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In den letzten Jahren fanden eine selbst
fir Betroffene und Fachleute iiberra-
schend dynamische Entwicklung und
Ausweitung der Moglichkeiten und Be-
deutung der Diagnostik, Versorgung und
spezifischen Behandlung von Menschen
mit SE statt. Motor dieses Fortschritts ist
v.a. die genomische Medizin, ausgehend
von der Diagnostik (Sequenzierkosten
fiir ein Gesamtexom und -genom inzwi-
schen unter 1000 €), tiber das sich rapide
erweiternde Verstdndnis pathophysiolo-
gischer Krankheitszusammenhénge und
darauf aufbauend neuer, spezifischer
und urséichlicher Therapieverfahren bis
hin zur Moglichkeit der primaren Kor-
rektur von Fehlern in der genetischen
Information.

Weltweit sind schétzungsweise 350
Mio. Menschen von einer SE betroffen,
davon in Europa ca. 30Mio. und in
Deutschland ca. 4-5Mio. [34]. Aktuell
gilt eine Erkrankung in den Mitgliedstaa-
ten der Européischen Union als selten,
wenn ihre Pravalenz bei nicht mehr als 5
von 10.000 Menschen liegt (Européische
Kommission, 2008). In anderen Lin-
dern werden z.T. andere Definitionen
verwandt. So wird in den USA eine
Erkrankung als selten eingestuft, wenn
nicht mehr als 200.000 Einwohner der
USA betroffen sind, was bei einer Be-
volkerung von 327,2Mio. Einwohnern
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Seltene Erkrankungen in der
Padiatrie — von der Diagnostik
und Behandlung einzelner
Erkrankungen zum Aufbau von
Netzwerkstrukturen

zurzeit einer Privalenz von weniger als
6 auf 10.000 Einwohnern entspricht [1].
Wichtig ist die aktuell ungebrochene
Dynamik der zunehmenden Anzahl
bekannter und diagnostizierbaren SE,
die 9000 tiberschritten hat und weiter-
wichst [5]. Jedes Jahr kommen ca. 150 bis
250 weitere Erkrankungen hinzu. Diese
Zunahme spiegelt v.a. die erfolgreiche
Aufklarung der genetischen Ursachen
der Mehrzahl der SE wider (B Tab. 1). Die
meisten SE, namlich fast 85 %, bei denen
die Privalenz bekannt ist, sind mit einer
Privalenz unter 1:100.000 sehr selten.
Aktuell ergeben sich fiir die ,,hdufigeren®
der SE, die wiederum den Hauptteil der
Gesamtzahl der Patienten ausmachen,
mit raschen Fortschritten im Hinblick
auf die Entwicklung urséchlicher Thera-
pien neue und andere Schwerpunktauf-
gaben und Konstellationen als fiir die
sehr seltenen Erkrankungen, bei denen
die Herausforderungen der Diagno-
sestellung und Wertigkeit gefundener
genetischer Varianten im Hinblick auf
Krankheitsbild, -ausprigung und -ver-
lauf im Vordergrund stehen.

In einer aktuellen Arbeit wurden - ba-
sierend auf der europiischen Orphanet-
Datenbank der SE und nach Ausschluss
seltener Tumoren, Infektionen und Ver-
giftungen - 6171 SE evaluiert. Knapp
72 % sind genetisch bedingt, und knapp

70 % manifestieren sich ausschliefilich im
Kindesalter [33]. Weitere 18 % konnen
sich sowohl in der Padiatrie als auch in
der Erwachsenenmedizin manifestieren,
und nur bei 12 % treten die Krankheits-
manifestationen in der Regel erst nach
den 18. Lebensjahr auf. Wie bei allen
schweren und chronischen Erkrankun-
gen sind eine zeitnahe richtige Diagno-
se und rasche und konsequente Einlei-
tung der richtigen Therapien sowie eine
kompetente Begleitung entscheidend fiir
den Krankheitsverlauf und letztlich das
Leben der Betroffenen. Bis dato werden
durchschnittlich 8 Arzte konsultiert, und
es vergehen im Durchschnitt mindestens
5 Jahre, bis die richtige Diagnose gestellt
ist [7]. Je nach Erkrankungen und Ge-
sundheitssystem kann diese Zeitspanne
noch deutlich ldnger sein, z. B. ca. 10 Jah-
re bei spezifisch wiederum sehr gut be-
handelbaren Pterindefekten, wie dem Se-
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Tab.1 Definierte monogene Erkrankungen

1966
Autosomal-dominant 837
Autosomal-rezessiv 531
X-gebunden rezessiv 119
Gesamtzahl 1487

gawa-Syndrom [38]. Gerade im Kindes-
und Jugendalter sind dann entscheiden-
de therapeutische Mdglichkeiten fiir die
Betroffenen vergeben. Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Kinder- und Jugendmedi-
zin (DGK]) hat im Mairz 2019 eine neue
Kommission fiir SE unter Einbeziehung
der Patientenvertretung Allianz Chroni-
scher Seltener Erkrankungen (ACHSE)
e. V. und der Deutschen Gesellschaft fiir
Humangenetik (GfH) eingerichtet, die
helfen soll, die Versorgung v.a. von Kin-
dern und Jugendlichen mit SE weiter zu
verbessern, Details s. Hebestreit [20]. Mit
diesem Artikel wollen wir eine aktuel-
le Standortbestimmung vornehmen und
Anregungen fiir Diskussionen geben.

Seltene Erkrankungen in der
Padiatrie

SE manifestieren sich zumeist im Kindes-
und Jugendalter und fallen damit in den
Verantwortungsbereich der Kinder- und
Jugendmedizin. Der Anteil klinisch ma-
nifester monogener Krankheiten ist im
Neugeborenen- und Sduglingsalter am
hochsten und im péddiatrischen Alltag
unterschiedlich verteilt zwischen Praxis,
Spezialambulanz, stationdrer allgemein-
pédiatrischer Versorgung und padiatri-
scher Intensivstation. Publizierte Zahlen
reichen von 5% in einem pédiatrischen
Allgemeinkrankenhaus [27] bis zu mehr
als 60 % im stationdren Patientengut der
Charité [2]. Notwendig sind klare, koor-
dinierte Versorgungstrukturen und Pa-
tientenpfade von den pédiatrischen Pra-
xen, von denen jede mehrere Patienten
mit SE betreut, zu den Spezialambulan-
zen und Zentren fir SE. Die Diagnose-
stellung und Betreuung von Menschen
mit SE miissen deshalbin der Kinder-und
Jugendmedizin kompetent gewdhrleistet
sein. Dreh- und Angelpunktist und bleibt
dabei die Betreuung und Koordination in
der ambulanten Pédiatrie. Fir die spezia-
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1986 2011 2019
2201 3807 n.a.
1420 3788 n.a.
286 660 na.
3907 8255 10.500

lisierte Diagnostik und Therapiefiihrung
sind wiederum die universitidren Zentren
fur Kinder- und Jugendmedizin zentral,
was der Gemeinsame Bundesausschuss
aktuell bei der Definition von Anforde-
rungen an Zentren fiir SE (ZSE) erkannt
und formuliert hat [13]. Die Entwicklung
der Konzepte und wesentlichen Struktu-
ren in der Versorgung von Menschen mit
SE in Europa und speziell in Deutschland
illustriert @Abb. 1. In unseren Versor-
gungsstrukturen ist die langfristige und
konstante Vernetzung des Patienten mit
der ambulanten Betreuung wie auch der
Spezialversorgung in den Zentren noch
nicht eindeutig in den Vordergrund ge-
stellt und v. a. nicht finanziell abgesichert.

In Deutschland entstehen durch die
besondere Stellung der ambulanten Pi-
diatrie in der Niederlassung grof3e Chan-
cen. So kann der Kinder- und Jugend-
arztinder Praxissowohldie hausdrztliche
Versorgung in Kooperation mit den Zen-
tren fiir SE realisieren und gleichzeitig als
spezialisierter Facharzt (z. T. mit Schwer-
punktweiterbildung) bei der Identifizie-
rung und Therapie von SE eine wichtige
Rolle spielen. Dieser Dualismus ist in der
deutschen Medizinlandschaft einmalig.
Ein gut etabliertes Instrument zur frith-
zeitigen Identifizierung von SE im Kin-
des- und Jugendalter stellen fiir den am-
bulanten Sektor die strukturierten Vor-
sorgeuntersuchungen dar. Sie erlauben
erste Verdachtsmomente, die die oben be-
schriebene Latenz zwischen dem Auftre-
ten erster Symptome und der Diagnose-
stellung verkiirzen konnen. Hieraufsollte
bei zukiinftigen Entwicklungen der ge-
setzlichen Vorsorgeuntersuchungen ein
besonderes Augenmerk gelegt werden.
Auf dieser Basis ist ersichtlich, dass fir
die zukiinftige Entstehung von Typ-C-
Zentren (s. unten) der ambulanten Pa-
diatrie eine besondere Rolle zukommen
konnte.

In der Kinder- und Jugendmedi-
zin werden nicht nur fir die meisten
Patienten mit SE die entscheidenden
Weichen gestellt, insbesondere durch
die Diagnosestellung, hier konnten auch
die bislang grofiten Erfolge erzielt und
praventive Strategien entwickelt und um-
gesetzt werden. Bei allen Erkrankungen,
insbesondere aber, wenn effektive spezi-
fische Therapien zur Verfiigung stehen,
hingen Therapieerfolg und Langzeit-
ergebnis v.a. von einer raschen Dia-
gnosestellung ab. Nach mehrjihrigem
Krankheitsverlauf haben sich regelhaft
schwere bleibende Schidden entwickelt,
die selbst bei kausal prinzipiell gut be-
handelbaren Erkrankungen bei einem
spaten Behandlungsbeginn zu irreversi-
blen Funktionseinschrankungen fithren
[38]. Fiir Erkrankungen, die besonders
frith beginnen und gut oder sogar sehr
gut behandelbar sind, wurde deshalb
bereits vor tiber 50 Jahren, zuerst fiir die
Fritherkennung der Phenylketonurie als
Erkrankung mit einem erstmalig erfolg-
reichen ursichlichen Therapieansatz fiir
eine neurogenetische Erkrankung, das
Konzept des Neugeborenenscreenings
entwickelt. Es erlaubt eine Diagnose-
stellung direkt nach der Geburt und
damit die rasche Einleitung spezifischer
Therapien. Inzwischen ist es die weltweit
erfolgreichste Maflnahme der medizi-
nischen Sekundirprivention. Bis heute
konnten so in Deutschland ca. 15.000 be-
troffene Menschen vor schwerer Behin-
derung oder Tod bewahrt werden [16].
Wihrend seit dem Beginn des Neugebo-
renenscreenings in den spiter 1960er-
Jahren bis zum Ende des vorigen Jahr-
hunderts 5 Krankheiten eingeschlossen
waren, sehen wir ab dem Jahre 2000 eine
rasante Entwicklung fiir das Screening
auf weitere Erkrankungen in groflen
Pilotstudien [28] und aktuell jahrlich
zusitzlichen verbindlich eingefiihrten
Zielkrankheiten. Im Jahre 2005 wurden
vom Gemeinsamen Bundesausschuss 12
Stoffwechsel- und 2 endokrinologische
Krankheiten als Zielerkrankungen fir
das bundesweite Neugeborenenscree-
ning festgelegt. Im Jahr 2016 wurde die
Mukoviszidose (zystische Fibrose) als
15. Zielkrankheit aufgenommen, 2018
die Tyrosindmie Typ I und 2019 die
schweren kombinierten Immundefekte.
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Zusammenfassung

Die Versorgung von Menschen mit seltenen
Erkrankungen (SE) stellt das Gesundheits-
system vor grof3e Aufgaben. Dieses betrifft
in besonderem MaRe die Kinder- und
Jugendmedizin, denn mehr als 80 % aller

SE werden im Verlauf des Kindesalters
symptomatisch. Oft fehlten und fehlen trotz
rascher diagnostischer und therapeutischer
Fortschritte belastbare Behandlungs- und
Betreuungskonzepte mit ausreichender
personeller Kontinuitdt und Expertise im
ambulanten wie auch stationdren Bereich.
Derzeit leben in Deutschland ca. 4 Mio.
Patienten mit einer SE, und jeder Kinder- und
Jugendmediziner, ob in der Praxis oder in der
Spezialambulanz im Universitatsklinikum,
wird immer wieder mit diesen Patienten

beschiftigt sein. In den letzten Jahren konnten
die diagnostischen und jetzt zunehmend auch
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Seltene Erkrankungen in der Padiatrie — von der Diagnostik und Behandlung einzelner Erkrankungen
zum Aufbau von Netzwerkstrukturen

ursdchlich therapeutischen Méglichkeiten
entscheidend verbessert werden. Dieser
Prozess ist duBerst dynamisch, wie die
aktuellen Entwicklungen und Diskussionen
um die urséchlichen genetischen Therapien
der spinalen Muskelatrophie zeigen. Zur
erfolgreichen Umsetzung der medizinischen
Fortschritte in unser Gesundheitssystem
wurde unter entscheidender Einbeziehung
der Selbsthilfe, die fiir die Betroffenen von SE
und ihre Angehdrigen essenzielle Arbeiten
leistet, 2013 ein Nationaler Aktionsplan

fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen
erarbeitet und verabschiedet. Dieser sieht sek-
toreniibergreifende Versorgungsstrukturen
und die Strukturierung von Zentren fiir seltene
Erkrankungen vor. Innovationsfondprojekte
haben inzwischen konkrete Verbesserungen
der Versorgung von Patienten mit SE

erfolgreich erprobt, und die Deutsche
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin
(DGKJ) hat eine neue Kommission fiir SE
unter Einbeziehung der Patientenvertretung
Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen
(ACHSE) e. V. und der Deutschen Gesellschaft
fiir Humangenetik eingerichtet. Diese soll sich
dieser speziellen Thematik widmen sowie
diese positiven Entwicklungen beratend
unterstiitzen. Mit diesem Artikel nehmen wir
eine aktuelle Standortbestimmung vor und
geben Anregungen fiir Diskussionen.

Schliisselworter

Seltene Erkrankungen - Zentren fiir Seltene
Erkrankungen - Europdischen Referenz-Netz-
werke - Patienten-Selbsthilfe - Genomische
Medizin

of network structures

Abstract

The treatment of people with rare diseases

is a huge task for the healthcare system. The
majority of these developments occur in
pediatrics as more than 80% of rare diseases
are manifested in childhood and adolescence.
Despite rapid diagnostic and therapeutic

with sufficient personnel continuity and
expertise in the outpatient and also inpatient
areas were and are often lacking.

In Germany approximately 4 million people
are currently affected by a rare disease and
every pediatrician from outpatient pediatrics
to highly specialized units of university
hospitals will regularly encounter these
patients. In recent years the diagnostic and
now increasingly also causative therapeutic

progress, reliable treatment and care concepts

possibilities could be decisively improved. This
process is extremely dynamic as shown by the
current development and discussion on the
causative genetic treatment of spinal muscular
atrophy. In 2013 a National Plan of Action for
People with Rare Diseases was finalized and
consented with decisive inclusion of self-
help, which provides essential work for those
affected by rare diseases and their relatives.
This aim is the successful implementation of
medical advances in the healthcare system.
This prioritizes interdisciplinary treatment
structures and the structuring of centers for
rare diseases. To implement the necessary
new concepts and structures into the German
healthcare system, projects supported by

the innovation fund have successfully been

Rare diseases in pediatrics: from diagnostics and treatment of individual diseases to the construction

started. The German Society of Pediatrics
and Adolescent Medicine (DGKJ) has now
created a new committee for rare diseases,
involving the umbrella patient organization,
the Alliance of Chronic Rare Diseases (ACHSE)
and the German Society of Human Genetics
(GFH). This should be dedicated to this special
topic and provide consultative support for this
positive development. This article gives an
overview of the current state of the art and
provides stimulation for discussion.

Keywords

Rare diseases - Centers for rare diseases -
European reference networks - Patient
organisations - Genomic medicine

2020 werden aller Voraussicht nach die
Sichelzellandmie und die spinale Mus-
kelatrophie hinzukommen, mit weiteren
Kandidatenkrankheiten am nahen Hori-
zont. Diese rasante Entwicklung spiegelt
v.a. die aktuellen Fortschritte der The-
rapiemoglichkeiten wider (s. unten).
Grundsitzlich erdffnen nur die frithe
Diagnose und die frithen Therapien
den Betroffenen sehr gute Chancen auf

eine normale korperliche und soziale
Entwicklung [28].

Viele seltene/genetische Erkrankun-
gen zeigen bereits bei Geburt schwere
Symptomkonstellationen. ~ Sie fithren
insgesamt die Liste der Sduglingssterb-
lichkeit in Deutschland an. Circa 15%
aller Sduglinge in piadiatrischen In-
tensivstationen leiden an SE, die oft
sehr rasch und todlich verlaufen [29].

Bei diesen schwerstkranken Kindern
wird die Symptomatik primir betrof-
fener Organsysteme und/oder urséch-
licher Stoffwechsel-/Signalwege rasch
vom Bild des sich verschlechternden
schwerstbeeintriachtigten  Allge-
meinzustands iiberlagert, sodass eine
zielgerichtete Diagnostik erschwert ist,
wenn nicht sogar unterbleibt. Selbst bei
Vorliegen eines Verdachts kommt auf-

und
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2017 /2018 / 2019 Start der ERN
und der Innovationsfonds-Projekte
TRANSLATE-NAMSE, ZSE-DUO und
CareFamNet

durch den GBA

2013 Vorstellung des
nationalen Aktionsplans im
Kabinett, Beginn der

. Umsetzungsphase

2010 Grundung des Nationalen

Aktionsbindnisses fiir Menschen mit

o Seltenen Erkrankungen (NAMSE)

2009 EU-Rat-Empfehlung,
Forschungsbericht des BMG zur
gesundheitlichen Situation von
Menschen mit seltenen
Erkrankungen

grund der klinischen Variabilitit und
phinotypischen Uberlappung seltener
und nichtseltener Erkrankungen ini-
tial zumeist eine Vielzahl mdoglicher
Erkrankungen in Betracht. Eine ra-
sche und effiziente Diagnosestellung
seltener Ursachen ist hiufig nur durch
genomweite Untersuchungen mittels
Hochdurchsatztechniken moglich. In
einer aktuellen Praxisstudie konnten
unter Einbezug einer automatisierten
Phénotypisierung aus elektronischen
Krankenakten die Gesamtprozesszeiten
fir eine derartige Analytik bei akut
schwer kranken Neugeborenen bis auf
20h Labor- und Befundungszeit gesenkt
werden [6]. Retrospektiv und auch pros-
pektiv konnten in einem derart kurzen
Zeitfenster bei tiber 100 Kindern ent-
scheidende Diagnosen gestellt werden.
Die Diagnosestellung hatte bei jedem
Patienten sofortige Auswirkungen auf
Behandlung und Management. Es ist
vorhersehbar und segensreich, dass die-
se Entwicklungen in den néchsten Jahren
einen flichendeckenden Einzug in die
pédiatrischen Intensivstationen finden
werden. Dafiir sind regulatorische An-
passungen erforderlich, denn aktuell
sind genomweite Untersuchungen in der
Regelversorgung nicht abgebildet. Die
hier skizzierte Diagnostik der SE erfor-
dert eine flichendeckende Vernetzung
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aller klinisch pédiatrischen Einheiten
mit Zentren fiir SE und genetischen
Hochleistungslaboratorien.

Die Rolle der Patienten-
selbsthilfe

Versorgungsdefizite im Gesundheits-
und im Sozialwesen geben fiir Patienten
oft den Anstof3, in eigener Sache aktiv zu
werden. Dies gilt insbesondere fiir die
Betroffenen von SE und ihre Angehori-
gen. Die Seltenheit ihrer Erkrankungen
macht sie zu Suchenden: erst nach der
richtigen Diagnose, verbunden mit ei-
ner oft jahrelangen Odyssee von Arzt
zu Arzt, dann nach krankheitsspezifi-
schen Informationen sowie geeigneten
Experten, die erforderliches Wissen und
Erfahrung fiir den Umgang und die lan-
gerfristige Versorgung der Betroffenen
einbringen konnen. Auf diesem Weg
erfahren die Patienten und ihre Angeho-
rigen viel Ablehnung und Unverstandnis,
weil Kenntnisse zu den meist sehr kom-
plexen Erkrankungen in der Arzteschaft
nicht weit verbreitet sind und das Vor-
liegen einer SE héufig nicht in Erwagung
gezogen wird [9]. Die Folgen reichen
von Fehldiagnosen mit Fehltherapien
bis zur Klassifizierung ,,Simulant oder
Psychosomatiker® — wihrenddessen die
Erkrankungen fortschreiten und den

2020 Start von
CORD-MI

2019 Zentrumsdefinition

Abb. 1 <« Entwicklung ge-
sundheitspolitischer Pro-
zesse und Vorgaben sowie
neuer Versorgungsstruktu-
ren fiir seltene Erkrankun-
genim Zeitstrahl

Betroffenen wichtige Lebenszeit und
Lebensqualitit verlorengeht.

Auch nach Erhalt der Diagnose sind
die Betroffenen weiter gefordert, sich
fir die mit ihrer Erkrankung verbun-
denen Anliegen aktiv einzusetzen und
mit dem Mangel an Spezialisten und
Spezialambulanzen, wirksamen Thera-
pien, verstindlichen Informationen und
fundiertem Wissen umzugehen. Sehr oft
schlieflen sie sich einer Patientenselbst-
hilfeorganisation an oder griinden gar
selbst eine. Hier sammeln und erhal-
ten Betroffene wertvolle Informationen
zu ihrer Erkrankung, tauschen sich mit
Gleichbetroffenen aus, erfahren konkrete
Hilfe und Stirkung bei der Krankheits-
bewiltigung und dem Leben mit der
Erkrankung. Auch unabhingig von der
Digitalisierung, die eine niedrigschwel-
lige Teilhabe an Informationen und
Wissen ermdglicht, und dem Diktum
der Gesundheitspolitik ,,gesundheitliche
Kompetenz zu erhohen, Patientensouve-
ranitéit zu steigern® [14], ist die Rolle des
Patienten im Gesundheitswesen lingst
»multifunktional®: als Vertreter krank-
heitsspezifischer Interessen, als Teilneh-
mer und Teilhaber an Forschungspro-
jekten, als Empfinger wissenschaftlicher
Erkenntnisse und therapeutischer Ent-
wicklungen, als Anspruchsberechtigte
medizinischer Leistungen, als Gutachter



krankheitsuibergreifend

krankheitsspezifisch

und Kritiker von Entwicklungen in der
Medizin und Forschung und als wich-
tiges Glied in der Versorgungskette der
Betroffenen.

Der Selbsthilfe der Seltenen geht es
darum, Verbesserungen im Sinne eines
gleichberechtigten Zugangs zu bedarfs-
gerechter Versorgung fiir die Betroffenen
zu erlangen. Die besonderen Herausfor-
derungen, die mit diesen Erkrankun-
gen einhergehen, erfordern besondere
Anstrengungen: die Etablierung struk-
turierter Patientenpfade, disziplin- und
sektoreniibergreifende ~ Zusammenar-
beit unterschiedlichen Fachpersonals,
Einsatz spezifischer Diagnostik, Wis-
sensmanagement, Forschungsforderung
und breit geficherte Sensibilisierung
fir das Thema. Geméf3 der Devise der
UN-Behindertenkonvention ,,Nicht oh-
ne uns iiber uns!® (https://en.wikipedia.
org/wiki/Nothing_About_Us_Without_
Us) bietet sich die Patientenselbsthilfe als
kritisch-konstruktiver Gesprachspartner
fur die verschiedenen Belange in der Ge-
sundheitsversorgung an und leistet selbst
in vielfaltiger Weise konkrete Beitrige
[41]:
== Beratung: Die Patientenselbsthilfe

ist Ansprechpartner fir Betroffene

und ihre Familien, aber auch fiir

Aufgaben A-Zentren

klarer und unklarer Diagnose

» Entwicklung von Diagnostik- und
Therapiestandards

Grundlagen-, klinischer und
Versorgungsforschung

+ Uberregionale Steuerung der Patienten mit

* innovative und interdisziplinare Diagnostik von
Patienten mit unklaren Krankheitsbildern

» Vorhalten von z.B. Patientenregistern,
Biodatenbanken, innovativer Spezialdiagnostik

* Unterstitzung der Typ-B- und Typ-C-Zentren mit
Spezialdiagnostik und Diagnosesicherung
» facheribergreifende Forschungsinfrastruktur in

* Organisation Aus-, Fort- und Weiterbildung

Aufgaben fiir integrierte Typ-B-Zentren

» Vorhaltung von Expertise

» krankheits- oder krankheitsgruppenspezifische
ambulante und stationare Versorgung

*  Kommunikation mit Primarversorgern
» Krankheits(gruppen)spezifische Forschung
» Organisation Aus-, Fort- und Weiterbildung

Abb. 2 « Gliederung und
Aufgabenstellungen inner-
halb eines Zentrums fiir sel-

Arzte, Therapeuten, Wissenschaftler
und alle Interessierten, die beim
Umgang mit einer SE Unterstiitzung
bendtigen.

= Wissensmehrung: In der Patienten-
selbsthilfe werden Informationen zu
und dem Leben mit diesen Erkran-
kungen gesammelt und verfiigbar
gemacht.

= Vernetzung: Das Netzwerk der Pa-
tientenselbsthilfe erfasst Betroffene,
Arzte, Therapeuten, Wissenschaftler
und andere wichtige Akteure des
Gesundheits- und Sozialwesens.

== Forschungsunterstiitzung: Mit ihrem
spezifischen Erfahrungswissen kann
die Patientenselbsthilfe nicht nur
einen wichtigen Beitrag fiir die
Medizin und die Forschung leisten,
sie ist vielfach auch selbst Initiator
von Forschungsaktivititen.

= Interessenvertretung/Offentlichkeit
schaffen: Die Patientenselbsthilfe gibt
den Anliegen und Bediirfnissen der
Betroffenen eine Stimme, mit der sie
sich Gehor verschaffen: in der Politik,
im Gesundheitswesen, aber auch in
der breiten Offentlichkeit.

= Empowerment: Gegenseitige Un-
terstiitzung und Stirkung sowie
gegenseitiges Lernen sind Grund-

tene Erkrankungen

pfeiler des Zusammenwirkens in der
Patientenselbsthilfe und Basis fur
nachhaltige Selbsthilfearbeit.

Unter dem Dach der ACHSE e.V. ha-
ben sich seit ihrer Griindung 2004 tiber
130 Patientenselbsthilfeorganisationen
versammelt, die eine oder mehrere SE
vertreten. ACHSE biindelt die Erfahrun-
gen, Anliegen und Bediirfnisse aus ihrem
Netzwerk und setzt sich in der Politik,
bei Leistungstrigern und Leistungser-
bringern im Gesundheitswesen und in
der Wissenschaft fiir Verbesserungen im
Informationstransfer und in der Wis-
sensgenerierung, in der Versorgung und
in der Forschung fiir Menschen mit SE
ein.

Gemeinsam mit dem Bundesministe-
rium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
und der ACHSE griindete das Ministe-
rium fiir Gesundheit (BMG) 2010 das
Nationale Aktionsbiindnis fiir Menschen
mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE)
und hat mit weiteren 25 Biindnispart-
nern aus relevanten Bereichen des Ge-
sundheitswesens den ersten nationalen
Aktionsplan fiir Menschen mit SE erstellt.
Der Plan, der sich immer noch in der
Umsetzung befindet, umfasst 52 Maf3-
nahmen, die die dringendsten Probleme
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Abb. 3 A Konzept derambulanten wie auch stationdren Versorgung durch ein interdisziplindr und multiprofessionell zusam-

menarbeitendes Team im Fachzentrum

der Betroffenen behandeln [32]. ACHSE
istu.a. Partner in verschiedenen aus dem
Innovationsfonds des G-BA geforderten
Projekten (TRANSLATE-NAMSE, ZSE-
DUO, CARE-FAM-NET [23]), mit de-
nen Verbesserungen in der Versorgung
von Patienten mit SE erprobt werden
(8 Abb. 1). Als Dachorganisation der Sel-
tenen steht sie sowohl in regelméafigem
Austausch mit den Zentren fiir SE, die
bundesweit an tiber 30 Universitétsklini-
ken entstanden sind, also auch mit den
Forschungsverbiinden der vom BMBF
seit 2003 geforderten Forschungsnetz-
werke fiir SE.

Zentren fiir seltene
Erkrankungen

Bei vielen der in Deutschland leben-
den 4 bis 5Mio. Menschen, die an
einer SE leiden, sind Lebensqualitit
und Lebenserwartung aufgrund des
hiufig langen Wegs zur Diagnose und
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des bislang zumeist Fehlens wirksamer
Therapien eingeschrinkt [32]. Zur Ver-
besserung von Diagnose und Betreuung
wie auch zur Aus- und Weiterbildung
von Arzten und zur Intensivierung der
Forschung wurde im Nationalen Ak-
tionsplan fir Menschen mit SE [32]
eine Bildung und Strukturierung von
Zentren fiir SE vorgeschlagen, die sog.
Referenz- oder Typ-A-Zentren, krank-
heits(gruppen)spezifische Fach- bzw.
Typ-B-Zentren und ausschliefllich am-
bulant titige Typ-C-Zentren vorsieht
(B Abb. 2; [30]).

Typ-A-Zentren sind jeweils eng mit
einer Reihe von Typ-B-Fachzentren ver-
netzt und verfiigen iiber eine Lotsen-
struktur zur Lenkung von Patienten an
die passenden Ansprechpartner inner-
halb des eigenen Zentrums sowie an an-
dere Einrichtungen deutschlandweit und
dariiber hinaus. Sie arbeiten mit stan-
dardisierten Vorgehensweisen zur Abkl4-
rung bei Menschen mit unklarer Dia-

gnose incl. speziellen Ambulanzen, in-
terdisziplindren Strukturen fiir Fallbe-
sprechungen und Fallkonferenzen sowie
Zugang zu innovativer Diagnostik. Auch
sind Typ-A-Zentren in Grundlagenfor-
schung und klinischer Forschung aktiv,
koordinieren den Aufbau von Registern
und bilden die Basis der medizinischen
Ausbildung im Bereich der SE. Nicht zu-
letzt pflegen die Typ-A-Zentren Kontakte
zur Selbsthilfe und unterstiitzen bei Be-
darf Betroffene, Selbsthilfegruppen und
Typ-B-Zentren [30].

Ein Typ-B-(Fach)Zentrum betreut
Patienten mit einem definierten Krank-
heitsbild oder einer definierten Gruppe
verwandter Erkrankungen und bietet
sowohl ambulante wie auch stationdre
Versorgung durch ein interdisziplindr
und multiprofessionell zusammenarbei-
tendes Team (@ Abb. 3). Auch wird in
Typ-B-Zentren hiufig eine spezialisier-
te Diagnostik bei konkretem Verdacht
auf eine bestimmte SE durchgefiihrt. In
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mit entsprechenden Selbsthilfegruppen
organisiert werden, werden die Betroffe-
nen und ihre Angehoérigen geschult. Typ-
B-Zentren konnen zu derselben Einrich-
tung wie ein Typ-A-Zentrum gehoren
oder auch an anderen (universitiren)
Krankhdusern angesiedelt sein.
Typ-C-Zentren bieten ambulante in-
terdisziplindre multiprofessionelle Ver-
sorgungsangebote fiir definierte SE oder
konkrete Verdachtsfille. Sie konnen im

Abb. 4 « Karte derZentren
fiir seltene Erkrankungenin
Deutschland

Bereich von Praxen oder Krankenhiu-
sern angesiedelt sein. Die Entwicklung
eines Kriterienkatalogs fiir Typ-C-Zen-
tren durch das Nationale Aktionsbiindnis
steht noch aus.

In den vergangenen Jahren sind in
Deutschland und Europa zahlreiche in-
terdisziplindr und multiprofessionell ar-
beitende Forschungs- und Versorgungs-
strukturen fiir Menschen mit SE ent-
standen. Die Typ-A-Zentren fur SE in

Monatsschrift Kinderheilkunde |
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Tab.2 Europdische Referenznetzwerke (ERN) fiir seltene Erkrankungen

Ererbte und angeborene Anomalien (ERNICA)
Epilepsie (EpiCARE)

Genetische Tumorrisikosyndrome (ERN GENTURIS)

Seltene angeborene Stoffwechselerkrankungen (MetabERN)

Seltene Augenerkrankungen (ERN EYE)

Seltene Bindegewebserkrankungen und muskuloskeletale Erkrankungen (ERN ReCONNET)

Seltene endokrine Erkrankungen (Endo-ERN)

Seltene Fehlbildungen und Entwicklungsstorungen einschlieflich seltener Ursachen mentaler

Entwicklungsstérungen (ERN ITHACA)

Seltene hamatologische Erkrankungen (EuroBloodNet)

Seltene Hauterkrankungen (ERN Skin)

Seltene Herzerkrankungen (ERN GUARD HEART)

Seltene Immundefekte, immunologische und autoinflammatorische Erkrankungen (ERN RITA)

Seltene Lebererkrankungen (ERN RARE-LIVER)
Seltene Lungenerkrankungen (ERN LUNG)
Seltene Knochenerkrankungen (ERN BOND)

Seltene kraniofaziale Fehlbildungen und seltene Erkrankungen der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

(ERN CRANIO)

Seltene Krebserkrankungen des Erwachsenen (solide Tumoren) (ERN EURACAN)

Seltene multisystemische vaskuldre Erkrankungen (VASCERN)

Seltene neurologische Erkrankungen (ERN-RND)

Seltene neuromuskuldre Erkrankungen (ERN EURO-NMD)

Seltene Nierenerkrankungen (ERKNet)

Seltene urogenitale Erkrankungen (ERN eUROGEN)
Tumorerkrankungen im Kindesalter (ERN PaedCan)

Transplantation bei Kindern (ERN TRANSPLANT-CHILD)

Deutschland sind aktuell primér an Uni-
versititskliniken angesiedelt und damit
auch fiir die bei diesen Erkrankungen
besonders wichtige translationale For-
schung gut aufgestellt (@ Abb. 4). Lei-
der ist die Finanzierung dieser zentralen
Versorgungsstrukturen bundesweit noch
nicht eindeutig geregelt, geschweige denn
gesichert.

Einen Uberblick iiber die Typ-A- und
Typ-B-Zentren in Deutschland gibt der
SE-Atlas (www.se-atlas.de), in dem auch
die Selbsthilfegruppen jeweils mit Kon-
taktdetails verzeichnet sind. In dem Atlas
kann auch nach Ansprechpartnern und
Experten fiir einzelne SE gesucht werden.

Die europdischen Referenznetz-
werke fiir seltene Erkrankungen
und Innovationsfondsprojekte

Die geringe Zahl von Patienten mit ein-
zelnen SE, die ,,Seltenheit“ kompetenter
Experten und der Mangel an Ressour-
cen fiir die einzelnen Erkrankungen

‘ Monatsschrift Kinderheilkunde

implizieren, dass selbst grofle Linder
wie Deutschland den Patienten mit SE
nur eingeschrinkt gerecht werden kon-
nen. Gliicklicherweise wurden in den
letzten Jahren auf europiischer Ebene
Strukturen zu Verbesserung und Koordi-
nierung der Zusammenarbeit zwischen
den nationalen Gesundheitssystemen
entwickelt, die einen strukturierten,
sektoreniibergreifenden Informations-
fluss sowie gegenseitige Beratung und
Unterstiitzung ermoglichen. Ordnungs-
rahmen und Rechtsstrukturen fiir eine
grenziiberschreitende ~ Krankenversor-
gung, einschlieflich der Kostenerstat-
tung, innerhalb der Europdischen Union
wurden geschaffen. Die ,,Cross-Border-
Healthcare“-Initiative ist nicht auf die
Fragestellungen der SE begrenzt, bie-
tet aber eine erste Grundlage, um die
eingangs skizzierten Problemfelder die-
ser Erkrankungen zukunftweisend zu
bearbeiten. Allerdings machen bislang
nur wenige Patienten mit SE von der
Moglichkeit der Behandlung durch Ex-

Infobox 1 Mehr Informationen
zur Allianz Chronischer Seltener
Erkrankungen (ACHSE) e. V.

Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen
(ACHSE) e. V.

Rund 4 Mio. Kinder und Erwachsene in
Deutschland haben eine chronische seltene
Erkrankung. Die ACHSE e.V. ist das Netzwerk
von und fir Menschen mit SE. Sie berdt
Betroffene und ihre Angehdrigen, aber auch
ratsuchende Arzte und Therapeuten. Sie
vernetzt und gibt den ,Seltenen” in Politik
und Gesellschaft, in Medizin und Forschung
und Wissenschaft eine starke Stimme. Weitere
Informationen finden Sie unter www.achse-
online.de.

perten in anderen EU-Staaten Gebrauch.
Gleichzeitig verlief der Aufbau natio-
naler Versorgungsstrukturen fir SE in
vielen EU-Mitgliedstaaten im Rahmen
der nationalen Aktionspldne schlep-
pend. Aus diesen Erfahrungen erwuchs
das Konzept der EU-weiten Vernetzung
besonders qualifizierter Referenzzentren
fiir seltene und komplexe Erkrankungen
mit der Moglichkeit zu virtuellen Kon-
sultationen (,,the expertise should travel
rather than the patient®) [21].

Nach mehrjahrigen Planungen und
Abstimmungen mit bereits etablierten
nationalen Netzwerkstrukturen (z.B.
in Frankreich) erfolgte Anfang 2017
die Einrichtung von 24, jeweils thema-
tisch auf relevante Krankheitsgruppen
bezogene europiischen Referenznetz-
werken (ERN) fiir SE (@ Tab. 2; (8, 10]).
Hierbei erwarben 953 Spezialabteilun-
gen mit Zustimmung der nationalen
Gesundheitsbehorden in einem aufwen-
digen Evaluierungsverfahren den Titel
eines ,europiischen Referenzzentrums®.
In Mitgliedstaaten ohne Referenzzen-
tren wurden 247 weitere Zentren als
»affiliierte Partner mit den ERN asso-
ziiert, um die Leistungen der Netzwerke
flichendeckend verfiigbar zu machen.
Ubergeordnetes Ziel ist die Optimie-
rung der Versorgung von Patienten mit
SE in Europa durch Harmonisierung
des diagnostischen und therapeutischen
Vorgehens, strukturierte Wissensver-
mittlung sowie eine effizientere klinische
Forschung: Uber eine Onlineplattform
leisten Experten virtuelle Konsultatio-
nen zu unklaren und komplexen Fillen.
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Abb. 5 A Entwicklung der Lebenserwartung von Patienten mit zystischer Fibrose zusammen mit den
Fortschritten in Diagnostik, Therapie und strukturierter Versorgung der Betroffenen im Zeitstrahl

In Kooperation mit Orphanet wird
die Klassifikation der SE fortlaufend
aktualisiert. Vielfiltige Weiterbildungs-
aktivititen dienen der Vermittlung des
aktuellen Wissensstands; insbesondere
die von mehreren ERN angebotenen
Webinar-Serien erfreuen sich grofler
Beliebtheit. Ein weiterer Schwerpunkt
der ERN besteht in der Erarbeitung
von Leitlinien und Praxisempfehlungen,
aber auch Patienteninformationen in
allen europdischen Sprachen in Zusam-
menarbeit mit EURORDIS, der europi-
ischen Dachorganisation fiir Patienten
mit SE. In ERN-weiten Patientenre-
gistern sollen langfristig alle in den
Referenzzentren behandelten Patienten
erfasst und prospektiv verfolgt werden.
Diese Dokumentation dient der Ge-
winnung epidemiologischer Daten, der
Identifizierung von Patientenkohorten
fur Kklinische Studien und dem Mo-
nitoring von Behandlungsqualitit und
-erfolg in den Zentren.

Deutschland ist mit insgesamt 120 Re-
ferenzzentren in allen 24 ERN reprisen-
tiert; weitere 105 Zentren bewerben sich
im Rahmen der aktuellen Erweiterungs-
runde um Aufnahme in die ERN. Die
ERN fiir seltene Lungen-, Leber-, Nie-
ren- und neurologische Erkrankungen
werdenvon deutschen Koordinatoren ge-
leitet. Die anstehende Verkniipfung der

ERN-Aktivititen mit dem NAMSE-Pro-
zess — die ERN-Zentren entsprechen im
wesentlichen ,,Typ-B“-Zentren - ist eine
wichtige Aufgabe und Chance zur wei-
teren Umsetzung des Nationalen Akti-
onsplans fir Menschen mit Seltenen Er-
krankungen, der die Strukturierung und
Vernetzung betreuender Einrichtungen
vorsieht [32].

Fir die ERN wurde entschieden, kein
eigenstindiges ERN fiir Patienten mit
noch ungeklirter Verdachtsdiagnose ei-
ner SE zu etablieren. Diese Patienten wer-
den in Deutschland durch die Typ-A-
Zentren und ihre Netzwerke betreut und
begleitet. Die Ergebnisse der Innovati-
onsfondsprojekte TRANSLATE NAMSE
und ZSE-DUO legen hier aktuell wesent-
liche konkrete Grundlagen fiir die Imple-
mentierung und langfristige Strukturie-
rung des deutschen Gesundheitssystems.
Die deutschen Strukturen und Netzwerke
sind v.a. bei der Abklirung von Multi-
organerkrankungen essenziell und miis-
sen weiterausgebaut werden. In einem
weiteren aktuellen Projekt des Innova-
tionsfonds, CARE-FAM-NET, werden 2
neue psychosoziale Versorgungsformen
fir Kinder mit einer SE sowie fiir deren
Geschwister und Eltern umgesetzt und
evaluiert (B Abb. 1).

Entschliisselung der Ursachen
und Pathophysiologien
seltener Erkrankungen und
translationale Forschung

Hochdurchsatztechniken in der Bioche-
mie und Molekularbiologie, gepaart mit
neuen Dimensionen der Datenspeiche-
rung und -verarbeitung, bis hin zur
kiinstlichen Intelligenz erlaubten und
erlauben die groflen Fortschritte in der
Diagnostik wie auch im Krankheits-
verstindnis der SE. Die genomweiten
Untersuchungen wie Exom- bzw. Ge-
nomanalysen werden dabeientscheidend
durch die Vernetzungen der Ergebnisse
der identifizierten Varianten mit Bestim-
mungen von Stoffwechselmetaboliten,
Proteinen, Lipiden und v. a. einer exakten
und umfangreichen Phanotypisierung
erganzt.

Die Forschung an SE wird durch
konsortial, im Rahmen von Forschungs-
netzwerken etablierte Patientenregister
entscheidend unterstiitzt, z.B. im Rah-
men der ERN. Diese ermoglichen die
Biindelung von Wissen, die u.a. eine
systematische und gemeinschaftliche
Auswertung von Langzeitverlaufsdaten,
die prazise klinische Phénotypisierung
[25], die frithe Pradiktion des klinischen
Schweregrads [42], die Evaluation aktu-
eller diagnostischer und therapeutischer
Moglichkeiten [3, 35], die Untersuchung
der Lebensqualititbetroffener Menschen
und deren Familien [24], die Evaluati-
on existierender Praventionsprogramme
(z.B. Neugeborenenscreening) [28] und
die firmenunabhingige Nachverfolgung
von Orphan-Drugs nach Marktzulassung
ermoglichen. Zudem unterstiitzen diese
Register durch die Identifizierung valider
Endpunkte und die Durchfithrung von
Machbarkeitsanalysen die Vorbereitung
klinischer Studien fiir innovative The-
rapieansidtze und sind u.a. wesentliche
Voraussetzung fiir die Entwicklung und
Revision evidenzbasierter Leitlinien [4,
19]. Interessenskonflikte miissen offen-
gelegt bzw. ausgeschlossen und geltende
Datenschutzrichtlinien beachtet wer-
den. Patienten und deren Vertreter sind
aktiver Teil des Netzwerks.
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Innovative Therapien und
Versorgung von Menschen mit
seltenen Erkrankungen

Die Entwicklung der vergangenen Jahre
zeigt, dass Forschung zu SE ein enormes
Potenzial hat, durch Aufklirung der Pa-
thophysiologie grundlegende Mechanis-
men zu erkennen und die Auswirkungen
der Erkrankungen zu mildern bzw. so-
gar zu stoppen. Wie die Betreuung von
Menschen mit SE fordertauch die transla-
tionale und klinische Forschung eine gu-
te Zusammenarbeit verschiedener Fach-
disziplinen. Immer wieder werden dabei
Entwicklungen, die zunichst gezielt fiir
einzelne Erkrankungen gedacht waren,
durch Ubertragung auf Krankheitsme-
chanismen anderer seltener, aber auch
hiufiger Erkrankungen dann auch vie-
len anderen Menschen zugutekommen.
Die Aufklirung von Mechanismen,
die SE bedingen, fithrt zu neuen Er-
kenntnissen, z.B. iiber die Physiologie
der Gewebeerhaltung und -erneuerung
bei der sog. Sclerosteosis, einer SE mit
ibermiflig dicken Knochen. Gegen das
hier verantwortliche Eiweif}, das Scle-
rostin, wurde ein Antikorper entwickelt,
mit dessen Hilfe ein Knochenaufbau in
der Therapie der hiufigen Erkrankung
der Osteoporose erreicht werden kann
[26]. Eine Phase-II-Studie war erfolg-
reich [31]. Das Medikament kénnte 2020
auch zur Behandlung einer schweren Os-
teoporose bei Frauen in der Menopau-
se auf den Markt kommen. In Wirz-
burg konnte nachgewiesen werden, dass
es auch eine Wirkung bei einer weite-
ren seltenen Knochenkrankheit hat, bei
der Hypophosphatasie. Forschung an SE
lohnt sich also fiir die SE, mit manch-
mal neuen wichtigen Erkenntnissen fiir
hiufigere ,Volkskrankheiten [37].
Inzwischen resultieren die wissen-
schaftlichen Fortschritte und verbes-
serten regulatorischen und finanziellen
Rahmenbedingungen in einer zuneh-
menden Anzahl erfolgreich getesteter
und zugelassener Arzneimittel fir SE.
Exemplarisch kann dieses fiir das Gebiet
der lysosomalen Speichererkrankungen
gezeigt werden. 1991 wurde Alglucerase
alserstes spezifisches Medikament fiir die
Behandlung des M. Gaucher zugelassen,
bis 2019 kamen weitere 22 Medikamen-
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te fir die Behandlung von insgesamt
11 Speichererkrankungen hinzu, 2017
Cerliponase alfa (BMN 190) als erstes
Medikament zur Behandlung der spitin-
fantilen neuronalen Zeroidlipofuszinose
mit direkter Applikation in das Hirnge-
webe [12]. Zur Einordnung wurden im
gleichen Zeitraum insgesamt 783 Medi-
kamente fiir spezifische Behandlungen
von SE zugelassen.

Transition

Die erfolgreiche Diagnostik und zu-
nehmend erfolgreichen spezifischen Be-
handlungen von Kindern mit SE erlauben
inzwischen sehr vielen Betroffenen be-
friedigende bis sehr gute korperliche und
psychosoziale Entwicklungen und lang-
fristig ein selbstbestimmtes Leben als
Erwachsene trotz, ohne frithe Diagnose
und Therapie ansonsten schwer und
oft todlich verlaufenden Erkrankungen
[40]. Besonders eindrucksvoll ist die-
ses fur die im Neugeborenenscreening
prasymptomatisch erfolgreich diagnosti-
zierten Patienten [28]. Hier entwickelten
und entwickeln sich inzwischen die
allermeisten vieler Zehntausend Betrof-
fener ohne schwere Beeintrachtigungen
oder gar frithen Tod altersentsprechend
und unauftillig und erreichen (zumin-
dest weitgehend) unbeeintrichtigt das
Erwachsenenalter. Vergleichbares gilt
auch zunehmend fiir Jugendliche mit
erfolgreich behandelten angeborenen
Fehlbildungen des Herzens, der Nieren
und letztlich Erkrankungen aus allen in
O Tab. 2 aufgefithrten Krankheitsgrup-
pen. Bei all diesen Erkrankungen gab
es aufgrund der gestiegenen Lebenser-
wartung noch nie so viele Erwachse-
ne (Patienten). Bei groflen relevanten
Krankheitsgruppen, wie der zystischen
Fibrose, den angeborenen Herzerkran-
kungen oder angeborenen Stoffwechsel-
erkrankungen, tibertrifft inzwischen die
Anzahl erwachsener Patienten die der
Kinder und Jugendlichen weit (8 Abb. 5;
[22]). Dennoch sind viele dieser Erkran-
kungen in relevanten medizinischen
Fachkreisen, insbesondere bei Internis-
ten, Neurologen und anderen Kollegen
der Erwachsenenmedizin, noch weit-
gehend unbekannt. Unbekannt sind
ferner bislang noch viele Langzeitfol-

gen, selbst bei relativ hdufigen und gut
untersuchten Erkrankungen, wie z.B.
bei Phenylketonurie mit internistischen,
neurologischen und psychiatrischen Pro-
blemfeldern [39]. Mit der spezifischen
ursichlichen Behandlung entwickeln
sich Betroffene véllig anders als Patien-
ten mit natiirlichem Krankheitsverlauf.
Die Langzeitentwicklungen, auch evtl.
neu auftretende Pathologien, koénnen
wiederum nur in diesen Patientenkol-
lektiven untersucht werden. Kompli-
kationen oder Komorbidititen miissen
erst erkannt, um spezifisch behandelt
und hoffentlich wiederum langfristig
vermieden zu werden.

Beim Wechsel von der Padiatrie in die
Erwachsenenmedizin miissen Jugend-
liche mit einer chronischen Erkran-
kung zahlreiche zusitzliche psychoso-
ziale Herausforderungen der Adoleszenz
bewiltigen. Sie haben einen individu-
ellen Bedarf an Gesundheitsversorgung
und Betreuung. Die Auswirkungen der
Erkrankung auf einzelne Lebensbereiche
sind dabei zwischen den unterschied-
lichen Erkrankungen wie auch den
einzelnen Betroffenen sehr unterschied-
lich. Auch junge Menschen, die heute
dank guter Therapiemdglichkeiten im
Alltag kaum eingeschrankt sind und
sich selbst nicht als krank erleben, kon-
nen Benachteiligungen erfahren und
benétigen in dieser Lebensphase eine
besondere Unterstiitzung. Dieser Uber-
gangsprozess (Wechsel in die Rolle des
erwachsenen Patienten und Wechsel in
eine Versorgungseinrichtung der Er-
wachsenenmedizin) wird als Transition
bezeichnet.

Eine ungeniigende, gescheiterte oder
gar nicht stattgefundene Transition birgt
fiir die Betroffenen das Risiko einer Re-
duktion oder gar des Abbruchs der The-
rapiekontinuitdt [15, 36]. Dariiber hinaus
koénnen fiir die weitere Behandlung rele-
vante medizinische Informationen verlo-
ren gehen. In der Folge kommt es zu Ver-
schlimmerungen der Symptome und des
Krankheitsverlaufs mitu. U. irreversiblen
Schiden. Die Folgen kénnen verheerend
sein, z.B. bei Jugendlichen nach erfolg-
reicher Nierentransplantation bei selte-
nen pédiatrischen Nierenerkrankungen
[36]. In historischen Kohorten wurde bei
iber der Hilfte der jungen Erwachse-



nen innerhalb von 2 Jahren nach dem
Ubergang in die Erwachsenenmedizin
ein GFR-Verlust 250 % festgestellt. Fiir
diese Menschen resultieren dann mit-
telfristig erneut eine Dialysepflichtigkeit
und in Deutschland in dieser kritischen
Lebensphase eine sehr lange Wartezeit
fir ein neues Organ.

Entscheidend bei der Transition im
medizinischen Bereich wie auch bei
psychosozialen und beruflichen Fra-
gestellungen sind tber einen lingeren
Zeitraum erfolgende Schulungen der
Patienten und ihrer Familien durch
ein interdisziplindres Behandlungsteam
[36]. Dabei ist es von besonderer Bedeu-
tung, die Selbststindigkeit und Eigen-
verantwortung der Patienten zu schulen.
Fir einzelne, relativ haufige chronische
Erkrankungen (z.B. Diabetes melli-
tus, Epilepsie) wurde mit dem Berliner
Transitionsprogramm [11] ein sekto-
reniibergreifendes Konzept entwickelt.
Dieses beriicksichtigt allerdings nicht
die spezifischen Anforderungen der
Transition von Menschen mit SE. Im
Unterschied zu haufigeren Krankheiten
muss bei Patienten mit SE im Tran-
sitionsprozess neben der langfristigen
Vorbereitung der Transition in der Padi-
atrie oft auch ein strukturierter Transfer
von Expertenwissen aus der Padiatrie
in die Erwachsenenmedizin erfolgen
[17]. Eine besonders bei Menschen
mit komplexen SE mit Multiorganbe-
teiligung inkl. geistiger Behinderung
erfolgreich gelebte Struktur ist die al-
tersgruppeniibergreifende  Versorgung
in einem ,,Lebenszeit“-Zentrum, in dem
neben Pidiatern Erwachsenenmediziner
zum multiprofessionellen Team gehoren,
z.B. Mukoviszidosezentrum (@ Abb. 3).
Die Teammitglieder der anderen rele-
vanten Berufsgruppen, abhingig vom
Krankheitsbild z.B. Didt- bzw. Ernih-
rungstherapeuten, Physiotherapeuten,
Logopdden, Techniker etc., sind an der
Versorgung sowohl der Kinder als auch
der Erwachsene beteiligt.

Eine wesentliche Aufgabenstellung
des durch den Innovationsfonds gefor-
derten Projekts TRANSLATE-NAMSE
[17, 18] war die Erarbeitung eines struk-
turierten sektoreniibergreifenden Ver-
sorgungspfades von der Pidiatrie in die
Erwachsenenmedizin mit einem 3-stufi-

gen Transitionsprozess (8 Abb. 3). Nach
Erhebung einer Transitionsepikrise und
der Gesundheitskompetenz des Patien-
ten erfolgen bedarfsgerechte Schulungen
der Jugendlichen. Relevante Dokumen-
te werden zum Weiterbehandler wie
auch zum Patienten weitergeleitet. Der
konkrete Ubergang in die Erwachsenen-
medizin erfolgt dann im Rahmen einer
gemeinsamen pédiatrisch-internistisch/
neurologisch etc. Transfersprechstunde,
bei der neben der Ubergabe relevan-
ter medizinischer und psychosozialer
Aspekte auch der zukiinftige Behand-
lungsplan erstellt wird. Ein Beratungs-
angebot auch nach dem Transfer in
die Erwachsenenmedizin bietet den Be-
troffenen die Sicherheit, bei spiteren
Fragen oder Problemen weiterhin einen
vertrauten Ansprechpartner zu haben.

Fazit fiir die Praxis

== Eine seltene Erkrankung (SE) liegt vor,
wenn weniger als 1:2000 Personen
betroffen sind.

== Zur Verbesserung der Versorgung
wurde im Nationalen Aktionsplan fiir
Menschen mit SE u.a. die Bildung
von spezialisierten Zentren mit einer
Netzwerkstruktur empfohlen, die
universitare Zentren mit Fachzen-
tren anderer Krankenhéduser und
spezialisierten Praxen verkniipft.

== Die Pédiatrie ist wie kein anderes
klinisches Fach mit der Betreuung
einer Vielzahl von SE befasst und
integraler Bestandteil der Zentren fiir
SE.

== Daher fokussiert die DGKJ u. a. durch
die Bildung einer Kommission fiir SE
stark auf das Thema.

== Intensive Forschung zur Aufklarung
der Pathophysiologie der SE, schnelle
und sichere Diagnoseverfahren und
effiziente Therapeutika sind von
entscheidender Bedeutung.

== Therapieerfolg und Langzeitergebnis
bei SE hdngen v.a. von einer raschen
Diagnosestellung ab. Das seit liber
50 Jahren praktizierte Neugebo-
renenscreening auf allesamt SE ist
inzwischen die weltweit erfolgreichs-
te MaBnahme der medizinischen
Sekundarpravention.

== Die Griindung von Zentren fiir SE
erlaubt zusammen mit sich entwi-
ckelnden Netzwerkstrukturen lokal,
national und international eine
rasche und rationale Diagnostik,
Therapie auf dem aktuellen Stand
des Wissens und einen guten Infor-
mationsaustausch als entscheidende
Punkte fiir ein erfolgreiches Betreu-
ungskonzept bei SE.

== Die optimale Weiterversorgung
betroffener Patienten in der Erwach-
senenmedizin erfordert den Aufbau
entsprechender Expertise bei In-
ternisten, Neurologen etc. sowie
besondere Transitionskonzepte bzw.
interdisziplinare altersgruppeniiber-
greifende Versorgungsstrukturen.

== Die Transition betroffener Patien-
ten in die Erwachsenenmedizin und
Etablierung einer flichendeckenden
Versorgung fiir die stetig zunehmen-
de Patientenzahl sind besonders
wichtige Herausforderungen.

== Die Betroffenen und Patientenselbst-
hilfeorganisationen sind wichtige
Partner, weil sie das oft geringe
Wissen zu einzelnen SE sammeln,
biindeln, zur Verfiigung stellen und
einen entscheidenden Beitrag zum
»Leben mit einer SE” leisten.
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