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RARE DISEASE

Friihe Diagnhose
entscheidend

Seltene Erkrankungen sind tiberwiegend genetisch bedingt, das Erken-
nen oft langwierig und schwierig. Furr Betroffene und Angehoérige gibt

es Anlaufstellen fir Informationen.

VON JULIA ALBER

Weltweit sind um die 350 Millionen Er-
wachsene und Kinder von einer seltenen
Erkrankung betroffen, allein in Deutsch-
land sind es rund vier Millionen. Das sind
viele! ,,Selten* bezieht sich daher auch
nicht auf die Gesamtzahl der Betroffenen,
sondern darauf, wie viele Menschen das
spezifische Krankheitsbild einer Erkran-
kung aufweisen. Sind es nicht mehr als
fiinf von 10 000 Menschen, dann gilt in
der Europiischen Union eine Krankheit
als ,,selten®.

Seltene Erkrankungen verlaufen chro-
nisch und gehen teilweise mit schweren
Beeintrachtigungen einher. Die ersten
Symptome kénnen schon kurz nach der
Geburt oder in der frithen Kindheit auftre-
ten, eine seltene Erkrankung kann sich
aber auch erst im Erwachsenenalter mani-
festieren. Um die 80 Prozent von ihnen
sind genetisch bedingt, zu den seltenen Er-
krankungen zdhlen aber auch bestimmte
Infektionskrankheiten sowie seltene For-
men von Krebs oder auch Autoimmun-
krankheiten.

Die meisten der schitzungsweise rund
8000 Seltenen Erkrankungen sind eher
unbekannt. ALS, die Amyotrophe Lateral-
sklerose, eine degenerative Erkrankung
des motorischen Nervensystems, erreichte

jedoch beispielsweise durch den von ihr
betroffenen Astrophysiker Stephen Haw-
kins einen groferen Bekanntheitsgrad.

Obwohl es derzeit fiir die meisten der
Seltenen Erkrankungen keine Heilung
gibt, sind eine frithe Diagnose und Be-
handlung wichtig, um Folgeschéden abzu-
wenden oder zu verlangsamen, die Le-
bensqualitidt der Betroffenen zu verbes-
sern und deren Lebenserwartung zu erho-
hen. Da vergleichsweise nur wenige Men-
schen an einer Seltenen Krankheit leiden
und viele von ihnen noch wenig erforscht
sind, erleben die Betroffenen oft eine
Odyssee an Arztbesuchen bis sie erfahren,
an was sie leiden. ,,Der Weg zur richtigen
Diagnose ist leider oft recht langwierig
und nervenaufreibend, es kann durchaus
sein, dass bis zu sieben Jahre vergehen®,
sagt Dr. Miriam Schlangen, die Leiterin
der Geschiftsstelle Nationales Aktions-
biindnis fiir Menschen mit Seltenen Er-
krankungen (www.namse.de). Die Betrof-
fenen sind wihrend dieser Zeit nicht ad-
dquat versorgt, erleben auch Fehldiagno-
sen. Thre psychische Belastung, wie auch
die ihrer Angehorigen, ist grof3.

Zentren fiir Seltene Erkrankungen

An den Zentren fiir Seltene Erkrankungen
(ZSE), die landesweit im Entstehen sind,
fungieren Expertinnen und Experten fiir

Patienten mit unklarer Diagnose und de-
ren behandelnde Arzte als wichtige An-
laufstelle (www.se-atlas.de). Eine weitere
Aufgabe der Zentren ist es zudem, die bes-
sere Vernetzung zwischen Forschung und
Versorgung. Am ZSE der Medizinischen
Hochschule Hannover beispielsweise wur-
de mithilfe kiinstlicher Intelligenz und den
Erfahrungen Betroffener ein Fragebogen
erarbeitet, der Hausdrzten dabei helfen
soll, eine seltene Krankheit schneller in
Betracht zu ziehen.

Eine frithe Diagnose ist zum Beispiel
bei der Kupferspeicherkrankheit Morbus
Wilson entscheidend, da mit der addqua-
ten Therapie die meisten Betroffenen eine
nahezu normale Lebenserwartung und gu-
te Lebensqualitdt haben. Die Diagnose
,»Mukoviszidose* wird inzwischen in der

Entscheidende
Fortschritte in der
Erforschung Selte-
ner Krankheiten
bringen moderne
Sequenziermetho-
den.
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Motor fiir medizinische Forschung

Neue Therapieanséatze sind ge-
fragt. Das macht die Erforschung
Seltener Krankheiten innovativ.

VON ANJA SCHREIBER

,»,Die Erforschung von Seltenen Krankhei-
ten ist nicht nur eine ethisch-moralische
Verpflichtung. Sie bringt einen grofen
theoretischen Erkenntnisgewinn und hat
oft auch einen groBen Nutzen fiir haufige
Erkrankungen®, erklart Prof. Dr. Jiirgen R.
Schifer, Leiter des Zentrums fiir un-
erkannte und seltene Erkrankungen am
Universitdtsklinikkum  Giefen-Marburg.
,Dafiir gibt es eine Unmenge Beispiele,
das prominenteste ist sicher der mRNA-
Impfstoff von BioNTech. Diese mRNA
Technologie wurde urspriinglich fiir die
Therapie der Mukoviszidose, einer selte-
nen Lungenerkrankung, vorangebracht
und als personalisierten Therapieansatz
bei Tumorerkrankungen. Nur dank dieser
umfangreichen Vorarbeiten war diese un-
glaubliche schnelle Impfstoffentwicklung
moglich.«

Ein anderes Beispiel ist eine sehr selte-
ne Krankheit, die zu erhohten Choleste-
rinwerten fiihrt. Schéfer: ,,Eine Handvoll
Menschen fielen auf, weil sie sehr hohe
LDL-Cholesterinwerte hatten, wobei ur-
sdchlich eine sogenannte ,,gain of functi-
on“ Mutation eines PCSK9 genannten
Proteins gefunden wurde. Eine — ebenso
sehr seltene — ,,loss of function* Mutation
von PCSKO9 fiihrte zu sehr niedrigen LDL-
Werten.“ Die forschende Pharmaindustrie
nutzte dieses Wissen und konstruierte
spezielle Medikamente, durch die nun-
mehr eine beeindruckende Senkung des
herzinfarktauslosenden LDL-Cholesterins
moglich wurde.

,,Die Forschung und unsere Erkennt-
nisse zu Seltenen Krankheiten ist in den
letzten fiinf bis zehn Jahren geradezu
durch die Decke gegangen®, berichtet
Schifer. Das hangt mit dem ,,next genera-
tion sequencing® zusammen. Diese neue
Methode der Sequenzierung revolutio-
nierte die molekulare Genetik. Da 80 Pro-
zent aller Seltenen Erkrankungen eine ge-
netische Ursache haben, ist die Genanaly-
se bei Menschen mit Seltenen Erkrankun-
gen besonders wichtig. ,,Das war frither
zeitaufwendig und teuer. Heute hat sich
das beschleunigt. Innerhalb weniger Tage

»STIFTUNGEN

Verschiedene Stiftungen férdern die Erfor-
schung Seltener Krankheiten. Dazu gort
die Eva Luise und Horst Kdhler Stiftung
aus Bonn, die zum Beispiel jéhrlich einen
mit 50 000 Euro dotierten Forschungs-
preis vergibt.

,Derzeit konzentrieren wir uns auBerdem
bei der Férderung auf die Realisierung
eines standortiibergreifenden Forschungs-
netzwerks, um nachhaltige Strukturen zu
schaffen, die Expertise bindeln und dem
wissenschaftlichen Nachwuchs verléssli-
che Perspektiven bieten®, berichtet Prof.
Dr. Annette Griiters-Kieslich von der Koh-
ler Stiftung.

Auch die global agierende Care-for-Rare
Foundation aus Minchen engagiert sich
im Bereich der Seltenen Erkrankungen
und lobt zum Beispiel jéhrlich zwei Wis-
senschaftspreise zu Seltenen Erkrankun-
gen bei Kindern aus.

Weitere Stiftungen unterstitzen die For-
schung zu einzelnen Seltenen Krankheiten
wie etwa die Christiane Herzog Stiftung fur
Mukoviszidose-Kranke. Anja Schreiber

lasst sich das Genom vollstindig sequen-
zieren und es konnen krankheitsauslosen-
de Gene identifiziert werden, deren Be-
deutung vor wenigen Jahren noch nicht
einmal bekannt war.

Auch fiir den Neurologen Prof. Dr.
Thomas Klopstock vom Klinikum der Uni-
versitat Miinchen ist der technologische
Fortschritt fiir die Forschung entschei-
dend. ,,Die modernen Sequenziermetho-
den haben uns in den letzten Jahren ent-
scheidend geholfen, die genetischen
Grundlagen bei zahlreichen mitochond-
rialen Erkrankungen zu kldren“, sagt
Klopstock. Mitochondrien werden oft als
,Kraftwerke* der Zellen bezeichnet. Fehl-
funktionen koénnen zu neurologischen
Symptomen wie Muskelschwéche, Sehsto-
rungen oder epileptischen Anfillen fiih-
ren. Klopstock ist der Koordinator des
Deutschen Netzwerks fiir mitochondriale
Erkrankungen (mitoNET). Das Netzwerk
ist eines von derzeit elf vom Bundesminis-
terium fiir Bildung und Forschung gefér-
derten Forschungsverbiinden zu Seltenen
Erkrankungen in Deutschland.

Ein besonders wichtiger Aspekt in die-
sen Netzwerken sind Patientenregister.
Das mito-NET hat bereits mehr als 1700
Patienten mit mitochondrialen Erkrankun-
gen in das Register aufgenommen und
durch jahrliche Untersuchungen den na-
tiirlichen Verlauf der Erkrankungen er-
fasst und analysiert. ,,Das ist duBerst wich-
tig fiir die Planung und Durchfiihrung der
so dringend bendtigten Therapiestudien®,
betont Klopstock. ,,Die Daten zum natiirli-
chen Verlauf helfen, das Ziel einer Thera-
piestudie realistisch zu definieren und die
dafiir notwendige Zahl an Studienteilneh-
mern zu berechnen. Uber das Register
kann man dann schnell geeignete Patien-
ten finden und ihnen die Teilnahme an der
Studie anbieten.*

Regel im Rahmen des Neugeborenen-
Screenings gestellt. Aus der einst todli-
chen Kinderkrankheit, bei der zidher
Schleim in den Zellen entsteht und lebens-
wichtige Organe verstopft, wurde dank
frither Diagnose und zielgerichteter Be-
handlung eine chronische Krankheit. Die
Lebenserwartung der Erkrankten betrégt
inzwischen rund 53 Jahre.

Informationsquelle: ZIPSE-Datenbank

,,Nach der Diagnosestellung ist der Bedarf
an Informationen zu der Erkrankung, den
Behandlungsmoglichkeiten und dariiber,
was es bedeutet, mit dieser Erkrankung zu
leben, bei den Betroffenen und deren An-
gehorigen groR“, weil Dr. Ralf Suhr, Vor-
standsvorsitzender der Stiftung Gesund-
heitswesen. Um Patientinnen und Patien-

ten den Zugang zu Informationen zu ver-
einfachen und ihnen Orientierung zu ge-
ben, arbeitet die Stiftung an der Weiterent-
wicklung der ZIPSE-Datenbank. In dem
Zentralen Informationsportal fiir Seltene
Erkrankungen (www.portal-se.de) sind ak-
tuell 6 172 Seltene Erkrankungen hinter-
legt, finden sich Informationen zu deren
Diagnostik und Therapie, als auch zu
Selbsthilfe-Vereinen, Versorgungseinrich-
tungen oder Forschungsinstituten.

Die Diagnose einer Seltenen Erkran-
kung ist schwierig, die geringen Fallzahlen
machen aber auch die Weiter- und Neu-
entwicklung von Therapien nicht einfach.
Fiir Pharma-Unternehmen, die in diesem
Bereich verstarkt forschen, gibt es daher
Sonderkonditionen, zumal auch die Ab-
satzmoglichkeiten fiir die speziell entwi-

Etwa vier Millionen
Menschen sind in
Deutschland von
einer Seltenen
Krankheit betrof-
fen.
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ckelten Medikamente begrenzt sind. 122
,Orphan Drugs“, Medikamente speziell
fiir Seltene Erkrankungen, gibt es aktuell
in der EU.

Immer am letzten Tag im Februar
riickt der ,,Tag der Seltenen Erkrankun-
gen“ die Betroffenen und deren Krankhei-
ten, die auch ,,Orphan Diseases“ genannt
werden, in den Fokus der Offentlichkeit.
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Seltene Fille

Das hereditdre Angiogdem (HAE) ist den wenigsten Menschen bekannt

Eine Krankheit ist nicht we-
niger gefdhrlich, weil sie
selten ist. Besonders dann
nicht, wenn ihre Symptome
zuerst nicht erkannt wer-
den, weil sie denen anderer
Krankheiten ahnlich sind.

Die Kenntnis tiber die Erkran-
kung kann lebensrettend sein.
HAE ist eine seltene Krankheit,
etwa 1 von 50.000 Menschen
weltweit ist vom hereditaren
Angioddem betroffen. Vom ers-
ten Auftreten der Beschwerden

Symptome und Merkmale
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Das hereditdre Angioddem
(HAE) &uRert sich unter an-
derem durch Schwellungen
im Gesicht, sind auch die obe-
ren Atemwege betroffen, wie
Kehlkopf oder Rachen, konnen
die Schwellungen unbehandelt
lebensbedrohlich werden

Auf den ersten Blick kann HAE
aufgrund der unspezifischen
Symptome mit allergischen
Schwellungen  verwechselt
werden. Da die Symptomatik
bei beiden Odemen &hnlich
ist, ist es deshalb sehr wich-
tig, dass die seltenen Falle des
HAE nicht tibersehen werden.

Hals Kopl
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bis zur richtigen Diagnose dau-
ert es oft mehrere Jahre. Eine
Krankheit, die in den meisten
Féllen geerbt wird und bei Frau-
en und Méannern gleich haufig
vorkommt.

Durch einen Gendefekt besteht
bei den Betroffen ein Mangel
an einem bestimmten Protein,
dem Cl-Inhibitor. Die Folge und
Ursache fiir die Schwellungen
(Angiotdeme), ist eine erhthte
Durchléssigkeit der BlutgefaR-
wande, so dass Flissigkeit
austritt und sich im Gewebe
ansammelt. Meist treten die
Schwellungen im Gesicht, am

Weitere Informationen auch auf den Websites:

www.schwellungen.de
www.hae-erkennen.de

www.hae-info.net
www.hae-notfall.de

Hals, an Armen und Beinen auf,
aber auch im Magen-Darm-Trakt
oder den Geschlechtsorganen.
Die Schwellungen der Schleim-
haute an den inneren Bauchor-
ganen duRern sich in kolikarti-
gen Schmerzen, Erbrechen und
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Durchfall. Je nach Schwere der
Erkrankung leiden die Betroffe-
nen monatlich unter mehreren
Attacken oder leben mehrere
Monate lang beschwerdefrei.
Fiir die Betroffenen ist es da-
bei &uBert wichtig, fiir sich
personlich bestimmte Auslgser
fiir eine Schwellungsattacke zu
kennen, wie etwa kérperlicher
oder emotionaler Stress, Verlet-
zungen, Infektionen, hormonelle
Verdnderungen oder auch Wet-
terumschwiinge.

Denn HAE ist akut und praven-
tiv therapierbar - wenn man die
seltene Krankheit erkannt hat.

Mehr Freiheit im Alltag

,Die Krankheit schrdnkt mich nicht
ein, ich kann machen was ich méchte
~ fiir den Notfall habe ich mein Me-
dikament im Rucksack immer dabei!”

(Antonia, HAE-Patientin)

Wer seit seiner Kindheit ofter an
unerkldrlichen Schwellungen leidet,
die lokal begrenzt, nicht juckend,
farblos bis weill oder leicht gerttet
sind, aber schmerzhaft spannen kén-
nen und nach ein paar Tagen wieder
verschwinden, kann mdglicherweise
an HAE erkrankt sein. Auch starke,
plétzlich auftretende Bauchschmer-
zen kommen vor, oft mit Ubelkeit, Er-
brechen und Durchfall. Bei unklaren
Symptomen sollte deshalb immer
auch an HAE als magliche Ursache
gedacht werden. Denn viele Betrof-
fene wissen vermutlich gar nicht,
dass sie HAE haben. Dabei ist die
Krankheit mittels eines Bluttests
einfach nachzuweisen. Ist die Diag-
nose gestellt, stehen verschiedene
Medikamente zur Verfiigung, die fast
ein normales Leben ermdglichen.
Mit einer akuten Therapie kann
man  Schwellungsattacken schnell
behandeln oder man wahlt eine
vorbeugende (prophylaktische) The-
rapie, damit Attacken gar nicht erst
entstehen. Zudem kdnnen HAE-Pati-
enten auch nach Absprache mit dem
Arzt die Selbstbehandlung lernen.
So kénnen sie bei akuten Attacken
selbst schnell handeln und haben im
Falle einer Langzeitprophlaxe auch
mehr Freiheit im Alltag.

Charakteristische Symptome des
HAE sind episodisch auftretende
Schwellungen im Gesicht.

CSL Behring

Biotherapies for Life™

Aufklarung und Information gibt es auch auf der neuen Plattform @wir.und.hae auf Instagram.



