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Maresa und die verschlossene Tir
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VIERSEN Das Schicksal von Maresa aus Vier-
sen hat mit einer Tiir zu tun. Seit ihrer Ge-
burt ist sie verschlossen und ldsst sich nicht
offnen. Kaum ein Arzt kennt das Phéno-
men dieser geheimnisvollen Tiir. Dabei ist
ihr Schliissel auch der Schliissel zu Mare-
sas Krankheit.

Unmerklich kam sie angeschlichen. Uber
die Jahre horte Maresa (deren vollstandi-
ger Name der Redaktion bekannt ist) im-
mer schlechter, und ein Tinnitus legte Stor-
gerdusche {iiber alles.
Das Médchen gew6hn-
te sich daran, von den
Lippen zu lesen. Als in
der Corona-Pandemie
alle Leute ihre Miinder
mit Masken bedeckten,
war Maresa tiberfordert:
Thre Augen konnten den
Ohren nicht mehr hel-
fen. ,Hitte es Corona
nicht gegeben, wére al-
les vielleicht erst spéter
aufgefallen®, sagt sie.

Im Juli 2021 geht sie
mit ihren Eltern erst-
mals zum HNO-Arzt. Der absolviert diver-
seTests, attestiert eine Innenohrstérung und
verschreibt ein Horgerét. Er vermutet, dass
eine pathologische Fliissigkeitsansamm-
lung in der Horschnecke dahintersteckt.

Der Verdacht ist plausibel, fiihrt jedoch
ins Abseits. Das weil§ zu diesem Zeitpunkt
noch niemand. Bei Maresa handelt es sich
ndmlich um eine seltene erbliche Krank-
heit, die in der Medizin unter zwei Namen
gefiihrt wird. Erstens: Brown-Vialetto-Van-
Laere-Syndrom. Diese drei Forscher haben
die Stdrung genauer beschrieben. Zweitens,
schon sehr nahe an der Wurzel des Ubels: Ri-
boflavin-Transporter-Defekt (RTD).

Riboflavin, bekannt als Vitamin B2, pro-
duziert unser Organismus nicht selbst, son-
dern bekommt es iiber die Nahrung. Bei sehr
wenigen Menschen aber — ein Kranker auf
eine Million Gesunde - sind sozusagen die
Tiiren, durch die Riboflavin in die Zellen des
Korpers gelangt, verschlossen oder nicht
einmal angelegt. Dieser Gendefekt kann in
der Zellwand des Darms
oder in der Blut-Hirn-

~Jeseltener etwas ist,

auch eine sogenannte Somatisierungssto-
rung, wie sie in der Corona-Pandemie bei
vielen Kindern und Jugendlichen auftritt:
Der Korper spielt verriickt, dabei schreit
die Seele um Hilfe. Maresa soll Psychothe-
rapie bekommen.

Maresa ist tapfer, sie besteht ihr Abitur,
doch sie spiirt, dass etwas in ihr wiitet, das
gro3, unberechenbar und gefihrlich ist.
Der Vermutungshorizont ihrer Arzte da-
gegen weitet sich nur langsam. Sie versu-
chen es mit Cortison, geben intravends ein
Antibiotikum (Ceftriaxon) und setzen Im-
munglobuline ein. Alles sind naheliegen-

Eine seltene Krankheit hat das
Leben einer jungen Frau komplett
verdandert. Die richtige Diagnose
wird Uiber lange Zeit nicht gestellt.
Dann aber hat ein Oberarzt am
Universitiatsklinikum Dtisseldorf
den entscheidenden Einfall.

de, aber vergebliche Schiisse auf einen un-
sichtbaren Gegner. In ihrem Nervenwasser
entdecken die Mediziner einen erhohten
Eiweilwert. Kann er fiir diese multiplen
Ausfallerscheinungen verantwortlich sein?
Der Eingriff wird wiederholt. Nun ist der
Wert normal.

Was geht hier vor sich? Warum schwan-
ken die Symptome und Befunde? Wer fin-
det den Schliissel?

Maresa kdmpft mit allem. Manche Leute
wenden sich von ihr ab, weil sie unsicher
sind, wie sie mitihr umgehen sollen. Maresa
spiirt eine , Form von Diskriminierung, weil
man mir meine Krankheit ja nicht ansieht.
Mir wird das Gefiihl vermittelt, dass ich we-
niger wert bin als ein Mensch ohne Handi-
cap.“Wer Maresa erstmals vor sich hat, muss
in der Tat genau hinschauen, um Zeichen
ihrer Krankheit zu erkennen. Doch kann er
eine normale und intelligente Konversation
fiithren, sofern er sein Redetempo anpasst.

Alle in der Familie sind spiirbar umein-
ander besorgt. Wohin wird
das fiihren? Geht es eines

Schranke auftreten. Die desto weniger wird Tages todlich aus wie bei
Symptome sind tiickisch. . a  ALS,der Amyotrophen La-
Bei manchen Betroffenen €1 Arzt daran denken teralsklerose? Das ist jene
fallen Hirnnerven aus. Bei Thorsten Marquardt fortschreitende Muskel-

anderen tritt zudem ein
Muskelschwund auf: Die
Motoneurone, wichtige Nervenzellen un-
seres Korpers, konnen keine Impulse aus
dem Gehirn an die Muskeln weitergeben.
Der Kopf will, aber der Kérper kann nicht.

Einstweilen hat Maresas Krankheit ein
erstes Gesicht und befindet sich ansonsten
in Tarnung —wer denkt schon an eine Raritét
aus dem Katalog der ,Orphan Diseases“, der
seltenen Erkrankungen? In der EU gilt eine
Erkrankung als selten, wenn sie nicht mehr
als fiinf von 10.000 Menschen befillt. Da es
aber mehr als 8000 seltene Erkrankungen
gibt, summiert sich das —allein in Deutsch-
land auf etwa vier Millionen Menschen.

Die Dunkelziffer bei all diesen Defekten
liegt mangels Entdeckung hoher. ,Je selte-
ner etwas ist, desto weniger wird ein Arzt
daran denken®, sagt Thorsten Marquardt,
Stoffwechsel-Experte an der Universitéts-
Kinderklinik in Miinster. Er kennt sich sehr
gut mit RTD aus, obwohl es von der Krank-
heit derzeit weniger als hundert Fille in
Deutschland gibt. Vieles versteht er, man-
ches noch gar nicht. Was er jedoch weil3:
Schwerhdorigkeit ist fastimmer ein friithes In-
diz. Kaum ein HNO-Arzt hat je davon gehort.

Auch Maresa wird irgendwann in Mar-
quardts Untersuchungs-
zimmer sitzen. Bis dahin
gibt es reihenweise Dia-
gnosen unter dem Motto
Versuch und Irrtum.

Vor allem schichtet die
Krankheit Stein um Stein
auf die Mauer zwischen
der jungen Frau und der Welt, an der sie so
gern teilnimmt. Telefonieren wird unmaog-
lich. Das Horgerat bringt gar nichts. Im Spét-
sommer 2021 bekommt sie Ausfallerschei-
nungen in den Beinen und kann ihre Stirn
nicht mehr runzeln. Die Gesichtsmusku-
latur ist rechtsseitig wie taub, das Augen-
lid hdngt, Essen und Trinken fallen schwer,
das Lachen auch. Die Stimme klingt hoher,
weinerlich und angestrengt. Maresa kommt
nach Bochum ins Krankenhaus. Die dorti-
gen Neurologen finden nichts und legen sich
mangels anderer Ideen fest: Es ist die Psy-
che. Vermutlich alles Einbildung. Vielleicht

Universitats-Kinderklinik Minster

.Maresa hat mich
sehr an einen
fritheren Fall erinnert”

Felix Distelmaier
Universitats-Kinderklinik Duisseldorf

ldhmung, an welcher der
Maler Jorg Immendorf
starb, weil seine Atmung am Ende versag-
te. Tatsdchlich wird bei Maresa unterdessen
ein Lungenvolumen von nur noch 60 Pro-
zent gemessen. Selbst Dr. House, der geniali-
sche Arzt aus der TV-Serie, wiirde hier mehr
als nur griibeln.

In diesem Moment kommt Felix Distel-
maier ins Spiel, bei dem sich Maresa vor-
stellt. Er ist Oberarzt an der Universitats-
Kinderklinik in Diisseldorf und Fachmann
fiir mitochondriale Erkrankungen; das sind
ebenfalls komplexe, genetisch bedingte
Stoffwechselstorungen des Korpers. Mito-
chondrien sind die Kraftwerke der Zellen
und stellen 90 Prozent des menschlichen
Energiebedarfs bereit. Wenn sie erkranken,
betrifft das haufig vor allem die Muskelzel-
len. Maresas Symptome erscheinen Distel-
maier plausibel, doch etwas passt nicht.

Irgendwann schieBt ihm ein Gedanke
durch den Kopf: Und wenn es RTD ist? Zu-
vor hatte er bereits zwei Kinder mit dieser
Krankheit behandelt. ,An einen fritheren
Fall hat mich Maresa sehr erinnert“, berich-
tet er, ,allerdings war jenes Kind deutlich
jlinger und stérker betroffen. Doch die Sym-
ptome dhnelten einander, vor allem die Lah-
mung der Gesichtsmusku-
latur.“ Er schickt das Blut
von Maresa und ihren El-
tern fiir eine DNA-Se-
quenzierung ins Institut
fiir Humangenetik nach
Tiibingen. Parallel beginnt
er mit einer Behandlung.
Als seine Verdachtsdiagnose bestatigt wird,
stimmt Distelmaier seine Therapie mit den
Kollegen vom ,Academisch Medisch Cen-
trum* ab, dem Universitédtsklinikum in Ams-
terdam. Dort werden europaweit simtliche
RTD-Félle registriert.

Fiir Maresa und ihre Familie ist das Er-
gebnis bitter und doch ein Trost, denn al-
les Suchen, Bangen, Zweifeln (auch an sich
selbst und den Arzten) hat ein Ende. Der
Riboflavin-Transporter-Defekt wurde ihr,
wie es in der Genetik heil3t, autosomal-re-
zessiv vererbt. Thre Mutter tragt die Anla-
gen in sich und gab sie weiter, erkrankte

Maresas Medikament als Pulver
in 7000-fach erhohter Dosierung:
Die Phosphat-Verbindung farbt
ihre Haut allerdings gelb.

aber nicht selbst. Bei Maresa selbst ereig-
nete sich eine genetische Spontanmutati-
on. Moglicherweise, vermutet Distelmaier,
gab es auch einen Trigger: ,Maresa hat we-
nige Jahre vor dem Ausbruch ihre Erndhrung
aufvegetarisch umgestellt.“ Was die meisten
Menschen als problemlos erleben, kann im
Ausnahmefall eine Krise auslosen.

Die Diagnose ist das eine, die Therapie das
andere. Denn fiir die Behandlung bringt die
Beobachtung aus Maresas aktuellem Sché-
del-MRT, dass ihr Gesichtsnerv eine,, flecki-
ge Struktur aufweist, nur wenig. Die Tiir ist
und bleibt ja zu, und will man Maresa iiber-
haupt addquat behandeln, muss das Ribo-
flavin irgendwie dahin, wo es iiberlebens-
notwendig gebraucht wird — vor allem iiber
die Blut-Hirn-Schranke hinweg.

Maresa und ihre Eltern richten ihre An-
tennen nach allen Seiten aus, weil eine zwei-
te Meinung das eigene Bild der Krankheit
stabilisieren kann. Ihre Internet-Recherche
fiihrt sie zu Thorsten Marquardt nach Miins-
ter. Kommen ihre Arzte einander ins Gehe-
ge? Im Gegenteil: Die Professoren Distel-
maier und Marquardt entwickeln eine rege
kollegiale Kommunikation, sind bei Maresa
optimistisch und wollen sie auch in Zukunft
betreuen. Die Behandlung verlangt Maresa
aber enorme Disziplin und Uberwindungs-
kraft ab. Momentan muss sie Riboflavin in
7000-fach erhohter Konzentration einneh-
men, und zwar in einer Phosphat-Verbin-
dung. Dieses Pulver, sagt Maresa, hat es in
sich: ,Meine Haut farbt sich gelb.“

Man ahnt, wie viel Energie sie die Krank-
heit kostet. Wie soll sie ihr Leben planen?

Was wird aus ihrem Leben werden?
Maresa, die im vergangenen

Jahr Abitur gemacht hat,

steht im Wohnzimmer

ihrer Familie.

Was soll sie lernen, was studieren? Passge-
naue Prognosen gibt es nicht. Jammern aber
ist nicht Maresas Ding. Sie denkt pragma-
tisch und hat ihrem Besucher sicherheits-
halber ein paar Zitate aufgeschrieben — als
Fazit und Botschaft: ,Durch mein geringes
Horvermoégen haben sich Menschen von
mir abgewendet. Jedoch bin ich stirker ge-
worden und weil mehr denn je, wer immer
an meiner Seite bleibt und worauf es im Le-
ben wirklich ankommt.“

Von Distelmaier und Marquardt, ihren
beiden Schlossern, hofft sie, dass sie die-
se sonderbare Tiir in ihrem Korper mit ei-
nem Trick 6ffnen oder sonstwie {iberwin-
den. Und dann hofft die junge Frau, dass
bald mal diese Farbe Gelb verschwindet.

Genetische Diagnostik
ist meist unvermeidlich

Diagnose Auf dem Weg zur korrekten Di-
agnose einer seltenen Krankheit vergeht
meist viel Zeit. Denn meistens lassen die
Symptome zunachst auf andere, bekann-
tere und leichter zu behandelnde Krank-
heiten schlieRen.

Ausschlussverfahren Damit nicht teu-
re Uberdiagnostik betrieben wird, werden
per Ausschlussverfahren erst gangige Lei-
den abgeklart. Danach beginnt die Suche
nach der Nadel im Heuhaufen. Meist ist
genetische Diagnostik erforderlich.




