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Selten, aber
nicht alleine”

Der Tag der Seltenen Erkrgungen am 28. Februar ist ei ofe
internationale Bewegung geworden. Auch in diesem Jahr geht es
darum zu zeigen, dass es eine starke Gemeinschaft gibt, die aber
auch Unterstiitzungbraucht,
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Sascha Bogatzki, Hek

Liebe Leserin, lieber Leser,

Gesundheit ist in diesen Zeiten ein hohes Gut geworden - eines, das wir ganz neu schitzen
gelernt haben und dessen Wert sich mit Blick auf die aktuelle Lage nochmal ganz anders
darstellt. Fiir mehr als vier Millionen Menschen in Deutschland ist die Gesundheit ein
alltagliches Thema - ihr Leben lang. Sie gehoren zu den Menschen, die mit einer seltenen
Erkrankung leben. Und oftmals sind es nicht nur die Symptome der Krankheit, die ihnen
das Leben schwer machen. Fast genauso schwer wiegt die mangelnde Anerkennung. Viele
von ihnen haben eine jahrelange Suche nach der richtigen Diagnose hinter sich, sind von
Arzt zu Arzt gelaufen, ohne dass jemand ihre mannigfaltigen Symptome in einen Zusam-
menhang bringen konnte.

Erst am Ende dieses zermiirbenden Wegs steht die Gewissheit, unter welchem Krankheits-
bild sie leiden. Mit dieser Belastung haben auch Angehorige zu kimpfen. Sie miissen die oft
jungen Patienten stiitzen und gleichzeitig sich selbst Mut machen.

Kraft gibt Betroffenen und Angehdrigen vor allem die Unterstiitzung von Selbsthilfegrup-
pen und anderen Erkrankten. Die Gewissheit, nicht allein zu sein, sich auf ein breites Netz-
werk verlassen zu konnen, stirkt ihnen den Riicken. Wie grof$ die Gemeinschaft ist, beweist
der jahrliche ,,Internationale Tag der Seltenen Erkrankungen®, der in diesem Jahr am 28.
Februar stattfindet. Mehr als 300 Millionen Menschen weltweit leben mit einer seltenen
Erkrankung und sind an diesem Tag online aufgerufen zu zeigen, was sie stark macht, um
mit ihren Geschichten anderen Mut zuzusprechen und die Bediirfnisse Betroffener mehr
Menschen verstdandlich zu machen.

Wir zeigen unseren Einsatz mit dieser Ausgabe des Themenboten, stellen wirksame Selbst-
hilfe vor, erzéhlen die Geschichten von Menschen und ihrer Krankheitsgeschichte und
berichten von Forschern, die neue seltene Erkrankungen entdeckt haben. Oft bringt diese
Forschung auch Erkenntnisse fiir die sogenannten Volkskrankheiten hervor. Was den Sel-
tenen niitzt, kann uns also alle weiterbringen. Nutzen wir dieses Wissen und zeigen wir den
Betroffenen, dass sie nicht allein sind.

Herzlichst, Thr
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Sascha Bogatzki
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Selten sind viele
In Deutschland leben mehr als vier Millionen Menschen mit einer seltenen
Erkrankung. Gemeinsam kdmpfen sie dafiir, sichtbarer zu werden.

Wir denken an Euch
Zum internationalen Tag der Seltenen Erkrankungen ruft die ACHSE e. V. Betroffene
und Angehorige dazu auf, im Netz ihre Mutmach-Geschichten zu erzahlen.

Der lange Weg zur richtigen Diagnose
Wie kompliziert, holprig und langwierig dieser Weg aussehen kann, berichten und
analysieren eine Betroffene sowie ACHSE-Lotsin Dr. Christine Mundlos.

Es fehlt an Blutplasma
Gabriele Griindl ist Bundesvorsitzende der dsai e. V. und weif3, dass wegen Corona
immer mehr Patienten um die Versorgung mit Blutplasmaspenden bangen.

Ein Leben ohne Sonne!
Etwa 400 Menschen leben in Deutschland mit einer schmerzhaften Lichtempfind-
lichkeit. Elke Hauke erklart, warum der Verein Selbsthilfe EPP e. V. so wichtig ist.

Diagnose Zwerchfellhernie:

Vom Schock zur Selbsthilfe

Mit einem Selbsthilfeverein begleitet Julia Lichtenthal Familien auf ihrem individu-
ellen und schwierigen Weg, wenn ein Kind an der gefahrlichen Fehlbildung leidet.

12 Wir arbeiten immer gegen die Zeit

Prof. Dr. Thorsten Marquardt berichtet, warum er und sein Team in diesem Jahr den
Eva Luise Kohler Forschungspreis fiir Seltene Erkrankungen erhalten haben.

14 Auf der Spur des Autoimmun-Alarms

Wie die Erforschung von Multi-Organ-Autoimmunerkrankungen voranschreitet,
erkldrt Prof. Dr. Bodo Grimbacher von der Uniklinik Freiburg im Interview.

WERBEBEITRAGE

8 Advertorial Chiesi GmbH
Ein goldrichtiges Bauchgefiihl

11 Advertorial CSL Behring GmbH
Schwellungsattacken aus dem Nichts

13 Advertorial Amicus Therapeutics GmbH
Krankheit mit vielen Gesichtern
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Selten sind viele

VON MAIKE DUGARO

Allein in Deutschland leben mehr als vier Millionen Menschen
mit einer seltenen Erkrankung. Gemeinsam kampfen sie dafiir,
sichtbarer zu werden, um auf dem steinigen Weg zu Diagnose

und Therapie nicht alleine zu sein.

Man nennt sie die ,Waisen der Medi-
zin®. Die meist sehr jungen Patien-
ten, deren Leben von einer der mehr als
8.000 seltenen Erkrankungen bestimmt
ist, miissen sich oft einer jahrelangen Su-
che nach der richtigen Diagnose ausset-
zen. Noch immer kennen viel zu wenige
Arzte auch nur einen Bruchteil der un-
terschiedlichen Erkrankungen und noch
immer konnen sie den Zusammenhang
einzelner Symptome nicht zuordnen. Fiir
Betroffene und ihre Angehérigen bedeu-
tet das nicht nur eine Odyssee von Arzt
zu Arzt, sondern auch eine hohe psy-
chische Belastung. Patienten fiihlen sich
nicht ernst genommen, Angehorige lei-
den darunter, dass sich der Zustand der
Betroffenen verschlechtert, ohne dass sie
helfen konnen.

In den meisten Fillen handelt es sich
um schwere, erbliche Erkrankungen,

LSWir denken an Euch

die eine aufwendige Therapie erfordern.
Und immer wieder kommen neue sel-
tene Erkrankungen hinzu, fir die die
richtigen Medikamente erst entwickelt
werden miissen. Das kann Jahre dauern.
Fiir viele - vor allem junge - Patienten
kommt diese Hilfe oft zu spit.

Um das moglichst oft zu verhindern,
benétigen Betroffene und ihre Angeho-
rigen funktionierende Netzwerke, wie
zum Beispiel die Allianz Chronisch Sel-
tener Erkrankungen (ACHSE) e. V., die
Mediziner und Patienten zusammen-
bringt und Selbsthilfegruppen berat, ver-
netzt und stérkt.

Sandra Mosche ist im Vorstand der
ACHSE und weif3, wie niederschmet-
ternd die Diagnose anfangs ist. Sie weif3
aber auch, wie sehr der Austausch mit
anderen helfen kann, die eigene Situ-
ation besser zu bewiltigen. Thr Sohn

Erik leidet unter dem Apert-Syndrom,
einer Erkrankung, bei der es zu erheb-
lichen Fehlbildungen des Schédels, des
Gesichts, aber auch der Finger und Ze-
hen kommt. Dass er heute sagen kann:
»Ich bin ein ganz normaler Teenager, ich
sehe nur anders aus®, hat er auch dem
Austausch mit anderen Erkrankten zu
verdanken.

Wie wichtig Austausch ist, hat auch
die Bundesregierung erkannt. Seit
2003 fordert das Bundesforschungs-
ministerium Verbiinde, die Forschung
und Versorgung zusammenfiihren,
um Krankheitsursachen aufzudecken
und neue Diagnoseverfahren und Be-
handlungsmethoden zu entwickeln.
Um die Selbsthilfegruppen zu starken,
rief die Bundesregierung gemeinsam
mit der ACHSE e. V. zudem das Nati-
onale Aktionsbiindnis fiir Menschen

I“

mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE)
ins Leben. Thr gemeinsamer Nationa-
ler Aktionsplan sieht vor, dass Betrof-
fene und Mediziner zukiinftig besser
iiber die Situation der Seltenen infor-
miert werden, medizinische Versor-
gungsstrukturen ausgebaut, Kompe-
tenzen gebiindelt und die Forschung
verbessert wird.

Die Waisen der Medizin sind eine
grofSe Gemeinschaft geworden, die sich
auch international vernetzt. Erik kann
heute selbst anderen Mut machen. Als die
Mutter eines Babys mit dem gleichen
Syndrom vor ein paar Wochen fragte,
was er mit seinen Hénden alles nicht
konne, antwortete er: ,,Milka-Schoko-
lade kriege ich nur mit einer Schere auf.
Und wenn keine Schere da ist, brauche
ich jemanden, der mir hilft. Sonst kann
ich eigentlich alles selbst.” f

VON MAIKE DUGARO

Zum internationalen Tag der Seltenen Erkrankungen ruft die Allianz Chronisch Seltener Erkrankungen — kurz ACHSE e. V. — in
diesem Jahr Betroffene und Angehdrige dazu auf, im Netz ihre Geschichten zu erzahlen und so anderen Mut zu machen. Welche
Rolle Mut fiir diese Menschen spielt, was sich die ACHSE e. V. fiir dieses Jahr vorgenommen hat und worauf sie hofft, erzahlt die

Vorsitzende Geske Wehr.

Die ACHSE unterstiitzt seit nunmehr 16 Jah-
ren Menschen mit seltenen Erkrankungen.
Worauf sind Sie besonders stolz?

Insgesamt ist es uns gelungen, mehr
Aufmerksamkeit auf die seltenen Er-
krankungen zu lenken und die Betrof-
fenen in den Fokus von Politik, Ge-
sundheitswesen und Offentlichkeit zu
riicken. Ein grofler Erfolg der letzten
zwei Jahre ist die Vernetzung der Zen-
tren fiir Seltene Erkrankungen, die noch
nicht abgeschlossen, aber sehr weit ge-
diehen ist.

Was kdnnen Betroffene von der ACHSE
erwarten?

Zunichst mal haben wir ein offenes
Ohr fiir Betroffene und Angehorige.
Dariiber hinaus helfen wir bei der Suche

nach verldsslichen Informationen und
beraten in sozialrechtlichen Angelegen-
heiten. Wir unterstiitzen Patientenorga-
nisationen bei Fragen rund um Recht,
Verwaltung und Foérderung. Und wir
machen uns in der Offentlichkeit stark
fir Menschen mit seltenen Erkrankun-
gen, denn wir wollen zeigen: ,Selten
sind viele.

Wie schaffen Sie es, in diesem besonderen
Jahr dafiir zu sorgen?

Corona hat noch einmal deutlich ge-
macht, wie wichtig es ist, dass Betroffene
ein Dach haben, unter dem sie zusam-
menriicken konnen. Seit Mirz 2020 tau-
schen wir uns regelmif3ig mit unseren
Mitgliedern in Videokonferenzen aus,
horen uns an, wo der Schuh driickt. Zu

Beginn ging es um Vereinsrecht, man-
gelnde Schutzkleidung fiir pflegende
Angehorige, Homeoffice und Schul-
schlieBungen. Aktuell geht es viel um
die Impfverordnung. Viele Menschen in
unserem Netzwerk zédhlen zur Risiko-
gruppe. Doch in den Verordnungen sind
sie schlicht vergessen worden - denken
wir nur an die pflegenden Angehoérigen.
Das Beratungstelefon steht nicht still.
Es sind wirklich Schicksale, mit denen
wir taglich zu tun haben. Unzihlige der
Betroffenen sind seit fast einem Jahr zu
Hause isoliert und fiihlen sich allein ge-
lassen. Wir kimpfen dafiir, dass sich der
Status ,,Waisen der Medizin“ nicht weiter
manifestiert, doch dafiir brauchen wir
die Unterstiitzung und Solidaritdt der
Gesellschaft.

Dafiir soll auch der #RareDiseaseDay am
28. Februar sorgen, der in diesem Jahr
hauptsdchlich im Internet stattfindet. Was
erwartet Teilnehmer und Betroffene?

Der Tag der Seltenen Erkrankungen ist
eineriesige internationale Bewegung. Mehr
als 300 Millionen Menschen weltweit leben

») Wir mochten, dass auch
Deutschland am 28. Februar
bunt erstrahlt und so zeigt:
Wir denken an Euch!

mit einer seltenen Erkrankung. Dieses Jahr
nutzen wir vor allem die sozialen Medien
und haben dazu aufgerufen, sich mit Mut-



Februar 2021

machgeschichten und Lebensmottos zu be-
teiligen. Es geht darum zu zeigen, dass wir
eine starke Gemeinschaft sind, aber auch
Unterstiitzung brauchen. Es wird Online-
Konferenzen und Online-Fachgesprache
geben. Zugleich rufen wir dazu auf, Ge-
baude in den Farben des Rare Disease Day
erstrahlen zu lassen - um Aufmerksamkeit
in der Offentlichkeit zu schaffen. Weltweit
hat das im letzten Jahr gut geklappt, vom
Empire-State Building iiber das Colosseum
in Rom bis zum Opernhaus in Sydney. Wir
mochten, dass auch Deutschland am 28.
Februar bunt erstrahlt und so zeigt: Wir
denken an Euch!

Wie machen Sie als Organisation den
Menschen Mut?

Wir vermitteln Wissen und Fahigkei-
ten und ermdoglichen den Menschen, sich
auf Augenhohe mit anderen auseinan-
derzusetzen. Das verleiht den Betroffenen
und ihren Angehérigen den Mut, sich zu
wehren, den Mut, ihre Kraft fiir sich und
andere einzusetzen.

Die iiberregionalen Zentren fiir Seltene
Erkrankungen sind wichtige Anlaufstellen
fiir Betroffene. Wie unterstiitzt die ACHSE
diese Zentren?

Im Moment erarbeiten wir ein Konzept
zur Patientenbeteiligung in den Netzwer-

ken der Zentren. Dartiber hinaus steht die
ACHSE-Lotsin Dr. med. Christine Mund-
los zur Verfiigung, um alle Ebenen mitei-
nander zu verkniipfen.

Was bewegt die ACHSE 2021 und worauf
hoffen Sie?

Abgesehen von einem glimpflichen
Ausgang der Pandemie fiir alle Men-
schen, ist es uns wichtig, dass die Netz-
werkstruktur fiir die Zentren fiir Seltene
Erkrankungen 2021 vorangetrieben wird,
damit die Versorgung fiir Betroffene end-
lich besser wird. Dariiber hinaus hoffen
wir auf mehr Aufmerksambkeit durch die
Politik. Wir sind nicht nur die Waisen
der Medizin, sondern auch die Waisen
der Politik. Das Abrechnungssystem im
deutschen Gesundheitswesen, speziell
im ambulanten Bereich, wird den Anfor-
derungen der Bedarfe von Menschen mit
seltenen Erkrankungen in keiner Weise
gerecht. Wir hoffen, dass die elektroni-
sche Patientenakte darauf angepasst wird.
Und wir freuen uns schon jetzt auf die
zweite Nationale Konferenz zu Seltenen
Erkrankungen, die NAKSE, die wir in
Kooperation mit den Zentren fiir Seltene
Erkrankungen am 23. und 24.9. in Berlin
und online durchfiihren. Hier werden wir
wieder Patienten sowie Akteure aus Me-
dizin, Wissenschaft, Industrie und Politik

zusammenbringen und haben Einiges zu
diskutieren.

Was wiinschen Sie sich von der Bundesre-
gierung?

Mehr Einbeziehung in Entscheidungen.
Wir haben das Wissen und die Moglich-
keiten, sinnvoll zu beraten. Viele unserer
Erfahrungen wiirden auch den sogenann-
ten Volkskrankheiten zugutekommen.

Im Rahmen des Tages der Seltenen Erkran-
kungen fragen Sie Betroffene und Angehé-
rige, was sie stark macht. Was berichten
Ihnen die Menschen?

Unfassbares eigentlich. Wenn das Le-
bensmotto einer Familie, deren 6-jahriger
Junge an Kinderdemenz (juveniler NCL)
leidet, lautet: ,, Wer kampft, kann verlieren,
wer nicht kdimpft, hat schon verloren, fin-
den wir das enorm. Der Junge ist bereits
erblindet, fiir ihn und seine Familie zahlt
jeder Tag und sein Gliicklichsein ist ihr
oberstes Gebot. Oder wenn die junge er-
krankte Mutter — mit ihrem Baby auf dem
Arm und einem kranken Partner an ihrer
Seite - sagt: ,,Ich lebe von Tag zu Tag und
versuche, jeden Tag gut zu meistern. Und
wenn es mir mal nicht gelingt, versuche
ich es am ndchsten wieder. Mein Motto:
Leb einfach!®, dann ist das ohne Zweifel
stark. Und das heif$t nicht, dass man nicht
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Geske Wehr ist Vorsitzende der ACHSE e. V. und Gene-
ral Secretary EURORDIS - Rare Diseases Europe.

auch schwach sein kann. Doch die Selbst-
hilfe und iiberhaupt ,,krank zu sein“ wird
in unserer Gesellschaft oft mit Schwéche
gleichgesetzt. Unsere =~ Mutmach-Ge-
schichten sollen das Leid gar nicht negie-
ren. Sie sollen zeigen: Jetzt erst recht! Ich
lasse mich nicht unterkriegen.

Und was macht Sie stark?
Das Lacheln der Menschen, fiir die wir
etwas erreicht haben. fi

Mehr Aufmerksamkeit fur

die seltene

Krankheit Hypophosphatasie

Patienten berichten uber den langen Weg zur Diagnose

-Anzeige-

5

HYFOPHOSPHATASIE

LTSS LAND TV

Der deutschsprachige Verein

Die 60-jahrige Alexa leidet seit ihrer Kindheit
an einer seltenen Krankheit: Hypophosphata-
sie (HPP). Uber 50 Jahre lang wusste sie das
nicht. Ihre Symptome wie Gelenkschmerzen
und -entziindungen, eingeschrankte Beweglich-
keit und Muskelschwund wurden mit anderen
Krankheiten wie Rheuma oder Arthrose ver-
wechselt. Alexas Lebensmotto ,Kampfe fur
das Leben” hat ihr auf ihrem langen Weg bis

Y
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Symptome:
Gelenkschmerzen und -entziindungen, Bewegungsein-
schrankungen, Muskelschwund, Schlafstérungen, Migrane

GroBter Wunsch:
Ich bin mit dieser Krankheit geboren und ich werde mit ihr
sterben. Aber: ich werde nicht an dieser Krankheit sterben.

zur richtigen Diagnose geholfen. Sie gibt nicht
auf: ,Ich bin mit HPP geboren und ich werde
mit ihr sterben. Aber: ich werde nicht an die-
ser Krankheit sterben”, beschreibt die selbst-
bewusste Frau ihr Leben mit der Erkrankung.

So wie Alexa geht es vielen Patienten mit einer
seltenen Erkrankung. Die vielfaltigen Symp-
tome sind leicht mit anderen Krankheiten zu

Sieht aus wie Rheuma -
ist aber HPP!

»IKAMPFE FUR
pAs LeBEWN!"

»Alexa“
60 Jahre

Erste Diagnose:
2012, erste Diagnosen waren
Arthrose und Rheuma

Dauer bis zur Diagnose:
Uber 50 Jahre

verwechseln. Im Fall der HPP kénnen das
Verformungen und Briche der Knochen sein,
Verkalkungen in Gelenken oder Nieren, aber
auch Schlaflosigkeit und Konzentrationsstérun-
gen. Und dann kommt es zu Fehldiagnosen wie
Rheuma, Osteoporose oder Fibromyalgie.

Fir die Betroffenen bedeutet das oft eine
lange Odyssee: Besuche bei vielen verschie-
denen Facharzten, Fehldiagnosen und daraus
resultierende Fehlbehandlungen sind nicht
ungewohnlich. Unterstlitzung und Orientierung
bei der Suche nach der richtigen Diagnose,
Austauschmaoglichkeiten und Informationen
rund um die Behandlung und den Alltag mit
HPP bietet die Patientenorganisation Hypo-
phosphatasie Deutschland e.V.

Mit der Aktion ,Sieht aus wie...Ist aber HPP*
wollen die Patientenorganisation und Alexion
zum internationalen Tag der seltenen Erkran-
kungen Aufmerksamkeit fir den oft langen
Weg bis zur richtigen Diagnose schaffen. Als
Botschafter in eigener Sache berichten Betrof-
fene von ihrem persoénlichen Leidensweg, von
den zahlreichen Herausforderungen eines
Lebens mit der seltenen Krankheit Hypophos-
phatasie und ihren Wiinschen fir die Zukunft.
Passend zum Motto des diesjahrigen Tages
der seltenen Erkrankungen: ,Selten sind viele.
Selten ist stark. Selten ist selbstbewusst.”

Weitere Informationen zur Aktion und zu HPP finden Sie unter www.alexion.de/rdd2021

Hypophosphatasie Deutsch-
land e.V. wurde 2006 als
weltweit zweiter Patienten-
verband fur Menschen mit
HPP gegriindet und widmet
sich der Betreuung und Ver-
sorgung der betroffenen
Familien, der Vernetzung von
Medizin, Forschung und Pati-
enten sowie der Aufklarung
der Offentlichkeit Giber HPP.

www.hpp-ev.de

ALEXION

Alexion erforscht, entwickelt
und verbreitet als Spezialist
fur die ,Seltenen” lebens-
verandernde Therapien fur
Krankheiten, fir die es
bislang keine wirksamen
Behandlungsméglichkeiten
gibt. Oberste Prioritat hat die
partnerschaftliche Zusam-
menarbeit mit allen Akteuren,
die an der Versorgung von
Menschen mit seltenen
Erkrankungen beteiligt sind.

www.alexion.de

DE/CH/AT/UNB-a/0023
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Der lange Umweg zur richtigen Diagnose

VON JOHANNA BADORREK

Wer nicht nur Symptome behandeln will, braucht eine korrekte Diagnose. Bei den seltenen Erkrankungen ist jedoch genau

das die Herausforderung. Oft kommt es zu jahrelangen Odysseen, die alle Beteiligten und das Gesundheitssystem belasten.
Hier exemplarisch die Geschichte der Familie Kurse (Name v. d. Red. gedndert) sowie eine Analyse und Einordnung des Falls
mit ACHSE-Lotsin Frau Dr. med. Christine Mundlos.

DER FALL

Frau Kurse, Sie haben drei Tochter, eine
hat das Smith-Magenis-Syndrom (SMS).
Diagnostiziert wurde die Erkrankung, als sie
eine junge Frau war — nach 27 Jahren. Wie
hat lhre Diagnose-Odyssee begonnen?
Unsere Tochter entwickelte sich zu-
ndchst normal, lag bei den Untersuchun-
gen vom Kinderarzt aber immer am
Ende der Zeitspanne einer Entwicklung.
Als Kleinkind hatte sie hiufig Mittel-
ohrentziindungen, die als Erklarung fiir
ihre Kurzwortsatze und teilweise verwa-
schene Aussprache galten. Dann af} sie
gerne und ungebremst, aber nur, solange
sie nicht grofl kauen musste. Dies wurde
als Anzeichen einer mundmotorischen
Schwiche betrachtet. Insgesamt war und
ist sie motorisch schwach.

Sind das typische Symptome des Smith-
Magenis-Syndroms?

Ja, das gehort zum Krankheitsbild,
iiblicherweise auch schlechter Schlaf.
Wobei unsere Tochter ,,nur” extrem friih
aufwachte. Aber diese Symptome miis-
sen in einen Zusammenhang gebracht
werden. Und es braucht einen Arzt, der
SMS kennt. Hinzu kommt, dass unsere
Tochter eine seltene Form dieser seltenen
Erkrankung hat, bei der die Symptome
nicht so extrem ausfallen. Ursache fir

e
i

unterschiedliche Symptomatik ist eine
Varianz beim Gendefekt. In 90 Prozent
der Fille handelt es sich um eine Deletion
am RAII-Gen des 17. Chromosoms, in 10
Prozent der Fille liegt eine Mutation vor.
Unsere Tochter ist ein Mutationskind,
und diese sind scheinbar weniger von
den Extremen betroffen.

Wie ging es weiter?

Im Alter von circa 2,5 Jahren entwi-
ckelte sie ein schnalzendes Mundge-
rdusch in Anspannungssituationen. Das
war und ist im Zusammenleben und bei
der Zusammenarbeit ein Problem. Eine
Tic-Behandlung schlug nicht an. 2006
fithrte dies aber zu der Verdachts-Diag-
nose Atypischer Autismus, was das Ver-
stindnis der Lehrer und Betreuer fiir ihre
Einschrankungen und Verhaltensauffal-
ligkeiten erhéhte. Davor galt sie lediglich
als entwicklungsverzogert. Als sie vier
Jahre alt war, planten wir einen Umzug
in die USA aus beruflichen Griinden.
Kurz davor ergaben Tests in einem Sozi-
alpadiatrischen Zentrum verschiedenste
Defizite, einen Erstverdacht auf ADHS
und den Ausschluss einer Sprachent-
wicklungsverzogerung. In den USA
wurde die Diagnose ADHS bestitigt. Es
folgten verschiedene Therapieversuche.
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SMITH-MAGENIS-SYNDROM

Das Smith-Magenis-Syndrom ist eine komplexe genetische Erkrankung, ein
Fehlbildungssyndrom mit begleitenden Verhaltensauffilligkeiten und einer
mafigen bis schweren mentalen Retardierung sowie einer deutlichen Sprachent-
wicklungsstorung. Ausgelost wird es von einem zufélligen und nicht vererbten
Gendefekt. Ein Informationsabschnitt des Chromosoms 17 fehlt oder es liegt
an dieser Stelle eine Mutation vor. Chromosom 17 ist fiir die gesunde Entwick-
lung des Kindes im Mutterleib wichtig. Die Ursache ist unbekannt. Haufigkeit:
1 : 15.000 bis 1 : 25.000, allerdings wird die Erkrankung selten diagnostiziert,
stattdessen ergeben sich Diagnosen wie Autismus und Aufmerksamkeits-Defi-

zit-Syndrom.

Als sie acht Jahre alt war, passierte der
erste Grand-Mal-Anfall, sodass die Dia-
gnose Epilepsie hinzukam.

Wie war das mit der Schule?

Eingeschult wurde sie nach unserer
Riickkehr aus den USA in eine Sprach-
heil-Kleinklasse in Deutschland, Mitte
der zweiten Klasse wechselte sie als In-
tegrationskind in die Regelschule. Aller-
dings wurde die Beschulung mit jedem
Schuljahr schwieriger. Der Abstand vom
biologischen Alter zum Entwicklungs-
stand nahm zu. Auch das Verhiltnis ih-
rer schwachen kognitiven Fihigkeiten
im Vergleich zu ihren guten sprachlichen
und teilweise auch intellektuellen Leis-
tungen war auffillig. SchliefSlich wurde
unsere Tochter in die zehnte Lernbehin-
derten-Klasse der Korperbehinderten-
schule zuriickgestuft, die wegen ADHS,
Epilepsie und Autismus-Spektrum-Sté-
rungen fiir sie zustdndig war. Diese neue
Struktur brachte uns allen mehr Rubhe,
auch weil sie mit ihren steigenden Defi-
ziten und massiven Verhaltensstérungen
professionell betreut wurde. Als Folge
davon konnte sie mit 19 Jahren in eine
Jugend-Asperger-WG ziehen und gleich-
zeitig in einer Werkstatt anfangen.

Aber sie ist keine Asperger-Autistin - wel-
che Schwierigkeiten traten auf?

Genau, SMS-Menschen haben ver-
gleichbare Probleme, ziehen sich aber
nicht zuriick wie Asperger-Autisten,
sondern fordern stindig sofortige Auf-

merksamkeit bei minimaler Bereitschaft
und Fihigkeit, auf andere Riicksicht zu
nehmen. Hinzu kam ihre wachsende
Lebens-Cleverness, verbal gut und plau-
sibel zu erklaren, was sie nicht kann oder
will. Mit dieser Fahigkeit gelang es ihr,
die sonst so oft am Verstehen von Selbst-
verstandlichkeiten scheiterte, realistisch
anmutende Liigengeschichten zu kreie-
ren, um Ungeliebtes zu verhindern oder
Gewolltes zu erreichen. Sie spielte WG
und Werkstattbetreuung erfolgreich
gegeneinander aus. Wurde sie dabei er-
tappt, eskalierte die Situation.

Konnte sie in der WG bleiben?

Nein, auch nicht in der Werkstatt,
obwohl anerkannt wurde, dass unsere
Tochter dort ihren Fihigkeiten entspre-
chend richtig aufgehoben ware. Aber sie
brauchte eine Eins-zu-eins-Betreuung
und dafiir fehlte uns die Diagnose als
Begriindung. Unsere Systemsprengerin,
wie einige Gutachten sie nannten, musste
zuriick ins Elternhaus, ohne jegliche Be-
schaftigung, bis wir eine Tagesstruktur
und nach Monaten auch einen Wohn-
platz in einer Autismus-Wohnstatte fan-
den.

Was bedeutete die Situation fiir lhre Familie
und Tochter?

Sie bestimmte unser Leben auf viel-
faltige Weise, im Kleinen war es die
abgeschlossene Kiiche, weil sie nicht
aufhoren konnte zu essen. Ein groflerer
Einschnitt fiir mich personlich war, dass
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ich 1999 nach unserer Riickkehr aus den
USA meinen Managementjob aufgeben
musste und nur noch Teilzeit arbeiten
konnte. Die Schul- und besonders die
Pubertitsjahre mit tdglichen teilweise
massiven Verweigerungen und aggres-
siven Ubergriffen und stindigen Kimp-
fen fithrten jahrelang zu grenzwertigen
nervlichen Belastungen aller Familien-
mitglieder. Und in der spateren Schulzeit
wurde auch unserer Tochter klar, worun-
ter wir schon lange litten: Keiner mochte

ANALYSE + EINORDNUNG

Frau Dr. Mundlos, was sagen Sie zu diesem
Fall?

Ich war zundchst erschrocken, als ich
von dieser Diagnose-Odyssee erfahren
habe. Insbesondere davon, dass die Dia-
gnose in den USA gestellt wurde. Denn
hitte die Vernetzung funktioniert, hétten
wir diese Erkrankung auch in Deutschland
diagnostizieren konnen. Gleichzeitig war
dieser Weg typisch fiir Fille mit seltenen
Erkrankungen. Sie sind eben selten, also
auch selten in den Praxen der niederge-
lassen Arzte. Auflerdem handelt es sich in
der Regel um komplexe Erkrankungen,
bei denen verschiedene Symptome zusam-
menkommen. Bei SMS sind es optische
Auffilligkeiten, die in diesem Fall nicht so
ausgepragt waren, gepaart mit verschiede-
nen weiteren Symptomen, die mit haufige-
ren Erkrankungen assoziiert werden. Das
macht es schwer fiir niedergelassene Arzte,
die Krankheit zu entdecken.

Was zu der typischen Diagnose-Odyssee
fiihrte?

So ist es, es kommt zu Diagnosen, die
nicht passen, und damit auch zu Thera-
pien, die eher nicht wirken oder die Situ-
ation sogar verschlimmern. Und es folgt
der typische Weg: Die Eltern wandern mit
dem Kind von Arzt zu Arzt, miissen im-
mer wieder alles neu erkléren, sich recht-
fertigen, fiihlen sich schuldig, ecken im
System an, ohne dass eine Hilfe greift.

Wie wirkt sich das insgesamt auf alle Betei-
ligten aus?

Es geht einmal um die Kinder, die im-
mer wieder neuen Arzten vorgestellt wer-
den, sich dabei vielleicht fragen, was an
ihnen nicht in Ordnung ist. Dann sind
da die Eltern, die Verantwortung fiir das
Wohl ihres Kindes tragen und glauben,
nicht genug dafiir zu tun. Hinzu kommt
unser Gesundheitssystem, das fiir alles
eine exakte Diagnose fordert - fiir Reha,
tiir Betreuung, fiir den Platz in der Wohn-
statte, fiir die passende Therapie. Und um
auf das Fallbeispiel zuriickzukommen:
Weil niemand wusste, woran das Mid-

sie. Selbst die Geschwister empfanden
die behinderte Schwester phasenweise als
peinlich, sodass die Probleme im sozia-
len Bereich fiir Kind und Familie immer
grofer wurden.

Was brachte den Durchbruch?

2017 bekamen wir iiber einen person-
lichen Kontakt aus unserer USA-Zeit die
Chance, unsere Tochter am National In-
stitute of Health (NTH) in Washington
beim Undiagnosed Diseases Program

chen genau leidet, eskalierte die Situation
immer wieder. Alle haben sich aufgerie-
ben - Eltern, Geschwister, Arzte, Betreuer,
Lehrer, Behorden und das Kind selbst.
Mit der richtigen Diagnose kommt Klar-
stellung, Einordnung und die Erkenntnis,
dass niemand schuld ist, weder die Eltern

untersuchen zu lassen. Weil es am Ende
selbst dort keine Diagnose gab, wurde
endlich unser aller Genom sequenziert.
Seit Dezember 2017 wissen wir, dass es
sich um das seltene Smith-Magenis-
Syndrom handelt und kein anderes Fa-
milienmitglied betroffen ist. Und wir
koénnen nun endlich belegen, dass unsere
Tochter nie allein wird leben kénnen und
eine engmaschige Eins-zu-eins-Betreu-
ung braucht. Sie lebt nun mit erh6htem
Betreuungsschliissel weiterhin in ihrer

oder zu verzdgern und Symptome abzu-
schwichen. Die richtige Diagnose beendet
das Suchen, sagen viele Betroffene. Darii-
ber hinaus bedeutet sie auch immer mehr
Kontrolle iiber die Situation. Das Leben
der Familie und des Kindes wollen geord-
net und geplant werden. Ich denke hier an
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Dr. Christine Mundlos, Lotsin fiir Arzte und Therapeuten bei der Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen

(ACHSE) e. V.

noch das Kind. Die Betreuer wissen, wo
sie ansetzen miissen, die Arzte konnen
passende Therapien einleiten und die Be-
hérden kénnen sie genehmigen.

Was hitte im Vergleich eine friihere Diagno-
se bedeutet?

Zunichst einmal ist jede Diagnose-
Odyssee verschwendete Lebenszeit. Und
je mehr Zeit ins Land geht, desto schwerer
wird es fiir alle Beteiligten. Denn abgese-
hen davon, dass die lange Suche zermiir-
bend ist, konnen rechtzeitige Therapien
dazu beitragen, Spatschiden zu verhin-
dern, einen schweren Verlauf aufzuhalten

Therapien, Betreuungen und Potenziale in
der Entwicklung. Aber auch an genetische
Defekte - da kommt die Frage auf, wer in
der Familie noch betroffen, was mit den
Geschwistern ist und ob der Gendefekt
vererbt wird.

Helfen friihe Diagnosen auch Arzten und der
Forschung?

Jede Diagnose ist ein Fallbeispiel mehr.
Je mehr wir diagnostizieren, desto mehr
Daten gibt es und desto interessanter wird
es fiir Medizin und Forschung. Und mit
mehr Fillen lernen wir auch mehr, was am
Ende mehr Information fiir alle bedeutet.
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Autismus-Wohnstitte, wo SMS-Men-
schen durchaus gut aufgehoben sind. Mit
dieser Diagnose konnte sie auflerdem mit
zusitzlicher Betreuung in der Behinder-
tenwerkstatt in die Férdergruppe einstei-
gen. Das war fiir uns eine grofle Erleich-
terung, denn damit hat unsere Tochter
endlich ein adidquates Lebensumfeld
gefunden. Seit Lingerem ist sie nun auch
stabil in ihrem Verhalten und macht wei-
tere Fortschritte.

Welche Strukturen braucht unser Gesund-
heitssystem, um in solchen Fillen schneller
zu werden?

Grundsatzlich brauchen wir eine star-
kere Vernetzung. Wenn ein niedergelas-
sener Arzt bei einer Diagnose nicht wei-
terkommt, wire es gut, wenn er diesen
Fall frithzeitig iberweist, zum Beispiel
an Zentren fiir Seltene Erkrankungen.
Die Arzte dort sind auf Fille auf unklare
Diagnosen eingestellt. Sie arbeiten inter-
disziplindr, begutachten und sortieren
die Fille und kléren, ob es sich um etwas
handelt, was noch nicht geniigend unter-
sucht ist, um eine bestimmte seltene Er-
krankung oder eine hiufige Erkrankung,
die nicht erkannt wurde. Wenn ein Fall
unklar bleibt, ist die nichste Frage, wel-
che Diagnostik fehlt. Sollte wie in unse-
rem Fallbeispiel das Genom sequenziert
werden oder hilft schon eine Kiinstliche
Intelligenz (KI) weiter, die Diagnosen per
Gesichtserkennung vorschlagt? Letzteres
unterstiitzt {ibrigens auch die Diagnose
von SMS.

Beide Verfahren waren auch in Deutschland
moglich?

Ja, aber da hat wohl die Kommunika-
tion nicht funktioniert. Das Fallbeispiel
zeigt, dass wir weiter an der Vernetzung
aller Institutionen arbeiten miissen. Was
tibrigens auch Ziel der ACHSE ist.

Welche anderen Diagnoseverfahren helfen
noch bei seltenen Erkrankungen weiter?

Das hdngt vom Patienten ab. Wenn es
um Genetik geht, helfen oft auch Symp-
tomdatenbanken, die von Genetikern ge-
fiittert werden. Viele dieser Tools sind Ex-
perten-Tools, es gibt aber bereits
Aktivitaten, die Praxissoftware von nie-
dergelassenen Arzte entsprechend aufzu-
rlisten, damit diese bei bestimmten Symp-
tomkonstellationen  einen  Hinweis
erhalten. Die Digitalisierung wird hier
vermutlich einen Schub bringen und Er-
leichterungen schaffen. Ich denke, das
wird die Zukunft sein, auch auf dem Land,
wo es kaum noch Arzte gibt. il
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Ein goldrichtiges Bauchgefiihl

Februar 2021

Bereits kurz nach der Geburt hatte Madlen Fischer das Gefiihl, dass etwas mit ihrem Sohn Paul nicht stimmte. Es dauerte
Jahre bis sie hierflir einen Namen hatte: Alpha-Mannosidose. Das Leben mit dieser Krankheit ist eine Herausforderung fiir die

ganze Familie.

_—

,»S0 normal leben wie méglich® - Familie Fischer mit ihren Kindern Paul und Mia

aul ist ein besonders turbulentes
y»d Kind® schmunzelt seine Mutter
Madlen Fischer. ,Der turnt hier unge-
bremst im Haus herum.” Fiir die beson-
ders turbulenten Kinder, wie aber auch fiir
alle anderen Kinder seines Alters bringt
die Corona-Pandemie ihre ganz beson-
deren Hirten mit sich. Keine Freunde
treffen, kaum Kontakt zu den Grof3eltern,

) Ich hatte von Anfang an
das Gefiihl, dass mit Paul
etwas nicht stimmte.

kein Besuch im Kindergarten. Es fehlt an
Struktur, an einem festen Rhythmus und
schlichtweg an Moglichkeiten, sich mal so
richtig auszutoben.

Viele Eltern fiebern daher der Offnung
von Schulen und Kitas entgegen. Doch fiir
den fiinfjahrigen Paul wird diese Zeit der
Entbehrungen ldnger dauern als fiir an-
dere. Denn Paul hat Alpha-Mannosidose
und ist durch diese Krankheit besonders
anfillig fiir Infekte. Eine von vielen Her-
ausforderungen fiir Familie Fischer.

Langer Weg zur Diagnose

»Ich hatte von Anfang an das Gefiihl,
dass mit Paul etwas nicht stimmte® - so
beschreibt Madlen Fischer die Gedanken
und Sorgen, die sie in den ersten Monaten
ihres Sohnes stiandig begleiteten. Doch es
sollte Jahre dauern, bis aus diesen vagen
Befiirchtungen eine medizinische Dia-
gnose wurde. Gleich nach seiner Geburt
bemerkte die Hebamme, dass Paul sich
stark tiberstreckte. Er erreichte die fiir Ba-
bys typischen Entwicklungsschritte nicht:
rollte sich nicht aus der Riickenlage auf
den Bauch, konnte nicht sitzen. Der Kin-
derarzt verschrieb ihm Physiotherapie.
»Wir haben uns zu Hause stundenlang
zum Uben hingesetzt*, berichtet Fischer.
»Doch es ging schleppend voran.”

Familie Fischer durchlebte eine Odys-
see von Arzt zu Arzt, um die Ursache fiir
die Entwicklungsverzogerungen auszu-
machen. Pauls Horvermogen liefS nach.
Nach einem Hortest wurden ihm die Po-
lypen herausgenommen. Mit einem Jahr
sollte eine Ultraschall-Untersuchung beim
Neurologen Gehirnschdaden aufspiiren,
die durch eine zu geringe Sauerstoffzufuhr
entstanden sein kénnten. Doch der Befund

war unaufféllig. Als Paul mit 15 Monaten
zu einer Tagesmutter kam, war er stindig
krank. Nicht ungewohnlich, dass Kinder
in der Gemeinschaftsbetreuung in der ers-
ten Zeit hiufig Infekte mitnehmen. Doch
bei Paul zog sich das iiber drei Jahre hin.
Und es war schlimm: Wenn Paul krank
war, konnte er schlechter laufen, verlor
schneller das Gleichgewicht. Infekte wa-
ren immer mit Bronchitis oder sogar einer
Lungenentziindung verbunden.

Als dann seine kleine Schwester Mia -
vollkommen gesund - auf die Welt kam,
erlebte Pauls Mutter, wie einfach sich all
diese Entwicklungsschritte bei anderen
Kindern vollziehen. ,Das war ein riesiger
Unterschied®, berichtet Fischer. Es war
ihr Bauchgefiihl, das der Mutter schliefi-
lich den entscheidenden Schub gab. ,,Wir
brauchen einen Gentest®, sagte sie und
drangte darauf in der Uniklinik Leipzig.
Die Entscheidung war goldrichtig. Denn
dieser Gentest brachte die korrekte Diag-
nose: Alpha-Mannosidose.

Zucker-Ansammlung in den Zellen
Alpha-Mannosidose ist eine Stoff-
wechselkrankheit, bei der der Kérper ein

bestimmtes Stoffwechselprodukt, den
Mannose-Zucker, nicht abbauen kann.
Durch einen Gen-Defekt kann der Kor-
per das Enzym Alpha-Mannosidase nicht
oder nicht richtig bilden, das bei gesunden
Menschen fiir den Abbau des Mannose-
Zuckers zustandig ist. Ohne Alpha-Man-
nosidase reichern sich die Zucker-Mole-
kiile in den Zellen an und beeintréchtigen
sie schwer in ihrer Funktion. Dadurch
konnen viele Gewebe und Organe im
Korper geschidigt werden. Das stért in
vielen Fillen die korperliche und geis-
tige Entwicklung der betroffenen Kin-
der. Schwerhorigkeit sowie eine erhohte
Infektanfalligkeit sind héufige Symp-
tome, ebenso Skelettverdnderungen oder
Muskelschwiche.

Die Speicherkrankheit Alpha-Manno-
sidose kommt sehr selten vor: Nur rund
einer von einer Millionen Menschen er-
kranktan ihr. Die ersten Symptome zeigen
sich bereits im frithen Baby- und Klein-
kindalter. In schweren Fillen zeigen die
Betroffenen erhebliche korperliche und
geistige Einschrankungen und versterben
bereits im Kindesalter. Bei mittelschweren
oder leichteren Verldufen erreichen die
Patienten das Erwachsenenalter, konnen
sprechen und laufen, werden jedoch meist
im Laufe ihres Lebens rollstuhlpflichtig
und sind geistig eingeschrankt, sodass sie
auf Unterstiitzung angewiesen sind. Wie
die Krankheit verlduft, hingt unter ande-
rem davon ab, ob der Korper noch einen
Rest des Enzyms Alpha-Mannosidase
bilden und so die Konzentration des Man-
nose-Zuckers gering halten kann. In jeder
Variante ist Alpha-Mannosidose jedoch
eine schwerwiegende, chronisch verlau-
fende Krankheit.

Das Leben auf dem Kopf

Madlen Fischers Bauchgefiihl, dass
etwas mit Paul nicht stimmte, hatte sich
also bestitigt. Erleichterung brachte das
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 Logopaden. Das
erste, was ich dann gemacht habe, war es
zu googeln, was es mit dieser Krankheit
auf sich hat.“ Und die Ergebnisse waren
beunruhigend.

Nach dieser Nachricht hat sich die
Familie zundchst sehr in sich zuriick-
gezogen. Sie brauchte Zeit, das alles zu
verarbeiten. ,,Das war sehr hart fiir uns,
denn auf einmal stand das ganze Leben
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Paul ist heute fiinf Jahre alt.

auf dem Kopf®, beschreibt 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 Mo-
ment geplatzt.“ Und auch die kurzfristigen
Pline der Familie, ein Haus zu bauen, fiir
die Mutter einen neuen Job zu beginnen,
liegen bis heute auf Eis.

Therapie gibt Hoffnung

Lichtblick fiir die Familie war der
Hinweis ihres Arztes auf ein Fachzen-
trum in Hamburg. Seit 2018 ist in der
Européischen Union eine Enzymersatz-
therapie zugelassen. Hierbei bekommen
die Patienten einmal pro Woche iiber

eine Infusion das kiinstlich hergestellte
Enzym zugefiihrt. Das kann den Abbau
des Mannose-Zuckers ankurbeln und
verhindern, dass der Zucker die Zellen
verstopft.

Doch die Infusionstherapie ist nur
eine Sdule der Behandlung. Denn er-
ginzend dazu kommen unterschiedli-
che Therapien zum Einsatz, um einzelne
Symptome zu behandeln und mégliche
Komplikationen zu verhindern. Gezielte
Physiotherapie verbessert die Kraft und
die Beweglichkeit der Patienten. Durch
ein Horgerat konnen schwerhorige Kin-
der nicht nur besser horen, sondern auch
richtig sprechen lernen.

Stress, der sich lohnt

Paul erhdlt jede Woche finf ver-
schiedene Therapien: zwei Sitzungen
beim Logopdden, eine Physiotherapie-
Anwendung im wochentlichen Wech-
sel mit Reittherapie, einmal pro Woche
Heilpidagogik. Und dann ist noch ein
Nachmittag fiir die Infusion verplant.
Die unterschiedlichen Therapien neh-
men viel Zeit in Anspruch, was das Fa-
milienleben deutlich einschrankt. ,,Im
Grunde dreht sich in der Familie alles um
die Krankheit®, erlautert Madlen Fischer.
»Wir bauen unser Leben um die Thera-
pie herum.“ Und das verlangt auch Paul
einiges ab. Statt den Nachmittag auf dem
Spielplatz zu verbringen, steht jeden Tag
ein Behandlungs-Termin auf dem Plan.

Das strengt an. Stillsitzen wéahrend der
Infusion ist fir ihn wie wohl fiir jedes
Kleinkind eine echte Herausforderung.
Zumal er sich auch bis zu zwei Tage nach
der Infusion geschwicht fiihlt.

»Der Aufwand lohnt sich aber®, betont
seine Mutter. Das habe die Corona-Pan-
demie sehr deutlich gezeigt. Die Fischers
leben im Landkreis Leipziger Land. Die
Therapeuten kommen aus oder prakti-

») Wir miissen jeden Tag
schauen, wie sich die
Krankheit entwickelt.

zieren im Altenburger Land, einem der
am starksten von der Pandemie betrof-
fenen Landkreise in Deutschland. Hier
fanden uber mehrere Wochen keine
Physiotherapie und Logopadie statt. ,,In
Bezug auf den Termindruck sicher eine
Erleichterung®, berichtet Fischer. ,,Doch
wir merken, dass das Treppensteigen bei
Paul wieder schwieriger wird und er etwa
beim Fuflballspielen haufiger hinfallt,
weil seine Kraft einfach nachlésst.“

Nach vorne schauen

Nach bisherigen Erkenntnissen ist die
Lebenserwartung von Menschen mit
Alpha-Mannosidose eingeschrankt. Die
ERT gibt der Familie Hoffnung fiir die
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Zukunft. ,Wir wissen nicht, wie es wird,
und miissen jeden Tag schauen, wie sich
die Krankheit entwickelt®, erldutert Fi-
scher. Sie wiinscht sich, dass ihr Sohn
ein so normales Leben wie moglich fiih-
ren kann und er beweisen wird, dass sich
schlechte Prognosen nicht erfiillen miis-
sen. ,,Unser Ziel ist es, dass Paul - mit Be-
gleitung - in eine normale Grundschule
gehen und in ein paar Jahren mit uns ge-
meinsam die Welt bereisen kann.”

Der Austausch mit anderen Betrof-
fenen hilft den Fischers bei ihrem Weg.
Hierbei sehen sie, wie sich Kinder mit
Alpha-Mannosidose entwickeln konnen,
wie sie tagliche Herausforderungen meis-
tern konnen. ,,Ich wiirde allen betroffe-
nen Eltern empfehlen, sich nicht zu ver-
stecken, sondern offen mit der Krankheit
ihres Kindes umzugehen®, rit Madlen
Fischer. ,,Gerade bei einer so seltenen Er-
krankung wie Alpha-Mannosidose ist es
wichtig, medizinisch am Ball zu bleiben,
sprich stindig die Fithler auszustrecken,
welche neuen Therapien es gibt, welche
Hilfsmittel sinnvoll sein kénnten.“ Und
das vermittelt sie auch ihrem Sohn: ,,Geh
raus, sei aktiv, schau nach vorne und ge-
nief8e das Leben!“

Madlen Fischer berichtet vom Leben mit
einem Kind mit Alpha-Mannosidose auf ihrem
eigenen Blog:
www.seltenemami.blogspot.com

»ES fehlt an Blutplasn

(14

d

VON KAROLA KOSTEDE

Zur Behandlung eines Patienten mit einem angeborenen Immundefekt werden 130 Blutplasma-
spenden pro Jahr bendtigt. Mit dem Aufkommen von Corona bangen diese Patienten um ihre

gesundbheitliche Versorgung.

Frau Griindl, als Bundesvorsitzende der
dsai e. V., der Patientenorganisation fiir
angeborene Inmundefekte, kennen Sie die
Note Ihrer Mitglieder. Was beschiftigt Sie
zurzeit?

Patienten mit einem angeborenen
Immundefekt gehdren beziiglich einer
Infektion mit SARS-CoV-2 zur Risiko-
gruppe. Um sich zu schiitzen, leben sie
seit Beginn der Pandemie in Isolation zu
Hause. Mit Corona ist zudem ein weite-
res Einsatzgebiet fiir Plasma in den Fo-
kus der Medizin geriickt: Die im Plasma
von COVID-19-Genesenen enthalte-
nen Antikérper konnten anderen mit
SARS-CoV-2 infizierten Menschen hel-
fen. Durch den Kampf gegen COVID-19
steigt der Bedarf an Blutplasma stetig an.
AufBasis des derzeitigen Spendenniveaus
ist festzustellen, dass sich in wenigen Mo-
naten ein Engpass in der Versorgung fiir
Immundefektpatienten anbahnt.

Warum sind diese Blutplasmaspenden fiir
Immunkranke so wichtig?

In Deutschland leiden schétzungsweise
um die 5.000 Menschen an einem angebo-
renen Immundefekt. Dieser Fehlfunktion
des Immunsystems liegt in den meisten
Fillen ein Mangel an Immunglobulinen
zugrunde, sodass diese Patienten keine
Krankheitserreger abwehren konnen. Sie

) Viervon fiinf Menschen
sind einmal im Leben auf ein
Plasmaprdparat angewiesen.

leiden an immer wiederkehrenden In-
fektionen, die im schlimmsten Fall auch
todlich sein konnen. Im Blutplasma ge-
sunder Menschen finden sich hingegen
genau die Rohstoffe, die den Kranken hel-
fen konnen: Nach einer Spende wird das
gewonnene Blutplasma zu Plasmaprépa-

raten verarbeitet. Immundefektpatienten
werden diese Plasmapréparate regelmifiig
verabreicht, sodass ihnen ein weitgehend
normales Leben erméglicht werden kann.

Wie lange dauert die Herstellung eines
solchen Praparats?

Ab dem Tag der Spende - zwischen
sieben und zwolf Monaten. Es ist daher
wichtig, kontinuierlich ein hohes Spen-
denniveau aufrechtzuerhalten. Eine Al-
ternative gibt es fiir Immunkranke nicht:
Blutplasma kann nicht synthetisch herge-
stellt werden.

Hat sich das Bewusstsein fiir die Notwen-
digkeit von Blutplasmaspenden seit der
Corona-Pandemie erhdht?

Ja, etwas. Aber nicht nur Immunde-
fektpatienten brauchen Blutplasma. Al-
lein in Deutschland sind ungefihr vier
Millionen chronisch kranke Menschen

Gabriele Griindl, Bundesvorsitzende der dsai e. V.,
wiinscht sich mehr Blutplasmaspenden.

darauf angewiesen. Plasmapriparate wer-
den von vielen Patienten benétigt; auch
bei der Versorgung von Unfallopfern und
Krebspatienten kommen sie zum Einsatz.
So sind vier von fiinf Menschen einmal im
Leben auf ein Plasmapréparat angewiesen
- das ist vielen nicht bewusst. Es kann je-
den treffen.

Was ware nétig, um eine flachendeckende
Plasmaversorgung zu gewahrleisten?

Wir brauchen in ganz Europa mehr
Spenden und mehr Spende-Zentren so-
wie mehr Standorte fiir die Herstellung
der Medikamente. Die Werbung fiir
Blutplasmaspenden und die damit ver-
bundene Aufwandsentschidigung sollte
in allen Medien méglich sein und Minis-
terien sollten zeitnah Aufkldrungskam-
pagnen finanzieren. i
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Elke Hauke kennt die Sorgen von EPPlern, von
Menschen, die an einer Lichtunvertraglichkeit leiden.
Sie steht ihnen bei Selbsthilfe EPP e. V. mit Rat und Tat
zur Seite.

Was ist EPP?

Erythropoetische Protoporphyrie ist
ein unheilbarer, seltener Gendefekt, der
eine Stoffwechselstorung in der Blutbil-
dung verursacht. Ein Vorlaufer des roten
Blutfarbstoffs, Protoporphyrin, lagert
sich in der Unterhaut ab und reagiert auf
die blauen und roten Anteile des Lichts.
In der Unterhaut kommt es so zu Ver-
brennungen, die sehr starke Schmerzen
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Ein Leben ohne Sonne!

VON KAROLA KOSTEDE

Etwa 400 Menschen leben laut Universitdtsmedizin Mainz in Deutschland mit einer schmerzhaften
Lichtempfindlichkeit, der Erythropoetischen Protoporphyrie (EPP). Elke Hauke, die erste Vorsitzen-

de der Selbsthilfe EPP e. ., erklart, warum der Verein so wichtig ist.

verursachen, ohne dass von auflen etwas
zu sehen ist.

Was hilft dagegen?

Nur morphinhaltige Produkte lindern
die neuropathischen Schmerzen. EPPler
meiden Licht und sie miissen sich stets be-
deckt kleiden. Seit 2017 gibt es eine Thera-
pie, die gute Ergebnisse erzielt, da sie die
Pigmentierung der Haut anregt und wie
ein Schutz von innen wirkt.

Wie kam es zur Griindung lhrer Gruppe?

Eine Patientin suchte nach weiteren
EPPlern, nachdem sie eine Selbsthilfe-
gruppe in den Niederlanden kennen-
gelernt hatte. 2004 fand sie durch das
Internetforum ,,Haut“ weitere sieben Be-
troffene. Uber die Kliniken, durchs Inter-
net und dank unserer Offentlichkeitsar-
beit zdhlen wir heute 203 Mitglieder.

Was tut Ihr Verein?

An erster Stelle steht der Austausch
untereinander. Wir organisieren jihr-
lich Fachvortrige, Schulungen und ein
Programm fiir Kinder. Wir geben re-
gelmaflig Informationen per Newsletter
heraus und stellen diese dann auf unsere
Webseite: www.epp-deutschland.de. Wir
beantworten alle Anfragen auch zu me-
dizinischen Fragen oder zu Diagnosen,
die haufig nach jahrelanger Suche durch
Zufall oder Internetrecherche erfolgen.
Wir geben Tipps zur Bewiltigung des
Alltags und vernetzten uns mit ande-
ren Vereinen und Verbanden. Wir ver-
treten die EPPler dazu im Gesundheits-
wesen.

Mit welchen Problemen kampfen lhre
Mitglieder derzeit?
Die Therapie ist nur in vier Zentren

in Deutschland verfiigbar. Dies bedeu-
tet fiir die Patienten oft weite Wege, die
sie nicht selten mit der Bahn oder dem
Flugzeug unternehmen miissen. Seit
Corona heif3t es: ,,Trau ich mich das?“ Es
gab auch immer wieder Engpasse bei der
Behandlung. Eine ortsnahe Behandlung
wire jetzt besonders wichtig, auch wenn
aufgrund der Erkrankung kein aufleror-
dentliches Risiko in der derzeitigen Pan-
demie besteht.

Welche Themen beschdftigen Sie zudem?

Dazu zahlen: Hilfen zur rechtlichen
Situation der Erkrankten sowie Aufkla-
rungsarbeit zu leisten. Die Akzeptanz fiir
diese ultraseltene Krankheit zu erhohen.
Ein riesiges Problem sind auch fehlende
Behandlungsoptionen fiir Kinder, da sie
am meisten leiden und Kinderstudien
fehlen. f

Diagnose Zwerchfel
Vom Schock zur Sel

hernie:
nsthilfe

VON WIEBKE TOEBELMANN

Die Schwangerschaft fiihlt sich ganz normal an - dann erfahrt die werdende Mutter, dass ihr Baby
an der gefahrlichen Fehlbildung Zwerchfellhernie leidet. Ein Selbsthilfeverein begleitet seit 2016
Familien auf ihren individuellen Wegen.

as Zwerchfell: Aufler im Zusam-

menhang mit Lachanféllen oder
Schluckauf ist es uns nicht gegenwirtig.
Dabei ist seine Funktion so zentral: Der
schmale Muskel trennt den Brust- vom
Bauchraum und ermdglicht iiberhaupt
unsere Atmung. Bei der Zwerchfellhernie
(oder ,congenital diaphragmatic hernia®
kurz CDH) handelt es sich um eine Fehl-
bildung dieses wichtigen Muskels. Wih-
rend der Schwangerschaft entsteht eine
Liicke im Zwerchfell, sodass Bauchorgane
in den Brustkorb hochrutschen kénnen.
Die Folge ist eine unzureichende Entwick-
lung der Lunge sowie eine Verschiebung
der Brustorgane zur gesunden Seite. Rund
200 Neugeborene pro Jahr kommen in
Deutschland mit einer Zwerchfellhernie

zur Welt. Thre Prognosen fallen sehr un-
terschiedlich aus.

Familien dort abholen, wo sie sind

Nach dem Schock der Diagnose ist der
Verein ,,Zwerchfellhernie bei Neugebore-
nen - CDH e. V. eine wichtige Anlauf-
stelle. Die zweite Vorsitzende Julia Lich-
tenthal erzdhlt: ,Die Beratung von
Prinataldiagnostikern fillt oft eindimen-
sional aus. Das Thema Schwangerschafts-
abbruch steht fast immer im Raum. Dabei
gibt es so viele Kinder, die mit ganz
schlechten Prognosen geboren wurden
und mittlerweile gliickliche Schulkinder
sind!“ Die Schwangeren miissten nach der
Diagnose sich und ihr ganzes Leben quasi
neu finden - und finden Hilfe beim Ver-

ein. ,Nichts ist mehr so wie frither. Wir
héren zu, stellen Kontakt zu anderen Be-
troffenen aus unserem Netzwerk her, be-
gleiten die Frauen zu Untersuchungen
oder Informationsterminen in die Kli-
nik“ Verharmlost werde die Krankheit
nicht: Manche Kinder sterben an den Fol-
gen — den ,,Sternenkindern® ist eine Seite
der Vereins-Homepage gewidmet. Andere
leben mit erheblichen Einschrankungen,
wie einer Gedeihstorung, einer Trichter-
brust durch die angestrengtere Atmung
sowie Reflux oder Lungenhochdruck. Be-
handlungen im Krankenhaus, Physio-,
Ergo-, Atem- oder Esstherapie werden
Teil des Alltags. Die Eltern profitieren von
den Elterntreffen des CDH-Vereins - teils
mit Experten als Referenten. Es gibt Ko-

Julia Lichtenthal, zweite Vorsitzende des Vereins
Zwerchfellhernie bei Neugeborenen - CDH e. V.

operationen mit Behandlungszentren, ein
jahrliches Vereinsmagazin, und seit 2020
ist ,Zwerchfellhernie bei Neugeborenen -
CDH e. V.“ Mitglied der Allianz chroni-
scher seltener Erkrankungen (ACHSE)
e. V. Julia Lichtenthal wiinscht sich nach
fiinf Jahren, ,weiterhin in so vielfltiger
Weise fiir die Betroffenen und ihre Fami-
lien da sein zu konnen. Zudem hoffen wir,
dass immer mehr Menschen den Weg zu
uns finden und sich tiber uns vernetzen
konnen [
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Schwellungsattacken aus dem Nichts

Geschwollene Hinde, Bauchkrampfe — Beschwerden, die Arzte oft nicht richtig zusammenfiihren kdnnen. In Deutschland sind
rund 1.600 Falle von Hereditarem Angioddem bekannt. Diese seltene Krankheit ist gut behandelbar. Mediziner sorgen sich vor
allem um die hohe Dunkelziffer. Denn unbehandelt kann diese Erkrankung todlich verlaufen.

Antonia Thalia, Model und HAE-Patientin

ntonia Thalia ist ein international ge-

fragtes Model. Paris, Bali, New York,
Istanbul, Dubai - bis zum Beginn der
Corona-Pandemie war die 28-Jahrige in
den letzten Jahren fast durchgéngig unter-
wegs. Von Land zu Land zu jetten war fiir
sie so normal wie fiir andere die téagliche
Busfahrt ins Biiro.

Ein solches Leben zu fiihren, schien
Thalia als Kind beinahe undenkbar. Nach
langen Fliigen begann der Urlaub fiir sieals
kleines Médchen oft mit heftigen Bauch-
krampfen. Teilweise so stark, dass sie mit
Unterleibsschmerzen und Erbrechen in
die Notaufnahme musste. Doch ohne die
tatsdchliche Ursache der Beschwerden
zu finden und zu behandeln. Durch Zu-
fall und nach vielen Jahren mysterioser
Schmerzanfille duf3erte der Sohn ihres In-
ternisten schliefflich den entscheidenden
Verdacht auf ein Hereditires Angioddem.

Ursache in den Genen

Der Begrift Hereditdres Angioddem, ab-
gekiirzt HAE vom englischen ,hereditary
angioedema®, beschreibt eine Krankheit,
bei der es regelméfig zu starken Schwellun-
gen der Haut und Schleimhéute am ganzen
Koérper kommt. Grund fiir die Schwellun-
gen, die sogenannten Angioddeme, ist eine
erblich bedingte erhchte Durchléssigkeit
der Gefiflwinde. Durch einen Gende-
fekt besteht bei den Betroffen ein Man-
gel an einem bestimmten Protein, dem
Cl-Inhibitor. Dieses Protein kontrolliert
normalerweise die Aktivitit des Enzyms
Plasma-Kallikrein, welches wiederum fiir

die Bildung des Hormons Bradykinin zu-
standig ist. Bradykinin ist ein Botenstoff,
der die Gefafiwande durchldssig macht.

Bei Menschen mit HAE kann die
Bradykinin-Produktion jederzeit unkon-
trolliert ansteigen. Gerdt sie aufler Kon-
trolle, steigt der Bradykinin-Spiegel
ungebremst an, werden die Gefaf3e durch-
lassiger als sie sein sollten. Fliissigkeit tritt
aus ihnen heraus und fliefit in die umlie-
genden Gewebe — Haut und Schleimhéute
schwellen an. Und zwar nicht nur an der
dufBerlich sichtbaren Oberfliche, sondern
auch in den Schleimhduten. Bei Schwel-
lungen im Magen-Darm-Trakt ziehen
sich die Muskeln dieser Organe krampf-
haft zusammen. ,Durch die Schwellung
am Darm entstehen kolikartige Bauch-
krampfe, die auf der Schmerzskala mit
Wehen verglichen werden kénnen®, be-
richtet HAE-Patientin Thalia. ,Ohne me-
dizinische Soforthilfe sind diese Schmer-
zen nicht auszuhalten.”

Unbehandelt in Lebensgefahr
Schwellungen im Bauchbereich, die
krampfartige Bauchschmerzen verursa-
chen, gehoren zu den héufigsten Symp-
tomen des Hereditdren Angioddems. Bei
Thalia sind manchmal auch die Hinde
oder andere Gliedmaflen betroffen.
Schwellungen kénnen bei Menschen mit
HAE grundsitzlich aber auch an vielen
anderen Korperstellen auftreten, zum Bei-
spiel im Gesicht, an inneren Organen wie
der Blase oder an den Geschlechtsteilen.
Besonders gefihrlich ist es, wenn Kehl-

kopf, Zunge oder Rachen anschwellen:
»Der Erstickungstod ist die schlimmste
Folge des Hereditiren Angio6dems
und eine reale Gefahr®, erkldrt Dr. Emel
Aygéren-Piirsiin, Internistin an der Kli-
nik fiir Kinder- und Jugendmedizin des
Universitdtsklinikums ~ Frankfurt am
Main, eine der fithrenden Spezialisten
im Bereich des HAE. Etwa die Hilfte al-
ler Menschen mit HAE erleben im Laufe
ihres Lebens einmal eine Schwellung im
Halsbereich. Solche Schwellungen verlau-
fen unbehandelt in rund einem von drei
Fillen todlich.

Auf Warnzeichen achten

Die stetig lauernde Gefahr einer Er-
stickung macht HAE zu einer potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung. Umso
dramatischer ist es, dass sie meist so lange
unentdeckt bleibt. ,Vom erstmaligen
Auftreten von Symptomen bis zur Dia-
gnosestellung vergehen im Durchschnitt
acht bis neun Jahre, in Einzelfallen sogar
Jahrzehnte®, berichtet Aygo6ren-Pirsiin.
Mit schwerwiegenden Folgen: Denn Pa-
tienten, bei denen HAE nicht als Ursache
erkannt worden ist, werden symptoma-
tisch behandelt, mit Medikamenten, die
nicht oder nur kurzfristig wirken. Oder
sie werden im Prozess der Ursachen-
forschung unnétig operiert. ,Ich kenne
Patienten, die bereits fiinf ergebnislose
Bauchspiegelungen erduldet haben, bis sie
endlich mit HAE diagnostiziert wurden®,
sagt die Internistin.

Das Problem ist, dass die Erkrankung
so selten vorkommt und so unspezifische
Symptome aufweist, dass Arzte zunachst
anviele andere Ursachen denken. Am héu-
figsten wird HAE mit akuten allergischen
Schwellungen verwechselt, insbesondere
wenn die Odeme im Halsbereich auftre-
ten. ,Die Standardtherapie bei allergischen
Odemen erfolgt meist mit Kortison oder
Antihistaminika®, erldutert Aygoren-Piir-
stin. ,,Die sind beim Hereditiren Angio-
6dem jedoch nicht erfolgreich - und das
sollte ein erster Hinweis auf HAE sein.”
Weitere Anzeichen seien auch, dass HAE-
Schwellungen nicht jucken und nicht ge-
rotet sind. Die Schwellattacken dauern
langer, meist drei bis fiinf Tage, und haben
oft einen bestimmten Ausloser wie Stress,
Hormoneinfliisse oder einen Infekt.

Unbeschwert leben dank Therapie

Ist die Diagnose einmal gestellt, ist der
grofite Schritt bereits getan. Denn mitt-
lerweile gibt es Medikamente, die eine

Schwellattacke schnell abklingen lassen
oder im Rahmen einer Prophylaxe-The-
rapie sogar verhindern konnen. Betrof-
fene konnen sich Konzentrate mit dem
physiologischen Ersatz des fehlenden
Cl-Inhibitors oder einem Bradykinin-B2-
Rezeptor-Antagonisten, der die Aktivi-
tat des Botenstoffs Bradykinin blockiert,
spritzen. Zur vorbeugenden Langzeit-
Behandlung steht auflerdem subkutaner
Cl-Inhibitor als physiologischer Ersatz so-
wie ein Antikorper zur Verfiigung, der die
Aktivitit von Kallikrein hemmt. ,Mit den
Medikamenten gelingt es uns recht gut,
unsere Therapieziele zu erreichen, nim-
lich den Erstickungstod zu verhindern
und den Patienten ein Leben ohne wesent-
liche Einschrankungen durch HAE zu er-
moglichen®, sagt Aygoren-Piirsiin.

Ein Leben ohne Einschrinkungen -
das geniefit auch Antonia Thalia, dank
der Therapie. ,Die Krankheit schrankt
mich nicht ein. Ich mache, was ich ma-
chen mochte®, berichtet das Model. ,HAE
hat mich von keiner Reise ins Ausland
abgehalten - auch nicht von einem sehr
anstrengenden Shooting-Trip, bei dem
ich nach drei Fliigen auf der abgelegenen
Kapverdischen Insel Fogo gelandet bin.
Dort habe ich den Vulkan bis zum Gipfel
bestiegen, fernab von der Zivilisation. Das
kann ich beruhigt machen, weil ich weif3,
dass fiir den Notfall mein Medikament
immer im Rucksack dabei ist.

Dr. Emel Aygoren-Piirsiin, Internistin an der
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin des
Universitatsklinikums Frankfurt am Main

Weiterfiihrende Informationen sowie eine
Liste von spezialisierten Zentren finden Sie
unter www.hae-erkennen.de oder auf der
Seite der Selbsthilfegruppe HAE-Vereini-
gung: www.schwellungen.de.
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,2Wir arbeiten immer gegen die Zeit”

VON MAIKE DUGARO

Zum 14. Mal zeichnet der Eva Luise Kohler Forschungspreis fiir Seltene Erkrankungen Wissenschaftler aus, die auf dem Gebiet
der Seltenen Erkrankungen forschen. Den Preis, der in Zusammenarbeit mit der ACHSE e. V. vergeben wird, erhalten in diesem
Jahr Professor Dr. Thorsten Marquardt und Dr. Julien Park vom Universitatsklinikum Miinster und Professor Dr. Karl Kunzelmann
von der Universitdt Regensburg. Gemeinsam entdeckten die Mediziner eine neue seltene Erkrankung, die neue Erkenntnisse
fiir Mukoviszidose-Patienten liefert. Was sich die Forscher erhoffen, erzahlt Professor Dr. Thorsten Marquardt im Interview.

Mukoviszidose gehort zu den seltenen
Erkrankungen. In Deutschland leiden etwa
8.000 Patienten an der Krankheit. Welche
Symptome zeigen diese Menschen?

Die Betroffenen haben eine chronische
Lungenerkrankung, die ihnen das Leben
entscheidend verkiirzt. In der Lunge der
Patienten wird ein zdher Schleim produ-
ziert, den sie nicht abhusten konnen. Bei
gesunden Menschen wird dieser Schleim
durch kleine Flimmerharchen nach oben
transportiert und so die Lunge automa-
tisch gereinigt. Kommt es zu einem Stau,
ist das ein idealer Nahrboden fiir Bak-
terien. Die Patienten leiden unter wie-
derkehrenden bakteriellen Infektionen,
die die Lunge nach und nach zerstéren.
Manche Patienten bendétigen sogar eine
Lungentransplantation. Noch vor 30
Jahren starben die meisten Betroffenen
im jugendlichen Alter. Das hat sich heute
deutlich verbessert.

In lhrem Alltag beschftigen Sie sich mit
ganz verschiedenen seltenen Erkrankungen.
Wer kommt zu Ihnen?

Zu mir kommen hauptséchlich Kinder,
deren Symptome bisher keiner Krankheit
zugeordnet werden konnten. Im Laufe
der Zeit haben wir auf diese Weise iiber 20
neue Krankheiten entdeckt. Denn wenn
Krankheiten nicht diagnostiziert werden
kénnen, gibt es nur zwei Moglichkeiten:
Entweder kennt der Arzt die Krankheit
nicht, weil sie sehr selten ist. Oder die
Krankheit ist noch gar nicht bekannt.

In lhrer aktuellen Forschung sind Sie auf
eine solche neue Krankheit gestofien. Wie
kam es dazu?

Die Geschichte begann mit einem klei-
nen Midchen, das direkt nach der Ge-
burt chronische Durchfille hatte, nicht
zunahm und die Nahrung immer wieder
erbrach. Der Ultraschall zeigte, dass sich
in der Darmwand und in der Pfortader
Luftblasen befanden. Die Pfortader leitet
die Nahrstoffe vom Darm zur Leber. Die
Darmwand war durchldssig geworden.
Das kannte man nur von Friihgebore-
nen, aber das Madchen war keine Friih-
geburt. Es wurde zunéchst ganz klassisch
behandelt, keine Nahrung mehr gegeben
und mit Antibiotika therapiert, um die
Bakterien im Darm zu bekdmpfen, die

durch die durchlissige Darmwand in den
Blutstrom eindringen kénnen. Das Kind
erholte sich, erlitt aber insgesamt vier
solcher Episoden in einem Zeitraum von
finf Monaten. Zuletzt kam es mit bluti-
gen Durchfillen in die Klinik und ver-
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Frither machte man das mit klassischer
Spurensicherung, suchte nach auffalli-
gen Werten in Urin und Blut, um eine
erste Spur zu finden. Die Fortschritte in
der Genetik haben diese Vorgehensweise
stark verdndert. Es ist heute moglich, aus

e

Prof. Dr. Thorsten Marquardt erforscht am Universitatsklinikum Miinster seltene Erkrankungen und ist Zusam-

menhangen auf der Spur.

starb mit einem Multi-Organversagen.
Auffillig war, dass es trotz des durchlis-
sigen Darms kein entziindetes Bauchfell
oder einen harten Bauch aufwies.

Sie standen also vor einem Ratsel. Wie
haben Sie es gelost?

Das ist tatsachlich wie ein Detektivfall,
bei dem wir den Titer finden mussten.

einem halben Milliliter Blut den gesam-
ten genetischen Bauplan eines Menschen
auszulesen - alle 25.000 Erbanlagen. Die
Kunst besteht darin, die Varianten in
dem genetischen Code zu finden, die den
Menschen krank machen. Zu unserer
Uberraschung fanden wir einen bis dahin
unbekannten genetischen Fehler. Der ge-
netische Bauplan fiir ein Eiweify mit dem

Namen TMEMI6A war nicht in Ord-
nung. Dieses Eiweifs steuert die Darmbe-
wegung aber auch die Schleimproduktion
in der Lunge. Bisher war jedoch keine
Erkrankung bekannt, fiir die TMEM16A
verantwortlich war.

Was passierte dann?

Zunéchst tiberlegten wir, ob das mit
der Erkrankung und dem Tod des Kin-
des zu tun haben konnte. Da das Kind
mit einem kranken Darm verstorben war,
lag der Verdacht nahe. Dennoch mussten
wir versuchen, den Zusammenhang zu
beweisen.

Wann tritt der Moment ein, in dem Sie den-
ken: Jetzt habe ich etwas Neues entdeckt?

Das erste Mal ist mir das Anfang der
90er-Jahre passiert. Da haben wir unsere
erste neue Krankheit entdeckt und eine
Therapie dafiir entwickeln koénnen. Ich
dachte, das passiert nur einmal im Le-
ben. Kurze Zeit spéter geschah es aber
erneut und seitdem immer wieder. In
mehreren Fillen konnten wir dazu noch
eine Therapie entwickeln, die das Leben
der betroffenen schwer kranken Patien-
tin entscheidend verbessert hat. Diese
Momente sind selten, aber etwas Schone-
res gibt es nicht. Leider verlieren wir aber
auch einige Kinder durch ihre schwere
Erkrankung. Wir arbeiten immer gegen
die Zeit. Es dauert Jahre, Medikamente
zu entwickeln. So viel Zeit haben wir
meistens nicht.

Im aktuellen Fall hatten Sie nun also einen
Anfangsverdacht. Was geschah dann?

Wir untersuchten die Familie und
fanden heraus, dass der 7-jahrige Bruder
des verstorbenen Méidchens auch diesen
genetischen Fehler trug. Es stellte sich he-
raus, dass auch er als Saugling Probleme
mit Durchfillen gehabt hatte. Die Lin-
sen seiner Augen hatten sich getriibt und
mussten durch Kunstlinsen ersetzt wer-
den. Wir untersuchten den Bruder einge-
hend, aber wir brauchten jemanden mit
Spezialwissen, jemanden, der schon lange
zu diesem Molekiil geforscht hatte. Julien
Park, Assistenzarzt in unserer Gruppe,
fand dann Professor Kunzelmann in Re-
gensburg.
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Durch diese Zusammenarbeit kamen Sie
also einen entscheidenden Schritt weiter.
Genau. Wir schickten ihm Hautzel-
len des verstorbenen Madchens. Im La-
bor kam heraus: Das TMEMI16A-Mo-
lekiil war in den Zellen des Madchens
gar nicht vorhanden. Es ist ein Kanal,
der fiir die Schleimproduktion wichtig
ist, aber auch Chlorid transportiert. In-

) Frither machte man klas-
sische Spurensicherung. Die
Fortschritte in der Genetik
haben diese Vorgehensweise
aber stark verandert.

teressanterweise war aber als Folge des
TMEMI16A-Mangels auch das CFTR
nichtvorhanden. Dieser Kanal spielt mit
dem TMEMI16A zusammen und ist ge-
nau der Kanal, der bei Mukoviszidose-
Patienten defekt ist. Durch den Ausfall
des TMEMI16A war auch das CFTR
nicht mehr vorhanden.

Konnten Sie denn beim Bruder des Mad-
chens Anzeichen fiir eine Mukoviszidose
feststellen?

Das haben wir mit dem sogenannten
Schweifltest gepriift. Dabei kam heraus,
dass der Salzgehalt im Schweif3 des Jun-
gen erhoht war - genau wie bei einem
Mukoviszidose-Patienten. Darauthin ha-
ben wir seine Lunge untersucht, konnten
aber nichts feststellen.

Zu welcher Schlussfolgerung sind Sie
gekommen?

Daraus resultierte die Idee, dass man
Patienten mit Mukoviszidose vielleicht
helfen kann, wenn man zusétzlich zum
CFTR, das sowieso schon defekt ist, auch
noch das TMEM16A hemmt und so den
gleichen Effekt erzielt, wie bei dem Jun-
gen, den wir untersuchten. Normaler-
weise haben Mukoviszidose-Patienten
eher mehr TMEMI6A in der Lunge.
Thnen fehlt das CFTR, das den Schleim
schon flissig hilt. TMEMI16A dage-
gen ist daftir zustandig, den Schleim zu
produzieren. Bei unseren gerade erst
entdeckten Patienten gibt es aber diesen
zahflissigen Schleim der Mukoviszi-
dose-Patienten nicht.

Wie genau kdnnte diese Erkenntnis jetzt
Mukoviszidose-Patienten helfen?

Wenn man die Funktion von
TMEMI16A medikamentés hemmen
konnte, konnte man Patienten mit Mu-
koviszidose etwas Gutes tun, weil sie
dann weniger Schleim produzieren und
sich die Lunge so verhilt wie die der
TMEMI16A-Patienten.

Worunter leidet der Bruder des Mddchens
heute?

Er ist heute ein gesundes Kind. Das
erleben wir immer wieder, dass geneti-
sche Erkrankungen sehr unterschied-
lich verlaufen, weil es neben dem einen
defekten Gen noch 24.999 gesunde gibt,
die erheblichen Einfluss auf den Verlauf
haben.

Wie konnte denn medikamentdse Hilfe
aussehen?

Wir haben Ausschau gehalten nach
einem bekannten Molekiil, das schon
als Medikament auf dem Markt ist und
das TMEMI16A hemmen konnte. Wir
fanden einen Wirkstoff, der in der Re-
gel bei Wurminfektionen eingesetzt
wird.
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Was haben denn Wiirmer mit Mukoviszido-
se zu tun?

Erstmal gar nichts. Der Wirkstoft fithrt
zunachst mal dazu, dass die Wiirmer ab-
sterben. Nebenbei hemmt er aber auch
das TMEMI6A. Unsere Hoffnung ist,
dass man das nutzen kann. Wir moch-
ten es natiirlich nicht dauerhaft hemmen,
weil wir wissen, dass es eine schwere an-
dere Krankheit verursachen kann. Wir
wollen, dass es ausschlieSlich lokal in der
Lunge wirkt. Man konnte es also inha-
lieren. Es ist jedoch ein sehr unlésliches
Molekiil. Wir arbeiten nun an einer Mog-
lichkeit, es als Inhalat fiir die Betroffenen
anbieten zu koénnen. Arbeitsgruppen, die
iiber COVID-19 arbeiten, haben es eben-
falls fur sich entdeckt, weil es starke an-
tivirale und antibakterielle Eigenschaften
hat. Auch das kime Mukoviszidose-Pa-
tienten zugute.

Erhoffen Sie sich eine Lebenserleichterung
oder sogar eine Lebensverlangerung?

Wir hoffen auf beides. Unsere Entde-
ckung ist ein Beispiel dafiir, wie man mit
der Erforschung seltener Erkrankungen
wichtige Erkenntnisse fiir andere Erkran-
kungen gewinnen kann.

ADVERTORIAL

Krankheit mit vielen

Gesichtern

Mediziner schdtzen, dass hierzulande einer von 40.000 Men-
schen von Morbus Fabry betroffen ist. Obwohl Morbus Fabry
behandelbar ist, dauert es oft sehr lange, bis die Krankheit

diagnostiziert wird.

chmerzen, Magen-Darm-Beschwerden,

Ermiidungserscheinungen - Symp-
tome wie diese kénnen auf eine Reihe von
Erkrankungen hindeuten. Nur wenige
Arzte erschlieflen daraus auf Anhieb eine
ungewdhnlichere Diagnose: Morbus Fabry.
Bei dieser Stoffwechselkrankheit, die zur
Gruppe der lysosomalen Speichererkran-
kungen gehort, fehlt den Betroffenen ein
bestimmtes Enzym, die alpha-Galacto-
sidase A. Dieses Enzym wird in fast allen
Zellen des Korpers gebraucht. Denn hier
sorgt es dafiir, dass bestimmte Lipide, die
sogenannten Glykosphingolipide, in den
Lysosomen abgebaut werden kénnen. Fehlt
es an alpha-Galactosidase A, lagern sich
diese Fette zunehmend in den Zellen ab.
Das beeintrichtigt die Funktion vieler un-
terschiedlicher Organe, was Morbus Fabry
zu einer Multi-Organ-Erkrankung macht.

Viele, mehr oder weniger spezifische
Symptome kénnen auf Morbus Fabry
hindeuten: Starke Schmerzen, vor allem
brennende Schmerzen in Hianden und Fii-
Len, kleine dunkelrote Flecken am Kérper,
Verdauungsstorungen, Schwindel, aber
auch eine mangelnde Schweiflbildung.
Die Symptome konnen schon im Kindes-
alter beginnen und im Laufe des Lebens
voranschreiten. Die Folgen konnen eine
fortschreitende Niereninsuffizienz, Herz-
rhythmusstérungen, bis hin zu Herzversa-
gen oder Schlaganfall sein. Hinzu kommt,
dass die Symptome bei den einzelnen Pati-
enten unterschiedlich sind.

Friiherkennung ist wichtig

Morbus Fabry ist eine erblich be-
dingte Erkrankung. Die Ursache liegt in
den Genen: Das Gen GLA bestimmt bei

Hornhauttriibung

vermindertes
Schwitzen

Magen-Darm-Probleme

Hautverdnderungen

Schlaganfall

Mierenversagen

Herzverdickung

Schmerzen

NP/GAL/001/147/DE02-21

Bei diesen Symptomen sollten Sie an Morbus Fabry denken.

gesunden Menschen die Erbinformation
fur die Bildung des Enzyms alpha-Galac-
tosidase A in den Zellen. Bei Menschen
mit Morbus Fabry ist dieses Gen defekt.
Daher lasst sich diese Erkrankung auch
durch einen Gentest sicher diagnosti-
zieren. Die Bandbreite an unterschied-
lichen Symptomen fiithrt jedoch dazu,
dass der Weg zur Diagnose fiir die Pa-
tienten meist lang ist. Manchmal ver-
gehen bis zu 15 Jahre bis die Patienten
endlich die korrekte Diagnose erhalten.
Zu viel Zeit, in der die Erkrankung die
Organe dauerhaft schadigen kann.

Denn obwohl Morbus Fabry bis heute
nicht heilbar ist und die Krankheit lange
Zeit nur symptomatisch behandelt werden
konnte, gibt es mittlerweile sehr wirksame

Therapien. Seit 20 Jahren besteht die Mog-
lichkeit, ein biotechnologisch hergestelltes
Enzym tiber eine Infusion in den Korper
zu schleusen. Seit 2016 kénnen Patienten
mit bestimmten Mutationen eine Kapsel
einnehmen, die das korpereigene Enzym
stabilisiert, wodurch die Anreicherung
der Glykosphingolipide in den Zellen
ebenfalls reduziert werden kann. Die The-
rapien ermoglichen es, Organschiden zu
verringern oder zu verhindern. Bereits
bestehende Schdden konnen aber nicht
riickgidngig gemacht werden. Daher ist es
wichtig, so frith wie méglich mit der The-
rapie zu beginnen. Patienten mit Morbus
Fabry werden in spezialisierten Morbus
Fabry Zentren betreut.

www.amicusrx.de
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Auf ¢

er Spur des
Autoimmun-A

dIrms

VON JOHANNA BADORREK

Unser Immunsystem ist ein genialer Schachzug der Evolution gegen Erreger in
unserer Umwelt. Doch nicht immer lauft bei der Abwehr alles glatt. Mal ist sie
zu schwach; oder aber sie schiefit iibers Ziel hinaus wie bei Multi-Organ-Auto-
immunerkrankungen. Wir sprachen mit Professor Dr. med. Bodo Grimbacher,
Centrum fiir Chronische Immundefizienz (CCI), Uniklinik Freiburg, tiber die
Erforschung dieser seltenen und noch immer geheimnisvollen Erkrankung.

Was sind Multi-Organ-Autoimmunerkran-
kungen?

Zur Beantwortung wiirde ich hier gern
einen Schritt zuriickgehen. Das Immun-
system bekdmpft eigentlich Fremderreger,
aber bei Autoimmunerkrankungen richtet
es sich gegen die kérpereigenen Organe,
sodass schwere Entziindungen auftreten.
Bei Morbus Crohn oder Colitis Ulcerosa
ist der Darm betroffen, beim Diabetes die
Bauchspeicheldriise, bei Alopecia Are-
ata, dem kreisrunden Haarausfall, sind
es Haarfolikel. Und bei Multi-Organ-Au-
toimmunerkrankungen richtet sich das
Immunsystem gleich gegen verschiedene
Organe. Es handelt sich um eine seltene
Erkrankung, wobei die Héufigkeit noch
unklar ist. Ich gehe zurzeit von 1 bis 10 von
10.000 aus. Im Grunde kennt also fast jeder
jemanden, der eine Multi-Organ-Autoim-
munerkrankung hat.

Sie leiten den Forschungsverbund GAIN, der
diese Erkrankung erforscht. Was ist das fiir
ein Projekt und was ist das Ziel?

Ziel ist es, die Ursachen fiir diese Er-
krankungen besser zu verstehen, um die
Patienten besser behandeln zu konnen.
Im GAIN-Verbund arbeiten sieben Teams
aus Arzten und Forschern der Unikliniken
Freiburg, Hannover, Kiel und Miinchen.
Gefordert und finanziert wird das Projekt
vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung zunachst fiir drei Jahre, Start
war 2019.

Warum ist die Krankheit so schwer zu
diagnostizieren?

Wir haben herausgefunden, dass viele
Autoimmunerkrankungen durch geneti-
sche Verianderungen hervorgerufen wer-
den. Aber es werden nicht alle Mutations-
trager krank und wenn sie krank werden,
nicht immer an denselben Organen. Bei
unseren Patienten sind zudem verschie-

dene Organe gleichzeitig betroffen, die
Symptome sind also vielfaltig, es macht
ja einen Unterschied, ob Schilddriise,
Lunge, Darm, Leber oder die Haut beein-
trachtigt ist. Es kombinieren sich quasi
verschiedenste Autoimmunerkrankungen
in einem Menschen. Die Arzte diagnosti-
zieren zwar die einzelnen Erkrankungen,
aber erkennen nicht, dass es eine einzige
Ursache fiir alle gibt. Die Klassifizierung
als Multi-Organ-Autoimmunerkrankung
ist schwierig. Und wir miissen noch viel
Aufklarungsarbeit bei unseren Kollegen
leisten, dass es Sinn macht, systemimmu-
nologisch heranzugehen und an unsere
Zentren zu {iberweisen.

Wie gehen Sie dann in den Zentren vor?

Wir machen zunichst eine genetische
Untersuchung. Wenn wir einen Gendefekt
finden, konnen wir kausal therapieren und
mit einem Medikament oft gleich mehrere
Symptome behandeln. Hier muss ich noch
erkldren, dass wir zwischen monogene-
tischen und polygenetischen Ursachen
unterscheiden. Wenn ein Gen betroften
ist, also eine monogenetische Ursache vor-

») Wenn wir einen Gendefekt
finden, konnen wir kausal
therapieren und mit einem
Medikament oft gleich meh-
rere Symptome behandeln.

liegt, ist die Herausforderung nicht mehr
so grof3. Da sind wir schon weit. Liegt eine
polygenetische Ursache vor, sieht das an-
ders aus. In dem Fall sind mehrere Gene
betroffen, es gibt viele kleine genetische
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Prof. Dr. med. Bodo Grimbacher vom Centrum fiir Chronische Immundefizienz
(CC1) an der Uniklinik Freiburg

Varianten, die gemeinsam einen Signal-
weg storen. Das sind schwierigere Fille,
wobei auch hier gilt, dass wir mit einem
Medikament moglicherweise das Immun-
system wieder ins Lot bringen konnen.
Hier besteht die Notwendigkeit, eng mit
der Pharmaindustrie zusammenzuarbei-
ten, um neue Medikamente zu entwickeln.

Haben Sie ein Beispiel fiir die Wirkungswei-
se eines Medikaments?

Nehmen wir einen Patienten mit
CTLA4-Defizienz, das ist eine seltene, an-
geborene monogenetische Multi-Organ-
Autoimmunerkrankung mit Symptomen
wie Lymphoproliferation (Lymphozyten-
Uberschuss) und wiederkehrenden Atem-
wegsinfekten. Defekt ist hier das Gen, das
ein Protein mit der Bezeichnung CTLA4
kodiert. CTLA4 ,beruhigt® die T-Zellen.
Wenn es fehlt, attackieren aktivierte T-
Zellen die Organe. Wir behandeln hier mit
CTLA4-Fc und substituieren so das feh-
lende Molekiil. Als Folge beruhigt sich das
System, alle Organe erholen sich. Durch
ein einziges Medikament.

Diese Erkrankungen sind komplex, wie
gehen Sie an die Erforschung heran?

Wir betreiben Grundlagenforschungen
zu polygenetischen und monogenetischen
Erkrankungen. Es gibtzu beiden Bereichen
Projekte, ebenso zu verschiedensten Sig-
nalwegen. Wir arbeiten iiber alle Ebenen
bis hin zu Register-Studien und klinischen
Priifungen. Dabei riicken personalisierte
Therapien immer mehr in den Fokus, weil
sich ja die Erkrankungen deutlich unter-
scheiden. So muss zum Beispiel ein Patient
mit CTLA4-Defizienz anders therapiert
werden als ein Patient mit STAT3-Akti-
vierungssyndrom, weil unterschiedliche
Signalwege betroffen sind. Hier geht es um
den Proof of Principle, dass es moglich ist,
mit einem Medikament verschiedene Or-

gane gleichzeitig zu behandeln. Das ist uns
fiir beide Erkrankungen gelungen.

Welche Erkenntnisse gibt es zusammenge-
fasst?

Zum einen haben wir erkannt, dass
es hdufig genetische Ursachen fiir Multi-
Organ-Autoimmunerkrankungen  gibt.
Aus der Genetik ergaben sich Anhalts-
punkte, welche Signalwege gestort sind
und welche Funktion des defekten Gens
ersetzt werden muss. Ein Weg ist zum
Beispiel, ein defektes Protein zu ersetzen
wie im Fall der CTLA4-Defizienz. Dann
haben wir gelernt, dass Multi-Organ-Au-
toimmunerkrankungen héufiger sind als
vermutet, auflerdem dass viele polygene-
tisch und nicht nur monogenetisch sind.
Erste Ergebnisse belegen zudem, dass die
Epigenetik eine unvorhergesehen wichtige
Rolle zu spielen scheint. Das gilt auch fiir
das Mikrobiom. Nehmen wir auch hier
wieder die CTLA4-Mutation - es gibt Fa-
milienmitglieder mit dieser Mutation, bei
denen verschiedene Organe betroffen sind,
aber auch solche, die gar nicht erkrankt
sind. Hier scheint das Mikrobiom ein ent-
scheidender Faktor zu sein. Wir wissen
aber noch nicht, was Henne und was Ei
ist, da sind wir gerade dran. Grundsétzlich
scheint jedoch das Mikrobiom chronisch
entziindliche Darmerkrankungen mit
auszulosen. Da stellt sich die Frage, ob es
ebenso bei anderen Organentziindungen
mitwirkt.

Sind Ihre Forschungsergebnisse auch fiir
die Behandlung anderer Erkrankungen
interessant?

Unbedingt. Wenn wir wissen, wie diese
Patienten zu behandeln sind, kénnen wir
das auch auf héufige Autoimmunerkran-
kungen anwenden. Diese neuen Erkennt-
nisse haben insgesamt viel Potenzial, zum
Beispiel auch fiir die Krebsforschung. il
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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!
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