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Eine rechtzeitige Diagnose ist eine der groSten Herausforderungen fiir Menschen, die mit einer seltenen Krankheit leben, und diese
Studie schatzt, dass in Europa die durchschnittliche Gesamtdauer der Diagnose (TDT) fast 5 Jahre betrdagt. Wir untersuchten die
Dauer der TDT fuir PLWRD in Europa, die Schwierigkeiten, die mit ihrer Diagnose-Odyssee verbunden sind, und die wichtigsten
Determinanten der Diagnoseverzogerung fir alle seltenen Krankheiten (RD). Wir fiihrten eine Umfrage unter PLWRD und ihren
Familien mit Hilfe des Rare Barometer durch, der Umfrage-Initiative von EURORDIS-Rare Diseases Europe. Im geografischen Europa
befragten wir 6507 Menschen, die mit 1675 seltenen Krankheiten in 41 Landern leben. AnschlieBend fiihrten wir eine deskriptive
Analyse und ordinale logistische Regressionen durch, um die wichtigsten Determinanten fiir die Verzogerung der Diagnose zu
ermitteln. Die durchschnittliche TDT betragt 4,7 Jahre. Bei 56 % der Befragten wurde die Diagnose mehr als 6 Monate nach dem
ersten medizinischen Kontakt gestellt. Die wichtigsten Determinanten fiir die Verzégerung der Diagnose sind das Auftreten der
Symptome vor dem 30. Lebensjahr, insbesondere in der Kindheit (OR = 3,11; 95% Cl: 2,4-4,0) und Jugend (OR = 4,79; 95% Cl: 3,7-
6.2), eine Frau zu sein (OR = 1,22; 95% Cl:1,1-1,4), in Nordeuropa (OR = 2,15; 95% ClI:1,8-2,6) oder Westeuropa (OR = 1,96; 95%
Cl:1,6-2,3) zu leben, die Anzahl der konsultierten medizinischen Fachkrafte (OR = 5.15; 95% Kl:4,1-6,4), Fehldiagnosen (OR = 2,48; 95%
KI:2,1-2,9), Uberweisung an ein Fachzentrum (OR = 1,17; 95% Kil:1,0-1,3), unerfiillter Bedarf an psychologischer Unterstiitzung (OR =
1.34; 95 % CI:1,2-1,5) und finanzieller Unterstitzung (OR = 1,16; 95 % Cl:1,0-1,3), das Vorliegen einer genetischen Erkrankung (OR =
1,33; 95 % Cl:1,1-1,5) und eine familidre Vorbelastung mit einer RD (OR = 1,36; 95 % Cl:1,1-1,6). Diese Faktoren kénnen als
Grundlage fiir Strategien und MaBnahmen zur Verbesserung des Zugangs zur Diagnose fiir alle PLWRD dienen.
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nach der Diagnose von PLWRD oft mit Besuchen bei mehreren
Fachleuten des Gesundheitswesens, zahlreichen Tests, Fehldiagnosen
oder unangemessenen Behandlungen, einschlieBlich Operationen,
verbunden ist, weshalb sie oft als "diagnostische Odyssee" bezeichnet
wird. Die Einfiihrung von

EINFUHRUNG

In Europa haben seltene Krankheiten (RD) eine Punktpravalenz
von weniger als 5 Fallen pro 10.000 Einwohner. Bislang wurden
liber 6000 verschiedene seltene Krankheiten identifiziert, von
denen insgesamt etwa 30 Millionen Menschen in Europa und 300
Millionen weltweit betroffen sind [1]. Schatzungsweise 72 % der
seltenen Krankheiten sind genetisch bedingt und 70 % beginnen
in der Padiatrie [1].

Eine genaue und rechtzeitige Diagnose ist von entscheidender
Bedeutung, um die diagnostische Odyssee von PLWRD zu
beenden und ihren Zugang zu einer angemessenen Gesundheits-
und Sozialversorgung zu gewahrleisten. Eine friihzeitige Diagnose
ermoglicht eine moglichst frihzeitige unterstiitzende
ganzheitliche Betreuung, kann das Auftreten von Symptomen
und Beeintrachtigungen verzégern oder verringern und das
Auftreten von Komorbiditdten hinausschieben. Die Zielvorgaben
fur die Diagnose von RD reichen von sechs Monaten (European
Rare 2030 foresight study [2]) bis zu einem Jahr (International Rare
Diseases Research Consortium - IRDIRC [3]) nach dem Auftreten
der Krankheit. Die verfligbare Evidenz [4-12] ist in erster Linie
krankheits- oder landerspezifisch, zeigt aber , dass die Suche
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Die Sequenzierung der nachsten Generation sollte die
Diagnose von Menschen mit genetischer RD verbessern, die
seit Jahren nicht diagnostiziert wurden. Dennoch werden
diese Technologien in Europa in unterschiedlichem Tempo
eingefiihrt, von Landern mit langjahrigen Programmen, die
automatischen Zugang gewahren, bis hin zu anderen, in
denen sie erst eingefiihrt werden.

Das erste Ziel dieser Studie besteht darin, die
Gesamtdiagnosezeit (TDT) fir alle PLWRD in Europa zu
schatzen, d. h. die Anzahl der Jahre zwischen dem Auftreten
der Symptome und der bestatigten Diagnose, und die mit der
Diagnose-Odyssee verbundenen Schwierigkeiten zu
beschreiben. Das zweite Ziel dieser Studie besteht darin, die

wichtigsten Determinanten fiir Diagnoseverzogerungen (TDT > 1
Jahr) bei PLWRD in Europa zu ermitteln und dabei zwischen
Verzégerungen bei den Patienten (PD), d. h. Verzégerungen
zwischen dem Auftreten der Symptome und dem ersten
medizinischen Kontakt, und Verzogerungen im Gesundheitssystem
(HSD), d. h. Verzdgerungen zwischen dem ersten medizinischen
Kontakt und der bestatigten Diagnose, zu unterscheiden.

METHODEN

Entwicklung der Umfrage

Diese Studie wurde im Rahmen des Rare Barometer-Programms
durchgefiihrt, der Erhebungsinitiative von EURORDIS-Rare Diseases
Europe [13]. Sie stitzt sich auf eine
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Online-Fragebogen, der auf der Grundlage einer Uberpriifung friiherer
Studien Uber di e Diagnoseverzogerungen bei PLWRD [4-12] entwickelt
wurde, ein Online-Diskussionsforum, das zwischen dem 29. September
und dem 10. Oktober 2021 mit 61 Patientenvertretern aus 48 seltenen
Krankheiten und 25 Landern durchgefiihrt wurde, sowie ein
Expertenausschuss, der sich aus 24 Forschern, Patientenvertretern und
Experten fiir Gesundheitspolitik zusammensetzt. Der Rat der Nationalen
Allianzen von EURORDIS - Rare Diseases Europe [14], einem
Zusammenschluss von Patientenorganisationen aus 40 Landern mit einem
breiten Spektrum von Krankheiten, wurde gebeten, Beitrdge zu den
Themen und Indikatoren, die in den Fragebogen aufgenommen werden
sollten, sowie zur endgiiltigen Version des englischen Fragebogens zu
liefern. Diese Version wurde von 9 RD-Patienten und Familienmitgliedern
getestet und von professionellen Ubersetzern in 26 weitere Sprachen
Ubersetzt. 15 Ubersetzungen wurden von Patientenvertretern inihrer
jeweiligen Muttersprache tberpruft.

Bevolkerung und Rekrutierung

Die Umfrage richtete sich an Patienten mit RD und ihre Familienmitglieder
(Eltern und enge Verwandte) Giber 16 Jahre, einschlief3lich ehemaliger oder
genesender Patienten, weltweit. Befragte unter 18 Jahrend urften mit
Zustimmung ihres gesetzlichen Vertreters antworten. Der Fragebogen
wurde von Mérz bis Juni 2022 online verteilt; die Befragten wurden
per E-Mail als Teil des EURORDIS Rare Barometer Panels [13] (14.525
Teilnehmer im Méarz 2022) oder Uber Patientenorganisationen, Beitrdge in
sozialen Medien und Facebook-Anzeigen kontaktiert, um sicherzustellen,
dass ein breites Spektrum an Erfahrungen vertreten war. Die Daten
wurden gemdB den geltenden Datenschutzgesetzen behandelt und
kuratiert, um nicht in Frage kommende Befragte und unvollstandige
Fragebdgen zu entfernen.

Insgesamt wurde der Fragebogen von 13 307 Menschen in 104 Landern
mit 1931 RD ausgefiillt: 3069 Antworten gingen Uber das Rare Barometer-
Panel ein, was einer Rucklaufquote von 21 % entspricht (3069/14 525), und
10 238 Antworten gingen Uber Beitrdge in sozialen Medien, Facebook-
Anzeigen und Patientenorganisationen ein. Dieser Beitrag konzentriert
sich auf die 6507 Befragten aus Europa, die eine bestétigte Diagnose fiir
ihre seltene Krankheit haben und das Datum des wahrgenommenen
Symptombeginns und der bestatigten Diagnose angegeben haben. Diese
Befragten leben in 41 européischen Landern mit 1684 RD (Zusatzdatei 1).

Elemente der Umfrage

Der Fragebogen enthielt 49 Fragen, darunter den Monat und das Jahr
jeder Stufe der Diagnosereise, die Merkmale des RD (Art der Symptome,
Name) und die Diagnosereise selbst (Fehldiagnose, angebotene
Unterstltzung, durchgefiihrte diagnostische Tests) sowie
soziodemografische Fragen zum Befragten oder zum Patienten, wenn der
Befragte e in  Familienmitglied eines Patienten war.

SPRINGER NATURE

Analyse der Daten

Alle Krankheitsnamen wurden mit einem Orphacode verkniipft und auf
der Grundlage von Orphanet-Daten [15] Uber die Punktpravalenz, den
Ubertragungsmodus, das Alter des Ausbruchs und die Art der RD kodiert
(eine Klassifizierung auf der Grundlage der betroffenen Organe oder
Systeme und der genetischen Natur der RD ist in Zusatzdatei 2
dargestellt). Die Lander wurden nach makrodkonomischen Indikatoren
wie dem Bruttoinlandsprodukt (BIP), den Gesundheitsausgaben als Teil
des BIP und den Gesundheitsausgaben pro Kopf gruppiert (Zusatzdatei 3).
Alle Daten wurden vor der Berechnung der zeitbezogenen Variablen auf
Konsistenz gepriift.

Aufgrund der Nicht-Normalitat der TDT fiihrten wir Kruskal-Wallis-Tests
durch, um den Median der TDT mit den soziodemografischen und
diagnosebezogenen Merkmalen der Patienten zu vergleichen. Die
unabhdngigen Variablen mit den signifikantesten p-Werten wurden
beibehalten und in ordinale logistische Regressionen mit drei abhangigen
Variablen einbezogen (Zusatzdateien 4 und 5): (i) TDT auf der Grundlage
des gerundeten Medianwerts (1 Jahr) sowie des gerundeten
Durchschnittswerts und des dritten Quartils (5 Jahre); (ii) die Zeit zwischen
dem Auftreten der Symptome und dem ersten medizinischen Kontakt auf
der Grundlage des gerundeten Medianwerts und des oberen Quartils (0
bzw. 0,25 Jahre); und (iii) die Zeit zwischen dem ersten medizinischen
Kontakt und der bestdtigten Diagnose unter Beriicksichtigung des
gerundeten  Medianwerts (1 Jahr) sowie des gerundeten
Durchschnittswerts und des dritten Quartils (5 Jahre). SchlieBlich wurde
der Zusammenhang zwischen den ausgewdhlten unabhdngigen Variablen
und den drei abhédngigen Variablen mit Hilfe einer multivariaten ordinalen
logistischen ~ Regressionsanalyse untersucht, um die wichtigsten
Pradiktoren fir (i) die gesamten Diagnoseverzogerungen, (i) die
Verzégerungen bei den Patienten (PD) und (iii) die Verzdégerungen im
Gesundheitssystem  (HSD) zu ermitteln. Zur Uberpriifung der
Spezifikationen der  Modelle  wurden  Nachschdtzungsanalysen
durchgefihrt.

ERGEBNISSE

Merkmale der Befragten

Abbildung 1 zeigt einige Merkmale der Befragten: 65 % lebten
selbst mit einem RD (4224/6507), und von den Patienten, die ihr
Geburtsdatum mitteilten, waren 53 % (2077/3955) 50 Jahre oder
alter. Die restlichen 35 % (2283/6507) der Befragten waren enge
Familienangehoérige von PLWRD, vor allem Eltern (2074/2283),
aber auch Ehepartner (117/2283) oder andere Familienangehorige
(GroBeltern, Geschwister, Onkel/Tante oder andere: 92/2283). 59
% (1269/2146) der engen Familienmitglieder, die ihr
Geburtsdatum mitteilten, waren zwischen 30 und 49 Jahre alt.

Von den 49 Fragen in der Umfrage wurden 20 unabhéngige
Variablen in den ordinalen logistischen Regressionen beibehalten:
Tabelle 1 zeigt ihre deskriptiven Statistiken und TDT. Bemerkenswert
sind die Punktpravalenz der RD (liber oder unter 1/100.000 Félle pro
Einwohner), die Angaben der Befragten
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Patiente Enge

n 65% Familienangehérige
N=4.224 35%
n=2,283

5%
n=97 3%
n=67

53%
n=2,077

<20 Jahre 20-29 Jahre @ 30-49 Jahre alt 50 Jahre und alter

Abb. 1 Status der Befragten (Patienten oder enge Familienangeharige) und Alter zum Zeitpunkt der Studie fur jede Gruppe. %
Prozentualer Anteil, n Anzahl der Beobachtungen. Aufgrund fehlender Werte sind die Gesamtwerte zwischen den Kategorien
moglicherweise nicht gleich.
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Das Alter am Ende des Studiums und die StadtgréBe hatten keinen
signifikanten Einfluss auf die TDT. Die Ergebnisse der ordinalen
logistischen Regressionen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Das Alter der Patienten beim Auftreten der Symptome wurde
auf der Grundlage des angegebenen Geburtsdatums der
Patienten (das von Familienmitgliedern angegeben wurde, wenn
die Befragten nicht selbst Patienten waren) und des Datums des
Auftretens der Symptome berechnet. 11 % (707/6504) der
Befragten gaben an, dass bei einem Familienmitglied bereits vor
der Diagnose des Patienten dieselbe Krankheit diagnostiziert
wurde, 55 % (2506/6507) der Patienten hatten im Rahmen ihrer
Diagnosesuche Gentests durchfiihren lassen, und 23 %
(1493/6507) der Befragten hatten die Erfahrung gemacht, dass die
Arzte zdgerten, einen Gentest zu verschreiben. Bemerkenswert ist,
dass bei 90 % (699/781) d er Patienten, die trotz des Zdgerns der
Arzte einen Gentest durchfilhren lieBen, eine genetische
Erkrankung diagnostiziert wurde. Von den 3632 Patienten mit
einem genetischen RD gaben 26 % (943/3632) an, dass die Arzte
zdgerten, einen Gentest zu verschreiben, und 75 % (2724/3632)
hatten Zugang zu einem Gentest. Von den 2423 Patienten, die
sich einem Gentest unterzogen und nach 2010 diagnostiziert
wurden, gaben 26 % (623) an, dass sie eine Einzelgen-
Sequenzierung, 34 % (819) eine Gen-Panel-Sequenzierung, 24 %
(591) eine Genom-Sequenzierung (GS) oder Exom-Sequenzierung
(ES) und 25 % (597), dass sie nicht wussten, welcher Test
durchgefihrt wurde.

22 % (1451/6507) der Patienten konsultierten auf der Suche
nach einer Diagnose mindestens acht Angehdrige der
Gesundheitsberufe, 73 % (4756/6507) wurden mindestens einmal
fehldiagnostiziert, d. h. ihre Symptome wurden einer anderen
korperlichen Krankheit zugeschrieben, vernachlassigt, nicht ernst
genommen oder als psychisch betrachtet. Die Befragten sahen
eine Auswirkung der Fehldiagnose auf den Zugang zur am besten
geeigneten Versorgung, Behandlung oder Operation: Fir 68 %
von ihnen (3254/4756) wurde der Zugang verzdgert, fir 59 %
(2819/4756) verhindert oder flir 52 % (2477/4756) unangemessen
(Abb. 2). Viele Patienten mit rheumatoider Arthritis, bei denen die
Diagnose innerhalb eines Jahres gestellt wurde, stieBen ebenfalls
auf Schwierigkeiten: 28 % von ihnen (956/3383) konsultierten fiinf
oder mehr Angehorige der Gesundheitsberufe, und 62 %
(2110/3383) erhielten mindestens einmal eine Fehldiagnose.

Auf die Frage nach den Verdnderungen nach der Diagnose
(Abb. 3) gaben die meisten Befragten an, dass sich ihr Verstandnis
des Krankheitsverlaufs und ihr Zugang zu der am besten
geeigneten Pflege, Behandlung oder Operation verbessert habe
(59 % bzw. 49 %); die meisten gaben an, dass ihr Zugang zu
finanzieller Unterstlitzung und Produkten, zu sozialen Diensten,
zu klinischen Studien sowie ihre Integration am Arbeitsplatz oder
in der Schule unveréndert geblieben sei (zwischen 40 % und 50
%); 53 % der Befragten gaben an, dass sich ihr soziales Leben seit
der Diagnose verschlechtert habe.

Gesamtdauer der Diagnose und damit verbundene
Schwierigkeiten

In Europa dauerte die TDT im Durchschnitt 4,7 Jahre. 50 % der
PLWRD warteten nach Auftreten der Symptome mindestens 9
Monate (Median) auf eine bestétigte Diagnose, und 25 % warteten
mehr als 5 Jahre (drittes Quartil). Die Verzégerungen bei der
Diagnosestellung waren hauptsachlich auf das
Gesundheitssystem zuriickzufiihren: Die durchschnittliche Zeit
vom Auftreten der Symptome bis zum ersten Arztkontakt betrug
etwa 5 Monate, wdhrend die durchschnittliche Zeit vom ersten
Arztkontakt bis zur bestatigten Diagnose 4,3 Jahre betrug.

Bei Patienten, die im Rah men ihrer Diagnosestellung mehr
als acht medizinische Fachkréfte konsultierten (OR = 5,06, 95 % Cl:
41-6,4), und bei Patienten, die mindestens einmal eine
Fehldiagnose erhielten (OR = 2,42, 95 % CI: 2,1-2,8), war die
Wahrscheinlichkeit gréBer, dass sich die Diagnose verzogerte
(Tabelle 2).

SPRINGER NATURE

Hauptfaktoren fur Verzégerungen bei der Diagnose

Die wichtigste Determinante fiir die Diagnoseverzégerung war das
Alter d e s Patienten bei Auftreten der Symptome: Patienten, die bei
Auftreten der Symptome Kinder (OR = 3,10; 95 % KlI: 2,4-3,9),
Jugendliche (OR = 4,74; 95 % Kl: 3,7-6,2) und junge Erwachsene (OR =
2,44; 95 % KlI: 1,9-3,1) waren, hatten ein hoheres Risiko fir eine
diagnostische Odyssee als Patienten, die bei Auftreten der Symptome
alter waren, was auf ein hoheres Risiko fir Morbus Parkinson und fiir
HSD zurlickzufiihren ist. Patienten in Ost-, Mittel- und Sideuropa
hatten ein geringeres Risiko, eine Diagnoseverzdgerung zu erleiden,
als Patienten in Westeuropa (OR = 1,95, 95% Cl:1,6-2,3) und
Nordeuropa (OR = 2,11, 95% Cl:1,7-2,5).
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Verzégerungen bei der Diagnose traten haufiger bei Frauen
auf (OR = 1,22; 95% CI: 1,1-1,4), und das Geschlecht hatte
einen groBeren Einfluss auf die HSD (OR = 1,27; 95% Cl: 1,1-
1,5) als auf die PD (OR = 1,13; 95% Cl: 1,0-1,3).

Die Uberweisung an ein Fachzentrum trug bei den 60 %
(3875/6469) der Patienten, die an ein  solches
Fachkrankenhaus (berwiesen wurden, zur Begrenzung des
Risikos einer Diagnoseverzégerung bei (OR = 1,17, 95 % Ki:
1,0-1,3) (Tabelle 1). Befragte, deren Bedarf an finanzieller (OR =
1,17; 95 % KI: 1,0-1,3) und psychologischer Unterstiitzung (OR
= 1,33; 95 % KI: 1,2-1,5) wahrend ihrer Diagnosesuche erfiillt
wurde, hatten ein geringeres Risiko, eine
Diagnoseverzégerung zu erleben, wahrend ein begrenzter
Zugang zu psychologischer Unterstitzung mit einem
erhohten Risiko fur HSD (OR = 1,20; 95 % KI: 1,0-1,4)
verbunden war.

Unerwarteterweise hatten Patienten, bei denen bei einem
Familienmitglied bereits dieselbe RD diagnostiziert wurde, ein
héheres Risiko, dass sich die Diagnose verzégert (OR = 1,37,
95% ClI: 1,1-1,6), unabhdngig davon, ob die RD genetisch
bedingt war (OR = 1,23; 95% CI: 1,0-1,5, p = 0,05) oder nicht
(OR = 2,14;95% Cl:
1.3-3.6; p < 0.01). Diese Verzogerung war hauptsachlich auf die
Parkinson-Krankheit zurilickzufiihren. Von den Befragten, die
eine Familienanamnese der gleichen Krankheit angaben, lebten
25 % (176/707) mit HHT und 5 % (33/707) mit EDS: Nach
Kontrolle der Uberreprisentation der Krankheit durch
Berticksichtigung nur der Befragten, die nicht mit HHT oder
EDS lebten, gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
Patienten mit und ohne Familienanamnese, auch nicht bei den
anderen genetischen Krankheiten.

Die Wahrscheinlichkeit, dass sich die Diagnose verzbgert,
war bei Menschen mit genetischer RD (OR = 1,34, 95% Cl: 1,1-
1,6) hoher als bei Menschen mit nicht-genetischer RD. Bei
Patienten, die sich schlieBlich genetischen Tests unterzogen,
war die Wahrscheinlichkeit hoher, dass sich die Diagnose
verzogerte (OR = 1,55, 95 % KlI: 1,3-1,8). Eine ergdnzende
Analyse der 2376 Befragten mit genetischer RD, die nach 2010
diagnostiziert wurde, zeigte, dass das Risiko einer
Diagnoseverzégerung nicht von der Art des durchgefiihrten
Gentests (Einzelgen-Sequenzierung, Gen-Panel-
Sequenzierung, GS oder ES) abhing.

Hinsichtlich der Art der Erkrankungen und der betroffenen
Organe  stellten wir fest, dass Menschen  mit
gastroenterologischen, gyndkologischen oder Nieren-RD im
Gegensatz zu Menschen mit Hauterkrankungen seltener von
Diagnoseverzégerungen betroffen waren. Bei Krankheiten, die
sich in Form von Symptomausbriichen manifestieren, besteht
ein hoheres Risiko fiir Diagnoseverzégerungen (OR = 1,16;
06% Cl: 1,0-1,03), was hauptsachlich auf HSD zuriickzufiihren
ist, wahrend Personen mit plétzlich auftretenden Symptomen,
die eine Notfallversorgung erfordern, ein geringeres Risiko fiir
Diagnoseverzégerungen haben (OR = 0,88; 95% Cl: 0,7-0,9),
was auf ein geringeres Risiko sowohl fiir PD als auch fir HSD
zurlickzufihren ist.

DISKUSSION

Die diagnostische Odyssee: eine lange und schwierige Reise
fur die meisten Européer, die mit einer diagnostizierten RD
leben

Dieser Artikel ist der erste, der die TDT fur Menschen, die mit
einem so breiten Spektrum von RD in Europa leben,
untersucht und die wichtigsten Determinanten fir ihre
Diagnoseverzégerungen ermittelt. Unsere Ergebnisse zeigen,
dass PLWRD, auch wenn sie sich individuell unterscheiden, mit
gemeinsamen Herausforderungen konfrontiert sind, von
denen die erste darin besteht, eine Diagnose zu erhalten.
Diese Suche nach einer Diagnose dauert oft Jahre: Bei 56 %
der Befragten wurde die Diagnose mehr als sechs Monate
Europdische Zeitschrift flr
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nach der arztlichen Behandlung gestellt (ein zentrales Systemziel
aus der Studie Rare 2030 foresight [2]), und 48 % warteten mehr
als ein Jahr (ein zentrales Systemziel aus IRDiRC [3]), was mit der
vorhandenen Literatur in Europa [4], Spanien [5, 6], Frankreich [7]
und dem Vereinigten Konigreich [8] Gibereinstimmt.

Um besser zu verstehen, wie sich Diagnoseverzogerungen
verringern lassen, haben wir zwischen PD und HSD unterschieden
und festgestellt, dass die Zeit, die fiir die Suche nach einer
Diagnose im Gesundheitssystem aufgewendet wird, 90 % der
durchschnittlichen TDT ausmacht. Zu den in der Literatur
genannten Hindernissen fiir eine schnellere Diagnose innerhalb
der Gesundheitssysteme gehdren das mangelnde Verstandnis
und Bewusstsein der Arzte fiir RD, lange Wartezeiten fiir die
Uberweisung an einen Spezialisten oder die Konsultation eines
solchen sowie der fehlende Zugang zu geeigneten
Diagnoseinstrumenten [9]. Diese Beschrankungen kdnnten auch
erkldren, warum Patienten mit dem hochsten Risiko fir
Diagnoseverzogerungen dazu neigen, mehrere Fachleute
aufzusuchen.
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Tabelle 1. Merkmale der Befragten.

Variabel

Soziodemografische Merkmale

Kategorie

Alter des Patienten bei Auftreten des Symptoms

Beginn

Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Studie

Datum der bestatigten Diagnose

Geschlecht des Patienten

Landergruppe

24

29

10-19

20-29

30-49

50 und mehr
<2

29

10-19

20-29

30-49

50 und mehr
<2000
2000-2009
2010-2014
2015-2019
2020-2022
Weiblich
Mannlich

Ost-, Mittel- und
Slideuropa

Westeuropa
Nordeuropa

Merkmale der Diagnosereise (Gesundheitssystem)

Anzahl der konsultierten medizinischen

Fachkrafte

Fehldiagnosen

Genetische Tests

Angehorige  der

(deklarativ)

Patient wurde an ein Fachzentrum Gberwiesen

Gesundheitsberufe
zégern oder sind nicht ausreichend
informiert, Gentests zu verschreiben

0-1
2-7
8+
Nein
Ja
Nein
Ja

Weil3 nicht / nicht
relevant

Ja

Nein

Nicht relevant
Nein

Ja

Merkmale des Diagnoseverlaufs (Familie und Unterstiitzung)

Bereits diagnostizierte Familienmitglieder

Finanzielle Unterstltzung

Psychologische Unterstlitzung

Ja

Erfiillte Bedurfnisse
Unerfiillte Bedurfnisse
Erfiillte Bedtirfnisse
Unerfiilite Bedurfnisse

Merkmale der seltenen Krankheit und damit verbundene Symptome

Anzahl der betroffenen Korperteile

SPRINGER NATURE

1-7
8+

Vertrieb
% (n)

11 (666)
11 (629)
12 (691)
28 (1671)
14 (807)
2 (108)

11 (648)
12 (709)
10 (570)
29 (1752)
37 (2206)
12 (775)
19 (1217)
18 (1153)
31 (1989)
20 (1309)
70 (4193)
30 (1839)
16 (989)

53 (3357)
32 (2019)

13 (824)
65 (4232)
22 (1451)
27 (1751)
73 (4756)
39 (2506)
55 (3565)
7 (436)

23 (1493)
56 (3664)
21 (1350)
40 (2594)
60 (3875)

Nein89 (5797)
11 (707)
28 (1801)
72 (4668)
27 (1754)
73 (4753)

88 (5733)
22 (774)

Gesamtdauer der Diagnose in Jahren

Mittler ~ Median %<1
e (IQR)
<225 (1502) 49
8.8 2.0(0.1-12.0) 42
104 53(0.3-18.3) 34
55 1.3(0.2-7.9) 46
27 0.7 (0.1-3.4) 55
0.6 0.3(0.0-1.2) 72
0.5 0.2 (0.0-0.6) 83
12 0.5 (0.1-1.6) 63
27 0.9 (0.1-4.6) 50
4.1 1.1(0.1-6.5) 48
57 1.1(0.1-7.3) 49
6.2 0.8 (0.1-7.0) 51
25 0.3 (0.0-3.3) 61
45 0.6 (0.0-4.6) 55
438 0.8 (0.1-4.8) 53
55 1.0(0.1-5.8) 49
52 1.1 (0.2-5.8) 47
54 1.0 (0.1-6.0) 50
3.7 0.6 (0.1-3.6) 56
3.1 0.5(0.1-2.7) 59
438 0.8 (0.1-5.3) 52
54 1.0 (0.1-6.2) 49
25 0.2 (0.0-1.0) 74
3.5 0.6 (0.1-3.2) 56
9.6 46(0.8-14.8) 26
22 0.2 (0.0-1.2) 73
5.6 1.3 (0.2-6.9) 44
3.9 0.5(0.1-3.7) 58
5.6 1.2 (0.2-6.6) 46
29 0.3 (0.0-2.2) 65
7.7 25(0.3-10.7) 35
3.9 0.6 (0.1-3.5) 56
3.8 0.5(0.1-3.4) 59
54 1.0(0.1-6.2) 48
43 0.7 (0.1-4.2) 54
44 0.8 (0.1-4.5) 53
71 1.2(0.0-10.0) 47
3.8 0.6 (0.1-3.5) 56
5.1 0.9 (0.1-5.8) 50
3.8 0.6 (0.0-3.4) 57
5.1 1.0(0.1-5.7) 50
43 0.7 (0.1-4.3)
7.9 2.3(0.3-11.0)

54
39

% 1-4 %=5

0.8 (0.1-4.5)5224

19 39
15 51
22 33
26 19
22 6

15 2

32 5

26 24
22 30
21 30
20 29
19 20
20 25
22 25
24 27
26 27
22 28
23 22
22 19
23 26
23 28
13 13
24 20
25 49
15 13
26 30
25 21
25 29
20 15
24 40
23 21
21 21
23 29
23 23
23 24
17 35
23 21
23 27
22 21
23 27

23 23
22 39
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Ich weil} es

Ich weil’ es

Tabelle 1.
Genetische Krankheit Ja
Nein
Hautkrankheiten Ja
Nein
Gastroenterologische Erkrankungen Ja
Nein
Gynakologisch-geburtshilfliche Erkrankungen Ja
Nein
Nierenkrankheiten Ja
Nein
Odontologische Krankheiten Ja
Nein
Hepatische Erkrankungen Ja
Nein
Erkrankungen der Atemwege Ja
Nein
Neurologische Erkrankungen Ja
Nein
Plotzliches Auftreten von Symptomen, die eine dringende Ja
Behandlung erfordern Nein
nicht
Ausbriche (klinische Anzeichen oder Symptome, die Ja
kommen und gehen) Nein
nicht
Insgesamt

66 (3632) 59 1.2(0.1-7.4) 47 22 30
34 (1888) 26 0.4 (0.1-2.3) 63 21 16
25 (1385) 76 1.8(0.2-11.0) 41 2 37
75 (4135) 38 0.6 (0.1-3.7) 56 22 @ 22
4(217) 2.9 0.2 (0.0-1.9) 69 15 16
96 (5303) 49 0.8 (0.1-5.3) 52 22 26
4 (214) 28 0.3 (0.0-3.1) 61 22 16
96 (5306) 49 0.8 (0.1-5.3) 52 22 26
9 (594) 33 0.4 (0.0-2.4) 61 21 18
91 (4926) 5.0 0.8 (0.1-5.5) 51 2 26
2 (116) 123 69(0.8202) 26 19 55
98 (5404) 46 0.8 (0.1-4.9) 53 22 25
10 (620) 6.2 0.7 (0.0-7.9) 53 16 31
90 (4900) 46 0.8 (0.1-4.9) 52 23 25
8 (546) 6.7 0.8 (0.0-8.8) 51 18 31
92 (4947) 46 0.8 (0.1-4.9) 53 23 25
43 (2802) 43 0.8 (0.1-4.5) 52 24 24
57 (2718) 53 0.7 (0.1-5.7) 53 20 27
45 (2940) 48 0.7 (0.1-5.0) 54 21 25
54 (3280) 46 0.9 (0.1-5.0) 51 24 25
4 (287) 5.1 0.9 (0.0-5.7) 50 23 26
56 (3680) 54 1(0.16.2) 48 23 28
37 (2417) 38 0.6 (0.1-3.3) 57 21 21
6 (410) 4.1 0.7 (0.0-4.1) 54 24 22
100 (6507) 4.7 0.8 (0.1-5.0) 52 23 25

Verteilung: Prozentsatz und Haufigkeit der Befragten fiir die Kategorien der einzelnen Variablen (die Prozentsatze in den Spalten - die Summen kdnnen
wegen fehlender Werte zwischen den Variablen ungleich sein); % < 1, % 1-4, % = 5 = Prozentsatz der Befragten, die eine TDT von weniger als 1 Jahr; 1-

4 Jahren; 5 Jahren oder mehr in jeder Kategorie erlebt haben (Prozentsatze in der Zeile).

% Prozentsatz, N Anzahl der Beobachtungen (die Gesamtwerte sind aufgrund fehlender Werte zwischen den Kategorien nicht gleich), QR Interquartilsbereich.
Die fettgedruckten Werte beziehen sich auf die entsprechenden Zahlen fiir die gesamte Stichprobe (6507 Personen): Die durchschnittliche TDT betragt
4,7 Jahre, der Median der TDT liegt bei 0,8 Jahren (IQR = 0,1-5,0), bei 52 % der Befragten wurde die Diagnose in weniger als einem Jahr gestellt, bei

23 % innerhalb von 1 bis 4 Jahren und bei 25 % innerhalb von 5 Jahren oder mehr.

Wie andere Studien bestdtigt auch unsere Umfrage, dass die
diagnostische Odyssee der PLWRD durch ihre Dauer und die
damit verbundenen Schwierigkeiten gekennzeichnet ist, da sie
haufig mehrere Besuche bei Angehorigen der Gesundheitsberufe
und zahlreiche Fehldiagnosen umfasst (die letztlich zu
unangemessener Pflege, Behandlung oder Operationen oder zum
Fehlen einer spezialisierten Versorgung fiihren [4-12]), selbst
wenn die Patienten innerhalb eines Jahres diagnostiziert wurden.
Die Studie zeigt auch, dass die Diagnose haufig den Zugang zu
Pflege, Behandlung oder Operation fir PLWRD verbessert. Der
Zugang zu finanzieller und sozialer Unterstiitzung wurde nach der
Diagnose jedoch nur selten verbessert, was hochstwahrscheinlich
an der mangelnden gesellschaftlichen Akzeptanz von RD und
ihren Auswirkungen liegt, die den Zugang zu angemessenen
Sozialleistungen und Unterstiitzung fiir ein unabhéngiges Leben
fir PLWRD und ihre Familie erschwert. Fir viele der Befragten
hatte sich das soziale Leben nach der Diagnose sogar
verschlechtert, was wahrscheinlich darauf zurlickzufiihren ist, dass
sie jeden Tag mehr Zeit fiir Aufgaben im Zusammenhang mit der
Pflege und der Pflegekoordination aufwenden mussten [16].

Hauptfaktoren fiir die Verzégerung der Diagnosestellung

bei Européern, die mit einem RD leben

In unserer Studie war das Alter des Patienten beim Auftreten der
Symptome der wichtigste Faktor fir die Verzdgerung der
Diagnose. Menschen, die bei Auftreten der Symptome Kinder,
Europdische Zeitschrift flr
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Jugendliche oder junge Erwachsene waren, hatten ein héheres Risiko,
dass sich die Diagnose verzdgert, da sie ein hoheres Risiko sowohl fiir
PD als auch fiir HSD haben. Eine 2016 durchgefiihrte Umfrage unter
844 Franzosen, die mit 22 RD leben [7], ergab ebenfalls, dass die
Verzégerungen bei der Krankenhauseinweisung und der Diagnose
langer waren, wenn die Patienten bei Auftreten der Symptome
zwischen 2 und 18 Jahre alt waren, als wenn die Symptome im
Kindes- oder Erwachsenenalter auftraten. In der
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im_Gegensatz dazu beschrieben, dass die Eltern in der Regel

eine positive Rolle im Diagnoseprozess von Sduglingen und
Kindern spielen und deren Betreuung initiieren oder
koordinieren [17-19]. Der GroBteil der vorhandenen Literatur
zur PD in der padiatrischen RD konzentriert sich auf
padiatrische Krebserkrankungen: Eine Fallstudie Uber zwei
Jugendliche mit Genitaltumoren [20] zeigte, wie Scham und
Angst der Jugendlichen zu einer erweiterten PD flihrten. Eine
andere Studie Uber die Erfahrungen von Jugendlichen und
jungen Erwachsenen mit Krebs vor der Diagnose [21]
zeigte, dass Verzégerungen bei der Diagnose von Patienten,
Arzten und Gesundheitssystemen herriihren kénnen, wobei
die Erwachsenen haufig der Meinung sind, dass junge
Menschen keinen Krebs bekommen. Diese Erfahrung wurde
entweder als "Normalisierung/Anpassung” beschrieben, bei
der die Symptome in der Regel von den Patienten oder den sie
umgebenden  Erwachsenen  (Familienmitglieder  oder
Angehorige der Gesundheitsberufe) bewertet und minimiert
wurden, oder als "akute Symptome/unmittelbare Bedrohung",
wenn es kaum oder gar keine Mdglichkeit der Normalisierung,
Minimierung oder Anpassung gab. Aussagen von Eltern, deren
Kinder mit einer RD leben, zeigen, dass der grof3te Teil der
Diagnosesuche auf ihnen lastet, einschlieflich des
Zeitdrucks, der damit verbunden ist, Experten fir die RD
ihres Kindes zu werden, sich im Gesundheitssystem
zurechtzufinden, wéhrend sie sich um ihre Familie kimmern,
und den emotionalen Prozess der Akzeptanz der Folgen der
RD fur ihr Kind und ihre Familie zu bewadltigen [22-26]. Dies
konnte erklaren, warum der Zugang zu finanzieller und
psychologischer Unterstlitzung das Risiko einer verzégerten
Diagnose verringert.

Nachdem wir die Uberreprisentation von Patienten mit HHT
und EDS unter den Befragten, die eine Familiengeschichte mit

SPRINGER NATURE

Europadische Zeitschrift fur
Humangenetik



F.Faye et al.

Tal@belie 2. Hauptvariablen, die mit Verzégerungen bei der Diagnosestellung in Verbindung stehen, und ihr Zusammenhang mit Verzégerungen bei
Foﬁ?éi&m?d] und im Gesundheitssystem.

Variablen Kategorie Verzdgerung Verzégerung Verzdgerung der
der Patienten im Diagnose
p Gesundheitss p p
OR (95% Cl) ystem OR (95% Cl)
OR (95% Cl)
Soziodemografische Merkmale
Alter des Patienten bei Auftreten der <2 1.92 b 1.17 NS 2.26 il
Symptome (1.5-2.4) (0.9-1.5) (1.8-28)
2-9 1.57 e 1.95 e 3.10 i
(1.2-2.0) (1.5-2.5) (2.4-3.9)
10-19 2.70 e 1.71 e 474 ok
(2.1-3.5) (1.3-2.2) (3.7-6.2)
20-29 1.74 b 1.54 b 244 i
(1.4-2.2) (1.2-2.0) (1.9-3.1)
30-49 1.33 i 1.36 e 1.70 i
(1.1-1.6) (1.1-1.7) (1.4-2.0)
50 und mehr ref (-) ref (-) ref (-)
Geschlecht des Patienten Mannlich ref (-) ref (-) ref (-)
Weiblich 1.13 * 1.27 e 1.22 ok
(1.0-1.3) (1.1-1.5) (1.1-1.4)
Landergruppe Ost-, Mittel- und ref (-) ref (-) ref (-)
Silideuropa
Westeuropa 1.23 ** 1.89 el 1.95 e
(1.0-1.5) (1.5-2.3) (1.6-2.3)
Nordeuropa 1.07 NS 2.30 e 2.11 b
(0.9-1.3) (1.9-2.8) (1.7-2.5)
Merkmale der Diagnosereise (Gesundheitssystem)
Anzahl der konsultierten medizinischen 0-1 ref (-) ref (-) ref (-)
Fachkrafte 2.7 0.96 NS 203 - 1.86 ok
(0.8-1.1) (1.6-2.5) (1.5-2.3)
8+ 0.90 NS 6.15 i 5.06 i
(0.7-1.1) (4.7-8.0) (4.1-6.4)
Nein ref (-) ref (-) ref (-)
Fehldiagnosen Ja 1.04 NS 272 b 242 b
(0.9-1.2) (2.4-3.2) (2.1-2.8)
Nein ref (-) ref (-) ref (-)
Ja 0.91 ** 1.64 e 1.55 i
Genetische Tests (0.8-1.1) (1.4-1.9) (1.3-1.8)
Weil} nicht/nicht 0.76 ** 0.78 * 0.57 e
relevant
(0.6-1.0) (0.6-1.0) (0.4-0.7)
Angehotrige der Gesundheitsberufe Nein ref (-) ref (-) ref (-)
zogern oder sind nicht ausreichend Ja 1.0 NS 165 e 154 *kk
informiert, Gentests zu verschreiben
(deklarativ) (0.9-1.2) (1.4-1.9) (1.3-1.8)
Nicht relevant 0.93 NS 1.16 * 1.07 NS
(0.8-1.1) (1-1.4) (0.9-1.2)
Nein 1.09 NS 1.10 NS 1.17 i
Der Patient wurde an ein Fachzentrum Ja (0.97-1.22) (1.0-1.2) (1.0-1.3)
Uberwiesen ref () ref (-) ref (-)
Merkmale des Diagnoseverlaufs (Familie und Unterstiitzung)
Bereits diagnostizierte Familienmitglieder Nein ref (-) ref (-) ref (-)
Ja 1.37 i 1.01 NS 1.37 i
(1.1-1.7) (0.8-1.2) (1.1-1.6)
Finanzielle Unterstltzung Erflllte Bedurfnisse  ref (-) ref (-) ref (-)
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Tabelle 2.
Variablen Kategorie Verzégerung der Gesundheitssyste Verzbgerung der
Patienten m Diagnose
Verzdgerung P P
Unerfiillite 1.06 NS 1.12 NS 1.17 **
(0.9-1.2) (1.0-1.3) (1.0-1.3)
Erfiillte ref (-) ref (-) ref (-)
Psychologische Unterstitzung Unerfiillte 1.10 NS 1.20 * 1.33 bl
(1.0-1.2) (1.0-1.4) (1.2-1.5)
Merkmale der seltenen Krankheiten und Symptome
Anzahl der Koérperteile 1-7 ref (-) ref (-) ref (-)
betroffen 8+ 0.94 NS 126 =110 NS
(0.8-1.1) (1.0-1.5) (0.9-1.3)
Nein ref (-) ref (-) ref (-)
Genetische Krankheit Ja 0.89 NS 1.75 b 1.34 bl
(0.8-1.0) (1.5-2.0) (1.1-1.6)
Nein ref (-) ref (-) ref (-)
Gastroenterologie Ja 0.64 e 0.73 * 0.52 b
Krankheit (0.5-0.9) (0.5-1.1) (0.4-0.7)
Nein ref (-) ref (-) ref (-)
Gynakologisch-geburtshilflich Ja 0.94 NS 0.65 ** 0.63 el
Krankheit (0.7-1.3) (0.5-0.9) (0.5-0.8)
Nein ref (-) ref (-) ref (-)
Nierenerkrankung Ja 0.90 NS 0.52 e 0.54 el
(0.7-1.1) (0.4-0.6) (0.4-0.7)
Nein ref (-) ref (-) ref (-)
Neurologische Erkrankung Ja 1.15 NS 0.90 NS 1.00 NS
Ausbriiche (klinische Anzeichen oder (1.02-1.3) (0.8-1.0) (0.9-1.1)
die kommen und gehen) Nein ref (-) ref (-) ref (-)
Ja 0.96 NS 1.18 ** 1.16 **
(0.8-1.1) (1.0-1.3) (1.0-1.3)
Ich weif} es nicht 1.09 NS 0.95 NS 1.08 NS
(0.8-1.4) (0.7-1.2) (0.8-1.4)
Plotzliches Auftreten von Symptomen, die  Nein ref (-) ref (-) ref (-)
Notfallversorgung Ja 0.72 Fkk 0.79 Hkk 0.88 Fkek
(0.6-0.8) (0.7-0.9) (0.7-0.8)
Ich weif} es nicht 0.86 NS 0.93 NS 0.91 NS
(0.64-1.1) (0.7-1.2) (0.7-1.2)
Konstante Schnitt1 0.39 b 43.63 e 50.2 el
(0.3-0.5) (28.9-65.9) (34.3-73.5)
Konstante cut2 55 ek 157.3 i 172.19 ok
(3.9-7.7) (102.8-240.5) (116.4-254.8)
Beobachtungen 4617 4617 5220
R2 0.02 13.94 13.97

Alle Modelle sind bereinigt um die Kriterien "Kein Kontakt zu anderen Patienten aufgrund von Zugangsproblemen", "Odontologische Erkrankungen", "Hepatische
Erkrankungen" und "Erkrankungen der Atemwege". Konstante Cut- oder "Cut-Point"-Werte werden durch das Verhaltnis von Fallen unterhalb des Cut-Points

zu Fallen oberhalb des Cut-Points definiert.

OR Odd Ratios, C/ Confidence Interval, Ref (-) Reference group, RDrare disease, NS non-significant, R? Coefficient of determination.

**#p < 0,01, *p< 0,05, *p<0,1.

Wir fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten
mit und ohne Familienanamnese der RD, auch nicht bei den
Ubrigen genetischen Stérungen. Eine italienische retrospektive
Studie Uber HHT ergab, dass Patienten mit einer HHT-
Familienanamnese im Vergleich zu Patienten, die als erste in ihrer
Familie eine HHT-Diagnose erhielten, eine kirzere TDT (29,1 vs.
22,6 Jahre; p < 0,02) und keine signifikant langere PD (15,5 vs. 14,8
Jahre; p = 0,68) aufwiesen [27]. In unserer
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Da die Verzdgerung von den Patienten ausging, besteht die
Moglichkeit, dass diese Patienten und ihre Familien die
Bestatigung d er RD-Diagnose hinausgezogert oder verweigert
haben, z. B. weil sie davon ausgingen, dass sie mit der gleichen RD
leben wie ihr Familienmitglied, weil die Symptome zu diesem
Zeitpunkt nicht sehr schwerwiegend waren, aufgrund einer Form
der Verleugnung oder aus Angst, mehr
Krankenversicherungsbeitrage zu zahlen. Was die HSD betrifft, so
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haben unsere Ergebnisse gezeigt, dass in F.deweetal
8 Gesundheitssystemen die Patienten
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Sagen Sie uns bitte, ob Sie oder die Person, fiir die Sie sorgen, als Folge der Fehldiagnose...

Tabelle 2.
Fortsetzung

...eine Verschlimmerung der Symptome erfal’ 21% 12% 10% | 7%

...einen verzégerten Zugang zu der am besten geeigneten Versorgung, Beha 24% 11% 13% 8%

...keinen Zugang zu angemessener Pflege, Behandlung ode 23% 13% 18% 9%

...eine unangemessene Pflege, Behandlung oder Ope 21% 14% 24% 1%

...keinen Zugang zu allen Informationen haben, die sie benétigen, um fundierte
0 1% 23% 39%

reproduktive Entscheidungen zu treffen, z. B. ob sie Kinder haben wollen oder nicht,
oder ob sie pranatale Tests durchfihrenw o |l e n oder nicht

m Definitiv:: Wahrscheinlich Wahrscheinlich nicht= Definitiv nicht  Weil3 nicht/keine Angabe

AbbD. 2 Folgen von Fehldiagnosen. Befragte, die angaben, dass ihr RD oder das RD der Person, die sie betreuen, mindestens einmal
fehldiagnostiziert wurde (n = 4756), d. h. dass die Symptome des RD einer anderen korperlichen Krankheit zugeschrieben wurden, oder
dass die Symptome vernachlassigt, nicht ernst genommen oder als psychisch betrachtet wurden.

Wie haben sich seit der Diagnose der seltenen Krankheit die folgenden Aspekte fiir Sie oder fiir die Person, die Sie betreuen, verandert?

Medizinische Folgen

Verstehen, wie die Krankheit fortschreitet... (n=6.078) 59% 29% 7% 5%
Zugang zur am besten angepassten Pflege, Behandlung oder Operatic 49% 38% 9% 4%
Zugang zu klinischen Studien... (n=5.224 31% 43% 7% 19%

Finanzielle Folgen

Finanzielle Unterstiitzung einschlieflich Sozialversicherungsleistt 24% 50% 17% 10%
Zugang zu Finanzprodukten, wie Darlehen, Hypotheken, Versicherungen... (n=4.4% 40% 29% 27%

Soziale Folgen

Integration in der Schule... (n=2.96 23% 48%
Zugang zu sozialen Diensten (z. B. Udntersti]tzung _durch §ozialarbeiter, Unterstutzung -18% 49%
er Hausarbeit)... (n=4 189)
Integration am Arbeitsplatz... (n=4.39. 13% 42%
Ihr soziales Leben... (n=5.880) ' 8% 37% 53% 29
...hatt“sich verbessert ...ist gleich geblieben ® __hat sich verschlechtert u |ch weil
es nicl

Abb. 3 Veranderungen nach der Diagnosestellung. Antworten "nicht relevant” wurden entfernt: Die Gesamtwerte sind aufgrund der
unterschiedlichen Anzahl von Antworten "nicht relevant" und fehlender Werte nicht gleich zwischen den Kategorien.
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mit einer familidgren Vorgeschichte der Krankheit kdnnen auf
dhnliche Schwierigkeiten gestoflen sein wie Patienten ohne
familiare Vorgeschichte.

Wir haben festgestellt, dass Frauen ein hoheres Risiko fir
Diagnoseverzégerungen haben, insbesondere nach Eintritt in das
Gesundheitssystem. Dies spiegelt sich in einer Studie wider, die
zeigt, dass in Frankreich jeder Schritt des Diagnosewegs flr
Frauen langer war als fiir Manner, die mit 22 verschiedenen RD
leben, selbst wenn man die geschlechtsspezifische Pravalenz
kontrolliert, indem man nur RD analysiert, die bei beiden
Geschlechtern  ahnlich  haufig vorkommen [7]. In der
Allgemeinbevolkerung zeigte eine Studie, in der die
Gesundheitsdaten von fast 7 Millionen Mannern und Frauen im
danischen Gesundheitssystem liber einen Zeitraum von 21 Jahren
untersucht wurden, ebenfalls, dass Frauen bei mehr als 700
Erkrankungen spédter diagnostiziert wurden als Manner [28]. Ein
Scoping Review aus dem Jahr 2020 zeigte, dass
geschlechtsspezifische Unterschiede in der spezialisierten
Gesundheitsversorgung verringert und sogar beseitigt werden
kénnten, wenn sich die Kliniker starker an die Leitlinien hielten,
und dass es an Studien fehlte, die sich mit diesem Problem in der
primaren Gesundheitsversorgung befassten, wo  die
Auswirkungen einer Verringerung der geschlechtsspezifischen
Verzerrungen bedeutender sein kdnnten [29]. Es missten jedoch
weitere Analysen durchgefiihrt werden, um festzustellen, ob es
krankheits- oder landerspezifische Phianomene in Bezug auf
geschlechtsspezifische Ungleichheiten in der
Gesundheitsversorgung bei RD gibt, wie dies in einigen Studien
festgestellt wurde [30-32].

Weitere Untersuchungen waren erforderlich, um festzustellen,
warum Nord- und Westeuropder ein hoheres Risiko fir
Diagnoseverzégerungen haben. Die Unterschiede kdnnten darauf
zurlickzufiihren sein, dass in den nord- und westeuropdischen
Landern mehr in Diagnosedienste investiert wird [33], so dass
die Gesundheitssysteme besser ausgestattet sind, um lange
Diagnosewege zu beenden oder ein breiteres Spektrum von RD
zu diagnostizieren. Ebenso kann PLWRD in ost-, mittel- und
stideuropdischen Landern (die ein niedrigeres BIP und geringere
Investitionen in Gesundheitssysteme haben) entweder schnell
oder gar nicht diagnostiziert werden und somit unerkannt
bleiben.

Der Einsatz von Gentests verbessert zweifellos die Diagnose von
genetischen Krankheiten. Obwohl unsere Ergebnisse auf einen
positiven Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines
Gentests oder einer genetischen Stérung und der Verzdgerung der
Diagnose hinweisen, spiegeln sie vor allem die Schwierigkeiten beim
Zugang zu Gentests und die lange Wartezeit bis zum Vorliegen
der Ergebnisse wider, so dass Strategien und MalBnahmen zur
Verbesserung der Verfligbarkeit und Erschwinglichkeit von
Gentests und Beratung flr PLWRD erforderlich sind.

Menschen, die mit sehr seltenen Krankheiten leben, hatten
keine signifikant h6heren Diagnoseverzogerungen, was bedeutet,
dass bei der Diagnose und bei der Betrachtung aller RD "selten ist
selten". Die GroBe der Stadt, in der die Befragten lebten, und ihr
Bildungsniveau erwiesen sich nicht als Pradiktoren fir
Diagnoseverzégerungen, was mit den Ergebnissen ahnlicher
spanischer [5, 6, 11] und franzosischer Studien [7] Uber seltene
Krankheiten tibereinstimmt, sich aber deutlich von Studien tber
haufige Krankheiten unterscheidet, die zeigen, dass sich die
Gesundheitsfaktoren fiir seltene Krankheiten erheblich von denen
fur haufige Krankheiten unterscheiden [34].

Verkiirzung der Diagnosezeit bei PLWRD

Auch wenn PLWRD bei der Suche nach einer Diagnose auf
gemeinsame Herausforderungen stof3en, zeigen einige in unserer
Studie beobachtete Unterschiede, dass die Messung der Zeit bis
zur Diagnose fir alle PLWRD nicht als eigenstdandiger Indikator
zur Uberwachung der RD-Diagnose auf nationaler und
europaischer Ebene verwendet werden kann, da (i) die TDT
zunehmen kann, wenn RD besser bekannt sind und in den
Europdische Zeitschrift flr
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nationalen Gesundheitssystemen besser verwaltet werden oder wenn
neue Diagnosetechnologien es ermdglichen, mehr diagnostische
Odysseen zu beenden, und (ii) diese Messung nicht RD-Patienten
einschlieBt, die noch auf eine bestdtigte Diagnose warten. In
Verbindung mit einem besseren Verstandnis der wichtigsten
Determinanten fir Diagnoseverzégerungen ist TDT jedoch ein
robuster Indikator zur Information Uber Strategien und MaBnahmen,
die ergriffen werden kdnnten, um den Zugang zur Diagnose fir
PLWRD zu verbessern.

Zwar macht die Parkinson-Krankheit nur 10 % der
durchschnittlichen TDT aus, doch ist sie fiir Kinder, Jugendliche und
junge Erwachsene von groBerer Bedeutung, so dass es von Vorteil
ware, wenn das Wissen Uber die Parkinson-Krankheit in der
Allgemeinbevodlkerung verbessert wiirde. Eine bessere Anerkennung
der PLWRD in der Gesellschaft konnte auch dazu beitragen, die Angst
vor Diskriminierung zu nehmen und Online-Diagnoseinstrumente zu
verbreiten, die einer breiteren Offentlichkeit zugénglich sind.

Die Verbesserung der Kenntnisse tGiber RD bei den Angehorigen der
Gesundheitsberufe, insbesondere in der Primarversorgung, dirfte die
Identifizierung von

SPRINGER NATURE
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Sie sollten die Angehorigen der Gesundheitsberufe dazu
ermutigen, Uber den Tellerrand der tblichen Symptome und
Krankheiten zu blicken, mit denen sie taglich konfrontiert
werden, und ihnen angemessene Informationen lber
bestehende Fachzentren und Netzwerke auf nationaler und
europdischer Ebene (Europaische Referenznetzwerke) zur
Verfligung stellen, an die sie Patienten mit Verdacht auf RD
Uberweisen kénnen. Unsere Ergebnisse zeigen, dass das
plotzliche Auftreten von Symptomen, wahrscheinlich
aufgrund ihrer Dringlichkeit, schnell erkannt und untersucht
wird, was zu einer kiirzeren Diagnosereise fiihrt. Die
Herausforderung besteht weiterhin in den eher schleichenden
oder inkonsistenten Manifestationen. Daher konnten auf
nationaler Ebene Kurse Uber RD in den Lehrplanen fir
Medizinstudenten und die kontinuierliche Fortbildung von
Fachkraften im Gesundheitswesen durchgesetzt werden,
um das Bewusstsein fir die gemeinsamen Merkmale,
Erscheinungsformen und die Pravalenz von RD (3,5-5,9 % der
Bevdlkerung, 30 Millionen Menschen in Europa) zu schérfen
und gleichzeitig Hindernisse wie geschlechtsspezifische
Voreingenommenheit bei der RD-Diagnose zu
beruicksichtigen.

Starken und Grenzen

Obwohl diese Studie die erste ist, die die TDT fiir Menschen
mit einem so breiten Spektrum von RD in 41 européischen
Landern untersucht, hat sie Einschrankungen, die jeder
deklarativen retrospektiven Erhebung tiber RD eigen sind:

(i) Da es keine epidemiologischen Studien tber RD gibt, kann
die Rekrutierungsverzerrung nicht genau abgeschétzt werden;
(i) diese Studie ermoglicht es nicht, die Entwicklung der TDT
im Laufe der Zeit zu beobachten, da diese MafBnahme zu
vielen strukturellen Effekten unterliegt und die sich
verdndernde Situation in Bezug auf genetische Tests nicht
vollstandig erfasst, die zumindest in einigen europaischen
Landern zunehmend in erster Absicht und zu geringeren
Kosten durchgefiihrt werden.

SCHLUSSFOLGERUNG
Die Verzdgerungen bei der Diagnosestellung wurden weder
durch das Bildungsniveau und die Stadtgrof3e der Befragten
noch durch die Punktpravalenz ihrer RD beeinflusst, was zeigt,
dass die ungedeckten Bediirfnisse der PLWRD und ihrer
Familien in Europa durch die Berticksichtigung der Spezifitat
der RD-Determinanten auf nationaler und européischer
Ebene angegangen werden sollten.

Die HSD machte den groften Teil der TDT aus und kdnnte
durch eine stdrkere Sensibilisierung der Fachkréfte in der
Priméarversorgung fiir alle RD, eine bessere Uberweisung an

Fachzentren und eine Verringerung der
geschlechtsspezifischen Ungleichheiten in der
Primarversorgung und der spezialisierten Versorgung

verringert werden. Eine stdrkere Sensibilisierung der
Offentlichkeit fir rheumatoide Arthritis kénnte dazu
beitragen, das Risiko einer Parkinson-Erkrankung
bei Kindern und Jugendlichen zu senken. Der Zugang zur
Diagnose hat den Zugang zur Gesundheitsversorgung
verbessert, aber selten den Zugang zu finanzieller und sozialer
Unterstlitzung, was eine bessere gesellschaftliche Akzeptanz
von RD und ihren Auswirkungen sowie einen ganzheitlicheren
Betreuungsansatz fiir PLWRD erfordert.

Neue Diagnosetechnologien, die die jiingsten Fortschritte in
der Genetik und Omics nutzen, ermdglichen Menschen, die
mit einer genetischen RD leben, einen verbesserten und
verkilirzten Zugang zur Diagnose, auch im Rahmen von
Screeningprogrammen fiir Neugeborene. Dennoch kdnnen
diese Technologien neue Schwierigkeiten mit sich
bringen, wie z. B. den Zugang zu angemessener genetischer
Beratung, die Kommunikation innerhalb der Familie oder die

SPRINGER NATURE

Gewdhrung eines schnelleren Zugangs zu Testergebnissen in
ganz Europa.

DATENVERFUGBARKEIT

Die Erhebungsdaten sind nicht in einem Repositorium verfligbar, da sie zwar
pseudonymisiert sind, aber Informationen enthalten, die die Befragten identifizierbar
machen kdnnten, z. B. durch Ankreuzen des Wohnsitzlandes und der Bezeichnung von
sehr seltenen Krankheiten. Die gesammelten Ergebnisse sind auf Anfrage bei dem
entsprechenden Autor oder unter rare.barometer@eurordis.org erhltlich. Mitglieder
von EURORDIS-Rare Diseases Europe (eurordis.org/who-we-are/our-members) und von
Rare Diseases International (rarediseasesinternational.org/members-list) haben
Zugang zu kollektiven Ergebnissen fiir ihre Gemeinschaft (z. B. alle RD in einem Land;
ein RD in Europa oder weltweit; ein RD oder eine Gruppe von RD in einem Land;...)
und sollten direkt kontaktiert werden.
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Europe, European Myasthenia Gravis Association, European Federation of Williams
Syndrome, CF Europe (zystische Fibrose), Federation of European Scleroderma
Associations, NF Patients United (Neurofibromatose) und European Tuberous
Sclerosis Complex Association.

AUTORENBEITRAGE
SPRINGER NATURE

FF fihrte die Datenanalyse durch und war an der Abfassung des Manuskripts
beteiligt. CC lieferte Erkenntnisse zur Gestaltung des Fragebogens, half bei der
Verbreitung der Umfrage unter HHT-Patienten in Europa, lieferte Beitrdge zu den
Ergebnissen in Bezug auf HHT-Patienten und Uberprifte das Manuskript. RAP, SB,
LEP, AH, LJ, CO, ES und DV trugen zur Gestaltung des Fragebogens bei.
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Fragebogen, half bei der Verbreitung der Umfrage in ihrer Gemeinde und tiberpriifte
das Manuskript. LF leistete einen intellektuellen Beitrag zur Gestaltung des
Manuskriptsund iberpriafte es. YLC und MW nahmen an Schlichtungen tiber
das Rare Barometer-Programm teil, lieferten Erkenntnisse zur Gestaltung des
Fragebogens und zur Interpretation der Ergebnisse und Uberpriften das Manuskript.
JD beteiligte sich an der Konzeption der Studie und der Datenerhebung, leitete und
beteiligte sich an der Datenanalyse und schrieb dasManuskript.

FUNDING

Europdische Kommission: Betriebskostenzuschiisse 2022 und 2023 aus dem
Gesundheitsprogramm  der  Europdischen Union  (EU4Health, 2021-2027).
Vereinigungen: AFM-Téléthon. Seltene Barometer-Unternehmenspartner 2022 und
2023: Alexion-AstraZeneca Rare Disease, Alnylam Switzerland GmbH, Amicus
Therapeutics UK Ltd, BioMarin Pharmaceutical Inc, Boehringer Ingelheim
International GmbH, Bristol Myers Squibb (BMS), Chiesi, CSL Behring, CSL Vifor,
EveryLife Foundation for Rare Diseases, Horizon Therapeutics, lllumina Cambridge
Ltd, JANSSEN - a J&J company, Kyowa Kirin International Plc, NOVARTIS FARMA S.p.A.,
PFIZER, PTC Therapeutics, Recordati Rare Diseases, Roche, SANOFI, Swedish Orphan
Biovitrum BVBA, Takeda Pharmaceutical International AG, Vertex Pharmaceutical
(Europe) Limited.

KONKURRIERENDE INTERESSEN

Die Autoren erklaren, dass sie keine konkurrierenden Interessen haben.

ETHISCHE GENEHMIGUNG

Die Rare Barometer-Datenbank steht im Einklang mit der Allgemeinen
Datenschutzverordnung. Die Teilnehmer am Rare Barometer-Panel haben ihre E-Mail-
Adresse angegeben, ihre ausdriickliche Zustimmung zur regelméaBigen Teilnahme an
Online-Umfragen gegeben und die Mdglichkeit, jederzeit aus dem Panel auszutreten.
Alle Teilnehmer an der Umfrage wurden dartiber informiert, dass die Daten aus der
Umfrage in einer kollektiven Analyse berticksichtigt werden und dass sie die
Beantwortung des Fragebogens jederzeit abbrechen kdnnen. Die gespeicherten
elektronischen Umfragedatensatze sind pseudonymisiert, und die Antworten werden
nur als aggregierte Daten analysiert, d. h. als eine Konsolidierung von Daten, die sich
auf mehrere Befragte beziehen und nicht zu einem bestimmten Teilnehmer
zurlickverfolgt werden kénnen.
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bestimmte Person. Die Daten werden auf gesicherten Servern in Frankreich gespeichert
und sind passwortgeschtitzt. Die Umfrage wurde mit der Erhebungssoftware Le Sphinx
(lesphinx-developpement.fr: Sphinxonline Version 4 und Sphinx 1Q3 Version 8) gehostet
und ausgewertet. Erweiterte statistische Analysen wurden mit Stata (stata.com:
Version 18) durchgefiihrt.

ZUSATZLICHE INFORMATIONEN

Erganzende Informationen Die Online-Version enthélt zusatzliches Material, das
unter https://doi.org/10.1038/s41431-024-01604-z verfligbar ist.

Korrespondenz und Materialanfragen sollten an Jessie Dubief gerichtet werden.

Informationen  zum  Nachdruck und zur unter

http://www.nature.com/ abrufbar.
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Open Access Dieser Artikel steht unter einer Creative Commons
5Y tion 4.0 International License, die die Nutzung, Weitergabe, Anpassung,
Verbreitung und Vervielfaltigung in jedem Medium oder Format erlaubt, solange Sie
den/die urspriinglichen Autor(en) und die Quelle angemessen nennen, einen Link zur
Creative Commons-Lizenz angeben und angeben, ob Anderungen vorgenommen
wurden. Die Bilder oder anderes Material Dritter in diesem Artikel sind in der
Creative-Commons-Lizenz des Artikels enthalten, es sei denn, es wird in einer
Kreditlinie zu dem Material anders angegeben. Wenn das Material nicht in der
Creative-Commons-Lizenz des Artikels enthalten ist und die von lhnen beabsichtigte
Nutzung nicht durch gesetzliche Bestimmungen erlaubt ist oder tiber die erlaubte
Nutzung hinausgeht, missen Sie die Erlaubnis direkt beim Urheberrechtsinhaber
einholen. Eine Kopie dieser Lizenz kdnnen Sie unter http:// einsehen.
creativecommons.org/licenses/by/4.0/.
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