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Liebe Leserin, lieber Leser,

auch das Jahr 2023 scheint ein Jahr des Umbruchs zu werden. Multiple gesellschaftliche
Herausforderungen schlagen hohe Wellen. Kaum jemand, der die Anstrengungen dieser Zeit
nicht spiirt. Doch das Gute an solchen Phasen ist, dass sich viel bewegen lasst. Packen wir es

an und verdndern die Umstdnde zum Besseren. Konzentrieren wir uns auf die Erfolge, davon
gibt es schliefSlich auch einige. Eine kleine Auswahl haben wir in dieser Ausgabe ,,Selten, aber
nicht alleine® zusammengetragen. Lesen Sie von Menschen, die sich engagieren und positive
Entwicklungen im Bereich der seltenen Erkrankungen vorantreiben — Arzte, Forscher, Patienten

und ihre Unterstutzer.

In Freiburg zum Beispiel arbeiten Forscher und Arzte an der Heilung von seltenen
Erkrankungen mit Genscheren wie CRISPER/Cas, sodass diese bald Stammzelltherapien
erginzen. Im Uni-Klinikum Bonn feilen Arzte an einer KI, die mithilfe von Gesichtsbildern
seltene Erkrankungen erkennt. Uberhaupt sind KIs derzeit ein grofes Thema in der
Wissenschaft. In der Medizin verkiirzen sie ganz allgemein den Weg zur Diagnose. Genau das
tun auch Patientenregister, die schon ldnger ein sinnvolles Instrument sind, um Wissen und
Daten zu biindeln und Arzte zu vernetzen. Gleichzeitig treibt diese Wissensbiindelung die
Erforschung seltener Erkrankungen voran und hilft, Therapien zu entwickeln.

Nicht zuletzt soll es um die Netzwerker gehen, denen eine grof3e Bedeutung zukommt -
Patientenorganisationen, Selbsthilfegruppen, Forschungsverbiinde, Initiativen, Stiftungen. Sie
zeigen ganz besonders, wie viel wir mit Zusammenarbeit und Zusammenhalt erreichen kénnen.

Am Ende ist es das Zusammenwirken aller — das Engagement von Arzten und Forschern,
Betroffenen und ihren Angehdorigen sowie zahllosen Helfern aus der Pharmabranche und anderen
Bereichen, die das Ruder rumreifen und die Situation fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen
verbessern. Nachlassen diirfen wir hier natiirlich nicht. Aber das will ja auch niemand. Also packen
wir es gemeinsam an und zeigen wir den Betroffenen, dass sie nicht alleine sind.

Herzlichst, Thr
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Mehr kiitmmern um die Waisen der Medizin
Rund vier Millionen Menschen leben in Deutschland mit einer seltenen
Erkrankung. Erkldrtes Ziel: die Versorgung der Seltenen zu verbessern.

Diagnose-KI erobert die Medizin
Im Projekt GestaltMatcher forscht Prof. Dr. Krawitz aus Bonn an Kiinstlicher
Intelligenz (KI), die immer genauer Diagnosen stellen kann.

Leben mit Leberleiden
Die Ursachen einer neonatalen Cholestase sind vielfaltig. Was das fiir kleine
Patienten bedeutet, erklart Prof. Dr. Lainka aus Essen im Interview.

Das Patientenregister biindelt alle Informationen
Dr. Sandra Jansen von PRO RETINA e. V. spricht {iber die immensen Vorteile eines
Patientenregisters fiir Patienten und Forschende.

Bei seltenen Erkrankungen ist eine Vernetzung ideal
Warum Patientenregister gerade bei seltenen Erkrankungen so wichtig sind,
erkldrt Prof. Dr. Klopstock aus Miinchen.

Mit Rat und Tat

Menschen mit einer seltenen Erkrankung brauchen vielschichtige Unterstiitzung.
Hier hilft die Betroffenenberatung der ACHSE e. V. tatkraftig.

Gentherapien: Immer besser, immer sicherer
Die Sequenzen des menschlichen Erbguts sind quasi entschliisselt. Dies gibt
Hoffnung fiir genetische Erkrankungen, so Prof. Dr. Cathomen aus Freiburg.

Forschung und Versorgung sind untrennbar
Prof. Dr. Griiters-Kieslich im Interview {iber die Forschungsinitiative Alliance4Rare
und wie forschende Arztinnen und Arzte gezielt gefordert werden.

Schlagartig verdndert sich das ganze Leben
Familien mit der Diagnose Epidermolysis Bullosa (EB) finden bei DermaKIDS e. V.
jahrelange Unterstiitzung von einem interdisziplindren Team.

Die Belange der Seltenen voranbringen
Mirjam Mann, Geschaftsfiihrerin der ACHSE e. V., erldutert, was die ACHSE bisher
fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen erreicht hat und weiter plant.

Wir sind von Anfang an fiir die Familien da
Der Verein ,,Zwerchfellhernie bei Neugeborenen — CDH e. V.“ unterstiitzt betroffene
Familien nach der Diagnose und auf ihrem Weg ins Leben.

Handmade: LOUDRARE und #wiedu-Kampagne
Der Verein LOUDRARE trommelt iiberwiegend digital eine Community zusammen,
um auf die vielen seltenen Erkrankungen aufmerksam zu machen.

21

22

23

24

26

SELTENE ERKRANKUNGEN 3

Im Bann der Muskeln: Nicht-dystrophe Myotonie
Volker Kowalskivon ,Mensch & Myotonie e. V.“ berichtet im Interview, was die
Beeintrachtigung muskuldrer lonenkanale fiir das tagliche Leben bedeutet.

Research for Rare: Auf der Spur eines Nierenleidens
Was bei der fokal segmentalen Glomerulosklerose (FSGS) zum Verlust der
Nierenfunktion fiihrt, daran forscht Prof. Endlich aus Greifswald mit ihrem Team.

Grofle Probleme im Alltag
Die SYNGAP-Elternhilfe e. V. setzt sich aktiv dafiir ein, dass der seltene Gendefekt
besser erforscht wird, und unterstiitzt betroffene Familien.

AAV: Das Wiiten der Antikorper
Bei der AAV wendet sich ein Antikdrper statt gegen Viren und Bakterien gegen kleine
und mittlere Blutgefafe. Ein ,,Missverstandnis“ mit Folgen.

Seltene im Fokus
Am 28. Februar findet wieder der Tag der Seltenen Erkrankungen statt. Viele
Aktionen geben den Patienten eine Stimme. So auch in diesem Jahr.
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Advertorial Albireo Pharma, Inc.
Gelbsucht bei Neugeborenen - ein Grund an
seltene Erkrankungen zu denken?
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Vier Gesichter der Seltenen
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Seltene Erkrankungen - Hilfe fiir Helfende
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Mehr kiimmern um die Waisen der Medizin

VON JULIA BRANDT

Der 28. Februar steht auch in diesem Jahr im Zeichen der seltenen Erkrankungen. Diagnose, Therapie, Versorgung: Wer mit einer
als selten geltenden Erkrankung lebt, muss ganz besondere Herausforderungen meistern. Viele Projekte wirken bereits jetzt
darauf hin, die Betroffenen auf ihrem Weg zu unterstiitzen.

Anke Ahrens wartet an einer Am-
pel. Die Ampel wird griin, Ahrens
erschrickt, obwohl das vollig vorherseh-
bar war. Thr Korper versteift, erstarrt wie
eingefroren. Arme, Beine, der Rumpf
und sogar die inneren Organe kramp-
fen zusammen, sodass sie keinen Schritt
gehen kann. Nichts geht mehr, Petrificus
Totalus.

Ahrens lebt mit dem Stiff-Person-
Syndrom, einer Autoimmunerkrankung,
bei der das Immunsystem ein bestimmtes
Enzym im Gehirn angreift. Dieses En-
zym, in den meisten Féllen ist es die Glu-
tamat-Decarboxylase (GAD), braucht der
Korper, um die Nervenzellen zu kontrol-
lieren. Ohne GAD funktioniert das Ner-
vensystem nicht mehr richtig. Dadurch
ist die Grundspannung der Muskulatur
bei den Betroffenen erh6ht. Die Muskeln
kénnen sich von einem Moment auf den
nichsten zusammenziehen, verkrampfen
und der Korper versteift. Zusitzlich er-
schrecken die Betroffenen leicht, was die
Symptome noch verschlechtert. ,,Es fiihlt
sich so an, als wiirde der gesamte Korper
bis zum Hals in einem Rohr stecken und
konnte bei jedem Versuch, sich zu bewe-
gen, nach vorne oder nach hinten fallen’,
erklért Ahrens.

Gemeinsam verschieden

Das Stift-Person-Syndrom zéhlt zu den
seltenen Erkrankungen. Nur etwa einer
von einer Millionen Menschen erkrankt
daran. Frauen trifft es zweimal haufiger als
Manner. So wie Anke Ahrens leben rund
vier Millionen Menschen in Deutschland
mit einer seltenen Erkrankung. In der Eu-
ropdischen Union gilt eine Erkrankung als
selten, wenn nicht mehr als fiinf von 10.000
Menschen in der EU dieses spezifische
Krankheitsbild aufweisen. Es gibt jedoch
auch Erkrankungen, die noch viel seltener
auftreten und von denen nur einige Hun-
dert Menschen auf der Welt betroffen sind.

Die einzelnen Krankheitsbilder sind
sehr verschieden. Manche betreffen den
Stoffwechsel, andere die Augen und wieder
andere, wie im Fall des Stiff-Person-Syn-
droms, fithren dazu, dass der Korper sich
gegen sich selbst richtet. Was all diese ver-
schiedenen Krankheitsbilder gemeinsam
haben, ist dass sie in den meisten Féllen das
Leben der Betroffenen stark einschranken.
In der Regel verlaufen sie chronisch, die
Krankheit verschlechtert sich im Laufe der
Zeit. Viele fithren zu Invaliditit oder sind
sogar lebensbedrohlich. Und - eine weitere
Gemeinsamkeit vieler seltener Erkrankun-
gen - sie werden erst spat erkannt.

Falsche Diagnose, fehlgeleitete Therapie

Bei Menschen mit einer seltenen Er-
krankung treten hiufig Symptome auf,
die denen anderer Krankheiten dhneln.
Wenn von einer Krankheit nur sehr we-
nige Menschen betroffen sind, ist die
Wahrscheinlichkeit gering, dass der jeweils
behandelnde Arzt der Patienten, die Symp-
tome einer dieser seltenen Erkrankungen
zuordnen kann. So passiert es, dass die Be-
troffenen jahre- oder sogar jahrzehntelang
von einem Arzt zum néchsten geschickt
werden, um herauszufinden, was hinter
den Beschwerden steckt. Oder sie bekom-
men eine falsche Diagnose, die dazu fiihrt,
dass sie eine schlichtweg falsche Therapie
bekommen.

So war es auch bei Anke Ahrens. Bei
der 50-Jahrigen hat es sechs Jahre gedau-
ert, bis bei ihr das seltene Stiff-Person-
Syndrom diagnostiziert wurde. ,,Bei mir
machte sich die Erkrankung bemerkbar,
indem ich zum Beispiel meine Schuhe
nicht mehr anziehen konnte, weil mein
Korper sich so versteifte, berichtet Ah-
rens. ,Mit Schmerzen und spastischen
Stérungen suchte ich zunéchst einen Or-
thopéden auf.“

Gangstorungen und ein extremes
Hohlkreuz verleiteten den behandelnden
Arzt dazu, eine Operation vorzuschla-

gen, die die Wirbelsdule korrigierte, eine
schwere OP. ,Tatsichlich wurden die
Schmerzen nach diesem Eingriff weni-
ger®, erinnert sich Ahrens. ,Im Grunde
wurde dadurch jedoch nur ein Symptom
behandelt, nicht die Krankheit selbst. Die
Steitheit kehrte schnell zuriick.

Ausgerechnet beim Reha-Sport im An-
schluss an die Operation war Ahrens dann
umgekippt, weil sie wie eingefroren ihre
Gliedmaflen nicht bewegen konnte. Wer
schwankt, tut einen Ausfallschritt, um ei-
nen Sturz zu verhindern. Stiff-Person-Pa-
tienten konnen eben diesen Ausfallschritt
nicht durchfithren - sie fallen um. Das
Problem war, dass die Reha-Ubungen, die
bei Menschen mit Riickenleiden empfoh-
len werden, die Muskulatur triggern. Ein
gewollter Effekt bei Riickenpatienten — ver-
heerend bei Menschen mit Stiff-Person-
Syndrom. Denn durch diesen Reiz ver-
krampft die Muskulatur bei ihnen umso
mehr. Und so entstand ein Dauerkrampf
im Korper von Anke Ahrens. Ihr Zustand
wurde jeden Tag schlechter. ,,Irgendwann
konnte ich gar nicht mehr von A nach B
laufen’, erinnert sie sich. ,,Ich ging am Geh-
stock in die Reha und am Rollator wieder
heraus. Erst weitere Besuche bei verschie-
denen Neurologen brachten dann die kor-
rekte Diagnose.
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Versorgung der Seltenen verbessern

Um die Aufmerksambkeit fiir die Belange
der Seltenen in der Offentlichkeit, insbe-
sondere auch unter Medizinern, zu stei-
gern, hat die ACHSE in Deutschland den
Tag der Seltenen Erkrankungen etabliert.
Verschiedene Aktionen und Veranstal-
tungen schaffen am letzten Tag im Februar
ein Forum fiir die Seltenen. Aufmerksam-
keit und Vernetzung sind wichtige Mittel,
um die Situation von Menschen mit selte-
nen Erkrankungen zu verbessern. Daher
wurde im Jahr 2010 das Nationale Akti-
onsbiindnis fir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen (NAMSE) ins Leben geru-
fen. In diesem Zusammenschluss arbeiten
unter anderem das Bundesministerium fiir
Gesundheit sowie die Allianz Chronischer
Seltener Erkrankungen (ACHSE) e. V. mit
Spitzen- und Dachverbanden der wesent-
lichen Akteure im Gesundheitswesen auf
diesem Gebiet zusammen.

Das NAMSE ist ein Koordinierungs-
und Kommunikationsbiindnis. Hier wer-
den verschiedene Initiativen zusammen-
gefasst, Forscher und Arzte vernetzt, aber
auch Informationen gebiindelt — sowohl
fiir Arzte als auch fiir Patienten. Wichtigste
Aufgabe des NAMSE war es jedoch, einen

Nationalen Aktionsplan mit 52 Mafinah-
men zu erstellen. Diese Mafinahmen sol-
len die Diagnostik, Behandlung, Versor-
gung und Lebensqualitit fiir Menschen

») Wenn von einer Krankheit
nur sehr wenige Menschen
betroffen sind, ist die Wahr-
scheinlichkeit gering, dass
der jeweils behandelnde Arzt
der Patienten die Symptome
einer dieser seltenen Erkran-
kungen zuordnen kann.

mit seltenen Erkrankungen verbessern. Zu
den Kernzielen des Aktionsplans gehort
es unter anderem, Fachzentren zu bilden,
in denen die Betroffenen schneller, zielge-
richtet und wohnortnah untersucht und
behandelt werden.

Weg in die Zukunft

Um die Versorgung von Menschen
mit einer seltenen Erkrankung zu verbes-
sern, werden nach und nach verschiedene

Projekte umgesetzt. Wie zum Beispiel das
nach einer Laufzeit von drei Jahren abge-
schlossene Projekt ,Translate NAMSE®
Hierbei schlossen sich eine Reihe von
Zentren fiir Menschen mit Seltenen Er-
krankungen zusammen, um die im Natio-
nalen Aktionsplan festgelegten Strukturen
und Prozesse in der Praxis zu erproben.
Standortiibergreifende Kommunikation,
interdisziplindre  Fallkonferenzen und
ein strukturierter Ubergang von der Kin-
der- in die Erwachsenenmedizin brach-
ten Erfolg: Translate NAMSE zeigte, dass
durch eine enge Vernetzung verschiedener
Zentren, die eine hohe Kklinische Expertise
sowie genomische Diagnostikmethoden
aufwiesen, die Versorgung von Menschen
mit einer seltenen Erkrankung effizienter
gestaltet werden konnte.

Ein weiteres Anliegen ist es, eine ver-
bindliche Kodierung von seltenen Erkran-
kungen zu erstellen. Hierzu wurde eine
Alpha-ID-SE festgelegt, die es erleichtert,
Informationen iiber seltene Erkrankungen
zu dokumentieren und zu verarbeiten. Das
gleiche Ziel verfolgen auch Patientenregis-
ter, in denen Menschen mit seltenen Er-
krankungen verzeichnet werden. Das Pro-
blem ist nur, dass in den meisten Registern
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die Diagnose das Leitkriterium ist - bei
Menschen mit einer (potenziell) seltenen
Erkrankung bleibt diese ja gerade oft lange
aus. Daher wird gerade ein ,Ohne-Diag-
nose-Register” erprobt, in dem die Patien-
ten nach Leitsymptomen erfasst werden.
Auflerdem wurde mit ,,genomDE® eine
bundesweite Plattform geschaffen, die die
Diagnostik und Therapiefindung mittels
Genomsequenzierung verbessern soll.

Fiir die Betroffenen sind dies wichtige
Schritte, um die Versorgung Stiick fiir
Stiick zu verbessern. Denn: Noch immer
gibt es fiir die meisten der seltenen Erkran-
kungen kein Heilmittel. So ist es auch bei
dem Stift-Person-Syndrom, mit dem Anke
Ahrens lebt. Ahrens nimmt Medikamente,
die die Symptome etwaslindern. ,,Ich wiin-
sche mir fiir die Zukunft, dass mehr Arz-
neimittel fiir seltene Erkrankungen entwi-
ckelt werden und dass Medikamente und
alternative Therapien unkompliziert zur
Verfiigung stehen’, sagt sie. Thren Job im
Jobcenter musste sie mit 47 Jahren aufge-
ben - was sie sehr bedauert. Dennoch
blickt sie zuversichtlich in die Zukunft:
»Ich werde auch mit 70 Jahren noch auf
dem Tisch tanzen - und das, bis ich 108
Jahre alt bin.“ ]

COLOUR UP A

" 4RARE)E

Malen flur die Seltenen

4 H#RAREDISEASEDAY #COLOURUPARARE #EINKLICKEINEFARBE
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BEKENNE AUCH DU FARBE FUR MENSCHEN
MIT SELTENEN ERKRANKUNGEN

Scanne den QR-Code und hilf mit, das Zebra - Symbolbild fur die
Seltenen - im Zeitraum 21.02.-07.03.2023 auszumalen. Gemein-
sam schaffen wir dadurch Sichtbarkeit fir den Bedarf an mehr
Forschung zur Entwicklung neuer Diagnose- und Behandlungs-
moglichkeiten und einer gesicherten Versorgung fir Menschen
mit seltenen Erkrankungen.

WEITERE INFOS UNTER: WWW.ALEXION.DE/COLOURUPARARE

Diese Kampagne unterstitzt Menschen mit

seltenen Erkrankungen und die Arbeit von:

®achse

Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen

= Eva Luise

DE/NP/0016

Stiftung

und Horst Kdhler

€9 MSD

Dies ist eine Kampagne von:

ALEXION

AstraZeneca Rare Disease

Centrum fiir
Blutgerinnungsstérungen
und Transfusionsmedizin

INVENTING FOR LIFE

- Anzeige -
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Diagnose-Kl erobert die Medizin

Februar 2023

VON JOHANNA BADORREK

Im Forschungsprojekt GestaltMatcher dreht sich alles um eine Kiinstliche Intelligenz (KI). Ein Deep-Learning-Algorithmus
beschleunigt die Diagnose seltener Erkrankungen mithilfe von Gesichtsfotos. Zentral ist die Menge an Informationen und
Bildern, mit denen die Kl trainiert werden kann. Und die wachst stetig. Wie schlau ist GestaltMatcher mittlerweile?

Professor Dr. Peter Krawitz, Uniklinikum Bonn, berichtet, was die Forscher erreicht haben.

Herr Professor Krawitz, wie viele
Erkrankungen kann Ihre Kl GestaltMatcher
mittlerweile erkennen?

Heute sind es iiber 1.000. Hier zur Ein-
ordnung: Noch immer kénnen wir 50 Pro-
zent der Fille nicht molekulargenetisch 16-
sen. Aber es ist ein wirklich grofler Erfolg,
dass wir von 20 Prozent der Flle vor zehn
Jahren auf 50 Prozent heute gekommen
sind, bei denen wir eine zutreffende Diag-
nose stellen. Die andere Hilfte ist die He-
rausforderung fiir die kommenden Jahre.
Hier werden wir von einem neuen Algo-
rithmus profitieren.

Wie arbeitet Ihre KI?

Wir verwenden Phéinotyp-Informatio-
nen fiir die Auswertung von Sequenzvari-
anten der DNA. 8.000 seltene Erkrankun-
gen sind bekannt, 5.000 haben genetische
Ursachen, etwa ein Drittel macht sich
durch bestimmte Merkmale im Gesicht
bemerkbar. Bei GestaltMatcher geht es
um dieses Drittel. Die Anwendung ana-
lysiert auf Basis eines Deep-Learning-
Verfahrens Gesichtsmuster auf Fotos.
Es handelt sich hierbei um Maschinelles
Lernen, bei dem menschliche Denkpro-
zesse nachgeahmt werden. Zum Einsatz
kommt ein ,Gefaltetes“ (convolutional)
Neural Network, eine Form des kiinst-
lichen neuronalen Netzwerks, das ins-
besondere fiir die Mustererkennung auf
Bilddaten gut geeignet ist.

Vor drei Jahren konnten Sie 400
Erkrankungen diagnostizieren, heute
sind es 600 mehr - was war die
Herausforderung?

Wir brauchten damals noch mehr Pa-
tienten pro Erkrankung und unsere KI
musste noch jedes einzelne Syndrom ler-
nen. Die meisten der 600 zusatzlichen Er-
krankungen sind aber ultra-selten und es
gab manchmal nur zwei Patienten, an de-
nen die KI lernen konnte. Mit dem neuen
Algorithmus wird jetzt fiir einen Patienten
nicht mehr die syndromale Ahnlichkeit zu
allen bekannten Erkrankungen gemessen,
sondern zu allen mit einer gesicherten Di-
agnose. Wenn die Ahnlichkeit signifikant
ist, ohne dass es eine Verwandtschaft gibt,
ist es wahrscheinlich, dass sie auf eine ge-
meinsame genetische Ursache zuriickzu-
fithren ist. Die phinotypische Ahnlichkeit
entspricht also einer bestimmten Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorliegen der glei-
chen Erkrankung. Dank diesem neuen

Prof. Dr. Peter Krawitz, Uniklinikum Bonn, Institut fiir Genomische Statistik + Bioinformatik

Algorithmus kann also bereits ein Patient
mit einer ultra-seltenen Erkrankung in un-
serer Datenbank bei der Diagnosestellung
eines weiteren Patienten helfen.

Das klingt abstrakt ...

Wir priifen alle medizinischen Bildda-
ten und die von Arzten definierten klini-
schen Merkmale und gleichen diese mit al-
len gelosten Patienten ab. Denken Sie sich
diese Datenpunkte in einem hochdimensi-

)) Die phanotypische
Ahnlichkeit entspricht
einer bestimmten
Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen der gleichen
Erkrankung.

onalen Raum, in dem jede Achse ein Merk-
mal beschreibt. Dieser Merkmalsraum ist
so grof3, dass nur die Patienten mit der glei-
chen Erkrankung dicht beieinander liegen
und ein Cluster bilden. Wenn wir jetzt zwei
oder drei Patienten, die noch keine Diag-
nose haben, sehr dicht beieinander finden,
dann ist die Wahrscheinlichkeit grof3, dass
es sich um eine neue Erkrankung handelt,
die allen in diesem Cluster gemeinsam ist.
Wir konnten so bereits acht weitere Er-

krankungen ihren Krankheitsgenen zu-
ordnen. Manchmal finden wir sogar im
Genom dieser Patienten die krankheits-
verursachende Mutation an der gleichen
Stelle. Wir argumentieren dann zunéchst
statistisch: Die Wahrscheinlichkeit, dass
wir zufillig Patienten finden, die sich so
dhnlich sind und die im gleichen Gen sel-
tene und vermutlich funktionseinschrin-
kende Mutationen haben, ist so gering,
dass wir eine Assoziation zwischen Gen
und Phinotyp annehmen diirfen.

Wie finanziert sich GestaltMatcher?

Fiir die Arbeit an neuen Algorithmen
konnen wir Gelder zum Beispiel von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) beantragen, um Doktoranden zu
bezahlen. Aber fiir gute Software-Entwick-
lung und den Betrieb der Plattform sind
wir auch auf Spendengelder angewiesen.

Wie ist das Feedback der Genetiker zu
GestaltMatcher in Deutschland?

Sehr positiv. Wir haben Hinweise, dass
sich durch unsere KI die medizinische Ver-
sorgung verbessern lasst. Erfolge konnten
wir zum Beispiel in der Zusammenarbeit
mit dem vom Innovationsfonds gefor-
derten Projekt TRANSLATE NAMSE er-
zielen. Es ging darum, ob GestaltMatcher
auch in Zentren fiir Seltene Erkrankungen
und der medizinischen Genetik verwendet
werden kann.

Arbeiten Sie nur mit Bildern von Gesichtern?

Nein, das ist eine weitere Neuerung. Wir
arbeiten jetzt auch mit Handréntgenbil-
dern, das ist bei vielen Wachstumsstorun-
gen von grofiem Interesse. Im Grunde wol-
len wir mit allen medizinischen Bilddaten
arbeiten. Aber es ist ein Vorteil, wenn die
Bilddaten mdglichst standardisiert sind
oder wenn es sehr viele Kontrolldaten-
sdtze gibt. Deswegen sind Rontgenbilder
gut fiir uns, ebenso Aufnahmen aus der
Augenheilkunde. Im Bereich der Augen-
diagnostik arbeiten wir mit einer Gruppe
in England zusammen. Wir haben eine
Software fiir Augenirzte entwickelt, fir
die es oft schwer ist, eine seltene Netzhaut-
erkrankung zu erkennen. Der Name ist
Eye2Gene.

Inwiefern profitierten Patienten von lhrer KI?
Je frither eine Diagnose gestellt wird,
desto besser fiir die Patienten. GestaltMat-
cher vereinfacht und beschleunigt die
Diagnose. So lassen sich unter Umstédnden
gravierende Folgen einer Erkrankung auf-
halten und die Erfahrung einer langen
Arzt-Odyssee bleibt aus. Praktisch ist, die
Anwendung kann auch von Arzten ge-
nutzt werden, die keine Experten fiir eine
bestimmte seltene Erkrankung sind. {#

SPENDEN-AKTION:
Mit GestaltMatcher
Kindern weltweit helfen

Peter Krawitz: ,Wir wiirden unseren
KI-Service gern weltweit anbieten im
Rahmen der Arbeitsgemeinschaft fiir
Gen-Diagnostik (AGD e. V.), einem
gemeinniitzigen Verein. In einer klei-
nen Pilotstudie haben wir mit Gestalt-
Matcher bereits Diagnosen bei Kin-
dern in Agypten und Nigeria gestellt.
Dort besteht groferer Bedarfan Unter-
stitzung. Mit GestaltMatcher werden
Padiater weltweit zu guten Dysmor-
phologen, kénnen also auch Syndrome
besser erkennen. Aber nur Spenden
ermoglichen es, hier weiterzumachen.

A0
[=]

https://agdev.de/donate.html

QR-Code einlesen
oder dem Link
folgen und Kindern
weltweit helfen:




Februar 2023

Leben mit Leberleiden
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VON JULIA BRANDT

Bei einer neonatalen Cholestase kann sich die Gallenfliissigkeit in der Leber oder in den Gallengdngen eines Neugeborenen
stauen. Die Ursachen sind vielfdltig. In manchen Fallen stecken seltene Stoffwechselkrankheiten dahinter. Die Cholestase
kann die Leberzellen stark schadigen. Was dies fiir die kleinen Patienten bedeutet, erklart Professorin Dr. Elke Lainka,
Oberdrztin an der Kinderklinik der Universitatsmedizin Essen, im Interview.

Prof. Dr. Elke Lainka, Facharztin fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Kindergastroenterologin,
Transplantationsmedizinerin und Oberdrztin an der
Kinderklinik Il der Universitatsmedizin Essen

Frau Dr. Lainka, Sie begleiten Sduglinge,
die unter Gallenstau leiden. Wie lange
dauert es in der Regel, bis die Ursache des
Gallenstaus entdeckt und behandelt wird?

Eine Gallenstauung bei Neugebore-
nen, medizinisch neonatale Cholestase
genannt, kann verschiedene Ursachen
haben. Haufig steckt ein Verschluss der
Gallenginge dahinter, eine sogenannte
Gallengangatresie, oder eine Infektion.
In manchen Fillen wird die Gallenstau-
ung durch hormonelle Ursachen oder
seltene, erblich bedingte Cholestasesyn-
drome verursacht. Wahrend viele Ursa-
chen innerhalb weniger Tage diagnosti-
ziert werden, dauert es bei den seltenen
Stoftwechselerkrankungen lidnger. Hier
kann moglicherweise erst ein Gentest
nach mehreren Wochen bis Monaten
Gewissheit verschaffen.

Sauglinge mit der seltenen Gallenganga-
tresie miissen rasch diagnostiziert werden,
um frithzeitig operiert zu werden. Bei me-
tabolischen, also den Stoffwechsel betref-
fenden Ursachen steht leider haufig keine
ursichliche Therapie zur Verfiigung.

Wie hoch ist der Leidensdruck der
Betroffenen?

Neben Wachstums- und Entwick-
lungsstorungen kommt es bei den Be-
troffenen durch den Gallenstau zu sehr
starkem Juckreiz, der die Lebensqualitit
extrem einschrankt. Das beobachten
wir insbesondere bei Kindern, die zum
Beispiel unter der seltenen Stoffwech-
selerkrankung Progressive familidre in-
trahepatische Cholestase (PFIC) leiden.
Durch den stindigen Juckreiz kénnen
die Kinder nachts schlecht schlafen -
und die Eltern dadurch oft auch nicht.
Tagsiiber sind die kleinen Patienten
dann entsprechend miide und haben da-
durch hiufig auch Schwierigkeiten, sich
in der Schule zu konzentrieren.

Unter der Cholestase leidet insbeson-
dere die Leber. Hier sammeln sich im-
mer mehr Gallensduren, die das Organ

») Wenn die Leber versagt
oder der Juckreiz die
Lebensqualitdt zu stark
beeintrdachtigt, kommt eine

Lebertransplantation infrage.

schadigen, sodass ein Organversagen
und Komplikationen durch die Leber-
erkrankungen drohen - und das bereits
im frithen Kindesalter.

In manchen Féllen kommt bei Kindern mit
Gallenstau eine Lebertransplantation in
Betracht. Wann entscheiden sich Eltern und
Rrzte fiir diesen Schritt?

Séuglinge mit einer Gallengangatresie
stellen die Hauptindikation fiir eine Le-
bertransplantation dar und werden oft
im ersten Lebensjahr lebertransplantiert.
Kinder mit familidren Cholestase-Syn-
dromen erleiden bereits eine Leberer-
krankung im Endstadium, bevor sie ins
Teenageralter kommen. Wenige Erwach-

sene mit einer frithen chronischen cho-
lestatischen Grunderkrankung leben ihr
Leben lang mit der eigenen Leber.

Wenn das Organ versagt, Komplikati-
onen durch die Lebererkrankung entste-
hen oder der Juckreiz die Lebensqualitit
zu stark beeintrachtigt, kommt eine Le-
bertransplantation infrage. Bei Sauglin-
gen spielt die Leberlebendspende eine
bedeutende Rolle: Die betroffenen Kin-
der bekommen ein Stiick des Organs von
einer anderen Person - in der Regel von
den eigenen Eltern.

Was bedeutet eine Transplantation fiir das
Leben der Betroffenen?

Eine Lebertransplantation birgt immer
gewisse Risiken wie Blutungen, Throm-
bosen, Infektionen oder Wundheilungs-
storungen, wie bei anderen Operationen
auch. Auflerdem konnte der Korper das
Organ abstoflen. Um dies zu verhindern,
miissen die Betroffenen ihr Leben lang
Medikamente einnehmen, die das Immun-
system unterdriicken.

Die Besonderheit bei Lebertrans-
plantationen im Kindesalter ist, dass
die Halfte der Patienten Babys sind, die
wegen sehr seltener Erkrankungen eine
neue Leber erhalten. Die jungen Kinder
selbst bekommen gar nicht so viel mit
und konnen sich spiter auch nicht mehr
an den Eingriff erinnern. In der Regel
stecken die Kinder den Eingriff besser
weg als ihre Eltern.

Welche Sorgen beschaftigen die Eltern?

Die Uberlebenschancen bei einer Le-
bertransplantation liegen in den letzten
20 Jahren bei {iber 90 Prozent - was gut
ist. Etwa fiinf von 100 Patienten verster-
ben innerhalb des ersten Jahres nach der
Transplantation. Weitere finf bis zehn
versterben dann im Laufe ihrer Kindheit
in Folge der Transplantation. Natiirlich
klingt dies fiir die Eltern der kleinen Pa-
tienten zunéchst bedrohlich. Aber oft gibt
es schlichtweg keine Alternative, denn
ohne diesen Eingriff hitten viele der Pati-
enten gar keine Uberlebenschance.

Eine weitere Sorge, die die Eltern be-
schaftigt, ist zum Beispiel die Frage, in-
wieweit das Kind spéter ein ,,normales”
Leben fithren kann. Meiner Erfahrung
nach fithren die meisten lebertransplan-
tierten Kinder tatsdchlich ein nahezu
normales Leben. Sie kénnen zur Schule
gehen, toben und Sport treiben. Da die
Eltern die Zeit vor, wihrend oder di-
rekt nach der Transplantation sowie die
Krankheitsphase vor dem Eingriff noch
stark in Erinnerung haben, neigen sie
dazu, ihre Kinder spater in Watte zu pa-
cken - das ist aber gar nicht nétig.

Wie verlduft das Leben der Betroffenen dann
weiterhin?

Da viele Kinder oft im Siuglings- oder
Kleinkindalter operiert werden, erinnern
sie sich spater nicht mehr daran. Als Ju-
gendliche oder junge Erwachsene sehen
sie sich als gesunde Menschen, die regel-
maflig immunmodulierende Medika-
mente zur Vermeidung einer Abstoflung
einnehmen und érztliche Kontrollen
wahrnehmen miissen. Das fithrt nicht sel-
ten dazu, dass sie irgendwann die Medi-
kamente nicht mehr regelmifliig nehmen
- ein Fehler. Denn wenn sie die Medika-
mente nicht zuverldssig und regelmafig
einnehmen, kann es passieren, dass der
Korper das Spenderorgan abstof3t. Daher
ist es wichtig, die Jugendlichen fiir dieses
Thema zu sensibilisieren.

Wo finden die Betroffenen und ihre
Angehorigen Hilfe?

Viele Krankenhduser haben einen
psychosozialen Dienst, der die Familien
durch diese schwierige Zeit begleitet.
Selbsthilfevereinigungen wie die Patien-
tenorganisation Verein Leberkrankes
Kind bieten Informationen und vernet-
zen die betroffenen Familien untereinan-
der. Insbesondere fiir die Eltern sind dies
wertvolle Kontakte — die Kinder suchen
hingegen eher den Kontakt zu nicht-
kranken Kindern, aus dem Wunsch her-

aus, ein moglichst normales Leben zu
fiihren. {1
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Gelbsucht bei Neugeborenen — ein Grund an

seltene Erkrankungen zu denken?

Babys mit einer Neugeborenengelbsucht fallen bereits wenige Tage nach der Geburt durch eine gelbe Hautfarbung auf. Bleibt
diese linger als zwei Wochen bestehen, sind Arzte alarmiert — eventuell steckt eine schwere Erkrankung dahinter. Mogliche
Ursachen gibt es viele. Moderne Gentests kdnnen auch sehr seltene Erkrankungen als Ausldser ausmachen.

Gesundes Gewicht, altersentspre-
chende Grofle, gute Vitalfunktionen
und eine rosige Haut — Neugeborene, die
diese Merkmale aufweisen, gelten als ge-
sund und bereit fiir das Leben. Doch nicht
alle Babys zeigen eine gesunde Hautfarbe
im Gesicht und am Korper. Bei manchen
Kindern erscheinen die Haut und die Aug-
apfel gelb verfirbt. Dies ist auffillig, aber
nicht unbedingt ein Grund zur Sorge.

Bei etwa jedem dritten gestillten Baby
tritt in den ersten vier Wochen nach der
Geburt die sogenannte Neugeborenen-
gelbsucht, medizinisch auch Neugebo-
renen-Ikterus genannt, auf. Ursache der
Neugeborenengelbsucht ist, dass manche
Babys bei der Geburt eine zu hohe Zahl
an roten Blutkérperchen aufweisen. Wenn
diese abgebaut werden, entsteht der gelbe
Farbstoff Bilirubin. Dieser setzt sich in der
Haut und in den Augipfeln ab, sodass die
betroffenen Regionen gelblich erscheinen.

Eine Neugeborenengelbsucht tritt in
den meisten Féllen zwischen dem zweiten
und vierten Lebenstag auf und dauert in
der Regel nicht linger als zehn bis 14 Tage.
Meist ist dies harmlos und verursacht keine
Folgeschaden. Dauert die Gelbsucht langer
an, schauen Arzte genauer hin. Denn es be-
steht die Gefahr, dass es sich nicht um eine
einfache Neugeborenengelbsucht handelt,
sondern um eine andere Erkrankung. Eine
rasche Diagnose und frithe Behandlung ist
dann in vielen Féllen wichtig, um schwer-
wiegende Folgeschdden zu vermeiden. In
bestimmten Fillen werden Operationen
unumginglich. Es gibt aber fiir manche
dieser Krankheiten auch moderne Medi-
kamente, die helfen konnen.

Kritischer 14. Lebenstag

Gelb gefirbte Haut, Schleimhdute und
Korperfliissigkeiten kénnen auf eine
Gallenstauung von Neugeborenen hin-
deuten. Mediziner sprechen dann von
einer neonatalen Cholestase. Aufgrund
verschiedener Ursachen staut sich die
Gallenfliissigkeit in der Leber oder den
Gallengingen. Dies kann zu einer Schi-
digung der Leberzellen fiihren.

Die Gallenstauung bei Neugeborenen
kommt selten vor: Nur etwa eines von
2.100 Kindern ist davon betroffen. Die-
ser Krankheit auf den Grund zu gehen,
ist wichtig, um die Gesundheit und das
Leben des Neugeborenen zu schiitzen.
Damit betroffene Kinder frith behandelt
werden konnen, muss die Gallenstau-
ung zundchst erkannt und diagnostiziert
werden. Typisches Symptom ist die Gelb-
fairbung der Haut und des Augenweif3es.
Besteht diese tiber den 14. Lebenstag hi-
naus, werden Arzte hellhorig und nutzen
Blutlaboranalysen, um abschitzen zu
konnen, was genau fiir eine Erkrankung
vorliegt.

Stuhlfarbe liefert Hinweise

Was an Farbpigmenten in der Haut zu
viel ist, fehlt im Stuhl: Kinder mit Gallen-
stauung werden durch ihre Ausscheidun-
gen auffillig. Wenn die Galle zum Beispiel
bei einem Verschluss der Gallenginge
nicht in den Darm gelangt, fehlt hier die

typische Braunfirbung des Stuhls. Dieser
erscheint dann entfirbt, also blassgriin,
grau oder blassgelb. Eltern, Arzte und
Hebammen kénnen mithilfe einer Stuhl-
farbenkarte eine Einschdtzung dazu ge-
ben, ob moglicherweise eine Erkrankung
der Gallenwege vorliegt.

Vielzahlan Ursachen

Eine Gallenstauung bei Neugebore-
nen kann viele Ursachen haben. Manche
Gallenwegskrankheiten entstehen direkt
an der Leber, bei anderen wird die Leber
in Folge anderer Beeintrachtigungen in
Mitleidenschaft gezogen. Die Ursachen
lassen sich wie folgt unterteilen:

« Anatomische Ursachen wie Fehlbildun-
gen der Leber und Gallenwege

« Gallenstauungen, die nicht durch Fehl-
bildungen verursacht werden, Gallen-
sauresynthesedefekte oder das ARC-Syn-
drom fallen in diese Kategorie.

« Stoftwechselstérungen wie ein Citrin-
mangel oder Unvertriglichkeit gegen-
tiber Fruchtzucker

o Medikamente wie zum Beispiel Anti-
biotika oder Antiepileptika konnen die
Leber schidigen und zu einer neonata-
len Cholestase fithren.

« Infektionen etwa mit Adeno-, Entero-
oder Herpesviren fithren in manchen
Fillen ebenso zu einer NC.

o Krebserkrankungen

« Hormonstorungen wie zum Beispiel ein
Ungleichgewicht von Schilddriisenhor-
monen oder Cortisol

o Erbkrankheiten wie Cystische Fibrose
oder Trisomien wie Trisomie 21 sowie

PFIC und ALGS

« Autoimmunerkrankungen: Dazu gehé-
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ren zum Beispiel Himochromatose, Au-
toimmunhepatitis oder Lupus.

Einige der Krankheiten, die eine
Gallenstauung  verursachen, kommen
haufiger vor - etwa eine Schilddriisen-
tiberfunktion -, andere sehr selten. Insbe-
sondere bei seltenen Erkrankungen ist es
wichtig, eventuell bestehende Erbkrank-
heiten zu erkennen oder auszuschliefSen.

Magliche Ursache: PFIC

Dazu gehort auch die sogenannte
Progressive Familidre Intrahepatische
Cholestase (PFIC), eine vererbte Gallen-
wegserkrankung, deren Verlauf sich mit
der Zeit verschlimmert. Die Krankheit
ist sehr selten. Nur eines von 50.000 bis
100.000 Neugeborenen kommt mit PFIC
zur Welt. Die Entstehung, Symptome,
der Verlauf, aber auch die Schwere der
Erkrankung unterscheiden sich je nach-
dem, welche Form der PFIC vorliegt.

PFIC geht mit Symptomen wie star-
kem Juckreiz und Leberschadigungen
einher. In einigen Fillen fiihrt sie zu Le-
berversagen und eine Lebertransplan-
tation wird moglicherweise notwendig.
Fir die betroffenen Kinder ist diese
Erkrankung oft sehr belastend. Starker
Juckreiz fithrt mitunter zu schweren
Verstimmelungen der Haut und beein-
trachtigt viele Aktivititen des tiglichen
Lebens. Die Kinder leiden unter Schlaf-
mangel, sind leicht reizbar und konnen
sich schwerer konzentrieren — worunter
auch die Leistungen in der Schule leiden.

Und auch fiir die Eltern, die sich um
die betroffenen Kinder kiimmern, ist die
Krankheit eine Herausforderung. Die
PFIC-Erkrankung ihrer Kinder stort
auch ihren Schlaf. Sie schrinkt die Pro-
duktivitdit und Karriereaussichten ein,
belastet die Beziehungen, die finanzielle
Situation sowie die psychische und kor-
perliche Gesundheit der betreuenden
Eltern.

Magliche Ursache: Alagille-Syndrom

Eine weitere erblich bedingte Ursache
einer Gallenstauung ist das Alagille Syn-
drom. Es kann viele Organe des Korpers
betreffen - hiufig auch die Leber.

Das Alagille-Syndrom ist eine sehr
seltene Erkrankung. Schitzungen zu-
folge kommt in Deutschland nur etwa
eines von 50.000 Neugeborenen damit
zur Welt. Typische Anzeichen bei Pati-
enten mit Leberbeteiligung sind unter
anderem Juckreiz, Gelbsucht, Klein-
wuchs sowie Cholesterinablagerungen
in der Haut. Wie stark die Symptomatik
ausgepragt ist, ist individuell verschie-
den, ebenso wie der Krankheitsverlauf:
In einigen Fillen brauchen die Betroffe-
nen keine spezielle Therapie, bei anderen
Patienten ist die Leber bereits in jungen
Jahren so stark geschadigt, dass eine
Transplantation notwendig wird.

Galle ausleiten

Uberschiissige Galle wirkt wie Gift im
Korper und schadigt verschiedene Or-
gane. Die sogenannte partielle externe
Gallenableitung (engl. partial external
biliary diversion = PEBD) ist eine Be-
handlungsmethode, die die Gallenséure-
konzentration wieder ins Gleichgewicht
bringen soll. Im Rahmen einer Opera-
tion wird eine kiinstliche Offnung in
der Bauchdecke geschaffen. Mediziner
sprechen von einem Stoma. Uber dieses
Stoma wird die tiberschiissige Galle aus
dem Korper geleitet.

Dieses Verfahren kann das Wachstum
der Kinder und die Leberfunktion ver-
bessern. Auch der Juckreiz geht bei vie-
len Patienten zuriick. Es kénnen jedoch
auch Komplikationen auftreten. Dazu
gehoren zum Beispiel Infektionen sowie
das Risiko, dass zu viel Galle aus dem
Korper geleitet wird. Bei etwa einem von
vier Patienten fiithrt der Eingriff nicht zu
dem erhofften Erfolg und hat keine po-
sitiven Auswirkungen. Besonders erfolg-
versprechend ist die PEBD bei Betrof-
fenen, bei denen es noch nicht zu einer
Leberzirrhose gekommen ist.

Lebertransplantation als Chance?

Bei manchen Patienten mit starkem
Juckreiz und fortschreitender Leber-
erkrankung ist eine Lebertransplanta-
tion (LTx) eine mogliche Behandlungs-
option. Hierbei bekommen die kleinen
Patienten oft einen Teil der Leber eines
Elternteils. Dieser Eingriff soll die Be-
schwerden lindern. Allerdings birgt eine
solche Operation auch Risiken - sowohl
tir den Spender als auch fiir den Emp-
fanger. Ein weiterer Nachteil ist, dass die
lebertransplantierten Patienten lebens-
lang Medikamente einnehmen, die ihr
Immunsystem unterdriicken, damit ihr
Korper das fremde Organ nicht abstoft.

Gentest kann Klarheit liefern

Eine Krankheit, viele mogliche Ursa-
chen: Herauszufinden, was hinter einer
Gallenstauung bei Neugeborenen steckt,
ist eine Herausforderung - insbesondere,
wenn die typischen, hiufigen Krankhei-
ten ausgeschlossen worden sind. Bei der
weiteren Abklarung kann die Gen-Ana-
lyse haufig Licht ins Dunkel bringen.

Durch moderne Untersuchungsme-
thoden lassen sich Mutationen, also
Veranderungen im Erbgut nachweisen,
die zum Beispiel fiir eine fehlerhafte Bo-
tenstoffaktivitdt im Koérper oder defekte
Eiweiflbildung verantwortlich sind. Erb-
gutuntersuchungen spielen insbesondere
bei der Erkennung von seltenen Erkran-
kungen als Ursache einer Gallenstauung
eine Rolle. Sie sind auch wichtig, um den
genauen Typ der Erkrankung zu bestim-
men. Dies ist wichtig, um die richtigen
Therapieschritte einleiten zu konnen -
und schwere Folgen fiir die betroffenen
Babys zu vermeiden.

SELTENE ERKRANKUNGEN

Die sogenannten ,,Big Five“ sind hdufige Ausloser von Gallenstau-Sympto-
men. Sie sollten schnellstmoglich abgeklart werden, um schwerwiegende
Folgen fiir die Kinder zu verhindern:

Gallengangatresie

Die Gallengangatresie ist eine seltene Erkrankung, bei der die Gallengénge
der Neugeborenen verschlossen sind. Sie ist die haufigste Ursache einer
Neugeborenen-Gelbsucht. Hierbei kann die Galle nicht abfliefen, was zu
Unterernahrung und schweren Leberschaden fiithrt. Im Rahmen einer Ope-
ration wird der blockierte Gallengang des Babys umgangen. Haufig ist eine
Lebertransplantation notwendig. Unbehandelt verlauft eine Gallengang-
atresie todlich.

Infektionen

Hinter einer Gallenstauung von Neugeborenen stecken haufig auch Infek-
tionen mit Viren oder Bakterien. Diese Infektionen sind bei Neugeborenen
besonders gefahrlich und fithren in manchen Fillen zu Leberversagen.

Vererbte Unterfunktion der Schilddriise

Liegt von Geburt an ein Mangel an Schilddriisenhormonen (Hypothyreose)
vor, kann sich die korperliche und geistige Entwicklung der betroffenen
Kinder verzogern - insbesondere die Ausbildung der geistigen Fahigkeiten
kann unwiderruflich geschadigt werden. Um dies zu verhindern, bekom-
men Kinder mit Hypothyreose Schilddriisenhormone in Form von Medika-
menten zugefiihrt.

Galaktosamie

Bei einer Galaktosamie arbeitet ein bestimmtes Eiweiff im Zuckerstoft-
wechsel (kurz: GALT) von Geburt an fehlerhaft, es bilden sich schidliche
Abbaustofte. Diese schidigen verschiedene Organe im Kérper, insbesondere
Leber und Nieren. Ohne Behandlung besteht die Gefahr, dass die betroffe-
nen Sduglinge versterben. Daher bekommen sie eine bestimmte Nahrung,
die frei von Laktose ist. Die routineméfligen Untersuchungen von Neugebo-
renen enthalten in Deutschland unter anderem die Uberpriifung auf diese
Krankheit.

Tyrosindmie

Bei Kindern mit Tyrosindmie ist erblich bedingt der Aminosaurestoffwech-
sel gestort. Die Aminosdure Tyrosin kann nicht abgebaut werden, was vor
allem Leber und Nieren belastet. Ohne Behandlung besteht die Gefahr, dass
es bei den betroftenen Babys zu einem lebensbedrohlichen Leberversagen
kommt. Auch auf diese Krankheit werden Neugeborene routinemaflig un-
tersucht.

Blasser, auffallend hell gefirbter Stuhl ist ein deutlicher Hinweis, dass mogli-
cherweise eine Gallenkrankheit vorliegt. Die Stuhlfarbe zu bewerten, ist daher
eine wichtige Fritherkennungsmafinahme. Im Rahmen der U2 - der Neu-
geborenenuntersuchung, die zwischen dem dritten und zehnten Lebenstag
durchgefiihrt wird - klaren Kinderarzte die Eltern tiber die Stuhlfarbenkarte
auf. Diese zeigt verschiedene Stuhlfarben an. Die Eltern kénnen die Stuhlfarbe
ihres Babys anhand der Karte aufzeigen und erkennen auch, welche Farbun-
gen auf eine mogliche Fehlfunktion der Leber und Galle hindeuten. Die Auf-
klarung mithilfe der Stuhlfarbenkarte ist bisher freiwillig. Experten pladieren
jedoch dafiir, dies zur verbindlichen Routine zu machen.

DE-NP-22-00013
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»,Das Patientenregister biindelt
alle Informationen zentral®

VON WIEBKE TOEBELMANN

Die Lebersche Hereditdre Optikus-Neuropathie, kurz LHON, ist ein seltener Gendefekt,
der die Sehkraft stark schadigt. Dr. Sandra Jansen leitet das LHON-Patientenregister

der Selbsthilfevereinigung PRO RETINA e. V. und erklart im Interview, wie Patienten und
Forschende gleichermafien durch das Register profitieren.

Frau Jansen, konnen Sie einmal erkldren,
was LHON genau ist?

Bei LHON liegt eine Storung in den Mi-
tochondrien vor, die an der regelmafligen
Erneuerung der Netzhautzellen beteiligt
sind. Bei LHON produzieren die Mito-
chondrien nicht geniigend Energie. Die
Folgen: Die Zellen verkiimmern. Weil die
Mitochondrien ihre schiitzende Funktion
verlieren, konnen freie Radikale die Zellen
schidigen. Die Nervenfasern in den Seh-
nerven sterben ab, sodass die Sehinforma-
tionen nicht mehr im Gehirn ankommen.

Welchen Zwecken dient das
Patientenregister?

Das LHON-Patientenregister von
PRO RETINA ist eine Datenbank,

tiber die wir online Daten zur LHON
erfassen, die Forscher, Augenirzte und
Neurologen einsehen konnen. Aber
wir bringen dariiber auch Betroffene
und Ausrichter Kklinischer Studien
zusammen.

Welchen Nutzen ziehen Patienten aus dem
Register?

LHON ist eine komplexe Krankheit,
die wir verstehen wollen. Es geht um Er-
kenntnisgewinn, der elementar zu einer
Verbesserung von Diagnose und The-
rapie beitrdgt. Gerade bei LHON dau-
ert es oft lange bis zur Diagnose. Bis sie
feststeht, hat der Betroffene meist das
Augenlicht bereits verloren, denn die
Sehfihigkeit sinkt im Schnitt in drei Mo-

naten unter zehn Prozent. Das LHON-
Patientenregister biindelt die bislang nur
dezentral vorliegenden Daten und damit
alle relevanten Informationen zentral an
einer Stelle.

Welche Herausforderungen gibt es bei der
Pflege des Patientenregisters?

Die Herausforderung liegt schon in
der Seltenheit der Erkrankung. Freiwil-
lige zu finden, gestaltet sich eigentlich
schon etwas schwieriger. Aber bei dem
LHON-Patientenregister handelt es sich
um eine multizentrische Registerstudie.
Das heif$t, LHON-Patienten kénnen sich
an groflen Augenkliniken ins Register
eintragen lassen. Eine weitere Heraus-
forderung ist der Datenschutz. Die Da-
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Dr. Sandra Jansen von PRO RETINA e. V. leitet das
LHON-Patientenregister.

tensitze miissen mit einem speziellen
Verfahren pseudonymisiert werden. Die
medizinischen und die personlichen Da-
ten liegen getrennt auf geschiitzten Ser-
vern in Deutschland.

Was wiinschen Sie sich fiir die Zukunft des
Registers?

Momentan haben wir 14 Augenklini-
ken in Deutschland unter Vertrag, die fiir
uns LHON-Patienten ins Register auf-
nehmen. Sie unterstiitzen uns dabei, mog-
lichst viele LHON-Betroffene zu erfassen.
Unser Ziel ist es, einen Standard fiir Diag-
nostik und Therapie bei LHON zu entwi-
ckeln. Und mein personliches Anliegen
ist es, den Leidensdruck der Patienten zu
reduzieren. {8

»aerade bei seltenen Erkrankungen
ist eine Vernetzung ideal”

VON WIEBKE TOEBELMANN

Patientenregister sind Datenbanken, in denen Informationen zu Patientengruppen erfasst
werden und dadurch das Spektrum und den Verlauf bestimmter Erkrankungen abbilden. Warum
sie gerade bei seltenen Erkrankungen so wichtig sind, erklart Professor Dr. Thomas Klopstock,
Oberarzt am Friedrich-Baur-Institut an der Neurologischen Klinik der Ludwig-Maximilian-
Universitat Miinchen und Sprecher des Forschungsverbundes mitoNET.

Prof. Dr. Thomas Klopstock ist Oberarzt am Friedrich-
Baur-Institut der Neurologischen Klinik der Ludwig-
Maximilian-Universitat Miinchen und Sprecher des
Forschungsverbundes mitoNET.

Herr Professor Klopstock, wozu dienen
Patientenregister?

Einzelne Patienten zeigen immer nur ei-
nen Ausschnitt aus dem Gesamtbild einer
Erkrankung. Durch die Ssmmlung und Do-
kumentation von Informationen zu Hun-
derten oder Tausenden Patienten ergibt sich
ein tieferes Verstindnis des gesamten Spek-
trums einer Erkrankung, je nach denim Re-
gister erfassten Merkmalen auch zu Verlauf,
Risikofaktoren, Behandlungsmethoden etc.
Idealerweise werden solche Register in en-
ger Kooperation von Arzten und Patienten-
organisationen aufgesetzt. Die Erkenntnisse
konnen fiir das Design von Therapiestudien
relevant sein, und die erfassten Patienten

konnen gegebenenfalls schnell kontaktiert
werden, ob sie sich bei einer Studie beteili-
gen mochten (,,trial readiness®).

Welche Vorteile haben sie fiir die behan-
delnden Arzte seltener Erkrankungen?

Bei seltenen Erkrankungen gilt umso
mehr: Ein einzelner Arzt sieht meist nur
wenige Patienten mit einer bestimmten
Erkrankung. Weitergehende Erkennt-
nisse ergeben sich im Allgemeinen erst
aus der Betrachtung vieler Betroffener.
Vorteile fiir den behandelnden Arzt sind
zudem die Moglichkeit der strukturier-
ten Eingabe von Daten, die Beteiligung
an wissensgenerierender Versorgung

und - je nach Funktion - die wissen-
schaftliche Bearbeitung der gesammel-
ten Daten.

Welche Bedeutung kommt Patientenregi-
stern zu in Bezug auf die Entwicklung neuer
Therapien bzw. klinische Studien?

Patientenregister sind ausgesprochen
hilfreich fiir diese Zwecke, insbesondere
wenn sie mit einer Kohortenstudie ver-
bunden sind, das heif3t, Informationen zu
den Patienten werden nicht nur zu einem
Zeitpunkt gesammelt, sondern mehrfach
im Verlauf. Gerade solche Verlaufsdaten
informieren das Design klinischer Studien,
manchmal kann die ,natural history“-
Kohorte sogar als Kontrollarm einer klini-
schen Studie herangezogen werden.

Wie wichtig ist die iiberregionale
Vernetzung?

Gerade bei seltenen Erkrankungen ist
eine moglichst weitrdumige, idealer-
weise globale, Vernetzung ideal, allein
schon, um auf eine kritische Masse an
Daten zu kommen, aber auch, um eine
Harmonisierung hin zum bestmdglichen
Standard in der Versorgung der Betrofte-
nen zu erreichen. Aus diesem Grund ha-
ben wir das Patientenregister unseres
Netzwerks fiir mitochondriale Erkran-
kungen (mitoNET) inzwischen von ei-
ner nationalen Plattform (mit mehr als
2.000 Patienten) auf eine globale Platt-
form ausgeweitet. {8
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Mit Rat und Tat
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VON JULIA BRANDT

Was soll ich machen? Wie erhalte ich Unterstiitzung? Wo finde ich einen Experten, der mir weiterhilft? Fragen wie diese
beschaftigen viele Menschen mit einer seltenen Erkrankung. Die Betroffenenberatung der ACHSE hilft. Wie genau,
erklaren die ACHSE-Beraterinnen Nina Steinborn und Nicole Heider im Interview.

Frau Steinborn, gemeinsam mit lhren
Kolleginnen beraten Sie Betroffene und
Angehdorige, die sich an die ACHSE wenden.
Wie viele Anfragen erreichen Sie pro Jahr?

Steinborn: Im vergangenen Jahr haben
wir dber 1.500 Beratungskontakte ver-
zeichnet. Meistens im Kontext von selte-
nen Erkrankungen, wir bekommen aber
auch Anfragen, die nicht auf eine seltene
Erkrankung verweisen. Wir bemiihen uns,
die Ratsuchenden zu unterstiitzen, aber
natiirlich haben wir nicht fiir alles einen
Rat. Wo es passt, leiten wir an krankheits-
spezifische Patientenorganisationen wei-
ter, die sich besser mit den einzelnen Er-
krankungen auskennen.

Was sind die haufigsten Anliegen der
Betroffenen?

Steinborn: Ganz oben auf der Liste der
Anliegen, mit denen Ratsuchende an uns
herantreten, ist die Suche nach Fachdrzten
und Spezialkliniken. Auch Informationen
zu ihrer jeweiligen seltenen Erkrankung
sowie Fragen, was bei einer unklaren Di-
agnose zu tun ist und wie es weitergeht,
beschaftigen die Menschen, die sich an
uns wenden. Zusitzlich suchen Menschen
mit einer seltenen Erkrankung oft Kontakt
zu anderen Betroffenen. Immer wieder
werden wir auch um Unterstiitzung zu
sozialrechtlichen Fragen gebeten, wenn
es zum Beispiel darum geht, was man bei
der Beantragung eines Schwerbehinder-
tenausweises beachten sollte. Es ist fiir die
Betroffenen hiufig nicht einfach zu ihrem
Recht zu kommen.

Wie genau helfen Sie den Betroffenen?

Heider: Das ist sehr unterschiedlich.
Wenn etwa Ratsuchende den Kontakt zu
anderen Betroffenen suchen, konnen wir
sie in vielen Fillen an eine der Selbsthilfe-
organisationen verweisen, die zu unserem
Netzwerk gehort. Jede Beratungsanfrage
thematisiert eine unterschiedliche Fra-
gestellung, sodass wir auf unser grofles
Netzwerk aus sozialmedizinischen, sozial-
rechtlichen und psychosozialen Partnern
zuriickgreifen kénnen.

Bei komplexeren Anliegen fithren wir
im Team mit unserer Arztin eine Fallbe-
sprechung durch. Gemeinsam iiberlegen
wir dann, was das beste Vorgehen fiir die
jeweilige Person ist.

Nina Steinborn, Rehabilitationswissenschaftlerin und
ACHSE-Beraterin fiir Betroffene und Angehdrige

Nicole Heider, Pflegewissenschaftlerin und ACHSE-
Beraterin fiir Betroffene und Angehorige

Bei sozialrechtlichen Fragestellungen,
wenn es zum Beispiel um einen Pflege-
grad geht, brauchen die Betroffenen auch
oft Unterstiitzung. Ein hiufiges Problem
hierbei ist zum Beispiel, dass viele seltene
Erkrankungen gar nicht detailliert nach
dem Klassifikationssystem ICD-10 auf-
geschliisselt sind. Um in einen Pflegegrad
eingestuft zu werden, braucht man jedoch

) Indem wir Anfragenden
Orientierung im
Versorgungssystem rund
um seltene Erkrankungen
geben, leisten wir Hilfe zur
Selbsthilfe.

eine schliissige ICD-10-Diagnose. Wir
versuchen den Betroffenen dann dabei
zu helfen, sich zielfithrend mit den ent-
sprechenden Behorden auszutauschen,
sodass sie einen Pflegegrad auch erhalten
kénnen.

Steinborn: Wichtig ist zu wissen, dass
wir in unserer Beratung keine medizini-
schen Diagnosen stellen. Vielmehr geben
wir den Anfragenden Orientierung, an
welche spezialisierten Stellen sie sich im

Rahmen ihrer Diagnosefindung wenden
konnen. Es ist nicht zielfilhrend, dass
sich Betroffene wahllos und parallel an
die Zentren fir Seltene Erkrankungen
wenden, denn diese decken verschiedene
medizinische Schwerpunkte ab. Wir neh-
men hier oftmals eine vermittelnde Rolle
ein zwischen dem Anfragenden und dem
entsprechenden Zentrum fiir Seltene Er-
krankungen. Indem wir Anfragenden
Orientierung im  Versorgungssystem
rund um seltene Erkrankungen geben,
leisten wir Hilfe zur Selbsthilfe.

Corona, Krieg, Energiekrise: Inwieweit
wirkt sich die aktuelle Weltlage auf die
Betroffenen aus? Welche Meldungen
erreichen Sie aus Ihrem Netzwerk?

Heider: Wihrend der Corona-Pande-
mie haben sich sehr viele Menschen bei
uns gemeldet. Viele waren verunsichert
dariiber, wie geféhrlich das Virus fiir sie ist
oder hatten Fragen zur Impfung. Wir ha-
ben immer versucht dafiir zu sensibilisie-
ren, dass auch Betroffene von bestimmten
seltenen Erkrankungen zu den vulnerablen
Gruppen zdhlen. Auch die Schliefung von
Schulen und anderen Einrichtungen - wie
zum Beispiel Behindertenwerkstétten - hat
Menschen mit einer seltenen Erkrankung
sowie deren Angehérige vor erhebliche
Herausforderungen gestellt.

Wir sehen, dass die unterschiedlichen
Krisen viele Menschen mit seltenen Er-
krankungen wirtschaftlich und sozial an
ihre Grenzen bringen. So gibt es zum Bei-
spiel viele pflegende Eltern, die technische
Hilfsmittel, Beatmungsgerite oder ein
24-Stunden-Monitoring-System durchge-
hend laufen lassen miissen - Gerite, die
allesamt wahnsinnig viel Strom verbrau-
chen. Viele fragen uns dann: Was passiert,
wenn ich das nicht mehr finanzieren kann?
Wo bekomme ich Unterstiitzung? Wir ver-
weisen dann darauf, dass es fiir solche Fille
ein soziales Netz gibt und die Pflegeversi-
cherung einen Teil der Kosten abfingt.

Ein sehr wichtiges Anliegen der ACHSE ist
es, sogenannte Schulgesundheitsfachkrafte
zu etablieren. Was hat es damit auf sich?

Heider: Schulgesundheitsfachkrifte
sind spezialisierte Pflegefachpersonen, die
an Schulen die Gesundheitsversorgung,
Gesundheitsforderung und Prévention
iibernehmen. Schulgesundheitsfachkrifte
sind feste Ansprechpartner rund um das
Thema Gesundheit. In anderen Lindern
sind sie bereits fester Bestandteil des Schul-
systems. In Deutschland wurde dieses
Konzept in zwei Pilotprojekten erfolgreich
getestet.

Warum ist das Etablieren von Schulgesund-
heitsfachkréften insbesondere fiir Kinder
mit seltenen Erkrankungen wichtig?

Heider: Egal, ob selten oder hiufig: Kin-
der mit chronischen Erkrankungen haben
ein Recht auf Bildung, Teilhabe und Inklu-
sion. Dazu gehort, soweit méglich, die re-
gelmiflige Teilnahme am Unterricht auf ei-
ner regularen Schule. Wenn es einen festen
Ansprechpartner fiir Gesundheitsfragen
gibt, ist die Chance grofier, dass diese Kin-
der seltener Unterricht verpassen, weil sie
vor Ort kompetent dazu betreut werden.

Steinborn: Es gibt sogar Falle, bei denen
zur Diskussion steht, ob ein Kind auf eine
Forderschule geht, nur weil es regelmiflig
Medikamente braucht - obwohl dieses Kind
ansonsten problemlos den Anforderungen,
die eine regulire Schule stellt, gewachsen
wire. Das ist natiirlich unsinnig. Schulge-
sundheitskréfte flichendeckend einzufiih-
ren, wiirde die Chance erhéhen, dass auch
Kinder mit einer seltenen Erkrankung regu-
lir beschult werden kénnen. {8
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Vier Gesichter der Seltenen

Es gibt bis zu 8.000 seltene Erkrankungen. Jede von ihnen ist anders. Und doch haben viele der Betroffenen mit @hnlichen He-
rausforderungen zu kampfen. Hier erzahlen vier von ihnen, wie sie ihr Leben mit der Erkrankung meistern.

Morbus Fabry:
Schmerzhaftes Kribbeln

Hande wie aus Feuer, iibersaht mit tau-
send Nadelstichen, Knochen wie zermalmt,
ein Stechen in Muskeln und Gelenken - so
beschreibt Conny Landgraf die Schmer-
zen, die ihn seit der Kindheit regelmaflig
heimsuchen. Er lebt mit Morbus Fabry,
einer seltenen Stoftwechselkrankheit. Auf-
grund eines Gendefekts bildet der Kérper
der Betroffenen ein Enzym nicht, das bei
gesunden Menschen bestimmte Fettstofte
abbaut. Diese lagern sich dann in verschie-

Besser als geglaubt

Wenn man Hendrik Schmidt heute
ansieht, wiirde man nicht denken, dass
er unter einer schweren chronischen Er-
krankung leidet. Der 33-Jahrige arbeitet
im Vertrieb eines Start-ups, ist voll berufs-
tatig, lebt selbststindig in seiner Wohnung

denen Organen und Geweben ab. Das fithrt
zu einer Vielzahl an Symptomen - insbe-
sondere zu Schmerzen.

Diese Schmerzen begleiten Conny Land-
graf seit seinem neunten Lebensjahr. Stin-
dig plagte ihn ein stechendes Gefiihl in den
Handen und Fiiflen. Der Kinderarzt ver-
mutete Wachstumsstorungen, konnte keine
wirkliche Ursache ausmachen, verwies an
den nichsten Mediziner. ,Manche Arzte
haben mir gar nicht geglaubt und dachten,
dass ich simuliere®, berichtet Conny Land-
graf. ,Das war sehr frustrierend.”

Keine Einbildung

Uber sechs Jahre dauerte es, bis er die
korrekte Diagnose erhielt. Ein auf Homéoo-
pathie spezialisierter Kinderarzt kam auf
den entscheidenden Gedanken und tippte
auf eine neurologische Ursache. Bei einer
Nervenbiopsie zeigten sich dann tatsdch-
lich die verdichtigen Ablagerungen und
brachten Gewissheit. ,,Als die Diagnose
dann endlich fiel, war ich ungemein er-
leichtert®, erinnert sich Conny Landgraf.
»Nun wusste ich endlich, was ich hatte,
und es gab einen Beweis, dass ich kein Si-
mulant war. In der Spezialklinik in Mainz

gab es mehrere Patienten mit Morbus Fa-
bry - ich war also nicht allein mit meinem
Schicksal.“

Ein- bis zweimal pro Woche musste
Conny Landgrafins 180 Kilometer entfernte
Mainz fahren, um dort sein Medikament
tiber eine Infusion zu bekommen. Dabei fie-
len immer zwei Schultage weg - eine ganze
Menge. Manche Lehrer*innen zeigten Ver-
standnis, andere weniger. ,,Zum Gliick hatte
ich tolle Mitschiiler, die fiir mich im Unter-
reicht mitschrieben und mir die Materialien
an meinen Fehltagen besorgt haben.

Leben mit Schmerzen

Conny Landgraf lebt dauerhaft mit
Schmerzen am gesamten Korper. ,,Nach
tiber 20 Jahren ist es fiir mich leichter, an-
zugeben, was mir nicht weh tut, ndmlich
der Kopf und der Riicken, sagt er. ,Ich
habe gelernt, mit den Schmerzen zu le-
ben, tagsiiber bemerke ich sie oft gar nicht
mehr.“ Manchmal werden sie schubweise
starker, zum Beispiel beim Wetterum-
schwung, bei zu viel Stress, einem Infekt
oder zu starker korperlicher Beanspru-
chung. Dann helfen nur Ruhe, korperli-
che Schonung, Schlaf, eine kalte Dusche
- und starke Schmerzmedikamente.

mit seinem Hund. Doch er lebt auch mit
Cystinose, einer seltenen Stoffwechseler-
krankung, bei der sich aufgrund eines Gen-
defekts die Aminosaure Cystin in verschie-
denen Organen des Kérpers ansiedelt. Das
hat Auswirkungen auf viele Kérperfunktio-
nen und ist potenziell lebensbedrohlich.

Nicht immer fithlte sich Hendrik
Schmidt so unauffillig wie heute. In der
Grundschulzeit spiirte er, dass er irgend-
wie anders war. ,Ich war wasserstoft-
blond und immer der Kleinste - und zwar
deutlich kleiner als alle anderen Kinder*,
erinnert er sich. Wachstumsstorungen
sind eine typische Begleiterscheinung bei
Menschen mit Cystinose. Damals prog-
nostizierten die Mediziner*innen, dass
Hendrik Schmidt im Erwachsenenalter
wohl nicht grofer als 1,40 Meter werden
wiirde. Dank einer speziellen Wachs-
tumshormontherapie, fiir die sich seine
Eltern eingesetzt hatten, schoss er doch
noch auf 1,80 Meter hoch. ,Das zeigt,

dass Prognosen nicht immer stimmen®,
scherzt Hendrik Schmidt.

Tagesablauf mit Tabletten

Bei Cystinose gerdt der Stoffwechsel
durcheinander. Die Betroffenen verlieren
grofle Mengen an Salz und Wasser iiber
die Nieren. Um dies auszugleichen, musste
auch Hendrik Schmidt grofle Mengen an
Elektrolyten zu sich nehmen. Nachdem er
eine Spenderniere bekommen hat, muss er
aktuell nur noch Medikamente, die das Im-
munsystem unterdriicken, sowie schwefel-
haltige Tabletten einnehmen. 33 Stiick, je-
den Tag. ,,Die Medikamente einzunehmen,
ist ein grofler Bestandteil meines Tages", er-
Klart er. ,,Als Kind musste ich zwei bis drei
Liter Elektrolytelosung trinken, was eine
enorme Belastung war - sicherlich auch fiir
meine Eltern.”

Hendrik Schmidt erinnert sich an eine
Situation aus seiner Kindheit, als ihm die
Patentante etwas Gutes tun wollte und Li-
monade trinken liefl. Seine Mutter sagte
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Trotz der Erkrankung kann Conny
Landgraf ganz normal seinen Beruf aus-
tiben. Der 35-Jdhrige arbeitet als Kons-
trukteur in einem Biiro. ,,Mein Chef weif3
von meiner Erkrankung und zeigt Ver-
standnis, wenn ich etwa bei einem Schub
frither nach Hause gehen muss®, berichtet
er. Conny Landgraf ist froh, dass er trotz
seiner Erkrankung einem geregelten Leben
nachgehen kann: ,Viele andere Morbus-
Fabry-Patienten konnen nicht berufstitig
sein — ich weif3, ich habe Gliick gehabt.*

MORBUS FABRY

Morbus Fabry ist eine seltene Stoff-
wechselerkrankung. Dem  Korper
fehlt ein Enzym, wodurch er be-
stimmte Fettstoffe nicht abbauen
kann. Diese lagern sich in den Zellen
ab, drosseln die Durchblutung und
beeintrichtigen die Organe - insbe-
sondere Nieren, Herz und das Gehirn.
Bestimmte Medikamente fithren dem
Korper das gentechnisch hergestellte
fehlende Enzym zu.

nein, es gab nichts Siifles bevor die Elektro-
lytelosung nicht getrunken wurde. ,,In dem
Moment war ich natiirlich sehr verdrgert",
sagt er. ,,Heute bin ich meiner Mutter aber
dankbar, dass sie die Therapie so vehement
durchgezogen hat. Moglicherweise ist dies
auch ein Grund, warum ich heute ver-
gleichsweise wenig durch meine Erkran-
kung eingeschréankt bin.“

CYSTINOSE

Cystinose ist eine Speicherkrankheit.
Hierbei lagert der Korper Cystin als
Kristalle in verschiedenen Organen
und Geweben ein. Das beeintrach-
tigt deren Funktion und zerstort sie
nach und nach. Insbesondere die
Nieren, Augen und Knochen sind
stark betroffen. Medikamente kon-
nen jedoch verhindern, dass sich das
Cystin in den Zellen ablagert.
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»1ch habe da irgendwas im Auge® - Viele
Menschen kennen das Gefiihl, wenn sich
ein Fussel oder ein Kérnchen auf die Linse
legt und die Sicht tribt. Ein kurzfristi-
ges Phinomen - jedoch nicht fiir Samuel
Sommerhoff. Als bei dem damals 15-Jahri-
gen ebendiese Augensymptome auftraten,
dachte er zunichst, dass sie schnell wieder
verschwinden wiirden. Doch das taten sie
nicht. Im Gegenteil: Nach einer Woche
wurde der Bereich des triiben Sehzentrums

Jeden Tag auf’s
Neue schauen

"\‘ﬂ

»Ich hatte von Anfang an das Gefiihl,
dass mit Paul etwas nicht stimmte* - so be-
schreibt Madlen Fischer die Gedanken und
Sorgen, die sie in den ersten Monaten ihres
Sohnes stindig begleiteten. Gleich nach sei-
ner Geburt bemerkte die Hebamme, dass
Paul sich stark iiberstreckte. Er erreichte die
fiir Babys typischen Entwicklungsschritte
nicht: rollte sich nicht aus der Riickenlage
auf den Bauch, konnte nicht sitzen.

in den Augen gréfler. In der darauffolgen-
den Woche noch grofier.

Samuel Sommerhoft sorgte sich zu-
nehmend. Er ging zum Optiker, doch der
konnte die Ursache nicht ausmachen.
Ebenso wenig wie der Augenarzt, den er
danach konsultierte. So begann fiir ihn
eine Odyssee von arztlichen Visiten, Kran-
kenhaus-Check-ups bis hin ins MRT. ,,Als
dann plétzlich im Raum stand, abzukldren,
ob vielleicht ein Hirntumor die Augenbe-
schwerden verursachte, bekam ich es mit
der Angst zu tun’ erinnert sich Samuel
Sommerhoff. Nach etwa einem halben Jahr
Ursachenforschung kam dann ein Arzt auf
die Idee, einen Gentest machen zu lassen.
Dieser bestitigte die Diagnose: Lebersche

hereditdre ~ Optikus-Neuropathie, kurz:
LHON.
Weniger blind als gedacht

LHON ist eine seltene Erkrankung des
Sehnervs, die bewirkt, dass sich das Seh-
vermogen sehr schnell und sehr stark ver-
schlechtert. Bei Samuel Sommerhoft lief3
die Sehkraft innerhalb von einem halben
Jahr um 98 Prozent nach. ,,Offiziell gilt man
in Deutschland mit einer Sehkraft von un-
ter zwei Prozent als blind, erklart der heute

24-Jahrige. ,,Aber ich bin deutlich weniger
blind als man denken wiirde.“

Samuel Sommerhoff benutzt keinen
Blindenstock, er bewegt sich normal durch
die Wohnung, erledigt den Haushalt, kocht.
Er studiert Wirtschaftswissenschaften in
Bochum und kann dank technischer Hilfs-
mittel am Computerbildschirm arbeiten
oder das Handy bedienen. ,,Schwierig ist
es nur, zum Beispiel im Supermarkt zu
sehen, was in den Regalen steht, sagt er.
»2Aber dann bestelle ich Lebensmittel
eben online.*

Neue Kraft schopfen

Monat fiir Monat, Tag fiir Tag zuneh-
mend an Sehkraft zu verlieren, war fiir
Samuel Sommerhoff anfangs eine starke
Belastung. ,,Zwischenzeitlich erlebte ich
depressive Phasen, konnte nichts Posi-
tives mehr am Leben sehen’, berichtet
der 24-Jahrige. ,,Es fiel mir schwer, mich
aus diesem Loch wieder herauszuholen®
Doch es gelang ihm: , Letztendlich ist es
wichtig, sich darauf zu konzentrieren, was
man im Leben erreichen méchte®, erklart
er. ,Und auch wenn ich den grofiten Teil
meiner Sehkraft verloren habe, ist es mir
moglich, ganz normal am gesellschaftli-

Familie Fischer durchlebte eine Odys-
see von Arzt zu Arzt, um die Ursache fiir
die Entwicklungsverzogerungen auszu-
machen. Pauls Horvermogen lieff nach.
Infekte, die eine Normalitdt im Alltag von
kleinen Kindern sind, warfen ihn extrem
aus der Bahn: Wenn Paul krank war, konnte
er schlechter laufen, verlor schneller das
Gleichgewicht. Infekte waren immer mit
Bronchitis oder sogar einer Lungenentziin-
dung verbunden.

Leben aus der Bahn

Nach ein paar Jahren brachte dann ein
Gentest endlich die richtige Diagnose: Al-
pha-Mannosidose. Bei dieser Stoffwechsel-
krankheit kann der Korper ein bestimmtes
Stoffwechselprodukt, komplexe Zucker-
reste, nicht abbauen. Die Zuckermolekiile
reichern sich in den Zellen an und schi-
digen zahlreiche Gewebe und Organe im
Korper.

Madlen Fischers Bauchgefiihl, dass
etwas mit Paul nicht stimmte, hatte sich
also bestitigt. Erleichterung kam dadurch
jedoch nicht. ,,Die Diagnose war wie ein
Schlag ins Gesicht®, erinnert sich die Mut-
ter. ,,Als der Anrufkam, saf ich gerade im

Wartezimmer von Pauls Logopdden. Das
erste, was ich dann gemacht habe, war es
zu googeln, was es mit dieser Krankheit
auf sich hat.“ Und die Ergebnisse waren
beunruhigend.

Hoffnung fiir die Zukunft

Nach dieser Nachricht hat sich die Fami-
lie zundchst sehr in sich zuriickgezogen. Sie
brauchte Zeit, das alles zu verarbeiten. ,,Das
war sehr hart fiir uns, denn auf einmal stand
das ganze Leben auf dem Kopf*, beschreibt
Madlen Fischer diese Phase. ,Wiinsche und
Gedanken daran, wie Pauls Zukunft wohl
aussieht, ob er mal selbst Kinder oder einen
erfiillenden Beruf haben wird, waren in
diesem Moment geplatzt.”

Mittlerweile hat sich die Familie mit
der Situation arrangiert. Der heute sie-
benjahrige Paul bekommt regelmifig
Infusionen, die dem Korper das feh-
lende Enzym zufithren. Auch Logopi-
die, Physiotherapie und Heilpadagogik
stehen jede Woche auf dem Plan. Die
Therapien geben der Familie Hoffnung
fir die Zukunft. ,Wir wissen nicht, wie
es wird, und miissen jeden Tag schauen,

SELTENE ERKRANKUNGEN 13

chen Leben teilzuhaben - das ist es letzt-
lich, was zahlt.

Um auch anderen Menschen mit Seh-
erkrankungen die Teilhabe zu erleichtern,
griilndet Samuel Sommerhoff derzeit ne-
ben dem Studium das Social-Start-up
»Blinc“. Er und sein Team wollen Unter-
nehmen durch Workshops und Impuls-
vortrige tiber die Vorteile und Chancen
aufkldren, die Fachkrafte mit Low-Vision-
Hintergrund bringen konnen.

LEBERSCHE HEREDITARE
OPTIKUS-NEUROPATHIE
(LHON)

Bei der Leberschen Hereditire Op-
tikus-Neuropathie, kurz LHON ge-
nannt, handelt es sich um eine Au-
genkrankheit, bei der die Sehkraft
rapide abnimmt. Die Ursache ist eine
Genmutation, die zu einem Energie-
mangel in den Sehzellen fiithrt. Seit
2015 gibt es ein Medikament, das die
Funktion der geschadigten Sehzellen
bei vielen Betroffenen wiederherstel-
len oder verbessern kann.

wie sich die Krankheit entwickelt®, er-
lautert Madlen Fischer.

ALPHA-MANNOSIDOSE

Alpha-Mannosidose ist eine Spei-
cherkrankheit: Der Korper kann
ein bestimmtes Abfallprodukt, den
Mannose-Zucker, nicht abbauen. Die
Zuckermolekiile reichern sich in den
Zellen an und verstopfen sie. Ursache
ist ein Gen-Defekt. Zu den vielfalti-
gen Symptomen der fortschreitenden
Erkrankung gehoren héufige schwere
Infekte, Schwerhorigkeit und eine
Lernschwéche im Kindesalter sowie
mit zunehmendem Jugendalter grobe
Gesichtsziige und psychische Auffal-
ligkeiten. Die Patient*innen sind so-
wohl geistig als auch korperlich stark
eingeschrankt und ihr Leben lang auf
Hilfe angewiesen. Seit 2018 ist eine
Enzymersatztherapie verfiigbar, die
das fehlende Enzym Alpha-Mannosi-
dase ersetzen kann.

1
II.E

[

Weitere Informationen unter:

www.chiesirarediseases.de Ei‘h
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Gentherapien:
Immer besser, immer sicherer

Februar 2023

VON JOHANNA BADORREK

Auch wenn noch viele Fragen auf Antworten warten, die Sequenzabfolge des menschlichen Erbguts ist so gut wie entschliisselt.
Mediziner nutzen die Erkenntnisse fiir Screenings und Gentherapien. So geben sie Hoffnung bei genetischen Erkrankungen, die
bisher kaum bis gar nicht zu therapieren waren. Professor Toni Cathomen, Professor fiir Zell- und Gentherapie an der Uni Frei-

burg, weif3, wo wir stehen — und wo die Reise hingeht.

Vor der Therapie steht die Diagnostik,
welche Methoden aus der Genforschung
waren hier wichtig?

Neugeborenen-Screenings, damit
wir genetische seltene Erkrankungen
moglichst frith erkennen. Da muss noch
viel investiert werden in Forschung und
Technologie. Ich denke hier vor allem an
Erkrankungen, bei denen wir bereits ge-
netisch intervenieren kénnen, zum Bei-
spiel bei der Spinalen Muskelatrophie. Je
frither die Gentherapie appliziert wird,
desto besser fiir das Kind. Nach ein oder
zwei Jahren kann es bei degenerativen
Krankheiten bereits zu spit sein und das
Kind entwickelt sich nicht mehr normal.
Grundsitzlich gilt, je eher wir mit einer
Gentherapie intervenieren, desto besser
die Erfolgsaussichten.

Wo stehen wir beim Screening?

Screening und Gentherapie sollten
Hand in Hand gehen. Wenn also eine
Gentherapie vorhanden ist, um betroffe-
nen Kindern zu helfen, misste auch ge-
screent werden. Aber das ist im Moment
noch nicht so. Das Screening hinkt in
vielen Fillen der Gentherapie hinterher.
Relativ gut funktioniert es bereits bei
Immundefekterkrankungen.

Immundefekterkrankungen sind Ihr
Fachgebiet. Wie wird hier gescreent?

Wir nehmen den Neugeborenen ein
bisschen Blut ab und kénnen dann rela-
tiv schnell und einfach diagnostizieren,
ob ein sogenannter T-Zellen-Defekt vor-
liegt. Steht die Diagnose, kann das Kind
entweder mit einer Gentherapie oder ei-
ner Stammzellentransplantation behan-
delt werden.

Gentherapien werden bei uns nur auf
europdischer Ebene von der Europdische
Arzneimittelbehorde (EMA) zugelassen —
wo stehen wir da zurzeit?

In Europa wurden in den letzten fiinf
Jahren Gentherapeutika fiir verschiedene
Krankheiten zugelassen, insbesondere
Immunzelltherapien in der Onkologie.
Aber auch fiir seltene Erkrankungen

gz

Toni Cathomen, Professor fiir Zell- und Gentherapie, Direktor Institut fiir Transfusionsmedizin und
Gentherapie, wiss. Direktor Centrum fiir Chronische Immundefizienz

wurden Gentherapien zugelassen, zum
Beispiel bei der Spinalen Muskelatrophie
und der Hamophilie. Dabei wird eine
Genfihre, also ein Virus-Vektor einge-
setzt, um ein therapeutisches Gen in die
entsprechenden Organe einzuschleusen.
Bei der Himophilie wird zum Beispiel
das Faktor VIII-Gen in Leberzellen ein-
geschleust, um die gestorte Blutgerinnung
zu beheben. Nach Gentransfer wird der
Gerinnungsfaktor in der Leber produziert
und ins Blut abgegeben. Damit kann die-
sen Patienten sehr gut geholfen werden.

Welche neuen Gentherapien gibt es noch?

Quasi die Gentherapie 2.0, wie ich gern
sage: Das sind Genscheren wie CRISPR/
Cas, die zurzeit verstirkt in klinischen

Studien gepriift werden. Die vorlaufigen
Daten belegen sehr gute Erfolge. Ein Bei-
spiel sind Haimoglobinopathien wie die Si-
chelzellenandmie. Das sind Erkrankungen
des Blutsystems, bei denen der Sauerstoft-
transport nicht richtig funktioniert. Kli-
nische Studien zeigen, dass mit CRISPR/
Cas das Erbgut gezielt modifiziert werden
kann, was zu guten therapeutischen Erfol-
gen fiihrt.

Genscheren sind umstritten.

Es gibt immer Vor- und Nachteile bei
Therapien. Um das richtig einzuordnen:
Genfihren sind mittlerweile eine recht
erprobte Technologie. Wir haben in den
letzten 20 Jahren gelernt, wie diese Vi-
rus-Vektoren verbessert werden miissen,

damit sie nicht zu schweren Nebenwir-
kungen wie Krebs fithren. Heutzutage
beherrschen wir das Risiko relativ gut.
Bei CRISPR/Cas wurde zu Anfang die
fehlende Prazision beméngelt, aber auch
das hat sich deutlich verbessert. Wir ha-
ben bessere Testsysteme entwickelt, um
die Prizision von Genscheren zu be-
urteilen. Damit sind wir einen grofien
Schritt weitergekommen und kénnen
das Risiko einer Krebserkrankung ge-
ringhalten. Am Ende bleibt es natiirlich
eine Risikoabschétzung: Keine Behand-
lung ist risikofrei, auch konventionelle
Therapien nicht. Bei einer Stammzel-
lentherapie zum Beispiel erleben fiinf
Prozent Komplikationen. Bei jeder The-
rapie-Entscheidung gilt es deshalb, die
Chancen gegen die Risiken abzuwégen.

Im internationalen Vergleich scheint
Deutschland mit seiner Genforschung
ein wenig hinterherzuhinken. Was muss
passieren, damit sich das andert?

Mit dieser Frage beschaftigen wir uns
tagtaglich. Wenn wir uns vergleichen mit
dem restlichen Europa, USA oder auch
China - ein ganz wichtiger Player fiir die
Zukunft - dann sehen wir, dass wir in
der Grundlagenforschung sehr gut sind.

») Auch fiir seltene
Erkrankungen wurden
Gentherapien zugelassen,
zum Beispiel bei der
Spinalen Muskelatrophie
und der Hamophilie.

Wir publizieren und patentieren viel in
Deutschland. Nur die letzte Meile, die
Translation in die klinische Umsetzung,
ist schwierig. Das liegt erstens daran, dass
wir ein sehr foderalistisches Land sind.
Wenn wir uns mit Frankreich, Italien
oder Grof3britannien vergleichen, die
starker zentralisiert sind, sehen wir, dass
dort eine Translation schneller méglich
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wird, weil die Hauptakteure einfacher
zusammengefithrt werden konnen als
bei uns. Zweitens geht es um Férderung.
In den USA zum Beispiel wird sehr viel
mehr in die Forschung investiert im Ver-
gleich zu Europa bzw. Deutschland. Und
drittens ist die Regulierung eine Hiirde.
Deutschland ist bekannt fiir seine wu-
chernde Burokratie. Jedes Jahr miissen
wir mehr Formulare ausfiillen. Das gilt
auch fiir die Umsetzung von EU-Vorga-
ben, wenn ich das mit den Kollegen aus
Frankreich und Italien vergleiche. Dort
gelten die gleichen EU-Vorgaben wie bei
uns. In Deutschland wird aber alles we-
sentlich komplizierter umgesetzt. Biiro-
kratieabbau wire ganz, ganz wichtig. Wir
miissen mit den Behdrden und der Poli-
tik bessere Wege finden, um den Pfad in
die Klinik zu ebnen.

Mit welchen Meilensteinen in der
Gentherapie ist in Deutschland bald zu
rechnen?

Wir haben zwei groflere Biotech-Fir-
men, die stark investieren in Immunzell-
Therapeutika fiir die Onkologie, also in
die Krebsbekdmpfung. Da diirfen wir in
den kommenden Jahren viel erwarten.
Im Pharmabereich gibt es einen wichti-
gen Player, der viel in die CRISPR/Cas-
Technologie investiert und verschiedene

Anwendungsgebiete dafiir sieht. Deshalb
vermute ich, dass sie CRISPR/Cas-basierte
Gentherapiestudien vorantreiben und auf
den Markt bringen werden.

Wie sieht es in der Forschung aus?

Wenn ich auf meine Kollegen schaue,
glaube ich, dass im onkolytischen Be-
reich, sprich der Entwicklung von onko-
lytischen Viren, viel zu erwarten ist. Da-
bei werden Viren so verdndert, dass sie
Tumorzellen spezifisch erkennen, darin
replizieren und so eine Immunantwort
initiieren. Das soll dazu fithren, dass der
Tumor durch das eigene Immunsystem
eliminiert wird. Und wir selbst in Frei-
burg entwickeln CRISPR/Cas-basierte
Gentherapien fiir Immundefekt-Erkran-
kungen. Im Bereich der Infektiologie,
spezifisch HIV, gibt es Entwicklungen
in Hamburg und Freiburg. Dort werden
klinische Studien aufgesetzt, um zum
Beispiel HIV-positiven Krebspatienten
zu helfen. Die Krebstherapie wird kombi-
niert mit einer HIV-Gentherapie. Wenn
das so funktioniert, wie wir uns das den-
ken, sind die Patienten am Ende krebsfrei
und HIV-frei.

Was sind das fiir Inmundefekt-
Erkrankungen, fiir die Sie eine Therapie
entwickeln? Und wie funktioniert diese?

Die Abkiirzung fiir eine unserer Indi-
kationen ist HLH - Hadmophagozytische
Lymphohistiozytose. Diese Erkrankung
filhrt wegen eines Gendefekts zu einer
Uberreaktion des Immunsystems. Fir
die Therapie entnehmen wir den Kindern
zunachst Blutstammzellen. Diese werden
dann mit CRISPR/Cas genetisch korri-
giert und zuriick transplantiert, damit sich
daraus ein normales Immunsystem entwi-
ckeln kann. Diese autologe Stammzellen-
transplantation - also eine Transplantation
mit eigenen Stammzellen nach genetischer
Korrektur - hat einen entscheidenden Vor-
teil: Die Nebenwirkungen sind sehr viel ge-
ringer als bei fremden Stammzellen. Denn
wenn Stammzellen eines Fremdspenders
im Korper anwachsen, kann ein Immun-
system entstehen, das den eigenen Korper
angreift. Diese Gefahr besteht bei eigenen
Stammzellen nicht.

Das zeigt ein wenig, wie komplex
Gentherapien sind. Wie ist zurzeit das
allgemeine Verstandnis des Genoms?
Unser Erbgut haben wir noch nicht
komplett entschliisselt. Wir kennen aber
die Sequenzabfolge, wissen also in etwa,
wie es aufgebaut ist. Wie die einzelnen
Gene interagieren, miteinander und mit
der Umwelt, haben wir allerdings noch
nicht komplett verstanden. Es gibt im-
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mer wieder neue Entdeckungen, wie die
langen nicht-kodierten RNA-Sequenzen.
Hier verstehen wir noch nicht im Detail,
warum wir die iberhaupt haben und was
sie machen. Es ist aber bekannt, dass sie
eine gewisse Rolle bei Krebserkrankun-
gen spielen. Das bleibt also alles weiter-
hin spannend.

Haben Sie ein Beispiel, wie das Wissen iiber
Gensequenzen in lhre Arbeit einfliet?

Es wurden mittlerweile weit {iiber
100.000 Genome komplett sequenziert.
Damit weify man, welche Regionen im
Erbgut konserviert sind. Das sind die Ge-
biete, die sich von Individuum zu Indivi-
duum nicht unterscheiden. Und wir wis-
sen, dass von den rund drei Milliarden
Basenpaaren, aus denen unser Erbgut be-
steht, ungefahr drei Millionen von Indivi-
duum zu Individuum verschieden sind.
Wir wissen also auch, wo es genetische
Unterschiede gibt. Das zum Beispiel gilt
es zu berticksichtigen, wenn wir Gensche-
ren herstellen. Da wir spezifisch arbeiten
wollen, miissen wir immer abklaren, ob
das Gen unseres Patienten der Konsen-
sussequenz entspricht. Wenn nicht, mis-
sen wir verstehen, wo die Abweichung
liegt, um gegebenenfalls die Genschere
spezifisch an das Erbgut des Patienten an-
zupassen.

ADVERTORIAL

Seltene Erkrankungen — Hilfe fiir Helfende

Angehdrige sind die wichtigste Sdule in der Versorgung chronisch-kranker Patient:innen. Doch oft fiihlen sie sich allein gelassen.
Hochste Zeit, den Leistungen dieser Menschen mehr Sichtbarkeit zu verleihen und ihnen mehr Unterstiitzung und Hilfe anzubieten.

Christian Schepperle, Interessengemeinschaft
Hamophilere. V.

Tritt bei einem Menschen eine
schwere Erkrankung auf, ist das fiir An-
gehorige eine enorme psychische und oft
auch physische Herausforderung. Han-

1. Achse. Seltene Erkrankungen. Online verfiigbar unter: https://www.achse-online.de/de/die_achse/Seltene-Erkrankungen.php (letzter Zugriff 14.12.22)

delt es sich um eine Seltene Erkrankung
kommen Unsicherheiten und Unwis-
senheit hinzu, die die Helfenden weiter
belasten. Fiir ihre Liebsten gehen versor-
gende Angehorige oft weit tiber die ei-
genen Belastungsgrenzen hinaus. Umso
wichtiger ist es, ihnen rechtzeitig Hilfe
zukommen zu lassen. Damit sie die Un-
terstiitzung erhalten, die sie brauchen.

Belastung fiir die ganze Familie

Von einer Seltenen Erkrankung sind in
Deutschland rund vier Millionen Men-
schen betroffen. Bevor die korrekte Diag-
nose steht, haben Betroffene oftmals einen
jahrelangen Marathon an Fehldiagno-
sen und -behandlungen hinter sich. Thre
Pflege und Versorgung liegt hdufig in den
Hinden von Angehorigen. Welche grofie
emotionale, korperliche und finanzielle
Anstrengung das fiir sie bedeutet, ist von
aufien betrachtet kaum vorstellbar. Haufig
stellt die enorme Belastung die Beziehun-
gen innerhalb von Familie und Partner-

schaft auf eine harte Probe, nicht selten
fithlen sich Helfende allein gelassen.

Unkenntnis und mangelnde Hilfe

Diese Erfahrung hat auch Christian
Schepperle gemacht. Der gelernte Fach-
krankenpfleger fiir Anisthesie- und
Intensivmedizin ist inzwischen als Be-
triebswirt Geschéftsfithrer der Interes-
sengemeinschaft Himophiler e. V. Als
sein Sohn mit einer seltenen Blutgerin-
nungsstorung zur Welt kam, war die Fa-
milie auf sich allein gestellt. Nur durch
seinen ebenfalls von der Erbkrankheit
betroffenen Schwiegervater erfuhr er
von einem Spezialzentrum fiir Himo-
philie. Inzwischen engagiert sich sein
Verein fir Menschen mit Hidmophilie,
um sie bestmoglich zu begleiten.

,Mach die Seltenen sichtbarer -
mit deinem Highs“

Mit der diesjahrigen Kampagne am
internationalen Tag fiir Seltene Erkran-

kungen mochte Pfizer dazu beitragen,
Seltene Erkrankungen, Betroffene und
Helfende wie Christian Schepperle
sichtbar(er) zu machen: Schon ab dem
23. Februar koénnen sich alle Interes-
sierten an einer digitalen Menschen-
kette auf Instagram oder der Website
www.high5-selten.de beteiligen. Mit
dem Hashtag #High5ForRareDiseases
kann jeder sein ,,High5 posten und an-
dere zum Mitmachen motivieren. Jeder
High5-Upload trigt zur Spende an die
ACHSE e.V. - die Allianz Chronischer
Seltener Erkrankungen - bei. Fiir jeden
Upload spendet Pfizer 2€.

Werden Sie jetzt Teil unserer Highs-Kampagne
von @Selten_bewegt!
Alle Infos finden Sie hier:

2. Bundesministerium fiir Gesundheit. MaBnahmen zur Verbesserung der gesundheitlichen Situation von Menschen mit seltenen Erkrankungen in Deutschland. Online verfiigbar unter: https://www.namse.de/fileadmin/user_upload/downloads/BMG_Forschungsbericht_Seltene_Krankheiten.pdf

(letzter Zugriff 14.12.22)
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Forschung und Versorgung sind fiir seltene
Erkrankungen untrennbar

VON WIEBKE TOEBELMANN

Die Eva Luise und Horst Kdhler Stiftung fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen hat im vergangenen Jahr die Forschungsinitiative
»Alliance4Rare” initiiert. Professor Dr. Annette Griiters-Kieslich, Vorstandsvorsitzende der Stiftung, berichtet im Interview, was die
Allianz ausmacht, worauf ihre Schwerpunkte liegen und wie forschende Kinderdrztinnen und -arzte gezielt gefordert werden.

Frau Professor Griiters-Kieslich, was setzt
sich die Alliance4Rare zum Ziel?

Die Alliance4Rare vereint Menschen
und Institutionen, die helfen wollen, die
wachsenden Moglichkeiten der Prézisions-
medizin und den immensen Forschungs-
bedarf zu Seltenen zusammenzubringen.
Zivilgesellschaft, Medizin und Forschung
miissen Hand in Hand und synergistisch
zusammenwirken, um die dringendsten
medizinischen Bedarfe von Kindern mit
seltenen Erkrankungen schnellstméglich
mit aussichtsreichen Therapieansitzen zu-
sammenzufithren.

Wie kam es zur Griindung dieser
Forschungsinitiative?

Die Initiative ging von der Eva Luise
und Horst Kohler Stiftung aus. Frau Koh-
ler engagiert sich seit bald 20 Jahren fiir
die ,Waisen der Medizin® Sie kennt deren
Notlage, der grofle Forschungsbedarf liegt
auf der Hand. In acht von zehn Fillen be-
treffen seltene Erkrankungen Kinder und
Jugendliche, viele werden frith versterben
oder ein Leben lang behindert sein, weil
wirksame Therapiemoglichkeiten fehlen.
Uns war klar: Man darf die Teilhabe am
medizinischen Fortschritt fiir diese Men-
schen nicht dem Zufall iiberlassen. Daher
brauchen wir jetzt mehr Zusammenarbeit
und gezielte Investitionen in die padiatri-
sche Forschung zu seltenen Erkrankungen.

Wer ist Mitglied der Alliance4Rare und was
sind die Forschungsschwerpunkte?

Das Forschungsnetzwerk umfasst der-
zeit die drei grofen Universitatskinderkli-
niken in Berlin, Gottingen und Dresden
sowie das Berlin Institute of Health (BIH).
Durch die Aufnahme weiterer Standort-
und Forderpartner soll es in den nichsten
Jahren bundesweit verankert werden. Die
notwendigen Mittel werden durch Spen-
den und Forderpartnerschaften einge-
worben. Wir sind dankbar, dass die Friede
Springer gGmbH den Start der Alliance-
4Rare sehr grofiziigig fordert. Aber natiir-
lich braucht es weitere Unterstiitzung fiir
ein nachhaltiges Wachstum der Initiative.

Der wissenschaftliche Schwerpunkt
liegt auf Projekten, die fiir das Uberleben
sowie die Lebensqualitat der Betroffenen
vordringlich sind und ein hohes Innova-
tionspotenzial haben. Im Rahmen unse-
rer ersten Projektausschreibung wurden
vielversprechende Antrige eingereicht.

Professor Dr. Annette Griiters-Kieslich, Vorstandsvorsitzende der Eva Luise und Horst Kohler Stiftung fiir Menschen

mit Seltenen Erkrankungen

In diesen Tagen werden der Wissen-
schaftliche Beirat und die Steuerungs-
gruppe der Alliance4Rare tiber die For-
derung entscheiden.

Die Alliance4Rare investiert unter anderem
in ein sogenanntes Clinician Scientist-Pro-
gramm. Konnen Sie erlautern, was das ist?

Forschung und Versorgung sind fiir
seltene Erkrankungen untrennbar. Wis-
senschaftliche Erkenntnisse miissen trotz
geringer Fallzahlen ziigig zu den Betrofe-
nen gelangen. Das braucht Arztinnen und
Arzte, die sich dem Spagat zwischen Kran-
kenbett und Labor mit groffem Engage-
ment stellen. Im verdichteten Klinikalltag
ist das jedoch zunehmend schwierig.

Um forschende Kinderérztinnen und
-arzte gezielt zu unterstiitzen, setzt die Al-
liance4Rare auf strukturierte Clinician Sci-
entist Programme (CS4RARE). Diese er-
moglichen den Teilnehmenden geschiitzte
Forschungszeiten, in denen sie ihre wissen-
schaftlichen Projekte vorantreiben. Sum-
mer Schools und ein gezieltes Mentoring-
Programm sorgen fiir Wissenstransfer und
standortiibergreifende Vernetzung auch
tiber die Forderphase hinaus.

Welche Forschungsschwerpunkte
verfolgen die ersten Teilnehmenden dieses
Programms?

Am  Universitdtsklinikum  Dresden
forscht eine padiatrische Immunologin zu
autoinflammatorischen  Erkrankungen.
Durch die Identifizierung neuer Biomar-
ker arbeitet sie daran, sowohl Krankheits-
schiibe besser vorhersagen als auch Thera-
pien zielgerichteter steuern zu kénnen.

In Berlin befasst sich ein junger Human-
genetiker mit erblichen Bindegewebser-
krankungen. Sein spezieller Fokus liegt auf
familidr gehduft auftretenden Erkrankun-
gen der Hauptschlagader. Ziel ist, mit Ge-
nom- und Transkriptom-Analysen neue
Mutationen zu finden, die bislang mittels
konventioneller Diagnostik nicht erfasst
wurden. Im besten Fall endet damit die di-
agnostische Odyssee fiir viele Betroffene.

An der Universitat Gottingen erforscht
unser dritter Stipendiat eine Gruppe von
seltenen Erkrankungen, die durch Muta-
tionen im ATP1A3-Gen verursacht wer-
den. Die Ursachen dieser neurologischen
Stérungen sind weitgehend ungeklart.
Unser Clinician Scientist will dazu bei-
tragen, die Pathomechanismen zu iden-

tifizieren und das weltweit erste Drug
Screening zu etablieren, um neue thera-
peutische Ansitze zu finden.

Die drei forschen also in sehr unter-
schiedlichen Bereichen, aber mit demsel-
ben Ziel: den ,Waisen der Medizin“ den
Weg in eine gesiindere Zukunft zu ebnen.

Ein weiteres Forschungsprogramm
der Alliance4Rare ist die Plattform fiir
Tiefendiagnostik CADS. Wie entstand die
Idee fiir CADS und was beinhaltet es genau?
Patientinnen und Patienten mit sel-
tenen Erkrankungen warten im Schnitt
sechs lange Jahre - in Einzelfillen sogar
Jahrzehnte - auf eine gesicherte Diagnose.
Diese ist aber enorm wichtig, selbst wenn
noch keine Therapien existieren. Die Be-
nennung des Leidens erleichtert fiir viele
das Annehmen ihrer Situation und gibt
eine gewisse Orientierung fiir den weite-

)) Die Alliance4Rare setzt
auf strukturierte Clinician
Scientist Programme
(CS4RARE), um forschende
Kinderdrztinnen und -arzte
gezielt zu unterstiitzen.

ren Weg. Auch fiir die behandelnden Arz-
tinnen und Arzte ist die Diagnosestellung
entscheidend, denn solange eine Krank-
heit nicht erkannt wird, lasst sich keine ge-
zielte Therapie finden.

Hier erganzt das Forschungsprojekt
CADS die diagnostischen Moglichkeiten,
die in allen Alliance4Rare-Partnerkliniken
vorgehalten werden. Fiir Patienten, bei de-
nen bisher keine gesicherte Diagnose ge-
stellt werden konnte, steht damit erstmals
ein strukturierter Ansatz zur molekularen
und klinischen Tiefenanalyse zu Verfii-
gung. Basierend auf diesen Forschungser-
gebnissen diskutieren nationale und inter-
nationale Expert:innen fallbasiert neue
Ansitze fiir Diagnose und Therapie. Auch
hier kommt wieder der enge Schulter-
schluss von Forschung und Versorgung
zum Ausdruck, der die Arbeit der
Alliance4Rare ausmacht: Gemeinsam Zu-
kunft schaffen. 8

Mehr Informationen: www.alliancesrare.de
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»Schlagartig verandert sich das
ganze Leben®

VON WIEBKE TOEBELMANN

Eine hauchdiinne Haut, Wunden am ganzen Kérper und standige Verbandswechsel: Sogenannte
»Schmetterlingskinder® leben mit dem seltenen Gendefekt Epidermolysis Bullosa (EB).

lhre Eltern finden bei DermaKIDS e. V. jahrelange Unterstiitzung. Die Griinderin und
Vorstandsvorsitzende Sandy Katzer erzahlt im Interview {iber die wichtige Arbeit ihres Vereins.

Wie duBert sich EB?

Es gibt unterschiedliche Haupt-
und Subtypen. Grundsitzlich haben
sie gemeinsam, dass die Hautschich-
ten bei EB nicht oder nur mangelhaft
miteinander verbunden sind. So kann
die Haut schon bei geringsten Be-
rithrungen Blasen bilden und reifSen.
Auch Schleimhédute konnen betroffen
sein. Zumeist wird die Haut bereits
wihrend der Geburt aufgerissen. Je
nach EB-Typ benétigen Kinder tiglich
mehrere Verbandswechsel, konnen
keinen Freizeitaktivitdten nachgehen,
erfahren neben Schmerzen auch so-
ziale Ausgrenzung. Beim Typ EBD
wachsen manchmal Finger und Zehen

zusammen aufgrund von wiederkeh-
render Wundregeneration und Nar-
benbildung.

Wie hilft DermaKIDS betroffenen Familien?

Fir uns arbeitet zum Beispiel eine
mobile Krankenschwester, die in ganz
Deutschland unterwegs ist und sich so-
fort nach der Geburt eines EB-Kindes
um die Familie kiimmert. Schlagartig
verdndert sich ja deren ganzes Leben.
Die Krankenschwester hilft beim Ein-
richten eines Verbandsplatzes in der
Wohnung, unterstiitzt beim Antrag auf
eine Pflegestufe und leistet tiberdies
seelischen Beistand, denn die Verzweif-
lung ist zumeist grof3.

Ihre Vereinsarbeit geht also iiber Beratung
hinaus?

Ja, auf unser interdisziplindres Team
konnen sich Betroffene verlassen — und
zwar jahrelang. Wir stehen den Fami-
lien in allen Belangen bei, vermitteln
sie an EB-Behandlungszentren und
schaffen zudem Kontakt zu anderen
betroffenen Familien. Dabei achten wir
sehr darauf, dass wir Eltern zusammen-
bringen, deren Kinder die gleiche Form
haben. Das ist fiir den Erfahrungsaus-
tausch wertvoll und wird als extrem be-
reichernd empfunden. Dariiber hinaus
geben wir Rat in der Alltagsgestaltung
mit dem Kind und machen den Men-
schen Mut.
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Sandy Katzer ist Griinderin und
Vorstandsvorsitzende des Vereins DermaKIDS e. V.

Was wiinschen Sie sich, um die Situation fiir
»ochmetterlingskinder* zu verbessern?

Es sollte unbedingt staatlich gefér-
derte Case Manager geben, die sich
mit EB auskennen. Das gilt tibrigens
fiir alle seltenen Erkrankungen! An-
sonsten freue ich mich sehr, dass wir
unseren Beitrag leisten kdnnen - zum
Beispiel stehen wir kurz vor dem Kauf
einer Villa, in der Familien ganzheit-
lich betreut werden und eine Art Er-
holungsurlaub machen konnen. Die
Kinder werden fachkundig versorgt,
die Geschwister haben Spafy und die
Eltern entspannen und haben mal
Zeit fiir sich. Das ist uns ein wahres
Herzensanliegen. i

ADVERTORIAL

Das Leben Betroffener verbessern

Menschen mit einer seltenen Erkrankung warten oft viele Jahre auf die korrekte Diagnose. Und nur fiir wenige der
Krankheitbilder existieren gezielte Therapien. Das forschende Pharmaunternehmen Kyowa Kirin arbeitet seit vielen Jahren
daran, das Leben von Menschen mit einer seltenen Erkrankung zu verbessern.
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H artnickige Hautausschlage und Juck-
reiz — da denken Hautdrzte zunéchst
an Ekzeme oder Schuppenflechte als Ursa-
chen fiir die Symptome. Doch nicht immer
liegt die richtige Diagnose unmittelbar auf
der Hand. Mycosis fungoides ist eine sel-
tene Krebserkrankung, die sich in Form
von unspezifischen Hautveranderungen
bemerkbar macht. Nur etwa einer von

110.000 bis 350.000 Menschen in Europa
ist davon betroffen. Weil die Erkrankung
so selten vorkommt, bleibt sie lange uner-
kannt. Der Weg bis zum Befund bei diesem
Krankheitsbild dauert durchschnittlich
zwei bis sieben Jahre. So verstreicht wert-
volle Zeit, in der die Patienten keine ad-
dquate Behandlung bekommen.

Innovative Therapiekonzepte

Das global aktive Pharmaunter-
nehmen Kyowa Kirin setzt sich dafiir
ein, die Situation fir Menschen mit
seltenen Erkrankungen zu verbessern.
So hat das Unternehmen therapeutische
Antikorper entwickelt, mit denen
onkologische Erkrankungen wie die
oben beschriebene Mycosis fungoides
behandelt werden.

Kyowa Kirin gilt auflerdem als Pionier
in der Therapie von Phosphatdiabetes
(X-chromosomale  Hypophosphatimie,
XLH). Bei dieser seltenen, fortschreitenden
Erkrankung ist der Stoftwechsel gestort,

wodurch die Gesundheit von Knochen,
Muskeln, Sehnen und Gelenken sowie
die Lebensqualitit der Betroffenen
beeintrichtigt sind.

Auch fiir die Versorgung von Men-
schen mit tumorinduzierter Osteomalazie
(kurz: TIO) setzt sich Kyowa Kirin
ein. Hierbei handelt es sich um eine
erworbene  Erkrankung, die durch
kleine, langsam wachsende, zumeist
gutartige Tumore verursacht wird. Diese
storen den Phosphatstoffwechsel, was
zu einer Vielzahl an Beschwerden fiithrt
und die Mobilitdt, Leistungsfahigkeit
und Lebensfreude der Betroffenen
einschrankt.

Ein Ldcheln fiiralle

Kyowa Kirin sucht weltweit den Aus-
tausch mit Betroffenen und Beteiligten,
um gemeinsam und kontinuierlich bessere
Antworten auf Patientenbediirfnisse zu
finden. Auf diese Weise konnte Kyowa Ki-
rin unter dem Motto ,Make people smile*

KKI/DE/KKI/0468

bereits das Leben von zahlreichen Men-
schen mit seltenen Erkrankungen positiv
verandern.

Kyowa Kirin wurde 1949 in Japan
gegriindet und entwickelt seit die-
ser Zeit innovative Therapien in den
Bereichen Nephrologie, Neurologie,
Onkologie und Immunologie. 17
neue Wirkstoffe befinden sich der-
zeit in der globalen Entwicklung. Das
Unternehmen mit der Zentrale in
Tokyo beschiftigt 5.750 Mitarbeiter
und Mitarbeiterinnen in 35 Linder-
niederlassungen weltweit. Seit mehr
als zehn Jahren ist Kyowa Kirin auch
in Deutschland ansassig. Mehr als die
Hilfte seiner Umsitze generiert das
Unternehmen auflerhalb von Japan.
Zu nachhaltigem Erfolg fiihren die
vier Unternehmenswerte von Kyowa
Kirin: Engagement fiirs Leben, Team-
work, Innovation und Integritat.
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Die Belange der Seltenen voranbringen

VON JULIA BRANDT

Gemeinsam stérker: Die Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE) e. V. vernetzt Patienten, Arzte und Stakeholder und
setzt sich offentlich und in der Politik fiir die Interessen von Menschen mit einer seltenen Erkrankung ein. Was die ACHSE bisher
fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen erreicht hat und welche ndchsten Schritte anstehen, um die Versorgung der Seltenen
zu verbessern, erklart Mirjam Mann, Geschaftsfiihrerin der ACHSE, im Interview.

Mirjam Mann, Geschéftsfiihrerin ACHSE e. V.
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Der Tag der Seltenen Erkrankungen bietet
jedes Jahr die Gelegenheit, auf Vergan-
genes zuriickzublicken. Was waren lhrer
Einschatzung nach die grofiten Erfolge, die
die ACHSE fiir Menschen mit einer seltenen
Erkrankung verbuchen konnte?

Unser bisher grofiter Erfolg war es si-
cherlich, das Nationale Aktionsbiindnis
fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen,
kurz: NAMSE, zu initiieren und den Akti-
onsplan anzuschieben. Wenn wir uns die
vergangenen zehn Jahre anschauen, sehen
wir, dass die Situation fiir Menschen mit
seltenen Erkrankungen heute bereits bes-
ser ist als etwa noch im Jahr 2010. Wir ha-
ben Prozesse initiiert, mit denen Patienten
mit bestimmten Symptomen systematisch
in einen Weg zu ihrer Diagnose und, wenn
vorhanden, zur Therapie gefiihrt werden.
Diese festgelegten Diagnosewege sind viel
komplexer und auch aufwendiger als es
bei hiufig vorkommenden Erkrankungen
der Fall ist. Leider ist diese Vorgehens-
weise noch nicht in der Regelversorgung
angekommen, aber ein grofer der Teil der

Krankenkassen beteiligt sich iiber Selektiv-
vertrage an der Umsetzung.

Das hitten wir jedoch nicht ohne unser
Netzwerk und all die anderen Stakeholder
geschafft, die Arzte, die Zentren fiir Seltene
Erkrankungen und viele weitere Koopera-
tionspartner. Und die Arbeit ist noch nicht
abgeschlossen. Gemeinsam mit unseren
Partnern arbeiten wir kontinuierlich da-
ran, weitere Punkte vom Nationalen Akti-
onsplan fiir Seltene Erkrankungen umzu-
setzen.

In dem ACHSE-Positionspapier ,,4 Millionen
Griinde jetzt zu handeln“ schlagen Sie unter
anderem vor, sogenannte Case Manager zu
etablieren. Warum ist das wichtig?

Menschen mit einer seltenen Erkran-
kung sind ihr Leben lang krank. Von der
Diagnostik im ambulanten und stationa-
ren Bereich, tiber die Therapie oder die
Beantragung von Hilfsmitteln und So-
zialleistungen miissen sie sich durch ein
System bewegen, in dem es schwer ist, sich
zurechtzufinden.

Wir setzen uns dafiir ein, dass es fiir
sie Case Manager auf Rezept gibt, also ei-
nen unabhdngigen, systemkompetenten
Fallmanager oder eine Fallmanagerin, der
oder die den Betroffenen auf ihrem Weg
zur Seite steht. Case Manager helfen den
Patienten zum Beispiel dabei, Leistungen
zu beantragen, biirokratische Hiirden zu
tiberwinden und kiimmern sich um die
notwendigen Unterstiitzungsmaoglichkei-
ten. Damit wollen wir sicherstellen, dass
Patienten mit einer seltenen Erkrankung
in unserem Gesundheits- und Sozialwe-
sen nicht allein gelassen werden. Hierfiir
braucht es jedoch noch Pilotprojekte, die
erproben, wie dieses Vorhaben in der Pra-
xis umgesetzt werden kann.

Auch das Etablieren von Patientenpfaden
steht im Fokus des Positionspapiers. Was
hat es damit auf sich?

Wir setzen uns dafiir ein, dass soge-
nannte Patientenpfade definiert und ver-
offentlicht werden, die Arzten einen Weg
weisen, wie sie mit Menschen, die mégli-
cherweise eine seltene Erkrankung haben,
umgehen. Die Patientenpfade zeigen also
den Weg, von der noch ungeklarten Diag-
nose zur Diagnosestellung und weiter zur
Therapie, sodass allen Behandelnden klar
ist, welche ndchsten Schritte gemacht wer-
den und wohin sie die Patienten verweisen
miissen, um diese optimal zu versorgen.

Auch hierfiir brauchen wir noch Pilot-

»)> Menschen mit einer
seltenen Erkrankung sind im
besonderen Mafle auf die
Solidaritat der Gemeinschaft
angewiesen.

projekte, die Konzepte beschreiben und in
der Praxis erproben. Entscheidend ist es
fur diese Projekte, alle Stakeholder ins Boot
zu holen, also Arzte und Fachleute aus den
Zentren, aber auch Vertreter der Kranken-
kassen und andere Akteure des Gesund-
heitswesens.

Ubrigens ist es in dem Zusammenhang
insbesondere fiir Menschen mit einer selte-
nen Erkrankung wichtig, dass die Elektro-
nische Patientenakte endlich gut funktio-
niert. Denn sie wandern hiufig von einem

Arzt zum anderen, von einer Untersuchung
zur néachsten - da ist es essenziell, dass alle
Informationen und Untersuchungsergeb-
nisse immer vollstindig vorliegen.

Die Nationale Konferenz zu Seltenen
Erkrankungen (NAKSE) findet Ende Septem-
ber statt. Welche inhaltlichen Schwerpunkte
wird es in diesem Jahr geben?

Die Nationale Konferenz zu Seltenen
Erkrankungen ist eine Veranstaltung, bei
der medizinische Experten und Forscher,
Patientenvertreter aus der Selbsthilfe der
Seltenen sowie Vertreter aus Selbstverwal-
tung und Politik tiber die Bediirfnisse der
Betroffenen sprechen und dariiber bera-
ten, wie man die Versorgung der Patienten
verbessern kann.

In diesem Jahr wollen wir im Rahmen
der NAKSE in den Fokus riicken, dass
Menschen mit einer seltenen Erkrankung
im besonderen Maf3e auf die Solidaritat der
Gemeinschaft angewiesen sind. Wir beob-
achten, dass die Rhetorik etwa bei den Bera-
tungen zum GKV-Finanzstabilisierungsge-
setz harter wird. Der Kosten-Aspekt spielt
bei der Finanzierung von Therapien eine
zunehmend wichtige Rolle - und das ist
auch wichtig. Nur bei der Diagnostik und
Behandlung von seltenen Erkrankungen
miissen andere Maf3stabe gelten. Denn es
ist eben teurer, Arzneimittel zu entwickeln,
die nur einen sehr kleinen Markt haben.

Medikamente fiir Menschen mit seltenen Er-
krankungen bereitzustellen ist ein wichtiges
Thema - worauf kommt es aus Sicht der
ACHSE dabei an?

Momentan ist im Bereich der Arznei-
mittelversorgung von Menschen mit selte-
nen Erkrankungen, der sogenannten Or-
phan Drugs, viel in Bewegung. Um es klar
zu sagen: In kaum einem Land sind Orphan
Drugs so gut verfiigbar wie in Deutschland.
Wir mochten natiirlich, dass das so bleibt
und wollen sicherstellen, dass es in Zukunft
nicht wieder unattraktiv wird, fiir Orphan
Drugs zu forschen und solche Arzneimittel
auf den Markt zu bringen.

Wichtig ist es daher, dass die Evidenz
verbessert wird. Das heifit, dass die Medi-
kamente nicht nur zuverldssig erprobt
und jhre Wirksamkeit nachgewiesen wer-
den sollte, es muss auch Evidenz zu ihrem
Nutzen im Vergleich zu anderen Thera-
pien gesammelt werden, auch nach der
Zulassung. (@
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,+Wir sind von Anfang an fiir
die Familien da“
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VON WIEBKE TOEBELMANN

Wenn ein Kind mit der Fehlbildung Zwerchfellhernie zur Welt kommt, andert sich das ganze Leben
der Eltern. Mit ihren Fragen und Sorgen kdnnen sie sich an ,,Zwerchfellhernie bei Neugeborenen —
CDH e. V.“ wenden. Vorstandsmitglied Ramona Herwig erzahlt, wie der Verein betroffene Familien

auf ihrem Weg unterstiitzt.

Frau Herwig, was genau ist eine
Zwerchfellhernie und welche Rolle spielt
Pranataldiagnostik?

Durch eine Liicke im Zwerchfell, die
in der Schwangerschaft entsteht, verla-
gern sich Organe des Bauchraumes in
den Brustkorb. Dadurch wird die Lunge
in ihrer Entwicklung behindert. Kinder,
die mit einer Congenital Diaphragmatic
Hernie, kurz CDH, zur Welt kommen,
benétigen durch die stark beeintrachtigte
Lunge ein sehr hohes Mafd an intensivme-
dizinischer Betreuung. Daher ist es abso-
lut empfehlenswert, in einem dafiir spe-
zialisierten Zentrum zu entbinden. Und
natiirlich ist einer der wichtigsten Punkte
eine gute Prénataldiagnostik. Erst, wenn

der Arzt beim Ultraschall feststellt, dass
im Bauch des Babys etwas nicht stimmt,
konnen die Eltern sich um eine geeignete
Klinik kiimmern. Jedoch sind der Pri-
nataldiagnostik auch Grenzen gesetzt,
und so ist es unerldsslich, die Prognose
nicht nur davon abhingig zu machen.
Kurzum: Jede CDH ist einzigartig!

Wie begleitet lhr Verein betroffene Familien?

Wir sind fiir die Familien von Anfang
an da, ganz so, wie sie uns brauchen.
Wir stehen dann im engen Kontakt mit
ihnen. Je nachdem, was die Familien
benotigen, helfen wir ihnen, wo wir nur
konnen. Bei Bedarf begleiten wir sie zum
Beispiel zu Terminen beim Arzt, ansons-

ten kann man uns jederzeit anrufen und
um Rat fragen. Die Eltern bekommen
von uns, sobald sie in der Klinik sind
und das Baby zur Welt gekommen ist,
eine Willkommenstasche mit Infoma-
terial, Visitenkarte, Schutzengel, einem
selbstgendhten Latzchen beziehungs-
weise Halstuch und vielem mehr.

Manche Kinder versterben an den Folgen
von CDH. Wie wird das aufgearbeitet?

Ja, leider sterben manche Kinder — mal
frither, mal spiter, bisweilen auch uner-
wartet. Jeder verarbeitet so einen Verlust
anders. Es kommt darauf an, in wie en-
gem Kontakt wir mit der Familie stehen.
Wir sind auf jeden Fall fiir sie da. Auf un-

Ramona Herwig, Vorstandsmitglied im Verein
Zwerchfellhernie bei Neugeborenen - CDH e. V.

serer Homepage widmen wir den soge-
nannten Sternenkindern, also denen, die
verstorben sind, eine eigene Seite.

Gibt es irgendwelche neuen Projekte und
was wiinschen Sie sich fiir die Zukunft des
Vereins?

Wir wollen erstmal wieder klein an-
fangen, denn Corona hat es einfach
nicht zugelassen, die betroffenen El-
tern in den Kliniken zu besuchen. Lei-
der fanden auch keine regelmifligen
»Hernien Cafés* statt. Aber 2024
mochten wir gerne eine grofiere Ver-
anstaltung machen, vielleicht ein
Sommerfest oder ein Familienseminar
mit Ubernachtung. §#

ADVERTORIAL

RNAi-Therapeutika auf dem Vormarsch

02.2023 Corp-GEAU-00002

Die Entdeckung der RNA-Interferenz (RNAI) ist ein wissenschaftlicher Durchbruch und wurde 2006 mit dem Nobelpreis
ausgezeichnet. Auch in der Medizin wird RNAI erfolgreich eingesetzt — mit rasantem Fortschritt: 2022 kam bereits das fiinfte
RNAi-Therapeutikum auf den deutschen Markt. Alle werden zur Behandlung seltener Erkrankungen genutzt und verbessern die
Lebensqualitat Betroffener erheblich.

Seltene Erkrankungen im Fokus

Mit groflem Erfolg wird RNAi z.B.
zur Behandlung der erblichen Trans-
thyretin-Amyloidose angewandt.! Deren
Symptome umfassen oft sensorische
und motorische Beeintrichtigungen,
die Alltagstitigkeiten wie Laufen oder
Anziehen enorm erschweren. Die
Krankheit schreitet zudem rasch fort:
Unbehandelt versterben Betroffene
durchschnittlich 3-5 Jahre nach der
Diagnose.>* Eine frithzeitige Diagnose
und effektive Therapie sind daher es-
senziell. Durch eine Weiterentwicklung
der Formulierung muss das modernste

1. Cantone A et al. Eur Heart J Suppl. 2022; 24(Suppl. 1):131-138.
2. Sattianayagam PT et al. EU Heart ). 2012; 33(9):1120-1127.

3. Swiecicki Pl et al. Amyloid 2015; 22(2):123-131.

4. Hu B et al. Signal Transduct Target Ther. 2020; 5:101.

RNAi-Therapeutikum mittlerweile nur
noch alle drei Monate gespritzt wer-
den.!

Zu den weiteren seltenen Erkrankun-
gen, die RNAi-basiert behandelt werden
konnen, gehort akute hepatische Por-
phyrie.* Dabei sammeln sich aufgrund
defekter Enzyme toxische Stoffwechsel-
produkte an. Diese verursachen plotzli-
che, extrem starke Schmerzen und meist
auch neurologische und psychologische
Symptome, wie z.B. Halluzinationen.®
Zusitzlich belastend: Oft werden falsche
Diagnosen ausgesprochen, bevor die Er-
krankung erkannt wird.®

5. Orphanet: Akute hepatische Porphyrie. Verflighar unter: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=DE&Expert=95157

(letzter Zugriff: Dezember 2022).

Auch die primire Hyperoxalurie
Typ 1 ist eine seltene, jedoch schwer-
wiegende erbliche Stoffwechselstorung,
die die Nierenfunktion einschrankt
- bis hin zum Nierenversagen.” Die er-
forderliche oft tigliche Dialyse macht
ein ,normales“ Leben fast unmoglich.?
Doch auch hier steht ein RNAi-ba-
siertes Medikament zur Verfigung -
ein Lichtblick fiir Betroffene.’

RNAi-Wirkmechanismus

Als RNA-Interferenz (RNAi) wird
ein natiirlicher Mechanismus in Zellen
bezeichnet, der u.a. der zielgerichteten

6. Garrelfs SF et al. N Eng ) Med. 2021; 384(13):1216-1226.
7. Cochat P & Groothoff ). Pediatr Nephrol. 2013; 28(12):2273-81.

Abschaltung von Genen dient. Dabei
sorgt eine spezifische, sogenannte small
interfering RNA (siRNA) fiir den Abbau
der zu ihr passenden messenger RNA
(mRNA), dem Bauplan fiir ein Protein.
Wird die mRNA abgebaut, kann das zu-
gehorige Protein nicht mehr produziert
werden. In der Medizin wird dieser Me-
chanismus zur Behandlung von Krank-
heiten genutzt, die durch fehlerhafte
Proteine ausgelost werden. Diese RNAI-
Therapeutika bauen die ,,Bauplane® fiir
die krankheitsverursachenden Proteine
ab und wirken so am Ursprung, in dem
sie die Proteinproduktion reduzieren.

8. Orphanet: Primare Hyperoxalurie. Verfiigbar unter: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=DE&Expert=416 (letzter

Zugriff: Dezember 2022).
9. Ventura P et al. Eur | Intern Med. 2014; 25(6):497-505.
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Von links nach rechts: Wiebke, Nadine, Lukas, Yanis, Fabienne, Burak

Handmade: LOUDRARE und
#wiedu-Kampagne

VON JOHANNA BADORREK

Vier Millionen Menschen in Deutschland haben eine seltene Erkrankung. Gar nicht so wenig,
trotzdem konnen viele damit nichts anfangen. Das mdchte der Verein LOUDRARE @ndern und
~trommelt“ eine digitale Community zusammen, um mit lauter Stimme aufmerksam zu machen.
Das Besondere: Hier machen Betroffene alles selbst. Eric Seitz und Fabienne Rehm erzahlen -
auch von der aktuellen Kampagne #wiedu.

Fabienne, Du warst im Herbst 2022 bei der
Griindung des Vereins dabei und trittst auch
in Eurer aktuellen Kampagne #wiedu auf.
Was hast Du fiir eine seltene Erkrankung?

Fabienne: Hypoparathyreoidismus, ich
sage immer Hypopara. Dabei fallen die
vier kleinen Nebenschilddriisen aus, die
hinter der Schilddriise sitzen. Sie produ-
zieren das Parathormon, das fiir die Cal-
ciumversorgung zustandig ist. Mein Kor-
per kann also kein Calcium produzieren.
Ausgelost wird die Erkrankung meistens
durch eine OP, in seltenen Fallen ist sie
genetisch.

In einem von sechs Videos erzahlst Du von
Deiner Erkrankung. Die Videos sind Teil
Eurer #wiedu-Kampagne. Was ist das fiir
eine Kampagne?

Fabienne: Eine ganz besondere (lacht).

Eric: Ja, wirklich, erstens ist sie kom-
plett von Betroffenen gemacht. Zweitens
ist sie eine der grofiten Aktionen in die-
sem Bereich, die es je gab. Drittens unter-
stiitzen viele Pharmaunternehmen und
Agenturen eine gemeinsame grofie Kam-
pagne. Die Videos werden auf verschiede-
nen Social Media-Kanilen zu sehen sein.
Hinzu kommen digitale Plakate in acht
groflen Stadten an {iber 613 Plétzen fiir
eine Woche. Das flief8t zusammen mit den
anderen Aktivitdten, der Website, dem In-

stagram-Kanal, Google, Werbebannern,
digitalen Veranstaltungen, einer Presse-
konferenz sowie einer Solidarisierungs-
aktion zum Mitmachen.

Fabienne: Wir mochten zeigen, was
die Herausforderungen sind bei seltenen
Erkrankungen. Und wir gehen davon aus,
dass sich damit viele Menschen - auch
ohne seltene Erkrankungen - identifi-
zieren konnen. Die Kampagne lduft iiber
sechs Wochen.

Was fiir Herausforderungen meinst Du?

Fabienne: Wenn jemand von meiner
Erkrankung erfahrt, ist es meist das erste
Mal. Falls tiberhaupt jemand nachfragt.
Dann ist mir die Erkrankung nicht anzu-
sehen, weshalb ich nicht ernst genommen
werde. Man glaubt mir nicht. Da wiinsche
ich mir, dass die Gesellschaft offener wird,
dass sie annimmt und weif3, dass es so et-
was gibt.

Eric: Ein gutes Beispiel ist auch Burak,
er tritt ebenfalls in einem der Videos auf. Er
hat Mukoviszidose und erzédhlte mal, wie
er auf einem Behinderten-Parkplatz parkte
und ein élterer Mann ihm nicht glaubte,
dass er das darf.

Fabienne: Hinzu kommen Stigmata,
wir werden in Schubladen gesteckt, die
nicht passen.

Eric: Weil es kaum Awareness fiir sel-

tene Erkrankungen gibt, kommt es oft zu
Arzt-Odysseen. Betroffene werden iber
Jahre als Hypochonder abgestempelt,
die Symptome als psychosomatisch. Das
konnte durch mehr Akzeptanz geandert
werden. Zumal seltene Erkrankungen gar
nicht so selten sind. Die einzelnen Erkran-
kungen schon, aber insgesamt reden wir
allein in Deutschland tiber vier Millionen
Betroffene.

Eric, hast Du auch eine seltene Erkrankung?

Eric: Nein, aber einen engen Bezug zum
Thema. Ich habe Betroffene in der Familie
und darf seit zehn Jahren an der Seite von
Betroffenen arbeiten.

Was wollte Ihr mit Eurem Verein bewirken?
Eric: Wir wollen ,laut® sein, und zwar
fuir alle seltenen Erkrankungen. Es geht uns
darum, dass die Offentlichkeit grundsitz-
lich versteht, dass es seltene Erkrankungen
gibt, eine groflere Gruppe Menschen be-
troffen ist - und diese genauso sind ;wie du’.
Mehr Awareness und Akzeptanz sind die
Grundlage fiir frithere Diagnosen, Zugang
zu Informationen, weniger Diskriminie-
rung. Deshalb wollen wir mit unserem Ver-
ein und der Kampagne #wiedu aufkldren.
Fabienne: Es wire doch gut, wenn
Menschen schon mal von einer seltenen
Erkrankung gehort haben, vielleicht auch
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gehort haben, was so etwas fiir das Leben
bedeutet, wenn sie jemanden treffen mit
einer seltenen Erkrankung. Dann haben
sie schon ein bisschen Wissen, es gibt we-
niger Angst, komische Reaktionen und
Unwohlsein. Vielleicht fragen sie dann ein-
fach nur: Wie ist es denn so bei dir?

An wen richtet Ihr Euch mit Verein und
Kampagne?

Eric: Einmal an die Gesellschaft allge-
mein, dann natiirlich an die Community
der Menschen mit seltenen Erkrankungen
und hier besonders an junge Menschen.
Wir bieten die Moglichkeit, sich digital
zu informieren und zu engagieren. Ein
Grundsatz bei uns ist, dass die Betroffe-
nen in den Projekten alles selbst entschei-
den und machen. So wie in der Kampagne
#wiedu.

Alles ,,handmade“?

Fabienne: Genau, das macht die Kam-
pagne so besonders. Deswegen ist sie so
authentisch. Das gab es so noch nicht. Das
sind wirklich wir sechs. Wir haben alle eine
andere Erkrankung, aber das spielt keine
Rolle. Wir haben auf einer Ebene alle etwas
gemeinsam.

Was bietet lhr noch mit Eurem Verein
LOUDRARE?

Eric: Es gibt es immer wieder Kampa-
gnen und Themen auf sozialen Kanilen,
wir schaffen Austauschformate und ge-
ben Menschen die Moglichkeit, ihre Ge-
schichte zu erzihlen. Zum Beispiel gibt
es jahrlich ein Online-Festival mit Arz-
ten und zwolf Betroffenen sowie Akteu-
ren von Pharmaindustrie und Patienten-
verbanden. Dieses Jahr diskutieren wir
virtuell am 23.02. einen Tag lang iiber
Challenges und Needs und entwickeln
Ideen. Wir dokumentieren alles und stel-
len Videos und Wissen digital zur Verfii-
gung. Und gerade denken wir iiber eine
App nach.

Euer Verein funktioniert ein bisschen anders
als iiblich - wie seid lhr aufgebaut?

Eric: Wir haben sieben Mitglieder, meh-
rere Vorstande und einen Beirat. Es geht
uns nicht darum, dass sich jemand bei uns
einschreibt, auch wenn das maéglich ist. Es
gibt auch keinen Mitgliedsbeitrag. Wer ir-
gendwie betroffen ist und sich engagieren
will, kann mitmachen. Zentral ist unsere
digitale Community, dort sind indirekt un-
sere Mitglieder. Wir arbeiten vor allem
tiber digitale Kanale. Wichtig ist hier noch
zu erwihnen, dass wir uns nicht als Kon-
kurrenz zu bestehenden Gruppen verste-
hen. Wir wollen erginzend Felder beset-
zen, wo wir denken, dass wir und andere
Betroffene noch nicht ausreichend repra-
sentiert sind. Wir denken, wenn wir die
Krifte aller biindeln, konnen wir das
Thema mit einer Stimme voranbringen.
Hier ist kein Platz fiir personliche Befind-
lichkeiten und Konkurrenzdenken. Es geht
um die Frage, wo und wie mehr Synergie
entsteht. {8
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Im Bann der Muskeln: Nicht-dystrophe Myotonie

VON JOHANNA BADORREK

Sobald wir uns bewegen, sind Muskeln im Einsatz, meist véllig selbstverstandlich. Bei der seltenen Erkrankung Nicht-dystrophe
Myotonie sieht es anders aus. Eine genetische Veranderung fiihrt zur Beeintrachtigung muskuldrer lonenkandle. Was das

bedeutet, erzahlt Volker Kowalski, Mitgriinder der Patientenorganisation Mensch & Myotonie e. V.

Volker Kowalski, Griinder des Selbsthilfevereins
»Mensch & Myotonie e. V.

Herr Kowalski, wie dufSert sich lhre Erkran-
kung? Haben Sie ein Beispiel?

(Lacht) Wo soll ich anfangen? Stehe ich
zum Beispiel morgens auf, verharre ich zu-
nichst vor dem Bett. Meine Muskeln sind
nach dieser ersten Bewegung versteift, weil
sie angespannt bleiben. Es setzt nicht wie
tiblich die sofortige Entspannung ein, da-
mit die nachste Bewegung stattfinden kann.
Darauf muss ich warten. Sind die Muskeln

wieder entspannt, kann ich weitermachen.

Die typische Muskelsteifheit aufgrund der
gestorten Muskelrelaxation. Folgt jeder
Bewegung so eine Starre?

Ja, aber das Maf3 der Versteifung hingt
vom Kraftaufwand ab. Aufstehen erfordert
mehr Kraft als eine Kaffeetasse zu heben.
Wasserkasten tragt nur meine Frau - ich
halte die Blicke anderer aus (lacht). Grund-
sétzlich problematisch sind iiberraschende
Bewegungswechsel.

Welche Muskeln sind betroffen?

Alle 600 Muskeln der Skelettmuskula-
tur, die der Beweglichkeit des Korpers und
der Glieder dienen.

Wie war das in lhrer Kindheit?

Nicht leicht, in unserer Familie bin ich
der erste und einzige Betroffene. Meine
Eltern wussten nichts von der Erkran-
kung, sie dachten, ich sei faul. Besonders

schwierig war der Schulsport. Einmal bin
ich beim Schwimmen ins Becken gesprun-
gen und bewegungsunfahig nicht wieder
tiber Wasser gelangt. Der Schwimmlehrer
musste mich herausfischen. Den Spott gibt
es dann gratis. Zumal es so ist, dass zu der
Erkrankung ein athletisches Aussehen ge-
hort, was zu falschen Riickschliissen fithrt.

Wie haben Sie von Ihrer Krankheit erfahren?
Mit 15 bin ich zum Hausarzt gefahren,
weil ich den Stress in der Schule nicht
mehr aushielt. Zufélligerweise hatte dieser
seine Doktorarbeit {iber meine Form der
Nicht-dystrophen Myotonie geschrieben,
Myotonia congenita Becker, und sie gleich
diagnostiziert. Eine Odyssee, die viele
durchmachen, blieb mir so erspart.

Wie gehen Betroffene mit dem Muskel-
Handicap im Alltag um?

Wir haben viele Strategien, um normal
zu wirken. Wenn ich zum Beispiel mit an-

deren einen Kaffee trinke und bald gehen
mochte, stehe ich eher auf und greife noch
mal zur Kaffeetasse, um den Moment, in
dem ich auf die Muskelentspannung warte,
zu iiberspielen.

Gibt es hilfreiche Medikamente?

Mittlerweile ja. Zuvor habe ich lange
,Off-lable-use“-Medikamente unter arztli-
cher Aufsicht getestet.

Sie haben eine Selbsthilfegruppe gegriindet
- was ist lhr Anliegen?

Wir mochten bei Medizinern und in der
Offentlichkeit aufmerksam machen auf
unsere zundchst nicht sichtbare Erkran-
kung und sind Anlaufstelle fiir Myotonie-
Betroffene, die Austausch, Hilfe und Tipps
brauchen, sowie andere Betroffene person-
lich kennenlernen méchten. @

Weitere Informationen:
https://menschundmyotonie.de

ADVERTORIAL

Gut vorbereitet ins Arztgesprach

Menschen mit einer seltenen Erkrankung miissen zahlreiche Herausforderungen rund um ihre
Krankheit meistern. Gut vorbereitet ins Gesprach mit dem Arzt zu gehen, hilft beim Umgang
mit der Erkrankung. Diese und weitere Themen behandelt die Sobi-Veranstaltungsreihe
»oelten vereint — der Expertentalk fiir seltene Erkrankungen.”

Es gibt etwa 6.000 unterschiedliche
seltene Erkrankungen. Jede von ihnen
hat ganz besondere Auswirkungen und
bringt individuelle Herausforderungen
fir die Betroffenen mit sich. Doch, so
verschieden die Krankheitsbilder sind,
es gibt durchaus Gemeinsamkeiten im
Leben von Menschen mit einer seltenen
Erkrankung. Im Rahmen einer Veran-
staltungsreihe deckt das Pharmaunter-
nehmen Sobi diese Gemeinsambkeiten
auf. Sobi ist eines der weltweit fithrenden
biopharmazeutischen =~ Unternehmen,
mit innovativen Therapien fiir Patienten
mit Hédmophilie, paroxysmaler nacht-
licher Hamoglobinurie, immunologi-
schen und Stoffwechselerkrankungen.

Jede Veranstaltung informiert durch
einen Impulsvortrag eines Experten
zu einem anderen Aspekt des Lebens
mit einer seltenen Erkrankung. Der

erste Expertentalk widmete sich dem
Thema ,,Selbstbestimmt mit einer sel-
tenen Erkrankung leben - Hilfreiche
Tipps fiir Thr néchstes Arztgesprach®
Dr. Manfred Welslau, Chefarzt fiir Ha-
matologie und Onkologie am Klinikum
Aschaffenburg-Alzenau, erlduterte in
seinem Vortrag, was es bedeutet, selbst-
bestimmt mit der eigenen Erkrankung
umzugehen und gab den Patienten
Tipps fiir das Gespriach mit dem Arzt.

Umgang mit der Krankheit

Nicht nur die einzelnen Erkran-
kungen, sondern auch die individuelle
Wahrnehmung einer Erkrankung sind
unterschiedlich. ,Die subjektive Wahr-
nehmung der Erkrankung beeinflusst
die Prognose®, sagt Welslau.

Welslau erklart, dass zwei Faktoren fiir
den Umgang mit der Krankheit entschei-

dend sind: Akzeptanz und Kontrolle. Der
Faktor Akzeptanz beschreibt, inwieweit
die Betroffenen die Erkrankung ange-
nommen haben. Kontrolle besagt, wie
sehr der Betroffene das Gefiihl hat, die
Erkrankung sowie den Umgang mit ihr
mitgestalten zu konnen. Beides kénnen
Arzte aktiv férdern, zum Beispiel durch
emotionale Unterstiitzung, die Aufkli-
rung iiber die Erkrankung, den Verweis
auf Selbsthilfegruppen oder indem sie
einen Psychologen mit ins Boot holen.
»Unterstiitzungsangebote fir die Pati-
enten schlieflen moglichst immer deren
Umfeld in der aktuellen Situation ein und
sind abgestimmt auf die individuellen
Bediirfnisse der Patienten.*
Insbesondere die Mitteilung der Di-
agnose und die Erklarung der Therapie
seien wichtige Moment fiir die Patien-
ten, berichtet der Mediziner. Hierbei

miissten die Patienten eine Reihe von
Informationen verarbeiten - gedanklich
und emotional. ,,Ich empfehle daher al-
len Patienten, nach der Erstdiagnose um
ein zweites Arztgesprach zu bitten, bevor
die Therapie beginnt®, rat Welslau. ,, Am
besten bringen die Patienten dann eine
Begleitperson mit sowie Fragen, die sie
im Vorfeld notiert haben.“

11

Die Themen der néchsten Experten-
talks Selten vereint — der Expertentalk
fiir seltene Erkrankungen sind ,,Um-
gang mit Fatigue — Wertvolle Tipps
fiir Thr Energiemanagement, ,,Gliick-
liche Gelenke - Schritte zu mehr Ge-
lenkgesundheit* sowie ,,Stirkung des
eigenen Wohlbefindens - wie Vita-
mine, Mineralstoffe & Co. dabei un-
terstiitzen konnen'

selten

VEREINT

Hier kdnnen Sie den Vortrag E ,
von Dr. Welslau und weitere T
Informationen zur
Veranstaltung abrufen:
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Research for Rare: Auf der Spur eines
ratselhaften Nierenleidens

VON JOHANNA BADORREK

Vieles kann Menschen ,,an die Nieren gehen®, Diabetes und Medikamente zum Beispiel. Was genau bei der seltenen Erkrankung
fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS) zum Verlust der Nierenfunktion fiihrt, ist noch unklar. Ein Konsortium versucht der
Erkrankung auf die Spur zu kommen und eine Therapie zu finden. Professorin Nicole Endlich, Universitatsmedizin Greifswald,
ist Co-Koordinatorin und erklart, worum es geht.

Ihr Projekt STOP-FSGS forscht im Rahmen
von Research for Rare — was ist die FSGS fiir
eine Erkrankung?

Wir untersuchen die primdre FSGS,
eine seltene Nierenerkrankung, die von
der sekundiren FSGS abgegrenzt werden
muss. Die primére FSGS ist extrem selten.
In Deutschland sind etwa 2.000 Menschen
betroffen. In Amerika kommt diese Erkran-
kung allerdings sehr viel héufiger vor. Aber
auch bei uns steigen die Zahlen langsam an.
Bei der priméren FSGS wissen wir aktuell

) Ein wichtiges Ziel ist eine
verbesserte Diagnostik und —
ganz wichtig - die Translati-
on unseres jetzigen Wissens.
Denn: Wir brauchen eine
Therapie.

noch nicht genau, wie sie entsteht. In ei-
nigen Fillen spielt der genetische Hinter-
grund eine entscheidende Rolle. Aber auch
18sliche Faktoren, die im Blut der Patienten
zirkulieren, konnten die Ursache sein. Bei
der sekundiren Form wissen wir, dass sie
zum Beispiel bei Bluthochdruck entstehen
kann.

Was passiert bei der FSGS im Korper?

Das Blut wird in der Niere in kleinen
Filtereinheiten, den Nierenkorperchen, fil-
triert. Diese kann man als eine Art Gefafi-
kniul betrachten, auf denen sich Fifichen-
zellen (Podozyten) befinden, ein Zelltyp,
der sich nicht regenerieren kann. Podozyten
sind extrem wichtig fiir die korrekte Filtra-
tion des Blutes, damit keine Proteine ausge-
schieden werden, die der Korper braucht.
Sind Podozyten geschidigt oder verloren,
sind die Nierenkorperchen wie ein Sieb,
das grofle Locher hat. Die Niere filtert nicht
mehr richtig, die Proteine rutschen durch
den Filter und werden ausgeschieden. Mit
der Zeit vernarben die Filtereinheiten und
irgendwann ist die ganze Niere kaputt. Es
ist ein Weg iiber eine chronische Nierener-
krankung oftmals hin zum Nierenversagen.

Wie macht sich dieser Prozess korperlich
bemerkbar?

Es bilden sich Wassereinlagerungen im
ganzen Korper. Ich habe engen Kontakt
zu einer jungen Patientin mit FSGS, deren
Korper innerhalb von wenigen Tagen 30
Kilo Wasser einlagerte. Sie war plétzlich
ein anderer Mensch. Das kann man natiir-
lich so nicht lassen. Dazu kommen oftmals
auch Entziindungsreaktionen, was Korper

Professorin Nicole Endlich, Universitatsmedizin
Greifswald, Co-Koordinatorin STOP-FSGS

und Kreislauf stark belastet, von der Psyche
ganz abgesehen.

Was genau ist der losliche Faktor, von dem
Sie sprachen?

Das wollen wir unter anderem im Kon-
sortium herausfinden. Zusammen mit den
Kolleg:innen sollen 16sliche Faktoren ge-
sucht werden, die im Blut zirkulieren. Ein
Kollege aus den USA verdéchtigt den Fak-
tor suPAR, diese schwere Nierenerkran-
kung auszulosen. suPAR ist bereits seit 20
Jahren ein vermuteter Kandidat fir die
Auslosung der FSGS.

Wie gehen Sie weiter vor?

Wir miissen nachweisen, dass ein be-
stimmter verdédchtiger Faktor wie zum
Beispiel suPAR tatsichlich die Ursache

dafiir ist. In Greifswald suchen wir aktuell
im Blut von Patienten danach. Das ist die
ndchste Stufe, die wir gerade vorbereiten.
Dann versuchen wir, den Faktor aus dem
Blut herauszufiltern, und schauen, ob es
danach besser wird oder nicht.

Ist es nicht wichtig zu wissen, woher der
Faktor kommt?

Frither dachten wir, wenn wir verste-
hen, wie dieser Faktor entsteht, wie die Si-
gnalwege sind, konnen wir Faktor und Si-
gnalwege blockieren. Aber es ist alles sehr,
sehr viel komplexer. Wir kennen mehr als
50 Gene, die eine FSGS auslosen konnen.
Und wir kennen ein potenzielles Protein,
den zirkulierenden Faktor suPAR, und
wissen, wie er entsteht. Aber wir konnten
den Patienten bisher nicht helfen. Jetzt
haben wir hier in Greifswald die Strate-
gie gedndert, da wir schnell heilende Me-
dikamente benotigen. Aktuell gibt es fiir
diese Erkrankung namlich kein heilendes
Medikament. Aufler Kortison und einer
weiteren Substanz, die aber nicht bei allen
Patienten wirken.

Ist Ziel des Projektes die Identifikation des
Faktors?

Das ist ein Ziel. Ein weiteres wichtiges
Ziel ist eine verbesserte Diagnostik und -
ganz wichtig — die Translation unseres jetzi-
gen Wissens. Wie gesagt, wir brauchen eine
Therapie. Seit 2016 forschen wir finanziert
vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) und haben viel Wis-
sen gewonnen. Im nachsten Schritt geht es
aber darum, Techniken und Biomarker in
die Anwendung zu bringen. Das soll helfen,
eine personalisierte Therapie zu entwickeln.

Was ist mit einer Nierentransplantation
oder Dialyse?

Kommt es zum Nierenversagen, sind
eine Transplantation oder Dialyse die ein-
zige Moglichkeit fiir die Patienten zu tiber-
leben. Aber man darf nicht vergessen: Die
Dialyse ist eine Tortur fiir die Patienten.
Noch dazu versterben 50 Prozent der Pa-
tienten innerhalb von fiinf Jahren an der
Dialyse an kardiovaskuldren Komplikatio-
nen, altersunabhéngig. Allerdings kommt

es ohne diese Mafinahmen zu einem
Multi-Organversagen und schlieSlich zum
Tod. Nach einer Nierentransplantation
besteht ferner die Gefahr, dass die neue
Niere erneut geschidigt wird, wenn ein
zirkulierender Faktor im Blut ist, der einen
Nierenschaden auslésen kann. Das ist eine
enorme Belastung fiir die Patienten.

Sind Sie bei der Entwicklung von
Medikamenten schon weitergekommen?

Wir haben im Rahmen dieses Konsor-
tiums zwei potenzielle Medikamente hier
an der Universititsmedizin in Greifswald
identifiziert. Diese werden wir jetzt ge-
nauer testen. Zuvor haben wir dafiir auch
schon ein Patent angemeldet.

Wer ist beteiligt an dieser Forschung?

Insgesamt besteht das Konsortium aus
sechs Gruppen mit 14 Leuten. Koordinator
ist Professor Huber in Hamburg, ich bin
Co-Koordinatorin.

Sind Ihre Forschungsergebnisse auch fiir
andere Nierenerkrankungen interessant?

Alle Erkrankungen, die auf einer Scha-
digung der Fifichenzellen beruhen, kon-
nen profitieren. Die Techniken fiir die
Analyse und die verbesserte Diagnostik
sind wahrscheinlich auch bei anderen
Nierenerkrankungen einsetzbar. Zudem
steigt der Bedarf. Weltweit haben zehn
Prozent der Menschen eine Nierener-
krankung, in Mecklenburg-Vorpommern
sind es sogar fast 20 Prozent. Echte Hilfe
gibt es kaum. Wir brauchen deshalb mehr
Forschung, um die Niere besser zu verste-
hen und Therapien entwickeln zu kon-
nen. Methoden und Erkenntnisse unseres
Konsortiums konnten hier helfen. Es
braucht aber auch ein Umdenken. Des-
halb haben Professor Huber und ich einen
Verein gegriindet, den Nordverbund
Niere ,Save the Kidney, um allgemein
aufmerksam zu machen. Denn ohne
Niere geht es nun mal nicht. {#

Weitere Informationen zum Projekt:
www.researchyrare.de/forschungsverbuende/
stop-fsgs/
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,Grof3e Probleme im Alltag*

VON WIEBKE TOEBELMANN

Das SYNGAP1-Syndrom ist ein seltener Gendefekt, der betroffene Kinder und ihre Eltern vor
groRe Herausforderungen stellt. SYNGAP Elternhilfe e. V. unterstiitzt Familien und setzt sich aktiv
dafiir ein, dass die Erkrankung besser erforscht wird. Verena Schmeder, die 1. Vorsitzende des
Vereins, berichtet im Interview {iber dessen Arbeit.

Welche besondere Unterstiitzung benétigen
Kinder, die mit SYNGAP1 leben?

Die Kinder brauchen eine intensive
Forderung mit Therapien in allen Be-
reichen. Physiotherapie, Ergotherapie,
Logopédie. Thre Entwicklung verlduft
langsamer. Sie lernen spiter laufen und
die meisten von ihnen konnen nicht spre-
chen. Deshalb benotigen sie Hilfsmittel
wie Reha-Buggy oder Rollstuhl und un-
terstiitzte Kommunikation, etwa in Form
eines Tablets mit Symbolen.

Gehort die Erkrankung zum Autismus-
Spektrum?

Ja, das SYNGAP1-Gen zahlt zu den Au-
tismus-Genen. Aber nur etwa 50 Prozent

der Betroffenen bekommt eine Autismus-
Diagnose. Eine Fehldiagnose des Autismus
oder auch des Syndroms an sich verzogert
unnotig den Start von Therapien. Dazu
zahlt die medikamentose Behandlung,
etwa gegen Epilepsie oder Schlafstorun-
gen, aber auch Verhaltenstherapien.

Welche Herausforderungen treten fiir Kinder
und ihre Familien auf?

Unsere SYNGAP-Kinder haben grofie
Probleme im Alltag. Uberginge iiber-
fordern ihre sensorische Wahrnehmung
massiv, wenn eine Aktivitit endet und die
ndchste beginnt.

Auflerdem haben fast alle Kinder mit
SYNGAPI-Syndrom Epilepsie. Anfille

dauern zwar nur wenige Sekunden, treten
aber in extremen Fillen zu Hunderten pro
Tag auf. Ein wirksames Medikament ist
schwer zu finden und Anfallsfreiheit oft
ein unerreichbares Ziel.

Wie begleitet Ihr Verein Familien auf dem
Weg zur Diagnose und danach?

Wir haben eine Facebook-Gruppe mit
mehr als 1.300 Mitgliedern. Dort konnten
wir schon vielen Eltern helfen. Nach der
Diagnose suchen wir dann gemeinsam
nach Informationen und einer passen-
den Selbsthilfegruppe. Wenn es ein neuer
SYNGAPI1-Fallist, sind die Familien gleich
richtig bei uns. Fiir diese Eltern bieten wir
Erfahrungsaustausch und Beratung an.
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Verena Schmeder engagiert sich als 1. Vorsitzende
des Vereins SYNGAP Elternhilfe e. V.

Das kann telefonisch, iiber Chatgruppen,
Video-Meetings und Online-Workshops
erfolgen. Aber auch personliche Gruppen-
treffen sollen nun nach der Pandemie wie-
der vermehrt stattfinden.

Wie engagiert sich die SYNGAP-Elternhilfe,
die Forschung voranzutreiben?

Es gibt bis heute keine ausreichend
wirksame Therapie fiir SYNGAP1-Patien-
ten. Deshalb haben wir unser eigenes For-
schungsprojekt gestartet, zu dem auch ein
europdisches Patientenregister —gehort.
Dazu haben wir uns mit anderen
Patientenorganisationen in Deutschland
und auch international durch das SYN-
GAP Global Network vernetzt. {#

ADVERTORIAL

NMOSD: Plotzliche Schiibe mit

schweren Schaden

Bei Neuromylitis-optica-Spektrum Erkrankungen, kurz NMOSD, erleben Betroffene plotzliche
Entziindungsschiibe, die zu Erblindung, Laihmung und Tod fiihren kdnnen.

MOSD ist eine seltene Autoimmun-

erkrankung mit schwerem Krank-
heitsverlauf, bei denen das korpereigene
Immunsystem plétzlich Riickenmark und
Sehnerven angreift. In Deutschland sind
etwa 1.500 bis 2.000 Menschen betroffen'
- Frauen neunmal haufiger als Ménner.
Aufgrund ihrer plotzlichen Entziindungs-
schiibe wird NMOSD oft mit der Multi-
plen Sklerose (MS) verwechselt.! Diese
machen sich durch Schmerzen im Ri-
cken, Taubheitsgefiithle in den Gliedma-
Ben, Inkontinenz und Ubelkeit, aber auch
Geh- und Sehstorungen bemerkbar. Doch
im Gegensatz zu MS, bei der die Entwick-
lung schleichender verlduft und nicht
jeder Schub mit bleibenden Schiden ein-

hergeht, verursachen die Entziindungs-
schiibe bei NMOSD jedes Mal irreversible
Schiden und Behinderungen.’ Fast zwei
Drittel der Menschen mit NMOSD ver-
lieren innerhalb von drei Jahren erheb-
lich an Sehkraft, nicht selten erblinden sie
sogar ganz.*> Auch schwerste motorische
Stérungen mit Lahmungserscheinungen
kommen héufig vor.*® Unerkannt und
unbehandelt stirbt jeder dritte Betroffene
innerhalb von zehn Jahren.?

Differenzierung von MS und NMOSD
NMOSD wird héufig nicht richtig und
frithzeitig diagnostiziert oder falschli-
cherweise fiir Multiple Sklerose gehal-
ten.” Insbesondere im Anfangsstadium

1. Hemmer B, et al. S2k-Leitlinie www.dgn.org/leitlinien (letzter Zugriff 25.01.2023)
2. Wingerchuk DM. Neuromyelitis optica: effect of gender. J. Neurol Sci. 2009;286(1-2):18-23.
3. Borisow N, Mori M, Kuwabara S, Scheel M and Paul F. Diagnosis and Treatment of NMO Spectrum Disorder and MOG-Encephalomyelitis. 2018.

Front. Neurol. 9:888.

4. Cabre P, et al. Relapsing neuromyelitis optica: long term history and clinical predictors of death. ] Neurol Neurosurg Psychiatry. 2009;80:1162—4.
5. JiaoYY, Fryer JP, Lenon VA et al. Updated estimate of AQP4-IgG serostatus and disability outcome in neuromyelitis optica. Neurology. 2013;81:1197-204.
6. Huda S, et al. Neuromyelitis optica spectrum disorders. Clinical Medicine 2019;19(2):169-76.
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beim Auftreten der ersten Symptome gibt
es Ahnlichkeiten zwischen beiden Er-
krankungen. Der wichtigste Unterschied
ist das Erkrankungsalter. NMOSD tritt
deutlich spiter auf als MS, erst um das
40. Lebensjahr herum.** Auflerdem sind
andere Zellen im zentralen Nervensys-
tem betroffen.® Uber die Bestimmung ei-
nes spezifischen Antikorpers, der nur im
Blut von NMOSD-Betroffenen nachzu-
weisen ist, lassen sich die beiden Erkran-
kungen sicher unterscheiden. Die Diffe-
renzialdiagnostik ist sehr wichtig, denn
MS-Medikamente kénnen bei NMOSD
kontraproduktiv sein und die Erkran-
kung verschlimmern. ,Eine frithzeitige
Diagnose entscheidet tiber den Behand-
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lungserfolg®, sagt Sebastian Herzig, Ge-
schiftsfithrer der Horizon Therapeutics
GmbH, einem auf Therapieoptionen fiir
seltene Erkrankungen spezialisierten Un-
ternehmen. Und er stellt in Aussicht, dass
die Behandlung mit zielgerichteten Thera-
pien das Risiko fiir neue Schiibe deutlich
reduzieren kénne. Auch die Schwere des
Verlaufs liefle sich mit der entsprechenden
Medikation positiv beeinflussen. Ein klei-
ner Lichtblick fiir NMOSD-Betroffene,
deren Lebensqualitit unter der Erkran-
kung erheblich leidet."

Mit freundlicher Unterstiitzung der
Horizon Therapeutics GmbH

7. Mealy MA, Wingerchuk DM, Greenberg BM et al. Epidemiology of neuromyelitis optica in the United States: a multicenter analysis.

Arch Neurol. 2012;69(9):1176-80.

8. Kim SM, et al. Differential diagnosis of neuromyelitis optica spectrum disorders. Ther Adv Neurol Disord. 2017;10(7):265-89.

9. Hor JY, et al. Epidemiology of Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder and Its Prevalence and Incidence Worldwide. Front Neurol. 2020;11:501.
10. Kawachi |, Lassmann H. Neurodegeneration in multiple sclerosis and neuromyelitis optica. ] Neurol Neurosurg Psychiatry. 2017;88:137-45.
11. Eaneff S, et al. Patient perspectives on neuromyelitis optica spectrum disorders: data from the Patients-LikeMe online community.

Mult Scler Relat Disord. 2017;17:116-22.
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AAV: Das Wiiten der Antikorper

Februar 2023

VON JOHANNA BADORREK

Antikorper sind Proteine, die im Auftrag des Immunsystems Krankheitserreger beseitigen. Also eine sinnvolle Einrichtung der Na-
tur. Es sei denn, es entsteht ein ,,Missverstandnis“ wie bei der ANCA-assoziierten Vaskulitis (AAV). Bei der seltenen Erkrankung
wendet sich ein AntikOper statt gegen Viren und Bakterien gegen kleinere und mittlere Blutgefafie. Wer ist wie betroffen? Wie ist
AAV aufzuhalten? Und was macht die Diagnose so schwer? Hier die Antworten.

S tandig grippedhnliche Symptome, selt-
samer Ausschlag, Fieberschiibe, Dau-
ermiidigkeit oder unspezifische Schmer-
zen — AAV hat viele Gesichter, die auf alles
hindeuten, nur nicht auf die eigentliche
Ursache. Die seltene Erkrankung ist kom-
plex und schwer zu diagnostizieren. Medi-
zinisch handelt es sich um eine Gruppe von
Autoimmunerkrankungen mit rezidivie-
rendem, remittierendem Verlauf. Sie ent-
wickeln sich also chronisch und treten in
wechselnden Schiiben auf. Wie AAV ent-
steht, ist noch ungeklirt. Kennzeichnend
sind Entziindungen Kkleiner Blutgefifie,
was bedeutet, dass sich tiberall im Korper
Symptome zeigen konnen. Oft sind die
Nieren betroffen, aber zum Beispiel auch
das Nervensystem, Lunge, Herz, Augen
und Ohren. Die Symptome sind unspezi-
fisch, Patienten klagen unter anderem tiber
Fieber, eine standig verstopfte Nase, Ent-
ziindungen im Nasenbereich, Schmerzen,
Ausschlag, Gewichtsverlust und Fatigue.
Betroffen sind in Europa rund 150 unter
einer Millionen Menschen in allen Alters-
gruppen. Wobei vor allem altere Menschen
erkranken und Ménner ein bisschen haufi-
ger als Frauen. Drei Formen der AAV sind
zu unterscheiden: Granulomatose mit Po-
lyangiitis (GPA), mikroskopische Polyan-
giitis (MPA) und die eosinophile Granulo-
matose mit Polyangiitis (EGPA). Alle drei
konnen ohne Therapie lebensbedrohlich
sein. Ist die Niere beteiligt, kann es zu einer
Niereninsuffizienz kommen. Umso wichti-
ger ist es, sie frithzeitig zu erkennen. Aber
genau das ist alles andere als leicht.

Detektivarbeit: Das Gesamtbild der
Symptome zdhlt

Da die Symptome vielfiltig und, jedes
fiir sich, unspezifisch sind, sind sie fiir Be-
troffene und Arzte gleichermaflen schwer
einzuordnen und fithren oftmals zunachst
auf eine falsche Fihrte. Wer kommt bei
einem Ausschlag, Abgeschlagenheit oder
standigen grippedhnlichen Symptomen
schon darauf, dass ein Antikorper die klei-
nen Blutgefifle angreift? Selbst erfahrene
Mediziner tun sich schwer mit der Dia-
gnose. Nur ein Blick auf die Gesamtheit
aller Symptome hilft. Sie miissen als Teile
einer einzigen Erkrankung erkannt wer-

den, wie bei einem Puzzle zusammen-
gesetzt werden — Blut im Urin, stindig
verstopfte Nase, Atemnot, Horprobleme,
Ausschlage, wunde Hautstellen, gerétete
und gereizte Augen? Hiufungen und
Hartnackigkeit gelten als Verdachtsmo-
mente. Patienten berichten von Grippen,
die sie tiber Jahre nicht loswerden, dass

Antikérpern, die sich gegen die korperei-
genen Immunzellen wenden. Von ihnen
leitet sich auch der Begriff ,ANCA® ab.
Sind sie im Blut nachweisbar und sind
die Werte erh6ht bei einem zum Krank-
heitsbild passenden Symptombild, ist die
Wahrscheinlichkeit grof3, dass es sich um
AAV handelt. Im néchsten Schritt kon-

AAV kann in allen Bereichen des Kérpers auftreten.

Antibiotika bei Entziindungen nicht hel-
fen, sie stindig mude sind, unerklérliche
Blutdruckentgleisungen haben. Der Arzt
muss zum Detektiv werden. Erhirtet sich
ein Verdacht, folgen verschiedene Unter-
suchungen.

Nur ein interdisziplindres Team hilft weiter
Sovielfaltigundunspezifischdie Symp-
tome, so interdisziplinar muss das Team
aus Fachdrzten sein, dass die weiteren
Ermittlungen aufnimmt. Entziindliche
Erkrankungen sind relativ einfach iiber
Laborwerte zu belegen. Die Blutsen-
kungsgeschwindigkeit und CRP (c-reak-
tives Protein) gelten bei AAV als wichtig
Indikatoren, da diese Werte in der Regel
erhoht sind. Was zu den ,Tatern” fithrt:
den antineutrophilen zytoplasmatischen

zentrieren sich die Mediziner auf die ein-
zelnen Symptome. Das ist nur im Rahmen
eines interdisziplindren Fachirzte-Teams
moglich. Gemeinsam ermitteln Augen-
arzte, Hals-Nasen-Ohren-Arzte, Neu-
rologen und Radiologen weiter, um eine
sichere Diagnose herbeizufithren. Diese
kann durch eine Biopsie abschlieffend ge-
sichert werden.

Wichtigstes Ziel: die Remission

Die Prognose fiir die drei Formen der
AAV mag sich in den letzten 50 Jahren
verbessert haben, doch es bleibt Fakt,
dass es sich um schwere und zum Teil
lebensbedrohliche Erkrankungen han-
delt. Moderne Immunsuppressiva stellen
einen deutlichen Fortschritt in der The-
rapie dar und fithren in vielen Fillen in

die Remission. Sie ist das erkldrte Ziel
aller medizinischen Bemithungen. Aller-
dings unterdriicken Immunsuppressiva
das Immunsystem so stark, dass zwei
neue Herausforderungen entstehen. In
der Akutphase kommt es zu vielen In-
fektionen, was die Lebenserwartung der
Patienten reduziert. Und bei einigen
Betroffenen wirken die Medikamente
nicht schnell genug, sodass es zu Or-
ganschiden kommt. Es geht also da-
rum, eine Therapie zu finden, die keine
Infektionen begiinstigt, Organschiden
eindimmt und Riickfille verhindert. Bis
dahin bleibt die AAV herausfordernd fiir
alle - Patienten, Angehorige und Arzte.
Ohne Mut und Zuversicht ist dem nicht
zu begegnen. Deshalb ist unter anderem
eine gute und offene Arzt-Patienten-Be-
ziehung besonders wichtig. Es geht da-
rum, gemeinsam an Losungsstrategien
zu arbeiten. Dazu gehort auch die Ausei-
nandersetzung mit der Erkrankung von-
seiten der Patienten.

Ein gutes Leben mit AAV - das geht sehr
wohl!

Wie fiihlt es sich an zu wissen, dass ein
winziger Feind im Korper wiitet und die
kleinen Butgefif3e angreift? Dass niemand
weif3, woher die Erkrankung kommt, die
einen quélt? Dass sie chronisch ist, es also
keine Heilung gibt? Fiir alle Betroffen ist die
Diagnose schwer zu verarbeiten. Richtige
oder falsche Gefiihle gibt es dabei nicht. Ist
der erste Schock tiberwunden, beweisen
viele Patienten, dass auch mit AAV ein gu-
tes Leben méglich ist. Hier kommt neben
einem offenen Arzt-Patientenverhiltnis
Selbsthilfegruppen eine grofie Bedeutung
zu - wer selbst betroffen ist, weif8 am bes-
ten, wie es sich anfiihlt, kann Tipps geben,
die tiber die Therapien hinausgehen. Ein
Austausch, der Zuversicht erzeugt und das
Gefiihl der Isolation aufhebt. Gemeinsam
lasst es sich besser dem winzigen Feind im
eigenen Korper begegnen. Wer die Remis-
sion erreicht hat, macht anderen Mut. Wer
leidet, bekommt Trost. Voneinander ler-
nen, wie ein Leben umgebaut werden kann,
damit es weitergeht, ist eine erstaunlich
gute Medizin. Dabei ist nur eines nicht er-
laubt: aufgeben. @



BLUTGEFASSE IN ALARM

Unklare Anzeichen wie Erschopfung konnen auf eine seltene, aber folgenschwere Form von
Gefal3-EntzUndung hinweisen. Eine friUhe Diagnose bringt den Betroffenen Erleichterung.

Entziindung mit Folgen

Mit Vaskulitis bezeichnen Mediziner eine Entzindung der Blutgefalle.
Die ANCA-assoziierte Vaskulitis (AAV) betrifft kleinste Arterien und Venen
und kann Organe schadigen."* Bei der Autoimmun-Erkrankung ist ein
koérpereigener Antikdrper im Blut erhoht, den man mit ANCA abkurzt.
Die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und die mikroskopische
Polyangiitis (MPA) sind die haufigsten klinischen Subtypen der AAV.®

Schwierige
% Diagnose 8 Die EntzUndung der
= kleinen Blutgefae
1/3 der Patienten erhalt die 1von 10.000 Menschen in kann viele Organe
richtige Diagnose erst mit Europa kann von der seltenen hadi S
6 Monaten Verzdégerung.® Krankheit AAV betroffen sein.>’ schadigen.
Symptome Therapiemoglichkeiten
Die AAV gilt als ,versteckte Krankheit", da die Symptome unspezifisch Kombinierte Therapien kénnen
sind: Neben erkaltungsahnlichen Symptomen wie einer verstopften die Aktivitat des Immunsystems
Nase, Erschépfung und Fieber stellen sich viele Patienten mit einer reduzieren, um die EntzUndung
Nierenerkrankung vor? einzudammen.?
Selten, aber riskant
Das Gefal3-Leiden und seine Behandlung kdonnen ernsthafte gesundheitliche
Probleme nach sich ziehen '3, mit 10,7 % weist AAV eine hohe Sterblichkeit auf.'“
Zudem erhdhen sich folgende Risiken:
8x haufiger tritt bei den 65 % erhohtes Risiko 26 % der Patienten haben nach
Betroffenen ein erhohtes Risiko fur Schadigungen von Herz 3 Jahren ein schwerwiegendes
fur Knochenbriuche auf." und Kreislauf.? Nierenleiden.”®
Unterstutzung
] 1,
far Betroffene Y
III| |III
Gleichgesinnte Informationen
11 Patientenverbande vermitteln - Hintergrinde zur Krankheit und
etwa mit Betroffenen-Gruppen auf Social Kontaktadressen finden Sie auf
Media - ein ,\Wir-Gefuhl* myANCAvasculitis.com/de
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Seltene im

Fokus

VON JULIA BRANDT

Zusammen sind wir viele und vor allem nicht unsichtbar:
Diese Botschaft wollen die Menschen mit einer seltenen
Erkrankung am Rare Disease Day senden. Verschiedene
Aktionen rund um den Tag der Seltenen Erkrankungen geben
den Patienten eine Stimme - und ein Gesicht. So auch die

Kunstaktion ,,Selten allein®.

Ein Tag fiir die Seltenen: Am 28. Feb-
ruar ist Rare Disease Day, der interna-
tionale Tag der Seltenen Erkrankungen. Es
ist der 16. Tag der Seltenen Erkrankungen
in Deutschland. Die Allianz Chronischer
Seltener Erkrankungen (ACHSE) e. V. hat
ihn bundesweit etabliert. Zahlreiche Ak-
tionen - in Deutschland und auf der gan-
zen Welt - begleiten den Tag. Gemeinsam

) Wir wollen deutlich
machen, dass es sich
lohnt, auch fiir seltene
Erkrankungen zu forschen
und Medikamente zu
entwickeln.

tien. ,Trotzdem betrifft es ja jedes Mal ein
Menschenleben.

Es gehe immer auch um Schicksale,
wenn Betroffene um ihr eigenes Leben
oder um das ihrer Kinder bangen miissen
—und es sei wichtig, diese Schicksale sicht-
bar zu machen, so die ACHSE-Sprecherin:
»Damit wollen wir deutlich machen, dass
es sich lohnt, auch fiir seltene Erkrankun-

kdmpfen Betroffene und deren Angeho-
rige darum, sichtbarer zu werden und
die Offentlichkeit fiir ihre Bediirfnisse zu
sensibilisieren.

»Der letzte Tag im Februar ist der
wichtigste Tag fir die Gemeinschaft der
Seltenen weltweit, sagt Bianca Paslak-
Leptien, Leiterin Presse- und Offentlich-
keitsarbeit bei der ACHSE e. V. Mittler-
weile kommen Menschen, Medien und
andere Akteure auf uns zu und die Be-
troffenen erhalten die geballte Aufmerk-
samkeit — und das nicht ausschliefilich
an diesem Tag. ,,Mittlerweile kann man
fast sagen, dass der ganze Monat im Zei-
chen der seltenen Erkrankungen steht
- Vortrage, Fachveranstaltungen und
andere Events zum Thema ziehen sich
durch den gesamten Februar.”

Aufmerksamkeit: ein hohes Gut

Das wichtigste Stichwort, um das es
beim Tag der Seltenen Erkrankungen geht,
ist Awareness. Das heifSt: Die Menschen
sollen wissen, dass es Krankheitsbilder
gibt, die nur wenige Menschen betreffen,
und auch erfahren, was dies fiir die Patien-
ten bedeutet. ,Wenn von einer Erkrankung
nur sehr wenige Menschen betroften sind,
entsteht leicht der Eindruck, dass diese
nicht wichtig sind*, erldutert Paslak-Lep-

gen zu forschen und Medikamente zu ent-
wickeln.“ Daher drehen sich die meisten
Aktionen rund um den Tag der Seltenen
Erkrankungen auch darum, dass Betrof-
fene sich zeigen, ihre Geschichten erzah-
len, die Offentlichkeit aufkliren und sich
gegenseitig Mut machen.

Sich selbst zeigen

Eines dieser Projekte zum Rare Disease
Day ist die Kunstaktion ,,Selten allein® Die
Aktion zeigt Selbstportraits, die Menschen
mit seltenen Erkrankungen in den letzten
Monaten und Jahren gemalt, gezeichnet
oder fotografiert haben. Die Bilder werden
zusammen mit kurzen Steckbriefen und
Gedanken ihrer Urheber sowie Informa-
tionen zu deren Erkrankung sowie Kon-
takten zu Anlaufstellen in verschiedenen
Einkaufsbahnhdéfen und auf der dafiir er-
stellten Website ausgestellt.

Initiiert wurde die Kunstaktion von
Christina Miiller, einer engagierten Arz-
tin am Universitdtsklinikum Dresden.
Auf die Beine gestellt wurde sie dann mit
den Universitatsklinika, zusammen mit
der ACHSE und den Einkaufsbahnhdéfen.
Auch in diesem Jahr ist viel Engagement al-
ler Beteiligten in die Ausstellung geflossen.
Viele Patienten mit chronischen und ins-
besondere auch schweren Erkrankungen
fanden Halt in kiinstlerischen Aktivititen,
erlautert Paslak-Leptien: ,Maltherapie ist
fir viele erkrankte Menschen eine Me-
thode, um sich selbst auszudriicken, die ei-
genen Gefiihle zu verarbeiten und sich mit
der Erkrankung auseinanderzusetzen.”

Mehr als 80 Bilder sind auf diese Weise
zusammengekommen. Einige der Men-
schen, die sie eingeschickt hatten, waren
ohnehin bereits kiinstlerisch tatig. Andere
nutzten die Aktion, um sich einmal im Ma-
len auszuprobieren. Zum Teil wurden die
Werke sogar in speziellen Kursen zusam-
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men mit den Lotsinnen an den Zentren
fur Seltene Erkrankungen erstellt, die sich
ebenfalls beteiligten.

Positivin die Zukunft blicken

Unter dem Pseudonym ,,SU* stellt auch
eine 34-Jahrige ein gemaltes Selbstportrait
im Rahmen der ,Selten allein“-Kunstak-
tion aus. SU leidet aufgrund eines ange-
borenen Herzfehlers unter pulmonaler
arterieller Hypertonie, auch Lungenhoch-
druck genannt. Diese Erkrankung kann im
Verlauf zu zunehmendem Lungen- bezie-
hungsweise Herzversagen fithren, sodass
teilweise eine Transplantation der einzige
Ausweg ist.

In dem Steckbrief, der jedes Gemilde
begleitet, beschreibt die Kiinstlerin, wie
die Erkrankung ihr Leben beeinflusst:
»Lungenhochdruck &uflert sich darin,
dass alltagliche Anstrengungen wie zum
Beispiel Treppensteigen, eine Steigung in
der Strafle bewaltigen, ziigiges Gehen oder
Einkéufe tragen, mit Luftnot einhergehen.
GrofSere Belastungen muss ich vermeiden,
um ein noch schnelleres Fortschreiten der
Krankheit zu vermeiden. Ich bin deshalb
auf Hilfe im Alltag angewiesen. Leider
stellt auch eine Schwangerschaft ein zu
grofles Risiko dar, wodurch ich kinderlos
bleiben werde.“

SU wagt es dennoch, positiv in die Zu-
kunft zu blicken: ,Mein Wunsch ist ein
moglichst langes und gliickliches Leben
mit stabilem Krankheitsverlauf. Ich méchte
aktiv bleiben, die vielen schonen Dinge des
Lebens genieflen — niemals aufgeben.

Mensch im Mittelpunkt

Fir die ACHSE-Sprecherin sind die
Gemalde doppelt wertvoll - zum einen fiir
die Kiinstlerinnen und Kiinstler selbst,
aber auch fiir alle anderen Betroffenen, die
ihr Leben mit einer seltenen Erkrankung
meistern. ,,Menschen mit seltenen Erkran-
kungen profitieren nicht nur von der
Kunstaktion, indem sie ihnen eine Gele-
genheit gibt, sich kiinstlerisch auszudrii-
cken®, erklirt ACHSE-Sprecherin Paslak-
Leptien. ,Sie ist auch eine grofiartige
Gelegenheit, die Selbsthilfeorganisationen
in den Blickpunkt zu stellen. Dadurch sen-
sibilisieren wir die Offentlichkeit fiir die
seltenen Erkrankungen, riicken dabei aber
den Menschen in den Mittelpunkt, indem
wir zeigen, was es bedeutet, mit einer selte-
nen Erkrankung zu leben.“ {#

Die Gemailde der ,Selten allein“-
Aktion konnen Interessierte noch
bis zum 13. Mirz im Bahnhof Ber-
lin Sidkreuz, im Hauptbahnhof Er-
furt, am Hauptbahnhof Dresden,
am Hauptbahnhof Mainz sowie
am Hauptbahnhof Mannheim an-
schauen. Zusitzlich sind die Kunst-
werke zusammen mit den Steckbrie-
fen ihrer Ersteller noch bis Ende des
Jahres im Internet anzusehen auf der
Website: www.seltenallein.de
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BITTEN UM
AUFMERKSAMK

Josephine hat das William-Beuren-Syndrom

Schmittgall Werbeagentur

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!

Schirmherrin: Eva Luise Kohler

Spendenkonto: ACHSE e.V.
BIC: BFS WDE 33 @QChse

IBAN: DEBg 3702 0500 0008 0505 00 Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen



