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Hinweis zur Gleichbehandlung aller Geschlechter

Aus Grinden der leichteren Lesbarkeit wird auf eine geschlechterspezifische
Differenzierung, wie z. B. Patient/Innen, verzichtet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne

der Gleichbehandlung fur alle Geschlechter.

\



Abkurzungsverzeichnis

ACHSE
ADHS
BMBF
BMG
ERN
G-BA
HE
HRQL
NAMSE
MS
PsyS
PsyTh
SD

SE
UKSH
WES
WGS

ZSE

Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen e.V.
Aufmerksamkeitsdefizits-/Hyperaktivitatsstérung
Bundesministerium fir Bildung und Forschung

Bundesministerium fur Gesundheit

Européische Referenznetzwerke

Gemeinsamer Bundesausschuss

Haufige Erkrankung

Health-related quality of life (gesundheitsbezogene Lebensqualitat)
Nationales Aktionsbundnis fur Menschen mit Seltenen Erkrankungen
Microsoft

Psychosomatische Erkrankung

Psychotherapie

Standardabweichung

Seltene Erkrankung

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

Whole Exome Sequencing

Whole Genome Sequencing

Zentrum fur Seltene Erkrankungen

VI



Abbildungsverzeichnis

Abbildung Inhalt Seitenzahl ‘
Abbildung 1 Aufbau und Struktur der ZSEs 10
Abbildung 2 Abl&ufe im Lubecker ZSE 13
Abbildung 3 Methodisches Vorgehen und Fallzahlen 19
Abbildung 4 Geschlechtsverteilung in Gruppe 1 31
Abbildung 5 Altersverteilung in Gruppe 1 32

Psychotherapeutische MaBnahmen in
Abbildung 6 41
Gruppe 1
Ergebnisse der Fallbearbeitung in Gruppe
Abbildung 7 ] 45
. Verteilung der (Verdachts-) Diagnosen in
Abbildung 8 47
Gruppe 1
Abbildung 9 Geschlechtsverteilung in Gruppe 2 48
Abbildung 10 Altersverteilung in Gruppe 2 49
Psychotherapeutische MaBnahmen in
Abbildung 11 57
Gruppe 2
Abbildung 12 Verteilung der Diagnosen in Gruppe 2 61
Abbildung 13 Geschlechtsverteilung in Gruppe 3 63
Abbildung 14 Altersverteilung in Gruppe 3 64
Vergleich der Diagnosegruppen zwischen
Abbildung 15 d g gruipp 67
Gruppe 2 und 3
Abbildung 16 Patientenzufriedenheit 70

VI



Tabellenverzeichnis

Tabelle Inhalt Seitenzahl ‘
Tabelle 1 Betroffene Organsysteme in Gruppe 1 34
Tabelle 2 Medizinische Fachdisziplinen in Gruppe 1 36
Tabelle 3 Durchgefiihrte Diagnostik in Gruppe 1 38
Tabelle 4 (Verdachts-) Diagnosen in Gruppe 1 43
Tabelle 5 Betroffene Organsysteme in Gruppe 2 51
Tabelle 6 Medizinische Fachdisziplinen in Gruppe 2 53
Tabelle 7 Durchgefiihrte Diagnostik in Gruppe 2 55
Tabelle 8 Diagnosen in Gruppe 2 59
Tabelle 9 Diagnosen der SE-Patienten der Gruppe 2 60
Tabelle 10 Diagnosen in Gruppe 3 65

Betroffene Organsysteme im
Tabelle 11 Gesamtkollektiv der Gruppe 1 (gesamt) 122
Betroffene Organsysteme der SE-
Tabelle 12 Patienten der Gruppe 1 (gesamt) 123
Betroffene Organsysteme der PsyS-
Tabelle 13 Patienten der Gruppe 1 (gesamt) 124
Betroffene Organsysteme der HE-
Tabelle 14 Patienten der Gruppe 1 (gesamt) 125
Medizinische Fachdisziplinen im
Tabelle 15 Gesamtkollektiv der Gruppe 1 (gesamt) 126
Medizinische Fachdisziplinen der SE-
Tabelle 16 Patienten der Gruppe 1 (gesamt) 127
Medizinische Fachdisziplinen der PsyS-
Tabelle 17 Patienten der Gruppe 1 (gesamt) 128
Medizinische Fachdisziplinen der HE-
Tabelle 18 Patienten der Gruppe 1 (gesamt) 129
Diagnostische MaBnahmen im
Tabelle 19 Gesamtkollektiv der Gruppe 1 (gesamt) 130
Diagnostische MaBnahmen der SE-
Tabelle 20 Patienten der Gruppe 1 (gesamt) 131
Diagnostische MaBnahmen der PsyS-
Tabelle 21 Patienten der Gruppe 1 (gesamt) 132
Diagnostische MaBnahmen der HE-
Tabelle 22 Patienten der Gruppe 1 (gesamt) 133
Diagnosekategorien im Gesamtkollektiv
Tabelle 23 der Gruppe 1 (gesamt) 134
Vergebene SE-Diagnosen im
Tabelle 24 Gesamtkollektiv der Gruppe 1 135
Diagnosekategorien bei den SE-Patienten
Tabelle 25 der Gruppe 1 (gesamt) 138
Diagnosekategorien bei den PsyS-
Tabelle 26 Patienten der Gruppe 1 (gesamt) 139
Diagnosekategorien bei den HE-Patienten
Tabelle 27 der Gruppe 1 (gesamt) 140
Tabelle 28 Betroffene Organsysteme in der 141

Gesamtheit der Gruppe 2 (gesamt)




Betroffene Organsysteme bei den SE-

Tabelle 29 Patienten der Gruppe 2 (gesamt) 142
Tl e a1
Tabelle 31 > Pationten dur Gruppe 2 (gesamt) %4
el a1
Tabelle 36 Gosmineitder Gruppe  (gosam) 149
Teele ST e 1%
Tele 3 ey
Teles a1
Tabolody O 153
Tabelle 41 Diagnosel;aetreg%isgebgi(ggrswa?nEt)-Patienten 154
Tabelle 42 “Pationten der Gruppe 2 (gesam) 155
Tabelle 43 Diagnosei;i;treg?lzisgebzei(gggal-rLEt)—Patienten 156
Tabelle 44 SE-Diagnoserétr)Ségg%Patienten der 157
R - 7
Tabelle 46 Diagnoseléztreg%isgebgi(ggga?nlzt)-Patienten 169
el ST
Tabelle 48 Diagnosel;aetreg?l:isgebsei(gceagal—r:ﬁ)-Patienten 164
Tabelle 49 SE-Diagnosen der Patienten aus den 165

Fallkonferenzen (gesamt)




1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Hintergrund dieser Arbeit

Momentan stellen seltene Erkrankungen (SE) eine der Priorititen des europaischen
Gesundheitssektors dar (Nguengang Wakap et al., 2020). Dies zeigt sich auch in der
steigenden Anzahl spezialisierter Zentren und Programme, die das Ziel haben, Diagnostik,
Versorgung, Erforschung und Therapie von SE zu verbessern (Mueller et al., 2016). Obwohl
SE eine heterogene Erkrankungsgruppe darstellen, stehen Patienten mit verschiedensten
SE vor ahnlichen Herausforderungen und Problemen (Aymé et al., 2008; Bogart and Irvin,
2017; Limb et al., 2010; Orphanet, 2012). Sie verlaufen meist chronisch, erstrecken sich
auf mehrere Organsysteme (NAMSE, 2013) und kénnen nur in wenigen Fallen adaquat
therapiert werden, auch wenn die Entwicklung von Medikamenten fir SE in den letzten
Jahren zugenommen hat (Miller und Lanthier, 2018; Wang et al., 2022). Die richtige
Diagnose wird haufig erst verspatet nach einer Odyssee durch das Gesundheitssystem
gestellt (Berger et al., 2021; Bruckner-Tuderman, 2021). Mediziner sind haufig nicht
ausreichend geschult, um SE zu erkennen und anschlieBend die Versorgung der
Betroffenen zu managen (Haendel et al., 2020). SE fuhren h&ufig zu einer Einschrankung
der Lebensqualitét Betroffener und deren Familien (Bogart und Irvin, 2017). In Deutschland
wurden zur Verbesserung der Diagnostik, Versorgung, Erforschung und Therapie von SE
die Zentren fiir seltene Erkrankungen (ZSE) etabliert (NAMSE, 2013), an die sich alle
Patienten unabhangig von ihren Vordiagnosen wenden kdnnen. So erreichen diese sowohl
Anfragen von Patienten mit SE als auch mit h&ufigen Erkrankungen (HE) und
psychosomatischen Erkrankungen (PsyS). Es sind bisher wenige Daten Uiber Patienten an
einem ZSE bekannt. Informationen zu soziodemographischen Charakteristika, zur
Symptomatik und zu den fir die Diagnostik und Versorgung benétigten medizinischen
Fachrichtungen sind jedoch essenziell zur Verbesserung der Versorgung der Patienten in
einem ZSE (Mueller et al., 2016). Daher beschaftigt sich diese Arbeit mit den klinischen und
soziodemographischen Charakteristika von Patienten an einem ZSE.

1.2 Definition und Pravalenz von seltenen Erkrankungen

SE sind in ihrer Gesamtheit nicht so selten wie es das Wort impliziert. In Europa wird seit
1999 in der ,Regulation on Orphan Medicinal Products“ eine SE als eine Erkrankung
definiert, die weniger als 5 von 10.000 Menschen betrifft (European Union, 2000). Diese
Definition wird auch in dieser Dissertation verwendet. Es wird geschatzt, dass etwa 4
Millionen Menschen in Deutschland (Halbach et al., 2017) betroffen sind. In den USA
hingegen werden, seit dem ,American Orphan Drug Act“ aus dem Jahr 1983, Krankheiten,
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die weniger als 200.000 Menschen innerhalb der USA betreffen, als selten anerkannt
(Senate and House of Representatives of the United States of America in Congress, 1983).
Dies entspricht bei einer aktuellen Bevélkerung von 331,9 Millionen Einwohnern (U.S.
Census Bureau, 2021) einer Pravalenz von weniger als 6 Betroffenen pro 10.000
Einwohnern. Nach neuen Schétzungen der Punktpravalenz von SE erkranken 3,5-5,9% der
Weltbevdlkerung an einer SE, was 18-30 Millionen Menschen in der Européischen Union
und 263-446 Millionen Menschen weltweit entspricht. Dabei wurden seltene
Krebserkrankungen, infektiose Erkrankungen und seltene Vergiftungen nicht
berlicksichtigt, da bei diesen als epidemiologische Kennzahl die Inzidenz anstatt der
Pravalenz verwendet wird (Nguengang Wakap et al., 2020). Daher liegt die tatséchliche
Zahl der Betroffenen wahrscheinlich sogar noch héher (Nguengang Wakap et al., 2020).
84,5% der analysierten SE haben eine Punktpravalenz von weniger als 1 pro 1.000.000
Menschen und gelten daher als ultra-selten (Nguengang Wakap et al., 2020; Reinhard et
al., 2021).

Die Anzahl der SE wird auf 5.000-8.000 geschatzt (The Lancet Neurology, 2011). Am
haufigsten wird eine Spanne von 7.000-8.000 verschiedenen SE angegeben, von denen
etwa 80% genetisch bedingt sind (NAMSE, 2013). Dadurch, dass Erkrankungsentitaten
haufig nicht einheitlich und konsistent definiert werden und Inzidenzen von SE in
verschiedenen Regionen und Altersgruppen variieren, kommt es zu weit streuenden
Angaben zu der Anzahl der SE (Haendel et al., 2020; Nguengang Wakap et al., 2020).
Orphanet ist eine Datenbank, die in 37 Landern agiert und u.a. von der Europdischen
Kommission 1997 mitgegriindet wurde (Berger et al., 2021). Es hat als Ziel, das Wissen
Uber die verschiedenen SE mit Hilfe von Beschreibungen und Informationen zu erhéhen
und halt eine eigene Datenbank, Nomenklatur und Klassifikation fiir SE vor (Orphanet,
2020; Berger et al., 2021). Orphanet listet derzeit 6172 verschiedene SE mit definitiven
Angaben zur Pravalenz oder Inzidenz (Orphanet, 2020; Berger et al., 2021). Da
epidemiologische Daten haufig insuffizient sind und strukturierte Datenbanken, wie z.B.
Orphanet, NORD (National Organization for Rare Disorders) oder OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man), noch nicht ausreichend vorhanden sind, basieren Pravalenzangaben
zu SE heutzutage haufig nicht auf ausreichender Evidenz (Nguengang Wakap et al., 2020;
EURORDIS, 2022). Weiterhin kénnen Pravalenzangaben durch eine reduzierte Penetranz
der Krankheiten, ein variables Erkrankungsalter und ein variables Klinisches
Erscheinungsbild sowie das Verkennen und Nicht-Diagnostizieren einer SE beeinflusst
werden (Solazzo et al., 2018). Die Anzahl der SE wéachst kontinuierlich jedes Jahr um etwa
150-250 Erkrankungen, was vor allem an der weiteren Aufklarung genetischer Ursachen
liegt (Hoffmann et al., 2020). Es wird geschéatzt, dass flir noch mindestens 3000
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mendelsche Erkrankungen die genetische Ursache noch nicht bekannt ist (Krawitz et al.,
2015; Berger et al., 2021). Daher ist davon auszugehen, dass die Anzahl der SE in der
Zukunft noch weiter zunehmen wird. Die Klassifikation einer Erkrankung in SE oder HE
kann sich mit der Zeit jedoch auch veréandern (Bogart und Irvin, 2017).

1.3 Probleme in der Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen

1.3.1 Allgemeine Charakteristika von SE

Obwohl es sich bei den SE um eine heterogene Gruppe von vielen verschiedenen
Erkrankungen handelt, haben sie viele Gemeinsamkeiten (Bruckner-Tuderman, 2021). Ein
groBer Teil der SE manifestiert sich bereits im Kindesalter und verlauft chronisch (Halbach
et al., 2017; Hoffmann et al., 2020). Im padiatrischen Setting kdnnen durch das regelmaBig
erweiterte Neugeborenen-Screening als Sekundarpravention schwerwiegende und
potentiell behandelbare Erkrankungen frihzeitig erkannt werden (BI6B et al., 2017;
Hoffmann et al., 2020). Zudem kann durch die strukturierten Vorsorgeuntersuchungen der
Verlauf einer Erkrankung regelmaBig evaluiert und der Verdacht auf eine SE frihzeitig
gestellt werden (Hoffmann et al., 2020). Auch wenn viele SE nicht behandelbar sind und zu
bleibenden neurologischen und intellektuellen Beeintrachtigungen fihren, kdnnen einige
bei einer frihzeitigen Therapie in ihrem Verlauf gemildert und die Lebenserwartung
verlangert werden (Valdez et al., 2016).

Bei SE, die sich erst im Erwachsenenalter manifestieren, greifen diese MaBnahmen nicht.
Gemein ist ihnen, dass sie zumeist chronisch und progredient verlaufen, h&ufig Multi-
System-Erkrankungen sind und sowohl die Lebenserwartung als auch die Lebensqualitat
einschranken (Aymé et al., 2008; Bogart und Irvin, 2017; EURORDIS, 2005; Halbach et al.,
2017; Molster et al., 2016; NAMSE, 2013; Berger et al., 2021; Frank et al., 2014). SE
prasentieren sich klinisch haufig unspezifisch, mit Symptomen in mehreren
Organsystemen, die nicht immer in Zusammenhang miteinander gebracht werden
(Ferreira, 2019; Berger et al., 2021; Choukair et al., 2021). Dies fuhrt haufig zu einer
unkoordinierten Odyssee durch das Gesundheitssystem (Spillmann et al., 2017; Berger et
al., 2021; Bruckner-Tuderman, 2021; Choukair et al., 2021). Patienten mit SE suchen
typischerweise mehrere verschiedene Fachéarzte auf, erhalten keine, falsche oder
verspatete Diagnosen und haben Schwierigkeiten, Experten und ausreichende,
verstandliche Informationen zu ihrer Erkrankung zu finden (Limb et al., 2010; Molster et al.,
2016; Spillmann et al., 2017; Mundlos, 2018; Berger et al., 2021; Bruckner-Tuderman,
2021). Therapien und PraventionsmaBnahmen gibt es nur fiir wenige der SE (Taruscio et
al., 2014; Mundlos, 2018; Berger et al., 2021; Bruckner-Tuderman, 2021). Diese Umstande
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kénnen bei Betroffenen zu Frustrationen fihren und die Lebensqualitat einschréanken (BI6R
et al., 2017). Eine Diagnose fuhrt hdufig zu einer groBen Erleichterung (Mundlos, 2018).

Patienten mit einer SE stehen vor sehr dhnlichen Herausforderungen im und stellen
ahnliche Anspriiche an das Gesundheitssystem (Dawkins et al., 2011; Molster et al., 2012;
Bruckner-Tuderman, 2021). Aufgrund des organtbergreifenden und komplexen
Beschwerdebildes ist h&ufig eine Kkoordinierte, interdisziplinare Zusammenarbeit
verschiedener Fachrichtungen sowohl fur die Diagnostik als auch fiir die Therapie nétig, um
eine gute Versorgung der Betroffenen zu gewahrleisten (Aymé et al., 2008; Molster et al.,
2016; Hoffmann et al., 2020; Choukair et al., 2021). Wichtig sind eine mdglichst friihzeitige
und richtige Diagnosestellung sowie der Zugang zu entsprechenden Spezialisten und ggf.
spezifischen Programmen und Forschungsvorhaben (Molster et al., 2016). Allerdings
bestehen besonders im Bereich der Diagnostik und Therapie von SE noch Rickstande
gegenuber den HE, da sowohl Forschung als auch klinische Versorgung aufgrund der
Seltenheit erschwert sind (NAMSE, 2013). Aus diesem Grund gibt es auch fur viele SE noch
keine Leitlinien, die essentiell fir eine hochqualitative Versorgung und Behandlung der
Patienten sind (Pavan et al., 2017; Tumiene et al., 2021). Weiterhin stellt auch die fehlende
oder langsame Entwicklung von spezifischen Medikamenten, nicht zuletzt auch aufgrund
der geringen Fallzahlen, ein Problem fir Menschen mit einer SE dar (Valdez et al., 2016).
Insgesamt sind SE eine gro3e emotionale, soziale und auch finanzielle Belastung fir die
Betroffenen, aber auch fur ihre Familie und ihr soziales Umfeld (Limb et al., 2010; Molster
et al., 2016; Shire, 2013).

1.3.2 Diagnosestellung

Patienten, die fir ihre Symptome noch keine Diagnose erhalten haben, warten haufig
unverhaltnismaBig lange auf eine korrekte Diagnose und damit auch, falls vorhanden, auf
eine korrekte Therapie (Frank et al., 2014; Halbach et al., 2017; Berger et al., 2021). Ein
Teil der SE &auBert sich mit typischen Leitsymptomen, charakteristischen
Symptomkonstellationen oder auch spezifischen Befunden, sodass schnell eine richtige
Diagnose gefunden werden kann (Mueller et al., 2016). Da SE aber h&ufig Multi-System-
Erkrankungen sind und mehrere Organsysteme gleichzeitig betreffen, kann die
Diagnosestellung erschwert sein (Frank et al., 2014) und das Risiko, keine Diagnose zu
erhalten, erhdht sein (Stieber et al,, 2017). Besonders Verzégerungen in der
Primarversorgung, die zum Beispiel durch eine spate Uberweisung an einen Facharzt oder
mangelnde Kooperation und Kommunikation zwischen den einzelnen Fachrichtungen

zustande kommen, spielen eine wichtige Rolle bei der Diagnoseverzdgerung (Splinter et
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al., 2018; de Vries et al., 2018; Berger et al., 2021). Dies ist vor allem relevant bei langsam
progredienten und sich unspezifisch auBernden Erkrankungen, wie z.B. metabolischen
Erkrankungen, bei denen eine frihzeitige Therapie das Outcome bestimmt (BI6B et al.,
2017). Besonders schwer zu diagnostizieren sind Erkrankungen, die mit haufigen,
unspezifischen Symptomen wie Ubelkeit, Schwindel, Gelenkschmerzen oder
Kopfschmerzen einhergehen (Mueller et al., 2016). Patienten mit einer SE erleben gehauft
Fehldiagnosen und Fehlbehandlungen mit ggf. daraus resultierenden Komplikationen
(Frank et al., 2014). Aufgrund der Multi-Organ-Beteiligung konsultieren Patienten mehrere
verschiedene medizinische Fachdisziplinen (Molster et al., 2016). Der GroBteil erhalt
stationare Abklarungen (Mueller et al., 2016), um die Diagnostik zu vervollstdndigen. Dies
kann nicht nur ineffektiv sein und zu Verzégerungen bei der Diagnosestellung fihren
(Molster et al., 2016), sondern auch eine hohe psychosoziale Belastung flr die Patienten
darstellen und zu hohen Kosten im Gesundheitssystem flhren (Frank et al., 2014). Zudem
stellen ultra-seltene Erkrankungen eine Herausforderung dar, da sie durch die
standardisierten diagnostischen Algorithmen méglicherweise nicht erkannt werden kénnen
(Mueller et al., 2016).

Wenn bei einem Patienten mit multiplen, &tiologisch nicht einzuordnenden Symptomen
nach verschiedenen Untersuchungen keine Diagnose gestellt werden kann, kann es sein,
dass der behandelnde Arzt seine eigenen Fahigkeiten oder aber die Glaubwirdigkeit des
Patienten anzweifelt (Mueller et al., 2016). Auf der Suche nach einer Erklarung far die
Symptome wird aufwandige, nicht zielfUhrende Diagnostik wiederholt, und es werden immer
weitere Arzte aufgesucht. Dies fiihrt nicht nur zu einer ineffektiven Mehrbelastung des
Gesundheitssystems (Frank et al., 2014; Molster et al., 2016; EURORDIS, 2017), sondern
auch zu einer Verschlechterung der Arzt-Patienten-Beziehung (Gahl und Tifft, 2011;
Mueller et al., 2016). Die richtige Behandlung kann nicht oder erst verzdgert eingeleitet
werden, und es werden unter Umstanden unsichere oder psychiatrische Diagnosen gestellt
(Gahl und Tifft, 2011; Mueller et al., 2016). Patienten werden teilweise als Simulant oder
psychisch krank abgetan, was zu einer gro3en psychischen Belastung flihren kann (Stieber
et al., 2017). Insgesamt fuhrt eine verspatete Diagnosestellung zu einer reduzierten
Lebensqualitat, falschen oder verspateten Therapien und damit zu einem schlechteren
gesundheitsbezogenen Outcome (EURORDIS, 2005; EURORDIS, 2017).

1.3.3 Interdisziplindre Zusammenarbeit
Um SE zu diagnostizieren, sind eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit, der Zugang

zu modernen Informationstechnologien und hoch spezialisierte diagnostische Verfahren
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wie molekulargenetische Untersuchungen nétig (Mueller et al., 2016). Diese kénnen in der
Gesamtheit in der Regel nicht von einem einzelnen Arzt angeboten werden. Auch ist es flr
den einzelnen Arzt schwer, hochkomplexe Krankheitsbilder ohne interdisziplinédre
Zusammenarbeit zu diagnostizieren und zu managen (Gahl und Tifft, 2011). Der Patient
wird je nach Symptomen und betroffenen Organsystemen an verschiedene Spezialisten
weitergeleitet und von den einzelnen behandelnden Arzten haufig nur auf das jeweilige
Fachgebiet bezogen betrachtet (Gahl und Tifft, 2011; Molster et al., 2016). Bei hoch
spezialisierten und fragmentierten Gesundheitssystemen kann es zu Schwierigkeiten in der
Kommunikation zwischen den Spezialisten kommen, sodass jeder nur Symptome seines
eigenen Fachgebietes ohne ganzheitlichen Blick behandelt (Molster et al., 2016). Eine
verstarkte interdisziplinare Zusammenarbeit und Kommunikation zwischen den einzelnen
Fachrichtungen und eine gut koordinierte interdisziplindre Versorgung kénnen dem
entgegenwirken (Molster et al., 2016; Halbach et al., 2017). Dies hat sich bei chronisch
kranken Menschen bereits als positiv erwiesen (Ouwens et al., 2005). Um fiir Patienten und
Primarversorger einen zentralen Anlaufpunkt zu schaffen und Diagnostik, Therapie und
Behandlungskoordination zu bindeln, wurden interdisziplinar arbeitende, tbergeordnete
Zentren geschaffen: die Zentren fir Seltene Erkrankungen (Aymé und Rodwell, 2011;
Molster et al., 2016; Mueller et al., 2016). Diese nehmen eine wichtige Schlisselfunktion
zwischen Patienten, Priméarversorgern und Spezialisten ein und ermdglichen Uber
regelmaBig stattfindende Fallkonferenzen die interdisziplinare Betrachtung des
Patientenfalls (Choukair et al., 2021). Weiterhin kooperieren die ZSEs eng mit der
Humangenetik und kénnen so eine frihzeitige genetische Diagnostik initiieren (Choukair et
al., 2021). Diese nimmt eine wichtige Rolle ein und sollte bei Patienten mit dem Verdacht
auf eine SE frih im diagnostischen Prozess durchgefihrt werden (Gahl und Tifft, 2011;
Frank et al., 2014), da bis zu 80% der SE genetische Erkrankungen sind (NAMSE, 2013).

1.4 SE in Deutschland

Die geringen Fallzahlen fir die einzelnen SE fihren zu Problemen in der Diagnostik,
Therapie, Versorgung und Erforschung von SE (NAMSE, 2013). Um diese Umstande zu
verbessern, wurden auf europaischer Ebene bereits 2009 Handlungsempfehlungen flr das
Erstellen von nationalen Aktionsplanen und fir eine Bindelung der Expertise und
Forschung ausgesprochen (Der Rat der Europaischen Union, 2009). Ein daraufhin
angefertigter Forschungsbericht des Bundesministeriums fir Gesundheit (BMG) zur
Versorgung von Patienten mit SE stellte fest, dass eine koordinierte und zielorientierte
Zusammenarbeit aller betroffenen Akteure des Gesundheitssystem zu einer Verbesserung

der Pravention, Diagnostik und Therapie von SE nétig ist (Eidt et al., 2009; NAMSE, 2013;
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Halbach et al., 2017). Dafir wurde die Erstellung eines Nationalen Aktionsplans flr
Menschen mit SE empfohlen (Eidt et al., 2009; Halbach et al., 2017), der 2013 vom
Nationalen Aktionsbiindnis fir Menschen mit SE (NAMSE) veroéffentlicht wurde (NAMSE,
2013; Halbach et al.,, 2017). Das NAMSE ist ein Zusammenschluss des BMGs, des
Bundesministeriums fur Bildung und Forschung (BMBF), der Allianz Chronischer Seltener
Erkrankungen (ACHSE e.V.) und 25 weiterer Blindnispartner. Es ist verantwortlich fir die
Umsetzung des Aktionsplanes und soll ein koordiniertes Handeln im Bereich der SE
ermdglichen (NAMSE, 2013; Halbach et al., 2017). Der Aktionsplan umfasst 52
Maflinahmenvorschlage in den Handlungsfeldern ,Versorgung, Zentren, Netzwerke®,
,Forschung®, ,Diagnosesicherung® und ,Informationsmanagement* (NAMSE, 2013;
Halbach et al., 2017). Kern des Aktionsplans sind die ZSEs, in denen Expertise geblindelt
und eine Koordination der Versorgung ermdglicht werden soll (NAMSE, 2013; Halbach et
al., 2017; Druschke et al., 2021). Als weitere Ziele hat sich das NAMSE u.a. die
Fdérderung der Struktur und Transparenz in der Versorgung, die verbesserte Information
von Fachkraften und der Offentlichkeit iber Diagnostik, Therapie und Versorgung sowie
die Kontinuitat und Integration der Forschung in die Versorgung gesetzt (NAMSE,
2020).

Als einer der Meilensteine in der Umsetzung des Aktionsplanes gilt das Versorgungsprojekt
TRANSLATE-NAMSE (Druschke et al., 2021). Dieses wurde in den Jahren 2017 bis 2020
durchgefihrt und aus dem Innovationsfond des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) gefdrdert (Choukair et al., 2021; TRANSLATE-NAMSE, 2022). Gerichtet war das
Projekt an Menschen mit noch unklaren Diagnosen und an Menschen mit definierten SE
oder dem Verdacht einer solchen (Druschke et al., 2021). Diesen sollte durch ZSEs der
Zugang zu interdisziplinarer Expertise und genetischer Diagnostik erleichtert und damit eine
konkrete Diagnosestellung erméglicht und beschleunigt werden (Druschke et al., 2021;
TRANSLATE-NAMSE, 2022). Im Mittelpunkt standen und stehen noch immer
interdisziplinare Fallkonferenzen, in denen die Indikationen und Ergebnisse der
genetischen Diagnostik sowie andere diagnostische Anséatze besprochen werden
(Choukair et al., 2021). TRANSLATE-NAMSE war eines der ersten Projekte, in denen
Whole Exome Sequencing (WES) systematisch in der Diagnostik von Patienten mit
vermuteter SE eingesetzt wurde (Choukair et al., 2021). Ein weiteres Ziel des Projektes war
die verbesserte Versorgung der Patienten UOber die einzelnen Sektoren des
Gesundheitssystems hinweg, was durch eine verbesserte Kommunikation mit den
Priméarversorgern durch [T-gestitzte Kommunikationsplattformen umgesetzt wurde
(Choukair et al., 2021; TRANSLATE-NAMSE, 2022). Zudem wurde eine strukturierte
Transition von der Padiatrie in die Erwachsenenmedizin als drittes Ziel gesetzt (Grasemann
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et al, 2022). Mit Hilfe der in TRANSLATE-NAMSE eingefiihrten Strukturen und
Diagnostikpfade ist es mdglich, Patienten mit unbekannten Erkrankungen schneller der
Diagnostik und einer Diagnosestellung zuzufihren (Choukair et al., 2021). Regelungen des
G-BA zu Qualitatsanforderungen, besonderen Aufgaben und Vergitungen von Leistungen
der ZSEs traten erstmalig im Januar 2020 in Kraft (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019)
und sind ein erster Schritt in der Etablierung der ZSEs in die Standardversorgung (Druschke
et al., 2021).

Insgesamt haben sich durch die Einfiihrung des Nationalen Aktionsplans in Deutschland in
der Versorgung von Menschen mit unbekannten oder seltenen Erkrankungen mafgebliche
Fortschritte ergeben (Glauch et al., 2022).

1.5 Zentren fir Seltene Erkrankungen (ZSE)

1.5.1 Bekannte soziodemographische und klinische Charakteristika von
Patienten mit einer undiagnostizierten Erkrankung

Daten liegen fast ausschlieBlich von einzelnen ZSEs vor, die vor allem im Bereich der
Erwachsenenmedizin tatig sind und jeweils eine bestimmte Expertise mit sich bringen.
Aufgrund der Knappheit der Daten zu den Charakteristika von Patienten mit
undiagnostizierten Erkrankungen werden diese hier dennoch zusammengefasst. Die Daten
stammen aus dem ZSE Bonn (Stieber et al., 2017), dem Zentrum flir unerkannte und
seltene Erkrankungen Marburg (Mueller et al., 2016) und dem National Institutes of Health
(NIH) Undiagnosed Diseases Program (UDP) in den USA (Gahl und Tifft, 2011).

Weibliche Betroffene machten mehrheitlich mehr als die Halfte der Anfragen an ZSEs aus
(Gahl und Tifft, 2011; Mueller et al., 2016). Die Patienten waren durchschnittlich 49-52
Jahre alt (Mueller et al., 2016; Stieber et al., 2017). Vor dem Kontakt mit dem ZSE suchten
Patienten mit einer noch nicht diagnostizierten Erkrankung mehrere verschiedene
Facharzte auf (Dong et al., 2020; Hoffmann et al., 2020; Stieber et al., 2017; Molster et al.,
2016; Engel et al., 2013). Dies kann auf eine hohe Anzahl von verschiedenen betroffenen
Organsystemen (Stieber et al., 2017) zurlickgefiihrt werden, die im Zusammenspiel die SE
ausmachen. Am haufigsten wurden Allgemeinmediziner, Neurologen, Orthopaden,
Internisten und HNO-Arzte konsultiert (Stieber et al., 2017). Etwa die Halfte der ZSE-
Patienten nahm vor dem Kontakt mit dem ZSE Methoden der alternativen Medizin in
Anspruch (Mueller et al., 2016). Bei ZSE-Patienten traten am haufigsten Beschwerden an
der Muskulatur, den Gelenken und dem zentralen Nervensystem auf (Stieber et al., 2017).
Dies steht im Einklang mit einer Beobachtung aus den USA, dass fast die Halfte der
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Patienten Uber neurologische Probleme klagt (Gahl und Tifft, 2011). Aber auch die Haut,
das Verdauungssystem und der Blutkreislauf waren haufig betroffen (Stieber et al., 2017).
Als h&ufigste Symptome wurden von ZSE-Patienten eine generelle Schwéche und
vermehrte Ermidbarkeit, Arthralgien und abdominelle Schmerzen angegeben. Patienten
ohne eine sichere Diagnose, die sich an ein ZSE wendeten, wurden durchschnittlich mehr
als 5 Jahre durch die Primé&rversorger betreut, ohne dass eine Diagnose gefunden wurde
(Stieber et al., 2017; Dong et al., 2020). Durchschnittlich erhielten sie bereits 3
verschiedene Diagnosen vor dem Kontakt mit dem ZSE (Mueller et al., 2016). Durch das
ZSE selbst werden gehduft schmerzbezogene und internistische (besonders
gastroenterologische und rheumatologische) sowie neurologische Diagnosen gestellt
(Mueller et al., 2016). Aber auch PsyS machen einen groBen Anteil der gestellten
Diagnosen aus: so war nach den ICD-10-Codes die am zweithaufigsten diagnostizierte
Gruppe die F45 (Somatisierungsstérung) (Mueller et al., 2016). Hiervon waren deutlich
mehr Frauen betroffen (Mueller et al., 2016).

1.5.2 Vorteile und Zielsetzungen

Die Etablierung von ZSEs war einer der zentralen Punkte der europaischen
Handelsempfehlungen (NAMSE, 2013). ZSEs bieten Patienten, die noch keine Diagnose
erhalten konnten, einige Vorteile wie interdisziplindre Fallvorstellungen, Zugang zu
innovativer genetischer Diagnostik und ein kirzerer Zeitraum bis zur Diagnose (Glauch et
al., 2022). Die standardmaBig durchgefihrten diagnostischen Verfahren reichen héaufig
nicht aus, um bei Patienten mit unklaren Symptomen die richtige Diagnose zu stellen
(Spillmann et al., 2017). Die behandelnden Arzte stehen meist vor Herausforderungen wie
einem hohen Zeitaufwand, der durch die Erstellung von Differentialdiagnosen, durch das
Entscheiden fiir die richtigen diagnostischen MaBnahmen und durch den vermehrten
Kontakt mit Arzten anderer Fachrichtungen bedingt ist (Spillmann et al., 2017). Dies ist in
der ambulanten Versorgung haufig nicht zu leisten (Spillmann et al., 2017). Zentren fur
seltene Erkrankungen kénnen hier helfen. Sie kombinieren eine hohe Expertise und
Spezialisierung der beteiligten Arzte, und einen frilhen Einbezug hochspezialisierter
Diagnostikverfahren, wie z.B. molekulargenetische Untersuchungen (WES) (Frank et al.,
2014). Uber einen direkten Ansprechpartner, der die Versorgung des Patienten koordiniert,
kénnen die beteiligten Fachrichtungen in direktem Austausch stehen und so Latenzen in
der Informationsweitergabe vermieden werden (Halbach et al., 2017). Dies fuhrt zu hdheren
Erfolgschancen und verklrzten Diagnosezeitrdumen als die alleinige Versorgung durch das
monozentrisch ausgerichtete deutsche ambulante Gesundheitssystem (Frank et al., 2014).

Zudem ist es an ZSEs mdglich, durch die héhere Fallzahl Informationen zu den
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Anforderungen der Patienten an das Gesundheitssystem zu sammeln (Bruckner-
Tuderman, 2021). Durch zentrumsiUbergreifende Projekte kann auch die Anzahl der
Patienten, die fur Studien in Frage kommen oder von neuen Therapien profitieren wirden,
besser eingeschéatzt werden (Bruckner-Tuderman, 2021). Insgesamt stellen ZSEs die beste
Méglichkeit flr eine wohnortnahe, schnellere und zielgerichtetere Diagnostik und

Versorgung dar (Halbach et al., 2017).

1.5.3 Aufbau und Struktur

A-Zentrum
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Humangenetik

Abbildung 1: Dargestellt ist der Aufbau eines Typ-A-Zentrums mit integrierten Typ-B-Zentren und
dem Querschnittsbereich der Humangenetik sowie kooperierenden Typ-C-Zentren.

In Deutschland wurden nach den Vorgaben des Nationalen Aktionsplans fir SE
verschiedene Zentrumstypen etabliert, die sich im angebotenen Leistungsspekirum
unterscheiden, miteinander vernetzt sind und kooperieren (Halbach et al., 2017). Diese
Zentren sollen zur wohnortnahen, spezialisierten Versorgung beitragen und sowohl in der
primar- als auch in der fachéarztlichen Versorgung integriert sein (NAMSE, 2013). Sie
kénnen unterteilt werden nach ihrer Tatigkeit im rein ambulanten oder auch im stationaren
Setting und nach einer krankheitsspezifischen oder krankheitstibergreifenden Ausrichtung
(NAMSE, 2013). Die Zentren werden unterteilt in Typ-A-Zentren (Referenzzentren), Typ-B-
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Zentren (Fachzentren) und Typ-C-Zentren (Kooperationszentren) (NAMSE, 2013; Halbach
et al., 2017; Hebestreit, 2021).

Mittlerweile gibt es in Deutschland 37 Typ-A-Zentren (Referenzzentren), die Gberwiegend
an Universitatskliniken angesiedelt sind (SE-Atlas, 2021). Die Typ-A-Zentren spielen eine
zentrale Rolle fir Patienten mit unklaren Diagnosen (NAMSE, 2013). Sie vernetzen Typ-B-
Zentren und haben zusatzliche Strukturen und  Funktionen, die eine
krankheitstibergreifende Versorgung von Menschen mit einer SE mdglich machen
(NAMSE, 2013). Zu diesen Strukturen gehéren zum Beispiel die Lotsenfunktion (NAMSE,
2013; Hebestreit, 2021). Diese vermitteln Patienten mit einer SE oder einer unklaren
Diagnose bei besonderen Fragestellungen an die passenden Experten im
Gesundheitssystem (NAMSE, 2013; Hebestreit, 2021). Die Vermittlung kann innerhalb des
ZSEs oder auch auBerhalb, zum Beispiel an nationale oder internationale Expertenzentren,
stattfinden (NAMSE, 2013; Hebestreit, 2021). Typ-A-Zentren halten ein standardisiertes
Vorgehen fur Patienten ohne Diagnose vor, das strukturierte Ablaufe, interdisziplinare
Fallkonferenzen und spezielle Sprechstunden umfassen kann (NAMSE, 2013; Hebestreit,
2021). Einen besonderen Stellenwert fir die Diagnosefindung und Einleitung genetischer
Diagnostik nehmen die regelmaBig stattfindenden Fallkonferenzen ein (Choukair et al.,
2021). Zudem beteiligen sie sich an den Européaischen Referenznetzwerken (ERN) und
ermdglichen, zum Beispiel mit Telekommunikationstechnologien, standortiibergreifende
Besprechungen und Diagnostik (NAMSE, 2013; Hebestreit, 2021). Die ERNs verknlpfen
verschiedene ZSEs in Europa jeweils krankheitsgruppenspezifisch miteinander und
ermdglichen die Versorgung von Patienten mit sehr seltenen Erkrankungen, indem sie

Expertise und Ressourcen bindeln (Druschke et al., 2021; Tumiene et al., 2021).

Typ-A-Zentren sind weiterhin verantwortlich fiir die kontinuierliche Reprasentation von SE
sowohl in der studentischen Lehre als auch bei Fort- und Weiterbildungsangeboten
(NAMSE, 2013; Hebestreit, 2021). Ebenso findet in Typ-A-Zentren Grundlagen-,
Versorgungs- und Kklinische Forschung statt (NAMSE, 2013). Sie verwalten auch
verschiedene Datenbanken, wie standortibergreifende Patientenregister oder Biobanken
(NAMSE, 2013). Die Typ-A-Zentren sind untereinander, aber auch mit Typ-B-Zentren
vernetzt (NAMSE, 2013). Sie unterstitzen die Typ-B-Zentren mit Spezialdiagnostik und in
der Diagnosefindung und entwickeln zusammen mit ihnen Diagnostik- und
Therapieempfehlungen (NAMSE, 2013). Fir die Typ-A und Typ-B-Zentren gibt es
spezifische Kriterien, die nachweisbar erfillt werden missen (NAMSE, 2013;
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019).
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Typ-B-Zentren (Fachzentren) arbeiten ebenfalls krankheits- oder
krankheitsgruppenspezifisch, weisen aber im Gegensatz zu Typ-C-Zentren nicht nur
ambulante, sondern auch stationdre Diagnostik- und Behandlungsmdglichkeiten vor
(NAMSE, 2013; Hebestreit, 2021). Sie sind auf Patienten mit einer gesicherten Diagnose
oder einer spezifischen Verdachtsdiagnose ausgerichtet und arbeiten interdisziplinédr und
multiprofessionell  (NAMSE, 2013; Hebestreit, 2021). Typ-B-Zentren sind
Krankenhauseinrichtungen, die haufig an ein Typ-A-Zentrum integriert sind, aber auch
unabhangig davon an einer anderen Klinik anséssig sein kdnnen und sich dann einem A-
Zentrum anschlieBen kénnen (NAMSE, 2013; Hebestreit, 2021). Sie sind ebenfalls beteiligt
an den Fallkonferenzen (NAMSE, 2013). Da Typ-B-Zentren krankheitsspezifisch arbeiten,
betreuen sie eine groBe Anzahl von Patienten mit der gleichen SE und sind so sehr wichtig
fur die krankheitsspezifische Forschung (Hebestreit, 2021).

Die Typ-C-Zentren (Kooperationszentren) sollen im ambulanten Bereich tatig werden und
die spezialisierte Versorgung von spezifischen Krankheitsbildern oder Krankheitsgruppen
gewahrleisten (Hebestreit, 2021). Sie sollen interdisziplinar und multiprofessionell agieren
(NAMSE, 2013). Praxen, Spezialambulanzen, Medizinische Versorgungszentren oder auch
Krankenhauser und Kliniken kénnen Typ-C-Zentren sein (NAMSE, 2013; Hebestreit, 2021).
In der Regel sollen hier Patienten versorgt werden, die bereits die Diagnose einer SE
erhalten haben oder bei denen eine spezifische Verdachtsdiagnose gestellt wurde
(NAMSE, 2013). Die Etablierung der Typ-C-Zentren wurde zun&chst noch zurlickgestellt
und die Entwicklung eines glltigen Kriterienkatalogs steht noch aus (NAMSE, 2017;
Hoffmann et al., 2020).
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1.5.4 Beispiel Liibecker Zentrum fiir Seltene Erkrankungen
In diesem Abschnitt werden die Abldufe des Libecker ZSEs in den Jahren 2014-2017
beschrieben.

K
ontaktaufnahm
e

=T A

Behandelnde Arzte o
. TRt
@ @ Eragebogen Le? A-Zentrum

Patienten

v

A - £ < 378

Fallbesprechung

r
0

B-Zentrum

Interdisziplinare

C-Zentrum
Fallkonferenz

Abbildung 2: Dargestellt ist die Bearbeitung einer Patientenanfrage im Libecker ZSE in einem
schematischen Flussdiagramm.

Med.= medizinisch

In der Regel haben sich die Patienten eigenstandig an das ZSE gewandt. Optimalerweise
erfolgte die Vorstellung aber aufgrund einer Empfehlung des behandelnden Haus- oder
Facharztes. Haufig hatten die Patienten vor dem Kontakt mit dem ZSE bereits mehrere
verschiedene Facharzte aufgesucht und viele diagnostische MaBnahmen erhalten, ohne
dass eine Diagnose gestellt werden konnte. Das Ziel des Libecker ZSEs ist es, diesen
Patienten schneller und effektiver zu einer Diagnosestellung zu verhelfen. Anhand eines
Fragebogens (s. Anhang 7.1) erfolgte die standardisierte Erhebung von allgemeinen
Patientendaten, Angaben zum bisherigen Krankheits- und Diagnoseverlauf und
somatischen Aspekten. Weiterhin lagen haufig zusatzlich Arztbriefe, Befunde und

Bildgebungen der Patienten sowie teils personliche, ausfihrliche Schilderungen vor. Die
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Sichtung der Patientenunterlagen erfolgte durch Medizinstudierende in hdéheren
Semestern, Assistenzérzte und Fachérzte, die dann eine Fallibersicht und eine
Fallprasentation vorbereiteten. Die Besprechung der Félle, das Eingrenzen der Diagnose
und die Erstellung von Differentialdiagnosen erfolgte mit Fachéarzten in regelmaBigen
Fallbesprechungen. Die Hauptexpertise des Libecker ZSEs lag in seltenen
neurologischen, neurogenetischen, neuropadiatrischen und neuropsychiatrischen
Erkrankungen, weshalb besonders viele Anfragen von Patienten mit Beschwerden aus
diesen Krankheitsgruppen das ZSE erreicht haben. Falls die Expertise fur einen Fall nicht
im Zentrum selbst lag, wurde der Patient bei den entsprechenden Experten der
kooperierenden Typ-B-Zentren oder an anderen Expertenzentren vorgestellt. Bei schwer
einzuordnenden Fallen erfolgte im Anschluss eine personliche Vorstellung in einer
interdisziplindren ZSE-Sprechstunde mit dem Schwerpunkt auf seltene neurologische
Erkrankungen. Gegebenenfalls folgte darauf die Vorstellung in einer monatlich
stattfindenden interdisziplindren  Fallkonferenz, an der verschiedene weitere
Fachrichtungen beteiligt waren. Hier wurde der Fall intensiv diskutiert und weitere
Differentialdiagnosen erstellt. Zum Abschluss wurde ein Empfehlungsschreiben mit einer
ausfuhrlichen Epikrise, einer Zusammenfassung der bereits durchgefihrten Diagnostik und
Hinweisen zu weiterer Diagnostik erstellt, die den Verdacht auf eine SE erhéarten kénnte.
Patienten wurde empfohlen, sich entweder bei einem ambulant oder stationdr tatigen
Spezialisten, oder bei einer Abteilung des UKSH oder in der Spezialsprechstunde des
Fachzentrums vorzustellen. Unter Umstanden wurde der Patient an ein anderes ZSE
weitergeleitet, welche Uber eine Expertise flr die entsprechende Krankheitsgruppe
verflgte.

Mittlerweile sind ausfiihrliche &rztliche Epikrisen und die Uberweisung durch einen Haus-
oder Facharzt fir eine Fallbearbeitung im ZSE nétig. Interdisziplindre Fallkonferenzen
finden wochentlich und groBBe, auch B-Zentren-Ubergreifende Fallkonferenzen einmal
monatlich statt.

1.6 Patienten mit psychosomatischen Erkrankungen

1.6.1 Definition, Prdavalenz und Charakteristika

Psychosomatische Erkrankungen werden dem psychiatrischen Formenkreis zugeordnet
(Creed et al.,, 2012). Patienten leiden unter persistierenden, vielgestaltigen und
wiederkehrenden Symptomen, die auch nach somatischer Diagnostik medizinisch nicht
oder nur unzureichend erklart werden kénnen und die Gesundheit und Lebensqualitat des
Patienten beeinflussen (Bell, 1994; Lahmann et al., 2010; Creed et al., 2012; Haller et al.,

14



2015; Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin, 2018). Es handelt sich um
Somatisierung, wenn sich psychologischer oder emotionaler Stress als korperliche
Symptome manifestieren, flr die keine biologische Ursache gefunden werden kann
(Dunphy et al., 2019). Einteilen kann man sie in drei Hauptgruppen: a) Schmerzen an
verschiedenen Kérperregionen, b) funktionelle  Stdérungen in  verschiedenen
Organsystemen und c) chronische Mudigkeit, Erschépfung oder &ahnliche Symptome
(Henningsen et al., 2007; Lahmann et al., 2010). Zu den psychosomatischen Erkrankungen
gehéren nach der ICD-10-Einteilung die Somatisierungsstérung (F45.0), die
undifferenzierte Somatisierungsstérung (F45.1), die hypochondrische Stérung (F45.2), die
somatoforme autonome Funktionsstérung (F45.3), die anhaltende somatoforme
Schmerzstérung (F45.4), die sonstige somatoforme Stérung (F45.9) und die somatoforme
Stérung, nicht naher bezeichnet (F45.9) (Lahmann et al.,, 2010; Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte, 2020). In dieser Doktorarbeit werden als
psychosomatische Erkrankungen solche mit einem der |ICD-10-Codes F45.*
zusammengefasst. Haufig treten Schmerzen und Erschépfung, aber auch unspezifische
Beschwerden aus dem gastrointestinalen, dermatologischen, rheumatologischen und
neurologischen Formenkreis auf, insgesamt oft auch organtbergreifend (Mundlos, 2018;
Poloni et al., 2018). Die Atiologie medizinisch nicht erklarbarer Symptome ist noch nicht
vollstéandig verstanden (Hotopf et al., 1999; Hotopf et al., 2000; Henningsen und Creed,
2010; Creed et al., 2012).

Somatoforme Erkrankungen und medizinisch nicht erklarbare Symptome treten haufiger
als angenommen auf (Haller et al., 2015). So klagen in der Allgemeinbevélkerung etwa 10%
uber funktionelle Korperbeschwerden (Deutsches Kollegium fir Psychosomatische
Medizin, 2018). In Hausarztpraxen liegt die Haufigkeit mit etwa 20-50% der Patienten
deutlich héher (Grabe et al., 2009; Haller et al.,, 2015; Deutsches Kollegium fir
Psychosomatische Medizin, 2018). Sie steigt im fachéarztlichen Setting, z.B. bei
gynékologischen oder rheumatologischen Fachéarzten, auf 25-66% (Deutsches Kollegium
fir Psychosomatische Medizin, 2018). Die Pravalenz wird héher angegeben, wenn die ICD-
10-Codierung anstelle von der DSM-IV verwendet wird (Haller et al., 2015), da es
Unterschiede in den Diagnosekriterien gibt (Lahmann et al., 2010). Weiterhin schwanken
die Angaben zur Prévalenz, je nachdem, um welche spezifische Stérung es sich handelt
(Lahmann et al., 2010).

Bei 20-50% der Patienten mit multiplen psychosomatischen Beschwerden sind diese lang
anhaltend, bei einem GrofBteil kommt es im Verlauf zu einer Verbesserung und bei 10-30%
zu einer Verschlechterung (Deutsches Kollegium flir Psychosomatische Medizin, 2018;

Dunphy et al., 2019). Im weiblichen Geschlecht treten psychosomatische Erkrankungen
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haufiger auf (Poloni et al.,, 2018; Dunphy et al., 2019). Betroffene sind haufig davon
Uberzeugt, dass es fur ihre Beschwerden eine kérperliche Ursache gibt und sind gegenlber
einer ganzheitlichen, auch psychosomatischen Betrachtung ihrer Symptome haufig nicht
aufgeschlossen (Lahmann et al., 2010). Dies fUhrt zum einen dazu, dass immer wieder
somatische Diagnostik und auch somatische Therapieversuche unternommen werden
(Lahmann et al., 2010), was fur die Betroffenen zu einem erhdhten Risiko fur iatrogene
Komplikationen fuhrt (Dunphy et al., 2019). Zum anderen kommt es zu einer Belastung der
Arzt-Patienten-Beziehung (Poloni et al., 2018). Arzte nehmen die Versorgung der
Betroffenen als schwierig, frustrierend und fordernd wahr, wéahrend Patienten mit der
Versorgung unzufrieden sind, sich nicht ernst genommen und abgelehnt fihlen (Poloni et
al., 2018). Dies fuhrt, zusammen mit Enttduschungen Uber ausbleibende Therapieerfolge
und einer Beschwerdepersistenz, zu einer Unzufriedenheit der Patienten (Lahmann et al.,
2010). Infolgedessen brechen Betroffene Therapien vorzeitig ab und wechseln den
Behandler haufig, was auch als ,Doctor-Hopping“ bekannt ist (Lahmann et al., 2010).
Insgesamt flihrt dies zu einer UbermaBigen und kostenintensiven Nutzung des
Gesundheitssystems, unabhangig von somatischen oder psychiatrischen Komorbiditaten
(Barsky et al., 2005; Lahmann et al., 2010; Haller et al., 2015; Poloni et al., 2018). Insgesamt
stellen Patienten mit psychosomatischen Erkrankungen in der Primarversorgung
herausfordernde und schwer zu I6sende Falle dar (Henningsen et al., 2007; Salmon, 2007;
Lahmann et al., 2010; Creed et al., 2012; Czachowski et al., 2012; Poloni et al., 2018).

Das Auftreten von psychiatrischen Erkrankungen korreliert stark mit medizinisch nicht
erklarbaren Symptomen (Haller et al., 2015). Psychosomatische Erkrankungen gehen mit
einem gehauften Auftreten von depressiven und Angststérungen einher und die
funktionellen Syndrome tendieren zur Uberlappung untereinander (Henningsen et al., 2003;
Lahmann et al., 2010; Deutsches Kollegium fir Psychosomatische Medizin, 2018).
Komorbide psychiatrische Erkrankungen kdnnen bereits vor den kérperlichen Symptomen
auftreten, entwickeln sich haufig aber erst im Verlauf der somatoformen Erkrankung
(Dunphy et al., 2019). Besonders hervorzuheben ist, dass bei Patienten mit organischen
Erkrankungen, die eine &hnliche Symptomatik haben, die Komorbiditédtsrate zu
Depressionen und Angststérungen geringer ist als bei Patienten mit psychosomatischen
Erkrankungen (Henningsen et al., 2003; Hanel et al., 2009; Lahmann et al., 2010). Dadurch,
dass Patienten mit psychosomatischen Erkrankungen ebenfalls organische Befunde haben
kénnen, wie z.B. Normvarianten oder somatische Begleiterkrankungen, ist es nicht immer
moglich, ihre Beschwerden schnell dem organischen oder psychosomatischen
Formenkreis zuzuordnen (Deutsches Kollegium fir Psychosomatische Medizin, 2018).
Weiterhin kénnen bei Gber lange Zeit bestehenden ungeklarten organischen Erkrankungen
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im Verlauf ebenfalls psychosomatische Begleitbeschwerden auftreten, was eine
Einordnung und Abgrenzung der Symptome erschwert (Mundlos, 2018).

Insgesamt kénnen sich psychosomatische Erkrankungen bis zur Diagnosestellung ahnlich
wie unerkannte seltene Erkrankungen prasentieren und zu Einschrankungen in der
Lebensqualitét fihren. Eine frihzeitige Abgrenzung von somatischen und funktionellen
Beschwerden ist nicht immer mdéglich, sodass sich auch Patienten mit psychosomatischen
Erkrankungen an ZSEs wenden.

1.7 Spezialisierte Versorgung von Menschen mit bekannten seltenen
Erkrankungen

1.7.1 Spezialsprechstunden des Instituts fiir Neurogenetik

Das Institut fir Neurogenetik beteiligt sich an der spezialisierten Versorgung von Menschen
mit SEs auf der B-Zentrums-Ebene. Dies wird gewahrleistet durch interdisziplinare
Spezialsprechstunden flir neurologische, neurogenetische, neuropadiatrische und
neuropsychiatrische  Erkrankungen. Die  Spezialsprechstunden  gehéren  zur
Regelversorgung, sodass Patienten meist von einem Facharzt oder einer anderen Klinik an
die Spezialsprechstunden verwiesen werden. Aber auch Patienten aus dem ZSE Libeck
werden dort vorgestellt.

1.8 Ziele und Fragestellung dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Charakterisierung des Patientenkollektivs des Libecker ZSEs in
den Jahren 2014-2017 sowie der Vergleich von ZSE und ambulanten
Spezialsprechstunden fiir seltene neurologische, insbesondere neurogenetische,
Erkrankungen des Instituts fur Neurogenetik der Universitat zu Libeck. Insbesondere sollen

folgende vier Fragen beantwortet werden:

1. Was sind die klinischen und soziodemographischen Charakteristika von Patienten,
die sich im Zeitraum 2014-2017 an das Lubecker ZSE gewendet haben?

2. Lassen sich Unterschiede zwischen Patienten mit einer SE und Patienten mit einer
PsyS feststellen?

3. Unterscheiden sich Patienten, die sich in der interdisziplindren ZSE-Sprechstunde
vorgestellt haben von den Patienten, die sich in den regularen
Spezialsprechstunden des Instituts fir Neurogenetik vorgestellt haben?

4. Waren die Patienten des Liibecker ZSEs in den Jahren 2014-2017 zufrieden mit der

Fallbetreuung im ZSE?
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2 Material und Methoden
2.1 Datenschutz und Ethikantrag

Bei der Durchfiihrung dieser Studie wurden die gesetzlichen Vorgaben zum Datenschutz
eingehalten. Das Vorgehen wurde durch die Ethikkommission der Universitat zu Lubeck
genehmigt (Aktenzeichen: 18-340, siehe Anhang 7.2).

2.2 Vorgehen

Es handelt sich um eine retrospektive, explorative Studie. Eingeschlossen werden dabei
Patienten aus dem Libecker ZSE und aus den interdisziplindren Spezialsprechstunden fur
seltene neurogenetische Erkrankungen des Instituts flir Neurogenetik des UKSH Campus
Lubeck, die in den Kalenderjahren 2014-2017 behandelt wurden. Ziel dieser Arbeit ist es,
die Patienten des ZSEs zu charakterisieren und den diagnostischen Prozess zu
untersuchen. Dazu wird das Patientenkollektiv des ZSEs in zwei Untergruppen unterteilt
und mit dem Patientenkollektiv der Sprechstunde verglichen (siehe schematische Ubersicht
der Vorgehensweise in Abbildung 3).
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Abbildung 3: Dargestellt sind das methodische Vorgehen und die Fallzahlen in den einzelnen
Untergruppen.

HE = Haufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung,
ZSE = Zentrum fiir Seltene Erkrankungen

Gruppe 1 entspricht dem Gesamtkollektiv (n=422). Patienten, die nach der Fallbearbeitung
im ZSE personlich in einer der Spezialsprechstunden des Instituts flir Neurogenetik
behandelt wurden, bilden zusatzlich Gruppe 2 (n=73). Beim Erstkontakt mit dem ZSE wurde
allen Patienten der Patientenfragebogen (siehe Anhang 7.1) ausgehandigt. Anhand dieses
Fragebogens und weiterer definierter ZielgréBen (siehe Abschnitt 2.3.2) werden Gruppe 1
und 2 hinsichtlich soziodemographischer und klinischer Merkmale charakterisiert. Die vom
ZSE ausgesprochenen Empfehlungen zur weiteren diagnostischen Abklarung der
Symptomatik und die gestellten (Verdachts-) Diagnosen werden untersucht. Anhand der
gestellten Diagnosen werden Gruppe 1 und 2 in die Untergruppen ,Patienten mit SE*,

.Patienten mit PsyS“ und ,Patienten mit HE® eingeteilt und diese analog zum
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Gesamtkollektiv analysiert. Die drei Untergruppen werden in Gruppe 1 und 2 miteinander
verglichen und auf Unterschiede untersucht.

Patienten, die Uber Regelstrukturen, wie zum Beispiel Fachéarzte oder andere Kliniken, an
die Spezialsprechstunden der Neurogenetik verwiesen wurden, bilden Gruppe 3 (n=2012).
Auch diese Gruppe wird hinsichtlich soziodemographischer und klinischer Merkmale
charakterisiert. Patienten werden anhand der gestellten Diagnosen in die Untergruppen
,Patienten mit SE*, ,Patienten mit PsyS* und ,Patienten mit HE® eingeteilt und diese
analysiert. AnschlieBend werden die drei Untergruppen in Gruppe 2 und 3 miteinander
verglichen.

Bei ZSE-Patienten, die zusétzlich in einer der interdisziplinaren Fallkonferenzen vorgestellt
wurden, wird anhand der dort ausgesprochenen Empfehlungen der weitere diagnostische
Prozess verfolgt.

AbschlieBend wurde das ZSE mit Hilfe eines Kurzfragebogens hinsichtlich der Zufriedenheit
der Patienten evaluiert. Die angeschriebenen Patienten wurden befragt, ob eine
Diagnosestellung auBerhalb des ZSEs im Anschluss an die Beratung durch das ZSE erfolgt
ist. Weiterhin wurden die Auswirkungen des Kontaktes mit dem ZSE erfasst.

2.3 Das Patientenkollektiv des Lubecker Zentrums fiur Seltene Erkrankungen
(Gruppe 1 und 2)

2.3.1 Fallzahlen Gruppe 1

Eingeschlossen in die Studie werden alle Patienten, die sich in den Jahren 2014-2017 an
das Libecker ZSE gewandt haben. Dies erfolgte entweder telefonisch oder in einer
schriftlichen Anfrage per Post oder per E-Mail. Die Kontaktaufnahme konnte selbstinitiiert
oder auf Empfehlung des Haus- oder Facharztes geschehen sein. AuBBerdem konnte ein
Patient von einer anderen (dem UKSH Campus Libeck angegliederten) Klinik oder einem
Institut an das ZSE verwiesen worden sein. Alle Patienten erhielten einen standardisierten
Fragebogen. Es ergibt sich fiir das Patientenkollektiv aus den Anfragen an das ZSE eine
Fallzahl von n=422. Bei 312 von ihnen liegen Fragebdgen vor. Diese Patienten werden
weiterhin als Gesamtkollektiv bezeichnet (Gruppe 1). Die Daten fiir Geschlecht, Alter und
Herkunft nach Bundesland wurden bereits bei der Anfrage erfasst und beziehen sich daher,
auch in den Untergruppen, jeweils auf alle Patienten der entsprechenden Gruppe. Im
Gesamtkollektiv waren dies 422 Patienten, in der Untergruppe SE 107 Patienten, bei den
PsyS-Patienten 58 Patienten und bei HE-Patienten war dies eine Fallzahl von 68 Patienten.
Die restlichen Ergebnisse, wie zum Beispiel fir betroffene Organsysteme, beziehen sich
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auf alle Patienten mit vorliegendem Fragebogen. Im Gesamtkollektiv waren dies 312
Patienten, bei den SE-Patienten 98, in der Untergruppe PsyS waren es 56 Patienten und
bei den HE-Patienten 64. Nicht alle Patienten haben auch alle ltems des Fragebogens
beantwortet, sodass fur jede Frage auch der Anteil der fehlenden Werte angegeben wird,
um die Auswertung so transparent wie moglich zu halten. Die fehlenden Werte wurden nicht
in die statistischen Auswertungen miteinbezogen. Bei Mehrfachantwortanalysen
Uberschreitet die Summe der Einzelantworten 100%.

Beim Vergleich von Patienten mit einer PsyS und einer SE hinsichtlich klinischer und
soziodemographischer Charakteristika betragt die Anzahl eingeschlossener Falle n=165
und ergibt sich aus 107 SE- und 58 PsyS-Patienten flr Alter und Geschlecht bzw. n=154
fur alle weiteren Ergebnisse. Fehlende Werte werden pro ltem in Prozent angegeben.

Die Anzahl der eingeschlossenen Félle fur den Vergleich zwischen SE und HE liegt bei
n=175 und ergibt sich aus den Fallzahlen fir SE-Patienten (n=107) und HE-Patienten
(n=68) fur Alter und Geschlecht. FUr alle weiteren Ergebnisse betragt die Fallzahl n=162.
Fehlende Angaben werden pro ltem in Prozent angegeben.

2.3.2 Fallzahlen Gruppe 2

In der interdisziplindren Spezialsprechstunde des B-Zentrums Neurogenetik wurden im
Zeitraum 2014-2017 73 Patienten, die sich zuvor an das ZSE gewandt hatten, untersucht.
Von 61 dieser Patienten lag der Fragebogen vor. Diese 73 Patienten bzw. 61 Patienten mit
vorliegendem Fragebogen werden weiterhin als Gesamtheit der Einbestellten bezeichnet.
Ebenso wie in Gruppe 1 beziehen sich die Daten fiir Geschlecht und Alter auf alle Patienten
der jeweiligen Untergruppen, weil diese Daten bereits bei der Anfrage erfasst wurden. So
ergibt sich eine Fallzahl von n=73 fiir die Gesamtheit der einbestellten Patienten, n=40 fir
Patienten mit SE, n=22 fiir Patienten mit PsyS und n=7 fiir Patienten mit HE. Alle anderen
Ergebnisse beziehen sich auf Patienten mit vorliegendem Fragebogen. Dies waren bei der
Gesamtheit der einbestellten Patienten n=61, bei den SE-Patienten n=32, bei den PsyS-
Patienten n=21 und bei den HE-Patienten n=5. Da nicht alle Patienten auch alle Items des
Fragebogens beantwortet haben, werden jeweils die fehlenden Angaben pro ltem in
Prozent angegeben. Die fehlenden Daten wurden nicht in die statistische Auswertung
einbezogen. Bei Mehrfachantwortanalysen Uberschreitet die Summe der Einzelantworten
100%.
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Beim Vergleich von Patienten mit einer SE und einer PsyS betragt die Anzahl der
eingeschlossenen Falle n=62 fir Alter und Geschlecht bzw. n=53 flir alle weiteren
Ergebnisse und ergibt sich aus der Addition der Fallzahlen der jeweiligen Untergruppen.

Die Anzahl der eingeschlossenen Falle fir den Vergleich von Patienten mit einer SE und
Patienten mit einer HE betragt n=47 fur Alter und Geschlecht bzw. n=37 fir die Ubrigen

Ergebnisse und ergibt sich aus dem Addieren der jeweiligen Fallzahlen.

2.3.3 ZielgréBen

Als Grundlage der Datenerhebung dient der standardisierte Fragebogen. Als ZielgréBen
werden Parameter gewabhlt, die die Patienten sowohl soziodemographisch als auch klinisch
charakterisieren. So ist ein Vergleich mit den Patienten aus den neurologischen
Spezialsprechstunden flir Bewegungsstérungen mdoglich. Zusatzlich werden weitere
ZielgréBen festgelegt, die den Krankheits- und Diagnoseverlauf und die Folgen der

Krankheit beschreiben:

Alter bei Vorstellung am Libecker ZSE in vollen Jahren

e Dauer vom ersten Auftreten der Symptome bis zum ersten Arztkontakt in vollen

Jahren

e Dauer vom ersten Arztkontakt bis zum Aufsuchen des Libecker ZSEs in vollen
Jahren

e Dauer vom ersten Auftreten der Symptome bis zum Kontakt mit dem Libecker ZSE

in vollen Jahren

e Stationare Aufenthalte vor dem Kontakt mit dem Libecker ZSE (ja/nein; Daten aus
Arztbriefen und Befunden)

e Durchflihrung psychiatrischer/psychotherapeutischer Behandlungen

o Psychotherapie aufgrund der SE bzw. Beschwerdekonstellation, die zum
Aufsuchen des ZSEs geflhrt hat (ja/nein)

o Psychotherapie aufgrund einer anderen bekannten Erkrankung (ja/nein)
o Psychotherapie aus unklarem Grund (ja/nein)

o keine Psychotherapie durchgefihrt (ja/nein)

22



Bei Ankreuzen eines der Felder ,Psychologe®, ,Psychiater oder ,Psychosomatiker” oder

aber bei Erwahnung in den Arztbriefen und Befunden wurde davon ausgegangen, dass

eine psychiatrische/psychotherapeutische Behandlung erfolgte.

Weiterhin werden ZielgréBen definiert, die die Empfehlungen des ZSEs nach Aktensichtung

und/oder persoénlicher Vorstellung der Patienten beschreiben. AuBerdem werden die

gestellten Diagnosen beschrieben. Hierbei handelt es sich um:

e Beratung eines Patienten (ja/nein)

O

Empfehlung zum Aufsuchen eines niedergelassenen Facharztes
(Neurologe, Psychiater, Allgemeinmediziner, Schmerztherapeut,
Rheumatologe, Dermatologe, Pulmologe, Urologe, Neuropadiater,
Endokrinologe, Hamatologe, GefaBchirurg, Hals-Nasen-Ohren-Arzt,

allgemeiner Internist)

Empfehlung zum Aufsuchen eines spezialisierten Zentrums (spezialisiertes
Zentrum an einer Universitatsklinik, spezialisiertes Zentrum an einer nicht-

universitaren Kilinik)

o Weiterleitung eines Patienten (ja/nein)

O

O

Weiterleitung an eine Abteilung des UKSH (allgemeine Neurologie,
Rheumatologie, Psychiatrie, Orthopédie, Dermatologie, Padiatrie,
Hamatologie/Onkologie, Humangenetik, Schmerztherapie,
Gastroenterologie, allgemeine  innere  Medizin,  Neurochirurgie,
Abdominalchirurgie, Endokrinologie)

oder an ein anderes ZSE

e Angaben zur Einbestellung in eine interdisziplinare ZSE-Sprechstunde (ja/nein)

e Ablehnung eines Patienten (ja/nein)

e Gestellte Diagnosen nach ICD-10 (bis zu 5 Diagnosen pro Patient, es wurden alle

Diagnosen berticksichtigt)

2.3.4 Datengewinnung

Zur Datengewinnung wurden der standardisierte Fragebogen (siehe Anhang 7.1), Papier-

und elektronische Akten mit von den Patienten zugesandten Arztbriefen, Befunden und
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Bildgebungen sowie Daten aus der eigenen Datenbank des Libecker ZSEs und aus dem
Krankenhausinformationssystem (Agfa-Orbis) ausgewertet.

Der Fragebogen lag teilweise in elektronischer Form, teilweise in Papierform vor. Aus den
digitalisierten Fragebégen (n=85) wurden die bendtigten Daten extrahiert und in ein MS-
Excel-Datenblatt konvertiert. Die MS-Excel-Tabelle (,ZSE_Gesamttabelle“) wurde um die
entsprechenden Datensétze aus den nicht digitalisierten Fragebégen (n=227) manuell

erweitert und vervollstandigt.

AnschlieBend wurden die von den Patienten eingereichten Arztbriefe, Befunde und
Bildgebungen gesichtet. Entsprechend der Angaben in den Quellen wurden fehlende Daten
zu weiteren Diagnosen (siehe Anhang 7.1, Frage 25), zum Diagnoseweg (siehe Anhang
7.1, Frage Nr. 26), zu den aufgesuchten Arzten (siehe Anhang 7.1, Frage 29) und zu den
durchgefihrten diagnostischen MaBnahmen (siehe Anhang 7.1, Frage 30) ergénzt. Daten
aus diesen Quellen wurden zu den zusatzlich definierten ZielgroBen (siehe 2.3.2)
hinzugefligt. Es wurde aus den Arztbriefen ermittelt, ob vor dem Kontakt mit dem ZSE ein
stationarer Aufenthalt erfolgt war. Weiterhin wurden die Arztbriefe und Befunde auf eine
eventuell durchgefiihrte psychiatrische/psychotherapeutische Behandlung Uberprift und
der Grund dafir, falls méglich, bestimmt. Die Dauer vom ersten Auftreten der Symptome
bis zum Aufsuchen eines Arztes wurde ermittelt, indem das Jahr des Auftretens der ersten
Symptome vom Jahr des ersten Arztkontaktes subtrahiert wurde. Analog wurde bei der
Ermittlung der Dauer vom ersten Auftreten der Symptome bis zum Aufsuchen des Libecker
ZSEs und bei der Dauer vom ersten Arztkontakt bis zum Aufsuchen des ZSEs verfahren.

Um Daten zu Empfehlungen und Diagnosen zu erhalten, wurden die
Empfehlungsschreiben, die fir jeden Patienten erstellt wurden, und in der ZSE-Datenbank
hinterlegte Empfehlungen und Diagnosen extrahiert. Es wurde auf die Datenbankeintrage
eines jeden Patienten und auf das entsprechende Empfehlungsschreiben manuell
zugegriffen. Die Daten wurden in ein MS-Excel-Datenblatt (,ZSE_Empfehlungen®)
eingetragen.

Um eine vollstandige Auflistung der Diagnosen zu erhalten, wurden zusétzlich Arztbriefe im
Krankenhausinformationssystem (Agfa-Orbis) gesichtet. Dies wurde bei allen Patienten
durchgefiihrt, die nach der Sichtung des Fragebogens, der Arztbriefe, Befunde und
Bildgebungen durch das ZSE in eine Sprechstunde des Instituts flr Neurogenetik
einbestellt wurden (n=73) oder von einer der dem UKSH Campus Libeck angegliederten
Klinik oder Institut weitergeleitet wurden (n=93), da nur in diesen Féllen Eintrdge in das
Krankenhausinformationssystem generiert wurden. Mit den Diagnosen wurde das MS-
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Excel-Datenblatt (,ZSE_Empfehlungen) vervollstandigt. Die Daten wurden im .csv-
Dateiformat exportiert.

2.3.5 Datenauswertung

Die Datenauswertung erfolgte pseudonymisiert mit deskriptiven und schlieBenden Mitteln
der Statistik und Mehrfachantwortanalysen mit Hilfe des Statistikprogrammes IBM SPSS
Statistics Version 23. Eine Auswahl der ZielgréBen wurde auf Unterschiede zwischen den
Patienten mit einer SE, mit einer PsyS und mit einer HE getestet. Flr kategoriale Variablen
wurde der Chi>-Test nach Pearson verwendet. Da es sich um Vier-Felder-Tafeln handelt
und daher der Freiheitsgrad lediglich 1 betragt, wurde zusatzlich die Korrektur nach Yates
angewandt. Metrische Variablen wurden mit Hilfe des t-Test flr unabhangige Stichproben
auf signifikante Unterschiede Gberprft.

2.4 Das Patientenkollektiv der neurologischen Spezialsprechstunden fiir
Bewegungsstérungen (Gruppe 3)

2.4.1 Fallzahl

Erfasst werden Patienten, die in den Jahren 2014-2017 in einer der interdisziplinaren
Spezialsprechstunden fur seltene neurogenetische Erkrankungen des Instituts fir
Neurogenetik behandelt und mit Hilfe eines Leistungserfassungsdatenbogens (siehe
Anhang 7.3) und anschlieBender elektronischer Erfassung in eine Patientendatenbank der
Spezialsprechstunden der Neurogenetik aufgenommen wurden. Ausgeschlossen werden
Patienten, die Uber eine psychiatrische Ambulanz zugewiesen wurden, sofern diese an
einer Ticstorung (ICD-10-Code: F95.9), an einem Tourette-Syndrom (ICD-10-Code: F95.2)
oder einer Aufmerksamkeitsdefizits-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) (ICD-10-Code: F90.0)
litten. Ticstérungen, auch das Tourette-Syndrom, sind keine seltenen Erkrankungen
(Knight et al., 2012; Scharf et al., 2012). Auch die ADHS gehért zu den héaufigen
Erkrankungen (Bachmann et al., 2017). Daher werden sie in dieser Doktorarbeit nicht
berlcksichtigt. Insgesamt ergibt sich fur das hier betrachtete Patientenkollektiv aus den
Sprechstunden eine Fallzahl von n=2012.

2.4.2 ZielgréBen
Als Grundlage dient der Leistungserfassungsdatenbogen des Instituts fir Neurogenetik
(sieche Anhang 7.3). Die Auswahl der ZielgroBen dient der klinischen und
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soziodemographischen Charakterisierung der Patienten, damit die Patienten aus den
neurologischen Spezialsprechstunden fir Bewegungsstérungen mit den Patienten des
ZSEs, deren Fallbearbeitung mit persénlicher Vorstellung erfolgte, verglichen werden

kénnen.
Es werden folgende abgefragte Items als ZielgréBen bestimmt und ausgewertet:
e Geburtsjahr
e Alter beim Erstkontakt mit einer der Spezialsprechstunden in vollen Jahren
e Geschlecht (w/m)
¢ Humangenetische Testung (ja/nein)
e Vorliegen einer seltenen Erkrankung (SE/HE/PsyS/keine Diagnose)
e Diagnosen nach ICD-10 (bis zu 5 Diagnosen pro Patient)
¢ Alpha-ID-SE und entsprechende ORPHA-Nummer der SE
e Alter bei Diagnose in vollen Jahren

e Alter bei Symptombeginn in vollen Jahren

2.4.3 Datengewinnung
Die Daten lagen in der Patientendatenbank des Instituts fir Neurogenetik vor. Sie wurden
extrahiert und in ein MS-Excel-Datenblatt (,Sprechstunde_Gesamttabelle*) gespeichert.
Die Daten im Datenblatt wurden fir die Verwendung weiterverarbeitet. Doppelt vergebene
Diagnosen wurden entfernt. Um zu determinieren, ob es sich um eine SE handelt, wurde
nicht das Ankreuzfeld ,Seltene Erkrankung“ auf dem Leistungserfassungsdatenbogen
(siehe Anhang 7.3) ausgewertet, sondern die Pravalenzen flr die jeweiligen Erkrankungen
in der Fachliteratur recherchiert, sodass die Einteilung der Definition einer SE entspricht.

Die Daten wurden im .csv-Dateiformat exportiert.

2.4.4 Datenauswertung
Die Datenauswertung erfolgte pseudonymisiert mit deskriptiven Mitteln der Statistik und
Mehrfachantwortanalysen mit Hilfe des Statistikprogrammes IBM SPSS Statistics 23.
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2.5 Auswertung der Fallkonferenzen

2.5.1 Fallzahl

Durch das LUbecker ZSE wurden Fallkonferenzen zur interdisziplindren Besprechung und
Diskussion besonders schwer zu I8sender Falle organisiert. In diesen konnten Arzte aus
verschiedenen Fachrichtungen Patienten vorstellen. Inkludiert in diese Arbeit werden alle
Patienten, die in den Jahren 2014 bis 2017 in einer interdisziplindren Fallkonferenz
diskutiert wurden. Es ergibt sich eine Fallzahl von n=57. Dabei konnten sich die Patienten
bereits vorher an das Libecker ZSE gewandt haben (n=11), sodass sie vom betreuenden
Arzt des ZSEs vorgestellt wurden. Ebenso kénnen die verschiedenen Institute und Kliniken
des UKSH Campus Libeck, inklusive Spezialsprechstunden, Falle in diesen Konferenzen
vorstellen (n=46). Voraussetzung fur eine Fallvorstellung in der Fallkonferenz war, dass der
Patient bereits persénlich untersucht wurde.

2.5.2 ZielgréBen

Als ZielgroBen werden folgende Merkmale bestimmit:

Teilnehmende  Fachdisziplinen  (Neurologie,  Padiatrie, = Neuroradiologie,

Humangenetik; teilweise Innere Medizin, Chirurgie)
e Alter bei Vorstellung in vollen Jahren
e Geschlecht (w/m)
e Symptomatik (Freitext)
o Differenzialdiagnosen (Freitext)

e Diagnosen, die aufgrund der diagnostischen Empfehlungen der Fallkonferenz
gestellt wurden (SE/HE/PsyS/keine Diagnose)

e Vorstellendes Institut (ZSE, Neurogenetik, Neurologie, Padiatrie, Humangenetik,

Rheumatologie)

e Diagnostischer Verlauf: Datum der erstmaligen Vorstellung am UKSH Campus
Lubeck, der Fallkonferenz und eingeleitete Diagnostik

e Dauer von der Erstvorstellung bis zur Fallkonferenz in Monaten
o Dauer von der Erstvorstellung bis zur Diagnosestellung in Monaten

e Dauer von der Fallkonferenz bis zur Diagnosestellung in Monaten
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Diese ZielgréBen dienen der klinischen und soziodemographischen Charakterisierung der
Patienten und komplementieren die vorangehenden Auswertungen zum diagnostischen
Prozess innerhalb des ZSEs.

2.5.3 Datengewinnung
Zur Datengewinnung standen Protokolle und Prasentationen der Fallkonferenzen sowie
vereinzelt Bildmaterialien, Videos und Befunde zur Verfigung. In Einzelfallen wurden
vorstellende Arzte um ergénzende Informationen zu ihren Patienten befragt. Soweit méglich
wurden alle Daten zu den ZielgréBen aus Arztgesprachen, Prasentationen und Protokollen
entnommen. Fehlende Daten wurden nachfolgend durch eine Sichtung aller Arztbriefe der
Patienten im Krankenhausinformationssystem (Agfa-Orbis) ergénzt und hieraus auch der
zeitliche Verlauf der Behandlung sowie gestellte Diagnosen entnommen. Die Daten wurden
in ein MS-Excel-Datenblatt (,Fallkonferenzen_Gesamttabelle) eingetragen. Die Daten

wurden im .csv-Dateiformart exportiert.

2.5.4 Datenauswertung
Die Datenauswertung erfolgte pseudonymisiert mit deskriptiven Mitteln der Statistik mit Hilfe
des Statistikprogrammes IBM SPSS Statistics 23.

2.6 Nachbefragung der Patienten des Liubecker ZSEs

2.6.1 Art, Zweck und Durchfiithrung der Befragung

Die Kurzbefragung dient der Zufriedenheits- und Ergebnisevaluation des Lubecker ZSEs.
Da nur ein Teil der Patienten in die ZSE-Sprechstunde eingeladen wurde, sind nur bei
diesen der diagnostische Verlauf und die vom ZSE gestellten Diagnosen bekannt. Um ein
umfassendes Bild von diesen Zielgré6Ben zu erhalten, wurde nach positivem Ethikvotum
eine postalische Kurzbefragung durchgefihrt. Die Patienten erhielten postalisch ein
Anschreiben, eine Studieninformation, eine Einwilligungserklarung sowie den Fragebogen
zusammen mit einem frankierten Rickumschlag (siehe Anlage 7.4).

2.6.2 Fallzahlen
Befragt wurden alle Patienten, die bei ihrem Erstkontakt mit dem Libecker ZSE den
Patientenfragebogen ausgefillt und an das ZSE geschickt haben. Ausgeschlossen werden

Patienten, die im Rahmen des ,TRANSLATE NAMSE"-Projektes bereits durch das
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Lubecker ZSE angeschrieben wurden. Es erhielten 313 Patienten die Unterlagen mit
Fragebogen, von denen 68 den Fragebogen und die Einverstandniserklarung vollstandig
zurlickgesandt haben.

2.6.3 ZielgréBen

Als ZielgroBen werden die Diagnosefindung, die Zufriedenheit mit dem ZSE und die
Auswirkungen des Kontaktes mit dem ZSE auf das Leben der Patienten definiert (siehe
Anlage 7.4). Diese beinhalten:

e Erhalt einer definitiven Diagnose
o ja, Diagnosestellung durch das Libecker ZSE
o ja, Diagnosestellung durch eine Empfehlung des Libecker ZSE
o ja, ohne Beteiligung des Libecker ZSE
o nein
e Bewertung des Libecker ZSE in Schulnoten (1-5; 1 = sehr gut und 5 = mangelhaft)

e Auswirkungen des Kontaktes mit dem LUbecker ZSE (Mehrfachantworten maéglich),
diese beinhalten:

o Geflhl von Erleichterung, jetzt die Diagnose zu wissen
o Nutzen als Grundlage fir Therapieentscheidung
o Abschatzen der Prognose ist mdglich

o Finden von anderen Betroffenen (im Sinne von Selbsthilfe) und

Informationen Uber die Erkrankung im Internet

o Zuordenbarkeit der Erkrankung bei Antragstellungen (MDK/Krankenkassen/

Behorden haben Listen mit Diagnosen)
o Familienplanung

o mit Diagnose Informationen zum alltdglichen Umgang mit der Erkrankung
finden

o Studien/ Forschung finden zur Information und eigenen Teilnahme

o eine Diagnose konnte leider nicht gefunden werden, aber es ist beruhigend,

dass Experten sich meinen Fall angesehen haben
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o ich kann mit dem Ergebnis nichts anfangen

o daich keine befriedigende Auskunft erhalten habe, werde ich nach anderen
Experten suchen

o ich bin vom Ausgang enttauscht
o flr mich hat sich mit dem Ergebnis nichts verandert

o Sonstiges

2.6.4 Datenauswertung

Die  ausgeflllten  Fragebégen wurden in ein  Microsoft Excel-Datenblatt
(,Nachbefragung_Gesamttabelle®) manuell eingegeben. Die Daten wurden in eine .csv-
Datei exportiert. Mit Hilfe des Statistikprogrammes IBM SPSS Statistics 23 wurden sie
pseudonymisiert mit deskriptiven Mitteln der Statistik und Mehrfachantwortanalysen

ausgewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv des Libecker Zentrums fiir Seltene Erkrankungen
(Gruppe 1)

3.1.1 Soziodemographische und klinische Charakteristika (Gruppe 1)

3.1.1.1 Geschlecht

Gesamtkollektiv: Geschlechtsverteilung

SE: Geschlechtsverteilung

= mannlich = weiblich

[ = mannlich = weiblich |

PsyS: Geschlechtsverteilung HE: Geschlechtsverteilung

34; 34;
50,0% 50,0%

Abbildung 4: Dargestellt ist die Anzahl der mdnnlichen und weiblichen Patienten in den jeweiligen
Untergruppen der Gruppe 1 in separaten Tortendiagrammen.

HE = Héufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung

Im Gesamtkollektiv waren 58,3% (n=246) der Patienten weiblich und 41,7% (n=176)

mannlich (0% fehlende Angaben).

Bei Patienten mit einer SE waren 50,5% (n=54) der Patienten weiblich und 49,5% (n=53)

mannlich (0% fehlende Angaben).

Patienten mit einer PsyS waren mit 75,9% (n=44) Uberwiegend weiblich (0% fehlende
Angaben). So waren bei Patienten mit einer PsyS signifikant haufiger Frauen als Manner
betroffen als bei Patienten mit einer SE (p=0,003; 0% fehlende Angaben).
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Auch bei Patienten mit einer HE war das Geschlechterverhéltnis ausgewogen (jeweils
50,0%, jeweils n=34, 0% fehlende Angaben).

Zwischen Patienten mit einer SE und einer HE gab es keine signifikanten Unterschiede bei
der Geschlechtsverteilung.

3.1.1.2 Durchschnittsalter

Verteilung der Altersgruppen
30,0% 100
90

25,0% <+ Gesamitkollektiv abs.
80

70
20,0%

80

15,0% 50

Prozentualer Anteil
181Uy JBINjosay

40

10,0%

50%

0.0%

0-10 1117 18-30 3140 41-50 51-60 6170 71-80 81-100
Alter in Jahren

m Gesamtkollektivrel. ®WSErel. mPsySrel. wHE rel.

Abbildung 5: Dargestellt ist die Altersverteilung im Gesamtkollektiv und in den Untergruppen
Patienten mit SE, Patienten mit PsyS und Patienten mit HE der Gruppe 1 in einem kombinierten
Sé&ulen- und Liniendiagramm. Auf der Primdrachse ist der prozentuale Anteil, auf der Sekundérachse
der absolute Anteil und auf der x-Achse das Alter in Jahren dargestellt.

HE = Héufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung,
rel. = relativ, abs. = absolut

Im Gesamtkollektiv lag das Durchschnittsalter bei 47,6 Jahren (SD: 19,7 Jahre; Varianz:
387,2; n=413; 2,1% fehlende Angaben).

Patienten mit einer SE waren durchschnittlich mit 43,0 Jahre (SD: 22,7, Varianz: 513,6,
n=105, 1,9% fehlende Angaben) und auch PsyS-Patienten mit 46,5 Jahre (SD: 17,2,
Varianz: 296,3, n=58, 0% fehlende Angaben) etwas jinger. Patienten mit einer HE waren
im Durchschnitt mit 50,7 Jahren (SD: 18,2, Varianz: 327,3, n=68, 0% fehlende Angaben)
alter als das Gesamtkollektiv. Zwischen Patienten mit einer SE und einer HE war der
Altersunterschied signifikant (p=0,015, 1,1% fehlende Angaben).
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3.1.1.3 Diagnostische Zeitrdume

Im Durchschnitt dauerte es bei den Patienten aus dem Gesamtkollektiv 2,8 Jahre (SD: 7,3
Jahre; Varianz: 52,7; n=236; 24,4% fehlende Angaben) vom ersten Auftreten der
Symptome bis zum Aufsuchen eines Arztes jeglicher Fachrichtung. Vom ersten Arztkontakt
bis zum Aufsuchen des ZSEs dauerte es nochmals durchschnittlich 5,9 Jahre (SD: 8,1
Jahre; Varianz: 65,3; n=238; 23,7% fehlende Angaben). Im Durchschnitt vergingen 10,7
Jahre (SD: 13,1 Jahre; Varianz: 171,1; n=302; 3,2% fehlende Angaben) vom
Symptombeginn bis zum Kontakt mit dem ZSE.

In der Untergruppe der Patienten mit einer SE dauerte es durchschnittlich 3,7 Jahre
(Median: 1 Jahr, SD: 7,2, Varianz: 51,5, n=74; 24,5% fehlende Angaben) bis zum ersten
Arztkontakt und im Durchschnitt weitere 5,9 Jahre (Median: 2 Jahre, SD: 7,9, Varianz: 62,8,
n=74; 24,5% fehlende Angaben) bis zum Aufsuchen des ZSEs. Es dauerte vom Auftreten
der Symptome bis zum Kontakt mit dem Libecker ZSE im Durchschnitt 11,4 Jahre (Median:
6 Jahre, SD: 13,2, Varianz: 174,0, n= 93; 5,1% fehlende Angaben).

Patienten mit einer PsyS suchten im Mittel schneller einen Arzt nach dem Auftreten der
Symptome auf: im Durchschnitt dauerte es 2,0 Jahre (Median: 0 Jahre, SD: 6,5, Varianz:
42,0, n=47, 16,1% fehlende Angaben). Nach dem ersten angegebenen Arztkontakt
vergingen durchschnittlich 5,9 Jahre bis zum Aufsuchen des ZSEs (Median: 3 Jahre, SD:
7,3, Varianz: 52,6, n=47, 16,1% fehlende Angaben). Insgesamt dauerte es im Mittel 7,9
Jahre (Median: 4 Jahre, SD: 10,2, Varianz: 104,1, n=55, 1,8% fehlende Angaben) von den
ersten Symptomen bis zum Kontakt mit dem ZSE.

Patienten mit einer HE benétigten durchschnittlich vom ersten Auftreten der Symptome bis
zum Erstkontakt mit einem Arzt 1,8 Jahre (Median: 0 Jahre, SD: 5,1, Varianz: 26,4, n=48,
25,0% fehlende Angaben). Zwischen diesem ersten Kontakt und dem Aufsuchen des ZSEs
vergingen im Schnitt 6,1 Jahre (Median: 3 Jahre, SD: 8,0 Jahre, Varianz: 63,4, n=48, 25,0%
fehlende Angaben). Insgesamt dauerte es durchschnittlich 12,0 Jahre (Median: 7 Jahre,
SD: 14,9, Varianz: 221,1, n=64, 0% fehlende Angaben) vom Symptombeginn bis zum
Kontakt mit dem Lubecker ZSE.

Patienten mit einer PsyS suchten im Mittel schneller einen Arzt und auch das ZSE auf als
Patienten mit einer SE. Diese Unterschiede waren allerdings nicht statistisch signifikant.
Bei Patienten mit einer HE war die Zeitspanne bis zum Aufsuchen des ZSEs
durchschnittlich gering langer. Auch diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.
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3.1.1.4 Positive Familienanamnese
Bei 32,1% (n=99) der Patienten im Gesamtkollektiv lag eine &hnliche
Beschwerdesymptomatik in der Familie vor (n=308, 1,3% fehlende Angaben).

45,8% (n=44) der Patienten mit einer SE berichteten von einer positiven Familienanamnese
(n=96, 2,0% fehlende Angaben), wahrend dies nur 26,8% (n=15) der PsyS-Patienten
angaben (n=56, 0% fehlende Angaben). Bei Patienten mit einer HE gaben nur 22,2%
(n=14) an, dass eine ahnliche Beschwerdesymptomatik bei Familienmitgliedern vorlag
(n=63, 1,6% fehlende Angaben). Die Unterschiede zwischen SE und PsyS (p=0,031, 1,3%
fehlende Angaben) und SE und HE (p=0,004, 9,2% fehlende Angaben) waren signifikant.

3.1.1.5 Betroffene Organsysteme
Patienten konnten eine unbegrenzte Zahl an Organsystemen angeben, in denen sie
Beschwerden hatten. Die Summe der Einzelantworten tberschreitet daher 100%.

Tabelle 1: Dargestellt sind die 10 am héufigsten betroffenen Organsysteme in den Gruppen
Gesamitkollektiv, SE, PsyS und HE der Gruppe 1. Der prozentuale Anteil (%) der Félle ist jeweils
angegeben. Vollstdndige Ubersichten sind Anhang 7.5.1 bis 7.5.4 zu entnehmen.

HE = Haufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung

LCLALNN | Gesamtkollektiv | SE PsyS
betroffene
Organ- Organsystem % Organsystem % Organsystem % Organsystem %
systeme
1 Muskeln 60,5 Muskeln 62,5 Muskeln 73,1 Muskeln 62,3
2 Nerven 52,2 Nerven 43,8 Nerven 65,4 Nerven 55,7
3 Gelenke 43,511 Gelenke | 42,7 Gelenke 63,5 Gelenke 44,3
4 Gehirn 34,1 Gehirn 35,4 | Verdauungs- | 48,1 Gehirn 39,3
system
5 Haut 31,4 Haut 25,0 Darm 46,2 Kreislauf 37,7
6 Kreislauf 30,1 Kreislauf | 25,0 Magen 42,3 Haut 36,1
7 Darm 29,1 Augen 22,9 Augen 40,4 Darm 34,4
8 Verdauungs- | 27,4 Darm 20,8 Kreislauf 36,5 Knochen 31,1
system
9 Augen 27,1 Knochen | 18,8 Hals 30,8 | Verdauungs- | 31,1
system
10 Magen 23,7 Magen 15,6 Immun- 30,8 Augen 27,9
system

Die Patienten des Gesamtkollektivs des ZSEs litten unter einer heterogenen
Beschwerdesymptomatik, die sich auf mehrere Organsysteme erstreckte. So waren
durchschnittlich 5,8 (SD: 4,7, Varianz: 21,9, n=233, 25,3% fehlende Angaben)
verschiedene Organsysteme pro Patient betroffen. Am haufigsten lagen dabei Symptome
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an den Muskeln (60,5%, n=181), an den Nerven (52,2%, n=156), an den Gelenken (43,5%,
n=130), am Gehirn (34,1%, n=102) und an der Haut (31,4%, n=94) vor. Die
Gesamtverteilung auf die entsprechenden Organsysteme ist Tabelle 11 (s. Anhang 7.5.1)

zu entnehmen.

Bei Patienten mit einer SE lagen Beschwerden in etwas weniger Organsystemen als im
Gesamtkollektiv vor. So waren durchschnittlich 4,7 Organsysteme betroffen (SD: 4,3,
Varianz: 18,8, n=77; 21,4% fehlende Angaben). Dabei lagen am haufigsten Symptome an
Muskeln (62,5%, n=60), Nerven (43,8%, n=42), Gelenken (42,7 %, n=41), Gehirn (35,4%,
n=34), Kreislauf (25,0%, n=24) und Haut (25,0%, n=24) vor. Diese stimmen mit den 5 am
haufigsten  betroffenen  Organsystemen des Gesamtkollektivs Uberein. Eine
Gesamtibersicht Uber die betroffenen Organsysteme ist in Tabelle 12 dargestellt (siehe
Anhang 7.5.2).

Die durchschnittliche Anzahl der von der Symptomatik betroffenen Organsysteme betrug
7,3 verschiedene Organsysteme bei Patienten mit einer PsyS (SD: 5,1, Varianz: 26,3,
n=49, 12,5% fehlende Angaben). Dies ist héher als im Gesamtkollektiv. Die folgenden
Organsysteme waren dabei am héaufigsten betroffen: Muskeln (73,1%, n=38), Nerven
(65,4%, n=34), Gelenke (63,5 %, n=33), Verdauungssystem (48,1%, n=25) und Darm
(46,2%, n=24). Eine vollstandige Ubersicht (iber die betroffenen Organsysteme ist Tabelle
13 (siehe Anhang 7.5.3) zu entnehmen.

Auch Patienten mit einer HE waren von einer heterogenen Beschwerdesymptomatik
betroffen, die verschiedene Organsysteme betraf. Durchschnittlich waren 6,3 verschiedene
Organsysteme (SD: 4,4, Varianz: 19,3, n=56, 12,5% fehlende Angaben) pro Patient
betroffen. Am haufigsten waren dies: Muskeln (62,3%, n=38), Nerven (55,7%, n=34),
Gelenke (44,3%, n=27), Gehirn (39,3%, n=24) und Kreislauf (37,7%, n=23). Dies entspricht
auch den am haufigsten betroffenen Organsystemen des Gesamtkollektivs. Eine
vollstandige Auflistung der betroffenen Organsysteme lasst sich Tabelle 14 (siehe Anhang
7.5.4) entnehmen.

Der Vergleich von PsyS-Patienten und SE-Patienten zeigte, dass bei Patienten mit einer
PsyS signifikant mehr Organsysteme von Beschwerden betroffen waren als bei Patienten
mit einer SE (p=0,005, 23,6% fehlende Angaben). Dabei handelte es sich in absteigender
Signifikanz um folgende Organsysteme: Verdauungssystem (p<0,001), Magen (p=0,001),
Darm (p=0,004), Lunge (p=0,021), Immunsystem (p=0,029), Nerven (p=0,037),
Geschlechtsorgane (p=0,039), Gelenke (p=0,046) und Hals (p=0,046).
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HE durchschnittlich mehr
Organsysteme betroffen als bei Patienten mit einer SE (p=0,043, 24,0% fehlende

Zudem waren bei Patienten mit einer verschiedene
Angaben). Allerdings war kein einzelnes Organsystem signifikant haufiger bei HE-Patienten

im Vergleich zu SE-Patienten betroffen.

3.1.1.6 Medizinische Fachdisziplinen
Auf dem Fragebogen konnte eine unbegrenzte Anzahl von medizinischen Fachdisziplinen
Es handelte sich also um

angegeben werden, die bereits konsultiert wurden.

Mehrfachantworten, die Summe der Einzelantworten Uberschreitet daher 100%.
Tabelle 2: Dargestellt sind die 10 am h&ufigsten aufgesuchten medizinischen Fachdisziplinen in den

Gruppen Gesamtkollektiv, SE, PsyS und HE der Gruppe 1. Der prozentuale Anteil (%) der Félle ist
jeweils angegeben. Vollstdndige Ubersichten sind Anhang 7.5.5 bis 7.5.8 zu entnehmen.

HE = Haufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung,
med. = medizinisch

CRL  Gesamikollektiv | SE PsyS
med. Fach-
disziplinen Fachdisziplin Y% Fachdisziplin % Fachdisziplin % Fachdisziplin %
Allgemein- Allgemein- Allgemein-
1 mediziner 73,2]| Neurologe | 69,9 mediziner 87,3 mediziner 85,2
Allgemein-
2 Neurologe | 69,8 mediziner 54,8 | Neurologe | 78,2 | Neurologe | 70,5
Radiologe/
3 Orthopade | 41,9 Nuklear- 37,6 | Psychologe | 56,4 Internist 49,2
mediziner
Radiologe/
4 Nuklear- 37,6 | Orthopade | 34,4 Internist 54,5 | Orthopade | 49,2
mediziner
Radiologe/
5 Internist 35,6 ] Kardiologe | 31,2 Nuklear- 50,9 HNO 45,9
mediziner
6 HNO 33,6 Internist 26,9 | Orthopade | 49,1 | Kardiologe | 39,3
Radiologe/
. Rheuma- Gastro-
7 Kardiologe | 33,6 26,9 47,3 Nuklear- 39,3
tologe enterologe mediziner
8 Augenarzt | 28,2]] Augenarzt | 25,8 | Kardiologe | 47,3 | Augenarzt | 34,4
Rheuma- Human-
9 tologe 27,5 genetiker 23,7 HNO 43,6 Zahnarzt 31,1
10 Psychologe | 26,5 HNO 21,51 Pulmologe | 43,6 | Psychologe | 29,5

Patienten, die sich an das ZSE gewandt haben, suchten im Verlauf ihrer Erkrankung viele
verschiedene Facharzte auf, im Durchschnitt 7,8 Arzte pro Patient (SD: 5,2, Varianz: 26,7,
n=240, 23,1% fehlende Angaben). Dabei suchten die Patienten am haufigsten einen
Allgemeinmediziner (73,2%, n=218), einen Neurologen (69,8%, n=208), einen Orthopaden
(41,9%, n=125), einen Radiologen/Nuklearmediziner (37,6%, n=112) und einen Internisten
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(35,6, n=106) auf. Die vollstdndige Verteilung auf die einzelnen Fachdisziplinen ist Tabelle
15 zu entnehmen (s. Anhang 7.5.5).

Patienten mit einer SE besuchten ebenfalls mehrere verschiedene Facharzte, im
Durchschnitt 6,3 verschiedene Facharzte pro Patient (SD: 4,3, Varianz: 18,8, n=77; 21,4%
fehlende Angaben). Dies war etwas geringer als im Gesamtkollektiv. Am haufigsten suchten
sie den Rat folgender Facharzte: Neurologe (69,9%, n= 65), Allgemeinmediziner (54,8%,
n=51), Radiologe/Nuklearmediziner (37,6%, n=35), Orthopade (34,4%, n=32) und
Kardiologe (31,2%, n=29). Eine Ubersicht iiber die aufgesuchten Arzte findet sich in Tabelle
16 (siehe Anhang 7.5.6).

Weiterhin hatten Patienten mit einer PsyS Kontakt mit durchschnittlich 10,7 verschiedenen
medizinischen Disziplinen pro Patient (SD: 5,2, Varianz: 27,1, n=50, 10,7% fehlende
Angaben), was héher ist als im Gesamtkollektiv. Am h&ufigsten wurden Allgemeinmediziner
(87,3%, n=48), Neurologen (78,2%, n=43), Psychologen (56,4%, n=31), Internisten (54,5%,
n=30) und Radiologen/Nuklearmediziner (50,9%, n=28) aufgesucht. Weitere aufgesuchte
Fachdisziplinen finden sich in absteigender Haufigkeit in der Tabelle 17 (siehe Anhang
7.5.7).

Patienten mit einer HE konsultierten durchschnittlich 8,3 verschiedene Disziplinen (SD: 5,0,
Varianz: 25,1, n=58, 9,4% fehlende Angaben) pro Patient. Besonders haufig wurden
Allgemeinmediziner (85,2%, n=52), Neurologen (70,5%, n=43), Internisten (49,2%, n=30),
Orthopaden (49,2%, n=30) und HNO-Arzte (45,9%, n=28) aufgesucht. Tabelle 18 (siehe
Anhang 7.5.8) stellt eine Ubersicht iber die aufgesuchten Fachbereiche dar.

Der Vergleich zwischen Patienten mit einer PsyS und Patienten mit einer SE zeigte, dass
PsyS-Patienten signifikant mehr Arzte und medizinische Fachdisziplinen aufsuchten als
Patienten mit einer SE (p<0,001; 23,0% fehlende Werte). Dabei haben Patienten mit einer
PsyS folgende Fachéarzte und Fachdisziplinen in absteigender Signifikanz haufiger
aufgesucht als SE-Patienten: Psychologe (p<0,001), Allgemeinmediziner (p<0,001),
Frauenarzt (p<0,001), Homdopath (p=0,001), Pulmologe (p=0,001), Psychiater (p=0,001),
Zahnarzt (p=0,001), Internist (p=0,002), Gastroenterologe (p=0,003), Allergologe
(p=0,005), Umweltmediziner (p=0,006; hier exakter Test nach Fisher, da erwartete
Haufigkeit n<5), Chiropraktiker (p=0,011), Psychosomatiker (p=0,014; hier exakter Test
nach Fisher, da erwartete Haufigkeit n<5), HNO-Arzt (p=0,019) und Endokrinologe
(p=0,026).

Patienten mit einer HE suchten im Durchschnitt signifikant mehr verschiedene medizinische
Fachdisziplinen auf als Patienten mit einer SE (p=0,016, 22,9% fehlende Angaben).
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Folgende medizinische Fachbereiche wurden von HE-Patienten signifikant haufiger
aufgesucht, in absteigender Signifikanz: Allgemeinmediziner (p=0,002), Zahnarzt
(p=0,009), HNO-Arzt (p=0,01), Kinderarzt (p=0,016), Psychosomatiker (p=0,019, hier
exakter Test nach Fisher, da erwartete Haufigkeit n<5) und Internisten (p=0,024). Im
Gegensatz dazu suchten Patienten mit einer SE signifikant haufiger einen Humangenetiker
auf (p<0,001).

3.1.1.7 Diagnostische MalBnahmen
Auch hier hatten die Patienten die Méglichkeit, auf dem Fragebogen mehrere diagnostische
MaBnahmen anzugeben, sodass die Summe der Einzelantworten 100% Uberschreitet.

Tabelle 3: Dargestellt sind die 10 am hédufigsten angewandten diagnostischen Mittel in den
Gruppen Gesamtkollektiv, SE, PsyS und HE der Gruppe 1. Der prozentuale Anteil (%) der Félle ist
Jeweils angegeben. Vollstdndige Ubersichten sind Anhang 7.5.9 bis 7.5.12 zu entnehmen.

HE = Héufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung,
diagn. = diagnostisch

T&P Gesamtkollektiv
diggn. Diagn. Mittel % Diagn. Mittel % Diagn. Mittel % Diagn. Mittel %
Mittel
Blutunter- Blutunter- Blutunter- Blutunter-
1 suchung 85,1 suchung 84,0 suchung 90,9 suchung 87.3
2 MRT 75,9 MRT 74,5 MRT 85,5 MRT 77,8
3 EKG 61,7 EKG 60,6 EKG 70,9 Sonografie 61,9
4 Sonographie | 60,4 Sonografie 59,6 Sonografie 70,9 CT/PET-CT 60,3
5 CT/PET-CT 51,8 EEG 52,1 CT/PET-CT 63,6 EKG 60,3
. Réntgen- Réntgen-
6 EEG 46,9 CT/PET-CT 45,7 untersuchung 63,6 untersuchung 55,6
Réntgen- Liquor- . .
7 untersuchung 442 entnahme 42,6 | Gastroskopie | 60,0 Koloskopie 49,2
. Réntgen- .
Koloskopie | 41,9 untersuchung 42,6 Koloskopie | 56,4 EEG 429
9 Gastroskopie | 41,3 ENG 39,4 EEG 52,7 | Gastroskopie | 42,9
Liquor- Lo Lungen-
10 entnahme 40,6 Biopsie 35,1 funktionstest 49,1 EMG 22,2

Bei den ZSE-Patienten wurden eine Vielzahl an diagnostischen Mitteln eingesetzt. So
wurden durchschnittlich 9,9 (SD: 4,9, Varianz: 24,2, n=148, 52,6% fehlende Angaben)
verschiedene Diagnostika pro Patient durchgefuhrt. Hierbei handelte es sich am haufigsten
um eine Blutuntersuchung (85,1%, n=258), um ein MRT (75,9%, n=230), um ein EKG
(61,7%, n=187), um eine Sonographie (60,4%, n=183) und um eine CT/PET-CT-
Untersuchung (51,8%, n=157). Eine vollstandige Verteilung auf die diagnostischen Mittel
findet sich in Tabelle 19 (s. Anhang 7.5.9).
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Durchschnittlich erhielten Patienten mit einer SE 9,2 verschiedene diagnostische
MaBnahmen (SD: 4,8, Varianz: 22,7, n=54, 44,9% fehlende Angaben), was etwas geringer
als im Gesamtkollektiv war. In absteigender Reihenfolge wurden dabei folgende
MaBnahmen am haufigsten durchgefiihrt: Blutuntersuchung (84,0%, n=79), MRT (74,5%,
n=70), EKG (60,6%, n=57), Sonographie (59,6%, n=56) und EEG (52,1%, n=49). In Tabelle
20 (siehe Anhang 7.5.10) findet sich eine Gesamtlbersicht Uber die durchgefihrten
diagnostischen MaBBnahmen.

Patienten mit einer PsyS erhielten im Durchschnitt 12,2 (SD:4,7, Varianz: 21,6, n=32,
42,9% fehlende Angaben) verschiedene diagnostische MaBnahmen vor dem Kontakt mit
dem ZSE. Dies ist mehr als im Gesamtkollektiv. Dabei wurden am haufigsten
Blutuntersuchungen (90,9%, n=50), MRTs (85,5%, n=47), EKGs (70,9%, n=39),
Sonographien (70,9%, n=39), CT/PET-CTs (63,6%, n=35) und Réntgenaufnahmen (63,6%,
n=35) durchgefiihrt. Eine vollstandige Ubersicht findet sich in Tabelle 21 (siche Anhang
7.5.11).

Durchschnittlich wurden 10,7 verschiedene diagnostische MaBnahmen (SD: 4,4, Varianz:
19,7, n=35, 45,3% fehlende Angaben) pro Patient bei den HE-Patienten durchgeflhrt.
Blutuntersuchungen (87,3%, n=55), MRTs (77,8%, n=49), Sonographien (61,9%, n=39),
CT/PET-CTs (60,3%, n=38) und EKGs (60,3%, n=38) wurden dabei am meisten
durchgefihrt. Eine vollstandige Auflistung der durchgefihrten diagnostischen MaBBnahmen
findet sich in Tabelle 22 (siehe Anhang 7.5.12).

Patienten mit einer PsyS erhielten signifikant mehr diagnostische MaBnahmen als
Patienten mit einer SE (p=0,006, 44,2% fehlende Angaben), Hierbei wurden in
absteigender Signifikanz folgende diagnostische Mittel unterschiedlich haufig eingesetzt:
Gastroskopie (p=0,001), Koloskopie (p=0,006), genetische Untersuchung (p=0,031) und
Lungenfunktionstest (p=0,040). Dabei wurden genetische Untersuchungen haufiger bei
Patienten mit einer SE durchgefuhrt, wahrend alle anderen MaBnahmen haufiger bei
Patienten mit einer PsyS durchgeflihrt wurden.

Zwar wurden bei Patienten mit einer HE im Mittel mehr verschiedene diagnostische
MaBnahmen durchgefihrt, dieser Unterschied war aber nicht signifikant. Einzelne
diagnostische MaBnahmen wurden dennoch signifikant haufiger bei Patienten mit einer HE
durchgefiihrt, dabei handelte es sich in absteigender Signifikanz um: Allergietest (p=0,002),
Belastungs-EKG (p=0,005) und Langzeit-EKG (p=0,031). Bei Patienten mit einer SE
wurden signifikant haufiger eine Entwicklungstestung (p=0,019, hier exakter Test nach
Fisher, da erwartete Haufigkeit n<5) und eine genetische Untersuchung (p=0,001)
durchgeflhrt.

39



3.1.1.8 Stationédre Aufenthalte

Aus Angaben aus dem Fragebogen und vorhandenen Arztbriefen wurde ermittelt, ob
Patienten zur weiteren Diagnostik und/oder Therapie bereits vor dem Kontakt mit dem ZSE
stationar in einer Klinik aufgenommen wurden. Dies war im Gesamtkollektiv bei n=144
Patienten mdglich (von insgesamt 312 mit vollstdndigem Fragebogen, damit 53,8%
fehlende Angaben). Hier zeigte sich, dass mit 96,5% (n=139) der GroBteil dieser Patienten
bereits vor dem Kontakt mit dem ZSE eine weiterflhrende stationdre Abklarung ihrer
Erkrankung bekommen hatte.

Bei 28 Patienten des Unterkollektivs SE (von insgesamt 98 Patienten mit vollstandigem
Fragebogen) konnte ermittelt werden, ob vor dem Kontakt mit dem ZSE bereits eine
stationare Abklarung ihrer Symptomatik erfolgt war. Dies war bei allen erfolgt (100%, n=28,
71,4% fehlende Angaben).

Bei 34 der PsyS-Patienten lagen Angaben zu einer stationdren Abklarung der Symptomatik
vor. Bei 94,1%, also 32 Patienten, war ein stationarer Aufenthalt erfolgt (von insgesamt 56
Patienten mit vollstdndigem Fragebogen, 39,3% fehlende Angaben).

Bei 31 der HE-Patienten konnte festgestellt werden, ob bei ihnen eine stationare
Behandlung stattgefunden hatte (von insgesamt 64 Patienten mit vorliegendem
Fragebogen). Dies war bei 93,5% (n=29, 51,6% fehlende Angaben) der Patienten der Fall.

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit einer SE und PsyS oder
Patienten mit einer SE und HE hinsichtlich der stationdren Abklarung ihrer Symptomatik.
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3.1.1.9 Psychotherapeutische Hilfe

Psychotherapeutische Malknahmen in den Untergruppen

SE 68.9% 8.1% 2.7%
=
2
o
=l
2
L
=
=2
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

Prozentualer Anteil

mkeine = ja, aus unklarem Grund ja. aufgrund anderer psych. Erkrankung ja, aufgrund SE/Beschwerdebild

Abbildung 6: Dargestellt sind das Erhalten und die Grinde fir das Erhalten einer
psychotherapeutischen MaBnahme in den Untergruppen Gesamtkollektiv, SE, PsyS und HE der
Gruppe 1 in einem Balkendiagramm. Auf der y-Achse sind die Untergruppen und auf der x-Achse der
prozentuale Anteil (%) der Patienten abgebildet.

HE = Héaufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung,
psych = psychisch

Aus den Angaben im Fragebogen und aus vorliegenden Arztbriefen wurde erfasst, ob und
wenn ja, warum die Patienten psychotherapeutische Hilfe in Anspruch genommen haben.
Dies war im Gesamtkollektiv bei n=244 Patienten mdglich (21,8% fehlende Angaben). Hier
ergab sich, dass 54,9% (n=134) keine psychotherapeutische Hilfe in Anspruch genommen
hatten. Von den 45,1%, die psychotherapeutische Hilfe erhalten hatten, war bei 57,2%
(n=63) nach Durchsicht des Fragebogens, der Arztbriefe und Befunde der Grund dafir nicht
zu eruieren. 26,4% (n=29) nahmen die Hilfe aufgrund der SE bzw. der
Beschwerdekonstellation, die zum Aufsuchen des ZSEs geflihrt hatte, in Anspruch, 16,4%
(n=18) aufgrund einer anderen, bei Vorstellung bereits bekannten psychischen Erkrankung.

Bei 68,9% der Patienten mit einer SE erfolgte keine psychiatrische oder
psychotherapeutische Behandlung (n=51, 24,5% fehlende Angaben), was deutlich mehr als
im Gesamtkollektiv ist. Von denen, die diese erhalten hatten, erfolgte die Behandlung bei
65,2% (n=15) aus unklarem Grund. 26,1% (n=6) dieser Patienten erhielten die Behandlung
aufgrund einer bekannten psychischen Erkrankung und 8,7% (n=2) aufgrund der SE.

Mit 24,5% (n=13, 5,4% fehlende Angaben) hat ein geringer Anteil der Patienten mit einer
PsyS vor dem Kontakt mit dem ZSE noch keine psychotherapeutische Behandlung
erhalten. Dies ist deutlich weniger als bei Patienten mit einer SE. 75,5% (n=40) waren
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hingegen in psychotherapeutischer Behandlung. 52,5% (n=21) erhielten diese Behandlung
aus einem nicht nachvolliziehbaren Grund, 30,0% (n=12) aufgrund der
Beschwerdekonstellation, die zum Aufsuchen des ZSEs geflhrt hatte, und 17,5% (n=7)
aufgrund einer anderen bekannten psychischen Erkrankung. 24,5% (n=13) der Patienten
aus diesem Kollektiv erhielten keine psychotherapeutische MaBnahme.

Mehr als die Halfte der Patienten mit einer HE hatte vor dem Aufsuchen des ZSEs noch
keine psychotherapeutische Behandlung erhalten (58,2%, n=32, 14,0% fehlende
Angaben). 41,8% (n=23, 14,0% fehlende Angaben) hatten eine psychotherapeutische
MaBnahme in Anspruch genommen. Bei 60,9% (n=14) von diesen erfolgte die MaBnahme
aus einem nicht bekannten Grund, bei 26,1% (n=6) aufgrund des Beschwerdebildes, das
zum Aufsuchen des ZSEs geflihrt hatte und bei 13,0% (n=3) aufgrund einer anderen
bekannten Erkrankung.

Der Vergleich zwischen Patienten mit einer SE und einer PsyS hinsichtlich des Aufsuchens
einer Psychotherapie ergab, dass Patienten mit einer SE signifikant seltener eine
Psychotherapie in Anspruch genommen haben (p<0,001, 23,0% fehlende Angaben).
Patienten mit einer PsyS erhielten signifikant haufiger Psychotherapien aus unklarem
Grund (p=0,029, 23,0% fehlende Angaben) und aufgrund der zum Aufsuchen des ZSEs
fihrenden Symptomatik (p=0,001, 23,0% fehlende Angaben). Es gab keine signifikanten
Unterschiede bei Psychotherapien aufgrund einer anderen, bekannten psychischen
Erkrankung.

Zwischen Patienten mit einer SE und einer HE gab es keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Inanspruchnahme psychotherapeutischer Leistungen.

3.1.1.10 Vergebene Diagnosen

Es wurden bis zu 5 verschiedene (Verdachts-) Diagnosen pro Patient erfasst. Da ein Patient
mehr als eine Diagnose erhalten konnte, Uberschreitet die Summe der Einzelantworten
100%.
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Tabelle 4: Dargestellt sind die 5 am hdufigsten vergebenen ICD-10-Diagnosegruppen in den
Gruppen Gesamtkollektiv, SE, PsyS und HE in Gruppe 1. Die Anzahl (n) und der prozentuale Anteil
(%) an den vergebenen Diagnosen sind jeweils angegeben.

Legende (Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, 2020):

E00-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen

G00-G99  Krankheiten des Nervensystems

HO00-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

KO00-K93  Krankheiten des Verdauungssystems

MO00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes
Q00-Q99 Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien

Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht
R00-R99 gy .
klassifiziert sind

HE = Haufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung

Top 5 vergebene Gesamtkollektiv SE PsyS
Diagnosekategorien I?OD- n % I?OD- n % l?g- n % l?g- n %
1 G 99 | 29,6 G |70 (49,0 F 64 |66,7] G |24 | 253
2 F 84 | 25,1 Q [ 15105 R 15| 156 M | 18| 18,9
3 M 38 | 11,3 M |14 | 98 M 6 | 63 R 16 | 16,8
4 R 33 | 99 E 12 | 8,4 G 5] 5.2 F 10 | 10,5
5 E 16 4,8 F 9 6,3 H 2 2,1 K 8 8,4

Die Krankheiten des Nervensystems (ICD-10-Code G) machen mit 29,6% (n=99) und die
Psychischen und Verhaltensstérungen (ICD-10-Code F) mit 25,1% (n=84) zusammen mehr
als die Halfte aller gestellten (Verdachts-) Diagnosen im Gesamtkollektiv aus. Eine
vollstandige Aufschliisselung der vergebenen (Verdachts-) Diagnosen nach ICD-10 findet
sich in Tabelle 23 (siehe Anhang 7.5.13) und eine Aufschlisselung der seltenen
Erkrankungen in Tabelle 24 (siehe Anhang 7.5.14). Durchschnittlich erhielten die Patienten
1,5 (Verdachts-) Diagnosen (n=231, 26,0% fehlende Angaben).

Knapp die Halfte der gestellten (Verdachts-) Diagnosen bei Patienten mit einer SE gehérte
zur Gruppe der Erkrankungen aus dem neurologischen Formenkreis (ICD-10-Code ,G*,
49,0%, n=70, 1,9% fehlende Angaben) und weitere 10,5% gehdrten zur Gruppe der
Erkrankungen aus dem Gebiet der ,Angeborenen Fehlbildungen, Deformitaten und
Chromosomenstérungen® (ICD-10-Code ,Q“ n=15, 1,9% fehlende Angaben). Eine
Ubersicht Giber das Spektrum der vergebenen (Verdachts-) Diagnosen nach ICD-10 ist in
Tabelle 25 (siehe Anhang 7.5.15) dargestellt. Durchschnittlich erhielten die Patienten 1,4

verschiedene (Verdachts-) Diagnosen.
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Patienten mit einer PsyS erhielten durchschnittlich 1,7 verschiedene (Verdachts-)
Diagnosen. Dabei machten Erkrankungen aus dem Bereich der ,Psychischen und
Verhaltensstérungen® (ICD-10-Code F) mit 66,7% (n=64) den groBten Anteil aus. Am
zweithaufigsten wurden mit 15,6% (n=15) der gestellten (Verdachts-) Diagnosen solche aus
dem Formenkreis ,Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts
nicht klassifiziert sind“ (ICD-10-Code R) vergeben. Eine vollstdndige Auflistung der
vergebenen (Verdachts-) Diagnosen nach ICD-10 findet sich in der Tabelle 26 (siehe
Anhang 7.5.16).

Patienten mit einer HE erhielten durchschnittlich 1,4 verschiedene (Verdachts-) Diagnosen
pro Patient (1,5% fehlende Angaben). Dabei wurden (Verdachts-) Diagnosen aus den
Formenkreisen ,Krankheiten des Nervensystems® (25,3%, n=24, ICD-10-Code G),
,Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes* (18,9%, n=18, ICD-10-
Code M) und ,,Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht
klassifiziert sind“ (16,8%, n=16, ICD-10-Code R) von allen Diagnosen am haufigsten
vergeben. Eine vollstandige Ubersicht liber die vergebenen Diagnosegruppen findet sich in
Tabelle 27 (siehe Anhang 7.5.17).

3.1.1.11 Vorstellung in Fallkonferenz

Insgesamt wurden 11 Patienten in einer der interdisziplindren Fallkonferenzen vorgestellt.
Davon hatten 5 Patienten die Verdachtsdiagnose einer SE (45,5%), 2 Patienten einer PsyS
(18,2%), 3 Patienten einer HE (27,3%) und bei einem der vorgestellten Patienten konnte
keine Diagnose gestellt werden (9,1%) (n=296, 5,1% fehlende Angaben).
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3.1.2 Ergebnisse der Fallbearbeitung

n=312

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Ergebnisse des diagnostischen Prozesses
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Nach Auswertung des Fragebogens und der vom Patienten beigefligten medizinischen
Unterlagen durch Studenten und Arzte des ZSEs wurden 25,3% (n=73) in die
interdisziplinare Spezialsprechstunde eingeladen (n=289, 7,4% fehlende Angaben).

36,3% (n=105) der Patienten wurden an eine Klinik oder Institution weitergeleitet (n=289,
7,4% fehlende Angaben). Von diesen Patienten wurden wiederum 12,4% (n=13) an ein
anderes ZSE und 87,6% (n=92) an eine Abteilung des UKSH weitergeleitet, hier am
haufigsten in die allgemeine Neurologie (34,8%, n=32), in die Rheumatologie (15,2%,
n=14), in die Orthopadie (9,8%, n=9), in die Psychiatrie (9,8%, n=9), in die Dermatologie
(6,5%, n=6) und in die Padiatrie (6,5%, n=6).

35,7% (n=103) der Anfragenden wurden durch das ZSE beraten (n=289, 7,4% fehlende
Angaben). Von diesen Patienten wurde 52,4% (n=54) der Besuch eines niedergelassenen
Facharztes empfohlen, wobei hier am haufigsten die Empfehlung fir einen Neurologen
(40,7%, n=22), einen Psychiater (31,5%, n=17), einen Allgemeinmediziner (11,1%, n=6),
einen Schmerztherapeuten (11,1%, n=6) und einen Rheumatologen (5,6%, n=3)
ausgesprochen wurde. 47,6% (n=49) der entsprechenden Patienten wurde das Aufsuchen
eines klinikgebundenen Facharztes empfohlen (n=289, 7,4% fehlende Angaben): in 81,6%
(n=40) der Falle entsprach dies der Vorstellung bei einem spezialisierten Zentrum einer
Universitatsklinik und in 18,4% (n=9) der Félle bei einem spezialisierten Zentrum einer

nicht-universitaren Klinik.

Bei 1,7% (n=5) der Patienten konnte aufgrund von nicht ausreichenden Informationen keine
Empfehlung ausgesprochen werden und 1,0% (n=3) der Patienten wurden abgelehnt
(n=289, 7,4% fehlende Angaben) (vgl. Abbildung 7).
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Verteilung der (Verdachts-) Diagnosen in Gruppe 1

s SE sPsyS =HE =keine Diagnose

Abbildung 8: Dargestellt ist die Verteilung der (Verdachts-) Diagnosegruppen in Gruppe 1 mit den
entsprechenden Fallzahlen und prozentualen Anteilen in einem Tortendiagramm.

HE = Haufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung

Im Gesamtkollektiv wurde bei 36,1% (n=107) der Patienten die (Verdachts-) Diagnose einer
SE gestellt. 19,6% (n=58) der Patienten erhielten eine PsyS- und 23,0% (n=68) eine andere
HE-(Verdachts-) Diagnose. Bei 21,3% (n=63) der Patienten konnte keine Diagnose gestellt
werden (n=296, 5,1% fehlende Angaben) (vgl. Abbildung 8).
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3.2 Fallbearbeitung mit personlicher Vorstellung (Gruppe 2)
3.2.1 Soziodemographische und klinische Charakteristika (Gruppe 2)
3.2.1.1 Geschlecht

Gesamtheit: Geschlechtsverteilung

SE: Geschlechtsverteilung

= mannlich = weiblich

| =mannlich = weiblich |

PsyS: Geschlechtsverteilung HE: Geschlechtsverteilung

3;
42,9%
4,
57,1%
=mannlich =weiblich mannlich = weiblich

Abbildung 9: Dargestellt ist die Anzahl der ménnlichen und weiblichen Patienten in den jeweiligen
Untergruppen der Gruppe 2 in separaten Tortendiagrammen.

HE = Héufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung

Das Geschlechterverhéltnis war bei den Patienten, die sich in der ZSE-Sprechstunde
vorstellten, mit 50,7% (n=37) weiblichen und 49,3% (n=36) mannlichen Patienten
ausgeglichen (0% fehlende Angaben).

57,5% (n=23) der Patienten mit einer SE waren méannlich und 42,5% (n=17) weiblich (0%
fehlende Angaben).

Frauen waren deutlich haufiger von einer PsyS betroffen als Manner. So waren 63,6%
(n=14, 0% fehlende Angaben) der Patienten weiblich und 36,4% méannlich (n=8, 0%
fehlende Angaben). Damit war der Geschlechtsunterschied in dieser Untergruppe der

PsyS-Erkrankten nicht ganz so stark ausgepragt wie in der Gesamtgruppe der PsyS-
Patienten.
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4 von den HE-Patienten waren weiblich (57,1%, 0% fehlende Angaben) und 3 waren
mannlich (42,9%, 0% fehlende Angaben).

Patienten mit einer PsyS sind haufiger weiblich (p=0,184; n=62, 0% fehlende Angaben) als
SE-Patienten, allerdings waren die Unterschiede nicht signifikant. Zwischen Patienten mit
einer HE und einer SE gab es hinsichtlich des Geschlechts keine signifikanten
Unterschiede,

3.2.1.2 Durchschnittsalter

Verteilung der Altersgruppen

30,0% 16

t 4

Gesamtheit abs.
SE abs. 14

PsyS abs.
HE abs.

25,0%

+
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mGesamtheitrel. WSErel. ®WPsyS rel. HE rel.

Abbildung 10: Dargestellt ist die Altersverteilung in der gesamten Gruppe 2 und in den Untergruppen
Patienten mit SE, Patienten mit PsyS und Patienten mit HE der Gruppe 2 in einem kombinierten
Sdulen- und Liniendiagramm. Auf der Primdrachse ist der prozentuale Anteil (%), auf der
Sekunddrachse der absolute Anteil und auf der x-Achse das Alter in Jahren dargestellt.

HE = Héufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung,
rel. = relativ, abs. = absolut

Das Durchschnittsalter aller ZSE-Sprechstundenpatienten betrug 45,2 Jahre (SD: 20,5,
Varianz: 419,0, n=70, 4,1% fehlende Angaben).

SE-Patienten waren im Vergleich dazu mit einem Durchschnittsalter von 47,0 Jahren (SD:
21,8, Varianz: 473,3, n=38, 5,0% fehlende Angaben) gering alter, wahrend PsyS-Patienten
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mit einem Durchschnittsalter von 40,6 Jahren (SD: 17,1, Varianz: 291,5, n=22, 0% fehlende

Angaben) etwas jlinger waren.

Am &ltesten waren Patienten mit einer HE. Sie waren durchschnittlich 54,9 Jahre (SD: 20,8,
Varianz: 433,1, n=7, 0% fehlende Angaben) bei der Kontaktaufnahme mit dem ZSE.

Patienten mit einer PsyS waren in dieser Untergruppe janger (40,6 vs. 47 Jahre; p=0,241;
n= 62, 0% fehlende Angaben) als SE-Patienten. Patienten mit einer HE waren hingegen

alter als SE-Patienten. Beide Unterschiede waren allerdings nicht statistisch signifikant.

3.2.1.3 Diagnostische Zeitrdume

Durchschnittlich dauerte es, wenn alle Patienten der ZSE-Sprechstunde betrachtet werden,
4,1 Jahre vom ersten Auftreten der Symptome bis zum Aufsuchen eines Arztes (Median:
0,5 Jahre, SD: 8,9, Varianz: 79,5, n=46, 24,6% fehlende Angaben) und 5,9 Jahre (Median:
2 Jahre, SD: 9,1, Varianz: 82,4, n=46, 24,6% fehlende Angaben) vom ersten Arztkontakt
bis zum Aufsuchen des ZSEs. Insgesamt dauerte es durchschnittlich 9,5 Jahre (Median: 5
Jahre, SD: 12,6, Varianz: 159,5, n=60, 1,6% fehlende Angaben) vom Symptombeginn bis
zum Kontakt mit dem ZSE.

Vom ersten Auftreten der Symptome bis zum Aufsuchen eines Arztes dauerte es bei SE-
Patienten im Mittel 4,1 Jahre (Median: 1 Jahr, SD: 8,6, Varianz: 74,0, n=24, 25,0% fehlende
Angaben) und vom ersten Arztkontakt bis zur Anfragestellung an das ZSE durchschnittlich
7,2 Jahre (Median: 2 Jahre, SD: 11,1, Varianz: 122,2, n=24, 25,0% fehlende Angaben). Die
Zeit zwischen dem ersten Auftreten der Symptome und dem Kontakt mit dem Libecker
ZSE betrug im Durchschnitt 9,5 Jahre (Median: 5 Jahre, SD: 11,9, Varianz: 142,1, n=32,
0% fehlende Angaben).

Im Mittel dauerte es 1,3 Jahre (Median:0 Jahre, SD: 3,1, Varianz: 9,7, n=16, 23,8% fehlende
Angaben) bei PsyS-Patienten vom Symptombeginn bis zum Aufsuchen eines Arztes und
durchschnittlich noch einmal 3,6 Jahre (Median: 2 Jahre, SD: 4,9, Varianz: 24,0, n=16,
23,8% fehlende Angaben) bis zur Anfrage an das ZSE. Insgesamt dauerte es
durchschnittlich 5,7 Jahre (Median: 3,5 Jahre, SD: 7,1, Varianz: 50,0, n=20, 4,8% fehlende
Angaben) vom ersten Auftreten der Symptome bis zum Kontakt mit dem ZSE. Diese
Zeitrdume sind im Vergleich zu denen der SE-Patienten deutlich kirzer.

Vom ersten Auftreten der Symptome bei HE-Patienten bis zum Aufsuchen eines Arztes
bezlglich dieser Symptomatik vergingen im Mittel 9,8 Jahre (Median: 2,5 Jahre, SD: 16,2,
Varianz: 262,9, n=4, 20,0% fehlende Angaben) und anschlieBend durchschnittlich 8,8 Jahre
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(Median: 4,0 Jahre, SD: 10,9, Varianz: 118,9, n=4, 20,0% fehlende Angaben) bis zur
Anfrage an das ZSE. Insgesamt dauerte es im Durchschnitt 22,2 Jahre (Median: 7 Jahre,
SD: 24,9, Varianz: 618,8, n=5, 0% fehlende Angaben) vom Symptombeginn bis zum
Kontakt mit dem ZSE. Die Zeitrdume bei HE-Patienten sind somit deutlich l1&anger als bei
SE- oder PsyS-Patienten.

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen waren nicht statistisch signifikant.

3.2.1.4 Positive Familienanamnese

34,4% (n=21) der Patienten, die sich in der ZSE-Sprechstunde vorstellten, gaben an, dass
bei einem Familienmitglied eine &hnliche Symptomatik aufgetreten war (0% fehlende
Angaben). 43,8% (n=14) der SE-Patienten, 23,8% (n=5) der PsyS-Patienten und 40,0%
(n=2) der HE-Patienten aus Gruppe berichteten jeweils von einer positiven
Familienanamnese (0% fehlende Angaben).

Die Unterschiede zwischen SE- und PsyS-Patienten und auch zwischen SE- und HE-
Patienten waren statistisch nicht signifikant.

3.2.1.5 Betroffene Organsysteme

Tabelle 5: Dargestellt sind die 10 am hé&ufigsten betroffenen Organsysteme in der Gesamtheit der
Gruppe 2 und in den Untergruppen SE, PsyS und HE der Gruppe 2. Der prozentuale Anteil (%) der
Félle ist jeweils angegeben. Vollstdndige Ubersichten sind Anhang 7.5.18 bis 7.5.21 zu entnehmen.

HE = Héufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung

Top 10 Gesamtheit ‘ SE PsyS
betroffene
Organ- Organsystem % Organsystem % Organsystem % Organsystem %
systeme
1 Muskeln 78,0]] Muskeln | 68,8 Muskeln 89,5 Muskeln 100,0
2 Nerven 64,4 Nerven 59,4 Gelenke 73,7 Nerven 80,0
3 Gehirn 52,5 Gehirn 53,1 Nerven 73,7 Gelenke 60,0
4 Gelenke 52,5 Augen 37,5 Gehirn 52,6 Haut 40,0
5 Augen 33,911 Gelenke | 37,5 Augen 42,1 | Schilddriise | 40,0
Verdauungs- .
6 Hals 27,1 Darm 21,9 system 42,1 | Blutbildung | 20,0
7 Kreislauf 27,1 Hals 21,9 Magen 421 Darm 20,0
8 Darm 23,711 Kreislauf | 21,9 Hals 36,8 Gehirn 20,0
9 Verdauungs- | 5 Ml Herz | 125 | Kreislaut | 36,8 Hals 20,0
system
Immun- Immun-

10 Magen 22,0 system 12,5 Lunge 26,3 system 20,0
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Patienten konnten auf dem Fragebogen eine unbegrenzte Anzahl an betroffenen
Organsystemen angeben. Daher tberschreitet die Summe der Einzelantworten 100%.

In diesem Patientenkollektiv waren durchschnittlich 5,4 Organsysteme (SD: 4,8, Varianz:
23,1, n=48, 21,3% fehlende Angaben) betroffen: Hierbei lagen am haufigsten Symptome
an den Muskeln (78,0%, n=46), an den Nerven (64,4%, n=38), an den Gelenken (52,5 %,
n=31), am Gehirn (52,5%, n=31) und an den Augen (33,9%, n=20) vor. Die
Gesamtverteilung auf die verschiedenen Organsysteme ist Tabelle 28 zu entnehmen (s.
Anhang 7.5.18).

Auch in der Untergruppe der SE-Patienten litten die Patienten an einer heterogenen
Beschwerdesymptomatik, die mehrere verschiedene Organsysteme betraf. Im Mittel waren
4,4 verschiedene Organsysteme betroffen (SD:3,8, Varianz: 14,3, n=26, 18,8% fehlende
Angaben), was etwas geringer ist als im Gesamtkollektiv der ZSE-Sprechstundenpatienten.
Symptome lagen dabei an folgenden Organsystemen am h&ufigsten vor: Muskeln (68,8%,
n=22), Nerven (59,4%, n=19), Gehirn (53,1%, n=17), Augen (37,5%, n=12) und Gelenke
(37,5%, n=12). Eine detaillierte Darstellung der betroffenen Organsysteme findet sich in
Tabelle 29 (siehe Anhang 7.5.19)

Im Mittel waren bei den PsyS-Patienten 6,6 verschiedene Organsysteme (SD: 5,6, Varianz:
31,5, n=17, 19,1% fehlende Angaben) von Symptomen betroffen. Dies ist deutlich mehr als
bei den SE-Patienten. Im Einzelnen waren in absteigender Reihenfolge betroffen: Muskeln
(89,5%, n=17), Gelenke (73,7%, n=14), Nerven (73,7%, n=14), Gehirn (52,6%, n=10) und
Augen, Verdauungssystem und Magen (jeweils 42,1%, n=8). In Tabelle 30 (sieche Anhang
7.5.20) findet sich eine ausfiihrliche Ubersicht iiber die betroffenen Organsysteme.

Bei Patienten mit einer HE waren durchschnittlich 5,0 verschiedene Organsysteme (SD:
4.6, Varianz: 21,0, n=3, 40% fehlende Angaben) von den Beschwerden betroffen, damit
gering mehr als bei SE-Patienten. Am haufigsten waren dies die Muskeln (100,0%, n=5),
die Nerven (80,0%, n=4), die Gelenke (60,0%, n=3), die Haut (40,0%, n=2) und die
Schilddrise (40,0%, n=2). Eine detaillierte Darstellung findet sich in Tabelle 31 (siehe
Anhang 7.5.21).

Hinsichtlich der betroffenen Organsysteme gab es weniger Unterschiede zwischen den
PsyS- und SE-Patienten als im Gesamtkollektiv. Diese waren auch nicht statistisch
signifikant (p=0,137; 18,9% fehlende Angaben). Folgende Organsysteme waren signifikant
haufiger bei Patienten mit einer PsyS betroffen: Lunge (p=0,026), Magen (p=0,040),
Verdauungssystem (p=0,040) und Gelenke (p=0,046).
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Zwischen Patienten mit einer SE und einer HE gab es keine signifikanten Unterschiede

hinsichtlich der Anzahl und Haufigkeit betroffener Organsysteme.

3.2.1.6 Medizinische Fachdisziplinen

Auf dem Fragebogen konnten von den Patienten mehrere verschiedene medizinische
Fachdisziplinen angegeben werden, sodass die Summe der Einzelantworten 100%
Uberschreitet.

Tabelle 6: Dargestellt sind die 10 am hdufigsten aufgesuchten medizinischen Fachdisziplinen in
der Gesamtheit der Gruppe 2 und in den Untergruppen SE, PsyS und HE der Gruppe 2. Der

prozentuale Anteil (%) der Félle ist jeweils angegeben. Vollstdndige Ubersichten sind Anhang
7.5.22 bis 7.5.25 zu entnehmen.

HE = Haufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung,
med. = medizinisch

LCTRIN  Gesamtkollektiv SE | PsyS
med.
. F_ach' Fachdisziplin % Fachdisziplin % Fachdisziplin % Fachdisziplin %
disziplinen
Allgemein-
1 Neurologe | 98,3]] Neurologe | 96,8 | Neurologe | 100,0 mediziner 100,0
Allgemein- Allgemein- Allgemein-
2 mediziner 62,7 mediziner 484 mediziner 81,0 Neurologe 100,0
Radiologe
3 Orthopéade | 37,3]] /Nuklear- | 38,7 | Psychiater | 47,6 Internist 75,0
mediziner
Radiologe/
4 Nuklear- | 33.9]| orthopéde | 355 | PSYSho" | 476 | orthopade | 50,0
mediziner g
5 HNO 32,21] Augenarzt | 32,3 | Orthopade | 42,9 Allergologe 25,0
6 Augenarzt | 30,5]] Kardiologe | 25,8 HNO 38,1 | Endokrinologe | 25,0
Psycho- Psycho- . x
7 loge 30,5 loge 25,8 | Kardiologe | 38,1 Hamatologe 25,0
Radiologe/
8 internist | 288[| HNO | 258 | Nukiear- | 381 | Dermatologe, | 55,
mediziner g
. . HNO,
9 Kardiologe | 28,8 Internist 22,6 | Augenarzt | 33,3 Nephrologe 25,0
Psychiater, .
10 Psychiater | 28,8]| Schmerz-” | 19.4 | Internist | 333 | MgmOoPAN, | 55,
ahnarzt
therapeut

Die Anzahl der durchschnittlich von allen ZSE-Sprechstundenpatienten aufgesuchten
Fachdisziplinen im Verlauf der Erkrankung betrug 6,7 Disziplinen pro Patient (SD: 4,5,
Varianz: 20,1, n=48, 21,3% fehlende Angaben). Am haufigsten konsultiert wurden dabei
Neurologen (98,3%, n=58), Allgemeinmediziner (62,7%, n=37), Orthopaden (37,3%, n=22),
Radiologen/Nuklearmediziner (33,9%, n=20) und HNO-Arzte (32,2%, n=19). Tabelle 32 ist

die vollstandige Verteilung auf die Fachdisziplinen zu entnehmen (s. Anhang 7.5.22). In
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dieser Untergruppe (Gruppe 2) wurden Neurologen haufiger aufgesucht als im
Gesamtkollektiv, weiterhin gab es aber keine deutlichen Unterschiede.

Patienten mit einer SE suchten durchschnittlich 5,8 verschiedene medizinische Disziplinen
auf (SD: 4,0, Varianz: 16,0, n=25, 21,9% fehlende Angaben). Mit Abstand am haufigsten
wurden dabei Neurologen (96,8%, n=30) kontaktiert, gefolgt von Allgemeinmedizinern
(48,4%, n=15), Radiologen/Nuklearmedizinern (38,7%, n=12), Orthopaden (35,5%, n=11)
und Augenarzten (32,3%, n=10). In Tabelle 33 (siehe Anhang 7.5.23) ist eine vollstandige
Auflistung der aufgesuchten Fachdisziplinen dargestellt.

Weiterhin suchten PsyS-Patienten durchschnittlich 8,4 verschiedene medizinische
Fachdisziplinen auf (SD: 5,4, Varianz: 29,0, n=17, 19,1% fehlende Angaben), was deutlich
mehr als bei den SE-Patienten ist. Dabei wurden am haufigsten Neurologen (100,0%,
n=21), Allgemeinmediziner (81,0%, n=17), Psychiater (47,6%, n=10), Psychologen (47,6%,
n=10) und Orthopaden (42,9%, n=9) kontaktiert. Tabelle 34 (sieche Anhang 7.5.24) zeigt
eine detaillierte Auflistung der Fachdisziplinen.

Patienten mit einer HE suchten im Mittel 5,5 verschiedene medizinische Disziplinen auf
(SD: 2,6, Varianz: 7,0, n=4, 20% fehlende Angaben). Am haufigsten waren es
Allgemeinmediziner und Neurologen (jeweils 100,0%, n=4), Internisten (75,0%, n=3),
Orthopéaden (50,0%, n=2) sowie Allergologen, Endokrinologen, Hamatologen/Onkologen,
Dermatologen, HNO-Arzte, Homdopathen, Kardiologen, Nephrologen und Zahnarzte
(jeweils 25,0%, n=1). Tabelle 35 (siche Anhang 7.5.25) ist die vollstandige Verteilung auf

die Fachdisziplinen zu entnehmen.

Patienten mit einer PsyS suchten durchschnittlich mehr verschiedene medizinische
Fachdisziplinen auf als Patienten mit einer SE (p=0,085; 20,8% fehlende Angaben). Der
Unterschied war deutlich, jedoch nicht statistisch signifikant. Der einzige Facharzt, der von
Patienten mit einer PsyS knapp signifikant haufiger aufgesucht wurde, war der
Allgemeinmediziner (p=0,049, 9,4% fehlende Angaben). Alle anderen Facharzte wurden
zwar haufiger von Patienten mit einer PsyS konsultiert, die Unterschiede waren jedoch nicht

signifikant.

Zwischen Patienten mit einer SE und einer HE gab es keine signifikanten Unterschiede im
Hinblick auf die Anzahl oder die Haufigkeit der aufgesuchten medizinischen
Fachdisziplinen.
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3.2.1.7 Diagnostische MalBnahmen

Patienten konnten mehrere diagnostische Mittel angeben. Daher Gberschreitet die Summe
der Einzelantworten 100%.

Tabelle 7: Dargestellt sind die 10 am hdufigsten angewandten diagnostischen Mittel in der
Gesamtheit der Gruppe 2 und in den Untergruppen SE, PsyS und HE der Gruppe 2. Der

prozentuale Anteil (%) der Félle ist jeweils angegeben. Vollstdndige Ubersichten sind Anhang
7.5.26 bis 7.5.29 zu entnehmen.

HE = Héaufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung,
diagn. = diagnostisch

T%P Gesamtkollektiv SE PsyS
di.agn. Diagn. Mittel % Diagn. Mittel % Diagn. Mittel % Diagn. Mittel %
Mittel
Blutunter- Blutunter- Blutunter-
! suchung 86,7 suchung 87,5 MRT 90,0 suchung 80,0
Blutunter-
2 MRT 83,3 MRT 84,4 suchung 85,0 ENG 80,0
3 EEG 66,7 EEG 68,8 EKG 80,0 ] CT/PET-CT | 60,0
Liquor-
4 EKG 65,0 EKG 59,4 entnahme 75,0 EKG 60,0
5 Liquor- 58,3 ENG 56,3 EEG 70,0 EMG 60,0
enthahme
6 ENG 56,7]] CT/PET-CT | 53,1 Sonografie | 60,0 MRT 60,0
Liquor- .
7 CT/PET-CT 53,3 entnahme 53,1 CT/PET-CT | 55,0 Sonografie 60,0
EEG,
8 Sonografie 53,3]] Sonografie | 50,0 EMG 55,0 Langzeit- 40,0
EKG
Allergietest,
9 EMG 45,0 EMG 40,6 ENG 55,0 | Belastungs- | 40,0
EKG
et
Réntgen- Réntgen- Rént en-’
10 untersuchung, | 31,7 unter- 34,4 | Gastroskopie | 35,0 untgr- 40,0
Tonometrie suchung, suchung
Tonometrie Tonometrie

In diesem Unterkollektiv wurden genau wie im Gesamtkollektiv verschiedene diagnostische
Mittel eingesetzt. Die durchschnittliche Anzahl der durchgefihrten diagnostischen
MaBnahmen betrug 10,4 pro Patient (SD: 4,2, Varianz: 18,0, n=32, 47,5% fehlende
Angaben). Die h&ufigsten durchgefiihrten Untersuchungen waren: Blutuntersuchungen
(86,7%, n=52), MRT (83,3%, n=50), EEG (66,7%, n=40), EKG (65,0%, n=39) und
Liquorentnahmen (58,3%, n=35). Eine vollstdndige Auflistung der durchgeflihrten
diagnostischen MaBnahmen findet sich in Tabelle 36 (s. Anhang 7.5.26). Es fallt auf, dass
in diesem Kollektiv haufiger EEGs, ENGs, EMGs und Liquorentnahmen und daflr weniger
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Gastroskopien und Rdntgenuntersuchungen durchgefiihrt wurden als in der

Gesamtgruppe.

SE-Patienten erhielten im Durchschnitt 10,0 verschiedene diagnostische MaBnahmen (SD:
4,2, Varianz: 17,5, n=20, 37,5% fehlende Angaben). Hierbei wurden neben
Blutuntersuchungen (87,5%, n=28) und MRTs (84,4%, n=27) hauptsachlich EEGs (68,8%,
n=22), EKGs (59,4%, n=19) und ENGs (56,3%, n=18) verwendet. Tabelle 37 (siehe Anhang
7.5.27) zeigt eine detaillierte Ubersicht (iber die durchgefilhrten MaBnahmen.

Patienten mit einer PsyS erhielten in diesem Kollektiv durchschnittlich 11,4 verschiedene
diagnostische MaBnahmen (SD: 4,8, Varianz: 22,9, n=10, 52,4% fehlende Angaben), was
gering mehr ist als bei den SE-Patienten. Am h&ufigsten wurden durchgefihrt: MRT (90,0%,
n=18), Blutuntersuchung (85,0%, n=17), EKG (80,0%, n=16), Liquorentnahme (75,0%,
n=15) und EEG (70,0%, n=14). Eine genaue Ubersicht ist in Tabelle 38 (siehe Anhang
7.5.28) dargestellt.

Bei Patienten mit einer HE wurden durchschnittlich 8,0 verschiedene diagnostische
MaBnahmen (n=1, 80% fehlende Angaben), damit weniger als bei den SE-Patienten,
durchgefiihrt. Hierbei handelte es sich am haufigsten in absteigender Reihenfolge um
Blutuntersuchung (80,0% n=4), ENG (80,0%, n=4) sowie CT/PET-CT, EKG, EMG, MRT
und Sonographie (jeweils 60,0%, n=3). In Tabelle 39 (siehe Anhang 7.5.29) findet sich eine
detaillierte Ubersicht.

Hinsichtlich der durchgefiihrten diagnostischen MaBnahmen zwischen SE- und PsyS-
Patienten gab es keine signifikanten Unterschiede, es wurden weder signifikant haufiger
noch seltener einzelne bestimmte diagnostische Mittel verwendet. Auch in der Anzahl der
durchschnittlich pro Patient durchgefihrten diagnostischen MaBnahmen gab es keine
signifikanten Unterschiede (p=0,417; 43,4% fehlende Angaben).

Ebenso gab es zwischen Patienten mit einer SE und Patienten mit einer HE keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich Anzahl und Haufigkeit der durchgeflihrten
diagnostischen MaBnahmen.

3.2.1.8 Stationdre Aufenthalte

Vor dem Kontakt mit dem ZSE haben bereits 92,0% (n=23) der ZSE-
Sprechstundenpatienten (von insgesamt 61 Patienten mit vorliegendem Fragebogen,
59,0% fehlende Angaben) einen stationdren Aufenthalt im Zusammenhang mit ihrer

Erkrankung gehabt, was gering weniger als im Gesamtkollektiv ist.
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Nur bei 9 der SE-Patienten (von insgesamt 32 Patienten mit vorliegendem Fragebogen)
konnte anhand der vorliegenden Unterlagen ermittelt werden, ob sie vor dem Kontakt mit
dem ZSE bereits einen stationdren Aufenthalt hatten. Dies war bei allen der Fall (n=9,
100%, 71,9% fehlende Angaben).

Ebenso konnte dies bei 9 PsyS-Patienten (von insgesamt 21 Patienten mit vorliegendem
Fragebogen) ermittelt werden. Alle 9 Patienten hatten einen stationaren Aufenthalt (n=9,
100,0%, 57,1% fehlende Angaben).

Bei 4 Patienten mit einer HE konnten Informationen zu einer stationaren Abklarung ermittelt
werden (von insgesamt 5 Patienten mit vorliegendem Fragebogen). Bei 2 Patienten war
diese erfolgt (n=2, 50,0%, 20,0% fehlende Angaben).

Die Fallzahlen sind sehr gering. Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen SE- und PsyS-Patienten und ebenso nicht zwischen SE- und HE-Patienten.

3.2.1.9 Psychotherapeutische Hilfe

Psychotherapeutische MaRnahmen in den Untergruppen

Gesamtheit 46,9% 10,2% 41%

SE 54,2% 8,3%

Untergruppen

PsyS 30,0% 15,0% 10,0%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 20,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%
Prozentualer Anteil

mkeine  mja, aus unklarem Grund ja, aufgrund anderer psych. Erkrankung ja, aufgrund SE/Beschwerdebild

Abbildung 11: Dargestellt sind das Erhalten und die Grinde fir das Erhalten einer
psychotherapeutischen MaBnahme in der gesamten Gruppe 2 und in den Untergruppen SE, PsyS
und HE der Gruppe 2 in einem Balkendiagramm. Auf der y-Achse sind die Untergruppen und aul
der x-Achse der prozentuale Anteil (%) der Patienten abgebildet.

HE = Héaufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung,
psych. = psychisch

Bei 46,9% (n=23) der Patienten wurde keine Psychotherapie durchgefiihrt (19,7% fehlende

Angaben). 53,1% (n=26) der ZSE-Sprechstundenpatienten erhielten psychotherapeutische
57



MaBnahmen. Bei 73,1% (n=19) von diesen erfolgte die Therapie aus nach Fragebogen-
und Akteneinsicht unklarem Grund, bei 19,2% (n=5) aufgrund einer bekannten psychischen
Erkrankung und bei 7,7% (n=2) aufgrund der zum Aufsuchen des ZSEs flihrenden
Beschwerdekonstellation (19,7% fehlende Angaben). So erhielten mehr Patienten
psychotherapeutische Hilfe als im Gesamtkollektiv.

542% (n=13, 25,0% fehlende Angaben) der SE-Patienten haben keine
psychotherapeutische MaBnahme erhalten. Von den 45,8% (n=11), die eine MaBnahme
erhalten haben, erhielten 81,8% (n=9) von diesen die MaBnahme aus nicht
nachvollziehbaren Grinden und 18,2% (n=2) aufgrund einer anderen, bekannten
psychischen Erkrankung. Keiner der Patienten erhielt eine MaBnahme aufgrund der SE
bzw. der Beschwerdesymptomatik, die zum Kontakt mit dem ZSE gefiihrt hatte.

Nur 27,3% (n=6, 4,8% fehlende Angaben) der PsyS-Patienten hatten vor dem Kontakt mit
dem ZSE keine psychotherapeutische Behandlung durchlaufen. Mit 72,7% (n=14, 4,8%
fehlende Angaben) hatte also der GrofB3teil der Patienten aus diesem Kollektiv bereits eine
psychotherapeutische MaBBnahme erhalten. Bei diesen erfolgte die MaBnahme in 64,3%
(n=9) aus unklarem Grund, in 21,4% (n=3) aufgrund einer anderen bekannten, psychischen
Erkrankung und in 14,3% (n=2) aufgrund der Beschwerdesymptomatik, die zum Aufsuchen
des ZSEs gefuhrt hatte. Somit haben Patienten mit einer PsyS deutlich haufiger eine

psychotherapeutische Behandlung erhalten als Patienten mit einer SE.

Bei 3 Patienten mit einer HE konnte ermittelt werden, dass sie keine psychotherapeutische
MaBnahme in Anspruch genommen hatten. Bei den anderen 4 Patienten standen keine
weiteren Informationen dazu zur Verfiigung (57,2% fehlende Angaben).

Obwohl Patienten mit einer PsyS zu einem deutlich gréBeren Prozentsatz eine
psychotherapeutische Behandlung erhalten hatten, war dieser Unterschied nicht signifikant
(p=0,192). Auch die Unterschiede bei den Grinden fir die Behandlung waren nicht
signifikant. Eine detaillierte Ubersicht findet sich in Abbildung 11.

Zwischen Patienten mit einer SE und Patienten mit einer HE gab es keine statistisch

signifikanten Unterschiede hinsichtlich einer psychotherapeutischen Behandlung.
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3.2.1.10 Vergebene Diagnosen

Tabelle 8: Dargestellt sind die 5 am hdufigsten vergebenen ICD-10-Diagnosegruppen in den
Gruppen Gesamtheit der Gruppe 2, SE, PsyS und HE der Gruppe 2. Die Anzahl (n) und der
prozentuale Anteil (%) an den vergebenen Diagnosen sind jeweils angegeben.

Legende (Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, 2020):

Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit
Beteiligung des Immunsystems

F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen

G00-G99  Krankheiten des Nervensystems

HO00-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

MO00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes

Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht
R00-R99 gy ,
klassifiziert sind

V01-Y98  AuBere Ursachen von Morbiditit und Mortalitét

D50-D89

HE = Haufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung

Top 5 vergebene Gesamtkollektiv SE PsyS
Diagnosekategorien I?g- n % l?g- n % l?g- n % l?g- nloo
1 G 50 | 45,0 G |44 | 80,0 F 28 66,7] G 6 | 46,2
2 F 37 | 33,3 F 5 9,1 R 9 | 214 F 3| 23,1
3 R 11 9,9 H 2 3,6 H 2 4,8 H 11 77
4 H 5 4,5 M 2 3,6 M 2 4,8 M 11 77
5 M 5 4,5 I/R 1 1,8 D 1 24 L RY (1| 77

Am haufigsten wurden bei der Gesamtheit der Patienten der Gruppe 2 Diagnosen aus dem
Formenkreis ,Krankheiten des Nervensystems® (ICD-10-Code G, n=50, 45,0%, aller
gestellten Diagnosen) und aus dem Formenkreis ,Psychische und Verhaltensstérungen®
(ICD-10-Code F, n=37, 33,3% aller gestellten Diagnosen) gestellt. Durchschnittlich
erhielten die Patienten 1,6 verschiedene Diagnosen. Eine Gesamtlbersicht Uber die

vergebenen Diagnosen findet sich in Tabelle 40 (siehe Anhang 7.5.30).

Alle SE-Patienten haben eine Diagnose aus dem Formenkreis ,Krankheiten des
Nervensystems® (ICD-10-Code G), teils sogar mehrere aus dieser Kategorie erhalten
(n=44, 2,5% fehlende Angaben). Diagnosen aus der ICD-10-Kategorie G machten 80,0%
der gestellten Diagnosen aus. Die Diagnosen, die mehr als einmal an Patienten mit einer

SE vergeben wurden, stammen alle aus der ICD-10-Kategorie G. Tabelle 9 gibt eine
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Ubersicht iber diese mehrfach vergebenen Diagnosen. Die am haufigsten vergebenen

Diagnosen gehérten der Gruppe der ,Hereditaren Ataxien und der ,,Dystonien® an.

Tabelle 9: Die Tabelle links zeigt die 5 am hé&ufigsten vergeben Diagnosen in der Untergruppe SE
und die Tabelle rechts die mehr als einmal vergebenen Diagnosen in der Untergruppe SE der Gruppe
2. Angegeben sind die absolute Haufigkeit und der prozentuale Anteil (%) an den vergebenen
Diagnosen.

Legende (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, 2020):

G11: Hereditdre Ataxie

G24: Dystonie

G62: Sonstige Polyneuropathien

G23: Sonstige degenerative Krankheiten der Basalganglien

G25: Sonstige extrapyramidale Krankheiten und Bewegungsstérungen
G40: Epilepsie

G60: Hereditdre und idiopathische Neuropathie

SE = Seltene Erkrankung

I(D;gn;‘?:; 10 | o vergebene vergebene Diagnosen

9 Diagnosen ICD-10 n %
1 G 44 | 80,0

1 G11 16 29,1
2 F 5 9,1 |—»

2 G24 10 18,2
3 H 2 3,6

3 G62 3 55
4 M [ 2|36 A G23/G25/ ) 36
5 IIR 1118 G40/G60 ’

Wenige SE-Patienten haben eine Diagnose aus dem Kreis ,Psychische und
Verhaltensstérungen® (ICD-10-Code F) (9,1%, n=5, 2,5% fehlende Angaben) erhalten. Eine
vollstandige Auflistung der Diagnosen findet sich in Tabelle 41 (siehe Anhang 7.5.31).
Durchschnittlich erhielten die Patienten 1,4 verschiedene Diagnosen (2,5% fehlende
Angaben).

Alle PsyS-Patienten erhielten eine Diagnose aus dem Formenkreis ,Psychische und
Verhaltensstérungen“ (ICD-10-Code F), teils sogar mehr als eine Diagnose aus diesem
Formenkreis (n=28, 0% fehlende Angaben). Sie machten 66,7% aller gestellten Diagnosen
in dieser Untergruppe aus. Seltener wurden Diagnosen aus der Kategorie ,Symptome und
abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht klassifiziert sind“ (ICD-10-Code
R) vergeben (21,4%, n=9, 0% fehlende Angaben). Durchschnittlich wurden 1,9 Diagnosen
pro Patient vergeben. Eine vollstandige Ubersicht iiber die vergebenen Diagnosen findet
sich in der Tabelle 42 (siehe Anhang 7.5.32).
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Die Patienten mit einer HE erhielten durchschnittlich 1,9 Diagnosen pro Patient, Dabei
waren mit 46,2% Erkrankungen aus dem Formenkreis ,Krankheiten des Nervensystems®
(ICD-10-Code G) und mit 23,1% aus dem Formenkreis ,Psychische und
Verhaltensstérungen® (ICD-10-Code F) (0% fehlende Angaben) am haufigsten vergeben
worden. Eine vollstandige Auflistung der vergebenen Diagnosen findet sich in Tabelle 43
(siehe Anhang 7.5.33).

3.2.1.11 Vorstellung in Fallkonferenz

7 Patienten (9,6%, 0% fehlende Angaben) wurden zur weiteren Diagnosefindung in der
interdisziplinaren Fallkonferenz diskutiert. Davon hatten 4 Patienten eine SE (57,1%) und
jeweils 1 Patient eine PsyS oder HE (jeweils 14,3%). Ein Patient (14,3%), bei dem keine
Diagnose gestellt werden konnte, wurde in der Fallkonferenz vorgestellt (0% fehlende

Angaben).

3.2.2 Ergebnisse der Fallbearbeitung

Verteilung der Diagnosen in Gruppe 2

=SE =PsyS =HE =keine Diagnose

Abbildung 12: Dargestellt ist die Verteilung der Diagnosen in Gruppe 2 mit den entsprechenden
Fallzahlen und prozentualen Anteilen in einem Tortendiagramm.

HE = Haufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung
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In der Untergruppe ,Fallbearbeitung mit personlicher Vorstellung“ haben deutlich weniger
Patienten keine Diagnose erhalten als in der Gesamtgruppe. Bei 5,5% (n=4) der Patienten
konnte keine Diagnose gestellt werden. 30,1% der Patienten (n=22) hatten eine PsyS und
9,6% (n=7) eine HE. 54,8% (n=40) dieses Unterkollektivs waren von einer SE betroffen (0%
fehlende Angaben). Durchschnittlich wurden 1,6 Diagnosen pro Patient vergeben (5,5%
fehlende Angaben), was gering weniger als im Gesamtkollektiv ist (vgl. Abb. 12).

3.3 Patienten der Spezialsprechstunde fiir Bewegungsstérungen (Gruppe 3)

3.3.1 Fallzahlen

In diesem Abschnitt geht es um Charakteristika von Patienten, die sich direkt in einer der
Spezialsprechstunden fir neurologische, neurogenetische, neuropadiatrische oder
neuropsychiatrische Erkrankungen vorgestellt haben. Diese Patienten haben sich nicht
vorher an das ZSE gewandt. Dies ist der Regelfall, sodass sich eine deutlich gréBere
Fallzahl von n=2012 Patienten ergibt. Fir Patienten mit einer SE betragt die Fallzahl n=991,
fir PsyS-Patienten n=188 und fir Patienten mit einer HE n=688. Fehlende Angaben werden
jeweils in Prozent pro Item angegeben. Es handelt sich um Mehrfachantworten, daher
Uberschreitet die Summe der Einzelantworten 100%.

Die Anzahl eingeschlossener Falle fir den Vergleich von SE und PsyS betragt n=1179 und
ergibt sich aus der Addition der Fallzahlen der jeweiligen Untergruppen. Die Fallzahl fir den
Vergleich von SE und HE wurde analog berechnet und betragt n=1679.
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3.3.2 Soziodemographische Charakteristika und Diagnosen (Gruppe 3)
3.3.2.1 Geschlecht

Gesamtkollektiv: Geschlechtsverteilung
SE: Geschlechtsverteilung

977;
48,8%

= mannlich = weiblich

[ = mannlich = weiblich |

PsyS: Geschlechtsverteilung HE: Geschlechtsverteilung

292;
42,7%

392;
57,3%
=mannlich =weiblich mannlich = weiblich

Abbildung 13: Dargestellt ist die Anzahl der ménnlichen und weiblichen Patienten in den jeweiligen
Untergruppen der Gruppe 3 in separaten Tortendiagrammen.

HE = Héaufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung

Das Geschlechterverhaltnis in diesem Kollektiv war nahezu ausgeglichen. So waren 51,2%
(n=1026) der Patienten weiblich und 48,8% (n=977) der Patienten mannlich (n=2003, 0,4%
fehlende Angaben).

Auch bei Patienten mit einer SE waren Frauen mit 54,6% (n=540) und Manner mit 45,4%
(n=449) nahezu gleich haufig betroffen (n=989, 0,2% fehlende Angaben). Bei den PsyS-
Patienten ist dies auch hier nicht der Fall: so waren 66,1% (n=123) dieser Patienten weiblich
und 33,9% (n=63) mannlich (n=186, 1,1% fehlende Angaben). Patienten mit einer HE
waren mit 57,3% (n=392) haufiger mannlich als weiblich (42,7%, n=292) (n=684, 0,6%
fehlende Angaben).
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Sowohl der Unterschied zwischen SE- und PsyS-Patienten (p=0,005, 0,3% fehlende
Angaben) als auch der Unterschied zwischen SE- und HE-Patienten (p<0,001, 0,4%
fehlende Angaben) im Hinblick auf das Geschlecht war signifikant.

3.3.2.2 Durchschnittsalter

Verteilung der Altersgruppen
25,0% 350
<  Gesamtheit abs.

300

20,0%
250

15,0%
- SE abs. 200

HE abs.
- PsyS abs.

@
o
|IelUY JeIn|osqy

Prozentualer Anteil

10,0%

100
5,0%

0,0%

o

0-10 1117 18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-100
Alter in Jahren

W Gesamtheitrel. BMSErel. WPsyS rel. HE rel.

Abbildung 14: Dargestellt ist die Altersverteilung in der gesamten Gruppe 3 und in den Untergruppen
Patienten mit SE, Patienten mit PsyS und Patienten mit HE der Gruppe 3 in einem kombinierten
Séulen- und Liniendiagramm. Auf der Primdrachse ist der prozentuale Anteil (%), auf der
Sekunddrachse der absolute Anteil und auf der x-Achse das Alter in Jahren dargestellt.

HE = Héaufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung,
rel. = relativ, abs. = absolut

Das Durchschnittsalter bei den Sprechstundenpatienten betrug 46,4 Jahre (SD: 23,3,
Varianz: 542,9, n=1913, 4,9% fehlende Angaben).

Patienten mit einer SE waren durchschnittlich 48,8 Jahre (SD: 20,8, Varianz: 433,8, n=949,
4,2% fehlende Angaben) alt und damit deutlich &lter als Patienten mit einer PsyS, die im
Mittel 37,9 Jahre alt waren (SD: 17,5, Varianz: 304,5, n=179, 4,8% fehlende Angaben). Dies
ist ein signifikanter Unterschied (p<0,001, 4,3% fehlende Angaben). Zwischen SE- und HE-
Patienten gab es keinen signifikanten Unterschied. Patienten mit einer HE waren
durchschnittlich 47,8 Jahre alt (SD: 25,9, Varianz: 669,3, n=655, 4,8% fehlende Angaben).
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3.3.2.3 Humangenetische Testung
Bei 8,0% (n=160) der Sprechstundenpatienten ist in der Sprechstunde eine Empfehlung
zur humangenetischen Testung ausgesprochen worden (0% fehlende Angaben).

Patienten mit einer SE erhielten mit 13,0% (n=129) am haufigsten eine humangenetische
Testung (0% fehlende Angaben). Patienten mit einer PsyS (2,7%, n=5, 0% fehlende
Angaben) und Patienten mit einer HE (2,2%, n=15, 0% fehlende Angaben) haben seltener

eine genetische Untersuchung erhalten.

Die Unterschiede zwischen SE- und PsyS-Patienten (p<0,001, 0% fehlende Angaben) und
zwischen SE- und HE-Patienten (p<0,001, 0% fehlende Angaben) waren signifikant.

3.3.2.4 Vergebene Diagnosen

Bei 49,3% (n=991) der Patienten lag eine seltene Erkrankung vor, eine detaillierte
Aufschlisselung der Krankheiten findet sich in der Tabelle 44 (s. Anhang 7.5.34). Eine PsyS
lag bei 9,3% (n=188) und eine HE bei 34,2% (n=688) der Patienten vor. Bei 7,2% der
Patienten konnte keine Diagnose gestellt werden (n=145) (0% fehlende Angaben).

Tabelle 10: Dargestellt sind die 5 am hdufigsten vergebenen ICD-10-Diagnosegruppen in der
gesamten Gruppe 3 und in den Untergruppen SE, PsyS und HE der Gruppe 3. Die Anzahl (n) und
der prozentuale Anteil (%) an den vergebenen Diagnosen sind jeweils angegeben.

Legende (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, 2020):

E00-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen

G00-G99  Krankheiten des Nervensystems

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

MO00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes
QO00-Q99 Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien

Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht
klassifiziert sind

S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursachen
HE = Haufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung

R00-R99

Top 5 vergebene [ERNCESTITTN SE PsyS |
ategorien | % | o | % |9 ] o | e [Bl0| [B ] ]
1 G | 1825 | 780]] G | 1166 |916| F | 193|869 G | 638 | 756
2 F 268 | 11,5 F 25 2,0 G 21 9,5 | 89 | 10,5
3 | 95 41 R 24 1,9 R 6 2,7 F 50 | 59
4 R 54 2,3 Q 18 1,4 M 1 0,5 R 24 | 28
5 23 1,0 E 11 0,9 Q 1 0,5 S 10 | 1,2
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Eine detaillierte Aufschliisselung fir alle Sprechstundenpatienten anhand der ICD-10-
Diagnosegruppen findet sich in der Tabelle 45 (s. Anhang 7.5.35). ,Krankheiten des
Nervensystems” (ICD-10-Code G) und ,Psychische und Verhaltensstérungen® (ICD-10-
Code F) machen zusammen fast 90% aller gestellten Diagnosen aus. Durchschnittlich
erhielt ein Patient 1,3 Diagnosen (7,4% fehlende Angaben).

Alle Patienten mit einer SE erhielten eine Diagnose aus dem Formenkreis ,Krankheiten des
Nervensystems® (ICD-10-Code G), zu einem geringen Teil sogar mehr als eine G-
Diagnose. Alle anderen Diagnosen machen insgesamt weniger als 10% der vergebenen
Diagnosen aus. Eine Ubersicht tber alle vergebenen Diagnosen findet sich in Tabelle 46
(siehe Anhang 7.5.36). Durchschnittlich wurden 1,3 verschiedene Diagnosen vergeben
(0,2% fehlende Angaben).

Bei Patienten mit einer PsyS wurden Diagnosen aus dem Formenkreis ,Psychische und
Verhaltensstérungen® (ICD-10-Code F) am haufigsten vergeben, jeder Patient erhielt eine
dieser Diagnosen (193 vergebene Diagnosen des ICD-10-Codes F bei 188 PsyS-
Patienten). In knapp 10% wurde zusétzlich auch eine Diagnose aus dem Kreis ,Krankheiten
des Nervensystems® (ICD-10-Code G) vergeben. Tabelle 47 (siehe Anhang 7.5.37) gibt
einen detaillierten Uberblick tber die vergebenen Diagnosen. Durchschnittlich erhielten
PsyS-Patienten 1,2 verschiedene Diagnosen.

Bei Patienten mit einer HE machten Erkrankungen aus dem Formenkreis ,Krankheiten des
Nervensystems® (ICD-10-Code G) und ,Krankheiten des Kreislaufsystems® (ICD-10-Code
[) Gber 85% der vergebenen Diagnosen aus. In Tabelle 48 (siehe Anhang 7.5.38) findet sich
eine Ubersicht iiber die vergebenen Diagnosen. Patienten mit einer HE erhielten im Mittel
1,2 verschiedene Diagnosen.

3.3.3 Vergleich mit dem Patientenkollektiv des ZSEs, bei dem die
Fallbearbeitung mit persénlicher Vorstellung durchgefiihrt wurde

3.3.3.1 Fallzahlen

Die Fallzahl fur den Vergleich von ZSE-Patienten, die persdnlich in der ZSE-Sprechstunde
gesehen wurden, und regularen Sprechstundenpatienten betrdgt n=2085, wovon n=73
ZSE-Patienten und n=2012 Sprechstunden-Patienten sind. Fir die Unterkollektive SE-
Patienten ergibt sich eine Fallzahl von n=1031, fir die PsyS-Patienten von n=210 und far
die HE-Patienten von n=695.
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3.3.3.2 Vergleich zwischen ZSE- (Gruppe 2) und Sprechstundenpatienten (Gruppe
3)

Diagnosen bei ZSE- (Gruppe 2) und Sprechstundenpatienten (Gruppe 3)
100,0%

90,0%
80,0%

70,0%

5
< 60,0% 991
g 49,3%
T 50,0%
£ 107 688
g 40,0% 36,1% 34.2%
* 30,0% 58 0% 63
19,6% s 21,3%
20,0% 188 145
1040% . 9,3% 7.2%
0,0%
SE PsyS HE Keine Diagnose

Diagnosegruppen
mZSE w Sprechstunde

Abbildung 15: Dargestellt ist die Verteilung der Diagnosegruppen SE, PsyS, HE und keine Diagnose
in den Untergruppen ZSE-Patienten (Gruppe 2) und Sprechstundenpatienten (Gruppe 3) mit
persénlicher Vorstellung in einem Sdulendiagramm. Auf der y-Achse sind der prozentuale Anteil und
auf der x-Achse die Diagnosegruppen dargestellt. Oberhalb der Sdulen sind der prozentuale Anteil
und die entsprechende absolute Anzahl abgebildet.

HE = Héaufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung,
ZSE = Zentrum fir seltene Erkrankungen

Zwischen Patienten, die in einer ZSE-Sprechstunde gesehen wurden und Patienten, die in
einer Neurogenetik-Sprechstunde gesehen wurden, gibt es keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts, des Alters und der Haufigkeit von SE oder nicht
diagnostizierbaren Erkrankungen. Allerdings wurden die ZSE-Patienten signifikant haufiger
genetisch untersucht (27,6% (n=16) vs. 8,0% (n=160), p<0,001; 0,7% fehlende Angaben)
und hatten h&ufiger eine PsyS (30,1% (n=22) vs. 9,3% (n=188), p<0,001; 0% fehlende
Angaben). ZSE-Patienten hatten seltener eine HE (ausgenommen PsyS) (9,6% (n=7) vs.
34,2% (n=688), p<0,001; 0% fehlende Angaben). Die Haufigkeiten der vergebenen

Diagnosen in diesen beiden Untergruppen sind in der Abbildung 15 dargestellt.

In der Untergruppe der SE-Patienten gibt es keine signifikanten Unterschiede bezlglich des
Geschlechts oder des Alters. Patienten mit einer SE aus dem ZSE erhielten haufiger eine
genetische Untersuchung als Patienten mit einer SE aus der Sprechstunde (25,0% (n=8)
vs. 13,0% (n=129), 0,8% fehlende Angaben). Dies war nicht signifikant (p=0,062).
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In der Untergruppe der PsyS-Patienten konnten keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des Geschlechts oder des Alters gefunden werden. ZSE-Patienten erhielten
signifikant haufiger genetische Diagnostik als Sprechstunden-Patienten (22,2% (n=4) vs.
2,7% (n=5), p=0,004; 1,9% fehlende Angaben).

Bei Patienten mit einer HE konnten keine signifikanten Unterschiede in Hinblick auf
Geschlecht, Alter oder durchgefihrte genetische Diagnostik zwischen ZSE- und

Sprechstundenpatienten festgestellt werden.

3.4 Patienten, die in den interdisziplinaren Fallkonferenzen vorgestellt

wurden

3.4.1 Soziodemographische Charakteristika und Diagnosen

Besonders schwierig zu I6sende Félle konnten in der interdisziplinaren Fallkonferenz
vorgestellt werden. Patienten konnten entweder tber das ZSE oder aber Uber eine andere
an der Fallkonferenz teilnehmenden Fachdisziplin vorgestellt werden. Daher sind nicht alle
der vorgestellten Patienten in einem der ZSE-Kollektive zu finden. Insgesamt wurden 56
Patienten vorgestellt, davon 11 (22,5%) durch das ZSE (12,5% fehlende Angaben).

Die Erstvorstellung der Patienten fand bei 26,5% (n=13) in der Neuropéadiatrie, bei 22,5%
(n=11) im Llbecker ZSE, bei 22,5% (n=11) in der Neurogenetik, bei 16,3% (n=8) in der
allgemeinen Neurologie, bei 8,2% (n=4) in der allgemeinen Padiatrie, bei 2,0% (n=1) in der
Rheumatologie und bei 2,0% (n=1) in der Humangenetik statt (12,5% fehlende Angaben).
Vorgestellt in der Fallkonferenz wurden 85,7% (n=48) der Patienten durch die
Neurogenetik, 8,9% (n=5) durch die Padiatrie, 3,6% (n=2) durch die Humangenetik und
1,8% (n=1) durch die Rheumatologie (0% fehlende Angaben).

Auch in diesem Kollektiv war das Geschlechterverhéltnis anndhernd ausgeglichen. So
waren 48,2% (n=27) der Patienten weiblich und 51,8% mannlich (n=29) (0% fehlende
Angaben). Das Durchschnittsalter bei Vorstellung in der Fallkonferenz betrug 25,9 Jahre
(SD: 18,7 Jahre, Varianz: 349,742, n=53, 5,4% fehlende Angaben). Nachdem sich die
Patienten erstmalig entweder am ZSE oder in einer anderen Klinik vorgestellt hatten,
vergingen im Schnitt 10,9 Monate (SD: 26,4 Monate, Varianz: 694,734, n=48, 14,3%
fehlende Angaben) bis zur Vorstellung in der Fallkonferenz. Bei 19 Patienten konnte eine
Diagnose gestellt werden und bei 8 von diesen konnte der zeitliche Verlauf der
Diagnosefindung bestimmt werden. Nach der Fallkonferenz dauerte es durchschnittlich 6,3
Monate (SD: 7,9 Monate, Varianz: 61,929, n=8, 57,9% fehlende Angaben) bis zur
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Diagnosestellung. Bei 36,8% der gelésten Falle (n=7, 8,9% fehlende Angaben) wurde zur

Diagnosestellung eine Exomsequenzierung durchgefihrt.

60,7% (n=34) der Patienten konnten auch durch Vorstellung und Diskussion in der
Fallkonferenz keine Diagnose erhalten. Bei 1,8% (n=1) der Patienten wurde eine HE
festgestellt, wahrend 32,1% (n=18) der Patienten unter einer SE litten (0% fehlende
Angaben). Von den seltenen Diagnosen konnten 5,5% (n=1) dem humangenetischen,
16,7% (n=3) dem neuroimmunologischen und 77,8% (n=14) dem neurogenetischen
Formenkreis zugeordnet werden (0% fehlende Angaben). Eine detaillierte Aufschliisselung
der Diagnosen findet sich in der Tabelle 49 (s. Anhang 7.5.39). Die diagnostizierte HE kam
aus dem neuroimmunologischen Formenkreis. Bei 5,4% (n=3, 0% fehlende Angaben)
konnte durch nachtragliche Akteneinsicht und Aufarbeitung der Fallkonferenzen nicht
sicher festgestellt werden, ob und wenn ja, welche Diagnose sie erhalten hatten.

3.5 Nachbefragung der Patienten aus dem ZSE

3.5.1 Fallzahlen

Die postalischen Nachbefragung der Patienten des ZSEs wurde durchgefiihrt, um die
Zufriedenheit der Patienten mit dem ZSE und die Ergebnisse der Empfehlungen zu
evaluieren. Insgesamt erhielten 313 Patienten den Nachbefragungsbogen. 75 von diesen
meldeten sich zurlick, wobei 7 von ihnen entweder den Fragebogen oder die
Einverstandniserklarung nicht beigefiigt hatten. So liegen also vollstandige Daten von 68
Patienten vor (21,7% der Nachbefragten). Auf diese 68 Patienten beziehen sich die

folgenden Angaben.

3.5.2 Diagnosestellung

Bei 60,6% (n=40) der Patienten lag zum Zeitpunkt der Nachbefragung trotz Fallbearbeitung
im ZSE und entsprechender Empfehlungen durch das ZSE noch keine Diagnose vor. 39,4%
(n=26) der Patienten erhielten eine Diagnose, wobei dies bei 50% ohne Mitwirken des ZSEs
geschah (n=13), bei 34,6% (n=9) wurde die Diagnose durch das ZSE gestellt und bei 15,4%
(n=4) der Patienten durch das Aufsuchen einer Institution, die durch das ZSE empfohlen
wurde (2,9% fehlende Angaben).
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3.5.3 Zufriedenheit

Notenverteilung in den einzelnen Diagnosegruppen
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90,0%
80,0% 5
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Abbildung 16: Dargestellt ist die Bewertung des ZSEs in Noten in Abhdngigkeit von der Diagnose.
Auf der y-Achse sind in einem Sdulendiagramm die Haufigkeit in Prozent (%), auf der x-Achse die
vergebenen Noten in den Untergruppen SE, PsyS, HE und keine Diagnose dargestellt. Oberhalb der
Séulen ist der prozentuale Anteil (%) und die absolute Haufigkeit angegeben.

HE = Héufige Erkrankung, PsyS = Psychosomatische Erkrankung, SE = Seltene Erkrankung

Die Bewertungen des ZSEs sind sehr heterogen und unterscheiden sich stark in den
Unterkollektiven der Patienten mit einer SE, einer PsyS, einer HE und keiner Diagnose. Im
Gesamtkollektiv (alle Riickmeldungen unabhangig von der Diagnose; n=64, 5,9% fehlende
Angaben) haben 12,5% (n=8) der Patienten dem ZSE die Note ,sehr gut® erteilt, 34,4%
(n=22) die Note ,gut‘, 15,6% (n=10) die Note ,befriedigend®, 14,1% (n=9) die Note
»=ausreichend® und 23,4% (n=15) die Note ,mangelhaft‘. Dies ergibt eine Durchschnittsnote
von 3,02, also ,befriedigend”. Patienten, die vom ZSE die Diagnose einer SE (n=14)
bekommen haben, haben das ZSE durchschnittlich mit einer 3,21, also auch ,befriedigend*
bewertet. Mit 3,20 (n=10) haben Patienten, die an einer HE litten, das ZSE sehr &hnlich wie
die SE-Patienten bewertet. Am schlechtesten haben Patienten, die die Diagnose einer
PsyS (n=7) erhielten, das ZSE bewertet: sie vergaben durchschnittlich eine 4,43, also ein
,ausreichend". Patienten, die durch das ZSE keine Diagnose (n=7) erhalten haben, haben
dem ZSE durchschnittlich mit 2,00 ein ,gut” und damit die beste Note verliehen. Somit
waren Patienten mit einer PsyS signifikant unzufriedener als Patienten mit einer SE
(p=0,012; n=21, 0% fehlende Angaben). Die Notenverteilungen innerhalb der einzelnen
Diagnosegruppen lassen sich der Abbildung 16 entnehmen. Es gibt Diskrepanzen zwischen
den Fallzahlen. 26 Patienten gaben an, eine Diagnose erhalten zu haben, bei 31 Patienten

lag aber in der Datenbank eine Diagnose vor, wonach die Auswertung in den Untergruppen
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zur Zufriedenheit vorgenommen wurde. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass im ZSE
zundchst nur Verdachtsdiagnosen gestellt werden, die zum Beispiel noch bei einem
Facharzt abgeklart werden missen. Die Patienten konnten bei der Nachbefragung
angeben, ob sie eine Diagnose erhalten hatten, aber nicht welche. Die Einteilung in die
Diagnosegruppen erfolgte daher anhand der im ZSE vergebenen Diagnosen und nicht
anhand der Selbstauskunft der Patienten.

3.5.4 Auswirkungen

Die Patienten wurden durch die Nachbefragungen zu den Auswirkungen, die der Kontakt
mit dem ZSE auf sie und ihr Leben hatte, befragt (4,4% fehlende Angaben). Hier ergab sich,
dass 36,9% (n=24) der Patienten keine Veranderungen verspurt haben. Auch wird die
Unzufriedenheit einiger Patienten deutlich. So haben 30,8% (n=20) der Patienten
angegeben, dass sie vom Ergebnis enttduscht waren, 26,2% (n=17) haben keine
befriedigende Auskunft erhalten und 9,2% (n=6) kénnen mit dem Ergebnis nichts anfangen.
Aber auch positive Auswirkungen wurden deutlich: 21,5% (n=14) der Patienten nahmen
das Ergebnis des Kontaktes mit dem ZSE als Grundlage fur Therapieentscheidungen,
genauso viele waren durch den Expertenkontakt beruhigt, auch obwonhl sie keine Diagnose
erhalten haben, und 16,9% (n=11) der Patienten half der Kontakt mit dem ZSE im
alltadglichen Umgang mit der Erkrankung. 15,4% (n=10) der Patienten verspurten nach dem
Aufsuchen des ZSEs Erleichterung, da sie nun die Diagnose kannten (entspricht 32,3% der
Patienten, die eine Diagnose erhalten haben). Weiterhin veranderte bzw. beeinflusste der
Kontakt mit dem ZSE die Mdéglichkeiten zur Information und Lebensplanung. So half dieser
bei 13,8% (n=9) der Patienten bei der Zuordenbarkeit der Erkrankung bei offiziellen
Antragsstellungen, bei 12,3% (n=8) beim Finden von Studien oder Forschung zur
entsprechenden Erkrankung und bei 7,7% (n=5) ergab sich so die Méglichkeit zur
Prognoseabschatzung. Jeweils 6,2% (jeweils n=4) der Patienten nutzten das Ergebnis des
ZSE-Kontaktes zur Selbsthilfe und Informationsgewinnung im Internet bzw. zur
Familienplanung. Hier handelte es sich um Mehrfachantworten, sodass die Summe der
Einzelantworten 100% Uberschreitet.
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4 Diskussion

In der Diskussion wird auf folgende vier Kernfragen eingegangen:

1. Was sind die klinischen und soziodemographischen Charakteristika von Patienten,
die sich im Zeitraum 2014-2017 an das Lubecker ZSE gewendet haben?

2. Lassen sich Unterschiede zwischen Patienten mit einer SE und Patienten mit einer
PsyS feststellen?

3. Unterscheiden sich Patienten, die sich in der interdisziplindren ZSE-Sprechstunde
vorgestellt haben von den Patienten, die sich in den regularen
Spezialsprechstunden des Instituts fir Neurogenetik vorgestellt haben?

4. Waren die Patienten des Libecker ZSE in den Jahren 2014-2017 zufrieden mit der
Fallbetreuung im ZSE?

Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung der Fragebdgen. Im Zeitraum 2014-2017
war fir die Fallbearbeitung im ZSE noch keine Epikrise durch einen behandelnden Arzt
notig, sodass der groBte Teil der Daten auf Selbstauskunft beruht. Dies kann die
Genauigkeit und Richtigkeit der Daten einschranken. Wenn der Zeitraum, auf den sich die
Fragen beziehen, sehr grof3 ist und beispielsweise 12 Monate Uberschreitet, kann dies dazu
fihren, dass die Inanspruchnahme gesundheitlicher Leistungen unterschatzt wird (Short et
al., 2009). Wenn die Befragten unter hohem psychischem Stress stehen, wie es bei SE,
PsyS und unerkannten Erkrankungen der Fall sein kann, kann die Inanspruchnahme des
Gesundheitssystems Uberschatzt werden (Short et al., 2009). Zwar fugte ein groBer Teil
der Patienten Arztbriefe und andere medizinische Dokumentation bei, dies war allerdings
nicht bei allen Patienten der Fall. Gegebenenfalls fand auch bereits durch die Patienten
eine Selektion der medizinischen Berichte statt. Zudem wurden viele Items der Fragebdgen
nicht oder nicht vollstandig beantwortet, sodass die Fragebégen nicht vollsténdig
ausgewertet werden konnten, was zu einer groBBen Anzahl an fehlenden Werten flhrte.
Insgesamt kann die Aussagekraft der Daten aufgrund der méglicherweise fehlerhaften
Selbstauskunft und aufgrund der hohen Anzahl der fehlenden Werte eingeschrankt sein.

Fur die Anzahl der aufgesuchten Arzte, betroffenen Organsysteme und durchgefiihrten
diagnostischen MaBnahmen ist zu beachten, dass die Patienten zwar laut Fragebogen
angehalten waren, nur diejenigen anzugeben, die im Zusammenhang mit ihrer
Symptomatik standen. Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, dass Patienten auch
Arzte, Organsysteme oder Untersuchungen angegeben haben, die im Zusammenhang mit
anderen, bereits bekannten Erkrankungen stehen. Beispielsweise kdnnten der Zahnarzt
und der Gynakologe oder auch Blutuntersuchungen so haufig angeben worden sein, weil
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diese regelmaBig im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen aufgesucht bzw. durchgefihrt
werden. Somit kdnnen die wahren Werte niedriger liegen als hier angegeben.

4.1 Soziodemographische und klinische Merkmale des Gesamtkollektivs des
Libecker ZSEs (Gruppe 1)

4.1.1 Fallzahlen

In den Jahren 2014-2017 wendeten sich 422 Patienten an das Libecker ZSE. Bei den ZSEs
handelte es sich in dieser Zeit um neue, sich noch zu etablierende Institutionen, die weder
in der Allgemeinbevélkerung noch bei den Primarversorgern einen hohen Bekanntheitsgrad
hatten. Betrachtet man die Anzahl der Félle an den ZSEs im Vergleich zur
Gesamtbevélkerung des jeweiligen Bundeslandes, so erreicht Libeck eine hohe Fallzahl
(14,5 pro 100.000 Einwohner am ZSE Lubeck vs. 8,3 pro 100.000 Einwohner am ZSE
Marburg vs. 6,9 pro 100.000 Einwohner am ZSE Bonn) (Mueller et al., 2016; Stieber et al.,
2017). Diese hohe Zahl verdeutlicht den Bedarf der Bevélkerung an ZSEs als
koordinierende, multiprofessionelle und Expertise-blindeinde Zentren. Die im Vergleich zu
anderen ZSEs absolut geringere Fallzahl (Mueller et al., 2016; Stieber et al., 2017) lasst
sich durch die zum Bundesdurchschnitt verminderte Bevdlkerungsdichte in Schleswig-
Holstein, Niedersachsen und Mecklenburg-Vorpommern (Statistisches Bundesamt
(Destatis) et al., 2021) erklaren.

4.1.2 Geschlecht

Mehr Frauen als Manner haben eine Anfrage an das Libecker ZSE gestellt. Dies deckt sich
mit Daten aus anderen deutschen ZSEs, an die sich ebenfalls mehr Frauen als Manner
wendeten (Mueller et al., 2016; Stieber et al., 2017). Mehrere Studien haben bereits gezeigt,
dass Frauen in Deutschland im Vergleich zu Mannern ambulante &rztliche Leistungen
haufiger in Anspruch nehmen (Rattay et al., 2013; Robert Koch Institut und DESTATIS,
2015; Grupp et al., 2016) und von mehr Symptomen berichten (Ladwig et al., 2000). So
scheint es, dass das Geschlechterverhéltnis dem der Allgemeinbevdlkerung im Hinblick auf
ambulante arztliche Leistungen entspricht. Die Daten decken sich auch mit der
Geschlechtsverteilung eines amerikanischen Zentrums flr undiagnostizierte Erkrankungen
am NIH Clinical Center in Bethesda (Gahl und Tifft, 2011). Im Vergleich dazu war das
Geschlechterverhaltnis an den am Projekt T-NAMSE beteiligten ZSEs ausgeglichen
(Wainwright et al., 2022).
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4.1.3 Durchschnittsalter

Das Durchschnittsalter der Patienten des Libecker ZSEs entspricht mit 47,6 Jahren in etwa
dem Durchschnittsalter der Patienten anderer vorwiegend flr erwachsene Patienten
konzipierte ZSEs (Mueller et al., 2016; Stieber et al., 2017). Das Liubecker ZSE war in den
Jahren 2014-2017 vor allem eine Anlaufstelle flr erwachsene Patienten mit dem Verdacht
auf eine SE, was das hohe Durchschnittsalter der Patienten bedingt.

4.1.4 Diagnostische Zeitrdume

Durchschnittlich dauerte es 2,8 Jahre vom ersten Auftreten der Symptome bis zum
Aufsuchen eines Arztes. Dieser Zeitraum erscheint sehr lang. Da der Zeitraum nicht direkt
im Fragebogen erfragt wurde, sondern aus den Angaben zum erstmaligen Auftreten der
Symptome und erstmaligem Aufsuchen eines Arztes errechnet wurde, kann dieser so
errechnete Zeitraum den wahren Wert deutlich Gbersteigen und ist daher kritisch zu sehen.
Auch ist es moglich, dass sich Patienten retrospektiv nicht genau an den Beginn der
Symptome oder das erstmalige Aufsuchen eines Arztes erinnern kénnen und dieses zeitlich

falsch einordnen.

Mit durchschnittlich 5,9 Jahren war die Zeit, in der Patienten auBBerhalb eines interdisziplinar
arbeitenden Teams, wie zum Beispiel innerhalb eines ZSEs, versorgt wurden, ebenfalls
sehr lang. Dies deckt sich mit Daten des Bonner ZSEs, das eine &hnliche
Herangehensweise fir die Auswertung der Patientendaten verwendet hat (Stieber et al.,
2017), und ist etwas kurzer als im T-NAMSE-Projekt (Glauch et al., 2022). Dadurch, dass
sich Patienten gegebenenfalls nicht mehr genau daran erinnern, wann sie zum ersten Mal
einen Arzt fur ihre Symptome aufgesucht haben und dadurch, dass ZSEs erst ab 2013
gegrindet wurden, kann der durchschnittliche Zeitraum von 5,9 Jahren den tatséchlichen
Zeitraum Uberschreiten. Allerdings lasst sich der lange Zeitraum als Trend sehen: fur
Patienten mit noch nicht diagnostizierten Erkrankungen mit dem Verdacht auf eine SE
dauert es sehr lange, bis sie in eine interdisziplinare Versorgung eingeschlossen werden
kénnen. Dies bekraftigt eines der Hauptprobleme in der Diagnostik von SE, was durch
verschiedene Arbeiten bestéatigt wird (Molster et al., 2016; Halbach et al., 2017).
Verzégerungen, besonders im Bereich der Primarversorgung, kdnnen mafBgeblich dazu
beitragen, dass SE erst nach langerem Krankheitsverlauf diagnostiziert werden (Splinter et
al., 2018; de Vries et al., 2018; Berger et al., 2021). Auch bei Patienten, die die Diagnose
einer SE erhielten, haben sich retrospektiv verlangerte Zeitrdume von Gber 5 Jahren fir die
endgiltige Diagnosestellung gezeigt (Bogart and Irvin, 2017; Shire, 2013; EURORDIS,
2017, 2005; Limb et al., 2010; Limb and Nutt, 2011). Das ziigige Finden der korrekten
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Diagnose ist essenziell fir Menschen mit einer SE. Daher sollten MaBnahmen getroffen
werden, die zu einer Verkirzung der diagnostischen Zeitrdume flhren. Im Bereich der
ambulanten und Primérversorgung sollte ein gréBeres Bewusstsein fir SE und deren
Besonderheiten geschaffen werden. Dies ist beispielsweise mdglich durch Fachvortrage
auf allgemeinmedizinischen Kongressen und Tagungen und Verodffentlichungen in
Fachzeitschriften mit breitem Fachpublikum, wie dem Deutschen Arzteblatt oder dem
Bundesgesundheitsblatt. Weiterhin kdnnen Leitlinien fir den Umgang mit Patienten mit
noch nicht diagnostizierter, aber vermuteter SE eine Unterstitzung fir ambulant und in der
Primarversorgung tatige Arzte sein. Diese sollten auch Angaben zu Informationsquellen
und Zugangsmaglichkeiten zu den ZSEs enthalten. Die ZSEs sollten bei Primarversorgern
und Patienten einen héheren Bekanntheitsgrad erreichen. Dies ist durch eine wirksame
Offentlichkeitsarbeit, zum Beispiel in Fachzeitschriften, auf Fachtagungen, in den Medien
und durch persénlichen Kontakt zwischen ZSEs und Primarversorgern auf regionaler
Ebene moglich. Die Dringlichkeit einer beschleunigten Diagnosestellung wird zudem
dadurch unterstrichen, dass das langere Wissen um die richtige Diagnose assoziiert ist mit
einer geringeren Fatigue, Angstlichkeit und Depression und einer verbesserten Teilhabe

am Sozialleben (Bogart and Irvin, 2017).

4.1.5 Betroffene Organsysteme

Bei Patienten des Libecker ZSEs waren durchschnittlich 5,4 verschiedene Organsysteme
betroffen. Die Verteilung auf die einzelnen Organsysteme (siehe Anhang 7.5.2, Tabelle 12)
zeigt, dass es zwar einige Organsysteme gibt, die besonders haufig betroffen waren,
insgesamt aber die Symptomatik der Patienten breit auf die verschiedenen Organsysteme
verteilt war. Dies wird durch Zahlen anderer ZSEs bestétigt (Stieber et al., 2017). Die
heterogenen Beschwerdekonstellationen verdeutlichen, dass bei Patienten mit einer SE
oder bei Patienten mit dem Verdacht auf eine SE die richtige Diagnosestellung aufgrund
der organdbergreifenden Symptomatik erschwert ist. Ebenso unterstreichen sie die
Notwendigkeit einer fécherlbergreifenden, interdisziplindren Betrachtung des
Patientenfalles. Hierfir stellen Fallkonferenzen einen sehr guten Rahmen dar (Choukair et
al., 2021). In diesen kann der Patientenfall von mehreren Fachdisziplinen gleichzeitig
diskutiert und evaluiert werden. Ein direkter Austausch ohne Verzdgerungen ist so méglich.
Indikationen fur aufwandige bildgebende, invasive oder genetische Diagnostik kénnen
anhand der interdisziplindre gestellten Verdachtsdiagnosen gestellt werden. Die
interdisziplinare Zusammenarbeit und Betrachtung des Patientenfalls sind ambulant h&ufig
nur erschwert realisierbar. Hier kdnnen ZSEs Abhilfe verschaffen und zu einer verbesserten

Versorgung der Patienten mit einer SE oder dem Verdacht auf eine SE beitragen (Frank et
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al., 2014; Spillmann et al., 2017). Die Pradilektion der Organsysteme ,Muskeln®, ,Nerven®,
,Gehirn“ und ,Gelenke” spiegelt die Expertise des Lubecker ZSEs in seltenen
neurologischen, neurogenetischen, neuropadiatrischen und neuropsychiatrischen
Erkrankungen wider. In einigen Fallen erfolgte die Erstvorstellung Uber Strukturen der
Regelversorgung in den neurogenetischen Spezialsprechstunden. Zur Erweiterung der
Diagnostik, beispielsweise zur Durchfihrung von WES, wurden diese Patienten dann
sekundéar in das LUbecker ZSE eingeschleust. Dies kann ebenfalls dazu beigetragen haben,
dass ein GroBteil der betroffenen Organsysteme passend zum neurologischen Formenkreis
ist.

4.1.6 Medizinische Fachdisziplinen

Die Patienten suchten durchschnittlich 7,8 verschiedene Arzte vor dem Erstkontakt mit dem
ZSE auf. Fir die am haufigsten aufgesuchten Arzte (siehe Tabelle 15, Anhang 7.5.5)
zeigten sich ahnliche Ergebnisse am Bonner ZSE (Stieber et al., 2017). Die Verteilung auf
die verschiedenen Fachrichtungen spiegelt gut die betroffenen Organsysteme wider und ist
nachvollziehbar. In einem fragmentierten Gesundheitssystem wird der Patientenfall haufig
nicht mehr ganzheitlich, sondern jeweils facharztspezifisch betrachtet (Gahl und Tifft, 2011;
Molster et al., 2016). Die Kommunikation zwischen den einzelnen Fachrichtungen ist hdufig
nicht ausreichend (Molster et al., 2016). Dies tragt zu den langen Diagnosezeitrdumen bei.
Um eine bessere Versorgung der Betroffenen zu gewahrleisten, ist allerdings eine gute
interdisziplinare, koordinierte Zusammenarbeit und Kommunikation zwischen den
einzelnen Fachrichtungen nétig (Aymé et al., 2008; Molster et al., 2016; Mueller et al., 2016;
Hoffmann et al., 2020; Choukair et al., 2021). ZSEs kdnnen hier Abhilfe schaffen: die
beteiligten Fachdisziplinen kénnen durch einen direkten Ansprechpartner, der die
Versorgung des jeweiligen Patienten koordiniert, in direktem Austausch stehen, sodass
Latenzen in der Informationsweitergabe vermieden werden (Halbach et al., 2017). Dies
kann zu einer schnelleren und erfolgreicheren Diagnosestellung flihren (Frank et al., 2014).
Bei Patienten mit dem Verdacht auf eine SE oder mit noch unklarer Diagnose sollte daher
eine schnellstmdgliche Anbindung an ein ZSE angestrebt werden.

Der Facharzt, der am haufigsten von den Patienten des ZSEs aufgesucht wurde, ist der
Allgemeinmediziner. Dies betont die grof3e Rolle der Allgemeinmedizin in der Erstbetreuung
von SE. Als Erstversorger kdnnen sie die Versorgung von Menschen mit SE oder noch
unbekannter Erkrankung durch Koordination und das friihzeitige Weiterleiten an andere
Fachdisziplinen positiv beeinflussen (Anderson et al., 2013; Druschke et al., 2021).
Insgesamt beklagen die Primarversorger aber einen Mangel an Informationsmdglichkeiten
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und die fehlende Unterstiitzung in der interdisziplindren Versorgung von Patienten mit SE
(Druschke et al., 2021). Fast die Halfte der befragten Primarversorger gab an, von der
Existenz der ZSEs nicht zu wissen (Druschke et al., 2021). Wichtige Informationsquellen,
wie Orphanet, SE-Atlas und ACHSE e.V., sind bei den meisten Primarversorgern
unbekannt (Druschke et al., 2021). Aufgrund der wichtigen Rolle der Priméarmedizin in der
Betreuung von Patienten mit SE und noch unerkannten Erkrankungen und aufgrund der
Diagnoseverzdgerung in der Primérversorgung (Splinter et al., 2018; de Vries et al., 2018;
Berger et al, 2021), solie dem Informationsrickstand der Primarversorger
entgegengewirkt werden. Wie bereits unter Abschnitt 4.1.4 diskutiert, sollte das
Bewusstsein fir SEs und ZSEs erweitert werden. Ebenso sollte die Sichtbarkeit und
Bekanntheit von Informationsquellen erhdht werden. Dies ist durch eine verbesserte
Offentlichkeitsarbeit in den Medien, durch Anzeigen und Artikel in Fachzeitschriften und
Vortrdgen und Standen auf Fachtagungen mdglich. Insbesondere online-
Informationsquellen, wie Orphanet, spielen dabei eine wichtige Rolle. Hier wird nicht nur
fachlich Gber eine Vielzahl von SE aus vielen verschiedenen Fachbereichen informiert,
sondern auch Uber Selbsthilfegruppen, Experten und laufende Forschungsvorhaben. Da
sich der Wissensstand Uber einzelne SEs schnell verdndern und erweitern kann, sind
online-Informationsquellen das wichtigste Tool zur Information, da hier Anderungen weitaus
schneller aufgenommen werden koénnen als in Printmedien. Weiterhin sollten
entsprechende online-Quellen uneingeschréankt zuganglich sein, um eine bestmdgliche
Information nicht nur der Fachleute, sondern auch der Betroffenen zu gewéhrleisten. Es
kdnnte sinnvoll sein, eine zentrale Anlaufstelle einzurichten, die nicht nur online, sondern
auch personlich, z.B. telefonisch, zu erreichen ist. Hier kénnten Informationen zum
generellen Umgang mit Patienten mit dem Verdacht auf eine SE dargelegt werden, welche
Schritte zuerst eingeleitet und welche Fachdisziplinen zuerst aufgesucht werden sollten und
wie und wann ein ZSE hinzugezogen werden sollte. Diese zentrale Anlaufstelle kdnnte auch
Hilfestellungen in der Kontaktaufnahme mit Experten fur Patienten mit bereits bekannten
SE leisten und Patienten den Kontakt zu einer passenden Selbsthilfegruppe vermitteln.
Behandelnden Arzten kénnte sie helfen, indem sie beispielsweise bei ultra-seltenen
Erkrankungen den aktuellen Wissenstand mit entsprechenden Vorsorge- und

Therapieempfehlungen zusammenfasst.

4.1.7 Diagnostische MaBnahmen
Die Patienten des Libecker ZSEs erhielten durchschnittlich 9,9 verschiedene
diagnostische MaBnahmen (siehe Tabelle 19, Anhang 7.5.9). Dabei wurden auch invasive

und strahlenbelastende Untersuchungen héaufig angewandt. Diese Untersuchungen
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kénnen neben ihrem Nutzen auch Schaden verursachen (Palmer, 2007; Williams et al.,
2008; Ko et al., 2010; Lin, 2010; Stahl et al., 2015), wodurch Patienten mit unerkannten
Erkrankungen durch die haufigere Nutzung derartiger diagnostischer MaBnahmen einem
héheren Risiko von Komplikationen als die Vergleichspopulation ausgesetzt sind. Weiterhin
fihren die vielen diagnostischen MaBBnahmen zu einer ineffektiven Mehrbelastung des
Gesundheitssystems (EURORDIS, 2017; Frank et al., 2014; Molster et al., 2016). Um die
Anzahl der diagnostischen und potenziell schadlichen MaBnahmen zu verringern, sollten
verschiedene Fachrichtungen koordiniert zusammenarbeiten und in direktem und gutem
Austausch miteinander stehen. Dies ist durch die Lotsen an ZSEs mdglich. Daher sollte bei
Patienten mit dem Verdacht auf eine SE schnellstméglich eine interdisziplinare
Zusammenarbeit, am besten koordiniert durch das ZSE, angestrebt werden.

4.1.8 Stationare Aufenthalte

Im Libecker Gesamtkollektiv hatten 96,5% der Patienten vor dem Kontakt mit dem ZSE
einen stationdren Aufenthalt im Zusammenhang mit ihrer Erkrankung. Dieser Anteil wird
durch Angaben des Marburger ZSEs bestatigt, deren Patienten zu 80% bereits einen
stationaren Aufenthalt vor dem Kontakt mit dem ZSE hatten (Mueller et al., 2016). Innerhalb
von 12 Monaten nahmen 12,9% der Erwachsenen in Deutschland an der stationdren
Versorgung teil (Rattay et al., 2013). Dies liegt deutlich unterhalb der Rate der ZSE-
Patienten. Es deutet daraufhin, dass die Diagnostik von Patienten mit einer SE oder dem
Verdacht auf eine SE zu einer Mehrbelastung des Gesundheitssystems flhrt. Daher sollte
frih im diagnostischen Prozess der Kontakt mit einem ZSE hergestellt werden. Allerdings
ist darauf hinzuweisen, dass Daten zum stationdren Aufenthalt nur bei 34,1% des
Gesamtkollektivs erhoben werden konnten. Dies kann zu falsch-hohen Werten gefiihrt
haben.

4.1.9 Vergebene Diagnosen

Am ZSE Libeck machten Krankheiten des Nervensystems (ICD-10-Code G) und
Psychische und Verhaltensstérungen (ICD-10-Code F) zusammen mehr als die Hélfte aller
gestellten (Verdachts-) Diagnosen aus (siehe Tabelle 23, Anhang 7.5.13). Die Pradilektion
neurologischer Erkrankungen an ZSEs wird durch Daten von anderen ZSEs aus
Deutschland und auch den USA (Gahl und Tifft, 2011; Mueller et al., 2016) bestétigt.
Weiterhin treten besonders haufig auch Beschwerden aus dem Bereich der Inneren Medizin
auf (Gahl und Tifft, 2011; Mueller et al., 2016). Dass der Uiberwiegende Anteil der gestellten

(Verdachts-) Diagnosen zum neurologischen und psychiatrischen Formenkreis gehort, ist
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durch die Expertise des Lubecker ZSEs im Bereich der seltenen neurologischen,
neurogenetischen, neuropadiatrischen und neuropsychiatrischen Erkrankungen zu

erklaren.

Far die Ergebnisse zur Diagnosestellung ist anzumerken, dass retrospektiv nicht erfasst
werden konnte, welche in der Datenbank angegebenen Diagnosen erhartet wurden und bei
welchen es beim Verdacht blieb. Zwar wurden die Patienten in der Nachbefragung gebeten
anzugeben, ob eine Diagnosestellung erfolgte, und wenn ja, durch Regelversorgung oder
ZSE. Allerdings kann nicht sicher gesagt werden, ob die im ZSE gestellten
Verdachtsdiagnosen bestétigt werden konnten.

Der Anteil der SE erscheint sehr hoch. Vergleichbare Daten aus Auswertungen einzelner
ZSEs liegen nicht vor. Als gesichert sind die SE-Diagnosen der Patienten anzusehen, die
sich auch persoénlich vorgestellt hatten (n=40). Diese machen 13,5% des Gesamtkollektivs
aus. Der Anteil der Patienten, die eine (Verdachts-) Diagnose einer PsyS erhalten haben,
erscheint hoch, ist jedoch mit dem Anteil der an einer PsyS erkrankten Patienten der
Erwachsenen-Kohorte des T-NAMSE-Projektes vergleichbar (19% PsyS) (Glauch et al.,
2022). Ebenso machten am Marburger ZSE die somatoformen Erkrankungen (F45*) mit
12,3% die zweitgroBte Gruppe der bereits vor dem Kontakt mit dem ZSE gestellten
Diagnosen aus (Mueller et al., 2016). Dieser hohe Anteil an PsyS im Patientenkollektiv von
ZSEs wird dadurch erklart, dass sich vor allem Patienten mit noch nicht diagnostizierten
Erkrankungen an sie wenden. Bei diesem Patientenkollektiv liegen haufig medizinisch nicht
erklarbare Symptome vor, ebenso, wie bei Patienten mit einer PsyS. Diese sind h&aufig von
einer somatischen Genese ihrer Symptome Uberzeugt und haben eine Odyssee durch das
Gesundheitssystem mit vielen Arztkontakten verschiedener Fachrichtungen und einer
groBen Anzahl diagnostischer MaBnahmen hinter sich (Lahmann et al., 2010; Haller et al.,
2015). Auch diese Patienten profitieren von der interdisziplindren Fallbetrachtung in einem
ZSE. Dabei sollte die Expertise der Psychosomatik starker einbezogen werden. Dies ist
durch eine dauerhafte Beschaftigung eines Psychiaters oder Psychosomatikers im ZSE
moglich, sodass bereits bei der Fallbearbeitung psychosomatische Aspekte der
Krankengeschichte bericksichtigt werden kénnen. Unklare Falle sollten persdnlich in einer
regelmaBig stattfindenden ZSE-Sprechstunde unter Beteiligung der Psychosomatik
gesehen werden. Sollte eine Erweiterung der personellen Kapazitdten nicht méglich sein,
so sollte zumindest bei den Fallkonferenzen jemand mit psychosomatischer Expertise

anwesend sein oder konsiliarisch ein Hinzuziehen der Expertise mdglich sein.

79



4.2 Unterschiede zwischen Patienten mit einer seltenen Erkrankung und
Patienten mit einer psychosomatischen Erkrankung (Gruppe 1)

4.2.1 Geschlecht

Dreiviertel der Patienten mit der (Verdachts-) Diagnose einer PsyS waren weiblich. Dass
Frauen haufiger von PsyS betroffen sind als Ménner, ist bereits in der Literatur bekannt
(Poloni et al., 2018; Dunphy et al., 2019). Bei Patienten mit der (Verdachts-) Diagnose einer
SE war das Geschlechterverhéltnis hingegen ausgeglichen, was zum Beispiel auch im T-
NAMSE-Projekt der Fall war (Glauch et al., 2022). Die Ergebnisse unterscheiden sich nicht
von den bereits berichteten Verhaltnissen.

4.2.2 Positive Familienanamnese und genetische Diagnostik

Patienten mit einer SE hatten signifikant haufiger eine positive Familienanamnese und
erhielten signifikant haufiger eine genetische Diagnostik als PsyS-Patienten. Vor dem
Hintergrund, dass 80% der SE genetisch bedingt sind (NAMSE, 2013), zeigen die
Ergebnisse, dass die genetische Diagnostik auch im Erwachsenenalter sinnvoll ist und
Erkrankungen aufdecken kann. Daher sollte eine Indikationsstellung zur genetischen
Diagnostik bei Patienten mit dem Verdacht auf eine SE bereits frih im diagnostischen
Prozess durchgefuhrt werden. Hierfar ist es sinnvoll, die Primarversorger hinsichtlich der
Indikationsstellung und der Prinzipien der genetischen Diagnostik zu schulen und sie Gber
die Mdglichkeiten dieser Diagnostik zu informieren. Dies kann ihnen ermdglichen, Hinweise
flr eine genetische Erkrankung friihzeitig zu erkennen und so Patienten einer zielfihrenden
genetischen Diagnostik zuzuflihren. Dazu kann der Primarversorger den Patienten an ein

humangenetisches Institut oder ein ZSE verweisen.

Durch die enge Kooperation mit der Humangenetik ist eine friihzeitige genetische
Untersuchung in den ZSEs mdglich (Choukair et al., 2021) und wichtig, da far
wahrscheinlich noch mindestens 3000 mendelsche Erkrankungen die genetische Ursache
noch nicht bekannt ist (Krawitz et al., 2015; Berger et al., 2021). Besonders bleibt
abzuwarten, inwieweit neue genetische Untersuchungsmethoden, wie das Whole Genome
Sequencing (WGS), zu einer Verbesserung der Diagnosestellung flhren. Erste Studien
haben gezeigt, dass durch WGS die diagnostische Ausbeute bei einem breiten Spektrum
von SE substantiell erhéht werden kann (The 100,000 Genomes Project Pilot Investigators
et al., 2021). Dies war unabhangig davon, ob bereits vorher WES oder andere genetische
Untersuchungen durchgefihrt wurden (The 100,000 Genomes Project Pilot Investigators et
al., 2021). Durch die enge Zusammenarbeit von ZSEs und humangenetischen Instituten

profitieren die Patienten der ZSEs von friihzeitiger und breiter genetischer Diagnostik, in
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der Zukunft auch von WGS (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2022). Dies erscheint
besonders wichtig, da die Diagnose durch WGS bei 25% der Patienten zu direkten
klinischen Konsequenzen gefuhrt hat (The 100,000 Genomes Project Pilot Investigators et
al., 2021). Das angestrebte Modellvorhaben, WGS in die Versorgung von ZSE-Patienten
zu integrieren (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2022), sowie weitere Studien hinsichtlich
der diagnostischen Ausbeute des WGS werden benétigt, um klar zu bestimmen, welche
Vorteile das WGS fur ZSE-Patienten bringen kann. Insgesamt kann eine positive
Familienanamnese hinweisend sein auf eine SE und sollte ein Ansto3 zur zuséatzlichen
humangenetischen Betrachtung des Patientenfalles sein. Gleichzeitig zeigt die deutlich
geringere Rate an genetischer Diagnostik bei den PsyS-Patienten, dass die Kriterien fir
eine genetische Diagnostik gut gewahlt sind, sodass teure genetische Diagnostik bei PsyS-

Patienten nicht unnétig durchgefuhrt wird.

4.2.3 Betroffene Organsysteme

Die Préadilektion von Beschwerden vor allem in Organsystemen des neurologischen
Formenkreises bei den SE-Patienten sind auf die Expertise des ZSEs fiir seltene
neurologische Erkrankungen zurickzufihren. Weiterhin steht die Vielzahl der betroffenen
Organsysteme im Einklang mit der bereits beschriebenen Problematik, dass sich SE haufig
unspezifisch mit nicht immer in Zusammenhang zu bringenden Symptomen prasentieren
(Ferreira, 2019; Berger et al., 2021; Choukair et al., 2021). Diese Komplexitat erschwert
und verzégert die Diagnosestellung (Frank et al., 2014; Stieber et al., 2017), weshalb eine
Anbindung an ein ZSE méglichst friih im diagnostischen Prozess stattfinden sollte.

Bei den PsyS-Patienten waren deutlich mehr verschiedene Organsysteme betroffen und
insbesondere Beschwerden des gastrointestinalen Systems traten signifikant haufiger auf.
Das Spektrum der betroffenen Organsysteme bei den PsyS-Patienten entspricht dem in der
Literatur bereits bekannten Spektrum. Unspezifische, medizinisch nicht erklarbare
Symptome treten besonders haufig im muskuloskelettalen, neurologischen und
gastrointestinalen System auf (Poloni et al., 2018), mit einer durchschnittlichen Anzahl von
4-8 unspezifischen Beschwerden pro Patient (lhlebaek et al., 2002; Petrie et al., 2014). Zu
den weiteren, haufig bei PsyS-Patienten angegebenen Symptomen gehdren
dermatologische und rheumatologische Beschwerden (Poloni et al., 2018). Die hohe Anzahl
somatischer Symptome fiihrt zu einem komplexen klinischen Bild (Poloni et al., 2018) und
ist ein unabhangiger Indikator fir einen eingeschrankten Gesundheitsstatus (Creed et al.,
2013). Weiterhin steht die groBe Anzahl von Symptomen in Verbindung mit einer hohen
funktionellen Beeintréachtigung, einer hohen Inanspruchnahme des Gesundheitswesens
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und einer hohen psychiatrischen Komorbiditat (Deutsches Kollegium flir Psychosomatische
Medizin, 2018). Bei den PsyS-Patienten des Lubecker ZSEs bestand ein hoher
Leidensdruck. Daher scheint es umso wichtiger, im interdisziplinaren Team des Libecker
ZSEs auch eine Expertise fir Psychosomatik zu integrieren, sodass Patienten mdéglichst
schnell eine adaquate Anbindung und Therapie erhalten kénnen.

4.2.4 Medizinische Fachdisziplinen

PsyS-Patienten haben signifikant mehr Disziplinen vor dem Kontakt mit dem ZSE
aufgesucht, insbesondere haufiger einen Psychologen, Psychiater oder Psychosomatiker.
Dies steht im Einklang mit dem Ergebnis, dass Patienten mit einer SE signifikant seltener
eine Psychotherapie erhielten. Dies kann verschiedene Grinde haben. So ist bereits
bekannt, dass Patienten mit einer PsyS an eine somatische Ursache ihrer Beschwerden
glauben und gegeniber einer psychischen Genese ihrer Symptome haufig nicht
aufgeschlossen sind (Lahmann et al., 2010). Es kann zwar bereits eine
psychotherapeutische Mitbehandlung durchgefliihrt worden sein, diese aber nicht
ausreichend hilfreich gewesen sein. Daher kénnen sich diese Patienten an das ZSE
gewendet haben in der Hoffnung, eine somatische Ursache fur ihre Symptome zu finden.

Dass Patienten mit einer PsyS signifikant haufiger Expertise in der komplementaren
Medizin suchten, wie bei Hom&opathen und Chiropraktikern, spricht fir die Unzufriedenheit
dieser Patienten mit der Diagnostik und Therapie ihrer Erkrankung. Dies wird auch in der
hohen Anzahl der aufgesuchten medizinischen Fachrichtungen deutlich. Die Patienten sind
aufgrund ausbleibender Therapieerfolge bei somatischen Therapien und folgender
Beschwerdepersistenz enttduscht und unzufrieden mit ihnrem Behandler (Lahmann et al.,
2010). Dies fuhrt zu vorzeitigen Therapieabbrichen und dem haufigen Wechsel der
Behandler, was auch als ,Doctor-Hopping“ bekannt ist (Lahmann et al., 2010) und zu der
hohen Anzahl an aufgesuchten Fachrichtungen in unserem Kollektiv gefiihrt haben kann.
Insgesamt flihrt dies zu einer UbermaBigen und kostenintensiven Nutzung des
Gesundheitssystems, unabhangig von somatischen oder psychiatrischen Komorbiditéten
(Barsky et al., 2005; Lahmann et al., 2010; Haller et al., 2015). Um betroffene Patienten
schneller einer korrekten Diagnose und damit auch einer korrekten Therapie zuzufihren,
sollte bei Anzeichen einer PsyS frihzeitig eine psychosomatische Expertise in die
Betreuung des Patienten miteinbezogen werden. Bei regelméaBigen Treffen zwischen
Primarversorgern und Psychiatern oder Psychosomatikern kénnten schwierige Falle

besprochen und das Wissen der Primarversorger erweitert werden. Zudem kénnen Kurse
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oder Fortbildungen zu PsyS den Primarversorgern helfen, eine PsyS friihzeitig zu erkennen
und sie richtig zu behandeln.

Auch SE-Patienten hatten vor dem Kontakt mit dem ZSE eine hohe Anzahl von
medizinischen Fachdisziplinen aufgesucht. Dies steht im Einklang mit der bereits
beschriebenen Odyssee durch das Gesundheitssystem (Spillmann et al., 2017; Berger et
al., 2021; Bruckner-Tuderman, 2021; Choukair et al., 2021). Bei einer Befragung von
Patienten mit verschiedenen SE in Australien zeigte sich, dass knapp 30% der Betroffenen
vor der Diagnosestellung durch 6 oder mehr Spezialisten betreut wurden (Molster et al.,
2016). Im Anschluss an die Diagnosestellung wurden tber 35% der SE-Patienten durch 3
oder mehr verschiedene Facharzte versorgt (Molster et al.,, 2016). Dies spiegelt den
komplexen Charakter der haufig als Multi-System-Erkrankungen auftretenden SE wider
(Ferreira, 2019; Berger et al., 2021; Choukair et al., 2021). Wie bereits im Abschnitt 4.1.6
diskutiert, sollte eine Anbindung an ein ZSE frihzeitig erfolgen, um eine interdisziplinére
Betrachtung und Versorgung des Patienten zu erméglichen.

4.2.5 Diagnostische MaBnahmen

Bei PsyS-Patienten wurden signifikant mehr diagnostische MaBnahmen durchgefihrt als
bei den SE-Patienten, insbesondere signifikant haufiger Gastroskopien und Koloskopien.
Dies passt zu der Préadilektion gastroenterologischer Beschwerden bei den PsyS-Patienten
in unserem Kollektiv und zu der in der Literatur vorbeschriebenen Symptomatik (Poloni et
al., 2018). Die hohe Anzahl der diagnostischen MaBnahmen ist dadurch zu erkléaren, dass
auf der Suche nach einer somatischen Ursache Tests und Bildgebungen wiederholt werden
(Lahmann et al., 2010). Aufgrund mdéglicher rechtlicher und professioneller Komplikationen
fokussieren sich Arzte haufig auf die somatischen Symptome und filhren Tests und
Bildgebungen wiederholt durch, um wichtige somatische Ursachen nicht zu Ubersehen
(Murray et al., 2013). Diese unnotige Diagnostik kann den Patienten auch schaden
(Kurlansik und Maffei, 2016). Daher sollte, wie unter Abschnitt 4.2.4 diskutiert, bei Patienten
mit dem Verdacht auf eine PsyS mdglichst schnell eine psychosomatische Evaluation des
Patienten stattfinden. So kénnen die Patienten schneller eine adaquate Therapie erhalten.

Bei den SE-Patienten wurden ebenfalls sehr viele diagnostische MaBnahmen durchgefihrt,
was zu einer Mehrbelastung des Gesundheitssystems fiihrt (Frank et al., 2014; Molster et
al., 2016; EURORDIS, 2017). Ein hoher Anteil der Patienten erhielt nicht zielflhrende
bildgebende, invasive und genetische Untersuchungen. Wie bereits unter Abschnitt 4.1.7
erwahnt, sollten Patienten schnellstméglich einer interdisziplindren Versorgung zugefihrt

werden, wie sie innerhalb eines ZSEs mdglich ist. So kénnen die beteiligten Fachrichtungen
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in direktem Austausch stehen und Informationen ohne Verzégerungen weitergegeben. Das
T-NAMSE-Projekt konnte zeigen, dass so unndtige bildgebende und invasive MaBnahmen,
wie zum Beispiel MRTs, CTs und Biopsien, sowie nicht zielflhrende genetische
Untersuchungen vermieden werden kénnen (Glauch et al., 2022). Dies kann Patienten vor
unndétigen Eingriffen schitzen und Kosten innerhalb des Gesundheitssystem sparen.

4.3 Vergleich der Gruppe 2 mit der Gruppe 1 und mit der Gruppe 3

4.3.1 Vergleich der Gruppen 1 und 2

Es gab wenige relevante Unterschiede zwischen der Gruppe 2 und der Gruppe 1 (vgl.
Abbildung 3). Auch in Gruppe 2 zeigten sich die bereits fir Gruppe 1 diskutierten
Charakteristika, wie das Uberwiegen weiblicher Betroffener und das haufigere Auftreten
von Symptomen im Gastrointestinaltrakt bei den PsyS-Patienten und die hohe
Inanspruchnahme des Gesundheitssystems sowohl bei SE- als auch bei PsyS-Patienten.
Hervorzuheben ist, dass sich die SE- und PsyS-Patienten in der Gruppe 2 ahnlicher waren
als in der Gruppe 1. Dies ist ein Grund daflr, dass das Patientenkollektiv der Gruppe 2 in
die Sprechstunde des B-Zentrums Neurogenetik einbestellt wurden. Es scheint fir diese
Untergruppe schwieriger gewesen zu sein, anhand der medizinischen Unterlagen und
anhand des Fragebogens eine Empfehlung hinsichtlich weiterer Diagnostik und
Behandlung auszusprechen.

Der Schwerpunkt der Sprechstunde lag auf seltenen neurologischen, neurogenetischen,
neuropadiatrischen und neuropsychiatrischen Erkrankungen. Daher ist es nicht
verwunderlich, dass bei den Patienten der Gruppe 2 besonders Organsysteme passend zu
den neurologischen Erkrankungen betroffen waren und auch dazu passende diagnostische
MaBnahmen gehauft durchgefliihrt wurden. Der Neurologe wurde in der Gruppe 2 am
haufigsten aufgesucht, sogar noch haufiger als der Allgemeinmediziner. Obwohl die
Uberwiegende Anzahl der Patienten bereits bei Neurologen in Behandlung war, scheinen
die Patienten nicht die richtige oder keine Diagnose erhalten zu haben. Dies spricht fur die
komplexe, haufig unspezifische Symptomatik der SE-Patienten, die von den Behandlern im
ambulanten Setting h&ufig nicht in Zusammenhang gesehen wird (Ferreira, 2019; Berger
et al, 2021; Choukair et al, 2021). Es sollten, wie oben bereits diskutiert,
Informationsangebote flr Primarversorger und ambulant tatige Facharzte geschaffen
werden, die diese in der Betreuung und Diagnostik von Patienten mit dem Verdacht auf
eine SE schulen. Weiterhin sollte die interdisziplindre Zusammenarbeit auch im ambulanten
Setting verbessert werden, sodass komplexe Patientenfalle zwischen den verschiedenen

Fachrichtungen diskutiert und Ergebnisse der Diagnostik schneller kommuniziert werden
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kénnen. Hier ist eine Zusammenarbeit innerhalb von medizinischen Versorgungszentren
denkbar. Da derartige Angebote momentan wenig bestehen, sollte die Anbindung an ein
ZSE frihzeitig erfolgen.

Dass in der Gruppe 2 bei einem grdBeren Anteil der Patienten eine SE oder eine PsyS
festgestellt wurde und deutlich weniger Patienten ohne Diagnose blieben, spricht fir die
Uberlegenheit der persénlichen Vorstellung gegeniiber der Fallbearbeitung ausschlieBlich
auf Aktenbasis. Um noch mehr Patienten einer Diagnose zuzufiihren, sollten haufiger und
regelmaniger interdisziplindre Sprechstunden des ZSEs angeboten werden. Diese sollten
vor allem durch Neuropadiater und Neurologen betreut werden, da sich ein groBer Teil der
SE bereits im Kindesalter duBert (Halbach et al., 2017; Hoffmann et al., 2020) und
besonders viele Symptome aus dem neurologischen Formenkreis auftreten (Gahl und Tifft,
2011). Ebenso sollte in die Sprechstunde eine psychosomatische Expertise einflieBen. Je
nach Fall sollten konsiliarisch die entsprechend bendtigten Fachrichtungen hinzugezogen
werden kdnnen. Insbesondere sollten auch Experten aus dem Bereich der Humangenetik
Teil der interdisziplindren Sprechstunde sein, damit genetische Diagnostik ohne
Verzégerungen eingeleitet werden kann. Um eine solche interdisziplindre Sprechstunde zu
ermdglichen, sollten die personellen Kapazitdten erhéht werden. Dass alle SE aus dem
neurologischen Formenkreis stammten, spricht flr die ausgesprochene Expertise des
Lubecker ZSEs mit dem B-Zentrum Neurogenetik in seltenen neurologischen
Erkrankungen. Insbesondere wurden h&ufig Dystonien und Ataxien diagnostiziert, was der

ausgewiesenen Expertise fur Bewegungsstérungen entspricht.

Das Libecker ZSE erleichtert und beschleunigt den diagnostischen Prozess, indem es die
Interdisziplinaritat erhdéht. Als A-Zentrum verknlpft es mehrere B-Zentren, mit denen
Patientenfalle unkompliziert diskutiert und Termine flr die Patienten vereinbart werden
kénnen. Die ZSE-Spezialsprechstunde des B-Zentrums Neurogenetik verdeutlicht
beispielhaft, dass durch die Koordination des ZSEs und die ausgewiesene Expertise der B-
Zentren bei einem sehr groBen Teil der Patienten eine Diagnose gestellt werden kann. Dies
ist insbesondere vor dem Hintergrund der langen Vorbehandlungszeit ohne
Diagnosestellung durch die Primarbehandler ein Erfolg. Allerdings muss einschrankend
erwahnt werden, dass nicht immer klar war, ob sich die Patienten zuerst an das ZSE
gewandt hatten oder zuerst an die Spezialsprechstunden des Instituts flir Neurogenetik.
Patienten des Instituts flir Neurogenetik konnten auch nachtraglich am A-Zentrum
vorgestellt werden. Dies erfolgte zum Beispiel, um innovative Diagnostik, wie WES,
einzuleiten, da ZSEs den Zugang hierzu Uber eine enge Kooperation mit der Humangenetik
und interdisziplinare Fallkonferenzen erleichtern (Choukair et al., 2021).
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4.3.2 Vergleich der Gruppen 2 und 3

Auch bei den Patienten der Gruppe 3 (vgl. Abbildung 3) zeigten sich bereits diskutierte
Charakteristika wie eine Pradilektion des weiblichen Geschlechts bei den PsyS-Patienten
und signifikant h&ufiger durchgefiihrte genetische Testungen bei den SE-Patienten.
Insgesamt gibt es wenig signifikante Unterschiede zwischen den Patienten der Gruppe 2
und 3. Es fallt allerdings auf, dass in der Gruppe 3 signifikant seltener PsyS-Diagnosen
gestellt wurden als in der Gruppe 2. Dies kann darauf zurlckzufihren sein, dass die
Spezialsprechstunden der Neurogenetik zur Regelversorgung gehéren und Ublicherweise
die Uberweisung durch einen Facharzt erfolgen muss. Dadurch ist es wahrscheinlicher,
dass bereits eine gewisse Selektion der Patienten stattgefunden hat. Im Vergleich dazu
konnten sich Patienten selbststandig, auch ohne Uberweisung, an das Lilbecker ZSE
wenden. Dadurch war das Patientenkollektiv weniger stark selektiert. Auch an ZSEs ist eine
Vorselektion der Patienten sinnvoll, zum Beispiel in Form einer obligatorischen &rztlichen
Epikrise oder einer Uberweisung. Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass SE und
PsyS nicht immer initial gut voneinander abzugrenzen sind (Roenneberg et al., 2018) und
dass bei langer Zeit bestehenden ungeklarten organischen Erkrankungen im Verlauf
ebenfalls psychosomatische Begleitbeschwerden auftreten kbnnen (Mundlos, 2018). Daher
sollten auch Patienten, bei denen laut &rztlicher Epikrise eine PsyS wahrscheinlich zu sein
scheint, nicht kategorisch abgelehnt werden. Sie profitieren von einer klaren
Diagnosestellung, ggf. im Rahmen einer persdnlichen Vorstellung in einer interdisziplinaren

Sprechstunde mit einem Psychosomatiker.

4.4 Nachbefragung und Evaluation des ZSEs

Die Nachbefragung konnte zeigen, dass knapp 40% der Patienten zum Zeitpunkt der
Nachbefragung eine Diagnose erhalten hatten. Bei 50% von diesen konnte die Diagnose
durch das ZSE oder durch Empfehlungen des ZSEs gestellt werden. Dies impliziert, dass
der Kontakt mit dem ZSE bei ca. 20% der Patienten eine Hilfestellung zur Diagnose war.
Dies ist widersprichlich zu den in der Datenbank hinterlegten (Verdachts-) Diagnosen (nur
21,3% der Patienten erhielten keine (Verdachts-) Diagnose). Der geringe Ricklauf des
Fragebogens (21,7%) und ein daraus resultierender Nonresponse bias kénnen fir die
Diskrepanzen verantwortlich sein (Koch und Blohm, 2015). Je niedriger die Antwortrate ist,
desto héher kann der Nonresponse bias ausgepragt sein (Koch und Blohm, 2015). Daher
ist auch bei unseren Daten von einem hohen Nonresponse bias auszugehen.
Gegebenenfalls haben besonders Patienten, die keine Diagnose erhalten haben, an der
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Nachbefragung teilgenommen und so das Bild verzerrt. Auf der anderen Seite missen
dennoch die im ZSE gestellten (Verdachts-) Diagnosen kritisch hinterfragt werden.

Da bei den Patienten des Libecker ZSEs durchschnittlich mehrere Jahre keine Diagnose
gestellt werden konnte, ware selbst der geringe Anteil von 20% bei der Unterstlitzung zur
Diagnosestellung als Erfolg zu werten. Es ist davon auszugehen, dass der Anteil in Zukunft
noch steigen wird. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung handelte es sich beim Lubecker ZSE
um eine neue, sich noch zu etablierende Institution. Mittlerweile verknipft das Libecker
ZSE eine gréBere Anzahl an B-Zentren und halt mehr Fallkonferenzen ab. Die
Zentrumsstruktur wurde professionalisiert und mehr Personal eingestellt. Durch den G-BA
wurden strukturelle, personelle und fachliche Qualitatsanforderungen beschlossen und
umgesetzt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019). Zudem haben sich die Méglichkeiten
der genetischen Diagnostik in den letzten Jahren rasant weiterentwickelt, was bei dem
groBen Anteil der genetisch bedingten Erkrankungen an den SE zu einer héheren Quote
an gesicherten Diagnosen fiihren wird.

Insgesamt waren die Patienten mit der Durchschnittsnote ,befriedigend nur maRig
zufrieden mit der Betreuung durch das ZSE. Auch hier kann der Nonresponse bias zu einer
Verzerrung der Ergebnisse geflihrt haben. Patienten mit einer PsyS waren am
unzufriedensten. Da Patienten mit einer PsyS h&ufig an eine somatische Ursache ihrer
Beschwerden glauben und einer psychosomatischen Erklarung ihrer Symptome gegenuiber
haufig nicht aufgeschlossen sind (Lahmann et al., 2010), kdnnen sie der im ZSE gestellten
(Verdachts-) Diagnose einer PsyS ablehnend gegenlber stehen. Weiterhin haben
Patienten mit einer PsyS haufig bereits negative Erfahrungen im Gesundheitswesen
gemacht und sind enttduscht COber ausbleibende Therapieerfolge und eine
Beschwerdepersistenz (Lahmann et al., 2010). Sie flhlen sich von den Behandlern
abgelehnt und nicht ernst genommen und sind insgesamt mit ihnen unzufrieden (Poloni et
al., 2018). Dass auch im ZSE keine somatische Diagnose gestellt wurde und so aus
subjektiver Sicht der PsyS-Patienten die Ursache fur inre Symptome nicht gefunden wurde,
kann zur Unzufriedenheit dieser Patientengruppe beigetragen haben. Da der Anteil der
PsyS-Patienten in unserem Patientenkollektiv, aber auch an ZSEs generell (Glauch et al.,
2022), beinahe 20% betragt, ware die Integration einer psychosomatischen Expertise in
den ZSEs sinnvoll. So kann auf die Bedurfnisse der PsyS-Patienten besser eingegangen
und eine korrekte Therapie eingeleitet werden, was zur Zufriedenheit dieser Patienten

beitragen kann.

Die mittelmaBige Zufriedenheit der Patienten spiegelt sich auch in den Aussagen zu den

Auswirkungen des Kontaktes mit dem ZSE wider. So gab ein groBer Teil der Patienten an,
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dass sie vom Ergebnis enttauscht seien, dass sich dadurch nichts verandert habe oder sie
mit dem Ergebnis nichts anfangen kénnten. Dies weist auf die hohe Unzufriedenheit der
Patienten mit der Versorgung im Gesundheitssystem generell hin. Weiterhin lasst sich
daraus schlussfolgern, dass sich Patienten mit sehr hohen, ggf. auch falschen Erwartungen
an das ZSE wenden. Dies kann verringert werden, indem man Patienten bereits zu Beginn
der Fallbearbeitung CUber die diagnostischen Médglichkeiten im ZSE und die
Bearbeitungszeiten informiert. Weiterhin sollte offen damit umgegangen werden, dass nicht
alle Patienten eine Diagnose erhalten und ein nicht unerheblicher Teil ohne Diagnose bleibt.
Da die Patienten des ZSEs aber mehrheitlich bereits eine jahrelange Odyssee durch das
Gesundheitssystem erfahren mussten und dennoch keine Diagnose erhielten, ist es umso
mehr als Erfolg zu werten, dass etwas mehr als 20% das Ergebnis der Fallbearbeitung im
ZSE als Grundlage fur Therapieentscheidungen verwenden konnten. Weiterhin versptirten
Uber 30% der Patienten, bei denen eine Diagnose gestellt werden konnte, eine
Erleichterung. Dies ist besonders vor dem Hintergrund der eingeschrankten Lebensqualitat
von Menschen mit SE (BI6RB et al., 2017; Bogart und Irvin, 2017) als positiv zu bewerten.

Da insgesamt die Zufriedenheit mit der Fallbearbeitung im ZSE eingeschrénkt war, sollten
MaBnahmen entwickelt werden, um besser auf die Bedirfnisse der Patienten einzugehen
und so eine Verbesserung ihrer Lebensqualitat zu bewirken. Eine héhere Transparenz zum
Ablauf der Fallbearbeitung im ZSE mit Angaben zu der voraussichtlichen Dauer der
Bearbeitung und zu den einzelnen Bearbeitungsschritten kann hilfreich sein und
beispielsweise abschlieBend im Arztbrief aufgefihrt werden.

4.5 Ausblick

Diese Arbeit konnte zeigen, dass Menschen mit dem Verdacht auf eine SE und mit noch
nicht diagnostizierten Erkrankungen erst nach langer Zeit in eine interdisziplindre
Versorgung eingeschlossen werden. Davor werden sie meist im ambulanten Setting nicht
diagnosespezifisch versorgt. Daher sollten MaBnahmen getroffen werden, die zu einer
Verkirzung der diagnostischen Zeitraume fihren. Dazu gehéren verbesserte und einfach
zugangliche, aktuelle Informationsmdglichkeiten wie online-Plattformen. Diese kdnnen
zusammen mit Fachartikeln, Vortragen und Fortbildungen zu SE zur verbesserten
Information der Primarversorger beitragen. Eine zentrale Anlaufstelle und klare Leitlinien
fir den Umgang und den diagnostischen Prozess bei Patienten mit dem Verdacht auf eine
SE kdnnen ebenfalls einen Beitrag zu einer schnelleren und verbesserten Diagnosestellung
leisten. Da im ambulanten Setting eine interdisziplindre Fallbetrachtung haufig nur
erschwert oder nicht mdglich ist, sollten die Patienten friihzeitig an ein ZSE angebunden
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werden. Dafilr ist es notwendig, die Bekanntheit der ZSEs bei den ambulant tatigen Arzten
zu erhdhen, was durch verbesserte Offentlichkeitsarbeit und eine héhere Sichtbarkeit,
beispielsweise auf Kongressen, erreicht werden kann. Innerhalb der ZSEs sollten die
personellen Kapazitaten vergréBert werden, um mehr interdisziplindre Sprechstunden zu
ermdglichen. Aufgrund der Tatsache, dass SE haufig genetisch bedingt sind und sich die
Methoden in der Genetik in den letzten Jahren rasant weiterentwickelt haben, sollte die
Indikationsstellung zu humangenetischen Untersuchungen frihzeitig im diagnostischen
Prozess erfolgen. Auch Priméarversorger sollten hinsichtlich der Indikationen zur
genetischen Diagnostik geschult werden. Patienten mit einer PsyS haben ebenfalls haufig
eine lange Odyssee durch das Gesundheitssystem hinter sich. Um ihnen eine schnelle
Diagnosestellung und eine entsprechende Therapie zu erméglichen, sollten die
Priméarversorger im Umgang mit PsyS geschult werden und die Zusammenarbeit mit der
Psychosomatik im ambulanten Setting verstarkt werden. Primarversorger sollten geniigend
Zeit fir komplexe Patientenfélle haben, um bei unklaren Féllen die Verdachtsdiagnose einer
SE oder einer PsyS stellen zu kénnen. Dies kdnnte durch eine zusatzliche Vergitung far
die Versorgung von komplexen, unklaren Patientenfallen erleichtert werden. So kann der
Anteil der PsyS-Patienten an den ZSEs verringert werden. In den ZSEs sollte das Team
um die Expertise der Psychosomatik erweitert werden und spezielle Sprechstunden flr
betroffene Patienten angeboten werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit werfen einige Fragen auf, auf die in Nachfolgeprojekten
eingegangen werden kénnte. So kénnte bestimmt werden, ob die Zufriedenheit der
Patienten in den mittlerweile etablierten, verbesserten und professionalisierten ZSEs im
Vergleich zu unserem Kollektiv gestiegen ist. Falls die Unzufriedenheit der Patienten
weiterhin hoch sein sollte, kénnte ermittelt werden, warum die Patienten des ZSEs
unzufrieden sind und welche MaBnahmen zu einer Verbesserung der Zufriedenheit fihren
kénnen. Interessant wére es auch zu wissen, wie sich der Erhalt einer Diagnose auf die
Lebenssituation und den Alltag der Patienten auswirkt, wie Patienten mit der Diagnose
umgehen und ob sie einen erhdhten Bedarf an (psychologischer) Unterstiitzung haben.
Zudem waére es interessant, Patienten, die keine Diagnose erhalten haben, prospektiv zu
begleiten und zu ermitteln, ob es im Verlauf noch zu einer Diagnosestellung kommt und
falls ja, welche MaBnahmen zur Diagnosestellung gefihrt haben. Weiterhin kdnnte ermittelt
werden, bei wie vielen Patienten eine genetische Erkrankung festgestellt wurde. Besonders
bleibt abzuwarten, inwieweit sich die Uberlegenheit des WGS gegenilber dem WES im
klinischen Setting in weiteren Studien bestatigen wird.
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5 Zusammenfassung

Patienten mit einer seltenen Erkrankung (SE) stellen ein heterogenes Patientenkollektiv
dar. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankungen sind Diagnostik, Versorgung, Erforschung
und Therapie erschwert. Betroffene haben haufig eine Odyssee durch das
Gesundheitssystem hinter sich. Zur Verbesserung der Versorgung von Patienten mit SE
wurden die Zentren fur seltene Erkrankungen (ZSE) etabliert. Sowohl Patienten mit einer
gesicherten SE als auch Patienten mit noch unbekannter Erkrankung wenden sich an
ZSEs. Es waren noch wenig Daten zu diesen Patienten bekannt. Das Ziel dieser Arbeit ist
es, ihre Charakteristika darzustellen, Patienten mit einer SE und mit einer
psychosomatischen Erkrankung (PsyS) hinsichtlich dieser Charakteristika zu vergleichen

und die Patientenzufriedenheit zu evaluieren.

Es handelt sich um eine retrospektive, explorative Studie. Ausgewertet wurden die
Patientendaten des Libecker ZSEs sowie der Spezialsprechstunden des Instituts fir
Neurogenetik des UKSH Campus Lubeck aus den Jahren 2014-2017. Die Nachbefragung
hinsichtlich Diagnosestellung, Zufriedenheit und Auswirkungen des Kontaktes mit dem ZSE
erfolgte postalisch. Die Charakterisierung und der Vergleich zwischen Patienten aus dem
ZSE und Patienten aus den Spezialsprechstunden bzw. zwischen Patienten mit SE und
Patienten mit PsyS erfolgte mit deskriptiven und schlieBenden Mitteln der Statistik.

Patienten sind durchschnittlich 6 Jahre vor dem Kontakt mit dem ZSE in medizinischer
Behandlung gewesen, ohne dass eine Diagnose gestellt werden konnte. Bei ihnen liegt
eine hohe Anzahl betroffener Organsysteme, aufgesuchter Fachdisziplinen und
durchgefuhrter diagnostischer MaBnahmen vor. SE-Patienten hatten hdufiger eine positive
Familienanamnese und erhielten haufiger eine genetische Diagnostik. Patienten mit einer
PsyS suchten vor dem Kontakt mit dem ZSE mehr Arzte auf, erhielten mehr diagnostische
MaBnahmen und wiesen Symptome in mehr verschiedenen Organsystemen auf als
Patienten mit einer SE. Weiterhin waren PsyS-Patienten signifikant unzufriedener mit der
Fallbearbeitung im ZSE.

Bei den Primarversorgern sollte das Wissen tUber den Umgang mit Patienten mit dem
Verdacht auf eine SE geférdert werden. Aufgrund der heterogenen
Beschwerdesymptomatik und um die diagnostischen Zeitrdume zu verklrzen, sollten
Patienten mit dem Verdacht auf eine SE und mit noch unklaren Diagnosen friihzeitig an die
interdisziplinér tatigen ZSEs angebunden werden. Diese sollten aufgrund des hohen Anteils
von Patienten mit einer PsyS Uber eine psychosomatische Expertise verfligen.
Interdisziplinare ZSE-Sprechstunden sollten vermehrt angeboten werden, um bei einem
gréBeren Teil der Patienten die richtige Diagnose zu stellen. Da SE haufig genetisch
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bedingt sind und ein groBer Teil der Patienten lber eine positive Familienanamnese verfligt,
sollte die Indikationsstellung zur humangenetischen Diagnostik frih im diagnostischen
Prozess angestrebt werden.
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7 Anhang
7.1 Fragebogen des ZSEs

Fragebogen zur Krankheitsgeschichte fiir ZSE Patienten

Patientendaten

1. ZSE-Nr: intern

2. Nachname Vorname

Geschlecht O m O w

3. Geburtsdatum

4. StralRe HNr

PLZ Ort

5. Telefon

6. E-Mail

(wenn vorhanden)

7. Falls Sie nicht der Patient sind, in welcher Beziehung stehen Sie zu dem Patienten?

I:] Arzt

|:] Angehoriger (Lebenspartner, Verwandte, etc.)

D Sonstiger |

8. Falls nicht Patient, bitte Nachname I Vorname I
Kontaktdaten angeben: StraRe HNr

PLZ Ort

Telefon Email |

Kontaktierungsgrund
9. Was ist der Hauptgrund lhrer Kontaktaufnahme mit dem Zentrum fir Seltene Erkrankungen?

Expertensuche |:|
Zweitmeinung [ ]

Diagnosestellung |
Information

Anderer Grund

|
I:‘ und l

10. Hat ein betreuender Arzt den konkreten Verdacht auf eine seltene Erkrankung geduRert?
Nein

Ola, Verdacht auf;

11. Wurde bei lhnen bereits eine seltene Erkrankung diagnostiziert?
Nein

O Ja, und zwar:

12. Bitte formulieren Sie Ihr genaues Anliegen:

13. Wie sind Sie auf das ZSE aufmerksam geworden?

Arzt |:| Familie/Freunde I:] Sonstiges
Internet Printmedien D
Selbsthilfe/ D ZSE Homepage |:|

Patientenorganisation
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Aktuelle Beschwerden

14. Bitte geben Sie die aktuellen Hauptbeschwerden an. Wie stark sind diese auf einer Skala

von 1 (gering) - 5 (sehr stark) ausgepragt?

1. Hauptbeschwerde |

abaer[ ]

O+ Oz O

3

O 4 O 5 O variiert stark

2. Hauptbeschwerde |

abAIter:|:]
O: O>

Os

O 4 O 5 O variiert stark

3. Hauptbeschwerde

Krankheitsverlauf

ab Alter:
1 2 O 3 O 4 O 5 O variiert stark

15. Mit welchem Alter haben die Beschwerden angefangen?

[

Beschwerden seit der Geburt

Erste Beschwerden ab Alter:

16. Bitte markieren Sie alle bei lhnen betroffenen Organsysteme:

Augen | | Herz Nebenniere D
Bauchspeicheldrise : Hormonsystem B Nerven |:|
Blutbildung ; Immunsystem [:] Nieren B
Darm L_| Knochen E] Leber

Galle ; Kreislauf Il Ohren |
Gehirn | Lunge |:| Schilddruse D
Gelenke L1 Magen |:| Verdauungs- D
Geschlechtsorgane L1 Milz |:| system

Hals ; Muskeln D Zahne D
Haut L1 Nase [:|

Sonstige | |

17. Mit welchen Beschwerden begann die Erkrankung? (bis 3 Beschwerden nach Wichtigkeit)

1. Beschwerde |

|A|ter bei Beginn: | |

2. Beschwerde |

|A1ter bei Beginn: I I

3. Beschwerde |

|Alter bei Beginn: | |

18. Gibt es noch weitere Beschwerden? Wie stark sind diese auf einer Skala von 1(gering)

bis 5 (sehr stark) ausgepragt?

1. weitere Beschwerde

ab Alter:

[ 1
(8 CJA

Os

O 4 O 5 O variiert stark
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2. weitere Beschwerde

ab Alter: O - O - O ; O .

O 5 O variiert stark

3. weitere Beschwerde

ab Alter:

[ 1
Qr Oz O QO+

19. Traten bei lhrer Familie/Blutsverwandten dhnliche Beschwerden auf?

(Mehrfachnennungen maglich)

Nein |:l Ja, und zwar: |:|

Keine Aussage moglich l:l Eltern |:|
GroReltern [l

O 5 O variiert stark

Kindern i
Onkel/Tante []
Geschwistern []

Andere |

*Familienmitglied Beschwerde 1 Beschwerde 2

Beschwerde 3

* (Bitte angeben ob miitterlicherseits oder vaterlicherseits, z.B. Tante miitterl.)

Diagnosestellung
20. Wurden fur die aktuellen Beschwerden bereits Diagnosen gestellt?

Ja O Nein O

und zwar: I

Diagnose- Diagnose-
stellung durch: stellung am:
(Arzt/Klinik) (Monat/Jahr)

21. Ist diese Diagnose als gesichert anzusehen?

Nein O
Ja O

Verdachtsdiagnose
lautet:

22. Durch wen wurden Zweifel an der Diagnose geduRRert?

Von mir selbst D
Hausarzt D

Facharzt |:|
Angehériger [_]

Sonstige

23. Aus welchen Griinden wurden Zweifel an der Diagnose geduRert?

24. Gab es zwischenzeitlich einen Wechsel der Diagnosen?

Nein O
Ja O

Frihere Diagnose
lautete:

Seite 3 von 8

108



25. Unabhangig von den Hauptbeschwerden, gibt es weitere Diagnosen?

Nein O Diagnose 1
Ja, und zwar: O Diagnose 2
Diagnose 3
Diagnose 4
Diagnoseweg

26. Wann (Monat/Jahr) wurden zum ersten Mal zur Aufkldrung der aktuellen Beschwerden folgende

Einrichtungen aufgesucht?

Allgemeinmediziner/
Hausarzt: (Name)

aufgesucht am: I

Facharzt (mit
Fachrichtung:)

aufgesucht am: I

Regionales Krankenhaus:
(Name)

Iaufgesucht am: I

Universitatsklinik:
(Name)

ufgesucht am: I

27. Haben Sie bereits andere Zentren fur Seltene Erkrankungen (ZSE) kontaktiert?

Nein

Ja

O

ZSE Name:

aufgesucht am:

28. Waren Sie aufgrund der aktuellen Beschwerden schon einmal im UKSH Lubeck?

Nein

Ja

Name Abteilung:
(gef. Arzt)

Iaufgesucht am: I

Name Klinik:
(ggf. Arzt)

hufgesucht am: |

29. Welche weiteren Arzte waren bei der Aufklirung der aktuellen Beschwerden bereits beteiligt?

Allergologe
Allgemeinmediziner
Augenarzt
Chiropraktiker
Chirurg
Diabetologe
Endokrinologe
Frauenarzt
Gastroenterologe
GefaRarzt
Hamatologe
Hautarzt
Hals,-Nasen-
Ohrenarzt

a0l

Homdopath : Psychiater [:]
Humangenetiker : Psychologe D
Immunologe ; Psycho-

Internist || somatiker
Kardiologe : Radiologe/ D
Kinderarzt ; Nuklearmediziner
Lungenarzt - Rheumatologe D
Neurochirurg | Schmerz-
Neurologe |:| therapeut
Nierenarzt ] Umwelt- O
Onkologe : mediziner
Orthopéade : Urologe D
Pathologe ] Zahnarzt O
Sonstige:
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30. Haben Sie zusétzliche Quellen kontaktiert, um die jetzige Diagnose zu bestatigen?

Nein O Ja

Internet

Selbsthilfegruppe/

Patientenorganisation

Sonstige:

Q
O
O

31. Welche Untersuchungen wurden krankheitsbedingt bereits durchgefiihrt?

Arthroskopie /
Gelenkspiegelung Nein Ja Befunde anbei Untersuchungsjahr
Allergietest

Nein Ja Befunde anbei Untersuchungsjahr
Biopsie/Gewebeentnahme

Nein Ja Befunde anbei Untersuchungsjahr
Entnahme aus folgenden Organen
Blutuntersuchungen

Nein Ja Befunde anbei Untersuchungsjahr
Andere Blutuntersuchungen
(z.B. Leber+Nierenwerte etc.) Nein Ja Befunde anbei Untersuchungsjahr

O

Bronchoskopie/Lungenspiegelung
Nein

O

Computertomographie-CT/PET
Nein

Q

O

Befunde anbei Untersuchun?s'ahr

Befunde anbei

Untersuchungsjahr

CT/PET folgender Organe:

Elektroencephalografie (EEG)-Messung der elektrischen Aktivitat des Gehirns

Nein
O

Einfaches Elektrokardiogramm (EKG)

Nein
Langzeit-EKG

Nein
Belastungs-EKG

Nein

O

Ja

O

OF )%

Befunde anbei Untersuchungsjahr
Befunde anbei Untersuchungsjahr
Befunde anbei Untersuchungsjahr
Befunde anbei Untersuchungsjahr

O
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Elektromyografie (EMG)- Messung der Muskelaktivitat
Nein Ja Befunde anbei

O O

Elektroneurografie (ENG)- Messung der Nervenleitgeschwindigkeit
Nein Ja Befunde anbei

O O
Nein Ja Befunde anbei
O O [

Entwicklungsdiagnostik

Gastroskopie/Magenspiegelung

Untersuchunﬁs'ahr

Untersuchungsjahr

Untersuchungsjahr

Nein Ja Befunde anbei Untersuchungsjahr
Genetische Untersuchung

Nein Ja Befunde anbei Untersuchungsjahr
Untersuchung folgender Gene:
Hormonuntersuchung

Nein Ja Befunde anbei Untersuchungsjahr
Hortest

Nein Ja Befunde anbei Untersuchun%s'ahr
Koloskopie / Darmspiegelung

Nein Ja Befunde anbei Untersuchungsjahr
Magnetresonanztomographie (MRT)

Nein Ja Befunde anbei Untersuchungsjahr
MRT folgender Organe:
Lungenfunktionstest

Nein Ja Befunde anbei Untersuchungsjahr

O O

Liquorentnahme (= Entnahme von Nervenwasser aus dem Wirbelkanal)
Nein Ja Befunde anbei

O O

Ophthalmoskopie/Augenspiegelung
Nein Befunde anbei

e ]

Nein Ja Befunde anbei

Rontgenuntersuchung

Untersuchunfs'ahr

Untersuchungsjahr

Untersuchungsjahr

Rontgen folgender Organe:
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Szintigrafie (=Bildgebende Darstellung der Organfunktion)

Nein Ja Befunde anbei Untersuchungsjahr

Szintigrafie folgender Organe:

Sonografie/Ultraschall

8n 6 Befunde anbei Untersuchungsjahr

Sono/Ultraschall folgender Organe:

Tonometrie/Augeninnendruckmessung
Nein Ja Befunde anbei Untersuchungsjahr

O O O

Andere NICHT genannte Untersuchungen

Ee)in (JS Befunde anbei Untersuchungsjahr

Folgende Untersuchung

Medikation
32.Welche Medikamente werden aktuell eingenommen (inklusive Nahrungserganzungsmittel)?
2.B. ASS 100mg 1 0 1 0 24 Monate
5 Einnahmeschema o

i s e b2) —

Name Dosis (mg) Monaten)
Morgens Mittags Abends Nachts

33. Durch das Zusenden dieses Bogens sind Sie damit einverstanden,
dass wir lhre Unterlagen* durchsehen und Archivieren.
Stimme zu O Stimme nicht zu O
34. Sind Sie an einer zukiinftigen Studienteilnahme interessiert?
Ja O Weitere Informationen |:|
Nein O erwiinscht.
35. Durfen wir Sie in ein anonymes Patientenregister aufnehmen?
Ja O Weitere Informationen |:|
Nein O erwlinscht.

Bitte beachten Sie auch die Einverstandniserklarung auf der nachsten Seite
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X. Einverstandniserklirung/Entbindung von der Schweigepflicht

Bitte kreuzen Sie an! (Unzutreffendes bitte streichen.)

|:| Hiermit erklare ich mich einverstanden, dass D Ich habe den Fragebogen
Arztbriefe/Befunde/andere Originaldateien von eigenstadndig ausgefullt und
Untersuchungen (z.B. MRT-Bilder) meine Person verstanden.

betreffend gespeichert und ggf. an weiterver-
sorgende Zentren/Arzte gegeben und weitergeleitet werden.

Ort, Datum Unterschrift

(Bitte geben Sie Ihren Namen zur Bestatigung in dieses Feld ein)

Den ausgefillten Fragebogen kénnen Sie zusammen mit lhren Unterlagen
(Befunden) per Post an uns zurlicksenden:

Lubecker Zentrum fiir seltene Erkrankungen,
Sekretariat,

CBBM, 2.0G, Raum 7,

Marie-Curie-StraBe,

23562 Lubeck

Bei weiteren Fragen oder Problemen kénnen Sie sich gerne an uns wenden:
Sekretariat Tel.: 0451 /3101 8213
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7.2 Ethikvotum

5
%
=
5 UNIVERSITAT ZU LOBECK Ethik-Kommission
& Vorsitzender:
Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
s - % Universititzu Lubeck
Universitat zu Lidbeck - Ratzel er Allee 160 - 23538 Libeck Stell. Vorsitendsr:
Herr Prof. Dr. med. Frank Gieseler
Herrn Ratzeburger Allee 160
Prof. Dr. med. Alexander Miinchau 23538 Libeck

Zentrum fiir Seltene Erkrankungen
Marie-Curie-Stralze, CBBM, 2. OG

Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann
Tel.: +49 451 3101 1008
Fax: +49 451 31011024

23562 Lilbeck
ethikkommission@uni-luebeck.de
nachrichtlich: Aktenzeichen: 18-3z0
Frau Kulikwsky, Fax: 3101-8225 Datum: 11. Februar zo1g

Klinische und soziodemographische Charakteristika der Patienten des Libecker Zentrums fisr Seltene
Erkrankungen am Beispiel der neurologischen Spezialambulanzen fiir Bewegungsstérungen

Sehr geehrter Herr Prof. Miinchau,

das Schreiben vom 2g. Januar 201g, in dem Sie den Hinweisen aus unserem Schreiben vom
30. November 2019 nachkommen, ist eingegangen.

Folgende Unterlagen lagen vor: Basisformular vom 30. Januar 2019, Studienprotokoll in der Version 2 vom
2g. Januar 2019 und Aufklarungsmaterialien.

Die Kommission hat gegen die Durchfiihrung der Studie keine Bedenken.

Bei Anderung des Studiendesigns sollte der Antrag erneut vargelegt werden.

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten und unerwiinschten Ereignisse, die wéhrend der Studie avftreten, ist die Kommission umgehend
zu benachrichtigen.

Die Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fassung fordert in § 35 dazu auf, jedes medizinische Forschungsvorhaben mit Menschen zu
registrieren. Daher empfiehit die Kemmission grundsétzlich die Studienregistrierung in einem éffentlichen Register (z.B. unter wwww.drks.de).

Die &rztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte bleibt emsprechend der
Beratungsfunktion der Ethikkornmission durch unsere Stellungnahme unberihrt.

Datenschutzrechtliche Aspekte von Forschungsvorhaben werden durch die Ethikkommission grundsitzlich nur kursorisch geprift. Dieses Votum /
diese Bewertung ersetzt mithin nicht die Konsultation des zusténdigen Datenschutzbeauftragten.

Mit freundljchem GrufR

Peof. Dr. med. Alexander Katalinic
Vorsitzender
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7.3 Leistungserfassungsdatenbogen des Instituts fir Neurogenetik

Patient (Nachname,Vorname,

geb. Dat.)

3

m w
Datum:
k23 persénliche | Hochschula s
Abrechnung Ermachtigung | mbulanz ) EIA A Privat
Rezept ausgestelit? ja
Uberweisung ausgestellt? ja
Anzahl Injaktionsen
Arztbrief kurz lang |,
Untersuchung X
Dauer Beratung (min)
Blutentnahme : ja
[Konsil l ja , [Wenn ja, wo?
. {Erstvorstsilung? ja | [Wenn ja BRIEF ausdrucken.

Arzi (Kirzel)
Senior (Kirze!l)

Alter bei Diagnose:

Wenn ja Zuweiserdiagnose:

Alter bei Symptombeginn:

ZUWeIS@r (Nama und Fachrictrung)

Neurolegie | Kinder

Psvch | Humangentik

Ambulanz
Stationare Einweisung ?

NCH Videokansuitation| ZSE Screeni

EENEN | Wenn ja wohin?
Diagnesen 1CD10 Prozeduren:
Cervikale Dystcnie G243 MU
Blepharospasmus G24.5 Botox
Fokale Handdystonie G24.9 Dysport
Musikerdystonle G24.9 Nauroblock
Generalisierte Dystonie G24.1 Xecemin
Myckionus-Dystonie G241
Dopa-Responsive Dystonie G24.1 Ultraschall
Spasmus Hemifazialis G513 Bacicfenpumpe kefilllen
Hemispastik G31.1 DBS Stimulator
Tetraspastik G32.1 Intrathekale Baclafentsstung
Tetraplegische ICP G20.0 Elektrophysiclogie Kinder
Diplegische ICP G80.1 Elektrophysiologie Erwachsene
Hemiplegische ICP G80.2 Nervenscnographle
Dyskinetische ICP G203 .
Sonstige ICP G20.9
HSP G114  |Studie (2.B. Dystonia Coaliticn): <
Autismus Fg84
Tourette F35.1
ADHS FS0 GEMETISCHE TESTUNG durchgefithrt? ja
Restless legs Syndrom G25 In welches Labor versand?: _|Freiburg anderes:
Essentieller Tremor G2S L-Code (sofern bekannt}):
genetischer Parkinson G20, positive Familienanamnese; I ja nein
Parkinsan G20.
PSP G23.1
[M3A GS03  |Seltene Erkrankung? ja
Huntington G10 Videc? ja
|ISCA G11.2
[andsrs Ataxien G11.3

F4s

|paychocgane StSrung

‘Anden
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7.4 Nachbefragung der ZSE-Patienten

3
22gn1.5vY

UNIVERSITAT ZU LUBECK

>
2
= % X
. % 4
H UNIVERSITATSKLINIKUM PRt STIFTUNGSUNIVERSITAT
Schleswig-Holstein %15 s1sn” SEIT 2015

A/} Libecker Zentrum
L Al | fur seltene Erkrankungen

/ TRANSLATE
NAMSE

Campus Liibeck

UKSH, Ratzeburger Allee 160, 23538 Lubeck

Zentrum fiir Seltene Erkrankungen (ZSE)

ZSE-Sprecher: Prof. Dr. med. Alexander Miinchau

Ansprechpartnerin: Bianca Greiten
UKSH Campus Libeck

Ratzeburger Allee 160, Haus 25 ¢
23538 Lubeck

Tel.: 0451-500-43452

Fax: 0451-500-43454

E-Mail: zse@uksh.de
http://www.uksh.de/zse-luebeck/

Fragebogen zu Ihrem Kontakt mit dem Liibecker Zentrum fiir seltene Erkrankungen
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

vor einiger Zeit haben Sie sich ratsuchend an das Libecker Zentrum fiir seltene Erkrankungen
gewandt. Gern mochten wir nun evaluieren, ob und wie lhnen unsere Empfehlung weitergeholfen
hat. Daher bitten wir Sie heute mit diesem Schreiben um eine kurze Rickmeldung tber lhren
weiteren Krankheitsverlauf. Ausfiihrliche Informationen entnehmen Sie bitte dem beiliegenden
Informationsblatt.

Diesem Schreiben ist neben einer Einverstandniserklarung auBerdem ein kurzer Fragebogen
beigefligt, in dem es um lhren Krankheitsverlauf und mogliche Auswirkungen auf |hr Leben geht. Die
Beantwortung der Fragen dauert in etwa 5 Minuten. Wir mochten Sie bitten, den Fragebogen sowie
eine Ausfuhrung der Einverstandniserklarung ausgefillt und unterschrieben im beiliegenden
Umschlag an uns zurtick zu senden, das Porto wird natdirlich von uns ibernommen.

Die Auswertung der Daten erfolgt selbstverstandlich pseudonymisiert und eine Teilnahme an der
Befragung ist absolut freiwillig. Sie konnen jederzeit Ihre Einwilligung zurickziehen, ohne dass Ihnen
Nachteile entstehen.

Uber lhre Teilnahme freuen wir uns sehr und bedanken uns bereits im Voraus ganz herzlich bei lhnen.
Mit freundlichen GriRen,

2

oa
@ 4

Prof. Dr. med. Alexander Minchau Prof. Dr. med. Tobias Bdumer
Universitatsklinikum Vorstand: Bankverbindungen: & 3o,
Schleswig-Holstein Prof. Dr. Jens Scholz Forde Sparkasse [oof - (é‘
Anstalt des (Vorsitzender) IBAN: DE14 2105 0170 0000 1002 06 g;’ i zy
offentlichen Rechts Peter Pansegrau SWIFT/BIC: NOLA DE 21 KIE ‘,é L) §

g Ve

Christa Meyer Commerzbank AG
IBAN: DE17 2308 0040 0300 0412 00
SWIFT/BIC: DRES DE FF 230
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Wissen schafft
Gesundheit

Dr. med. Sinem Tung

@ S
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UNIVERSITAT ZU LUBECK

STIFTUNGSUNIVERSITAT
SEIT 2015

Dr. cand. med. Bianca Greiten
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Wissen sc}'mfft UNIVERSITAT ZU LUBECK
Gesundheit STIFTUNGSUNIVERSITAT

SEIT 2015

Studieninformation

Bitte lesen Sie sich diese Information zum Fragebogen sorgfiltig durch.

Titel der Studie und Verantwortliche fiir die Studie

Der Fragebogen ist Teil der Studie ,Klinische und soziodemographische Charakteristika der Patienten
des Lubecker Zentrums fiir Seltene Erkrankungen am Beispiel der neurologischen Spezialambulanzen
fir Bewegungsstérungen”. Diese Studie wird zusammen vom Liubecker Zentrum fur seltene
Erkrankungen und vom Lubecker Institut fir Neurogenetik durchgefiihrt. Leiter der Studie sind Prof.
Dr. med. Alexander Miinchau und Prof. Dr. med. Tobias Baumer. Bei weiteren Fragen bezuglich der
Studie durfen Sie sich gerne direkt wenden an:

Prof. Dr. med. Alexander Miinchau

Institut fiir Neurogenetik

Marie-Curie-Str., CBBM, 2. Stock, Raum 12

23562 Libeck

Tel.: +49-451-3101 8210

Fax: +49-451-3101 8225

Email: alexander.muenchau@neuro.uni-liibeck.de

Hintergrund und Ziel der Studie

In Deutschland leben circa 4 Millionen Menschen mit einer der 7.000 bis 8.000 seltenen
Erkrankungen. Man geht davon aus, dass es jahrlich etwa 7.000 — 8.000 Neuerkrankungen gibt. Da
die Erkrankungen sehr selten und auch sehr unterschiedlich sind, wird haufig erst spat eine Diagnose
gestellt. So bleiben die betroffenen Patienten haufig auch lange Zeit ohne
Behandlungsmaglichkeiten. Durch Zentren fir seltene Erkrankungen wird versucht, diesen Patienten
den Zugang zu Expertenwissen und passenden Behandlungsmoglichkeiten zu erleichtern. Dabei
erhalten diese Zentren Anfragen von Patienten mit seltenen Erkrankungen, aber auch von Patienten
ohne seltene Erkrankungen. Zurzeit liegen noch wenig Daten zur Haufigkeitsverteilung vor.

Das Ziel dieser Studie ist es, die Patienten, die sich an das Lubecker Zentrum fir seltene Erkrankungen
gewandt haben, in Bezug auf die Beschwerdekonstellation, Ausprdagung und Verlauf zu
charakterisieren. Insgesamt soll hierdurch die Arbeit des Liibecker Zentrums fur Seltene
Erkrankungen evaluiert werden.

Nutzen und Risiko

Das Beantworten dieses Fragebogens hat fir Sie keine Risiken, jedoch auch keinen fir Sie
personlichen Nutzen. Allerdings kann durch Ihre Mithilfe die Versorgung von Patienten mit seltenen
Erkrankungen kritisch begutachtet und Vorschlage fiur Veranderungen in der Versorgung von
Patienten gemacht werden.

Freiwilligkeit und Riicktritt

Das Ausfiillen des Fragebogens ist absolut freiwillig. Auch nach erteilter Einwilligung kénnen Sie
jederzeit die Teilnahme an der Studie ohne Angabe von Griinden beenden und die Léschung lhrer bis
dahin gesammelten Daten verlangen, ohne dass lhnen dadurch Nachteile entstehen.
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Datenschutzrechtliche Informationen

Verantwortlicher fiir die Datenverarbeitung:

Fur die Datenverarbeitung verantwortlich ist der Studienleiter, Prof. Dr. med. Alexander Minchau
(Kontakt siehe oben).

Zu welchem Zweck erfolgt die Datenerhebung:

Die Datenerhebung erfolgt zum Zweck des oben genannten Studienziels.

Welche Daten werden erhoben?

Erhoben werden die von lhnen gemachten Angaben zur Diagnosefindung, zur Bewertung des
Lubecker Zentrums fur seltene Erkrankungen und zur Auswirkung des Kontaktes mit dem Zentrum.
Wie werden die Daten gespeichert?

Die Daten werden pseudonymisiert am Institut fir Neurogenetik gespeichert. Das bedeutet, dass alle
Sie identifizierenden Daten (wie z.B. Name und Adresse) durch einen ldentifizierungscode ersetzt
werden. Die Sie identifizierende Daten bleiben in der Einrichtung, werden aber separat von lhren im
Fragebogen gemachten Angaben gespeichert. Nur die an dieser Studie beteiligten Wissenschaftler
haben Zugriff auf die persoénlichen Daten und kénnen Sie so anhand des ldentifizierungscode
identifizieren. So wird die Identifizierung lhrer Person durch Unbefugte ausgeschlossen.

Wer erhélt Zugriff auf die Daten?

Zugriff auf lhre Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit
verpflichtet. Die Daten sind vor fremden Zugriff geschutzt.

Werden Daten veréffentlicht?

Wissenschaftliche Veroffentlichungen von Ergebnissen erfolgen ausschlieBlich anonymisiert, also in
einer Form, die keine Riickschlisse auf Ihre Person zuldsst.

Welche Rechte haben Sie?

Die Bestimmungen der Datenschutzgrundverordnung (DSGV) werden eingehalten.

Sie haben das Recht, Auskunft iiber die Sie betreffenden Daten zu erhalten, auch in Form einer
unentgeltlichen Kopie. Dariiber hinaus konnen Sie die Berichtigung oder Loschung lhrer Daten
verlangen. Dazu wenden Sie sich an Prof. Dr. med. Alexander Miinchau (Kontakt siehe oben).

Im Falle einer Beschwerde wenden Sie sich an den Datenschutzbeauftragten der Universitat zu
Libeck:

Dr. Stefan Braun

Ratzeburger Allee 160

23562 Lubeck

E-Mail: datenschutz@uni-luebeck.de
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Einwilligungserkldrung

UNIVERSITAT ZU LUBECK
STIFTUNGSUNIVERSITAT
SEIT 2015

Einwilligung in die Studie

Ich habe die schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten, gelesen und
verstanden. Ich wurde ausfuhrlich — schriftlich — tiber das Ziel und den Verlauf der Studie, Nutzen und
Risiken der Teilnahme, meine Rechte und Pflichten und die Freiwilligkeit der Teilnahme aufgeklart.
Ich erklare hiermit meine Teilnahme an der oben genannten Studie. Ich wurde darauf hingewiesen,
dass meine Teilnahme freiwillig ist und dass ich das Recht habe, diese jederzeit ohne Angabe von
Griinden zu beenden, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen.

Datenschutzrechtliche Einwilligungserklérung

Ich bin mit der Erhebung und Speicherung der in der Studieninformation genannten Daten,
insbesondere der sensiblen personenbezogenen Daten (Name, Adresse, Angaben im Fragebogen)
einverstanden.

Ich wurde iiber die Méglichkeit eines Auskunfts- sowie Widerspruchsrechtes informiert.

Name, Vorname des Studienteilnehmers

Name, Vorname des Erziehungsberechtigten bei nicht-volljahrigen Studienteilnehmern

Ort, Datum Unterschrift des Studienteilnehmers bzw. des Erziehungsberechtigten
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Patientenfragebogen zum Kontakt mit dem Liibecker Zentrum fiir seltene

Erkrankungen

1. Haben Sie eine definitive Diagnose erhalten?

O o0ooao

Ja, durch das Libecker Zentrum fiir seltene Erkrankungen

Ja, durch eine Empfehlung des Libecker Zentrums fur seltene Erkrankungen
Ja, ohne Beteiligung des Liibecker Zentrums fir seltene Erkrankungen

Nein

2. Welche Schulnote wiirden Sie dem Libecker Zentrum fiir seltene Erkrankungen geben?
(1 = sehr gut, 5 = mangelhaft)

[ A I A |

v s WN -

3. Was hat sich durch den Kontakt mit dem Libecker Zentrum fiir seltene Erkrankungen fir Sie
verandert bzw. wie hat er sich auf Ihr Leben ausgewirkt?
(mehrere Angaben méglich)

0O ooa0o ] O oaoao

(m]

(m]
m]
(m]

Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein
Anstalt des
offentlichen Rechts

Gefiihl von Erleichterung, jetzt die Diagnose zu wissen

Nutzen als Grundlage fiir Therapieentscheidung

Abschatzen der Prognose ist moglich

Finden von anderen Betroffenen (im Sinne von Selbsthilfe) und Informationen tGber die
Erkrankung im Internet

Zuordenbarkeit der Erkrankung bei Antragstellungen (MDK/Krankenkassen/ Behdrden
haben Listen mit Diagnosen)

Familienplanung

mit Diagnose Informationen zum alltéglichen Umgang mit der Erkrankung finden
Studien/ Forschung finden zur Information und eigenen Teilnahme

eine Diagnose konnte leider nicht gefunden werden, aber es ist beruhigend, dass
Experten sich meinen Fall angesehen haben

ich kann mit dem Ergebnis nichts anfangen

da ich keine befriedigende Auskunft erhalten habe, werde ich nach anderen Experten
suchen

ich bin vom Ausgang enttduscht

flr mich hat sich mit dem Ergebnis nichts verdndert

Sonstiges
Vorstand: Bankverbindungen:
Prof. Dr. Jens Scholz Forde Sparkasse
(Vorsitzender) IBAN: DE14 2105 0170 0000 1002 06
Peter Pansegrau SWIFT/BIC: NOLA DE 21 KIE
Christa Meyer Commerzbank AG

IBAN: DE17 2308 0040 0300 0412 00
SWIFT/BIC: DRES DE FF 230
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7.5 Tabellen

7.5.1 Betroffene Organsysteme im Gesamtkollektiv der Gruppe 1

Tabelle 11: Dargestellt ist die Verteilung der Beschwerden auf die verschiedenen Organsysteme in
absteigender Haufigkeit im Gesamtkollektiv.

I Antworten Prozent der
l N Prozent Fille
Betroffene Muskeln 181 10,3% 60,5%
Organsysteme Nerven 156 8,9% 52,2%
Gelenke 130 7,4% 43,5%
Gehirn 102 5,8% 34,1%)
Haut 94 5,4% 31,4%
Kreislauf 90 51% 30,1%
Darm 87 5,0% 29,1%
Verdauungssystem 82 4,7% 27 4%
Augen 81 4.6% 27 1%
Magen 71 4.0% 23,7%
Knochen 70 4,0% 23,4%
Hals 64 3,6% 21,4%
Immunsystem 62 3,5% 20,7%
Herz 59 3,4% 19,7%
Ohren 57 3.2% 19,1%)
Zahne 48 2,7% 16,1%
Lunge 45 2,6% 15,1%
Schilddriise 45 2,6% 15,1%
Nase 43 2,4% 14,4%
Hormonsystem 4 2,3% 13,7%
Nieren 31 1,8% 10,4%
Blutbildung 27 1,5% 9,0%
Geschlechtsorgane 24 1,4% 8,0%
Leber 23 1,3% 7,7%
Bauchspeicheldrise 14 0,8% 4,7%
Galle 14 0,8% 4.7%
Nebenniere 10 0,6% 3,3%
Milz 7 0,4% 2,3%
Gesamt ] 1758 100,0% 588,0%]
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7.5.2 Betroffene Organsysteme der SE-Patienten der Gruppe 1

Tabelle 12: Dargestellt ist die Verteilung der Beschwerden auf die verschiedenen Organsysteme in
absteigender Haufigkeit bei Patienten mit einer SE.

i Antworten Prozent der
I N Prozent Fille
-Betroffe ne Muskeln 60 12,9% 62,5%
Organsysteme  Nerven 42 9,0% 43,8%
Gelenke 41 8,8% 42 7%
Gehirn 34 7,3% 35,4%
Haut 24 5,2% 25,0%
Kreislauf 24 5,2% 25,0%
Augen 22 4.7% 22,9%
Darm 20 4.3% 20,8%
Knochen 18 3,9% 18,8%
Magen 15 3,2% 15,6%
Verdauungssystem 15 3,2% 15,6%
Hals 14 3,0°/o 14,6°/o
Herz 14 3,0% 14,6%
Ohren 14 3,0% 14,6%
Immunsystem 13 2,8% 13,5%
Zahne 12 2,6% 12,5%
Lunge 11 2.4% 11,5%
Nieren 10 2.2% 10,4%
Schilddriise 10 2.2% 10,4%
Blutbildung 9 1,9% 9,4%
Hormonsystem 9 1,9% 9,4%
Nase 9 1,9% 9,4%)
Leber 6 1,3% 6,3%
Bauchspeicheldriise 5 1,1% 5,2%)
Galle 5 1,1% 5,2%
Geschlechtsorgane 5 1,1% 5,2%
Milz 2 0,4% 2,1%
Nebenniere 2 0,4% 2.1%
Gesamt 465 100,0% 484.4%
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7.5.3 Betroffene Organsysteme der PsyS-Patienten der Gruppe 1

Tabelle 13: Dargestellt ist die Verteilung der Beschwerden auf die verschiedenen Organsysteme in
absteigender Haufigkeit bei Patienten mit einer PsyS.

I | Antworten Prozent der
I N Prozent Falle
Betroffene Muskeln 38 9,4% 73,1%
Organsysteme  Nerven 34 8,4% 65,4%
Gelenke 33 8.2% 63,5%)
Verdauungssystem 25 6,2% 48,1%
Darm 24 6,0% 46,2%)
Magen 22 5,5% 42 3%
Augen 21 5,2% 40,4%
Kreislauf 19 4. 7% 36,5%
Hals 16 4,0% 30,8%
Immunsystem 16 4,0% 30,8%
Lunge 15 3,7% 28,8%
Gehirn 14 3,5% 26,9%
Herz 14 3,5% 26,9%
Knochen 14 3.5% 26,9%
Haut 13 3.2% 25,0%
Ohren 11 2,7% 21,2%
Geschlechtsorgane 10 2,5% 19,2%
Hormonsystem 10 2,5% 19,2%)
Nase 10 2.5% 19,2%
Zahne 10 2,5% 19,2%
Leber 7 1,7% 13,5%
Schilddriise 7 1,7% 13,5%
Nieren 5 1,2% 9,6%)
Blutbildung 4 1,0% 7,7%|
Galle 4 1,0% 7.7%
Nebenniere 4 1,0% 7,7%|
Milz 2 0,5% 3,8%
Bauchspeicheldriise 1 0,2% 1,9%
[Gesamt | 403 100,0% 775.0%
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7.5.4 Betroffene Organsysteme der HE-Patienten der Gruppe 1

Tabelle 14: Dargestellt ist die Verteilung der Beschwerden auf die verschiedenen Organsysteme in

absteigender Haufigkeit bei Patienten mit einer HE.

Antworten Prozent der
N Prozent Fille
Betroffene Muskeln 38 9,7% 62,3%
Organsysteme Nerven 34 8,7% 55,7%
Gelenke 27 6,9% 44 3%
Gehirn 24 6,2% 39,3%
Kreislauf 23 5,9% 37,7%
Haut 22 5,6% 36,1%
Darm 21 5,4% 34.,4%
Knochen 19 4,9% 31,1%
Verdauungssystem 19 4,9% 31,1%
Augen 17 4.4% 27 9%
Herz 17 4.4% 27,9%
Ohren 16 4. 1% 26,2%
Magen 14 3,6% 23,0%
Schilddriise 13 3,3% 21,3%
Immunsystem 12 3,1% 19,7%
Hals 11 2.8% 18,0%
Zahne 10 2,6% 16,4%
Lunge 9 2.3% 14,8%
Nase 9 2,3% 14,8%
Hormonsystem 8 2,1% 13,1%
Geschlechtsorgane 6 1,5% 9,8%
Bauchspeicheldriise 5 1,3% 8,2%
Leber 5 1,3% 8,2%
Nieren 4 1,0% 6,6%
Blutbildung 3 0,8% 4.9%
Nebenniere 2 0,5% 3,3%
Galle 1 0,3% 1,6%
Milz 1 0,3% 1,6%
Gesamt 390 100,0% 639,3%
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7.5.5 Medizinische Fachdisziplinen im Gesamtkollektiv der Gruppe 1

Tabelle 15: Dargestellt ist die Anzahl der aufgesuchten medizinischen Fachdisziplinen in
absteigender Haufigkeit im Gesamtkollektiv.

| Antworten Prozent der
I N Prozent Fille
Aufgesuchte Allgemeinmediziner 218 9,8% 73,2%)
Arzte Neurologe 208 9,3% 69,8%
Orthopade 125 5,6% 41,9%)
Radiologe/Nuklearmediziner 112 5,0% 37.,6%
Internist 106 4,8% 35,6%
Hals-Nasen-Ohren-Arzt 100 4.5% 33,6%
Kardiologe 100 4,5% 33,6%
Augenarzt 84 3.8% 28,2%
Rheumatologe 82 3,7% 27 .5%
Psychologe 79 3,5% 26,5%
Gastroenterologe 76 3,4% 25,5%
Dermatologe 69 3,1% 23,2%
Zahnarzt 69 3,1% 23,2%
Endokrinologe 62 2,8% 20,8%
Pulmologe 60 2,7% 20,1%
Urologe 58 2,6% 19,5%
Psychiater 57 2,6% 19,1%
Gynékologe 55 2,5% 18,5%
Homdopath 55 2,5% 18,5%
Chirurg 47 2.1% 15,8%
Schmerztherapeut 46 2,1% 15,4%
Allergologe 36 1,6% 12,1%
Humangenetiker 36 1,6% 12,1%
Angiologe 34 1,5% 11,4%
Chiropraktiker 33 1,5% 11,1%
Neurochirurg 31 1,4% 10,4%
Hamatologe 29 1,3% 9,7%)
Péadiater 28 1,3% 9,4%
Onkologe 27 1,2% 9.1%
Psychosomatiker 24 1,1% 8,1%
Nephrologe 23 1,0% 7,7%)
Immunologe 18 0,8% 6,0%
Diabetologe 15 0,7% 5,0%
Pathologe 13 0,6% 4.4%
Umweltmediziner 13 0,6% 4,4%
Gesamt | 2228 100,0% 747.7%
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7.5.6 Medizinische Fachdisziplinen der SE-Patienten der Gruppe 1

Tabelle 16: Dargestellt ist die Anzahl der medizinischen Fachdisziplinen in absteigender Haufigkeit
bei Patienten mit einer SE.

I Antworten Prozent der
I N Prozent Falle
Aufgesuchte Neurologe 65 11,6% 69,9%
Arzte Allgemeinmediziner 51 9,1% 54,8%
Radiologe/Nuklearmediziner 35 6,3% 37,6%
Orthopéade 32 5,7% 34,4%
Kardiologe 29 5,2% 31.2%
Internist 25 4.5% 26,9%
Rheumatologe 25 4,5% 26,9%
Augenarzt 24 4. 3% 25,8%
Humangenetiker 22 3,9% 23.7%
Hals-Nasen-Ohren-Arzt 20 3,6% 21,5%
Gastroenterologe 19 3.,4% 20,4%
Padiater 17 3,0% 18,3%
Psychologe 16 2,9% 17,2%
Pulmologe 15 2.7% 16,1%
Urologe 15 2,7% 16,1%
Dermatologe 13 2,3% 14,0%
Chirurg 12 2,1% 12,9%
Endokrinologe 12 2.1% 12,9%
Gynékologe 12 21% 12,9%
Psychiater 11 2,0% 11,8%
Onkologe 10 1,8% 10,8%
Schmerztherapeut 10 1,8% 10,8%
Zahnarzt 10 1,8% 10,8%
Homdoopath 9 1,6% 9,7%
Hamatologe 8 1,4% 8,6%
Neurochirurg 8 1,4% 8.,6%
Angiologe 7 1,3% 7,5%
Allergologe 5 0,9% 5,4%
Chiropraktiker 5 0,9% 5,4%)
Immunologe 4 0,7% 4,3%)
Nephrologe 4 0,7% 4.3%
Pathologe 4 0,7% 4,3%)
Diabetologe 2 0,4% 2.2%
Psychosomatiker 2 0,4% 2,2%
Umweltmediziner 1 0,2% 1,1%
Gesamt | 559 100,0% 601,19
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7.5.7 Medizinische Fachdisziplinen der PsyS-Patienten der Gruppe 1

Tabelle 17: Dargestellt ist die Anzahl der medizinischen Fachdisziplinen in absteigender Haufigkeit
bei Patienten mit einer PsyS.

I Antworten Prozent der
I N Prozent Falle
Aufgesuchte Allgemeinmediziner 48 8,1% 87,3%
Arzte Neurologe 43 7.2% 78,2%
Psychologe 31 5,2% 56,4%
Internist 30 5,0% 54 5%
Radiologe/Nuklearmediziner 28 4.7% 50,9%
Orthopéade 27 4 5% 49,1%
Gastroenterologe 26 4.4% 47 3%
Kardiologe 26 4. 4% 47 3%
Hals-Nasen-Ohren-Arzt 24 4.0% 43,6%
Pulmologe 24 4.0% 43,6%
Gynakologe 23 3,9% 41,8%
Psychiater 22 3,7% 40,0%
Homoopath 20 3,4% 36,4%
Zahnarzt 20 3.4% 36,4%
Rheumatologe 19 3.2% 34.5%
Augenarzt 17 2,9% 30,9%
Endokrinologe 17 2,.9% 30,9%
Dermatologe 15 2,5% 27,3%
Urologe 14 2,4% 25,5%
Allergologe 13 2,2% 23,6%
Chirurg 13 2,2% 23,6%
Chiropraktiker 12 2,0% 21,8%
Schmerztherapeut 11 1,8% 20,0%
Hamatologe 9 1,5% 16,4%
Angiologe 8 1,3% 14,5%
Humangenetiker 8 1,3% 14,5%
Nephrologe 8 1,3% 14,5%
Psychosomatiker 8 1,3% 14,5%
Umweltmediziner 7 1,2% 12,7%
Neurochirurg 6 1,0% 10,9%
Onkologe 5 0,8% 9,1%)
Padiater 4 0,7% 7,3%
Pathologe 4 0,7% 7,3%)
Immunologe 3 0,5% 5,5%)
Diabetologe 2 0.3% 3,6%)
Gesamt 595 100,0% 1081,8%
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7.5.8 Medizinische Fachdisziplinen der HE-Patienten der Gruppe 1

Tabelle 18: Dargestellt ist die Anzahl der medizinischen Fachdisziplinen in absteigender Haufigkeit
bei Patienten mit HE.

I Antworten Prozent der
I N Prozent Falle
Aufgesuchte Allgemeinmediziner 52 10,3% 85,2%|
Arzte Neurologe 43 8,5% 70,5%
Internist 30 5,9% 49,2%)
Orthopéade 30 5,9% 49,2%
Hals-Nasen-Ohren-Arzt 28 5,5% 45,9%
Kardiologe 24 4.7% 39,3%
Radiologe/Nuklearmediziner 24 4 7% 39,3%
Augenarzt 21 4.2% 34.,4%
Zahnarzt 19 3.8% 31,1%
Psychologe 18 3.6% 29,5%
Rheumatologe 18 3,6% 29,5%)
Dermatologe 18 3,6% 29,5%)
Gastroenterologe 17 3.4% 27 9%
Endokrinologe 14 2.8% 23,0%
Urologe 14 2.8% 23,0%
Schmerztherapeut 13 2,6% 21,3%
Homdopath 11 2.2% 18,0%
Psychiater 11 2.2% 18,0%)
Angiologe 10 2,0% 16,4%
Pulmologe 10 2,0% 16,4%
Chirurg 10 2,0% 16,4%
Neurochirurg 9 1,8% 14.,8%
Allergologe 9 1,8% 14,8%
Chiropraktiker 8 1,6% 13,1%
Psychosomatiker 8 1,6% 13,1%
Gynékologe 7 1,4% 11,5%
Immunologe 6 1,2% 9,8%
Nephrologe 6 1,2% 9,8%)
Hamatologe 5 1,0% 8.2%
Diabetologe 4 0,8% 6.,6%)
Onkologe 4 0,8% 6,6%
Padiater 3 0,6% 4,9%
Pathologe 1 0,2% 1,6%
Umweltmediziner 1 0.2% 1,6%)
Gesamt | 506 100,0% 829.5%
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7.5.9 Diagnostische MaBnahmen im Gesamtkollektiv der Gruppe 1

Tabelle 19: Dargestellt ist die Anzahl der durchgefiihrten diagnostischen Untersuchungen in
absteigender Haufigkeit im Gesamtkollektiv.

I Antworten Prozent der
I I N Prozent Fille
Durchgefiihrte §Iutuntersuchung 258 8,7% 85,1%
Diagnostik MRT 230 7.7% 75,9%
EKG 187 6,3% 61,7%
Andere Blutuntersuchung 186 6,3% 61,4%
Sonographie 183 6.2% 60,4%
CT/PET-CT 157 5,3% 51,8%
EEG 142 4,8% 46,9%
Rontgenuntersuchung 134 4.5% 44 2%
Koloskopie 127 4,3% 41,9%
Gastroskopie 125 4.2% 41,3%
Liquorentnahme 123 4.1% 40,6%
ENG 117 3,9% 38,6%
Lungenfunktionstest 115 3,9% 38.0%
Belastungs-EKG 9 3,2% 31,7%
EMG 89 3,0% 29,4%
Langzeit-EKG 88 3,0% 29,0%
Tonometrie 87 2,9% 28,7%
Biopsie 83 2.8% 27 4%
Allergietest 80 2,7% 26,4%
Hortest 66 2,2% 21,8%
Genetische Untersuchung 59 2,0% 19,5%
Andere Untersuchungen 54 1,8% 17,8%
Szintigraphie 53 1,8% 17,5%
Hormonuntersuchung 49 1,6% 16,2%
Ophtalmoskopie 36 1,2% 11,9%
Bronchoskopie 22 0,7% 7,3%
Arthroskopie 14 0,5% 4.6%
Entwicklungsdiagnostik 11 0,4% 3,6%
[Gesamt I 2971 100,0% 980,5%
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7.5.10 Diagnostische MaBnahmen der SE-Patienten der Gruppe 1

Tabelle 20: Dargestellt ist die Anzahl der durchgefihrten diagnostischen Untersuchungen in
absteigender Haufigkeit bei Patienten mit einer SE.

I Antworten Prozent der
I N Prozent Falle
Durchgefuhrte  Blutuntersuchung 79 8,9% 84,0%
Diagnostik MRT 70 7,9% 74,5%
EKG 57 6,5% 60,6%)
Sonografie 56 6,3% 59,6%
Andere Blutuntersuchung 53 6,0% 56,4%)
EEG 49 5,5% 52,1%)|
CT/PET-CT 43 4,9% 45,7%
Liquorentnahme 40 4,5% 42 6%
Rontgenuntersuchung 40 4.5% 42 .6%)
ENG 37 4.2% 39,4%)
Biopsie 33 3,7% 35,1%
Genetische Untersuchung 32 3.6% 34,0%
Koloskopie 32 3,6% 34,0%
EMG 30 3,4% 31,9%
Gastroskopie 30 3,4% 31,9%
Lungenfunktionstest 30 3.4% 31,9%
Langzeit-EKG 23 2,6% 24 5%
Tonometrie 21 2,4% 22,3%
Belastungs-EKG 20 2,.3% 21,3%
Hortest 18 2,0% 19,1%
Szintigrafie 16 1,8% 17,0%
Andere Untersuchungen 16 1,8% 17,0%
Hormonuntersuchung 14 1,6% 14,9%
Allergietest 13 1,5% 13,8%
Ophtalmoskopie 13 1,5% 13,8%
Entwicklungsdiagnostik 7 0,8% 7,4%
Bronchoskopie 6 0,7% 6,4%
Arthroskopie 5 0,6% 5,3%
[Gesamt 1 883 100,0% 939.4%]
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7.5.11 Diagnostische MaBnahmen der PsyS-Patienten der Gruppe 1

Tabelle 21: Dargestellt ist die Anzahl der durchgefiihrten diagnostischen Untersuchungen in
absteigender Haufigkeit bei Patienten mit einer PsyS.

I Antworten Prozent der
I N Prozent Falle
Durchgefiihrte I-BIutuntersuchung 50 7.9% 90,9%)
Diagnostik MRT 47 7.5% 85,5%
EKG 39 6,2% 70,9%
Sonografie 39 6,2% 70,9%)
Andere Blutuntersuchung 38 6,0% 69,1%
CT/PET-CT 35 5,6% 63,6%
Rontgenuntersuchung 35 5,6% 63,6%
Gastroskopie 33 5,2% 60,0%
Koloskopie 31 4.9% 56,4%
EEG 29 4,6% 52,7%
Lungenfunktionstest 27 4,3% 491%
Liquorentnahme 27 4.3% 49,1%
EMG 24 3,8% 43,6%
ENG 24 3,8% 43,6%)
Belastungs-EKG 19 3,0% 34,5%
Tonometrie 16 2,5% 29,1%
Langzeit-EKG 15 2,4% 27.3%
Biopsie 14 2.2% 25,5%
Hormonuntersuchung 14 2.2% 25,5%
Allergietest 13 2,1% 23,6%
Hortest 13 2,1% 23,6%
Andere Untersuchungen 13 2,1% 23,6%)
Szintigrafie 11 1,7% 20,0%
Genetische Untersuchung 9 1,4% 16,4%)
Bronchoskopie 7 1,1% 12,7%
Ophtalmoskopie 5 0,8% 9,1%
Entwicklungsdiagnostik 2 0,3% 3.6%
Arthroskopie 1 0,2% 1,8%
Gesamt ] 630 100,0% 1145,5%
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7.5.12 Diagnostische MaBnahmen der HE-Patienten der Gruppe 1

Tabelle 22: Dargestellt ist die Anzahl der durchgefiihrten diagnostischen Untersuchungen in
absteigender Héufigkeit bei Patienten mit einer HE.

I I Antworten Prozent der
I N Prozent Falle
Durchgefihrte §|utuntersuchung 55 8,3% 87,3%
Diagnostik MRT 49 7.4% 77,8%)
Andere Blutuntersuchung 39 5,9% 61,9%
Sonografie 39 5,9% 61,9%
CT/PET-CT 38 5,7% 60,3%
EKG 38 5,7% 60,3%
Rontgenuntersuchung 35 5,3% 55,6%
Koloskopie 31 4. 7% 49,2%
EEG 27 4.1% 42,9%
Gastroskopie 27 41% 42 9%
EMG 14 2,1% 22.2%
Lungenfunktionstest 27 4.1% 42,9%
Belastungs-EKG 27 4.1% 42.9%
ENG 27 4.1% 42.9%
Langzeit-EKG 25 3,8% 39,7%
Liquorentnahme 24 3,6% 38,1%
Allergietest 24 3,6% 38,1%
Tonometrie 23 3,5% 36,5%
Hortest 21 3,2% 33,3%
Biopsie 16 2.4% 25,4%
Szintigrafie 16 2.4% 25,4%
Andere Untersuchungen 9 1,4% 14,3%
Hormonuntersuchung 8 1,2% 12,7%
Ophtalmoskopie 8 1,2% 12,7%
Bronchoskopie 6 0,9% 9,5%)
Genetische Untersuchung 6 0,9% 9,5%
Arthroskopie 4 0,6% 6,3%
Gesamt 663 100,0% 1052,4%)

133



7.5.13 Diagnosekategorien im Gesamtkollektiv der Gruppe 1

Tabelle 23:

Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen im Gesamtkollektiv nach ICD-10-

Diagnosegruppen in absteigender Hé&ufigkeit. Legende (Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, 2020):

A00-B99  Bestimmte infektiése und parasitdre Krankheiten

C00-D48  Neubildungen

D50-D89 Kran{gheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit

Beteiligung des Immunsystems

EO00-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen

G00-G99  Krankheiten des Nervensystems

HO00-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

K00-K93  Krankheiten des Verdauungssystems

LOO-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut

MO00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes

NOO-N99  Krankheiten des Urogenitalsystems

QO00-Q99 Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien

Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht

R00-R99 klassifiziert sind

S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursachen

V01-Y98  AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitét

I Antworten Prozent der
I N Prozent Falle

Vergebene G 99 29,6% 42,9%

Diagnosen F 84 25,1% 36,4%
M 38 11,3% 16,5%
R 33 9,9% 14,3%
E 16 4.8% 6,9%
Q 15 4,5% 6,5%
K 10 3,0% 4.3%
D 9 2,7% 3,9%
I 8 2,4% 3,5%)
C 6 1,8% 2,6%
H 6 1,8% 2,6%
J 3 0,9% 1,3%
L 2 0,6% 0,9%
N 2 0,6% 0,9%
A 1 0,3% 0,4%
B 1 0,3% 0,4%
1 1 0,3% 0,4%)
Y 1 0,3% 0,4%

Gesamt | 335 100,0% 145,0%

134



7.5.14 Vergebene SE-Diagnosen im Gesamtkollektiv der Gruppe 1

Tabelle 24: Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen im Gesamtkollektiv in alphabetischer

Reihenfolge und ihre jeweiligen Prévalenzen.

Erkrankung

Pravalenz

Addison-Krankheit

12,5/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Akute intermittierende Porphyrie

0,54/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

ALS

3,85/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Androgenitales Syndrom

10/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Androgenresistenz-Syndrom

0,83/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Ataxie

1-2/10.000 (Deutsche Gesellschaft
fir Neurologie, 2018)

Autoimmune granulomatdse
Pachymeningitis

Pravalenz unbekannt

Autoimmune Hepatitis

23,5/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

B-CLL

48,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Behcet-Krankheit

1-9/100.000 (Saadoun, 2020)

Blastische plasmazytoide dendritische
Zellneoplasie

12/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Bullése kongenitale ichthyosiforme
Erytrodermie Brocq

1-9/1.000.000 (Jonca und
Mazereeuw-Hautier, 2012)

CANVAS

100 Falle bekannt (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Carnitin-Palmitoyl-Transferase |I-Mangel

1,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Chorea Huntington

2,7/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

CLIPPERS-Syndrom

50 Félle (Orphanet Berichtsreihe,
2022)

Variables Immundefektsyndrom

1-9/100.000 (Engelhardt et al.,
2010)

Dermatomyositis

6,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Ehlers-Danlos-Syndrom

5,0/10.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Erythromelalgie

Pravalenz unbekannt (Leroux,
2018)

Familiare hypokalziurische Hyperkalzamie

5,5/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Familiares Mittelmeerfieber

1-5/10.000 (Manna, 2012)
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Fokale, segmentale oder multifokale
Dystonie

11,7/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Frontotemporale Demenz

3,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Hereditare spastische Paraplegie

4,2/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Hereditare motorisch-sensorische
Neuropathie Typ 4

0,1/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Hypokaliamische periodische Paralyse

1,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Kélteagglutininkrankheit

1-9/1.000.000 (Michel, 2010)

Kearns-Sayre-Syndrom

2,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Komplex regionale Schmerzsyndrome
(CRPS)

4-27/100.000 (Misidou und
Papagoras, 2019)

Kongenitaler Protein-S-Mangel

1/500.000 (Goudemand, 2009)

Lewis-Sumner-Syndrom

0,9/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Lipomatosis dolorosa

Pravalenz unbekannt (Hansson et
al., 2012)

Multisystematrophie vom cerebellaren Typ

(MSA-C, OPCA)

1-9/100.000 (Meissner, 2014)

Myoklonus

8,6/100.000 (Caviness et al., 1999)

Myoklonus-Dystonie-Syndrom

1-9/1.000.000 (Kamm, 2013b)

NHL

46,9/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Norrie-Syndrom

400 Falle (Orphanet Berichtsreihe,
2022)

Panayiotopoulos-Syndrom

Pravalenz unbekannt (Weir et al.,
2018)

Paroxysmale kinesiogene Dyskinesie

0,6/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Priméare familidre
Basalganglienkalzifikation

200 Falle (Orphanet Berichtsreihe,
2022)

Primare Lateralsklerose

1,5/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Progressive supranukledre Parese

5,26/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Rippling-Muscle-Disease

1/14.500-45.000 (Murphy und
Straub, 2015)

Sarkoidose

20,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Sharp-Syndrom

1-9/100.000 (Amoura und Arnaud,
2009)

Shulman-Syndrom

14/1.000.000 (Spielmann et al.,
2018)

Sjégren-Syndrom

48,99/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)
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Spinale Muskelatrophie, proximale, Typ 3 | 1-9/1.000.000 (Mercuri, 2021)

Spinozerebellare Ataxie Typ 6 1-9/1.000.000 (Fujioka et al., 2020)
Stickler-Syndrom 2092/11 )O0.000 (Snead und Wang,
Still-Syndrom des Erwachsenen ;691/;)00'000 (Fautrel und Mitrovic,
SUSAG-Syndrom gggzljalle (Orphanet Berichtsreihe,

Pravalenz unbekannt (Delaporte,
Sweet-Syndrom 2020)

11,3/100.000 (Orphanet

Systemische Mastozytose Berichtsreihe, 2022)

15,4/100.000 (Orphanet

Systemische Sklerose Berichtsreihe, 2022)

100 Falle (Orphanet Berichtsreihe,

Tarui-Krankheit (Glykogenose Typ 7) 2022)

1,66/100.000 (Orphanet

X-chromosomale Hypophosphatamie Berichtsreihe, 2022)
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7.5.15 Diagnosekategorien bei den SE-Patienten der Gruppe 1

Tabelle 25: Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen bei Patienten mit einer SE nach ICD-10-
Diagnosegruppen in absteigender HAaufigkeit. Legende (Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, 2020):

A00-B99  Bestimmte infektiése und parasitédre Krankheiten
C00-D48  Neubildungen
D50-D89 grankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit
eteiligung des Immunsystems
EQ0-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten
F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen
G00-G99  Krankheiten des Nervensystems
HO00-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde
H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes
100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems
J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems
K00-K93  Krankheiten des Verdauungssystems
LOO-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut
MO00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes
NOO-N99  Krankheiten des Urogenitalsystems
Q00-Q99 Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien
R00-R99 Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht
klassifiziert sind
S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursachen
V01-Y98  AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitét
I Antworten Prozent der
I N Prozent Fille
Vergebene G 70 49,0% 66,7%
Diagnosen Q 15 10,5% 14,3%
M 14 9,8% 13,3%
E 12 8,4% 11,4%)
F 9 6,3% 8,6%)
D 74 4,9% 6,7%)
C 4 2,8% 3.,8%
| 4 2,8% 3.8%
H 2 1,4% 1,9%
K 2 1,4% 1,9%
R 2 1,4% 1,9%
L 1 0,7% 1,0%
J 1 0,7% 1,0%
Gesamt | 143 100,0% 136,2%
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7.5.16 Diagnosekategorien bei den PsyS-Patienten der Gruppe 1

Tabelle 26: Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen bei Patienten mit einer PsyS nach ICD-10-
Diagnosegruppen in absteigender Héaufigkeit. Legende (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, 2020):

A00-B99  Bestimmte infektiése und parasitédre Krankheiten

C00-D48  Neubildungen

D50-D89 Kran{gheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit

Beteiligung des Immunsystems

EO00-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen

G00-G99  Krankheiten des Nervensystems

HO00-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

K00-K93  Krankheiten des Verdauungssystems

L0O0-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut

MO00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes

NOO-N99  Krankheiten des Urogenitalsystems

QO00-Q99 Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien

Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht

R00-R99 klassifiziert sind

S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursachen

V01-Y98  AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitét

| Antworten Prozent der
I N Prozent Falle

Vergebene F 64 66,7% 110,3%

Diagnosen R 15 15,6% 25,9%
M 6 6,3% 10,3%
G 5 5,2% 8,6%
H 2 2,1% 3.4%)
D 1 1,0% 1,7%
E 1 1,0% 1,7%
| 1 1,0% 1,7%
N 1 1,0% 1,7%

Gesamt ] % 100,0% 165,5%
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7.5.17 Diagnosekategorien bei den HE-Patienten der Gruppe 1

Tabelle 27: Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen bei Patienten mit einer HE nach ICD-10-
Diagnosegruppen in absteigender Héaufigkeit. Legende (Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, 2020):

A00-B99  Bestimmte infektiése und parasitdre Krankheiten

C00-D48  Neubildungen

D50-D89 Kran{gheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit

Beteiligung des Immunsystems

EO0-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen

G00-G99  Krankheiten des Nervensystems

HO00-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

K00-K93  Krankheiten des Verdauungssystems

L00-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut

MO00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes

NOO-N99  Krankheiten des Urogenitalsystems

QO00-Q99 Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien

Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht

R00-R99 klassifiziert sind

S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursachen

V01-Y98  AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitét

I Antworten Prozent der
I N Prozent Falle

Vergebene G 24 25,3% 35,8%

Diagnosen M 18 18,9% 26,9%
R 16 16,8% 23,9%
F 10 10,5% 14,9%
K 8 8,4% 11,9%
E 3 3,2% 4,5%
l 3 3,2% 4,5%
C 2 2,1% 3.0%
H 2 2,1% 3,0%
J 2 2,1% 3,0%
A 1 1,1% 1,5%
B 1 1,1% 1,5%
D 1 1,1% 1,5%
L 1 1,1% 1,5%
T 1 1,1% 1,5%
N 1 1,1% 1,5%
Y 1 1,1% 1,5%

Gesamt I 95 100,0% 141,8%
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7.5.18 Betroffene Organsysteme in der Gesamtheit der Gruppe 2

Tabelle 28: Dargestellt ist die Verteilung der Beschwerden auf die verschiedenen Organsysteme in

absteigender Haufigkeit bei der Gesamtheit der Gruppe 2.

Antworten Prozent der
N Prozent Fille
IBetroffene Muskeln 46 13,3% 78,0%
Organsysteme Nerven 38 11,0% 64,4%
Gehirn 31 9,0% 52,5%|
Gelenke 31 9,0% 52,5%
Augen 20 5,8% 33,9%
Hals 16 4,6% 27 1%
Kreislauf 16 4,6% 27 1%
Darm 14 4.1% 23,7%|
Verdauungssystem 13 3.8% 22.0%
Magen 13 3.8% 22,0%
Immunsystem 12 3.5% 20,3%
Knochen 10 2,.9% 16,9%
Haut 9 2,6% 15,3%
Ohren 9 2,6% 15,3%
Hormonsystem 8 2,3% 13,6%
Herz 8 2,3% 13,6%
Lunge 7 2.0% 11,9%
Schilddriise 7 2,0% 11,9%
Nase 6 1,7% 10,2%
Leber 6 1,7% 10,2%
Blutbildung 6 1,7% 10,2%
Nieren 5 1,4% 8.,5%)
Bauchspeicheldrise 4 1,2% 6,8%
Zahne 4 1,2% 6,8%
Geschlechtsorgane 3 0,9% 5,1%)
Galle 2 0,6% 3.4%
Nebenniere 1 0,3% 1,7%
Gesamt 345 100,0% 584,7%)
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7.5.19 Betroffene Organsysteme bei den SE-Patienten der Gruppe 2

Tabelle 29: Dargestellt ist die Verteilung der Beschwerden auf die verschiedenen Organsysteme in
absteigender Haufigkeit bei den SE-Patienten der Gruppe 2.

I Antworten Prozent der
N Prozent Fille
Betroffene Muskeln 22 14,8% 68,8%
Organsysteme Nerven 19 12,8% 59,4%
Gehirn 17 11,4% 53,1%
Augen 12 8,1% 37.5%
Gelenke 12 8,1% 37,5%
Darm 7 4. 7% 21,9%
Hals 7 4,7% 21,9%
Kreislauf 7 4.7% 21,9%
Herz 4 2.7% 12,5%
Immunsystem 4 2.7% 12,5%
Ohren 4 2,7% 12,5%
Verdauungssystem 4 2,7% 12,5%
Magen 4 2.7% 12,5%
Bauchspeicheldriise 3 2,0% 9,4%
Knochen 3 2,0% 9.4%
Nieren 3 2,0% 9,4%)
Hormonsystem 3 2,0% 9,4%
Blutbildung 2 1,3% 6,3%)
Leber 2 1,3% 6,3%
Schilddriise 2 1,3% 6,3%
Zahne 2 1,3% 6,3%)
Haut 2 1,3% 6,3%
Galle 1 0,7% 3,1%
Lunge 1 0,7% 3.1%
Geschlechtsorgane 1 0,7% 3,1%
Nase 1 0.7% 3.,1%)
|Gesamt 149 100,0% 465,6%
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7.5.20 Betroffene Organsysteme bei den PsyS-Patienten der Gruppe 2

Tabelle 30: Dargestellt ist die Verteilung der Beschwerden auf die verschiedenen Organsysteme in
absteigender Haufigkeit bei den PsyS-Patienten der Gruppe 2.

I Antworten Prozent der
N Prozent Fille
Betroffene Muskeln 17 12,1% 89,5%
Organsysteme Gelenke 14 9,9% 73,7%
Nerven 14 9,9% 73,7%
Gehirn 10 71% 52,6%
Augen 8 5,7% 42 1%
Verdauungssystem 8 5,7% 42 1%
Magen 8 5,7% 42 1%
Hals 7 5,0% 36,8%
Kreislauf 7 5,0% 36,8%
Lunge 5 3.5% 26,3%
Darm 5 3.,5% 26,3%
Knochen 5 3,5% 26,3%
Immunsystem 5 3,5% 26,3%
Haut 4 2,8% 21,1%
Ohren 4 2,8% 21,1%
Nase 3 2,1% 15,8%
Leber 3 2.1% 15,8%)
Hormonsystem 3 2,1% 15,8%
Herz 2 1,4% 10,5%
Schilddriise 2 1,4% 10,5%
Geschlechtsorgane 2 1,4% 10,5%
Bauchspeicheldriise 1 0,7% 5,3%
Blutbildung 1 0,7% 5,3%
Galle 1 0,7% 5,3%
Nieren 1 0,7% 5,3%
Zahne 1 0,7% 5,3%)
[Gesamt 141 100,0% 742.1%
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7.5.21 Betroffene Organsysteme bei den HE-Patienten der Gruppe 2

Tabelle 31: Dargestellt ist die Verteilung der Beschwerden auf die verschiedenen Organsysteme in
absteigender Haufigkeit bei den HE-Patienten der Gruppe 2.

Antworten Prozent der
N Prozent Fille
Betroffene Muskeln 5 21,7% 100,0%
Organsyteme Nerven 4 17,4% 80,0%
Gelenke 3 13,0% 60,0%
Haut 2 8,7% 40,0%
Schilddriise 2 8.7% 40,0%
Blutbildung 1 4.3% 20,0%
Darm 1 4.3% 20,0%
Gehirn 1 4.3% 20,0%
Hals 1 4.3% 20,0%
Immunsystem 1 4.3% 20,0%
Knochen 1 4.3% 20,0%
Nase 1 4,3% 20,0%)
Gesamt 23 100,0% 460,0%
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7.5.22 Medizinische Fachdisziplinen bei der Gesamtheit der Gruppe 2

Tabelle 32: Dargestellt ist die Anzahl der aufgesuchten medizinischen Fachrichtungen in
absteigender Haufigkeit bei der Gesamtheit der Gruppe 2.

| Antworten Prozent der
I N Prozent Falle
Aufgesuchte Neurologe 58 14,9% 98,3%
Arzte Allgemeinmediziner 37 9,5% 62,7%
Orthopade 22 5,7% 37,3%
Radiologe/Nuklearmediziner 20 51% 33,9%
Hals-Nasen-Ohren-Arzt 19 4,9% 32,2%
Augenarzt 18 4,6% 30.,5%
Psychologe 18 4.6% 30,5%
Internist 17 4.4% 28,8%
Kardiologe 17 4.4% 28,8%
Psychiater 17 4,4% 28,8%
Gastroenterologe 10 2,6% 16,9%
Homdopath 10 2,6% 16,9%
Chirurg 9 2,3% 15,3%
Dermatologe 8 2,1% 13,6%
Humangenetiker 8 2,1% 13,6%
Rheumatologe 8 2,1% 13,6%
Schmerztherapeut 8 2.1% 13,6%
Urologe 8 2,1% 13,6%
Gynékologe 7 1,8% 11,9%
Pulmologe 7 1,8% 11,9%
Zahnarzt 7 1,8% 11,9%
Endokrinologe 6 1,5% 10,2%
Psychosomatiker 6 1,5% 10,2%
Chiropraktiker 5 1,3% 8,5%)
Hamatologe 5 1,3% 8,5%
Péadiater 5 1,3% 8,5%
Neurochirurg 5 1,3% 8.5%)
Allergologe 4 1,0% 6,8%
Angiologe 4 1,0% 6,8%
Pathologe 4 1,0% 6,8%
Diabetologe 3 0,8% 51%
Nephrologe 3 0,8% 51%
Onkologe 3 0,8% 5,1%
Immunologe 2 0,5% 3,4%
Umweltmediziner 1 0,3% 1,7%
Gesamt I 389 100,0% 659,3%

145



7.5.23 Medizinische Fachdisziplinen bei den SE-Patienten der Gruppe 2

Tabelle 33: Dargestellt ist die Anzahl der aufgesuchten medizinischen Fachrichtungen in
absteigender Haufigkeit bei den SE-Patienten der Gruppe 2.

Antworten Prozent der
N Prozent Fille
Aufgesuchte Neurologe 30 17,4% 96,8%
Arzte Allgemeinmediziner 15 8,7% 48,4%
Radiologe/Nuklearmediziner 12 7,0% 38,7%
Orthopéade 11 6,4% 35,5%
Augenarzt 10 5,8% 32,3%
Kardiologe 8 4. 7% 25,8%
Psychologe 8 4,7% 25,8%
Hals-Nasen-Ohren-Arzt 8 4.7% 25,8%
Internist 7 41% 22,6%
Psychiater 6 3,5% 19,4%
Schmerztherapeut 6 3,5% 19,4%
Urologe 5 2,9% 16,1%
Homdopath 4 2.3% 12,9%
Rheumatologe 4 2,3% 12,9%
Gastroenterologe 4 2.3% 12,9%
Humangenetiker 3 1,7% 9.7%
Endokrinologe 3 1,7% 9,7%
Padiater 3 1,7% 9,7%
Pulmologe 3 1,7% 9.,7%
Chirurg 3 1,7% 9,7%)
Gynéakologe 3 1,7% 9,7%
Allergologe 2 1,2% 6,5%
Onkologe 2 1,2% 6,5%
Zahnarzt 2 1,2% 6,5%
Diabetologe 2 1,2% 6,5%
Chiropraktiker 1 0,6% 3,2%
Angiologe 1 0,6% 3,2%)
Dermatologe 1 0,6% 3.2%
Neurochirurg 1 0,6% 3.2%)
Nephrologe 1 0,6% 3.2%
Pathologe 1 0,6% 3.2%
Psychosomatiker 1 0,6% 3.2%
Umweltmediziner 1 0,6% 3.2%
Gesamt 172 100,0% 554 ,8%)
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7.5.24 Medizinische Fachdisziplinen bei den PsySPatienten der Gruppe 2

Tabelle 34: Dargestellt ist die Anzahl der aufgesuchten medizinischen Fachrichtungen in
absteigender Haufigkeit bei den SE-Patienten der Gruppe 2.

I Antworten Prozent der
I N Prozent Fille
Aufgesuchte Neurologe 21 11,8% 100,0%
Arzte Allgemeinmediziner 17 9,6% 81,0%|
Psychiater 10 5,6% 47 ,6%)
Psychologe 10 5,6% 47 6%
Orthopade 9 51% 42,9%
Hals-Nasen-Ohren-Arzt 8 4 5% 38,1%)
Kardiologe 8 4,5% 38,1%
Radiologe/Nuklearmediziner 8 4 5% 38,1%)
Augenarzt % 3,9% 33,3%)
Internist 7 3,9% 33,3%
Gastroenterologe 5 2,8% 23,8%
Dermatologe 5 2,8% 23,8%
Homdopath 5 2,8% 23,8%
Psychosomatiker 5 2.8% 23,8%)
Chiropraktiker 4 2,2% 19,0%
Chirurg 4 2,2% 19,0%
Gynékologe 4 2,2% 19,0%
Humangenetiker 4 2,2% 19,0%)
Pulmologe 4 2,2% 19,0%
Rheumatologe 4 2.2% 19,0%
Angiologe 3 1,7% 14,3%)
Hamatologe 3 1,7% 14,3%
Neurochirurg 3 1,7% 14,3%)
Pathologe 3 1,7% 14,3%
Urologe 3 1,7% 14,3%
Zahnarzt 3 1,7% 14,3%
Endokrinologe 2 1,1% 9,5%)
Immunologe 2 1,1% 9,5%
Schmerztherapeut 2 1,1% 9,5%)
Allergologe 1 0,6% 4,8%
Diabetologe 1 0,6% 4.8%
Padiater 1 0,6% 4.8%
Nephrologe 1 0,6% 4.8%
Onkologe 1 0,6% 4,8%
Gesamt I 178 100,0% 847,6%

147



7.5.25 Medizinische Fachdisziplinen bei den HE-Patientent der Gruppe 2

Tabelle 35: Dargestellt ist die Anzahl der aufgesuchten medizinischen Fachrichtungen in
absteigender Haufigkeit bei den HE-Patienten der Gruppe 2.

Antworten Prozent der
N Prozent Falle
Aufgesuchte Aligemeinmediziner 4 18,2% 100,0%
Arzte Neurologe 4 18,2% 100,0%
Internist 3 13,6% 75,0%
Orthopade 2 9,1% 50,0%
Allergologe 1 4.5% 25,0%
Endokrinologe 1 4,5% 25,0%
Hamatologe 1 4.5% 25,0%
Dermatologe 1 4.5% 25,0%
Hals-Nasen-Ohren-Arzt 1 4.5% 25,0%
Homdopath 1 4.5% 25,0%
Kardiologe 1 4.5% 25,0%
Nephrologe 1 4.5% 25,0%
Zahnarzt 1 4 5% 25,0%
Gesamt 22 100,0% 550,0%)
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7.5.26 Diagnostische MaBnahmen bei der Gesamtheit der Gruppe 2

Tabelle 36: Dargestellt ist die Anzahl der durchgefihrten diagnostischen Untersuchungen in
absteigender Haufigkeit bei der Gesamtheit der Gruppe 2.

| Antworten Prozent der
I N Prozent Falle
Durchgefiihrte ﬁlutuntersuchung 52 8,8% 86,7%
Diagnostik MRT 50 8,4% 83,3%
EEG 40 6,8% 66,7%
EKG 39 6,6% 65,0%
Andere Blutuntersuchung 37 6,3% 61,7%
Liguorentnahme 35 5,9% 58,3%
ENG 34 5,7% 56,7%
CT/PET-CT 32 5,4% 53,3%
Sonografie 32 5,4% 53,3%
EMG 27 4.,6% 45,0%
Réntgenuntersuchung 19 3,2% 31,7%
Tonometrie 19 3.2% 31,7%
Belastungs-EKG 17 2,9% 28,3%
Genetische Untersuchung 16 2.7% 26,7%
Hortest 16 2,7% 26,7%
Langzeit-EKG 15 2,5% 25,0%
Koloskopie 15 2,5% 25,0%
Gastroskopie 14 2,4% 23,3%
Weitere Untersuchungen 14 2.4% 23,3%
Biopsie 13 2.2% 21,7%
Lungenfunktionstest 12 2.0% 20,0%
Allergietest 10 1,7% 16,7%
Ophtalmoskopie 10 1,7% 16,7%
Szintigrafie 8 1,4% 13,3%
Hormonuntersuchung 6 1,0% 10,0%
Arthroskopie 4 0,7% 6,7%
Entwicklungsdiagnostik 4 0,7% 6,7%
Bronchoskopie 2 0,3% 3,3%
Gesamt | 592 100,0% 986.7%
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7.5.27 Diagnostische MaBnahmen bei den SE-Patienten der Gruppe 2

Tabelle 37: Dargestellt ist die Anzahl der durchgefihrten diagnostischen Untersuchungen in
absteigender Haufigkeit bei den SE-Patienten der Gruppe 2.

| Antworten Prozent der
I N Prozent Fille
Durchgefiihrte Blutuntersuch ung 28 9,0% 87.,5%
Diagnostik MRT 27 8,7% 84,4%
EEG 22 71% 68,8%
EKG 19 6,1% 59,4%
ENG 18 5,8% 56,3%
CT/PET-CT 17 5,5% 53,1%
Liguorentnahme 17 5,5% 53,1%
Andere Blutuntersuchung 16 5,2% 50,0%
Sonografie 16 5,2% 50,0%)
EMG 13 4.2% 40,6%
Hortest 11 3,5% 34,4%
Réntgenuntersuchung 11 3,5% 34.,4%
Tonometrie 11 3,5% 34.,4%
Langzeit-EKG 9 2,.9% 28,1%
Belastungs-EKG 9 2,9% 28,1%
Biopsie 8 2,6% 25,0%
Genetische Untersuchung 8 2,6% 25,0%
Koloskopie 8 2,6% 25,0%
Weitere Untersuchungen 8 2,6% 25,0%
Gastroskopie 6 1,9% 18,8%
Lungenfunktionstest 6 1,9% 18,8%
Allergietest 5 1,6% 15,6%
Szintigrafie 5 1,6% 15,6%
Ophtalmoskopie 4 1,3% 12,5%
Hormonuntersuchung 3 1,0% 9,4%)
Arthroskopie 2 0,6% 6.,3%)
Entwicklungsdiagnostik 2 0,6% 6,3%
Bronchoskopie 1 0,3% 3,1%
Gesamt 310 100,0% 968.8%
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7.5.28 Diagnostische MaBnahmen bei den PsyS-Patienten der Gruppe 2

Tabelle 38: Dargestellt ist die Anzahl der durchgefihrten diagnostischen Untersuchungen in
absteigender Haufigkeit bei den PsyS-Patienten der Guppe 2.

| Antworten Prozent der
I N Prozent Fille
Durchgefuhrte  MRT 18 8,7% 90,0%
Diagnostik Blutuntersuchung 17 8,2% 85,0%
EKG 16 7,7% 80,0%)
Andere Blutuntersuchung 15 7.2% 75,0%
Liguorentnahme 15 7.2% 75,0%
EEG 14 6,8% 70,0%)
Sonografie 12 5,8% 60,0%
CT/PET-CT 11 5,3% 55,0%)
EMG 11 5,3% 55,0%)
ENG 11 5,3% 55,0%)
Gastroskopie 7 3.,4% 35,0%
Koloskopie 6 2,9% 30,0%
Roéntgenuntersuchung 6 2,9% 30,0%
Belastungs-EKG 5 2,4% 25,0%
Lungenfunktionstest 5 2.4% 25,0%
Weitere Untersuchungen 5 2,4% 25,0%
Genetische Untersuchung 4 1,9% 20,0%
Hortest 4 1,9% 20,0%
Ophtalmoskopie 4 1,9% 20,0%
Tonometrie 4 1,9% 20,0%
Biopsie 3 1,4% 15,0%
Langzeit-EKG 3 1,4% 15,0%
Hormonuntersuchung 3 1,4% 15,0%
Allergietest 2 1,0% 10,0%
Entwicklungsdiagnostik 2 1,0% 10,0%
Szintigrafie 2 1,0% 10,0%
Arthroskopie 1 0,5% 5,0%)
Bronchoskopie 1 0,5% 5,0%
Gesamt | 207 100,0% 1035,0%
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7.5.29 Diagnostische MaBnahmen bei den HE-Patienten der Gruppe 2

Tabelle 39: Dargestellt ist die Anzahl der durchgefihrten diagnostischen Untersuchungen in
absteigender Haufigkeit bei den HE-Patienten der Gruppe 2.

| Antworten Prozent der
I I N Prozent Falle
Durchgefiihrte ﬁlutuntersuchung 4 8.5% 80,0%
Diagnostik Andere Blutuntersuchung 4 8,5% 80,0%]
ENG 4 8,5% 80,0%
CT/PET-CT 3 6,4% 60,0%
EKG 3 6,4% 60,0%
EMG 3 6,4% 60,0%
MRT 3 6,4% 60,0%
Sonografie 3 6,4% 60,0%
EEG 2 4.3% 40,0%)|
Allergietest 2 4,3% 40,0%
Liguorentnahme 2 4 3% 40,0%)
Langzeit-EKG 2 4,.3% 40,0%)|
Belastungs-EKG 2 4,3% 40,0%)
Roéntgenuntersuchung 2 4.3% 40,0%)
Tonometrie 2 4.3% 40,0%
Arthroskopie 1 21% 20,0%
Biopsie 1 2,1% 20,0%
Genetische Untersuchung 1 2,1% 20,0%
Lungenfunktionstest 1 21% 20,0%
Ophtalmoskopie 1 2,1% 20,0%
Szintigrafie 1 2.1% 20,0%
Gesamt I 47 100,0% 940,0%
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7.5.30 Diagnosekategorien bei der Gesamtheit der Gruppe 2

Tabelle 40: Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen bei der Gesamtheit Gruppe 2 nach ICD-10-
Diagnosegruppen in absteigender Hé&ufigkeit. Legende (Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte, 2020):

A00-B99  Bestimmte infektibse und parasitdre Krankheiten

C00-D48  Neubildungen

D50-D89 grankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit

eteiligung des Immunsystems

EQ0-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen

G00-G99  Krankheiten des Nervensystems

HO00-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

K00-K93  Krankheiten des Verdauungssystems

LO0-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut

MO00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes

NOO-N99  Krankheiten des Urogenitalsystems

Q00-Q99 Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien

Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht

R00-R99 klassifiziert sind

S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursachen

V01-Y98  AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitét

Antworten Prozent der
N Prozent Fille

[Vergebene G 50 45,0% 72,5%)

Diagnosen F 37 33,3% 53,6%
R 11 9,9% 15,9%
H 5 4,5% 7.2%
M 5 4,5% 7,2%
D 1 0,9% 1,4%)
| 1 0,9% 1,4%
¥ 1 0,9% 1,4%

Gesamt 111 100,0% 160,9%
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7.5.31 Diagnosekategorien bei den SE-Patienten der Gruppe 2

Tabelle 41: Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen bei den SE-Patienten der Gruppe 2 nach
ICD-10-Diagnosegruppen in absteigender Haufigkeit. Legende (Bundesinstitut fir Arzneimittel una
Medizinprodukte, 2020):

A00-B99  Bestimmte infektiése und parasitdre Krankheiten

C00-D48  Neubildungen

D50-D89 gran{gheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit

eteiligung des Immunsystems

E00-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen

G00-G99  Krankheiten des Nervensystems

HO00-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

K00-K93  Krankheiten des Verdauungssystems

L00-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut

MO00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes

NOO-N99  Krankheiten des Urogenitalsystems

QO00-Q99 Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien

Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht

R00-R99 klassifiziert sind

S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBBerer Ursachen

V01-Y98  AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitét

Antworten Prozent der
N Prozent Falle

Vergebene G 44 80,0% 112,8%

Diagnosen F 5 9,1% 12,8%
H 2 3,6% 5,1%
M 2 3,6% 5,1%
I 1 1,8% 2,6%
R 1 1,8% 2.6%

[Gesamt ] 55 100,0% 141,0%
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7.5.32 Diagnosekategorien bei den PsyS-Patienten der Gruppe 2

Tabelle 42: Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen bei den PsyS-Patienten Gruppe 2 nach ICD-
10-Diagnosegruppen in absteigender Héufigkeit. Legende (Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, 2020):

A00-B99  Bestimmte infektiése und parasitdre Krankheiten

C00-D48  Neubildungen

D50-D89 Krankﬁeiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit

Beteiligung des Immunsystems

E00-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen

G00-G99  Krankheiten des Nervensystems

HO00-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

K00-K93  Krankheiten des Verdauungssystems

LOO0-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut

M00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes

NOO-N99  Krankheiten des Urogenitalsystems

Q00-Q99 Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien

RO0-R99 Symptpme uqd abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht

klassifiziert sind
S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursachen
V01-Y98  AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitét
Antworten Prozent der
N Prozent Falle

Vergebene F 28 66,7% 127,3%)

Diagnosen R 9 21,4% 40,9%)
H 2 4.8% 9,1%
M 2 4.8% 9,1%)
D 1 2,4% 4,5%

Gesamt 42 100,0% 190,9%)
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7.5.33 Diagnosekategorien bei den HE-Patienten der Gruppe 2

Tabelle 43: Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen bei den HE-Patienten Gruppe 2 nach ICD-
10-Diagnosegruppen in absteigender Haufigkeit. Legende (Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte, 2020):

A00-B99  Bestimmte infektiése und parasitdre Krankheiten

C00-D48  Neubildungen

D50-D89 granlf'heiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit

eteiligung des Immunsystems

E00-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen

G00-G99  Krankheiten des Nervensystems

HO0-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

K00-K93  Krankheiten des Verdauungssystems

L00-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut

MO00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes

NOO-N99  Krankheiten des Urogenitalsystems

QO00-Q99  Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien

R00-R99 Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht

klassifiziert sind
S00-T98  Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursachen
V01-Y98  AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitét
| Antworten Prozent der
I N Prozent Falle

Vergebene G 6 46,2% 85,7%)

Diagnosen F 3 23,1% 42 9%
H 1 7,7% 14,3%)
M 1 7,7% 14,3%)
R 1 7,7% 14,3%)
Y 1 7,7% 14,3%)

Gesamt ] 13 100,0% 185,7%
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7.5.34 SE-Diagnosen bei den Patienten der Gruppe 3

Tabelle 44: Dargestellt sind die vergebenen seltenen Diagnosen in der Gruppe 3 in alphabetischer

Reihenfolge und ihre jeweiligen Prévalenzen.

Erkrankung

Pravalenz

Absence-Epilepsie im Kindesalter

1/50.000 — 1/15.500 (Rudolf,
2015)

Adenylosuccinat-Lyase-Mangel

56 Falle (Orphanet Berichtsreihe,
2022)

Akute demyelinisierende Enzephalomyelitis
(ADEM)

Pravalenz unbekannt (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Amyotrophe Lateralsklerose

3,85/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Amyotrophe Lateralsklerose-Parkinson-
Demenz-Komplex

Pravalenz unbekannt (Orphanet,
2022¢)

Alternierende Hemiplegie des Kindesalters

1/100.000 (Hoei-Hansen et al.,
2014)

Amyloidose

10/1.000.000 (Nienhuis et al.,
2016)

Angelman-Syndrom

7,5/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Anti-IgLON5-Krankheit

10 Falle (Orphanet Berichtsreihe,
2022)

AOA2 1/400.000 (Anheim et al., 2010)

Astrozytom 2,5{1 O0.00_O (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)
1-2/10.000 (Deutsche

Ataxie Gesellschaft fir Neurologie,

2018)

Ataxie Teleangiectasia

0,49/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Autoimmun-Enzephalitis (incl.
paraneoplastische Enzephalitis)

13,7/100.000 (Dubey et al., 2018)

Beckwith-Wiedemann-Syndrom

1-5/10.000 (Shuman und
Weksberg, 2011)

Benigne hereditére Chorea

1/500.000 (Peall und Kurian,
2015)

Benigne hereditare Chorea (ADCY5-
Mutation)

60 Falle (Carecchio et al., 2017)

Bethlem-Myopathie

0,77/100.000 (Norwood et al.,
2009)

Blepharospamus

16-133/1.000.000 (Valls-Sole und
Defazio, 2016)

Bradburry-Eggelston-Syndrom

1-9/1.000.000 (Elghozi und
Senard, 2009)

Brugada-Syndrom

20,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)
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Zerebrale autosomal-dominante
Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und
Leukenzephalopathie (CADASIL)

3,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Zerebellare Ataxie-Neuropathie-bilaterale
vestibulédre Areflexie-Syndrom (CANVAS)

100 Falle (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Charcot-Marie-Tooth-Krankheit Typ 1

17,5/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Chorea Huntington

2,7/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Chronische inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie

3,7/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

COFS-Syndrom

20 Falle (Orphanet Berichtsreihe,
2022)

Corticobasales Syndrom

5/100.000 (Lee, 2012)

Crampus-Faszikulations-Syndrom

Pravalenz unbekannt (Poyraz et
al., 2017)

Dravet-Syndrom

3,3/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Dystonie im Rahmen einer KMT2B-Mutation

81 Falle (Marogianni et al., 2021)

Episodische Ataxie Typ 2

Pravalenz unbekannt (Verriello et
al., 2021)

Fokale, segmentale oder multifokale
Dystonie

11,7/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Friedreich-Ataxie

2,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Frontotemporale Demenz

3,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Gliedergtrtelmuskeldystrophie durch beta-
Sarkoglykanmangel

0,1/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Gliedergurtelmuskeldystrophie Typ 1B

0,3/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Glioblastom

1,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Glykogenose Typ Il (M. Pompe)

3,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Neurodegeneration mit Eisenspeicherung
im Gehirn

0,2/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Hereditare Mitochondriopathie

20,0/100.000 (Gorman et al.,
2015)

Hereditare Neuropathie

1,0/2500 (Eggermann et al.,
2018)

Hereditare spastische Paraplegie

4,2/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Holmes-Tremor

Pravalenz unbekannt (Becktepe
et al., 2018)

Inflammatorische Myopathie

2,4-33,8/100.000 (Meyer et al.,
2015)

Kabuki-Syndrom

3,1/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)
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0,007/100.000 (Orphanet

Klippel-Trenaunay-Weber-Syndrom Berichtsreihe, 2022)

Komplex regionale Schmerzsyndrome 4-27/100.000 (Misidou und
(CRPS) Papagoras, 2019)
Kongenitale Muskeldystrophie 1-9/100.000 (Quijano-Roy, 2009)

0,05/100.000 (Orphanet

Kongenitaler Faktor-11-Mangel Berichtsreihe, 2022)

Pravalenz unbekannt (Orphanet,

Kortikale Dysplasie 2022b)

0,35/100.000 (Orphanet

Lambert-Eaton-Syndrom Berichtsreihe, 2022)

15,0/100.000 (Orphanet

Lennox-Gastaut-Syndrom Berichtsreihe, 2022)

Pravalenz unbekannt (Orphanet,

Megalenzephalie 2022¢)

13-130/1.000.000 (Ma et al.,

Meige-Syndrom 2021)

0,1/100.000 (Orphanet

Metachromatische Leukodystrophie Berichisreihe, 2022)

Multisystematrophie vom Typ Parkinson 2,4/100.000 (Orphanet
(MSA-P, Striatonigrale Degeneration) Berichtsreihe, 2022)

Multisystematrophie vom cerebellaren Typ 1-9/100.000 (Meissner, 2014)

(MSA-C, OPCA)
Myasthenia gravies 7,77/100.000 (Orphanet
’ ° Berichtsreihe, 2022)

Myoklonus 8,6/100.000 (Caviness et al.,

1999)
Myoklonus-Dystonie-Syndrom 1-9/1.000.000 (Kamm, 2013b)
Myotone Dystrophie Typ 1 (Curschmann- 12,5/100.00 (Orphanet
Steinert) Berichtsreihe, 2022)

1,0/100.000 (Orphanet

Myotonie congenita Thomsen Berichtsreihe, 2022)

21,3/100.000 (Orphanet

Neurofibromatose Typ 1 Berichtsreihe, 2022)

150 Falle (Orphanet

Neuromyotonie Berichtsreihe, 2022)

1,0/100.000 (Orphanet

Niemann-Pick-Krankheit Typ C Berichtsreihe, 2022)

NMDA-Rezeptor-Enzephalitis 0,6/100.000 (Dubey et al., 2018)

Noonan-Syndrom 1-5/10.000 (Verloes, 2020)

243 Falle (Orphanet

Okulo-dento-digitale Dysplasie Berichtsreihe, 2022)

Oromandibulare Dystonie 6,9/100.000 (Raoofi et al., 2017)

390 Falle (Orphanet

Orthostatischer Tremor Berichtsreihe, 2022)

Paramyotonia congenita Eulenburg 1-9/1.000.000 (Fontaine, 2007)
Paroxysmale kinesiogene 0,6/100.000 (Orphanet
Choreoathetose/Dyskinesie Berichtsreihe, 2022)
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Periodische Lahmung

Pravalenz unbekannt (Statland et
al., 2018)

Prader-Willi-Syndrom

3,1/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022

Progressive supranukleare Parese

5,26/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Proximale myotone Myopathie (PROMM)

1,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Pseudo-Lennox-Syndrom

Pravalenz unbekannt (Allen et al.,
2016)

Purin-Nukleosid-Phosphorylase-Mangel
(PNP-Mangel)

72 Félle (Orphanet Berichtsreihe,
2022)

Rasmussen-Enzephalitis

100 Falle (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Rett-Syndrom

10,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Rippling-Muscle-Disease

1/14.500-45.000 (Murphy und
Straub, 2015)

Rolando-Epilepsie

Pravalenz unbekannt (Specchio
und Trivisano, 2015)

Sarkoidose

20,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Segawa-Syndrom (Dopa-responsive-
Dystonie)

0,5/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Sotos-Syndrom

7,1/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Spasmus hemifacialis

1,1/10.000 (Rosenstengel et al.,
2012)

Spina bifida

2,92/10.000 (Bremer et al., 2018)

Spinale Muskelatrophie, proximale, Typ 3

1-9/1.000.000 (Mercuri, 2021)

Spinocerebellare Ataxie Typ 1

1,5/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Stiff-Person-Syndrom

1-9/1.000.000 (Meinck, 2007)

Sturge-Weber-Syndrom

3,5/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Sydenham Chorea

Pravalenz unbekannt (Orphanet,
2022d)

Systemischer Lupus Erythematodes

36,7/100.000 (Brinks et al., 2014)

Wilson-Krankheit

2,02/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

X-chromosomale Adrenoleukodystrophie

1/20.000 (Aubourg, 2013)

Zerebrale Vaskulitis

6,3/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)
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7.5.35 Diagnosekategorien bei der Gesamtheit der Gruppe 3

Tabelle 45: Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen in der Gruppe 3 nach ICD-10-

Diagnosegruppen in absteigender Héufigkeit.

Legende (Bundesinstitut fir Arzneimittel und

Medizinprodukte, 2020):

A00-B99  Bestimmte infektiése und parasitdre Krankheiten
C00-D48  Neubildungen
Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit

b50-bss9 Beteiligung des Immunsystems

E00-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen

G00-G99  Krankheiten des Nervensystems

HO00-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

K00-K93  Krankheiten des Verdauungssystems

L00-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut

MO00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes

NOO-N99  Krankheiten des Urogenitalsystems

QO00-Q99 Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien

R00-R99 Sympz‘gme urjd abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht

klassifiziert sind
S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursachen
V01-Y98  AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitét
I Antworten Prozent der
N Prozent Falle

Vergebene G 1825 78,0% 97.9%

Diagnosen F 268 11,5% 14,4%
| 95 4.1% 5,1%]
R 54 2,3% 2,.9%
Q 23 1,0% 1,2%
M 14 0,6% 0,8%)
E 12 0,5% 0,6%)
H 11 0,5% 0,6%
S 11 0,5% 0,6%
D 7 0,3% 0,4%)
K 6 0,3% 0,3%)
Z 5 0,2% 0,3%)
C 4 0,2% 0,2%)
P 3 0,1% 0,2%)
T 1 0,0% 0,1%)

Gesamt I 2339 100,0% 125,5%
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7.5.36 Diagnosekategorien bei den SE-Patienten der Gruppe 3

Tabelle 46: Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen bei den SE-Patienten der Gruppe 3 nach
ICD-10-Diagnosegruppen in absteigender Haufigkeit. Legende (Bundesinstitut fir Arzneimittel una
Medizinprodukte, 2020):

A00-B99  Bestimmte infektiése und parasitdre Krankheiten
C00-D48  Neubildungen
Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit

b50-bss9 Beteiligung des Immunsystems

E00-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen

G00-G99  Krankheiten des Nervensystems

HO00-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

K00-K93  Krankheiten des Verdauungssystems

L00-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut

MO00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes

NOO-N99  Krankheiten des Urogenitalsystems

QO00-Q99 Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien

Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht

R00-R99 klassifiziert sind

S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBBerer Ursachen

V01-Y98  AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitét

Antworten Prozent der
N Prozent Falle

Vergebene G 1166 91,6% 117,9%)

Diagnosen F o5 2 0% 2 5%
R 24 1,9% 2,4%)
Q 18 1,4% 1,8%
E 11 0,9% 1,1%
l 6 0,5% 0,6%
M 6 0,5% 0,6%
D 5 0,4% 0.,5%
H 5 0,4% 0,5%
C 4 0,3% 0,4%)
K 2 0,2% 0,2%
S 1 0,1% 0,1%)

Gesamt 1273 100,0% 128,7%)
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7.5.37 Diagnosekategorien bei den PsyS-Patienten der Gruppe 3

Tabelle 47: Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen bei den PsyS-Patienten der Gruppe 3 nach
ICD-10-Diagnosegruppen in absteigender Haufigkeit. Legende (Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, 2020):

A00-B99  Bestimmte infektiése und parasitdre Krankheiten
C00-D48  Neubildungen
D50-D89 Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit
Beteiligung des Immunsystems
E00-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten
F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen
G00-G99  Krankheiten des Nervensystems
HO00-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde
H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes
100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems
J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems
K00-K93  Krankheiten des Verdauungssystems
L00-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut
MO00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes
NOO-N99  Krankheiten des Urogenitalsystems
Q00-Q99  Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien
R00-R99 Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht
klassifiziert sind
S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBBerer Ursachen
V01-Y98  AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitét
Antworten Prozent der
N Prozent Fille
[Vergebene 3 193 86,9% 102,7%
Diagnosen G 21 9,5% 11,2%
R 6 2.7% 3.2%
M 1 0,5% 0,5%
Q 1 0,5% 0,5%)
Gesamt 222 100,0% 118,1%
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7.5.38 Diagnosekategorien bei den HE-Patienten der Gruppe 3

Tabelle 48: Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen bei den HE-Patienten der Gruppe 3 nach
ICD-10-Diagnosegruppen in absteigender Haufigkeit. Legende (Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, 2020):

A00-B99  Bestimmte infektiése und parasitdre Krankheiten

C00-D48  Neubildungen

D50-D89 Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit

Beteiligung des Immunsystems

E00-E90  Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

F00-F99  Psychische und Verhaltensstérungen

G00-G99  Krankheiten des Nervensystems

HO00-H59  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

H60-H95  Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

K00-K93  Krankheiten des Verdauungssystems

LOO0-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut

M00-M99  Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes

NOO-N99  Krankheiten des Urogenitalsystems

Q00-Q99  Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien

Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht

R00-R99 klassifiziert sind

S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursachen

V01-Y98  AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitét

Antworten Prozent der
N Prozent Fille

Vergebene G 638 75,6% 92,9%

Diagnosen I 89 10,5% 13,0%
F 50 5,9% 7,3%)
R 24 2,8% 3,5%)
S 10 1,2% 1,5%
M 7 0,8% 1,0%
H 6 0,7% 0,9%)
z 5 0,6% 0,7%
K 4 0,5% 0,6%)
Q 4 0,5% 0,6%)
P 3 0,4% 0,4%
D 2 0,2% 0,3%
E 1 0,1% 0,1%
T 1 0,1% 0,1%

Gesamt [ 844 100,0% 122,9%
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7.5.39 SE-Diagnosen der Patienten aus den Fallkonferenzen

Tabelle 49: Dargestellt sind die vergebenen Diagnosen in den Fallkonferenzen in alphabetischer

Reihenfolge und ihre jeweiligen Prévalenzen.

Erkrankung

Pravalenz

Familiare Dyskinesie und faziale Myokymie bei
ADCY5-Mutation

18 Félle (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

AOA2

1/400.000 (Anheim et al.,
2010)

Epileptische Enzephalopathie bei CACNA1A-
Mutation

5 Falle (Myers et al., 2016)

Neuronale, spat-infantile Ceroid-Lipofuszinose bei
CLN6-Mutation

Ca. 70 Falle (Badilla-Porras
et al., 2022)

Mikrodeletionssyndrom 17q12

103 Falle (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Atrophie, dentatorubrale-pallidolysiale
(DRPLA)

1-9/1.000.000 (Whaley und
Wszolek, 2011)

ECHS1-Defizienz

Ca. 49 Falle (Masnada et
al., 2020)

GAD-positive Autoimmunzerebellitis

13,7/100.000 (Dubey et al.,
2018)

GAD-positives Stiff-Person-Syndrom

1-9/1.000.000 (Meinck,
2007)

Autosomal-dominante Dopa-responsive Dystonie
bei GCH1-Mutation

1-9/1.000.000 (Kamm,
2013a)

Allgemeine
Entwicklungsverzégerungneuroophthalmologische
AnomalienKrampfe-IntelligenzminderungSyndrom
bei GNB1-Mutation

26 Falle (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Spinozerebellare Ataxie Typ 1 und GRIN2B-
Mutation

1,5/100.000 (SCA1), 98

Falle (GRIN2B-Mutation)
(Orphanet Berichtsreihe,
2022)

IgLONS-Autoimmunencephalitis

10 Félle (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Ataxia Teleangiectasia

0,49/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Multiple Sklerose

127/100.000 (Wallin et al.,
2019)

Niemann-Pick-Krankheit Typ C

1,0/100.000 (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)

Spinozerebellare Ataxie 28

Pravalenz unbekannt
(Fujioka et al., 2011)

Spastische Paraplegie 11

Pravalenz unbekannt
(Orphanet, 2022a)

Basalgangliendegeneration-Syndrom mit Beginn
im Kindesalter bei VAC14-Mutation

4 Falle (Orphanet
Berichtsreihe, 2022)
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