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Zusammenfassung

Seltene Erkrankungen, in der Europdischen Union definiert als Leiden, die weniger
als 5 von 10.000 Einwohnern betreffen, werden haufig schon im Kindesalter
manifest, spielen aber aufgrund der deutlich verbesserten Langzeitprognose und
auch einer Reihe primar erst im Erwachsenenalter auftretender Erkrankungen in

der Inneren Medizin eine zunehmende Rolle. Obwohl national und international
bereits beachtenswerte Strukturen bestehen (Netzwerke, Register, Datenbanken,
Selbsthilfegruppen), miissen die Aufmerksamkeit fiir diese Erkrankungen in der
tdglichen Routine und die Kenntnis der teilweise divergenten Versorgungsstrukturen
verbessert werden. Fir viele seltene Erkrankungen gibt es keine spezifischen Therapien,
aber es werden — gerade in der Onkologie — zunehmend Medikamente entwickelt, die
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einem gesonderten Orphan-Drug-Status unterliegen.
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Kardiovaskulare, metabolische oder mali-
gneErkrankungen - haufigdem modernen
Lebensstil geschuldet - belasten weltweit
die Gesundheitssysteme. Gleiches gilt fur
pandemisch auftretende Infektionen und
neurodegenerative Leiden im fortgeschrit-
tenen Alter[1].Beidenseltenen Erkrankun-
gen (SE) liegen Pravalenz und Inzidenz im
Vergleich zu den Volkskrankheiten deut-
lich niedriger. Dennoch haben SE insge-
samt eine Pravalenz von iber 5% in Euro-
pa. Diese verteilt sich allerdings auf sehr
viele unterschiedliche Leiden, nach derzei-
tiger Schédtzung 5000 bis 10.000 [2], einige
davon mit weniger als 100 weltweit be-

kannten Fallen. Das bedeutet, dass sie in
nicht darauf spezialisierten internistischen
Praxen und Kliniken gelegentlich oder nie
vorkommen oder nicht als solche erkannt
werden. Da erkrankte Organe — unabhén-
gig von der Ursache - ein begrenztes kli-
nisches Spektrum aufweisen, werden SE
leicht einer hiufigen Atiologie zugeord-
net, obwohl die Pathophysiologie hinter
den Symptomen eine ganz andere ist als
angenommen. Das Risiko falscher oder un-
zureichender Therapien ist daher gerade
bei SE hoch.

Die standige Verbesserung von Diag-
nostik, Therapien und Pravention der SE
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Seltene Erkrankungen

hat die Lebenserwartung vieler Betroffe-
ner deutlich verldngert. Das verlangt bei
frihmanifesten SE einen mdglichst opti-
malen Ubergang in die Erwachsenenmedi-
zin (Transition). Hier sind unterschiedliche
Fachrichtungen gefordert, besonders die
Innere Medizin, da viele Diagnosen in den
Bereich ihrer Schwerpunkte fallen. So sind
beispielsweise 2 Mio. Europder von sel-
tenen Nierenerkrankungen betroffen [3].
Auchviele erbliche Tumorsyndrome, deren
Prognose sich durch eine frithe klinische
oder genetische Diagnose und préventi-
ve Interventionen deutlich gebessert hat,
fallen in Gebiete der Inneren Medizin.

Definition

Die Europdische Union (EU) definiert SE
alslebensbedrohliche oder chronische Ein-
schrankung der Gesundheit, die bei we-
niger als 5 Menschen pro 10.000 Einwoh-
ner auftreten [4]. Viele andere Lander set-
zen die Schwelle ebenfalls auf einen Wert
von etwa 1:2000 [5]. China und Russland
definieren SE durch eine Pravalenz unter
1:10.000, in der Tiirkei gilt als Schwelle
eine Pravalenz unter 1:100.000. In Indien,
dem bevolkerungsreichsten Land der Er-
de, existiert keine offizielle Definition [6].
Aufgrund dieser Unterschiede lassen sich
SE weltweit epidemiologisch und statis-
tisch nicht einheitlich erfassen. Basierend
auf den Definitionen schatzt man, dass
in der EU etwa 30Mio. Menschen (7%
der Bevolkerung) betroffen sind und in
den USA 20-30 Mio. [7], weltweit 300 Mio.
Menschen [8], verteilt auf 5000-10.000 Er-
krankungen. Fiir Deutschland wird hdufig
die Zahl von 4 Mio. Betroffenen angege-
ben, bei Annahme einer Pravalenz von 7 %
waren es noch mehr.

Diagnose

Die hdufigeren SE und solche mit klas-
sischen Leitsymptomen sind in gangigen
Lehrbiichern oder digitalen Quellen abge-
handelt. Aufgrund der Seltenheit ihres Vor-
kommens ist das Wissen zu den jeweiligen
Entitaten aber haufig nicht prasent. Die Pa-
tienten stellen sich mit ihren Symptomen
vor und werden dementsprechend behan-
delt. Hohes Patientenaufkommen, Zeitnot
und die geringe A-priori-Wahrscheinlich-
keit beglinstigen dann die Fehldeutung
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der Symptome. Bei rezidivierenden chro-
nischen Beschwerden ist die Chance einer
korrekten Diagnose héher, aber der Weg
dahin leider oft lang.

In der Kinderheilkunde werden eini-
ge behandelbare, meist auf Stoffwech-
selstérungen beruhende SE durch Neu-
geborenenscreening schon im asympto-
matischen Stadium diagnostiziert [9, 10].
Deren Haufigkeit liegt zwischen 1/3300
(zystische Fibrose) und 1/1.000.000 (Carni-
tinstoffwechseldefekte). Ein solcher Scree-
ningansatz ist jedoch fiir die liberwiegen-
de Mehrzahl der SE bisher nicht mog-
lich oder sinnvoll. Die Diagnostik erfolgt
symptomorientiert. Lediglich die familidre
Hypercholesterindmie kann im Rahmen
des Gesundheits-Check-ups in Deutsch-
land ab dem 18. Lebensjahr durch ein-
malige Bestimmung des Lipidprofils (ho-
hesLow-density-Lipoprotein[LDL]-Choles-
terin) im asymptomatischen Stadium er-
fasst werden.

Es wird geschatzt, dass etwa 80% der
SE primér auf einer genetischen Ursache
beruhen. Meist handelt es sich um mono-
gene erbliche Erkrankungen [11]. Mithil-
fe der modernen Hochdurchsatzdiagnos-
tik 13sst sich schon heute bei iiber 50%
aller Patienten, die von einer SE betrof-
fen sind, eine genetische Ursache identi-
fizieren; man schatzt, dass dadurch etwa
4500 Erkrankungen abgedeckt sind. Den-
noch bleibt das Problem bestehen, die
klinischen Leitsymptome fiir eine gene-
tische Untersuchung zu definieren bzw.
diese richtig zu erkennen. Noch schwieri-
ger wird es, wenn die Beziehung zwischen
genetischer Pradisposition und Phédnotyp
variabel ist. Bei exogen ausgeldsten SE (et-
wa bei Asbestbelastung und unklarem Er-
guss aufgrund eines Pleuramesothelioms)
hilft nur die sorgfaltige Anamnese. Auch
vom Immunsystem induzierte Erkrankun-
gen spielen, gerade im Erwachsenenalter,
eine Rolle in der Differenzialdiagnose von
SE. Eine auffallend komplexe Symptoma-
tik kann auf einer Kombination aus ver-
schiedenen Krankheitsbildern von SE und
Nicht-SE (unter anderem psychischen St6-
rungen) beruhen [12].

Wahrscheinlich werden auf kiinstli-
cher Intelligenz (KI) basierende Systeme,
welche Muster aus Anamnese, klinischer
Untersuchung und Laborparametern ana-
lysieren und eine Verdachtsdiagnose

generieren, den Weg zu einer korrek-
ten Diagnose in Zukunft beschleunigen
[13-17]. Viele Zentren fir SE [18] ha-
ben Lotsenstrukturen unter Einbeziehung
unterschiedlicher Fachrichtungen und
telemedizinischer Sprechstunden einge-
richtet, um die Diagnosefindung bei SE
— und damit auch die Therapie - zu
verbessern [12].

Bedeutung der Diagnose einer
erblichen seltenen Erkrankung

Die sichere Diagnose einer erblichen
Erkrankung und gegebenenfalls vorhan-
dener molekularer Subtypen ist oft nur
durch die genetische Keimbahndiagnostik
moglich. Sie erlaubt eine prézisere Ein-
schdtzung des Krankheitsverlaufs, praven-
tive MaBBnahmen und immer spezifischer
werdende Therapien. Selbst bei nicht
behandelbaren Erkrankungen entlastet
die klare Diagnose von Unsicherheiten
und Schuldzuweisungen. Risikopersonen
aus einer betroffenen Familie kann eine
pradiktive genetische Testung angeboten
werden, die dann alle Nichtanlagetrager
von der Krankheitsbedrohung befreit und
gegebenenfalls teure medizinische Mal3-
nahmen verhindert. Gleichzeitig kdnnen
den Anlagetragern gezielte Vorsorge-
maBnahmen und Therapien angeboten
werden - am besten in ausgewiesenen
interdisziplindren Zentren. Die erblichen
Tumorsyndrome sind hierfiir ein gutes
Beispiel.

Therapie

Die Therapie richtet sich im Idealfall nach
evidenzbasierten Leitlinien. Dabei miissen
Besonderheiten der Erkrankungen und Ko-
morbiditaten berlicksichtigt werden. Dies
ist nicht immer der Fall, so kommt es bei-
spielsweise zur falschen Indikationsstel-
lung oder inaddquaten Dosierung bei an-
geborenen Herzerkrankungen. Leider gibt
es derzeit nur fiir weniger als 10% aller
SE eine gezielte Behandlung.
Medikamente, die spezifisch der Be-
handlung von SE dienen, unterliegen in
den USA seit 1983 dem Orphan Drug Act
und in der EU seit 2000 einer analogen
Verordnung [4]. Voraussetzung fiir die Er-
langung des Orphan-Drug-Status ist die
Erflllung der Definition einer SE, die zu



einem lebensbedrohlichen oder chroni-

schen Leiden fiihrt und fiir die bisher kein

zufriedenstellendes Arzneimittel vorhan-
den bzw. zugelassen ist. Der Nachweis des

Nutzens beruht - bei vertretbaren Neben-

wirkungen — auf einer gesicherten Ver-

besserung der Prognose und/oder Lebens-
qualitdt (Committee for Orphan Medicinal

Products; [19]). Alle Entwicklungen unter-

liegen definierten Anspriichen hinsichtlich

Qualitat, Unbedenklichkeit und Wirksam-

keit. Die Medikamente fiir SE haben einen

Sonderstatus auf dem Weg zur Zulassung

und 10 Jahre Marktexklusivitdt nach der

Zulassung.ImJahr2024 waren 150 Orphan

Drugs in der EU zugelassen. Bei immer de-

taillierterer Kenntnis der Pathogenese der

Erkrankungen wird auch die medikamen-

tose Therapie spezifischer. Beispiele sind

— der Einsatz von ,small interfering
RNA” (siRNA) zur gezielten Hemmung
der Translation bestimmter Proteine
(beispielsweise zur Reduktion des
abnormen Proteins Transthyretin bei
der Amyloidose [20]),

- gezielte Antikorpertherapien (Hem-
mung des Enzyms PCSK9 bei schwerer
Hypercholesterinamie [21]),

- die Unterbrechungvon Signalkaskaden
durch Hemmung von Tyrosinkinasen
(unter anderem mit ,,small molecules”
wie Imatinib bei gastrointestinalen
Stromatumoren oder chronischer
myeloischer Leukdmie [22]),

- die gezielte Blockierung von Transpor-
tern (Bulevirtid zur Entry-Inhibition bei
Hepatitis D [23]) und

- eine gezielte Modulation von lonen-
kanalen (beispielsweise mit CFTR-
Modulatoren bei Mukoviszidose [24]).

Wegen der geringen Zahl Betroffener und
der haufig komplexen Therapien sollten
die Patienten moglichst ausgewiesenen
Zentren zugewiesen werden.

» Patienten mit seltener
Erkrankung sollten mdglichst
ausgewiesenen Zentren zugewiesen
werden

Auch fiir Orphan Drugs gilt die Forderung
nach einem robusten Vergleich mit dem
bisherigen Therapiestandard, am besten
in Form randomisierter, kontrollierter Stu-
dien, um rationale Behandlungs- und Er-

stattungsentscheidungen zu ermdglichen.
In der Entwicklung von Pharmaka zur ge-
zielten Behandlung von SE stehen derzeit
Onkologika im Fokus der Forschung und
Anwendung, obwohl weniger als 10 % der
SE der Onkologie zuzuordnen sind [25].
Nach einer Analyse des Instituts fir Quali-
tét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) wurde in Standard-Nutzen-
bewertungen nach Auslaufen des Orphan-
Drug-Status fiir etwa die Halfte der friihe-
ren Orphan Drugs kein Zusatznutzen nach-
gewiesen, vorwiegend weil robuste Ver-
gleiche mit einem Therapiestandard feh-
len [26]. Vor dem Hintergrund dieser Er-
gebnisse sollte eine Reform der Orphan
Drug Regulation diskutiert werden [27].

Transition

Viele SE treten bereits bei Kindern auf [28].
Durch Fortschritte in der Diagnostik und
Therapie hat sich ihre Prognose in den
letzten Jahrzehnten deutlich verbessert.
Viele Betroffene erreichen das Erwachse-
nenalter und missen daher zu gegebener
Zeit aus der Padiatrie in den medizinischen
Versorgungsbereich fiir Erwachsene tiber-
fiihrt werden, eine Phase, die als Transition
zusammengefasst wird. Dieser Zeitraum
ist fir den Krankheitsverlauf eine vulnera-
ble Periode [29, 30]. Die korperliche und
psychische Entwicklung (Pubertat), das EI-
tern-Kind-Verhaltnis (Zulassen von und Be-
reitschaft zur Eigenverantwortlichkeit), der
Verlust fester Bezugspersonenin der medi-
zinischen Versorgung und fehlendes Fach-
personal in der Erwachsenenmedizin sind
Probleme, die zu Verschlechterungen fiih-
ren kdnnen [30].

Die Gesellschaft fir Transitionsmedi-
zin e.V. adressiert in Zusammenarbeit mit
den erkrankungsbezogenen und sozial re-
levanten Fachgesellschaften den Bereich
derTransitionineinerS3-Leitlinie [31], geht
aber nicht auf die spezifischen Aufgaben
bei den einzelnen Krankheitskomplexen
ein. So leben in Deutschland mehr als
500.000 Kinder und Erwachsene mit an-
geborenen Herzfehlern, von denen einige
zu den SE gehdren. Die Verlaufe dieser Er-
krankungen bediirfen — beispielsweise in
Bezug auf die Dosierung von Medikamen-
ten, die Fiihrung von Narkosen und Beson-
derheiten in der Schwangerschaft — einer
speziellen Fortbildung und ausreichender

Erfahrung [30, 32, 33], die im Facharzt-
bereich der Erwachsenenmedizin haufig
nicht gegeben ist. Auch fehlt oft die Bereit-
schaft, sich auf diese komplexen Heraus-
forderungen einzulassen — aus Griinden
wie Zeitnot, fehlender spezifischer Erfah-
rung und Ausbildung oder unzureichen-
der Vergiitung. Manche jungen Patientin-
nen und Patienten haben die Tendenz,
bei den ihnen langjéhrig vertrauten Arz-
ten bzw. Institutionen zu bleiben. Andere
Jugendliche empfinden den Wechsel im
Sinne einer Selbstbestimmung positiv. Ins-
gesamt besteht jedoch die Gefahr, durch
Verlassen addquater Nachsorgestrukturen
die Erkrankung zu vernachlassigen [34].
Die Notwendigkeit einer Transition soll-
te daher schon ab dem 12.-14. Lebens-
jahr in gemeinsamen Gesprachen unter
Einschluss der Eltern adressiert werden.
So kdnnen notwendige Ansprechpartner
fiir die Behandlung im Erwachsenenalter
rechtzeitig ausgemacht werden.

Derzeit werden junge und éltere Er-
wachsene mit SE hdufig weiter von den ih-
nen vertrauten Padiatern betreut, was be-
ziglich ihrer Grunderkrankung meist gut
funktioniert, aber zu Schwierigkeiten bei
der Abrechnung erbrachter arztlicher Leis-
tungen fiihren kann. Schwierig wird es,
wenn in der Padiatrie nicht (bliche Ko-
morbiditdten auftreten. Spatestens dann
muss eine Transition erfolgen, idealerwei-
se in einer Kooperation zwischen Pédiatrie
und Erwachsenenmedizin.

Strukturen

Auf nationaler und internationaler Ebene

wurde die Notwendigkeit erkannt,

- SE rechtzeitig zu diagnostizieren,

- sie standardisiert digital zu erfassen,

- eine addquate Behandlung und gege-
benenfalls Pravention zu garantieren,

- die Forschung zu unterstiitzen (auch
im Sinne struktureller Voraussetzungen
fiir gute klinische Studien) und

- Fortbildung zu SE anzubieten.

Einige notwendige Voraussetzungen hier-
fiir sind schon heute erfiillt. Sie betreffen
nicht nur die medizinische Versorgung,
sondern auch die Grundlagenforschung
und die angewandte Forschung.

Sowohl auf EU- [35] als auch auf natio-
naler Ebene, wie beispielsweisein Deutsch-
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land [36] oder GroBbritannien und den USA
[37], werden Probleme in Bezug auf SE
adressiert, auch durch die Unterstiitzung
von Netzwerken oder Registern.

Netzwerke

Erfreulicherweise existiert eine ganze Rei-

he von Netzwerken. Einige Beispiele:

— Zentren fiir seltene Erkrankungen (ZSE)
- Biindelung von Krankenversorgung,
Forschung und Lehre, Férderung der
Interaktion verschiedener Fachdiszi-
plinen in Deutschland und Aufbau
von Lotsenstrukturen zur Leitung von
Betroffenen an Expertenzentren [38]

— Deutsches Netzwerk fiir Personalisierte
Medizin (DNPM) - eine Kooperation
von 26 Universitétskliniken/ZSE zur
Verbesserung der personalisierten
Behandlung [39]

- Allianz Chronischer Seltener Erkran-
kungen (ACHSE) - gefordert durch
Krankenkassen, Bundesministerium
fiir Gesundheit (BMG) und Industrie;
Information von Betroffenen, Konzepte
fiir Versorgung und Forschung [40]

— GenomDE - eine nationale Initiative
zur Verbesserung der Versorgung von
Patienten mit SE und Tumorerkran-
kungen durch Implementierung der
Genomsequenzierung in die Regel-
versorgung mit dem Modellvorhaben
Genomsequenzierung nach § 64e Sozi-
algesetzbuch (SGB) V [41]

- Europdische Referenznetzwerke (ERN)
- gefordert von der EU; Verbesse-
rung der Gesundheitsversorgung bei
SE in spezialisierten europdischen
Krankenhdusern durch digitalen Wis-
senstransfer, Erstellung von Leitlinien,
Offentlichkeitsarbeit und individuelle
Fallberatungen [35]

- Konsortien fiir familidre Krebserkran-
kungen und erbliche Tumorsyndrome
[42]

- Nationales Aktionsbiindnis fiir Men-
schen mit Seltenen Erkrankungen
(NAMSE) — Steuerung von Arbeitsgrup-
pen im Bereich seltener Erkrankungen
im Sinne von Patientinnen und Pa-
tienten mit seltenen Erkrankungen
[43]

Dariiber hinaus gibt es weitere deutsche
Referenznetzwerke (DRN) fiir einige SE wie
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Autoinflammation, Lungenerkrankungen
oder orofaziale Fehlbildungen. Sie ba-
sieren aktuell noch auf Empfehlungen
der Arbeitsgemeinschaft der Zentren fiir
Seltene Erkrankungen und auf Eigenini-
tiative. Im Rahmen der europdischen Joint
Action JARDIN zur Integration der ERN in
die nationalen Gesundheitssysteme wer-
den zurzeit Empfehlungen zur Struktur
und Funktionsweise nationaler Referenz-
netzwerke entwickelt. Einige Standorte in
Deutschland sind auch Teil der ERN.

Register

Die Erstellung moglichst grenziiberschrei-
tender Register ist fiir SE eine wichtige
MaBnahme. Sie erlauben es, unterschied-
liche Phédnotypen und Genotypen, Ge-
notyp-Phdnotyp-Beziehungen, die Effizi-
enz von Therapien oder auch natirliche
Krankheitsverldufe einschlielich prog-
nostischer Faktoren zu erfassen [44]. Gut
strukturierte Register kdnnen zudem fiir
die Evaluation der Effekte neuer Thera-
pien herangezogen werden, idealerweise
auch zur Rekrutierung fiir randomisierte
Studien [45]. Beispiele hierfiir sind das
Register fiir mitochondriale Erkrankungen
[46], das Register fiir Mukoviszidose [47]
oder das PATHFINDER-CHD-Register fiir
herzinsuffiziente Erwachsene mit ange-
borenen Herzfehlern [48]. Die Einfiihrung
der elektronischen Patientenakte sollte es
in Zukunft ermdglichen, Daten, die im
klinischen Alltag anfallen, wissenschaft-
lich auszuwerten. Dies konnte fiir die SE-
Forschung bedeutsam sein, vorausgesetzt
die Qualitat der Daten ist ausreichend und
die datenschutzrechtlichen Hiirden sind
nicht zu hoch.

Informationsstrukturen

Viele der oben genannten Netzwerke koor-
dinieren bzw. formulieren Informationen
fur SE. Der Atlas fir SE (SE-ATLAS) sammelt
das Angebot von Zentren, die sich mit un-
terschiedlichen SE befassen [18]. Die gut
recherchierten und kritisch gepriiften Ge-
sundheitsinformationen des IQWiG haben
das Ziel, Informationen zu Krankheitsgrup-
pen zu erstellen, von denen mindestens
1% (Pravalenz oder Inzidenz) der Bevolke-
rung betroffen ist. Somit sind SE hier nur
indirekt erfasst. Eine Reihe von Hinwei-

sen findet sich auch auf der EU-geforder-
ten Plattform Orphanet [49]. Umfassende,
strukturierte und regelmafig aktualisierte
Informationen zu einer Vielzahl monoge-
ner erblicher Erkrankungen finden sich bei
GeneReviews [50].

Datenbanken und digitale Erfassung

Die Erfassung von SE erfolgt in unter-
schiedlichen Systemen, die an klinisch-
phénotypischen, pathophysiologischen
oder genetischen Parametern bzw. auch
einer Kombination dieser Kriterien ori-
entiert sind. Die Codierung der Inter-
nationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme (ICD) erfasst eine Reihe von SE,
aber einige auch nicht oder zu unspezi-
fisch [51]. Online Mendelian Inheritance
in Man (OMIM) sammelt Informationen
zu monogenen Erkrankungen, die haufig
zu den SE gehéren [52]. Human Pheno-
type Ontology (HPO) erfasst und ordnet
klinische Merkmale [53].

ORPHAcodes ist das international gel-
tende Klassifizierungssystem fiir die Dia-
gnosenvon SE[54]. Die Alpha-ID-SE-Codie-
rung verkniipft in Deutschland die ICD-10-
GM- und ORPHA-Codes. Eine spezifische
Codierung der SE ist damit moglich und fiir
stationdre Falle seit 2023 in Deutschland
vorgeschrieben. Damit kénnte auf ldnge-
re Sicht ein genaueres Bild (iber Pravalenz
und Verteilung von SE hierzulande entste-
hen.

Probleme

- Die Definition von SE fiihrt zu regio-
nal unterschiedlichen Diagnosen und
auch einer unterschiedlichen Pravalenz
von SE. Das betrifft beispielsweise
Infektionserkrankungen. So wurden
2023 in Deutschland etwa 4500 Tu-
berkulosefille registriert [55]. Das
entspricht einer jahrlichen Inzidenz
von 5/100.000. In Europa erfiillt die
Tuberkulose somit die Definition einer
SE [49], wahrend 2021 die Inzidenz in
Simbabwe 190/100.000 betrug [56].
Das Phdanomen moglicher regionaler
Unterschiede wird bisher unzureichend
adressiert.



— Derzeit ist schlecht erforscht, inwieweit

der Klimawandel das Spektrum der SE
in verschiedenen Regionen beeinflusst.
Die Grenzen zu SE verschieben sich
mit der zunehmenden Personalisie-
rung von Diagnostik und Therapie.
Vorwiegend auf der Sequenzierung

sition fiir zukiinftige Aktivitaten zu finden.
Die Wahrnehmung in Bezug auf SE soll-
te gescharft werden, insbesondere auch
durch eine anhaltende und lebendige In-
teraktion zwischen spezialisierten Zentren
und den hausarztlich tatigen Kolleginnen
und Kollegen.

von Tumorgewebe beruhende unter-
schiedliche molekulare ,pathways”
machen Subtypen haufiger Krebsfor-
men formal zu SE. Nach den Regularien
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) erhalt eine so individualisierte
Therapie allerdings nicht den Orphan-
Drug-Status.

— Fir viele Beteiligte ist es schwierig, die
verschiedenen Netzwerke, Zentren,
Register oder Taxonomien der Dia-
gnosen zu verstehen. Auch dadurch
kann die Diagnosefindung zu lange
dauern [57]. Es sollten daher Uber-
schneidungen vermieden werden. Um
den Betroffenen diesbeziiglich Hilfe
anzubieten, wurde den Typ-A-Zentren
in Deutschland eine Lotsenfunktion
zugesprochen. Inwieweit die aktuellen
Regelungen jedoch ausreichen, ist
noch nicht abschatzbar.

— Bei der Befragung der Schwerpunkte
der Inneren Medizin wurde mehrfach
gefordert, hausirztlich titige Arztinnen
und Arzte gezielter auf SE hinzuweisen.
Aber selbst bei besserer Aufklarung ist
das Problem der Zeitknappheit nicht
gelost.

— BeiderEntwicklung neuer Medikamen-
te existiert eine starke Fokussierung
auf onkologische Erkrankungen. Auch
bei nichtonkologischen SE sollte die
Entwicklung spezifischer Therapien
intensiviert werden, immer unter der
Pramisse mdglichst hoher Evidenzkri-
terien.

Rolle der Deutschen Gesellschaft
fiir Innere Medizin

Da SE des Erwachsenenalters haufig in den
Bereich der Inneren Medizin fallen, hat sich
die Deutsche Gesellschaft fiir Innere Me-
dizin (DGIM) mit Vertretern ihrer Schwer-
punkte, der Deutschen Gesellschaft fiir Kin-
der- und Jugendmedizin, der Deutschen
Gesellschaft flir Neurologie und wichtigen
Akteuren auf dem Gebiet der SE zusam-
mengefunden, um eine gemeinsame Po-

Die DGIM strebt folgende Ziele an:
Ausbau der jetzt schon vorhandenen
Arbeitsgruppe ,Transition” mit Aus-
weitung auf das Gesamtthema SE und
Humangenetik in der Inneren Medizin
Gezielte Hinweise auf die bereits
vorhandenen Strukturen und Ver-
sorgungspfade, insbesondere auf
vorhandene Netzwerke

Beteiligung an der Erfassung von SE
in den verschiedenen Schwerpunkten
und Definition von Erkrankungen im
Bereich der Erwachsenenmedizin als
neue SE

Enge Zusammenarbeit mit den Be-
reichen der humangenetischen Di-
agnostik und Patientenversorgung,
insbesondere mit der Deutschen Ge-
sellschaft flir Humangenetik, sowie mit
den etablierten Netzwerken im Bereich
SE

Forderung der Aufmerksamkeit fiir und
Weiterbildung zu SE in den jeweiligen
Schwerpunkten, auch hinsichtlich des
Dialogs zwischen den Schwerpunkten
(Internistenkongress, regelmafige
digitale Fortbildungen, Unterstiitzung
von regelmé@Bigen Publikationen unter
der Rubrik ,Seltene Erkrankungen” im
Organ der DGIM Die Innere Medizin)
Unterstiitzung einer lebensbegleiten-
den, sektoriibergreifenden Betreuung
von Patienten mit SE, hier besonders
der Interaktion hausdrztlich tatiger
Internistinnen und Internisten mit den
jeweiligen Schwerpunkten, auch unter
Einbeziehung der ambulanten spe-
zialfacharztlichen Versorgung (ASV),
der medizinischen Versorgungszentren
(MVZ) und der SE-Zentren

Sondierung der Rolle und Unterstiit-
zung der Entwicklung von Kl zur Be-
schleunigung der Diagnosefindung bei
SE und auch in der Weiterbildung tiber
SE (Simulation von Krankheitsbildern)
Unterstiitzung telemedizinischer
Strukturen in Gebieten mit geringer
Bevolkerungsdichte zur Diagnostik und
Versorgung von Patienten mit SE

Fazit fiir die Praxis

Gezielte und regelmafBige Informati-
ons- und Fortbildungsangebote fiir
hausdrztlich tatige Internisten, die eine
Lotsenfunktion fiir Patienten mit SE ha-
ben. Insbesondere zur Steigerung der
Wahrnehmung und zur Vermittlung
von digitalen Konferenzen zusammen
mit den entsprechenden Zentren fiir SE
Unterstiitzung der Forschung auf dem
Gebiet SE

Das Risiko falscher Diagnosen und unzu-
reichender Therapien ist bei seltenen Er-
krankungen (SE) hoch.

Orphan Drugs haben einen Sonderstatus
auf dem Weg zur Zulassung und 10 Jah-
re Marktexklusivitat nach der Zulassung.
Auch fiir Orphan Drugs gilt die Forderung
nach einem robusten Vergleich mit dem
bisherigen Therapiestandard.

Viele Kinder, die von SE betroffen sind,
erreichen das Erwachsenenalter und miis-
sen daher aus der Padiatrie in die Erwach-
senenmedizin iiberfiihrt werden. Die Not-
wendigkeit einer Transition sollte friih
in gemeinsamen Gesprachen unter Ein-
schluss der Eltern adressiert werden.
National und international wurde die Not-
wendigkeit erkannt, SE rechtzeitig zu dia-
gnostizieren, sie standardisiert digital zu
erfassen, eine addquate Behandlung zu
garantieren, die Forschung zu unterstiit-
zen und Fortbildung zu SE anzubieten.
Probleme in Bezug auf SE werden auf
europdischer und nationaler Ebene adres-
siert, auch durch die Unterstiitzung von
Netzwerken oder Registern.

Die Wahrnehmung in Bezug auf SE sollte
gescharft werden, auch durch eine an-
haltende und lebendige Interaktion zwi-
schen spezialisierten Zentren und den
hausarztlich tatigen Kollegen.
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Rare diseases, defined in the European Union as conditions affecting fewer than five
per 10,000 inhabitants, often manifest themselves in childhood, but are playing an
increasingly important role in internal medicine due to the significantly improved
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