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Diagnose:
Selten

Etwa eine Million Menschen in
Nordrhein-Westfalen leidet an
Krankheiten, die lediglich eine
Prdivalenz von eins zu 2.000 aufweisen
und daher als ,,Seltene Erkrankungen*
bezeichnet werden.

von Ulrike Schaeben

eltene Erkrankungen sind nicht so selten und

hinterlassen aufgrund ihrer Komplexitédt und

der hdufig langen Dauer bis zur Diagnose-

findung durchaus markante Spuren im Ge-
sundheitssystem. Das zeigte eine Fortbildung der Kreis-
stellen Kreis Aachen und Stadtkreis Aachen der Arzte-
kammer Nordrhein und des Zentrums fiir Seltene
Erkrankungen der RWTH Uniklinik Aachen im nieder-
landischen Vaals im Dreildndereck.

Eine Seltene Erkrankung auf Anhieb zu erkennen
kann schwierig sein, da Arzte im Verlauf ihres Berufs-
lebens rein statistisch selten mit einer spezifischen
Seltenen Erkrakung konfrontiert sind. Im Praxisalltag
ist die Herausforderung grof3, aus scheinbar ratselhaf-
ten Befunden die richtigen Schliisse zu ziehen und die
k korrekte Diagnose zu stellen. ,,If you hear hoofbeat,
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Vom Puzzle zur Diagnose

Im Schnitt vergehen zwischen drei und i
vier Jahre, bis Erkrankte die Diagnose einer .Tﬁfﬂﬂkammm
Seltenen Erkrankung erhalten. Die
vorangegangene Odyssee kann die
Psyche der haufig noch minderjéhrigen
Patienten und ihrer Eltern belasten.

Das kleine Bild zeigt die Referenten
Professor Dr. Thomas Eggermann, Professor
Dr. Steffen Koschmieder, Daniela Volk,
Professor Dr. J6rg B. Schulz vom ZSEA,

Dr. Karola Klutmann, Vorsitzende
Kreisstelle Kreis Aachen, und

Dr. Ivo G. Grebe, Vorsitzender Kreisstelle
Stadtkreis Aachen.
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think of horses, not zebras* — diese vor knapp 8o Jah-
ren gepragte Faustregel des amerikanischen Medizin-
professors Theodore Woodward erweist sich in Zeiten
von ICDs, DRGs und Budgetierung als zutreffender
denn je: Der Schliissel zu einer effizienten Diagnose-
findung liegt nach dieser Formel darin, zuerst das
Naheliegende und nicht das Ausgefallene in den Blick
zu nehmen.

Honorare: KBV-Chef Khler verteidigt EBM-Reform fiir Facharzte, Seite 15
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Seltene Erkrankungen: Ein Aktionsplan
auch fiir das Rheinland

In einer bundesweiten Kraftanstrengung sollen Diagnostik, Beratung und Therapie von Menschen mit
Seltenen Erkrankungen verbessert werden. Seite 12

Veranstaltungen der Nordrheinischen Akademie
fiir drztliche Fort- und Weiterbildung ab Seite 33

‘www.aekno.de

Doch aus dem zitierten ,,Zebra“ wird schnell eine
Herde, wenn man die Zahlen auf mehr als 82 Mil-
lionen Einwohner in Deutschland hochrechnet: In
Europa spricht man dann von einer Seltenen Erkran-
kung (SE), wenn weniger als einer von 2.000 Einwoh-
nern betroffen ist. Man zahlt heute circa 7.000 bis 8.000
Krankheits-Entitédten, die unter diese Definition fallen.
Das fiihrt dazu, dass es in Deutschland schitzungs-
weise vier Millionen Patienten mit einer Seltenen Er-
krankung gibt, davon knapp eine Million in Nordrhein-
Westfalen. Die Gesamtzahl der Patienten ist also grof3
und in der Summe sind Seltene Erkrankungen haufig.
Bedingt durch die Zunahme medizinischen Wissens
und neuer molekularbiologischer Analysemethoden
ist auflerdem die Zahl der bekannten SE und damit
auch die Anzahl der Patienten mit einer diagnostizier-
ten Erkrankung in den vergangenen Jahren insgesamt
gestiegen.

Schitzungsweise vergehen im Schnitt drei bis vier
Jahre, bis die Betroffenen die Diagnose einer Seltenen
Erkrankung erhalten. Die vorangegangene Odyssee
durch das Gesundheitssystem kann nicht nur die
Budgets, sondern vor allem die Psyche des Patienten
belasten, der nicht selten als ,,hoffnungsloser Fall*
oder gar Hypochonder erscheint.
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Spezialisierte Versorgung

In Forschung und Politik wurden die ,,Seltenen®
lange vernachldssigt, die Betroffenen waren mit einem
hohen Maf3 an psychologischer, sozialer und wirt-
schaftlicher Anfalligkeit und wenigen Informationen
iiber ihre Krankheit und die Therapiemoglichkeiten
gesellschaftlich marginalisiert. Doch seit etwa zehn
Jahren ist in Deutschland Bewegung in diesem Feld:
2010 wurde auf Initiative des Bundesministeriums fiir
Gesundheit (BMG) zusammen mit der Allianz Chroni-
scher Seltener Erkrankungen (ACHSE e.V.) das Natio-
nale Aktionshiindnis fiir Menschen mit Seltenen Er-
krankungen (NAMSE) gegriindet. Es vernetzt Forscher
mit Arzten und fiihrt bestehende Initiativen sowie
Informationen fiir Arzte und Patienten zusammen.
2013 wurde ein Nationaler Aktionsplan mit insgesamt
52 Mafinahmen zur Losung der drangendsten Proble-
me von Betroffenen und deren Angehorigen verab-
schiedet; abrufbar auf www.namse.de. Ende 2019 legte
der Gemeinsame Bundesausschuss schliefllich eine
Richtlinie vor, die Regelungen zur Konkretisierung der
besonderen Aufgaben von Zentren und Schwerpunkten
gemaf § 136¢ Absatz 5 SGB V vorsieht.

Mit der Bildung von Fachzentren soll Expertise
gebiindelt und die Erforschung Seltener Erkrankungen
unterstiitzt werden mit dem Ziel, die Patienten md&g-
lichst schnell an das fiir sie passende Zentrum zu
lotsen. Der Plan stiitzt sich auf eine dreigliedrige
Zentrenstruktur (A, B und C) aus zertifizierten Refe-
renzzentren sowie Fach- und Kooperationszentren, die
interdisziplindr arbeiten sollen. Die A-Zentren an den
Universitdtskliniken sollen als Anlaufstelle fiir Patien-
ten bei unklaren Diagnosen fungieren und sollen die
weitere Versorgung koordinieren. Die auf bestimmte
Krankheiten oder Krankheitsgruppen spezialisierten
B-Zentren — diese konnen in ein A-Zentrum integriert
aber auch eigenstandig sein — sollen die krankheits-
iibergreifende Versorgung organisieren, Gemein-
schaftspraxen als C-Zentren die ambulante Versorgung
iibernehmen.

,Dr. House" lasst griiBen?

Das Zentrum fiir Seltene Erkrankungen an der
Uniklinik RWTH Aachen (ZSEA) wurde 2013 gegriindet.
Das Team unter der Leitung des koordinierenden
Geschaéftsfiihrers Dr. rer. nat. Christopher Schippers
widmet sich den Krankengeschichten von Patienten,
die von niedergelassenen Kollegen an es iiberwiesen
werden. Ist die Diagnose unbekannt, setzen die drei
ZSEA-Arztinnen Daniela Volk, Dr. Anja Doll und
Margret Niessen da an, wo andere mit ihrem Latein am
Ende sind: Ahnlich wie ein Ermittler Indizien an
Tatorten sammelt, um den Tater zu iiberfiihren, suchen
sie versteckte Hinweise in den Krankenakten und
betrachten Anamnesen und Befunde, um dem Aus-
16ser der unerklarlichen Beschwerden auf die Spur
zu kommen. Ist die Diagnose bereits bekannt, ver-
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mitteln sie den Patienten direkt an den passenden
Spezialisten im Zentrumsverbund, aber auch an
Kollegen auf3erhalb.

Immer, wenn Sie nicht nur ein
Symptom, sondern ein Syndrom
haben, sollten Sie an eine Seltene
Erkrankung denken.

Dass die Arbeit im ZSEA weniger mit einer Krimi-
serie zu tun hat, als vielmehr das Ergebnis eines strin-
genten Konzepts ist, in dem die passenden Experten
gezielt zum Einsatz kommen und ihr Wissen klug ver-
netzt wird, machte der Sprecher des ZSEA, Professor
Dr. Jérg B. Schulz, in seinem Einfiihrungsvortrag bei
der von knapp 100 Teilnehmern besuchten Fortbhildung
in Vaals deutlich.

Als einen Indikator fiir die Abgrenzung einer Schwe-
ren Erkrankung zu anderen Krankheiten nannte Schulz
Komplexitdt und Dauer: Seltene Erkrankungen sind
schwerwiegend, oft chronisch und progredient fort-
schreitend. Sie sind hdufig komplex und betreffen
mehrere Organe. ,,Jmmer, wenn Sie nicht nur ein Sym-
ptom, sondern ein Syndrom haben, sollten Sie an eine
Seltene Erkrankung denken®, fithrte der ZSEA-Sprecher
aus. Da circa 8o Prozent der Seltenen Erkrankungen
genetisch bedingt seien, finde sich ein grofier Anteil
der Betroffenen in der Padiatrie und in der Genetik,
jedoch manifestierten sich {iber die Halfte erst im
Erwachsenenalter.

Der Weg zur Diagnose

Der Zugang der Patienten zum Aachener Zentrum
fiir Seltene Erkrankungen erfolgt nicht direkt, sondern
tiber deren Hausarzt, der sich an die Geschéftsstelle
des ZSEA wendet. Dieses Verfahren hat sich laut ZSEA
bewédhrt, um beispielsweise Doppeluntersuchungen
und -zuweisungen zu vermeiden. ,,Wir sind auf die
Informationen angewiesen, die Sie bei der Erhebung
der Anamnese und der Abklarung der Beschwerden
gewonnen haben®, sagte Schulz an die niedergelasse-
nen Kolleginnen und Kollegen im Auditorium gewandt.
Die Arbeitsgemeinschaft der ZSE hat fiir anfragende
Patienten einen Fragebogen entworfen und es gibt
einen einseitigen ZSE-Anmeldebogen, der vom Haus-
arzt ausgefiillt werden sollte (abrufbar auf www.zsea.
ukaachen.de). Anhand der bereitgestellten Unterlagen
arbeiten die Kollegen im ZSEA den Fall auf und versu-
chen zur Diagnose zu kommen.

Wenn eine klare Verdachtsdiagnose vorliegt, wird
der Patient an ein eigenes B-Zentrum weitergeleitet
oder auch an andere Spezialisten auf3erhalb verwiesen.
Kann keine klare Diagnose gestellt werden, wird der
Patient einbestellt, um bei Bedarf weitere Unter-
suchungen durchzufiihren.

Bei komplexeren Fragestellungen findet alle zwei
bis drei Monate eine interdisziplindre Fallkonferenz
mit Spezialisten des Zentrums, aber auch unter Hin-
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zuziehung externer Experten statt, in der man gemein-
sam iiber das weitere Vorgehen beriét. Es erfolgt in der
Regel die Uberweisung an ein Fachzentrum, die Emp-
fehlung an ein anderes Zentrum oder die Weiterbe-
handlung im Hause.

Wie geht es fiir den Patienten weiter, wenn die
Diagnose vorliegt? Dies hdangt stark vom Grad der Er-
forschung der Krankheit, aber auch vom medizini-
schen Fortschritt ab. ,Wahrend man bisher haufig
feststellen musste, dass es fiir das Syndrom zwar einen
Namen, aber keine Therapie gibt, ist die Entwicklung
in den vergangenen Jahren deutlich positiver”, so die
Einschatzung des Leiters des ZSEA: ,,Wir erzielen heute
therapeutische Erfolge, die bisher nicht vorhanden
waren. Insbesondere wenn die Krankheit monokausal
durch Mutationen in einem bestimmten Gen bedingt
ist, wird heute eine gengerichtete Therapie méglich.
Bei der Spinomuskuldren Atrophie erreichen wir bei-
spielsweise durch den Einsatz einer Antisense-Technik
Meilensteine in der motorischen Entwicklung und
Lebenserwartung, die wir bis heute nicht kannten.*

Doch kldren die Experten an den Zentren wirklich
jeden ungel6sten Fall auf? Schulz goss ein wenig
Wasser in den Wein: Aktuell betrage die Erfolgsquote
bei Seltenen Erkrankungen circa 30 Prozent. Nicht
hinter jedem Symptomkomplex, der nicht 16sbar er-
scheine, verberge sich eine Seltene Erkrankung. In
circa 50 Prozent der Félle erwachsener Patienten liege
keine somatische Erkrankung, sondern eine funk-
tionelle Stérung beziehungsweise eine psychische
Ursache vor; doch auch diese Patienten benétigten
eine Therapie.

Fall gelost

ZSEA-Arztin Daniela Volk machte bei der Fortbil-
dung in Vaals den Auftakt zu den Fallvorstellungen

ZSE-DUO: Bundesweites Pilotprojekt

Im Projekt ,,ZSE-DUO* (www.
ukw.de/zse-duo) soll eine neue

Versorgungsform in mehreren Zen-

tren fiir Seltene Erkrankungen in
ganz Deutschland eingefiihrt und
bewertet werden. Die Behandlung
von Patienten, die sich mit unge-
klarten Beschwerdebildern an

einem Zentrum fiir Seltene Erkran-

kungen vorstellen, ist haufig sehr
komplex. Die Beschwerden sind
oftmals begleitet oder gar ver-
ursacht durch psychiatrisch-
psychosomatische (Begleit-)Er-
krankungen, die eine Abklarung
weiter erschweren. Ziele des Pro-

jektes sind, die Versorgung von
Menschen mit unklaren Diagnosen
zu verbessern, die Rate an gesicher-
ten Diagnosen zu steigern, die Zeit
bis zu einer Diagnosefindung zu
verkiirzen und eine psychologische
Begleitung von Beginn zu ermog-
lichen. Dafiir wurde dieses Projekt,
eine Kooperation verschiedener
Unikliniken in Deutschland, der
Allianz fiir Seltene Erkrankungen
ACHSE sowie dreier Kranken-
kassen ins Leben gerufen. Es wird
vom Innovationsfonds beim
Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) geférdert.
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aus verschiedenen Fachbereichen. Die von der Fach-
arztin fiir Neurologie prasentierte seltene Diagnose
eines Glukosetransporter-Defizit-Syndroms (Glut-1-
Defekt) diente als Beispiel der Abgrenzung seltener
neurologischer Erkrankungen zu psychosomatischen
Storungen und verdeutlichte die schwierige Gratwan-

EMRaDI-Projekt und INTERREG-Programm

Euregio Maas-Rhein curorascre uion

EMRaDi steht fiir ,Euregio Meuse-
Rhine Rare Diseases (dt.: ,,Seltene
Erkrankungen in der Euregio Maas-
Rhein“). In diesem Projekt ( Lauf-
zeit: 1.10.2016 bis 31.03.2020)
haben acht regionale Partner ihre
Krafte gebiindelt, um wesentliche
Verbesserungen in der integrierten
Gesundheitsversorgung von Pati-
enten mit Seltenen Erkrankungen
zu erzielen. Das Projekt ist Teil des
5. INTERREG-Programms, Teil A.
INTERREG ist eine Initiative der
Europdischen Kommission und

wird vom Europdischen Fonds fiir
regionale Entwicklung (EFRE) und
von regionalen Behorden — in NRW
ist das das Ministerium fiir Wirt-
schaft, Innovation, Digitalisierung
und Energie des Landes - finan-
ziert. Das Programm zielt darauf
ab, den wirtschaftlichen und sozia-
len Zusammenhalt der Europd-
ischen Union durch grenziiber-
schreitende (Teil A des Pro-
gramms), transnationale (Teil B)
und interregionale Zusammen-
arbeit (Teil C) zu starken.
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derung der beteiligten Arzte in der Diagnosefindung:
»Der Patient klagt {iber ein ganzes Biindel von Be-
schwerden und Sie als Arztin oder Arzt fragen sich zu
Recht: Ist es eine somatische oder eine psychosoma-
tische Erkrankung?“

Die junge Patientin hat durch
Stellung der Diagnose nach iiber
zehn Jahren entscheidend profitiert.

Die Fallvorstellung skizzierte eindrucksvoll, wie
lang der Weg von den ersten Symptomen in der Kind-
heit bis zur Diagnose im jungen Erwachsenenalter
sein kann, der haufig auch durch fruchtlose Therapie-
versuche gepragt ist. Doch im prdsentierten Fall gab
es schliefllich ein Happy End durch die differenzial-
diagnostische Diskussion verschiedener Experten.
Volk: ,,Die junge Patientin hat durch Stellung der
Diagnose nach iiber zehn Jahren entscheidend profi-
tiert und durch den gewdhlten Therapieansatz bereits
nach drei Monaten eine deutliche Verbesserung der

Lebensqualitdt erreicht. Dies wire ohne die inter-
disziplindre Zusammenarbeit im ZSEA nicht méglich
gewesen.“

Wichtig st fiir die Neurologin vor allem die effektive
Vernetzung auch iiber Sektorengrenzen hinweg: Die
niedergelassenen Kolleginnen und Kollegen sollten
auch an ,,das Zebra“ unter den Diagnosen denken und
sich bei dem Verdacht auf eine Seltene Erkrankung
nicht scheuen, den Kontakt zum ZSEA zu suchen. Des-
sen Aufgabe sei es dann, die meist umfangreichen
Vorbefunde zu sichten, zu bewerten und die richtigen
Expertinnen und Experten an Bord zu holen.

Professor Dr. Steffen Koschmieder aus der Klinik
fiir Himatologie, Onkologie, Himostaseologie und
Stammzelltransplantation an der Uniklinik RWTH
Aachen, prasentierte zwei interessante Fallbeispiele
von Patienten mit starker chronischer Fatigue und
Bluthildverdnderungen, die mit Hilfe des ZSEA endlich
eine Diagnose erhielten. Professor Dr. rer. nat. Thomas
Eggermann aus dem Institut fiir Humangenetik des
UKA ging den verschiedenen Ursachen des vergleichs-
weise hdufigen Befundes von Kleinwuchs auf den
Grund und gab einen Einblick in seinen Forschungs-
schwerpunkt zum Silver-Russell-Syndrom. Im An-
schluss brachte sich das Auditorium in eine lebhafte
Diskussion ein, die der Internist Dr. Ivo Grebe als
Vorsitzender der Kreisstelle Stadtkreis Aachen der
Arztekammer Nordrhein in bewéhrter Weise moderier-
te. Gefragt nach dem besonderen Merkmal der Arbeit
im Zentrum fiir Seltene Erkrankungen wie dem ZSEA,
lautete das Fazit von Daniela Volk: Die Diagnose einer
Seltenen Erkrankung erfordert Zeit, die den niederge-
lassenen Kollegen im Versorgungsalltag, aber auch
den hinzugezogenen Experten fehlt. Die Extraktion
und Interpretation der vorliegenden Befundergebnis-
se aus der oft umfangreichen Patientenakte ist von
grofler Bedeutung, um die anschlielende Experten-
auswahl oder die Fallkonferenz vorzustrukturieren, so
die Arztin.

ZSEA-Leiter Schulz richtete in seinem Fazit einen
Appell an die Teilnehmer: ,,Seltene Erkrankungen
bediirfen einer interdisziplindren Zusammenarbeit
und Vernetzung, zum einen der verschiedenen Facher,
aber auch vertikal zwischen niedergelassenen Arzten,
Krankenhdusern und Unikliniken. Daher verstehen
wir uns als Partner. Wir wollen bei Thnen dafiir
werben, bei Ihren Patienten mit unklaren Syndromen
an eine Seltene Erkrankung zu denken und mit uns
Kontakt aufzunehmen.“ Seiner Einschdtzung nach
ist schon viel erreicht worden, aber es gilt weiter
Transparenz zu schaffen, Lobbyarbeit zu leisten,
Empfehlungen zu entwickeln, die Vernetzung zu
verbessern, um die Patienten nach erfolgter Behand-
lung auch wieder in die ambulante Versorgung zurtiick-
zugeben. RA

Dr. phil. Ulrike Schaeben ist Referentin fiir die Koordination der
Kreis- und Bezirksstellen der Arztekammer Nordrhein.
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