern
Die AAV ist eine seltene Autoimmunerkrankung. Die beiden Patientinnen Maresa
und Anil berichten, was diese fiir sie und ihr Leben bedeutet.

ORPHACcodes fithren zu erhohter Sichtbarkeit

Dr. Stefanie Webervom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte {iber die
Bedeutung des Orphanets sowie die Kodierung von Krankheiten mit ORPHAcodes.

Austausch mit Gleichgesinnten
Warum die Selbsthilfe fiir die Betroffenen eine so entscheidende Rolle spielt,
erklart Anne Wispler, Leiterin der Selbsthilfe Kutane Lymphome, im Interview.

Nichts ist so wichtig wie Vernetzung
Pro Retina Deutschland e. V. pflegt einen guten Draht zur Forschung. Was fiir
Menschen mit Netzhauterkrankungen laut Darius Madani enorm wichtig ist.

90 Prozent werden ambulant behandelt
Geske Wehr, Vorstandsvorsitzende der ACHSE e. V., erldutert, warum es nicht
ausreicht, die Orpha-Kodierung auf den stationdren Bereich zu beschranken.

Im Kampf gegen falsche Gewissheiten
Fettstoffwechselerkrankungen haben alles andere als klare Ursachen.
Prof. Elisabeth Steinhagen-Thiessen raumt auf mit einfachen Schlussfolgerungen.
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16 Medizinische Detektivarbeit

Das HiChol-Konsortium um Prof. Verena Keitel-Anselmino forscht seit 2019 iiber
seltene Erkrankungen der Gallebildung. Nun gibt es neue Ergebnisse.

17 Wenn die Muskeln schwicheln

Volker Kowalski vom Verein ,,Mensch & Myotonie“ berichtet iiber sein Leben mit
nicht-dystropher Myotonie, einer seltenen, oft unentdeckten Muskelerkrankung.

18 Es fehlen Vorbilder und Forschungsgelder

Wie die Alliance4Rare ein Versorgungs- und Forschungsnetzwerk fiir seltene Erkran-
kungen auf den Weg bringen will, erldutert Sanna Bérgel im Interview.
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Von Sichtbarkeit bis Selbsthilfe:
Leben mit einer seltenen Krankheit

VON WIEBKE TOEBELMANN

Es gibt geschatzt rund 8.000 verschiedene seltene Erkrankungen. Bei dieser hohen Zahl wirkt der Begriff ,,selten® erst einmal
paradox. Doch wenn man bedenkt, dass an jeder einzelnen dieser Erkrankungen weltweit jeweils nur wenige Menschen leiden,
so wird einem die Komplexitdt des Themas schnell bewusst.

Nicole Heider unterstiitzt und begleitet in der ACHSE-Beratung Betroffene und ihre Angehdrigen telefonisch und per E-Mail.

eltene Erkrankungen werden auch als

LOrphan Diseases“ (Waisenkrankhei-
ten) bezeichnet, und es wirkt tatsichlich
s, als wéren viele Patienten geradezu ver-
waist. Allein auf weiter Flur mit einer un-
klaren Diagnose, Odysseen von Arzt zu
Arzt und scheinbar kaum jemandem, der
wirklich helfen kann. Eine seltene Krank-
heit eines Betroffenen bestimmt oftmals
das Leben von dessen ganzer Familie.
Gliicklicherweise steigt das Bewusstsein
dafiir stetig, sowohl gesellschaftlich als
auch politisch. Die Krankheiten mégen
~Waisen“ sein, doch Betroffene sind es
nicht. Patienten organisieren sich, bauen
Know-how auf, und der Wissenstransfer
mit den existierenden Zentren fiir Seltene
Erkrankungen ist beeindruckend. Selten
bedeutet eben nicht (unbedingt), allein zu

sein. In Deutschland leben immerhin vier
Millionen Menschen mit einer seltenen Er-
krankung.

Der lange Weg zu Diagnose und Behandlung

Doch was sind denn nun genau diese
»Orphan Diseases“? Eine Krankheit gilt -
laut Definition in der Europdischen Union
- als selten, wenn nicht mehr als fiinf von
10.000 Menschen daran leiden. Es handelt
sich zumeist um hochkomplexe Krank-
heitsbilder, und allzu oft ist eine Heilung
nicht moglich. Wie sie sich manifestieren,
ist ausgesprochen unterschiedlich. So gibt
es zum Beispiel neurologische Erkran-
kungen, Stoffwechselstorungen oder be-
stimmte seltene Krebsarten. Ein Grofiteil
der ,,Seltenen® ist erblich - und zwar circa
80 Prozent. Daher machen sich viele bereits

in der Kindheit bemerkbar. In den meisten
Fillen sind sich Eltern ihrer genetischen
Disposition im Vorfeld gar nicht bewusst.
Sie erfahren erst dann von ihrer erblichen
Vorbelastung, wenn ihr Kind eine Dia-
gnose erhilt. Doch iiberhaupt eine Dia-
gnose zu erlangen, ist in vielen Fillen ein
dufSerst steiniger Weg. Wechselnde Symp-
tome, Fieberschiibe, Krampfanfille, eine
dramatische Verschlechterung der Moto-
rik, des Sprachvermdgens — Eltern stehen
vor einem Ritsel und leben in Angst. Und
auch die Mediziner, die sie konsultieren,
sind allzu oft ratlos. Noch immer gibt es
zu wenige Experten, und so manche Ko-
ryphéen gehen in den Ruhestand und ihr
Wissen geht verloren. Zumindest gibt es
mittlerweile rund 33 spezielle Zentren fiir
Seltene Erkrankungen. Diese arbeiten in-

terdisziplindr und mit unterschiedlichen
Schwerpunkten. Was jedoch noch fehlt, ist
die flichendeckende Hilfe, da betroffene
Familien oftmals lange Wege zuriicklegen
miissen, um den einen Experten fiir ihre
Krankheit aufzusuchen. Wenn dann noch
hiufige Behandlungen notwendig sind,
die nicht der Hausarzt vor Ort durchfiih-
ren kann, wird die seltene Erkrankung des
Kindes schnell zum Lebensinhalt und kos-
tet Kraft, Geld und Ressourcen.

Die grofe Bedeutung der Selbsthilfeorgani-
sationen

Damit Menschen mit seltenen Erkran-
kungen nicht allein sind mit ihren Néten
und Bediirfnissen, sind sie auf die Unter-
stiitzung durch die Selbsthilfe und ihre
Netzwerke angewiesen. Als Dachverband
fungiert die Allianz Chronischer Seltener
Erkrankungen (ACHSE) e. V., ein Zusam-
menschluss aus iiber 130 Selbsthilfeorga-
nisationen. Seit ihrer Griindung 2004 ist
die Organisation unverzichtbar geworden
in ihrer Arbeit fiir und mit Betroffenen.
Auch politisch bewegt sich etwas: 2013 rief
die ACHSE gemeinsam mit der Bundes-
regierung das Nationale Aktionsbiindnis
fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen
(NAMSE) ins Leben und entwickelte einen
Aktionsplan. Ziele sind etwa der weitere
Ausbau und die Vernetzung der Zentren
fir Seltene Erkrankungen, die Biindelung
von Kompetenzen, Férderung der For-
schung sowie verbesserte Informationen
fir Patienten und Mediziner. Eine hehre
Mission, denn Handlungsbedarf besteht
an allen Fronten. Beispiel Forschung: Tau-
sende der ,Waisenkrankheiten sind nicht
geniigend erforscht, und die Entwicklung
von Therapien ist oft schwierig und kost-
spielig. Nur wenige Patienten stehen fiir
Studien zur Verfiigung und leben an den
unterschiedlichsten Orten. Spezialisten
sind ebenfalls rar gesit.

Da verwundert es nicht, dass Patien-
tenorganisationen gerade im Bereich der
seltenen Krankheiten einen unschitzbaren
Wert fiir die Betroffenen besitzen. Sei es
eine Regionalgruppe, in der man sich aus-
tauschen und merken kann: ,,Ich bin ja gar
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nicht allein!“ Sorgen und Néte werden ge-
hoért, verstanden und nachvollzogen - das
ist eine wichtige Stiitze im Alltag mit einer
seltenen Erkrankung. Doch Selbsthilfe auf
den reinen Erfahrungsaustausch zu redu-
zieren, greift zu kurz. Eine wichtige Saule
ist etwa die Beratung mit der Vermittlung
wertvoller Kontakte zu anderen Betroffe-
nen und zu Spezialisten. Patienten werden
- gezwungenermaflen - zu Experten ihrer
eigenen Erkrankung und kénnen dieses
Wissen weitergeben. So werden Selbsthil-
feorganisationen zu regelrechten Kompe-
tenzzentren, auf deren Know-how nicht
nur die Patienten selbst zuriickgreifen,
sondern auch Arzte und Wissenschaftler.
Die ausfiihrlichen Beratungen steigern bei
Patienten das Gefiihl, miindig und nicht
ausgeliefert zu sein - und sie fordern die
Teilhabe in der Gesellschaft.

Beratung von Betroffenen: Sorgen durch
Corona und die Energiekrise

Gerade die Bewiltigung des Alltags
ist ein Thema, das viele Ratsuchende be-
schaftigt. Und die Herausforderungen
sind in Pandemie-Zeiten und angesichts
steigender Energiekosten aktuell beson-
ders hoch, weifl Nicole Heider von der
Betroffenen- und Angehorigenberatung

der ACHSE. ,Betroffene berichten uns,
dass sie grofle Angst vor explodierenden
Energiepreisen haben. Sie fragen sich,
woher das Geld dafiir kommen soll. Bei
einigen seltenen Erkrankungen werden
stromabhingige Gerdte verwendet, die
in den Alltagsaktivititen und bei den
pflegerischen Mafinahmen benétigt wer-
den.“ Dazu gehorten E-Rollstiihle - etwa

)) Eine wichtige Saule der
Selbsthilfe ist die Beratung
mit der Vermittlung
wertvoller Kontakte zu
anderen Betroffenen, aber
eben auch zu Spezialisten.

fiir den Schulbesuch oder fiir die Freizeit
- ebenso wie Beatmungs- und Sauerstoff-
messgerite. Letztere miissten kontinuier-
lich in Betrieb sein. ,, Auch Wechseldruck-
matratzen fir die Dekubituspravention
werden elektrisch betrieben. Das konnte
kiinftig sehr teuer werden, und die Fami-
lien sind ratlos. Haufig gibt es in Familien

mit einem erkrankten Kind nur einen
Verdiener, entsprechend begrenzt sind die
finanziellen Ressourcen. Nicole Heider
hort zu, fihlt sich ein - und gibt prakti-
sche Tipps, sofern es denn irgendwie geht.
»Bei der Energiekosten-Frage stehen wir
vor einem Dilemma. Wenn technische
Hilfsmittel vom Arzt rezeptiert und von
der Pflegekasse finanziert worden sind,
kann man auf Antrag einen Stromkos-
tenzuschuss beantragen. Allerdings muss
man zunéchst in Vorleistung gehen, was
vielen Sorgen bereitet.“ Energiebetreiber
sollten unbedingt sensibilisiert werden.
»Es gibt Menschen, die unter schwierigen
gesundheitlichen und sozialen Bedingun-
gen leben, fiir die sie nichts kénnen. Diese
brauchen spezielle Unterstiitzung.*

Auch die Corona-Krise hinterlasse bei
Menschen mit seltenen Erkrankungen
besondere Spuren, so die Beraterin. ,Was
wir mitkriegen, ist eine Uberlastung der
Familien an allen Ecken. Es gibt einen pfle-
gerischen und Therapie-Fachkrafteman-
gel, und wenn sich diese Fachkrifte selbst
infiziert hatten, fielen sie natiirlich aus.
Was Eltern besorgt, ist, dass bestehende
Therapien nicht weiter fortgefiihrt werden
konnten und kénnen, sodass es zu moto-
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rischen oder geistigen Riickschritten bei
ihrem Kind kommt. Sie sind gezwungen,
bereits erworbene Fihigkeiten wieder neu
zu erwerben - das schldgt sich wiederum
in der sozialen Teilhabe nieder.“ Zudem
gebe es Familien, die soziale Kontakte im-
mer noch stark einschrinken, etwa bei
Erkrankungen, die mit Immunsuppressiva
behandelt werden miissen - ein Kraftakt.
In den Beratungen der ACHSE finden Be-
troffene und Angehdrige ein offenes Ohr
und diirfen iiber ihre Erschopfung reden.
~Viele wissen gar nicht, welche Unterstiit-
zungsangebote es gibt. Einige Selbsthilfe-
organisationen haben wihrend der Pande-
mie Online-Stammtische eingerichtet. Der
Austausch ist so wichtig, da einem andere
Betroffene Impulse geben und einen ge-
schiitzten Raum bieten.”

Austausch von Erfahrungen, Wissen
oder einfach nur Trost - all das bedeutet
Hilfe zur Selbsthilfe. Daraus schopfen
Menschen mit seltenen Erkrankungen
Mut und Kraft, sich ihrem héufig schwieri-
gen Leben zu stellen. Und gemeinsam eine
gesellschaftliche und politische Stimme zu
entwickeln, die ihr Recht fordert und laut
zu verstehen gibt: ,Wir sind selten — aber
nicht allein!“

- Anzeige -

ALEXION

FUHREND 4 ((GAnRen

AstraZeneca Rare Disease

Seit 30 Jahren engagieren wir bei Alexion uns jeden Tag fur Menschen mit
schwerwiegenden seltenen Erkrankungen und ihre Familien, indem wir
lebensverandernde Therapien erforschen, entwickeln und verbreiten.

Weitere Informationen unter www.alexion.de

DE/CH/AT/UNB-U/0050
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Die unklaren Falle der seltenen Erkrankungen

VON JULIA BRANDT

Diagnose: unbekannt. Viele seltene Erkrankungen verursachen Beschwerden, die nicht leicht zu diagnostizieren sind.

Das ,,0hne-Diagnose-Register” wird diese Patienten und ihre Symptome aufzeichnen — und so bei der Diagnostik unterstiitzen.
Wie das funktioniert, erkldren Dr. Alexandra Berger, Arztin am Frankfurter Referenzzentrum fiir Seltene Erkrankungen und

Prof. Dr. Holger Storf, Leiter des Instituts fiir Medizininformatik am Universitatsklinikum Frankfurt, im Interview.

Dr. Alexandra Berger, Arztin am Frankfurter
Referenzzentrum fiir Seltene Erkrankungen des
Universitatsklinikums Frankfurt

Es gibt bereits verschiedene
Patientenregister fiir Menschen mit sel-
tenen ebenso wie mit haufiger
vorkommenden Erkrankungen. Nun arbeitet
das Referenzzentrum fiir Seltene
Erkrankungen in Frankfurt an einem
Register fiir Patienten ohne Diagnose.

Was hat es damit auf sich?

Berger: Der Weg hin zur richtigen Dia-
gnose ist fiir Menschen mit einer seltenen
Erkrankung oft lang. Viele haben unge-
wohnliche oder unspezifische Symptome,
die bei vielen verschiedenen Erkrankun-
gen vorkommen konnen.

Arzte nutzen grundsitzlich ein diag-
nose-gebundenes System, zum Beispiel
zur Abrechnung, sodass unklare Fille ei-
gentlich nie als solche direkt gekennzeich-
net sind. Das ,Ohne-Diagnose-Register*
bietet eine Moglichkeit, die ,ungel6sten
Félle® zu erfassen und weiterzubearbeiten.
Hier werden Patienten verzeichnet, die
keine oder noch keine Diagnose zu ihren
Beschwerden haben.

Wie funktioniert das in der Praxis?

Berger: Wenn sich ein Patient oder eine
Patientin an einem der sechs an das Regis-
ter angeschlossenen Zentren vorstellt, wer-
den er oder sie in das Register aufgenom-
men. Der erste Teil des Registers erfasst
alle Patienten und bildet auch den Prozess
des Screenings ab: Wurde schon eine sel-
tene oder hiufig vorkommende Erkran-

Prof. Dr. Holger Storf, Leiter des Instituts fiir Medizininformatik am Universitatsklinikum Frankfurt

kung diagnostiziert, die alle Beschwerden
erklart? Fehlt noch Diagnostik? Sind die
Unterlagen vollstindig? Oder erscheint
der Fall ausreichend abgeklért und ist wei-
terhin unklar? Nur dann erfolgt eine aus-
fihrliche Bearbeitung im Zentrum.

In anderen Patientenregistern ist ein
Leitkriterium, nach der Datensitze geord-
net werden, die Diagnose. Das geht ja ge-
rade in diesem Register nicht. Neben den
Standardangaben zur Person ist daher die
Beschreibung der Leitsymptome wichtiges
Merkmal des Registers.

Was ist das Ziel des Registers?

Berger: Zunichst einmal kénnen wir
anhand des Registers hoffentlich einen
Uberblick dariiber erhalten, wie viele

») Anhand des Registers
erhalten wir hoffentlich
einen Uberblick dariiber, wie
viele Menschen mit unklarer
Diagnose es iiberhaupt gibt.

Menschen mit unklarer Diagnose es iiber-
haupt gibt — das wissen wir ndmlich aktuell
noch gar nicht.

Ein weiteres Ziel ist es, durch das Re-
gister haufige Symptomkonstellationen

zu erkennen. Ahnliche Fille zu erkennen,
hilft moglicherweise bei der Diagnostik.
Auflerdem bietet das Register die Moglich-
keit, den Weg der Patienten weiter zu ver-
folgen und zum Beispiel zu sehen, ob sich
ein bestimmter Verdacht bestitigt hat.

Interessant wére auflerdem zu erfahren,
wie viele der ungekldrten Beschwerde-
bilder tatsdchlich auf einer seltenen Er-
krankung basieren. Lingst nicht alle un-
klaren Diagnosen haben ihre Ursache in
einer seltenen Erkrankung. Eine Analyse
des Projekts TRANSLATE-NAMSE zeigte,
dass in nur etwa der Halfte der gelosten
Fille bei Erwachsenen mit zundchst un-
klarer Diagnose bei weiterfiihrender Diag-
nostik tatsichlich eine seltene Erkrankung
die Ursache der Symptome war.

Storf: Es gibt zu wenig Erfahrung und
Wissen {iber die Diagnose von seltenen Er-
krankungen. Das sollte sich andern. Durch
systematische Auswertungen wird es lang-
fristig moglich, mehr iiber die Erkrankun-
gen und Symptome zu erfahren und viel-
leicht so die Diagnosedauer bei anderen
Betroffenen zukiinftig zu reduzieren.

Was ist die Herausforderung fiir
Patientenregister im Bereich der seltenen
Erkrankungen?

Storf: Es gibt sehr viele verschiedene
seltene Erkrankungen, von den einzelnen
Erkrankungen sind jedoch nur wenige
Menschen betroffen. Das hat zur Folge,
dass sich nur wenige Forscher und Medizi-

P |

ner im Bereich der jeweiligen Erkrankung
engagieren. Verhdltnisméflig wenig For-
schung und geringe Therapiemdglichkei-
ten fithren auch dazu, dass es schwierig ist,
Gelder zu akquirieren — zum Beispiel fiir
Projekte wie Patientenregister.

Weitere Hiirden, die bei medizinischen
Registern immer genommen werden miis-
sen, sind der Datenschutz sowie die Anfor-
derungen an die Ethik.

Welche Anforderungen stellt der
Datenschutz?

Storf: Informationen zur Gesundheit
sind sehr sensible Daten. Der Datenschutz
spielt in diesem Bereich eine besonders
wichtige Rolle - schlief3lich geht es um er-
krankte Menschen. Aus diesem Grund
miissen wir unser Vorhaben auch einer
Ethikkommission vorlegen. Wir miissen
erlautern, aus welchem Grund wir diese
sensiblen Daten erheben und wie wir mit
diesen Informationen umgehen.

Datenschutzbeauftragte achten zum Bei-
spiel darauf, dass die Daten auf einem siche-
ren Server liegen. Auferdem diirfen nicht
mehr Informationen erhoben werden, als
unbedingt nétig ist. Speziell im ,,Ohne-Dia-
gnose-Register” ist die Pseudonymisierung
der Datensitze bei Analysen schwierig.
Wenn etwa fiir statistische Zwecke die In-
formationen aufbereitet werden, muss das
so geschehen, dass keine Riickschliisse auf
die jeweilige Person moglich sind.

Da jedoch im Bereich der seltenen
Krankheiten so wenige Menschen eine be-
stimmte Symptomkombination aufweisen,
besteht grundsitzlich die Gefahr, dass diese
dann anhand weniger Informationen wie
den Beschwerden und etwa dem Geburts-
jahr identifizierbar werden.

Was passiert mit Patienten, die eine unklare
Diagnose haben?

Berger: Nachdem Patienten mit unkla-
rer Diagnose ins Register eingetragen wur-
den, geht die Ursachenforschung weiter.
Wir sortieren alle Vorbefunde und sichten
sie. Ein weiterer Punkt, dem wir nachgehen,
ist ob bereits alle infrage kommenden Un-
tersuchungsschritte ausgeschopft wurden.

Auf Basis dieser Daten besprechen sich
dann die Arzte verschiedener Disziplinen
im Rahmen von Fallkonferenzen und geben
eine Empfehlung fiir das weitere Vorgehen
ab. Wir haben durch das Register auflerdem
die Méglichkeit, nachzuverfolgen, ob unsere
Empfehlungen umgesetzt wurden. i
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Erbliche Gallestauung bei Kindern

Die {iberwiegend bei Kindern vorkommende Progressive familidre intrahepatische Cholestase (PFIC) ist eine chronische
seltene Lebererkrankung, der verschiedene Storungen im Galletransport der Leber zugrunde liegen. Die Erkrankung selbst,
aber auch moglicherweise erforderliche chirurgische Eingriffe fiihren zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat
der Betroffenen. Nun ist in der EU erstmals ein Medikament zugelassen worden, das diesen Gallestau l6sen und dadurch die
Beschwerden der Patienten lindern kann.

Qualender, unstillbarer Juckreiz, Ge-
deihstorungen, Gelbsucht: Wenn diese
Symptome zusammenkommen, klin-
geln bei Arzten die Alarmglocken. Denn
moglicherweise steckt eine seltene Le-
bererkrankung dahinter, die ,Progres-
sive familidre intrahepatische Choles-
tase“ — kurz: PFIC. Unter diesem Begrift
fassen Mediziner eine Reihe von erbli-
chen Lebererkrankungen zusammen,
bei denen der Galletransport aus der Le-
ber gestort ist.

Die Leber spielt eine wichtige Rolle bei
vielen Stoffwechselprozessen im Korper.
Unter anderem produziert sie die Gal-

) Der Leidensdruck der
betroffenen Familien ist sehr
grof3, ebenso wie ihr Bedarf
an effektiver medizinischer
Behandlung.

lenfliissigkeit. Diese sorgt im Diinndarm
dafiir, dass das Fett und die fettloslichen
Vitamine besser in den Blutkreislauf auf-
genommen werden konnen. Bei Patien-
ten mit PFIC funktioniert der Transport
der Galle aus der Leber nicht richtig. Das
hat etliche schwerwiegende Folgen.

Von Kindesbeinen an

PFIC ist eine Erkrankung, deren Ursa-
che ein Gendefekt ist. In den allermeis-
ten Fillen bekommen Kinder PFIC nur,
wenn beide Eltern den entsprechenden
Gendefekt tragen und an sie vererben.
Daher ist diese Lebererkrankung sehr
selten.

Bei den einzelnen Formen von PFIC
sind jeweils unterschiedliche Gene mu-
tiert und auch die Symptome und The-
rapiemoglichkeiten sind teilweise unter-
schiedlich. Ohne effektive Behandlung
liegt die Uberlebensrate im Alter von 10

Jahren bei 50 Prozent und mit 20 Jahren
nahezu bei null.

In der Regel zeigt sich die Erkrankung
bereits bei betroffenen Séuglingen oder
Kleinkindern. Viele Eltern suchen auf-
grund des starken Juckreizes am ganzen
Korper oder einer auffélligen Gelbsucht
den Kinderarzt auf. Allerdings wiegen die
PFIC-Symptome nicht bei allen Patienten
gleich schwer, sodass es auch Fille gibt,
bei denen die Krankheit erst im Jugend-
oder sogar im Erwachsenenalter auftritt.

Aufféllige Symptome

Extrem starker, unstillbarer Juckreiz
ist ein sehr weit verbreitetes Symptom bei
PFIC. Oft kratzen sich betroffene Kinder
an Beinen, Armen oder am Kopf blutig
und leiden dadurch unter massiven Schlaf-
stérungen. Der genaue Mechanismus hin-
ter dem quélenden Juckreiz wird derzeit
noch erforscht.

Auch Gelbsucht ist ein Zeichen dafiir,
dass der Gallentransport gestort ist. Biliru-
bin, ein Abbauprodukt des roten Blutfarb-
stoffs Hamoglobin, wird normalerweise
mit der Galle ausgeschieden. Gelingt das
nicht, reichert er sich im Blut an und farbt
die Haut gelb.

Betroffene Kinder mit PFIC fallen aufer-
dem oft durch Wachstums- und Entwick-
lungsstérungen auf. Grund dafiir ist die ge-
storte Funktion von Leber und Verdauung.

Weitreichende Folgen

Die Symptome belasten betroffene
Kinder oft stark — aber auch deren Eltern.
Die PICTURE-Studie zeigt, dass Eltern,
die sich um ihre an PFIC erkrankten Kin-
der kiimmern, mit vielen taglichen Belas-
tungen und einer stark eingeschrankten
Lebensqualitdt leben miissen. Insbeson-
dere der Schlaf leidet unter den nachtli-
chen Juckreiz-Attacken der Kinder.

Die betreuenden Eltern berichten
auflerdem {iber eine verminderte psy-
chische und korperliche Gesundheit,
schlechtere Karriereaussichten, eine ver-
ringerte Produktivitit sowie eine Beein-

trachtigung der sozialen Beziehungen
und ihrer finanziellen Situation. Der Lei-
densdruck der betroffenen Familien ist
sehr grof3, ebenso wie ihr Bedarfan effek-
tiver medizinischer Behandlung.

Belastende Therapie

Leider sind bisher die Therapiemdg-
lichkeiten begrenzt. Viele Behandlungen
zielen in erster Linie darauf ab, die Symp-
tome zu lindern - meist mit wenig Erfolg.
In einigen Féllen kommen Operationen
in Betracht. Bei einer chirurgischen Gal-
leableitung wird zum Beispiel die Gallen-
fliissigkeit durch die Bauchwand in einen
Beutel abgeleitet, den das Kind permanent
auflen am Korper tragen muf3.

Bei fortschreitender Lebererkrankung
oder auch wenn der Juckreiz unertréglich
wird, verbleibt als letzte Behandlungs-
option nur eine Transplantation der Le-
ber. Diese Operation ist jedoch ein sehr
schwerwiegender Eingriff mit lebenslan-
gen Folgen, und belastet die Betroffenen
meist stark. Sie miissen auch nach der
Genesung lebenslang Medikamente ein-
nehmen, die das Immunsystem unterdrii-
cken, damit der Korper die fremde Leber
nicht abstofit.

Neue Perspektiven

Seit 2021 gibt es ein von der Europai-
schen Arzneimittelbehérde (EMA) zuge-
lassenes Medikament fiir Patienten mit
PFIC. Dieses kann den Gallestau 16sen
und dadurch oft innerhalb weniger Wo-
chen eine deutliche Verringerung der Be-
schwerden bewirken.

Diese europdische Zulassung ist eine
gute Nachricht insbesondere fiir PFIC-
Patienten in Deutschland. Denn hierzu-
lande werden die Kosten fiir neue Medi-
kamente sofort nach der Zulassung von
den gesetzlichen Krankenkassen erstat-
tet. So bekommen Patienten mit seltenen
Krankheiten in der Bundesrepublik jedes
neu zugelassene Medikament in der Regel
lange vor ihren Leidensgenossen in ande-
ren europdischen Lindern.

Prof. Dr. Ulrich Baumann ist Leitender Arzt der
Schwerpunktprofessur Padiatrische
Gastroenterologie, Hepatologie und
Lebertransplantation an der Medizinischen
Hochschule Hannover.

Eine vorbildliche Regelung, findet Prof.
Dr. Ulrich Baumann, der als Leitender
Arzt der Schwerpunktprofessur Padiatri-
sche Gastroenterologie, Hepatologie und
Lebertransplantation an der Medizini-
schen Hochschule Hannover eine Vielzahl
von Kindern mit seltenen Erkrankungen
behandelt: ,,Die deutsche Gesundheitspo-
litik sollte diese Vorreiterrolle in der mo-
dernen Medizin unbedingt beibehalten -
zum Wohle der Patienten.“
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Feind mit vielen Gesichtern

September 2022

VON JOHANNA BADORREK

Die ANCA-assoziierte Vaskulitis (AAV) ist eine seltene und komplexe Autoimmunerkrankung — 150 von einer Million

Menschen in Europa sind betroffen. Sie hat viele Gesichter, betrifft die kleinen und mittleren Blutgefafe in verschiedenen
Korperbereichen und kann zu Schadigung lebenswichtiger Organe fiihren.
Hier ein Uberblick und die Erfahrungen zweier Patientinnen.

aresa, heute 22 Jahre alt, bekam ihre

Diagnose mit 19. Gerade hatte sie
die Aufnahmepriifung bei der Polizei be-
standen, aber wegen der Diagnose AAV
musste sie ihren Traumjob aufgeben. Soge-
nannte ,,antineutrophile cytoplasmatische
Antikorper (ANCA), die in ihrem Blut
nachweisbar waren, richteten sich gegen
Bestandteile im Zellplasma ihrer weifen
Blutkorperchen. Ein Prozess, der sich in
vielfiltiger Weise auf Korper und Emoti-
onen auswirkt und in der Folge auch auf
personliche und berufliche Beziehungen.
Noch immer leidet Maresa an einem Er-
schopfungssyndrom (Fatigue), hat aber
inzwischen dank der Unterstiitzung ihrer
Arzte ein Studium angefangen. ,Ich wiin-
sche mir ein normales Leben, vielleicht
irgendwann mal Kinder®, sagt sie. Auch
Anil, 36 Jahre aus der Schweiz, hat AAV.
Beide kennen sich aus einer linderiiber-
greifenden Selbsthilfe-Initiative, in der sie
sich austauschen. Es ist ihnen wichtig, ihre
Erkrankung bekannter zu machen, denn
so wird vielleicht der Weg zur Diagnose fiir
andere kiirzer.

Erkrankung mit vielen Gesichtern

Wie bei allen seltenen Erkrankungen
ist der Diagnoseweg bei AAV oft lang.
Das liegt zum einen daran, dass kaum
jemand die Autoimmunkrankheit kennt.
Zum anderen beginnt sie meistens mit
allgemeinen und scheinbar harmlosen
Beschwerden wie Miidigkeit, Fieber und
Gliederschmerzen. So vermutete Anils
Arzt zunichst einen viralen Infekt. Sie
erzahlt: ,Ich wurde ihn aber nicht los.
Jetzt weifl ich, was es ist. Es gibt Moglich-
keiten, AAV zu behandeln. Ich sehe die
Fortschritte, auch wenn ich mir manch-
mal eine Auszeit nehmen muss. Aber ich
komme klar.“ Erschwerend fiir die Diag-
nose ist ebenfalls, dass sich AAV auf die
kleinen Blutgefifie auswirkt und deshalb
tiberall im Korper auftreten kann. Man-
che Patienten erleben Entziindungen
und Schidigungen der Haut, der Lunge

Maresa lebt seit sie 19 Jahre alt ist mit dieser sel-
tenen Autoimmunkrankheit.

Auch Anil aus der Schweiz, 36 Jahre alt, ist von der
Autoimmunerkrankung AAV betroffen.

oder der Nieren, andere im Bereich
HNO, der Augen oder des Nervensys-
tems. AAV hat viele Gesichter und kann
auflerdem in jeder Altersgruppe auftre-
ten. Bei Kindern und Jugendlichen ist sie
allerdings sehr selten.

Zentral: eine gute drztliche Betreuung

Ist die Diagnose gestellt, wird die Er-
krankung meistens mit einer Kombina-
tion von Therapien behandelt. Alle diese
Therapien reduzieren die Aktivitat des
Immunsystems, um die Entziindung und
die damit verbundenen Schidden aufzu-
halten.! Dennoch kénnen die Symptome
immer wieder aufflackern, AAV verlauft
oft chronisch. Deshalb priifen Arzte re-
gelmiBig, ob die Krankheit unter Kont-
rolle ist oder es Anzeichen eines Rezidivs
gibt. Oder sie iiberwachen eine neue Or-
ganbeteiligung. Maresa erzahlt: ,,Ich bin
alle zwei bis drei Monate in Miinster, in
der Klinik. Da sind ein Rheumatologe
und ein Nephrologe und ich fiithl mich

echt wohl, weil man auch ein gewisses
Vertrauen in Arzte haben muss; sonst
bringt einem das nichts.“ Anil hat eben-
falls einen Rheumatologen gefunden,
dem sie vertraut. ,,Ich sehe ihn auch alle
zwei bis drei Monate. Und dann bin ich
noch bei meiner Hausérztin; alle drei
Wochen. Dort werden meine Blutwerte
kontrolliert. Und mit dem Rheumatolo-
gen schauen wir, ob wir die Medikamen-
tendosis anpassen konnen oder priifen,
wie wir weitermachen', berichtet sie.

Das grofie Ziel: Remission

Trotz Fortschritt im Bereich der The-
rapien ist in der Praxis weiterhin ein
ungedeckter medizinischer Bedarf in
der Erreichung und Erhaltung der Re-
mission. Eine Remission kann vollstin-
dig sein, so dass die Erkrankung inaktiv
ist, oder teilweise mit einer reduzierten
Krankheitsaktivitit. Selbstverstindlich
ist sie — noch - nicht. ,Die Remission
habe ich leider noch nicht erreicht nach

zwei Jahren®, berichtet Anil. ,Ich war
eigentlich gut unterwegs, ich war mal
bei nur 2,5 mg Kortison. Nach der drit-
ten Covid-Impfung erhohten sich die
Entziindungswerte jedoch wieder; ich
musste erneut auf 20 mg hoch und ar-
beite mich jetzt wieder runter. Ich wiin-
sche mir, dass ich bald die Remission
erreiche und da bleiben kann. Und sonst
lasse ich alles auf mich zukommen.*
Maresa hatte letztes Jahr im Oktober
einen Rickfall. ,Auf der Lunge waren
wieder Dinge zu sehen, die da nicht sein
sollten. Ich war ungefdhr zwei Wochen
im Krankenhaus, wurde dann natiirlich
wieder hochdosiert behandelt. Aber wir
sind jetzt auf einem guten Weg, dass es
wieder riicklaufig ist.

Selbsthilfegruppen - ein wichtiger Faktor

Beide Frauen beweisen Mut und Hoft-
nung. Dabei ist der Austausch mit ande-
ren Betroffenen ebenso wichtig wie eine
gute drztliche Betreuung - und Aufkli-
rung. ,Gerade am Anfang der Diagnose
steht man quasi alleine da“, so Maresa,
»und das ist auch ein bisschen das Ziel,
dass man mit Initiativen wie zum Bei-
spiel Selbsthilfegruppen Leute erreicht,
die gerade auf der Suche nach Gleichge-
sinnten sind. Der Austausch ist wichtig.
Weil AAV so extrem selten ist, trifft man
nicht mal eben so jemanden auf der
Strafle, der das auch hat.“ Selbsthilfe-
gruppen sind also ein wichtiger Faktor in
der Kette der Therapien. ,Ich hab’ ein
Jahr gebraucht, bis ich zu dieser Gruppe
gestofSen bin, so Anil. ,Ich kannte nie-
manden mit der gleichen oder dhnlichen
Erkrankung, deshalb finde ich es auch
wichtig, dass das Thema kommuniziert
wird, dass man die Moglichkeit hat, sich
zu informieren, oder auch die Familie. Die
miissen ja ebenso einen Weg finden, um
mit dem Ganzen klarzukommen.*

1. Yates M, et al. Ann Rheum Dis 2016;75(9):1583-94.
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,ORPHAcodes fithren zu erhodhter

September 2022

Sichtbarkeit von seltenen Erkrankungen®

VON WIEBKE TOEBELMANN

Bei Tausenden von seltenen Erkrankungen — bekannt und unbekannt - ist es mafigeblich, alles vorhandene Wissen zu biindeln
und zu erfassen. Dr. Stefanie Weber vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) erklart die Bedeutung
des sogenannten Orphanets sowie der Kodierung der Krankheiten durch Kennnummern, den ORPHAcodes.

Dr. Stefanie Weber, Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM)

Frau Dr. Weber, was umfasst Orphanet alles?

Mit der Wissensdatenbank Orphanet
verbessern wir die Diagnose, Versorgung
und Behandlung bei seltenen Krankheiten
im Sinne der betroffenen Patienten. Wir
stellen hochwertige Informationen bereit,
um das Fachwissen iiber seltene Erkran-
kungen zu verbessern und Daten anzubie-
ten, die fiir grundlegende gesundheitspo-
litische Entscheidungen notwendig sind.
Ebenfalls arbeitet Orphanet an der Bereit-
stellung von Datenstrukturen, um eine se-
mantische Interoperabilitét zwischen Lan-
dern und den Bereichen Gesundheit und
Forschung zu ermdéglichen.

Orphanet Dbietet eine Enzyklopadie
mit Empfehlungen und Leitlinien fiir die
Notfallmedizin und Anésthesie sowie Kkli-
nische Versorgungsleitlinien. Ebenfalls
findet sich iiber Orphanet ein vollstindiges
Verzeichnis der sogenannten ,Orphan-
Drugs“. Die Aufgaben des Teams Orphanet
Deutschland des BfArM sind vor allem die
Datensammlungen der verfiigbaren Leis-
tungen in Deutschland, die Qualitatssiche-
rung, das Jahres-Update sowie Uberset-
zungen und die Schnittstelle zu nationalen
Experten.

Wie viel wird Orphanet weltweit genutzt und
wie benutzerfreundlich ist es?

Die Orphanet-Datenbank hat téglich
rund 104.000 Seitenaufrufe aus iiber 200
Landern. Zwei Drittel der Nutzer sind
Fachleute, ein Drittel sind Patienten und
Angehorige. Die Datenbank ist sehr an-
wenderfreundlich gestaltet und bietet
einen intuitiven Einstieg in die verschie-
denen Angebote. Im Bereich ,Seltene
Krankheiten® finden sich Symptome,
Klassifikationen und die Enzyklopadie
fir Patienten und Fachleute. Im Bereich
»Orphan Drugs“ kann nach bestimm-
ten Orphan Drugs gesucht werden und
im Bereich ,,Diagnostik® nach Laboren
und Tests. Der Bereich ,,Forschung und
klinische Studien“ bietet einen Uber-
blick zu Forschungsprojekten, Studien,
Registern und Biobanken. Angebote zu
Patientenorganisationen,  Verbanden,
Allianzen und Hilfsangebote fiir per-
sonliche Anfragen finden sich im Be-
reich ,,Selbsthilfe®

Was bedeutet Orpha-Kodierung genau? Und
was ist ICD-10-GM?

Die ICD-10-GM ist eine Adaption
der ICD-10-WHO, der vom BfArM ins
Deutsche {ibertragenen ,Internatio-
nal Statistical Classification of Disea-
ses and Related Health Problems“ der

) Die Integration von
ORPHAcodes in
Gesundheitssysteme fiihrt
zu erhohter Sichtbarkeit von
seltenen Erkrankungen.

Weltgesundheitsorganisation WHO. In
der ICD-10-GM sind viele seltene Er-
krankungen jedoch in Gruppen zusam-
mengefasst und einige nur mit unspezi-
fischen Kennnummern kodiert. Daher
wurde das Klassifikationssystem der
Orpha-Kennnummern (ORPHAcodes)
fiir seltene Erkrankungen entwickelt.
Jeder seltenen Erkrankung der Da-

tenbank Orphanet ist eine sogenannte
Orpha-Kennnummer (,ORPHAcode®)
zugeordnet. Bei 5.000 bis 8.000 seltenen
Erkrankungen gibt es also mehrere Tau-
send ORPHAcodes. ORPHAcodes sind
eindeutige, numerische Identifikatoren.
Sie werden von Orphanet nach dem
Zufallsprinzip generiert. Die Orphanet-
Nomenklatur mit seinen ORPHAcodes
ist mit weiteren Terminologien und Ko-
diersystemen referenziert, sodass eine
Interoperabilitidt zwischen verschiede-
nen Datensystemen ermdglicht wird.

Warum gibt es die zugeordneten Orpha-
Kennnummern und wozu dienen sie?

Die Integration von ORPHAcodes in
Gesundheits- und Forschungsinformati-
onssysteme fiithrt zu erhohter Sichtbarkeit
von seltenen Erkrankungen und ermog-
licht die prazise Kodierung von nationalen
Versorgungssystemen.

Welchen MaBnahmenvorschlag macht
das NAMSE bei der Weiterentwicklung der
Orpha-Kodierung?

Das NAMSE hat 2013 einen Maf3nah-
menkatalog erstellt, um die Situation von
Menschen mit seltenen Erkrankungen zu
verbessern. Darin wurde auch vorgeschla-
gen, bis zur Einfiihrung der ICD-11, ICD-
10-Kodes mit ORPHAcodes von Orphanet
zu verbinden. Dies sollte mithilfe der Al-
pha-ID-SE geschehen, um eine méglichst
einheitliche und eindeutige Kodierung zu
erzielen.

Wie wird die Kodierung kiinftig erfolgen?
Mit dem Digitale-Versorgung-und-
Pflege-Modernisierungs-Gesetz (DV-
PMG) wurde die Grundlage geschaffen,
um die eindeutige Kodierung seltener Er-
krankungen mithilfe der Orphanet-Kenn-
nummer (ORPHAcodes) zusatzlich zur
Schliisselnummer der ICD-10-GM im sta-
tiondren Bereich verbindlich vorgeben zu
konnen. Hier wird die Kodierung anhand
der Alpha-ID-SE ab 2023 verpflichtend,
sofern ICD-10-GM-Kode und Orpha-
Kennnummer fiir die jeweilige seltene Er-
krankung enthalten sind. Diese sogenannte
Alpha-ID-SE erméglicht eine standardi-
sierte Kodierung der seltenen Erkrankun-

gen nach der ICD-10-GM einerseits und
der Orpha-Kennnummer andererseits.
Dies verbessert die Dokumentation und
fihrt zu einer angemessenen Darstellung
seltener Erkrankungen im deutschen
Gesundheitssystem.

Wie ldsst sich Orphanet iiber ORPHAcode
erschlieBen?

Uber verschiedene Suchoptionen kann
zum Beispiel eine Krankheit durch Ein-
gabe eines ORPHAcodes, eines Suchbe-
griffs oder aber iiber ICD-10, Genname
oder OMIM-Nummer gefunden werden.
In einer sogenannten ,,Identitiy-Card® fin-
den sich dann umfangreiche Informatio-
nen zur Krankheit.

Wo gibt es Liicken beziehungsweise
Optimierungsbedarf bei der bisherigen
Kodierung?

Die bisherige Kodierung erfolgt vor al-
lem in Zentren fiir Seltene Erkrankungen.
Liicken bestehen also in der Abdeckung
der Kodierung. Durch neu hinzukom-
mende Forschungsergebnisse verdndert
sich die prazise Orpha-Nomenklatur aber
auch immer wieder. Diese Neuerungen
miissen ins Deutsche iibertragen und in
die entsprechenden Dateien {ibernommen
werden. Auch im klinischen Bereich fallen
immer wieder Synonyme oder neue Be-
griffe auf, die noch aufgenommen werden
kénnten.

Bisher geht es darum, die Kodierung sel-
tener Erkrankungen vor allem im
stationdren Bereich aussagefahiger zu
machen. Wie sieht es im ambulanten
Bereich aus?

Zunichst sollten bei der Umsetzung der
gesetzlich verpflichtenden Kodierung im
stationdren Bereich umfassende Erkennt-
nisse und Erfahrungen gewonnen werden.
Auf dieser Basis lasst sich zielgerichtet eru-
ieren, welche Vorteile die verpflichtende
Kodierung bietet. Statistische Auswertun-
gen konnen dann konkrete Aussagen lie-
fern, auf welchem Weg seltene Erkrankun-
gen im ambulanten Bereich am
effizientesten kodiert werden kénnen, um
fir die Patienten den bestmdéglichen Nut-
zenzu erzielen.
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Austausch mit Gleichgesinnten

VON JULIA BRANDT

Kutane Lymphome sind eine Hautkrebsart, die sehr selten vorkommt. Nur etwa einer von

100.000 Einwohnern in Deutschland wird pro Jahr hiermit diagnostiziert. Die Symptome und der
Krankheitsverlauf unterscheiden sich von denen anderer Hautkrebsarten. Warum die Selbsthilfe
fiir die Betroffenen daher eine wichtige Rolle spielt, erklart Anne Wispler, Leiterin der Selbsthilfe

Kutane Lymphome, im Interview.

Frau Wispler, Sie haben die bundesweite
Selbsthilfegruppe Kutane Lymphome

von Berlin aus ins Leben gerufen, sind
aber selbst nicht betroffen. Was war Ihre
Motivation, eine Gruppe speziell fiir diese
Erkrankung zu griinden?

Ich selbst hatte ein Melanom, was zu
den bekannteren Hautkrebsarten zahlt,
und betreue seit fast 20 Jahren die Selbst-
hilfe Hautkrebs an der Charité in Ber-
lin. Dieses Angebot richtet sich an alle
Hautkrebs-Patienten. Im Laufe der Zeit
haben wir jedoch festgestellt, dass die Pa-
tienten mit kutanen Lymphomen sich in
der Gruppe oft verloren fiihlten, da ihre
Erkrankung anders verlduft als andere
Hautkrebsarten.

Bei der Mycosis fungoides, der hiufigs-
ten Form der kutanen Lymphome, rotet sich
die Haut grof3flachig, juckt und schuppt. Im
Gegensatz zu anderen Hautkrebsarten, die
meist irgendwann als ,,geheilt“ gelten, ver-
lauft Mycosis fungoides chronisch und die
Betroffenen haben ihr Leben lang mit den
Beschwerden zu kimpfen.

Wie hilft die Gruppe den Betroffenen?

Wir treffen uns online, das ist wich-
tig, weil die Krankheit sehr selten ist
und wir nur so zusammenfinden. Und
wir sind in verschiedenen Verbinden
organisiert, zum Beispiel im Hautkrebs-
Netzwerk oder in der linderiibergreifen-
den DACH-Allianz Kutane Lymphome.

Das erleichtert uns, Informationen zu
sammeln und sie an Patienten und Arzte
weiterzugeben. Durch die Selbsthilfe-
gruppe haben die Betroffenen auflerdem
die Moglichkeit, sich mit anderen auszu-
tauschen.

Mit welchen Anliegen kommen die
Betroffenen in die Gruppe?

In unserer Selbsthilfegruppe berichten
Patienten mit Hautlymphomen von ihren
Beschwerden und ihrem in der Regel sehr
langen Weg zur Diagnose. Wichtig ist es
fur sie, Tipps auszutauschen, zum Beispiel
zur Hautpflege oder zu verschiedenen
Experten. Auch Therapien und Leitlinien
sind beliebte Themen.
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Anne Wispler, Leiterin der
Selbsthilfe Kutane Lymphome

Warum sind Selbsthilfegruppen wie diese
insbesondere fiir Menschen mit einer
seltenen Erkrankung wichtig?

Wer eine Krankheit hat, die kaum je-
mand kennt, muss sich immer ein Stiick
weit erkldren. Viele Betroffene sind verunsi-
chert und haben das Gefiihl, ganz allein auf
weiter Flur zu sein. Der Anschluss an eine
Selbsthilfegruppe hilft gegen dieses Gefiihl.
Hier konnen sich Gleichgesinnte austau-
schen und gegenseitig unterstiitzen.

Weitere Informationen unter:
www.hautlymphome-selbsthilfe.de

ADVERTORIAL

NMOSD: Angriff auf das Nervensystem

DA-UNBR-DE-00042 09/22

Bei Menschen mit NMOSD (Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen) greift das Immunsystem automatisiert und ohne
Grund Sehnerv und Riickenmark an. Die seltene Krankheit scheint zundchst der Multiplen Sklerose (MS) dhnlich. Es gibt jedoch
entscheidende Merkmale, an denen sich die Krankheitshilder unterscheiden lassen.

l6tzliche Taubheit an Gliedmaflen,

ein Kribbeln im Korper, brennende
Schmerzen im Riicken, Ubelkeit, Inkon-
tinenz, Geh- und Sehstorungen bis hin zu
volliger Blindheit auf einem oder sogar
beiden Auge(n) - mit diesen tiberwilti-
genden Symptomen suchen Betroffene mit
NMOSD in der Regel erstmals einen Arzt
auf.! NMOSD ist eine Autoimmunerkran-
kung des zentralen Nervensystems (ZNS).
Bei vielen Betroffenen bildet der Korper
eine bestimmte Art Antikorper, die soge-
nannten Aquaporin-4-Immunglobuline G
(AQP4-IgG). Diese greifen gezielt Zellen
im ZNS an. Die Folgen sind schwerwie-
gend, die Schiden irreversibel — bis hin
zum Tod.

NMOSD verliuft schubweise, geradezu
attackenartig. Innerhalb der ersten drei
Jahre nach dem ersten Schub verlieren
zwei Drittel der Betroffenen einen grofien
Teil ihrer Sehkraft. Viele erblinden tiber die

Jahre vollstindig.>® Zusitzlich kommt es
oft zu Lihmungserscheinungen, die Mo-
torik wird stark eingeschrénkt - in einigen
Fillen so stark, dass die Patienten auf einen
Rollstuhl angewiesen sind.* Drei Viertel
der NMOSD-Patienten leiden an chroni-
schen Schmerzen, fiir 40 % gehéren De-
pressionen zum Alltag.*

Haufig verwechselt

Die NMOSD zéhlt zu den seltenen Er-
krankungen. Nur etwa 1.500 bis 2.000 Men-
schen in Deutschland sind davon betroffen.’
Eben weil sie so selten ist, ist die Krankheit
wenig bekannt. Der schubweise Verlauf, das
Kribbeln, die Geh- und Sehstérungen sowie
die Beteiligung des ZNS sind auch typisch
fir MS, daher wird die Erkrankung zu Be-
ginn oft nicht gleich als NMOSD erkannt.!

Lange galt NMOSD sogar als eine Va-
riante der MS. Es bestehen jedoch einige
Unterschiede: Bei NMOSD kommen zum

1. Beekman J, et al. Neuromyelitis optica spectrum disorder: patient experience and quality of life. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2019;6(4).

2. Cabre P, et al. Relapsing neuromyelitis optica: long term history and clinical predictors of death. ] Neurol Neurosurg Psychiatry. 2009;80:1162-1164.
3.JiaoY, Fryer JP, Lenon VA et al. Updated estimate of AQP4-IgG serostatus and disability outcome in neuromyelitis optica. Neurology. 2013;81:1197-1204.

Beispiel Entziindungen des Sehnervs und
des Riickenmarks hiufiger vor.® Das mitt-
lere Erkrankungsalter liegt bei NMOSD
zudem ca. elf Jahre hoher. Diese Unter-
schiede zu erkennen, kann das Leben der
Patienten erheblich beeinflussen. Denn
eine fehlende oder falsche Behandlung
kann folgenschwere Konsequenzen haben.’

Hilfe fiir Seltene Erkrankungen

Um auf Krankheiten wie NMOSD auf-
merksam zu machen, engagiert sich das
Pharmaunternehmen stark im Bereich
der seltenen Erkrankungen. ,Wir bei Ho-
rizon Therapeutics freuen uns, dass wir
dazu beitragen, dass AQP4-IgG-positiven
NMOSD-Betroffenen in  Deutschland
inzwischen neue, zielgerichtete Behand-
lungsmoglichkeiten zur Verfiigung ste-
hen, so Sebastian Herzig, Geschaftsfiih-
rer der Horizon Therapeutics GmbH.
~Wir engagieren uns im Bereich der ,Rare

Diseases’ mit dem Ziel, das Leben von Be-
troffenen, ihren Familien und ihrem sozi-
alen Umfeld ein Stiick weit zu verbessern’,
erklart er. Dafiir hat Horizon unter ande-
rem das Programm #RAREis ins Leben
gerufen, mit dem durch Spendengelder Pa-
tientenorganisationen auf der ganzen Welt
unterstiitzt werden.

Horizon Therapeutics richtet seinen
Fokus auf die wichtigsten Bediirf-
nisse von Menschen, die an seltenen,
Autoimmun- und schweren Entziin-
dungskrankheiten leiden. Unser Port-
folio und unsere Pipeline sind maf3-
geschneidert: Mit wissenschaftlichen
Fachkenntnissen und Mut bieten wir
Patienten klinisch relevante Thera-
pien. Wir sind davon iiberzeugt, dass
Wissenschaft und Mitgefiihl zusam-
men Leben veridndern konnen.

4. Ayzenberg |, Richter D, Henke E et al. Pain, depression, and quality of life in neuromyelitis optica spectrum disorder: a cross-sectional study of 166 AQP4 antibody-seropositive patients. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2021;8(3):e985.
5. Hemmer B et al. S2k-Leitlinie, 2021, in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlinien (last access 11.05.2022).
6. Kim SM, Kim S}, Lee JH, Kuroda H, Palace ], Fujihara K. Differential diagnosis of neuromyelitis optica spectrum disorders. Ther Adv Neurol Disord. 2017;10(7):265-289.

7. Jarius S, Wildemann B, Paul F. Neuromyelitis optica: clinical features, immunopathogenesis and treatment. Clin Exp Immunol. 2014;176:149-164.
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»Nichts ist so wichtig wie Vernetzung®

VON WIEBKE TOEBELMANN

Dario Madani, Vorstandsvorsitzender von Pro Retina Deutschland e. V., erldutert die besonderen Herausforderungen fiir
Menschen mit einer Netzhauterkrankung, die bedeutsame Rolle der Selbsthilfe und den guten Draht, den Pro Retina zur

Forschung pflegt.

Dario Madani ist als Vorstandsvorsitzender bei Pro Retina Deutschland e. V. aktiv im Bereich der Selbsthilfe.

Herr Madani, was umfasst die alltaglichen
Herausforderungen fiir Menschen mit einer
Netzhauterkrankung?

Zunichst seien hier die enormen
psychischen Auswirkungen erwihnt.
Insbesondere bei einer degenerativen
Netzhauterkrankung ist etwa die Ver-
lustbewaltigung ein sehr grofes Thema.
Man stelle sich vor, dass jeder Arztbe-
such negativ besetzt ist, weil man ja
weif3, es gibt keine Heilung und ich
werde schrittweise mein Augenlicht
verlieren. Das ist eine starke seelische
Belastung. Und dann sind da natiirlich
existenzielle Angste. Man stand bislang
mitten im Leben, hatte einen Job und
man fragt sich: Werde ich tiberhaupt
noch berufstitig sein kénnen? Werde
ich arbeitslos? Wie soll ich meine Fa-
milie ernahren? Was ist, wenn ich nicht
mehr Auto fahren kann? Und wie wird
sich mein gesellschaftlicher Status ver-
indern, wenn ich irgendwann mit ei-
nem weilen Stock durch die Gegend
laufe? Zudem ist es auch immer wieder
die Hoffnung, dass die Erkrankung viel-
leicht doch noch heilbar sein konnte. Es
gibt tatsdchlich phianomenale Entwick-
lungen in der Medizin.

Welche Ziele verfolgt Pro Retina?

Unsere Ziele sind es, die Herausforde-
rungen zu l6sen und unsere Mitglieder
addquat zu begleiten. Unsere Grundsitze
sind: Forschungsforderung, Krankheitsbe-
wiltigung und ein selbstbestimmtes Leben.

Leidet jemand an einer Netzhauterkran-
kung, so sind auch die Angehorigen betrof-
fen. Welche Unterstiitzung bekommen sie
bei Pro Retina?

Wir haben Seminare fiir Angehérige,
bei denen ausschliefilich auf deren Belange
eingegangen wird. Dort werden sie mit ih-
ren Sorgen und Hoffnungen abgeholt und
zielgenau unterstiitzt. Fiir Angehorige ist
es natiirlich unglaublich schwer, wenn ihr
geliebter Mensch die Nachricht erhilt, er
kénnte potenziell erblinden. Die Frage ist,
wie man damit umgeht, und genau dazu
liefern unsere Seminare und Beratungen
Antworten. Insbesondere fiir Eltern, de-
ren Kinder diese niederschmetternde Di-
agnose erhalten. Fiir sie bricht eine Welt
zusammen, aber sie lernen auch, dass sie
ihren Kindern nicht alle Hindernisse aus
dem Weg raumen sollten. In unserem Ar-
beitskreis ,,Eltern betroffener Kinder® er-
halten Miitter und Viter Informationen,

wie sie ihren Nachwuchs bestmdglich un-
terstiitzen konnen. Sie werden aufgefangen
und informiert und erhalten positive Bei-
spiele, die ihnen Hoffnung geben.

Aus Kindern werden irgendwann junge
Erwachsene. Wie unterstiitzt Pro Retina
diese Gruppe?

Wir haben dazu den Arbeitskreis ,,Junge
Retina® Die jungen Leute, die daran teil-
nehmen, organisieren alles selbst, seien es
Expertentalks, Treffen oder die sogenannte
Jugend-Akademie. Es findet ganz viel ge-
genseitige Unterstiitzung statt und es wer-
den alle Fragen beantwortet, die den Teil-
nehmenden unter den Négeln brennen.
Etwa, welche Unis gut sind in der Unter-
stiitzung Sehbehinderter. Welche Berufe
sich gut mit solch einer Beeintrichtigung
ausiiben lassen. Und wie sich die Netzhaut-
erkrankung mit einer Familiengriindung
vereinbaren lasst. Die Vernetzung der jun-
gen Mitglieder findet inzwischen sogar in-
ternational statt.

Welche Rolle spielen bei Pro Retina die
Regionalgruppen?

Eine enorm wichtige. Sie sind sozusagen
das Riickgrat unserer Organisation. Bun-
desweit gibt es knapp 60 Regionalgruppen.
In den Regionalgruppen findet die tatsach-
liche Selbsthilfe statt — und viele erleben
dort zum ersten Mal, dass sie nicht allein
sind. Heifit: Der klassische Augenarzt er-
kennt vielleicht eine degenerative Netz-

») Unsere Grundsétze sind:
Forschungsforderung,
Krankheitsbewdltigung und
ein selbstbestimmtes Leben.

hauterkrankung und betont, wie selten
ihm sowas unterkommt. Schon fiihlt man
sich doch wie ein Einhorn! In den Regio-
nalgruppen trifft man wiederum auf Men-
schen, die Ahnliches erleben und ihren
Weg schon ein Stiick weit gegangen sind.
So findet ein unverzichtbarer Erfahrungs-
austausch statt und man lernt, fiir sich ein-
zustehen und selbstwirksam zu sein.

An der Stelle mochte ich auch den 500
ehrenamtlichen Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern danken, die sich beispiels-
weise in den Regionalgruppen oder in den
Arbeitskreisen weit tiber 100.000 Stunden
pro Jahr engagieren, damit wir sehbehin-

derten und blinden Menschen Perspek-
tiven eroffnen und unsere Aufgaben als
Partner der Betroftenen erfiillen kénnen.

Wiirden Sie sagen, dass Patientenorganisa-
tionen im Gesundheitssystem unverzichtbar
sind?

Ja, definitiv. Zum einen sorgen sie fiir
Begegnungen und Austausch, zum anderen
sind sie die Schnittstelle zur Forschung und
der Industrie. Pro Retina etwa informiert
ihre Mitglieder iiber die neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse, Therapieansitze,
Studienfortschritte und Behandlungszen-
tren. Bei dieser Informationsvermittlung
legen wir Wert auf allerhochste Qualitat, die
wir durch die Kommunikation und Vernet-
zung mit der Wissenschaft erreichen. Um-
gekehrt haben wir ein Patientenregister eta-
blieren konnen, in dem mittlerweile mehr
als 2.000 Patienten registriert sind. Diese
Menschen haben durch das Patientenre-
gister die Chance, an einer Studie teilzu-
nehmen und Forschende konnen auf einen
Pool aus potenziellen Studienteilnehmern
zurtickgreifen. Auflerdem leisten wir unse-
ren Beitrag in Form von Awards, die wir fiir
Errungenschaften vergeben. Nichts ist so
wichtig wie Vernetzung!

Pro Retina engagiert sich auch stark fiir
Inklusion. Dazu gehort die sogenannte digi-
tale Barrierefreiheit. Was genau ist das?

Es geht dabei um eine Kombination
der Vergroflerung von digitalen Inhalten,
Spracherkennung sowie Braille-Zeilen.
Bei einem Video funktioniert das zum
Beispiel in Form von Untertiteln, Gebir-
dendolmetschern und Autodeskription.
Wir fordern, dass so etwas iiberall um-
gesetzt wird, nicht nur auf Internetseiten
der offentlichen Hand. Wir sind auf dem
Gebiet sogar Vorreiter und bieten all un-
sere groflen Seminare in hybrider Form
an, also in Prasenz und digital. Pro Retina
setzt sich dafiir ein, dass niemand abge-
hangt wird.

Inwieweit engagiert sich Pro Retina ge-
nerell, um Netzhauterkrankungen auf die
politische Agenda zu bringen?

In unserem Hauptstadtbiiro haben wir
einen politischen Referenten, der sehr nah
am Puls der Bundespolitik ist. Grundsétz-
lich sind wir sehr aktiv in unserer Lobbyar-
beit und haben bereits verschiedene Mei-
lensteine erarbeitet, die die Sozial- und
Gesundheitspolitik  betreffen. Unseren
Mitgliedern Gehér zu schaffen, ist eines
unserer wichtigsten Anliegen. {#
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,90 Prozent der Patienten
werden ambulant behandelt®

VON WIEBKE TOEBELMANN

Die Orpha-Kodierung von seltenen Erkrankungen in den Krankenhdusern ist ein grofer Schritt
nach vorn. Warum es jedoch zu kurz greift, die Kodierung auf den stationdren Bereich zu beschran-
ken, erldutert Geske Wehr, Vorstandsvorsitzende der ACHSE e. V.

Wie wichtig ist die umfassende Kodierung
von seltenen Erkrankungen und was
bedeutet eine spezifische Kodierung fiir die
betroffenen Patienten?

Die Kodierung - so denn sie korrekt ist
- ist sowohl fiir die Patienten als auch die
behandelnden Arzte, die Therapeuten und
fur die Behorden und Krankenkassen ex-
trem wichtig, inzwischen aber auch fiir die
Zentren fiir Seltene Erkrankungen. Von der
Forschung und Medikamentenentwicklung
ganz zu schweigen.

Haben die Patienten eine spezifische Ko-
dierung fiir ihre Erkrankung, bedeutet das,
dass die Wahrscheinlichkeit richtig behan-
delt zu werden wesentlich gréf3er ist. Dar-
tiber hinaus wird sie fiir viele Antrége und

Genehmigungen benotigt. Die Zentren fiir
Seltene Erkrankungen miissen exakte An-
gaben iiber die von ihnen behandelten Pati-
enten fiir die Abrechnung der ,,besonderen
Aufgaben” machen. Um weiterhin Zentren
sein zu diirfen, miissen sie Mindestfallzah-
len nachweisen, dies gelingt nur, wenn die
Kodierung entsprechend verwendet wird.
Fir Forschung und Medikamentenent-
wicklung ist es wichtig, die richtigen Pati-
entengruppen zusammenzubringen, hier
spielt die exakte Kodierung ebenfalls eine
sehr grofle Rolle.

Begriifit die ACHSE die Einfiihrung der
ORPHAcode-Kodierung in den
Krankenhdusern?

»Ja“ ist die eindeutige Antwort auf diese
Frage. Betrachtet man den derzeit verwen-
deten ICD-10 GM, so findet man dort etwa
355 seltene Erkrankungen - bei ORPHA-
code sind es iiber 6.000! Im ALPHA-ID-SE
sind es laut BMG inzwischen 5.266, wenn
diese alle verwendet wiirden, wére das
groflartig.

Wie wichtig ware eine Ausweitung auf den
ambulanten Bereich?

Es niitzt weder den Patienten noch allen
anderen Akteuren im Gesundheitswesen,
wenn die Kodierung nur fiir den stationé-
ren Bereich gilt. 90 Prozent der Patienten
mit seltenen Erkrankungen werden ambu-
lant behandelt, simtliche Daten zu diesen

SELTENE ERKRANKUNGEN 13

Foto: ACHSE e.V.

Geske Wehr, Vorstandsvorsitzende der Allianz
Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE) e.V.

Betroffenen gehen dem System auf diese
Weise verloren. Unserer Ansicht nach
sollte ab der Diagnosestellung die ALPHA-
ID-SE oder die ORPHAcode-Kodierung
den Betroffenen ein Leben lang begleiten,
bei jeder medizinischen Intervention, sei
sie ambulant oder stationir in einem Klini-
kum, sei es beim Haus- oder Facharzt, in
medizinischen Versorgungszentren oder
bei Therapeuten. Nur dann ist gewahrleis-
tet, dass mehr Daten zu den Erkrankungen
erhoben werden, dass mehr Wissen iiber
die Erkrankungen, Ursachen, Behandlun-
gen und Therapien gesammelt werden
kann und die Betroffenen auf lange Sicht
ein Leben entsprechend ihren Méglichkei-
ten fithren konnen. { #§

ADVERTORIAL

Perspektive fiir die Augen

In wenigen Wochen nahezu blind: Menschen mit der Leberschen hereditaren Optikus-Neuropathie verlieren innerhalb
weniger Wochen den Grofteil ihrer Sehkraft. Zurzeit wird an einer Gentherapie geforscht, die das Sehvermogen der Betroffenen
moglicherweise verbessern kann.

In diesem Frithling wirkten die Blumen
blasser als sonst - im Sommer waren sie
nicht mehr zu erkennen: Bei der Leber-
schen hereditiren Optikus-Neuropathie
(abgekiirzt: LHON) nimmt das Sehver-
mogen der Betroffenen in kurzer Zeit
drastisch ab. Als erstes lasst die Farbwahr-
nehmung nach. Die Farben verblassen,
leuchten weniger, lassen sich nicht mehr
gut unterscheiden. Dann erscheint ein un-
scharfer Fleck inmitten des Gesichtsfelds.
Dieses sogenannte Zentralskotom wird
innerhalb von Wochen gréfler und beein-
trachtigt das Sehen zunehmend.

Etwa drei Monate nach Auftreten der
Beschwerden verfiigen die meisten Be-
troffenen nur noch tiber rund 10 Pro-
zent ihrer Sehkraft. Auffillig bei dieser
Erkrankung ist, dass der rasante Verlust
des Sehvermégens vollig ohne Schmer-
zen passiert. Bei einigen Patienten treten
zusitzlich Herzrhythmusstérungen oder
neurologische Stérungen wie Zittern,
Spastiken oder Bewegungseinschrin-
kungen auf.

Energiemangel mit Folgen

Die Lebersche hereditire Optikus-
Neuropathie ist erblich bedingt. Ur-
sache ist eine Mutation der Erbinfor-
mation in den Mitochondrien, den
Energiespendern in den Korperzellen.
Durch die Storung der Funktion der Mi-
tochondrien werden die Ganglienzellen
in der Netzhaut nicht richtig mit Ener-
gie versorgt. Die Ganglienzellen iiber-
tragen optische Signale von der Netz-
haut auf den Sehnerv und von hier aus
weiter zum Gehirn.

LHON zdhlt zu den seltenen Erkran-
kungen. In Deutschland erkranken pro
Jahr etwa 60 bis 80 Menschen daran.
Grundsitzlich kann die Erkrankung in
jedem Lebensalter auftreten. Allerdings
setzt LHON meist zwischen dem 15. und
35. Lebensjahr ein. Minner sind drei- bis
viermal haufiger betroffen als Frauen.
Bei ihnen zeigt sich die Krankheit zudem
tendenziell frither, meist im dritten Le-
bensjahrzehnt.

normales Gesichtsfeld

Blickfeld eines LHON Patienten mit zentralem
Gesichtsfeldausfall

Eingeschrankte Lebensqualitat

Eine Zeitung oder ein Buch lesen,
Formulare ausfiillen, Brettspiele spielen
oder Bekannte auf der Strafle erkennen
- LHON-Patienten konnen viele Akti-
vititen des tdglichen Lebens nur stark
eingeschrankt ausfithren. Der Verlust
der visuellen Fahigkeiten schriankt die
Lebensqualitit der Betroffenen stark ein
und fithrt zu einer erhéhten psychischen
Belastung. Etwa die Halfte der Menschen
mit der Leberschen hereditidren Optikus-
Neuropathie entwickelt eine Depression.

Auch andere Begleiterkrankungen wie
Demenz oder Epilepsie treten bei LHON-
Patienten haufiger auf. Die Patienten ha-
ben zudem ein erhéhtes Schlaganfall- und
Sterberisiko.

Hoffnungstrager fiir Menschen mit
LHON ist eine Gentherapie, die an der
Ursache der Erkrankung ansetzt und den
Gendefekt ausschaltet. Sie befindet sich
noch in der Forschungsphase, bietet den
Betroffenen jedoch maéglicherweise in Zu-
kunft eine Perspektive, ihr Sehvermogen
zu verbessern.
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Fettstoffwechselerkrankungen:
Im Kampf gegen falsche Gewissheiten

September 2022

VON JOHANNA BADORREK

Fettstoffwechselentgleisungen scheinen oft klare Ursachen zu haben - zu viel Alkohol, zu viel Fett, zu wenig Bewegung. Aber
ist es wirklich so einfach? Professorin Elisabeth Steinhagen-Thiessen, Charité Berlin, ist Expertin fiir seltene Fettstoffwechsel-
erkrankungen. Im Gesprach raumt sie auf mit einfachen Schlussfolgerungen. Trivial ist das Thema nicht.

Kurz vorab: Um welche Fette geht es grund-
satzlich bei Fettstoffwechselstorungen?

Um Cholesterin und Triglyceride. Letz-
tere sind eine Art von Lipiden oder Fetten,
die aus Glycerin und drei Fettsauren beste-
hen. Cholesterin ist ein wichtiger Baustein
fir den Korper. Jede Zelle braucht es fiir
die Zellmembran und zum Beispiel fiir die
Bildung bestimmter Hormone.

Ohne geht es also nicht. Aber wenn es zu viel
wird, werden wir krank.

Genau, es gibt verschiedene Fettstoff-
wechselstorungen. Bei der Hypercholes-
terindmie ist nur das Cholesterin erhoht,
bei der kombinierten Hyperlipoprotein-
amie sind Cholesterin und Triglyceride
erhoht. Und es gibt Fettstoffwechselsto-
rungen, bei denen die Triglyceride isoliert
erhoht sind. AufSerdem gibt es Menschen
- zirka jeder Finfte in unserer Bevolke-
rung -, bei denen wir erhéhte Lp(a)-Spie-
gel messen. Diese erhohten Lp(a)-Werte
kommen auch bei der Hypercholesterin-
amie und bei der kombinierten Fettstoff-
wechselstorung vor. Sie sind fast immer
genetisch determiniert.

Das sind alles haufige Formen?

Das ist das normale Spektrum. Hinzu
kommen Erkrankungen, die eher selten
sind. Es gibt seltene Fettstoffwechselsts-
rungen mit extrem hohen Triglyceriden,
zum Beispiel die Lysosomale saure Lipase-
Defizienz, kurz LAL-D. Extrem hohe Cho-
lesterinwerte gibt es zum Beispiel bei der
Familidren Hypercholesterindmie mit ei-
nem LDL-Rezeptor-Defekt. Diese Variante
kommt in heterozygoter und homozygoter
Form vor.

Was bedeutet heterozygot und homozygot?
Erbt ein Kind von Vater und Mutter je-
weils die gleiche Genvariante eines patho-
logischen Gens, ist es homozygot erkrankt.
Erbt es unterschiedliche Allele eines Gens,
ist die daraus resultierende Erkrankung he-
terozygot. Das bedeutet, dass beide Eltern

¥
; 4
3 Fi

.

Prof. Dr. Elisabeth Steinhagen-Thiessen, Seniorprofessorin an der Charité — Universitatsmedizin Berlin,

Medizinische Klinik fiir Endokrinologie und Stoffwechsel

das gleiche defekte Gen haben miissen,
wenn sie ein Kind mit einer homozygoten
Erkrankung haben. Die heterozygote und
homozygote Form der familidren Hyper-
cholesterindmie sind zwar selten, aber un-
ter den seltenen Erkrankungen noch recht
hiufig.

Sind nur die seltenen
Fettstoffwechselerkrankungen genetisch
bedingt?

Nein, so gut wie alle Fettstoffwechsel-
erkrankungen haben zumindest eine gene-
tische Komponente als Ursache. Daneben
gibt es sogenannte sekundére Fettstoff-

wechselstorungen. In diesem Fall kann
sich hinter einer Hypercholesterindmie
eine Schilddriisenunterfunktion verber-
gen. Grundsitzlich ist es so, dass viele
Menschen eine genetische Anlage fiir eine
Fettstoffwechselstérung haben. Wenn sie
sich dann ungesund erndhren und rau-
chen, entwickeln sie eine Arteriosklerose
und es kann zu einer Koronaren Herz-
erkrankung kommen.

Haben Sie ein Beispiel, was bei seltenen
Fettstoffwechselerkrankungen falsch lauft?

Nehmen wir die seltene Homozygote
Familidre Hypercholesterindmie (HoFH).
Hier erleben wir eine massive Erh6hung
des Low Density Lipoproteins (LDL-Cho-
lesterin), weil das LDL-Rezeptor-Gen ei-
nen Defekt hat: Eine Aminosaure ist durch
eine andere ausgetauscht. Dieser Kkleine
Fehler bewirkt, dass der Rezeptor, der aus
der Zelle in den Blutstrom ragt, das Choles-
terin im Blut nicht packen und in die Zelle
transportieren kann. Das ist, als wiirden
Schliissel und Schloss nicht mehr passen.
Nun produziert unser Korper jede Nacht
neues Cholesterin. 70 Prozent produzie-
ren wir selbst, die restlichen 30 Prozent
nehmen wir mit der Nahrung auf. Wegen
des Rezeptor-Defekts verbleibt vermehrt
Cholesterin in der Blutbahn. Das Choles-
terin lagert sich an den Gefiflwénden ab,
es bilden sich Plaques und es kommt zu
einer Gefifiverengung. Das kann schon
bei homozygoten Kindern zu einer Arte-
riosklerose fithren. Bei schwer betroffe-
nen Patienten kann man solche Choles-
terinablagerungen auch auf der Haut als
Xanthome oder um die Augen herum als
Xanthelasmen beobachten. Ich hatte mal
den tragischen Fall eines 11-Jdhrigen mit
Xanthelasmen am ganzen Korper. Erst
wurde ausgeschlossen, dass es Tumore
sind, dann kam die erleichterte Mutter in
unsere Sprechstunde. Wir diagnostizierten
eine schwere angeborene Form einer Hy-
percholesterindmie und behandelten den
Jungen. Aber er verstarb nach sechs Mo-
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naten an einem Herzinfarkt. Das zeigt, wie
wichtig eine frithe Diagnose ist.

Wie werden diese Erkrankungen
diagnostiziert und therapiert?

Die Diagnostik ist ein Problem, die
Therapien nicht. Heute kénnen wir alle
Fettstoffwechselerkrankungen, auch die
seltenen, hervorragend behandeln, sofern
wir rechtzeitig wissen, womit wir es zu
tun haben. Wir geben sogenannte Statine
in Tablettenform, aber das reicht oft bei
den schwer betroffenen Patienten selbst in
der hochsten Dosis nicht. Je nach Befund
braucht es weitere Therapien. Fettstoff-
wechselstorungen kénnen sehr unter-
schiedliche Ursachen haben, mal sind es
Varianten von Rezeptoren, Apolipoprotei-
nen, Enzymen, dann von Transferfaktoren
und zelluliren Cholesterintransportern.
Wenn zum Beispiel das Enzym PCSK9
Probleme bereitet, kénnen wir einmal im
Monat einen Antikérper spritzen. Dann
gibt es einen mRNA-Wirkstoff, der jedes
halbe Jahr gespritzt wird. Mit ihm wird
quasi ein Protein, das zu viel ist, ausge-
blendet bei der Reproduktion in der Leber.
Auch das funktioniert sehr gut.

Was ist das Problem bei der Diagnose?

Hier ein Beispiel: Ein Mann hat ei-
nen hohen Triglyceridwert von 2.000
oder sogar 6.000 mg/dl. Er kommt mit
einer akuten Pankreatitis auf die Inten-

sivstation und wird gefragt, ob er am
Abend zuvor viel Alkohol getrunken
hitte. Er spricht von einem Glas Sekt
und zwei Glasern Wein. Der Arzt glaubt
ihm nicht, denn wegen dieser Menge
an Alkohol kommt niemand auf die In-
tensivstation. Der Mann bekommt eine
Nulldiat, alles normalisiert sich, er wird
entlassen. Kurze Zeit spiter ist er wieder
da, weil er am Abend zuvor zwei Bier
nach dem Rasenméhen getrunken hat.
So geht es weiter. Aus den unverdauten
Kohlenhydraten werden Triglyceride

) So gut wie alle
Fettstoffwechsel-
erkrankungen haben
zumindest eine genetische
Komponente als Ursache.

und diese verstopfen die Kapillaren der
Pankreas (Bauchspeicheldriise), es folgt
immer wieder eine akute Pankreatitis.
Niemand kommt auf die Idee, dass der
Patient eine seltene Stoffwechselerkran-
kung und deshalb nicht genug Enzym
hat, um die Kohlenhydrate des Alkohols
zu verdauen. Stattdessen wird er als Al-
koholiker eingestuft. Irgendwann ist die
Bauchspeicheldriise stark geschadigt.

Wenn diese seltene Krankheit nicht
rechtzeitig diagnostiziert und behandelt
wird, sterben diese Menschen oft an ei-
ner akuten Pankreatitis.

Treten diese Symptome erst im Alter auf?
Nein, viele haben frith leichte Symp-
tome, aber mit dem Alter wird es schlim-
mer und es treten hiufiger akute Pankre-
atitiden auf. Diagnostiziert wird aber alles
andere, nur nicht, was es wirklich ist. Eine
Patientin habe ich gerade, die lange auf
Riickenschmerzen behandelt wurde. Die
Schmerzen des Pankreasorgans kénnen
typischerweise in den Riicken ausstrahlen.

Diese Patienten werden also schnellin
falsche Schubladen gesteckt. Vermischt
sich hier das Symptombild mit dem von
anderen haufigen Erscheinungen in unserer
Gesellschaft?

Das ist richtig, und dann wird einfach
nicht genau diagnostiziert. Dafiir miisste ja
auch jemand erst einmal auf die Idee kom-
men, dass etwas anderes vorliegt. Hinzu
kommt, wenn ich fiinf Patienten mit dem
gleichen genetischen Defekt habe, sind das
unter Umstanden fiinf verschiedene Pha-
notypen, die einen haben Schmerzen, die
anderen Sehstorungen, und so weiter.

Wie ist das zu losen?
Um es genau zu wissen, brauchen wir
eine molekulargenetische Untersu-
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chung. Die darf ein Hausarzt in
Deutschland aber nicht vornehmen.
Und die Hausdrzte sind ja die Weichen-
steller. Aber liegt ein so seltsamer Fall
vor wie ein Mann, der nach zwei Bieren
auf die Intensivstation muss, konnte im
ersten Schritt eine einfach Mafinahme
einen  Verdacht  erhirten: eine
Stammbaumanalyse. Diese vererbten
Erkrankungen miissen sich im Stamm-
baum zeigen, durch frithe Tode zum
Beispiel oder hiufige kardiovaskuldre
Erkrankungen. Wir machen gerade mit
polnischen Kollegen eine Studie. Gleich
nach der Geburt eines Kindes wird ein
Tropfen Blut entnommen fiir ein Cho-
lesterin-Screening. Wir haben 90.000
Blutproben gesammelt, rund 60.000
sind untersucht. Bei Kindern mit erh6h-
ten Cholesterinwerten haben wir weiter-
geforscht und hetereozygote und homo-
zygote  Fettstoffwechselerkrankungen
gefunden. Auflerdem untersuchen wir
die Eltern dieser Kinder und finden bei
diesen jungen Menschen ebenfalls ent-
sprechende Fettstoffwechselstorungen.
So ein Cholesterin-Screening als Stan-
dard gleich nach der Geburt durchzu-
fithren, wire eine wirklich sinnvolle
Mafinahme. Das ist einfach und kostet
fast nichts, aber die Eltern und Kinder
wiéren vorbereitet. Es konnte frithzeitig
behandelt werden und es gibe keinen
langen Leidensweg. (8

ADVERTORIAL

HoFH: Friihzeitige Diagnose rettet Leben

Die homozygote familidre Hypercholesterindamie (HoFH) ist eine seltene erbliche Fettstoffwechselstorung. Sie betrifft etwa einen
von 300.000 Menschen - viele davon sind jedoch nicht diagnostiziert.

An LDL (Low Density Lipoprotein)
gebundenes Cholesterin ist seit lan-
gem als gefihrlicher Risikofaktor fiir

kardiovaskuldre Erkrankungen be-
kannt. Cholesterin-Ablagerungen in
den Blutgefiflen, sogenannte Plaques,
erhohen die Gefahr von Herzinfarkten,

Schlaganfillen, peripherer arterieller
Verschlusskrankheit und anderen kar-
diovaskuldren Komplikationen. Bei ex-
trem stark erhohtem LDL-Cholesterin
kann eine genetische Ursache dahinter
stehen. Man spricht dann von familia-
rer Hypercholesterindmie (FH).

In ihrer homozygoten Form haben
FH-Betroffene von beiden Eltern-
teilen eine Mutation geerbt - meist
liegt die genetische Ursache in einem
Funktionsverlust des LDL-Rezeptors.
Dadurch ist die Aufnahme von LDL-
Cholesterin in die Leber gestort, was
die LDL-Cholesterinwerte im Blut auf
das 5-fache des Normalwerts erhéhen
kann. HoFH-Patienten sind daher in
grofSer Gefahr, schon in jungem Al-
ter kardiovaskuldre Erkrankungen zu
erleben und haben eine verkiirzte Le-
benserwartung. Typisch sind bei HoFH
auch Xanthome, knotenformige Cho-
lesterin- Ablagerungen in den Gelenken
und an den Augen.

Dabher ist das Ziel der Therapie eine
schnelle Senkung des LDL-Choleste-
rins. Da der Wirkmechanismus vieler
Lipidsenker am LDL-Rezeptor ansetzt,
entfalten diese Medikamente
gerechnet bei HoFH nicht ihre volle

aus-

Wirksamkeit. HoFH-Patienten bediir-
fen also einer anderen Behandlung als
Patienten, deren Cholesterin aus ande-
ren Griinden erhoht ist — ein Lipidologe
sollte daher eine patientenindividuelle
Therapie empfehlen. Dazu kann neben
einer medikamentdsen Therapie auch
die Lipidapherese gehoren.

Da die HoFH schon bei Kindern ein
stark erhohtes kardiovaskuldres Risiko
hervorruft, kommt es auf eine frithzei-
tige Diagnose an. Treten bei Patienten
mit stark erhéhtem LDL-Cholesterin
(unbehandelt tiber 500mg/dl oder iiber
300mg/dl unter Therapie) schon im
Alter von 10 Jahren oder jinger Xan-
thome auf oder haben bei Vorliegen
derartiger Laborwerte auch beide El-
ternteile LDL-Cholesterinwerte, die auf
eine heterozygote familidre Hypercho-
lesterindmie hinweisen, kann die Dia-
gnose einer HoFH auch ohne Gentest
gestellt werden.
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Medizinische Detektivarbeit:
Auf der Spurvon Galle und Genen

September 2022

VON JOHANNA BADORREK

Hereditare intrahepatische Cholestasen, kurz HiChol, sind seltene Erkrankungen der Gallebildung, die von mehreren Genverande-
rungen ausgelost werden. Betroffen ist eines von 50.000 Babys. Das HiChol-Konsortium um Professorin Verena Keitel-Anselmino,

Universitatsklinik Magdeburg und Diisseldorf, begann 2019 mit der Erforschung der noch recht unbekannten Erkrankungen — eine
komplexe medizinische Detektivarbeit. Nun liegen neue Erkenntnisse vor.

Frau Professor Keitel, was ist eine
Cholestase und was ist eine
intrahepatische Cholestase?

Eine Cholestase ist die Stérung der
Gallebildung bzw. des Galleflusses aus der
Leber in den Diinndarm. Die haufigsten
Ursachen sind mechanische Abflusshin-
dernisse wie Gallensteine oder Tumore.
Es gibt aber auch Stérungen auf Ebene der
Gallebildung in den Leberzellen. Dazu
zahlen die angeborenen intrahepatischen
Cholestasen. Grundsitzlich ist Gallebil-
dung ein komplexer mehrstufiger Prozess,
an dem verschiedene Eiweifle, sogenannte
Transporter, beteiligt sind. Es ist wie bei
einem Auto, das verschiedene Teile in der
richtigen Konstruktion benétigt, um zu
funktionieren. Hauptbestandteile der Galle
sind unter anderem Cholesterin, Gallesau-
ren, die aus Cholesterin gebildet werden,
und Phospholipide. Ein Mangel an Lipiden
bedeutet ein Ubermaf an Gallensiure und
damit ein Schaden an den Gallenwegen
und ein erhohtes Gallensteinrisiko.

HiChol ist komplex, das gilt fiir Ursachen
und Verldufe. Warum?

Ursdchlich sind Mutationen in mehreren
verschiedenen Cholestase-Genen, die alle
fur die Gallebildung wichtig sind. Das ist
ein Grund fiir das heterogene Bild, das von
reiner Leberwerterh6hung bis zu schweren
Verldufen bei Neugeborenen mit Entwick-
lung von Leberzirrhose, Leberzellkrebs
und Leberversagen im Kindesalter reicht.
Andererseits spielen weitere, oftmals héu-
fige Genvarianten sowie Umweltfaktoren
eine Rolle. Es gibt zum Beispiel Personen
mit milderen Genmutationen, die keiner-
lei Symptome haben. Kommt es bei diesen
Personen aber zu einem grippalen Infekt,
einer Schwangerschaft mit erhohtem Hor-
monspiegel oder zur Einnahme bestimmter
Medikamente, reicht der sonst gut kom-
pensierte Defekt, sprich die Restleistung
des veranderten Eiweifles, nicht mehr aus,
um die Funktion auszuiiben. Dann kommt
es zu Leberwerterh6hung, Gelbsucht und
Juckreiz. Ist der Ausloser behoben, normali-
siert sich nach einigen Wochen bis Monaten
die korperliche Situation wieder.

Wie wird die Erkrankung behandelt?
Eine den Gendefekt ursichlich beseiti-
gende medikamentdse Therapie existiert

)

Prof. Dr. Verena Keitel-Anselmino, Direktorin der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie am

Universitatsklinik Magdeburg

bisher nicht; bei milderen Verlaufsfor-
men wird haufig Ursodeoxycholsdure
gegeben, was insbesondere zur Kompen-
sation bestimmter Gendefekte gut wirkt.
Bei schweren Verlaufsformen ist oftmals
eine Lebertransplantation notwendig.
Letztes Jahr wurde dann erstmals eine
medikamentdse Therapie zur Behand-
lung der schweren Verlaufsformen zuge-
lassen, ein sogenannter IBAT-Inhibitor.
Diese Medikamentenklasse hemmt die
Riickresorption von Gallensédure aus dem
Darm und kann so den schweren Juckreiz
lindern und die erhShten Serumgallen-
sduren reduzieren.

Was erforschen Sie im interdisziplindren
Projekt HiChol?

Vergegenwirtigen wir uns zundchst,
was wir iiber diese seltenen Erkrankun-
gen nicht wissen. Die Probleme fangen
bei der Diagnostik an. Es gibt fiir jedes der
Cholestase-Gene nicht die eine Gen-
mutation, fast jede Familie bringt ihre ei-
gene Genmutation mit. Auflerdem werden
nach wie vor neue Gene beschrieben, die
eine familidre Cholestase auslosen kon-
nen. Nach erfolgter Diagnose konnen wir
in vielen Fillen bisher zu wenig tiber das
mogliche Fortschreiten der Erkrankung
sagen. Wir wissen, dass es Hochrisiko-
Konstellationen gibt, insbesondere wenn
der Gendefekt zu einem inaktiven oder

verkiirzten Eiweif3 fithrt. Die Mehrzahl der
Patienten hat jedoch Genmutationen, de-
ren Auswirkungen nicht ganz so klar sind.

Daraus ergeben sich welche Aufgaben fiir
die Forschung?

Wir suchen nach neuen Cholestase-
assoziierten Genmutationen und bestim-
men mit computergestiitzten und experi-
mentellen Ansétzen, zum Beispiel durch
maschinelles Lernen, Zellkulturen und
komplexere Organoid-Kulturen, ob eine
neue Genmutation zu einer Gallebildungs-
storung fithrt. Mit diesen Technologien
koénnen wir auch iiberpriifen, ob die Rest-
funktion der Transporter mit verfiigbaren
Medikamenten stimuliert werden kann.
In der nichsten Forderperiode wollen
wir auch den Einfluss der Defekte und
der neuen Therapien auf das intestinale
Mikrobiom untersuchen.

Gibt es auch ein Krankheitsregister?

Ja, das haben wir aufgebaut, um mehr
Informationen tiber Krankheitsverldufe
und -folgen, aber auch die Lebensqualitit
der Betroffenen zu sammeln. Genetische
Analysen der erfassten PatientInnen, der
klinische Verlauf, ihre Therapien sowie
ihre Lebensqualitt werden regelméfiig do-
kumentiert, um so Aussagen zum Beispiel
tiber Krankheitsverlaufe zu gewinnen, Be-
ratung und Behandlung zu optimieren.

Was haben Sie bisher herausgefunden?

Wir konnten eine Vielzahl neuer
Genmutationen in den bekannten Cho-
lestase-Genen nachweisen, ebenso bei
mehreren Patienten in einem Gen, das
von anderen Gruppen als mogliches
Cholestase-Gen beschrieben war. In ei-
nem Teilprojekt wurde ein neues Online-
Vorhersage-Tool (VASOR) entwickelt,
das auf maschinellem Lernen beruht.
VASOR ist frei zugdanglich und sagt die
Auswirkung von Genmutationen im
Phospholipidtransporter (MDR3) vor-
her, die einen Aminosédureaustausch be-
dingen. Weiter konnten wir bei neuen
Genmutationen herausfinden, ob diese
krankmachend sind. Mit patienten-
eigenen, leberzellartigen Organoidmo-
dellen, die aus reprogrammierten Blut-

)) Die Probleme fangen bei
der Diagnostik an. Fast jede
Familie bringt ihre eigene
Genmutation mit.

zellen hergestellt werden, konnen wir die
Auswirkungen der Genvarianten besser
charakterisieren und mégliche therapeu-
tische Ansitze testen.

Sie fiihren im HiChol-Projekt
fachiibergreifend viele Fiden zusammen,
wer ist beteiligt?

Klinisch titige ArztInnen und Wissen-
schaftlerInnen im Bereich Kinder- und Er-
wachsenen-Hepatologie sowie Grundla-
genforscherInnen, die sich mit modernen
Sequenziertechnologien, 3D-Eiweifimo-
dellierung, Zellkulturtechnologien, Leber-
zell-Organoidtechnologien sowie Mikro-
biomanalysen befassen. Das Kern-
Konsortium wird von der HHU Diissel-
dorf, dem Uniklinikum Disseldorf, der
Medizinischen Hochschule Hannover und
dem Uniklinikum Magdeburg gestellt. Da-
ritber hinaus sind am Register weitere
Standorte wie das Uniklinikum Leipzig be-
teiligt, zusitzliche Standorte werden ge-
rade angeschlossen. Gefordert wird das
Konsortium durch das BMBF im Pro-
gramm Research for Rare. {#
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Wenn die Muskeln schwacheln
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VON MAIKE DUGARO

Die nicht-dystrophen Myotonien sind Muskelerkrankungen, die nur schwer zu diagnostizieren
sind und deshalb oft unentdeckt bleiben. Betroffene erfahren im Leben oft Ablehnung und Unver-
standnis. Wie Volker Kowalski, Mitgriinder und Vorsitzender des Vereins ,,Mensch & Myotonie e. V.

mit der Erkrankung lebt und was ihm hilft, erzahlt er im Interview.

Wie erkldren Sie anderen Menschen Ihre
Erkrankung?

Ich erkldre, dass ich manchmal Pro-
bleme habe, eine Tasse Kaffee mit einer
Hand zu halten. Das irritiert die Men-
schen oft, denn ich habe einen fiir die
Erkrankung typischen athletischen
Korperbau. Ich sehe also nicht aus wie
jemand, dem Kraft fehlen konnte. Die
Erkrankung betriftt alle Muskeln, die
der Beweglichkeit dienen. Jede Art von
Bewegungswechsel stellt mich vor Pro-
bleme. Ich muss den Muskel aufwarmen
und auf eine bestimmte Bewegung vor-
bereiten, damit er nicht blockiert. Ein-
fach spontan aufstehen und losgehen ist
nicht méglich.

Miissen Sie sich auch psychisch darauf
einstellen?

Je tberraschender ein Bewegungs-
wechsel kommt, desto grofier ist das
Problem. Ich versuche jeweils bis zu fiinf
Méglichkeiten gedanklich durchzuspie-
len, was fiir eine Bewegung als néchstes
auf mich zukommen konnte.

Das hort sich nach einer Menge Stress an.

Und Stress erhoht dazu die Symp-
tome. Die Blockade der Muskulatur wird
dadurch noch verstarkt.

Wenn lhnen jetzt eine Wespe ums Ohr fliegt,
kénnten Sie sie mit der Hand verscheuchen?

Die Bewegung kann ich zwar ausfith-
ren, aber nicht fortsetzen. Ich kann also
schnell reagieren, aber dann bleibt die
Muskulatur angespannt und ich kann
die nichste Bewegung nicht sofort aus-
fihren. Eine spontane Anspannung aller
Muskelpartien ist moglich — die darauf-
folgende Entspannung nicht.

Das kann ja durchaus gefdhrlich werden.

Das stimmt. Wenn ich Giber einen un-
ebenen Fuflweg gehe und ins Stolpern
gerate, stiirze ich um wie ein geféllter
Baum. Ein Auflenstehender konnte
mich nur schwer wieder aufrichten, da
ich meine Beinmuskulatur in diesem
Moment nicht sofort entspannen kann.
Dazu kommt der Stress, dass man be-
obachtet wird. Als Jugendlicher wurde
ich nicht selten ausgelacht, wenn ich so
seltsam stiirzte. Das Wiederaufrichten
erinnerte an einen alten Mann.

Wie lange kann so eine Verspannung
anhalten?

Bis zu eine Minute kann es dauern —
je nach Stress und Situation. Zusitzlich
beeinflusst auch die Tagesform den Ent-
spannungsvorgang.

Konnen Sie etwas tun, um die Symptome
abzumildern?

Wenn ich gehe, schaue ich fast im-
mer auf den Boden, um Unebenheiten
rechtzeitig zu erkennen. Ich schaue, ob
Treppen auf meinem Weg liegen und
versuche meine Muskulatur auf die
kommende Bewegung vorzubereiten.

Wie sehr schrankt Sie die Erkrankung im
Alltag ein?

Mittlerweile habe ich Medikamente
gefunden, die die Situation sehr erleich-
tern. Seitdem habe ich eine véllig neue Le-
bensqualitit und bin mit iiber 60 Jahren
um ein Vielfaches beweglicher als mit 15
Jahren. Ich kann mich heute so gut bewe-
gen wie noch nie in meinem Leben.

Wann wurde Ihre Erkrankung
diagnostiziert?

Ich habe schon als Kindergarten-
kind gemerkt, dass ich mich nicht so
bewegen kann wie andere Kinder.
Meine Eltern haben das aber ignoriert.
Ich hatte nicht viel Unterstiitzung. Mit
15 bin ich zum Hausarzt gefahren und
hatte das wahnsinnige Gliick, dass der
seine Doktorarbeit zufillig iber meine
Erkrankung, die Myotonia congenita
Becker, geschrieben hatte.

Volker Kowalski griindete den Verein
»Mensch & Myotonie e. V.“.

Konnen Sie Sport treiben?

Grundsitzlich soll man die Muskula-
tur bei Laune halten. Bewegung ist wich-
tig. Ich hatte schon immer das Bediirfnis
Sport zu treiben und spiele seit fast 40
Jahren sehr gerne Tischtennis.

Schwimmen dagegen kann gefahrlich
sein, weil kaltes Wasser die Symptome
verstarkt?

Ja, ich wire selbst mal fast ertrunken.
Spontan ins kalte Wasser zu springen
oder zu fallen, ist sehr geféhrlich, denn
die Muskulatur verhirtet so stark, dass
man in dem Moment keine Bewegungen
ausfithren kann. Mein Lehrer musste
mich damals retten.

Was mochten Sie mit Ihrem Verein
erreichen?

Ich mochte viele Leute erreichen, da-
mit die Krankheit eine grofere Offent-
lichkeit bekommt und sich Betroffene
informieren und austauschen kénnen.
Leider gibt es auch heute noch Medizi-
ner, die Betroffene nicht ernst nehmen
und diese zu einer psychologischen Un-
tersuchung iiberweisen. Mein grofiter
Wunsch ist, den Verein wieder schlie-
Ben zu konnen, weil die Krankheit ge-
heilt werden kann. @

Nicht-dystrophe M
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Die Unfahigkeit, einen Muskel nach Anspannung schnell wieder zu entspannen (Myotonie), beeintrachtigt das Leben betroffener Patienten in vielerlei Hinsicht. Alltagliche
Dinge wie Handeschuitteln, Treppensteigen, nach dem Bus Rennen, sogar Aufstehen und einfach Loslaufen stellen enorme Herausforderungen dar und bedeuten emo-

tionalen Stress fiir die Betroffenen. AuRerlich wirken sie gesund, teilweise sogar athletisch, was oft Unverstandnis bei AuBenstehenden hervorruft und zusétzlich belastet.

Wir lassen Sie nicht allein!

B HORMOSAN
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,ES fehlen Vorbilder und
Forschungsgelder®

September 2022

VON MAIKE DUGARO

Vor Kurzem initiierte die Eva Luise und Horst Kohler Stiftung fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen die Alliance4Rare. Das

zivilgesellschaftliche Biindnis will ein visiondres Versorgungs- und Forschungsnetzwerk fiir seltene Erkrankungen auf den Weg
bringen und so die Entwicklung moderner Therapieansatze vorantreiben.
Wie die Initiative das erreichen mochte, erlautert Sanna Borgel, Geschaftsfiihrerin der Alliance4Rare gGmbH.

Sanna Borgel ist als Geschaftsfiihrerin der
Alliance4Rare gGmbH tatig.

Frau Borgel, was genau ist die
Alliance4Rare?

Die Alliance4Rare ist ein Biindnis ge-
meinniitziger Stiftungen, SpenderInnen
und WissenschaftlerInnen. Es vernetzt
forschungsstarke Einrichtungen der Kin-
der- und Jugendmedizin erstmals entlang
einer standortiibergreifend konsentierten
Forschungsstrategie fiir seltene Erkran-
kungen. Das ist hierzulande neu und soll
die dringendsten medizinischen Bedarfe
schnellstmdglich mit aussichtsreichen
Therapieansitzen zusammenfiihren. Die
Alliance4Rare versteht sich als Briicken-
bauerin zwischen den wachsenden Mog-
lichkeiten moderner Medizin und dem
immensen Forschungsbedarf zu seltenen
Erkrankungen.

Wie kam es zur Griindung der Alliance4Rare?

Die Initiative ging von der Eva Luise
und Horst Kéhler Stiftung aus. Frau Kéhler
engagiert sich seit bald zwanzig Jahren fiir
die ,Waisen der Medizin® Sie kennt deren
Notlage. Der grofle Forschungsbedarf
liegt auf der Hand. Mittlerweile haben
sich dank moderner Prézisionsmedizin

vollig neue Behandlungsoptionen erge-
ben. Jetzt brauchen wir konsequente In-
vestitionen in die padiatrische Forschung.

Wer unterstiitzt die Initiative?

Die notwendigen Mittel wird die
Alliance4Rare durch Spenden und Forder-
partnerschaften einwerben. Wir sind sehr
dankbar, dass die Friede Springer gGmbH
den Start unseres Forschungsnetzwerks
sehr grof3ziigig fordert. Aber wir brauchen
weitere UnterstiitzerInnen, damit das For-
schungsnetzwerk aus aktuell drei Standor-
ten bundesweit wachsen kann.

Welche Liicke schlieft das
Forschungsnetzwerk?

Das Biindnis fokussiert auf seltene Er-
krankungen, die sich sehr friih manifestie-
ren und besonders schwerwiegend entwi-
ckeln. Durch gezielte Férdermafinahmen
wollen wir Kinderérztlnnen ermutigen,
sich in Wissenschaft und Versorgung dau-
erhaft mit diesen Erkrankungen zu be-
schiftigen. Wir versuchen also, mehr als
eine Liicke zu schliefen. Letztlich geht es
darum, schwerkranken Kindern Teilhabe
am medizinischen Fortschritt zu sichern.

Wie wollen Sie dabei vorgehen?

Uns war klar: Wir miissen weg von der
Gief8kanne und hin zu Strukturen, die
eine nachhaltige Vernetzung forschungs-
starker Standorte in der Kinderheil-
kunde erlauben. Deshalb installieren wir
,Clinician Scientist for Rare®-Programme.
Diese bieten gezieltes Mentoring und ge-
schiitzte Forschungszeiten, in denen sich
die Teilnehmenden intensiv mit seltenen
Erkrankungen beschiftigen kénnen.

Warum sind diese MaBnahmen erforderlich?

Um neue wissenschaftliche Erkennt-
nisse trotz geringer Fallzahlen schnell
in die Anwendung zu bringen, miissen
Forschung und Krankenversorgung eng
zusammenriicken. Kinder mit seltenen
Erkrankungen brauchen PadiaterInnen,
die den Spagat zwischen Labor und Kran-
kenbett nicht scheuen. Nur sie sind fiir die

Durchfiithrung von Studien mit Kindern
ausgebildet. Sie genieflen das Vertrauen
der betroffenen Familien und sind durch
ihre klinische Erfahrung in der Lage, die
relevanten Fragen zu formulieren und
neue Zusammenhénge zu erkennen. Lei-
der sinkt seit Jahren die Zahl der wissen-
schaftlichen Publikationen im Bereich der
Kinderheilkunde.

Wie erkldren Sie sich das?

Die padiatrische Forschung hat ein
Nachwuchsproblem, das mehrere Ursa-
chen hat: fehlende Vorbilder, fehlende Rii-
ckendeckung und fehlende Forschungs-
gelder. Fir den wissenschaftlichen
Nachwuchs ist es zunehmend schwierig,
Forschungsaktivitdten mit dem stark ver-
dichteten klinischen Alltag in Einklang zu
bringen. Viele geben irgendwann auf und

) Die Alliance4Rare soll die
dringendsten medizinischen
Bedarfe schnellstmdglich mit
aussichtsreichen Therapie-
ansdtzen zusammenfiihren.

entscheiden sich fiir die Niederlassung,
die eine bessere Vereinbarkeit von Beruf
und Familie verspricht. Und wer tatsich-
lich in der Forschung Karriere machen
will, wendet sich haufig frither oder spater
einem anderen Fachbereich zu. Deutlich
besser dotierte Forschungsbereiche sind
beispielsweise ~ Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, Demenz oder Krebs.

Was sind die Forschungsschwerpunkte der
Allianceg4Rare?

Die wissenschaftlichen Schwerpunkte
liegen auf Projekten, die fiir das Uberle-
ben sowie die Lebensqualitat der Betrof-
fenen vordringlich sind und ein hohes
Innovationspotenzial haben. Die Projekte
lassen sich vier Programmlinien zuord-
nen: Prevent, Rare2Common, Innocure,

Cope&Hope. Prevent steht fiir Forschung
zu Fritherkennung und Sekundérpri-
vention von seltenen Erkrankungen.
Rare2Common soll seltene Erkrankun-
gen hinsichtlich ihrer - oft unterschatz-
ten - Bedeutung fiir hiufige Krankhei-
ten erforschen. Innocure kiimmert sich
um die gezielte Entwicklung innovativer
Therapien fiir seltene Erkrankungen im
Rahmen von Proof-of-Concept-Studien
mit kleinen Fallzahlen. Und Cope&Hope
widmet sich der Versorgungsforschung
zu unterstiitzenden Mafinahmen bei un-
geklarten Erkrankungen ohne Therapie-
optionen. Die erste Programmausschrei-
bung lduft derzeit. Wir sind sehr gespannt,
welche Antréige eingereicht werden.

AuBerdem arbeiten Sie mit dem Berlin
Institut of Health (BIH) zusammen. Worum
geht es dabei?

Wir kooperieren mit dem BIH beim
Ausschreibungsmanagement und der
Durchfithrung der Summer Schools.
Vor allem aber bei der Diagnostik von
PatientInnen, bei denen bisher keine
gesicherten Diagnosen gestellt werden
konnten. Fiir diese besonders anspruchs-
vollen Falle unserer Standortpartner
bietet das BIH mit der Methodenplatt-
form CADS einen neuen strukturierten
Ansatz zur molekularen und klinischen
Tiefenanalytik.

Welche Rolle kommt der ACHSE in der
Alliance4Rare zu?

Die ACHSE e. V. war schon in der Kon-
zeptionsphase eng mit eingebunden und
bringt in allen Entscheidungsprozessen
kontinuierlich die fiir uns immer wichtige
Patientenperspektive mit ein.

Ist die Alliance4Rare auch international
vernetzt?

Derzeit noch nicht, das wird kommen.
Internationale Forschungspartner koén-
nen ab sofort im Rahmen der Projektzu-
sammenarbeit in das Forschungsnetz in-
tegriert werden. Wir planen ein
organisches Wachstum. {#
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Wer hilft, wenn niemand helfen kann?! Rund 4 Mio. Menschen in Deutschland leiden an einer
chronischen seltenen Krankheit. Ein groRRer Teil der Kranken sind Kinder. ,,Die Seltenen” fallen
durch das Raster unseres Gesundheitssystems. Die Achse springt ein, berat Kranke und ihre
Angehdrigen im Umgang mit der Krankheit, fordert das Netzwerk und gibt den ,Seltenen”
eine Stimme. Helfen Sie uns zu helfen. Mit lhren Ideen, Ihrem Know-how oder mit lhrer Spende!
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