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Orphanet: Die europaische Datenbank
im Dienste seltener Krankheiten
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1. Die seltenen Krankheiten

Gemass der in Europa geltenden Schwelle
wird eine Krankheit als selten bezeichnet,
wenn sie weniger als 1 Person auf 2000
betrifft. Die Anzahl Erkrankte variiert je nach
Krankheit betrachtlich. Die meisten seltenen
Krankheiten betreffen nur einige tausend,
einige hundert, ja nur wenige Dutzend
Menschen. Trotz der schwachen Pravalenz
jeder einzelnen dieser Krankheiten schatzt
man, dass sie in ihrer Gesamtheit betrachtet
6-8% der Bevolkerung betreffen, d. h. mehr
als 27 Millionen Européerinnen, was der
Bevolkerung Hollands, Belgiens und Luxem-
burgs zusammen genommen entspricht.

Im Verlaufe der letzten 10 Jahre hat in
Europa eine echte Bewusstwerdung der
Schwierigkeiten stattgefunden, welchen
die von seltenen Krankheiten befallenen
Patienten gegeniiberstehen, insbesondere
die Ungleichheit im Zugang zu Diagnose,
Behandlung und Betreuung. Die Bezeich-
nung «selteny sollte jedoch nicht lber die
gesundheitspolitische Bedeutung hinweg-
tauschen, welche diese Krankheiten darstel-
len™ 2. Eine grosse Zahl dieser Pathologien
werden als «selteny (franzdsisch «orpheliny,
verwaist) bezeichnet, weil den betroffenen
Menschen keine angepasste Behandlung
geboten wird. Analog dazu bezeichnet man
ein Medikament als «selten», wenn seine
kommerziellen Uberlebenschancen nicht ge-
wahrleistet sind, weil der potentielle Markt
beschrankt ist. Es handelt sich um Medi-
kamente, die durch die pharmazeutische
Industrie aus kommerziellen Griinden nicht
entwickelt werden, die aber einem gesund-
heitspolitischen Bedarf entsprechen.

Man kennt heute beinahe 7000 seltene
Krankheiten und jede Woche werden 5
neue Pathologien in der wissenschaftlichen
Literatur beschrieben. Bei 80% der seltenen
Krankheiten wurde eine genetische Ursache
identifiziert, ein einzelnes oder mehrere
Gene oder Chromosomenanomalien betref-
fend. Sie treten bei 3-4% der Geburten auf.
Die uibrigen Ursachen konnen infektbedingt,
autoimmun, teratogen, degenerativ oder

proliferativ (Krebskrankheiten) sein. Es ist
zu bemerken, dass alle kindlichen Krebser-
krankungen seltene Krankheiten sind.

Die seltenen Krankheiten sind meist schwer
und invalidisierend, betreffen die phy-
sischen, die intellektuellen, Verhaltens- oder
sensorischen Fahigkeiten und oft ist die
Lebenserwartung gefahrdet. In mehr als der
Halfte der Félle treten die Symptome schon
bei Geburt oder wahrend der Kindheit auf,
wie zum Beispiel die spinale Amyotrophie,
der Morbus Crohn, die cystische Fibrose, die
Osteogenesis imperfecta, das Rett Syndrom,
die Chondrodysplasie und die Mehrzahl der
metabolischen Krankheiten.

Es muss auch hervorgehoben werden, dass
sich hinter einer relativ haufigen Krankheit
eine seltene Krankheit verbergen kann. Dies
ist zum Beispiel der Fall fiir den Autismus
(Rett Syndrom, tuberdse Sklerose von Bour-
neville, fragiles X-Syndrom, Krankheit von
Sanfilippo, etc.) oder die Epilepsie (West-Syn-
drom, schwere myoklonische Epilepsie des
Sauglings, von Unverricht-Lundborg’schen
Krankheit etc.). Obwohl die Symptome vieler
seltener Krankheiten wahrend der Kindheit
auftreten, geht es oft Jahre, bis die Diagnose
gestellt wird.

Der Leidensweg des von einer seltenen
Krankheit betroffenen Menschen und des-
sen Familie wird oft noch steiniger durch
soziale lIsolation, fehlende Hoffnung auf
Behandlung und das Fehlen an praktischer
Hilfe im taglichen Leben. Der Druck auf
die Familien ist deshalb gross und es sind
die Familien die sich mobilisierten, um die
Anerkennung dieser oft noch zu wenig be-
achteten Krankheiten zu fordern.

Die meisten seltenen Krankheiten sind
ebenfalls unter den Gesundheitsberufen
ungeniigend bekannt. Dieser Mangel an
Kenntnissen ist nicht nur Ursache von dia-
gnostischen Irrwegen, von Leiden fiir die
Kranken und ihre Familien und fiir manchmal
sich nachteilig auswirkende Verzogerungen
bei der Betreuung, sondern tragt auch zu
vermehrten Gesundheitskosten bei.

Fir eine friihzeitige Diagnose und langfris-
tige Betreuung braucht es den Einsatz
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pluridisziplindarer Teams, welche wissen-
schaftliches Fachwissen und medizinisches
Konnen in sich vereinigen und so die Kran-
ken moglichst schnell in Genuss der neu-
esten Fortschritte der Forschung bringen
konnen. Diese spezialisierten Teams sollten
in beschrankter Anzahl anerkannt werden
und durch die Kranken und das Medizinal-
personal klar identifizierbar sein.

Auf Grund der oben erwédhnten Tatsachen
ist es klar, dass die Kinderarzte bei der
Friherkennung der seltenen Krankheiten
an vorderster Front stehen. Als Grund-
versorger, dank ihrer umfassenden Sicht
von Gesundheit und Betreuung der Pa-
tienten, spielen sie eine entscheidende
Rolle bei der Erkennung von Zeichen und
Symptomen und der Zuweisung an den
Spezialisten.

2. Vorstellung von Orphanet
(www.orpha-net.ch und www.orpha.net)

Orphanet wurde 1997 in Frankreich gemein-
sam durch die Direction Générale de la
Santé und das INSERM (Institut National
de la Santé et de la Recherche Médicale)
geschaffen.

Orphanet gilt heute als europdische On-
line-Datenbank im Dienste der Patienten
mit seltenen Krankheiten; es bietet ei-
nen freien Zugang zu Informationen und
spezifischen Dienstleistungen fiir seltene
Krankheiten und seltene Medikamente.
Orphanet wendet sich an Fach-und alle an-
deren interessierten Personen und ist in 6
Sprachen abrufbar: Franzosisch, Deutsch,
Englisch, Italienisch, Spanisch und Portu-
giesisch (Abb. T1).

2.1 Zielsetzung

Orphanet will zur Verbesserung der Dia-
gnostik und der Betreuung und Behandlung
der von seltenen Krankheiten befallenen
Patienten beitragen, die Forderung der For-
schung begiinstigen, den Einsatz all jener
unterstiitzen, die sich vom Problem der
seltenen Krankheiten betroffen fiihlen und
schliesslich den Einsatz der bestehenden
Ressourcen verbessern.

2.2 Partner

Dank der Finanzierung durch die europa-
ische Kommission seit 2000 wird Orphanet
durch ein européisches Konsortium geleitet.
Durch ein franzosisches Team koordiniert,
sind 34 mehrheitlich europdische Lander
und auch die Schweiz daran beteiligt. Die
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Abbildung 1: Empfang www.orpha.net mit 6 Sprachen zur Auswahl
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Abbildung 2: Beispiel einer Information (Rett-Sysdrom)

nationalen, am Projekt beteiligten Teams,
das schweizerische inbegriffen, sind be-
auftragt, in ihrem jeweiligen Ursprungsland
Daten Uber spezialisierte Dienste im Zu-
sammenhang mit seltenen Krankheiten zu
sammeln.

2.3 Organisation

Orphanet bietet einerseits eine von euro-
paischen Experten verfasste Online-Enzy-
klopadie an, welche ungefahr 3800 Krank-
heiten auffiihrt und detailliertere Angaben
zu Uber 1500 seltenen Krankheiten gibt.
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Andererseits bietet Orphanet eine Liste von
Dienststellen an, mit Informationen lber
Spezialkliniken und -Praxen, Diagnosela-
bors, Forschungsprojekte, Medikamente
und klinische Versuche, Patientenregister,
Listen von Fachleuten von Selbsthilfegrup-
pen und Patientenorganisationen.

Der enzyklopadische Teil der Datenbank wird
von einem Redaktionskomitee und die Liste
der Dienstleistungen von einem nationalen
wissenschaftlichen Komitee Uberwacht. Die
Mitglieder dieser Gremien werden auf Grund
ihrer Kenntnisse einer spezifischen seltenen
Krankheit oder Gruppe von seltenen Krank-
heiten ausgewahlt. Diese Experten wurden
durch die Spezialistenorganisationen, die
Gesundheitsamter der am Projekt teilneh-
menden Lander oder jede andere dazu qua-
lifizierte Organisation vorgeschlagen. Der
Inhalt der Datenbank andert taglich dank
der regelmassigen Eingabe neuer Angaben
zu spezialisierten Dienstleistungen durch die
Partnerlander. Jede dem Publikum zugang-
liche Information wird vor seiner Freigabe
durch mindestens ein Mitglied des wissen-
schaftlichen Ausschusses gepriift. Die Infor-
mationen werden sooft als notig auf Grund
der wissenschaftlichen Fortschritte auf den
neuesten Stand gebracht, die Spezialisten-
adressen mindestens einmal jahrlich.

Als Beispiel zeigt Abbildung 2 Informationen
zum Rett-Syndrom. Der enzyklopadische
Teil umfasst eine zusammenfassende Dar-
stellung der Krankheit, gefolgt von einer
detaillierten Beschreibung fiir Fachleute
und/oder fiir das breite Publikum, ein Link
zur Datenbank fiir genetischen Krankheiten
OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man), die 50 neuesten Publikationen in
Pubmed, die klinischen Symptome der
Krankheit und weitere informative web-
Seiten. Anschliessend sind die verfiigbaren
Spezialkliniken in Europa aufgefiihrt. Durch
Wabhl der verschiedenen Rubriken kann man
die Suche auf ein Land oder eine Stadt ein-
schranken und so die gesuchte Spezialkli-
nik und den verantwortlichen Spezialisten
finden.

2.4 Orphanet Journal
of Rare Diseases (OJRD)
(www.ojrd.com/home/)

Im Bestreben, die Qualitat der wissenschaft-
lichen Information zu verbessern, publiziert
Orphanet in Zusammenarbeit mit BioMed
Central das OJRD. Dieses Journal ist frei
zuganglich und ist als erstes seiner Art ein-
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zig den seltenen Kranheiten und seltenen
Medikamenten gewidmet. Es beriicksich-
tigt alle Aspekte der seltenen Krankheiten
und publiziert qualitativ hochwertige Artikel
zu Themen betreffend Diagnose, klinische
Beschreibungen, Betreuung, klinischer Ver-
lauf, Atiologie, Epidemiologie und genetische
Beratung. Das OJRD bietet Forschern und
Klinikern die Gelegenheit, ihre Arbeiten zu
seltenen Krankheiten und seltenen Medi-
kamenten zu publizieren, wie zum Beispiel
die Beschreibung neuer Syndrome und die
Resultate klinischer Versuche, negative Er-
gebnisse inbegriffen. Die Referenzen zu den
publizierten Artikeln sind in PubMed aufge-
fihrt, die Artikel selbst in PubMed Central
archiviert.

Die Artikel konnen weltweit kostenlos online
konsultiert werden. Dieses neue wirtschaft-
liche Modell bietet jedermann Zugang zu
wissenschaftlichen und medizinischen Da-
ten, welche bisher den bei spezialisierten
Bibliotheken abonnierten Personen vorbe-
halten waren. Ziel dieses freien Zugangs ist
es, das Interesse der Offentlichkeit fiir die
Forschung anzuregen und, wenn mdglich,
fir gewisse Projekte deren Unterstiitzung
zu finden. Diese Publikationspolitik sollte
zur Gleichheit im Zugang zu den neuesten
Kenntnissen unter den Forschern beitragen,
ob sie nun aus armeren oder aus reicheren
Landern stammen.

2.5 Dienstleistungen von Orphanet
Zusatzlich zum Handbuch fir seltene
Krankheiten und der Liste spezialisierter
Dienststellen, bietet Orphanet zahlreiche
zur Informationsverbreitung beitragende
Dienstleistungen (Abb. 3).

Orphanews-Europe ist die frei zugangliche,
englischsprachige monatliche Informations-
schrift der Task Force Maladies Rares der
Europadischen Kommission (www.rdtf.org).

Orphanews-France ist die frei zugang-
liche, zweimonatliche franzdsischsprachige
Newsletter von Orphanet. Sie verbreitet
wissenschaftliche Informationen und sol-
che betreffend Verordnungen, Ereignisse
und Politik im Zusammenhang mit seltenen
Krankheiten. Dieser Dienst ist nur auf fran-
zosich verfligbar.

Teilnahme an klinischer Forschung: Pati-
enten haben die Mdglichkeit, sich als Frei-
willige fiir klinische Forschungsprojekte und
klinische Versuche zu melden.
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Abbildung 3: Dienstleistungen von Orphanet: Suche einer Krankheit, Orphanews
Europe, Teilnahme an klinischer Forschung, Registrierung bei Orphanet

Orphaschool bietet interaktive Kurse zu ver-
schiedenen Themen im Zusammenhang mit
seltenen Krankheiten. Von der «Pranatalen
Diagnose» zur «Populationsgenetiky uber
«Seinen Stammbaum zeichneny», wenden
sich diese theoretischen oder praktischen
Module ans breite Publikum oder an medizi-
nische Fachleute. Auch diese Dienstleistung
gibt es vorlaufig nur auf franzosisch.

Die Encyclopédie Orphanet Grand Public
ist eine Sammlung von Texten zu verschie-
denen seltenen Krankheiten in einer dem
Nicht-Fachmann verstandlichen Sprache.
Diese Texte wurden gemeinsam durch Or-
phanet und Maladies Rares Info Service
ausgearbeitet und von Experten fiir seltene
Krankheiten und von Patientenorganisatio-
nen uberarbeitet. Ist ebenfalls nur in fran-
zosischer Sprache verfiigbar.

2.6 Partner

Orphanet und EuroGentest (www.eurogen-
test.org) haben sich zur Verwaltung der
Informationen {iber genetische Tests zu-
sammengetan (siehe Kasten). Orphanet hat
ebenfalls eine Partnerschaft mit EURORDIS
(eurordis.org), einer nicht-staatlichen pati-
entengefiihrten Vereinigung von Patienten-
organisationen und mit EUROCAT (www.
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eurocat.ulster.ac.uk), europdisches Register
fiir angeborene Missbildungen hergestellt.

2.7 Beniitzer von Orphanet

Die Notwendigkeit dieser Informationsquel-
le fiir die Betreuung der von seltenen Krank-
heiten befallenen Patienten wird durch die
Tatsache belegt, dass sie mehr als 20000
mal téglich aus 140 Landern konsultiert
wird. Diese Zahl nimmt mit der Eingabe
neuer Daten durch die Partnerlander dau-
ernd zu. Orphanet wird durch medizinische
Fachleute (50%), durch Patienten und ihre
Familien (35%) und durch andere Fachleute,
Vetreter der Pharmaindustrie, Lehrer, Stu-
denten, Journalisten usw. (15%) benutzt.

3. Orphanet Schweiz

ORPHANET Schweiz (www.orpha-net.ch) ist
dem Programm 2001 beigetreten und wird
im Service de Génétique Médicale der Uni-
versitat Genf verwaltet. Es wird zurzeit un-
terstiitzt durch die Stiftung Telethon Aktion
Schweiz, die Schweizerische Akademie der
medizinischen Wissenschaften, Interpharma
und SwissLos (Abb. 4). Orphanet Suisse ist
ein Programm von nationalem Interesse; es
stellt mit der Schaffung eines regelrechten
nationalen Netzwerkes seltener Krankheiten
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Abbildung 4: Empfang www.orpha-net.ch. Die Suche nach einer Krankheit wird auf
die europdische, allen Landern gemeinsame Datenbank (www.orpha.net), gelenkt.

EuroGentest www.eurogentest.org ist ein durch das européische Programm FP6 finan-
ziertes Spezialistennnetz der Abteilungen fiir medizinische Genetik.

Ziel ist die Entwicklung der zur Harmonisierung und Qualitatsverbesserung der Zentren
fiir genetische Diagnostik (Cytogenetik, Molekulargenetik, biochemische und klinische
Genetik) in Europa notwendigen Infrastrukturen, Arbeitsmittel, Ressourcen, Empfeh-
lungen und Verfahren.

Gewisse, dem breiten Publikum zugangliche homepages fiihren Listen von Labors fiir ge-
netische Analysen und der verfligbaren Tests auf (Orphanet, Genetests), es gibt jedoch
kein zentrales erschopfendes Register und die Angaben betreffend Qualitatskontrolle
sind wenig oder gar nicht erkenntlich. Um diese Liicke zu schliessen, fiihrt EuroGentest
in Zusammenarbeit mit Orphanet derzeit bei den europaischen Labors fiir Genetik eine
Umfrage betreffend Qualitatskontrolle (QAu) durch.

Die Datenbank Qualitatskontrolle ist in Vorbereitung und wird insbesondere in Genf und
Leuven (Belgien) entwickelt. Sie wird nicht nur Informationen zu den durchgefiihrten
Analysen und die Personalien der Verantwortlichen angeben, sondern auch ob das Labor
fiir genetische Untersuchungen anerkannt ist und/oder ob es regelméassig an externen
Qualitatskontrollen teilnimmt.

Die so gelieferten Informationen erlauben es einerseits den Arzten einen qualitativ
hochstehenden Partner fiir ihre genetischen Untersuchungen zu finden und andererseits

den Labors Anerkennung fiir ihre Investitionen in die Qualitatskontrolle zu geniessen.

Die Datenbank wird ab Oktober 2006 offentlich zugéanglich iiber die homepage von
Orphanet und EuroGentest.
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ein Arbeitsinstrument zur Verfligung fiir das
breite, oft Uber die seltenen Krankheiten
schlecht informierten Publikums (Patienten
und ihre Familien, medizinische und hilfs-
medizinische Fachleute, Lehrer, Studenten,
Journalisten etc.).
Gesundheitsorganisationen (FMH, Schwei-
zerische Gesellschaft fiir Padiatrie, Schwei-
zerische Gesellschaft fiir medizinische Ge-
netik) sowie européische als auch schweize-
rische Patientenorganisationen befiirworten
und unterstiitzen das Bestehen von Orpha-
net Schweiz.

Europadisch betrachtet, sind die Daten von
Orphanet Schweiz den Fachleuten und Pati-
enten ganz Europas von Nutzen, da fiir viele
seltene Krankheiten spezialisierte Kliniken
nur in wenigen, nie in allen Landern existie-
ren, und die Schweiz eines der auf diesem
Gebiet hochspezialisierten Lander ist.

Auf nationaler Ebene wurde ein wissen-
schaftlicher Ausschuss gebildet. Er besteht
zurzeit aus einem Dutzend Spezialisten,
deren Rolle es ist, auf Grund vorgegebener
Richtlinien fiir jede Spezialitat den entspre-
chenden Ansprechpartner fiir seltene Krank-
heiten zu finden und die Information vor der
Online-Veroffentlichung zu liberpriifen. Die
Erstellung eines Verzeichnisses Orphanet
Schweiz, umfassend Spezialkliniken, Dia-
gnoselabors, Forschungstatigkeiten, Netz-
werke von Fachleuten und Patientenverei-
nigungen ist derzeit im Aufbau.

Der Autor benutzt diese Gelegenheit, alle
Fachleute einzuladen, ihre Tatigkeiten im
Zusammenhang mit seltenen Krankheiten
(Forschungsprojekte, Spezialsprechstun-
den, Verzeichnisse, klinische Versuche etc.)
zu melden, damit sie in Orphanet erfasst
werden, ihre Spezialisierung auf nationaler
und europaischer Ebene sichtbar wird und
so die Zusammenarbeit erleichtert wird
(siehe Kasten).

4. Aussichten

Um der exponentiellen Zunahme an Kenntnis-
sen auf dem Gebiet der seltenen Krankheiten
gerecht zu werden, ist eine neue Version von
Orphanet in Vorbereitung. Der Offentlichkeit
Ende 2006 zuganglich, wird die ausfiihr-
lichere Version zum Beispiel mehr Informati-
onen zur Epidemiologie dieser Krankheiten,
zu ihrer Einteilung, den betroffenen Genen
und zur Notfallbehandlung geben. Sie wird
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der Behandlung von seltenen Krankheiten beitragen,

Nationale und internationale Mitarbeit fordern,

Im offiziellen europaischen Register fiir seltene Krankheiten der Europaischen
Kommission aufgefiihrt zu sein,

Registrierung lhrer klinischen Studie entsprechend den Anforderungen des Inter-
nationalen Komitees der Herausgeber wissenschaftlicher Zeitschriften,

Den Bediirfnissen Kranker und ihrer Familien durch Vermittlung eines Maximums
an anerkannten und aktualisierten Informationen entgegenkommen zu konnen,
Ihre Spezialisierung wird den Behorden und der Gemeinschaft der von seltenen
Krankheiten betroffenen Forschern, Klinikern, Industriellen sowie auch den Stu-
denten, kranken Menschen und dem breiten Publikum bekannt gemacht,

Durch einschreiben im offentlichen Register der Europaischen Kommission wird
die Transparenz der klinischen Versuche verbessert und damit der Zugang zu einer
erschopfenden und zentralisierten Information ermoglicht,

Zur Vernetzung von Patienten- und Berufsorganisationen beitragen.

Wie registrieren Sie lhre Tatigkeit bei Orphanet?

Die Einschreibeformulare konnen direkt online an die Adresse www.orpha.net/form
Ubermittelt werden.

Sich an Orphanet Schweiz: orphanetCH@healthonnet.org; Dr Loredana D’Amato
Sizonenko: loredana.damatosizonenko@orpha-net.ch weden.

ebenfalls eine Datenbank zur Qualitatskon-  «diagnostische Irrfahrten» zu verhindern,

trolle der Diagnoselabors (siehe Kasten Eu-
rogentest) enthalten sowie eine Datenbank
der seltenen Medikamente mit Informationen
zu den seltenen Medikamenten, welche eine
Bewilligung fir die Kommerzialisierung in
Europa, den USA, Japan und in Australien
haben. Schliesslich ist ebenfalls ein diagnos-
tischer Hilfsdienst vorgesehen.

5. Zusammenfassung

In Bezug auf Information fiir Fachleute,
Patienten und breites Publikum ist die Da-
tenbank von Orphanet ein echtes «Tor zu
den seltenen Krankheiteny, wesentlich um

welche noch allzu oft das Los der Patienten
mit seltenen Krankheiten sind. Solche Daten
finden, sammeln und verbreiten verlangt
langfristige Anstrengungen. Die Aufgabe ist
enorm, und sind auch die Krankheiten sel-
ten, die Patienten sind zahlreich und diirfen
nicht vergessen werden.
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Korrespondanzadresse;

Dr Loredana D’Amato Sizonenko
Coordinatrice Orphanet Suisse

Service de Génétique Médicale

Centre Médical Universitaire

1, rue Michel Servet

1211 Genéve 4

Tel: 022 379 57 07

Fax: 022 379 57 06
loredana.damatosizonenko@orpha-net.ch




