Forum Sanitas

1. Ausgabe 2022

3,50 Euro

Das informative Medizinmagazin

' 4
Endokrinblogisch -
Erkrankungehs

B Herzchirurgie B Kinderheilkunde B Erkrankungen der Haut
| Mitralklappeninsuffizienz | Spinale Muskelatrophie | Acne inversa
| Aortendissektion | Phosphatdiabetes | Dermatomyositis



Inhalt

3 W Unterfunktion der
Nebenschilddriisen
Priv. Doz. Dr. med. Dorothee M. Baur

6 M Dermatomyositis
Priv.-Doz. Dr. med. Dr. rer. nat.
Jan Ehrchen
Dr. med. Nina Magnolo

9 M Angeborene Fehlbildungen
der weiblichen Brust
Prof. Dr. med. Andree Faridi

Liebe

12 B Das Familidre Mittelmeerfieber
Prof. Dr. med. J6rg Henes
Dr. med. Sebastian Jonas Saur

14 B Kutane-T-Zell-Lymphome
Priv.-Doz. Dr. med. Ulrike Wehkamp

17 B Die X-chromosomale
Hypophosphatamie
Priv.-Doz. Dr. med. Clemens Kamrath

20 W Biologika bei chronischer
Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
Prof. Dr. med. Ludger Klimek

23 B Testosteronmangel und
Diabetes-Risiko
Prof. Dr. med. Michael Zitzmann

26 B Spinale Muskelatrophie
Prof. Dr. med. Andreas Hahn

29 B Altere Menschen mit
Multipler Sklerose
Prof. Dr. med. Gereon Nelles

32 B Die Diabetische Retinopathie
Pravention und Versorgungskon-
zepte
Prof. Dr. med. Focke Ziemssen

35 B Klinische Forschung bei selte-
nen Erkrankungen am Beispiel
der GefaBmalformationen
Prof. Dr. Dr. med. Walter
A. Wohlgemuth

38 B Hidradenitis suppurativa oder
Acne inversa
Prof. Dr. med. Falk Bechara

41 B Therapeutische Optionen bei
der Sichelzellkrankheit
Dr. med. Stephan Lobitz

44 B Harpoon: Sehnenfadenersatz
am schlagenden Herzen
Prof. Dr. med. Nicolas Doll

47 B Chronische Inmunthrombo-
zytopenie (ITP)
Dr. med. Ekkehard Eigendorff

50 B Diagnostik kutaner Manifes-
tationen systemischer Lymphome
Priv.-Doz. Dr. med. Marion Wobser

53 B Chirurgie des Aortenbogens
Prof. Dr. med. Jochen Bérgermann
Dr. med. univ. Paulus Schurr

Leser,

Erkrankungen des endokrinen Systems sind vielfaltig
und treten abhdngig vom jeweiligen Befund mit ei-
ner spezifischen Symptomatik auf. Die Kenntnis
liber die Sekretion der inneren Driisen und deren re-
gulatorischem Zusammenspiel ist nach wie vor be-
grenzt. Dysregulationen in diesem komplexen Sys-
tem konnen entweder durch eine Erkrankung der
jeweiligen endokrinen Driise (z. B. Nebennieren,
Langerhans-Inseln der Bauchspeicheldriise, Schild-
driise, Nebenschilddriisen, Keimdriisen) oder durch
die Hypothalamus-Hypophysen-Achse bedingt sein.
Die libergeordnete Hypophyse steuert den groBten
Teil des Hormonsystems und kontrolliert die Funkti-
onen der untergeordneten endokrinen Driisen. Im
Hypophysenvorderlappen werden verschiedene Hor-
mone produziert, die direkt auf andere sekretorische
Driisen und unterschiedliche Korpergewebe einwir-
ken. Eine normale Funktion der Hormondriisen kor-
reliert mittelbar mit kdrperlichem und geistigem
Wohlbefinden. Bei einer Minder- aber auch Uberse-
kretion kommt es zu gravierenden gesundheitlichen
Stérungen. Der sogenannte ,Hypoparathyreoidis-
mus" ist durch eine mangelhafte Produktion des Pa-
rathormons durch die Nebenschilddriisen gekenn-
zeichnet. Wahrend die Schilddriise die Hormone
Thyroxin und Trijodthyronin produziert, sezernieren
die Nebenschilddriisen das fiir den Kalzium-Stoff-
wechsel relevante Parathormon. Das Krankheitsbild
prasentiert sich mit Hypokalzdmie, Parésthesien,
Krampfanfillen, kognitiver Dysfunktion und neuro-
psychiatrischen Storungen. Betroffene Patienten
haben nicht selten bis zur Diagnosestellung unter-
schiedliche Fachérzte konsultiert. Oftmals wird eine
endokrine Ursache fiir dieses Symptom- und Krank-
heitsbild differentialdiagnostisch nicht bedacht. Bei
einem Verdacht auf eine Erkrankung des hormonel-
len Systems bzw. der hormonproduzierenden Driisen
und Gewebe sollten betroffene Patienten an einen
Spezialisten mit besonderer fachlicher Expertise
ibergeben werden. Die Therapie richtet sich nach
der jeweiligen Diagnose und erfolgt bei entspre-
chender Indikation operativ (z. B. Tumor der endokri-
nen Driise) und/oder durch eine gezielte Hormoner-
satztherapie. Mit einem (individuell) addquaten
Therapieregime kann die Lebensqualitdt betroffener
Patienten wieder hergestellt und der Verlauf der Er-
krankung insgesamt positiv beeinflusst werden.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Unterfunktion der Nebenschilddriisen

Hypoparathyreoidismus - eine seltene endokrine Storung

Der Hypoparathyreoidismus ist durch eine mangelnde oder fehlende Produktion des Parathormons (PTH) in den Nebenschild-
driisen (Glandulae parathyroideae) gekennzeichnet. Der Mangel an Parathormon verursacht eine Hypokalzimie und gleichzei-
tig eine damit einhergehende Hyperphosphatamie. Das Krankheitsbild prasentiert sich u.a. durch Parésthesien, Tetanien, re-
nale Komplikationen, Krampfanfille, neuropsychiatrische Storungen und Elektrolytverschiebungen.

Einleitung

In den Nebenschilddriisen wird das fiir unterschiedliche Kérperfunk-
tionen relevante Parathormon (PTH) gebildet. Beim Hypoparathyreoi-
dismus wird das Parathormon gar nicht mehr oder nur zu wenig se-
zerniert. Durch das fehlende Hormon kommt es zu einem erniedrigten
Calziumspiegel im Blut. Man unterscheidet einen chronischen Hypo-
parathyreoidismus (die Funktion der Nebenschilddriisen ist mehr als
sechs Monate gestdrt) vom transienten Hypoparathyreoidismus (eine
insuffiziente Sekretion von weniger als 6 Monaten).

Ursachlich fiir eine gestorte oder fehlende Produktion von PTH sind
in ca. 75 Prozent der Félle vorausgegangene chirurgische Eingriffe im
Halsbereich, bei denen die Nebenschilddriisen operationsbedingt ge-
schidigt wurden (Verletzung der Driisen, Entfernung und/oder Unter-
brechung der Blutzufuhr). Die Nebenschilddriisen kénnen bei einer
subtotalen Thyreoidektomie versehentlich entfernt werden, bei tota-
ler Thyreoidektomie ist das Risiko einer Verletzung hoher.

Seltenere Ursachen sind eine Zerstdrung des Schilddriisengewebes
infolge einer Autoimmunerkrankung oder angeborene Auffalligkeiten
(z. B. eine Aplasie).

Weiterhin besteht auch nach einer Strahlentherapie der Schilddrii-
se das Risiko einer Gewebe- und Zellschddigung der angrenzenden
Nebenschilddriisen, was mit Funktionseinschrankungen oder einem
Funktionsverlust einhergeht.

Funktion der Nebenschilddriisen

Die vier nur Stecknadelkopf-groBen Nebenschilddriisen oder Epithel-
korperchen, die das Parathormon bilden, liegen an der Riickseite der
Schilddriise auBerhalb der Organkapsel der Schilddriise auf. Wahrend
die Schilddrise die Hormone Thyroxin T4 und Trijodthyronin [T3 pro-
duziert, sezernieren die Nebenschilddriisen das Parathormon. PTH
und sein Gegenspieler, das Kalzitonin aus den C-Zellen der Schilddrii-
se, regulieren den Calziumhaushalt des Korpers.

PTH ist ein Polypeptid und besteht aus 84 Aminosauren. Es regelt
den Calcium-, Phosphat- und Vitamin D-Stoffwechsel im Blut. Zen-
trale Aufgabe ist es den Calciumhaushalt innerhalb eines bestimmten
physiologischen Bereichs stabil zu halten.

PTH reduziert die Calciumausscheidung im Urin durch Anregung
der Riickresorption von Calcium aus dem Urin, steigert die Serumcal-
ciumkonzentration durch Freisetzung von Calcium aus dem Knochen
und stimuliert die Synthese von aktivem Vitamin D3 (Calcitriol) in der
Niere. Calcitriol wird zur Resorption von Calcium und Phosphat Gber
den Darm benétigt.

Symptomatik

Die Symptomatik ist durch die Hypokalzamie und die dadurch be-
dingte Tetanie gepragt.

Hypokalzidmische Spasmen konnen auch organbezogen auftreten
und zeigen sich in Gallenkoliken, Bronchospasmen mit Atemnot und
Stenokardien. Weitere mdgliche Symptome sind unter anderem Alo-
pezie, Kataraktbildung, Papillenédem und eine zur Trockenheit nei-
gende Haut (Abb.1).

Bei dem postoperativen Hypoparathyreoidimus ist die Hypocalca-
mie das erste auffallige Symptom. Die Beschwerden treten in der Re-
gel sofort auf, kdnnen sich aber auch erst liber Wochen und Monate
entwickeln [Bilezikian JP et al. J Bone Miner Res 2011;26(10):2317-
37]. Abbildung 1 zeigt die multiplen Organsysteme, die von einem
Ausfall der PTH-Produktion betroffen sind. Wichtige organspezifische
Symptome sind renale Komplikationen - von der Nephrokalzinose,
Nephrolithiasis bis zur Niereninsuffizienz. Der Knochenumbau wird
verlangsamt und die Knochenqualitdt nimmt ab. Schwere Hypocalca-
mien konnen sich zudem in EKG- Verdnderungen zeigen, wie z. B. ei-
ner Verldngerung des QT- Intervalls. Die betroffenen Patienten be-
schreiben Palpitationen und Arrhythmien; langfristig kann eine Herz-
insuffizienz entstehen. Die oft beschriebenen Pardsthesien treten
nicht nur in den Fingern und Zehen auf, sondern kénnen sich auch als
Broncho- und quélende Larygospasmen zeigen. Betroffene Patienten
berichten zudem iber Kraftlosigkeit, generelle Muskelschmerzen und
gesteigerte Reflexbereitschaft. Neuropsychiatrische Auffélligkeiten
wie Depressionen, Angstzustdnde und Schlafstérungen treten akut
und langfristig auf. Die Patienten beschreiben eine besondere Form
der Konzentrationsstorung, die oft als ,brain fog" bezeichnet wird.
Kalkablagerungen im Gehirn (Morbus Fahr) sind beschrieben [Sho-
back D.M. J Clin Endocrinol Metab 2016;101(6):2300-12] (Abb.2).
Insgesamt ist die Gesamtmortalitdt der betroffenen Patienten erhoht
[Underbjerg J et al. J Bone Miner Res 2018;33(5):822-31].

An den Augen zeigt sich der Hypoparathyreoidismus haufig als Papil-
lenédem oder als Katarakt.

Diagnostik

Die Diagnostik stellt aufgrund der
vielfaltigen und  unspezifischen
Symptome eine Herausforderung fiir
alle involvierten Fachdisziplinen dar.
Nicht selten wird die Erkrankung
fehl- oder gar nicht diagnostiziert. y
Patienten haben bis zur Diagnose- - \
stellung haufig einen langen Lei-

2 |
sung zum Endokrinologen sollte bei \,

densweg hinter sich. Die Uberwei- \ I"\‘ '-‘"
Patienten mit Verdacht auf Hypopa- \
rathyreoidismus umgehend erfolgen. b

Priv. Doz. Dr. med.
Dorothee M. Baur, MSc

Die Erkrankung erscheint nahe-
liegend, wenn die Hypocalcdmie di-
rekt nach einer Operation sympto-
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Klinische Manifestationen?

Zentrales Nervensystem
= Anfille

* Kalzifizierungen

+ Parkinson oder Dystonie

Kardiovaskuldres System

= Herzrhythmusstérungen

* Hypokalzamie-assoziierte
dilatative Kardiomyopathie

Atemwege
* Laryngospasmen

Nieren

= Mephrokalzinose

* Nierensteine

* Chronische Nieren-
erkrankung

Immunsystem

Neuropsychiatrisches System

* Angststorungen und Depression
* Konzentrationsschwierigkeiten

+ Brain fog

Augen
* Katarakt
= Papillenddem

Zdhne
= Veranderte
Zahnmorphologie

Haut

* Hauttrockenheit

= Onychaolyse

* Psoriasis pustulosa

reich zu halten - zudem sollte ein
addquater Vitamin D-Spiegel ange-
strebt werden.

Die individuelle Anpassung der
Therapie an das Wohlbefinden und
die Lebensqualitdt der Patienten
wird hier ausdriicklich betont. Das
Erkennen von Hypo- und Hypercal-
cdmien und mdgliche Therapieoptio-
nen sollten mit dem betroffenen Pa-
tienten besprochen werden [Bollers-
lev J et al. Eur J Endocrinol 2015;
173(2):G1-G20].

Konservative Therapie

Der konservative Therapieansatz
kann das fehlende Hormon nicht er-

* Infektionen

Peripheres Nervensystem

* Muskelkrampfe
= Tetanie

Sloddiriert rach
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Abb.1: Klinische Manifestationen des Hypoparathyreoidismus

matisch wird. Liegt der Eingriff jedoch Idngere Zeit zuriick oder ist die
Ursache seltener kann die Diagnostik erschwert sein. Laborparameter
wie die Bestimmung von ionisiertem Calcium, Phosphat, inaktivem
Vitamin D (25-Hydroxycholecalciferol), Kreatinin und Parathormon-
spiegel sind diagnostisch erforderlich. Ist eine Bestimmung von ioni-
siertem Calcium nicht méglich, dann muss grundsatzlich das Albu-
min-korrigierte Calcium bestimmt werden [Siggelkow H., CME Verlag
2019, zertifizierte Fortbildung Hypoparathyreoidismus-Unterfunktion
der Nebenschilddriisen].

Prinzipiell ist ein Hypoparathyreoidismus dringend zu vermuten,
wenn ein erniedrigter Calciumspiegel vorliegt und intaktes PTH ernie-
drigt ist oder inaddquat im unteren Normbereich liegt. Hat sich der
Verdacht auf das Vorliegen eines Hypoparathyreoidimus bestatigt,
dann sind folgende weiterfiihrende diagnostische Untersuchungen
sinnvoll:

Erhebung der ausfiihrlichen Anamnese, Familienanamnese, Z.n.
Operationen, Z.n. stattgehabte Bestrahlungen im Halsgebiet, Opera-
tionsnarben, Sonographie der Nieren, DXA Messung der Knochen-
dichte, ggf. CT Untersuchungen des Gehirns- um Kalzifikationen
festzustellen [Bilezikian JP et al. J Bone Miner Res 2011;26(10):
2317-37].

Therapieoptionen

Ziel der Therapie ist es, den Calciumspiegel konstant in einem Bereich
zwischen 2,0 bis 2,25 mmol/l zu halten. Die Europ&ische Gesellschaft
fiir Endokrinologie (ESE) hat eine Leitlinie erstellt, die die Therapiezie-
le spezifiziert.

Auch fiir den Hypoparathyreoidismus besteht wie bei fast allen
seltenen Erkrankungen die Schwierigkeit genligend Evidenz zu gene-
rieren, da natiirlicherweise die Patientenzahlen gering sind.

Die Autoren der Leitlinie empfehlen den Calciumspiegel im unteren
Referenzbereich, 24h-Urin-Calciumausscheidung-, Phosphatspiegel-,
Magnesiumspiegel - und Calcium-Phosphat-Produkt im Referenzbe-
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Muskuloskelettales System

* Pardsthesien * Myapathie
= Spondylarthropathie

setzen.

Die konservative Therapie des Hy-
poparathyreoidismus umfasst die
Substitution von Calcium und Vita-
min D. Calcium kann bei akuter Hy-
pokalcdmie intravends verabreicht
werden, ansonsten werden am hau-
figsten Calciumcitrat und Calcium-
carbonat in oraler Applikation ver-
wendet. Calciumcarbonat kann nur
bei einem niedrigem pH-Wert im
Magen resorbiert werden. Patienten die Protonenpumpeninhibitoren
als Begleitmedikation einnehmen, miissen daher auf Calciumcitrat
ausweichen. Fiir die Vitamin D-Substitution bietet sich Calcitriol
(1,25 Dihydroxycholecalciferol) aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit
an; die Steuerung ist gut mdglich und es lassen sich Hypo- und auch
Hypercalcamien vermeiden.

Calcitriol in der Therapie hebt den Calciumspiegel, aber auch den
Phosphatspiegel. Die Folge ist ein erhdhtes Calcium-Phosphat-Pro-
dukt, welches zu Ablagerungen von Calcium-Phosphatkristallen im
Gefdsssystem und zur Entstehung von Nephrolithiasis beitragt. Es
wird angenommen, dass Komplikationen wie Infektionen und erhéhte
Mortalitat nicht nur durch die Erkrankung als solche, sondern auch
durch die durchgefiihrte konservative Therapie verursacht werden
[Almquist M et al. Br J Surg 2018;105(10):1313-8] [Underbjerg J et al.
J Bone Miner Res 2018:33(5):822-31].

Die danische Forschergruppe um Lars Rejnmark konnte in einer Er-
hebung zeigen, dass die konservativ behandelten Patienten mit post-
operativem Hypoparathyreoidismus signifikant hohere Risiken fiir
renale Komplikationen, neuropsychiatrische Stérungen und Infektio-
nen sowie Krampfanfille aufwiesen [Rejnmark L et al. Endocrinol
Metab (Seoul) 2015:30(4):436-42].

Gleichzeitig wurde gezeigt, dass niedrige Calciumwerte mit einem
erhdhten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen assoziiert sind.
Hohe Phosphatwerte ergaben Assoziationen mit erhdhter Mortalitdt
und dem Risiko von Infektionen [Underbjerg J et al. J Bone Miner Res
2018;33(5):822-31].

Hormonersatztherapie

Bis September 2017 stand fiir den Hypoparathyreoidismus als einzige
endokrinologische Erkrankung keine Hormonersatztherapie (HET) zur
Verfiigung.

Das rekombinante humane PTH (rhPTH(1-84)) mit dem Handelsna-
men ,Natpar®" hat die gleiche Sequenz an Aminosduren wie das kor-



pereigene PTH. Es ist in der EU als zusatzliche Therapie des chroni-
schen Hypoparathyreoidismus fiir erwachsene Patienten zugelassen,
wenn sich die Erkrankung durch die Standardtherapie mit Calcium
und Vitamin D alleine nicht zufriedenstellend kontrollieren Idsst. Das
Medikament wird vom Patienten einmal tdglich subcutan in den
Oberschenkel injiziert. Die Doppelkammerpatrone enthalt das Arznei-
mittel und das Losungsmittel. Die Patienten missen in der Anwen-
dung entsprechend geschult und regelméassig liberwacht werden.

HET mit rhPTH(1-84) sollte dem Patienten angeboten werden

e wenn hohe Dosen von oralem Calcium und aktivem Vitamin D3
bendtigt werden,

e wenn eine Hyperphosphatidmie und /oder erhéhtes Calcium-Phos-
phat-Produkt besteht,

® bei bestehenden Folgeerkrankungen und/oder Komplikation z. B.
Hypercalcurie, Nephrolithiasis, Niereninsuffizienz,

® bei Begleiterkrankungen, bei Malabsorption wie chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen, Z. n. metabolischer Operation,

® bei eingeschrankter Lebensqualitat
[Bandi ML et al. J Clin Endocrinol Metab 2016:101(6):2273-83].

Wirksamkeit und Sicherheit der HET sowie die Auswirkungen auf Nie-
renfunktion, Knochenstoffwechsel und Lebensqualitdt wurden in
Studien mit bis zu acht Jahren Studiendauer untersucht. Es zeigten
sich eine Verbesserung der Calciumhomdostase bei signifikant verrin-
gertem Substitutionsbedarf mit Calcium und aktivem Vitamin D und
Hinweise auf eine verbesserte Lebensqualitat [Bilezikian JP et al. J
Clin Endocirnol Metab 105:1722-1736,2020]. Ziel der Behandlung
mit rhPTH(1-84) ist neben einem kontrollierten Serumcalciumspiegel
die Reduktion der Begleitmedikation.

HET ermdglicht eine Optimierung der medikamentdsen Einstellung,
eine Verbesserung der Symptomatik sowie eine Vereinfachung des
Therapieregimes - und langfristig eine Vermeidung von Folgeerkran-
kungen sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat.

Verlaufskontrollen

Um eine mdglichst patientengerechte, individuelle Therapie zu er-
mdglichen, sind regelméssige Kontrolluntersuchungen zu empfehlen.
In den européischen Leitlinien werden Kontrollen der Laborparameter
von Serumcalcium, Phosphat, Magnesium und Nierenwerten sowie
die Erfassung von Krankheitsverlauf und Symptomatik gefordert. Die
Untersuchungen sollten alle 3 bzw. alle 6 Monate terminiert werden.
Nach einer Therapiednderung sind Calciumkontrollen in kurzfristige-
ren Zeitintervallen notwendig.

Einmal jahrlich sollte dem Patienten zu einer zusdtzlichen Ver-
laufskontrolle der jeweiligen Komorbidititen geraten werden (z. B.
augenarztliche Konsultation, kardiologische Mitbetreuung, 24-Stun-
den Calciumausscheidung im Urin, sonographische Untersuchung der
Nieren und ggf. DXA Messung fiir die Knochendichte [Bollerslev J et
al. Eur J Endocrinol 2015;173(2):G1-G20].

Schwangerschaft und Stillzeit bei Patientinnen mit einer Unter-
funktion der Nebenschilddriisen bedeuten fiir den behandelnden
Endokrinologen eine intensive Betreuung und eine Herausforde-
rung im Therapiemanagement. Bei geplantem Kinderwunsch ist
eine friihzeitige Vorstellung in einem endokrinologischen Spezial-
zentrum mit engmaschigen Kontrolluntersuchungen dringend an-
zuraten.

Wenn das Einzugsgebiet fiir die betreuende Praxis oder Hochschul-
ambulanz sehr gross ist und/oder die Patienten einen langen An-
fahrtsweg haben, ist es zu empfehlen die Kontrolltermine mdglichst
gut zu planen, um die Compliance zu verbessern. Empowerment ist
fuir jede chronische Krankheit essentiell. Ziel des Empowerments ist

Patientenautonomie durch Ver-
mittlung von Fachwissen und
Motivation.

Neben der medizinischen Auf-
kldrung ist die Erreichbarkeit fiir
Gesprache und Therapiefragen
erfahrungsgemaB von besonde-
rer Bedeutung. Zu wiinschen
ware ein Schulungsprogramm fiir
Hypoparathyreoidismus-Patien-
ten in Anlehnung an die Schu-
lungsprogramme z. B. bei Diabe-
tes mellitus Typ1 und 2.

Eine optimale Patientenver-
sorgung ist nur gewahrleistet,

Abb.2: CT-Bildgebung eines Pati-
enten mit Hypopara-
thyreoidismus. Die typischen int-
razerebralen Verkalkungen sind
qut zu erkennen.

wenn behandelnde Arzte inter-

disziplindr und fachibergreifend zusammenarbeiten. Eine friihzeitige
Anbindung an ein spezialisiertes endokrinologisches Zentrum ist der
Grundpfeiler fiir eine langfristig optimale Betreuung von Hypopara-
thyreoidismus-Patienten.

Fazit

Der Hypoparathyreoidismus ist eine durch Unterfunktion der Neben-
schilddriisen mit verminderter Sekretion des Parathormons gekenn-
zeichnete Erkrankung, die aufgrund hormoneller Entgleisungen zu
Hypokalzamie und Hyperphosphatdmie mit unterschiedlichen Folge-
und Begleiterkrankungen flihrt. Die seltene endokrine Erkrankung
wird hdufig fehldiagnostiziert oder nicht erkannt. Der oftmals mit
Nebenwirkungen verbundene konservative Therapieansatz kann seit
2017 mit einer wirksamen Hormonersatzbehandlung erganzt oder er-
setzt werden.

Das Therapieregime sollte in-
dividuell und am jeweiligen Pati-
enten orientiert sein. Eine Opti-
mierung der Lebensqualitdt und
eine Verbesserung der Sympto-
matik stehen dabei im Vorder-
grund.

B Priv. Doz. Dr. med. Dorothee
M. Baur, MSc
ENDOKRINOLOGIKUM ULM
Zentrum fiir Hormon- und
Stoffwechselerkrankungen
Keltergasse 1

89073 Ulm
www.endokrinologikum.com

B Prof. Dr. med. Michael Cordes
Vorstandsmitglied und Vorsitzender

des wissenschaftlichen Beirats

Schilddriisen-Liga Deutschland e.V.
Radiologisch Nuklearmedizinisches

Zentrum

Martin-Richter-Str. 43

90489 Niirnberg
www.schilddruesenliga.de
www.deutsches-schilddruesen-
zentrum.de

Weitere Informationen
https://hypopara.de/cms

www.ese-hormones.org
www.endokrinologie.net
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Dermatomyositis

Therapieoption intravenose Immunglobuline

o

o

Priv.-Doz. Dr. med. Dr. rer. nat.
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Dr. med. Nina Magnolo

Einfiihrung

Die Dermatomyositis ist eine seltene autoimmune
Systemerkrankung [1]. Typisch ist die namensge-
bende Beteiligung der Haut und der Muskulatur,
zusatzlich lassen sich bei vielen Betroffenen spezi-
fische Autoantikdrper nachweisen, deren Bestim-
mung eine wichtige prognostische Bedeutung hat
[2]. Andere Organe wie die Gelenke, das Herz und
die Lunge kdnnen ebenfalls betroffen sein und die
Prognose der Erkrankung wesentlich beeinflussen.
Dariiber hinaus kann die Dermatomyositis para-
neoplastisch auftreten, insbesondere bei Nachweis
bestimmter Autoantikdrper.

Klinik und Diagnose

Die Kardinalsymptome der Dermatomyositis sind
die Schwéche und teilweise auch Schmerzhaftig-
keit der proximalen Extremitdtenmuskulatur sowie
typische Hautveranderungen. Bei ausgepragter
Muskelbeteiligung féllt es den Patienten schwer,
aus dem Sitzen aufzustehen und/oder die Arme
liber die Schulter anzuheben. Ist die Beinmuskula-
tur besonders stark betroffen, kdnnen die Patienten
auf einen Rollstuhl angewiesen sein. Oftmals wird
auch die Schluck- und Atemmuskulatur in Mitlei-
denschaft gezogen. Zur Beurteilung der Muskelbe-
teiligung wird eine Kernspintomographie sowie
eine gezielte Muskelbiopsie empfohlen. Dariiber
hinaus werden haufig kardiale Symptome wie z. B.
Perikarditis oder dilatative Kardiomyopathie in Zu-
sammenhang mit einer Dermatomyositis beschrie-
ben. Besonders gefiirchtet ist die Beteiligung der
Lunge, die sich als interstitielle Lungenerkrankung
auBert und teilweise einen sehr rasch progressiven
Verlauf haben kann. Letzteres ist besonders wahr-
scheinlich, wenn bestimmte Autoantikdrper wie
MDAS oder anti-Synthetase Antikorper wie Jo-1
nachgewiesen werden [3].

An der Haut bestehen typischerweise fliederfar-
bene (livide) Papeln tber den Streckseiten der klei-
nen Fingergelenke (Gottron Papeln), ein livides Ery-
them im Bereich der Augenlider (Heliotropes Ery-
them) und teils makuldse, teils papultse livide
Hautveranderungen im Bereich des Dekolletés so-
wie des Nackens (V-Zeichen und Schalzeichen) und
der seitlichen proximalen Oberschenkel (Halfterzei-
chen). Ebenso typisch ist eine Beteiligung des be-
haarten Kopfes, insbesondere dort besteht oft ein
erheblicher Juckreiz [1, 4].

Es wird empfohlen, eine Hautbiopsie durchzu-
flihren. Die Dermatomyositis zeigt typische histo-
logische Verdnderungen, die allerdings nicht si-
cher von einem Lupus erythematodes abgegrenzt

6 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2022

werden kdnnen. Dies ist differentialdiagnostisch
zu bedenken, da der Lupus erythematodes der
Dermatomyositis pathophysiologisch und klinisch
ahnelt.

Eine amyopathische Dermatomyositis kann auch
ohne nachweisbare Beteiligung der Muskulatur
auftreten. Auch hier kdnnen neben der Haut innere
Organe beteiligt sein und eine Tumorassoziation
bestehen. Eine entsprechende griindliche Organ-
diagnostik ist also auch in diesen Fillen dringend
indiziert.

Im Bereich der Nagelfalzkapillaren der Finger
zeigen sich hadufig deutliche Auffalligkeiten, insbe-
sondere Kapillarektasien und Blutungen. Diese Ver-
anderungen kdnnen oftmals schon mit bloBem
Auge erkannt werden, sind aber durch eine Kapil-
larmikroskopie am besten zu beurteilen.

Labordiagnostisch ist eine Erhéhung der Mus-
kelenzyme (Kreatinkinase, GOT, LDH) typisch, kann
aber auch bei aktiver Myositis fehlen. Diagnostisch
wegweisend ist der Nachweis Myositis-spezifischer
Autoantikorper (z.B. anti-Mi2, anti-Jo-1, anti-
TIF-1-gamma, anti-NXP2, anti-MDA5, anti-SRP).
Neben Myositis-spezifischen Autoantikdrpern fin-
den sich auch Myositis-assoziierte Autoantikdrper
(z. B. anti-Ro 52 Antikdrper), deren diagnostische
Aussagekraft begrenzter ist. Myositis-spezifische
Autoantikdrper haben eine wichtige prognostische
Bedeutung (z. B. Tumorassoziation beim Nachweis
von TIF-1-gamma Antikdrpern, Risiko der Lungen-
fibrose bei MDA5-Antikdrpern und Anti-Syntheta-
se Antikorpern, Calcinosen bei NXP2 Antikdrpern)
[5]. Bei Verdacht auf Dermatomyositis sollte daher
immer eine umfangreiche Autoantikorper-Dia-
gnostik veranlasst werden (z. B. sogenannter Myo-
sitis-Blot) [2].

Bei Diagnose einer Dermatomyositis bzw. bei
Verdacht auf diese seltene Erkrankung empfiehlt
sich eine Kontaktaufnahme mit einem spezialisier-
ten rheumatologischen, neurologischen oder der-
matologischen Zentrum.

Fallbeispiel 1

In der Abbildung 1 sind die Hautverdnderungen ei-
ner 50-jahrigen Patientin aus dem Herbst 2017 ge-
zeigt, die sich seit 2012 in unserer Behandlung be-
fand. Bei der Patientin bestanden die typischen
Hautsymptome einer Dermatomyositis, diese Dia-
gnose wurde auch histologisch bestétigt. Im Ver-
lauf konnte bei der Patientin der Myositis-spezifi-
sche Autoantikdrper TIF-1-gamma nachgewiesen
werden. Aufgrund der Tumor-Assoziation dieses
Antikorpers, erfolgte eine entsprechende Durchun-
tersuchung in der sich kein Anhalt fiir ein Malig-



nom ergab. Neben den Hautsymptomen bestanden
myofasziale Schmerzen und passager auch eine
Schwiéche der proximalen Extremitatenmuskulatur,
jedoch konnte eine Muskelbeteiligung weder durch
Bildgebung noch durch eine Muskelbiospie eindeu-
tig gesichert werden. Die Therapie der Patientin
erfolgte mit Hydroxychloroquin 5mg/kg Kérperge-
wicht, Azathioprin 2-2,5 mg/kg Kérpergewicht so-
wie externen und internen Kortikosteroiden. Selbst
unter hochdosierten systemischen Steroiden (kurz-
fristig bis 1 mg/kg Kérpergewicht Prednisolon oral
sowie intravendse Steroidpulstherapie mit 100mg
Dexamethason) kam es zu keiner deutlichen Besse-
rung des Hautzustandes. Daher entschied sich die
Patientin im Herbst 2017 zur Teilnahme an der Pro-
Derm Studie, bei der die additive Gabe von intrave-
ndsen Immunglobulinen (IVIG, octagam® 10 %, 2g/
kg Korpergewicht alle 4 Wochen iiber 16 Wochen)
bei Patienten mit aktiver Dermatomyositis unter-
sucht wurde. Unter der Therapie mit IVIG kam es
zu einer deutlichen Besserung des Hautbefundes
(Abbildung 1 D) und zusatzlich auch der myofaszi-
alen Schmerzsymptomatik.

Fallbeispiel 2

Im Juli 2009 stellte sich ein 56-jahriger Patient mit
einer schmerzhaften, ausgepragten Schwellung des
rechten Beines (Abbildung 2 B) in unserer Klinik
vor. Eine Beinvenenthrombose wurde bereits sono-
graphisch ausgeschlossen. Bei der weiteren klini-
schen Untersuchung zeigte sich ein livides Erythem
im Bereich der Kopfhaut (Abbildung 2 A), labordia-
gnostisch fielen eine deutliche CK-Erhhung (1300
mg/dl) sowie niedrigtitrige ANA (1:80) mit feinge-
sprenkeltem Muster ohne Nachweis spezifischer
Autoantikdrper auf. Zur weiteren Abkldrung erfolg-
te eine Hautbiospie, die gut mit einer Dermatomy-
ositis mit begleitender lobuldrer Panniculitis ver-
einbar war. Kernspintomographisch zeigte sich ein
Odem der Ober- und Unterschenkelmuskulatur, gut
passend zu einer aktiven Myositis. In der durchge-
fiihrten Muskelbiospie konnten keine spezifischen
Verdnderungen gefunden werden. In einer umfang-
reichen Durchuntersuchung zeigte sich kein Anhalt
fiir ein malignes Geschehen. Wir diagnostizierten
eine Dermatomyositis mit Beteiligung der Haut und
Muskulatur sowie ungewdhnlich lokalisierter und
ausgepragter Beteiligung des Fettgewebes.

Es wurde eine hochdosierte Steroidtherapie ein-
geleitet, jedoch kam es trotz repetitiver Gabe von
1000mg Prednsiolon i.v. zu progredienter Muskel-
schwidche mit dem Verlust der Gehfdhigkeit, zu-
satzlichen Schluckstérungen und massiv erhghten
CK-Werten bis zu 20.000 U/I. Aus diesem Grund
erfolgte zunadchst einmalig eine Therapie mit 1000
mg Cyclophosphamid und zusétzlich eine additive
Therapie mit IVIG (2g/kg Korpergewicht verteilt
tber 5 Tage). Unter dieser Therapie kam es inner-
halb weniger Wochen zu einem deutlichen Riick-
gang und schlieBlich zu einer Normalisierung der
Muskelenzyme, einer deutlichen Besserung der
Muskelschwache und einer fast vollstandigen Ab-

heilung der Hautlasionen (Abbildung 2 C). Im wei-
teren Verlauf blieb die Erkrankung lber 11 Jahre
stabil unter immunmodulierender Therapie mit
Methotrexat, welches wegen Unvertraglichkeit auf
Ciclosporin umgestellt wurde. Der Patient berich-
tet, dass er hinsichtlich seiner Muskelkraft unge-
fahr 95 % des Ausgangsniveaus erreicht habe.

Zusammenfassende Bewertung

Die vorgestellten Krankheitsverldufe zeigen das wei-
te klinische Spektrum der Dermatomyositis, welches
von einer gréBtenteils auf die Haut beschrénkten
Symptomatik bis zu einer massiven Beteiligung der
Muskulatur reichen kann. Dariiber hinaus muss
durch eine umfangreiche Diagnostik eine Beteili-
gung anderer Organe wie Herz und Lunge sowie ein
Malignom ausgeschlossen werden. Insbesondere bei
Patienten mit ausgepragter Muskelbeteiligung ist es
entscheidend, durch eine rasch wirksame Initialthe-
rapie eine schnelle Kontrolle der Krankheitsaktivitat
zu erreichen, um irreversible Schiden zu vermeiden.
Neben hochdosiertem Kortison ist seit Mai 2021
auch ein IVIG Préparat (octagam® 10 %) zur Thera-
pie der aktiven, mit Immunsuppressiva behandelten
Dermatomyositis, zugelassen.

Therapie

Die Therapie erfolgt groBtenteils empirisch mit im-
munmodulierenden Medikamenten [4]. Initial wer-
den zum Erreichen einer Krankheitskontrolle als
erste Wahl systemische Steroide eingesetzt. Typi-
sche Dosierungen sind dabei 1-2 mg/kg Kérperge-
wicht Prednisolon oral oder 500-1000 mg Methyl-
prednsiolon liber 3 Tage intravends. Die orale Ste-
roidtherapie wird zundchst liber 2-4 Wochen bzw.
bis zur Besserung der klinischen Symptomatik bei-
behalten und anschlieBend vorsichtig reduziert. Die
intravendse Pulstherapie kann je nach Ansprechen
nach 2-4 Wochen wiederholt werden.

1. Typische Hautbefunde der
Dermatomyositis Gottron Papeln
(A), V-Zeichen (B), Schalzeichen
(C) und therapeutisches Anspre-
chen nach 4 Monaten (D).
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2. Dermatomyositis assoziierte Panniculitis (A, typisches fliederférmiges Erythem im Bereich des Haaran-
satzes) sowie massive Schwellung des rechten Beins bei einem 56-jihrigen Patienten (B); therapeutisches

Ansprechen nach 6 Monaten (C).

Die Dosis der Glukokortikoide sollte spitestens
nach 6 Monaten unter der Cushing-Schwelle lie-
gen. Die Deutsche Leitlinie empfiehlt, ein zusatz-
liches Basistherapeutikum einzusetzen, wenn
nach spdtestens 3 Monaten absehbar ist, dass
dies nicht gelingen wird [4]. Aufgrund des deut-
lich verzégerten Eintretens der Wirkung der ste-
roidsparenden Basistherapeutika bevorzugen ei-
nige Experten, inklusive der Autoren dieses Arti-
kels, die zeitgleiche Einleitung einer Basistherapie
mit Beginn der Steroidtherapie. Als Basisthera-
peutikum wird meistens Azathioprin in einer Do-
sis von 2-3 mg/kg Kérpergewicht eingesetzt. Es
wird empfohlen vor der Therapie die Aktivitdt der
Thiopurin-Methyltransferase (TPMT) zu bestim-
men, um die Azathioprin-Dosis optimal anzupas-
sen. In jedem Fall sind regelm&Bige Laborkontrol-
len notwendig, da die hepatologischen Nebenwir-
kungen unabhdngig von der Aktivitdt der TPMT
auftreten. Aus dermatologischer Perspektive ist
ein konsequenter Sonnenschutz notwendig, da
ein deutlich erhdhtes Risiko fiir Hauttumoren be-
steht. Eine Komedikation von Azathioprin und mit
Allopurinol muss vermieden werden.

Neben Azathioprin stehen in erster Linie Me-
thotrexat und Mycophenolatmofetil als therapeu-
tische Alternativen zur Verfiigung. Vergleichende
Untersuchungen zur Wirksamkeit dieser Therapeu-
tika existieren nicht, so dass die Auswahl von den
individuellen Risikofaktoren der Patienten abhangt.

Wenn es unter dieser Therapie nicht zu einer
Krankheitskontrolle kommt, empfiehlt die Deut-
sche Leitlinie den additiven Einsatz von IVIG. Seit
Mai 2021 steht ein zur Therapie dieser Erkrankung
zugelassenes IVIG (octagam® 10 %) zur Verfi-
gung. Grundlage der Zulassung war die internati-
onale Multicenterstudie ProDerm (GAM10-08,
EUDRA CT 2016-002902-37), bei der 95 erwach-
senen Patienten mit aktiver Dermatomyositis un-
ter mindestens 4 Wochen stabiler immunmodulie-
render Basistherapie 1:1 randomisiert mit IVIG (2
g/kg Korpergewicht) oder Plazebo behandelt wur-
den [6]. Das erreichte Primarziel der Studie war
die Verbesserung des Total-Improvement-Scores
(TIS) um mindestens 20 Punkte nach 16 Wochen.
Der TIS stellt das Ansprechen entsprechend den
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2016 publizierten ACR/EULA (American College of
Rheumatology/European League Against Rheu-
matism) Kriterien dar. Die Ergebnisse der Studie
(NCT02728752) wurden auf den Jahrestreffen der
amerikanischen und europdischen Fachgesell-
schaften ACR 2020 und der EULAR 2021 présen-
tiert. Nach 16 Wochen kam es bei 78,8 % der Pa-
tienten unter IVIG zu einem Therapieansprechen
gegeniiber 43,8 % der Kontrollen. Dieser Unter-
schied war statistisch hoch signifikant (p =
0,0008). Sicherheit und Vertraglichkeit der IVIG-
Therapie entsprachen dem aus anderen Anwen-
dungsgebieten bekanntem Therapieprofil.

Als weitere Therapieoptionen in der Initialthera-
pie der Dermatomyositis kdnnen als Drittlinienthe-
rapie individuelle Heilversuche mit Cyclophospha-
mid, B-Zell-depletierenden Antikdrpern oder, ins-
besondere bei assoziierter rasch progredienter in-
terstitieller Lungenerkrankung [3], Januskinase-
Inhibitoren angewendet werden.

In der Langzeittherapie der Erkrankung wird ge-
nerell die niedrigste mdgliche Dosis der verwende-
ten immummodulatorischen Therapeutika ange-
strebt.
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Angeborene Fehlbildungen
der weiblichen Brust

Einleitung

Die Akzeptanz des eigenen Kdrpers ist eine wesentliche Vorausset-
zung fiir ein gesundes Selbstwertgefiihl und letztendlich pragend fiir
die eigene Identitat. Kommt es im Verlauf der Pubertdt und der Ado-
leszenz zu einem asymmetrischen Wachstum der weiblichen Brust
oder zu einer dauerhaft abweichenden Form, kdnnen bei betroffenen
Frauen haufig schon friihzeitig Verhaltensauffalligkeiten erkennbar
werden, die sich z. B. in einem reduzierten Selbstwertgefiihl und einer
depressiven Symptomatik duBern kdnnen.

Brustentwicklung

Die Entwicklung der Brustdriise wird u. a. durch den Einfluss von Os-
trogen, Gestagen, Prolaktin und Insulin gesteuert. Etwa ab der 4. Wo-
che der Embryonalphase bilden sich die paarigen Milchleisten aus.
Die Milchleisten entwickeln sich bis zur siebten Schwangerschafts-
woche in die sogenannten Milchhiigel zuriick, aus denen bis zum
fiinften Schwangerschaftsmonat die eigentlichen Brustdriisenanlagen
(Epithelknospen) in Hohe der IV. Rippe entstehen. Die wahrend der
Schwangerschaft iiber die Plazenta zum Feten gelangten Ostrogene
konnen postpartal durch die noch unreife Leber des Neugeborenen
nicht addquat verstoffwechselt werden. Dies kann zu einer beidseiti-
gen oder einseitigen Brustdriisenschwellung fiihren, die sich in der
Regel bis zum 6. Lebensmonat zuriickbildet. Mit Einsetzen der endo-
krinen Ovarialfunktion kommt es zur Knospung der Brust (Thelarche),
als erstes sichtbares Zeichen der beginnenden Pubertit (9. bis 13.
Lebensjahr) - noch vor der Pubarche (Entwicklung der Schambehaa-
rung) und der Menarche (erste Menstruationsblutung). Die weitere
physiologische Entwicklung der Brust wurde von Tanner in fiinf Sta-
dien beschrieben, die zwischen dem 16. und 18. Lebensjahr in den
meisten Fillen abgeschlossen ist. Die Brustbasis bildet sich auf dem
M. pectoralis major zwischen der zweiten bis sechsten Rippe aus und
wird durch eine Faszie vom M. pectoralis major getrennt. Ein komple-
xes Band- (Cooper-Ligamente) und Fasziensystem (Fascia superficia-
lis ,Scarpa-Faszie)" durchzieht in allen rdumlichen Dimensionen die
Brust und verleiht dem Gewebe so Form und Stabilitat.

Abb. 2
Tuberése/tubu-
ldre Brustform
mit schmaler
Brustbasis,
hochgezogener
Brustfalte und
Areola"hernie”.

Abb. 1
19 -jdhrige Patientin mit Poland-Syndrom li. mit Fehlen
des M. pectoralis major und Mammahypotrophie

Einteilung der angeborenen Fehlbildungen

Fehlbildungen der weiblichen Brust umfassen Fehlbildungen der
Brustwand und der Brust, wobei letztere wesentlicher haufiger auf-
treten. Zu den Fehlbildungen der Brustwand gehdren u. a. Pectus ex-
cavatum (Trichterbrust), Pectus carinatum (Kiel- oder Hiihnerbrust),
Poland-Syndrom und Anomalien des Sternums (Brustbein).

Angeborene Fehlbildungen der Brust umfassen ein breites Spek-
trum:
- Asymmetrie oder Anisomastie
Ungleiche Briiste in Form, GréBe und Position
- Poland-Syndrom
Fehlen des Musculus pectoralis major, Anlagestérung der gleich-
seitigen Brust, muskuldre und skelettale Deformitdten der gleich-
seitigen Thoraxwand und der oberen Extremitat
- Tuberose oder Tubuladre Brust
Knollen- oder Riisselbrust, snoopy-nose-deformity
- Symmastie
Fehlender definierter medialer Brustrand durch vermehrtes Fett-
und Driisengewebe, das beide Briiste liber dem Sternum verbindet
- Mammahypo- und hypertrophie
Ungewdhnlich kleine oder groBe
Brust
Amastie und Athelie
Fehlen der Brustanlage/MAK
Fehlen des Mamillen-Areola-
Komplexes (MAK)
Polymastie und Polythelie
zusatzliche Brustanlage mit MAK
zusatzliche Brustwarze

Aufkldrung

Fiir die vornehmlichen jungen Frau-
en (< 30 Jahre) bedeutet die opera-
tive Korrektur der Fehlbildung die
lang ersehnte Akzeptanz des eige-
nen Korpers, eine dadurch bedingte

Prof. Dr. med. Andree Faridi
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Abb. 3a
24-jihrige
Patientin mit
symmetrischer
tuberdser
Brustfehlbil-
dung bds.

Steigerung des Selbstwertgefiihls und eine deutliche Verminderung
der korperlichen Probleme (Riicken- und Nackenschmerzen, ein-
schniirende BH-Triger). Liegen angeborene, insbesondere deutlich
sichtbare Fehlbildungen vor, kann ein qualifiziertes fachérztliches
Gutachten zur Vorlage bei der Krankenkasse zu einem Leistungsan-
spruch fiihren (SGB V). Dem Wunsch nach operativer Korrektur ist
zumeist ein ldngeres Leiden und ein ldngerfristiger Entscheidungs-
prozess vorausgegangen, sodass die Frauen fiir diese Operation hoch
motiviert sind. Die daraus resultierende positive Einstellung zu der
geplanten Operation verlangt vom Operateur eine ebenso wohl liber-
legte Planung wie Durchfiihrung des Eingriffs, um ein optimales Er-
gebnis zu erreichen. Unverzichtbarer, integraler Bestandteil der Be-
handlungsplanung ist die ausfiihrliche und individualisierte Aufkla-
rung vor und nach der Operation (Risiko- und Sicherheitsaufkldrung).
In diesem Zusammenhang miissen die Patientinnen auf die Mdglich-
keit der Einholung einer Zweitmeinung hingewiesen werden. Die Auf-
klarung lber das operative Vorgehen sollte nicht am Tag vor der Ope-
ration, sondern méglichst einige Tage oder wenige Wochen zuvor
erfolgen, um den jungen Frauen die notwendige Bedenkzeit einrdu-
men zu kdnnen. Da es sich fast ausnahmslos um einen Wahleingriff
handelt, muss in einem ausfiihrlichen Aufkldrungsgesprach, unab-
héngig von der Haufigkeit des Auftretens, auf die mdglichen typi-
schen Komplikationen der gewdhlten Operationsmethode eingegan-
gen werden. Die Patientin muss nach der Aufkldrung die Erfolgs- und
Heilungschancen, die Behandlungsalternativen sowie Vor- und Nach-
teile der Operationsmethoden kennen und entscheiden kénnen, wel-
che Risiken, Folgen und Komplikationen sie auf sich nehmen will (Ri-
sikoaufklarung). Zur Sicherung eines optimalen Heilerfolgs sollten
entsprechende Hinweise, Empfehlungen oder Warnungen fiir die Zeit
nach der Operation besprochen werden (Sicherheitsaufklirung oder
therapeutische Aufklarung). Das Aufkldrungsgesprach und die Auf-
klarungsinhalte sollten z. B. in einem Aufklarungsvordruck schriftlich
fixiert und mit Unterschriften von Arzt und Patient (bei Minderjahri-
gen dem Erziehungsberichtigten) dokumentiert werden.

Planung und Anzeichnung

Die praoperative Planung und Anzeichnung sind die wesentlichen Vo-
raussetzungen fiir eine erfolgreiche operative Korrektur der Brust-

Abb. 3b
Korrektur der
Brust- und
Areolaform
sowie Einlage
von anatomi-
schen textu-
rierten Im-
plantaten
(MENTOR®
CPG™ 321,
245 cc)
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fehlbildung. Die Festlegung der Umschneidungsfigur verlangt vom
Operateur die Kenntnis der anndhernden ,ldealmaBe” einer weibli-
chen Brust, die in Abhéngigkeit von den Kérperproportionen sowie
der Brust- und KorpergroBe und den Wiinschen der Frauen individuell
angepasst werden miissen. Das Einzeichnen der Umschneidungsfigur
erfolgt an der stehenden Patientin entweder am Vorabend der Opera-
tion oder am Morgen des Operationstages. Im Wesentlichen kommen
Freihandanzeichnungen zur Anwendung, die u.a. auf eine prdoperati-
ve exakte Festlegung der Brustwarzenposition verzichten und Raum
flir intraoperative Anpassungen lassen. Die notwendige Fotodoku-
mentation kann mit oder ohne Anzeichnungsfigur erfolgen.

Implantatauswahl

Implantate kdnnen da eingesetzt werden, wo ein zusétzliches Volu-
men entweder medizinisch empfohlen oder aber von Seiten der Pati-
entin gewlinscht wird. Grundsatzlich stehen runde und anatomisch
geformte Implantate unterschiedlicher Basisbreite, Hohe und Projek-
tion mit verschiedenen Oberflichenstrukturen zur Verfiigung (glatt
oder mikro-texturiert in verschiedenen Variationen: siehe Abb. 4).
Manche Operateure bevorzugen bei der reinen Augmentation glatt-
wandige runde Implantate, wahrend z. B. bei der tubuldren Brust eher
anatomisch geformte Implantate eingesetzt werden, die eine bessere
Volumenauffiillung im Bereich der unteren Quadranten erméglichen
sollen. Eine weitere Entscheidung bei der operativen Planung ist die
Lage des Implantats, unter oder auf dem Muskel (subpectoral oder
prapectoral). Die aktuellen Daten sprechen mehrheitlich fir die pra-
pektorale Einlage, selbst wenn der Unterhautfettmantel eher diinn
ist, denn die subpektorale Lage zeigt in der Langzeitbeobachtung
zwei wesentliche Nachteile:

1. Die wulstartige Riickverlagerung des Muskels lber das Implan-
tat in Richtung Brustansatz.

2. Das Risiko der willkiirlichen Bewegung des Muskels (Animation)
mit dem kosmetisch unbefriedigenden Effekt der springenden Im-
plantate (jumping breast).

Operation

Grundsatzlich miissen weder Konserven gekreuzt noch Eigenblut-
spenden vorgehalten werden. Bei den liberwiegend jungen Frauen
kann eine Mammasonographie zur Beurteilung des Brustdriisenkor-
pers durchgefiihrt werden, bei Frauen tber 40 Jahre empfiehlt sich
eine Mammographie. Perioperativ sollte eine Antibiotikaprophylaxe
erfolgen. Auf dem Operationstisch wird die Patientin mit leicht ange-
hobenem Oberkdrper gelagert, einige Operateure bevorzugen dabei
die Anlagerung der Arme an den Oberkdrper, was die stehende Positi-
on am besten imitiert. Ein Blasenverweilkatheter ist bei einer Opera-

Abb. 4

Runde und anatomisch geformte Implantate werden mit auffiillbarer
Kochsalzldsung oder Silikongel (MemoryGel®) angeboten. Gelimplan-
tate stehen dem Operateur mit glatter oder texturierter Oberflidche
(SILTEX®) zur Verfiigung. Alle Gelimplantate verwenden ein Silikon,
das kohdsiv, sicher und dsthetisch zuverldssig ist.



tionszeit von unter 180 Minuten in der Regel nicht notwendig. Die
Verwendung von Drainagen hat sich bewadhrt, ist aber nicht zwingend
erforderlich.

Operationstechniken

Aufgrund der verschiedenen Formen der Brustfehlbildungen kommen
unterschiedliche Operationstechniken zum Einsatz. Neben der sub-
oder prapectoralen Implantateinlage kdnnen alle Reduktions- oder
Mastopexietechniken sowie Lipofilling (Eigenfett) und andere autolo-
ge Gewebetransfers zur Anwendung kommen. Die Eigenfettmethode
wird erganzend zum Brustaufbau mit Silikonimplantaten eingesetzt,
wenn das Unterhautfettgewebe der Patientin nicht ausreicht.

Anisomastie/Asymmetrie

Eine Korrektur im Sinne einer Wiederherstellung der perfekten Sym-
metrie kann geplant aber selten erreicht werden, wohl aber eine
deutliche Verbesserung. Bei einer Ungleichheit der Briiste muss
grundsatzlich entschieden werden, ob die gr6Bere Brust lber eine
Reduktionsplastik/Mastopexie an die kleinere Brust oder die kleinere
Brust tiber eine Augmentation mit Implantat und/oder Lipofilling an
die groBere Brust angeglichen wird. Hier bedarf es einer ausfiihrli-
chen Aufklarung iiber die weitere Formentwicklung der Brust.

Amastie, Poland-Syndrom und Mammahypotrophie

Bei diesen Anomalien der Brust kann eine akzeptable Brustform in
den meisten Féllen durch ein geeignetes Implantat oder ein Lipofil-
ling bzw. anderweitiges autologes Gewebe rekonstruiert werden. Bei
der Eigenfetttransplantation muss beriicksichtigt werden, dass haufig
mehr als eine Operation notwendig sein wird, um das gewiinschte
Volumen zu erreichen. In Abhéngigkeit von der Auspragung des Po-
land-Syndroms kann sich die Notwendigkeit ergeben, eine Implanta-
teinlage mit einer Eigenfetttransplantation zu kombinieren, insbe-
sondere bei vollstandigem Fehlen des groBen Brustmuskels (Abb. 1).

Tuberose oder tubulire Brust

Die tuberdse Brustfehlbildung ist eine angeborene, einseitig oder
beidseitig auftretende Abweichung der ,normalen” Form, Kontur und
Projektion der Brust, die mehrheitlich mit einer Asymmetrie verbun-
den ist. Die Inzidenz ist wahrscheinlich hoher als vermutet, da viele
Formen der tubuldren Brust nicht erkannt und als Mammahypertro-
phie oder Asymmetrie klassifiziert werden. Die wesentlichen Merk-
male dieser Anomalie sind (Abb. 2):

- Konzentrische verschmalerte Brustbasis mit hochgezogener

Brustfalte,

- Vorwdlbung des Driisenkorpers in die hernienartig veranderte,

vergroBerte Areola,

- haufig kombiniert mit einer Asymmetrie und/oder Hypoplasie.
Die wichtigsten Ziele der operativen Strategie sind die Verbreiterung
der Brustbasis, die Verkleinerung der hdufig vergroBerten Areola mit
gleichzeitiger Beseitigung der Hernie und die Volumenauffiillung der
defizienten Quadranten der Brust. Der Zugang erfolgt liber eine
Schnittflihrung um die Areola oder von der Brustfalte aus, wenn die
Areola keiner operativen Korrektur bedarf. Zum Volumenausgleich in
den unteren Quadranten kann der Brustdriisenkdrper entweder radiar
eingeschnitten werden und/oder ein gestielter Brustdrisenlappen
(unfurling flap) wird in die Defektregion eingeschwenkt. Aufgrund
langjdhriger eigener Erfahrung sollte intraoperativ eine digitale Deh-
nung des subkutanen Gewebes/der Haut vorgenommen werden, um
den bindegewebigen Ring zu sprengen (Abb. 3a/b).

Symmastie

Bei der Symmastie scheinen die Briiste in der Mitte (liber dem Brust-
bein) zusammengewachsen zu sein. Das Gewebe zwischen den Briis-
ten besteht aus Driisengewebe, subkutanem Fett und fibrosen Sep-
ten. Die operative Korrektur besteht in der Entfernung des liberschiis-
sigen Gewebes und der Fixierung durch Einzelknopfnédhte der subku-
tanen Faszie medial oder liber der Mittellinie des Sternums, um so ein
ansprechendes Dekolleté zu schaffen.

Mammahypertrophie

Die liberschieBende Brustentwicklung in der Adoleszenz stellt ein
besonderes Problem dar, da hiufig die erheblichen psychischen (An-
starren, auf die Brust reduziert zu werden, Einschrankungen in den
sozialen Kontakten) und kérperlichen (Schniirfurchen im Bereich der
BH-Trager, rezidivierende Ekzeme in den Brustfalten, Kérperhaltung)
Beschwerden auch seitens der beratenden Arzte nicht entsprechend
gewiirdigt werden. Grundsatzlich kann eine Verkleinerung der Briis-
te (Reduktionsplastik) nach dem abgeschlossenen Brustwachstum
(17. 4j.) durchgefiihrt werden, in Einzelfillen ergibt sich allerdings
auch deutlich vorher (12.-16. Lj.) eine klare medizinische Indikation.

Bei jungen Frauen sollte, wenn mdglich, eine Stielung der Brust-
warze gewahlt werden, bei der grundsatzlich die Stillfahigkeit erhal-
ten bleibt.

Postoperative Versorgung

Die Drainagen werden iiblicherweise am 1. bis 4. postoperativen Tag
entfernt. Ab dem 2. postoperativen Tag kann ein individuell angepass-
ter fester Bilistenhalter oder ein Sport-BH fiir mindestens 4 bis 6 Wo-
chen getragen werden. Eine Entlassung ist bereits ab dem 1. postope-
rativen Tag (ggf. auch am Operationstag) méglich und muss im Einzel-
fall mit der Patientin besprochen werden. Da die meisten Operateure
heute resorbierbares Nahtmaterial verwenden, entféllt das fiir die
Patientinnen oft schmerzhafte Entfernen der Faden. Eine spezielle
Nachsorge ist nicht vorgesehen, allerdings empfiehlt sich die Wieder-
vorstellung mit Fotodokumentation 6-8 Wochen nach der Operation.

Fazit

Jede Fehlbildung bedarf einer in-
dividuellen Planung der Opera-
tion und einer fiir die Bedlirfnisse
speziell ausgewahlten Opera-
tionstechnik. Haufig miissen ver-
schiedene Operationstechniken
kombiniert werden, um ein ak-
zeptables dsthetisches und funk-
tionelles Ergebnis zu erreichen.
Es gelingt nicht immer komplexe
Fehlbildungen in einer Operation
angemessen  zu  korrigieren,
manchmal kann nur durch einen
zweiten oder weiteren operativen
Eingriff das gewlinschte Ergebnis
erzielt werden. Alle aktuellen
Studien weisen fiir die jungen
Frauen einen deutlichen psycho-
sozialen Benefit, ein gesteigertes
Selbstwertgefiihl und eine signi-
fikant verbesserte Akzeptanz des
eigenen Korpers nach.

M Prof. Dr. med. Andree Faridi

asthetische Brustchirurgie
Zentrum fiir Geburtshilfe und
Frauenheilkunde
Universitatsklinikum Bonn
Venusberg-Campus 1

53127 Bonn

www.ukbonn.de

Bl Weitere Informationen
MENTOR Deutschland GmbH
Lilienthalstrasse 27-29

85399 Hallbergmoos
www.mentorwwllc.de
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Das Familiare

Mittelmeerfieber -

eine seltene Differentialdiagnose bei Fieber unklarer Genese

Einleitung

Das Familiagre Mittelmeerfieber (FMF) [ICD10-Code: E85.0] ist das
haufigste monogenetische periodische Fiebersyndrom. Es handelt
sich hierbei um eine autosomal-rezessiv vererbte auto-inflammatori-
sche Erkrankung. Symptomatisch werden die Betroffenen durch rezi-
divierende Episoden mit Fieber, Serositiden, Arthritiden und Hautma-
nifestationen (u.a. urtikarielle Erscheinungen). Langfristig besteht bei
unzureichender Therapie die Gefahr der Entwicklung von Organamy-
loidosen mit Organdysfunktionen (z. B. terminale Niereninsuffizienz).
Die Diagnose wird vor allem klinisch gestellt und durch eine geneti-
sche Diagnostik auf Vorliegen von pathogenen Mutationen im Medi-
terranean Fever Gen (MEFV) ergénzt.

Neben Colchicin sind seit wenigen Jahren weitere Medikamente
aus der Klasse der Biologika zur Behandlung von Colchicin-refraktd-
ren Patienten zugelassen. Eine wichtige Rolle spielen hierbei die in
den Interleukin-1-Signalweg eingreifenden Medikamente.

Epidemiologie

Die Pravalenz ist in Bevdlkerungsgruppen des dstlichen Mittelmeer-
raumes (Juden, Armenier, Tiirken, Araber) am hochsten. Die Tragerfre-
quenz flir die autosomal-rezessive Erbkrankheit in diesen Risikopopu-
lationen betrdgt 1:3 bis 1:10. In Deutschland lag die Pravalenz 2012
bei knapp 0,1 % in der Gesamtbevélkerung. Bedingt durch die ver-
starkte Zuwanderung sind in den vergangenen Jahren die Fallzahlen
weiter gestiegen.

Das FMF manifestiert sich meist schon in der friihen Kindheit. In
Bezug auf die Geschlechterverteilung scheint es etwas mehr mannli-
che als weibliche Betroffene zu geben. In 90 % der Falle treten erste
Symptome vor dem 20. Lebensjahr auf, bei 75 % schon vor dem 10.
Lebensjahr. Eine spatere Manifestation im reiferen Erwachsenenalter
liber 40 Jahre ist duBerst selten (< 1 %) und geht zumeist mit einem
milderen Krankheitsverlauf einher.

i

Prof. Dr. med. J6rg Henes Dr. med. Sebastian Jonas Saur
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Molekulargenetik/Pathophysiologie

Die Pathogenese des FMF ist nicht vollstdndig geklart, obwohl das
verantwortliche Gen identifiziert wurde. Das MEFV kodiert fiir das
Protein Pyrin, welches ein immunregulierendes Molekiil ist und aus
781 Aminosauren besteht. Pyrin spielt eine wichtige Rolle im angebo-
renen Immunsystem und interagiert mit Caspase-1 und anderen In-
flammasom-Komponenten zur Regulierung der Interleukin(IL)-1B
Produktion. Bislang sind 375 Mutationen bekannt, welche sehr unter-
schiedlich in lhrer Penetranz und dem klinischen Erscheinungsbild
sind (s. hierzu auch https://infevers.umai-montpellier.fr/web/). Die
haufigste Mutation M694V verursacht auch oft das schwerste Krank-
heitsbild. Heterozygote Mutationstrager sind oft beschwerdefrei, ha-
ben aber eine erhohte Pradisposition flir subklinische Entziindungen
und inflammatorische Erkrankungen.

Klinisches Bild

Das klinische Bild des FMF ist durch rezidivierende Attacken/Schiibe
gekennzeichnet, daher spricht man auch von periodischen Fiebersyn-
dromen. Die erste Episode haben FMF-Patienten meistens bereits in
der friihen Kindheit. Fieber ist die Hauptmanifestation des FMF. Bei
schweren Attacken steigt die Kérpertemperatur bis auf 39 - 40°C an.
Insbesondere bei kleinen Patienten kann Fieber das einzige Symptom
sein. Aufgrund der vielen potentiellen Ursachen fiir Fieberschiibe bei
Kindern, wird die Erkrankung hadufig nicht erkannt.

Die Fieberattacken halten ein bis drei Tage an; in der Zwischenzeit
sind die Patienten in der Regel unauffallig und symptomfrei. Dieses
beschwerdefreie Intervall kann einige Wochen, Monate oder sogar
Jahre betragen. Bei einem einzelnen Patienten verlaufen die Attacken
meist dhnlich, kdnnen hinsichtlich der Haufigkeit, Schwere und
Symptome aber durchaus auch variieren, was eine Diagnosestellung
erschweren und verzégern kann.

Abdominelle Schmerzen stellen ebenfalls ein Kardinalsymptom des
FMF dar, welches bei ca. 90 % der Patienten auftritt. Die Symptome
werden haufig als akutes Abdomen fehlinterpretiert, sodass die Pati-
enten vor Diagnosestellung nicht selten abdominalchirurgischen Ein-
griffen wie z. B. Laparoskopien und Appendektomien unterzogen
wurden. Die rezidivierenden Peritonitiden kénnen zu Adhdsionen und
in der Folge zu schwerwiegenden Komplikationen wie einen lleus
oder Infertilitat fiihren.

Neben abdominellen Schmerzen durch peritonitische Reizung
kann es auch zu einer Pleuritis kommen. Etwa 30 - 50 % der FMF-
Patienten leiden unter Schmerzen im Brustkorb, die meist unilateral
auftreten und bis in das Abdomen ausstrahlen kénnen. Eine Perikar-
ditis stellt eine seltenere Manifestation dar, obgleich bei Kindern ein
subklinischer Verlauf hdufiger zu seien scheint.

Wahrend einer FMF-Attacke tritt bei etwa 50 % aller Patienten auch
eine Gelenkbeteiligung auf; diese zdhlt somit zu den zweithdufigsten
Symptomen. Die Gelenkbeteiligung duBert sich meist als Monarthritis
der unteren Extremititen (Knie-/Sprunggelenke) und manifestiert sich
haufig schon in der Kindheit. Insbesondere bei Kindern sind jedoch
auch polyartikuldre, asymmetrische Manifestationen méglich.



Die Arthritiden verlaufen meistens selbstlimitierend und gehen mit
Schmerzen und periartikuldren Hautrétungen einher. Chronische Ver-
ldufe mit Gelenkdestruktionen betreffen meistens Erwachsene und
sind extrem selten (2 - 5 % der Patienten). Bei Patienten mit einer
pathogenen M694V-Mutation ist eine Assoziation zu seronegativen
Spondyloarthritiden beschrieben.

Ein weiteres charakteristisches Symptom des FMF sind erysipelar-
tige Exantheme in Form von roten, schmerzhaften, heiBen Hautarea-
len, liberwiegend an den Unterschenkeln und FuBgelenken. Die Exan-
theme kdnnen das Hauptmerkmal in der Kindheit sein. Eine weitere
seltenere Manifestation bei Kindern im Rahmen eines FMF sind eine
Orchitis mit akutem Skrotum (2 - 8 %).

Im Bereich der Nieren kann es sowohl zur nicht-Amyloid-beding-
ten Nierenschadigung als auch zur sekundéren renalen Amyloidose
kommen. Fillt eine Proteinurie von mehr als 0.5 g/24 h auf, sollte eine
Nierenbiopsie zur Einordnung erfolgen. Hierbei ist es wichtig eine
Vaskulitis oder eine andere Ursache fiir eine Glomerulonephritis aus-
zuschlieBen.

Die Amyloidose ist die geflirchtete Spatkomplikation des FMF
und kann an verschiedenen Organen (vor allem Niere, Herz und
Darm) zu Dysfunktionen fiihren. Risikofaktoren eine Amyloidose zu
entwickeln, stellen das mannliche Geschlecht, eine Arthritis, spate
Diagnosestellung, Nachweis einer homozygoten M694V-Mutation
und die positive Familienanamnese fiir eine Organamyloidose dar.
Patienten mit einer M694V-Mutation haben im Vergleich zu ande-
ren Mutationstragern ein 6-fach erhdhtes Risiko fiir eine Amyloi-
dose.

Diagnose

Die Diagnose ,Familidres Mittelmeer Fieber" wird vor allem kli-
nisch gestellt. Hier ist eine ausfiihrliche Erfassung der Krankheitsge-
schichte und vor allem auch der Familienanamnese von groBer
Bedeutung. Zudem sollten andere autoinflammatorische Erkrankun-
gen (wie z. B. Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom (CAPS),
Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziiertes  periodisches  Syndrom
(TRAPS), Hyperimmunglobulin-D-Syndrom (HIDS), Syndrom aus peri-
odischem Fieber, aphthdser Stomatitis, Pharyngitis und zervikaler
Adenitis (PFAPA)) sicher ausgeschlossen werden. Bei der Diagnose-
stellung ist ebenfalls zu berlicksichtigen, dass es drei Verlaufsformen
des FMF gibt: Typ 1: Inflammatorische Attacken als Erstmanifestation
(klassische Form), Typ 2: Amyloidose als Erstmanifestation, Typ 3:
Nachweis von zwei Mutationen im MEFV-Gen ohne FMF-typische
Symptome oder Amyloidose.

Zur Diagnosesicherung stehen verschiedene Klassifikations- und
Diagnosekriterien zur Verfiigung, die bekanntesten sind die Tel-Hah-
homer Kriterien, die jedochfiir padiatrische Patienten weniger gut
geeignet sind. Aus diesem Grund wurden die tilirkischen Padiatrie-
Kriterien (= Yalcinkaya-Ozen-Kriterien) entwickelt:

Fieber (>38°C, Dauer 6 -72h, =3 Attacken)
Bauchschmerzen (Dauer 6 -72h, 23 Attacken)
Brustschmerzen (Dauer 6 -72h, =3 Attacken)
Arthritis (Dauer 6 -72h, 23 Attacken, Oligoarthritis)
Positive Familienanamnese fir FMF

aRwN =

Yalcinkaya-0zen-Kriterien fiir Kinder: > 2 Kriterien miissen erfiillt
sein

Neben den Diagnosekriterien erfolgt eine genetische Testung. Dies
kann die Diagnose unterstiitzen, jedoch nicht ausschlieBen. Mit dem
Nachweis von pathogenen Mutationen im MEFV-Gen wird die Dia-
gnose bestatigt.

19-42 % der Patienten
sprechen nicht oder
nur partiell auf

die Standardtherapie an

76,5% der
Patienten mit
keinem oder
partiellem
Ansprechen

auf Colchicin
erreichten unter
IL-1-Antagonisten
ein komplettes
Ansprechen

Viele Patienten, die nicht auf eine Behandlung mit Colchicin anspre-
chen (Intoleranz, Resistenz oder nur partielles Ansprechen), profitie-
ren von der Therapie mit Interleukin-1-Rezeptorantagonisten.

Als Verlaufsparameter sollten neben klinischen Angaben der Pati-
enten (z. B. in Form eines Fiebertagebuches) regelmiBig Entziin-
dungsparameter CRP und SAA kontrolliert werden. Diese sollten in
beschwerdefreien Intervallen normal sein.

Therapie

Das Ziel der Behandlung ist die Kontrolle akuter FMF-Attacken, die
Minimierung chronischer und subklinischer Entziindungen, die Pra-
vention von Komplikationen und Langzeitschdden - allen voran einer
AA-Amyloidose - sowie die Sicherstellung der Lebensqualitat.

Colchicin ist in der Erstlinientherapie empfohlen; die Tageshdchst-
dosis liegt bei 2 mg fiir Kinder und 3 mg fiir Erwachsene.

Bei unzureichendem Ansprechen auf Colchicin, einer Unvertrag-
lichkeit oder Auftreten einer AA-Amyloidose trotz maximaler Colchi-
cin-Dosis ist eine zusatzliche Behandlung mit Biologika indiziert.

Mittlerweile liegen Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studi-
en flir den Einsatz der IL-1-Antagonisten bei Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat eines FMF trotz addquat dosierter Colchicin-The-
rapie vor.

Im Jahr 2016 wurde der erste IL-1-Antagonist von der FDA fiir die
Behandlung des Colchicin-resistenten FMF zugelassen. Im Februar
2017 folgte die Zulassung in Deutschland und seit April 2020 ist auch
Anakinra zur Behandlung des FMF verfligbar.

Bei wiederkehrender Fiebersymptomatik, insbesondere bei Kindern
und jungen Erwachsenen, sollte an die Differentialdiagnose des FMF
gedacht werden

Neben der Standardtherapie
stehen heute potente IL-1 Anti-
korper fiir Patienten mit unzurei-
chendem Ansprechen zur Verfu-
gung. B Prof. Dr. med. J6rg Henes
Literatur beim Verfasser

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4831592
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Kutane-T-Zell-Lymphome

Therapieoption Anti-CCR4

Kutane T-Zell-Lymphome (CTCL) gehdren zu den sehr seltenen Erkrankungen mit einer Inzidenz von 0,4-1/100.000 Einwoh-
ner/Jahr." Zu den kutanen T-Zell-Lymphomen z3hlen neben der hiufigsten Variante, der Mycosis fungoides (MF), weitere
zahlreiche noch seltenere Varianten und aggressive Subtypen, wie z. B. das Sézary-Syndrom (SS).

Priv.-Doz. Dr. med.
Ulrike Wehkamp

Die Diagnosestellung kutaner Lymphome stellt auf-
grund der Vielfalt der klinischen Manifestationen
haufig eine Herausforderung dar. Bei der Mycosis
fungoides (MF) kénnen unscheinbare Makulae oder
Patches auf der Hautoberflache sichtbar sein, die
sich mit Fortschreiten der Erkrankung in starker in-
filtrierte Hautverdnderungen wandeln konnen
(Plaques und Tumore).? Insbesondere in den friihen
Stadien der Erkrankung dauert es oftmals mehrere
Jahre, bis die Diagnose gestellt bzw. die Verdachts-
diagnose in die differentialdiagnostischen Erwa-
gungen einbezogen wird.? Zundchst wird haufig an
Ekzeme, Psoriasis oder andere entziindliche Haut-
erkrankungen gedacht. Das Sézary-Syndrom (SS)
stellt sich klinisch im klassischen Fall mit der Trias
aus Erythrodermie (R6tung der Haut >80 % der
Korperoberfliche), Lymphknotenschwellung und
leukdmischer Ausschwemmung dar. Gerade bei al-
teren Patienten wird die Erkrankung zundchst hdu-
fig als Alterserythrodermie, Psoriasis oder Pityriasis
rubra pilaris fehldiagnostiziert.** Unbedingt emp-
fehlenswert ist deswegen gerade bei diesen Patien-
ten zum sicheren Ausschluss eines SS die Durch-
flihrung einer Durchflusszytometrie, die neben der
CD4/CD8- Ratio auch den Gehalt an CD4 *CD7-
und CD4 *CD26-Zellen bestimmen kann.®

Behandlung kutaner T-Zell-Lymphome

Aufgrund der Vielzahl der klinischen Erschei-
nungsformen, der Schwere der Erkrankung und
den unterschiedlichen Therapieoptionen empfiehlt
sich die Anbindung von Patienten mit dieser selte-
nen malignen Hauterkrankung an ein Spezialzen-
trum. Die Behandlung kutaner T-Zell-Lymphome
erfolgt stadienadaptiert. Insbesondere fiir MF und
SS sind in den vergangenen Jahren durch die Leit-
liniengruppe in Deutschland und durch internati-
onale Organisationen wie die European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
und die International Society for Cutaneous Lym-
phoma (ISCL) neben den diagnostischen Kriterien
und Staging-Systemen, Empfehlungen zur Be-
handlung erarbeitet worden.”° Dabei wird zwi-
schen hautgerichteten und systemischen Thera-
pieansdtzen unterschieden. Zu den hautgerichte-
ten Therapien gehdren Lichttherapien (UVA, UVB,
PUVA), Radiotherapie und Lokaltherapien wie z. B.
die topischen Glukokortikosteroide und ein neu
zugelassenes Stickstofflost-Derivat (Chlormethin-
Gel).
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Systemisch kdnnen die Patienten mit den bishe-
rigen Standardtherapien wie Methotrexat und
Bexaroten behandelt werden. Weiterhin steht ein
pegyliertes Interferon im Off-Label-Use zur Verfii-
gung. Medikamente zur intravendsen Applikation
(Chemotherapeutika z. B. Gemcitabin) kénnen in
fortgeschritteneren Stadien der MF oder SS einge-
setzt werden. Neuere Medikamente, wie das gegen
CD30 gerichtete Antikdrperkonjugat Brentuximab-
Vedotin werden bei Nachweis einer CD30-Expressi-
on in der Zweitlinie therapeutisch in Erwdgung
gezogen. Der Antikérper Mogamulizumab richtet
sich gegen den Chemokinrezeptor 4 (CCR4) und ist
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
MF, die mindestens eine vorherige systemische
Therapie erhalten haben, zugelassen.

Ein spezielles Therapieverfahren ist die Durch-
fiihrung der extrakorporalen Photopherese (ECP),
bei welchem die Leukozyten nach Lichtsensibilisie-
rung mit UVA-Licht bestrahlt und anschlieBend
dem Patienten reinfundiert werden.

Bei Kombinationstherapien werden hautgerich-
tete und systemische Therapieansatze in parallelen
Schemata verabreicht, um eine bestmdgliche Wirk-
samkeit zu erreichen (z. B. Kombination Bexaroten/
MTX + PUVA oder Kombination Systemtherapie +
ECP).

Kurative Optionen sind, abgesehen von der
Durchflihrung einer Stammzelltransplantation,
nicht verfligbar. Die Stammzelltransplantation soll-
te Einzelféllen nach ausgiebiger Nutzen-Risiko-
Abwidgung vorbehalten bleiben. Insbesondere in
friihen Stadien ist diese TherapiemaBnahme nicht
indiziert.

MF und SS sind Subtypen des kutanen T-Zell-
Lymphoms (engl. ,cutaneous T-cell lympho-
ma", CTCL), einer seltenen Form des Non-
Hodgkin-Lymphoms, das Haut, Blut, Lymph-
knoten und innere Organe beféllt. Zusammen
machen MF und SS etwa 65 Prozent aller
CTCL-Félle aus. Mogamulizumab ist ein huma-
nisierter monoklonaler Antikdrper, der gegen
den C-C-Chemokinrezeptor 4 (CCR4) gerichtet
ist — ein Protein, das sowohl bei MF als auch
bei SS konsistent von den Krebszellen expri-
miert wird. Sobald der Antikdrper an CCR4
bindet, wird die Interaktion von Immunzellen
gesteigert.



Anti-CCR4

Mogamulizumab ist ein defucosyliertes, humani-
siertes 1gG1-Kappa-Immunglobulin, das selektiv an
CCR4 bindet und der weltweit erste Antikorper ge-
gen diesen Rezeptor, der fiir die Therapie kutaner
Lymphome in der Zweitlinie zugelassen wurde.™ Der
CCR4-Rezeptor wird auf der Oberfliche maligner T-
Lymphozyten bei CTCL lberexprimiert. Fiir Moga-
mulizumab wurde in praklinischen Studien in vitro
und in vivo nachgewiesen, dass dessen Bindung an
CCR4 auf der Oberflache der T-Lymphozyten zu ei-
ner Antikdrper-abhangigen zelluldren Zytotoxizitat
(ADCC) fiihrt mit einer Verminderung der CCR4-po-
sitiven T-Zell-Population. Nach Anbindung von Mo-
gamulizumab an das CCR4-Protein auf der Oberfla-
che der Zielzelle kommt es zur Aktivierung von na-
tuirlichen Killerzellen (NK-Zellen), die anschlieBend
die Zerstorung der Zielzelle induzieren. AuBerdem
kann Mogamulizumab direkt requlatorische T-Zellen
depletieren.” Mogamulizumab wird intravends mit
einer Dosierung von 1 mg/kg KG (iber eine Stunde
verabreicht. Im ersten Zyklus (28 Tage) erfolgt die
Behandlung wéchentlich (D1, D8, D15, D22), danach
an D1 und D15 der folgenden 28-tdgigen Zyklen bis
zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auf-
treten von nicht erwiinschten Nebenwirkungen. Zur
Verminderung des Risikos von Infusionsreaktionen
wird nach der Fachinformation bei der ersten Be-
handlung eine Prophylaxe aus einem Antihistamini-
kum und einem Antipyretikum empfohlen. Falls eine
Infusionsreaktion auftritt, sollte die Pramedikation
auch bei Folge-Infusionen beibehalten werden.

Die MAVORIC-Studie, eine randomisierte, multi-
zentrische, open-label Phase-3-Studie mit 372 Pa-
tienten flihrte zur Zulassung von Mogamulizumab.
Das progressionsfreie Uberleben als primarer End-
punkt der Studie, zeigte mit 7,7 Monaten eine sig-
nifikante Verbesserung durch Mogamulizumab ge-
geniiber dem Vergleichsarm (Vorinostat - ein His-
tondeacetylase-Inhibitor) mit 3,1 Monaten (Kim et
al. 2018). AuBerdem verbesserte sich die Lebens-
qualitat der Studienteilnehmer signifikant.’ In der
Studie konnte gezeigt werden, dass vor allem Pati-
enten mit einem kutanen T-Zell-Lymphom mit ei-
ner Blutbeteiligung mit einem Gesamtansprechen
von 36 % im Stadium IV im Vergleich zu 3 % im
Vergleichsarm von der Behandlung profitierten. Die
mediane Dauer bis zum Ansprechen auf die Thera-
pie betrug 3,1 Monate, so dass zu empfehlen ist,
diesen Zeitraum unter der Therapie abzuwarten,
um beurteilen zu kdnnen, ob ein Patient von der
Therapie profitiert. Es existieren bis dato nur be-
grenzte Daten zur Wirksamkeit bei Patienten mit
geringer (< 10 %) CCR4-Expression in der Haut. In
der MAVORIC-Studie gab es 10/290 auswertbare
Patienten mit CCR4-Expression < 10%."

Fallbeispiel eines Patienten mit
Sézary-Syndrom

In den Abbildungen sind die Hautverdnderungen ei-
nes Patienten mit Sézary-Syndrom aus dem Jahre

Abbildung 1: Erythrodermie im Juni 2020 vor Beginn der Therapie mit Mogamulizumab

Abbildung 2: Komplette Remission der Hautbeteiligung durch das Sézary Syndrom unter
Therapie mit Mogamulizumab (nach 6 Monaten Therapie)

2020 gezeigt, der sich seit Juli 2012 in unserer Be-
handlung befand (Abb. 1). Er stellte sich 2012 im
Alter von > 60 Jahren mit einer Suberythrodermie,
vergroBerten Lymphknoten inguinal sowie anam-
nestisch bestehendem Nachtschweif vor. Im August
2012 konnte die Diagnose eines Sézary-Syndroms
gesichert werden. Von September 2012 bis Februar
2020 erhielt der Patient langfristig eine Therapie mit
extrakorporaler Photopherese. Diese wurde zundchst
durch eine Therapie mit Interferon alpha (9 Mio IE
3x/Woche), dann mit einer PUVA-Therapie, gefolgt
von einer UVB-Therapie und einem erneuten Ver-
such einer Therapie mit Interferon alpha (12 Mio IE
3x/Woche) unterstiitzt. Im Anschluss erhielt der Pa-
tient zusatzlich zur ECP eine low-dose Elektronen-
Ganzhautbestrahlung (TSEBT) mit einer Gesamtdosis
von 12 Gray. Im Juli 2020 kam es zu einem deutli-
chen Progress der Hautverdnderungen, so dass al-
ternative Behandlungsoptionen diskutiert wurden.
Der Patient befand sich in einem reduzierten Allge-
mein- und Erndhrungszustand (GréBe 190 cm, Ge-
wicht 75,8 kg). Bei der Inspektion der Haut zeigte
sich eine Erythrodermie; modified severity weighted
assessment tool (MSWAT) 80 (Abb.1). In der durch-
flusszytometrischen Untersuchung zeigten sich 4,4 %

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2022 | 15



Mogamulizumab bindet selektiv
an das Protein C-C-Chemokinre-
zeptor 4 (CCR4). Nach der Bin-
dung kommt es zur Aktivierung
von natiirlichen Killerzellen, die
anschlieBend die Zerstérung der
Zielzelle vermitteln.
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der kernhaltigen Zellen im Blut passend zum be-
kannten Sézary-Syndrom. In einer durchgefiihrten
Sonographie der zervikalen, axilldren und inguinalen
Lymphknoten zeigten sich diese kaum vergroBert,
allerdings zum Teil sonomorphologisch auffallig
(aufgehobene Mark-Rindendifferenzierung; wolkig
aufgelockertes, echoarmes Binnenmuster). Moga-
mulizumab ist von der europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) seit dem 22.11.2018 in den Indika-
tionen MF und SS zugelassen und seit dem
15.06.2020 in Deutschland verfiigbar, so dass der
Patient einer der ersten an unserem Zentrum war,
der die neue Antikérpertherapie erhalten konnte. Die
Erstgabe erfolgte im Juli 2020. Im Verlauf erhielt der
Patient insgesamt 29 Gaben in einer Dosierung von
1mg/kg Kérpergewicht in 2-wdchentlichen Abstén-
den (im ersten 28-tdgigem Zyklus wochentlich). Die
Therapie wurde von dem Patienten insgesamt gut
vertragen und er zeigte, abgesehen von einem pas-
sageren Arzneimittelexanthem, keine weiteren Ne-
benwirkungen. Schon im Oktober 2020, also nach 3
Monaten Behandlung, zeigte sich in den durchge-
flihrten durchflusszytometrischen Kontrolluntersu-
chungen kein Hinweis auf das bekannte Sézary-
Syndrom mehr. Gleichzeitig konnte eine deutliche
Regredienz der Hautverdnderungen sowie eine Ver-
besserung des Haar- und Nagelwachstums doku-
mentiert werden. Im Januar 2021 fanden sich ledig-
lich zwei residuelle erythematdse Makulae am Rii-
cken. In einer durchgefiihrten Probebiopsie einer
Lasion im April 2021 konnte sowohl histologisch als
auch immunhistochemisch und in einer durchge-
fiihrten Klonalitdtsanalyse des Biopsats das bekann-
te Sézary-Syndrom nicht mehr nachgewiesen wer-
den, so dass der Therapieerfolg als Komplettremissi-
on bewertet wurde (Abb. 2). Die Therapie mit Moga-
mulizumab wurde noch bis Juli 2021 weitergefiihrt
und dann beendet. Seitdem befindet sich der Patient
in einer anhaltenden kompletten Remission. Der All-
gemeinzustand und die Lebensqualitdt des Patien-
ten sind ausgesprochen gut. Da Mogamulizumab
erst seit Juni 2020 in Deutschland verfiigbar ist, gibt
es noch keine generellen Empfehlungen, wie lange
liber das Erreichen einer kompletten Remission hin-
aus therapiert werden sollte. Im vorliegenden Fall
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entschieden wir uns gemeinsam mit dem Patienten
9 Monate nach Erreichen der Komplettremission im
Blut und nach 6 Monaten Komplettremission in der
Haut die Therapie zu pausieren. Vorerst stellt sich
der Patient in 4 wdchentlichen Abstanden zu Kon-
trolluntersuchungen in unserer Sprechstunde fiir
kutane Lymphome vor.

Fazit

Zusammenfassend stellt Mogamulizumab, insbe-
sondere flir CTCL-Patienten in héheren Stadien und
mit Blutbeteiligung, eine vielversprechende Be-
handlungsoption dar. Patienten mit einer Ver-
dachtsdiagnose sollten sich aufgrund der Schwere
und Seltenheit der Erkrankung an ein spezialisier-
tes Fachzentrum mit besonderer Expertise wenden.
Eine Komplettremission kann bei diesen therapeu-
tisch herausfordernden Patienten mit einem zielge-
richteten Therapieansatz langfristig erreicht wer-
den.
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Die X-chromosomale
Hypophosphatamie

Die X-chromosomale Hypophosphatamie
(X-linked Hypophosphataemia, XLH) ist die
haufigste Ursache eines erblichen Phosphat-
mangels und fiihrt bei Kindern zu schweren
Komplikationen wie Rachitis, Deformitaten
der unteren GliedmaBen, Schmerzen,
schlechter Mineralisierung der Zdhne und
Kleinwuchs. Bei Erwachsenen fiihrt die Er-
krankung zu Osteomalazie, Enthesiopathien,
Osteoarthritis und Pseudofrakturen. Auf-
grund der Seltenheit der Erkrankung wird die
X-chromosomale Hypophosphatamie haufig
zu spat erkannt.

Einleitung

Bei der X-chromosomalen Hypophosphatimie (XLH) handelt es sich
um eine X-chromosomal dominante Erkrankung, die durch Mutatio-
nen im PHEX-Gen verursacht wird. Das PHEX-Gen kodiert fiir die
phosphatregulierende neutrale Endopeptidase PHEX, die iberwie-
gend in Osteoblasten und Osteozyten exprimiert wird. Die XLH ist mit
einer Inzidenz von 3,9 pro 100.000 Geburten und einer Pravalenz von
1,7 pro 100.000 Kinder bis 4,8 pro 100.000 Personen (Kinder und Er-
wachsene) sehr selten, jedoch die hiufigste Ursache der vererbbaren
phosphopenischen Rachitis. Der Verlust der Funktion von PHEX fiihrt
zu einer verstarkten Sekretion des phosphaturischen Hormons Fibro-
blasten-Wachstumsfaktor 23 (FGF23) durch Osteoblasten und Osteo-
zyten. Dies fiihrt zu einem renalen Phosphatverlust mit nachfolgen-
der Hypophosphatdmie, verminderter Synthese von aktivem Vitamin
D (1,25(0H)2 Vitamin D), Rachitis, Osteomalazie, Odontomalazie und
dysproportioniertem Kleinwuchs. Die Patienten entwickeln in der Re-
gel im ersten oder zweiten Lebensjahr klinische Symptome. Durch
eine friihzeitige Behandlung kann die Rachitis ausheilen und eine
fortschreitende Wachstumsstérung vermieden werden. Bis zu zwei
Drittel der Kinder mit XLH bend&tigen eine Operation an den unteren
GliedmaBen. Bei erwachsenen Patienten mit XLH besteht das Risiko
fiir Komplikationen wie friihe Osteoarthritis, Enthesiopathien, Spinal-
kanalstenose, Pseudofrakturen und Horverlust, die die Lebensqualitat
einschrinken kénnen. Im Jahr 2018 wurde Burosumab, ein FGF23
neutralisierender humaner monoklonaler IgG-Antikérper, fiir die Be-
handlung von Patienten mit XLH zugelassen.

Klinik

Bei Kindern sind die wichtigsten klinischen Symptome einer XLH ein
abnormaler, oft watschelnder Gang, eine Deformierung der unteren
GliedmaBen (Varus oder Valgusdefomitit, Abb. 1) und eine Wachs-
tumsstdrung. Rachitische Skelettdeformitaten werden in der Regel ab
einem Alter von 6 Monaten sichtbar. Die Patienten kdnnen zudem
eine abnorme Schédelform aufweisen. Bei Patienten {iber 3 Jahre sind
Zahnabszesse hdufig. Bei unbehandelten Erwachsenen gehoren
Kleinwuchs, Osteomalazie, Knochenschmerzen, Osteoarthritis, Pseu-
dofrakturen, Steifheit, Enthesiopathien und schlechter Zahnzustand
zu den typischen Befunden.

Abb. Ta: Varusdeformitdt bei einem
12-jahrigen Mddchen mit hypophos-
phatdmischer Rachitis

© Klinik fiir Diagnostische und Inter-
ventionelle Radiologie, Universitdts-
klinikum Heidelberg

Abb. 1b: Valgusdeformitit bei
einem 15-jdhrigen Jungen mit
hypophosphatimischer Rachitis
© Zentrum fiir Kinderheilkunde
und Jugendmedizin Universitdts-
klinikum GieBen

Diagnose

Die Diagnose der XLH basiert auf klinischen, radiologischen und bio-
chemischen Befunden. Bei Kindern sollte die Diagnose einer XLH er-
wogen werden, wenn klinische und/oder radiologische Anzeichen ei-
ner Rachitis und Serumphosphatspiegel unterhalb des altersabhéngi-
gen Referenzbereichs in Verbindung mit einem renalen Phosphatver-
lustes bei fehlendem Vitamin D- oder Calciummangel vorliegen
(phosphopenische Rachitis) (Abb. 2).

Bei Erwachsenen sollte die Diagnose XLH bei Vorliegen oder Anam-
nese von Deformitdten der unteren GliedmaBen und/oder klinischen
und/oder radiologischen Anzeichen einer Osteomalazie (einschlieB-
lich Pseudofrakturen, Osteoarthritis und Enthesopathien im Friihsta-
dium) im Zusammenhang mit Serumphosphatwerten unter dem al-
tersabhdngigen Referenzbereich im Zusammenhang mit renalem
Phosphatverlust erwogen werden.

Die laborchemische Untersuchung besteht aus den Serumspiegeln
von Phosphat, Calcium, der alkalischen Phosphatase (AP), Parathor-
mon (PTH), 25(0H) Vitamin D, 1,25(0H) 2 Vitamin D und Kreatinin
sowie den Bestimmungen von Calcium, Phosphat und Kreatinin im
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Einbuchtung der lateralen Thoraxwand) durch Ver-

Normal oder erniedrigt Erh&ht

] |

Hereditire *  Hereditire
hypeahadphatimische hypophosphatimische
Bachitis mit Rachitis [inkl. XLH)

Hyperkalziude
Fandami Syndsom

Smiecklates Sarmhosplat breiterung  des Knochen—KnorpeI—Uberganges.
Knochendeformitdten betreffen hauptsachlich die
PTH Bestimmung unteren GliedmaBen (Abb. 1). Erwachsene kdénnen
andere radiologische Merkmale aufweisen als Kin-
| [ der, einschlieBlich Pseudofrakturen, friihe Osteoar-
Normal Erhoht thritis der Wirbelsdule, Hiifte und Knie (Osteophy-
[ ten an den Gelenkrdndern oder Verengung des
« Vitamin O Margel Gelenkknorpels) und/oder Enthesopathien (wie
I : ir:n::-:::; D Metabolismus Knochenproliferation an der Stelle der Bandansat-
[ -I . PrirsirerHyperparathyreoidisrus ze oder Verkalkung der Bander).

"“T’L Emindrier Biochemische Verinderungen
. ;:;:n’ﬁ:rum m Die biochemischen Kennzeichen von XLH sind
¢ Verminderteenterale | Hypophosphatdmie aufgrund des renalen Phos-
| Phosphatresorption | | ] phatabbaus, erhéhte Werte der alkalischen Phos-

phatase (AP) und erh6hte FGF23-Konzentrationen.
FGF23 ist ein im Knochen produziertes Hormon,
das in der Niere im proximalen Tubulus die Phos-
phatreabsorption hemmt. Obwohl die Plasmaspie-
gel von intaktem FGF23 klassischerweise erhoht
sind, schlieBen normale FGF23-Spiegel eine XLH
nicht aus, sondern sollten bei einer Hypophos-

Abbildung 2. FluBdiagramm zur biochemischen Differentialdiagnostik bei Hypophos-

phatdmie (adaptiert nach Haffner D, et al. 2019).

Spontanurin mit Berechnung der tubuldren maximalen Phosphatre-
sorption pro glomerulérer Filtrationsrate (TmP/GFR) und des Calcium-
zu-Kreatinin-Verhaltnisses im Urin. Der Quotient aus TmP/GFR be-
schreibt die renale Phosphatschwelle aus maximaler tubuldrer Phos-
phat-Riickresorption zu glomeruldrer Filtrationsrate(TmP/GFR =
Phosphat i.S. - (Phosphat i.U./ Kreatinin i.U.) x Kreatinin i.S.). Die
Normwerte im Kleinkindesalter liegen bei > 1,1 mmol (>3,4 mg/dl).
Bei Patienten mit unzureichender Phosphataufnahme oder einge-
schrénkter intestinaler Resorption (was durch niedrige Phosphatspie-
gel im Urin vermutet werden konnte), kann die TmP/GFR falschlicher-
weise niedrig sein, bis die Serumphosphatspiegel wieder normal sind.

Bei erniedrigter TmP/GFR sollte ein nicht-selektiver renaler tubuli-
rer Phosphatverlust (renales Fanconi-Syndrom) durch Bestimmung
von Urin-pH sowie einer Hyperaminoazidurie (renaler Aminosaure-
verlust) und einer Glukosurie ausgeschlossen werden.

Die klinische Diagnose einer XLH sollte durch eine genetische Ana-
lyse des PHEX- Gens bestatigt werden. Wenn die Analyse des PHEX-
Gens ein negatives Ergebnis ergibt, sollten andere Ursachen einer he-
reditdren oder erworbenen Hypo-
phosphatdmie in Betracht gezogen
werden. Daher eignet sich als initi-
ale molekulargenetische Untersu-
chung eine Paneldiagnostik auf ver-
schiedene genetische Formen der
phosphopenischen Rachitis.

Radiologische Merkmale

Rachitische Lasionen sind durch
Auftreibungen der Metaphysen
(Abschnitte der Réhrenknochen
zwischen Diaphyse und Epiphyse)
gekennzeichnet. Oft kommt es zur
Entwicklung eines rachitischen Ro-
senkranzes und einer Harrison-
Furche  (horizontal verlaufende

Priv.-Doz. Dr. med.
Clemens Kamrath
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phatdmie als inaddaquat normal interpretiert wer-
den. Die Calciumkonzentrationen im Serum liegen
normalerweise im unteren Normbereich, und das
Calcium im Urin ist aufgrund einer gestdrten 1,25(0H), - Vitamin-D-
Synthese und folglich einer verminderten intestinalen Calciumre-
sorption niedrig. Im Gegensatz zur calcipenischen Rachitis liegen die
Parathormonspiegel (PTH) meist an der oberen Grenze des Normbe-
reichs oder sind nur leicht erhoht. Die zirkulierenden Spiegel von
1,25(0H), Vitamin D sind niedrig oder inaddquat normal. Beachtet
werden muss, dass die Serumphosphatwerte innerhalb der ersten
3-4 Lebensmonate im Normbereich liegen kdnnen.

Differentialdiagnose der hypophosphatimischen Rachitis

Die XLH reprasentiert ca. 80 % aller Fille von hypophosphatdmischer
Rachitis. Die Differentialdiagnosen basieren auf den bekannten Me-
chanismen, die zur Hypophosphatdmie fiihren — ndmlich hohe PTH-
Aktivitat, unzureichende Phosphataufnahme aus dem Darm oder re-
naler Phosphatverlust. Letzteres kdnnte das Ergebnis entweder pri-
marer tubuldrer Defekte oder hoher Spiegel von zirkulierendem FGF23
sein. Andere Ursachen einer Hypophosphatdmie miissen bei Patienten
mit negativer molekulargenetischer Analyse oder ungewdhnlichem
klinischem Erscheinungsbild wie z. B. einer Symptomatik, die sich erst
nach dem zweiten Lebensjahr entwickelt (autosomal-dominante hy-
pophosphatidmische Rachitis), Glukosurie, Aminoazidurie oder nie-
dermolekulare Proteinurie (renales Fanconi-Syndrom), niedrige Phos-
phatspiegel im Urin (Phosphatmangel in der Nahrung) oder Hyperkal-
ziurie vor Behandlungsbeginn (hereditére hypophosphatamische Ra-
chitis mit Hyperkalziurie (HHRH)) differentialdiagnostisch in Betracht
gezogen werden (Abb. 2).

Biochemische Verlaufskontrollen

Die AP ist ein zuverldssiger Biomarker fiir die Aktivitdt von Rachitis
und Osteomalazie bei Kindern und Erwachsenen. Bei Erwachsenen
wird die Bestimmung der knochenspezifischen ALP bevorzugt, da
etwa 50 % der zirkulierenden AP aus der Leber stammen. Wenn ra-
chitische Knochen unterbehandelt werden, sind die AP-Spiegel er-
hoht und die Kalziumspiegel im Urin normalerweise niedrig. Im Ge-



gensatz dazu neigen die AP-Spiegel, wenn die Rachitis geheilt ist,
dazu, sich zu normalisieren und die Kalziumspiegel im Urin beginnen
zu steigen. PTH sollte regelmaBig gemessen werden, da ein sekundar-
er Hyperparathyreoidismus durch eine orale Phosphat-Supplementie-
rung geférdert wird. Unterdriickte PTH-Spiegel deuten darauf hin,
dass die Dosis an aktivem Vitamin D im Vergleich zur Phosphat-Sup-
plementierung unverhdltnismaBig hoch ist. Zur Beurteilung der Si-
cherheit von aktivem Vitamin D ist eine Messung des Calciumspiegels
im Serum und im Urin erforderlich.

Konventionelle Behandlung
Phosphat

Eine orale Phosphatsupplementation sollte immer zusammen mit ak-
tivem Vitamin D erfolgen, da Phosphat allein den sekundéren Hyper-
parathyreoidismus und damit den renalen Phosphatverlust fordert. Je
nach Schwere des Phanotyps werden Anfangsdosen von 20-60 mg/kg
Korpergewicht tiglich (0,7-2,0 mmol/kg tdglich) bezogen auf ele-
mentaren Phosphor empfohlen. Die Behandlung fordert das Wachs-
tum, reduziert Knochenschmerzen, korrigiert die Beindeformitdten
und verbessert die Zahngesundheit. Die Serumphosphatspiegel stei-
gen nach oraler Aufnahme schnell an, kehren jedoch innerhalb von
1,5 Stunden auf die Ausgangskonzentrationen zuriick. Daher sollte
bei jungen Patienten mit hohen AP-Spiegeln so hdufig wie mdglich
(4-6 Mal tiglich) Phosphat gegeben werden, um stabile Blutspiegel
aufrechtzuerhalten. Phosphat sollte nicht zusammen mit Kalziumpra-
paraten oder Nahrungsmitteln mit hohem Kalziumgehalt eingenom-
men werden.

Aktives und natives Vitamin D

Aktives Vitamin D (Calcitriol oder Alfacalcidol) wird zusatzlich zu ora-
len Phosphatpréaparaten gegeben, um einem Calcitriolmangel entge-
genzuwirken, einen sekunddren Hyperparathyreoidismus zu verhin-
dern und die Phosphataufnahme aus dem Darm zu erhdhen. Der Be-
darf ist in der friihen Kindheit und Pubertidt (Wachstumsphasen) in
der Regel héher, und die Dosis kann anhand der Serumspiegel von AP
und PTH und der Calciumausscheidung im Urin angepasst werden.
Hohe Dosen von aktivem Vitamin D férdern das Wachstum und die
Knochenheilung, sind jedoch mit einem erhéhten Risiko fiir Hyperkal-
ziurie und Nephrokalzinose verbunden. Umgekehrt sind unzureichen-
de Dosen von aktivem Vitamin D in der Regel mit einer geringen in-
testinalen Calciumresorption, einer geringen Calciumausscheidung
im Urin, anhaltender Rachitis und hohen AP- und/oder PTH-Spiegeln
verbunden.

Calziumprédparate

Die Calciumzufuhr Gber die Nahrung sollte flir das Alter im normalen
Bereich gehalten werden. Nahrungserganzungsmittel werden nicht
empfohlen, da die Knochenmasse und der Mineralstoffgehalt norma-
lerweise nicht verringert sind und das Risiko einer Hyperkalziurie mit
Nephrokalzinose besteht. Eine konventionelle Behandlung mit Phos-
phatsupplementierung und aktivem Vitamin D kann die Calciurie ver-
starken und dadurch eine Nephrokalzinose fordern, die bei 30 - 70 %
der Patienten mit XLH als Therapienebenwirkung auftritt.

Burosumab bei Patienten mit XLH
Burosumab, ein vollstdndig humaner monoklonaler IgG1-Antikdrper

gegen FGF23, ist zur Behandlung der XLH bei Kindern (>/= 1 Jahr) und
Erwachsenen zugelassen.

Eine randomisierte, offene Phase-3-Studie mit Kindern im Alter
von 1 bis 12 Jahren mit XLH zeigte, dass eine 64-wdchige Buro-
sumab-Behandlung die Phosphathomdostase, Rachitis, Deformitét
der unteren GliedmaBen, das Wachstum und die Mobilitdt im Ver-
gleich zur Verabreichung von oralem Phosphat und aktivem Vitamin
D signifikant verbesserte. Kiirzlich wurden Langzeitergebnisse einer
liber 3-jahrigen Behandlung mit Burosumab verdffentlicht. Die Buro-
sumab-Behandlung von Kindern mit XLH iber eine Dauer von 160
Wochen verbesserte die Phosphathomgostase (Verbesserung der Se-
rumphosphatkonzentrationen und Riickgang des renalen Phosphat-
verlustes), Rachitis, Beindeformitaten, Mobilitdt und Wachstum und
verringerte die dokumentierten Schmerzen. Eine Besserung der Ra-
chitis wurde erstmals nach 40-wdchiger Burosumab-Therapie ront-
genologisch nachgewiesen und blieb liber die 160 Behandlungswo-
chen erhalten. Die Verbesserung der Deformitat der unteren Gliedma-
Ben setzte sich wahrend der 160-wdchigen Behandlungszeit fort.

Symptomatische erwachsene Patienten mit XLH sollten bei anhal-
tenden Knochen- und/oder Gelenkschmerzen, einer Osteomalazie, die
die tagliche Aktivitat einschrankt, Vorhandensein von Pseudofraktu-
ren oder osteomalaziebedingten Frakturen mit Burosumab behandelt
werden.

Bei mit Burosumab behandelten Patienten ist der Niichtern-Se-
rumphosphatspiegel ein Biomarker fiir die Wirksamkeit und sollte
iberwacht werden, um die Behandlung bei Kindern zu titrieren und
eine Hyperphosphatdmie auszuschlieBen. Bei einigen Patienten kann
Burosumab anfinglich die TmP/GFR normalisieren, wihrend der Se-
rumphosphatspiegel aufgrund des hohen Phosphatbedarfs des Kno-
chens noch unter dem Normbereich liegt. Daher sollten TmP/GFR
zusammen mit Niichtern-Serumphosphatspiegeln als MaB fiir die
Wirksamkeit des Arzneimittels analysiert werden. Serumspiegel von
1,25(0H), Vitamin D kdnnen unter einer Burosumab-Therapie anstei-
gen und sollten zusammen mit der Calciumausscheidung im Urin
tiberpriift werden. Die am hau-
figsten bei Burosumab beob-
achteten Nebenwirkungen wa-
ren Reaktionen an der Injekti-
onsstelle, Kopfschmerzen und
Schmerzen in den Extremitd-
ten. Aufgrund des multisyste-
mischen Charakters der Erkran-
kung sollten XLH-Patienten
multidisziplindr in speziellen
Zentren mit Fachexpertise be-
treut werden.

Bei der Transition in die Er-
wachsenenbetreuung sollte
eine vollstdndige klinisch-or-
thopadische sowie radiologi-
sche Statuserhebung erfolgen.
Dadurch kdénnen bestehende
Deformitaten beurteilt und die
Notwendigkeit der Nachsorge
angepasst werden.
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Biologika bei chronischer
Rhinosinusitis mit Nasenpolypen

Zulassungsstudien Dupilumab
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Einleitung

Die chronische Rhinosinusitis (CRS) ist die zweit-
haufigste chronische Erkrankung in Europa und den
Vereinigten Staaten. Die chronische Rhinosinusitis
mit nasaler Polyposis (CRSWNP), die schwerste Un-
terform der CRS, die durch eine Eosinophilie des
Gewebes und der Peripherie gekennzeichnet ist,
verursacht mit einer Prdvalenz von 4 % bzw. 13
Millionen Menschen in den USA den GrofBteil der
Gesundheitskosten der CRS. Typische Symptome
sind eine nasale Obstruktion und dadurch bedingt
Nasenatmungsprobleme, Rhinorrhoe, Riechstérun-
gen bis zum Geruchsverlust, Kopf- und Gesichts-
schmerzen in Verbindung mit Schlafstérungen. Ein
pathologischer Befund wird durch eine Rhinosko-
pie oder ein bildgebendes Verfahren bestatigt.

Patienten mit Asthma und anderen allergisch
bedingten Erkrankungen sind mit einem hoéheren
Risiko flir diese Erkrankung behaftet. CRSwNP-Pa-
tienten beklagen eine deutlich verminderte Le-
bensqualitdt sowie eine deutlich reduzierte Leis-
tungsfahigkeit. Bei bis zu 80 % der Patienten mit
CRSwNP liegt der Erkrankung eine Typ-2-Inflam-
mation zugrunde, die durch die verstarkte Aktivitat
der Schliisselzytokine Interleukin(IL)-4, IL-13 und
IL-5 gekennzeichnet ist. Durch die Inflammation
kommt es zur Anreicherung von Eosinophilen,
Mastzellen und Zellhyperplasie, die die Bildung von
Nasenpolypen urséchlich bedingen.
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Die chronische Rhinosinusitis mit nasaler
Polyposis (CRSWNP) ist eine schwere
Form der chronischen Rhinosinusitis.
CRSwNP ist gekennzeichnet durch
Verstopfung der Nase und Verlust des
Geruchssinns, Rhinorrh6 und postnasalen
Tropf. Trotz mehrfacher medikamentdser
und chirurgischer Behandlungen ist es
bisher nicht gelungen, das Wiederauf-
treten der Krankheit zu kontrollieren.
Die orale Glukokortikoidtherapie (GKS)
wird haufig zur Kontrolle von Exazerba-
tionen eingesetzt, wobei der Patient den
steroidbedingten Nebenwirkungen aus-
gesetzt ist. Eine neue Behandlungs-
option mit dem monoklonalen Antikor-
per Dupilumab wirkt der inflammatori-
schen Erkrankung gezielt entgegen.

Im Juli 2019 erhielt Dupilumab als erster mono-
klonaler Antikorper die FDA-Zulassung fiir die Be-
handlung von CRSwWNP. In dieser Ubersicht werden
die klinischen Proof-of-Concept-Studien und Pha-
se-3-Studien zusammengefasst, die zur Zulassung
von Dupilumab fiihrten, einem Anti-IL4-alpha-Re-
zeptor-Antagonisten, der sowohl die Wirkung von
IL4 als auch von IL13 blockiert. Diese Studien zei-
gen deutlich, dass Dupilumab eine wirksame Be-
handlungsoption zur Kontrolle der Erkrankung dar-
stellt.

Behandlungsmethoden

Bei CRSWNP kommt es nach medikamentdser und
chirurgischer Behandlung haufig zu Rezidiven. Die
medikamentdse Therapie der chronischen Rhinosi-
nusitis mit nasaler Polyposis zielt auf die zugrunde-
liegende Entziindung, die Schleimproduktion, die
Obstruktion der nasalen Atemwege und das ver-
minderte Riechvermdgen ab. Die Behandlung um-
fasst topische intranasale Kortikosteroide, Nasen-
spiilungen mit Solelésungen, Antibiotika zur Be-
handlung akuter bakterieller Exazerbationen und/
oder kurzzeitige orale Steroide.

Eine Operation der Nasennebenhd&hlen ist eine
Option fiir Patienten, deren Symptome trotz ange-
messener medizinischer Behandlung fortbestehen.
Die Standardbehandlung ist die endoskopische
endonasale Chirurgie, die stationdr durchgefiihrt
wird. Die Genesungszeit betrdgt 2-4 Wochen. Wie



bei allen chirurgischen Eingriffen ist auch diese
Operation mit Risiken verbunden. Nach der opera-
tiven Intervention der Nasennebenhdhlen erfolgt
eine medikamentdse Behandlung, die in erster Li-
nie in Form von topischen Kortikosteroiden er-
folgt.

Werden operierte CRSwNP-Patienten lber einen
Zeitraum von drei Jahren beobachtet, sind bis zu 50
% der Patienten von einem Rezidiv betroffen, selbst
wenn multimodale medizinische Behandlungsme-
thoden angewendet wurden. Fortschritte im Ver-
stdndnis der Pathogenese von CRSwNP und der
damit verbundenen Symptomatik der unteren
Atemwege flihrten zur Entwicklung von monoklo-
nalen Antikorpern - einem neuen Therapieansatz
zur Primartherapie.

Pathophysiologie

CRSwWNP ist durch eine gestdrte Barrierefunktion
des Epithels und ein Typ-2-Entziindungsmuster ge-
kennzeichnet, das auch bei Asthma zu beobachten
ist. Es wird angenommen, dass die Aktivierung des
Epithels durch Mikroben und T-Zellen zur Aus-
schiittung von aus dem Epithel stammenden Zyto-
kinen fiihrt, darunter Interleukin IL-25, IL33 und
thymisches stromales Lymphopoietin (TSLP). Diese
Zytokine aktivieren im Gewebe angeborene lym-
phoide Zellen (ILCs) des Typs 2, adaptive T-Helfer-
zellen, dendritische Zellen und Mastzellen und for-
dern eine Entzlindung des Typs 2. Die anschlieBen-
den Typ-2-Immunreaktionen sind gekennzeichnet
durch die Produktion von IL4, IL5, [L13 durch ILC2,
Tc2 (CD8+ T-Zellen, die den Prostaglandin-DP2-
Rezeptor CRTH2 exprimieren) und Th2-T-Zellen. Es
wird angenommen, dass diese Reaktionen Eosino-
phile rekrutieren, die die IgE-Produktion und die
Hyperplasie der Becherzellen férdern. Weiterhin
wird vermutet, dass der Anstieg der T-Zellen, B-
Zellen und Plasmazellen im Gewebe die hohen IgE-
Konzentrationen in der Schleimhaut erklart, die die
Entzlindungsreaktion durch die Aktivierung von
Mastzellen und Eosinophilen noch verstarken. Er-
héhte Werte von IL4 und IL13, die proximal beob-
achtet werden, sowie IL5 und Eosinophilie, die dis-
tal in der Entziindungskaskade beobachtet werden,
kennzeichnen die inflammatorische Reaktion des
Typs 2 im Polypengewebe. Daher sind diese Schliis-
selzytokine der Angriffspunkt fiir die Antikdrper-
therapie.

Wirkmechanismus von Dupilumab

Die Wirksamkeit von Dupilumab bei Typ-2-Erkran-
kungen wurde zundchst bei mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis und spéter bei er-
wachsenen Patienten mit schwerem Asthma unter-
sucht. Die Zulassungsstudien fiir diese beiden Indi-
kationen lieferten bereits im Vorfeld gesicherte
Daten fiir die Anwendung von Dupilumab und zeig-
ten ein sehr glinstiges Nebenwirkungsprofil.
Dupilumab ist ein vollstdndig humanisierter mo-
noklonaler IgG4-Antikdrper, der die Interleukin-4-

(IL4) und Interleukin-13- (IL13) Signaliibertragung
hemmt, indem er spezifisch an die I[L4Ra-
Untereinheit bindet, die von den IL4- und IL13-
Rezeptorkomplexen gemeinsam genutzt wird: Typ-
1-Rezeptorkomplex fiir IL4 und Typ-ll-Rezeptor-
komplex flir IL13 und IL4. Die Blockade des Rezep-
torkomplexes flihrt zu einer Hemmung der
nachgeschalteten STAT6-Signalkette. Dies fiihrt zu
einer Hemmung von Zytokin-induzierten Reaktio-
nen, Chemokinen und der IgE-Produktion.

Die maximale Serumkonzentration von Dupi-
lumab wird eine Woche nach Beginn der subkuta-
nen Therapie erreicht.

Wissenschaftliche Studien

Die Wirksamkeit von Dupilumab als Zusatztherapie
zu intranasalen Steroiden bei erwachsenen Patien-
ten mit chronischer Rhinosinusitis und nasaler Po-
lypenbildung wurde erstmals in einer randomisier-
ten, placebokontrollierten, doppelblinden Phase-II-
Studie von Bachert und Kollegen untersucht. Nach
einer 16-wdchigen Behandlung mit Mometason-
Nasenspray und einer wochentlichen subkutanen
Dosis von 300 mg (mit einer 600-mg Startdosis)
fiihrte die zusatzliche Gabe von Dupilumab im Ver-
gleich zur alleinigen Behandlung mit Mometason
zu einer signifikanten Verringerung der endosko-
pisch ermittelten Scores fiir Nasenpolypen und fiir
die nasale Obstruktion. Sekundare Endpunkte wie
die Lund-Mackay-Sinus-CT-Scores, die Bewertung
der Lebensqualitdt (SNOT22-Fragebogen) und die
Riechfunktion (bewertet durch den UPSIT-Score)
verbesserten sich signifikant. Bei der Untergruppe
der CRSwNP-Patienten mit Asthma (57 %) verbes-
serte Dupilumab plus Mometasonfuroat-Nasen-
spray die Asthmakontrolle und die Lungenfunktion,
die anhand der FEV1 bewertet wurde.

In einer Follow-up-Analyse wurden die Auswir-
kungen der zusatzlichen Dupilumab-Behandlung
klinisch bewertet. Die Autoren berichteten Uber
eine verbesserte Lebensqualitat (SNOT-22 und an-
dere Fragebogen: 36-Item Short-Form Health Sur-
vey [SF-36] und 5-dimensionale EuroQol [ED-5D]
und die visuelle Analogskala [VAS] zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit). Zudem wurden
weniger Fehltage bei der Arbeit und eine Verbesse-
rung des Riech- und Schmeckvermdgens beschrie-
ben.

Auf die positiven Ergebnisse der oben beschrie-
benen Phase-lI-Studie folgten klinische Studien
der Phase 3 mit zwei multizentrischen, multinatio-
nalen, randomisierten, doppeltverblindeten und
Placebo-kontrollierten Studien mit Dupilumab als
Zusatztherapie fiir CRSwNP (SINUS-24 und SINUS-
52).

Ko-primdre Endpunkte waren endoskopische
Nasenpolypen-Scores und  Nasenobstruktions-
Scores. Die Ergebnisse zeigen, dass eine zusatzliche
Dupilumab-Behandlung sowohl in der SINUS-24-
als auch in der SINUS-52-Studie beide ko-primaren
Endpunkte - Nasenpolypen-Score und Nasenver-
stopfung - signifikant reduzierte. In der SINUS-52

FIQ. Jurien
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Studie zeigten beide Behandlungsarme von Dupi-
lumab (300 mg/2 Wochen iiber 52 Wochen und
300 mg/2 Wochen tiber 24 Wochen, gefolgt von
300 mg/4 Wochen Gber 28 Wochen) dhnliche Er-
gebnisse. Wenn Dupilumab in der SINUS-24-Studie
nach 24 Wochen abgesetzt wurde, verschlechter-
ten sich in Woche 52 sowohl die Werte flir Nasen-
polypen als auch die Symptome der nasalen Ver-
stopfung.

Sowohl in der SINUS-24- als auch in der SI-
NUS-52-Studie verbesserten sich die folgenden
sekundaren Endpunkte nach der Behandlung mit
Dupilumab nach 24 Wochen: Sinus-CT-Scores,
SNOT-22-Scores, UPSIT-Riechtest, Schweregrad
der Rhinosinusitis, bewertet anhand einer visuel-
len Analogskala, nasaler inspiratorischer Peak-
Flow und tdglicher Symptom-Score fiir Rhinor-
rhoe. Bei Patienten mit komorbidem Asthma, ei-
ner durch steroidale Antiphlogistika (NSAID)
verschlimmerten Atemwegserkrankung oder ei-
ner vorausgegangenen Operation wurden dhnli-
che Verbesserungen festgestellt. Bei der Analyse
von CRSwNP-Patienten mit komorbidem Asthma
in Woche 24 verbesserte Dupilumab im Vergleich
zu Placebo die Lungenfunktion (bewertet mit
FEV1) und die Asthmakontrolle (bewertet mit
ACQ-6) signifikant. Die Verbesserung dieser Er-
gebnisse trat unabhingig von der Stratifizierung
der Patienten anhand der Eosinophilenzahl im
Serum auf.

Die Analyse von Biomarkern des Typs 2 wurde
nur in der SINUS-52-Studie durchgefiihrt. Die Be-
handlung mit Dupilumab flihrte zu einem Riick-
gang der Konzentrationen von Gesamt-Serum-IgE,
Periostin, TARC und Plasma-Eotaxin-3 in den Wo-
chen 24 und 52 sowie in den Konzentrationen von
ECP, Gesamt-IgE, Eotaxin-3 und IL5 im Nasensekret
in Woche 24. In der Placebogruppe hingegen war
wahrend der gesamten Studiendauer haufiger eine
Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden
und/oder eine Nasennebenhdéhlenoperation erfor-
derlich.

Sicherheitsdaten

Die Sicherheit von Dupilumab ist aufgrund der
kollektiven Erfassung von Sicherheitsdaten in
mehreren klinischen Phase-III-Studien nicht nur
flir CRSWNP, sondern auch fiir Asthma und ato-
pische Dermatitis sowie in der Uberwachung
nach der Markteinfiihrung gut belegt. Im Allge-
meinen wurde Dupilumab gut vertragen; es tra-
ten keine schwerwiegenden unerwiinschten
Wirkungen auf. Vitalparameter, kdrperliche Un-
tersuchungen, Labortests und Elektrokardio-
gramme wurden in allen Studien ohne Hinweise
auf unerwiinschte Wirkungen mit Dupilumab
und Placebo lberwacht. In den CRSwWNP-Studien
waren die am haufigsten gemeldeten uner-
wiinschten Ereignisse Nasopharyngitis, Erythem
an der Injektionsstelle, Konjunktivitis und Kerati-
tis, Husten, Bronchitis und Gelenkschmerzen.
Eine Verschlechterung von Asthma und Nasen-
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bluten traten unter Placebo haufiger auf als un-
ter Dupilumab.

Patienten, die Dupilumab in klinischen Studien
zur atopischen Dermatitis erhielten, zeigten nur
in weniger als 1 % das Fortschreiten der Nasen-
polypen, die Notwendigkeit einer Nasenpolypen-
operation, Kopfschmerzen, Uberempfindlichkeits-
reaktionen und serumkrankheitsahnliche Reakti-
onen.

Dosierung von Dupilumab bei chronischer
Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis

Dupilumab wird subkutan verabreicht und kann
daher vom Patienten alle zwei Wochen in einer Do-
sis von 300 mg selbst injiziert werden.

Steady-State-Konzentrationen treten nach 16
Wochen auf. Die Bioverfiigbarkeit von 64 % wird
durch die subkutane Verabreichung erreicht. Die
derzeitigen  Dosierungsempfehlungen  besagen,
dass eine Dosis, die weniger als 7 Tage lang ver-
sdaumt wurde, nachgeholt werden kann. Wird je-
doch eine Dosis langer als eine Woche versdumt,
sollte die Dosis bis zum nédchsten geplanten Dosie-
rungsintervall ausgelassen werden. Die Frage der
Therapietreue der Patienten wird im Laufe der Zeit
untersucht werden miissen.

Diskussion

Mit der europdischen Zulassung von Dupilumab als
Add-on-Therapie mit intranasalen Glukokortikoi-
den zur Behandlung von Erwachsenen mit schwe-
rer CRSWNP, die mit systemischen GKS und/oder
chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrol-
liert werden kann, steht erstmals ein Biologikum
zur Priméartherapie der CRSwWNP zur Verfligung. Du-
pilumab ist in Deutschland verordnungs- und er-
stattungsfahig.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat
fiir die Anwendung von Dupilumab einen betracht-
lichen Zusatznutzen festgestellt. Dies war die Vor-
aussetzung, um das Biologikum im Marz 2021 als
bundesweite Praxisbesonderheit bei CRSWNP anzu-
erkennen. Damit kann das Arzneimittel bei indikati-
onsgerechter Anwendung verordnet werden, ohne
das &rztliche Arzneimittelbudget kostenméaBig zu
belasten. Da es sich bei Biologika um Prdparate
handelt, die prinzipiell eine lebenslange Therapie-
dauer bedeuten, ist die Beachtung des Wirtschaft-
lichkeitsgebotes aus SGB V § 12 fiir die Anwendung
insbesondere im deutschen GKV-System von beson-
derer Bedeutung. Der Vertragsarzt hat die notwen-
digen, ausreichenden und zweckmaBigen Leistun-
gen mit einem moglichst geringen Aufwand an
Kosten fir die Krankenkassen zu erbringen.

Dies wird immer dann der Fall sein, wenn thera-
peutische Alternativen nicht zur Verfiigung stehen,
bereits erfolglos angewandt wurden, aufgrund von
Nebenwirkungen nicht akzeptabel sind und Opera-
tionen therapeutisch nicht in Erwdgung gezogen
werden kdnnen.

Literatur beim Verfasser



Testosteronmangel
und Diabetes-Risiko

Ergebnisse der T4DM-Studie

Einleitung Formen des Hypogonadismus und Behandlungsoptionen

. . . .. Diagnostizierter Hypogonadismus
Testosteron ist ein flir den Mann altersunabhangig
essentielles Hormon. Die Auswirkungen eines Tes-
tosterondefizits (Hypogonadismus) prédsentieren
sich in einer Mannigfaltigkeit klinischer Symptome,
die zu metabolischen und mentalen Beeintrachti-
gungen fiihren kdnnen. Bei dem Hypogonadismus
des Mannes handelt es sich um ein klinisches Syn-
drom, verursacht durch einen Androgenmangel.
Der Hormonmangel nimmt Einfluss auf verschiede-
ne Organe und Kdperfunktionen und die Lebens-
qualitit betroffener Manner (Dohle et al. 2020,
Zitzmann 2020). Serumtestosteronwerte (morgens
bestimmt) von unter 12 nmol/l fiir das Gesamttes-
tosteron oder 243 pmol/l fiir das freie Testosteron
sind nach der Leitlinie der European Association of

Messung LH (und ggf. FSH)
2 x innerhalb von 30 Tagen, vorzugsweise niichtern

LH (und FSH) niedrig LH (und FSH) hoch

Sekundarer Primérer Funktioneller Hypogonadismus
Hypogonadismus Hypogonadismus

Differenzialdiagnostik Differenzialdiagnostik, z.B. Karyotyp Komorbiditit abkliren / BEHANDELN
Hypothalamus / Hypophyse (Klinefelter-Syndrom)

LH (und FSH) normal / variabel

Kausale Behandlung,
wenn moglich

Testosteron-Behandlung

mit regelmaBigen Kontrollen und Uberpriifungen der klinischen Besserung
sowie der Indikation

Kontraindikationen fur T-Therapie, u.a.: Prostata-Ca, Mamma-Ca, aktueller Kinderwunsch

Abb. 1 Modifiziert nach Corona et al. 2020 und Dohle et al. 2020.

Urology (EAU) ein entscheidendes Kriterium fiir die
Diagnosestellung [Dohle et al. 2020].

Die klinischen Manifestationen eines Hypogona-
dismus sind vielfdltig. Typische Symptome zeigen
sich in Form von sexuellen Funktionsstérungen, Libi-
doverlust, Antriebsschwidche, Depressivitdt, Ein-
schrankung von kognitiven Fahigkeiten und einer
Veranderung der Kérperzusammensetzung mit Ver-
lust der Muskelmasse und einer Zunahme des visze-
ralen Fettdepots. Der Testosteronmangel des Man-
nes ist sehr hdufig mit dem metabolischen Syndrom
und insbesondere einer Insulinresistenz vergesell-
schaftet. Es besteht ein bidirektionaler Zusammen-
hang von Hypogonadismus und Insulinresistenz,
letztlich auch einem Diabetes melltitus vom Typ 2
(Mdller et al. 2005, Rao et al. 2013). Beide Entititen
verstarken sich gegenseitig. Niedrige Testosteron-
und Dihydrotestosteronspiegel sind mit einer hohe-
ren Gesamtmortalitdt bei Mannern mit Typ-2-Dia-
betes assoziiert [Malipatil et al. 2019]. Weiterhin
steigt bei einem Testosterondefizit das Risiko fiir
eine Anamie und eine Osteopenie/Osteoporose
[Dohle et al. 2020].

Pravalenz und Ursachen
des Hypogonadismus

Die Prévalenz von niedrigem Testosteron und Symp-
tomen eines Hypogonadismus betragt bei 40- bis
79-jahrigen Mannern zwischen 2,1 und 5,7 % [Hall
et al. 2008, Wu et al. 2010].

Ein Hypogonadismus wird hdufig bei dlteren Man-
nern insbesondere bei Ubergewicht, vorliegenden Ko-
morbiditaten und einem schlechten allgemeinen Ge-
sundheitszustand [Dohle et al. 2020] diagnostiziert.

Man unterscheidet einen primaren (testikuldren)
von einen sekunddren (hypophysar-hypothalami-
schen) Hypogonadismus. Ein Androgenmangel kann
durch eine Hodendysfunktion oder als Folge einer
unzureichenden Stimulation der Hoden aufgrund
von Stdérungen der hypothalamisch-hypophysaren
Achse (angeboren oder erworben) entstehen [Dohle
et al. 2020]. Die Dysfunktion der Hoden wird als pri-
marer bzw. hypergonadotroper Hypogonadismus be-
zeichnet, ein Beispiel ist das Klinefelter-Syndrom
(47, XXY-Karyotyp), die haufigste genetische Ursa-
che (Zitzmann et al. 2021). Seltener kdnnen Keim-
zelltumore des Hodens ursachlich fiir einen Andro-
genmangel sein [Dohle et al. 2020]. Ein sekundrer
bzw. hypogonadotroper Hypogonadismus entsteht
durch eine gestorte hypothalamische Sekretion
(niedrige Werte von Gonadotropin-releasing-Hor-
mon (GnRH) oder einer vermindert hypophyséren
Ausschiittung der Gonadotropine: Luteinisierendes
Hormon (LH) und Follikelstimulierendes Hormon
(FSH). Beispiele sind das Kallmann-Syndrom oder
Adenome der Hypophyse [Dohle et al. 2020]. Ein Hy-
pogonadismus kann auch aufgrund einer gemisch-
ten Dysfunktion von Hypothalamus/Hypophyse und
Gonaden (Altershypogonadismus, funktioneller Hy-
pogonadismus) entstehen [Corona et al. 2020, Mul-
ligan et al. 2006] (siehe Abb. 7). Der funktionelle
Hypogonadismus tritt bevorzugt bei Begleiterkran-
kungen wie z. B. Ubergewicht, Typ-2-Diabetes, arte-
rieller Hypertonie und Hyperlipiddmie auf. Der Hy-
pogonadismus verstédrkt dabei die Grunderkrankun-
gen, so dass es zu einem circulus vitiosus kommt
[Corona et al. 2020]. Die therapeutische Testoste-
ronsubstitution kann die bestehende Komorbiditat
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positiv beeinflussen und den circulus vitiosus durch- ~ Testosterontherapie, Ubergewicht,
brechen. Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes

So empfehlen die American Association of Clini-
cal Endocrinologists und auch die American Diabe-  Zur bisherigen Studienlage:
tes Association eine Testosteronbestimmung bei
Ubergewicht sowie bei Patienten mit Typ-2-Diabe-  Eine transdermale TRT ging mit positiven Effekten
tes und gegebenenfalls eine Testosterontherapie in  auf Insulinresistenz, Gesamt- und LDL-Cholesterin,
Betracht zu ziehen [ADA 2018, Garvey et al. 2016].  Lipoprotein A und sexuelle Gesundheit bei hypogo-
Die europdischen Leitlinien der Urologen und die nadalen Ménnern mit Typ-2-Diabetes und/oder
der Andrologen betonen, dass auch gleichzeitig metabolischem Syndrom einher [Jones et al. 2011].

eine Anderung der Lebensfiinrung (Diat, kérperli-  Niedrige Testosteronwerte korrelierten mit einem
che Betitigung) angestrebt werden sollte [Corona  Anstieg der Gesamtmortalitdt bei Patienten mit
et al. 2020, Dohle et al. 2020]. Typ-2-Diabetes. Eine TRT (Gelapplikation oder in-

tramuskuldr injiziertes Testosteronundecanoat,

Diagnostik des ménnlichen Hypogonadismus  Studiendauer iiber 80 Monate) konnte das Uberle-
ben bei hypogonadalen Mannern mit Typ-2-Diabe-

Die andrologische Diagnostik umfasst neben der tes verbessern [Muraleedharan et al. 2013]. Ebenso
Anamnese auch die korperliche Untersuchung, konnte eine TRT (intramuskular injiziertes Testoste-
bildgebende Verfahren und die Laboranalytik der roncypionat) bei Mannern mit Typ-2-Diabetes und
betroffenen Hormonachse. hypogonadotropen Hypogonadismus die Insulin-
Die endokrinologische Diagnostik erfasst in den  sensitivitdt erhohen, die Muskelmasse mehren und
ersten Schritten die Serumspiegel von Gonadotropi-  das subkutane Fett verringern [Dhindsa et al. 2016].
nen und Testosteron sowie ggf. Sexualhormonbin-  Eine Normalisierung des Testosteronspiegels durch
dendem Globulin (SHBG). Die Testosteronsekretion TRT (intramuskuldr injiziertes Testosteronundeca-
unterliegt Tagesschwankungen, daher werden die noat) bei Mannern mit metabolischem Syndrom
Serumwerte aus morgendlich gewonnenen Proben reduzierte den Fettanteil der gesamten Kérpermas-
bestimmt. Ein Gesamttestosteronwert von <8 nmol/l  se und verbesserte die glykdmische Kontrolle, den
ist sicher pathologisch, Werte zwischen 8 und 12  Blutdruck, das Lipidprofil und die Knochenmineral-
nmol/l sollten kontrolliert werden. Insbesondere bei  dichte [Francomano et al. 2014]. Eine TRT {iber 30
einem hohen SHBG-Spiegel liefert hier das freie Tes-  Wochen (intramuskulr injiziertes Testosteronun-
tosteron meist bessere diagnostische Hinweise als decanoat) bei hypogonadalen Minnern mit meta-

das Gesamttestosteron [Dohle et al. 2020]. bolischem Syndrom verbesserte einige Komponen-
ten des metabolischen Syndroms und Entziin-
Testosterontherapie dungsmarker [Kalinchenko et al. 2010]. Die Verbes-

serung des sexuellen Verlangens und der erektilen

Zur Therapie des Hypogonadismus stehen dem An-  Funktion sowie des HbA1c wurde bei Mdnnern mit
drologen fiir eine individuelle Behandlung ver- Typ-2-Diabetes in einer 30-wdchigen randomisier-
schiedene Testosteron-Formulierungen zur Verfii- ten placebokontrollierten Studie (intramuskulér
gung, wobei die oralen Préparate mit einer schlech- injiziertes Testosteronundecanoat) gezeigt [Ha-
ten Bioverfiigbarkeit assoziiert sind und die ckett et al. 2017]. Bei Mannern mit neu diagnosti-
kurzwirksamen injizierbaren Ester zu starken Spie-  ziertem funktionellem Hypogonadismus und Typ-
gelschwankungen fiihren. Testosteronimplantate  2-Diabetes flihrt eine TRT (Gelapplikation) zu einer
spielen in Europa kaum eine Rolle und sind mit signifikanten Verbesserung des Kohlenhydratstoff-
Entziindungen und AbstoBungen assoziiert. Gene-  wechsels und von Parametern der Endothelfunkti-
rell haben sich transdermale Gele und der lang- on [Khripun et al. 2019]. In einer Registerstudie
wirksame intramuskular injizierbare Ester Testoste-  fiihrte eine langfristige TRT (intramuskuldr injizier-
ronundecanoat durchgesetzt (siehe Tabelle). tes Testosteronundecanoat) zu einer Progressions-
Eine regelhaft durchgefiihrte Testosteronthera- verhinderung von Pradiabetes zu Typ-2-Diabetes
pie (TRT) fiihrt zu einer Wiederherstellung physiolo-  bei Mannern mit Hypogonadismus sowie zu einer
gischer Testosteronspiegel und zu einer Verbesse-  Verbesserung von Blutdruck und Lipidprofil [Yassin
rung der Lebensqualitit, zu mehr Wohlbefinden, et al. 2019]. Entsprechendes wurde in einem ande-
einer besseren Sexualfunktion, zu einer Zunahme ren Register bei Mannern mit Typ-2-Diabetes und
von Muskelstirke und Knochenmineraldichte [Doh-  Hypogonadismus unter TRT (intramuskulér injizier-

le et al. 2020, Zitzmann 2020]. tes Testosteronundecanoat) gesehen. Hier verbes-
Applikation Substanz Darreichungsform | Anwendungshinweise

Oral Testosteronundecanoat Kapsel Tagliche Einnahme

Intramuskuldr | Testosteronenanthat Injektionsldsung Injektion alle 2-3 Wochen
Intramuskuldr | Testosteronundecanoat Injektionsldsung Injektion alle 10-14 Wochen
Transdermal Testosteron Gel Tagliche Anwendung auf der Haut
Subdermal Testosteron Depot-Implantat Implantation alle 5-7 Monate
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serten sich die glykdmische Kontrolle und die Insu-
linresistenz. Eine Remission des Diabetes trat bei
einem Drittel der Patienten ein [Haider et al. 2020].
In diesem Register bewirkte die TRT eine Reduktion
von Gewicht, Taillenumfang und Body mass index
sowie eine Verbesserung von Blutdruck und Lipid-
profil [Saad et al. 2020].

Aufgrund des hohen Risikos fiir die Entstehung
eines Typ-2-Diabetes sollte auch aufgrund der Er-
gebnisse der australischen Goldstandard-Studie
T4DM bei Patienten mit Ubergewicht bzw. metabo-
lischem Syndrom der Testosteronspiegel lberpriift
und ein Mangel durch eine Testosteronsubstitution
therapeutisch ausgeglichen werden. Eine Therapie
mit intramuskuldrem Testosteronundecanoat in
Kombination mit einem Erndhrungs- und Bewe-
gungsprogramm konnte hier bei Mannern mit
niedrigen Testosteronwerten und Pradiabetes bzw.
neu diagnostiziertem Typ-2-Diabetes das Risiko,
nach 2 Jahren einen Diabetes zu entwickeln oder
noch zu haben, um rund 40 % vs. Placebo (nur Le-
bensstilanderung) reduzieren [Wittert et al. 2021].

Aktuelle randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte 2-jahrige Phase
3b-Studie

Die Ergebnisse der weiter oben genannten kleineren
Studien wurden kiirzlich durch die groBte bisher
durchgeflihrte randomisierte, doppelblinde, place-
bokontrollierte Studie mit Testosteron ,Testostero-
ne for Diabetes Mellitus" (T4DM) bestatigt. Manner
im Alter von 50-74 Jahren mit abdominaler Adipo-
sitas (Bauchumfang =95 cm), Testosteron <14,0
nmol/l und Pridiabetes (definiert durch einen ora-
len Glukose-Toleranztest (OGTT)-2-Stunden-Wert
von 7,8-11,0 mmol/l) oder neu diagnostiziertem
Typ-2-Diabetes (OGTT-2-Stunden-Wert von 11,1-
15,0 mmol/l) nahmen an einem standardisierten
Lifestyle-Programm mit Sport und Erndhrungsum-
stellung teil [Wittert et al. 2021].

Die Teilnehmer erhielten eine zusatzliche Be-
handlung mit intramuskuldr injiziertem Testosteron-
undecanoat (n=504) oder Placebo (n=503). Nach
zwei Jahren betrug die Pravalenz von Typ-2-Diabe-
tes 21 % in der Placebo-Gruppe und 12 % in der
Testosteron-Gruppe. Das Diabetes-Risiko konnte
durch die Testosteronbehandlung um 41 % reduziert
werden (RR 0,59, p=0,0007). Eine Subgruppenanaly-
se ergab, dass nach zwei Jahren von den Méannern
mit Pradiabetes 7,6 % (27/355) in der Testosteron-
Gruppe und 14,9 % in der Placebo-Gruppe (49/329)
einen Typ-2-Diabetes entwickelt hatten. Die Gluko-
setoleranz im OGTT nahm unter Testosteron vs. Pla-
cebo signifikant zu [Wittert et al. 2021].

Einer der sekunddren Endpunkte dieser Studie
betraf die Sexualfunktion. Alle fiinf Domanen des
International Index of Erectile Function (erektile
Funktion, Orgasmus-Funktion, sexuelles Verlangen,
Zufriedenheit mit dem Geschlechtsverkehr, Ge-
samtzufriedenheit) verbesserten sich mit hoher
statistischer Signifikanz nur in der Testosteron-
Gruppe [Wittert et al. 2021]. Da eine gesunde Se-

Diagnose des Hypogonadismus

Anamnese und korperliche Untersuchung
= Anzeichen und Symptome eines Testosteron-(T)-Mangels ermitteln*

= Prifen, ob andere Zustdnde** vorliegen, die den T-Spiegel erniedrigen kénnen

testosteron (7-11 Uhr morgens)
= Mindestens 2 Messungen (weitere Messungen falls Differenz > 20 %)
= Vorzugsweise nichtern
= Messung mit zuverldssiger Methode

= Zusatzlich Bestimmung freies T bei vermuteten / bekannten anormalen SHBG-Spiegeln

Niedriges T

(< 8 nmol/l) (8-12 nmol/l)

Grenzwertiges T

Normales T
(2 12,1 nmol/I)

Berechnung freies T (FT) mittels SHBG

Niedriges FT
(< 243 pmol/I)

Diagnose Hypogonadismus

Normales FT
(2243 pmol/l)

Kein T-Mangel
Abklarung anderer Ursachen

* 7.B. Libidoverlust, depressive Verstimmung, viszerales Ubergewicht, metabolische Stérungen; ** z.B. systemische
Erkrankungen, Gebrauch von Opiaten oder anabolen Steroiden; T: Gesamttestosteron; FT: freies Testosteron;

SHBG: Sexualhormon-bindendes Globulin.

Abb. 2

xualfunktion entscheidend zur Lebensqualitat bei-
tragt, kann die Lebensqualitdt alterer Manner
durch eine Testosteronbehandlung positiv beein-
flusst werden. Dariiber hinaus verbesserten die
Studienteilnehmer, die zusdtzlich zu Bewegung
und Didt auch Testosteronundecanoat erhielten,
ihre Kérperzusammensetzung signifikant und bau-
ten deutlich Fettmasse ab und Muskelmasse auf.
[Wittert et al. 2021]. Dies kann eine Erkldrung fiir
die verbesserte Insulinsensitivitdt in den friiheren
Studien zur TRT sein.

Fazit

2018 hatte die American Diabetes Association erst-
mals in ihren Guidelines die Messung von Testoste-
ron bei Mdnnern mit Typ-2-Diabetes und Adiposi-
tas empfohlen [ADA 2018], wie auch 2016 die
American Association of Clinical Endocrinologists
[Garvey et al. 2016). Zu einer Testosteronbehand-
lung wird bei Vorliegen einer entsprechenden Indi-
kation geraten.

Sowohl die europdische als auch die amerikani-
sche urologische Gesellschaft (EAU, AUA) gehen in
ihren Guidelines davon aus, dass es keine Evidenz fiir
ein erhohtes Risiko gibt, durch eine Testosteronbe-
handlung an einem Prostatakarzinom zu erkranken
[Mulhall et al. 2018, Dohle et al. 2020]. Patienten
mit Hypogonadismus sollten dariiber aufgeklart
werden, dass mit dem Testosteronmangel ein erhdh-
tes kardiovaskuldres Risiko und ein erhdhtes Risiko
fiir Mortalitit verbunden sind [Mulhall et al. 2018].

Die T4ADM-Studie zeigt, dass das Potential einer
korrekt durchgefiihrten Testosterontherapie bei
Mannern mit funktionellem Hypogonadismus unter-
schatzt wird, und dass diese Therapie insbesondere
bei hypogonadalen Ménnern mit Adipositas und
chronischen Stoffwechselerkrankungen wie Typ-
2-Diabetes eine sehr sinnvolle Ergdnzung zu den iib-
lichen Standardbehandlungen darstellen kann.

Modlifiziert nach Bhasin et al. 2018, Corona et al. 2020 und Dohle et al. 2020.

B Prof. Dr. med Michael Zitzmann
Centrum fiir Reproduktionsmedizin
und Andrologie / Klinische Andrologie
Universitatsklinikum Miinster
Domagkstrasse 11
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Prof. Dr. med. Andreas Hahn

Spinale Muskelatrophie (SMA)

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine schwere
und lebenslimitierende Erkrankung. Ungefdhr eins
von 7000 Kindern in Deutschland erkrankt an einer
SMA. Damit ist die SMA eine der hiufigsten poten-
tiell todlich verlaufenden, genetisch bedingten Er-
krankungen des Kindesalters. Verursacht wird die
Krankheit durch Mutationen einer Erbanlage, die
als SMN1-Gen bezeichnet wird. Diese Abkiirzung
steht fiir Survival Motor Neuron 1-Gen. Defekte
dieses Gens fiihren zu einem Mangel an einem be-
stimmten Protein (SMN-Protein). Die genaue Funk-
tion des SMN-Proteins ist noch nicht vollstandig
geklart; doch flhrt ein Defizit zum vorzeitigen Un-
tergang von Nervenzellen im Vorderhorn (Moto-
neurone) des Riickenmarks. Gehen diese Nerven-
zellen zugrunde, verkiimmern (atrophieren) auch
die von ihnen versorgten Muskelfasern. Die daraus
resultierende Muskelatrophie fiihrt zu dem Leit-
symptom der Erkrankung: einer zunehmenden pro-
ximalen Muskelschwéche mit Verlust der Muskelei-
genreflexe.

Abgestorbene Motoneurone kdnnen nicht mehr
aktiviert oder ersetzt werden. Menschen besitzen
jeweils zwei Kopien einer Erbanlage (Gen); eine
stammt von der biologischen Mutter und eine vom
biologischen Vater. Etwa jeder 50. Erwachsene
tragt eine defekte Kopie des SMN1-Gens. Dies
fiihrt aber nicht zu Symptomen, solange zusétzlich
eine gesunde Kopie des Gens vorhanden ist. Nur
wenn zwei Anlagetrager jeweils eine defekte Kopie
an ihr gemeinsames Kind vererben (autosomal-
rezessiver Erbgang), wird das Kind symptomatisch.
Das klinische Bild der Spinalen Muskelatrophie
reicht von Kindern, die bereits als Neugeborene
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Spinale
Muskelatrophie

Verbesserte Prognose durch
Neugeborenenscreening

Die Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine fortschreitende, po-
tentiell todlich verlaufende neurodegenerative Erkrankung. Bei
der schwersten Form (Typ 1) treten erste Symptome bereits im
friilhen Sauglingsalter auf und die iiberwiegende Mehrzahl der
Kinder verstirbt vor dem 18. Lebensmonat. In den letzten Jahren
wurden drei sehr wirksame Medikamente entwickelt und zur Be-
handlung zugelassen, doch sind die Therapieerfolge begrenzt,
wenn die Kinder bei Behandlungsbeginn schon eine deutliche
Muskelschwiche aufweisen. Nachdem in einem Pilotprojekt ge-
zeigt werden konnte, dass ein Therapiebeginn vor Auftreten ers-
ter klinischer Symptome die Prognose deutlich verbessert, wurde
die SMA 2021 in das Neugeborenenscreening in Deutschland
aufgenommen. Das ermdglicht eine friihzeitige Diagnose und
eine effektive Behandlung prasymptomatischer Kinder.

erste Symptome einer Muskelschwiache zeigen, bis
hin zu Patienten, die erst im Erwachsenenalter auf-
fallig werden. Anhand des Alters bei Auftreten ers-
ter Symptome und der besten erreichten motori-
schen Fahigkeiten werden vorrangig 3 Typen der
SMA unterschieden. Bei der Spinalen Muskelatro-
phie Typ 2 werden erste Symptome in der zweiten
Halfte des ersten Lebensjahres sichtbar. Die Kinder
erlernen das freie Sitzen, kommen aber ohne Hilfs-
mittel nicht zum Laufen. Etwa 80 % der Betroffe-
nen erreichen das Erwachsenenalter, miissen je-
doch haufig aufgrund einer Wirbelsaulenverkriim-
mung operiert werden und bendtigen aufgrund der
respiratorischen Insuffizienz eine Beatmungsun-
terstiitzung. Beim Typ 3 zeigen sich erste Auffallig-
keiten meistens schon im Kleinkindalter. Die Kinder
lernen oft verspatet laufen und es finden sich Zei-
chen einer rumpfbetonten Muskelschwache. Die
Lebenserwartung ist nicht relevant eingeschrankt.
Im Gegensatz zu diesen beiden Formen zeigt die
Spinale Muskelatrophie Typ 1 (auch als infantile
Form der SMA bezeichnet) einen sehr progressiven
Krankheitsverlauf. Die Kinder werden bereits in den
ersten Lebensmonaten auffallig. Sie erlernen nicht
das Sitzen und versterben zu liber 90 % bis zum
Alter von 18 Monaten an einer Atemmuskelschwa-
che. Typische Symptome sind stark reduzierter
Muskeltonus, Bewegungsarmut, Schluck- und Ge-
deihstorung, auffdlliges Atemmuster mit Bauchat-
mung, nicht ausldsbare Reflexe sowie Zungenfaszi-
kulationen (stindige feine unwillkiirliche Bewe-
gungen der Zunge). Wird die Diagnose anhand kli-
nischer Symptome gestellt, sind die Kinder bereits
schwer betroffen und viele Motoneurone bereits
degeneriert. Der Anteil dieses infantilen Typs der
Spinalen Muskelatrophie betrdgt mehr als 50 %.



Ursache fiir die groBe Variabilitdt des Krank-
heitsbildes ist der Umstand, dass sich neben dem
SMN1-Gen ein zweites Gen befindet, welches na-
hezu identisch ist und als SMN2-Gen bezeichnet
wird. Dieses SMN2-Gen liegt in mehreren Kopien
(meist 2 - 5) vor und weist einen kleinen Fehler auf,
der dazu fiihrt, dass bei Ablesen einer Genkopie nur
etwa 10 % der SMN-Proteinmenge entsteht, die
durch das SMN1-Gen gebildet wird. Dies spielt kei-
ne Rolle bei Gesunden, wird aber bedeutsam, wenn
das SMN1-Gen defekt ist. Die Zahl der SMN2-Kopi-
en und die Menge des durch dieses gebildeten
SMN-Proteins beeinflusst dann den Schweregrad
der Erkrankung. Kinder mit einem Typ 1 weisen 2
oder 3 SMN2-Kopien auf.

Medikamentdse Behandlungsmaglichkeiten

Wirksamkeit und Effektivitdt einer jeden Behand-
lung sind stark abhdngig vom Zustand des Patien-
ten und dem Schweregrad der Erkrankung bei Be-
ginn der Therapie. Zur Behandlung der Spinalen
Muskelatrophie sind 3 Medikamente zugelassen.
Diese unterscheiden sich im Wirkprinzip und ihrer
Anwendungsform.

Nusinersen ist ein Medikament, das am SMN2-
Gen wirkt und das Ablesen dieses Gens modifiziert,
so dass eine groBere Menge SMN-Protein gebildet
wird. Das Praparat wurde 2017 in Deutschland fiir
alle Patienten mit Spinaler Muskelatrophie unab-
hangig vom Alter zugelassen, nachdem eine Studie
bei Sduglingen mit Typ 1 zeigen konnte, dass nach
52 Wochen die Zahl der noch lebenden und nicht
beatmeten Kinder in der mit Nusinersen behandel-
ten Gruppe deutlich hdher war als in einer Kon-
trollgruppe unbehandelter Kinder. Auch wenn diese
Ergebnisse die Wirksamkeit des Prdparates belegen
konnten, waren die Fortschritte bei den behandel-
ten Kindern hinsichtlich der motorischen Funktio-
nen wie Sitzen, Stehen oder Laufen sowie der
Sprech-, Schluck- und Atemfunktion begrenzt. So
erlernte beispielsweise kaum eines der Kinder das
Laufen. Da Nusinersen die Blut-Hirn-Schranke
nicht passieren kann, wird das Medikament direkt
in das Nervenwasser mittels Lumbalpunktion ver-
abreicht. Initial wird das Medikament wéhrend ei-
ner Aufsattigungsphase 4 x in 2 Monaten appliziert;
zur Erhaltungstherapie alle 4 Monate. Die Medika-
mentengabe ist vor allem flir Patienten, bei denen
eine starke Wirbelsdulenverkrimmung vorliegt, die
bereits an der Wirbelsdule operiert wurden und/
oder bei solchen mit deutlich ausgepragter Atem-
muskelschwache, belastend und aufwandig.

Risdiplam ist dhnlich wie Nusinersen ein Medi-
kament, welches das Ablesen des SMN2-Gens ver-
andert. Risdiplam kann aber oral eingenommen
werden, was die Behandlung wesentlich erleich-
tert, da sie ambulant erfolgen kann. Sicherheit und
Effektivitat des Medikaments wurden und werden
in einem umfangreichen klinischen Studienpro-
gramm getestet. Das Medikament ist fiir alle Pati-
enten mit SMA dlter als 2 Monate seit April 2021
zugelassen.

AuBerhalb
des Korpers

Coanlacoabta nil
Genkassette mit

Innerhalb
des Korpers

Zellkern

Patienteneigena
DNA

(Abb. 1)

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma) st
eine Genersatztherapie, bei der Sduglingen mit Spi-
naler Muskelatrophie eine intakte Kopie des SMN1-
Gens verabreicht wird. Hierzu wird gentechnisch
ein intaktes SMN1-Gen in einen harmlosen Vektor-
virus eingeschleust. Die Behandlung erfolgt mittels
einer circa 60-minitigen Infusion. Das mit dem
SMN1-Gen beladene Virus passiert die Blut-Hirn-
Schranke, infiziert die Vorderhornzellen im Riicken-
mark und gibt seinen Inhalt - das intakte SMN1-
Gen - frei. Dieses Gen wird abgelesen und es wird
SMN-Protein produziert (Abb. 1). Zolgensma ist seit
Juli 2020 in Deutschland fiir alle Patienten mit Typ
1 und fiir Patienten mit bis zu 3 SMN2-Kopien un-
abhdngig von Alter und Gewicht zugelassen. Der
Vorteil dieses Medikamentes ist, dass es nur einma-
lig gegeben werden muss. Bei Kindern mit einem
Gewicht liber 13,5 Kilogramm liegen bisher nur
begrenzte Erfahrungen vor.

Neugeborenenscreening (NG-Screening)

Im Rahmen des NG-Screenings werden Kinder in
Deutschland auf angeborene Erkrankungen getes-
tet, bei denen nachweislich durch rasche und pra-
ventive Behandlung Folgeschaden oder das Einset-
zen von Krankheitssymptomen vermieden werden
konnen. 1969 wurde in Deutschland erstmals ein
flaichendeckendes Screening auf Phenylketonurie
(PKU) eingefiihrt. (Durch eine friihzeitige und kon-
sequente Didt kann geistiger Behinderung und Epi-
lepsie vorgebeugt werden.) Durch medizinische

AAVG-Kapsid ;
' T

SMN]1-Transgen

® o

1. Gentherapie wird iiber Endo-
zytose in die Zelle aufgenom-
men

2. Das Kapsid wird in das Zyto-
plasma abgegeben und in den
Zellkern aufgenommen

3. Im Zellkern wird das SMN1-
Transgen freigesetzt

4. Die eingebrachte DNA bildet
eine ringférmige, selbstkom-
plementdre Doppelstrang-
DNA (Episom) und die Tran-
skription beginnt

5. Das SMIN1-mRNA-Transkript
verldsst den Kern und wandert
zum Ribosom zur Translation
(Proteinsynthese)

Abbildung modifiziert nach Rea-
ding Ikkanda L. Infographic: Deli-
vering new genes.

The Scientist. June 1, 2012. On-
line abrufbar unter: https://www.
the-scientist.com/infographics/
delivering-new-genes-40925
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Fortschritte und verbesserte Behandlungsmdglich-
keiten wurden im Verlauf weitere Erkrankungen im
Neugeborenenscreening aufgenommen.

Fiir die Teilnahme am NG-Screening ist das Ein-
verstandnis der Eltern erforderlich. In der Regel
werden durch einen Stich mit einer Lanzette in die
Ferse des Kindes am 3. Lebenstag einige Blutstrop-
fen gewonnen. Diese werden auf Filterpapier auf-
getragen und noch am selben Tag an ein Scree-
ninglabor verschickt. Bei auffalligem Befund wer-
den die Geburtsklinik und/oder die Eltern dariiber
informiert, dass moglichst zeitnah eine Vorstellung
in einem spezialisierten Zentrum erfolgen sollte.
Wird dort der Befund bestitigt (Konfirmationsdia-
gnostik), kann ohne Zeitverlust die notwendige
Therapie eingeleitet werden.

Pilotprojekt NG-Screening auf SMA

Im Zeitraum von 2018 bis 2020 wurde versuchs-
weise ein NG-Screening auf SMA in Bayern und
Teilen von Nordrhein-Westfalen durchgefiihrt.
Hierbei wurden 46 Patienten mit SMA diagnosti-
ziert. Achtzehn Kinder wiesen 2 und elf 3 SMN2-
Genkopien auf; entsprachen also Kindern mit ei-
nem hohen Risiko eine Spinale Muskelatrophie Typ
1 zu entwickeln. Zudem wurden auch fiinfzehn
Kinder mit 4 und zwei mit 5 SMN2-Kopien identi-
fiziert. Die medikamentdse Behandlung der Kinder
mit 2 oder 3 SMN2-Kopien erfolgte innerhalb von
14 bis maximal 39 Tagen. Alle prdsymptomatisch
behandelten Kinder blieben symptomfrei und nah-
men eine anndhernd normale motorische Entwick-
lung. Sieben Kinder mit 2 SMN2-Kopien wiesen
trotz Diagnosestellung durch das NG-Screening
schon Symptome der Erkrankung auf und zeigten

PP
Abb.2: o N
2 Tage alte
Patientin mit
Spinaler
Muskel-
atrophie Typ 1
ohne klinische
Symptome. Ein
friiheres Kind
der Eltern war
im Alter von

5 Monaten

an SMA ver-
storben.
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auch im Verlauf eine verzdgerte motorische Ent-
wicklung - doch entwickelte keines dieser Kinder
eine Atem- oder Schluckproblematik. Da diese Er-
gebnisse deutlich besser waren, als in Studien mit
symptomatischen Kindern, die etwa ab dem Alter
von 3 Monaten behandelt wurden, erfolgte die
Empfehlung zur Aufnahme in das flachendeckende
NG-Screening in Deutschland.

Ausblick

Eine friihe Diagnose und Therapie der Spinalen
Muskelatrophie fiihren zu einer besseren motori-
schen Entwicklung und zu weniger Todesféllen. Die
Ergebnisse der oben dargestellten Pilotstudie zei-
gen eindriicklich, dass mit Hilfe des NG-Screenings
das therapeutische Potential der heutzutage zur
Verfligung stehenden Medikamente wesentlich
besser ausgeschopft werden kann als bei spaterem
Therapiebeginn. Wie oben beschrieben, werden
durch das NG-Screening auch Patienten mit einer
héheren Zahl von SMN2-Kopien, d.h. Kinder mit
milderen Formen (Typ 2 und 3) detektiert. Auch
diese Patienten profitieren von dem NG-Screening
und kdnnen nun viel effektiver behandelt werden,
doch muss gerade bei diesen Kindern genau uber-
legt werden, welches Praparat am besten geeignet
und was der beste Zeitpunkt fiir den Therapiebe-
ginn ist. Aktuell liegen keine eindeutigen Daten
iber die Wirksamkeit der einzelnen zugelassenen
Medikamente im Vergleich zueinander vor. Die Ent-
scheidung, welches Prdparat eingesetzt werden
soll, muss individuell und nach sorgfdltiger Bera-
tung mit den Eltern getroffen werden. Kinder mit
Spinaler Muskelatrophie kénnen - unabhangig vom
gewahlten Medikament - zwar behandelt, aber
nicht geheilt werden. Viele Fragen wie z. B. die
nach der Langzeitwirksamkeit bzw. nach einem et-
waigen Wirkverlust oder die nach residuellen Symp-
tomen trotz friiher Behandlung, werden sich erst in
den kommenden Jahren beantworten lassen. Dies
erfordert eine sorgfaltige Nachbeobachtung durch
spezialisierte Arzte und die Betreuung durch ein
multidisziplindres Team.

Literatur beim Verfasser




Altere Menschen
mit Multipler Sklerose

In westlichen Landern ist mehr als die Halfte der MS-Patienten 45 Jahre und alter3.4.5.6

Daten aus einer administrativen
Gesundheitsdatenbank aus
Ontario, Kanada (1996 - 2013)?

Daten von Public Health England,
GroRbritannien (2018)34

Daten der Kassenérztlichen

(2006 — 2015)°

Vereinigung Bayern, Deutschland

Gesundheitsdaten aus privaten,
milit. und 6ffentl. administrativen

Quellen, USA (2008 — 2010)°

/' Ab 2005 verschob sich die
Altersgruppe mit der hochsten MS-
Prévalenz von den 35- bis 49-
Jahrigen zu den 2= 50-Jahrigen.

Jahrigen auf

1. Vaughn CB et al., Nat Rev Neurol 2019; 15(6): 329-342. 2. Rotstein D. et al, Neurology 2018;90:e1435-e1441;
ey < N I Srptigi

! 75 % der Patienten mit MS sind
zwischen 40 und 74 Jahre alt

! Die héchste MS-Prévalenz tritt bei
beiden Geschlechtern in der
Altersgruppe der 60- bis 69-

/" Von 2006 bis 2015 stieg die MS-
Gesamtpravalenz von 171 pro
100.000 um 62 % auf 277 pro
100.000.

I Der starkste Anstieg der Pravalenz
wurde bei den 40- bis 60-Jahrigen
beobachtet.

/" Im Jahr 2015 waren 58 % der MS-

! Die geschatzte MS-Pravalenz in

der erwachsenen US-Bevélkerung
betrug 2010 kumuliert Gber 10
Jahre 309,2 pro 100.000.

i Die geschatzte MS-Pravalenz war

in der Altersgruppe der 55- bis 65-
Jahrigen am hochsten, gefolgt von
den 65- bis 74-Jahrigen.

Patienten 245 Jahre alt.

3. https://www.go

i incid d-smoking-stat
g
Intelligence team using The Health Improvement Network (THIN ). 5: Daltrozzo T et al, Front Neurol 2018; 9: 871. 6. Wallin MT et al, Neurology 2019; 92 1029 — 1040.

data-briefing, letzter Zugriff am 10.03.2021. 4. The PHE Neurology Dementia

Multiple Sklerose (Encephalomyelitis disseminata) ist eine chronisch-entziindliche, autoimmun bedingte Erkrankung des zen-
tralen Nervensystems, die zu unterschiedlichen neurologischen Symptomen und Ausfillen fiihrt. Die Erkrankung ist bis heute
nicht ursdchlich heilbar, aber gut behandelbar. Das Risiko fiir schwere Verldufe kann medikamentds reduziert und eine Pro-
gression der Erkrankung verhindert werden. Aufgrund des demographischen Wandels ist eine Zunahme von dlteren und hau-
fig vulnerablen MS-Patienten mit unterschiedlichen Komorbiditéten zu beobachten.

Einleitung

Patienten mit Multipler Sklerose (MS) erkranken in der Mehrzahl
schon in jungen Jahren (meistens vor dem 40. Lebensjahr) und zeigen
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nur sehr selten weitere Begleit-
erkrankungen (Komorbiditaten).

Jedoch nehmen sowohl die Pravalenz als auch das Alter von Pati-
enten mit Multipler Sklerose kontinuierlich zu. Die Lebenserwartung
von MS-Patienten liegt heute nur geringfligig unter der der Gesamt-
bevdlkerung. Deswegen steigt auch der Anteil von &dlteren MS-Patien-
ten kontinuierlich an. Die Gesamtprévalenz der MS stieg von 2006 bis
2015 von 171 auf 277 pro hunderttausend Einwohner (Daltrozzo et
al). Der groBte Anstieg wurde dabei bei den 40- bis 60-jdhrigen be-
obachtet. Schon im Jahr 2015 waren 58 % der MS- Patienten dlter als
45 Jahre. Die Altersgruppe mit der hochsten Pravalenz hat sich von
ehemals 35 bis 49 Jahren auf die liber 50-jahrigen hin verschoben
(Marrie et al). In GroBbritannien war die geschitzte Privalenz in der
Altersgruppe der 60- bis 69-jahrigen am hdchsten, gefolgt von den
50- bis 59-jdhrigen und den 70- bis 79-jdhrigen (Abb. 1). Urséchlich
fuir diese Entwicklung sind die insgesamt hohere Lebenserwartung
der Gesamtbevolkerung und effektivere Therapien.

Physiologische und pathophysiologische Mechanismen

Altere MS-Patienten zeigen besondere pathologische Krankheitsmerk-
male, die sie von jlingeren Patienten unterscheiden. Ein wesentliches
Merkmal der Multiplen Sklerose ist die autoimmune (autoaggressive)
entziindliche Reaktion an den Myelinscheiden. Dabei spielen aktivierte
B- und T-Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen, aber auch dendri-
tische Zellen und proinflammatorisch wirkende Zytokine eine wesent-

liche Rolle. Gegen diese entziindlichen Verdnderungen richten sich die
heute verfligbaren Therapeutika mit unterschiedlichen Angriffspunk-
ten. Die axonale Degeneration beginnt nach neueren Untersuchungen
zwar schon sehr friih im Krankheitsverlauf, spielt aber zu Beginn der
Erkrankung gegeniiber der Entziindungsreaktion eine untergeordnete
Rolle. Das Verhaltnis zwischen Neuroinflammation und Neurodegene-
ration verschiebt sich im Alter - der Verlust von Nervengewebe nimmt
zu. MRT-Untersuchungen bei dlteren MS-Patienten zeigen Gberdurch-
schnittlich hdufig Zeichen einer globalen Hirnatrophie, einem krank-
heitsbedingten Schwund von Hirngewebe. Das Ausmal3 der Hirnatro-
phie bei MS-Patienten korreliert dabei mit der Behinderungsprogressi-
on (Zivadinov et al). Insbesondere die kortikale Atrophie ist eng mit der
Zunahme von korperlicher und kognitiver Behinderung verbunden
(Fisher et al; Fisniku et al). Die Ab-
grenzung der MS-induzierten Hirna-
trophie von physiologischen Veran-
derungen bei gesunden Personen
kann sich schwierig erweisen. In pro-
spektiven  Verlaufsuntersuchungen
mit wiederholten MRT-Untersuchun-
gen war eine Zunahme der Hirnatro-
phie von mindestens 0,4 % pro Jahr
ein kritisches Unterscheidungsmerk-
mal gegeniiber der physiologischen
Abnahme der Hirnsubstanz bei ge-
sunden Kontrollpersonen. Allerdings
ist die Abnahme der Hirnsubstanz
bei den liber 60-jahrigen sehr hete-
rogen, sodass sich vergleichende Un-
tersuchungen zur Atrophierate bei

Prof. Dr. med. Gereon Nelles
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MS-Therapien und das alternde Inmunsystem

/' Einige MS-Therapien werden mit einer beschleunigten
Immunalterung in Verbindung gebracht3+4

/' Hoheres Alter ist ein Risikofaktor fur opportunistische
Infektionen und fir schlechte MS-Ergebnisse®”’

/' Héhere Raten von progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie (PML) mit zunehmendem Alter
unter Natalizumab, Fingolimod und
Dimethylfumarat35 und anderen opportunistischen
Infektionen, z.B. Kryptokokkenmeningitis, unter
Fingolimod37 .

// Die Therapie mit Interferon beta ist nicht mit einem
erhohten Risiko fiir Infektionen® oder malignen
Erkrankungen?® verbunden

Risiko einer PML unter Natalizumab - Einfluss

des Alters3

HR (95% KI) P-Wert
Geschlecht 1,15 (0,80-1,65) 0,43
Vorherige IS-Exposition 1,49 (1,00-2,21) 0,049
Alter bei Natilzumab-Start 1,02 (1,00-1,04) 0,041
(jahrlich)
Altersspanne
< 30 Jahre 1,00 REF
30-40 Jahre 1,16 (0,70-1,91) 0,56
40-50 Jahre 1,23 (0,76-1,99) 0,41
> 50 Jahre 2,56 (1,36-4,85) 0,004

(multivariables Cox-Proportional-Hazard-Modell)

1. Marrie R et al., Neurology 2014; 82(23): 2112-2119. 2. Wijnands J et al., Mult Scler 2017; 23(11): 1506-1516. 3. Grebenciucova E und Berger J, Curr Neurol Neurosci Rep 2017; Aug 17(8): 61.
4. Mills und Mao-Draayer, Mult Scler J. 2018; 24:1014-1022; 5 Prosperini et al, J Neurovirol. 2017;23: 742-749 (simplified); 6. Ontaneda et al, Neurology 2016; 87: 957-958; 7. Grebenciucova et al., Mult Scler Relat Disord. 2016; Sep;9:158-162;

8. Lebrun C et al., CNS Drugs 2018;32:939-949.

MS-Patienten mit gesunden Kontrollpersonen insgesamt schwierig
gestalten. Deswegen sind weitere prospektive Daten erforderlich, um
pathologische Atrophieraten im zentralen Nervensystem zuverldssiger
bestimmen zu kdnnen. Ein besseres Verstéandnis der rdumlichen und
zeitlichen Atrophie von grauer Substanz ist fiir die Planung von klini-
schen Studien mit dem Ziel, individuelle Therapien bei &lteren Men-
schen zu entwickeln, von entscheidender Bedeutung.

Die autoimmune Reaktionsbereitschaft Idsst erfahrungsgemaB mit
dem Alterwerden nach. Deswegen werden bei dlteren Menschen hiu-
fig weniger Krankheitsschiibe beobachtet. Nicht selten ldsst die
Schubaktivitdt mit zunehmendem Alter sogar vollstandig nach. An
dieser Stelle bietet die Immunoseneszenz (Nachlassen der Leistungs-
fahigkeit des Immunsystems mit zunehmendem Lebensalter) fir
Menschen mit Multipler Sklerose gewissermaBen einen Schutz fiir
das Nervensystem. Folgen hiervon sind das Entziindungsaltern und
eine erhdhte Krankheitsanfélligkeit &lterer Menschen. Andererseits
wird die Blut-Hirn-Schranke durchldssiger fiir aktivierte Immunzel-
len. Wie auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen ver-
schiebt sich zudem bei der MS mit zunehmendem Alter die Balance
zwischen pro- und antinflammatorischen Mikroglia zu Gunsten der
entziindungsaktiven M1 Mikroglia, die die inflammatorische Neuro-
degeneration antreibt (Finlayson et al). Die chronische Entziindung
im Gehirn fiihrt zu einer Proliferation von Astrozyten mit der Folge
von Narbenbildungen. Das verhindert auch die hirneigenen Reparati-
onsmechanismen wie die Remyelinisierung und die Aktivitdt von Ma-
krophagen (Tutuncu et al.) Die anhaltende Entziindung hemmt die
synaptische Plastizitdt und fiihrt so zum Verlust von synaptischen
Verbindungen im ZNS (Scalfari et al). Gleichzeitig unterhalten alters-
abhdngige zelluldre Verdnderungen im Energiestoffwechsel eine
chronische Entziindungsreaktion. Dazu gehdren ein gesteigerter
Energiebedarf von alternden Immunzellen mit mitochondrialer Dys-
funktion, die Zunahme von zytotoxischen Sauerstoffverbindungen
(freie Radikale, die Zellbestandteile einschlieBlich der Nukleinsduren
schadigen kénnen) und schlieBlich auch der Abbau der geschidigten
Zellen. Die Autophagozytose fiihrt entweder zur Apoptose (program-
mierter Zelltod) oder liberfiihrt die Zelle in einen seneszenten Dauer-
zustand (Childs et al). Diese Zellen reagieren dann nicht mehr auf
proapoptopische Signale, werden also nicht abgebaut, kdnnen aber
weiter proinflammatorisch wirkende Zytokine produzieren die ihrer-
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seits Nachbarzellen schadigen kdnnen. Auch diese zelluldren Veran-
derungen begiinstigen die chronische Inflammation.

Klinisches Bild

Die physiologischen altersabhdngigen und pathophysiologischen MS-
bezogenen Verdnderungen bei dlteren Menschen verdndern auch das
klinische Bild der Erkrankung. Eine Gehbeeintrachtigung besteht bei
mehr als 85 % der Patienten liber 65 Jahren, aber nur bei etwa 65 %
unter 65 Jahren (Minden et al). Bei dlteren Patienten treten Blasen-
und Darmfunktionsstérungen haufiger auf.

Mit steigendem Alter der MS-Patienten nimmt aber auch die Pra-
valenz von anderen chronischen Erkrankungen zu. Altere MS-Patien-
ten haben gegeniiber gleichaltrigen Kontrollpersonen ein hdheres
Risiko an onkologischen, kardiovaskuldren und psychiatrischen Er-
krankungen sowie auch an Stoffwechselerkrankungen (z. B. Diabetes
mellitus) zu leiden (Capkun et al). Zudem ist die Komorbiditit bei
MS-Patienten starker ausgeprigt. Diese Patienten versterben hiufi-
ger an Herz-Kreislauf-Erkrankungen als die Gesamtbevélkerung (Hirst
et al). Auch andere neurologische Erkrankungen (z. B. Epilepsie) sind
bei MS-Patienten haufiger als in der Gesamtbevdlkerung. Das gilt
auch fiir psychiatrische Erkrankungen, insbesondere fiir depressive
Storungen, fiir die das Erkrankungsrisiko etwa 23-mal so hoch ist wie
in der Gesamtbevélkerung (Marrie et al). Aufgrund der altersbeding-
ten immunologischen Verdnderungen, ist auch das Risiko fiir oppor-
tunistische Infektionen bei dlteren MS-Patienten grundsatzlich er-
hoht.

Die urspriingliche Betrachtung von Menschen mit Multipler Skle-
rose als Patienten, die frei von Komorbiditdten sind, hat demnach aus
epidemiologischen Griinden keinen Bestand mehr. Vielmehr ist die
Multiple Sklerose inzwischen eine Erkrankung des mittleren und ho-
heren Alters geworden, in dem andere Komorbiditaten fiir die Ge-
samtgesundheit eine wichtige Rolle spielen. Daraus ergeben sich
Wechselwirkungen, die auch die therapeutischen Entscheidungen der
MS beeinflussen. Neben der medikamentdsen Therapie spielt die Kon-
trolle von Risikofaktoren im Alter eine wesentliche Rolle. Wiederholt
konnte gezeigt werden, dass mit dem Beenden des Nikotinkonsums
die Gefahr, eine sekundare progrediente Verlaufsform zu entwickeln,
deutlich sinkt (Moss et al). RegelmiBige kdrperliche Aktivitdt hat



vielfdltige positive Effekte auf die krankheitsbedingte Erschdpfung
(Fatigue) und die Gesamtgesundheit betroffener Patienten. Mit Blick
auf die hdhere Rate von Komorbiditdten bei Menschen mit Multipler
Sklerose sind das Vermeiden von GefaBrisikofaktoren, regelmaBige
korperliche Aktivitat und gesunde Erndhrung wesentliche Faktoren im
Therapiemanagement.

Therapieoptionen

Vollig unklar ist noch, welche Bedeutungen die altersabhangigen Ver-
dnderungen im Stoffwechsel von Immunzellen fiir die medikamento-
se Therapie der multiplen Sklerose bedeuten.

Aktuell stehen 15 verschiedene Substanzen zur Behandlung der
Multiplen Sklerose zur Verfiigung. Daten zur Sicherheit dieser Sub-
stanzen bei dlteren Menschen liegen nur in sehr begrenztem Umfang
vor. Gleiches gilt auch fiir den Nachweis der Wirksamkeit bei dlteren
MS-Patienten. Im vergangenen Jahr 2021 wurden zwei neue Sub-
stanzen fiir die schubférmige Therapie der Multiplen Sklerose zuge-
lassen: Ofatumumab wirkt als humaner monoklonaler Antikdrper am
CD20-Rezeptor von B-Lymphozyten, Ponesimod wirkt am Sphin-
gosin-1-Phosphat-Rezeptor auf die Migration von Lymphozyten in
das zentrale Nervensystem. Fiir die primar progrediente Verlaufsform
der multiplen Sklerose, bei der die axonale Degeneration das flihren-
de Krankheitsmerkmal ist, wurde mit Ocrelizumab bisher nur eine
verlaufsmodifizierende Therapie zugelassen. Die gegenwartig zuge-
lassenen Therapien der Multiplen Sklerose sind in Bezug auf eine Ri-
sikominderung von akuten Krankheitsschiiben sehr gut wirksam, aber
nicht speziell auf den dlteren MS-Patienten ausgerichtet.

Mit den zur Verfiigung stehenden Therapien kann die neuronale
Degeneration nur begrenzt beeinflusst werden. Bei den Zulassungs-
studien lag die Altersgrenze der eingeschlossenen MS-Patienten bei
50 oder 55 Jahren. Nur die Phase-3-Studie zur Wirksamkeit von Ocre-
lizumab in der primdr progressiven Multiplen Sklerose hat Patienten
bis zu einem Alter von 65 Jahren eingeschlossen. Insgesamt ist die
wissenschaftliche Datenlage zur Anwendung von Immuntherapien bei
MS-Patienten liber 55 Jahre dennoch sehr diinn. Bei {iber 65-jahrigen
MS- Patienten gibt es praktisch keine wissenschaftliche Evidenz.

In der BEYOND-Studie (Vergleich zwischen Zlteren und jiingeren
Patienten in einer mit Interferon beta-1b behandelten Kohorte der
Phase-3-Studie) zur Wirksamkeit von Interferon beta-1b (Betafe-
ron®) auf die sekundir progrediente Multiple Sklerose wurden Pati-
enten bis zu einem Alter von 65 Jahren untersucht. In die BEYOND-
Studie wurden urspriinglich insgesamt 2.244 Patienten mit schubfor-
miger remittierender MS nach den McDonald-Kriterien aufgenom-
men. Diese Studie konnte eine vergleichbare Wirksamkeit von
Interferon beta -1b bei dlteren und jlingeren Patienten nachweisen.
Bei dieser altbewdhrten Therapieoption handelt es sich um kdrperei-
gene Zytokine, die mit biotechnologischen Methoden hergestellt
werden. Interferone wirken insgesamt regulierend auf das Immunsys-
tem ein und werden als Wirkstoffe aus der Gruppe der rekombinanten
therapeutischen Proteine bei verschiedenen Erkrankungen eingesetzt,
neben der Multiplen Sklerose auch bei Krebserkrankungen und Infek-
tionskrankheiten.

Dass die Wirksamkeit der Immuntherapien bei dlteren Menschen
keineswegs sicher ist, lassen bei genauer Betrachtung auch die Er-
gebnisse von Zulassungsstudien flir MS-Immuntherapien erahnen. So
berichteten z. B. die Phase-Ill-Studien TRANSFORMS und FREEDOMS
fiir Fingolimod eine Reduktion von MS-Schiiben und Anzahl der neu-
en ZNS-Lésionen in der Kernspintomographie im Vergleich zu Placebo
bzw. Interferon (Kappos et al.; Cohen et al.). In einer Subgruppenana-
lyse konnte die Wirksamkeit von Fingolimod gegeniiber Placebo bei
liber 40-jahrigen jedoch nicht mehr zweifelsfrei nachgewiesen wer-
den (Devonshire et al.). Auch eine Studie zur Wirksamkeit von Natali-

zumab bei Patienten mit sekundar progredienter Multipler Sklerose
zeigte keine Wirksamkeit in Bezug auf die EDSS-Punktzahl und die
25-FuB-Gehgeschwindigkeit (Motl. et al. 2017). Dringend notwendig
sind also systematische longitudinale Verlaufsbeobachtungen zur
Wirksamkeit von krankheitsmodifizierenden Immuntherapien bei al-
teren Menschen.

Die fehlenden wissenschaftlichen Daten sind insbesondere in Be-
zug auf die Abschdtzung des Behandlungsrisikos bei dlteren Men-
schen problematisch. Die Wechselwirkung der MS-Therapien mit al-
tersbezogenen Stoffwechselerkrankungen, kardiovaskuldren, degene-
rativen, infektionsbedingten und onkologischen Erkrankungen sind
bis dato nur unzureichend untersucht. Ebensowenig gibt es wissen-
schaftliche Daten oder methodisch gute Erfahrungsberichte lber die
Wechselwirkung von MS-Therapeutika mit Medikamenten zur Be-
handlung von anderen altersabhadngigen Erkrankungen. Daraus ergibt
sich eine besondere drztliche Verantwortung zur sorgféltigen Indika-
tionsstellung und Uberpriifung der immuntherapeutischen Behand-
lungen im Alter. In diesem Zusammenhang gilt es zu hinterfragen,
wann eine MS-Therapie beendet werden kann. Die neue MS-Leitlinie
hat diese schwierige Frage erstmals behandelt und versucht, Antwor-
ten zu formulieren (Hemmer et al.). Nach sorgfiltiger Abwégung von
therapeutischen und krankheitsbezogenen Risiken kann eine Immun-
therapie dann beendet werden, wenn mehr als 5 Jahre keine Krank-
heitsaktivitdt (klinische Krankheitsschiibe, Krankheitsprogression,
MR-Aktivitat) nachgewiesen wurde. Diese Situation wird bei dlteren
MS-Patienten durchaus haufiger beobachtet.

Die Empfehlung ist unter Experten nicht unumstritten. Klar ist
aber, dass diejenigen Patienten, die im jiingeren Alter mit hochwirk-
samen Substanzen behandelt werden, eine wohldurchdachte Strate-
gie zur zeitlichen Begrenzung einerseits und langfristigen Krankheits-
stabilisierung andererseits bendtigen. Eine zeitlich unbegrenzte Be-
handlungsdauer mit zelldepletierenden, migrationshemmenden oder
antiproliferativ wirksamen Substanzen im Alter Uber 55 Jahren kann
aufgrund bekannter Nebenwirkungen zu unkalkulierbaren Gesund-
heitsrisiken fiihren (Abb. 2). Eine mdgliche ,Exit-Strategie” ist das
Konzept der sog. ,Deeskalationsbehandlung”, also die Umstellung auf
eine weniger risikoreiche Immuntherapie, die mit einem giinstigeren
Nebenwirkungsprofil assoziiert ist. Fiir MS-Patienten, deren Erkran-
kung erfolgreich stabilisiert werden konnte, konnte der Wechsel auf
ein Praparat der Behandlungskategorie 1 (Interferone, Glatiramerace-
tat) eine gute Alternative sein, sofern die Notwendigkeit fiir die Fort-
setzung einer Immuntherapie gesehen wird. Immerhin gibt es fiir die
Behandlung mit Interferone inzwischen eine breite klinische Erfah-
rung aus 3 Jahrzehnten. Gerade fiir dltere MS-Patienten ist es beson-
ders wichtig, dass unter Interferonen keine Organtoxizitat und kein
erhdhtes Risiko fiir Malignome beobachtet wurde.

Fazit

Neben sorgfiltig geplanten
Langzeitbeobachtungen,  die
MS-Patienten bis ins hohere
Alter begleiten sind weitere kli-
nische Studien zur Wirksamkeit
von Immuntherapeutika bei al-
teren  MS-Patienten  wiin-
schenswert.  Komorbiditaten,
Infektions- und Malignitatsrisi-
ken sind wichtige Faktoren im
Therapiemanagement und bei
der Auswahl der geeigneten
Behandlung.

Neuromed-Campus
Werthmannstr. 1c

50935 Koln
www.neuromed-campus.de

Bl Weitere Informationen

Deutsche Multiple Sklerose
Gesellschaft (DMSG)
www.dmsg.de
serviceteam@betaplus.net
www.ms-gateway.de
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Die Diabetische Retinopathie

Pravention und Versorgungskonzepte

Bei der diabetischen Retinopathie (DR) handelt sich um eine
Mikroangiopathie der BlutgeféBe in der Netzhaut mit Folge
einer Minderdurchblutung. Obwohl heute wirksame Thera-
pieoptionen zur Behandlung der diabetischen Augenerkran-
kung existieren, scheitern Friiherkennung und rechtzeitige
MaBnahmen oft an banalen Hiirden. Viele Menschen mit
Diabetes wissen zwar, dass die Erkrankung mdgliche Auswir-
kungen auf das Sehen haben kann, jedoch sind viele {iber
die Notwendigkeit regelméBiger Augenuntersuchungen, die
drohende Sehverschlechterung und die konkrete Behandlung
schlecht informiert. Deshalb kdnnen neue Formate helfen,
auf Risiken aufmerksam zu machen. Das Wissen um relevan-
te Faktoren erhdht die Gesundheitskompetenz. So kdnnen
mangelnde Motivation und Verdrdngung adressiert werden.

Netzhaut-Areale mit schlechte-
rer Perfusion und 02-Versorgung
bewirken iiber die Freisetzung
von VEGF die Bildung von Neo-
vaskularisationen

Prof. Dr. med. Focke Ziemssen

Einleitung

Zwei Auspragungen der DR machen die Situation
eines drohenden Sehverlusts aus. Weil beide neben-
einander oder unabhingig auftreten, kann der Uber-
gang flieBend sein: Das diabetische Makuladdem
(DMO) und die proliferative Retinopathie (PDR), die
zu krankhaften GefaBneubildungen mit Glaskorper-
blutung oder Netzhautabldsung gekennzeichnet
sein kann. Studien haben gezeigt, dass Dauer und
Auspragung eines Odems von wesentlicher Bedeu-
tung fiir die Sehkraft sind. Je starker die zentrale
Netzhaut (Fovea) involviert ist, umso hoher ist das
Risiko fiir eine bleibende Sehbehinderung. Obwohl
mittlerweile gut wirksame Therapien zur Behand-
lung der diabetischen Augenerkrankung zur Verfii-
gung stehen, scheitern Friiherkennung und rechtzei-
tige MaBnahmen oft an einem Informationsdefizit
bei betroffenen Patienten. Friihe Stadien der Erkran-
kung sind hdufig asymptomatisch; die DR wird trotz
eines meistens progredienten Verlaufs vom Betrof-
fenen nicht sofort bemerkt. Dringend notwendige,
praventive  FriiherkennungsmaBnahmen  werden
haufig aufgrund von Unkenntnis nicht wahrgenom-
men. Nachdem die Rate einer jahrlichen Augenun-
tersuchung 1994 noch bei 15,8 % lag, fiihrten die
Anreize von Disease Management Programmen
(DMPs) voriibergehend zu einer Zunahme an Unter-
suchungen. Mittlerweile zeigen aber die Qualitats-
berichte nahezu ausnahmslos sinkende Zahlen fiir
die Augenvorsorgeuntersuchungen. Von 26 560 Ver-
sicherten der AOK mit einem neu diagnostizierten
Typ-2-Diabetes hatte die Halfte der Diabetiker tber
2 Jahre nach Diagnosestellung noch keinen Augen-
arzt konsultiert. Durch mediale Aufkldrungs -und
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Aufkldrungs- und Informationsangebote kdnnen die
Adhirenz und Eigenverantwortung von Patienten fordern.

Informationsangebote sowie eine interdisziplindre
und aktive Zusammenarbeit aller bei einer diabeti-
schen Erkrankung involvierten Fachdisziplinen kann
dieser Situation begegnet werden. Samtliche Studi-
en deuten auf eine Zunahme der DR und Progression
der Stadien mit zunehmender Dauer der Diabeteser-
krankung hin. Nach wie vor gilt, dass Erkrankung
und Sehminderung nicht (allein) durch Augenirzte
behandelt oder verhindert werden kénnen. Eine Hei-
lung im eigentlichen Sinne ist bei der DR nicht még-
lich. Entstandene Schiden sind irreversibel. Patien-
ten mit einem Verdacht auf ein Makuladdem oder
eine Glaskdrperblutung missen umgehend einer
Behandlung beim Spezialisten flir Netzhauterkran-
kungen zugefiihrt werden. Die systemische Therapie
und Kontrolle des Diabetes mellitus (DM) nimmt ei-
nen relevanten Einfluss auf den weiteren Krank-
heitsverlauf der DR. Eine Progression der DR ist auch
gleichzeitig mit einem hohen Risiko flir weitere
thromboembolische Ereignisse assoziiert.

Eine Wassereinlagerung in der zentralen Netzhaut
(Makuladdem) ist der hdufigste Grund fiir eine
Sehverschlechterung.



Pravalenz

Die DR ist weltweit eine der hdufigsten Erblin-
dungsursachen im berufstdtigen Alter. In Deutsch-
land steigt die Anzahl der Menschen mit DM zu-
nehmend und kontinuierlich: Die Pravalenz stieg
bundesweit - vor allem aufgrund des demographi-
schen Wandels - auf iber 10 %. Ohne ein zentrales
Register muss zudem von einer hohen Dunkelziffer
relevanten AusmaBes ausgegangen werden. Daten
aus Deutschland zeigen eine Hiufigkeit des Auftre-
tens einer DR von ca. 25 9%; die Pravalenz von For-
men mit unmittelbarer Bedrohung fiir das Sehen
liegt bei 4 %. Auf der Basis vorsichtiger Schatzun-
gen ist fiir Europa ein Anstieg der Augenerkrankung
auf 8,6 Millionen Betroffenen bis 2050 zu befiirch-
ten, von denen dann 30 % ein engmaschiges Moni-
toring und regelméBige Behandlungen bendtigen.

Erniichternde Fakten

Aktuell finden leider eine wirksame Friiherkennung
und eine Betrachtung der Unterbehandlung zu selten
statt. Eine Friiherkennung der DR kann neben dem
Fortschreiten der Erkrankung dem endgiiltigen Visus-
verlust praventiv begegnen. Trotz der finanziellen An-
reize von DMPs wird das Ziel einer Augenuntersu-
chung, eine Kontrolle jeweils im Abstand von mindes-
tens 2 Jahren, zunehmend schlechter erreicht. Weil
die Inanspruchnahme gesunken ist, wurden die ver-
einbarten Ziele (70 - 90 % der Betroffenen) in den
meisten Bundesldndern klar verfehlt. Insgesamt wird
sogar nur ein Drittel aller Menschen, bei denen ein
DM Typ-2 neu diagnostiziert wird, augenarztlich un-
tersucht. Versorgungsdaten groBer Krankenkassen
belegen, dass selbst nach etwa zweijahriger Erkran-
kungsdauer nur bei jedem zweiten Diabetes-Patien-
ten eine ophthalmologische Untersuchung erfolgte
(Kreft et al.).

Mangelndes Bewusstsein

Das Risiko infolge eines DM an einer DR zu erkranken
ist den meisten Patienten bekannt, dennoch schldgt
sich die theoretische Kenntnis und das Wissen haufig
nicht in konkreten MaBnahmen oder dem Bewusst-
sein fiir die eigene Gefdhrdung nieder. Versorgungs-
studien aus den USA und aus Deutschland haben
deutlich gezeigt, dass Patienten mit einer langjahri-
gen DM-Erkrankung einen potentiellen Augenbefund
nicht bedenken oder mdglicherweise verdrangen.

1. Das Risiko fiir eine DR oder ein Makuladdem
steigt (auch bei guter Stoffwechselkontrolle)
mit der Dauer der Erkrankung.

2. Symptome zeigen sich erst im weiteren Ver-
lauf der DR. Werden routinemaBige Kontroll-
untersuchungen versaumt, kann erst spat
oder zu spat therapeutisch auf die Erkrankung
reagiert werden.

Dieses Informationsdefizit und/oder diese Verdran-
gungsstrategie fiihren dazu, dass Betroffene den
Augenarzt nicht rechtzeitig aufsuchen und zu spét

Zeitpunkt der
Untersuchung
beim Augenarzt

Fechizeilig

17 %

diagnostiziert werden.  Differentialdiagnostisch
kommen neben der Ophthalmoskopie (Spiegelung
des Augenhintergrundes) und der Fluoreszenzan-
giographie (Darstellung der BlutgefaBe der Netz-
haut) die Optische Koharenztomographie (OCT)
(Schnittbildgebung der Makula) zum Einsatz. Die
nicht-invasive Diagnostik bietet eine zuverldssige
Beurteilung des jeweiligen Krankheitsverlaufs.

Moderne Therapiekonzepte

Noch bis vor wenigen Jahren stellte die gezielte La-
serkoagulation der Netzhaut auf der Basis des fluo-
reszenzangiografischen Befunds den alleinigen
Standard der augenarztlichen Therapie dar. Mittler-
weile ist die Standardtherapie die Gabe von Medi-
kamenten, die Wachstumsfaktoren (Vascular Endo-
thelial Growth Factor: VEGF, Plazenta-Wachstums-
faktor: PIGF) binden. Der vaskulire endotheliale
Wachstumsfaktor VEGF ist ein Protein, das im ge-
sunden Organismus die Bildung neuer BlutgefaBe
(Angiogenese) anregt und beim Wachstum von Ge-
webe und Organen eine entscheidende Rolle spielt.
VEGF ist auch an der krankhaften Neubildung von
BlutgefaBen mit abnormal erhdhter Durchlassigkeit
beteiligt. Unter der Diabetes-Erkrankung ver-
schlechtert sich die Durchblutung der feinen Kapil-
laren des Auges. Infolge des Sauerstoffmangels
kénnen sich neue krankhafte GefdBneubildungen
bilden. AuBerdem tritt Fliissigkeit aus den durchlas-
sigen GefdBen der Netzhaut aus, die das empfindli-
che Netzhautgewebe versorgen. Das sogenannte
Makuladdem ist der hdufigste Grund fiir eine Seh-
verschlechterung, der durch die erhdhten Zytokine
ausgelost wird. Indem die Stérung der Blut-Netz-
haut-Schranke gestoppt wird, kann die Fliissigkeit
in der Netzhaut reduziert werden. In den ersten
zwei Jahren mit einer anti-VEGF-Therapie kann eine
Sehverbesserung von iber 40 % erreicht werden.

Fehlende Information
Aurt der Aufidiung

Auge nicht im Folus

Mangelndes Problem-
bewusstsein

Fehlender Anstof
Mangelnde Verbindlichkeit

Lange Wartezeiten
Terminvereinbarung

Vorerfahrungen mit
einzelnen Augendriten
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Vorsitzender Initiativgruppe
JFriiherkennung diabetischer
Augenerkrankungen” (IFDA)
Vorstand der Retinologischen
Gesellschaft

Arztlicher Direktor Klinik und
Poliklinik fiir Augenheilkunde
Universitatsklinikum Leipzig
Liebigstr. 10

04103 Leipzig

B Weitere Informationen
www.uniklikum-leipzig.de
www.retinologie.org
www.diabetes-auge.de
www.bfw-dueren.de
www.das-diabetische-auge.de
www.visusvital.de

www.facebook.com/
dasdiabetischeauge/

DAS
DIABETISCHE
AUGE

AuBerdem wurde ein giinstiger Einfluss auf das
Fortschreiten der DR insgesamt unter der anti-
VEGF-Therapie beobachtet. Das rekombinante Fusi-
onsprotein Aflibercept besteht aus extrazellularen
Teilen der humanen VEGF-Rezeptoren 1 und 2, die
mit dem Fc-Anteil des menschlichen 1gG1 kombi-
niert wurden. Der Wirkstoff wurde speziell fir die
Injektion in den Glaskérper des Auges (intravitreale
Injektion) als iso-osmotische Lésung formuliert.
Aflibercept wirkt somit als l6slicher 'Ersatzrezeptor,
der VEGF-A und den PIGF bindet und die Aktivie-
rung der verwandten Rezeptoren hemmt.

Initiative ,Das Diabetische Auge"

Zusammen mit dem Zentrum fiir berufliche Bildung
blinder und sehbehinderter Menschen (BFW Diiren)
und der Bayer Vital GmbH Leverkusen, haben die
Initiativgruppe ,Friiherkennung diabetischer Au-
generkrankungen” (IFDA) sowie die Arbeitsgemein-
schaft Diabetes und Auge (AGDA) die Initiative ,Das
Diabetische Auge" ins Leben gerufen, die in den
sozialen Medien in verstandlicher und visuell an-
sprechender Form Uber die Erkrankung informiert.
Dadurch soll die Gesundheitskompetenz der Patien-
ten gesteigert und Informationsdefiziten begegnet
werden. Menschen mit Diabetes und deren Angehd-
rige finden unter www.das-diabetische-auge.de
medizinische Fakten zur Vorbeugung, Friiherken-
nung, Diagnose und Behandlung von diabetischen
Netzhauterkrankungen sowie Hilfestellungen zum
besseren Umgang mit der Erkrankung. Unterschied-
liche Optionen (Animationen, Videos und die Mdg-
lichkeit einer direkten Kommunikation) mit Antwor-
ten auf hdufige Patientenfragen sowie verstandli-
che Broschiiren zum kostenlosen Download werden
bereits intensiv genutzt. RegelmaBige Nutzerevalu-
ierungen erlauben es, das Informationsangebot
weiter anzupassen. Der Zertifizierung-Prozess der
Webseite garantiert, dass die Anforderungen an
sachlich korrekte, unabhéngige und ausgewogene
Informationen beachtet werden.
® Informationen liber DR wurden intensiv abge-
rufen. Die Mdglichkeit zur Interaktion wurde
sehr gut in Anspruch genommen.
® Die Vorstellung von Alltagshilfen rief eine gro-
Be Zahl von Reaktionen und Austausch unter
den Betroffenen hervor.
® |nteraktive Komponenten ermdglichen es, dif-
ferenziert auf die Bedirfnisse unterschiedli-
cher Zielgruppen einzugehen.
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Ein wichtiges Anliegen der Initiative ist es, den Aus-
tausch von Betroffenen zu ermdéglichen und zu for-
dern. Eine zentrale Rolle spielt dabei die Facebook-
seite der Initiative (www.facebook.com/dasdiabeti-
scheauge). Dieses Angebot wird inzwischen von
mehr als 21.000 Abonnenten regelméBig genutzt.
Zukiinftige Forschung muss die Auswirkungen auf
die Gesundheitskompetenz und das individuelle Ge-
sundheitsverhalten bewerten. Angebote mit rele-
vanten und verstdndlichen Informationen kdnnen
unterstiitzen, begleiten und motivierten, was sich
positiv auf die Adharenz betroffener Patienten aus-
wirken kann. Die Beachtung der vereinbarten Kon-
troll- bzw. Behandlungstermine ist letztlich ent-
scheidend, um den Behandlungserfolg dokumentie-
ren zu konnen. Gut informierte Patienten haben
bessere Aussichten, die richtigen Entscheidungen
zu treffen und ihre Sehkraft zu erhalten.

Fazit

Die diabetische Retinopathie ist eine Komplikation
des Diabetes mellitus. RegelmaBige Vorsorgeunter-
suchungen beim Augenmediziner sind von beson-
derer Bedeutung. Eine Sehbehinderung oder ein
schlimmstenfalls totaler Visusverlust gehen mit
einer dramatischen Beeintrachtigung der Lebens-
qualitdt Betroffener einher. Attraktive Beratungs-
angebote kénnen Eigenverantwortlichkeit und Ge-
sundheitskompetenz im Sinne einer erfolgreichen
Pravention und Behandlung effektiv unterstiitzen.
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Klinische Forschung

bei seltenen
Erkrankungen

am Beispiel der
GefaBmalformationen

Seltene Erkrankungen (Orphan Diseases: nach europiischer Definition sind von
einer seltenen Erkrankung weniger als 5 von 10.000 Patienten betroffen) stellen
im Therapiemanagement eine auBerordentliche Herausforderung dar. Der Mangel
an wissenschaftlich basierten Erkenntnissen bei seltenen Erkrankungen korreliert
mit der geringen Anzahl betroffener - haufig schwerkranker und therapiebediirf-
tiger - Patienten. Neue Behandlungsmoglichkeiten und Therapieansédtze werden
in aufwendigen und kostenintensiven klinischen Studien erforscht und bewertet.
Bei Orphan oder Rare Diseases konnen oftmals nicht genug Patienten fiir diese
wichtigen Studien generiert werden. Im Folgenden sollen praktische Erfahrungen
des Autors aus der klinischen Arbeit und wissenschaftlichen Forschung im Bereich
der GefaBanomalien am Beispiel der GefaBmalformationen dienen.

Einleitung

Das Krankheitsbild prasentiert sich uneinheitlich
und kann unterschiedliche Organe und Korpertei-
le betreffen. GefaBmalformationen und GefaBtu-
more bilden die beiden Hauptvertreter einer um-
fangreichen Gruppe aus seltenen, meistens ange-
borenen GefdBerkrankungen, die gemeinschaft-
lich als ,GefaBanomalien" bezeichnet werden.
Einzeln betrachtet, sind diese Erkrankungen zwar
sehr selten - die Erkrankungsgruppe umfasst je-
doch verschiedene bekannte Einzelerkrankungen
und damit auch haufigere Erkrankungen, wie z. B.
das infantile Himangiom (bis 7 % Privalenz), ve-
ndése Malformationen (bis 4 % Privalenz) oder
die Hereditdre Hamorrhagische Teleangiektasie
(Morbus Osler; Prévalenz 1 bis 2 / 10.000). Insge-
samt sind Erkrankungen der Gruppe der GefaB3-
anomalien in Summe also keineswegs selten, je-
doch fiihrten die inhomogene Nomenklatur und
Nosologie lange Zeit zu Verwirrungen bei der
Einordnung der einzelnen Krankheitsbilder, die
jedes Organsystem betreffen konnen und somit
unterschiedlichen Fachdisziplinen zugeordnet
wurden. Alleine die europdische Datenbank zu
seltenen Erkrankungen ORPHANET (www.orpha.
net) weist 143 verschiedene Einzelerkrankungen
oder Syndrome auf (oft doppelt und mehrfach
mit verschiedenen Bezeichnungen), die zum
Spektrum der GefaBanomalien zdhlen. Erst durch
die Klassifikation der International Society for
the Study of Vascular Anomalies (www.issva.org),
in Deutschland auch unterstiitzt durch die Deut-

sche Interdisziplindre Gesellschaft fiir GefaBano-
malien (www.diggefa.de, www.compgefa.de),
wurde hier eine einheitliche Grundlage der Noso-
logie und Nomenklatur basierend auf wissen-
schaftlichen, biologischen, genetischen und kli-
nischen Erkenntnissen geschaffen. Vendse Mal-
formationen sind dabei die hdufigsten angebore-
nen GefaBfehlbildungen mit unreifen,
venenartigen GefaBanlagen, in denen ein niedri-
ger Blutdruck und niedriger Blutdurchfluss
(.slow-flow") vorliegt. Dabei handelt es sich
meistens nicht um ein fehlgebildetes singuldres
GefaB, sondern um ein schwammartiges oder tu-
buldres Geflecht unreifer GefaBstrukturen. Dieses
ist mit Blut gefiillt. Klassische Symptome sind
lokale Schmerzen durch lokal vermittelte Gerin-
nungsphdnomene im Sinne von Thrombophlebiti-
den, insbesondere in den Beinen. In seltenen Fal-
len und bei ausgedehnten vendsen Malformatio-
nen kann auch eine spezifische Gerinnungssto-
rung durch den andauernden Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren auftreten. Die Diagnose er-
folgt meist klinisch, ergdnzt durch die Sonogra-
phie und gegebenenfalls durch eine MRT. Die
Therapie ist interdisziplinar, je nach Ausdehnung,
Lokalisation sowie Erscheinungs- und Beschwer-
debild.

Seltenheit der Erkrankung
Ein Problem in der tdglichen Praxis ist die Selten-

heit der einzelnen GefdBanomalien. Spezielle Fra-
gestellungen (z. B. der Vergleich der Effektivitdt
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Abb. 1: Das Fliissigembolisat wird
zum Verschluss von Erweiterun-
gen oder Missbildungen des Ge-
fiBsystems (z. B. arteriovendse
Malformationen) therapeutisch
eingesetzt und steht dem Gefdl3-
spezialisten in drei verschiede-
nen Viskositdten zur Verfiigung,
um sowohl kleinkalibrige, als
auch gréBere GefdBe zu ver-
schlieBen. Das in Squid Peri ent-
haltene Pulver (mikronisiertes
Tantalum) sorgt fiir eine gute
Réntgensichtbarkeit und ermég-
licht das sichere und zielgenaue
Ausfiillen (Embolisation) von
krankhaft verdnderten Blutgefd-
Ben sowie deren dauerhaften
VerschluB.

Abb. 2: 1,5-jdhriger Junge mit
Vendser Malformation an Wan-
ge, Ober- und Unterlippe rechts

von verschiedenen Therapieverfahren bei einer
einzelnen Erkrankung) benGtigen zur statistischen
Berechnung der Ergebnisse eine groBere Anzahl
an Patienten in einer Studie. Die Rekrutierung und
der Einschluss von Patienten mit sehr seltenen Er-
krankungen in wissenschaftliche Studien gestal-
ten sich dadurch besonders langwierig und
schwierig, anders als bei hdufigen Krankheitsbil-
dern. Es gilt entsprechende lberregionale, inter-
disziplindre, wissenschaftliche und klinische Kom-
petenzzentren zu bilden und zu férdern, die sich
explizit auf diese seltenen Krankheitsbilder spezi-
alisieren und Uberregional Patienten zusammen-
fiihren. An diesen Zentren mit besonderer Experti-
se wird durch die relativ hohe Anzahl an Patienten
kontinuierlich Erfahrung in der klinischen Versor-
gung gesammelt, sodass die Qualitdt der Behand-
lung gesteigert und Fachkenntnisse lber medizi-
nische Fachgrenzen hinaus aufgebaut werden.
Zudem sammeln sich hier Patienten und Fach-
kompetenz, wodurch klinische Studien bei selte-
nen Erkrankungen ermdglicht werden. Dabei ist
eine Ressourcenlenkung an entsprechend qualifi-
zierte Zentren eine Grundvoraussetzung fiir wis-
senschaftliche Arbeit.

Hohe regulatorische und administrative
Anforderungen

Strukturierte und qualitativ hochwertige For-
schung ist durch eine Vielzahl von gesetzlichen
Vorgaben streng reguliert und reglementiert. An-
meldungen von Studien bei unterschiedlichen Be-
horden, Kommissionen, Boards und Amtern mit
verschiedenen Formularen in verschiedenen Spra-
chen sind nicht nur aufwendig, sondern auch sehr
kostspielig, kompliziert sowie personal- und zei-
tintensiv. Besonders hohe regulatorische Anforde-
rungen bestehen im Bereich der wissenschaftli-
chen Studien bei Kindern und Jugendlichen, also
bei der Patientengruppe, bei der angeborene Er-
krankungen, wie GefdBanomalien mit ziemlich
groBer Wahrscheinlichkeit symptomatisch und
therapiebediirftig werden. Insbesondere bei Kin-
dern sind eine friihzeitige Diagnostik und eine ad-
dquate Behandlung in einem spezialisierten Zen-
trum von groBer therapeutischer Relevanz. Diese
Gesetze wurden zum Schutz von Patienten bzw.
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Probanden erlassen. Die Qualitdt der Ergebnisse
soll gewahrt sein, unnétiger Schaden abgewendet
werden und auch die ethischen, juristischen und
gesellschaftlichen Aspekte von medizinischen Stu-
dien beriicksichtigt werden, ohne dass irgendeine
Einflussnahme von auBen besteht.

Grundséatzlich unterscheidet man bei medizini-
schen Studien zwischen Investigator Initiated Trials
(IIT; Studien, die finanziell von einem Wissen-
schaftler/einer Wissenschaftseinrichtung getragen
werden) und Sponsor Initiated Trials (SIT; Studien,
die haufig von Industrieunternehmen finanziert
werden).

[ITs sind meistens kleinere Studien mit vorhan-
denem Personal, Gerdten und eigenen Ressour-
cen, die aus ,Bordmitteln” finanziert werden
missen.

SITs hingegen ermdglichen auch gréBere Stu-
dienpopulationen, multizentrische Studien und
aufwendige Studiendesigns, da hier die hohen
Kosten von einem externen Sponsor (meist der
pharmazeutischen oder der Medizinproduktein-
dustrie) getragen werden. Um hier irgendeine
Beeinflussung der Ergebnisse durch den Sponsor
auszuschlieBen, wurden die oben genannten
strengen Vorschriften, Gesetze und Richtlinien
erlassen. Eine Finanzierung dieser in der Regel
sehr kostenintensiven Studien ist fiir den jeweili-
gen Sponsor mit einem berechtigten wirtschaft-
lichen Interesse verbunden. Bei einer entspre-
chenden Nachfrage fiir das therapeutische Ver-
fahren oder das erforschte Arzneimittel ist eine
Refinanzierung der hohen Kosten zu erwarten.
Studien bei haufigen Erkrankungen werden sys-
tematisch bevorzugt, weil sie einen relevanteren
Absatzmarkt darstellen; seltene Erkrankungen
sind also auch hier die ,Waisen" und somit Or-
phan Diseases.

Die Seltenheit einer Erkrankung und die man-
gelnde gesellschaftliche Relevanz flihren nicht nur
auf 6konomischer Ebene, sondern auch in der ge-
sellschaftspolitischen Diskussion, in der Gesund-
heitspolitik und auf Seiten der Kostentriger (z. B.
gesetzliche Krankenversicherung) zu einer geringe-
ren Aufmerksamkeit. Forschungsregularien sind
meistens nicht auf die speziellen Anforderungen
seltener Erkrankungen zugeschnitten. Dem steht
der betroffene Patient gegeniiber, der nicht nur
wenig gute Versorgungsangebote findet, sondern
auch aus Mangel an guten wissenschaftlichen Er-
kenntnissen (Studien) h3ufig nur nach der indivi-
duellen Erfahrung des jeweiligen Mediziners be-
handelt wird. Uber die Halfte der von uns am Inter-
disziplindren Zentrum fiir GefaBanomalien am
Universitatsklinikum Halle (Saale) behandelten Pa-
tienten sind Sauglinge, Kinder und Jugendliche
(Abb. 2, Abb. 3). Die wenigen zugelassenen Arznei-
mittel fiir die Behandlung von GefdBmalformatio-
nen (z. B. Embolisation von Arteriovendsen Malfor-
mationen) gehdren insbesondere bei Kindern fiir
einen guten Behandlungserfolg in die Hande eines
ausgewiesenen Spezialisten mit besonderer Exper-
tise.



Therapieverfahren bei
GefaBmalformationen

Abb. 3: Intraoperatives Bild einer
Sklerosierung bei Vendser
Malformation am Schddel bei
einem 2-jdhrigen Mddchen

Die sog. ,Embolisation” ist ein minimalinvasives
Verfahren zum Verschluss von BlutgefaBen bzw.
GefaBmalformationen mittels spezieller Embolisa-
tionsmaterialien (z. B. Squid Peri, Fa. BALT). Die Em-
bolisation erfolgt je nach Lasion lber einen arteri-
ellen, vendsen oder direkten Zugang. Traditionell
wird sie meist durch transarteriell eingebrachte
Katheter durchgefiihrt. Ublicherweise wird nach
Einbringung einer Schleuse in ein ZugangsgefaB (z.
B. in der Leiste) iiber das GefaBsystem ein Fiih-
rungskatheter in Richtung der GefdBmalformation
navigiert. Hierliber wird das GefaBsystem zunachst
mittels digitaler Subtraktionsangiographie (DSA)
diagnostisch dargestellt. Sind die zufiihrenden Ge-
faBe sehr klein, kann lber den Fiihrungskatheter
ein noch kleinerer Mikrokatheter vorgeschoben
werden, liber den dann die Embolisation durchge-
fiihrt wird (sog. Koaxial-Technik). Das Mangvrieren
der Katheter im GefaBsystem erfolgt mittels spezi-
ell gebogener Sondierungs- bzw. Fiihrungsdréhte.
Es ist damit mdglich groBe fast-flow-GefdBmalfor-
mationen praktisch Gberall im Korper lber einen
sehr kleinen perkutanen Zugang relativ schonend
und komplikationsarm zu verschlieBen. Die ver-
schiedenen Embolisationsmaterialien zum Ver-
schluss von pathologischen GefaBen unterscheiden
sich erheblich in ihrem Wirkungsprinzip, dem Frei-
setzungsmechanismus und der Verschlussebene.
Das Fliissigembolisat (Abb. 1) steht dem Operateur
in verschiedenen Viskositdten zur Verfiigung. Das
enthaltene mikronisierte Tantalum ermdglicht eine
gute Rontgensichtbarkeit unter der Behandlung
und verschlieBt zuverldssig Erweiterungen in den
peripheren Arterien.

Weiterhin stehen zur Behandlung auch metalli-
sche Drahtspiralen (sog. Coils), gréBere Drahtge-
flechte aus Nitinol (vascular plugs) und unter-
schiedliche Sklerosierungsmittel zur GefaBver-
6dung zur Verfiigung. Die meisten der bewadhrten
und heutzutage auch in der Routine an einem Zen-
trum eingesetzten Materialien sind jedoch fiir diese
Indikation nicht zugelassen, da hier die entspre-
chenden Studien h&ufig fehlen. Die Wahl des indi-
viduell richtigen Materials und der Technik erfor-
dert viel Erfahrung vom Spezialisten fiir GefdBano-
malien.

Losungsansatze

Es stellt sich die Frage, auf welchem Wege Medizi-
ner bei einem Orphan Disease liberhaupt wissen-
schaftliche Daten prospektiv generieren kdnnen.
Die Antwort ist eindeutig: Medizinische Forschung
muss im Sinne betroffener Patienten hochwertig
bleiben, auch im Forschungsdesign: Prospektiv,
kontrolliert und wenn méglich an entsprechenden
interdisziplindren Fachzentren, die lber eine aus-
reichende fachliche Expertise und die entsprechen-
de Patientenklientel verfiigen. Wenn die allgemeine
Aufmerksamkeit flir seltene Erkrankungen weiter-

hin derartig gering ist, wird diese Forschung auch
in Zukunft nur von einzelnen motivierten Wissen-
schaftlern getragen werden, die im Sinne der er-
krankten und hilfesuchenden Patienten handeln.
Unterstiitzungsarbeit muss geleistet werden, um
mehr Aufmerksamkeit fiir die speziellen Probleme
der Forschung bei seltenen Erkrankungen zu erzeu-
gen. Diesen Weg beschreiten gemeinsam als Pati-
entenorganisation der Bundesverband fiir Angebo-
rene GefiBfehlbildungen (www.angiodysplasie.de)
und als medizinische Fachorganisation die Deut-
sche interdisziplindre Gesellschaft fiir GefdBano-
malien (www.diggefa.de).

Die Umsetzung und Anwendung der gesetzli-
chen Vorgaben und Regularien, die im Allgemei-
nen zum Besten der jeweiligen Patientengruppen
auch grundsatzlich gut geeignet sind, miissen bei
seltenen Erkrankungen auf eine individuellere Ba-
sis gestellt werden, die die speziellen Anforderun-
gen und Rahmenbedingungen der Krankheitsbil-
der beriicksichtigt. Dies ist unter anderem die
Aufgabe von Ethikkommissionen. Zu erwarten
ware, dass die groBen offentlichen Forschungs-
drittmittelgeber in Deutschland, namentlich die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), das
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) oder das Bundesministerium fiir Wirt-
schaft und Energie (BMWi) in dieses Vakuum ein-
treten sollten. Dies geschieht jedoch nicht oder
nur duBerst selten. Die 6ffentlichen Projektforde-
rungen sind extrem kompetitiv. Viele Studiengrup-
pen bewerben sich mit oft hervorragenden Studi-
endesigns in einem strengen Selektionsverfahren
um die in diesem Feld sehr begrenzten Fordertop-
fe. Eines der vielen Kriterien zur Bewilligung einer
Forderung ist natiirlich auch die ,Relevanz" einer
Projektfragestellung. Auch fiir sehr gut designte
Studien im Bereich der seltenen Erkrankungen
werden daher selten Bewilligungen ausgespro-
chen. Es ist daher allen Wissenschaftlern, Arzten
und Forschern, die im Sinne betroffener Patienten
bei seltenen Erkrankungen neue Erkenntnisse aus
Profession, Professionalitdt und mit Begeisterung
generieren, fiir ihre Arbeit und ihr Engagement
besonders zu danken.

B Deutsche Interdisziplindre Gesell-

schaft fiir GefaBanomalien e.V.
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Hidradenitis
suppurativa
oder Acne inversa

Die Hidradenitis suppurativa oder Acne inversa (HS/AI) ist eine
chronisch-entziindliche, multifaktorielle Hauterkrankung, die
sich mit schmerzhaften Abszessen sowie einer Fistel- und
Knotenbildung prasentiert. Das Krankheitsbild ist bei betroffe-
nen Patienten mit einem hohen Leidensdruck verbunden.

1 S

Prof. Dr. med. Falk Bechara

Einleitung

Seit der Erstbeschreibung der Erkrankung durch Vel-
peau im Jahre 1854 hat sich das Verstindnis fiir Atio-
logie und Therapie der HS/Al mehrfach gewandelt.
Bis heute ist die genaue Atiologie unklar. Dies driickt
sich nicht zuletzt in mehreren (teils parallel verwen-
deten) Bezeichnungen fiir dieselbe Erkrankung aus.

Die Hidradenitis suppurativa/Acne inversa ist eine
chronisch-entziindliche Erkrankung hauptséchlich in-
tertrigindser Areale. Die Erkrankung verlduft in Stadi-
en, wobei die HS/Al unterschiedlich lange in den ein-
zelnen Stadien verweilen kann. Generell beginnt die
Erkrankung mit einer Neigung zur Bildung von Ab-
szessen. Hiervon hauptséchlich betroffen sind die Ach-
selhdhlen und die Leisten-, Genital- und Perianalhaut,
die eine hohe Dichte an SchweiBdriisen - sowohl ek-
krin als auch apokrin - und eine verstérkte Kérperbe-
haarung verbindet. Zudem liegt in diesen Bereichen
fiir gewdhnlich Haut auf Haut, so dass ein immerwéh-
rend feuchtes Milieu und ein erhhtes MaB an Frikti-
on vorherrschen. Wohl aus diesem Zusammenhang
heraus wurde lange Zeit eine krankhafte Veranderung
der SchweiBdriisen fiir die Erkrankung verantwortlich
gemacht, was zur - besonders in der angelsdchsichen
Literatur gebrduchlichen - missverstandlichen Bezei-
chung ,Hidradenitis suppurativa” fiihrte. Dies konnte
durch histologische Studien von Plewig und Steger
widerlegt werden und fiihrte zur Bezeichnung ,Acne
inversa” durch die Autoren. Da jedoch auch einige
Wissenschaftler einen Einfluss der sezernierenden
apokrinen Driisen auf den Haarfollikel vermuten, wird
aktuell der verbindende Terminus Hidradenitis suppu-
rativa/Acne inversa (HS/AI) bevorzugt, wodurch die
fortbestehenden pathophysiologischen Unklarheiten
eher noch untermauert werden. Kiirzlich konnte eine
Forschergruppe zeigen, dass klinisch nicht betroffene
Haut von Patienten mit HS/AI nur ein Siebtel der An-
zahl an Talgdriisen im Gegensatz zu gesunden Men-
schen aufweist, was die bisherigen Konzepte zur Pa-
thogenese erneut in Frage stellt.

Epidemiologie

Die Erkrankung betrifft sowohl das weibliche als
auch das minnliche Geschlecht. Uber die Ge-

38 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2022

\

schlechterverteilung wird uneinheitlich berichtet.
Revuz et al. gaben 2008 eine Pravalenz von 1% in
der franzosischen Bevdlkerung an. Die hochste In-
zidenz wurde bei Frauen zwischen 20 und 29 Jah-
ren festgestellt (18,4 pro 100.000). Bei Frauen ist
die Inzidenz in den letzten 40 Jahren auffillig ge-
stiegen. Das weibliche Geschlecht scheint haufiger
an HS/Al in den Axillen und dem Brustbereich zu
leiden; Méanner hdufiger im Inguinal- und Analbe-
reich. In derselben Studie konnte erneut ein Zu-
sammenhang mit bestimmten Risikofaktoren (Rau-
chen 70,2 %, Ubergewicht 54,9 %) belegt werden.
Von den 268 Studienteilnehmern litten 42,9 %
unter Depressionen; bei 6 % bestand eine Steil3-
beinfistel. Eine Erstmanifestation vor der Pubertdt
und nach der Menopause wird nur in Ausnahmefél-
len beschrieben.

Pathophysiologie

Analog zur Acne vulgaris konnten Plewig und Ste-
ger histologisch eine Hyperkeratose der Haarfolli-
kel6ffnungen nachweisen. Der daraus entstehende
Komedo rupturiert nach Superinfektion und 16st
eine starke Bindegewebsreaktion aus. Es kommt
nach und nach zur Ausbildung von Knoten und Fis-
telgdngen und nachfolgender Fibrose.

In welcher Weise Rauchen und Ubergewicht auf
dieses Geschehen Einfluss haben, ist noch nicht
vollsténdig geklart. Diese Faktoren scheinen jedoch
durch ihr liberdurchschnittlich haufiges Auftreten
bei HS/Al eine wichtige Rolle bei der Pathogenese
zu spielen.

Nikotin fordert anfanglich die SchweiBprodukti-
on, stimuliert die Chemotaxis von neutrophilen
Entzlindungszellen und fordert pro-entziindliche
Botenstoffe.

Ubergewicht fiihrt zundchst zu groBeren Feuch-
tigkeitsreservoiren in den intertrigindsen Arealen,
was die betroffene Haut reizt. AuBerdem setzen
Fettzellen als solche vermehrt entziindungsfor-
dernde Botenstoffe frei.

Ein weiterer, relevanter Kofaktor ist die bakteri-
elle Besiedelung bei HS/AI. In etwa 50 % der Lésio-
nen lassen sich Staphylokokken (S. milleri, S. aure-
us) nachweisen. Dennoch handelt es sich bei HS/AI



nicht um eine bakteriell bedingte Erkrankung, wie
z. B. bei einem Erysipel (Wundrose). Die Bakterien
wirken eher verstarkend bei bereits vorhandener
Disposition.

Auch hormonelle Einfliisse werden als relevante
Faktoren der Pathogenese beschrieben. Bei einigen
Frauen kann eine pramenstruelle Verschlechterung
der HS/AI festgestellt werden. Bekannt ist, dass ein
wesentlicher Anteil betroffener Patienten eine ge-
netische Disposition aufweist. Bis zu 40 % der
HS/Al-Patienten berichten eine familidre Vorbelas-
tung. Patienten mit HS/Al sind h3ufig von weiteren
chronisch-entziindlichen Erkrankungen betroffen
(z. B. Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa, rheumatoide
Arthritis, Spondylarthropathien).

Typisches Beschwerdebild:

e Schmerzen

® Bewegungseinschrankungen durch Vernar-
bungen

¢ (Jbelriechende Sekretion

¢ Depression und Fatigue

® Arbeitsunfahigkeit

® Soziales Stigma und Isolation

Klinisches Bild

Die HS/AI beginnt mit schmerzhaften, subkutanen
Knoten, die mit dem AusmaB der entziindlichen
Prozesse korrelieren. Im englischsprachigen Raum
werden diese Veranderungen haufig als ,Boils" be-
zeichnet. Im Verlauf kdnnen einzelne Knoten zu
groBeren Arealen verschmelzen. Weiterhin bilden
sich fuchsbauartige subkutane Génge und Hohlen,
die nicht selten Blut und Eiter absondern.

Dies ist flir die Betroffenen sehr hdufig eine gro-
Be psychische und hygienische Belastung. Viele Pa-
tienten isolieren sich - nicht selten aus Scham und
Angst - aufgrund der stark sezernierenden Stellen.

Im weiteren Verlauf kdnnen die betroffenen Are-
ale vernarben und es kann zu Bewegungsein-
schrankungen kommen. Die Hauptlokalisationen
der HS/AI sind zwar axilldr, inguinal, genital und
perianal, doch kénnen auch der Brustbereich und
die Bauchnabelregion sowie die Oberschenkel be-
troffen sein.

Haufig wird die HS/AI fehldiagnostiziert und mit
einer Entzliindung der Haarfollikel oder einer Fu-
runkulose verwechselt und folglich auch langerfris-
tig als solche behandelt. Erst im weiteren Verlauf
der HS/AI présentiert sich das fiir die Erkrankung
typische Bild. Differentialdiagnostisch muss den-
noch an Furunkulose oder SchweiBdriisenabszesse
gedacht werden. Auch die chronisch-entziindliche
Darmerkrankung Morbus Crohn kann &hnliche
Hautveranderungen hervorrufen und sollte in be-
stimmten Fallen abgeklart werden.

Dokumentation und Einteilung

In den letzten Jahren wurden immer mehr verschie-
dene Klassifizierungssysteme und Schweregrad-

Scores veroffentlicht. Einen ,perfekten”, internatio-
nal akzeptierten Score gibt es bis heute nicht. In
den meisten Fallen werden die Anzahl und die Art
der Hautverdnderungen am Patienten gezahlt.

Am weitesten verbreitet ist die Schweregradein-
teilung nach Hurley (siehe Tabelle).

Stadium | | Solitdre oder multiple Abszesse

(ca. 75%)

Rezidivierende Abszesse mit einzel-
nen oder multiplen Strang- und
Narbenbildungen (ca. 24%)

Diffuser Befall mit multiplen Nar-

benstrangen, Bewegungseinschran-
kung durch Kontrakturen (ca. 1%)

Stadium I

Stadium Ill

Weitere Scores sind der sogenannte Sartorius
Score, der IHS-4 (International Hidradenitis Suppu-
rativa Severity Score System) sowie der in unserem
Zentrum genutzte SAHS (Severity Assessemnt of
Hidradenitis suppurativa/Acne inversa), welcher
neben der Anzahl der Ldsionen auch den Schmerz
und die Anzahl an Krankheitsschiiben fiir den je-
weiligen Patienten liber 4 Wochen evaluiert.

In den letzten Jahren hat sich in laufenden Stu-
dien der HiSCR (Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response) als primarer Endpunkt fiir antiinflam-
matorische Medikamente etabliert.

Maégliche Komplikationen

Chronische Entziindung und kontinuierliche Eiter-
produktion kénnen zu Blut-(Andmie) und in schwe-
ren Fillen zu EiweiB-Mangel (Hypoproteindmie) fiih-
ren. Bei schwerem perianalem und genitalem Befall
sollten Fisteln in tiefere Strukturen (wie z. B. in den
Darm) ausgeschlossen werden. Wie bei allen chroni-
schen Entziindungen mit starker Narbenbildung,
kann es auch bei der HS/AI zu Plattenepithelkarzino-
men kommen. Diese Komplikation ist geflirchtet, da
sie mit einer unglinstigen Prognose einhergeht.

Therapeutische Mdglichkeiten

Es werden therapeutisch sowohl medikamentdse
als auch chirurgische Verfahren eingesetzt, die im
Einzelfall auch kombiniert werden kénnen. Trotz
der sich stetig entwickelnden Behandlungspfade ist
ein individualisierter Therapieansatz jedoch weiter-
hin notwendig, der sowohl die klinischen Begeben-
heiten als auch das Therapieziel aus Patientensicht
berlicksichtigt. Im Idealfall ergdnzen sich be-
fundadaptiert medikamentdse und chirurgische
Techniken.

Da die HS/AI zu Beginn hiufig fiir eine harmlose
Furunkulose gehalten wird, erfolgen in der Regel
Abszesseréffnungen und/oder antibiotische Be-
handlungen, die dem Patienten oftmals eine kurz-
zeitige Linderung verschaffen. Aus diesem Grunde
wird das Therapieschema beibehalten - trotz stei-
gender Lasionshaufigkeit. Nicht selten sind es die
Patienten, die von konstanten Schmerzen getrie-

In mehreren Studien konnte
eine erhohte Expression von
Tumornekrosefaktor(TNF)-a
in |asionaler und perildsiona-
ler Haut sowie im Serum von
Patienten mit HS/AI gezeigt
werden. TNF-a gilt auch als
Schliisselzytokin weiterer
entzlindlicher Erkrankungen
wie Psoriasis, Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa und rheuma-
toider Arthritis. Das zuneh-
mende Verstandnis der Patho-
genese der Acne inversa hat
in den vergangenen Jahren
spezifische antiinflammatori-
sche Therapieoptionen in den
Vordergrund treten lassen.
Das Biologikum Adalimumab
ist seit 2015 auch in der Indi-
kation Acne inversa zugelas-
sen und hat sich neben der
klassischen antibiotischen
Kombinationstherapie  aus
Clindamycin und Rifampicin
als immunmodulatorische
Therapie bewahrt.
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ben, auf einer anderen Behandlung bestehen und
sich an ein spezialisiertes Fachzentrum wenden.

Bei leichten Verlaufsformen der Erkrankung kén-
nen allgemeine MaBnahmen einen positiven Effekt
zeigen: Gewicht reduzieren, Nikotinabstinenz und
enge Kleidung vermeiden. Zur topischen Behand-
lung kénnen Clindamycin (1 %) oder desinfizieren-
de L6sungen (z. B. 1 - 2 % Triclosan) empfohlen
werden. Positive Berichte bei milden und mittel-
schweren Formen gibt es auch fiir eine hochdosier-
te orale Therapie mit Zink-Gluconat. Wenn diese
MaBnahmen nicht erfolgversprechend erscheinen,
wird in der Regel eine Antibiotika-Therapie mit
zwei verschiedenen Wirkstoffen (Clindamycin und
Rifampicin) fiir 10-12 Wochen angeraten. Haupt-
nebenwirkung dieser Therapie sind gastrointestina-
le Beschwerden (Diarrhoe). Sollte dies fiir den vor-
her dariiber aufgeklarten Patienten im Verlauf der
Therapie nicht mehr tolerierbar sein, kann eine Um-
stellung auf Minocylin 100 mg pro Tag erfolgen.
Die klinische Erfahrung zeigt jedoch, dass eine Be-
handlung mit Antibiotika selten den gewiinschten
Therapieerfolg aufweist.

Bei fehlendem Ansprechen ist seit einigen Jah-
ren eine wirksame Behandlung mit einem Biologi-
kum aus der Gruppe der TNF-a-Blocker fiir die mit-
telschwere bis schwere HS/AI zugelassen. Bei die-
sem immunmodulierenden Therapieansatz wird der
Wirkstoff Adalimumab subkutan appliziert. Nach
einer Aufsattigungsdosis wird das Biologikum ent-
weder wdchentlich in einer Dosierung von 40 mg
gespritzt oder alle zwei Wochen mit einer Dosis von
80 mg. Neben dem Originalpraparat sind seit etwas
mehr als einem Jahr auch Biosimilars in Deutsch-
land fiir die Indikation zugelassen. Adalimumab
fiihrte in der Zulassungsstudie zum Erreichen des
HiSC bei etwa 50 % der Patienten, d. h., mindestens
50 % der Patienten zeigten eine mindestens
50%ige Reduktion der entziindlichen Hautverdn-
derungen. Neue Daten legen nahe, dass Adali-
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mumab auch in Kombination mit einem chirurgi-
schen Verfahren sinnvoll eingesetzt werden kann.

Neben der medikamentdsen Therapie stehen di-
verse operative Therapieansdtze zur Verfligung.
Abszessspaltungen bringen nur kurzzeitige Linde-
rung. Vielmehr ist eine ausreichend dimensionierte
Exzision unter Einschluss aller Fistelgange der
sinnvollste und effektivste Weg.

Prinzipiell gibt es drei Mdglichkeiten des chirur-
gischen Vorgehens:

1. Vollstéandige Exzision und primdrer Wundver-
schluss. Dies ist bei kleinen Arealen oftmals
mdglich, birgt jedoch die Gefahr einer hohen
Rezidivrate.

2. Die Exzision des Areals und Einbindung des
Patienten in ein engmaschiges System aus
Krankengymnastik und Patientenschulung,
bei dem die sekundére Heilung des Defektes
angestrebt wird.

3. Die Exzision des Areals und Deckung des De-
fektes nach Abwarten einer Granulationspha-
se mittels Spalthaut-Transplantaten.

In den Féllen 2 und 3 ist eine gute Betreuung des
Patienten im Pflege- und Arzteteam unter Einbe-
ziehung von Krankengymnastik Voraussetzung fiir
eine erfolgreiche Therapie, da die Patienten in die-
ser Zeit durch die groBfldchigen Operationsareale
deutlich eingeschrankt sind.

Zusammenfassung und Ausblick

Sehr hdufig wird die Erkrankung nicht erkannt und
eine adaquate Therapie erfolgt mit Verzdgerung.
Sobald die korrekte Diagnose gestellt ist, kdnnen
Leitlinien-adaptierte und gleichzeitig auf den Pati-
enten individuell zugeschnittene Therapiekonzepte
zum Einsatz kommen. Antibiotika-Behandlungen
zeigen selten einen langfristigen Erfolg. Moderne
Biologika stehen seit einigen Jahren zur immunmo-
dulatorischen Behandlung zur Verfligung. Haufig
sind kombinierte Therapieansdtze aus medikamen-
tosen und chirurgischen Ansdtzen vielversprechend.

Empfehlenswert erscheint insbesondere bei mit-
telschweren und schweren Formen der Erkrankung
die Vorstellung in einem spezialisierten Zentrum
mit besonderer Expertise und mit der Option einer
adaquaten postoperativen interdisziplindren Ver-
sorgung.

Das Internationale Centrum fiir Hidradenitis
suppurativa [ Acne inversa (ICH) der Ruhr-Universi-
tat Bochum versorgt Gberregional erfolgreich HS/
Al-Patienten aller Schweregrade. Mit lber 1000
Patienten pro Jahr zdhlt das ICH zu den groBten
Zentren in Europa. Neben der klinischen Versor-
gung liegen weitere Schwerpunkte in der Grundla-
gen- und translationalen Forschung. In diesem
Rahmen ermdglicht das ICH in enger Zusammenar-
beit mit dem Studienzentrum fiir Inflammation der
Universitatshautklinik Bochum seinen Patienten
die Teilnahme an zahlreichen klinischen Studien
mit neuen Wirkstoffen zur Therapie der HS/AL

Literatur beim Verfasser



Therapeutische
Optionen bei der

Sichelzellkrankheit

Die Sichelzellkrankheit (SCD) ist eine angeborene Systemerkran-
kung mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitdt. Die SCD wird
durch einen genetischen Defekt verursacht, der zur Bildung von
Sichelzellhdmoglobin fiihrt. In Folge der vermehrten Migrations-
bewegungen der letzten zwei Jahrzehnte ist die Pravalenz in

Deutschland stark angestiegen.

Einleitung

Die Sichelzellkrankheit (SCD) kommt iiberall dort haufig
vor, wo die Malaria endemisch ist oder in der Vergangen-
heit endemisch war. Hohe Prdvalenzen finden sich im
subsaharischen Afrika, im Ostlichen Mittelmeerraum so-
wie im Nahen und Mittleren Osten. Im Einwanderungs-
land Deutschland wurden ab den 1960er Jahren signifi-
kant steigende Patientenzahlen beobachtet. Zudem wer-
den immer mehr Kinder mit einer SCD in zweiter oder
dritter Generation geboren. Expertenschatzungen zufol-
ge leben in Deutschland mindestens 3000 Betroffene.

Pathophysiologie

Atiologisch ist bei den meisten Betroffenen eine Homozy-
gotie fiir die Mutation HBB:c.20A>T im B-Globin-Gen
HBB. HBB kodiert fiir eine der beiden Untereinheiten des
Proteinanteils von Himoglobin A (HbA), das sich aus zwei
a- und zwei B-Globin-Ketten zusammensetzt. Die Mutati-
on HBB:c.20A>T fiihrt zu einem Aminosaure-Austausch an
der sechsten Position der Polypeptidkette (Glutaminsdure
gegen Valin). Es entsteht die B-Globin-Variante B° Durch
die veranderte Polaritat des Gesamtmolekiils polymerisiert
deoxygeniertes ,Sichelzellhdmoglobin” (HbS) und fillt im
Erythrozyten als Festkérper aus. Die Polymerisierung von
HbS ist das zentrale Ereignis im pathophysiologischen Ge-
samtprozess und daher auch der Angriffspunkt verschie-
dener therapeutischer Strategien.

HbS-Polymere fiihren zur Verformung von Erythrozy-
ten, die mit einem Verlust der Flexibilitdt einhergeht.
AuBerdem werden Zellen irreversibel geschédigt und ge-
hen vorzeitig zugrunde. Dabei werden intrazelluldre
Substanzen in den Blutstrom freigesetzt (insbesondere
das Hamoglobin selbst), die Einfliisse auf die Regulation
der GefaBweite haben, chronische Verdnderungen an
den GefdBwainden begiinstigen und Zellen ,aktivieren”,
so dass es zu vermehrten zelluldren Interaktionen
kommt.

Klinik

Im Endergebnis kommt es zu chronischen Durchblu-
tungsstérungen, die sich zudem akut verschlechtern

kénnen (sogenannte vasookklusive Krisen). Dabei werden
samtliche Organe des Kdrpers repetitiv und in unter-
schiedlichem AusmaB geschadigt. Das erste Organ, das
seine Funktion verliert, ist in der Regel die Milz. Patien-
ten mit einer SCD haben daher ein erhéhtes Risiko fiir
Infektionen mit bekapselten Bakterien. Lebenslimitie-
rend sind oftmals kardiovaskuldre Komplikationen und/
oder ein terminales Nierenversagen.

Die Lebenserwartung von Patienten mit SCD ist auch
in leistungsstarken westlichen Gesundheitssystemen im
Mittel um zwei bis drei Jahrzehnte verkiirzt. Die Lebens-
qualitat ist hdufig schlecht. Die SCD hat in Afrika einen
signifikanten Anteil an der ,under-5-mortality”. In eini-
gen Regionen versterben bis zu 90 % aller Betroffenen
vor dem Ende des fiinften Lebensjahres.

Pravention

Zur Pravention gehdren Screening-Untersuchungen mit
dem Ziel der Identifikation von Gentragern, die Beratung
von Menschen in ,Risikopartnerschaften” sowie die
Friiherkennung von Betroffenen (Prototyp: Neugebore-
nenscreening, in Deutschland seit 28.09.2021), aber
auch infektionsprophylaktische MaBnahmen wie Imp-
fungen und Penicillin-Prophylaxe. AuBerdem miissen
betroffene Patienten bzw. deren Eltern lber die vielfalti-
gen klinischen Manifestationen der SCD informiert wer-
den, um zum Beispiel die klinischen Symptome
der Andmie und einer Hamolyse erkennen zu
kénnen.

1. Medikamentdse Therapien
Hydroxycarbamid

Der Ribonukleotid-Reduktase-Inhibitor Hydroxy-
carbamid (HU) ist bislang der zentrale Baustein
in der Behandlung von Patienten mit einer SCD.
Seit 1998 (USA) bzw. 2007 (Europa) ist der Wirk-
stoff offiziell zur Behandlung der SCD zugelas-
sen. Bis 2017 war HU weltweit das einzige Medi-
kament mit einer Zulassung fiir die Behandlung
der SCD. HU reinduziert wirksam die Bildung von
fetalem Hamoglobin (HWF), das keine patholo-
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gisch verdnderten B-Ketten enthalt, und entfaltet Gber
vielfdltige Mechanismen weitere, den Erkrankungsver-
lauf positiv beeinflussende Wirkungen. HU hat auBer-
dem ein giinstiges Nebenwirkungsprofil, eignet sich zur
Langzeitanwendung und ist bei etwa 80 - 90 % aller
Patienten wirksam. Die Wirkungen entfaltet HU jedoch
vor allem (iber seine Toxizitat. Die wichtigste Nebenwir-
kung ist die Knochenmarkdepression. Junge Manner
fiirchten auBerdem die immer noch nicht abschlieBend
geklarten Auswirkungen auf die Spermatogenese. Folge
sind Adhdrenz-Probleme aus Angst vor Infertilitdt. Zu-
dem erfolgte ein Paradigmenwechsel im Behandlungs-
konzept: Wahrend in der Vergangenheit nur angestrebt
wurde, die klinischen Symptome einer SCD zu kontrollie-
ren, zeigt sich immer klarer, dass auch die subklinische
Hintergrundaktivitdt der Erkrankung so effektiv wie
mdglich reduziert werden muss, um kumulierende Mi-
kroinfarkt-Schaden zu vermeiden.

Crizanlizumab

Crizanlizumab ist ein P-Selektin-Inhibitor. P-Selektin
(CD62P) ist ein Transmembranprotein und agiert als Zel-
ladhasionsmolekiil. Es wird normalerweise auf aktivier-
ten Thrombozyten und aktivierten Endothelzellen
exprimiert. Sein Ligand PSGL-1 wird nahezu ubi-
quitdr auf Leukozyten exprimiert. Sichelzellen
sind ebenfalls in der Lage an P-Selektin zu bin-
den. Im Zusammenspiel dieser Effekte kommt es
zu vermehrten zelluldren Interaktionen, die Ge-
faBverschliisse begiinstigen. Durch eine Inhibiti-
on dieses Prozesses kann der Blutfluss durch das
Kapillarbett verbessert werden. P-Selektin-Inhi-
bition wirkt daher vor allem auf die basale Krank-
heitsaktivitat durch die Vermeidung von Mikroin-
farkten. Dieser Effekt ist naturgemaB schwer zu
messen. In der SUSTAIN-Studie konnte jedoch
gezeigt werden, dass Crizanlizumab auch die Zeit
bis zur ersten und zur zweiten vasookklusiven
Krise verlangert, also auch einen positiven Ein-
fluss auf klinisch fassbare Komplikationen hat.
Der Effekt von Crizanlizumab lag dabei in der
gleichen GréBenordnung wie der von HU. Crizan-
lizumab ist seit November 2020 als Zweitlinien-
behandlung zur Monotherapie oder in Kombinati-
on mit HU fiir Patienten > 16 Jahre zugelassen.
Eine Erweiterung der Zulassung fiir jlingere Pati-
enten ist zeitnah zu erwarten. Crizanlizumab wird
einmal im Monat als Kurzinfusion verabreicht. Es wird
insgesamt gut vertragen. Als hiufigste Nebenwirkungen
werden Schmerzen, Fieber und Ubelkeit berichtet.

L-Glutamin

L-Glutamin erhoht den Anteil der reduzierten Form von
Nicotinamidadenindinukleotid (NAD) in HbS-haltigen
Erythrozyten und reduziert damit mutmaBlich den zur
Krankheitsaktivitdt beitragenden oxidativen Stress. Es
wurde daher 2017 in den USA in einem Fast-track-Ver-
fahren zur Behandlung der SCD zugelassen. Der europa-
ische Zulassungsantrag wurde Ende 2019 von der Firma
zuriickgezogen, offiziell wegen einer Anderung der Mar-
ketingstrategie.
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Voxelotor

Hamoglobin A ist ein Heterotetramer aus zwei O- und
zwei B-Globin-Ketten. In HbS ist die physiologische
B-Kette durch eine leicht modifizierte B-Kette (3°) ausge-
tauscht. Jede Globin-Kette beherbergt in ihrem Zentrum
ein Hdm-Molekil, das den Sauerstoff bindet. Ein Hamo-
globin-Molekiil kann daher vier Sauerstoff-Molekiile bin-
den. Sind alle Sauerstoff-Bindungsstellen besetzt, befin-
det sich das Molekil im R-State. Sind alle vier Hime de-
oxygeniert, befindet sich das Molekiil im T-State. Dazwi-
schen gibt es Ubergangsformen. Die vier Globine
interagieren kooperativ miteinander. Das bedeutet, dass
Hamoglobin an den transportierten Sauerstoff umso leich-
ter abgegeben wird, je mehr Molekiile sich insgesamt in
Bindung befinden. Voxelotor ist ein oral applizierter R-
State-Stabilisator. Das heiBt, Voxelotor erhéht die Sauer-
stoff-Affinitdt des Himoglobins und hemmt so das zent-
rale pathophysiologische Ereignis, die Polymerisation. Die
HOPE-Studie konnte zeigen, dass eine Behandlung mit
Voxelotor den Hb-Wert von Patienten mit SCD signifikant
steigert und das AusmaB der Hamolyse und der Hamolyse-
assoziierten Morbiditat reduziert. Voxelotor befindet sich
aktuell im Zulassungsprozess und der Ausschuss fiir Hu-
manarzneimittel (CHMP) der Européischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) hat im Dezember 2021 die Marktzulassung,
die im ersten Quartal 2022 erwartet wird, empfohlen. Bis
dahin kdnnen Patienten in Deutschland im Rahmen eines
Hartefallprogramms mit Voxelotor behandelt werden.

Die Ergebnisse der HOPE-Studie zeigen, dass Voxelo-
tor durch die nachhaltige Verbesserung der Hamoly-
se- und Andamie-Manifestationen eine sichere und
wirksame krankheitsmodifizierende Behandlung bei
Patienten mit Sichelzellkrankheit darstellen kann.

Die HOPE-Studie wurde als randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte, internationale, multi-
zentrische Studie mit 274 Patienten im Alter von 12
bis 65 Jahren mit Sichelzellkrankheit durchgefiihrt
und zeigte, dass die Behandlung mit der von der FDA
in den USA zugelassenen Dosierung (1500 mg) diber
einen Behandlungszeitraum von 72 Wochen zu einer
schnellen und dauerhaften Verbesserung des Himo-
globinspiegels fiihrte. Etwa 90 % der mit Voxelotor
behandelten Patienten erzielten seit dem Studienbe-
ginn zu einem oder mehreren Zeitpunkten wahrend
der Studie eine Hamoglobinverbesserung von > 1 g/d|
im Vergleich zur Placebogruppe (25 %). Dartiber hin-
aus konnten etwa 59 % der mit 1500 mg behandelten
Patienten zu einem oder mehreren Zeitpunkten eine
Erhéhung des Hiamoglobinspiegels um > 2 g/dl und
20 % eine Erhdhung um > 3 g/dl erreichen, wahrend
dies in der Placebogruppe nur jeweils 3 % oder keine
Patienten erreichten. Die Analyse ergab auBerdem,
dass bei Studienteilnehmern, die mit Voxelotor be-
handelt wurden, zahlenmaBig weniger vasookklusive
Krisen auftraten, was mit den Trends nach 24 Wochen
tbereinstimmt. AuBerdem war die Wahrscheinlich-
keit einer akuten anamischen Episode dreimal gerin-
ger (Abnahme des Hamoglobinwerts > 2 g/dl im Ver-
gleich zum Studienbeginn).



Kombinationstherapien

Es ist - auch angesichts der unterschiedlichen Wirkme-
chanismen - naheliegend anzunehmen, dass eine effekti-
ve Reduktion der subklinischen Hintergrundaktivitat der
Erkrankung am ehesten durch eine Kombinationstherapie
zu erreichen sein wird, die auf verschiedene Angriffspunk-
te abzielt. Vor dem Hintergrund, dass bei manchen Patien-
ten eher Komplikationen durch zelluldre Vasookklusionen
dominieren, wahrend bei anderen die Folgen der chroni-
schen Himolyse im Vordergrund stehen, wird es zukiinftig
wahrscheinlich deutlich individuellere medikamentdse
Behandlungsstrategien geben.

2. Zelluldre Therapien
Bluttransfusionsprogramme

Die regelmédBige Transfusion von Erythrozyten ist prinzi-
piell zur langfristigen Behandlung von Menschen mit
einer SCD geeignet. Es existieren verschiedene Konzep-
te. So kann durch regelmaBige Transfusionen der Hamo-
globin-Wert angehoben und die Sauerstoffversorgung
des Organismus verbessert werden. Dies ist aber nur in
sehr engen Grenzen mdglich. Eine zu starke Anhebung
des Hb-Wertes (> 10,5 g/dl) fiihrt zu einer Verschlechte-
rung der Flusseigenschaften des Blutes mit mdglichen
fatalen Folgen (z. B. Schlaganfall). AuBerdem kommt es
nach repetitiven Transfusionen zu einer behandlungsbe-
diirftigen Eiseniiberladung. RegelmiBige Bluttransfusi-
onen bei Menschen mit SCD werden daher bevorzugt als
manuelle oder maschinelle Austauschtransfusionen
durchgefiihrt. Die Behandlung muss alle drei bis vier
Wochen wiederholt werden und schrankt die Betroffe-
nen dadurch deutlich ein. AuBerdem ist die Versorgung
mit geeigneten Blutkonserven aufgrund der ethnischen
Unterschiede der im allgemein kaukasischen Spender
und der afrikanischen oder asiatischen Empfanger prob-
lematisch. Als schwere Nebenwirkung kann es zur Ent-
wicklung von transfusions- und auch transplantations-
relevanten Antikdrpern kommen. Bluttransfusionspro-
gramme werden daher meist nur noch Uberbriickend
eingesetzt oder dann, wenn eine Transplantation (vorii-
bergehend) nicht méglich ist oder abgelehnt wird.

unter Verwendung von Blutstammzellen HLA-identer
Fremdspender (MURD) wirkten lange fast genauso gut.
Inzwischen hat sich jedoch gezeigt, dass MURD wohl et-
was schlechter sind, so dass vor dem Hintergrund der sich
zukiinftig bietenden Optionen im Moment eher zuriick-
haltend mit der Indikationsstellung umgegangen wird.

Haploidente Transplantation

Vielversprechende Entwicklungen gibt es auf dem
Gebiet der Transplantation von Blutstammzellen eines
haploidenten Spenders, in der Regel also eines Eltern-
teils. Der Vorteil liegt auf der Hand: Fiir einen erheblich
gréBeren Anteil der Betroffenen wére ein Spender ver-
fligbar. Die Ergebnisse der haploidenten Transplantatio-
nen sind aufgrund der Weiterentwicklungen im letzten
Jahrzehnt anndhernd so gut wie die der Geschwister-
transplantationen. Aktuell wird noch empfohlen, haplo-
idente Transplantationen nur geordnet im Rahmen kli-
nischer Studien durchzufiihren.

Gentherapie

Gentherapeutische Interventionen sind fiir die SCD in
greifbare Nahe gerlickt. Aktuell gibt es mehrere klinische
Studien mit interessanten Zwischenergebnissen. Abge-
sehen von der Nutzung unterschiedlicher Genvektoren
(z.B. Lentiviren) unterscheiden sich die verschiedenen
Konzepte grundsatzlich strategisch: Bei der additiven
Gentherapie wird eine zusatzliche Kopie eines gesunden
HBB-Gens ex vivo in die autologen hdamatopoetischen
Stammzellen des Erkrankten eingebracht. Diese werden
dann nach qualitdtssichernden MaBnahmen re-trans-
plantiert. Bei der editierenden Genthe-
rapie wird im Idealfall die Mutation kor-
rigiert. Ein weiterer editierender Ansatz
greift in die HbF-Regulation ein und
reaktiviert diese postnatal.

Aktuell erfordern die meisten gen-
therapeutischen Strategien noch eine
myeloablative Konditionierung wie bei
einer allogenen Transplantation. Hier
sind in Zukunft Konzepte mit reduzier-
ter Toxizitat zu erwarten.

Chefarzt

gGmbH

B Dr. med. Stephan Lobitz, MSc

Klinik fiir Padiatrische Hamatologie
und Onkologie
Gemeinschaftsklinikum Mittelrhein

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat
Mainz

Koblenzer StraBe 115-155

Goldstandard Geschwistertransplantation Fazit

Eine definitive Behandlung der SCD ist nur durch zellula-  Die SCD ist auch unter den Bedingun-

re Therapien mdglich. Der Goldstandard ist hier weiterhin
die Stammzelltransplantation von einem gesunden, HLA-
identen Geschwisterspender (,matched related donor”,
MRD). Ist ein solcher Spender vorhanden, ist die Wahr-
scheinlichkeit einer komplikationsarmen Transplantation
sehr hoch. Die Heilungs- und Uberlebenswahrscheinlich-
keit liegt im Falle der Durchfiihrung einer Transplantation
vor dem 16. Lebensjahr bei deutlich {iber 90 %. Bei Vor-
handensein eines MRD wird daher angesichts der
schlechten Prognose von Menschen mit einer SCD eine

gen westlicher Gesundheitssysteme im-
mer noch eine Erkrankung mit einer
hohen Morbiditat und einer um mindes-
tens zwei Jahrzehnte verkiirzten Le-
benserwartung. Durch neue Therapie-
ansdtze und die Entwicklung erfolgver-
sprechender Wirkstoffe ist zu erwarten,
dass sich Lebensqualitat und Lebenser-
wartung der Betroffenen nachhaltig
verbessern werden.

www.gk.de

GmbH

10785 Berlin

56073 Koblenz

B Weitere Informationen
Global Blood Therapeutics Germany

Potsdamer Platz 1

Blutstammzelltransplantation unabhédngig vom klini- www.gbt.com/de

schen Verlauf empfohlen. Die Behandlungsergebnisse Literatur beim Verfasser
www.thelancet.com/journals/lanhae/
article/Pl1S2352-3026(21)00059-4/

fulltext
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Harpoon: Sehnenfadenersatz
am schlagenden Herzen

Ein neues Verfahren ermdglicht die Reparatur undichter
Mitralklappen ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine iiber
einen minimal-invasiven Zugang. Die Prozedur wird iiber eine
transosophageale Echokardiographie gesteuert. Eine Durch-
leuchtung mit Strahlenbelastung wird liberfliissig.

Einleitung

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist nach der Aortenklappenstenose
der zweithdufigste Herzklappenfehler iberhaupt. Derzeit leiden in
Deutschland bis zu einer Million Menschen an einer therapierelevan-
ten Mitralklappeninsuffizienz, die in unterschiedlichen Schweregra-
den symptomatisch wird. Im Jahr 2020 wurden in Deutschland 6050
Patienten an einem isolierten Mitralklappenfehler operiert.

Aufgrund der demographischen Entwicklung ist mit einem weiteren
Anstieg zu rechnen. Bei der primdren Mitralklappeninsuffizienz bedin-
gen angelegte Anomalien der Herzklappen den unvollstandigen Ver-
schluss. Bei den sekundidren (funktionellen) Insuffizienzen liegen dem
Missverhaltnis zwischen Mitralklappe und linkem Ventrikel andere Er-
krankungen zugrunde. Eine akute MI tritt pldtzlich und unerwartet auf,
die chronischen Formen zeigen meistens einen progredienten Verlauf.

Die Mitralklappe reguliert den Blutfluss aus der Lunge durch den
linken Vorhof in die linke Herzkammer und verhindert gleichzeitig,
dass das mit Sauerstoff angereicherte Blut wieder in den Vorhof und
die LungengefaBe zuriickflieBt, wenn die Herzkammer das Blut in den
Kreislauf auswirft. SchlieBt sie nicht vollstdndig, kommt es zu einem
Riickstau. Die Auswurfleistung des Herzens nimmt ab. Die beiden
Klappensegel sind von einem Ring aus Bindegewebe umgeben und
iber Sehnenfaden in der Herzkammer verankert.

Haufig sind neben degenerativen und entziindlichen Prozessen
eine Verformung der Mitralsegel und/oder ausgedehnte, erschlaffte
Sehnenfiaden die Ursache fiir eine MI. Bei etwa 5 9% der Patienten
kommt es zu einem Mitralklappenvorfall oder Mitralklappenprolaps.
Dabei wolben sich Teile des Segels oder sogar auch beide Segel wah-
rend der Kontraktionen des Herzmuskels zu weit in den linken Vorhof
aus (degenerative oder primére Mitralklappeninsuffizienz). Bei der
funktionellen oder sekunddren Mitralklappeninsuffizienz sind Klap-
penapparat, Klappensegel und Sehnenfdden intakt. In den meisten
Fallen ist eine Herzinsuffizienz der
Grund fiir eine verringerte Leistung
der Mitralklappen. Die Pumpleis-
tung der linken Herzkammer ist ein-
geschrankt, das Blut staut sich und
die Herzkammer dehnt sich aus. Bei
korperlicher Belastung ist eine Ver-
schlechterung der klinischen Symp-
tomatik und der hdmodynamischen
Situation zu beobachten.

Rekonstruktion der Herz-
klappe

Es ist nicht in jedem Fall mdglich,
die eigene Herzklappe zu erhalten
bzw. zu reparieren. In Deutschland

Prof. Dr. med. Nicolas Doll
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wurden im Jahr 2020 von allen isolierten Mitralklappeneingriffen
64,1 % rekonstruiert. Eine hundertprozentige Rate ist nicht moglich,
weil einige Klappen in Folge rheumatischer Verdnderungen oder von
Herzinnenhautentziindungen (Endokarditiden) nicht rekonstruierbar
sind. In der Schiichtermann-Klinik liegt die Rekonstruktionsrate bei
78 %. Studien der vergangenen Jahre haben eindriicklich gezeigt,
dass eine Reparatur der Mitralklappe mit besseren Ergebnissen asso-
ziiert ist, als der Ersatz.

Lasst sich die Mitralklappe reparieren, besteht eine gute Chance,
die normale Anatomie und Funktion wiederherzustellen. Ein gutes
Rekonstruktionsergebnis ist als ein kurativer Eingriff anzusehen, der
in der Regel keiner weiteren Intervention bedarf. Die Lebenserwar-
tung der Patienten nach einer isolierten Mitralklappenreparatur ist
vergleichbar mit der Lebenserwartung herzgesunder Menschen.

Herzklappen-Prothese

Fiir den Einsatz einer Klappenprothese stehen biologische Implantate
aus Rinder- oder Schweineherzbeutelgewebe, selten auch Herzklap-
pen von Organspendern und mechanische Klappen aus Kunststoff zur
Verfligung. Patienten mit einem mechanischen Implantat sind dauer-
haft auf gerinnungshemmende Medikamente angewiesen.

Offen-chirurgisch versus minimal-invasiv

Bei einer offen-chirurgischen Intervention wird das Brustbein (Ster-
num) unter Vollnarkose ganz oder teilweise durchtrennt. Die Patien-
ten werden an eine Herz-Lungen-Maschine angeschlossen und das
Herz wird stillgelegt. Die defekte Klappe wird am offenen Herzen re-
pariert oder durch eine Klappenprothese ersetzt. Das klassische Ver-
fahren erzielt sehr gute Langzeitergebnisse, ist aber risikoreicher und
fiir die Patienten mit einem langeren Klinikaufenthalt und mdéglichen
postoperativen Beschwerden verbunden.

Trotz der positiven Effekte der Schliisselloch-OP auf dem Gebiet
der Mitralklappenreparatur werden noch immer knapp die Halfte der
deutschen operationsbediirftigen MI-Patienten konventionell ope-
riert. Nach Angaben der Deutschen Gesellschaft fiir Herz-Thorax-
Chirurgie aus dem Jahr 2020 wurden im vergangenen Jahr 55,2 % der



Mitralklappeneingriffe endoskopisch vorgenommen. In der Schiich-
termann-Klinik liegt die Quote der minimal-invasiv durchgefiihrten
Eingriffe bei 84 %.

Das am weitesten verbreitete minimal-invasive Verfahren ist der
sogenannte Mitra-Clip. Dabei wird ein Katheter durch eine Vene in
der Leiste {iber die Vorhofscheidewand bis in das linke Herz gefiihrt.
Unter Rontgen- und Ultraschallkontrolle wird ein Clip zwischen bei-
den Segeln der Mitralklappe angebracht, der die Segel der Klappe an
den Randern zusammenrafft und so die undichte Stelle verkleinert.

Mitralklappenrekonstruktion durch Sehnenfadenersatz

Seit einigen Jahren haben sich zudem Verfahren etabliert, bei denen
nur die defekten oder iiberbeanspruchten Sehnenfaden durch kiinst-
liche Faden aus Polytetrafluorethylen (PTFE) ersetzt werden. Eine
Weiterentwicklung bestand in der ,Loop” Technik. Dabei werden vier
Loops an einem Filz befestigt und am freien Ende des prolabierten
Segels mit jeweils einem weiteren PTFE-Faden und ohne zusétzliche
Stiche am Papillarmuskel befestigt. So wird das Segel wieder in die
korrekte Klappenebene gezogen.

Das Prinzip der Mitralklappenrekonstruktion durch Sehnenfaden-
ersatz ist inzwischen auch am schlagenden Herzen und ohne Aufnah-
me einer extrakorporalen Zirkulation mdglich. Ein erstes Verfahren
nannte sich ,TOP-MINI". Die Abkiirzung steht fiir ,Transapical Off-
Pump Mitral Valve Intervention with Neochord Implantation®. Unter
echokardiographischer Kontrolle werden iiber einen transapikalen
Zugang zum Herzen kiinstliche Sehnenfaden am freien Ende des pro-
labierten Segels angebracht, liber den Apex ausgestochen und dort
befestigt.

Mit Harpoon steht nun ein neues und noch einmal deutlich verbes-
sertes Verfahren fiir den minimal-invasiven Sehnenfadenersatz zur
Verfligung, welches ebenfalls ohne extrakorporale Zirkulation aus-
kommt und weitgehend ohne Fremdmaterialien. Eine Ringimplantati-
on ist nicht notwendig. Korrigiert wird ausschlieBlich der Prolaps des
Mitralklappensegels. Kiinstliche Sehnenfaden aus PTFE ermdglichen
es, die prolabierenden Segelabschnitte wieder auf die Klappenebene
zu ziehen und so eine ausreichende Koaptationsldnge- und breite zu
schaffen. Durch den Zug am &uBeren Mitralsegelrand in Richtung
Ventrikelspitze entsteht ein Winkel, der zu einer Verkleinerung des
anterioren-posterioren Diameters auf Hohe des A2 und P2 Segmentes
flihrt.

Verfahren

Uber einen kleinen Schnitt im vierten oder fiinften Intercostalraum
wird nach der Erdffnung des Perikards eine Naht an der Herzspitze
gesetzt. Jetzt wird das Device unter transésophagealer Echokontrolle

vorgebracht und behutsam (komplett echogesteuert in 2D und 3D
Technik) unterhalb des prolabierenden Segels positioniert. Das Segel
wird von dem Device aufgenommen und seine Spitze Schritt fiir Schritt
an den Rand des Segels geflihrt. Wenn die Position perfekt ist, wird
liber einen externen Mechanismus eine zwei Zentimeter lange Nadel
durch das Segelgewebe gestochen. Auf der atrialen Seite bildet sich ein
mehrfach gefalteter Knoten. An ihm befindet sich ein Faden, der Gber
die linke Herzspitze wieder aus dem Herzen herausgefiihrt wird.

Der Vorgang wird mindestens drei Mal wiederholt, bis alle prola-
bierenden Segelteile im richtigen Abstand mit PTFE-Faden versorgt
sind. Das ist wichtig, um die Zug-
kraft optimal zu verteilen. Die Faden
werden unter leichten Zug gesetzt,
das Ergebnis schlieBlich im Ultra-
schall kontrolliert.

Weitere Faden kdnnen jederzeit
erganzt werden, sollte das notwen-
dig werden. Sind die Faden perfekt
gesetzt, werden sie an der Ventri-
kelspitze auf einer kleinen Filzplat-
te fixiert. Ist der linke Ventrikel be-
reits durch die Pendelvolumenlast
vergroBert, miissen die Sehnenfd-
den etwas starker gestrafft werden,
um eine Uberkorrektur zu provozie-
ren.

Der gesamte Eingriff dauert etwa
eineinhalb Stunden. Wir verwenden
regelhaft einen ,Cell-saver”. Der
Blutverlust ist also minimal, wes-
halb auf die Gabe von Erythrozyten-
konzentraten verzichtet werden
kann.

Sollte eine Rekonstruktion mit
Harpoon nicht den gewiinschten Er-
folg bringen, kann ohne Einschran-
kungen auf eine minimal-invasive
Mitralklappenrekonstruktion — zu-
rlickgegriffen werden. In der Mitral-
klappen-Chirurgie sind Qualitéts-
Kompromisse nicht erlaubt, weil
sich eine héhergradige Mitralklap-
peninsuffizienz negativ auf die Le-
benserwartung auswirkt.

Dr. med Steffen Hofmann

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2022 | 45



Besonders geeignet ist Harpoon fiir Patienten mit einem isolierten
Prolaps, bei denen der Mitralannulus (Klappenring) nicht oder nur ge-
ringfiigig dilatiert ist. Die Patienten sollten einen Sinusrhythmus ha-
ben. Eine typische Folgeschdadigung einer langjahrigen Mitralklap-
peninsuffizienz ist das Vorhofflimmern. Es entsteht durch die Volu-
menlast im linken Vorhof und dem daraus resultierenden hdheren
Druck in der Herzkammer. In diesen Féllen sollte das Vorhofflimmern
nach den internationalen Richtlinien mit einer 1A Indikation mitthe-
rapiert werden. Fiir diese Patienten ist das Harpoon-Verfahren nicht
geeignet.

Fiir das Verfahren kommen aufgrund einer meistens noch guten
Riickbildungsfahigkeit von Vorhof und Herzhdhlen, dem sog. ,Reverse

B Prof. Dr. med. Nicolas Doll
Chefarzt Herzchirurgie

Dr. med Steffen Hofmann
Leitender Oberarzt

Dr. med. Mahmoud S. Wehbe
Facharzt Herzchirurgie
Integriertes Herzzentrum
Schiichtermann-Klinik

Bad Rothenfelde

Ulmenallee 5 - 11

49214 Bad Rothenfelde
www.schuechtermann-klinik.de

Bl Weitere Informationen

Edwards Lifesciences Services GmbH
EdisonstraBe 6

85716 UnterschleiBheim
www.edwards.com/de/devices/
harpoon-beating-heart-mitral-valve-
system

Remodeling”, insbesondere jiin-
gere Patienten in Betracht.

Im Verlauf des ,Reverse Re-
modeling” wird sich der linke
Ventrikel etwas verkleinern. Es
kommt also zu einer relativen
Verldngerung der neu implan-
tierten Sehnenfdden. Diese Ent-
wicklung muss antizipiert wer-
den, um einem erneuten Prolaps
vorzubeugen.

Harpoon ist grundsatzlich nur
bei primérer Mitralklappeninsuf-
fizienz mit Mitralklappenprolaps
indiziert, nicht bei einer sekun-
daren MI. Keine Indikation be-
steht auBerdem, wenn der Mit-
ralklappenring stark dilatiert ist.
Das Verfahren ist deshalb nur
sinnvoll in einer relativ friihen
Phase des Krankheitsverlaufs,
wenn die Folgeschdden noch
nicht so gravierend ausfallen. Fiir
diese Patienten ist das Harpoon-
Verfahren die Chance auf ein
weitgehend  beschwerdefreies
Leben.
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Erste Studien zeigen gute Ergebnisse: Eine 2018 im Journal des
American College of Cardiology verdffentlichte multizentrische Stu-
die an 30 Probanden mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz zeigte,
dass eine deutliche Verbesserung der Mitralklappenfunktion erreicht
werden konnte. Nach einem Monat konnte bei 89 % der Probanden
hdchstens noch eine leichte MI festgestellt werden. Eine moderate
MI bestand bei 11 %. Nach sechs Monaten hatte sich die Quote der
leichten bis sehr leichten MI bei 85 % stabilisiert, 8 % zeigten eine
moderate Insuffizienz, weitere 8 % litten immer noch unter schwe-
ren Funktionseinschrankungen ihrer Mitralklappen. Das erfolgreiche
Reverse Remodeling zeigte sich unter anderem in einer deutlichen
Abnahme des enddiastolischen und linken Vorhofvolumens. Der Mi-
tral-Ringbereich verkleinerte sich signifikant.

Die verfligbaren Registerdaten mit Follow-Up-Informationen
(6 Monate und 1,4 Jahre) beziehen sich auf 65 Eingriffe weltweit.
Das Durchschnittsalter der vorwiegend mannlichen Probanden liegt
bei 61 Jahren. 98 % der mit der Harpoon-Technik versorgten Pati-
enten konnten den Registerdaten zu Folge ein Jahr nach dem Ein-
griff den NYHA-Klassen | bis Il zugeordnet werden. Fiir 17 % hatte
sich eine betrdchtliche Verbesserung der Herzleistung von NYHA 111
auf NYHA I/Il ergeben. Das Volumen des linken Vorhofs nahm von
153 auf 120 ml ab. Der Durchmesser des Klappenrings nahm von
durchschnittlich 35 auf 31 mm ab (James S. Gammie et al, Beating-
Heart Mitral Valve Repair Using a Novel ePTFE Cordal Implantatin
Device. Journal of the American college of Cardiology, Vol 71, NO 1,
2018).

Fallbeispiel

Vor einem halben Jahr stellte sich ein 44- jahriger Unfallchirurg als
Patient vor. Im Rahmen einer Einstellungsuntersuchung war bei ihm
ein Prolaps des hinteren Mitralklappensegels festgestellt worden. Die
Diagnose war ein Zufallsbefund ohne vorangegangene Symptome, aber
seit einem Jahr zeigten sich zunehmend Beschwerden: Der Patient be-
schrieb Miidigkeit, geringere Belastbarkeit bei kdrperlichen Aktivitaten,
Extrasystolen und Herzstolpern.

Die Vorstellung, an der Herz-Lungen-Maschine operiert zu werden,
beunruhigte ihn. Nach mehreren gezielten Ultraschalluntersuchun-
gen stellte sich heraus, dass ein Ersatz der Sehnenfiden ohne eine
Ringimplantation mdglich ware. Unter Einsatz der Harpoon-Technik
wurden vier Chords an der Mitralklappe eingesetzt. Nach vier Tagen
in der Klinik konnte er nach Hause entlassen werden. Ein halbes Jahr
nach dem Eingriff haben sich alle Herzfunktionswerte normalisiert.
Die etwa fiinf Zentimeter lange OP-Wunde ist gut verheilt. Der Un-
fallchirurg kann inzwischen seinen Arbeitsalltag wieder vollumfang-
lich meistern und mehrere Stunden am Stiick operieren.

Ausblick

Weil es sich bei Harpoon um ein neues Verfahren handelt, fehlen Lang-
zeitdaten. Deshalb kommt einer kontinuierlichen Vervollstandigung und
Auswertung der vorliegenden Registerdaten eine groBe Bedeutung zu.
Alle Patienten werden in eine Studie bzw. Register eingeschlossen, um
zu gewahrleisten, dass alle Daten zur Qualitdtssicherung erfasst werden
und die Patienten addquat iber 5 Jahre nachverfolgt werden kdnnen.
Zu erwarten ist, dass die Langzeitergebnisse die positiven ersten Ergeb-
nisse bestatigen werden.

Technische Weiterentwicklungen am Device selbst sollten vor
allem eine leichtere Handhabung fiir den Chirurgen zum Ziel haben.
Vorstellbar ware auch eine direkte Verknlipfung mit der bildgeben-
den Uberwachungstechnik durch Tracking des Devices und eine
automatische Steuerung des Ultraschallkopfes in 2D und 3D Bil-
dern.



Chronische

Immunthrombozytopenie (ITP)

Klinik und Therapie

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine erworbene und in der Regel isolierte Thrombozytopenie, die durch
eine Autoimmunreaktion gegen Thrombozyten sowie Megakaryozyten verursacht wird und sich in der Regel
durch konsekutive schlimmstenfalls lebensbedrohliche Blutungen klinisch manifestiert. Die Erkrankung
kommt sowohl bei Kindern (Inzidenz 0,2 — 0,7 Neuerkrankungen pro 10.000/Jahr) als auch im Erwachse-
nenalter vor. Bei Erwachsenen ist die Inzidenz etwas niedriger, die Pravalenz hingegen hoher, da die Erkran-

kung haufiger chronisch wird.

Bei der padiatrischen ITP entwickeln nur rund 20 - 30 % der
Erkrankten einen chronischen Verlauf (s. u.) wihrend bei Er-
wachsenen in bis zu 60 % der Falle ein chronischer Verlauf
zu beobachten ist. Das mittlere Erkrankungsalter bei der
adulten ITP liegt derzeit bei etwa 60 Jahren und scheint sich
parallel mit der gestiegenen mittleren Lebenserwartung
weiter nach oben zu entwickeln. Durch die verbesserten
Therapiemdglichkeiten ist eine vergleichsweise geringe
Mortalitat zu verzeichnen (in aktuellen padiatrischen Studi-
en unverandert bei fast O %; bei erwachsenen Patienten ca.
1 - 7%).

Pathogenese und Pathophysiologie

Urséchlich fiir eine ITP ist eine Autoimmunreaktion gegen
Thrombozyten und Megakaryozyten, die durch unterschied-
liche Mechanismen getriggert werden kann. Am haufigsten
(80 %) ist eine primare Form, bei der keine ausldsende Ursa-
che erkennbar ist. Sekundére Formen einer TP z. B. im Rah-
men systemischer Autoimmunerkrankungen, bei Infekten,
Lymphomen oder durch Medikamente verursacht, miissen
im Rahmen des diagnostischen Verfahrens ausgeschlossen
bzw. abgeklart werden. Durch die beschriebene Autoimmun-
reaktion gegen Thrombozyten und Megakaryozyten werden
Thrombozyten vermehrt in Leber und Milz abgebaut, zudem
die Thrombozytenfunktion durch Antikérperbindung an
Oberflachenrezeptoren (GP Ilb/llla u.a) sowie durch Aktivie-
rung des Komplementsystems geschadigt. Des Weiteren ist
durch eine Immundysregulation eine direkte Schadigung
von Thrombozyten durch T-Lymphozyten zu beobachten.
Summarisch ist die Thrombozytenzahl und -funktion in un-
terschiedlichem AusmaB eingeschrankt, wodurch es zu Blu-
tungen kommen kann. Obwohl sich in der Knochenmarksbi-
opsie eine scheinbar deutliche Vermehrung von Megakaryo-
zyten zeigt, kommt es in Relation zum Bedarf eher zu einer
inaddquaten Bereitstellung von Thrombopoetin (vermehrter
Abbau, Schddigung der Megakaryozyten durch Antikdrper
usw.). Letzterer Effekt wird fiir therapeutische Ansétze ge-
nutzt.

Diagnostik, Differentialdiagnostik und
Stadieneinteilung

Die ITP kennzeichnet sich in der Regel durch eine isolierte
Thrombozytopenie bei regelhaft normalem Hamoglobin (Hb)

und unauffélliger Leukozytenzahl. Die Erkrankung ist eine
Ausschlussdiagnose, die nicht auf einen einzelnen bewei-
senden Labortest zuriickgefiihrt werden kann und im Ge-
samtkontext zu beurteilen ist. Diagnostik und Differential-
diagnostik erfolgen in der Regel in mehreren Schritten. Wie
bei jeder Thrombozytopenie sollte eine exakte Begutachtung
eines Blutausstrichs zur Differenzierung anderer hamatolo-
gischer Erkrankungen erfolgen. Eine Knochenmarksbiopsie
ist jedoch nur in besonderen Situationen oder atypischen

Haufige Differentialdiagnosen

EDTA-Pseudothrombozytopenie

Immunthrombo-
zytopenie (ITP)

Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)

Vitaminmangel (Vitamin B12, Folséure)

Hamatologische Systemerkrankungen

Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura

Hamolytisch Urdmisches Syndrom

Alkoholabusus

Splenomegalie mit Hypersplenismus

Fallen zwingend erforderlich. Korrespondierend zum Pa-
thomechanismus der Erkrankung lassen sich hdufig Throm-
bozyten-Autoantikérper vom Typ IgG nachweisen. Dieser
diagnostische Test ist jedoch nicht zwingend fiir die Diagno-
sestellung erforderlich und bleibt meist Patienten mit per-
sistierender bzw. chronischer ITP und atypi-
schem Krankheitsverlauf vorbehalten. Eine
Routinebestimmung von Antikdrpern bei der
Erstdiagnose muss jedoch nicht zwingend
wegweisend sein und ist kein Beweis fiir eine
ITP, obwohl es flir thrombozytare Antikdrper
mittlerweile glykoproteinspezifische Testver-
fahren mit einer hohen Spezifitit (z.B. MAIPA
- Test = Monoclonal Antibody Immobilisati-
on of Platelet Antigens) gibt.

Die Klassifizierung in ,akute” und ,chroni-
sche" ITP wird seit langem angewendet, wo-
bei im Jahr 2009 angesichts zunehmend lan-
gerer Krankheitsverldufe eine Anderung der

Stadieneinteilung im Klassifikationssystem
erfolgte.
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In der aktuellen Stadieneinteilung differenziert
man zwischen neu diagnostizierter ITP (bis zu 3
Monate nach Diagnosestellung), persistierender ITP
(zwischen 3 und 12 Monaten nach Diagnosestel-
lung) und chronischer ITP (friiher 6, aktuell mehr
als 12 Monate nach Diagnosestellung). Die Ande-
rung des Klassifikationssystems hat durch eine
Neudefinition des Terminus ,chronisch” zulas-
sungsrelevante Implikationen.

Therapieziele und Therapieoptionen

Die Behandlung der ITP orientiert sich wesentlich an

der klinischen Blutungsneigung und nicht allein an der
Thrombozytenzahl. Zwar steigt das Blutungsrisiko, wenn eine
Thrombozytenzahl von 30gpt/l unterschritten wird, jedoch
bestehen groBe individuelle Schwankungen hinsichtlich des
Blutungs- und Mortalitatsrisikos fiir verschiedene Patienten.
Blutungsereignisse werden entsprechend WHO und NCI
Common Terminology Criteria for Adverse Events gradiert,
wobei die WHO Blutungsgrade zwischen O (keine Blutung)
und bis zu IV (lebensbedrohliche Blutung) unterschieden
werden. Mindestens bei stattgehabter drittgradiger Blutung
besteht eine klare Therapieindikation.

Ansonsten wurde in letzter Zeit die eher traditionelle Ori-
entierung an einem starren Schwellenschwert der Thrombo-
zytenzahl von 30gpt/l zur eindeutigen Therapieindikation
mangels Evidenzbasierung weitgehend verlassen. Stattdes-
sen muss zur Frage einer Therapieindikation im Sinne einer
holistischen Sicht die individuelle Situation des Patienten
beriicksichtigt werden.

Folgende Faktoren sind daher neben der reinen Thrombo-
zytenzahl zu berlicksichtigen:

- Das AusmaB stattgehabter Blutungsereignisse

- Komorbiditaten und eventuelle begleitende Antikoagulation
- Neu-diagnostizierte vs. persistierende vs. chronische TP
- Erfolg und Vertraglichkeit bisheriger Therapien

- Individuelle Situation im beruflichen und privaten Bereich
- Patientenalter, kognitive Fahigkeiten, Compliance

- Infrastruktur Wohnumfeld, medizinische Versorgung

- Patientenpraferenz und individuelles Sicherheitsbediirfnis

ITP
Erstdiagnose

Priifung Therapieindikation

watch & wait

(ausreichende Thrombozytenzahl,
keine signifikanten Blutungen)

Blutungen bis Grad Il
u/o Thrombozyten
<20-30gpt/l

bedrohliche Blutungen

Steroide

neu diagnostiziert

akute ITP

(alte Kiassifikation bis 6
Monate)

Chronische ITP

(alte Klassifikation ab 6
Monate)

ITP ITP ITP

chronisch

(>12
Monate)

persistierend

(312

(< 3 Monate) Monate)

Klassifikation der ITP

Medikamentose Erstlinientherapie

Kortikosteroide sind nach wie vor Basisbestandteil der medi-
kamentdsen Erstlinientherapie bei der ITP, egal ob diese elek-
tiv bei geringeren Blutungen oder als Notfallindikation bei
bedrohlichen Blutungen WHO 2 3 eingesetzt wird. Kortiko-
steroide wirken immunsuppressiv mit mutmaBlich konsekuti-
ver Hemmung der Bildung von Thrombozytenantikdrpern mit
haufig kurzfristigem Anstieg der Thrombozytenzahl inner-
halb einer Woche. Problematisch ist, dass sich mit Steroiden
selten (nur ca.10 % bei erwachsenen Patienten) dauerhafte
Langzeitremissionen erreichen lassen. In den aktuellen Leitli-
nien wird daher im Gegensatz zu friiheren Empfehlungen
eine nur kurzfristige Steroidtherapie fiir nur bis zu 6 Wochen
empfohlen, um die friiher sehr hdufig zu beobachtenden Ne-
benwirkungen einer dauerhaften Steroidtherapie ohne signi-
fikante Verbesserung des Langzeitansprechens moglichst zu
vermeiden. Neben dem langjdhrig eingesetzten Prednisolon
mit einer Startdosis von 1mg/kg KG wird zunehmend der Ein-
satz einer pulsatilen Dexamethasontherapie (40mg tgl. fiir 4
Tage mit optionaler Wiederholung) propagiert. Studien zei-
gen hier eine teils im Vergleich zur Prednisolon verbesserte
Langzeitremissionsrate bei rascherem Ansprechen unter
Dexamethason. Cushingoide Verdnderungen sind unter
Dexamethason nicht so haufig wie mit Prednison.

Bei schweren und lebensbedrohlichen (WHO °IlI/IV) Blu-
tungen oder vor nicht aufschiebbaren Operationen werden
neben Kortikosteroiden zusatzlich i. v. Immunglobuline zur
schnellen Anhebung der Thrombozytenzahl empfohlen. In-
travends applizierte Immunglobuline blockieren die Phago-
zytose von antikorperbeladenen Thrombozyten und fiihren
zu einem raschen, aber meist nur kurzfristigen Thrombozy-
tenanstieg. Sie erreichen keine anhaltenden Remissionen,
konnen jedoch durch einen rascheren Anstieg der Thrombo-
zytenzahl akute Blutungen schneller zum Stillstand bringen
als eine alleinige Steroidtherapie. Nach 2 - 4 Wochen fallen
die Thrombozytenwerte in der Regel wieder ab, was fiir die
weitere Therapieplanung zu beachten ist. Bei sehr schweren
Blutungen kdnnen entgegen haufiger Vorbehalte zusatzlich
Thrombozytenkonzentrate verabreicht werden.

Bei lebensbedrohlichen Blutungen kann neben einer Not-
fallsplenektomie ein ,off label” Einsatz von Rituximab oder
Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (s. u.) als Einzelfallent-
scheidung erwogen werden.

Medikamentose Zweitlinientherapie bei

Steroide
(mdglichst maximal
6 Wochen)

e persistierender oder chronischer ITP

[+ ggf. weitere Therapie|

Wenn die Gbliche Erstlinientherapie mit Steroiden nach 2 - 4

Therapieoptionen zur Erstlinientherapie der ITP Wochen nicht vertragen wird, kein Ansprechen zeigt oder es
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bereits kurz nach passagerem Ansprechen einer Steroidthe-
rapie zu einem Erkrankungsrezidiv kommt, sollte ziigig eine
Zweitlinientherapie eingeleitet werden. Wie in der Erstlini-
entherapie gibt es keinen Thrombozytenschwellenwert zur
definitiven Einleitung einer Zweitlinientherapie. Im Unter-
schied zur Erstlinientherapie tritt bei der Zweitlinientherapie
und auch bei den weiteren Therapielinien neben den o. g.
Faktoren zur individuellen Therapiewahl die Lebensqualitat
und Vermeidung von Nebenwirkungen immer mehr in den
Vordergrund. Grundsatzlich sollten auch hier (je nach indivi-
dueller Situation) alle Behandlungsoptionen angeboten
werden. Dies kann bei ausreichender Thrombozytenzahl
ohne signifikante Blutungen auch eine reine ,watch & wait"
Strategie beinhalten. Allerdings bevorzugen die meisten Pa-
tienten auch bei geringer Blutungsneigung aus Sicher-
heitsaspekten haufig eine aktive Therapie. Eine groBe Rolle
spielen hier die mittlerweile seit mehr als 10 Jahren zugelas-
senen etablierten - und auch fiir eine Langzeittherapie ge-
eigneten - Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TRA), wel-
che den Thrombopoetinspiegel zusatzlich erhéhen und da-
durch den o. g. relativen Thrombopoetinmangel ausgleichen
konnen. Neben den oral verfligbaren niedermolekularen
TRAs Eltrombopag und Avatrombopag steht das subcutan zu
applizierende Préparat Romiplostim zur Verfligung. Die Pra-
parate unterscheiden sich neben der Arzneiform bzw. der
Galenik in der Definition des Zulassungsstatus fiir die Zweit-
linientherapie - die Ansprechraten sind jedoch kurzfristig
(mit bis zu 90 %) und langfristig (mit ca. 30 - 60 %) ver-
gleichbar. Eine Langzeittherapie ist moglich. Die teils nach-
weisbare Retikulinfaservermehrung im Knochenmark scheint
in den wenigsten Fallen tatsachlich klinisch relevant zu sein.
Die Wahl des Praparates richtet sich nach dem jeweiligen
Befund und der Praferenz des Patienten. Wichtig ist, dass
das Therapieziel bei einer TRA-Therapie nicht eine Normali-
sierung der Thrombozytenzahl darstellt. Fiir die Reduktion
der Blutungsrisiken ist eine Thrombozytenzahl von
50-150gpt/l meist ausreichend, eine weitere Erhéhung kann
das (unter TRA-Therapie ohnehin bestehende) Thromboseri-
siko nochmals steigern und ist daher nicht erforderlich bzw.
bleibt Sondersituationen wie z. B. operativen Eingriffen vor-
behalten.

Neue Substanzen bei chronischer ITP:
Fostamatinib

Fiir die zweite und folgende Therapielinien steht seit kurzem
auch Fostamatinib zur Verfligung.Verfiigung. Fostamatinib
gehdrt zur Substanzklasse der Spleen Tyrosin Kinase (SYK)-
Inhibitoren und wurde im Januar 2020 in der EU unter dem
Handelsnamen Tavlesse zugelassen. Im Gegensatz zu den
TRA-Agonisten besteht der Therapieansatz hier nicht in ei-
ner weiteren Steigerung der Thrombozytenproduktion durch
Anstieg des Thrombopoetinspiegels. Stattdessen wird die
Phagozytose von Thrombozyten durch Inhibition der ent-
sprechenden Signaltransduktion (SYK-Signaltransduktions-
kaskade) gehemmt, was zu einem Anstieg der Thrombozy-

Platelet coated
with autoantibodies d

Fcy receptor
YA Macrophage
cell membrane

Fostamatinib SYK
&~ R406
)
-§" Inhibition of
4 *Z intracellular
’ ~ signaling

X
Platelet

Macrophage

B

Hemmung der durch SYK vermittelten Phagozytose von Antikérper-

beladenen Thrombozyten durch Fostamatinib

Einsatz erlaubt. Die Zulassung von Fostamatinib ist nicht auf
die primdre [TP beschrénkt; eine Splenektomie nimmt keinen
Einfluss auf den Therapieerfolg.

Splenektomie und weitere medikamentdse
Therapieoptionen

Die Splenektomie erzielt zwar bei der Behandlung der ITP
eine hohe Rate an dauerhaften Remissionen (bis zu 2/3 par-
tielle und komplette Remissionen bei allerdings wenig vor-
behandelten Patienten), der Therapieerfolg ist jedoch im
Einzelfall nicht sicher kalkulierbar und ist auch durch szinti-
graphische Methoden nicht vorhersagbar. Unter dem Aspekt
der in den letzten Jahren deutlich verbesserten Therapieop-
tionen bei der chronischen ITP ist eine Splenektomie zuletzt
deutlich in den Hintergrund getreten, da Patienten und Be-
handler hdufig Sorge vor den damit verbundenen Risiken
und potentiellen Komplikationen haben. Die elektive Durch-
flihrung einer Splenektomie ist immer im individuellen Kon-
text der jeweiligen Behandlungssituation zu sehen und muss
mit dem Patienten ausfiihrlich diskutiert werden, da die Er-
folgsrate nach umfangreicher medikamentdser Vortherapie
und langjahriger chronischer ITP deutlich geringer ist. Bei
dringlicher Therapieindikation, wie z. B. einer lebensbedroh-
lichen Blutung, die nicht auf Steroide und/oder i. v. Imnmun-
globuline anspricht, ist die Notfallsplenektomie jedoch wei-
terhin die Therapie der Wahl.

Zur subsequenten Therapie einer ITP
wurden in den vergangenen Jahrzehnten
zahlreiche experimentelle Therapien ein-
gesetzt, die aktuell nur noch nach Versa-
gen der zugelassenen Therapieoptionen

einen Stellenwert haben. So bestehen
JAltzulassungen” fiir Azathioprin, Cyclo-
phosphamid und Vinca-Alkaloide, wah-
rend der (vor Zulassung von TRAs und Fo-
stamatinib h&ufigere) Einsatz von Ritu-
ximab weiterhin ,off label"” bleibt.
Literatur beim Verfasser

tenzahl fiihrt. Die gepoolte Analyse aus den zwei Zulas-
sungsstudien zeigte unter Fostamatinib ein stabiles Anspre-
chen (Thrombozyten > 50gpt/| iiber 12 Wochen) von 43 %
bei massiv vorbehandelten ITP-Patienten. Die Zulassung des
Praparates erfolgte fiir erwachsene Patienten mit chroni-
scher ITP, welche gegeniiber anderen Behandlungsarten the-
rapieresistent sind, was einen gewissen Spielraum fiir den

B Dr. med. Ekkehard Eigendorff
Chefarzt | Klinik fiir Internistische
Onkologie und Hamatologie
Zentralklinik Bad Berka GmbH
Robert Koch Allee 9

99437 Bad Berka
www.zentralklinik.de
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Diagnostik kutaner Manifestationen
systemischer Lymphome/Leukimien

4 i &

Abbildung 1:a: Langsam wach-
sende Hauttumoren bei einem
Patienten mit vorbekanntem
nodalen follikuléren B-Zell-
Lymphom und aktuell Rezidiv
nach vorangegangener Therapie
mit dem anti-CD20-Antikérper
Rituximab. b: Rasch progredien-
te Plaques und Tumoren, welche
mittels Spindelbiopsie als Infil-
trate durch eine myeloische
Neoplasie diagnostiziert wur-
den (Erstdiagnose) mit unver-
ziiglicher Diagnosesicherung
der AML im Knochenmark/Blut,
weiterer Ausbreitungsdiagnos-
tik und entsprechender Therapie
(Stammzelltransplantation).

c: Disseminierte, rasch progre-
diente, lividrote Tumoren als
Primdrmanifestation einer BPD-
CN.

Einleitung

Systemische hamatologische Neoplasien (Non-
Hodgkin Lymphome, Morbus Hodgkin, Leukdmien)
konnen sich sekunddr am Hautorgan und im Be-
reich der hautnahen Schleimhdute manifestieren
(1). Angaben zur Hiufigkeit sowie zur klinischen
Erscheinungsform basieren vorwiegend auf retro-
spektiven monozentrischen Erhebungen und Fall-
serien (2, 3). So fanden sich kutane Infiltrate hima-
tologischer Neoplasien in ca. 7 - 10 % von >400
retrospektiv analysierten Patienten mit Hautmeta-
stasen, wobei das Mammakarzinom, das Bron-
chialkarzinom und das Melanom bei dieser Analyse
am hiufigsten Hautmetastasen aufwiesen (3).
Wahrend sich nur duBerst selten kutane Manifes-
tationen durch ein Multiples Myelom zeigen, ist
eine Mitbeteiligung des Hautorgans z. B. bei der
blastischen plasmazytoiden dendritischen Zellneo-
plasie (BPDCN) nahezu pathognomonisch und auch
die akute myeloische Leukdmie (AML) kann eine
extramedulldre Beteiligung mit besonderem Tropis-
mus flir Schleimhiute aufweisen. Zu beachten ist,
dass kutane Manifestationen systemischer hdama-
tologischer Neoplasien in bis zu 50 % der Félle vor
der eigentlichen Diagnose der Tumorerkrankung in
Erscheinung treten (2). Insbesondere gilt dies bei
der BPDCN zu beriicksichtigen, zumal eine rasche
Diagnostik entsprechender Hautverdnderungen
eine Friiherkennung und ziigige Therapieeinleitung
dieser aggressiven Neoplasie ermdglicht. Demzu-
folge kommt dem Dermatologen hier eine besonde-
re Rolle in der friihzeitigen Erkennung und Veran-
lassung weiterer entscheidender diagnostischer
Schritte zu.
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Klinische Prisentation

Das klinische Erscheinungsbild weist ein sehr varia-
bles Spektrum in Abhdngigkeit von der jeweiligen
Entitdt und dem biologischen Verhalten sowie
Krankheitsstadium auf. Dementsprechend sind
mdgliche zu erwdgende Differentialdiagnosen breit:
Neben entziindlichen Dermatosen (Exanthem, Ek-
zem) kénnen auch primér kutane Lymphome oder
Metastasen solider Tumoren mit weitgehend analo-
gen Hautverdnderungen einhergehen. Kutane Me-
tastasen finden sich am haufigsten beim Melanom,
Mammakarzinom und Bronchialkarzinom (4, 5).
Meist befindet sich die Tumorerkrankung in einem
bereits fortgeschrittenen Stadium mit entsprechend
limitierter Prognose (6). Zu beachten ist auch, dass
sich im Zuge einer hdmatologischen Grunderkran-
kung auch reaktive Dermatosen wie ein Sweet-Syn-
drom, eine insect-bite like reaction oder ein Pyoder-
ma gangraenosum manifestieren kénnen (ohne,
dass es sich hier um spezifische Tumorinfiltrate
handelt). AuBerdem sind unter der antineoplasti-
schen Behandlung Therapie-assoziierte Hautveran-
derungen wie Medikamententoxizitdten, Allergien
oder Infektionen zu erwdgen. Kutane Paraneoplasi-
en auf dem Boden einer hdmatologischen Neoplasie
sind insgesamt selten.

Meistens zeigen sich mehrere bzw. disseminierte
Lisionen (Papeln und/oder Tumoren, seltener Fle-
cken) (2) (Abbildung 1 a, b). Hierbei kénnen sekun-
dare Hautinfiltrate durch z. B. ein nodales diffus-
groBzelliges B-Zell-Lymphom oder ein systemi-
sches peripheres T-Zell-Lymphom klinisch (und
auch histologisch) dem jeweils primir kutanen
Lymphom vergleichbar sein, sodass die weiterfiih-
renden Staginguntersuchungen entscheidend sind.
Charakteristisch ist zudem, dass die neoplastischen
Lymphozyten hdufig im Bereich entziindlicher Pro-
zesse (Herpes zoster) oder von kutanen Tumoren
(Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom) zu de-
tektieren sind. Bei der BPDCN zeigen die kutanen
Manifestationen hadufig einen charakteristischen
lividroten Farbton (Abbildung 1 c), wenngleich der
hamorrhagische Aspekt nicht spezifisch fiir die
BPDCN ist. In Abhdngigkeit von der Biologie der zu-
grundeliegenden Tumorentitat weisen die Hautver-
anderungen eine entsprechende Dynamik auf.

Im Gegensatz zur Mycosis fungoides, dem hdu-
figsten primdr kutanen Lymphom, sind langjahrig
bestehende Patches und Plaques fiir sekundar ku-
tane Hautinfiltrate durch Leukdmien/Lymphome
ungewdhnlich. Ahnlich wie beim Sézary-Syndrom



kann jedoch insbesondere bei der HTLV1-assoziier-
ten Leukdmie neben einer Blut- und Lymphknoten-
beteiligung allerdings auch eine Erythrodermie
(flichige R6tung und Infiltration der Haut) auftre-
ten, sodass hier eine differentialdiagnostische Ab-
grenzung mittels Immunphénotypisierung sowie
Molekulargenetik indiziert ist.

Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf kutane Infiltrate durch
eine hdmatologische Neoplasie sollte eine ausrei-
chend groBe und tiefe Biopsie entnommen werden.
Mdogliche Komplikationen einer Hautbiopsie wie
Blutung, Infektion, Wundheilungsstérung sind sel-
ten, meist milde und gut behandelbar und hangen
von weiteren patientenspezifischen Faktoren wie
Grundkrankheiten und aktueller (ggfs. bereits anti-
neoplastischer) Therapie ab. Eine spindelférmige
Gewebsentnahme mittels Skalpell gewdhrleistet
fiir den Histologen eine addquate Beurteilung des
architektonischen Charakters der myeloiden oder
lymphoiden Infiltrate (Abbildung 2 a, b). So ist fir
die Mycosis fungoides ein Aufreihen der neoplasti-
schen Lymphozyten an der epidermo-dermalen
Junktionszone (sogenanntes lining-up) oder eine
intraepitheliale Ansammlung von Lymphomzellen
(Pautrier’sche Mikroabszesse) charakteristisch (Ab-
bildung 2 ¢, d). Ebenfalls weist (namensgebend) das
CD8+ aggressive epidermotrope T-Zell-Lymphom
einen pathognomonischen Epidermotropismus der
CD8-positiven neoplastischen Lymphozyten auf.
Ein solcher Epidermotropismus ist bei sekundar ku-
tanen Infiltraten durch Leukdmien/Lymphome sel-
ten und stellt somit neben der Zytologie, dem
Infiltratmuster, der Immunhistologie sowie ggfs.
weiterflihrenden genetischen Analysen einen
wichtigen Baustein im differentialdiagnostischen
Algorithmus der histopathologischen Befundung
dar. Meistens ist eine Diagnosestellung bzw. diffe-
rentialdiagnostische Eingrenzung bereits aufgrund

der Zytologie und des charakteristischen Expressi-
onsprofils der Tumorzellen méglich. So findet sich
bei der BPDCN klassischerweise bei Negativitdt von
Myeloperoxidase und Lysozym eine Expression von
CD4, CD56 sowie CD123 und h3ufig auch Tel-1 (7),
wobei das Oberflichenprotein CD123 auch mittler-
weile therapeutisch in Form des CD123-zielgerich-
teten Fusionsproteins ,Tagraxofusp” nutzbar ist.
Tagraxofusp ist der erste zugelassene Arzneistoff
fiir die Behandlung dieser Erkrankung.

Zu beachten ist bei der BPDCN eine Variabilitat
des immunhistologischen Expressionsprofils und
eine Uberlappung mit myeloischen Leukamien. Eine
immunhistochemische Farbung flir weitere Ober-
flichenmolekiile wie CD20 oder CD30 kann bei se-
kunddr kutanen Lymphominfiltraten hinsichtlich
der fiir verschiedene Entitaten vorliegenden Zulas-
sung fiir entsprechende Antikdrper (Rituximab,
Brentuximab vedotin) ebenfalls von therapeuti-
scher Relevanz sein.

Eine Skalpellbiopsie gewdhrleistet haufig auch
besser als eine Stanzbiopsie eine ausreichende Er-
fassung tief gelegener Strukturen wie dem subku-
tanen Fettgewebe. Insbesondere bei knotigen Infil-
traten durch systemische hdmatologische Neopla-
sien finden sich die Tumorzellen in der Dermis und/
oder Subkutis (Abbildung 3), sodass eine oberflich-
liche Biopsie in der Regel nicht ausreicht, was die
weitere Diagnosefindung erschwert bzw. verzogert.

Zu bemerken ist, dass bei bereits bekannter Vor-
diagnose einer hamatologischen Neoplasie mit im
Krankheitsverlauf ergidnzendem Auftreten klinisch
hochsuggestiver dermatologischer Manifestati-
onen meist eine Stanzbiopsie (z. B. 5 mm Stanze)
zur histopathologischen Verifizierung des aufgrund
der Klinik vermuteten Rezidivs ausreichend sein
kann. Im Gegensatz zu Lymphknoten oder inneren
Organen stellt hierbei das Hautorgan eine einfach
zu erreichende Kdrperregion dar, um das entnom-
mene Tumormaterial fiir z. B. prognostische Einord-
nungen oder therapeutische Uberlegungen weiter
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Marion Wobser

Abbildung 2: a: Schematische
Darstellung einer spindelférmi-
gen Hautbiopsie mit Beurteilbar-
keit der horizontalen Ausbrei-
tung des Infiltrates.

b: Vereinfachte Skizzierung eines
epidermotropen Infiltrates.

¢, d: Epidermotropes T-Zell-Infil-
trat mit lining-up der Lymphozy-
ten an der Junktionszone und
Formierung von intraepiderma-
len Pautrier’'schen Mikroabszes-
sen bei einer Mycosis fungoides
(VergréBerung 200x, Fdrbung mit
Héimatoxylin-Eosion (HE) (c) und
CD3 (d)).
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Abbildung 3: a: Schematische

Darstellung einer spindelférmi-

gen Hautbiopsie mit Be

keit der Tiefenausdehnung des

urteilbar-

Infiltrates. b: Vereinfachte Skiz-

zierung eines dermale

tes. ¢, d: Tiefreichende koriale

n Infiltra-

und subkutane Infiltrate durch
ein Marginalzonenlymphom

(VergroBerung 200x, Fdrbung mit
Héimatoxylin-Eosion (HE) (c) und
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CD20 (d)).
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aufzuarbeiten. Im Zuge personalisierter Therapie-
strategien bieten sich hier Mutationsanalysen oder
eine immunhistochemische Farbung von tumoras-
soziierten Antigenen/Oberflichenmolekiilen an.

Wenngleich die Hautbiopsie einen entscheiden-
den Baustein zur Erstdiagnose einer hdmatologi-
schen Grunderkrankung oder Verifizierung eines
Rezidivs einer vorbekannten hdmatologischen
Neoplasie liefern kann, sind weiterfiihrende Unter-
suchungen wie eine Ausbreitungsdiagnostik (Kno-
chenmarkbiopsie, Bildgebung, Labor/Durchflusszy-
tometrie) und ggfs. molekulare Untersuchungen
letztendlich entscheidend, um die finale Diagnose
zu stellen - und um dem Patienten einer entitats-
und stadiengerechten Therapie zuzufiihren.

Prognose

Systematische Untersuchungen zur prognostischen
Implikation von kutanen Infiltraten einer hdmato-
logischen Neoplasie fehlen weitgehend. Bei unter-
schiedlichen Subtypen hamatologischer Neoplasi-
en ist das Vorhandensein disseminierter Hautinfil-
trate, ein Auftreten innerhalb der ersten 6 Monate
nach Primédrdiagnose und eine erhéhte Laktatdehy-
drogenase mit einer schlechteren Prognose ver-
bunden (1). Wihrend in bis zu 50 % spezifische
kutane Infiltrate durch Leukdmien und Lymphome
erst durch die dermatologische Vorstellung mit his-
tologischer Sicherung diagnostiziert werden, ist
andererseits z. B. beim Multiplen Myelom zum
Zeitpunkt einer Hautbeteiligung die Grunderkran-
kung in der Regel bereits bekannt (und meist in
einem fortgeschrittenen Stadium).

Fazit

Da spezifische kutane Infiltrate durch eine Leuka-
mie oder ein Lymphom haufig den Weg des Patien-
ten zum Arzt und somit zur Erstdiagnose bahnen,
ist die dermatologische Untersuchung und Biopsie
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verdachtiger Lasionen von herausragender Bedeu-
tung. Wichtig ist flr eine addaquate Diagnosestel-
lung, eine ausreichend groBe und tiefe (Spindel-)
biopsie zu entnehmen. So lassen sich auch tief der-
male/subkutane Infiltrate im Biopsat sicher erfas-
sen und es steht ausreichend Gewebsmaterial fiir

eine erforderliche extensive immunhistochemische
und molekularpathologische Aufarbeitung zu Ver-
fiigung. Zudem kdnnen Hautmanifestationen auch
ein Rezidiv einer bereits bekannten hdmatologi-
schen Grunderkrankung anzeigen mit entsprechend
nachfolgenden Therapieschritten. Im Zuge zielge-
richteter Therapiemodalitdten kommt zudem der
immunhistochemischen Aufarbeitung des Biopsa-
tes zur Patientenselektionierung fiir z. B. Antikor-
per-basierte Therapieoptionen eine entsprechende
Bedeutung zu. Lymphome und Leukdmien mit se-
kundar kutaner Manifestation werden primér von
Hamatoonkologen behandelt, wobei Dermatologen
und weitere Fachgebiete wie Strahlentherapeuten
und Pathologen in die interdisziplindre Betreuung
eingebunden sind.
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Chirurgie des Aortenbogens

Hybridtechnik in der
operativen Versorgung von
thorakalen Pathologien der Aorta

Die thorakale Aortenchirurgie hat sich in den letzten Jahren
stark weiterentwickelt. Die Hybridtechnik stellt eine der wich-
tigsten Neuerungen im Gesamtspektrum mdglicher operativer
und interventioneller Verfahren dar. Aufgrund unterschiedli-
cher Implantationsvorteile kann bei der operativen Versorgung
mit Hybridprothesen eine sehr hohe Patientensicherheit garan-
tiert werden. Hybridprothesen finden vor allem bei den beiden

haufigsten Erkrankungen der Aorta, dem Aneurysma und der

Dissektion, Anwendung.

Akute Aortenerkrankungen sind mit einer hohen
Sterblichkeit assoziiert. Ist der Ersatz der thorakalen
Aorta medizinisch erforderlich, sind sorgféltige Pla-
nung und Durchfiihrung der Operation maBgebliche
Elemente fiir eine Risikominimierung. Durch neue
Hybridprothesen (Frozen Elefant Trunk) ist es dem
Herzchirurgen maglich, weite Anteile der thorakalen
Aorta in einer Operation zu ersetzen bzw. mit einem
Stent auszuschalten. Je nach Indikation kann auch
eine rein endovaskuldre Versorgung der Aorta durch
das sog ,TEVAR-Verfahren" (Thoracic endovascular
aortic repair) in Erwigung gezogen werden. Die Indi-
kationen fiir die beiden genannten Verfahren sind
unterschiedlich.

Die Einteilung der Aorta erlaubt genaue topo-
graphische Angaben zur Ausdehnung der Aortener-
krankung und damit auch zum geplanten Aortener-
satz (siehe Abb. 1). Zur optimalen Planung operati-
ver MaBnahmen orientiert man sich heute an den
Zonen nach nach Ishimaru et al. Der Ursprung der
Aorta oberhalb der Aortenklappe (sinotubulérer
Ubergang) bis zum Truncus brachiocephalicus wird
als proximaler Bogen (Zone 0) zusammengefaBt.

- ) J
Von links nach rechts: Prof. Dr. med. J. Bérgermann,
Chefarzt der Klinik fiir Herzchirurgie, Dr. med.
P. Schurr, Oberarzt und Leitung Aortenchirurgie,
Oberarzt Dr. med. M. Morjan

Die Zonen 1 bis 3 werden als distaler Aortenbogen
bezeichnet. Daran schlieBt sich die deszendierende
thorakale Aorta an, die analog der Wirbelkdrperho-
hen in T-Abschnitte (T4 bis T12) eingeteilt wird. Mit
der Sternotomie sind die Zonen Z 0 bis Z 2 operativ
grundsatzlich gut erreichbar. Das Prinzip der Ope-
ration besteht in der Freilegung der zu ersetzenden
Anteile, deren Ausklemmung und Entfernung sowie
Wiederherstellung der Kontinuitat mittels Rohrpro-
thesen. Aufgrund der hohen OP-Risiken (Operati-
onen am Aortenbogen mit einer tempordren Kom-
promittierung der Hirndurchblutung sind mit der
mdglichen Komplikation eines Schlaganfalls asso-
ziiert) wurden in der Vergangenheit Zone 3 und 4
wenn mdoglich operativ gemieden. So blieben in
einigen Fallen erkrankte Bereiche des Aortenbo-
gens undfoder der descendierenden thorakalen
Aorta chirurgisch unversorgt. Verbesserungen der
Hirnperfusions- und Operationstechniken, inklusive
der neuen Hybridprothesen, ermdglichen heute
Aorteneingriffe in allen Zonen der thorakalen Aorta
mit einer hohen Patientensicherheit. Das intraope-
rative Behandlungsmanagement konnte in den
letzten Jahren deutlich optimiert werden. Die Pro-
tektion des Gehirns erfolgt mittels Hypothermie
(22 - 28°C) sowie schrittweiser Versorgung der das
Gehirn versorgenden GefdBe unter gleichzeitiger
antegrader Hirnperfusion mit autologem kalten
Vollblut. Letzteres wird durch verzweigte GefaB3-
prothesen moglich, die die sequentielle Anastomo-
sierung der supraaortalen Aste erlauben. Insgesamt
resultiert eine Minimierung der zerebralen Ischa-
miezeit. Zusatzlich wird die Sauerstoffversorgung
des Gehirns durch Nah-Infrarot-Spektroskopie
(NIRS) kontinuierlich liberwacht. Durch diese Pro-
tokolle konnten die Schlaganfallraten auf 4 % bei
elektiven Aorteneingriffen und auf 6 % bei Notfall-
operationen (z. B. Dissektionen) gesenkt werden.
Komplexe Aortenoperationen mit Versorgung des
Aortenbogens sollten in spezialisierten Zentren mit
besonderer Expertise erfolgen.

Prof. Dr. med. Jochen

Bérgermann

Dr. med. univ. Paulus Schurr

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2022 | 53




Operationstechnik mit Hybridprothesen

Im Gegensatz zur klassischen Operationstechnik
wird bei der Hybridtechnik nicht nur der aufstei-
gende Anteil der thorakalen Aorta ersetzt. Durch
die Verwendung einer Hybridprothese in Kombina-
tion mit den beschriebenen HirnprotektionsmaB-
nahmen kdnnen die erkrankten distalen Segmente
des Aortenbogens (die Zonen 1 bis 3) behandelt
werden und der Stentanteil der Prothese erreicht
die oberen T-Segmente. Der Stent wird hierbei
wéhrend der Operation unter direkter Sicht in den
absteigenden Teil der Aorta vorgeschoben und frei-
gesetzt. Die schwer zugdnglichen aneurysmati-
schen Bereiche der thorakalen Aorta descendens
konnen so ganz einfach ausgeschaltet werden. Der
die Hybridprothese umgebende aneurysmatische
GefdBabschnitt thrombosiert spater. Therapeutisch
ist dieses Vorgehen als dquivalent zu einem voll-
standigen Ersatz der Aorta in diesem Bereich zu
sehen, der mit einem viel héheren operativen Risiko
verbunden ist. Bei einer Dissektion der Aorta (ei-
nem Einriss in der Tunica intima mit anschlieBen-
der Wiihlblutung, die die Wandschichten der Aorta
trennt) entstehen zwei GefiBlumen. Das wahre
Lumen liegt innerhalb der Intima, das falsche Lu-
men liegt zwischen Intima und Media. Der Stent
der Hybridprothese hilft in einer solchen Situation

Abb. 1: Einteilung der thorakalen
Aortensegmente nach Ishimaru
in Zonen (Z) und thorakale Wir-
belkérper-Héhensegmente (7).

Fallbeispiel Hybridprothese bei Aortendissektion Typ Stanford A

Anamnese:

Der 58-jahrige Patient hatte bei plotzlich einsetzenden Brustschmerzen die Notauf-
nahme eines maximal-versorgenden kommunalen Krankenhauses aufgesucht, wo
eine bildgebende Diagnostik mittels Kontrastmittel-CT durchgefiihrt wurde. Bei o.g.
Diagnose wurde der Patient notfallmadssig zur Operation in unser Haus verlegt.

Klinik & Diagnostik:

Bei Eintreffen zeigte sich ein wacher und neurologisch unauffalliger Patient. Die
praoperative CT mit Kontrastmittel zeigte das wahre Lumen praktisch vollstandig
kollabiert (Abb. 3; Pfeile zeigen das kollabierte wahre Lumen vom Aortenbogen bis in
die Aorta descendens). In diesem Fall betraf die Dissektion die gesamte Aorta, reich-
te also von der Aorta ascendens bis in die Gabelung der lliakalgefaBe (Typ Stanford
A). Die rechte Niere war minderdurchblutet, da die Nierenarterie aus dem falschen
Lumen abging.

Operation, Strategie, technisches Vorgehen:

Die Notfalloperation wurde direkt bei Ubernahme durchgefiihrt und beinhaltete den
Ersatz der Aorta ascendens und des gesamten Bogens mit Stent-Verldngerung in die
Aorta descendens hinein. Intraoperativ zeigte sich der Einriss in der Tunica intima,
dem sogenannten Entry der Wiihlblutung, in der Aorta ascendens. Dieses Entry wur-
de durch die Implantation der Hybridprothese beseitigt. Ziel war es, die dissezierten
Gefdsse zum Kopf-Halsbereich mittels einzelner Anastomosen zu sichern, daher
wurde die verzweigte Hybridprothese verwendet.

Ergebnis:

Die dissezierte Aorta konnte von Zone 0 bis etwa T6 behandelt werden, die Dominanz
des wahren Lumens wurde wiederhergestellt und damit auch die Durchblutung der
rechten Niere (Abb. 4). Der postoperative Verlauf war gut. Anfanglich zeigte sich ein
Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit. Der Patient wurde nach 3 Wochen be-
schwerdefrei in die Rehabilitation entlassen. Zu diesem Zeitpunkt hatte sich die Nie-
renfunktion bereits wieder vollstandig erholt.
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Abb. 2: Terumo Aortic Thoraflex™ Hybrid Plexus-
Prothese: Diese besteht aus einem konventionellen,
textilen Prothesenanteil, der zum Anschluss der su-
pra-aortalen Aste verzweigt ist. Der distale Pro-
thesenanteil ist Metall-verstdrkt - ,Stent"-Anteil.
Legende: Ao.asc. = Aorta ascendens, TB = Truncus
brachiocephalicus, li. ACC = linke A.carotis comm.,
li. A.subcl. = linke A.subclavia.

die voneinander abgeldsten Wandschichten der
Aorta wieder aneinander anzulegen. So wird das
wahre GefdBlumen wiedererdffnet, offengehalten
und Malperfusionen werden verhindert. Das fal-
sche Lumen thrombosiert in der Regel spater. Bei
der in Abb. 2 dargestellten Prothese (Terumo Aortic
Thoraflex™ Hybrid Plexus) ist der selbstexpandie-
rende Stentanteil 10 oder 15 cm lang. Uber diese
Lange dichtet der Stent ab und schaltet somit das
Aneurysma oder die Dissektion vom Blutfluss aus.
Wenn diese Lange nicht ausreicht, um die Patholo-

Abb. 3: CT-Sagittalschnitt: Aortendissektion mit
subtotalem Kollaps des wahren Lumen (Pfeile).



Abb. 4: CT-Sagittalschnitt der die Wiederherstel-
lung der Dominanz des wahren Lumens zeigt. Distal
des Stents der Hybridprothese zeigten sich noch
wahres und falsches Lumen perfundiert.

gie vollstdndig auszuschalten, kann man (iber en-
dovaskuldre Verfahren (TEVAR) den Stent auch
nach distal im GefaB verlangern. Die Hybridprothe-
se dient dabei als Landezone fiir den endovaskula-
ren Stent, und ist damit die Schnittstelle zwischen
dem offenen chirurgischen und geschlossenen en-
dovaskuldren Verfahren.

Fallbeispiel Aortenaneurysma

Anamnese
Der 57-jahrige Patient zeigte bei Routinediagnostik aufgrund unspezifischer Hus-
tenbeschwerden eine verbreiterte Aortensilhouette und wurde weiter abgeklart.

Klinik & Diagnostik

Der in gutem Allgemeinzustand befindliche Patient erhielt eine CT mit Kontrastmit-
telgabe, welche ein 8 cm messendes Aneurysma der Aorta thoracalis zeigte, das sich
bis in den distalen Aortenbogen erstreckte. Distal davon war die Aorta normkalibrig
(Abb. 5).

Operation, Strategie, technisches Vorgehen

Bei dem Patienten wurde eine Hybridprothese zum Ersatz der betroffenen Aorten-
Abschnitte eingesetzt, wobei der Stent-Anteil (26 mm) in der Aorta descendens eine
geeignete Landezone fand. (Abb. 6)

Ergebnis

Der Eingriff verlief regelrecht, der Stent flihrte zu einer guten Abdichtung in der
Aorta descendens und schaltete das Aneurysma vollstandig aus. Der Patient wurde
am 10. postoperativen Tag entlassen.

Endovaskulire Verfahren

Derzeit werden rein Katheter-gestiitzte endovasku-
lare Aortenreparaturen am Aortenbogen in Studien
mit ermutigenden Ergebnissen durchgefiihrt. Diese
Verfahren werden als Aortenbogen-TEVAR bezeich-
net. Hierbei werden die supraaortalen Aste entwe-
der lber verzweigte oder gefensterte Prothesen
erreicht und mit zusatzlichen Stents versorgt. Die
Schlaganfallraten sind derzeit fiir diese Verfahren
aber deutlich hoher als bei den offen-chirurgischen
Verfahren mit der Anwendung von Hybridprothe-
sen (7 bzw. 19 % bei Aortenbogen-TEVAR vs. 4 %
bzw. 6 % bei Hybridprothesen fiir Implantationen
in chronischen bzw. akuten Fllen).

Vorteile der verzweigten Hybridprothesen

Abb. 6: CT-Schnitt LAO 79°: Die
postoperative Darstellung der
Hybridprothese zeigt die korrekte
Lage und anatomische Rekon-
struktion der Aorta mit komplet-
ter Abdichtung durch den Stent.

- Anwendbarkeit in einem sehr weiten anatomi-
schen Bereich (Zone 0 bis T5)

- Indikationsbreite bei Aortenpathologien (Aneu-
rysmen, Dissektionen, Ulcerationen)

- Sichere Blutversorgung des Gehirns wahrend der
Prothesenimplantation (sequentielle Anschluss-
mdglichkeit der KopfgefaBe)

- Verldngerungsmdglichkeit" des Stents in die dis-
talen Aortensegmente mittels Katheter-gestiitz-
ter endovaskuldrer Verfahren (TEVAR)

B Prof. Dr. med. Jochen
Bérgermann

Dr. med. univ. Paulus Schurr
Dr. med. Mohamed Morjan
Klinik fiir Herzchirurgie
Herzzentrum Duisburg
Gerrickstrasse 21
www.evkIn.de

In Zukunft konnten rein Katheter-gestiitzte Endo-
prothesen die Mdglichkeit bieten, ganz ohne chir-
urgischen Zugang auch den Aortenbogen zu thera-
pieren. Derzeit sind die Schlaganfallraten bei der
offenen Chirurgie unter Verwendung der Hybrid-
prothesen aber deutlich niedriger als bei den kom-
plett endovaskuldren Verfahren. Die operative Ver-
sorgung mit Hybridprothesen stellt aktuell den

www.vascutek.de/downloads/
TH-Gen-2-bro_GER_B336-2E.pdf
https://terumoaortic.com

b Goldstandard in der Aortenbogenchirurgie dar.
Abb. 5: Riesiges Aneurysma der Aorta ascendens

und des Aortenbogens. Literatur beim Verfasser
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