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Angeborene Storungen der Immunitat

Seltene Erkrankungen in der Kinder- und Jugendmedizin

In der Europdischen Union (EU) gilt eine
Erkrankung als selten, wenn nicht mehr als
fiinf von 10.000 Menschen in der EU von
ihr betroffen sind. Das ,Bayerische Arzte-
blatt” greift in der Serie ,Seltene Erkran-
kungen” sowohl methodische und syste-
matische Aspekte auf und berichtet auch
liber einzelne seltene Erkrankungen (SE).
Ziel ist es, durch die verschiedenen Beitrd-
ge, die Befassung mit diesem heterogenen
Thema anzuregen und eine Sensibilisie-
rung zu erreichen.

Den zweiten Teil der Serie schreiben Pri-
vatdozent Dr. Dr. sci. nat. Fabian Hauck et
al. iiber seltene Erkrankungen in der Kin-
der- und Jugendmedizin am Beispiel ange-
borener Stérungen der Immunitdt.

SE sind in der EU durch ihre Prévalenz definiert:
wenn weniger als fiinf Menschen von 10.000 an
einer Erkrankung leiden, so gilt sie als selten [1].
Gegenwdrtig sind tiber 7.000 SE bekannt. lhre
Zahl steigt stetig an, und konservative Schatzun-
gen gehen von einer Gesamtzahl von weit liber
8.000 aus. Anndhernd flinf Prozent der Weltbe-
volkerung, also etwa 350 Millionen Menschen,
leben mit einer SE. In Deutschland geht man von
ca. vier Millionen Patienten aus. Die meisten SE
haben eine genetische Atiologie und manifestie-
ren sich bereits im Kindes- und Jugendalter. Etwa
80 Prozent der SE verteilen sich auf die haufigs-
ten vier Prozent der Entitdten mit einer fiir SE
relativ hohen Privalenz von 1 bis 5:10.000 [2].
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Zum Zeitpunkt der drztlichen Approbation kennt
ein angehender Arzt im Mittel 2.000 bis 2.500
liberwiegend haufige Symptome und Erkrankun-
gen insbesondere aus den medizinischen Fachge-
bieten der Inneren Medizin, der Neurologie und
der Chirurgie [3]. Auch wenn sich die Zeit bis
zum Stellen einer korrekten Diagnose im Laufe
der vergangenen Jahre verkiirzt hat, so dauert es
immer noch viel zu lange, bis Patienten Klarheit
tber ihre Erkrankung erhalten. Durchschnittlich
werden acht verschiedene Arzte aufgesucht, von
der klinischen Manifestation bis zur arztlichen
Diagnosestellung vergehen durchschnittlich fiinf
Jahre. Zahlreiche Menschen mit SE bekommen
(zunichst) eine Fehldiagnose und/oder Fehlbe-
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handlung oder bleiben trotz hoher Morbiditat
und Mortalitdt gdnzlich ohne Diagnose und Be-
handlung [4]. Haufig gelingt es nicht, die fiir eine
gute interdisziplindre medizinische Versorgung
notige arztliche Expertise an etablierten Zentren
aufzubauen und vorzuhalten. Auch die medizini-
schen Daten, der in der Regel dezentral betreuten
Patienten, werden kaum zusammengefihrt [5].

Internationale Ebene

SE als Krankheitsgruppe haben in den vergan-
genen Jahren auf internationaler Ebene den
abstrakten Status eines globalen Problems der



offentlichen Gesundheitspflege erlangt. Ver-
schiedene Initiativen zur Verbesserung der Ge-
sundheitsfiirsorge von Menschen mit SE wurden
vorgeschlagen oder konkret initiiert [6]. Auf euro-
paischer Ebene fordert die Europdische Kommis-
sion die Einrichtung Européischer Referenznetze
fiir komplexe und niedrig pravalente Erkrankun-
gen (European Reference Networks, ERN) [7], das
Européische Gemeinsame Programm fiir Seltene
Erkrankungen (European Joint Programme on
Rare Diseases, EJP RD) [8] und ein spezialisiertes
Register in der Europdischen Infrastruktur zur
Registrierung Seltener Erkrankungen (European
Rare Disease Registry Infrastructure, ERDRI) [9].

Auf nationaler Ebene haben das Bundesminis-
terium fiir Bildung und Forschung (BMBF), das
Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) und
der Verein Allianz Chronischer Seltener Erkran-
kungen (ACHSE e. V.) im Jahr 2010 das Nationa-
le Aktionsbiindnis fiir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen (NAMSE) ins Leben gerufen [10].
Dieses Aktionsbiindnis arbeitet mit insgesamt
28 Gremien und Organisationen des deutschen
Gesundheitswesens zusammen und verdffent-
lichte im Jahr 2013 den Nationalen Aktionsplan
fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen [11].
Darin sind Handlungsfelder, Empfehlungen und
52 MaBnahmenvorschldage zur Verbesserung
der Versorgung von Menschen mit SE beschrie-
ben. Insbesondere die Einrichtung von Zentren
fiir Seltene Erkrankungen (ZSE), die Entwick-
lung interoperabler digitaler Strukturen, die
Erfassung der SE mit der sogenannten ORPHA-
Kodierung (Orphacode) [12] und eine bedarfsge-
rechte Leistungsvergiitung sollen eine qualitativ
hochwertige Versorgung von Menschen mit SE
ermdglichen und die medizinische Forschung zu
Grundlagen, Mechanismen und Behandlungen
von SE fordern.

Genetische Natur

Aufgrund der liberwiegend genetischen Natur
der SE und der im Vergleich zur Erwachsenen-
medizin tiberdurchschnittlichen Pravalenz im Pa-
tientenkollektiv der Kinder- und Jugendmedizin,
befasst sich die Padiatrie seit jeher und aus ihrem
Wesen heraus mit SE. Gerade weil die nachhal-
tige Versorgung von Kindern und Jugendlichen
mit SE national nur sektoreniibergreifend und
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Strukturen und Inhalte von ERN-RITA.

interdisziplindr gelingen kann, steht insbeson-
dere die universitdre Kinder- und Jugendmedi-
zin vor groBen strukturellen und inhaltlichen
Herausforderungen. Einerseits kommt ihr sui
generis von jeher eine gewisse Vorreiterrolle in
der Ausgestaltung dieser Themenfelder zu [13],
andererseits sieht sie sich in einer Zeit, in der
sich ein Gesundheitswesen immer mehr durch
Prinzipien der Okonomie durchdringen lasst, vor
enormen Herausforderungen.

Care-for-Rare Center

An der Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr.
von Haunerschen Kinderspital am Klinikum der
Universitat der Ludwig-Maximilians-Universitat
(LMU) Miinchen sind daher im Kontext der oben
genannten Initiativen mehrere Verbilinde und
Strukturen entstanden. Am Miinchner Zentrum
fiir Seltene Erkrankungen (MZSE) [14] werden
im Sinne eines NAMSE-Typ-A-Zentrums grund-
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satzlich alle Menschen mit SE gelenkt. Die ak-
tuellen Schwerpunkte des MZSE im Bereich der
Erwachsenenmedizin liegen auf neuromuskula-
ren, dermatologischen, immunologischen und
kardiologischen Erkrankungen. Kinder und ju-
gendliche Patienten werden am Care-for-Rare
Center (C4RC) [15] des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals betreut.

Eines der zahlreichen NAMSE-Typ-B-Zentren am
C4RC befasst sich exemplarisch mit Kindern und
Jugendlichen mit angeborenen Stérungen der Im-
munitat (inborn errors of immunity). Strukturell
ist das Klinikum der LMU Uber die Abteilung fiir
Péadiatrische Immunologie und Rheumatologie
auf européischer Ebene im European Reference
Network for Rare Primary Immunodeficiency,
Autoinflammatory and Autoimmune Diseases
(ERN-RITA) eingegliedert. Hier werden auch die
Aspekte zur Versorgung von Kindern mit Immun-

defekterkrankungen koordiniert (Abbildung 1)
[16]. Das primire Ziel von ERN-RITA ist eine
europaische, grenziiberschreitende Versorgung
von Menschen mit seltenen Immunerkrankungen,
um unabhdngig der Nationalitdtenzugehdrigkeit
und der nationalen medizinischen Gegebenheiten
einen Zugang zur bestmdglichen Versorgung zu
gewahrleisten. Dies geschieht konkret durch ei-
ne digitale Plattform, das sogenannte ,Clinical
Patient Management System” (CPMS) [17], tiber
das datenschutzkonform virtuelle Expertenpa-
nels zusammengestellt werden, um komplexe und
niedrig pravalente Patientenfille mit seltenen
Immunerkrankungen zu diskutieren. Zusatz-
lich werden im ERN-RITA européische Leitlinien
zur Diagnostik und Therapie von Menschen mit
angeborener Stérung der Immunitat konsen-
tiert und im Internet barrierefrei publiziert [16].
ERN-RITA integriert neben der drztlichen Kom-
petenz aktiv die relevanten wissenschaftlichen

Fachgesellschaften und Patientenorganisationen
in den Aufbau des Netzwerks und in die Erstel-
lung der Leitlinien. Am Dr. von Haunerschen
Kinderspital wird insbesondere eine moderne
genetische Diagnostik wie Exom- und Genom-
Sequenzierung ermoglicht. Haufig sind Gber
die genetischen Untersuchungen hinaus auch
zell- und molekularbiologische Validierungsun-
tersuchungen notig, die ebenfalls im Sinne des
ERN-RITA grenziibergreifend ermdglicht werden.
Auch wenn die grenziiberschreitende Leistungs-
verglitung aktuell noch nicht geklart ist, sollen
mittelfristig die medizinischen Leistungen lber
eine harmonisierte europdische Vergiitung ab-
gebildet werden. Das explizite Ziel dieses ersten
europaischen Gesundheitsprogramms besteht
darin, allen Biirgerinnen und Biirgern der euro-
pdischen Union in grenziiberschreitender Weise
eine vergleichbare Gesundheitsvor- und Fiir-
sorge anzubieten.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Strukturen und Inhalte von TRANSLATE-NAMSE.
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Innovationsfond Krankenkassen

Auf nationaler Ebene hat der Innovationsfond der
Krankenkassen neue Akzente fiir Patienten mit
SE gesetzt. In Bayern ist das Klinikum der LMU
tiber die Immunologie im Dr. von Haunerschen
Kinderspital an diesem wichtigen Projekt beteiligt
[18]. TRANSLATE-NAMSE ist ein Verbund von acht
universitiren ZSE mit den gesetzlichen Kranken-
kassen AOK Nordost und Barmer sowie der ACHSE
[19]. Ziele des Projekts sind eine beschleunigte
und prézise Diagnosestellung durch Zugang zu
tiberregionaler, interdisziplindrer Kompetenz
sowie zu innovativer genetischer Diagnostik,
eine Verbesserung der sektoreniibergreifenden
Versorgung durch IT-gestiitzte Kommunikations-
plattformen und ein strukturierter Ubergang von
Patienten aus der Kinder- und Jungendmedizin
in die Erwachsenenmedizin zur Vermeidung von
Versorgungsbriichen [19]. Die dazu im Projekt
etablierten MaBnahmen sind der Einsatz von
Lotsen und &rztlichen Koordinatoren an den
NAMSE-Typ-A-Zentren, ein strukturiertes Fall-
management und standardisierte Behandlungs-
pfade in sogenannten Leistungskomplexen an den
NAMSE-Typ-B-Zentren, sowie interdisziplindre
und multizentrische Fallkonferenzen (Abbildung 2).
Der gezielten Durchfiihrung innovativer geneti-
scher Diagnostik kommt in TRANSLATE-NAMSE
ein besonderer Stellenwert zu und im Laufe des
Projektes ist es fiir die Bundesrepublik Deutsch-
land erstmals gelungen, eine von den am Projekt
beteiligten gesetzlichen Krankenkassen aus dem
Innovationsfonds finanzierte Exomdiagnostik
durchzufiihren. Fiir die diagnostische Versor-
gung von Menschen mit SE bedeutet dies einen
erheblichen Gewinn. Nicht nur kann die Zeit bis
zur korrekten Diagnose deutlich verkiirzt wer-
den, auch die Diagnoserate wurde auf beein-
druckende Weise verbessert. Eine umfassende
quantitative und qualitative Auswertung der
TRANSLATE-NAMSE-Daten soll im Herbst 2020
veroffentlicht werden.

Bayerische Allianz

Auf bayerischer Ebene wurde vor einigen Jahren
die Bayerische Allianz fiir Seltene Erkrankungen
(BASE) gegriindet. BASE, ein Zusammenschluss
der Zentren fir SE der Universitatsklinika in
Miinchen, Regensburg, Erlangen, Augsburg und
Wiirzburg, wird aktuell von der Bayerischen
Staatsregierung unterstiitzt, um auch im Fl3-
chenland Bayern neue Strukturen der Diagnostik
und Therapie von Patienten mit SE zu férdern.

Fallbeispiele

Folgende Fallvignetten veranschaulichen an-
hand konkreter Beispiele die Arbeitsweise in den

Projekten ERN-RITA und TRANSLATE-NAMSE
und die daraus resultierende Verbesserung in
der Versorgung von Menschen mit SE. Im Jahr
2017 beschrieben wir mit der CARMIL2-Defizienz
eine neue Immundefekterkrankung, die neben
den fiir einen kombinierten Immundefekt ty-
pischen infektiologischen Komplikationen ins-
besondere auch Epstein-Barr-Virus-assoziierten
Weichteiltumoren (EBV* smooth muscle tumors,
EBV* SMT) zeigte [20]. Zuvor waren EBV* SMT
insbesondere bei sekundérer Immundefizienz
im Rahmen von HIV-Infektion und immunsup-
pressiver Behandlung nach Organtransplan-
tation bekannt. Uber ERN-RITA konnten wir
im weiteren Verlauf an die 50 Menschen mit
CARMIL2-Defizienz identifizieren, von denen
25 Prozent an bisher nicht behandelbaren und
somit infausten EBV* SMT erkrankt waren (Hauck
et al., unver6ffentlichte Daten). Mit Hilfe der
via CPMS kommunizierenden Expertenpanels
konnten wir die allogene hdmatopoietische
Stammzelltransplantation als kurativen Ansatz
konsentieren und inzwischen einen 16-jahrigen
Jugendlichen mit CARMIL2-Defizienz erfolg-
reich behandeln (Hauck et al., unver6ffentlichte
Daten). Ein weiteres krankes Kind wird aktuell
transplantiert und zwei Eingriffe befinden sich
in der Vorbereitung.

Im Rahmen des TRANSLATE-NAMSE-Projekts
wurde in einer interdisziplindren Fallkonferenz
aus péadiatrischen Neurologen, Rheumatolo-
gen, Immunologen und Humangenetikern ein
sechs Jahre altes Madchen mit Zustand nach
Hirnstamminfarkt und im weiteren Verlauf
manifestierendem Erythema nodosum, Livedo
racemosa und Raynaud-Phdnomen bespro-
chen. Aufgrund der Verdachtsdiagose einer SE
aus dem Formenkreis der Vaskulitiden wurde
eine Exom-Sequenzierung durchgefiihrt. Im
Ergebnis sahen wir gekoppelt heterozygote
Varianten im ADA2-Gen. Dieser genetische
Befund konnte anschlieBend funktionell va-
lidiert werden und die Diagnose somit gesi-
chert werden (Hauck et al., unverdffentlichte
Daten). Bei der ADA2-Defizienz handelt es sich
um eine autoinflammatorische Stérung, die
neben wiederkehrender Vaskultitis mit teil-
weise hdmorrhagischen Schlaganfdllen auch
zu einem Immunglobulinmangel und zu einer
Neutrozytopenie fiihren kann [21]. Da die Ent-
zlindungsreaktion bei ADA2-Defizienz insbe-
sondere tiber den Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-a) vermittelt wird, kann die Stérung
gut mit dem TNF-a-Antagonisten Etanercept
auBerhalb der Zulassung behandelt werden
[22]. Nach dem Einholen der entsprechenden
Behandlungseinwilligung und der Kostentiber-
nahme ist die padiatrische Patientin nun unter
Etanercept beschwerdefrei und hat nach ak-
tuellem Wissensstand ein deutlich gesenktes
Risiko einen weiteren Schlaganfall zu erleiden.
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Zusammenfassung

Zusammenfassend riicken SE als Krankheits-
gruppe aufgrund ihrer groBen Bedeutung fiir
die Populationsgesundheit zunehmend in das
Bewusstsein medizin-politischer Aktivitaten.
Zahlreiche klinisch-translationale Projekte sind
entstanden, neue Versorgungsstrukturen und
-inhalte werden gestaltet. Bisher unveroffent-
lichte Daten zeigen einen hohen Mehrwert einer
friihzeitigen modernen genetischen Diagnostik
nicht nur fiir Kinder- und Jugendliche, sondern
auch fiir Erwachsene mit SE. Daher gilt es nun,
die Strukturen der ZSE nachhaltig zu sichern
und eine leistungsorientierte und grenziiber-
schreitende Verglitung fiir die ZSE zu etablieren.

Das Literaturverzeichnis kann im Internet
unter www.bayerisches-aerzteblatt.de
(Aktuelles Heft) abgerufen werden.
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