Orphanet -
Eine Informationsressource fur
Seltene Erkrankungen

RS




Thementibersicht

orphanet

 Historie Orphanet und aktueller Status
* Die Orphanet-Datenbank -www.orpha.net-
Suchbeispiel (wie finde ich eine Erkrankung in der Online-Datenbank ?)

 Aufgaben des nationalen Orphanet-Teams DE

% Bundesinstitut
R flir Arzneimittel

und Medizinprodukte

Orphanet — Eine Informationsressource fiir Seltene Erkrankungen- Vortrag des BfArM Abteiling K - ACHSE | 12.12.2022 2



Historische Entwicklung
und aktueller Status Orphanet
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Ruckblick Entwicklung von Orphanet

* Orphanet wurde 1997 in Frankreich gegriindet. Das Projekt wurde in Form einer
internetbasierten Datenbank etabliert, um die damals noch sparlich verfigbaren
Informationen Uber Seltene Erkrankungen zu sammeln, und so die Diagnose, Versorgung
und Behandlung der betroffenen Patienten zu verbessern.

* Die franzosische Initiative wandelte sich im Jahr 2000 in ein europaweites Anliegen und
ab diesem Zeitpunkt erfolgte eine Forderung durch die Europaische Kommission. Mehr
und mehr Lander werden eingebunden (Deutschland ist Partner seit 2001).

* Orphanet ist heute mehr als nur eine Datenbank: Als Konsortium von 41 Partnerlandern
aus Europa und weiteren Mitgliedern rund um den Globus stellt das Netzwerk eine
Vielzahl assoziierter Ressourcen zur Verfligung...
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Struktur Orphanet: Das Netzwerk umfasst derzeit 41 Lander als
Vollmitglieder und 4 weitere assoziierte Partnerlander

The Orphanet Network

ne

Die nationalen Teams sind verantwortlich fir
die Datensammlungen der verfligbaren
Leistungen ihres Landes.

L. GREENLAND <7

Alle Orphanet Teams befolgen die Orphanet
SOP's (Standard Operating Procedures).

aaaaaaaaaaa

Created with mapchartnet

Orphanet is a multi-stakeholder, global network of 41 countries, coordinated by the Orphanet Coordinating team at the
French National Institute of Health and Medical Research (INSERM) in Paris.

% Bundesinstitut
fir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Orphanet — Eine Informationsressource fiir Seltene Erkrankungen- Vortrag des BfArM Abteiling K - ACHSE | 12.12.2022 5


https://www.orpha.net/orphacom/special/eproc_SOPs.pdf

Ziele von Orphanet :
Die Versorgung der Patienten durch Wissen verbessern

* Bereitstellung hochwertiger Informationen Utber Seltene Erkrankungen insbesondere die
Inventarliste der SE mit assoziierter mehrsprachige Enzyklopadie.

* Bereitstellung eines Verzeichnisses von Expertendiensten, um das Fachwissen Uber SE zu verbessern
und um Daten zu liefern, die zur Unterstltzung politischer Mallinahmen erforderlich sind.

* Bereitstellung von Datenstrukturen (Orphanet-Nomenklatur) fir die RD-Community, um eine
semantische Interoperabilitdt zwischen Landern und zwischen Bereichen (Gesundheit, Forschung) zu
ermoglichen.

* Weiterentwicklung von Orphanet als Referenz-Wissensbasis flir SE
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Orphanet - Kooperationen und Interaktionspartner
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O Orphanet heute: Unterschiedliche Anwendungen fir
- : verschiedene Nutzer

Das Portal fiir seltene Krankheiten und Orphan
Drugs

Orpha.net

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

Nutzen Sie Orphanet

Orphadata > o = 9

Inventar, Kiassifikation und || Informationen dber ein Vorzeichnis der | Verzeicnnis der Fachieuto und
Enzyilopadie dor sallenen Arzncimial fr saton Selsihifeorganisationen ‘ Einrchtungen
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Orphanet

Orphanet Report Series
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Orphan Drugs Dat
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Rare Diseases cc

December 2021

vibity bl

‘ =~ Ontology

Liste der seltenen Krankheiten und Synonyme in
alphabetischer Reihenfolge
fethodik

Verzeichnis der Arzneimittel fiir
seltene Krankheiten in Europa*

Thearclogy
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Rare Disease Registries
in Europe
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orphaNews

OrphaNews ist das frei verfugbare, zweimal im

Monat erscheinende E-Newsletter far die Rare-

Disease-Community. Es informiert Gber aktuelle
und_politische

auf dem Gebiet der seltenen Krankheiten und

Orphan Drugs.
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Die Orphanet-Datenbank
www.orpha.net
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Orphanet-Datenbank (www.orpha.net) :
Die Informationsressource fiir Seltene Krankheiten

Das Portal fur seltene Krankheiten und Orphan 2022 in
Drugs .
9 Sprachversionen

, Keine Krankheit kann zu selten sein, .
um ihr Aufmerksamkeit zu schenken “ verfi g bar

Nutzen Sie Orphanet

0a®
}’_, Q@ =02 ggl
Inventar, Klassifikation und Informationen tiber ein Verzeichnis der Verzeichnis der Fachleute und
Enzyklopéadie der seltenen Arzneimittel fir seltene Selbsthilfeorganisationen Einrichtungen
Krankheiten mit assoziierten Krankheiten
Genen
i Ve Q A
Verzeichnis der Verzeichnis medizinischer Verzeichnis der laufenden Sammlung der Themen-
Expertenzentren Labors, die diagnostische Forschungsprojekte, klinischen| | Artikel: Orphanet-Berichtsreihe
Leistungen anbieten Studien, Register und
Biobanken

Q Bitte Krankheit eingeben

und Medizinprodukte
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http://www.orpha.net/

Informationsangebote der Orphanet-Datenbank

 Inventar der Seltenen Erkrankungen verlinkt/gemappt mit externen Datenbanken/Kodiersystemen
* Verzeichnis von spezialisierten Leistungen auf dem Gebiet der Seltenen Erkrankungen

* Enzyklopadie der seltener Erkrankungen; Verlinkte Enzyklopadie mit Empfehlungen und Leitlinien fir die
Notfallmedizin und Anasthesie sowie klinische Versorgungsleitlinien.

* Ein vollstandiges Verzeichnis der Orphan Drugs
e Berichtsreihe mit speziellen Schwerpunkten (Orphan Drugs, Liste aller Erkrankungen)
* Ein Newsletter der zweimalig im Monat erscheint
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Im Zentrum der Orphanet-Datenbank steht die Nomenklatur der
Seltenen Erkrankungen (SE)

Prevalence
Age of onset

Age of death

Classifications

Clinical signs

/—"\
( omphan designations

Orphan drugs

% Bundesinstitut
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Speclalised
clinics

Rare
Diseases
nomenclature

Medical
laboratories

Patient

organisations ) {

Inheritance

ICD-10 code

OMIM number

UMLS

SNOMED CT

MeSH

MedDRA

PubMed query

Q

In der relationalen Datenbank sind alle Inhalte mit
dem Inventar der SE verknupft.
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Wie finde ich eine Erkrankung in der
Online-Datenbank ?
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Einstieg Datensuche

orphanet @ Hife = Kontakt DE v
Das Portal fur seltene Krankheiten und Orphan

Drugs

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

Nutzen Sie Orphanet Das <Burger-Men(i> organisiert

— die verschiedenen Angebote die
> 0 - g auf dem Portal verfugbar sind.

Inventar, Klassifikation und Informationen Uber ein Verzeichnis der Verzeichnis der Fachleute und
Enzyklopadie der seltenen Arzneimittel fur seltene Selbsthilfeorganisationen Einrichtungen
Krankheiten mit assoziierten Krankheiten
Genen
E 3
Verzeichnis der Verzeichnis medizinischer Verzeichnis der laufenden Sammlung der Themen-
Expertenzentren Labors, die diagnostische Forschungsprojekte, klinischen| | Artikel: Orphanet-Berichtsreihe
Leistungen anbieten Studien, Register und
Biobanken

Q Bitte Krankheit eingeben

Startseite Orphanet (Deutsche Sprachversion)
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Seltene Krankheiten

> Suche

> Kiinische Zeichen und
Symptome

> Klassifikationen

> Gene

> Behinderungen

> Enzyklopédie fur Patienten
> Enzyklopédie fur Fachleute
> Notfall-Leitlinien

Forschung und
klinische Studien
> Forschungsprojekte
> Kiinische Studien
> Register und Biobanken

> Plattformen

o
Orphan Drugs

> Suche

Selbsthilfe

> Patientenorganisationen
> Verbande/Allianzen

> Hilfsangebote fir persénliche
Anfragen

Burger-Menti - Uberblick der verfiig

;2

Expertenzentren und
Netzwerke
> Expertenzentren
> Netzwerke

> Europaische Referenznetze

Fachleute und
Einrichtungen
> Suche Einrichtung
> Suche Person
> Expertennetzwerk

> Kontaktaufnahme

Orphanet erstellt seine Daten gemaR

Rare Diseases - European Commission

dren

e

Diagnostik

> Suche Labor

> Suche Test

L

Weitere Informationen

> Qualitatscharta

> Uber Orphan Drugs

> Uber Orphanet

> Uber Seltene Krankheiten
> Orphanet-Berichte

> Orphanet Tutorials

> Orphanet-Verfahren

Angebote

der publizierten Arbeitsweisen RD-Action Orphanet
European Medicines Agency Berichtsreihe
IRDIRC
[o] of rare diseases research (US)

EC Expert Group on Rare Diseases (EU)
Eur Ke
OJRD
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Es sind verschiedene Suchoptionen in den Mentis verfligbar.

ier: Suche einer Erkrank

Klinische Zeichen und
Symptome

Klassifikationen
Gene
Behinderungen

Enzyklopadie fiir
Patienten

Enzyklopadie fir
Fachleute

Notfall-Leitlinien
Quellen/Verfahren

Datensatz
herunterladen

Seltene .
e Suche Krankheit

Startseite >Seltene Krankheiten >Suche

Das Portal fir seltene Krankheiten und Orphan Drugs

I |Krar|kheitsnams I

(*) Felder mussen ausgefullt werden

® Krankheitsname O omim O Genname

O ORPHAcode O Icp-10

Weitere Suchoptionen a

> Alphabetische Liste

Hilfe

B schaut das Video mit der Anleitung 'wie finde ich eine Krankheit?" (auf Englisch)

Verfahren: Orphanet inventory of rare diseases

Nomenklatur der seltenen Krankheiten in deutscher Sprache

Orphanet erstellt und pflegt die Orphanet Nomenklatur der Seltenen Krankheiten. Die Integration die:
Nomenklatur in die Informationssysteme von Forschung und Gesundheit ist ein wichtiger Schritt, um
Sichtbarkeit der Seltenen Krankheiten zu gewahrleisten. Jeder Krankheit wird mit einer spezifiscl
ORPHACcode ein eindeutiger und dauerhafter Identifikator zugewiesen.

Orphanet beruft sich auf die Europaische Definition der Seltenen Krankheiten, die durch die Verordnung d
Europaischen Parlaments und des Rates tber Arzneimittel fur seltene Leiden (1999) definiert wurde.

besagt, dass eine Krankheit dann als ,Selten’ einzustufen ist, wenn weniger als einer von 2000 Menscher

Seltene

Krankheiten

Kiinische Zeichen und
Symptome

Klassifikationen
Gene
Behinderungen

Enzyklopédie fiir
Patienten

Enzyklopédie fiir
Fachleute

Notfall-Leitlinien
Quellen/Verfahren

Datensatz
herunterladen

Startseite >Seltene Krankheiten >Suche

Suche Krankheit

= )

kardio-pulmonales Versagen durch mitochondrialen Methylierungsdefekt
Kardio-spondylo-carpo-faziales Syndrom
kardio-valvulérer Typ

hie durch Cytoch -Oxid: gel
kardiofaziales Syndrom
Kardiogener Schock
Kardiogenitales Syndrom
Kardiokraniales Syndrom Typ Pfeiffer
kardiokutanes Progerie-Syndrom
Kardiomegalie - kongestive Herzinsuffizienz
Kardiomeles Syndrom Typ 3
Kardiomyopathie

b op
ie durch Gly ]
hie durch Glykogen-Sp:
Kardiomyopathie durch Glykogenose
Kardiomyopathie durch GSD
i jee durch MRPL: gel
Kardiomyopathie mit Herzblock

g
herkrankheit

Verfahren: Orphanet inventory. of rare diseases

der seltenen

in deutscher Sprache

Orphanet erstellt und pflegt die Orphanet Nomenklatur der Seltenen Krankheiten. Die Integration dieser

in die 1ssysteme von Forschung und Gesundheit ist ein wichtiger Schritt, um die
Sichtbarkeit der Seltenen Krankheiten zu gewahrieisten. Jeder Krankheit wird mit einer spezifischen
ORPHAcode ein eindeutiger und dauerhafter

Orphanet beruft sich auf die Europaische Definition der Seltenen Krankheiten, die durch die Verordnung des
Europaischen Parlaments und des Rates Gber Arzneimittel fir seltene Leiden (1999) definiert wurde. Sie
besagt, dass eine Krankheit dann als ,Selten' einzustufen ist, wenn weniger als einer von 2000 Menschen in
der Europaischen Bevélkerung von dieser Krankheit betroffen ist.

Die Orphanet Nomenklatur der seltenen Krankheiten beinhaltet eine heterogene Typologie von Entitaten in
der folgenden abnehmenden Rangfolge: Gruppen von Krankheiten, Krankheiten, Subtypen. Eine Krankheit der
Orphanet-Datenbank entspricht einer der folgenden Definitionen: einer Erkrankung, einem Fehlbildungs-
Syndrom, einer klinisches Syndrom, einer morphologischen oder biologischen Anomalie, oder einer besondere
Klinische Situation (im Verlauf einer Erkrankung). Die Krankheiten werden sind in Gruppen organisiert und
dann in klinische, atiologische und histopathologische Subtypen unterteilt

Bitte geben Sie den Namen der Krankheit, Ol 3 MIM-Nummer (Online
Mendelian Inheritance in Man), oder ICD-10 Code in das Suchfeld ein, um die gewinschten Informationen

abzurufen.

Nomenclature: Uber Orphadata haben Sie Zugang auf die gesammelten Datensatze von Orphanet,
einschlieglich der Orphanet-Klassifikation seltener Krankheiten und der Orphanet-Nomenklatur fur die
Kodierung in unterschiedlichen Sprachversionen.

der Europaischen Bevolkerung von dieser Krankheit betroffen ist.

*
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ung durch Eingabe eines Suchbegriffs.

Suchvorschlage werden
angezeigt und kbnnen
ausgewahlt werden.

Immer die gegenwartige
Sprachversion
bertcksichtigen !



Suche einer Erkrankung: Eingabe Suchbegriff

J Startseite >Seltene Krankheiten >Suche

Sel .
Kroodten Suche Krankheit

Klinische Zeichen und ‘ Kardio-fazio-kutanes Syndrom ‘

Symptome (*) Felder massen ausgeflllt werden
Klassifikationen

Gene ® Krankheitsname O omim O Genname

aehinderungen OompHaoa  Oicpan Auf das Suchergebnis
Prcentan klicken um die Identitiy-

Enzyklopadie fur Weitere Suchoptionen ¥

Fachleute Ca rd ZU 6ffnen!

Notfall-Leitlinien

Quellen/Verfahren

Datensatz 1 Ergebnis(se)

herunterladen

ORPHA:1340 (Storung) Kardio-fazio-kutanes Syndrom

Mehr Informationen

% Bundesinstitut
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Informationen rund um die Erkrankung (5 Bereiche)

Kardio-fazio-kutanes Syndrom

Krankheitsdefinition

Ein seltenes Syndrom mit multiplen kongenitalen Anomalien, das durch kraniofaziale Dysmorphien, angeborene KU er efl n ition d er E rkra n kU ng

Herzfehler, dermatologische Anomalien (meist hyperkeratotische Haut und sparliches, lockiges Haar),
neurologische Manifestationen (Hypotonie, Krampfanfalle), Gedeihstérung und Intelligenzminderung

gekennzeichnet ist.

R

ORPHA:1340

Klassifizierungsebene: Storung

Synonym(e):
CFC-Syndrom
Prévalenz: Unbekannt

Erbgang: Autosomal-dominant

Bundesinstitut
fir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Manifestationsalter: Vorgeburtlich,

Neugeborenenzeit
ICD-10: Q87.8

OMIM: 115150 615278 615279
615280

UMLS: C1275081
MeSH: C535579
GARD: 9146

MedDRA: I

ID-Karte der Erkrankung
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Informationen rund um die Erkrankung (5 Bereiche)

Zusammenfassung

Epidemiologie
In der Literatur sind bisher etwa 300 Falle veroffentlicht worden. Die Pravalenz in der japanischen Bevolkerung wurde auf
1/810.000 geschétzt. Es wird jedoch angenommen, dass die Pravalenz héher ist.

Klinische Beschreibung

Das kardiofaziokutane (CFC) Syndrom zeigt eine grofse phanotypische Variabilitat. Polyhydramnion wird haufig berichtet.
Die Neugeborenen prasentieren sich bei der Geburt mit relativer Makrozephalie, kurzem Hals und ausgepragten
dysmorphen kraniofazialen Merkmalen (d.h. grobe Gesichtsziige, hohe Stirn, tief angesetzte Ohren, Ptosis, abfallende
Lidaxen), kurze Nase mit 3 Philtrum, Gaumen,
dicke Unterlippe). Kardiale Anomalien, falls vorhanden, werden méglicherweise erst spater diagnostiziert und umfassen

Dl 3
die zu Gedeihstérungen, gastroésophagealem Reflux (GER), Erbrechen und Verstopfung fihren, treten oft im
Sauglingsalter auf, bessern sich aber in der Kindheit. Wachstumsstérungen, die zu Kleinwuchs fiihren, sind teilweise auf
einen Zuden gehéren sparliches, dinnes
und lockiges Haar, trockene, hyperkeratotische und hyperelastische Haut (an Armen, Beinen und im Gesicht), allgemeine

for von Navi, Ichthyose, Palmoplantarkeratose, Café au lait-Flecken.

L und iome. Schwere Lasionen werden haufig gesehen. Hypertelorismus, Strabismus,
Nystagmus, Hypoplasie des Sehnervs und konnen zu Sehkraft und Sehscharfe fihren. Es
wurde auch tber i berichtet. in Form von Hypotonie,
L igkeiten und motorisch und sprachlich) werden bei allen Kindern

beobachtet. In 50 % der Falle konnen auch Krampfanfalle auftreten.

Atiologie

Das CFC-Syndrom gilt als RASopathie und st auf Mutationen in einem der 4 Gene zuriickzufihren: BRAF (7a34) (in 75%
der CFC-Falle), MAP2KI (150221-622.33), MAP2K2 19p13.3) und KRAS (12012.), die fir Proteine des Sarkom/Mitrogen-
aktivierte Proteinkinase (RAS/MAPK)-Signalwegs ~ kodieren. Dieser Signalweg ist an der Regulation von
Zelldifferenzierung, Proliferation, Migration und Apoptose beteiligt.

Diagnostische Vierfahren

Die Kiinische Diagnose basiert hauptsachlich auf dem Vorha
Klinischen Merkmale und dem sporadischen Auftreten der

Multigen-Panel-Tests, einschlieglich aller bekannten RASopathie
sequenzielle Gentests empfohlen, beginnend mit BRAF, wobei die

e ... Beschreibung der Erkrankung

Phanotyp mit dem CFC-Syndrom aufweisen. Das CFC-Syndrom ¢

Malignome zu haben.

Prénataldiagnostik

Bei bekannter Mutation in der Familie ist eine vorgeburtliche Diagnostik moglich.
Genetische Beratung

Alle bisher gemeldeten Flle sind auf de novo Aufgrund der Natur der
ist das sehr gering.

Management und Behandlung

Die & erfordert ein Team. Bei Sauglingen kann eine nasogastrale oder gastrostomische
Erahrung oder eine Fundoplikatio Nissen erforderlich sein, wenn eine schwere GER vorliegt. Die Uberwachung durch
cinen Kardiologen ist notwendig und eine Herzoperation kann erforderlich sein, um bestimmte Defekte zu beheben. Die
Uberwachung durch einen Neurologen ist bei Patienten mit erforderlich.

L sowie korrigi Linsen oder O kénnen die Sehkraft verbessern. Die Standardbehandlung
von Hautkrankheiten wird empfohlen. Eine Uberweisung an einen Endokrinologen kann ebenfalls erforderlich sein. Eine
frihzeitige Ergo-, Physio- und/oder Sprachtherapie fordert die motorische und sprachliche Entwicklung.

Prognose

Die Prognose st sehr variabel und hangt von den klinischen Manifestationen ab. Die Lebenserwartung kann annahernd
normal ader reduziert sein (wenn schwere Herz- und/oder neurologische Manifestationen vorhanden sind),

Oktober 2020

% Bundesinstitut
fir Arzneimittel
und Medizinprodukte

i Detaillierte Informationen

Artikel fiir die allgemeine
Offentlichkeit

Deutsch (2015, pdf)

Svenska (2011)

Detaillierte Informationen

(Verlinkte Artikel)

Artikel fiir Fachleute

> Klinische Leitlinien
Francais (2021)
> Empfehlungen fir den

Gentest
Deutsch (2015, pdf)

> Review-Artikel (Klinischen
Genetik)

English (2016)

.
. Zusatzinformationen

Weitere Informationen tiber
diese Krankheit

> Klassifikation(en) (8)
> Gen(e) (4)

> Behinderung

> Klinische Zeichen und
Symptome

> Relevante Website(s) (8)

Patientenorientierte Ressourcen
fir diese Krankheit

Expertenzentren (485)
Netzwerke (14)
Diagnostische Tests (161)

Selbsthilfeorganisationen

Relevante
Forschungsaktivitaten

> Klinische Studien (3)
> Register und Biobanken (50)

> Expertennetzwerk (3)

Spezialisierter Sozialdienst

> Eurordis-Verzeichnis
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Verfligbare
Zusatzinfos



Weltweite Datenbanknutzung

Taglich mehr als 104000
Seitenaufrufe aus Uber
200 Landern

Etwa 2/3 Fachleute und
1/3 Patienten und Angehorige

orphanet

% Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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Aufgaben des nationalen Teams

& &




Aufgaben des nationalen Orphanet-Teams Deutschland
(Sitz in der Abteilung K-Kodiersysteme und Register des BfArM)

* Verantwortlich fur die Datensammlungen der verfliigbaren Leistungen in Deutschland
(Katalog der Fachdienstleistungen)

* Qualitatssicherung

e Jahresupdate

 Ubersetzungen (Nomenklatur der SE, Abstracts Enzyklopadie, Website Content)
 Schnittstelle nationale Experten/Orphanet (neue Erkrankungen, Anfragen Klassifikation)

* Pflege der nationalen Website
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Vielen Dank fiir Ihre Auftmerksamkeit!

& £ 9 4

Kontakt

IMNAS

Orphanet Team Deutschland
K - Kodiersysteme

Waisenhausgasse 36-38a
50676 Kdln I'e I I Eg%ER
orphanet@bfarm.de = CARE

% Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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