Orphan Diagnostics
die Diagnose des ,,Seltenen”
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Klinik- bzw. Direktionsname

Ubersicht
* Orphan Krankheiten

—Orphan Krankheiten?

—Wie erfolgen die Diagnosen (welche Untersuchung ist
diagnostisch?)

—Bedeutung der Diagnose
— Probleme bei Diagnosestellung

—Diskussion
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Klinik- bzw. Direktionsname

Orphan Krankheiten

* Definition EU : KH Pravalenz < 1:2000
aber Mehrheit <1:100°000

* Viele verschiede Krankheiten: 5000-8000
ca. 5% der Bevdlkerung

» Jedes Jahr ca. 5 neue Krankheiten
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Orphan Krankheiten
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Klinik- bzw. Direktionsname

Orphan Krankheiten

80% genetisch + | 20 % nicht genetisch

Ca. 20 %
molekulargenetisch nicht
diagnostizierbar

Diagnostik basiert auf je nach Krankheit auf:

* Molekulargenetischer Analyse

* Messung des defekten Enzymes
* Funktionelle Assay (in Zellen)

» Score (Klinik und Analysen)
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Klinik- bzw. Direktionsname

Orphan Krankheiten

Es sind sehr viele, verschiedene
sehr seltene Krankheiten

Krankheiten dem Nichtspezialisten unbekannt

Uber die wir wenig uber Diagnostik (,Gold Standard®)
und sehr wenig tber den Verlauf wissen

Diagnostische Methode dem Arzt unbekannt

und es in vielen Fallen keine Therapien gibt
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Klinik- bzw. Direktionsname

Wie erfolgen die Diagnosen

« Superspezialisten
« Eingabe in internationale Internetforen (z.b. metab-L)
« OMIM

* orphanet e
Ao Kontakt
# Inserm ®* -
Seltene . . Experten Diaanostik Forschung . Selbsthilfe . Fachleute . Weitere
Krankheiten : : zentren und klinische : : und : Informatione
. . Studien . * Einrichtungen”
Suche EuroGentest Registrierung /
Aktualizierung
Ihrer Daten
el
startseite » Diagnostik » Suche Sprache auswahlen j Drudken &
Powersd by Google™ bersetzen
EINFACHE SUCHE WEITERE SUCHOPTIONEN
*
I {¥ Krankheitzname S0K =~ Suche / Stact ORPHANET DATA
Dizeases : 5954
* Felder miizzen susgeflillf werden = Genname = 3uche / Labor Expert centres : 49432
= Suche iPerson Laboratories : 5424
Professionals : 15019
Land I‘E"“”E Lander j < Daily visitors ~ : 12810

[T Akkreditierts Labors
[T EQA-Teinehmends Labors

[ Zedifizierte Labors
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Klinik- bzw. Direktionsname

Beispiel: WF

« Mit 6Mt.. Progressive Encephalopathie, Optikus Atrophie,
MRI/MRS und Stoffwechselscreening normal

« Mit 8J.: taubstumm, blind, Epilepsie, erhOhtes Laktat (2-
5mM)

Verdacht auf Mitochondiopathie

Messung der Atemkette in Fibroblasten: Normal

Messung der Atemketten in Muskel (Komplex |l Defekt)
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Klinik- bzw. Direktionsname

Oxidative Phosphorylation (OXPHOS)
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= ~90 Proteine formen die Atemkette (13 mtDNA)
= nur Komplex Il'ist nur nukledre DNA kodiert
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Diagnose:
Bisher nur : Komplex Il Untereinheit A (SDHA) (7 case reports)

SDHB, SDHC & SDHD nur assoziiert mit Paragangliomas &
Phaechromocytomas

»2 Mutationen im SDHD von Komplex Il
(bisher nicht beschrieben, 1. Fall 1)

Mitochondriopathien (Préavalenz ca. 1/10000)

Nur 15 % kdnnen genetisch gesichert werden!!

Abklarung der Tragerschaft der Eltern wurde nicht tibernommen.
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Klinik- bzw. Direktionsname

Probleme:
* Viele Orphan diseases haben ,private Mutationen®

« Analysenliste: Position 2160 = genetische Analyse (orphan disease)

Punkt a-f: f ,Die diagnostische Sensitivitat......liegt im akzeptablen
Bereich”

Anlagetragerschaft im Hinblick auf Vererbungsmaoglichkeit keine
Pflichtleistung!

Pranatale Analysen der Analysenliste mit Risiko > 1:380 (Pflichtleistung)
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Klinik- bzw. Direktionsname

Bedeutung der Diaghose

« Stopp Doktor Shopping — der Krankheit einen Namen
geben

« Zugang zu Therapie
« Familienscreening bei Prasymptomatischen, falls Therapie

* Prognose / Ansprechen auf Therapie (Art der Therapie)
Chaperone

« Genetische Beratung — pranatale Diagnostik

« Betreuung durch Kompetenzzentrum
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Klinik- bzw. Direktionsname

Bedeutung der Diagnose

« Stopp Doktor Shopping

Nationale prospektive Studie (1 Jahr)

24 Referenzlaboratorien in Frankreich
Aminoacidopathien, Organoacidurien,
Harnstoffzyklus-, Kohlenhydrat-, Fettsaureoxidations-,
lysosomale-, peroxisomale Storungen und CDG

Ausgeschlossen: NG-Screening, Porphyrie,
Neurotransmitter, Mitochondriopathien
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Klinik- bzw. Direktionsname

Zusammenfassung der Resultate:

« 65 verschiedene Krankheiten in 252 neuen Patienten (71
Erwachsene)

* globale Inzidenz 1: 26’000 Einwohner

 Diagnostik Verzdogerung (1. Symptoms — Diagnosis)
Tage bis > 30Jahre (mittel bei Erwachsenen 8 Jahre)

Kosten??
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Probleme bei Diagnosestellung

* Analysenliste (Art 34 Abs 1 KVG)
- Positivliste
- Keine Analogie Verrechnung
- orphan Analysen kommen nicht auf AL

- Position 2160 = genetische Analyse (orphan disease)

» , Die als Piflichtleistung zu vergiitenden Analysen miissen nach Artikel
25 Absatz 1 KVG der Diagnose oder Behandlung einer Krankheit und
ihrer Folgen dienen....

Aber:

« Analysen, bei denen schon zum Zeitpunkt der Anordnung feststeht,
dass das Resultat keine medizinisch-therapeutischen Konsequenzen
hat, sind von der Kosteniibernahme ausgeschlossen.”




Klinik- bzw. Direktionsname

Probleme bei Diagnosestellung

 Tragerabklarungen

« Postmortem Diagnosen

1/5 bis 1/3 der Analysen fur orphan Krankheiten werden
nicht abgerechnet (Kinderspital Zurich/Spezialanalytik
Inselspital) ca. 1000 Analysen (Jahr).
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Klinik- bzw. Direktionsname

Diskussion
* Orphan Analysen Position (nicht genetisch)

* st diagnostisch auch ,medizinisch therapeutisch” wenn es
keine Therapie gibt?

« Wie kann eine pranatale Diagnostik erfolgen ohne
Tragerabklarung?

« Postmortem Diagnosen

* Vorgehen bei Antragen
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Klinik- bzw. Direktionsname

Quellen
Eurodis: http://www.eurordis.org/de

European Committee of Experts of Rare Disease:
http://www.eucerd.eu

Orphanet: http://www.orpha.net/consor/cqgi-
bin/index.php?Ing=DE

OJRD (Orphanet Journal of rare disease)
http://www.ojrd.com/

OMIM: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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