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Seltene Erkrankungen

Padiatrische
Therapie mit Plan

Blasenbildende Autoimmundermatosen
bei Kindern und Jugendlichen

)
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Im Kindesalter treten blasenbil-
dende Autoimmundermatosen er-
heblich seltener auf als im spateren
Leben. Weil es kaum bis keine popu-
lationsbasierten bzw. prospektiven
Studien mit Kindern und Jugend-
lichen gibt, fehlen Daten zu Epide-
miologie und Therapieevidenz. Bis
vor Kurzem galt dies auch fiir eine
Leitlinie zum Management der Er-

krankungen. Demgegentiber steht
nun eine konsensusbasierte Publi-
kation der European Academy of
Dermatolgy and Venereology. Da
die Expertinnen und Experten auf
Daten aus randomisierten Studien
grosstenteils verzichten mussten,
zogen sie gut dokumentierte Fall-
serien als Basis fiir die Konsensus-
entscheidungen heran.  Seite 10
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Die Progression bremsen

Omaveloxolon bei der Friedreich-Ataxie

Die Friedreich-Ataxie ist eine
seltene, genetisch bedingte
und fortschreitende neuro-
degenerative Erkrankung. Sie
wird durch eine Verdanderung
im Frataxin-Gen verursacht,
die zu einer verminderten
Produktion des mitochon-
drialen Proteins Frataxin
(s. Abb.) fithrt. Dieses ist am
mitochondrialen Stoffwechsel
beteiligt; sein Mangel erhoht
die Anfilligkeit der Zellen fiir
oxidativen Stress. Die Erkran-
kung geht mit einer schwe-
ren Ataxie sowie zahlreichen
extraneurologischen Mani-
festationen wie Kardiomyo-
pathie, Skoliose oder Diabetes

fiir Patienten ab 16 Jahren zur
Verfiigung. Nun gibt es neue
Langzeitdaten zur Wirksam-
keit und Sicherheit. ~ Seite 6

mellitus einher. Mit Oma-
veloxolon steht seit wenigen
Jahren erstmals eine krank-
heitsmodifizierende Therapie
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Uber eine halbe
Million Patienten

Seltene Erkrankungen in der Schweiz

In der Schweiz leiden knapp
580000 Patienten an selte-
nen Erkrankungen. Obwohl
jede einzelne von ihnen nur
wenige Personen betrifft,
sind sie insgesamt eine be-
deutende Herausforderung
fiir das Gesundheitssystem.
Viele Patienten erleben eine
jahrelange Odyssee bis zur
Diagnose, erhalten Fehldia-
gnosen und haben Schwie-
rigkeiten beim Zugang zu
medizinischer und sozialer
Unterstiitzung. Im Interview
erldutert Dr. LOREDANA

D'AMATO SIZONENKO, Lei-
terin des Zentrums fir
seltene Erkrankungen am
Universitétsspital Genf und
Koordinatorin von Orpha-
net Schweiz, die Situation
von Betroffenen, die Be-
deutung von Patientenorga-
nisationen sowie die Orga-
nisation der Versorgung in
der Schweiz. Zudem zeigt
sie auf, welche Priorititen
kiinftig fiir die Verbesserung
von Diagnostik, Versorgung
und Koordination im Mit-
telpunkt stehen. Seite 2
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Die Erkrankungen
sind meist chronisch,
progredient und

mit erheblichen
Einschrankungen
verbunden.

kosek
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srski

schweizer register
fiir seltene krankheiten

Nationale Koordination Seltene Krankheiten
Coordination nationale des maladies rares
Coordinamento nazionale malattie rare
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Editorial des
kosek-Prasidenten

In seinem Editorial wid-
met sich Dr. JEAN-BLAISE
WASSERFALLEN, Prisident
der kosek, u.a. wichtigen
Meilensteinen in der Ver-
sorgung seltener Krank-
heiten. Trotz Fortschritten
wie beispielsweise nationale
Strategien und Referenzzen-
tren bleiben Finanzierung
und Umsetzung grosse He-

rausforderungen.  Seite 2
Angeborene
Blutungsstorungen

Ha\{'kh Sl'e e’r:‘.nc,v\

Das Schweizerische Himo-
philie-Register dokumen-
tiert seit dem Jahr 2015 die
Behandlung von Patienten
mit angeborenen Blutungs-
storungen. Die Auswer-
tung der ersten acht Jahre
zeigt auf, wie sich die Ver-
sorgung des Kollektivs in
diesem Zeitraum verandert
hat. Seite 11

Wirkstoffe gegen
EPP unter der Lupe

Wie schneiden neue Sub-
stanzen zur Therapie der
erythropoetischen Protopor-
phyrien (EPP) im Vergleich
zu Afamelanotid ab? Laut
einer Analyse von 16 kli-
nischen Studien ldsst sich
diese Frage derzeit nicht zu-
verldssig beantworten. Un-
terschiedliche Endpunkte,
eingeschrinkte Repréisenta-
tivitat der Studienpopulatio-
nen und ethische Bedenken
limitieren die Aussagekraft
der Daten. Seite 14
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Wie sich die Versorgung von seltenen Krankheiten entwickelt hat

Oder warum man «Eile mit Weile» beherrschen muss

stehen auch heute noch vor einer

schwierigen Versorgungssituation,
obwohl sie insgesamt nahezu 8% der
Bevolkerung ausmachen. Dabei hat es
keineswegs an Unterstutzung gefehlt,
um Verbesserungen voranzubringen. Das
Schweizer Gesundheitssystem zeichnet
sich jedoch durch eine hohe Komplexi-
tat aus, die eine bemerkenswerte Trag-
heit mit sich bringt. Umso mehr ist die
Initiative der Medical Tribune zu begrus-
sen, diesem Thema eine Sonderausgabe
zu widmen.

Einleitend mochte ich an einige Meilen-
steine erinnern, die den Weg hin zu einer
besseren Anerkennung des Handlungs-
bedarfs in der Versorgung von Menschen
mit seltenen Krankheiten markieren - ein
Weg, dessen Ziel noch nicht erreicht ist.

2010 wurde der Dachverband «ProRaris -
Allianz Seltener Krankheiten» gegriindet.
Im selben Jahr wurde ein Postulat einge-
reicht, das die Ausarbeitung einer natio-

Patienten mit seltenen Krankheiten

nalen Strategie fur seltene Krankheiten
forderte.

2016 wurden das Nationale Konzept Sel-
tene Krankheiten sowie ein Umsetzungs-
plan fur die 19 identifizierten Massnahmen
unter der Agide des BAG veroffentlicht. In
diesem Zusammenhang steht die Grun-
dung der kosek im Jahr 2017, um Zentren
fir seltene Krankheiten (anerkannt 2021-
2022) sowie Referenzzentren und deren
Netzwerke (ab 2023) aufzubauen.

Eine 2021 eingereichte Motion for-
dert eine nachhaltige Finanzierung von
Public-Health-Projekten im Bereich der
seltenen Krankheiten. 2022 folgte eine
weitere Motion mit der Forderung nach
finanzieller Unterstutzung fur Patienten-
organisationen. Beide Motionen wurden
mit sehr grosser Mehrheit angenommen
und mundeten 2024 in einen ersten Ge-
setzesentwurf, der Ende 2026 dem Parla-
ment vorgelegt werden soll.

Bei Annahme dieses Gesetzes wird sei-
ne Umsetzung nochmals mehrere Jahre in

Anspruch nehmen. Damit werden die Re-
ferenzzentren, die samtliche Bereiche der
seltenen Krankheiten abdecken sollen, mit
nur minimaler Unterstutzung durch die of-
fentliche Hand aufgebaut sein - vor allem
dank des Engagements von Personen und
Institutionen, die von der Notwendigkeit
Uberzeugt sind, die Versorgung dieser Pa-
tientinnen und Patienten zu verbessern.
Diese Finanzierung wird jedoch un-
erlasslich sein, um die Informations-
arbeit der Organisationen von Patienten
mit seltenen Krankheiten zu unterstut-
zen, die Nachhaltigkeit des aufgebauten
Systems sicherzustellen und den Betrieb
eines nationalen Registers fur seltene
Krankheiten zu gewahrleisten. Dieses
wiederum sieht sich seit mehreren Jah-
ren mit zahlreichen rechtlichen und ethi-
schen Herausforderungen konfrontiert.
Auch wenn dieser lange Weg entmuti-
gend erscheinen mag, sind die Fachkom-
petenz und das Engagement der Spe-
zialistinnen und Spezialisten flr seltene

Krankheiten bemerkenswert und verdie-
nen es, in dieser ihnen gewidmeten Son-
derausgabe gewurdigt zu werden.

Mein Dank gilt der Medical Tribune so-
wie allen Autorinnen und Autoren, die zu
dieser Ausgabe beigetragen haben. Ich
wunsche Ihnen eine anregende Lekture.

Dr. Jean-Blaise
Wasserfallen,
Prasident der kosek

Das Zebra ist das internationale
Symbol fiir seltene Erkrankun-
gen. In der Schweiz leben rund
580000 solcher «Zebras» -
mehr als die Halfte sind Kinder.

ERKRANKUNGEN
IN DER SCHWEIZ

Im Einzelfall selten, zusammengezahlt aber
eine ganze Menge. Eine Erkrankung gilt als
selten, wenn sie weniger als 5 von 10000
Menschen betrifft. Es gibt iiber 7000 selte-
ne Erkrankungen - die meisten sind gene-
tisch bedingt, beginnen im Kindesalter und
haben keine spezifische Therapie.

DIE WICHTIGSTEN FAKTEN

>7000

SELTENE ERKRANKUNGEN

95%

OHNE SPEZIFISCHE THERAPIE

80 %

GENETISCHEN URSPRUNGS

>50%

BEGINN IM KINDESALTER

EINE GLOBALE
HERAUSFORDERUNG

WELTWEIT

300 MIO.

BETROFFENE

EUROPA

30 MIO.

BETROFFENE

SCHWEIZ

580000

BETROFFENE

Noch immer zu wenig bekannt

Bestandesaufnahme zu seltenen Erkrankungen in der Schweiz

GENF - Dr. LOREDANA D'AMATO SIZONENKO ist Leitende Arztin, Lei-
terin des Zentrums fiir seltene Erkrankungen am Universitats-
spital Genf (HUG) und Koordinatorin von Orphanet Schweiz. Im
Interview erlautert sie die Herausforderungen von Betroffenen,
die Bedeutung spezialisierter Versorgungsstrukturen und die
Rolle von Patientenorganisationen.

Ab wann spricht man von einer
e seltenen Erkrankung? Wie viele
Menschen sind weltweit und in der
Schweiz betroffen?
Seltene Erkrankungen - auch als Or-
phan Diseases bezeichnet, da haufig
wirksame Behandlungsméglichkei-
ten fehlen - treten einzeln betrachtet
nur selten auf, stellen insgesamt je-
doch eine bedeutende Herausforde-
rung fiir die 6ffentliche Gesundheit
dar. In Europa gilt eine Erkrankung
als selten, wenn weniger als eine von
2000 Personen betroffen ist. Derzeit
sind iiber 7000 seltene Erkrankun-
gen bekannt, von denen rund 80 %
genetischen Ursprungs sind. Zu
den tibrigen zdhlen u.a. bestimmte
seltene Krebsformen, Autoimmun-
erkrankungen, angeborene Fehlbil-
dungen oder Infektionskrankhei-
ten. In ihrer Gesamtheit betreffen
seltene Erkrankungen 4-8 % der
Bevolkerung. Das entspricht etwa
300 Millionen Menschen weltweit,
30 Millionen in Europa und knapp
580000 Personen in der Schweiz.
Die Erkrankungen sind meist chro-
nisch, progredient und mit erhebli-
chen Einschrinkungen verbunden.
Entsprechend erfordern sie haufig
eine multidisziplindre Betreuung.

Mit welchen Herausforderungen
e sind die Patienten konfrontiert?
Seltene Erkrankungen sind in der
Offentlichkeit, bei Gesundheits-
fachpersonen und auch bei Behor-
den noch immer zu wenig bekannt.

IM INTERVIEW

Dr. Loredana
D'Amato
Sizonenko

Universitatsspital
Genf

Foto: zVg

Betroffene und ihre Angehdrigen
sehen sich hdufig mit verzogerten
oder fehlerhaften Diagnosen, einer
langen Odyssee durch das Gesund-
heitssystem, mangelnden Informa-
tionen sowie erschwertem Zugang
zu medizinischen und sozialen Leis-
tungen konfrontiert. Trotz der er-
zielten Fortschritte zeigte eine euro-
paische Umfrage aus dem Jahr 2024
mit mehr als 6500 Teilnehmern aus
41 Landern, dass bis zur Diagnose-

Bis zur Diagnose
vergehen im Schnitt
noch immer fast
fiinf Jahre

stellung im Durchschnitt noch im-
mer fast fiinf Jahre vergehen. Fast
drei Viertel der Befragten hatten
mindestens eine Fehldiagnose er-
halten, und 22 % konsultierten acht
oder mehr Gesundheitsfachperso-
nen, bevor sie eine Erklarung fiir
ihre Beschwerden erhielten. Diese
Schwierigkeiten fithren hiufig zu
einer erheblichen psychischen, so-
zialen und finanziellen Belastung fiir
die Betroffenen und ihre Familien.

?Welche Rolle spielen Patienten-
e organisationen?

Aufgrund der Seltenheit ihrer Er-
krankung entwickeln Patienten
sowie ihre Familien haufig ein ein-
zigartiges Expertenwissen, das auf
eigenen Erfahrungen und intensi-
ver Recherche beruht. Patienten-
organisationen spielen deshalb
eine zentrale Rolle: Sie bieten psy-
chologische, soziale und informa-
tive Unterstiitzung, erleichtern den
Zugang zu Kompetenzzentren und
tragen zur Finanzierung der For-
schung bei. Durch ihr gemeinsames
Engagement sind sie zu wichtigen
Akteuren der Gesundheitspolitik
geworden. Sie haben wesentlich zur
Einfiihrung zentraler Massnahmen
beigetragen, darunter die europii-
sche Verordnung fiir Orphan Drugs,
nationale Strategien fiir seltene Er-
krankungen sowie die Europdischen
Referenznetzwerke (European Re-
ference Networks, ERNs). Zudem
setzen sie sich dafiir ein, dass die
Perspektive der Betroffenen in Ver-
sorgung und Forschung beriick-
sichtigt wird. In der Schweiz wurde
2010 die Allianz Seltene Krankhei-
ten Schweiz, ProRaris, gegriindet.
Sie war massgeblich an der Ein-
fiihrung des Nationalen Konzepts
Seltene Krankheiten im Jahr 2014

beteiligt und vertritt die Interessen
von Betroffenen und ihren Familien
auf nationaler Ebene.

Wie ist die Versorgung von Pa-
e tienten mit seltenen Erkrankun-
gen in der Schweiz organisiert?
Im Rahmen des Nationalen Kon-
zepts Seltene Krankheiten wurde
2017 die Nationale Koordination
Seltene Krankheiten (kosek) ge-
schaffen. Nach dem Vorbild der
europaischen Referenznetzwerke
koordiniert sie diagnostische Zen-
tren, spezialisierte Referenzzentren,
das Schweizer Register fiir Seltene
Krankheiten, Orphanet Schweiz so-
wie Patientenorganisationen. Ziel ist
es, die Diagnostik zu verbessern, den
Zugang zu Expertise zu erleichtern
und die Qualitdt der Versorgung zu
erhoéhen.

Welche Entwicklungen werden
o kiinftig besonders wichtig sein?
Ein im Februar 2026 veréffentlichtes
Papier des européischen Parlaments,
das den strategischen Rahmen fiir
einen kiinftigen EU-Aktionsplan bis
2030 definiert, nennt sechs zentrale
Prioritdten: die Verkiirzung diag-
nostischer Verzégerungen, einen
gerechteren Zugang zu Therapien,
die Beschleunigung von Forschung
und Innovation, den Ausbau inter-
operabler Datensysteme (ORPHA-
codes), die stirkere Unterstiitzung
von Betroffenen und Angehdorigen
sowie eine bessere Koordination von
Expertise auf nationaler und euro-
péischer Ebene. Ziel ist es, schnellere
Diagnosen, eine qualitativ hochwer-
tigere Versorgung und mehr Chan-
cengleichheit fiir alle Menschen mit
einer seltenen Erkrankung zu ge-
wihrleisten.
Interview: Dr. Lennart Rasch

Foto: zVg
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Die kosek spielt eine zentrale Rolle

Fur eine koordinierte Versorgung von Menschen mit seltenen Krankheiten

BERN - Uber eine halbe Million Menschen in der Schweiz leidet

an einer seltenen Krankheit. Auch wenn ihre Krankheitsbilder oft
sehr verschieden sind, haben viele von ihnen dhnliche Probleme,
wenn es um die Diagnosestellung oder den Zugang zu medizinscher
Versorgung geht. Die nationale Koordination seltene Krankheiten

(kosek) schafft Abhilfe.

kosek

Nationale Koordination Seltene Krankheiten
Coordination nationale des maladies rares
Coordinamento nazionale malattie rare

emass internationalen Defini-

tionen ist eine Krankheit dann

selten, wenn sie weniger als
funf von 10000 Personen betrifft.
Eine einzelne Krankheit betrifft
also wenige Menschen. Da es aber
zwischen 6000 und 8000 seltene
Krankheiten gibt, ist die Gesamt-
zahl aller Betroffenen gross. In der
Schweiz leben schitzungsweise rund
580000 Menschen mit einer seltenen
Krankheit.

Eine vielschichtige
Herausforderung

Seltene Krankheiten sind oft kom-
plexe, lebensbedrohliche oder chro-
nisch invalidisierende Krankheiten.
Viele dieser Krankheiten treten
bereits bei der Geburt oder im Kin-
desalter auf — zu 75 % werden sie
im Kindesalter diagnostiziert — und

sind genetisch bedingt. Fiir die meis-
ten Betroffenen besteht nach aktuel-
lem Wissensstand keine Chance auf
Heilung.

Menschen mit einer seltenen
Krankheit begegnen verschiedenen
Schwierigkeiten; vor allem hinsicht-
lich der Diagnosestellung, der Ver-
fiigbarkeit relevanter Informationen
und dem Zugang zu Facheinrichtun-
gen und -personen. Entscheidend
ist somit die Zusammenarbeit aller
Beteiligten und der Zugang zu In-
formationen.

Seltene Krankheiten bedeuten
auch eine vielschichtige Herausfor-
derung fiir das Gesundheits-system:
Informationen {iber seltene Krank-
heiten sowie medizinischen Versor-
gungs- bzw. Abklarungsstellen sind
auch fiir Arztinnen und Arzte zu
wenig bekannt. Epidemiologische
Daten fehlen und mit den iiblichen
Instrumenten (z. B. ICD-10) werden
seltene Krankheiten kaum erfasst.
Aufgrund der wenigen Fille pro
Krankheit stellen die Vergiitung der
medizinischen Abkldrungen, der
Therapien sowie der therapeutischen
Begleitmassnahmen oftmals eine

Herausforderung dar. Oft bedarf es
vertiefter Recherchen zur Krankheit,
spezifischer Gutachten und aufwén-
diger Kostengutspracheverfahren bei
den Versicherern, welche Versorgern
und Betroffenen viel Zeit und Ener-
gie abverlangen.

Der Bundesrat hat als Antwort
auf diese vielschichtige Problema-
tik 2014 das nationale Konzept
Seltene Krankheiten verabschiedet.
Dies mit dem Ziel, die Versorgung
von Betroffenen {iber den gesamten
Krankheitsverlauf hinweg zu verbes-
sern. Um dieses Ziel zu erreichen,
verfolgte das nationale Konzept ver-
schiedene Massnahmen, darunter
die Schaffung und Anerkennung
spezialisierter Versorgungsstruktu-
ren. Diese Massnahme und wenige
weitere werden durch das Bundes-
amt fiir Gesundheit (BAG) weiter
begleitet, das nationale Konzept
wurde jedoch 2019 abgeschlossen.

Das Versorgungskonzept
der kosek

Die Nationale Koordination seltene
Krankheiten (kurz: kosek) wurde
2017 als Verein gegriindet." Sie be-
gleitet den Aufbau von Versorgungs-
strukturen und anerkennt diese
mittels eines qualitdtssichernden
Verfahrens.

Die kosek hat das Ziel, die Ver-
sorgung so zu organisieren, dass den
Betroffenen verschiedene Strukturen

(78 Referenzzentren)

Krankheitsgruppen

Q Neuromuskulare Krankheiten (7)

G Schlafstérungen (5)

o Immunologische Krankheiten und
infl. Bindegewebskrankheiten (7)

0 Gefdsskrankheiten (5)

o Leberkrankheiten (7)

@ Endokrine Krankheiten (7)
@ Hautkrankheiten (5)

@ Gerinnungskrankheiten (4)

@ Fehlbildungssyndrome, geistige und andere
neurologische Entwicklungsstérungen (6)

Referenzzentren und ihre Netzwerke
in der Schweiz (Stand 2026)

@ Sstoffwechselkrankheiten (4; 1 RZ fiir Porphyrien)
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zur Verfiigung stehen, je nachdem
ob sie eine Diagnose haben oder
nicht. So wird ein méglichst schnel-
ler Zugang zum richtigen Angebot
mit krankheitsspezifischem Wissen
sichergestellt:

B Ist die Diagnose zu einer selte-
nen Krankheit bekannt, wer-
den Betroffene auf einer krank-
heitsspezifischen Ebene betreut,
namentlich innerhalb von
Versorgungsnetzwerken, in Re-
ferenzzentren oder assoziierten
Zentren. Netzwerke und Refe-
renzzentren werden schweizweit
aufgebaut und sind krankheits-
gruppenspezifisch ausgerichtet.
Die Gruppierung der seltenen
Krankheiten in grossere Krank-
heitsgruppen gewéhrt eine bes-
sere Ubersicht der Versorgung
und Identifikation bestehender
Versorgungsliicken mit dem Ziel,
diese zu schliessen.

B Besteht keine Diagnose und kann
die Patientin oder der Patient
nicht einer bestimmten Krank-
heit oder Krankheitsgruppe zu-
geordnet werden (und somit von
keiner krankheitsspezifischen
Fachstelle betreut werden), er-
folgen Abklarungen auf einer
krankheitstibergreifenden Ebe-
ne: Zentren fiir seltene Krank-
heiten ibernehmen diese Rolle.
Menschen ohne Diagnose stehen
neun Zentren fiir seltene Krank-
heiten zur Verfiigung.” Diese
wurden von der kosek anerkannt
und decken alle Landesteile und
drei Hauptlandes-sprachen ab.
Sie stellen so eine gute Versor-
gung fiir die gesamte Schweizer
Bevolkerung sicher.

Bis Anfang 2026 hat die kosek ins-

gesamt 78 Referenzzentren fiir

dreizehn verschiedene Krankheits-
gruppen anerkannt. Es sollen in den
nachsten Jahren weitere Anerken-
nungen fiir neue Krankheitsgruppen
folgen. Die so organisierte Versor-
gung soll eine hohe Qualitit aufwei-
sen und moglichst viele Bediirfnisse
der Patientinnen und Patienten mit
einer seltenen Krankheit abdecken.

Es braucht eine gesetzliche
Grundlage

Durch ihre Aktivititen hat sich
die kosek als wichtige Akteurin im
Bereich der seltenen Krankheiten

Christine
Guckert Delasoie

Geschaftsfuhrerin
der kosek

Foto: kosek

etabliert. Sie hat erreicht, dass ver-
schiedene Leistungserbringende auf
freiwilliger Basis zusammenarbeiten
und die Betroffenen und ihre Orga-
nisationen einbeziehen, um damit
ihre Versorgung zu verbessern.

Um die Situation von Betroffe-
nen jedoch auch nachhaltig zu ver-
bessern, braucht es eine gesetzliche
Grundlage. Diese soll geschaftfen
werden, um die Finanzierung der
«public-health-Projekte» im Bereich
der seltenen Krankheiten langfristig
zu sichern. Dazu gehoren:

B nationale Projekte einer koor-
dinierten Versorgung in Netz-
werken, diagnostischen Zentren
und Referenzzentren fiir seltene
Krankheiten (Projekte der kosek)

B Kodierungsinstrumente zur Er-
fassung der seltenen Krankheiten

B eine Informationsplattform (Or-
phanet)

B das Schweizerische Register fiir
seltene Krankheiten

Das Bundesamt fiir Gesundheit hat

dieses Gesetz ausgearbeitet und die

Vernehmlassung dazu fand Ende

2025 statt. Dies ist ein erster wich-

tiger Schritt in Richtung Umsetzung

des Gesetzes, fiir eine nachhalti-
ge Verbesserung der Situation der

Betroffenen.

Christine Guckert Delasoie,
Geschiiftsfiihrerin der kosek

1. Mitglieder sind die Patientenorganisatio-
nen liber ihren Dachverband ProRaris, die
Schweizerische Gesundheitsdirektorenkon-
ferenz (GDK), die Schweizerische Akademie
fiir medizinische Wissenschaften (SAMW),
der Verband der Universitaren Medizin
Schweiz, die Allianz der Kinderspitdler der
Schweiz (AllKidS) und ein Verein der nicht-
universitaren Spitaler und Kliniken.

N

. Alle Zentren fiir seltene Krankheiten auf
einen Blick: https://www.kosekschweiz.ch/
spezialisierte-angebote/zentren-seltene-
krankheiten

Hier finden Sie alle
Netzwerke auf einen Blick:
https://www.kosekschweiz.ch/
spezialisierte-angebote/
netzwerke-referenzzentren
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Lipodystrophien: charakteristische |
Merkmale richtig einordnen

Phanotypische und labordiagnostische Red Flags im Uberblick

BASEL - Lipodystrophien sind seltene, heterogene Erkrankungen
mit defekter und/oder veranderter Struktur des Fettgewebes.
Gemeinsames Merkmal ist ein angeborener Mangel oder ein
erworbener Verlust von subkutanem Fett. Neben einem veran-
derten Erscheinungsbild leiden die Patienten zudem mitunter an
gravierenden Stoffwechselstorungen.

ei fehlendem funktionellen
B Fettgewebe lagern sich etwa

Lipide vermehrt ektop in Leber,
Muskulatur oder Pankreas ab. Die
Folgen reichen von ausgepragter In-
sulinresistenz iiber Hypertriglyzerid-
amie, frith manifestem Diabetes mel-
litus, Fettlebererkrankung bis hin zu
Pankreatitiden."”

Entscheidend ist es daher, die
charakteristischen phéanotypischen
Merkmale der Lipodystrophie friith-
zeitig zu erkennen. Die Erkrankung
lasst sich in generalisierte und par-
tielle (jeweils mit angeborener oder
erworbener Subform) sowie lokali-
sierte Formen unterteilen.” Bei der
generalisierten Lipodystrophie fehlt
das subkutane Fett nahezu vollstin-
dig oder geht im Krankheitsverlauf
am ganzen Korper verloren. Bei der
partiellen Form betrifft der Fett-
verlust vor allem einzelne Korper-
regionen wie Extremitéten, Hiiften
und Gesiss, wiahrend Gesicht, Hals,
Nacken, Rumpf oder der viszera-
le Bauchbereich vermehrte Fett-
ansammlungen aufweisen konnen."
Die Diskrepanz zwischen Mangel an
Korperfett und Stoftwechsel-Befun-
den wie beispielsweise einer Hyper-

lipiddmie sollte den Verdacht auf
eine Lipodystrophie lenken.

Fehlendes subkutanes
Fettgewebe als Leitsymptom

Bei der angeborenen generalisierten
Lipodystrophie - auch Berardinel-
li-Seip-Syndrom genannt - fallt der
subkutane Fettgewebsmangel meist
bereits postnatal oder in frither
Kindheit auf.” Betroffene erscheinen
sehr schlank und auffallend musku-
16s. Zu den typischen Merkmalen
zéhlen eine prominente Muskula-
tur, deutlich sichtbare Venen, ein
nahezu vollstindiges Fehlen des
subkutanen Fettgewebes und ein
akromegaloides Erscheinungsbild.'”
Hiufig kommen Acanthosis nigri-
cans, Hirsutismus, Xanthome sowie
ein vorgewolbtes Abdomen infolge
einer Hepatomegalie hinzu.” Diese
Befunde konnen erste Anzeichen
einer schweren Stoftwechselstérung
sein. Weitere Red Flags sind erhohte
Niichterntriglyzeridspiegel, ein frith
auftretender oder schwer einstellba-
rer Diabetes mellitus mit hohem In-
sulinbedarf, erhchte Konzentratio-
nen der Leberenzyme, Fettleber und
wiederholte Pankreatitiden."” Die

Acanthosis nigricans ist als Hinweis
auf eine Insulinresistenz zu sehen
und entsprechend ernstzunehmen.’
Bei Kindern kdnnen anamnestische
Hinweise aufschlussreich sein. Hier-
zu zédhlen eine fehlende oder geringe
Gewichtszunahme trotz ausgeprag-
tem Appetit und Hyperphagie und
eine auffillige Familienanamnese."’
Bei der erworbenen generalisier-
ten Lipodystrophie kommt es zu
einem fortschreitenden subkutanen
Fettgewebsverlust am gesamten
Kérper, meist mit Beginn vor dem
Jugendalter. Hiufig bestehen beglei-
tend Autoimmunerkrankungen.” Ein
normaler oder niedriger BMI sollte
nicht dariiber hinwegtduschen, dass
bereits schwerwiegende Stoffwech-
selstérungen vorliegen konnen.

Verwechslungsgefahr bei
partieller Lipodystrophie

Bei familidren Formen der partiellen
Lipodystrophie zeigt sich der Fett-
gewebsverlust typischerweise an
Extremititen, Hiiften und Gesiss,
meist ab der Pubertit.” Gleichzeitig

Patienten leiden
mitunter an
gravierenden
Storungen des
Stoffwechsels

kénnen Fettansamm-
lungen im Gesicht, am
Hals, Nacken, Rumpf
oder abdominell vor-
liegen."” Dieses dis-
proportionale Erschei-
nungsbild ist diagnostisch
herausfordernd, da die Ge-
fahr einer Verwechselung mit
einer Adipositas mit androider
Fettverteilung und metabolischem
Syndrom besteht, v.a. bei Frauen.”
Aufgrund dieser Korperfettver-
teilung resultiert ein cushingoides
Erscheinungsbild und Extremi-
taten, die fettarm, muskulos und
venengezeichnet erscheinen. Auch
in dieser Patientenpopulation sind
Symptome wie Acanthosis nigricans,
Hypertriglyzeriddmie, Hyperglyk-
amie, Diabetes mellitus, PCOS
(bei Frauen), erhohte Leberwerte,
Fettleber und ggf. eine auffillige Fa-
milienanamnese typisch."?

Bei der erworbenen partiellen
Lipodystrophie verlduft der Fett-
verlust hiufig kraniokaudal: Er be-
ginnt im Gesicht, an Hals, Schultern
und oberen Extremitidten und kann
spater den Rumpf betreffen. Bei die-
sem Subtyp konnen variable Fett-
ansammlungen an Hiiften, Gesdss
und Beinen auftreten."? LMR

1. Brown RJ et al. J Clin Endocrinol Metab.
2016; 101(12): 4500-4511.

2. Wabitsch M et al. Internist (Berl). 2020;
61(10): 1063-1075.

3. Knebel B et al. Int ] Mol Sci. 2020; 21(22):
8778.

Fruh erkennen - keine Zeit verlieren

Selten, aber gefahrlich: immunvermittelte thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

BASEL - Die immunvermittelte thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (iTTP) zahlt zu extrem seltenen und dusserst gefahrlichen
hamatologischen Notfallen. Mit einer Inzidenz von lediglich zwei bis
sechs Fallen pro einer Million Einwohner und Jahr wird die Erkrankung
haufig nicht sofort erkannt. Genau darin liegt das Problem: Unbehan-
delt betragt die Mortalitat iiber 90 %, durch eine friihzeitige leitlinien-
gerechte Therapie kann sie jedoch auf unter 10 % gesenkt werden.

Im Rahmen einer Experts Lounge
von Medical Tribune diskutierten
Expertinnen und Experten aus
Himatologie, Neurologie, Nephro-
logie und Notfallmedizin, wie sich
die Awareness fiir die iTTP ver-
bessern ldsst. Konsens herrschte
dariiber, dass die frithzeitige Dia-
gnosestellung und ein rascher The-
rapiebeginn entscheidend fiir das
Uberleben und die Vermeidung
bleibender Organschiden sind.

Unspezifische Symptome
erschweren die Diagnose

Die iTTP entsteht durch Auto-
antikorper gegen die Protease
ADAMTSI13. Infolge eines schweren
Enzymmangels werden ultragrosse
Von-Willebrand-Faktor-Multimere
nicht mehr ausreichend gespalten.

Es bilden sich Mikrothromben in
der Mikrozirkulation, die zu Organ-
ischamien und einer mikroangio-
pathischen hamolytischen Anamie
(MAHA) fithren.

Die klinische Prasentation ist
oft unspezifisch. Neben Miidigkeit,
Fieber, Kopfschmerzen oder Bauch-
beschwerden konnen neurologische
Symptome wie Verwirrtheit, Sprach-
storungen, fokale Ausfille oder
Schlaganfall-dhnliche Beschwerden
auftreten. Gerade deshalb wird die
iTTP haufig zunédchst mit Schlag-
anfall, Sepsis oder anderen throm-
botischen Mikroangiopathien ver-
wechselt.

Fiir die Experten ist die Kombi-
nation aus Thrombozytopenie und
Hémolyse der entscheidende Warn-
hinweis. Typische Laborbefunde

sind eine ausgeprigte Thrombo-
zytopenie, erhéhte LDH-Werte,
erniedrigtes Haptoglobin sowie oft
Fragmentozyten im Blutausstrich.
Die Bestimmung der ADAMTS13-
Aktivitat bleibt der diagnostische
Goldstandard, darf die Therapie-
einleitung jedoch nicht verzogern.

Besondere Aufmerksamkeit er-
fordern jlingere Patientinnen und
Patienten mit neurologischen Symp-
tomen und gleichzeitig bestehender
Thrombozytopenie. Mehrere Ex-
perten betonten, dass insbesondere
junge Frauen mit Schlaganfall- oder
Herzinfarkt-dhnlichen Beschwerden
eine wichtige Risikogruppe darstel-
len. Mit Biomarkern und bildgeben-
den Verfahren werden potenziell
betroffene Organe wie Herz oder
Gehirn untersucht.

Da die klassische Pentade aus
Thrombozytopenie, MAHA, neuro-
logischen Symptomen, Niereninsuf-
fizienz und Fieber heute nur noch
selten vollstandig vorliegt, sollte die
Diagnose nicht von ihrem Vorhan-
densein abhidngig gemacht werden.
Hilfreich sind etablierte Instrumen-

te wie der PLASMIC-Score oder der
French-TMA-Score.

Frither Einsatz von
Caplacizumab

Die heutige Standardtherapie um-
fasst Plasmaaustausch (PEX), Kor-
tikosteroide, Rituximab und Capla-
cizumab. Der bivalente Nanobody
Caplacizumab blockiert die Inter-
aktion zwischen Von-Willebrand-
Faktor und Thrombozyten und ver-
hindert dadurch die weitere Bildung
von Mikrothromben.

Ein zentrales Thema der Exper-
tenrunde war die Bedeutung des
frithestmoglichen Einsatzes von
Caplacizumab. Daten aus den Stu-
dien TITAN und HERCULES sowie
Real-World-Erfahrungen zeigen, dass
eine frithe Anwendung die Zeit bis
zur Normalisierung der Thrombo-
zytenzahl verkiirzt, Exazerbationen
reduziert und die Dauer von Plasma-
austausch-Therapie sowie Hospitali-
sation verringert. Aktuelle Kohorten-
daten deuten zudem darauf hin, dass
die frithe Kombination aus Capla-
cizumab, Plasmaaustausch und Im-

Medical Tribune | 59. Jahrgang | SONDERAUSGABE Seltene Erkrankungen | Juni 2026

/A .
i

Die Abbildung zeigt eine
Patientin mit angeborener
generalisierter Lipodystrophie.

munsuppression die Prognose akuter
iTTP-Episoden weiter verbessert.
Mehrere Experten pladierten des-
halb dafiir, Caplacizumab bereits bei
hohem klinischem Verdacht einzu-
setzen und nicht erst das Resultat der
ADAMTS13-Bestimmung abzuwar-
ten. Ziel ist es, die fortschreitende Mi-
krothrombenbildung méglichst frith
zu stoppen und irreversible Organ-
und ZNS-Schédden zu verhindern.
Prof. Dr. JoHANNA ANNA KREMER
HoviNGga vom Inselspital Bern for-
dert die Einfithrung klarer TTP-
Algorithmen und sogenannter
Sicherheitsnetze in Spitdlern und
Notfallstationen. Tiefe Thrombo-
zytenwerte miissten konsequent als
Warnsignal verstanden werden. La-
boratorien und klinische Teams soll-
ten bei ausgepragter Thrombozyto-
penie automatisch an eine mogliche
TTP denken und entsprechende Ab-
klarungen einleiten. Pow

Zusammenfassung der Experts Lounge
«Mehr Awareness flir die immunvermittelte
thrombotisch thrombozytopenische Purpura
(iTTP)»; Medical Tribune Onkologie und
Hamatologie, April 2026
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Zugang zu Orphan Drugs in der Schweiz

Versorgung von Patienten mit angeborenen Stoffwechselerkrankungen untersucht

LAUSANNE - Fiir Patienten mit seltenen Erkrankungen bleibt
der Zugang zu Medikamenten vielerorts eine Herausforderung.
Fiir die Schweiz liegen dazu bislang nur wenige Daten aus der
klinischen Praxis vor. Forscher untersuchten diese Thematik
nun am Beispiel von erwachsenen Patienten mit angeborenen

Stoffwechselerkrankungen.

Die Wissenschaftler analysierten
retrospektiv die Daten aller er-
wachsenen Patienten mit einer bio-
chemisch bzw. genetisch gesicherten
angeborenen Stoffwechselerkran-
kung, die zwischen 2017 und 2022
am CHUYV in Lausanne betreut
wurden. Primérer Endpunkt war
der Anteil der Personen, die eine
Therapie mit einem Medikament
fiir seltene Erkrankungen (Orphan
Drug) erhielten. Zum Zeitpunkt der
Auswertung umfasste das Kollektiv
190 Patienten. Von ihnen hatten
41 Personen (21,6 %) eine Indika-
tion fiir eine Therapie mit einem
Orphan Drug. Insgesamt 39 Pati-
enten (20,5 % der Gesamtkohorte)
erhielten die Behandlung. Damit
bekamen 95,1 % der Patienten mit
entsprechender Indikation eine Or-
phan-Drug-Therapie.

Das mediane Alter der behan-
delten Personen lag bei 30,3 Jah-
ren. Die Patienten litten u.a. an
Phenylketonurie, Morbus Wilson,
Morbus Pompe, Morbus Gaucher,
Niemann-Pick-Erkrankungen oder
zerebrotendindser Xanthomatose.
Insgesamt kamen 17 verschiedene
Orphan Drugs zum Einsatz.

Von den 41 Patienten mit Thera-
pieindikation erhielten zwei keine
Behandlung. In einem Fall lehn-
te die Krankenversicherung die
Kosteniibernahme fiir Chenodes-
oxycholsdure ab. Ein Patient mit
Niemann-Pick-Erkrankung Typ B
entschied sich gegen eine Enzym-
ersatztherapie.

39 behandelten Patienten (56,4 %)
ein Medikament, das nach einem
reguldren Antrag erstattet wurde.
Bei 17 Personen (43,6 %) waren
zusatzliche Verfahren nach Arti-
kel 71a-c KVV erforderlich. Auch

der administrative Aufwand war
hoch. In 56,4 % der Fille waren zu-
sitzliche Korrespondenzen mit den
Versicherern notwendig. Dies betraf
insbesondere Medikamente ausser-
halb der Spezialitatenliste.

Neben den patientenbezogenen
Daten analysierten die Wissen-
schaftler regulatorische Zeitablaufe.
Die Swissmedic-Zulassung erfolgte
im Median 1,9 Jahre nach der Zu-
lassung durch andere internatio-
nale Behorden. Die Aufnahme in

die Spezialitdtenliste erfolgte nach
Schweizer Zulassung im Median
weitere 1,1 Jahre spéter. Zwischen
der ersten internationalen Zulassung
und der Aufnahme in die Spezialiti-
tenliste vergingen median 3,0 Jahre.

Die Autoren kommen zum
Schluss, dass die meisten erwach-
senen Patienten mit einer angebo-
renen Stoffwechselerkrankung und
einer Indikation fiir ein Orphan
Drug Zugang zu einer Behandlung
erhielten. Administrative Belastun-

ICHHAB =
FRIEDREICH-ATAXIE. '

FRUHZEITIG DIE ANZEICHEN EINER FA ERKENNEN

« Die Friedreich-Ataxie (FA) ist die haufigste Form erblicher Ataxien!
- Mehr als einer von 50.000 Menschen ist davon betroffen.?

ENTSCHEIDEND IST, DAS ZUSAMMENSPIEL DER SYMPTOME
ZU BETRACHTEN'

gen, unterschiedliche Erstattungs-
verfahren und regulatorische Verzo-
gerungen konnen den rechtzeitigen
Therapiebeginn in bestimmten Si-
tuationen beeintrachtigen. Weitere
Anstrengungen seien erforderlich,
um Zulassungs- und Erstattungs-
prozesse zu vereinfachen und den
Zugang zu innovativen Therapien
zu verbessern. TH

De Antoni G et al. Orphanet J Rare Dis. 2026;
21(1): 202. doi: 10.1186/513023-026-04367-6.

Neurologische Symptome'
- Gangataxie

- Gleichgewichtsstérungen

- Areflexie

- Periphere Neuropathie

- Muskelschwache

Kardiologische Symptome'

- Kardiomyopathie
Fast alle Menschen mit FA entwickeln
im Verlauf eine Kardiomyopathie?

Administrativer Aufwand
war hoch

Die Forscher untersuchten auch die
Dauer zwischen Therapieindika-
tion und Zugang zur Behandlung.
Uber alle Patienten hinweg betrug
die mediane Zeit von der érztli-
chen Anfrage bis zum Entscheid
der Krankenversicherung einen
Monat (Interquartilsabstand <IQR>
0,6-2,6 Monate). Unterschiede zeig-
ten sich jedoch abhingig vom Zu-
lassungs- und Erstattungsstatus der
Medikamente. Bei Arzneimitteln
auf der Spezialititenliste oder der
Geburtsgebrechen-Spezialitatenliste
lag die mediane Zeit bis zum Zugang
bei 0,9 bzw. einem Monat. Fiir Medi-
kamente mit Swissmedic-Zulassung
ausserhalb der Spezialititenliste be-
trug sie 0,6 Monate. Deutlich langer
dauerte der Zugang zu Arzneimitteln
mit auslindischer, aber fehlender
Schweizer Zulassung, die tiber Ar-
tikel 71c der Verordnung iiber die
Krankenversicherung (KVV) er-
stattet wurden. Hier lag die media-
ne Zeit bis zum Therapiebeginn bei
6,5 Monaten (IQR 2,5-11,9 Monate).

Von den 17 eingesetzten Orphan
Drugs waren acht nicht reguldr in
der Schweiz erstattungsfihig und
erforderten spezielle Zugangsver-
fahren. Insgesamt erhielten 22 der

Orthopadische Symptome'
- Fussdeformitaten
.- Skoliose

)

Bulbdare Symptome'
- Sprechstorungen
- Schluckschwierigkeiten

Allgemeine Symptome'
- Fatigue

VERDACHT AUF FA?

- Bei klinischem Verdacht auf FA ist eine zeitnahe Uberweisung |hrer Patientinnen und
Patienten zur neurologischen Abklarung erforderlich.

- Ein spezifischer Gentest auf FA kann Klarheit bringen.#

- Der frUhe Einsatz geeigneter Therapien bietet die Chance, den Krankheitsverlauf positiv
zu beeinflussen.>®

1. Schulz IB et al. Diagnosis and treatment of Friedreich ataxia: a European perspective. Nat Rev Neurol. 2009; 5(4): 222-234 | 2. Pandolfo M. Friedreich ataxia: The clinical
picture.J Neurol. 2009; 256 (Suppl 1): 3-8 | 3. Jensen MK et al. Cardiomyopathy in Friedreich Ataxia. Circulation. 2012; 125(13): 1591-1593 | 4. Wallace SE, Bird TD. Molecular
genetic testing for hereditary ataxia. Neurol Clin Pract. 2018; 8(1): 27-32 | 5. Cook A et al. Friedreich’s ataxia: clinical features, pathogenesis and management. Br Med Bull.
2017;124(1):19-30 | 6. Lynch DR et al. Safety and Effi cacy of Omaveloxolone in Friedreich Ataxia (MOXle Study). Ann Neurol. 2021; 89(2): 212-225
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Progression der Friedreich-Ataxie bremsen

Langzeitdaten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Omaveloxolon

HONOLULU/WIEN/ORLANDO - Die Friedreich-Ataxie fiihrt unauf-
haltsam zu neurologischen Einschrankungen und Behinderung.
Neue Langzeitdaten zeigen nun: Omaveloxolon konnte die Krank-
heitsprogression iiber Jahre deutlich verlangsamen—-- besonders
bei friihem Therapiebeginn. Auch das Sicherheitsprofil blieb

langfristig stabil.

ie Friedreich-Ataxie (FA) ist
D eine seltene, genetisch be-

dingte und fortschreitende
neurodegenerative Erkrankung.
Sie wird durch eine Verianderung
im Frataxin-Gen verursacht, die zu
einer verminderten Produktion des
mitochondrialen Proteins Frataxin
fithrt. Dieses ist am mitochondrialen
Stoftwechsel beteiligt; sein Mangel
erhoht die Anfilligkeit der Zellen fiir
oxidativen Stress. Die Erkrankung
geht mit einer schweren Ataxie so-
wie zahlreichen extraneurologischen
Manifestationen wie Kardiomyopa-
thie, Skoliose oder Diabetes mellitus
einher.

Mit Omaveloxolon steht seit we-
nigen Jahren erstmals eine krank-
heitsmodifizierende Therapie fiir
Patienten ab 16 Jahren zur Verfii-
gung. Die Zulassung basierte auf
den Ergebnissen der internationa-
len MOXIe-Studie, in der Omave-
loxolon die neurologische Funktion
im Vergleich zu Placebo signifikant
verbesserte.

Um seine langfristige Wirksam-
keit und Sicherheit zu untersuchen,
wurde die MOXIe-Studie in einer
offenen Verldngerungsphase (Open-
Label Extension, OLE) fortgefiihrt.
Zusitzlich erfolgte ein Vergleich
der Ergebnisse mit einer Natural-
History-Kohorte, um den Einfluss
der Therapie auf den langfristigen
Krankheitsverlauf besser einordnen
zu kénnen.

Omaveloxolon bremst
den Verlauf nachhaltig

Die Wirksamkeitsanalyse umfasste
149 Patienten, die nach Abschluss
der MOXIe-Studie in die Ver-
langerungsstudie wechselten und

Omaveloxolon erhielten. Davon
setzten 43 Patienten eine bereits be-
gonnene Behandlung fort (Omav-
Omav-Gruppe), wihrend 106 erst
in der Verlingerungsphase neu
Omaveloxolon bekamen (Placebo-
Omav-Gruppe). Die neurologische
Krankheitsprogression erfassten die
Wissenschaftler anhand der modi-
fizierten Friedreich Ataxia Rating
Scale (mFARS).

Nach rund vier Jahren war
der mFARS-Score im Mittel um
4.4 Punkte angestiegen, was einer
jahrlichen Progressionsrate von
1,06 Punkten entspricht.” Natiir-
liche Verlaufsstudien beschreiben
dagegen eine Verschlechterung von
etwa 2,1 mFARS-Punkten pro Jahr.
Die Daten deuten also darauf hin,
dass Omaveloxolon den Verlauf der
Friedreich-Ataxie nachhaltig brem-
sen kann. Die Analyse der einzel-
nen mFARS-Subskalen zeigte, dass
sich vor allem die Koordination der
unteren Extremitaten und die Stand-
stabilitdt verschlechterten. Dagegen

Mit Omaveloxolon
steht seit wenigen
Jahren erstmals eine
krankheitsmodifizie-
rende Therapie fiir
Patienten ab 16 Jah-
ren zur Verfligung

blieben bulbidre Funktionen sowie
die Koordination der oberen Extre-
mitdten iiber den Beobachtungszeit-
raum weitgehend stabil.
Auch die Alltagsfunkti-
onen nahmen vergleichs-
weise langsam ab. Der
FA-ADL-Score (Fried-
reich Ataxia Activities
of Daily Living) sank
innerhalb von vier Jah-
ren um ca. 2,79 Punkte
bzw. 0,67 Punkte pro Jahr.
Damit lag die Progressions-
rate auch hier deutlich
unter den aus natiirlichen
Verlaufsstudien bekann-
ten Werten.

L

Grosste Vorteile
bei friihem Therapiebeginn

Besonders aussagekriftig sind die
Ergebnisse einer ergdnzenden Pro-
pensity-Score-Matching-Analyse.’
Diese verglich 138 mit Omavelo-
xolon behandelte Patienten aus der
OLE mit nach Alter, Erkrankungs-
alter, Geschlecht, Gangscore und
mFARS-Ausgangswert gematchten
unbehandelten Personen aus der
FACOMS-Natural-History-Kohorte.
Die Autoren analysierten dabei Pa-
tienten mit frithem Therapiebeginn
(Omav-Omav), spiatem Therapie-
beginn (Placebo-Omav) sowie die
gepoolte Gesamtpopulation.

Dabei zeigte sich, dass die Er-
krankung unter Omaveloxolon
iiber den gesamten fiinfjahrigen
Beobachtungszeitraum signifikant
langsamer fortschritt als im natiir-
lichen Krankheitsverlauf. In der
gepoolten Analyse verschlechterte
sich der mFARS-Score nach fiinf
Jahren um 5,11 Punkte gegeniiber
9,04 Punkten in der FACOMS-Ko-
horte. Dies entspricht einer Reduk-
tion der Krankheitsprogression
um 43,5% und einer jihrlichen
Progressionsrate von 1,02 statt
1,81 mFARS-Punkten.

Am stéirksten profitierten Pati-
enten mit frithem Therapiebeginn:

In der Omav-
Omav-Gruppe nahm der
mFARS-Score innerhalb
von fiinf Jahren um ledig-
lich 3,79 Punkte zu, verglichen mit
11,82 Punkten in der gematchten
Kontrollgruppe. Omaveloxolon
konnte damit die Krankheitspro-
gression um fast 68 % reduzieren.
Doch auch ein spéterer Therapiebe-
ginn zahlte sich aus: In der Placebo-
Omav-Gruppe war die Progressions-
rate immer noch um knapp 38 %
niedriger als bei den unbehandelten
Patienten.

Sicherheitsprofil iiber
sechs Jahre bestatigt

Parallel dazu werteten die Forscher
Sicherheitsdaten mit einer Nach-
beobachtungszeit von bis zu sechs
Jahren aus.* Insgesamt berichteten
98 % der Patienten von mindes-
tens einem therapieassoziierten
unerwiinschten Ereignis, wobei
die meisten Ereignisse leicht oder
moderat ausgepragt waren. Schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse
traten bei 16,8 % der Patienten auf,
nur eines davon wurde als mog-
licherweise behandlungsbedingt
eingestuft. Zu den hiufigsten be-
handlungsbedingten Nebenwirkun-

Kongenitale Aniridie: hohe Belastung im Alltag

Europaweite Befragung dokumentiert Symptome und Unterstutzungsbedarf

LINKOPING - Die kongenitale
Aniridie zahlt zu den seltenen ge-
netischen Augenerkrankungen und
betriftt zahlreiche okulédre Struk-
turen. Uber die Auswirkungen der
Erkrankung auf den Alltag und die
Lebensqualitdt liegen bislang nur
wenige Daten vor. Eine Befragung
von 295 Patienten aus 15 europdi-
schen Landern liefert nun Einblicke
in die subjektive Krankheitslast von
Betroffenen.

Das Alter der Teilnehmer reichte
von wenigen Wochen bis 79 Jahre.
Die Autoren entwickelten einen spe-
zifischen Fragebogen mit 21 Fragen
zu Symptomen, Hilfsmitteln, funkti-
onellem Sehen und Unterstiitzungs-
bedarf im Alltag. Die Erhebung
erfolgte zwischen September 2022

und September 2023 iiber Patien-
tenorganisationen und behandelnde
Augendrzte.

Das haufigste Symptom war Pho-
tophobie. 83 % der Befragten berich-
teten tiber tagliche Lichtempfindlich-
keit, 92 % erlebten sie mindestens
mehrmals pro Woche. Trockene
oder sandige Augen traten bei 42 %
taglich auf, fluktuierendes Sehen bei
34 %. Drei Viertel der Teilnehmer
gaben an, zumindest gelegentlich
unter Augenschmerzen zu leiden.
Uber tégliche Schmerzen berichteten
20 %. Mindestens einmal pro Woche
traten Augenschmerzen bei 51 % der
unter 20-Jahrigen und bei 61 % der
Personen ab 20 Jahren auf.

Auch funktionelle Einschrin-
kungen waren héufig. Die Hilfte

der Befragten hatte Schwierigkei-
ten, Personen im direkten Kontakt
zu erkennen. Nur 27 % konnten
Gesichtsausdriicke zuverldssig le-
sen, wihrend 28 % dazu nach eige-
nen Angaben nie in der Lage waren.
Die Teilnehmer beschrieben zudem
Probleme bei der Interpretation von
Gestik, Korpersprache oder nonver-
baler Kommunikation.

Erkrankung wirkte sich auch
auf Schule und Beruf aus

Viele Befragte nutzten digitale
Hilfsmittel im Alltag. 93 % nutzten
ein Smartphone, 59 % davon ohne
spezielle Unterstiitzungstechno-
logien. Bei der Computerarbeit
verwendeten 51 % Hilfsmittel wie
Vergrosserungsfunktionen, Kon-

trastanpassungen oder Text-zu-
Sprache-Anwendungen.

Die Erkrankung wirkte sich auch
auf Schule und Beruf aus. Von den
Befragten mit Schulerfahrung be-
richteten 84 % tiber Schwierigkei-
ten bei schulischen Aufgaben. 68 %
gaben soziale Probleme im Schul-
umfeld an, darunter Ausgrenzung,
Mobbing und Schwierigkeiten bei
der Integration in Gruppenakti-
vitaten. Unter den Personen mit
Berufserfahrung berichteten 79 %
tiber Einschrankungen bei arbeits-
bezogenen Titigkeiten und 66 %
iiber soziale Schwierigkeiten am
Arbeitsplatz.

Viele Teilnehmer benétigten Un-
terstiitzung im Alltag. 59 % gaben
an, auf Hilfe bei hauslichen Akti-

Frataxin, dessen Expression bei der

Friedreich-Ataxie vermindert ist.

Foto: ibreakstock - stock.adobe.com

gen gehorten erhohte ALT-Werte
(18,1 %), Ubelkeit (11,4 %), erhohte
AST-Werte (7,4 %), Bauchschmer-
zen und Kopfschmerzen (je 6,0 %)
sowie Miidigkeit und Durchfall.
Damit entsprach das Sicherheits-
profil den bereits bekannten Er-
kenntnissen.

Die erhohten Transaminasen wa-
ren voriibergehend und traten zu
Behandlungsbeginn auf. Das Ge-
samtbilirubin veranderte sich nicht.
Auch die kardialen Biomarker BNP
und NT-proBNP blieben bei den
meisten Patienten stabil. Dagegen
stiegen LDL- und Gesamtcholeste-
rin an, wahrend HDL-Cholesterin
leicht abnahm. Diese Verdnderun-
gen blieben unter der Therapie be-
stehen. Dr. Anna Maria Roll

1. Lynch DR et al. Ann Neurol. 2021; 89(2):
212-225. doi: 10.1002/ana.25934.

2. Zesiewicz TA et al. Prasentiert am Inter-
national Congress of Parkinson’s Disease
and Movement Disorders (MDS), Honolulu,
5. bis 9. Oktober 2025.

3. Nachbauer W et al. Prasentiert am Annual
Congress of the World Muscle Society
(WMS), Wien, 7. bis 11. Oktober 2025.

4. Zesiewicz TA et al. Prasentiert an der Mu-
scular Dystrophy Association (MDA) Clini-
cal & Scientific Conference, Orlando, 8. bis
11. Marz 2026.

vitaten angewiesen zu sein. Unter-
stiitzung bei sozialen Aktivitdten
ausserhalb des Hauses benétigten
64 %. Fiir Arztbesuche waren 61 %
zumindest zeitweise auf Hilfe an-
gewiesen.

Die Autoren kommen zum
Schluss, dass die Symptome der
kongenitalen Aniridie den Alltag
in allen Altersgruppen beeinflussen
und sich auf Bildung, Beruf und so-
ziale Teilhabe auswirken. Sie sehen
Handlungsbedarf insbesondere bei
der Symptomlinderung sowie bei
der Foérderung von Inklusion und
Selbststandigkeit. TH

Schoffer R et al. Orphanet ] Rare Dis. 2026
Jun 2. doi: 10.1186/s13023-026-04419-X.
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Hohe Krankheitslast trotz moderner Therapien

Schwere Komplikationen bei jedem dritten Patienten mit Morbus Fabry

FLORENZ - Der Morbus Fabry wird heute friiher erkannt und
behandelt als noch vor wenigen Jahrzehnten. Dennoch entwickelt
etwa jeder dritte Patient trotz moderner Therapien schwere
Organmanifestationen. Besonders Manner mit klassischem
Phanotyp tragen weiterhin ein hohes Risiko, wie aktuelle Real-

World-Daten belegen.

Der Morbus Fabry ist eine seltene,
X-chromosomal vererbte lysosomale
Speicherkrankheit, die durch einen
Mangel an a-Galaktosidase A verur-
sacht wird. Dadurch lagern sich Gly-
kosphingolipide in Geféssen, Nieren,
Herz und Gehirn ab und fithren zu
fortschreitenden Organschiden. Ty-
pische Folgen sind Niereninsuffizi-
enz, Kardiomyopathie, Schlaganfil-
le und neuropathische Schmerzen.
Trotz verfiigbarer Enzymersatzthe-
rapien gilt Morbus Fabry weiterhin
als schwere Multiorganerkrankung.

Die GROUND-Studie des Teams
um Prof. Dr. Iacopo OLivoTTO,
Ospedale Pediatrico Meyer in Flo-
renz, lieferte nun umfassende Daten
zu Diagnostik, Krankheitslast, The-
rapieverldufen und Langzeitergeb-
nissen aus dem Versorgungsalltag.
An dieser retrospektiven Langs-
und Querschnittsstudie nahmen
199 erwachsene Patienten aus acht
italienischen Fabry-Zentren teil
und wurden mindestens drei Jahre
nachbeobachtet. Die Mehrheit hatte
einen klassischen Phanotyp (85 %)
und war weiblich (63,3 %).

Diagnose oft erst Jahre
nach Symptombeginn

Zwischen den ersten Symptomen
und der Diagnosestellung vergingen
im Durchschnitt rund finf Jahre;
bei Patienten mit nichtklassischem
(Late-Onset-)Phanotyp sogar rund
16 Jahre. War die Diagnose gestellt,
erhielten die Patienten jedoch meist
innerhalb weniger Monate eine spezi-
fische Behandlung. Das mittlere Alter
bei Diagnosestellung lag bei knapp
38 Jahren. Zu den héufigsten Erstma-
nifestationen zéhlten neurologische
Beschwerden, dermatologische Ver-
anderungen (z.B. Angiokeratome)
und chronische Schmerzen.

Mebhr als 80 % der Patienten er-
hielten eine Fabry-spezifische The-
rapie. Am hiufigsten kamen die
Enzymersatztherapien Agalsida-
se alfa und Agalsidase beta zum
Einsatz, gefolgt vom pharmako-
logischen Chaperon Migalastat.
Therapieanpassungen waren aller-
dings haufig: Rund ein Drittel der
behandelten Patienten wechselten
oder beendeten mindestens einmal
ihre Therapie, meist aufgrund einer
unzureichenden Wirksamkeit oder
Nebenwirkungen. Dauerhafte The-
rapieabbriiche waren mit etwa 5%
jedoch selten.

Kardiale Komplikationen
waren am haufigsten

Insgesamt trat bei 31,7 % der Pati-
enten mindestens ein schweres oder
todliches Ereignis auf — im Median
im Alter von 60,0 Jahren. Am hiu-
figsten waren kardiale Komplikati-
onen (20,6 %), gefolgt von zerebro-
vaskuldren (11,1 %) und renalen
Ereignissen (7,5 %); sieben Patienten
(3,5 %) verstarben.

Besonders betroffen waren Man-
ner mit klassischem Fabry-Phano-
typ. Schwere Ereignisse traten zu-
dem iiberwiegend bei behandelten
Patienten auf, was vermutlich die
hohere Krankheitslast dieser Grup-

pe widerspiegelt. Zudem berichteten
fast 89 % der Patienten mindestens
ein klinisch relevantes Ereignis, am
hdufigsten eine neu aufgetretene
oder progrediente linksventriku-
lare Hypertrophie. Im Langzeit-
verlauf war etwa ein Drittel der

Patienten gemidss FASTEX-Score —
einem Instrument zur Messung der
Krankheitsprogression - klinisch
instabil. Hoheres Alter, fehlende
Familienanamnese und eine lange-
re Krankheitsdauer erwiesen sich

Purpura o

sanofi

Thrombocytopeniat
Organ involvement
MAHA

als unabhingige Pradiktoren einer
Progression. Trotz spezifischer The-
rapie zeigte sich insbesondere bei
Minnern ein fortschreitender Ver-
lust der Nierenfunktion.

Die Ergebnisse unterstreichen
die Fortschritte der vergangenen
Jahre, machen aber zugleich die
weiterhin hohe Krankheitslast
deutlich. So haben sich Diagnose-
stellung, Krankheitskontrolle und
Uberleben im Vergleich zu friihe-
ren Patientenkohorten zwar deut-
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lich verbessert, allerdings bleibt die
Komplikationsrate trotz verfiig-
barer Therapien weiterhin hoch.
Um Hochrisikopatienten frither zu
identifizieren und den Krankheits-
verlauf besser zu steuern, fordern
die Autoren deshalb sensitivere
Monitoring-Instrumente, eine bes-
sere Risikostratifizierung und neue
Therapieoptionen. AMR

Olivotto | et al. Orphanet ) Rare Dis. 2026
May 30. doi: 10.1186/513023-026-04370-X.
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Register fur hereditare Erythrozyten-Erkrankungen

Erfassung von Epidemiologie, Krankheitsverlaufen und Behandlungsergebnissen in der Schweiz

LAUSANNE - Nationale Daten
zu hereditaren Erythrozyten-
Erkrankungen liegen in der
Schweiz bislang nur begrenzt
vor. Das Swiss Red Blood Cell
Disease Registry (RBCR) soll
diese Liicke nun schliessen.

Am Jahreskongress von Pédiatrie
Schweiz prasentierten Autoren vom
Universitdts-Kinderspital Ziirich
und vom Universitatsspital Ziirich
das RBCR auf einem Poster. Das Re-
gister soll die Epidemiologie padia-
trischer und erwachsener Patienten
mit hereditdren Erythrozyten-Er-
krankungen in der Schweiz erfassen.
Zudem dokumentiert es longitudi-
nal Krankheitsverldaufe, Komplika-
tionen und Behandlungsergebnisse.
Die erhobenen Daten sollen eine
standardisierte Versorgung unter-
stiitzen, den Ubergang von der pad-
iatrischen in die Erwachsenenmedi-
zin strukturieren und die Grundlage
fir kiinftige interventionelle Studien
sowie Forschungsprojekte mit Bio-
bank-Anbindung schaffen.

Das RBCR ist als nationales, pro-
spektives, nicht interventionelles
multizentrisches Register angelegt.
Die Datenerfassung erfolgt zentral
iiber REDCap®, eine webbasierte
Plattform zur Erfassung und Ver-
waltung klinischer Forschungsdaten.
Zu den dokumentierten Variablen
gehoren demografische Angaben,
Krankheitsmerkmale einschliesslich
Diagnosen, genetischer Befunde so-
wie Ergebnisse von Labor und Bild-
gebung. Dariiber hinaus erfasst das
Register Therapieformen, darunter
Transfusionsbehandlungen, phar-
makologische Therapien und kura-
tive Ansétze wie hamatopoetische
Stammzelltransplantationen oder
Gentherapien. Auch krankheitsbe-
dingte Komplikationen sowie Out-
comes wie Uberleben und Todesur-
sachen fliessen in die Datenbank ein.

Als Griindungszentren beteiligen
sich die Erwachsenen-Hamatologie
des Universitatsspitals Ziirich sowie
die Padiatrische Hamatologie des
Universitdts-Kinderspitals Ziirich.
Bis April 2026 schlossen sich 13 wei-
tere Zentren an, darunter universita-
re und kantonale Einrichtungen aus
der Deutschschweiz, der Romandie
und dem Tessin.

Am meisten Erwachsene
mit Sichelzellkrankheit

Fiir eine erste Bestandsaufnahme
erfolgte im April 2026 eine Umfrage
unter 15 hamatologischen Zentren in
der Schweiz. Die Kliniken meldeten
die Zahl der Patienten mit Sichelzell-
krankheit, Alpha- und Beta-Thalas-
samien sowie weiteren seltenen An-
amie-Syndromen, die sie stationdr
oder ambulant betreuten. Auf Basis
dieser Erhebung schitzten die Auto-
ren die Zahl der Patienten mit here-
ditdren Erythrozyten-Erkrankungen
in den teilnehmenden Zentren auf
insgesamt 488. Den grossten Anteil
stellten 158 Erwachsene mit Sichel-
zellkrankheit, gefolgt von 136 pad-
iatrischen Patienten mit Sichelzell-
krankheit. Die Zahl der Patienten
mit Beta-Thalassdmie lag bei 41 Er-

wachsenen und 98 Kindern und Ju-
gendlichen. Fiir Alpha-Thalassaimien
erfasste man neun erwachsene und
15 padiatrische Patienten. Weitere
seltene Andmie-Syndrome betrafen
sechs Erwachsene und 25 Kinder.
Es ist eine Zusammenarbeit mit
der Rare Anaemia Disorders Euro-
pean Epidemiological Platform
(RADeep) geplant. Diese Plattform
fungiert als Registerverbund fiir sel-
tene Andamien innerhalb des Euro-
pean Rare Blood Diseases Network

MI

(ERN-EuroBloodNet). Das RBCR
soll als Spiegelplattform zu RADeep
aufgebaut werden, um den Transfer
anonymisierter Patientendaten zu
erleichtern und internationale Ko-
operationen zu unterstitzen.

Das Register wird von der Red
Cell Expert Group der Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Himatologie
sowie der Pediatric Hematology
Working Group der Schweizer Ge-
sellschaft fiir Padiatrische Hamato-
logie und Onkologie unterstiitzt.

DER

PROGRESSION
DER POLY-
NEUROPATHIE *

Die Finanzierung erfolgt {iber kom-
petitiv eingeworbene Fordermittel
und nicht kompetitive Industrie-
beitrage. TH

Picotti E et al. Poster Nr. 41, prasentiert
am Kongress Padiatrie Schweiz 2026,
11. Juni 2026, Lausanne.
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Inter Medical Report

I(ompleX|t t erfordert multidisziplinares
Management und gezielte Transition

Neurofibromatose Typ 1 bei Kindern und Erwachsenen

Seltene Erkrankungen gehen mit einigen Herausforderungen
einher.' Ihre Versorgung sollte in spezialisierten Einrichtungen,
effizient koordiniert iiber verschiedene Lebensphasen hinweg
und in einem multidisziplinaren Setting erfolgen - so auch bei
der Neurofibromatose Typ 1 (NF1).

bwohl NF1 zu den seltenen
Erkrankungen zéhlt, ist sie
mit einer Prdvalenz von
etwa 1:3000 vergleichsweise hdu-

Interview mit Prof. Dr. MICHAEL
WELLER zu NF1 bei Erwachsenen

Prof. Dr.
Michael Weller
Universitatsspital

Zirich
Foto: MT-Archiv

In welchen Lebensbereichen
e wirkt sich NF1 bei Erwachse-
nen im Alltag am starksten aus?
Die Krankheitsauspriagung der NF1
im Erwachsenenalter ist sehr unter-
schiedlich und reicht von den seit
friuher Kindheit Betroffenen, die
jetzt inzwischen Erwachsene ge-
worden und oft eher stark betroffen
sind, zu solchen Patientinnen und
Patienten, die erst im Erwachsenen-
alter diagnostiziert werden.

Im Vordergrund stehen v.a,, falls
vorhanden, stigmatisierende Haut-
veranderungen, die so ausgepragt
sein konnen, dass Patientinnen
und Patienten die Offentlichkeit
scheuen, insbesondere u.a. Urlaub
im Stiden, Sport oder den Besuch
von Schwimmbadern. Zudem sind
die Schmerzen im Zusammenhang
mit plexiformen Neurofibromen bei
einigen Patientinnen und Patienten
von grosser Bedeutung.’ Schliess-
lich ist das Bewusstsein belastend,
an einer erblichen Tumorerkran-
kung zu leiden, die auch zu einer
malignen Entartung fithren kann.’

Welche Warnzeichen sollten zu
e einer dringenden Uberweisung
an einen Spezialisten fiihren?
Vermutlich wire es gut, wenn alle
Patientinnen und Patienten mit NF1
zumindest von Spezialistinnen und
Spezialisten mitbetreut wiirden. Die
Versorgungsstruktur fiir NF1-Be-
troffene ist jedoch nicht nur in der
Schweiz sehr fragmentiert.” Wer am
ehesten die Organisation der Betreu-
ung tibernehmen sollte, hingt auch
von der Krankheitsmanifestation ab.

fig.” Sie ist eine genetisch bedingte
Tumorpridispositionserkrankung
mit variablem Verlauf.>* Betroffene
konnen milde kutane Manifestatio-

Es sollte zudem eine gut organisierte
Transition beim Ubergang vom Kin-
des- ins Erwachsenenalter erfolgen,
falls die Erkrankung bereits frith
diagnostiziert wird.>® Danach kon-
nen neben den primér versorgenden
Arztinnen und Arzten auch Derma-
tologinnen und Dermatologen oder
Neurologinnen und Neurologen
wichtige Anlaufstellen sein.

Wenn sich Tumoren verandern -
sei es von aussen tastbar oder in der
Bildgebung, die regelmissig durch-
gefithrt werden sollte - oder wenn
die Schmerzen zunehmen, sollte
der Status der Erkrankung in jedem
Fall tiberpriift werden.’ Eine weitere
Rolle der Spezialistinnen und Spe-
zialisten wird zukiinftig darin beste-
hen, die Therapie mit zugelassenen
MEK-Inhibitoren® zu initiieren und
zu steuern, einschliesslich der Be-
urteilung von Indikation und Wirk-
sambkeit und des Managements von
Nebenwirkungen, ggf. Dosisreduk-
tionen oder Therapiepausen.

Worauf sollten Arzte in der
e Primarversorgung achten?
Da die NF1 eine Multisystem-
erkrankung ist, sollten sich die
primir versorgenden Kolleginnen
und Kollegen bei jeder Anderung
des Gesundheitszustandes die Fra-
ge stellen, ob es einen Bezug zur
Grunderkrankung gibt. Ferner
ist es sinnvoll, dass Patienten mit
NF1 in Absténden von ein bis drei
Jahren von Spezialistinnen und
Spezialisten gesehen werden’, um
den Krankheitsverlauf gut be-
urteilen zu konnen, v.a. auch den
eventuellen Einsatz neuer thera-
peutischer Interventionen. Dies
gilt nicht nur fiir die Beurteilung
der Indikation fiir neue medika-
mentGse Therapien, sondern auch
die komplexen Entscheidungen
fiir oder gegen operative Inter-
ventionen und insbesondere auch
die Strahlentherapie.

nen aufweisen, aber auch komplexe
Komplikationen entwickeln, etwa
plexiforme Neurofibrome, Sehsto-
rungen durch Optikusgliome, or-
thopadische Probleme, Lern- und
Aufmerksamkeitsstorungen oder
seltene maligne Tumoren.”™* Die
Erkrankung schreitet potenziell
lebenslang fort, weshalb ein kon-
tinuierliches Monitoring und eine
effiziente Transition von der péadiat-
rischen in die Erwachsenenmedizin
sowie eine interdisziplindre Betreu-
ung wichtig sind.>®

Die Diagnose erfolgt in der Regel
klinisch. Zu den typischen Merk-
malen zahlen Café-au-lait-Flecken,
axilldres oder inguinales Freckling,
Lisch-Knotchen der Iris, Optikus-
gliome, charakteristische Knochen-
lasionen sowie kutane oder plexi-
forme Neurofibrome.>* Ergidnzend

kann eine genetische Testung die
Diagnose bestitigen, insbesondere
bei unklaren oder sehr frithen Ver-
laufen.>*

NF1 wird autosomal-dominant
vererbt. Allerdings entsteht etwa
die Halfte der Fille durch spon-
tane Neumutationen, sodass die
Erkrankung auch ohne familidre
Vorgeschichte auftreten kann.**
Chancen fiir eine Verbesserung
der Betreuung von Patienten mit
NF1 liegen v.a. in einer starkeren
Vernetzung der Behandler, standar-
disierten Vorsorgepfaden, gezielter
Tumoriiberwachung und besserer
Sichtbarkeit spezialisierter Angebo-
te fiir die Betroffenen.>®’
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Interview mit SANDRINE CORNAZ-BUROS, MD-PhD, zu

NF1 bei Kindern

Sandrine
Cornaz-Buros,
MD-PhD

Inselspital, Universi-
tatsspital Bern

Foto: zVg

Welche Belastungen erleben Kin-
o der mit NF1 und ihre Familien?
Kinder mit Neurofibromatose Typ 1
(NF1) konnen sehr unterschiedliche
Symptome entwickeln, da die Erkran-
kung verschiedene Organe betreffen
kann. Die Ausprigung variiert stark
zwischen den Betroffenen.*

Eine wesentliche Belastung sind
sichtbare korperliche Verdnderungen,
insbesondere grosse plexiforme Neu-
rofibrome, Gesichtsasymmetrien oder
Skelettveranderungen wie Skoliosen.
Studien zeigen, dass die Sichtbarkeit
und Schwere dieser Verdnderungen
mit einer héheren psychischen Belas-
tung und einer verminderten Lebens-
qualitat verbunden sind.

Ebenso bedeutsam sind die neuro-
psychologischen Besonderheiten, die
bei vielen Kindern mit NF1 auftreten
kénnen. Haufig zeigen sich Heraus-
forderungen in Aufmerksamkeit,
Lernen oder Organisation des Schul-
alltags. Die Auspragung ist individuell
sehr unterschiedlich. Diese Schwie-
rigkeiten kénnen nicht nur die schu-
lische Entwicklung, sondern auch das
Selbstwertgefiithl und die soziale Teil-
habe beeinflussen.

Fiir viele Familien stellt zudem die
Unsicherheit iiber den Krankheits-
verlauf eine grosse Belastung dar. Da
NF1 eine Multisystemerkrankung ist,
konnen neue Symptome oder Kom-
plikationen in jedem Lebensalter
auftreten. Regelmassige Kontrollen,
zahlreiche Arzttermine und bei fami-
lidrer Vererbung auch Schuldgefiihle
belasten die betroffenen Familien zu-
sitzlich.”

Welche Red Flags in der Primar-

o versorgung sollten den Verdacht

auf NF1 ausldsen und zu einer Uber-

weisung an Spezialisten fiihren?

Kinder und Erwachsene mit mul-

tiplen Café-au-lait-Flecken sollten

frithzeitig an ein NF1-spezialisiertes

Zentrum tberwiesen werden. Die

wichtigsten Warnzeichen sind:

B Sechs oder mehr Café-au-lait-
Flecken (>5mm prépubertir,
>15mm postpubertir)

B Axillares oder inguinales Fre-
ckling (Multiple kleine hellbrau-
ne Flecken axilldr und inguinal
betont)

B Neurofibrome

B Skelettanomalien (z.B. Skoliose,
Tibia-Dysplasie, Sphenoidfliigel-
dysplasie)

B Erstgradige Verwandte mit NF1**

Besonders wichtig ist, dass bereits

multiple Café-au-lait-Flecken allein

eine Uberweisung der kleinen und
grosseren Patienten rechtfertigen,
auch wenn die diagnostischen Kri-
terien noch nicht vollstandig erfiillt

sind. Fast die Hélfte der spater dia-
gnostizierten NF1-Patienten erfiillt
diese im ersten Lebensjahr noch
nicht vollstandig. Die 2021 revi-
dierten Diagnosekriterien ermog-
lichen durch den Einbezug geneti-
scher Untersuchungen eine frithere
Diagnosestellung und damit einen
rascheren Beginn der strukturierten
Betreuung.>*

Was wiirden Sie Arzten in der

e Primarversorgung empfehlen,
um die Diagnose zu beschleunigen
und die Belastung fiir Familien zu
verringern?

Die wichtigste Aufgabe der Primar-
versorgung ist die Koordination.
Kinder mit NF1 benétigen héaufig
eine enge Zusammenarbeit zwischen
Familie, Spezialisten, Schule sowie
psychosozialen Diensten. Hausérz-
tinnen und Hausarzte konnen als
zentrale Ansprechpersonen die ver-
schiedenen Beteiligten vernetzen,
Vorsorgeuntersuchungen koordinie-
ren und Familien bei Alltagsfragen
unterstutzen.

Besonders wertvoll sind die frih-

zeitige Einbindung der Schule, die
Anpassung von Lernzielen bei Be-
darf sowie der niederschwellige Zu-
gang zu psychologischer und sozialer
Unterstiitzung. Als konstante Be-
zugsperson konnen Primarversorger
wesentlich dazu beitragen, die Be-
lastung der Familien zu reduzieren
und eine kontinuierliche Betreuung
sicherzustellen.
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Padiatrische Therapie mit Plan

Europaische Leitlinie fur blasenbildende Autoimmundermatosen bei Kindern und Jugendlichen

KUWAIT CITY - Erstmals bringt eine EADV-Leitlinie Struktur in Diagnose und
Therapie von blasenbildenden autoimmunen Erkrankungen im Kindes-
und Jugendalter. So gehoren z.B. neben der bioptischen Sicherung der

Diagnose auch Laboruntersuchungen zum Standardvorgehen.

rsache fiir die Blasen und
U Erosionen der Haut bei bla-

senbildenden Autoimmun-
dermatosen (Autoimmune Blistering
Disorders, AIBD) sind Autoantikor-
per gegen Strukturproteine der Epi-
dermis oder der dermoepidermalen
Junktionszone. Eine wesentliche
Unterscheidung findet zwischen
intra- und subepidermalen AIBD
statt. Intraepidermale Formen wer-
den durch Autoantikorper gegen
desmosomale Proteine verursacht,
klinisch manifestieren sie sich z.B.
als Pemphigus. Bei subepidermalen
AIBD kommt es zur Autoantikor-
perbildung gegen hemidesmoso-
male Strukturproteine. Abhingig
vom auslésenden Antikorper treten
bulléses Pemphigoid, Schleimhaut-
Pemphigoid, lineare IgA-Dermatose,
Dermatitis herpetiformis oder die
erworbene Epidermolysis bullosa
in Erscheinung.

Schlechte Datenlage zur
Therapie bei Kindern

AIBD treten im Kindesalter erheb-
lich seltener auf als im spéteren Le-
ben. Mit Kindern und Jugendlichen
werden kaum bis keine populations-
basierten bzw. prospektiven Studien
durchgefiihrt, daher fehlen Daten
zu Epidemiologie und Therapieevi-
denz. Bis vor Kurzem galt dies auch
fiir eine Leitlinie zum Management
der Erkrankungen. Demgegeniiber
steht nun eine konsensusbasierte
Publikation der European Acade-
my of Dermatolgy and Venereology
(EADV). Da die Expertinnen und
Experten auf Daten aus randomi-
sierten Studien auch fiir die S2k-

Leitlinie grosstenteils verzichten
mussten, wurden gut dokumen-
tierte Fallserien als Basis fiir
die Konsensusentscheidungen
herangezogen.

Demnach kommen alle
AIBD-Formen auch im
Kindesalter vor. In den
meisten Fallserien war die
lineare IgA-Dermatose am
haufigsten (42-83 %), in
US-amerikanischen Serien
dominierte die Dermatitis
herpetiformis und in deut-
schen Fallserien der Pem-
phigus (30,5 Félle pro 1 Mio.
Kinder in Deutschland).

Der Verdacht einer AIBD steht
im Raum, wenn bei einem Kind
progrediente oder rezidivierende
ausgedehnte bullose Eruptionen
auftreten und weder infektiose noch
genetische Atiologien infrage kom-
men. Anamnestisch bzw. bei der kli-
nischen Untersuchung interessieren
das Alter bei Beginn der Symptome,
die Entwicklung und Ausdehnung
der Lasionen, Juckreizintensitat,
Auswirkungen auf den Alltag, mog-
liche auslosende bzw. aggravierende
Faktoren wie Infektionen, Medika-

Im Kindesalter treten
AIBD erheblich
seltener auf als im
spateren Leben

mente, Impfungen, Traumata, posi-
tive Familiengeschichte und assozi-
ierte mukokutane oder systemische
Krankheitsmanifestationen.
Blasenbildende Autoimmunder-
matosen, die in der Neonatalperiode
auftreten, werden meist durch einen
plazentaren Transfer maternaler
Autoantikorper verursacht. In spé-
teren Phasen der Kindheit muss man
differenzialdiagnostisch vor allem an
Infektionen, Medikamenteneffekte,
traumatische Blasenbildung, bullose
Mastozytose und Vaskulitis denken.
Im diagnostischen Prozess sollten
bei Kindern sowohl ein erfahrener
Dermatologe als auch ein Padiater

Bulldses Pemphigoid an der
Hand eines 4-jahrigen Madchens.

Foto: Science Photo Library/PDC

zusammenarbeiten, je nach Mani-
festation ggf. auch andere Spezialis-
tinnen und Spezialisten. Ansonsten
unterscheidet sich das diagnostische
Vorgehen bei Kindern nicht grund-
satzlich von dem bei Erwachsenen.

Kindliches Inmunsystem
off-label unterdriicken

Die Sicherung der Diagnose erfolgt
tiber eine Haut- bzw. Schleimhaut-
biopsie. Am besten geeignet sind
neu aufgetretene Eruptionen fir
eine histopathologische Untersu-
chung und einen direkten Immuno-
fluoreszenztest. Hinzu kommen se-
rologische Untersuchung, Blutbild

Langzeitfolgen bei juveniler Dermatomyositis

Calcinosis und funktionelle Einschrankungen trotz verbesserter Prognose

LONDON - Die juvenile Dermato-
myositis (JDM) ist die haufigste idio-
pathische entziindliche Myopathie
des Kindesalters. Charakteristisch
sind eine entziindliche Muskel-
beteiligung sowie typische Haut-
manifestationen. Obwohl moderne
immunsuppressive Therapien die
Krankheitskontrolle verbessert ha-
ben, bleiben Langzeitverldufe und
prognostische Faktoren nur unzu-
reichend untersucht.
Wissenschaftler um Dr. LAURA
ScAGNELLATO vom University Col-
lege London werteten deshalb syste-
matisch Studien mit einer Nachbeob-
achtungszeit von mindestens zwolf
Monaten aus. In die Analyse gingen
42 zwischen 2000 und 2025 publizier-
te Arbeiten mit insgesamt 6194 Kin-
dern und Jugendlichen ein. Das Fol-
low-up reichte von 1 bis 21,7 Jahre.
Die Remissionsraten variierten
je nach Definition und Beobach-

tungsdauer erheblich. Studien, die
die PRINTO-KTriterien fiir klinisch
inaktive Erkrankung verwendeten,
berichteten Remissionsraten zwi-
schen 21,6 % und 73,0 %. Nach die-
sen Kriterien gilt eine Erkrankung
als klinisch inaktiv, wenn mindes-
tens drei von vier Parametern unauf-
fallig sind: Kreatinkinase, Muskel-
kraft (gemessen mittels CMAS und
MMT-8) sowie die arztliche Glo-
balbeurteilung. Altere Arbeiten mit
einer Einteilung in monozyklische
und chronische Verldufe fanden Re-
missionsraten zwischen 24,5 % und
70,3 %. In einer Untersuchung ga-
ben jedoch noch 59 % der Patienten
zwoOlf Jahre nach Diagnosestellung
eine aktive Erkrankung an.

Die haufigste Langzeitkomplika-
tion war die Calcinosis. Je nach Stu-
die trat sie bei 10-40 % der Patien-
ten auf. Ebenfalls hdufig beschrieben
wurden Lipodystrophien, wiahrend

Gelenkkontrakturen und Ulzera-
tionen seltener vorkamen. Mehrere
Studien identifizierten Calcinosis als
Marker eines ungiinstigen Krank-
heitsverlaufs und einer erhohten
Morbiditit.

Langzeitverlauf durch
mehrere Faktoren beeinflusst

Todesfille waren insgesamt selten
und traten tiberwiegend frith im
Krankheitsverlauf auf. Als hiaufigste
Ursachen nannten die Autoren pul-
monale Komplikationen und Infek-
tionen. Die grosste eingeschlossene
Studie zeigte eine Mortalitat von
2,4 % bei Patienten mit JDM. Eine
bevolkerungsbasierte Untersuchung
aus Australien errechnete eine Zehn-
Jahres-Uberlebensrate von 94,9 %.
Mehrere Faktoren beeinflussten
den Langzeitverlauf. Eine hohere
Wahrscheinlichkeit fiir eine Remis-
sion zeigten Patienten mit Erkran-

kungsbeginn nach dem neunten
Lebensjahr, kiirzerer Krankheits-
dauer sowie besserer kardiorespira-
torischer Fitness und Muskelkraft.
Auch eine frithe immunsuppressive
Behandlung und ein gutes initiales
Ansprechen auf Glukokortikoide
gingen mit giinstigeren Verldufen
einher.

Dagegen waren ein jiingeres Er-
krankungsalter, diagnostische oder
therapeutische Verzogerungen, aus-
gepriagte Haut- und Muskelmanifes-
tationen sowie gastrointestinale oder
pulmonale Beteiligungen mit einer
persistierenden Krankheitsaktivi-
tat assoziiert. Auch Calcinosis und
Lipodystrophie traten hdufiger bei
chronischen Verlaufen auf.

Bei den Therapien zeigte sich in
den eingeschlossenen randomisier-
ten Studien ein Vorteil der Kombi-
nation aus Prednison und Metho-
trexat gegeniiber Prednison allein
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und die Standard-Laborparameter.
Auch ein Hautabstrich fiir Bakteri-
enkulturen wird von den Spezialis-
tinnen und Spezialisten empfohlen.

Therapien sollten, wenn moglich,
erst nach feststehender Diagnose
starten. Insbesondere bei immun-
suppressiven Therapien spielt zu-

dem der Impfstatus der Kinder

eine Rolle.

Alle Medikamente, die infrage
kommen, sind bei Kindern
oft-label, da es keine kon-
trollierten Studien gibt. Die

Therapieempfehlungen unter-

scheiden sich je nach Erkran-

kungsform. Beim Pemphigus
vulgaris kann eine Therapie
mit Steroiden ausreichen, in
schweren Fillen sieht man auch
die Moglichkeit fiir Rituximab
oder Mycophenolatmofetil. Fiir
leichtere Pemphigus-Varianten
konnen auch schon topische Steroi-
de ausreichen, ggf. ergdnzt mit Dap-
son. Bei Dermatitis herpetiformis
muss eine glutenfreie Erndhrung
erfolgen. Erginzt mit Dapson soll-
ten sich die Hautldsionen innerhalb
von sechs Monaten in der Regel zu-
riickgebildet haben, heisst es in der
Leitlinie.

Die lineare IgA-Dermatose lasst
sich mit topischen Steroiden oder
Tacrolimus behandeln. Wenn das
nicht ausreicht, erganzt mit Dapson
(bei Kontraindikationen systemische
Antibiotika). Bei mittelschweren bis
schweren Verldufen gilt Dapson als
Erstlinienmedikament. In der ersten
Zeit nach Therapiebeginn sollten die
Kinder alle zwei bis vier Wochen zu
Kontrollterminen kommen, danach
alle sechs bis acht Wochen bis zur
vollstandigen Remission.

Dr. Angelika Bischoff

Nanda A et al. ) Eur Acad Dermatol Venereol
2026; doi: 10.1111/jdv.70308

oder Prednison plus Ciclosporin.
Fir Mycophenolat-Mofetil und
den JAK-Inhibitor Baricitinib be-
richteten einzelne Kohortenstudien
glinstige Ergebnisse bei refraktiren
Verlaufen.

Die Autoren weisen darauf hin,
dass Langzeitdaten weiterhin be-
grenzt sind und sich die Studien hin-
sichtlich Design, Endpunkten und
Remissionsdefinitionen deutlich un-
terscheiden. Kiinftige Untersuchun-
gen sollten daher standardisierte
Outcome-Parameter verwenden und
Patienten bis ins Erwachsenenalter
nachverfolgen. Besondere Aufmerk-
sambkeit fordern sie fiir kardiovasku-
lare Langzeitfolgen, Wachstums- und
Entwicklungsstérungen sowie den
Ubergang von der pédiatrischen in
die Erwachsenenversorgung. TH

Scagnellato L et al. Autoimmun Rev. 2026;
25(7): 104083.
doi: 10.1016/j.autrev.2026.104083.
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H&pﬂn Sfe einen
Korken?

Deutlicher Wandel bei der Prophylaxe

Welche Trends das Schweizerische Hamophilie-Register zeigt

ZURICH - Das Schweizerische Himophilie-Register (SHR) erfasst seit
dem Jahr 2015 Patienten mit angeborenen Blutungsstorungen. Eine
Auswertung der ersten acht Jahre zeigt, wie sich die Versorgung des
Kollektivs in diesem Zeitraum verandert hat.

Das SHR ist ein prospektives, mul-
tizentrisches nationales Register. Es
schliesst Patienten mit Himophilie A
und B, Von-Willebrand-Syndrom
(VWS), seltenen Gerinnungsstorun-
gen und Thrombozytenfunktions-
storungen ein. Die teilnehmenden
Zentren erfassen jahrlich Daten zu
Demografie, Komorbidititen, Blu-
tungsereignissen und Behandlungen,
schreiben Dr. ALESSANDRA BOSCH,
Universitats-Kinderspital Zirich,
und Kollegen.

Bis Ende 2023 umfasste das Re-
gister 929 Patienten aus elf Schwei-
zer Himophilie-Zentren. Von ihnen
hatten 60 % eine Hamophilie A,
17 % eine Hiamophilie B und 15 %
ein VWS. Die Kohorte bestand zu
87 % aus Médnnern. Drei Viertel der
Patienten waren erwachsen. Die me-
diane Nachbeobachtungszeit betrug
5,8 Jahre. Von den Patienten mit Ha-
mophilie A hatten 45 % eine milde,
14 % eine moderate und 41 % eine
schwere Erkrankung. Bei Himophi-
lie B lagen die entsprechenden An-
teile bei 47 %, 25 % und 28 %.

Die Registerdaten zeigen einen
deutlichen Wandel der prophy-
laktischen Therapie zwischen den
Jahren 2015 und 2023. Im Verlauf
nahm der Einsatz Plasma-basierter
und rekombinanter Standard-Halb-
wertszeit-Préparate ab. Gleichzeitig
stieg die Anwendung rekombinanter

rinnungspraparate. Bei 16 % der
Patienten kamen Faktorprodukte
im Rahmen chirurgischer Eingriffe
zum Einsatz.

Auch die Zahl der Zielgelenke
war niedrig. Von den Patienten mit
Hamophilie A oder B hatten im
Jahr 2023 insgesamt 2 % mindestens

ein aktives Zielgelenk. 0,8 % der Pa-
tienten hatten mehrere Zielgelenke.
Bei Kindern trat 2023 kein aktives
Zielgelenk auf.

Die Prévalenz von Inhibitoren
blieb tiber den gesamten Beobach-
tungszeitraum niedrig. Sie lag je
nach Jahr zwischen 1,1 % und 2,1 %.
Niedrigtitrige Inhibitoren kamen
héufiger vor als hochtitrige.

Die Autoren kommen zum
Schluss, dass das SHR wichtige
Real-World-Daten zur Versorgung

von Patienten mit Himophilie in der
Schweiz liefert. Das Register doku-
mentiert wesentliche Verbesserun-
gen der Behandlung und der Out-
comes im vergangenen Jahrzehnt.
Kiinftig soll das Register starker Pa-
tienten mit VWS, seltenen Blutungs-
storungen und Frauen mit Blutungs-
storungen einschliessen.

Bosch A et al. Haemophilia. 2026 Apr 21.
doi: 101111/hae.70294.

Desmoide Tumore

PUBLIREPORTAGE

Ogsiveo®: erste & einzige zielgerichtete
Therapie bei desmoiden Tumoren"3

In der Schweiz steht Ogsiveo® (Nirogacestat) seit dem 19.05.2026 als erste und hisher einzige zugelassene ziel-
gerichtete Therapieoption fiir Erwachsene mit desmoiden Tumoren (DT) zur Verfiigung. Die Zulassung basiert auf der
DeFI-Studie, welche einen signifikanten Vorteil im progressionsfreien Uberleben (PFS), gute Ansprechraten sowie eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitat (QoL) unter Ogsiveo® verzeichnete.

Extended-Half-Life-Produkte sowie DT sind seltene, lokal-aggressive, hoch-variabel ~ 71% geringeres Risiko fiir Krankheits- Fazit -

nichtfaktorbasierter Therapien. Be- wachsende Weichteiltumore, die vor allem sporadisch progression unter 0gsiveo®? Fiir Patient:innen mit DT, welche eine systemische E¥ |
sonders ausgeprigt war diese Ent- i auftreten.* In der Regel handelt es sich um multi- Die randomisierte, doppel-blinde, Placebo-kontrol- Therapie bendtigen, steht mit Ogsiveo® nun eine g
wicklung bei Patienten mit schwerer = : fokale, volumindse, lokal-infiltrative Tumore, welche lierte Phase-3-Studie DeFl untersuchte Ogsiveo® bei wirksame, zielgerichtete Behandlungsoption in der X ,.::
Hémophilie. st Betroffene ein Leben lang kdrperlich und psychisch Erwachsenen mit histologisch bestatigtem progres-  Schweiz zur Verfiigung.2? Die frithzeitige Erkennung . 5

Im Jahr 2023 erhielten 98 % der
Patienten mit schwerer Hiamophi-
lie A und 93 % der Patienten mit
schwerer Himophilie B eine Pro-
phylaxe. Bei den tibrigen Blutungs-
storungen lag dieser Anteil bei 16 %.

Niedrige Anzahl
an Zielgelenken

Parallel dazu nahm der Anteil der
Patienten mit behandlungsbediirf-
tigen Blutungen im Beobachtungs-
zeitraum ab. Bei Himophilie A sank
er von 70 % auf 29 %. Bei Himophi-
lie B verringerte er sich von 62 % auf
28 %. Uber alle Blutungsstérungen
hinweg ging der Anteil von 65 % auf
24 % zuriick.

Im Jahr 2023 dokumentierte das
Register insgesamt 460 Blutungs-
ereignisse, die eine zusidtzliche
Faktortherapie erforderten. 24 %
der Patienten erhielten deshalb Ge-

Bis Ende 2023
umfasste

das Register
929 Patienten

einschranken konnen.® Der Krankheitsverlauf ist un-
vorhersehbar und hangt von der Lage des Tumors ab,
was erhebliche diagnostische und therapeutische
Herausforderungen mit sich bringt und einen multi-
disziplinaren Therapieansatz bei DT erfordert.*”

Hohe Krankheitslast und limitierte Optionen*?

Aufgrund von spater Konsultation und Fehleinschat-
zungen ist die Diagnose und akkurate Behandlung
von DT haufig verzdgert. So betragt die mediane Zeit
vom Auftreten erster Symptome bis zur DT-Diagnose
ungeféhr 4 Jahre.® Dabei geht die Erkrankung mit
vielschichtigen Symptomen einher, welche die QoL
der Betroffenen oft stark einschranken.® Die mit DT
assoziierten Schmerzen kénnen etwa zu Schlafsto-
rungen, Irritierbarkeit, Aufgabe des Arbeitsplatzes
und Einschrankungen in taglichen Aktivitaten fiih-
ren.” Die Behandlung der DT findet meist an einem
spezialisierten Sarkoma-Zentrum statt und schliesst
je nach Lokalisation unter anderem die aktive Uber-
wachung, Chirurgie, Radiotherapie, lokal ablative
Behandlungen und auch systemische Therapien ein.”
Eine systemische Therapie sollte in Betracht gezogen
werden, wenn der Tumor kérperliche Funktionen oder
QoL einschrankt oder gar lebenshedrohlich ist.” Mit
Ogsiveo® steht nun erstmals eine oraler, selektiver
Gamma-Sekretase Inhibitor zur Verfiigung, welcher
gute Ansprechraten bei Erwachsenen mit DT zeigt .23

sivem DT, die fiir einen chirurgischen Eingriff nicht
in Frage kamen oder nach > 1 Vortherapie ein Rezidiv
gezeigt hatten.? Die eingeschlossenen Patient:innen
erhielten 150 mg Ogsiveo® BID (n=70) oder Placebo
(n=72). Der primare Endpunkt, das PFS*, war in der
aktuellen Analyse (Cut-off Datum: 07. April 2022) in
der Behandlungsgruppe noch nicht erreicht und lag
bei median 15,1 Monaten in der Kontrollgruppe. Unter
Ogsiveo® hatten Betroffene ein 71% geringeres Ri-
siko fiir Krankheitsprogression oder Tod (HR =0,29;
95% Kl 0,15—0,55; P<0,001).2 Zudem zeigten signi-
fikant mehr Patient:innen unter Ogsiveo® ein objek-
tives Ansprechen im Vergleich zu Placebo (41% vs.
8%, p<0,001). Auch bei sekundaren Endpunkten
zu Schmerzen, Symptombelastung und gesundheits-
bezogener Lebensqualitdt (HRQoL) wurden signi-
fikante Vorteile der Ogsiveo®-Behandlung beobach-
tet.2 Eine langfristige kontinuierliche Analyse (bis zu
4 Jahre) zeigte zudem ein zuséatzliches Ansprechen
sowie weitere Tumorreduktion unter Ogsiveo® bei Er-
halt der Lebensqualitat sowie vorteilhaftem Neben-
wirkungsprofil; die Rate von komplettem Ansprechen
stieg auf 11,4%.% Haufige unerwiinschte Ereignisse
(AE) unter Ogsiveo® waren Durchfall (84%), Ubelkeit
(54 %), Miidigkeit (51 %), Hypophosphatémie (42 %)
und makulopapuldser Hautausschlag (32%), meist
vom Grad 1 bis 2 und meist mit Einsetzen im ersten
Zyklus. Unter den Frauen im gebarfahigen Alter trat
bei 75% eine Funktionsstorung der Eierstdcke auf,
welche bei 74% der Betroffenen wieder abklang.?

und Einschatzung der Therapiebedirftigkeit steht bei
DT dabei zentral.® Behandlungsentscheide sollten im-
mer im multidisziplindren Team und gemeinsam mit
den Patient:innen getroffen werden.%’

* by RECIST v1.1.!

Abkiirzungen
BID =zweimal taglich; KI =Konfidenzintervall; HR =Hazard Ratio.

Berichterstattung: Dr.sc. nat. Katja Becker
CH-0GS-00021 06/2026

Mit finanzieller Unterstiitzung der Merck (Schweiz) AG,
Chamerstrasse 174, 6300 Zug.

Kurzfachinformation Ogsiveo® auf Seite 16.
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Weniger Attacken unter Langzeitprophylaxe

Reduktion der Krankheitslast beim hereditaren Angioodem

DALLAS - Rezidivierende
Attacken konnen Patienten mit
hereditarem Angioodem (HAE)
erheblich belasten. Um solchen
Ereignissen vorzubeugen, spielt
die Langzeitprophylaxe eine
wichtige Rolle. Wie wirksam
diese im Versorgungsalltag ist,
haben nun Forscher untersucht.

Die Analyse der Wissenschaftler um
Prof. Dr. WiLLiAM LumRry, AARA
Research Center, Dallas, basiert auf
Angaben aus der US-amerikanischen
Komodo Research Database. Die
Forscher beriicksichtigten HAE-Pati-
enten, die zwischen Januar 2021 und
Januar 2024 eine Langzeitprophylaxe
mit subkutanem C1-Esterase-Inhibi-
tor, subkutanem Lanadelumab oder
oralem Berotralstat begonnen hatten.
Sie erfassten die Therapieadhérenz
und -persistenz sowie HAE-Atta-
cken, die zu einer Konsultation auf
der Notfallstation oder zu einer Ho-
spitalisation fithrten. Zudem unter-
suchten sie die Inanspruchnahme
von Gesundheitsleistungen.

In die Auswertung gingen 499 Pa-
tienten ein. Das mittlere Alter lag bei
40,4 Jahren, 69,3 % waren Frauen.
Berotralstat war die am héiufigsten
neu begonnene Langzeitprophylaxe
(51,5%), gefolgt von Lanadelumab
(37,1 %) und subkutanem CI1-Es-
terase-Inhibitor (11,4 %). Insgesamt
449 Patienten erhielten die Therapie
linger als 30 Tage.

Die Auswertung zeigte eine be-
grenzte Therapieadhdrenz. Nach
sechs Monaten erreichten 61,1 %
der Patienten in der Gesamtkohor-
te eine Proportion of Days Covered
(PDC) von mindestens 80 %. Nach
zwolf Monaten lag dieser Anteil bei
52,6 %. Bei den Patienten mit mehr
als 30 Tagen Behandlungsdauer be-
trugen die entsprechenden Werte
68,4 % bzw. 57,0 %.

Auch die Therapiepersistenz —
also die Dauer bis zum Absetzen
oder Wechsel einer Behandlung —
nahm im Verlauf ab. In der Gesamt-
kohorte lag sie nach zwolf Monaten
bei 58,7 % und nach 24 Monaten bei
46,1 %. Die mediane Persistenz be-
trug 20,8 Monate. In der Gruppe mit
mehr als 30 Tagen Behandlung lag
die Persistenz nach zwolf Monaten
bei 65,1 % und nach 24 Monaten bei
51,1 %. Die mediane Persistenz er-
reichte hier 26,4 Monate.

Anzahl der Besuche auf der
Notfallstation nahm ab

Die Haufigkeit von HAE-Attacken,
die zu einer Konsultation auf der
Notfallstation oder zu einer Hospita-
lisation fithrten, fiel nach Beginn der
Langzeitprophylaxe niedriger aus als
im Jahr davor. Unter den Patienten
mit mehr als 30 Tagen Behandlungs-
dauer hatten 37,6 % im Jahr vor The-
rapiebeginn mindestens eine solche
Attacke erlebt. Wihrend der Behand-
lung traf dies auf 22,9 % zu. Die mitt-
lere Zahl dieser Ereignisse sank von
0,82 auf 0,51 pro Patient und Jahr.
Auch die Inanspruchnahme von
Gesundheitsleistungen ging nume-
risch zuriick. Die mittlere Zahl stati-
ondrer Behandlungstage verringerte

sich von 2,4 auf 1,7 pro Patient und
Jahr. Die Zahl der Besuche auf der
Notfallstation sank von 1,5 auf 1,2
pro Patient und Jahr. Ambulante
Kontakte gingen von 21,0 auf 19,3
pro Patient und Jahr zuriick.

Die Ergebnisse stiitzen die Wirk-
samkeit der untersuchten HAE-
Langzeitprophylaxen im Versor-
gungsalltag. Die Zahl HAE-bedingter
Notfall- und Hospitalisationsereig-
nisse ging zuriick. Zugleich erreichte
jedoch nur ein Teil der Patienten eine

langfristige Adhérenz und Persistenz.
Zudem blieb die Inanspruchnahme
von Gesundheitsleistungen auch un-
ter der Langzeitprophylaxe betrécht-
lich. Laut den Autoren unterstreichen
die Ergebnisse den Bedarf an weite-
ren Behandlungsoptionen, die eine
bessere Therapiepersistenz und Ad-
hérenz férdern und die Krankheits-
last von HAE-Patienten weiter redu-
zieren konnten. TH

Lumry W et al. Orphanet ] Rare Dis. 2026
May 19. doi: 10.1186/513023-026-04391-6.

aufgrund eines Angio6dems

bei einer 32-jahrigen Patientin.
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EZMEKLY"

(mirdametinib)

| y 1 mg Tabletten zur Herstellung einer
h b Suspension zum Einnehmen [ 1mg
und 2 mg Hartkapsel'

» GI\E PATIENTS WITH NF1-PN
NEW PERSPECTIVES,
SO'THEY CAN....

EZMEKLY® (mirdametinib) als Monotherapie wird angewendet fur die Behandlung von symp-
tomatischen, inoperablen plexiformen Neurofioromen (PN) bei Erwachsenen und Kindern ab

2 Jahren mit Neurofioromatose Typ 1 (NFT)!

EZMEKLY": JETZT ZUGELASSEN fur
die Behandlung von ERWACHSENEN
UND KINDERN mit NF1-PN.
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Erkrankungsalter bestimmt Krankheitsverlauf

Rasmussen-Syndrom: Langzeitdaten identifizieren wichtige Prognosefaktoren

MADRID - Das Rasmussen-Syndrom zahlt zu den aggressivsten ent-
ziindlichen Epilepsie-Erkrankungen des Kindesalters. Eine aktuelle
Kohortenstudie zeigt nun, dass v.a. ein friiher Krankheitsbeginn
mit einer raschen neurologischen Verschlechterung einhergeht. Als
prognostisch besonders ungiinstig erwies sich dabei eine friih auf-
tretende Epilepsia partialis continua (EPC).

Das Rasmussen-Syndrom (RS) ist
eine seltene, immunvermittelte
und fortschreitende epileptische
Enzephalopathie. Diese beginnt
typischerweise im Schulalter und
betrifft nur eine Gehirnhilfte.
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Charakteristisch ist eine therapie-
resistente fokale Epilepsie, oftmals
mit einem wiederholt auftretendem
Status epilepticus. Im Verlauf ent-
wickeln sich eine fortschreitende
einseitige Hirnatrophie sowie zu-

nehmende motorische und kogni-
tive Defizite.

Um den Krankheitsverlauf und
frithe Prognosefaktoren besser zu
verstehen, analysierten Wissenschaft-
ler um Dr. VERONICA CANTARIN-
EXTREMERA, Hospital Infantil Uni-
versitario Nifio Jesus, Madrid, retro-
spektiv 21 Kinder und Jugendliche
mit RS. Sie erfassten neben epide-
miologischen Daten den klinischen
Verlauf, Kognition, Bildgebung, Im-
munologie, Histopathologie sowie

das Therapieansprechen. Besonderes
Augenmerk lag auf dem zeitlichen
Auftreten einer EPC, motorischer
Defizite, kognitiver Einschrankungen
und einer im MRT-nachweisbaren
Hirnatrophie.

Friiher Erkrankungsbeginn,
aggressiver Verlauf

Bei allen Patienten waren epilepti-
sche Anfille die erste Manifestation
der Erkrankung. Das mittlere Er-
krankungsalter lag bei 7,3 Jahren,

EZMEKLY® - ausgeprégte
und anhaltende Reduktion
der Tumorlast’

Neurofibromatose Typ 1 (NF1)

NF1 ist eine seltene genetische Erkrankung, welche zur Ent-
wicklung von Tumoren in mehreren Organsystemen fuhrt.®
Bei 30 — 50 % der Patient:innen treten plexiforme Neurofibro-
me (PN; benigne Tumoren der Nervenscheide) auf, welche
Schmerzen, Juckreiz sowie sensorische und motorische Be-
eintrdchtigungen verursachen und somit die QoL erheblich
beeintrdchtigen.3®

Seit dem 09.04.2026 steht in der Schweiz neu EZMEKLY®
(mirdametinib) fur die Behandlung von symptomatischen,
inoperablen, plexiformen Neurofioromen im Rahmen einer
Neurofibromatose Typl (NF1) Erkrankung sowohl bei Kindern
(ab 2 Jahren) als auch bei Erwachsenen zur Verfigung.'2

Die Zulassung basiert auf der ReNeu-Studie, welche aus-
geprégte und dauerhafte Ansprechraten sowie eine fri-
he, anhaltende und klinisch bedeutsame Verbesserung der
Schmerzen und der Lebensqualitét (Qol) verzeichnete® Dies
bestdtigte sich auch in den Langzeit-Follow-up (LTFU)-Daten.

Die am haufigsten berichteten therapiebedingten Neben-
wirkungen waren akneiforme Dermatitis (78 %), Diarrh®
(48 %) und Ubelkeit (36 %) bei Erwachsenen, bzw. akneiforme
Dermatitis (43 %), Diarrhé (38 %) und Paronychie (30 %) bei
Kindern. Insgesamt waren die Nebenwirkungen hauptséch-
lich vom Grad 1/2.3

NF1-PN: Neurofibromatose Typ 1 mit plexiformen Neurofibromen.

Referenzen auf Anfrage erhdiltlich:

1. Ezmekly® Produktinformation, www.swissmedicinfo-pro.ch, aktueller Stand. 2. Swissmedic approved me-
dicines. Avalable at: https://www.swissmedic.ch swissmedic/de/home/services/listen_neu.html, accessed
online 04/2026. 3. Moertel CL, et al.: ReNeu: A Pivotal, Phase llb Trial of Mirdametinib in Adults and Children With
Symptomatic Neurofibromatosis Type 1-Associated Plexiform Neurofibroma. J Clin Oncol 2025; 43(6): 716 —
729. 4. Hirbe AC, et al.: Update from the long-term follow-up (LTFU) phase of RENEW: a pivotal phase 2b trial
of mirdametinib in children and adults with neuro-fibromatosis type 1 (NF1)-associated symptomatic plexi-
form neurofibroma (PN). Presented at the ESMO Sarcoma and Rare Cancers Congress, Lugano, March 12 — 14,
2026. 5. Iheanacho |, et al.: Epidemiological and clinical burden associated with plexiform neurofibromas in
pediatric neurofibromatosis type-1 (NF-1): a systematic literature review. Neurol Sci 2022; 43(2): 1281 — 1293.
Ezmekly® (Mirdametinib; Kapseln zu 1 mg oder 2 mg; Tabletten zur Herstellung einer Suspension zu 1 mg):
I: Symptomatische, inoperable plexiforme Neurofibrome (PN) bei Patienten 2 2 Jahre mit Neurofibromatose Typ
1(NF1). D: 2 mg/m2 Kérperoberfldiche (KOF) 2x/Tag an den ersten 21 Tagen jedes 28-téigigen Zyklus bis zur Krank-
heitsprogression oder inakzeptabler Toxizitét. Hochstdosis: 4 mg, 2x/Tag. Begrenzte/keine Daten vorhanden fiir
besondere Patientengruppen: > 65 Jahre, < 2 Jahre, schwere Nierenfunktionsstérung, moderate oder schwere
Leberfunktionsstérung. KI: Uberempfindlichkeit auf einen der Inhaltsstoffe. V: Augentoxizitét; erniedrigte links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF): ophthalmologische Untersuchung sowie LVEF-Bestimmung vor Therapie-
beginnund danacherforderlich. Hauttoxizitat: Dosisanpassung, Unterbrechung oder Absetzen derBehandlung
kénnen erforderlich sein. Potenzielles Karzinogenitdtsrisiko kann nicht ausgeschlossen werden. S&S: Nicht an-
wenden wdhrend Schwangerschaft und bei Frauen im gebdarfahigen Alter ohne zuverldssige Empfangnisver-
hatung. Stillen wéhrend der Behandlung unterbrechen und erst1Woche nach letzter Dosis wieder aufnehmen.
IA: Keine klinischen Interaktionsstudien durchgefuhrt. Potenzielle pharmakokinetische Wechselwirkungen
zwischen Mirdametinib und anderen Arzneimitteln. UAW: PParonychie; Kopfschmerzen; verschwommenes
Sehen; Netzhautvenenverschluss; RPED (Abhebung des retinalen Pigmentepithels); Diarrho; Ubelkeit; Erbre-
chen; Abdominalschmerz; Obstipation; Mundtrockenheit; Stomatitis; Dermatitis akneiform; Ausschlag; tro-
ckene Haut; Alopezie; Pruritus; Ekzem; Anderungen der Haarfarbe; Haarstrukturver@nderung; Schmerzen des
Muskel- und Skelettsystems; Ermidung; Odem peripher; Erhéhung der Kreatinphosphokinase im Blut, AST,
alkalischen Phosphatase im Blut und ALT; erniedrigte LVEF, Neutrophilen- und Leukozytenzahl. Netzhautvenen-
verschluss, RPED und Mundtrockenheit traten im padiatrischen Pool nicht auf. P: Ezmekly® 1 oder 2 mg Kapseln;
1mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension [A] ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwa-
chung. Fur weitere Informationen siehe Fachinformation von Ezmekly® auf www.swissmedicinfo-pro.ch. V02.
Merck (Schweiz) AG, Chamerstrasse 174, 6300 Zug

Fur weitere Informationen; info@merck.ch, Tel +41 41 729 2222, www.merck.ch.
Merck (Schweiz) AG, Chamerstrasse 174, CH-6300 Zug
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die Diagnose wurde jedoch héufig
erst mit deutlicher Verzogerung ge-
stellt. Als wichtiger Prognosefaktor
erwies sich das Alter bei Krankheits-
beginn: Kinder, die vor dem achten
Lebensjahr erkrankten, entwickelten
frither eine EPC, eine Hirnatrophie
sowie neurologische Defizite und
zeigten insgesamt einen aggressive-
ren Krankheitsverlauf. Bei dlteren
Patienten schritt die Erkrankung
dagegen meist langsamer voran.

57 % der Erkrankten entwickel-
ten eine EPC - meist innerhalb der
ersten Monate nach Beginn der Epi-
lepsie. Ein frithes Auftreten der EPC
erwies sich als besonders ungiinstig
und war eng mit motorischen De-
fiziten, kognitiven Einschrinkun-
gen und einer rascher einsetzen-
den Hirnatrophie assoziiert. Vier
Patienten zeigten einen atypischen,
vergleichsweise milden und langsam
progredienten Krankheitsverlauf mit
wenig neurologischen Defiziten.

Bemerkenswert war, dass die
Schwere der kognitiven Verschlech-
terung weder mit dem Erkrankungs-
alter noch mit der Geschwindigkeit
des Krankheitsverlaufs korrelierte.
Auch ein hoher Ausgangs-1Q schiitz-
te nicht vor einem spéteren Leis-
tungsabfall. Damit scheinen bislang
unbekannte Faktoren die intellek-
tuelle Entwicklung zu beeinflussen.
Klinische und radiologische Befunde
allein reichen offenbar nicht aus, um
die kognitive Prognose zuverldssig
abzuschitzen. Die Autoren empfeh-
len deshalb eine engmaschige neuro-
psychologische Verlaufsbeobachtung.

Auffallig war zudem, dass eini-
ge Kinder bereits Monate vor den
ersten Anfillen unter starken Kopf-
schmerzen oder einer vorzeitigen
Pubertétsentwicklung litten. Diese
Befunde konnten auf eine frithe sub-
klinische Neuroinflammation hin-
weisen und kiinftig zur fritheren Er-
kennung der Erkrankung beitragen.

Operativer Eingriff bleibt
wirksamste Therapie

Alle Patienten erhielten immun-
modulatorische Therapien. Kor-
tikosteroide und intravendse Im-
munglobuline verbesserten die
Anfallskontrolle bei den meisten Kin-
dern zumindest voriibergehend, an-
haltende Effekte waren jedoch selten.
Rituximab zeigte bei rund der Halfte
der Betroffenen eine klinische Wir-
kung, insbesondere bei Anwendung
zwei bis fiinf Jahre nach Krankheits-
beginn. Dies konnte darauf hindeu-
ten, dass B-Zellen in diesem Krank-
heitsstadium eine wichtige Rolle in
der Entziindungsreaktion spielen.
Die wirksamste Behandlung blieb
jedoch die Hemisphiarektomie. Nach
Ende der siebenjihrigen Nachbeob-
achtung waren knapp 70 % dauerhaft
anfallsfrei. Besonders gute kogniti-
ve Ergebnisse zeigten Kinder, die
in jiingerem Alter operiert wurden
und vor dem Eingriff noch iiber eine
vergleichsweise gute kognitive Leis-
tungsfahigkeit verfiigten. AMR

Cantarin-Extremera V et al. Orphanet J Rare
Dis. 2026 Apr 29.
doi: 10.1186/s13023-026-04357-8.
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Wirkstoffe gegen EPP auf dem Prufstand

Methodische Mangel und ethische Bedenken erschweren Vergleich

ZURICH - Neue Medikamente sollen die Behandlung der seltenen
erythropoetischen Protoporphyrien (EPP) verbessern. Doch wie
schneiden sie im Vergleich zur etablierten Standardtherapie mit
Afamelanotid ab? Eine Analyse zeigt: Ein direkter Vergleich ist

bislang kaum moglich.

Stérungen der Hambiosynthe-
se, bei denen sich Protoporphy-
rin IX (PPIX) in Erythrozyten und
Blutgefassen anreichert. Bereits die
kurze Exposition gegeniiber sicht-
barem Licht fithrt zu schweren
phototoxischen Reaktionen und
intensiven Schmerzen, die die Le-
bensqualitit und psychosoziale Ge-
sundheit der Betroffenen erheblich
beeintrichtigen. Zusétzlich entwi-
ckeln etwa 5% der Patienten eine
potenziell lebensbedrohliche cho-
lestatische Lebererkrankung.
Afamelanotid ist derzeit die ein-
zige zugelassene Therapie fiir EPP.
Seine Wirksamkeit wurde sowohl
in placebokontrollierten Studien als
auch durch Langzeitdaten aus der
klinischen Praxis tiberzeugend be-
legt. Dennoch bleibt der therapeuti-
sche Bedarf hoch, da Afamelanotid
weder fiir kleinere Kinder geeignet
ist noch bei allen Erwachsenen aus-
reichenden Schutz bietet und zu-
dem schwere Leber-Komplikationen
nicht verhindern kann.
Um die Vergleichbarkeit neu-
er Therapieansitze mit der bislang

E PP sind ultra-seltene hereditare

einzigen zugelassenen EPP-Thera-
pie Afamelanotid zu bewerten,
analysierte eine Gruppe von Wis-
senschaftlern 16 klinische Studien
zu Afamelanotid, Dersimelagon,
Bitopertin und Cimetidin hinsicht-
lich Wirksambkeit, Sicherheit sowie
methodischer und ethischer Aspekte
(s. auch Interview unten).

Grundlegende Unterschiede
bei Wirksamkeitsendpunkten

Afamelanotid und Dersimelagon
sind symptomatische Therapien,
die Giber eine Aktivierung des Me-
lanocortin-1-Rezeptors die Mela-
ninbildung steigern und dadurch
vor sichtbarem Licht schiitzen. Bi-
topertin und Cimetidin verfolgen
hingegen einen potenziell kausalen
Ansatz, indem sie die Bildung bzw.
Konzentration von PPIX reduzieren.
Wihrend Afamelanotid als subku-
tanes Retard-Implantat verabreicht
wird, stehen die neuen Wirkstoffe
als orale Formulierungen zur Ver-
fiigung. Durch die orale Verabrei-
chung kann die Dosis individuell
an das Korpergewicht angepasst
werden, was klinische Studien und

potenziell auch die Behandlung von
Kindern erleichtert.

Die Analyse zeigte zudem er-
hebliche Unterschiede bei den
Studienendpunkten. Wihrend Zu-
lassungsstudien zu Afamelanotid
die schmerzfreie Zeit in direktem
Sonnenlicht als priméren klinisch
relevanten Endpunkt verwendeten,
definierten die Studien zu Dersi-
melagon die Zeit bis zum Auftreten
prodromaler Symptome als prima-
ren Wirksamkeitsparameter. Die kli-
nischen Studien zu Bitopertin und
Cimetidin nutzten wiederum die
Abnahme der PPIX-Konzentration
als primaren Endpunkt. Diese unter-
schiedlichen Endpunkte erschweren
einen direkten Vergleich der Wirk-
samkeit erheblich.

Bitopertin und Cimetidin sind
sogenannte Repurposed Drugs,
Wirkstofte also, die urspriinglich
fiir andere Indikationen entwickelt
wurden. Dennoch gab es hier offene
Sicherheitsfragen: Fiir Bitopertin be-
stehen z. B. Hinweise auf mogliche
neuropsychiatrische Risiken, wih-
rend Cimetidin moglicherweise iiber
eine verminderte Eisenverfiigbarkeit
wirkt und dadurch das Risiko fiir
Anidmien erhéhen konnte.

Forderung nach direkten
Vergleichsstudien

Besonders kritisch bewerteten
die Autoren ausserdem die einge-

schriankte Représentativitit ei-
niger Studienpopulationen.
Mehrere Studien schlossen
Patienten aus, die nicht
bereit waren, sich ge-

zielt Sonnenlicht aus-
zusetzen oder eine be-
stehende Behandlung

mit Afamelanotid zu
unterbrechen. Dadurch
konnten insbesondere
schwerer betroffene
Personen von der Stu-
dienteilnahme ferngehal-

ten worden sein, was die
Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse auf die gesamte EPP-Po-
pulation einschrénkt.

Neben methodischen Schwichen
identifizierten die Forscher auch
erhebliche ethische Probleme. So
werden alle neuen Therapieansitze
derzeit gegen Placebo getestet, ob-
wohl mit Afamelanotid bereits eine
wirksame Behandlung verfiigbar ist.
Nach der Deklaration von Helsinki
ist ein solcher Placeboeinsatz jedoch
nur unter besonderen wissenschaft-
lichen Voraussetzungen zuldssig.
Kritisch sehen die Autoren zudem,
dass Teilnehmer einiger Studien
gezielt Sonnenlicht ausgesetzt wer-
den sollen, bis Symptome auftreten.
Dies bedeute fiir die Betroffenen
nicht nur ein erhebliches Risiko fiir
schwere Reaktionen, sondern sei
auch ethisch kaum zu rechtfertigen.

Studien sollten messen, was im Alltag zahlt

Der Einbezug von Betroffenen verbessert die Relevanz von klinischer Forschung

ZURICH - Als Wissenschaftlerin und Betroffene von erythropoe-
tischer Protoporphyrie (EPP) kennt PD Dr. JASMIN BARMAN-AKSOZEN,
Universitat Ziirich, beide Seiten klinischer Forschung. Im Interview
erklart sie, wie die Perspektive von Patientinnen und Patienten
dazu beitragen kann, aussagekraftigere Ergebnisse zu erzielen.

Sie waren kiirzlich an einem
e systematischen Vergleich von
Protokollen fiir klinische Studien
fiir beteiligt, bei welcher die Pers-
pektive von Patientinnen und Pa-
tienten mit EPP eingeflossen ist.
Was war die Fragestellung?
Wir haben Protokolle von Studien
verglichen, die die Wirksamkeit und
Sicherheit von Medikamenten fir
EPP untersuchen. Aktuell werden
vier verschiedene Wirkstoffe getestet,
die die Toleranz fiir sichtbares Licht
bei EPP erhohen konnten. Wir woll-
ten u.a. herausfinden, ob die Studien
auch messen, was fur die Betroffe-
nen wichtig ist und ob die Ergebnisse
der Studien direkt miteinander ver-
gleichbar sind. Misst man z.B. die
durchschnittliche Zeit, die Patien-
tinnen und Patienten unter Thera-
pie pro Tag an der Sonne verbringen,
macht es einen Unterschied, ob die
Regentage im Studienzeitraum be-
riicksichtigt werden oder nicht.

Sie sind selbst von EPP betrof-
e fen. Warum ist es wichtig, dass

IM INTERVIEW

PD Dr. Jasmin
Barman-Aksozen
Universitat Zirich
Foto: zVg

die Patientenperspektive bei der
Planung von klinischen Studien
beriicksichtigt wird?

Bei seltenen Krankheiten gibt es oft
noch keine etablierten und allge-
mein anerkannten Methoden, um
die Wirksamkeit und Sicherheit von
Medikamenten zu messen. In klini-
schen Studien sollte aber moglichst
das gemessen werden, was fiir die
Patientinnen und Patienten relevant
ist. Bei der EPP wollen die Betroffe-
nen wissen, wie lange sie sich unter
Therapie an einem sonnigen Tag in
der Sonne authalten kénnen ohne
Schmerzen zu entwickeln. In einer

der Studien, die wir untersucht ha-
ben, wurde jedoch primar gemessen,
um wie viel sich die Konzentration
der phototoxischen Vorstufe im Blut
verdndert. Dieser Ersatzmarker sagt
aber nur bedingt etwas iiber den
klinischen Nutzen der Therapie aus.
Tatséchlich hat die amerikanische Zu-
lassungsbehérde FDA nun auch ent-
schieden, dass vor einer méglichen
Zulassung der klinische Nutzen der
Therapie in weiteren Studien gezeigt
werden muss.” Patientinnen und Pa-
tienten konnen auch frithzeitig dar-
auf hinweisen, wenn sie Aspekte im
Protokoll fiir problematisch halten. In
zwei der Studien, die wir untersucht
haben, wurden die Personen aufge-
fordert, sich im Studienzeitraum der
Sonne auszusetzen bis Symptome ent-
stehen. Die meisten Betroffenen ha-
ben jedoch Angst vor der Sonne. In
unserer Analyse konnten wir zeigen,
dass tendenziell weniger stark betrof-
fene Patientinnen und Patienten an
den Studien teilgenommen haben, bei
denen sie sich der Sonne hitten aus-
setzen miissen. Jetzt wissen wir z. B.
nicht, ob das Medikament auch bei
schwerer betroffenen Personen wirkt.

Sie haben in ihrer Doppelrolle
e besondere Einblicke und me-
thodisches Wissen. Wie gelingt ein

guter Einbezug von Patientinnen
und Patienten, wenn diese Vor-
aussetzungen nicht erfiillt sind?
Patientinnen, Patienten und Ange-
horige haben gelebte Erfahrung mit
der Krankheit und damit ein spezi-
fisches Wissen, welches in dieser
Form niemand anderes einbringen
kann. Wichtig ist ein wertschitzen-
der Einbezug auf Augenhohe, echte
Beteiligung an Entscheiden sowie An-
sprechpartner wahrend des Projekts,
welche auf Bediirfnisse und Riickfra-
gen eingehen kénnen. Ein grundle-
gendes Verstindnis bei den beteilig-
ten Patientinnen und Patienten iiber
das Ziel von Forschung allgemein
und von klinischen Studien im Spe-
ziellen ist von Vorteil, kann aber auch

Foto by-studio - stock.adobe.com,

Die derzeit verfiigbaren Studien
erlauben keinen belastbaren Ver-
gleich von Wirksambkeit und Sicher-
heit der untersuchten EPP-Thera-
pien. Die Autoren pldadieren daher
fiir direkte Vergleichsstudien mit
Afamelanotid als etablierter Stan-
dardtherapie. Solche Studiendesigns
wiirden aus ihrer Sicht nicht nur
aussagekriftigere Daten liefern, son-
dern auch methodischen und ethi-
schen Anforderungen besser gerecht
werden. Dr. Anna Maria Roll

Dechant C et al. Orphanet ) Rare Dis. 2025;
20(1): 637. doi: 10.1186/s13023-025-04170-9.

im Rahmen des Einbezugs vermittelt
werden. Zu unterscheiden ist, wann
allgemeines Wissen zu Methoden
und Strukturen etc. wichtig ist, wel-
ches unabhingig von der jeweiligen
Krankheit fiir alle Patientinnen und
Patienten Relevanz hat, und wann
es notig ist Personen mit der spezi-
fischen Krankheit einzubeziehen. In
der Schweiz konnen die Referenz-
zentren fiir seltene Krankheiten so-
wie die Dachorganisation ProRaris
den Kontakt zu Patientenvertretern
vermitteln.
Interview: Dr. Lennart Rasch
1. Dechant C et al. Orphanet ) Rare Dis. 2025;
20(1): 637. doi: 10.1186/513023-025-04170-9.
2. Barman-Aksozen J et al. Expert Opin

Pharmacother. 2026; 27(4): 331-346.
doi: 10.1080/14656566.2026.2651281.

PD Jasmin Barman-Aksozen studierte Molekularbiologie, Biochemie
und Botanik an der Universitat Heidelberg und ist von EPP betroffen.
Sie promovierte an der Universitat Zirich Gber den Eisenstoffwechsel
und neue Therapieansatze bei EPP. Sie war an der Entwicklung des
ersten Medikaments zur Behandlung von EPP beteiligt und brachte
erfolgreich die Patientenperspektive im Zulassungsverfahren bei der
Europaischen Arzneimittel-Agentur EMA ein. Am Institut fiir Laborme-
dizin am Schweizerischen Referenzzentrum fiir Porphyrien am Stadt-
spital Ziirich ist sie in der Diagnostik tatig. Daneben forscht sie an der
Universitat Ziirich zu ethischen, legalen, sozialen und gesundheits-
okonomischen Aspekten von Therapien fiir seltene Krankheiten und
hat sich liber die Porphyrien habilitiert.
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Enzymersatztherapie uberzeugt langfristig

Imiglucerase ist auch bel Morbus Gaucher Typ 3 wirksam

NEW HAVEN - Je friiher die Therapie beginnt, desto besser die Pro-
gnose: Eine aktuelle Langzeitanalyse zeigt, dass selbst Kinder mit
Morbus Gaucher Typ 3, der schwersten Verlaufsform der Erkrankung,
erheblich von einer Enzymersatztherapie mit Imiglucerase profitie-
ren. Die Behandlung verbessert nicht nur Blutbild und Organmani-
festationen, sondern fordert auch das Wachstum und die Knochen-

gesundheit nachhaltig.

Morbus Gaucher ist eine seltene
lysosomale Speicherkrankheit, die
durch einen Mangel an saurer p-
Glukosidase gekennzeichnet ist.
Dadurch reichern sich Glukosylce-
ramid und Glukosylsphingosin vor
allem in Makrophagen an. Im Kin-
desalter ist die Erkrankung klinisch
sehr heterogen und kann schwer
verlaufen. Wihrend der Typ 1 (GD1)
vorrangig mit Hepatosplenomegalie,
Anémie, Thrombozytopenie, Skelett-
manifestationen und Wachstums-
storungen einhergeht, ist der Typ 3
(GD3) zusitzlich durch eine chro-
nisch progrediente neurologische
Beteiligung gekennzeichnet. Beson-
ders fiir diese schwere Verlaufsform
fehlten bislang aber belastbare Lang-
zeitdaten zur Enzymersatztherapie
mit Imiglucerase.

Fiir diese bislang grosste globale
Real-World-Analyse werteten Auto-
ren um Prof. Dr. PRAMOD MISTRY,
Yale University School of Medici-
ne, New Haven, Registerdaten von
961 Kindern mit GD1 und 236 Kin-
dern mit GD3 aus, die vor dem
18. Lebensjahr eine Behandlung
mit Imiglucerase erhalten hatte. Die
Nachbeobachtung umfasste insge-
samt mehr als 9900 Personenjahre.

Blutbild, Organbefall und
Wachstum bessern sich rasch

Die Daten zeigten, dass Kinder
mit GD3 deutlich frither diagnos-
tiziert und behandelt wurden als
Kinder mit GD1, was die hohere
Krankheitslast dieser Verlaufsform
widerspiegelt: Wahrend der Thera-
piebeginn bei GD1 im Schnitt bei
7,8 Jahren lag, waren Kinder mit
GD3 bei Behandlungsbeginn meist
noch keine zwei Jahre alt. Entspre-
chend wiesen sie bereits initial aus-
geprigtere Organvergrosserungen,
starkere Wachstumsstdrungen und
schwerere hamatologische Verdnde-
rungen auf.

Die starksten Therapieeffekte
traten innerhalb der ersten beiden
Jahre auf. Himoglobinwerte und
Thrombozytenzahlen stiegen rasch
an, gleichzeitig bildeten sich die
Organvergrosserungen deutlich zu-
riick. Das Lebervolumen verringerte
sich innerhalb der ersten 18 Mona-
te um rund 20-24 % pro Jahr, das
Milzvolumen sogar um etwa 40 %
pro Jahr. Die erzielten Verbesserun-
gen setzten sich iiber einen Zeitraum
von bis zu zwei Jahrzehnten fort.

Dariiber hinaus konnte die En-
zymersatztherapie auch das Kor-
perwachstum stark verbessern.
Insbesondere in den ersten drei Be-
handlungsjahren zeigten die Kinder
ein ausgeprigtes Autholwachstum.
Wiahrend sich die Wachstumskurven
bei GD1 jedoch langfristig weiter
verbesserten, flachten sie bei GD3
im Verlauf ab. Die Autoren fithren
dies vor allem auf die haufigeren

Wirbelsdulenfehlstellungen und an-
deren Skelett-Komplikationen dieser
schweren Verlaufsform zurtick.
Positive Effekte zeigten sich auch
bei der Knochengesundheit: Obwohl

die Knochendichte insbesondere bei
GD3 anfangs vermindert war, stie-
gen die Werte unter Imiglucerase
kontinuierlich und niherten sich
bis zum 18. Lebensjahr dem Nor-
malbereich an. Dabei konnte der
Nutzen laut den Wissenschaftlern
sogar grosser sein als gezeigt, da
frithe Verbesserungen in den ersten
vier Behandlungsjahren nicht erfasst
werden konnten. Dies ist besonders
relevant, da unbehandelte Gaucher-
Patienten aufgrund der gestorten

Knochenbildung ein erhohtes Os-
teoporose-Risiko aufweisen.

Ausgepragter Nutzen bei
Morbus Gaucher Typ 3

Bemerkenswert ist, dass Kinder mit
GD3 trotz ihrer deutlich schwereren
Ausgangssituation von der Therapie
dhnlich stark profitierten wie Kinder
mit GD1. Die Autoren bewerten den
Nutzen der Therapie als besonders
gross. Vor allem die deutliche Riick-
bildung der starken Organvergrosse-

rungen und der schweren Blutbild-
veranderungen konnte fiir manche
Patienten sogar lebensrettend sein.
Die Studie unterstreicht damit die
Bedeutung einer moglichst frithen
Diagnose. Nach Ansicht der Autoren
konnten das Neugeborenen-Scree-
ning und ein frithzeitiger Therapie-
beginn irreversible Schiden verhin-
dern und die langfristige Prognose
entscheidend verbessern. AMR

Mistry PK et al. Orphanet ) Rare Dis. 2026;
21(1): 123. doi: 10.1186/513023-026-04282-w.
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Hypokalidmie; Kopfschmerzen; Schwindelgefuhl; Proteinurie; Glykosurie; Eosinophilie; Nierentubulus-erkrankung;

Knochenfraktur; ALT/AST erhdht; Ovarielle Funktionsstérungen; Husten; Infektion der oberen Atemwege; Dyspnoe;
Epistaxis; Ermudung; Grippedhnliche Erkrankung. P: Ogsiveo® 100 oder 150 mg Filmtabletten. [A] ¥Dieses Arznei-
mittel unterliegt einer zusdtzlichen Uberwachung. FUr weitere Informationen siehe Fachinformation von Ogsiveo

auf www.swissmedicinfo-pro.ch. VO1 Merck (schweiz) AG, Chamerstrasse 174, CH-6300 Zug.




