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Liebe
Leser,

das Larynxkarzinom z&hlt zu den h3ufigeren malig-
nen Erkrankungen der Atemwege. In Relation zu an-
deren Krebserkrankungen ist das Larynxkarzinom
jedoch mit einer geringen Mortalitdt assoziiert und
im Friihstadium gut behandelbar. Mdnner erkranken
wesentlich hdufiger als Frauen. Mehr als die Halfte
aller Tumoren im Kopf-Hals-Bereich sind zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose lokal fortgeschritten. Eine
spate Diagnose ist in der Regel mit einer schlechte-
ren Prognose und mit komplexeren Therapieverfah-
ren verbunden. Kleinere Tumoren kénnen im Friih-
stadium der Erkrankung oftmals minimal-invasiv
und organerhaltend behandelt werden, weiter fort-
geschrittene Tumoren erfordern meistens eine teil-
weise oder vollstandige Entfernung des Organs, was
fiir den Patienten eine insgesamt belastendere Situ-
ation bedeutet.

Neben den bekannten Ursachen Tabakrauchen und
Alkoholabusus werden unterschiedliche Umweltno-
xen wie z. B. Asbest, ionisierende Strahlung oder
polyzyklische aromatische Kohlenwassertoffe als
potentielle Triggerfaktoren diskutiert. Weiterhin
scheint in diesem Zusammenhang auch die Genetik
von Relevanz zu sein. Forscher der Universitat Leip-
zig haben eine genetische Disposition flir Tumore in
der Kopf-Hals-Region in einer Beobachtungsstudie
dokumentiert (2017; doi: 10.1016/j.oraloncolo-
gy.2017.04.017). Auch Infektionen mit dem huma-
nen Papillomavirus ,HPV-16" stellen einen mdgli-
chen Risikofaktor fiir Krebserkrankungen dar. Hoch-
risiko-HPV-Stamme [6sen Zellverdnderungen aus,
die eine Prakanzerose begiinstigen kdnnen.

Den Folgen einer totalen Laryngektomie wie Stimm-
verlust und Atemwegssymptomatik kann mit ent-
sprechenden Hilfsmitteln und einem umfassenden
Rehabilitationsprogramm interdisziplindr begegnet
werden. Betroffene Patienten sollten bestenfalls an
ein ausgewiesenes und spezialisiertes Fachzentrum
liberwiesen werden.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Das Larynxkarzinom und die

Rehabilitation laryngektomierter

Patienten

Das Larynxkarzinom (Tumor des Kehlkopfs)
gehort zu den haufigsten malignen Tumoren

im Halsbereich. Manner sind haufiger

betroffen als Frauen.

Rund zwei Drittel der Tumore werden erst in
einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt trotz aller
Fortschritte in der modernen Onkologie seit
Jahrzenten bei rund 60 %.

Einleitung

Das Larynxkarzinom ist die zweithdufigste Krebser-
krankung der Atemwege und macht 25 % der
Krebserkrankungen im Kopf- und Halsbereich aus.

Wie fiir die Kopf-Hals-Karzinome im Allgemei-
nen fiihren die Noxen Rauchen und Alkohol nach-
weislich zur Entstehung des Kehlkopfkarzinoms.
Pathologisch werden verschiedene Tumore platten-
epithelialen Ursprungs gemaB der International
Agency for Research on Cancer der WHO unter-
schieden (z. B. verrukdse, basaloide, papillare, spin-
delzellige oder adenosquamdse und lymphoepithe-
liale Karzinome). Andere, sehr viel seltenere nicht-
epitheliale Tumore haben ihren Ursprung im Kehl-
kopfknorpel und anderen Geweben des Kehlkopfes.

Die Lokalisation des Tumors im Kehlkopf wird
anhand des anatomischen Ursprungs klassifiziert
und gliedert sich in Tumore der Supraglottis, der
Stimmlippenebene = Glottis und der Subglottis, die
am seltensten betroffen ist.

Beziiglich der Tumorlokalisation bestehen geo-
graphische Unterschiede (in den USA werden rund
23 Karzinome der Glottis diagnostiziert, in Osteuro-
pa sind ¥ der Tumore Karzinome der Supraglottis).

Das 5-Jahres-Uberleben liegt bei ca. 60 % iber
alle Stadien hinweg. Die Tumorlokalisation hat ei-
nen entscheidenden Einfluss auf die Prognose.
Wahrend Stimmlippenkarzinome ein 5-Jahres-
Uberleben von rund 80 % aufweisen, erreichen su-
pra- und subglottische Karzinome 5-Jahres-Uber-
lebensraten von nur ca. 50 %.

Klinisches Erscheinungsbild, Diagnostik
und Therapie

Klinisch fallt das Larynxkarzinom vor allem durch
Heiserkeit auf, was vor allem fiir glottische aber
auch supraglottische Karzinome zutrifft. Daneben
konnen auch Halsschmerzen und ein ,rauher Hals"
Symptome eines Kehlkopftumors darstellen. Daher
gilt die klinische Regel, dass Stimmverdnderungen,

die langer als 3 Wochen bestehen, durch den Hals-
Nasen-Ohrenarzt mit Spiegelung und Visualisie-
rung des Kehlkopfs im Rahmen einer ambulanten
Untersuchung abgeklart werden miissen.

In etwa 9 % der Félle sind Fernmetastasen das
erste diagnostische Zeichen eines Kehlkopfkarzi-
noms. Eine einseitige und meistens schmerzlose
und progrediente Schwellung am Hals kann eine
Halslymphknotenmetastase sein.

Bei begriindetem Verdacht auf ein Kehlkopfkarzi-
nom ist zwingend eine Spiegelung der oberen Atem-
und Schluckpassage im Rahmen einer sog. Panendo-
skopie in Intubationsnarkose angezeigt. Dabei wird
der verdachtige Bezirk inspiziert, auf potentielle
therapeutische Optionen hin evaluiert und die Ver-
dachtsdiagnose durch eine Probenentnahme histo-
logisch gesichert. Zum Staging des Tumors wird eine
Computertomographie des Halses und des Thorax
mit Kontrastmittelgabe empfohlen, die durch eine
Sonographie oder auch eine Computertomographie
des Bauches erganzt werden sollte. Die jeweilige
Therapieentscheidung sollte durch ein interdiszipli-
nares Tumorboard in einem zertifizierten Kopf-Hals-
Tumorzentrum erfolgen, da dies nachweislich onko-
logische Vorteile fiir den Patienten hat.

Priv.-Doz. Dr. med. A. Gostian
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Bei rechtzeitig diagnostizierten Friihstadien der Erkrankung ist
die Kehlkopf-erhaltende Chirurgie die Therapie der Wahl. Dabei
stehen in Abhdngigkeit der Tumorlokalisation und -ausdehnung
und unter Berlicksichtigung individueller Patientencharakteristika
sowohl die transorale LASER-chirurgische aber auch die ,offene”
Kehlkopf-erhaltende Chirurgie zur Verfligung. Gerade beim haufi-
gen glottischen Larynxkarzinom mit Einbezug der vorderen Kom-
missur bietet die offene Kehlkopfteilresektion onkologische Vortei-
le. Die Kehlkopfteilresektionen sind funktionell und onkologisch
einer primdren Strahlenbehandlung gleichwertig und bieten zu-
dem, v.a. im Falle der transoralen LASER-Chirurgie, die Mdglichkei-
ten der Wiederholung des Eingriffs beim Auftreten eines Rezidivs.
Frihstadien kdnnen in entsprechenden Fallen mit einer singuldren
Therapiemodalitat behandelt werden. Fortgeschrittene Karzinome
erfordern oftmals ein multimodales Therapiekonzept. Auch in die-
sen Féllen stellt die Chirurgie oftmals die Therapie der Wahl dar.
Hierbei ist die totale Laryngektomie das chirurgische Verfahren der
Wahl aufgrund einer sehr hohen onkologischen Effektivitdt. Eine
nach der chirurgischen Therapie folgende Radio- bzw. Radioche-
motherapie erhdht die Effektivitdt der onkologischen Behandlung.
Eine weitere Therapieoption beim fortgeschrittenen Kehlkopfkarzi-
nom stellt die primdre Radiochemotherapie dar, die potentiell mit
deutlichen und schwer zu therapierenden Spéatfolgen vergesell-
schaftet ist und daher funktionell der chirurgischen Therapie un-
terlegen ist.

Weitere Indikationen fiir eine totale Laryngektomie stellt die Sal-
vage-Situation (Rezidiv nach initialer kurativer Therapie) dar. In die-
sem Fall stellt die Salvage-Laryngektomie oftmals die einzig verblei-
bende Therapie mit kurativem Ansatz dar. Die Salvage-Laryngektomie
ist aufgrund der vorangegangenen Bestrahlung und dadurch beding-
ter lokaler Gewebeschddigung mit bis zu 70 % postoperativen Kom-
plikationen assoziiert, die in den allermeisten Fillen konservativ be-
handelt werden kénnen und operativ nahezu immer beherrschbar
sind.

Folgen der totalen Laryngektomie

Die totale Laryngektomie stellt die vollstdndige Entfernung des Kehl-
kopfes dar. Durch die Entfernung des Kehlkopfes wird die Luftriihre
(Trachea) tber dem Jugulum durch Schaffung einer mukokutanen
Anastomose (Tracheostoma) direkt ausgeleitet.

Dadurch werden die physiologischen Funktionen des Kehlkopfes
zur Trennung der Luft- und der Speisewege vollstandig aufgehoben
und diese beiden dauerhaft voneinander getrennt. Durch die Auslei-
tung der Luftréhre am vorderen Hals ist die physiologische Funktion
der Nase zur Erwdrmung, Befeuchtung und Reinigung der eingeatme-
ten Luft nicht mehr gegeben. Zudem entfdllt durch die Entfernung
des Kehlkopfes die physiologische Stimmgebung. Demgegeniiber ist
die Schluckfunktion bei einer totalen Laryngektomie nicht beein-
trachtigt und eine orale Nahrungsaufnahme kann bei unkomplizier-
tem postoperativem Verlauf nach ca. 7 Tagen wieder begonnen wer-
den.

Aufgrund der weitreichenden pathophysiologischen Veranderun-
gen nach einer totalen Laryngektomie ist vor dem Eingriff eine um-
fassende Aufkldrung des Patienten liber den operativen Eingriff aber
auch noch vielmehr liber die Folgen der Kehlkopfentfernung erforder-
lich. Nach dem Neusser Konzept von Schultz-Coulon sollte der Pati-
ent praoperativ sowohl mit einem Phoniater als auch mit einem la-
ryngektomierten Patientenberater des Lokalverbandes des Bundes-
verbandes der Kehlkopflosen und Kehlkopfoperierten sprechen und
von diesen aufgekldrt werden. Zudem stehen auch mediale Mdglich-
keiten der Information lber die anstehende Operation zur Verfiigung
(z. B. www.kehlkopfoperation.info).
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Rehabilitation nach totaler Laryngektomie

Heutzutage stehen unterschiedliche Mdoglichkeiten zur Verfiigung,
um die Folgen einer Laryngektomie fiir den Patienten effizient zu mi-
nimieren und den Patienten effektiv zu rehabilitieren. Der Zugang zu
den entsprechenden Hilfsmitteln ist in Europa sehr unterschiedlich
ausgepragt, wobei die Versorgung in Deutschland im Vergleich zu an-
deren Landern als liberdurchschnittlich gut bezeichnet werden kann.

Stimmrehabilitation

Fir die Patienten steht bei der Aufkldrung zur Operation zumeist ver-
standlicherweise die stimmliche Rehabilitation im Vordergrund.

Die Stimmrehabilitation nach totaler Laryngektomie erfolgt heut-
zutage am haufigsten bei bis zu 80 % der laryngektomierten Patien-
ten durch Implantation einer Stimmprothese (z. B. der Provox Vega
Stimmprothese der Fa. ATOS Medical). Diese Stimmprothese schafft
eine Fistel zwischen der Trachea und dem Ubergang des unteren Pha-
rynx und dem Osophagus. Das erméglicht bei Exspiration und ver-
schlossenem Tracheostoma den Ubertritt der ausgeatmeten Luft in
den Pharynxschlauch, so dass durch diesen Luftstrom im Pharynx die
Phonation erzeugt wird. Die Qualitat der Stimme mit einer Stimmpro-
these kann auBerordentlich gut sein und stellt den aktuellen Stan-
dard bei der Rehabilitation der Stimme nach totaler Laryngektomie
dar. Die Stimmprothese wird regelhaft im Rahmen der Kehlkopfent-
fernung eingebracht, so dass eine friihestmdgliche Stimmrehabilita-
tion postoperativ eingeleitet werden kann. Alternativ kann eine
Stimmprothese auch sekundér in einem gesonderten Eingriff nach der
totalen Laryngektomie eingebracht werden. Wéahrend und nach Sal-
vage-Operationen sollte die Implantation mit duBerster Zuriickhal-
tung erwogen werden, da in solchen Fallen hdufig schwere Wundhei-
lungsstérungen drohen.

Bei einigen Stimmprothesentragern kdnnen Komplikationen auf-
treten, die im Allgemeinen gut beherrschbar sind. In wenigen Féllen
konnen deutliche Erweiterungen des tracheodsophagealen Shunts
auftreten, die eine langwierige und komplexe Therapie erfordern kén-
nen. Ein Stimmprothesentrdger ist zeitlebens auf die Versorgung mit
Hilfsmitteln und dauerhaft auf eine adaquate medizinische Versor-
gung angewiesen.

Pulmonale Rehabilitation

Neben der stimmlichen Rehabilitation ist die pulmonale Rehabilitati-
on der laryngektomierten Patienten von groBer Bedeutung. Durch die
pathophysiologischen Folgen der Laryngektomie mit Trennung der
oberen und unteren Atemwege werden chronische pulmonale Symp-
tome begiinstigt. Kurzfristig wird durch die fehlende Anfeuchtung
und Erwdrmung der eingeatmeten Luft die Bronchialschleimhaut irri-
tiert. Dies fiihrt zu einem vermehrten Hustenreiz, einer deutlich er-
hohten Produktion von Sputum sowie zu Verkrustungen innerhalb der
Trachea. Mittelfristig kommt es zu einer Metaplasie des Flimmerepi-
thels in den tiefen Atemwegen verbunden mit einer Schadigung der
Zilien und daraus resultierender deutlich eingeschrankter physiologi-
scher Transportkapazitat. Langfristig wirken sich die pulmonalen Ver-
anderungen negativ auf die korperliche Leistungsfahigkeit und oft-
mals infolge auch auf die psychische Verfassung der Patienten aus.

Die nach der Laryngektomie fehlende Konditionierung der Luft
kann durch eine externe Befeuchtung und Anwarmen der eingeatme-
ten Luft erfolgen. Hierzu gibt es eine Reihe externer Systeme von
Kaltverneblern oder Wasserverdampfern, die regelmaBig genutzt
werden sollten. Diese Therapie ist allerdings umstédndlich und schrankt
die Bewegungsfreiheit des Patienten stark ein, was die Therapiecom-
pliance mindert.



Riickgang des Hustens
innerhalb von 12 Wochen

Riickgang von Hustenanfillen
innerhalb von 12 Wochen
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Abb. 1: Klinische Untersuchungen zeigen, dass das Tragen
eines HMEs sowohl tagsiiber als auch nachts notwendig
ist, um die Gesundheit der Lunge signifikant zu steigern.
*Husten und Hustenanfille nahmen durch die 24/7-Nutzung von HMEs nach

Keine
HME-Nutzung
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HME-Nutzung**

6 Wochen
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HME-Nutzung
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Abb. 2: Die klinischen Daten zeigen auch, dass die re-
gelmdBige Nutzung von HMEs die pulmonalen Symp-
tome bereits nach 2 Wochen signifikant verringert.

**Signifikante Abnahme der pulmonalen Symptome bereits nach 2 Wo-

12 Wochen ab

Eine effiziente und wesentlich angenehmere Me-
thode zur pulmonalen Rehabilitation ist die Ver-
wendung von sog. ,Heat-Moisture-Exchangern”
(HME). Das Prinzip der HMEs ist die Riickfiihrung
von Feuchtigkeit und Warme aus der Ausatemluft
fiir das Erwdrmen und Anfeuchten der Einatemluft.
Der Grundbaustein eines HME ist ein Schaumstoff-
schwamm oder eine Membran, an deren vergroBer-
ter und impragnierter Oberfliche die Kondensation
und Absorption von Wasserdampf erfolgt. Die HMEs
werden dabei liber einen normierten Konnektor di-
rekt auf handelsiibliche Trachealkaniilen mit einem
leichten Druck aufgebracht oder lassen sich mittels
eines Klebepflasters direkt vor dem Tracheostoma
platzieren. Zur Verwendung von HME und einer
Stimmprothese erlauben die HMEs durch Finger-
druck einen Verschluss des Tracheostomas.

Die HMEs haben seit der initialen Entwicklung in
den 1960er Jahren in vielen Studien gezeigt, dass sie
das AusmaB der durch die Laryngektomie bedingten
pulmonalen Folgen deutlich reduzieren kénnen. So
sind bei Anwendung eines HME die Temperatur und
die Feuchtigkeit der Luft in der Trachea deutlich er-
hoht, was nachweislich die pulmonale Rehabilitati-
on begiinstigt. Dies flihrt auch zu einer signifikanten
Verbesserung der psychischen Situation des Patien-
ten und damit zu einer gesteigerten Lebensqualitat.
Rein mechanisch bewirkt der HME auch einen er-
hohten Atemwegswiderstand, was der pulmonalen
Ventilation zugute kommt (Abb.1).

Die Verwendung von HMEs ist heutzutage es-
sentieller Bestandteil der pulmonalen Rehabilitati-
on, so dass Patienten bereits bei der Operationsauf-
klarung darauf hingewiesen werden. Die Anwen-
dung eines HME beginnt in der Regel unmittelbar
nach der Operation, wenn der Patient keiner invasi-
ven Beatmung mehr bedarf. Damit werden die be-
kannten Folgen der Laryngektomie bereits friihzei-
tig adressiert und minimiert. Im postoperativen
Verlauf werden der Patient und seine betreuenden

chen konsequenter HME-Nutzung

Angehdrigen in die Handhabung der Kaniilen inkl.
des HME eingewiesen.

Die Evolution und Optimierung in der Versorgung
laryngektomierter Patienten hat zu einem auf die
individuellen Bediirfnisse und Lebenssituationen an-
gepassten umfassenden Produktportfolio gefiihrt.

Die Weiterentwicklung der technischen Charak-
teristika neuer HMEs durch einen vergréBerten
Durchmesser und damit verbundener gréBerer Kon-
taktflache fiir die Konditionierung der Atemluft
(Provox Life™ Home HME) sollen den Wirkungsgrad
deutlich verbessern. Weiterhin sind HMEs mit ge-
ringerem Atemwiderstand fiir die Anwendung bei
sportlichen Aktivititen (Provox Life™ Energy HME,
ATOS Medical) und zur Anwendung im Schlaf (Pro-
vox Life™ Night HME) entwickelt worden. Erste Er-
gebnisse zeigen, dass diese neuen Entwicklungen
eine Verbesserung der pulmonalen Rehabilitation
ermdglichen und damit die Lebensqualitat der Pati-
enten positiv beeinflussen kénnen (Abb. 2). Verglei-
chende Studien zur bisherigen Versorgung werden
iber das AusmaB der erzielten Vorteile dieser Wei-
terentwicklungen AufschluB3 geben.

Fazit

Die totale Laryngektomie stellt eine sehr effektive
chirurgische Therapie zur Behandlung des fortge-
schrittenen Kehlkopfkarzinoms dar.

Die Operationsfolgen konnen heutzutage durch die
Versorgung mit entsprechenden Hilfsmitteln sehr effi-
zient rehabilitiert werden. Die stimmliche und pulmo-
nale Rehabilitation stehen dabei im Vordergrund. Die
Stimmrehabilitation erfolgt standardmaBig durch die
Implantation einer Stimmprothese. Fiir die pulmonale
Rehabilitation sind HMEs (Heat-Moisture-Exchangern)
essentiell und individuell fiir den Patienten verfiig-
bar. Die Versorgung laryngektomierter Patienten mit
modernen Hilfsmitteln tragt wesentlich zu einer gu-
ten Lebensqualitat flr betroffene Patienten bei.

B Priv.-Doz. Dr. med. A. Gostian
Geschaftsfiihrender Oberarzt
Koordinator Kopf-Hals-Tumorzentrum
Hals-Nasen-Ohren-Klinik, Kopf- und
Halschirurgie

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Heinrich Iro
Arztlicher Direktor und Direktor der
HNO-Klinik

Universitatsklinikum Erlangen
Waldstrasse 1

DE-91054 Erlangen
www.hno-klinik.uk-erlangen.de

Bl Weitere Informationen
Atos Medical GmbH
Miilheimer StraBe 3-7
53840 Troisdorf
www.atosmedical.de
www.atosmedical.com
www.kehlkopfoperation.info
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Gentransfer

Gen-Editierung

Zelltherapie

Gentherapie bei Hamophilie

Hamophilie ist eine genetisch bedingte Blutgerinnungsstérung, die von schweren Blutungen gekennzeichnet ist. Aufgrund
eines fehlenden oder fehlerhaften Gens konnen Patienten mit Himophilie nicht geniigend oder gar keinen Gerinnungsfaktor
produzieren (bei der Himophilie A fehlt der Faktor VIII, bei Himophilie B besteht ein Mangel an Faktor IX). In rund 30 %
aller Félle wird die Hamophilie nicht vererbt, sondern entsteht durch eine Spontanmutation. Noch bis Mitte des 20. Jahr-
hunderts gab es keine addquate Therapie fiir diese Erkrankung. Die Sterblichkeitsrate hamophiler Patienten war dement-

sprechend hoch.

Prof. Dr. med.
Johannes Oldenburg

Dr. med. Georg Goldmann

Héufigkeit und Symptome:

Die Hamophilie A gehdrt zu den seltenen Erkrankun-
gen und tritt bei einem von etwa 5.000 bis 8.000
mannlichen Neugeborenen auf. Die Hdmophilie B ist
noch seltener mit etwa einem Betroffenen auf 20-
bis 30.000 mannliche Geburten. Beim unbehandel-
ten Hamophilen ist die Blutstillung verzdgert und
unvollstdndig und es kommt bei Verletzungen, aber
auch ohne erkennbaren Anlass, zu ausgedehnten
Blutungen - vorwiegend in Muskeln, Gelenken und
Haut, seltener auch in den inneren Organen. Der
Schweregrad der Hamophilie wird durch die Restak-
tivitdt des jeweiligen Gerinnungsfaktors definiert.

Frauen kénnen Ubertréger der Krankheitsanlage
sein - statistisch gesehen kommen auf einen Hamo-
philie-Patienten schdtzungsweise zwei weibliche
Ubertrégerinnen (Konduktorinnen), von denen jede
dritte Faktorverminderungen von mehr als 40 Pro-
zent aufweist -was auch mit klinischen Symptomen
einer Blutungsneigung einhergehen kann. Die Er-
krankung ist oft mit operativen Interventionen, einer
konsequenten medizinischen Uberwachung und in
der Regel mit einer dauerhaften medikamentdsen
Therapie assoziiert. Das bedeutet fiir betroffene Pa-
tienten neben der somatischen auch eine psychische
Belastung.

Seit Ende der 1960er-Jahre stehen fiir Patienten,
insbesondere mit der schweren Verlaufsform, thera-
peutisch wirksame Gerinnungsfaktorkonzentrate zur
Verfligung, die ab den 1970er-Jahren von den Be-
troffenen selbst - im Rahmen der sogenannten
Jarztlich kontrollierten Heimselbstbehandlung fiir
Bluter" - verabreicht werden konnten. Faktor VIII
und IX wurden seinerzeit ausschlieBlich aus mensch-
lichem Blutplasma gewonnen. In den 1990er-Jahren
kamen erstmals rekombinante Faktorkonzentrate
zum Einsatz.
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Erste Symptome wie z. B. Himatome zeigen sich
bei den schweren Verlaufsformen bereits im Klein-
kindesalter. Bluterglisse entstehen manchmal
schon beim Hochheben des Kindes.

Durch eine Gerinnungsanalyse kann dann relativ
schnell die Diagnose gestellt werden. Eltern, die
damit rechnen, dass sie ein hdmophiles Kind be-
kommen kdnnten, sollten im Verlauf der Schwan-
gerschaft durch ein Himophiliezentrum mitbetreut
werden.

Wie wird die Himophilie behandelt?

Man versucht heute, mit der Behandlung mdglichst
friih zu beginnen, um insbesondere Gelenkblutun-
gen zu vermeiden. Dabei werden zu Therapiebeginn
einmal wochentlich kleine Dosen eines Faktorkon-
zentrates, das den fehlenden Gerinnungsfaktor er-
setzt, intravends verabreicht. Das Problem dabei:
Die Patienten haben ein hohes Risiko, einen soge-
nannten Hemmkorper zu entwickeln, der dazu
fiihrt, dass der Gerinnungsfaktor nicht mehr wirkt.
Bei initial niedrigen Dosierungen wird dieses Risiko
etwas geringer eingeschdtzt - man therapiert des-
halb méglichst friih, aber in geringeren Dosen. Oft
beginnt die Therapie schon, wenn das Kind ein hal-
bes Jahr alt ist oder sobald die Venenverhaltnisse es
zulassen. Alternativ kann bei der Hamophilie A
auch ein monoklonaler Antikorper fiir die Prophyla-
xe eingesetzt werden, der eine lange Halbwertszeit
besitzt und alle 1 bis 4 Wochen subcutan appliziert
wird.

Heutzutage werden neben den Faktor-Standard-
praparaten und den sog. ,Faktor-Non-Replace-
ment-Therapien", zunehmend in der Wirkungsdau-
er verldngerte, sogenannte EHL-Faktorprodukte
(Extended-Half-Life) angewendet. Durch den Ein-
satz von diesen Faktorprodukten mit verlangerter



Halbwertszeit und damit langerer Verweildauer des
applizierten Faktors im Blut, kann durch hdhere
Faktor-Through-Level (Faktor-Talspiegel) noch ef-
fektiver Blutungen vorgebeugt werden.

Daneben wird intensiv an neuen Medikamenten
geforscht, die die Gerinnungssituation der Patien-
ten noch stabiler halten sollen, wie z. B. die Hem-
mung von TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor)
oder Antithrombin oder die Gentherapie, die kurz
vor der Zulassung steht (siehe unten). Viele Patien-
ten erhoffen sich dadurch nicht nur eine noch bes-
sere Kontrolle ihrer Erkrankung, sondern gegebe-
nenfalls auch voriibergende oder génzliche Heilung.

Wie funktionieren Gentherapien und wie
ist hier der aktuelle Stand der Forschung?

Seit vielen Jahren laufen bereits Studien zu Gen-
therapien; mittlerweile auch fiir Patienten mit Ha-
mophilie A und B, die teilweise kurz vor der Zulas-
sung stehen (siehe Tab.). Ende Juni 2022 hat die
Europdische Arzneimittelagentur (EMA) empfoh-
len, das Gentherapeutikum Valoctocogen Roxapar-
vovec zur Behandlung von Patienten mit schwerer
Hamophilie A bedingt zuzulassen. Derzeit befinden
sich neun Gentherapieansdtze in der klinischen
Priifung. Beim Faktor-VIlI- bzw. Faktor-IX-Mangel
fehlt ein EiweiB, das in der Leber (Faktor IX) oder
hochspezialisierten Zellen, den sogenannten Sinus-
endothelzellen der Leber gebildet wird (Faktor VIII).
Man schleust deshalb mittels Gentransfer in die
Leberzellen eine neue, funktionsfahige Kopie des
fehlenden Gens ein, das die Information enthilt,
diesen Gerinnungsfaktor wieder zu bilden. Das ge-
netische Ursprungsmaterial in den Chromosomen,
also die Erbanlage zur Himophilie, bleibt dabei im
Wesentlichen unveriandert, was bedeutet, dass die
Hamophilie weiterhin auf die Nachkommen vererbt
werden kann.

Andere Mdglichkeiten der Gentherapie, die aber
derzeit bei den zulassungsrelevanten Studien zur
Hamophilie nicht zur Anwendung kommen, sind die
Ex-vivo-Gentherapie bei der im Labor das funktio-
nelle genetische Material in die Zellen des Patien-
ten eingebracht wird, die dann wieder in den Kérper
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zuriickgegeben werden, und die Gen-Editierung, bei
der Anderungen an der urspriinglichen DNA vorge-
nommen werden. Diese Technik erméglicht es, die
urspriingliche DNA zu reparieren oder neue DNA an
einer bestimmten Stelle einzufiigen. Derzeit werden
die Gen-Editierungs-Methoden ZFN (Zinkfingernu-
kleasen) und CRISPR (Clustered Regularly Inter-
spaced Short Palindromic Repeats) erforscht.

Beim Gentransfer wird mittels einer einmaligen
intravendsen Infusion das neue funktionsfahige
Gen in den Korper bzw. das Zielorgan eingebracht
(Abb. 1). Um das Gen zu schiitzen und dessen Ein-
bringung in den Korper zu ermdglichen, wird ein
Transportvehikel, eine sogenannte Genfdhre, aus
einem neutralisierten Virus hergestellt (therapeuti-
scher Vektor). Bei der Herstellung eines neutrali-
sierten Virus wird das innere virale Material im La-
bor entfernt, sodass nur eine leere Proteinhiille
zuriickbleibt. Bei den in einem Gentransfer verwen-
deten Viren handelt es sich um den Adenovirus,
Adeno-assoziierte Viren (AAV) und Lentiviren.

Der therapeutische Vektor ist so konzipiert, dass
das funktionsfahige Gen auf ein anvisiertes Gewe-
be ausgerichtet wird. Bei Hamophilie A und B ist
dieses Ziel die Leber, da die Leber die Proteine her-
stellen kann, die fiir die Blutgerinnung benétigt
werden. Bei anderen Erkrankungen wie beispiels-
weise Chorea Huntington, ist das Gehirn das Ziel.
Das neue funktionsfahige Gen dringt in den Kern

3. Welche Erwartungen haben Sie an eine Gentherapia?
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Abbildung 1: AAV-basierter
Gentransfer - Wirkmechanismus
1Coura RdS, et al. Genet Mol Biol.
2008;31:1-11; 2Sen D, et al. Sci Rep.
2013;3:1832; Abbildung: BioMarin intern

Abbildung 2: Erwartungen von
Patienten an eine Gentherapie
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Zeitlicher Entwicklungsverlauf der Gentherapie

1972 Das Konzept der Gentherapie wird in der Zeitschrift Science als Behandlungsform in
Erwdgung gezogen.

1984 Dr. Gordon Vehar veréffentlicht einen Artikel tiber die erfolgreiche Klonierung des
Faktors VIII.

1990 Erste Gentherapie-Studie am Menschen.

1999 In einer friihen Gentherapie-Studie tber nicht Adeno-assoziierte Viren (AAV) werden
Erkenntnisse lber Risiken im Zusammenhang mit dem Potenzial einer schweren
Immunantwort gewonnen.

2003 Das Humangenomprojekt wird abgeschlossen.

2003 China lasst die erste Gentherapie zur Behandlung von Kopf- und Hals-Karzinomen zu.

2005 Erste Gentherapie-Studie iber Hdimophilie B mit AAV-Vektor-Technologie.

2015 Erste Gentherapie-Studie iber Himophilie A mit AAV-Vektor-Technologie.

2017 Die erste Gentherapie fiir eine genetische Erkrankung, die Erblindung verursacht, wird
in den USA zugelassen.
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der Zielzellen ein. Dort soll es im Allgemeinen als
Episom (kreisférmiges Stiick DNA) auBerhalb der
Chromosomen vorliegen. Das urspriingliche geneti-
sche Material in den Chromosomen soll im We-
sentlichen unverandert bleiben.

Wie bei jedem Virus konnte das Immunsystem
des Korpers auf den neu eingebrachten therapeuti-
schen Adeno-assoziierten Virus-Vektor (AAV-Vek-
tor) immunologisch reagieren, da diese Viren auch
in der Natur vorkommen und einige Personen be-
reits Antikorper dagegen gebildet haben, die zu ei-
ner Neutralisation der Therapie flihren wiirden.
Deshalb werden zukiinftige Gentherapie-Patienten
vor der Behandlung daraufhin untersucht werden,
ob und in welcher Anzahl bei ihnen Antikdrper ge-
gen ein spezifisches Vektor-Virus vorliegen.

Im Fachjournal ,New England Journal of Medici-
ne" verdffentlichte ein internationales Wissen-
schaftlerteam in Kooperation mit dem Pharmaun-
ternehmen BioMarin Pharmaceutical im Friihjahr
2022 die Zwischenergebnisse einer laufenden Pha-
se |ll Studie (Ozelo MC et al. (2022): Valoctocogene
Roxaparvovec Gene Therapy for Hemophilia A)
(Abb. 3). In dieser weltweit groBten Gentherapie-
studie zur Hdmophilie wurden 134 Probanden mit
schwerer Hamophilie eingeschlossen. Die Studien-
ergebnisse zeigen die Wirksamkeit und Vertraglich-
keit dieser Gentherapie innerhalb der ersten 51
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Wochen nach der einmaligen Behandlung der 134
Probanden. Hierbei hatten im ersten Jahr nach
Therapiebeginn 90 % der Studienteilnehmer ent-
weder keine behandelten Blutungen oder weniger
behandelte Blutungen als bei einer Standard-FVIII-
Prophylaxe. Zudem war bei den allermeisten Studi-
enteilnehmern, einschlieBlich der Probanden aus
der dazugehdrigen klinischen Phase-1/2-Studie, im
5-Jahres-Follow-up eine zusatzliche prophylakti-
sche FVIII-Behandlung nicht notwendig. Bei den
Nebenwirkungen fand sich am haufigsten eine Er-
hohung der Alanin-Aminotransferase (ALT)-Spie-
gel. Diese Erhohungen der ALT-Spiegel, die auch
bei den Studien der Gentherapie der Himophilie B
beobachtet wurden, traten bei 85,8 % der Patien-
ten mit einer Hdmophilie A auf und konnten mit
immunsuppressiver Therapie behandelt werden. Bei
Patienten mit langerer Beobachtungszeit kam es zu
einem langsamen Absinken der Faktorenspiegel.

Was wiirde eine Gentherapie
fiir die Betroffenen bedeuten?

Die Gentherapie wird seit mehr als 50 Jahren als
mdglicher Behandlungsansatz erforscht. In den letz-
ten zehn Jahren haben die US-amerikanische Ge-
sundheitsbehérde (FDA) und die Europdische Arz-
neimittel-Agentur (EMA) verschiedene Gentherapi-
en flir unterschiedliche genetische Erkrankungen
zugelassen. Eine internationale Zulassung fiir Ha-
mophilie A ist in Kiirze zu erwarten. Die Gentherapie
konnte fiir einige Hamophilie-Patienten einen sinn-
vollen therapeutischen Ansatz darstellen. Vor allem
die dlteren Patienten haben oft eine leidvolle Kran-
kengeschichte hinter sich. Bis in die Mitte des 20.
Jahrhunderts (1970er-Jahre) gab es keine adaquate
Therapie fiir die genetisch bedingte Blutgerinnungs-
stérung, was mit langen Krankenhausaufenthalten,
Morbiditdt und Mortalitdt verbunden war. Erst die
Einflihrung der &rztlich kontrollierten Heim-Selbst-
behandlung mit vorbeugenden Injektionen ermdg-
lichte seit den 1970er-Jahren fiir die Patienten erst-
mals einen groBen Therapiefortschritt, der eine Teil-
habe am normalen Leben ermdglichte.

Die Gentherapie wird als nachste Stufe von zahl-
reichen Entwicklungen der Therapie der Himophi-
lie in Kiirze zugelassen werden. Die meisten Patien-
ten stehen dem neuen genbasierten Therapieansatz
bisher positiv gegeniiber.

Auch die Verfligbarkeit von lebensnotwendigen
Medikamenten wird durch die COVID-19-Pandemie
und die aktuelle politische Situation haufig hinter-
fragt. Patienten berichten von derartigen Angsten
und zukunftsorientierten Sorgen. In diesem Zusam-
menhang wird oftmals die einmalige gentherapeu-
tische Behandlung mit erhoffter Unabhdngigkeit
von einer Dauermedikation vom Patienten ange-
sprochen (Abb.2). Ob Gentherapien zum Standard
fiir Himophilie-Patienten werden kdnnen oder nur
fiir einige Betroffene geeignet sind, wird letztend-
lich die Anwendung in der klinischen Praxis zeigen.

Literatur beim Verfasser



Diagnostik und
Therapie der
Lyme-Borreliose

Lyme-Borreliose ist eine durch Vektoren iibertragene Erkran-
kung; ursdchlich sind Zeckenstiche. Die Infektionskrankheit
wird durch das Bakterium Borrelia burgdorferi oder verwandte
Arten dieser Gruppe der Spirochdten ausgelost und prasentiert
sich unterschiedlich — haufig mit spezifischen dermatologi-
schen Auffilligkeiten, Gelenkbeschwerden oder mit einer neu-
rologischen Symptomatik (Neuroborreliose). Die Labordiagnos-
tik erfolgt durch serologische Tests z. B. Enzyme-linked Immu-
nosorbent Assay (ELISA) oder Immunblot. Diagnostisch gilt es,
das Krankheitsbild und den Krankheitsverlauf zu bewerten so-
wie andere Ursachen differentialdiagnostisch zu bedenken bzw.
auszuschlieBen.

Da es sich um eine bakterielle Infektion handelt, ist die Erkran-
kung insbesondere im Anfangsstadium mit speziellen

Abb. 1: Miniaturisierte Inmunblots fiir die Infektionsdiagnostik im
Mikrotiterplatten-Format

Die Labordiagnostik von durch Zecken iibertragenen Infektionen stiitzt sich auf
direkte und indirekte Nachweismethoden. Direkte Verfahren umfassen z. B. Blut-
ausstriche, Erregerkulturen oder PCR-basierte Tests, wéihrend der indirekte Nach-
weis meist auf der Bestimmung spezifischer Antikérper gegen den jeweiligen In-
fektionserreger im Patienten-Serum, -Plasma oder -Liquor beruht. In Féllen, bei
denen sich die Gewinnung von geeignetem Probenmaterial fiir den direkten Erre-
gernachweis schwierig gestaltet oder die darin enthaltene Pathogenmenge zu
gering ist, stellt der Antikérpernachweis héufig die wichtigste labordiagnostische
Methode dar. Fiir die Antikérperbestimmung bei Verdacht auf eine Borrelien-
Infektion stehen unterschiedliche serologische Testsysteme zur Verfiigung: z. B.
ELISA, ChLIA, Immunblots und EUROMicroblots, miniaturisierte Inmunblots im

Antibiotika sehr gut therapiebar.

Einleitung

Die Borreliose ist eine Infektionserkrankung mit der
Spirochdte Borrelia burgdorferi sensu lato. Die Bor-
reliose wird von Vektoren - in diesem Fall von Ze-
cken - auf den Menschen (ibertragen und tritt in
Deutschland gehduft in den Sommermonaten auf.
Das Infektionsrisiko ist von den jeweiligen Witte-
rungsbedingungen abhédngig. Akute Erkrankungen
treten gehauft zwischen Juli und August auf. Das
gilt nicht fiir Manifestationen mit langer Latenzzeit
wie z. B. Lyme-Arthritis oder spate Neuroborreliose.

In Deutschland geht man davon aus, dass 12,7
bis 16,5% aller Zecken Borrelien libertragen kon-
nen. Nicht jeder Zeckenstich muss auch zwangs-
laufig zu einer (Neuro-)Borreliose fiihren. Nach ei-
nem Stich von einer nachweislich infizierten Zecke
erkrankt nur etwa jeder 100. Patient tatsachlich an
einer Borreliose.

Klassischerweise kommt es bei einer Borrelienin-
fektion nach einem Zeckenstich zu einer typischen
Hautveridnderung, dem Erythema migrans (Abb. 2).

Hierbei handelt es sich um eine lokale Hautro-
tung, die charakteristischerweise in der Mitte abge-
blasst ist und im Verlauf ,wandert" (,migriert"), d.
h., GroBe und Form verdndern sich. Allerdings kann
das Erythema migrans auch véllig ausbleiben oder
diagnostisch iibersehen werden. Der Verlauf einer
multisystemischen Lyme-Borreliose wird hadufig in
drei Stadien eingeteilt. Dieser Einteilung liegt ein
Ubergang von einem anfangs eher lokalen Gesche-
hen zu einer systemischen Symptomatik zugrunde.

Wihrend alle Borrelien ein Erythema migrans
ausldsen kdnnen, zeigen B. garinii und B. bavarien-
sis eher eine Assoziation mit neurologischen Mani-
festationen.

Mikrotiterplatten-Format.

Manifestationen und Symptomatik der
Neuroborreliose

Typische neurologische Symptome einer Borreliose,
die die Neuroborreliose definieren, sind eine Ent-
zindung der Hirnhdute und Nervenwurzeln (Me-
ningopolyradikulitis) oder Hirnnervenausfille. Bei
der Meningopolyradikulitis kommt es bei betroffe-
nen Patienten typischerweise zu Kopfschmerzen,
ausgepragten Riickenschmerzen, die auf eine Ent-
ziindung der Nervenwurzeln zuriickzufiihren sind
(mit zunehmender Schmerz-Symptomatik in der
Nacht) sowie Lihmungen in den Extremitéten. Die-
se Symptome kdnnen auch isoliert beobachtet wer-
den, was die klinische Diagnose erschwert.

Hirnnervenausfille, besonders haufig ist der Ge-
sichtsnerv (N. facialis) betroffen, gehen oftmals mit
einer Gesichtslahmung (einseitig oder beidseitig)
einher, die mitunter differentialdiagnostisch mit
einem Schlaganfall verwechselt wird.

Seltener kommt es im Rahmen einer Neurobor-
reliose zu einer Beteiligung des zentralen Nerven-
systems. Diese Enzephalomyelitis wird durch eine
Entziindungsreaktion (in der Regel im Riickenmark)
hervorgerufen und fiihrt zu Sensibilitatsstérungen
und spastischen Paresen der Beine sowie zu Sto-
rungen der Blasen- und Mastdarmfunktion. Wei-
terhin kann es in seltenen Féllen im Rahmen der
Borreliose zu einer Entziindung der BlutgefaBe
kommen, die wiederum zu lokalen Thrombosen und
Durchblutungsstérungen fiihrt. Diese Borrelien-as-
soziierte Vaskulitis ist mit einem hohen Schlagan-
fallrisiko fiir betroffene Patienten verbunden.

Aufgrund der sehr unterschiedlichen Symptoma-
tik herrscht haufig Unsicherheit dariiber, welche
Beschwerden auf eine Neuroborreliose zuriickzu-
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Abb. 2: Typische Hautverénderung: Erythema migrans

Copyright: Priv.-Doz. Dr. med. Dr. rer. nat. Jan Ehrchen, Klinik fiir Hautkrankheiten,
Universitétsklinikum Miinster

fiihren und welche neurologische Ausfallserscheinungen unspezifisch
und/oder anderer Genese sind. Hierzu gehoren beispielsweise Fatigue,
Konzentrationsstdrungen und auch Defizite der Gedachtnisleistung.
Diese Symptome sind sehr haufig in der Bevolkerung und es gibt keine
Hinweise darauf, dass diese Symptome in jedem Fall durch eine Borre-
liose ausgeldst werden. Auch die Annahme, dass eine Borreliose hau-
fig eine chronische Polyneuropathie auslost, ist durch Studien nicht
belegt. Borrelien scheinen eher selten (<19%) eine Polyneuropathie zu
verursachen.

Diagnostik

Die Diagnose einer Neuroborreliose erfordert:

1. Eine klinische Symptomatik, die kompatibel mit einer Neuroborre-
liose ist.

2. Einen positiven serologischen Befund, das heit den Nachweis von
Antikdrpern gegen Borrelien.

3. Befund iiber entziindliche Verdnderungen im Liquor.

Diese drei Kriterien missen fiir eine gesicherte Diagnose der Neuro-
borreliose unbedingt erfiillt sein, denn auch gesunde Personen kon-
nen Antikdrper gegen Borrelien aufweisen. Die Haufigkeit von Anti-
kérpern gegen Borrelien betrdgt in Deutschland etwa 5,8% bei Frau-
en und 13,0% bei Mannern.

Serologie

Bei klinischem Verdacht auf eine Neuroborreliose sollte umgehend
eine serologische Untersuchung eingeleitet werden. Bei der Antikor-
perdiagnostik wird nach 1gG- und IlgM-Antikérpern gegen Borrelien
im Blut und im Liquor (siehe unten) des Patienten gefahndet. Diese
Antikdrper richten sich gegen Antigene, die auf der Zelloberflache
der Borrelienbakterien exprimiert werden. Wichtige Angriffsziele fiir
die Immunglobuline sind z.B. das Oberflachenprotein C ,outer sur-
face protein C" (OspC) und das ,variable major protein-like sequence
expressed” (VISE). Diese Proteine werden rekombinant exprimiert
und fiir die Testdiagnostik mittels ELISA und Immunblot eingesetzt.
Die serologische Antikorperbestimmung erfolgt dabei in zwei Schrit-
ten, zundchst wird ein Suchtest durchgefiihrt. Dabei handelt es sich
um einen ELISA oder vergleichbare Methoden. In einem zweiten
Schritt wird dann der Bestétigungstest (Westernblot oder Linien-
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blot) eingesetzt. Neuere Verfahren bedienen sich als Bestatigungs-

test miniaturisierter Linienblots, die in 96-Well-Mikrotiterplatten

angeordnet sind, sodass Such- und Bestdtigungstests mithilfe eines

ELISA-Automats durchgefiihrt werden kénnen (Abb. 1).
Grundsatzlich wird ein abgestuftes Testverfahren empfohlen, d.h.,

nur im Falle eines pathologischen Suchtests sollte auch ein Bestati-
gungstest erfolgen. Ebenso wichtig wie die sorgfaltige Durchfiihrung
der Antikorpertests ist auch die korrekte Interpretation der Antikdr-
perbefunde. In diesem Zusammenhang sind folgende Kriterien zu
beachten:

1. Etwa 5,8% aller Frauen und 13,0% aller Mdnnern zeigen ohne
Symptomatik und Krankheitswert spezifische Antikdrpertiter ge-
gen Borrelien.

2. Sobald ein Bestatigungstest durchgefiihrt wurde, ist dieser auch
ausschlaggebend fiir die Gesamtinterpretation der jeweiligen Be-
funde. Ist dieser negativ, gilt der Gesamtbefund als negativ, ist
dieser positiv, gilt auch der Gesamtbefund als positiv.

3. Eine Neuroborreliose geht in den meisten Fallen mit dem Nach-
weis von Antikérpern einher. Seronegative Borrelieninfektionen
finden sich lediglich im Initialstadium bei einem Erythema mig-
rans (und auch in dieser Konstellation nur selten). Das heit im
Umkehrschluss: Sollte bei V.a. auf eine (Neuro)borreliose weder
IgG- noch IgM-Antikdrper nachzuweisen sein, handelt sich nicht
um eine Neuroborreliose.

4. Bei einigen Patienten findet sich eine isolierte Erh6hung von IlgM-
Antikorpern gegen Borrelien. Haufig wird dann angenommen, dass
es sich um ein friithes Stadium der Infektion handelt. Diese Annah-
me ist aber in der Regel falsch. Ein isoliert schwacher IgM-Nach-
weis findet sich hdufig im Rahmen einer oligoklonalen Stimulation
(Epstein-Barr-Virus-Infektion, Cytomegalovirus-Infektion) oder
als Kreuzreaktivitit bei anderen Spirochiteninfektionen (T. palli-
dum; auch 1gG).

Untersuchung des Liquors

Grundsatzlich wird bei Verdacht auf eine Neuroborreliose auch eine
Liquoruntersuchung empfohlen. Diese dient dazu, eine Entziindung
im Liquor nachzuweisen, andere mdgliche Ursachen der neurologi-
schen Symptomatik auszuschlieBen sowie mithilfe des sogenannten
+Antikdrperindex” (siehe unten) eine spezifische Antikdrperbildung im
zentralen Nervensystem zu untersuchen.

Bei der Neuroborreliose findet sich eine deutliche Erhdhung der
Liquorzellzahl, die nicht selten zwischen 100-300 Zellen/ul betrigt
(im Normalfall <5 Zellen/ul). Auch kann man (im Liquor) eine intra-
thekale Antikdrpersynthese in Form oligoklonaler Banden nachwei-
sen. Diese ist nicht spezifisch fiir die Neuroborreliose und kommt
auch bei anderen Infektions- und Autoimmunerkrankungen des
zentralen Nervensystems vor. Um eine Borrelieninfektion im Ner-
vensystem nachzuweisen, kdme prinzipiell eine direkte Anzucht der
Bakterien in einer Kulturschale in Betracht - dieses Verfahren ist
aber schwierig und langwierig. Auch eine PCR aus einer Liquorprobe
ist prinzipiell moglich, aber aufgrund der insgesamt niedrigen Zahl
der Bakterien (selbst bei florider Infektion) ist das Ergebnis haufig
falsch negativ. Man wendet daher meist eine indirekte, aber sehr
sensitive und spezifische Nachweismethode an, wofiir eine Liquor-
und eine Serumprobe notwendig sind: den spezifischen Antikdrper-
index.

Der spezifische Antikorperindex
Der Borrelien-spezifische Antikorper-Index (Al) kann aufzeigen, ob

eine spezifische (!) intrathekale Antikérperproduktion gegen Borrelien
vorhanden ist.



Der Al wird in der Regel bereits von den mikro-
biologischen Laboren errechnet und auf dem Be-
fund vermerkt. Grundvoraussetzung fiir die Berech-
nung ist die Ubersendung von gepaarten Serum-
und Liquorproben an das zusténdige Labor.

Der Antikorperindex errechnet sich folgender-
maBen:

IgG-Antikbrper im Liquor : [gG-Antikirper im Serum
19 gesamt Liguor {Eig-] gl gesamt Sen.rml[ﬂ}‘g-}

Liegt der Wert > 1,5 sollte an eine Neuroborreli-
ose gedacht werden. Dieser Schwellenwert wird bei
der Neuroborreliose in der Regel Uberschritten
(Ausnahmen sind eine sehr kurze Krankheitsdauer).
Ein erhohter Antikdrperindex kann auch nach aus-
geheilter Neuroborreliose unter Umstdnden noch
Jahre spater nachweisbar sein.

In fraglichen Féllen sollte eine Liquoruntersu-
chung auf das Chemokin CXCL13 erfolgen. Das
Chemokin CXCL13 wird von Monozyten, Makro-
phagen und dendritischen Zellen gebildet und wirkt
chemotaktisch auf B-Zellen und T-Helferzellen. Im
Rahmen einer friihen Neuroborreliose fiihrt die In-
teraktion von Borrelia burgdorferi mit Monozyten
zu einer vermehrten Ausschiittung von CXCL13 und
damit zu erhdhten CXCL13-Konzentrationen im Li-
quor.

Allerdings ist CXCL13 nicht spezifisch und findet
sich auch bei anderen Erkrankungen wie beispiels-
weise einer Multiplen Sklerose.

Diagnostische Kriterien der
Neuroborreliose

Anhand der klinischen Symptomatik (siehe Tabelle),
der Serologie und den Ergebnissen der Liquorunter-
suchung kann die Diagnose einer Neuroborreliose
als mdglich, wahrscheinlich oder gesichert einge-
stuft werden.

Therapie

Patienten, bei denen eine Neuroborreliose gesichert
oder wahrscheinlich ist, sollten mit den entspre-
chenden Antibiotika behandelt werden. Hierzu ste-
hen verschiedene Wirkstoffe zur Verfiigung, sehr
hiufig werden Ceftriaxon (intravends) oder Doxy-
cyclin angewendet.

Eine Antibiotikabehandlung sollte Uber einen
Zeitraum von 14 bis hochstens 21 Tagen erfolgen.
Der Zeitraum kann an die die klinische Symptoma-
tik angepasst werden. Fiir die hdufige Manifestati-

on einer Neuroborreliose ist in der Regel eine
14-tdgige Antibiotikabehandlung ausreichend. Es
gibt wissenschaftlich keine Beweise, dass Borrelien
iber eine ladngere Antibiotikabehandlung hinaus
persistieren. Somit gibt es auch keine Indikation,
eine Antibiotikabehandlung (iber diesen Zeitraum
fortzufiihren. Eine Studie konnten zeigen, dass eine
langere Dauer der antibiotischen Behandlung zu
keiner Verbesserung der neurologischen Sympto-
matik fiihrt, allerdings steigt die Rate der Antibio-
tika-assoziierten Nebenwirkungen. (Unter der me-
dikamentdsen Behandlung kommt es in der Regel
zu einem Abfall des CXCL13 im Liquor, sodass
CXCL13 auch als Therapiemarker genutzt werden
kann.)

Prognose und Therapiekontrolle

In Gber 90 % der Falle bilden sich die klinischen
Defizite im Rahmen der Neuroborreliose unter der
antibiotischen Therapie rasch zuriick.

Im Gegensatz dazu kdonnen Liquorverdnderun-
gen (zum Beispiel die Erh6hung der Zellzahl und
des Antikorperindex) durchaus langer vorhanden
sein. Dieser Umstand sollte nicht dazu verleiten,
von einer chronischen Neuroborreliose auszuge-
hen.

Es gibt keine wissenschaftliche Grundlage da-
fiir, dass Borrelien nach einer antibiotischen Be-
handlung zu einer chronischen Infektion des Ner-
vensystems fiihren. Unspezifische Symptome wie
Fatigue oder kognitive Stdrungen nach einer
Neuroborreliose sind insgesamt selten und sind
nicht als Ausdruck einer persistierenden ,chroni-
schen Neuroborreliose” zu sehen. In mehreren
randomisierten Placebo-kontrollierten Studien
zeigte sich kein Anhalt fiir eine Wirkung einer
prolongierten antibiotischen Therapie bei diesen
Symptomen.

Pravention

Als effektivste PraventionsmaBnahme gilt das Tra-
gen langer, den Kérper bedeckender Kleidung beim
Aufenthalt in der freien Natur. Die Haut sollte bei
Verdacht auf einen Zeckenkontakt sorgfaltig kon-
trolliert werden. Stellt man einen Zeckenstich fest,
muss der Parasit mdglichst friihzeitig entfernt
werden, beispielsweise mit speziellen Pinzetten.
Dabei sollte der Zeckenkdrper nicht gequetscht
werden, um einer potentiellen Ubertragung von
Borrelien durch eine infektiose Zecke vorzubeu-
gen.

(lymphozytirer Pleozytose, intrathekaler lg-
Synthese)

Gesichert | Wahrscheinlich | Maglich
typische klinische Symptomatik v v v
IgG- oder IgM-Antikdrper im Serum v v v
entziindliches Liquorsyndrom v v % (nicht vorliegend/

nicht durchgefiihrt)

positive(r) Al oder Kultur oder PCR im Liquor | v

Tabelle: Diagnostische Kriterien der Neuroborreliose

H Prof. Dr. med.

Helmar C. Lehmann

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Universitatsklinikum Koln
Kerpener StraBBe 62

D-50937 Kdln

www.uk-koeln.de

B Weitere Informationen:

EUROIMMUN Medizinische
Labordiagnostika AG
Seekamp 31

23560 Liibeck
www.euroimmun.de

Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie e.V.
https://dgn.org/leitlinien/Il-
030-071-2018-neuroborreliose
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Chronische Migrane
Prophylaxe und Therapie

Prof. Dr. med.
Dagny Holle-Lee

Die Migrine ist eine in Episoden anfallsartig auftretende Form des chronischen Kopf-
schmerzes, der sich in unterschiedlichen Formen und Schweregraden prasentiert. Der durch
Migrédne bedingte Kopfschmerz tritt in Form von Attacken auf. Eine iiber 3 Tage hinaus
bestehende Migraneattacke wird als Status migraenosus bezeichnet. Bei einer chronischen
Migréne leiden Betroffene an mindestens 15 Kopfschmerztagen im Monat, von denen
allerdings nur 8 die Migranekriterien erfiillen miissen. Die chronische Migrane ist mit einer
besonders hohen Beeintrachtigung der Lebensqualitdt und mit Komorbiditidten assoziiert.
Frauen sind haufiger betroffen als Manner. Seit 2019 stehen mit den monoklonalen CGRP-
Antikorpern neue und spezifische Migrane-Prophylaktika zur Verfiigung.

Einleitung

Bei etwa einem Drittel der Patienten, die unter Mi-
grdne leiden, ist neben einer Akuttherapie auch
eine medikamentdse Prophylaxe erforderlich. Die
Indikation fiir eine Prophylaxe besteht immer dann,
wenn die Migrdne einen erheblichen Leidensdruck
fiir den Betroffenen bedeutet.™ Hierzu kénnen u. a.
eine mangelnde Wirksamkeit der Akuttherapie oder
eine hohe Attackenfrequenz beitragen. Eine medi-
kamentdse Therapie sollte mit nicht-medikamen-
tésen Therapiestrategien kombiniert werden (z. B.
regelmaBiger Ausdauersport und verhaltensthera-
peutische MaBnahmen). Bis vor wenigen Jahren
standen zur Behandlung der Migréne nur prophy-
laktisch wirksame Medikamente zur Verfligung, die
nicht speziell fiir Migranepatienten zugelassen wa-
ren. Hierbei handelt es sich um Substanzen, die
nicht spezifisch in die Pathophysiologie der Migra-
ne eingreifen, und deren Wirkmechanismen tiber-
wiegend noch nicht geklart sind.

Zu den in Deutschland als Firstline-Therapie zu-
gelassenen Medikamenten zdhlen die Betablocker
Propranolol und Metoprolol, Flunarizine, Topiramat
sowie Amitriptylin. Fiir die chronische Migrdne ist
zusatzlich Botulinumtoxin zugelassen®. Von einer
chronischen Migrdne spricht man dann, wenn Pati-
enten iiber drei Monate an mehr als 15 Tagen unter
Kopfschmerzen leiden und mindestens acht Kriteri-
en (https://ichd-3.org/de) einer Migréne erfiillen®
(z. B. ein moderater bis starker Kopfschmerz, der
mit Licht und Lirmempfindlichkeit oder Ubelkeit
und Erbrechen assoziiert ist).

Prophylaxe und wirksame Therapie

Vor Initiierung einer medikamentdsen Prophylaxe
ist es wichtig, dem Patienten den Unterschied von
Prophylaxe und einer wirksamen Therapie ver-
standlich zu machen. Ziel einer Therapie ist es,
Haufigkeit, Schwere und Dauer der Attacken zu re-
duzieren. Von einer Wirksamkeit spricht man dann,
wenn sich die Haufigkeit der Migréne bzw. Kopf-
schmerztage um 50 9% reduziert. Patienten miissen
dariiber aufgeklart werden, dass die oralen prophy-
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laktisch wirksamen Prdparate in der Regel liber 6-8
Wochen eingenommen werden miissen, bis die Be-
handlung Wirkung zeigt. Dieser relativ langsame
Wirkeintritt flihrt hdufig dazu, dass die Compliance
beziiglich der Einnahme der oralen Prophylaktika
oft sehr schlecht ist, und viele Patienten die Medi-
kation schon abgesetzt haben, bevor eine thera-
peutische Wirkung erreicht werden konnte. Nach 6
Monaten nimmt nur ein Drittel der Patienten die
verschriebenen Medikamente noch ein.® Zudem
konnen die einzelnen Substanzen durchaus rele-
vante Nebenwirkungen aufweisen, die dann auch
dazu fiihren, dass Patienten die wichtige Therapie
beenden. So kann es zum Beispiel unter der Ein-
nahme von Topiramat zu kognitiven Stérungen
oder Verschlechterung einer vorher bestehenden
depressiven Stimmungslage kommen. Flunarizine
und Amitriptylin fiihren nicht selten zu einer star-
ken Gewichtszunahme. Patienten berichten insbe-
sondere unter der Behandlung mit Betablockern
iber Midigkeit.

Alle oralen Prophylaktika sind insgesamt etwa
gleich gut wirksam, wobei das individuelle Thera-
pieansprechen sehr unterschiedlich sein kann. Die
Auswahl des Praparates erfolgt daher vor allem ba-
sierend auf den Komorbiditdten des Patienten und
unter Beriicksichtigung der zu erwartenden Neben-
wirkungen. Sollte sich nach einem ersten Therapie-
versuch liber drei Monate kein Therapieansprechen
einstellen oder die Therapie aufgrund von Neben-
wirkungen abgebrochen werden, kann sich ein wei-
terer Therapieversuch mit einer anderen Substanz
der First-line Medikamente anschlieBen. Bei guter
Wirksamkeit sollte die Therapie fiir 6 - 12 Monate
fortgefiihrt werden. Danach kann pausiert werden,
um zu priifen, ob weiterhin medikamentoser Thera-
piebedarf besteht.

Eine Kombination von oralen Prophylaktika soll-
te wenn moglich vermieden werden, da bislang kei-
ne bessere Wirksamkeit nachgewiesen werden
konnte und ein Risiko besteht, dass sich Nebenwir-
kungen potenzieren kdnnen. Bei der chronischen
Migrane kann auch {liber den Einsatz von Botuli-
numtoxin nachgedacht werden. Botulinumtoxin ist
ausschlieBlich zur Behandlung der chronischen



Migrane zugelassen. Die Substanz ist
bei der episodischen Migrdane nicht
wirksam.

Dabei werden 155-195 Einheiten
Botulinumtoxin an  verschiedenen
festgelegten Stellen gemaB des PRE-
EMPT-Schemas und zusétzlich ggf.
einem Follow-the Pain Konzeptes sub-
kutan injiziert. Die Wirksamkeit der
Behandlung setzt nach etwa zwei Wo-
chen ein. Nach drei Monaten muss die
Therapie bei guter Wirksamkeit wie-
derholt werden.

Monoklonale
CGRP-Antikorper

Bed Ansprachen der Therapio:
umg bir

Firg-Eing Theraplen
Propranandal oder Metopialol
amat
Flunadizin
Arnigripghylin
Onabatuliniams
MApTAnE|

Abpesetin oder nhthT aingesstrn
WOREN

< Mangeinder Wirksambeit
=+ Nebenwirkungen

< Kentrairdikation
awin A [nur chronische:

Bapinn ein medkame nbLen

Therapie miit

=  Eplinerustsh

*  Erenumab
Fremanerumab
Galcanerumakb

Theraplesnsprechen
Epplschmertage

irsgesamt 9-12 Monats

Seit 2019 stehen mit den monoklona-
len CGRP- Antikdrpern neue und zum
ersten Mal spezifische Migrdne-Pro-
phylaktika zur Verfligung. Calcitonin
gene related peptide (CGRP) ist ein
Neuropeptid, welches an Entziin-
dungsreaktionen und Sensitisierungs-
Mechanismen im Gehirn und an den
Meningen beteiligt ist.® Studien konnten zeigen,
dass CGRP vermehrt wdhrend Migrdneattacken
ausgeschiittet wird, und sich bei Patienten mit
chronischer Migrane erhéhte CGRP-Spiegel finden.
CGRP ist ein starker Vasodilatator. CGRP-Rezepto-
ren finden sich im Gehirn aber auch im gesamten
Korper vor allem auch in der Darmmukosa und in
respiratorischen Endothelzellen. Es liegt eine Alpha
und eine Betaform von CGRP vor, wobei fiir die Mi-
grane nur die Alphaform von Bedeutung ist. Aktuell
stehen in Deutschland drei monoklonale Antikérper
gegen CGRP oder dessen Rezeptor zur Verfiigung
(Tabelle).

Hierbei handelt es sich um Erenumab, Fremane-
zumab und Galcanezumab. Eine weitere Substanz,
das Epitenzumab ist bereits von der EMA zugelas-
sen. Mit einer Markteinfiihrung ist im September
dieses Jahres zu rechnen. Eptinezumab wird intra-
vends verabreicht; die anderen drei Wirkstoffe wer-
den subkutan injiziert. Fiir alle monoklonalen Anti-
korper konnte in klinischen Studien die Wirksam-
keit fiir episodische und chronische Migrane ge-
zeigt werden. Zudem wurden in weiteren Studien
Therapie-refraktdre Patienten untersucht, die auf 2
- 4 Vortherapien nicht respondiert hatten. Dieses
Therapiekollektiv entspricht mehr den Patienten,
die auch im praktischen Alltag mit diesen Prépara-
ten behandelt werden.

In den Zulassungsstudien fiir episodische Migra-
ne lag die durchschnittliche Reduktion der Migra-
netage pro Monat fiir die monoklonalen CGRP-An-
tikérper dabei bei 2,9 - 4,7 Tagen, fiir die chronische
Migrane zwischen 4,3 und 6,6 Tagen(™. Bislang lie-
gen keine Head to head-Studien vor, die die Wirk-
samkeit der einzelnen CGRP-Antikdrper mitein-
ander vergleichen. Metanalysen und Real-World
Daten legen nahe, dass alle CGRP-Antikdrper eine
dhnliche Wirksamkeit besitzen. Es besteht jedoch

Gl Wiedeibeginn Therapse

Theraplepause 3 Monate

Therapiealgorithmus der episodischen und
chronischen Migréine

die Mdglichkeit, dass Patienten individuell unter-
schiedlich besser auf den einen oder den anderen
monoklonalen Antikdrper respondieren. Spezifische
Pradiktoren fiir das Therapieansprechen sind aller-
dings bislang unzureichend untersucht. In der ,Her-
mes Studie" wurde die Vertrdglichkeit und Wirk-
samkeit von Erenumab mit Topiramat verglichen.”
In der Erenumab Gruppe beendeten 10,6 % der Pa-
tienten die Therapie aufgrund von Nebenwirkun-
gen, in der Topiramat Gruppe 38,9 % (P <0,001). Als
sekundarer Parameter wurde auch das Therapiean-
sprechen ausgewertet. Signifikant mehr Patienten
erreichten eine mindestens 50 %ige Reduktion der
monatlichen Migranetage in der Erenumab-Gruppe,
verglichen mit der Topiramat-Gruppe (55,4 % ver-
sus 31,2 %, P <0,001). Inwieweit diese Uberlegen—
heit von Erenumab auch auf andere CGRP-Antikor-
per zu lbertragen ist, ist noch nicht untersucht.
Allerdings lassen die bisherigen Erfahrungen im
Real-World-Setting eine Uberlegenheit vermuten.

Bei hadufiger Einnahme von Akutmedikamenten
kann es zumeist auf dem Boden einer vorbestehen-
den Migrdne zur Entwicklung eines sekundaren
Kopfschmerzes, eines sogenannten Kopfschmerzes
bei Medikamenteniibergebrauch/Medication over-
use headache (MOH) kommen. Es liegen gute Stu-
diendaten vor, dass eine medikamentdse Prophyla-
xe mit Topiramat und CGRP-Antikérpern auch dann
wirksam sein kann, wenn zum Therapiebeginn noch
ein Medikamenteniibergebrauch vorliegt.® Die Ne-
benwirkungen der zur Verfiigung stehenden CGRP-
Antikorper sind in aller Regel mild und vergleichbar.
Die meisten Anwender berichten keinerlei Neben-
wirkungen.

CGRP-Antikdrper konnen die Blut-Hirn-Schran-
ke nicht Uberschreiten und daher keine zentral-
nervosen-Nebenwirkungen bedingen. Typische Ne-
benwirkungen der Antikdrper-Behandlung sind
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Monokolonale Antikdrper gegen CGRP und den Rezeptor von CGRP in der

Migranetherapie

Monoklonaler Eptinezumab | Erenumab Galcane- Fremane-
Antikorper zumab zumab
Handelsname Viyepti Aimovig Emgality Ajovy
Art des Antikdrpers | humanisiert | human humanisiert [ humanisiert
AK Typ CGRP IgG1 gegen IgG2 gegen IgG4 gegen IgG2Aa gegen
CGRP CGRP CGRP CGRP
Target Ligand Rezeptor Ligand Ligand
Dosierung/ 100mg IV alle | 70mg oder Startedosis 225mg alle 4
Applikationsweg 12 Wochen 140mg alle 4 | mit 240mg, | Wochen s.c.
Wochen s.c. |dann monat- |oder 675mg
lich 120mg vierteljahrlich
s.C. s.C.

CGRP: Calcitonin gene related peptide, s.c.: subcutan, i.v.: intravends, Ak: Antikérper

B Prof. Dr. med. Dagny Holle-Lee
Westdeutsches Kopfschmerzzentrum
und Klinik fir Neurologie
Universitatsmedizin Essen
Hufelandstr. 55

45147 Essen
www.uk-essen.de/zentrum/kopf-
schmerzzentrum

B Weitere Informationen
https://ichgep.net
www.dmkg.de
www.migraeneliga.de
www.lundbeck.com

Rétungen und Schmerzen an der Injektionsstelle,
meist diskrete anaphylaktische Reaktionen sowie
gastrointestinale Nebenwirkungen. Die CGRP-Anti-
korper werden zu Aminosduren abgebaut, wodurch
keine hepatischen oder renalen Eliminationsschrit-
te notwendig sind. Das Interaktionspotential mit
anderen Medikamenten ist daher vernachlassigbar.
Eine Wirksamkeit im Immunsystem besteht nicht,
so dass auch eine Kombination mit anderen im-
munmodulatorischen Antikérpern (z. B. bei Multip-
ler Sklerose) durchaus maglich erscheint. Monoklo-
nale Antikorper gegen CGRP oder den CGRP-Re-
zeptor sollten bei Schwangeren und wahrend der
Stillzeit nicht eingesetzt werden. Auch bei Patien-
ten mit ausgepragtem kardiovaskularem Risikopro-
fil und chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
sollte der Einsatz nur zuriickhaltend erfolgen.

Ein wesentlicher Unterschied zu den oralen Pro-
phylaktika ist der schnelle Wirkeintritt der mono-
klonalen Antikdrper. Dieser konnte bereits in der
ersten Anwendungswoche gezeigt werden. Fiir Ep-
tinezumab liegen Daten vor, dass sich auch die
Kopfschmerzsymptome einer akuten Attacke bes-
sern, wenn die Prophylaxe wahrend einer Migrane-
attacke initiiert wird. Eine Zulassung fiir die Akut-
therapie besteht allerdings nicht.

Eingesetzt werden konnen die CGRP-Antikdrper
ab mindestens 4 Migraneattacken pro Monat. Eine
Verordnung zulasten der gesetzlichen Krankenkas-
sen ist dann mdglich, wenn alle Firstline-Préparate
vorher probiert wurden bzw. diese aufgrund von
Nebenwirkungen oder Kontraindikationen nicht
eingesetzt konnten oder abgesetzt werden mussten
(siehe Abbildung). Das Therapieansprechen auf
CGRP-Antikdrper sollte nach einem Zeitraum von
mindestens drei Monaten beurteilt werden. Von ei-
ner wirksamen Therapie kann dann gesprochen
werden, wenn sich die durchschnittliche monatli-
che Anzahl der Kopfschmerztage um 50 % im Ver-
gleich zur Vorbehandlung reduziert hat. Alternativ
konnen auch Parameter beziiglich der Lebensquali-
tat eingesetzt werden. So wird auch eine 30 %ige
des Reduktion MIDSA-Scores oder eine Reduktion
des HIT-6 um mindestens flinf Punkte als ein wirk-
sames Therapieansprechen erachtet. Sollte sich
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kein Therapieansprechen zeigen, was bei etwa
30 9% der Behandelten der Fall ist, kann die Thera-
pie wieder beendet werden. Ein Wechsel auf einen
anderen monoklonalen CGRP-Antik&rper ist in die-
sem Fall durchaus maglich. Es liegen erste Fall-Se-
rien vor, dass zumindest ein Teil der Patienten auf
den zweiten oder auch dritten Antikorper respon-
diert, auch wenn kein Therapie Response beziiglich
der Abgabe eines Antikdrpers zu verzeichnen war.
(9 Nach 9-12 Monaten der Therapie sollte gemiB
Leitlinie ein Auslassversuch evaluiert werden. Ak-
tuelle Real-World-Daten zeigen jedoch, dass die
meisten Patienten nach Absetzen oder Pausieren
der CGRP-Antikdrper eine erneute Verschlechte-
rung ihrer Migrane erfahren.(”

Fazit

CGRP-Antikorper stellen einen groBen Fortschritt
in der Migranetherapie dar und bieten die Mdglich-
keit, bislang Therapie-refraktdre Patienten erfolg-
reich behandeln zu kénnen.
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Genbasierte Corona-lmpfstoffe in
der wissenschaftlichen Diskussion:
Das ,,Pseudo-Covid-Syndrom*

Die neuartigen, genbasierten Corona-Impfstoffe werden wissenschaftlich zunehmend kontrovers diskutiert. Es ist bekannt,
dass nach solchen Impfungen gegen SARS-CoV-2 gravierende Nebenwirkungen auftreten kénnen (www.rki.de), die aufgrund
dhnlicher Pathomechanismen eine Symptomatik hervorrufen wie die natiirliche Infektion mit dem Coronavirus.

Einleitung

Die sich nach einer Infektion oder einer Impfung
etablierende Immunitdt gegen Corona-Antigene
greift die kdrpereigenen Zellen an, sobald diese an
ihrer Oberflache solche Antigene exprimieren. Da-
bei macht es keinen groBen Unterschied, ob die An-
tigene infolge einer Virusinfektion gebildet wurden
oder infolge einer Infektion mit Virus-spezifischer
DNS oder RNS, wie bei einigen aktuell favorisierten
Impfstoffen. Mit dieser Erkenntnis werden auch die
unterschiedlichen Nebenwirkungen der Impfungen
erklarbar, die das Robert-Koch-Institut u. a. im In-
ternet veroffentlicht. Bei genbasierten Impfstoffen
wird der Organismus des Impflings benutzt, das
Impfantigen selbst zu synthetisieren Zum Beispiel
wird verkapselte RNS in den Korper der Impflinge
eingeschleust, die den genetischen Code bestimm-
ter Abschnitte der Coronaviren enthilt. Die entspre-
chenden Antigene werden in den Zellen syntheti-
siert, erscheinen dann auf deren Oberflache und in

ihrer Nachbarschaft - und stimulieren das Immun-
system. Ein anderes Prinzip nutzt gentechnisch mo-
difizierte Viren als Vektoren, in deren DNS die Erb-
information fiir das Spike-Protein von SARS-CoV-2
integriert wurde. Beide Varianten - Impfung mit
RNS und mit Vektorviren - verursachen bei man-
chen Empfangern gravierende Nebenwirkungen. So
wurden zum Beispiel nach Impfungen mit genba-
sierten Wirkstoffen Falle von Myocarditis beschrie-
ben, wie sie auch von einer natiirlichen Corona-In-
fektion ausgeldst werden kdnnen. Ebenso verhalt es
sich mit Erkrankungen wie Schlaganfall, Hirnvenen-
Thrombosen, Guillain-Barré-Syndrom, Diabetes
mellitus und anderen. Eine Studie der Charité - Uni-
versitatsmedizin Berlin mit 40.000 Nachverfolgun-
gen liber mehr als ein Jahr ldsst vermuten, dass die
Zahl der Nebenwirkungen in Deutschland weitaus
hoher liegt, als amtlich angegeben. Bei proteinba-
sierten Impfungen (mit fertigem Antigen) wurden
solche Folgeerkrankungen nach {iber 60.000 Imp-
fungen von unserer Seite nicht beobachtet.

£33
Prof. Prof. h.c. (RCH)
Dr. med. Winfried Stécker
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Pathophysiologie

Entsprechend dem genetischen Code der einge-
schleusten RNS oder DNS bilden die Zellen der ver-
schiedenen Organe und Gewebe Corona-Antigene,
gegen die der Impfling bestimmungsgem3B eine
Immunitat aufbauen soll. Es entstehen Antikdrper,
die den Geimpften vor Covid-19 schiitzen, die aber
mit den durch jede Auffrischung immer wieder neu
induzierten Antigenen Immunkomplexe bilden und
dadurch entziindliche Prozesse hervorrufen, wie bei
manchen  Autoimmunerkrankungen.  Gewebs-
Thrombokinase wird freigesetzt und das Gerin-
nungssystem wird aktiviert, es kénnen Thrombosen
entstehen. Neben der humoralen Stimulation des
Immunsystems werden gleichzeitig auch zelluldre
Immunreaktionen aufgerufen, indem an der Ober-
flache der korpereigenen Zellen diese Corona-Anti-
gene in hoher Dichte dem Immunsystem prasentiert
werden - zusammen mit HLA-Antigenen des Impf-
lings. Dadurch wird ein UbermaB an spezifischen
zytotoxischen T-Lymphozyten generiert, die dann
unzdhlige der missbrauchten kérpereigenen Zellen
sinnlos vernichten, als wéaren sie mit den natiirlichen
Coronaviren infiziert. Die genetische Impfung verur-
sacht durch diese humoralen und zelluldren Ab-
wehr-Reaktionen haufig gravierende Nebenwirkun-
gen, die der Symptomatik einer Infektion mit dem
Coronavirus SARS-CoV-2 gleichen, was man als
+Pseudo-COVID-Syndrom" bezeichnen kann - die
wahrscheinliche Erkldrung fir viele, oft sehr schwe-
re Nebenwirkungen der Genfahren-Wirkstoffe.
Uber ein ,Multisystemisches Entziindungssyn-
drom nach Covid-19-Impfung” berichten Kathrin
GieBelmann und Dr. med. Mirjam Martin im Deut-
schen Arzteblatt (Dtsch. Arztebl 2022; 119(19):
A-862 [ B-71413. Mai 2022). Die fiir die nur be-
dingte (Notfall)Zulassung der genetischen Impf-
stoffe verantwortlichen Behorden geben an, dass
aktuell fir 0,02 % dieser Impfungen schwere Ne-
benwirkungen dokumentiert sind. In Deutschland
berichtete das PEl im aktuellsten Sicherheitsbericht
liber 296 233 Verdachtsfélle von Nebenwirkungen
oder Impfkomplikationen, die von Beginn der Impf-
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kampagne am 27. Dezember 2020 bis zum 31. Marz
2022 gemeldet wurden. Die Melderate sei seit dem
Spatsommer 2021 fiir alle Impfstoffe nur leicht ge-
stiegen von 1,6 auf 1,7 Meldungen pro 1000 Impf-
dosen, fiir schwerwiegende Reaktionen liege die
Melderate stabil bei 0,2 Meldungen pro 1000
Impfdosen (Quelle: www.pei.de). Das Paul-Ehrlich-
Institut findet schwere Myocarditis- und Pericardi-
tisfalle bei 50 Betroffenen auf zwei Millionen Imp-
fungen (mannliche Personen unter 30 Jahren) -
also eine (vermeidbare) Erkrankung auf 40.000
Impfungen. Jeder erkrankte Impfling bedeutet ein
gesundheitliches Einzelschicksal und enorme Kos-
ten fiir die Solidargemeinschaft.

Eine aussichtsreiche Alternative bieten protein-
basierte Impfstoffe, bei denen das Immunisierungs-
antigen bereits fertig vorliegt und nicht im Orga-
nismus des Empfangers erst synthetisiert werden
muss. Solche Impfstoffe sind seit Jahrzehnten eta-
bliert. Das weltumspannende GroBexperiment mit
genbasierten Verfahren sehen viele Wissenschaftler
bereits als gescheitert an. Auch nur 0,02 % gemel-
dete gefahrliche Nebenwirkungen sind schon zu-
viel. Im Vergleich dazu: Bei bisher 60.000 Applika-
tionen des proteinbasierten Liibecker Impfstoffs
LLubecaVax" ist bisher kein einziger solcher Fall
bekannt geworden.

Der Liibecker Impfstoff , LubecaVax"

Mit der proteinbasierten Impfung LubecaVax wur-
de bereits im Marz 2020 begonnen. Als Immunisie-
rungsantigen dient die Rezeptor-bindende Doméne
des Coronavirus. Sie ist Bestandteil des Spike-Pro-
teins, besitzt aber nur 15 9% von dessen GroBe.
Impfungen mit dem gesamten Spike-Protein setzen
also siebenmal so viele unterschiedliche Virus-Epi-
tope ein, entsprechend mehr (nicht unbedingt be-
notigte) Antikorper- und T-Lymphozyten-Spezifi-
taten werden induziert. Einen Extremfall stellen in
dieser Hinsicht Vollextrakte aus abgetdteten Viren
dar. Diese Multivalenz kann im Falle einer Anste-
ckung zu einer Verscharfung der klinischen Symp-
tomatik fiihren (Antibody dependent enhance-
ment), weil vom infizierten Gewebe Pluralititen
verschiedener Antikdrper und zytotoxischer T-Zel-
len angezogen werden, die liber die Bildung von
Immunkomplexen und die Ausschiittung von Zyto-
kinen das Entziindungsgeschehen anfachen. Au-
Berdem erhdht sich mit der Zahl der Spezifititen
die Gefahr, dass sich bei nachlassender Anti-Coro-
na-Immunitdt und Neuansteckung die Phagozyten
infizieren, indem sie ihre Fc-Rezeptoren internali-
sieren, an die sich Antikdrper und Viren gebunden
haben.

Fiir die Grundimmunisierung wird LubecaVax in
der Regel 3 x verabreicht: Am Tage Null, dann nach
etwa zwei Wochen und noch einmal nach weiteren
vier Wochen. Die Antikérper-Konzentration wird 14
Tage spater gemessen, denn manche Patienten be-
noétigen noch eine weitere Impfung, um einen aus-
reichenden Immunschutz aufzubauen. Eine Uber-
priifung des Antikdrpertiters sollte grundsatzlich
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griindete 1987 in Liibeck ein inzwischen global
agierendes Unternehmen fiir Labordiagnostik.

nach jeder Impfung erfolgen. Das wére auch fiir die
genbasierten Varianten anzuraten.

Die Idee, mit der nachgebauten rekombinanten
Rezeptor-bindenden Doméne des Coronavirus ge-
fahrlos zu immunisieren, wird auch in anderen wis-
senschaftlichen Publikationen positiv bewertet (H.
Kleanthous et al.: Scientific rationale for develo-
ping potent RBD-based vaccines targeting CO-
VID-19. Nature, npj Vaccines 6, 128 (2021.10.28).
LubecaVax kann kurzfristig den aktuell dominie-
renden Mutanten angepasst werden. So haben die
mit LubecaVax impfenden Arzte bereits seit August
2021 die Delta-Variante (zusammen mit dem Wild-
typ) fiir die Immunisierung eingesetzt; der an die
Omikron-Variante angepasste Impfstoff aus Liibeck
steht bereits seit Februar 2022 zur Verfligung.

Die altbewdhrte proteinbasierte Technologie
wird von breiten Teilen der Bevdlkerung gut ak-
zeptiert - unter anderem weil keine fremde Erbin-
formation verabreicht wird. LubecaVax 18st kaum
allergische Reaktionen aus, ist preisgiinstig, leicht
herzustellen und zu handhaben. Jeder Arzt kann
den Impfstoff in seiner Praxis anfertigen und indi-
viduell verabreichen. Die Komponenten des Impf-
stoffes kdnnen ohne Kiihlkette verteilt und aufbe-
wahrt werden (die Hilfsprogramme fiir Entwick-
lungsldnder mit Spenden heute offiziell bedingt
zugelassener genetischer Impfstoffe scheitern
bisweilen an der Logistik und an der erforderli-
chen Kiihlkette).

Informationsdefizite
Aus Sicht des Autors besteht nach wie vor ein In-

formationsdefizit hinsichtlich potentieller Impf-
schaden und die vom RKI dokumentierten Félle er-

scheinen richtungsweisend. Werden niedergelasse-
ne Kollegen mit solchen Impfschdaden konfrontiert,
kann die differentialdiagnostische Zuordnung der
Symptomatik eine Herausforderung darstellen.
Folglich werden diese Patienten auch oftmals nicht
bei den Behdrden gemeldet. Der Geschéaftsfiihrende
Direktor des Pathologischen Instituts am Universi-
tatsklinikum Heidelberg fordert Medienberichten
zufolge mehr Obduktionen bei Patienten, die zeit-
lich im Zusammenhang mit einer Anti-Corona-
Impfung verstorben sind. Der Pathologe vermutet
eine hohe Dunkelziffer von Impftoten, die nicht
dokumentiert werden konnten (Quelle: www.aerz-
teblatt.de/nachrichten/126061/Heidelberger-
Pathologe-pocht-auf-mehr-Obduktionen-von-
Geimpften). Fiir das zustindige Paul-Ehrlich-Insti-
tut sollte dieser Hinweis aus Heidelberg Hand-
lungsbedarf bedeuten. Im Sicherheitsbericht (bis
Ende 2021) verzeichnet das Institut insgesamt
2.255 Verdachtsfélle auf tddliche Nebenwirkungen.
Inzwischen wird empfohlen, drei Wochen nach ei-
ner Genfdhren-Impfung korperliche Belastungen
zu vermeiden, um die Risiken flir eine schwere
Myocarditis bzw. einen pldtzlichen Herztod zu re-
duzieren. Der Patient sollte sich eingehend infor-
mieren und sich mit seinem Hausarzt dazu beraten.
Mégliche Komorbiditdten und Vorerkrankungen
missen im Arztgesprach bedacht und thematisiert
werden. Dabei sollte man auch liber die Alternative
LubecaVax sprechen, deren proteinbasiertes Prinzip
sich lber Jahre etabliert und bewahrt hat.

Zukunftsgerichtete Aussagen

Die Ansteckungsgefahr mit Coronaviren ist in der
warmen Jahreszeit in Deutschland erfahrungsge-
maB niedriger als im Winter. Auch haben die be-
reits erfolgten offiziellen Impfungen, zu einer Her-
denimmunitat beigetragen. Dennoch ist das Virus
nicht besiegt und die Pandemie wird sich im Herbst
mit groBer Wahrscheinlichkeit mit neuen Mutati-
onen, hohen Infektionszahlen und mdglicherweise
einer steigenden Hospitalisierungsrate bei vorer-
krankten und hochbetagten Patienten prédsentie-
ren. Sowohl Geimpfte als auch Genesene weisen
keinen langfristigen Immunschutz auf. Wie sich
gezeigt hat, sinken die Serum-Antikdrper-Spiegel
sowohl nach durchlaufener Coronainfektion als
auch nach Impfung sehr schnell ab, innerhalb von
sechs Monaten oft auf die Halfte und weniger, so
dass man sich nach einer vollstandigen Grundim-
munisierung bald wieder infizieren kann (wie wir es
bei der Delta-Variante gesehen haben). Hohe Anti-
korperspiegel schiitzen nicht vor einer Ansteckung
mit weiter mutierten Varianten (sieche Omikron),
jedoch verlduft die Erkrankung nach Immunisie-
rung gegen Wildtyp und Delta in beiden Fallen
meistens eher mild. Eine erneute Infektionswelle
wird fiir den Herbst erwartet und angekiindigt. Es
gilt in diesem Zusammenhand praventiv und vor-
ausschauend zu handeln, geltende Paradigmen zu
iberdenken und MaBnahmen neu zu strukturieren,
bevor die ndchste Infektionswelle das Land ergreift.
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Akuttherapie und
Management
der Anaphylaxie

Eine Anaphylaxie ist eine allergisch bedingte und potentiell le-
bensbedrohliche systemische Immunreaktion, die sich in unter-
schiedlichen Stadien und Auspridgungen prasentiert. Das sofortige
Erkennen der Symptomatik einer Anaphylaxie und die Kenntnis
von Pathophysiologie und Therapie des anaphylaktischen Schocks
konnen fiir den betroffenen Patienten lebensrettend sein.

Die Anaphylaxie als Maximalvariante der allergischen Sofortre-
aktion stellt die hdufigste Notfallsituation in der Allergologie
dar. Neben allgemeinen MaBnahmen steht Adrenalin (Epineph-
rin) im Zentrum der medikamentdsen Therapie. Adrenalin gehdrt
zur Wirkstoffgruppe der Katecholamine und ist ein natiirliches
Hormon des Nebennierenmarks. Als hochwirksames Arzneimittel
muss Adrenalin zur (Notfall-)Behandlung einer Anaphylaxie so
schnell wie mdglich verabreicht werden.

Einleitung

Nach erfolgreicher Akuttherapie, sollte der Anaphylaxie-Patient zur
Vermeidung weiterer Zwischenfille sowie zur Selbsthilfe bei erneuten
allergischen Reaktionen vom Behandler umfanglich aufgeklart wer-
den. In diesem Zusammenhang ist die Notfall-Medikation (Adrenalin-
Autoinjektor, Antihistaminikum (H1), Glukokortikoid, bei Asthma er-
ginzend ein B-adrenergenes Aerosol) von besonderer Relevanz.

Nach wie vor bestehen Informationsdefizite sowohl bei Betroffe-
nen als auch in der Arzteschaft, zu denen die aktualisierte Leitlinie
zur Akuttherapie der Anaphylaxie Stellung bezieht. Die vorliegende
Arbeit fasst die wesentlichen Aspekte der Pathophysiologie der Ana-
phylaxie und der Pharmakologie sowie die potentiell lebensrettende
Anwendung von Adrenalin bei dieser Indikation zusammen. Die intra-
muskuldre Applikation ist hierbei therapeutischer Standard fiir Nicht-
Notfallmediziner, wihrend die intravendse Gabe Andsthesisten und
der intensivmedizinischen Situation vorbehalten bleibt. Besonderes
Augenmerk wird in der aktuellen Leitlinie auf die Selbstmedikation
mittels Adrenalin-Autoinjektor gelegt. Die verfiigbaren Praparate un-
terscheiden sich in der applizierten Dosis, Haltbarkeit und Nadellange
sowie im Mechanismus der auto-
matischen Injektion. Deshalb
sind die Préparate nicht einfach
austauschbar. Die Handhabung
der Autoinjektoren muss vom Pa-
tienten (optimalerweise unter
Anleitung) erlernt werden. Zur
Langzeit-Pravention ist die Mit-
arbeit des gut informierten Pati-
enten essentiell. Hierzu haben
sich Edukationsprogramme wie
die ,Anaphylaxie-Schulung” der
Arbeitsgemeinschaft Anaphyla-
xie Edukation und Training (AGA-
TE) bewéhrt.

Mit der allgemeinen Zunahme
allergischer Erkrankungen in der

Prof. Dr. med. Ludger Klimek
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Bevolkerung haben auch anaphylaktische Reaktionen an Haufigkeit
zugenommen.

Die wichtigsten Ausldser anaphylaktischer Reaktionen bei Erwach-
senen sind Insektengifte, Nahrungsmittel und Arzneimittel, im Kin-
desalter stehen Nahrungsmittel im Vordergrund. Angesichts der zahl-
reichen unterschiedlichen Ausldser und der vielfdltigen Mdglichkei-
ten der Exposition im Laufe des Lebens ergeben sich Schatzungen von
0,3 - 15 9% Lebenszeitpravalenz von Anaphylaxie in der Bevélkerung,
wobei auch leichtere Reaktionen wie exogen ausgeldste akute Urti-
karia in manchen Studien eingeschlossen wurden.

Klinische Symptomatik

Anaphylaktische Reaktionen gehen mit einer Vielzahl von Sympto-
men an unterschiedlichen Organen einher, die nacheinander, gleich-
zeitig - aber nicht zwangslaufig immer in gleicher Auspragung - auf-
treten. Am hiufigsten (80 - 90 %) beginnen die allergischen Reakti-
onen mit subjektiven Allgemeinsymptomen von Haut und Schleim-
haut (z. B. Urtikaria (62 %), Angioddem (53 %)).

Im weiteren Verlauf der allergischen Maximalreaktion treten Be-
schwerden im Magen-Darm-Trakt mit Nausea (24 %), kolikartigen
Schmerzen (16 %), Erbrechen (27 %) und Diarrhoe (5 %) auf, gefolgt von
Dyspnoe der Atemwege (Verengung der oberen Luftwege im Sinne eines
Larynxddems oder asthmatische Bronchokonstriktion (35 %)) und von
lebensbedrohlichen Auffalligkeiten des Herz-Kreislauf-Systems mit Ta-
chykardie, Blutdruckabfall (42 %) bis hin zum anaphylaktischen Schock.

Fiir einen letalen Ausgang sind im Wesentlichen vier Pathomecha-
nismen zu nennen: Kreislaufschock, kardiogener Schock durch Herz-
versagen, Obstruktion der oberen Luftwege und Bronchokonstriktion.

Pathophysiologie

Im Zentrum der Ausldsephase einer Anaphylaxie stehen Mastzellen
und basophile Leukozyten. Bei einer immunologischen Reaktion
kommt es nach Allergenkontakt tiber Bildung von Immunglobulin E-
Molekiilen an der Zelloberfldche zur Aktivierung der Zellen, die zur
Degranulation und Freisetzung von hochaktiven Mediatorsubstanzen



fiihrt (z. B. Histamin). Daneben spielen Eikosanoide, wie Leukotriene
und Prostaglandine, aber auch Plattchen-aktivierender Faktor (PAF)
eine wichtige, zum Teil noch nicht vollig geklarte Rolle.

Neben der Aktivierung durch Antikdrper gibt es auch eine nicht-
immunologische Auslosung durch direkte Histamin-Freisetzung oder
Aktivierung biologischer Systeme (z. B. Komplement- oder Kallikrein-
Kinin-System).

Die freigesetzten Mediatorsubstanzen bewirken an den verschie-
denen Organen unterschiedliche Symptome wie Reaktionen an der
glatten Muskulatur, im GefaBsystem GefdBerweiterungen und Erho-
hung der GefaB-Permeabilitdt, was zur Mikrozirkulationsstérung
(Schock) mit Volumenverbleib im Gewebe fiihrt; gleichzeitig und un-
abhidngig kann sich eine Konstriktion glatter Muskeln im Bronchial-
trakt und im Gastro-Intestinal-System mit resultierendem Broncho-
spasmus bzw. Bauchkrampfen entwickeln.

Symptome einer Anaphylaxie

Subjektive Allgemeinsymptome (Prodromi)

® Unruhegefiihl

o Aufféllige Midigkeit bei Kindern

® Paristhesien/Juckreiz an Haut und Schleimhiuten

® Sehstérungen

® Angstgefiihl

Haut

® Generalisierter Juckreiz

® Disseminierte Quaddeln (Urtikaria, Nesselsucht)

® Umschriebene Gewebsschwellungen
(Angioddem, z. B. Augenlider, Lippe)

e Anfallsartige fldchige Rotung (Flush)

Magen-Darm-Trakt

o [belkeit, Erbrechen

® Bauchkrampfe, Koliken

e Diarrhoe, Stuhl- und/oder Harnabgang

Atemwege

® Rhinokonjunktivitis

e Atemnot

® Giemen

e Asthmaanfall

o Verschluss der oberen Luftrohre, Glottis-Odem (,KloBgefiihl")
e Atemstillstand

Herz-Kreislauf-System

® Herzklopfen und Tachykardie

® Blutdruckabfall

® Kollaps, Kreislaufschock, Herzrhythmusstérungen
® Herzstillstand

Ausloser und Allergene

Neben der Kenntnis der hdufigsten Ausldser anaphylaktischer Reakti-
onen ist die Beachtung sogenannter unspezifischer Summationsfak-
toren [Augmentationsfaktoren von Bedeutung.

Summationsfaktoren fAugmentationsfaktoren:

® Kdrperliche Anstrengung

® Bestimmte Medikamente (z. B. Azetylsalizylsdure,
Beta-Blocker, ACE-Hemmer)

o Akuter Infekt

® Psychischer Stress

e Alkohol

e Gleichzeitige Exposition gegeniiber verschiedenen Allergenen

Akutbehandlung

Die Grundlagen der Notfallbehandlung sind in friiheren nationalen
und internationalen Leitlinien sowie in der aktuellen Leitlinie von
Ring et al. 2021 beschrieben. Sie richten sich nach dem Schweregrad
der Reaktion und den beobachteten Hauptsymptomen. Man unter-
scheidet allgemeine MaBnahmen und medikamentdse Therapien.

Allgemeine MaBnahmen umfassen die Unterbrechung der Aller-
genzufuhr, symptomgerechte Lagerung, Vitalzeichen-Diagnostik, ra-
sches Legen eines intravendsen Zugangs mit Volumengabe bei Bedarf,
Sauerstoff und gegebenenfalls die sachgerechte kardio-pulmonale
Reanimation. In der Pharmakotherapie der Anaphylaxie sollte Adre-
nalin im Zentrum der Therapie stehen. Antihistaminika (H1-Antago-
nisten) kommen meistens bei leichten Reaktionen, Glukokortikostero-
ide zur Verhinderung von Spatphasen-Reaktionen zum Einsatz.

Wirkmechanismus von Adrenalin

Adrenalin ist eines von drei natiirlichen endogenen Katecholaminen,
das zusammen mit Noradrenalin im Nebennierenmark gebildet und
wie Kortison bei Stress akut freigesetzt wird. Zusammen mit der Ak-
tivierung anderer blutdrucksteigernder Systeme ist das die Basis fiir
das haufige, spontane Abklingen von allergischen Symptomen. Adre-
nalin bindet als Agonist an Katecholaminrezeptoren, die Spezifitat ist
dosisabhangig.

Aufgrund dieser Wirkungen wird Adrenalin auch fiir verschiedene
andere Indikationen eingesetzt, die liber die antiallergischen Effekte
hinausgehen.

Die anti-anaphylaktische Wirkung von Adrenalin beruht vor allem
auf Stimulation von a- und B-Rezeptoren. Uber die a-Adrenozeptoren
kommt es zu einer Vasokonstriktion im Bereich der prakapilldren Ar-
teriolen von Haut, Schleimhduten und Niere, ferner zu einer Kontrak-
tion der glatten Muskulatur im vendsen GefdBbett, was zu einer Er-
h6hung des peripheren GefaBwiderstandes und damit des Blutdrucks
fiihrt. Sekundér vermindern sich dadurch auch die durch die erhohte
GefaBpermeabilitit entstandenen Odeme im Gewebe. Gleichzeitig
bewirkt Adrenalin lber B 2-Adrenozeptoren eine Bronchodilatation
sowie eine Vasodilatation insbesondere im Bereich der Skelettmusku-
latur.

Die Stimulation der B-Adrenozeptoren fiihrt zu einer Steigerung
der Herzfrequenz und Herzmuskelkontraktilitdt bei gleichzeitiger Er-
weiterung der Koronararterien. So kommt es zu einer Steigerung des
Herzminutenvolumens, allerdings bei erhdhtem Sauerstoffverbrauch.
Durch die verstarkte Herzleistung steigt auch der systolische Blut-
druck an.

Noradrenalin und Dopamin

Noradrenalin oder Dopamin werden unter intensivmedizinischen Be-
dingungen vereinzelt bei sehr schweren Reaktionen eingesetzt, ins-
besondere wenn eine erhdhte a-Adrenozeptor-Wirkung mit blut-
drucksteigerndem Effekt gewlinscht wird.

Applikation von Adrenalin

Die Applikationsform von Adrenalin richtet sich nach dem Schwere-
grad und dem Umfeld des anaphylaktischen Ereignisses. Die intrave-
nose Applikation - liber viele Jahrzehnte als Methode der Wahl emp-
fohlen - bleibt vorwiegend der intensivmedizinischen Situation vor-
behalten.

Die meisten anaphylaktischen Notfélle ereignen sich auBerhalb
von Krankenhaus oder Arztpraxis. In dieser Situation ist die sofortige
intramuskulare Applikation von Adrenalin am besten mit einem Adre-
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nalin-Pen die Methode der Wahl. Die Injektion erfolgt in die AuBen-
seite des Oberschenkels, in den Musculus vastus lateralis. Die emp-
fohlene Dosis fiir die allergische Notfallbehandlung bei Erwachsenen
und Kindern ab 25 kg Kérpergewicht betrdgt 300 Mikrogramm Adre-
nalin, was einer Menge von 0,3 ml Injektionsldsung entspricht. Diese
wird durch die intramuskuldre Anwendung des Autoinjektors verab-
reicht. Ein Adrenalin-Autoinjektor mit 150 Mikrogrammm Adrenalin
ist bereits fiir Kinder ab einem Kdrpergewicht von 7,5 kg zugelassen.

Bei nicht nichtausreichendem Ansprechen kann die Injektion in
Abhdngigkeit von Wirkung und Nebenwirkungen nach 10 - 15 Minu-
ten wiederholt werden.

Pharmakogenetische Untersuchungen zeigen, dass es nach intra-
muskuldrer Applikation sehr schnell zu ausreichenden Plasmaspiegeln
von Adrenalin kommt. Diese systemische Verfiigbarkeit erfolgt wesent-
lich schneller als nach inhalativer oder subkutaner Gabe. Gleichzeitig
ist die Gefahr von Uberdosierungen und damit das Risiko schwerer kar-
dialer Nebenwirkungen geringer, als nach intravendser Applikation.

Adrenalin Auto-Injektor zur Selbstmedikation

Nach erfolgreicher Akutbehandlung einer Anaphylaxie sollte als wich-
tigstes Therapieziel die Prophylaxe weiterer Reaktionen angesehen
werden. Dies erfordert die Mitarbeit des Patienten, die addquate Aller-
gie-Diagnostik zur Ermittlung der auslésenden Substanz und die Ver-

B Prof. Dr. med. Ludger Klimek
Prasident des Arzteverbandes
Deutscher Allergologen

Zentrum fiir Rhinologie u. Allergologie
An den Quellen 10

D-65183 Wiesbaden
www.Allergiezentrum.org

B Weitere Informationen

DGAKI - Deutsche Gesellschaft fiir
Allergologie und klinische Immunologie
www.dgaki.de

ADA - Arzteverband Deutscher
Allergologen
www.aeda.de

GPA - Gesellschaft fiir padiatrische
Allergologie und Umweltmedizin
www.gpau.de

Expertenforum Anaphylaxie
www.anaphylaxie-experten.de

AGATE - Arbeitsgemeinschaft Ana-
phylaxie Edukation und Training
www.anaphylaxischulung.de

Mylan Germany GmbH
(A Viatris Company)
www.mein-fastjekt.de

DAAB - Deutscher Allergie- und
Asthmabund
www.daab.de

ordnung eines ,Notfallsets” zur
Selbstmedikation.

Das wichtigste Element dieses
Notfallsets ist der Adrenalin-Auto-
Injektor. Hierbei handelt es sich
um einen fiir die Anwendung
durch den medizinischen Laien
konzipierten vordosierten Injek-
tions-Pen (in den USA ,Epineph-
rin-Pen"). Bei korrekter Handha-
bung - die eingehend erlernt wer-
den muss! - entladt der Pen lber
eine automatisch hervortretende
Nadel die Adrenalin-Losung in den
Musculus vastus lateralis an der
AuBenseite des Oberschenkels.
Derzeit sind in verschiedenen Lan-
dern verschiedene Auto-Injektoren
unter verschiedenen Namen ver-
fligbar, die sich in der Gesamtdo-
sis, in der Nadelldnge und im Aus-
|6semechanismus unterscheiden.
In Deutschland sind aktuell vier
Praparate mit jeweils unterschied-
lichen Dosierungen zugelassen.
Die Handhabung der jeweiligen
Auto-Injektoren ist unterschied-
lich. Entweder wird eine Schutz-
kappe iber der Nadel oder eine
Sicherungskappe vom gegeniiber-
liegenden Ende des Stiftes abge-
nommen. Die Anwendung muss
vom Patienten mit Trainingspens
(,Dummies") trainiert werden. Es
darf keinesfalls zu einem beliebi-
gen Austausch der Produkte wie
bei Generika-Praparaten kommen.

Die Expertengruppe ,Anaphy-
laxie" empfiehlt deshalb allen
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Kollegen bei der Verordnung eines Adrenalin-Auto-Injektors das Feld
.nec aut idem” (Substitutionsverbot fiir den Apotheker) anzukreuzen.

Auch der Umgang mit der Angst und der Notfallsituation als solcher
kann trainiert werden. Dies liberschreitet bei weitem den routineméaBig
verfligbaren Zeitrahmen eines Arzt-Patienten-Gesprachs. Deshalb hat
die Arbeitsgemeinschaft ,Anaphylaxie Training und Edukation” (AGATE
e. V) ein standardisiertes, qualitatskontrolliertes Edukationsprogramm
+Anaphylaxie-Schulung” entwickelt, das von speziell trainierten Exper-
ten deutschlandweit angeboten wird und sich als wirksam, nicht nur in
Informationsvermittlung, sondern auch im Erlernen praktischer Fertig-
keiten in der Notfallsituation erwiesen hat (www.anaphylaxieschulung.
de). Von einigen Krankenkassen wird die Schulung auf Antrag Gber-
nommen; aktuell laufen Verhandlungen zur bundesweiten Kosteniiber-
nahme. Auch der Deutsche Allergie- und Asthmabund (DAAB) bietet
gute Anaphyaxieschulungen fiir Patienten und deren Angehdrige sowie
Lehrer und Betreuer von Kindertagesstatten an.

Probleme betreffen meistens nur die Verfiigbarkeit von Auto-Injek-
toren im anaphylaktischen Notfall z. B. in Kindertagesstatten oder
Schulen. Deshalb werden oft zwei Auto-Injektoren verordnet. Nach
Meinung der EMA (European Medicine Agency) soll dies generell
erfolgen (EMA, 26.06.2015, EMA/411622/2015). Daneben gibt es be-
sondere Indikationen fiir die zweifache Verordnung eines Adrenalin-
Auto-Injektors (z. B. hohes Kdrpergewicht, Mastozytose, schwere
Anaphylaxie in der Vorgeschichte, groBe Entfernung zwischen Wohn-
raum und medizinischer Erstversorgung, bei Kindern). Auch ein ko-
existierendes Asthma bronchiale ist ein nachgewiesener Risikofaktor
fiir die Applikation eines zweiten Adrenalininjektors. Es ist darauf zu
achten, dass Patienten bei der Verordnung eines zweiten Auto-Injek-
tors oder bei einer Folgeverordnung stets Auto-Injektoren mit der
gleichen Anwendungstechnik erhalten.

Die Gabe von Adrenalin in der Schwangerschaft wird unterschied-
lich diskutiert. In dlteren Textbiichern der Geburtshilfe und Gynékolo-
gie finden sich Warnungen basierend auf alten Studien, wobei
ungeklart bleibt, ob die Gabe von Adrenalin oder die tatsachlich auf-
getretene Anaphylaxie flr die Komplikationen verantwortlich ge-
macht werden sollte. In den meisten Leitlinien wird deshalb auch bei
Anaphylaxie wahrend der Schwangerschaft die Gabe von Adrenalin
empfohlen.

Informationsdefizite

Nicht jedem Anaphylaxie-Patienten wird (hdufig aus Unkenntnis) ein
Adrenalin-Auto-Injektor verschrieben. Angesichts der groBen Zahl
von Anaphylaktikern in Deutschland erscheint die Anzahl der abgege-
benen Adrenalin-Auto-Injektoren verschwindend gering. Eine aktuel-
le Studie aus Belgien zeigt, dass in einem Krankenhaus der Tertidrver-
sorgung zwar die Akutbehandlung der Anaphylaxie hervorragend er-
folgte, aber lediglich 9 % der Anaphylaktiker eine Aufforderung zur
Allergie-Diagnostik erhielten oder ein Rezept fiir einen Adrenalin-
Auto-Injektor. Ganz dhnliche Daten wurden 1995 in Miinchen an-
hand der Notarzt-Einsétze erfasst. Auch hier wurden ca. 70 Patienten
mit schweren anaphylaktischen Reaktionen nach Insektenstichen
hervorragend akut behandelt - alle tiberlebten - aber nur 10 % erhiel-
ten die entsprechenden Informationen fiir das weitere Management
einschlieBlich eines lebensrettenden Notfallsets.

Es bestehen (regional unterschiedlich) erhebliche Licken in der
weiterflihrenden Diagnostik durch erfahrene Allergologen inklusive
indikationsgerechter Verschreibung von Notfallmedikamenten, In-
struktion oder Schulung.

Die allgemeine Situation gibt Anlass, die Arzteschaft auf anaphy-
laktische Reaktionen weiterfiihrend hinzuweisen.

Literatur beim Verfasser



Lipide im Fokus

Behandlung von Fettstoffwechselstorungen

Erhohte Low-Density-Lipoprotein-(LDL)-Cholesterin (LDL-C) und Lipoprotein(a) (Lp(a))-Konzentrationen fiihren zu einem
erhdhten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse wie Herzinfarkt oder Schlaganfall. Vor allem fiir das LDL-C konnte auf
unterschiedlichen Ebenen von randomisierten klinischen Studien, Mendelian Randomisierung und Genanalysen bis hin zu
epidemiologischen Studien wiederholt gezeigt werden, dass dieser Lipidpartikel einen relevanten Einfluss auf die Entstehung

von atherosklerotischen und kardiovaskuldren Erkrankungen ausiibt.

Einleitung

Weltweit sind die meisten kardiovaskuldren Todesfille (18,6 Millio-
nen: Stand 2019) auf atherosklerotische, kardiovaskulare Erkrankun-
gen (ASCVD) (67 %) zuriickzufiihren. Dabei teilt sich die ASCVD als
Hauptursache fiir CVD-Morbiditdt und -Mortalitét in folgende Kate-
gorien weiter auf: ischamische Herzkrankheit (49,2 %), ischdmischer
Schlaganfall (17.7 %) und periphere arterielle Verschlusskrankheit
(0,4 %). Auch fiir Lp(a) konnte die Korrelation fiir ein erhhtes ASCVD-
Risiko mittlerweile nachgewiesen werden.

In den letzten 30 Jahren zeigte eine Vielzahl von Studien, dass die
Absenkung von LDL-Cholesterin zur Reduktion von ASCVD fiihrt; in-
teressanterweise unabhdngig davon, auf welchem therapeutischen
Weg bzw. mit welchem Medikament das LDL-C abgesenkt wurde. Ein-
deutig ist mittlerweile auch, dass mit einer Absenkung des LDL-Cho-
lesterins um 40 mg/dl (1,0 mmol/l) das kardiovaskulére Risiko (Major
adverse cardiovascular events - MACE) um ca. 22 % abgesenkt wer-
den kann, unabhangig von dem LDL-C-Ausgangswert. Daraus haben
sich nun zuletzt fiir die LDL-C-Therapie und das bestehende kardio-
vaskuldre Risiko eindeutige Therapieziele ergeben: In der aktuellen
Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) und der European
Atherosclerosis Society (EAS) zur Dyslipiddmie empfehlen die Autoren
weiter niedrige Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Ziel-
werte. Obwohl Lp(a) ebenfalls ein unabhingiger kardiovaskuldrer Ri-
sikofaktor ist, gehen hier die Meinungen beziiglich der Therapieziele
bzw. Absenkungsraten von Lp(a) zur weiteren kardiovaskuliren Ereig-
nisreduktion noch weit auseinander.

Fiir die therapeutische LDL-C Absenkung bei Patienten mit kardio-
vaskuldrem Risiko kommen neben der fettmodifizierten Didt zundchst
liberwiegend Statine wie z. B. Atorvastatin oder Rosuvastatin zum
Einsatz, um die in den Leitlinien empfohlenen Therapieziele zu errei-
chen. Allerdings konnte in einer europdischen Untersuchung gezeigt
werden, dass diese risikoabhdngigen Therapieempfehlungen nicht
umgesetzt bzw. die Therapieziele bei vielen Patienten nicht erreicht
werden; nur 20 % der Patienten wurden auf das nach den aktuellen
Leitlinien empfohlene Therapieziel gebracht. Ein weiteres Ergebnis
dieser Untersuchung war, dass haufig nur ein Medikament eingesetzt
wurde und wenig mit weiteren lipidsenkenden Medikamenten kombi-
niert wurde. Gerade die Kombinationstherapien (z. B. aus Statinen mit
Ezetimib oder den Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ
9-(PCSK9)-Antikérpern Evolocumab und Alirocumab) haben sich je-
doch als sehr vielversprechend erwiesen, um die empfohlenen Thera-
pieziele zu erreichen. All diese Medikamentengruppen fiihren zur Er-
héhung von LDL-Rezeptoren auf den Zelloberfldchen (insbesondere in
der Leber), wodurch LDL-C vermehrt in die Zellen aufgenommen und
damit effektiv aus dem BlutgefdBsystem entfernt wird.

Etablierte lipidsenkende Therapiewege beruhen also auf einer Blo-
ckade der Cholesterinaufnahme iiber den Darm (Niemann-Pick C1
like 1 als Cholesterintransporter) mit Ezetimib, auf einer Blockade von

Enzymen wie der HMG-CoA-Reduktase durch Statine oder auf einer
antikdpervermittelten Blockade von PCSK9 durch Evolocumab oder
Alirocumab.

Neue lipidsenkende Wirkstoffe und Therapieansitze

Die risikodeterminierten LDL-C Zielwerte werden immer noch nicht
bei allen Patienten erreicht oder es bestehen Unvertrdglichkeiten
durch die bisher etablierten lipidsenkenden Medikamente. Man geht
heute davon aus, dass bei 8-10 % der statinbehandelten Patienten
mit einer Statinintoleranz (Myopathien) zu rechnen ist. Durch die
Kombinationstherapie kénnen weitere Nebenwirkungen auftreten (z.
B. Diarrhoe bei der Gabe von Ezetimib). Die Kosten bestimmter medi-
kamentdser oder apparativer Therapieverfahren lassen die Entwick-
lungen lipidsenkender Therapiealternativen wiinschenswert erschei-
nen. Mittlerweile stehen in Deutschalnd weitere therapeutische Er-
ganzungen zur Senkung von LDL-C zur Verfiigung.

Bempedoinsaure

Bempedoinsaure stellt eines der neueren lipidsenkenden Therapiean-
satze dar. Das Wirkprinzip beruht auf der spezifischen Hemmung der
Cholesterinsynthese in der Leber; die Muskulatur ist nicht betroffen.
Dieser Effekt kann erreicht werden, indem Bempedoinsaure als Pro-
Drug erst enzymatisch in der Leber in die aktive Form iberfiihrt wird,
welche spezifisch die Adenosintriphosphat -Citrat-Lyase (ACL) als ein
Schliisselenzym der Cholesterinsynthese in ihrer Aktivitdt hemmt. Die
dadurch reduzierte hepatische Cholesterinsynthese induziert eine Er-
héhung der Anzahl der LDL-C-Rezeptoren auf der Zelloberflache. Die-
ser Effekt vermittelt eine vermehrte LDL-C-Aufnahme in die Leber und
fiihrt zu einer niedrigeren LDL-C-Konzentration im Blut. Die Absen-
kungsraten des LDL-C liegen bei
der alleinigen Gabe von Bempe-
doinsdure bei ca. 17 %, kdnnen
aber in Kombination mit Ezetimib
auf ca. 35 % gesteigert werden.
Somit stellt Bempedoinséure ei-
nen weiteren, erganzenden The-
rapieansatz fiir die lipidsenkende
Kombinationstherapie dar - ne-
ben Ezetimib kann Bempedoin-
sdure auch sehr gut mit einem
Statin in maximal tolerierter Do-
sis, PCSK9-Antikdrpern oder auch
antisense-PCSK9 Medikamenten
kombiniert werden. Wichtig ist,
dass es in sehr seltenen Fallen
dennoch zu Myopathien bei
Patienten kommen kann (eigene

Prof. Dr. med. Volker J.J.
Schettler
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Abbildung 1: Effekt von einer Antisensetherapie am Beispiel von Inclisiran (siRNA).

LDLR = LDL Rezeptor, PCSK9 = Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9,
siRNA = small interfering RNA, ASO = Anti-Sense Oligonucleotid,
ASGPR = Asialoglycoprotein Rezeptor

Beobachtungen) - mdoglicherweise wird die in der Leber aktivierte
Bempedoinsdure z. T. liber den enterohepatischen Kreislauf wieder
aufgenommen. Diese aktivierte Bempedoinsdure kann nun auch in
Muskelzellen wirken und ggf. so Myopathien hervorrufen - hierzu
fehlen allerdings noch genauere Untersuchungen, die diese These un-
terstlitzen wiirden. Sinnvollerweise sollte Bempedoinsaure nur dann
zum Einsatz kommen, wenn die LDL-C-Konzentration < 90 mg/dl (2,3
mmol/l) liegt, um noch ein LDL-C-Zielwert von 55 mg/d| (1,4 mmol/l)
realistisch mit der zusétzlichen Gabe von Bempedoinsdure erreichen
zu kénnen. Die Endpunkt-Studie (Clear-Outcome) wird Ende 2022
oder Anfang 2023 erste Ergebnisse zeigen.

Spezifische Therapie mit RNA-basierten Therapeutika

Der Wirkansatz RNA-basierter Therapeutika nutzt eine Erkenntnis der
beiden Nobelpreistrdger Craig C. Mello und Andrew Z. Fire, die in
Zellen mittels Einbringens eines sogenannten Antisense-Ribonuklein-
saure-(RNA)-Stranges (kurzkettige, synthetische, einzelstringige Nu-
kleinsduren) die genetische Bauanleitung (messenger-RNA, mRNA)
fiir ein bestimmtes Protein stilllegen konnten.

Die Antisense-RNA ist in ihrer Basensequenz genau entgegenge-
setzt zur Ziel-mRNA, daher ist diese sogenannte RNA-Interferenz
hochspezifisch. Dariiber hinaus ist sie vollstandig reversibel - féllt die
Konzentration des Antisense-RNA-Stranges in der Zelle wieder ab,
kann z. B. bei gleicher bestehender Produktionsrate der mRNA das Pro-
tein wieder gebildet werden. Es handelt sich bei diesem Prozess also
nicht um eine Gentherapie. Im Ubrigen benutzen Zellen den gleichen
Weg, um die Produktion von zelleigenen Proteinen zu regulieren: Liegt
intrazelluldr eine zu hohe Konzentration eines Proteins vor, wird aus
dem Zellkern der Zelle ein Antisense-RNA-Strang komplementar zur
mRNA dieses bestimmten Proteins gebildet. Der Antisense-Strang ver-
bindet sich mit einem Proteinkomplex (z. B. Ribonuklease (RNase) H1
oder RNA-induced silencing complex, RISC) und die bestimmte mRNA
wird aus dem Zellplasma ,herausgefischt” und liber den RISC abge-
baut. Die Produktion des liberschiissigen Proteins wird also reduziert.

In der medizinischen Anwendung gibt es inzwischen zwei verschie-
dene Wirkansdtze, mit denen die Translation einer mRNA gehemmt
und so die Produktion eines Proteins verhindert werden kann: Anti-
sense-0ligonukletoide (ASO) und small interfering RNA (siRNA).
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ASO sind einzelstrangige DNA-Molekdile, die durch ihren zur mRNA
komplementéren Aufbau an diese binden und ihren Abbau einleiten.
Small interfering RNA (siRNA) sind doppelstringige Molekiile, die sich
in der Zelle mit dem RISC verbinden. Wéhrend ein Strang als Trager
fungiert, bindet der andere komplementér an die Ziel-mRNA, leitet de-
ren Spaltung an und steht anschlieBend fiir die Bindung an weitere
mRNA-Molekiile zur Verfiigung.

siRNA Inclisiran

Dieser Wirkansatz wurde nach mehrjdhriger Optimierung auch fiir die
Reduktion der PCSK9-Protein-Produktion umgesetzt. Inclisiran ist ein
synthetisches siRNA-Molekiil, das gezielt in die PCSK9-Synthese in
der Leber eingreift. In den Hepatozyten nutzt Inclisiran den RNA-In-
terferenz-Mechanismus und bewirkt den katalytischen Abbau der
mRNA fiir PCSK9. Dies erhdht das Recycling und die Expression des
LDL-C-Rezeptors auf der Oberfldche der Hepatozyten, wodurch kon-
sekutiv vermehrt LDL-C aufgenommen wird und die LDL-C-Konzen-
tration im Blut abnimmt (Abbildung 1).

Die Kopplung der mRNA-basierten Therapeutika an den Liganden
N-Acetylgalactosamin (GalNAc), welcher spezifisch an hepatozytire
Rezeptoren bindet, ermdglicht eine zielgerichtete Aufnahme von
Inclisiran in die Leberzellen.

Um den intrazelluldaren Abbau des synthetischen siRNA-Molekiils
zu verzdgern, wurden bestimmte Elemente der RNA biochemisch
modifiziert. So muss diese siRNA nach der initialen Dosis und einer
weiteren nach 3 Monaten in der Dauertherapie nur alle 6 Monate
subkutan injiziert werden. Die LDL-C Absenkung ist mit den PCSK9-
Antikorpern vergleichbar und kann bei Erwachsen zusétzlich ca. 50 %
unter fortgefiihrter Statintherapie liegen. Hieraus ergibt sich der Ein-
satzbereich fiir erwachsene Patienten mit primarer Hypercholesterin-
amie (heterozygot familidr und nicht familidr) oder gemischter Dysli-
piddmie bei Statin-Intoleranz oder unzureichender LDL-C-Senkung.
Durch dieses verlangerte Therapieintervall kann mdglicherweise auch
eine verbesserte Therapieadhdrenz erreicht werden. Das laufende
ORION-Programm umfasst Studien, die die Sicherheit und Wirksam-
keit von Inclisiran bei Personen mit hohem Risiko fiir atheroskleroti-
sche Herz-Kreislauf-Erkrankungen (ASCVD), einschlieBlich etablierter
ASCVD und heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie, zeigten. In



den Zulassungsstudien ORION 9-11 wurden Patien-
ten mit heterozygoter familidrer Hypercholesterin-
amie (ORION 9) sowie Patienten mit heterozygoter
familidrer Hypercholesterinimie und Koronarer
Herzkrankheit (KHK) oder Bypass-Operationen un-
tersucht (ORION 10 und 11). Allen Studien ist ge-
meinsam, dass durch die zusatzliche Gabe von Inc-
lisiran die empfohlenen LDL-C-Zielwerte von 55 mg/
dl (1,4 mmol/l) erreicht werden kénnen. Die Ergeb-
nisse der Endpunktstudien (ORION-4, VICTORION)
werden mit Spannung erwartet.

Weitere lipidsenkende Ansitze iiber PCSK9

Mittlerweile wird auch an der Absenkung des
PCSK9 Proteins durch die Gabe eines oralen Medi-
kamentes gearbeitet. Bisher liegen aber hier nur
préklinische Studien vor.

Einen weiteren moglichen Weg zur Beeinflussung
des PCSK9 Proteins stellt die Gentherapie dar. In der
Vergangenheit wurde eine Vielzahl an Versuchen
durchgefiihrt, um auf diesem Weg dauerhaft be-
stimmte Gene der DNA auszuschalten. Aktuell
scheint man einen Weg gefunden zu haben, in dem
tiber ein CRISPER-CAS-System das PCSK9-Gen dar-
gestellt und mittels Gen-Editing bearbeitet wird
(spezifische Basenpaare werden ausgetauscht). Uber
den Austausch eines Cytosin-Guanin Basenpaars
durch Thymin-Adenin wird zielgerichtet eine Punkt-
mutation an einer bestimmten Stelle des PCSK9-
DNA-Genstranges gesetzt (Abbildung 2). Diese spe-
zifische Punktmutation nach einmaliger Gabe dieser
Funktionskomplexe fiihrt dauerhaft zur Bildung
eines funktionslosen PCSK9 Proteins, wodurch eine
hohe Anzahl an LDL-Rezeptoren auf der Zelloberfla-
che erhalten bleibt. Bisher liegen nur Tierversuche
vor, die den Effekt auf die LDL-C Absenkung durch
Verlust der PCSK9-Wirkung beschreiben. Es muss
darauf hingewiesen werden, dass die Sicherheit und
Wirksamkeit von Gen-Editing-Verfahren in den
Modellen noch gezeigt und belegt werden muss.

Blockade der Apolipoprotein(a) Bildung

Aktuell stehen fiir die Behandlung von Patienten
mit friiheren kardiovaskuldren Ereignissen und er-
hohtem Lp(a) (> 60 mg/dl; > 120 nmol/l) nur Lipo-
proteinaphereseverfahren zur Verfiigung. Ahnlich
wie bei der PCSK9-Antisense-Therapie gibt es in
der klinischen Entwicklung neue Substanzklassen,
die auf mRNA-Ebene die Bildung von apo(a) redu-
zieren. In ersten Studien konnte bei Patienten mit
erhdhtem Lp(a) gezeigt werden, dass man mit An-
tisense-RNA-Verfahren spezifisch die Bildung des
Apolipoprotein(a) (apo(a)) des Lp(a) reversibel
hemmen kann. Dabei wird iiber den Asialoglyko-
proteinrezeptor ein an das GalNAc gekoppeltes
ASO in die Leberzelle eingebracht. Der ASO-Strang
vermittelt den spezifischen Abbau der apo(a)-
mRNA {lber den RNase H-Komplex. In klinischen
Studien (Phase 2) konnte gezeigt werden, dass die
Absenkung unabhdngig von den bekannten LPA-
Genvarianten und Isoformen ist. Die Absenkungs-

rate von Lp(a) in den bisherigen klinischen Studien
liegen bei bis zu 85 %.

Weitere Wirkstoffe flir die intrazellulire RNA-
Interferenz der apo(a)-Produktion sind in der Ent-
wicklung. So liegen erste Daten zu einer siRNA vor, die
in einer Phase 1 Studie dhnliche Absenkungsraten von
ca. 85 % zeigten. Hier sind ebenfalls noch weitere
Studien bis hin zu Endpunktstudien notwendig, um
diese ersten Ergebnisse zu stiitzen.

Fazit

Angesichts der neuen ESC/EAS Leitlinien und den
damit verbundenen neuen LDL-C-Zielwerten ist es
in einigen Fallen eine therapeutische Herausforde-
rung, diese empfohlenen Zielwerte bei Patienten
mit kardiovaskuldrem Risiko im Rahmen einer Sta-
tin-Monotherapie zu erreichen. Nicht immer kénnen
aufgrund von Unvertraglichkeiten die Statindosen
voll ausgeschopft werden, in 8-10 % der Fille ist
mit einer kompletten Statinunvertraglichkeit zu
rechnen. Daher sind weitere Therapiekonzepte not-
wendig, die vor allem in der Kombination Therapie-
alternativen oder -Erganzungen sein kénnen.

Als wichtigstes therapeutisches Ziel hat sich die
Absenkung oder Entfernung von PCSK9 erwiesen.
Bereits mit humanisierten PCSK9-Antikorpern
konnten mittlere Absenkungsraten fiir LDL-C von
bis zu 60 % erreicht werden. Mit der Therapiestra-
tegie der RNA-Interferenz konnen dhnliche Absen-
kungsraten erzielt werden, wodurch das Erreichen
der risikoadaptieren LDL-C-Zielwerte h3ufiger rea-
lisierbar zu werden scheint. Grundsétzlich ist die
Hemmung der PCSK9-Bildung reversibel. Mit der
im Gegensatz dazu irreversiblen Gentherapie bietet
sich in Zukunft ein interessantes, weiteres lipidsen-
kendes Werkzeug an. Allerdings steht diese Wirk-
stoffform noch ganz am Anfang und Daten zur
Sicherheit und Wirkdauer fehlen noch. Auch fiir die
Senkung der Lp(a)-Konzentration ist eine Interfe-
renz auf apo(a)-mRNA-Ebene mittels ASO oder
siRNA in der klinischen Entwicklung.

Bisher liegen fiir alle RNA-Interferenz-Wirkstof-
fe noch keine Ergebnisse aus Endpunkt-Studien vor.

Trotz Erweiterung des LDL-C senkenden Thera-
pieregimes sollte bei Patienten u.a. mit kardiovas-
kuldrem Progress trotz optimaler medikamentdser
Therapie zusatzlich eine Lipoproteinapheresebe-
handlung in Erwdgung gezogen werden.

Literatur beim Verfasser

Abbildung 2. Gen-Editing am
Beispiel von PCSK9 mit Aus-
tausch eines DNA-Basenpaares
G-Cgegen T-A.

A = Adenosin, T = Thymidin,

G = Guanin, C = Cytosin,

PCSK9 = Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9.

B Prof. Dr. med.

Volker J.J. Schettler
Nephrologisches Zentrum
Gottingen GbR
Lipidologe (DGFF)

An der Lutter 24
D-37075 Gottingen
www.nz-goe.de

Bl Weitere Informationen:
https://leitlinien.dgk.org/
fachgesellschaft/eas

www.lipid-liga.de
www.zusammen-gesund.de/

indikationen/lipidologie/
hypercholesterinaemie

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2022 | 23



Testosteron und Psyche

Prof. Dr. med.
Michael Zitzmann

Testosteron spielt eine entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung des Gleichgewichts
innerhalb des mehrdimensionalen physiologisch-psychologischen Netzwerks von Stimmung,
Verhalten, Selbstwahrnehmung und Lebensqualitdt bei Mannern jeden Alters. Neben den
klassischen Formen des Hypogonadismus werden niedrige Testosteronkonzentrationen bei
dlteren Ménnern beobachtet, die als alters- und komorbiditatsbedingter funktioneller Hy-
pogonadismus beschrieben werden. Das Testosterondefizit kann mit psychischen Sympto-
men einhergehen, die sich in einem breiten Spektrum von Krankheitsbildern prasentieren
konnen. Insgesamt ldsst sich die Lebensqualitat dlterer Manner mit Hypogonadismus durch
eine Testosteronsubstitution positiv beeinflussen, wie in groBen Placebo-kontrollierten

Studien nachgewiesen werden konnte.

Einleitung

Es wird angenommen, dass Testosteron die Auf-
rechterhaltung psychologischer Merkmale unter-
stiitzt, die positive und negative Auswirkungen in-
nerhalb eines Gleichgewichts darstellen, das als
Lgute Stimmung” und angenehme Lebensqualitat
empfunden wird. Entsprechend wurde eine Ver-
schlechterung von Stimmung und Lebensqualitat
als Symptomkomplex des méannlichen Hypogona-
dismus beschrieben. Bei dlteren Mannern mit al-
ters- und komorbiditatsbedingten verringerten Se-
rum-Testosteronkonzentrationen - einem Zustand,
der als funktioneller oder spat einsetzender Hypo-
gonadismus bezeichnet wird - sind Symptome wie
Depressionen unterschiedlicher Schwergrade, ge-
ringe Kraft und Vitalitdt, Reizbarkeit und Mangel an
Durchsetzungsvermdgen sowie Antriebslosigkeit
eher vorhanden als bei eugonadalen Mannern. In
der European Male Ageing Study, die eine Kohorte
alterer Manner beschrieb, wurde festgestellt, dass
niedrige Testosteronspiegel mit Merkmalen von
Miidigkeit und Depression assoziiert sind. In Uber-
einstimmung damit gaben Manner, die sich einer
Androgendeprivationstherapie gegen Prostatakrebs
unterzogen, Stimmungsstérungen wie Miidigkeit,
Mangel an Vitalitdt und Angstzustdnde an - von
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unkonzentrierter Angst iiber phobische Angstlich-
keit bis hin zu offenen Paniksyndromen. Angstzu-
stande werden durch einen Testosteronmangel
haufig getriggert. Das Steroid moduliert weiterhin
proaktive und reaktive Aggressionsdimensionen,
die im Zusammenhang mit Statuserlangung oder
-erhaltung zu sehen sind.

Unabhédngiges statt beziehungsassoziiertes
Selbstverstandnis und Selbstwertgefiihl beeinflus-
sen die Risikobereitschaft unter der Modulation
von Testosteron. Dimensionen der Sexualitdt sind
in diesem Zusammenhang relevant, aber nicht Ge-
genstand dieses Artikels.

In der jlingeren Vergangenheit wurde angenom-
men, dass Manner mit kérperlich und verbal aggres-
sivem Verhalten oder sozialer Dominanz hdhere
Serum-Testosteronspiegel im Vergleich zu nicht ag-
gressiven Probanden aufweisen. In letzter Zeit wird
dies komplexer gesehen. Beispielsweise sind Serum-
Testosteronspiegel eher mit Risikoverhalten und
Merkmalen reaktiver Aggression verbunden. Diese
Wirkung von Testosteron kann bei Mannern ausge-
pragter sein, die ein unabhangiges Selbstbild auf-
weisen, das eine individualistische Sichtweise oder
Vorstellung von sich selbst ist. Insgesamt wird Tes-
tosteron heute als Antrieb fiir ein allgemeines Re-
pertoire an motivierten Verhaltensweisen verstan-



den, die oft unter dem Begriff des Dominanzverhaltens subsumiert
werden. Solche Konzepte beziehen sich auf die Motivation eines Indi-
viduums, einen hohen sozialen Status zu erreichen oder aufrechtzuer-
halten, der auch auf nicht-aggressive Weise erreicht werden kann.
Daher konnte Testosteron eher ein zugrundeliegendes Motiv als die
Aggression per se beeinflussen. Zum Beispiel verwenden Rhesusaffen
mit hohen Testosteronspiegeln eher Blicke, Drohungen und Verdran-
gungen als offen aggressive Interaktionen, um einen hohen sozialen
Status zu erhalten. Beim Menschen wird der Status auf dhnlichen
Wegen behauptet, die mit Testosteronkonzentrationen zusammen-
hangen: Face-to-Face-Interaktionen und Kérperhaltungen, die Uber-
legenheit zeigen. Dariiber hinaus scheinen Verhaltensweisen des so-
genannten ,heroischen oder parochialen Altruismus", der eine erhéh-
te GroBziigigkeit des Handelnden in Interaktionen innerhalb einer
Gruppe beschreibt, mit Testosteron in Zusammenhang zu stehen.

Lebensqualitdt und Stimmung

Lebensqualitat ist eine Zusammenfassung psychologischer Variablen
und prasentiert sich als ein mehrdimensionales Konstrukt, welches
das kdorperliche, geistige und soziale Wohlbefinden des Individuums
umfasst. Faktoren, die zum Gefiihl von Lebensqualitat beitragen, sind
die Fdhigkeit, Lebensfreude im Gleichgewicht mit empfundenem
Stress wahrzunehmen, eine allgemeine Lebensmotivation sowie die
allgemeine Arbeitsleistung, Selbstvertrauen und Konzentrationsfa-
higkeit, die subjektive Lebensenergie und die Fahigkeit Anforderun-
gen zu bewaltigen. Dazu gehdren bei den meisten Mannern auch
Parameter sexueller Natur.

Eine Metaanalyse zur Testosteronersatzbehandlung (TRT) bei Man-
nern mit Hypogonadismus im Vergleich zu Placebo bewertete 23 ran-
domisierte kontrollierte Studien mit 3090 Teilnehmern. Im Vergleich
zu Placebo verbesserte die Behandlung mit jeder TRT die Lebensqua-
litdt der Ménner signifikant.

Eine weitere Metaanalyse wertete 16 Studien mit insgesamt 944
Probanden aus. Ein positiver Einfluss der TRT auf die allgemeine Stim-
mung (gemessen mit standardisierten Fragebogen) wurde mit einer

EffektgroBe von 4,592 (p < 0,0001) beobachtet, die altersabhéngig
war: Eine Untergruppe von Ménnern unter 60 Jahren wies eine
EffektgroBe von 5,279 (p < 0,0001) auf; die EffektgroBe war bei
Minnern Gber 60 Jahren statistisch nicht signifikant (-1.296;
p = 0.195). Die Effektstdrke bei hypogonadalen Minnern betrug
4,192 (p < 0,0001), wihrend das Ergebnis bei eugonadalen Mannern
(die trotzdem mit Testosteron behandelt wurden) statistisch nicht
signifikant war (-1.024; p = 0.306).

Da Komorbiditdten insbesondere beim funktionellen Hypogonadis-
mus und damit vor allem bei dlteren Mannern zu finden sind, kénnten
diese zugrundeliegenden Pathologien, abgesehen vom Hypogonadis-
mus als solchem, einen intrinsischen zusitzlichen Einfluss auf die

ter zu verbessern. Dies steht im Einklang mit den aktuellen Leitlinien
der europdischen Fachgesellschaften fiir Urologie und Andrologie.

Depression

Depressive Symptome stellen psychiatrische Zustdnde mit schwer-
wiegenden personlichen Folgen dar. Mehr als 100 Millionen Manner
sind derzeit von verschiedenen Formen der Depression betroffen. Tes-
tosteron ist ein neuroaktives Steroid, das die Stimmung und das Ap-
petitverhalten beeinflusst, was durch Tiermodelle fiir Depressionen
gezeigt wurde, in denen die Testosteronverabreichung die Serotonin-
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Stimmung, Verhalten und Lebensqualitit werden durch den Testosteronspiegel beeinflusst. (Interaktionen sind durch Pfeile symbolisiert.)
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Was ist Testosteron?

® Chemisch betrachtet gehort Testosteron zu den
Steroid-Hormonen, wie alle Geschlechtshormone.

® Merkmal der Steroidhormone ist das
Steran-Geriist (rot gezeichnet).
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www.ukm.de

B Weitere Informationen
Jenapharm GmbH & Co. KG
maennergesundheit@jenapharm.de
www.testosteron.de

stehen. Ein solcher Zusammen-
hang wurde auch in einer klini-
schen Stichprobe von 296 alte-
OH ren Mannern gezeigt, bei denen
Symptome wie Dysthymie, Mii-
digkeit, Tragheit und Lustlosig-
keit sowie schwere Depressionen
mit den Testosteronkonzentrati-
onen im Serum in Zusammen-
hang standen. Nach Adjustie-
rung fiir Alter und medizinische
Morbiditdten entwickeln Manner
mit Hypogonadismus in kiirzerer
Zeit eine depressive Erkrankung
(adjustierte Hazard Ratio = 2,1;
95-%-Konfidenzintervall [KI] =
1,3-3,2, p = 0,002).

Auch eine randomisierte, Pla-
cebo-kontrollierte, doppelblinde Studie mit 184 hy-
pogonadalen Mannern, die intramuskuléres Testos-
teronundecanoat im Vergleich zu Placebo erhielten,
zeigte eine deutliche Abnahme des Beck-Depressi-
ons-Scores (psychologisches Testverfahren zur Be-
stimmung des Schweregrades der depressiven Sym-
ptomatik) bei den Ménnern, die eine TRT erhielten
(mittlere Differenz vs. Placebo nach 30 Wochen:
-2,5 Punkte; 95-%-KI: -0,9; -4,1; p = 0,003).

Eine kirzlich durchgefiihrte Random-Effects-
Metaanalyse von 27 randomisierten kontrollierten
Studien mit 1890 Ménnern zeigte, dass eine TRT im
Vergleich zu Placebo mit einer signifikanten Verrin-
gerung der depressiven Symptome verbunden ist.
Diese Effekte tiberschreiten die vom National Insti-
tute vorgeschlagenen Wirksamkeitsschwellen fiir
pharmakologische Wirkstoffe zur Depressionsthe-
rapie (Health and Care Excellence-Richtlinien fir
behandlungsresistente Depressionen). Somit kon-
nen Depressionssymptome bei hypogonadalen
Ménnern unter einer TRT gemildert werden.

Bei hypogonadalen Ménnern wirkt Testosteron
demnach als Antidepressivum so gut wie ein klassi-
scher Serotonin-Reuptake-Inhibitor. Dennoch ist der
Einsatz etablierter antidepressiver Therapien (Psy-
chopharmaka, psychiatrische Beratungen und kogni-
tive Verhaltensansitze) bei Patienten mit depressiven
Erstliniensymptomen oder diagnostizierter Major De-
pression nach wie vor indiziert. Bei hypogonadalen
Patienten kann eine Testosteron-Supplementierung
therapeutisch sinnvoll sein und das Ergebnis der psy-
chiatrischen Behandlung eindriicklich verbessern.

CH,

Angst

Die Assoziationen von Testosteron mit Angst und
ihren eskalierenden Varianten phobische Angst
und Panikstérung wurde ebenfalls untersucht,
wenn auch nicht so detailliert wie die Effekte von
Testosteron auf die Depressivitdt. Bei méannlichen
Nagetieren fiihrte die Induktion héherer Testoste-
ronspiegel zu einer Verringerung der Angst. Beim
Menschen wurden niedrigere Testosteronkonzen-
trationen und eine allgemeine Tendenz zur Ent-
wicklung unkonzentrierter Angstzustdnde be-
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schrieben. In einer bevolkerungsbezogenen Stich-
probe von 3413 Mdnnern wurde von einer umge-
kehrten Korrelation zwischen Angstsymptomen,
die mit der Hopkins-Symptom-Checkliste (diffe-
renzierte Erfassung von Angst und Depression) be-
wertet wurden, und Gesamt- sowie freiem Testos-
teron berichtet. Eine inverse Korrelation zwischen
Testosteron und freischwebender Angst und pho-
bischer Angst in einer Stichprobe von 2042 méann-
lichen Patienten mit sexueller Dysfunktion wurde
ebenfalls publiziert.

Aggression

Es gibt Hinweise durch Kastrations- und Testoste-
ron-Ersatzversuche bei Tieren, dass Testosteron Ag-
gressionen antreiben kann. Beim Menschen ist der
Testosteron/Aggressions-Komplex hochstwahr-
scheinlich nicht statisch, sondern schwankt eher
als Reaktion auf Reizsignale aus der Umwelt. Sol-
che herausforderungsinduzierten Schwankungen
konnen situationsspezifisches aggressives Verhal-
ten stark regulieren. In Metaanalysen sind Testos-
teronspiegel zu Studienbeginn schwach mit Ag-
gression assoziiert (r = 0,071, 95 % KI: 0,041-
0,101).

In einer Placebo-kontrollierten, doppelblinden
Crossover-Studie mit intramuskuldren Injektionen
von Testosteronundecanoat (TU) wurden 28 eugo-
nadale Manner untersucht. Wirkungszusammen-
hange konnten fiir eine Testosteron-bedingte Stei-
gerung von Wut/Feindseligkeit und verbaler, aber
nicht kdrperlicher Aggression und eine Verringe-
rung der Ermidungstragheit beschrieben werden.
Als Reaktion auf aggressive Provokationen stieg die
direkte Aggression testosteronabhdngig an, wah-
rend Reizbarkeit und Durchsetzungsvermdgen
nicht beeintrachtigt wurden. Auch das Selbstwert-
gefiihl nahm zu. Die Studie hat die Einschrankung,
eugonadale Manner mit einer einzigen Testosteron-
injektion zu behandeln, wodurch eine Verdnderung
des Testosteronspiegels erzielt wird, die im Ver-
gleich zum Ausgangswert eher subtil ist.

In engem Zusammenhang mit dem Befund bei ag-
gressivem Verhalten scheint Testosteron Statuserhalt
und soziale Dominanzmotive zu férdern und damit
eine wichtige Rolle in sozialen Hierarchien zu spielen.

Zusammenfassung

Bei Mdnnern werden Stimmung, Verhalten und Le-
bensqualitdt durch Testosteron beeinflusst. Deutli-
che positive Auswirkungen auf Stimmung und Ver-
halten konnen durch externe Verabreichung des
Sexualsteroids bei hypogonadalen Manner erzielt
werden. Nicht alle Ergebnisse der bisherigen Studi-
en sind stark belastbar, aber es kann davon ausge-
gangen werden, dass die facettenreichen Wirkun-
gen von Testosteron (siehe Abbildung) bei Hypogo-
nadismus durch eine Testosteronersatztherapie
wiederhergestellt werden kdnnen.

Literatur beim Verfasser



Schmerztherapie bei Haimophilie -
ein multimodaler Ansatz

Insbesondere bei den schweren Verlaufsformen der Himophilie kann es zu Spontanblutungen in Gelenke und Muskulatur kom-
men, infolge derer es durch entziindliche Prozesse an der Gelenkschleimhaut (Synovitis) zu Destruktionen am Gelenkknorpel
und den knochernen Strukturen kommen kann (hdmophile Arthropathie). Die Gelenkschadigungen erkléren sich durch eine
Knorpeldegeneration, eine chronische Entziindung und Hyperplasie der Synovia, durch gelenknahe osteoporotische Verande-
rungen sowie durch die Entstehung von Osteophyten und subchondralen Zysten. Durch schmerzbedingte Schonung kommt es
regelhaft zu einer Hypotrophie der gelenkfiihrenden Muskeln mit nachfolgender Belastungsinsuffizienz und Mobilitatsein-
schrankung. Das bedeutet fiir betroffene Patienten im Endergebnis eine Reduktion von Lebensqualitdt und Alltagsgestaltung.
Deshalb stellt die Schmerztherapie eine zentrale Aufgabe in der Behandlung und Begleitung von Hamophilie-Patienten dar.

Die Hamophilie

Unter den klassischen Erbkrankheiten stellt die Himophilie eine der al-
testen bekannten Gerinnungsstérungen dar. Sie wird auch als Krankheit
der Kdnige bezeichnet, da iiber Queen Victoria als Konduktorin (Uber-
tragerin) der Hamophilie B eine Verbreitung in die européischen Ké-
nigshduser bis in die russische Zarenfamilie erfolgte. Betroffenen Pati-
enten fehlt ein bestimmter Gerinnungsfaktor im Blut. Durch diesen
Mangel an Gerinnungsfaktoren verlduft beim Hdmophilen die Blu-
tungsstillung extrem verzdgert. Die Blutungen treten nicht nur bei Ver-
letzungen, Operationen und anderen Eingriffen auf, sondern es kann
auch spontan ohne erkennbaren Anlass zu Einblutungen kommen. Diese
miissen umgehend mittels intravendser Injektion des fehlenden Gerin-
nungsfaktors behandelt werden. Die Substitutionstherapie mit Gerin-
nungsfaktoren wird vor allem bei Kindern mit schwerer Verlaufsform
regelmissig als sogenannte Dauerbehandlung (Prophylaxe) mit einem
festgelegten Dosierintervall durchgefiihrt und in der Regel - vor allem
bei schwerer Auspragung - im Erwachsenenalter fortgesetzt. Erstmals
beschrieben wurde die Erkrankung vom amerikanischen Chirurgen John
C. Otto 1803. Die Bezeichnung ,Hamophilie” wurde 1828 vom deut-
schen Mediziner F. Hopff im Titel seiner Dissertation ,Uber die Hamo-
philie oder die erbliche Anlage zu tddlichen Blutungen" erstmalig ver-
wendet. In den 1950er-Jahren gelang die Unterscheidung zwischen
Hamophilie A (Faktor-VIIl Mangel) und B (Faktor-IX Mangel) sowie
1984 die Klonierung der Gene F8 und F9. Mit der Entwicklung schnell

Schmerzmanagement bei Patienten mit Hamophilie
1. Paracetamol
Wenn nicht effektiv siehe 2

2. COX-2-Inhibitoren (z. B. Celecoxib bzw. Etoricoxib)
oder

Paracetamol plus Codein (3- 4 x/Tag)

oder

Paracetamol plus Tramadol (3- 4 x/Tag)

Wenn nicht effektiv siehe 3

3. Morphine

Zundchst ein langsam freisetzendes Produkt mit einem schnell
freisetzenden Produkt in Reserve. Hohere Dosierung des langsam
freisetzenden Produkts, wenn das schnell freisetzende Produkt
mehr als 4 x/Tag eingesetzt werden muss.

Modifiziert nach: Srivastava A et al. WFH guidelines for the manage-
ment of hemophilia, 3rd edition. Haemophilia, 2020

zu applizierender Gerinnungskonzentrate aus Blutplasma und der Ein-
fiihrung des sog. ,Home Treatment" in den USA bzw. der arztlich kon-
trollierten Selbstbehandlung in Deutschland in den 1970er-Jahren ge-
lang es, die Therapie fiir die betroffenen Patienten deutlich zu vereinfa-
chen. Heutzutage werden neben den Faktor-Standardpraparaten und
den Non-Faktor-Replacement-Therapien, die subcutan appliziert wer-
den kénnen, zunehmend in der Wirkungsdauer verlangerte, sogenannte
.EHL-Faktorprodukte” (Extended-Half-Life) angewendet. Durch den
Einsatz dieser modernen Faktorprodukte mit verlangerter Halbwertszeit
und damit langerer Verweildauer des applizierten Faktors im Blut kann
durch hohere Faktor-Through-Level (Faktor-Talspiegel) noch effektiver
Blutungen vorgebeugt werden (Abb.
3). Daneben wird intensiv an neuen
Medikamenten geforscht, die die Ge-
rinnungssituation der Patienten wei-
ter stabilisieren sollen.

Die hamophile Arthropathie
(Abb. 1)

Spontanblutungen in Gelenke und
Muskulatur kommen insbesondere
bei den schweren Verlaufsformen
der Hamophilie vor, wobei gehauft
Sprung-, Knie- und Ellenbogenge-
lenke von Blutungen betroffen sind.
Nicht rechtzeitig bzw. nicht ausrei-
chend therapierte Gelenkblutungen
fiihren zu entziindlichen Prozessen
an der Gelenkschleimhaut und zu
Veranderungen am Gelenkknorpel
sowie den angrenzenden kndcher-
nen Strukturen. Der Umbau der Ge-
lenkschleimhaut, die Destruktionen
am Gelenkknorpel und an den kndo-
chernen Strukturen miinden in dem
Endbild der sogenannten ,hdmophi-
len Arthropathie”. Sowohl die akute
Blutung als auch die chronischen
Verdnderungen am muskuloskelet-
talen Apparat gehen unmittelbar
mit Schmerzen einher. Treten ver-
mehrte Blutungen in einem Gelenk
auf, so wird dieses Gelenk als ,Target
Joint" bezeichnet. Dieses Gelenk ist
dann besonders empfindlich fiir

Dr. med. Georg Goldmann

Dr. med. Dipl. Lic. Psych.
Johannes Horlemann
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Abbildung 1: Himophile Arthropathie (links Arthropathie Kniegelenk;
rechts Arthropathie Sprunggelenk) Copyright: Dr. med. H.H. Brackmann, Bonn

weitere Einblutungen, was wieder mit entsprechenden Schmerzen
verbunden ist. Der Schmerz entwickelt eine Eigendynamik, chronifi-
ziert und verselbststandigt sich. Das chronische Schmerzsyndrom, das
eine eigenstindige Erkrankung nach ICD10 (F45.41) darstellt, kann
sich unabhéngig von der Anzahl weiterer Gelenkblutungen etablieren.
Unter konventioneller Prophylaxe ist nach 10 Jahren, insbesondere im
Sprunggelenk, mit einer Arthropathie und somit mit einem chroni-
schen Schmerzsyndrom zu rechnen. Der chronische Schmerz hat (im
Gegensatz zum akuten Schmerz) den biologischen Sinn einer Warn-
funktion verloren und stellt eine eigene Erkrankung dar.

Schmerzsyndrome bei Patienten mit Himophilie

Der Schmerz ist eine komplexe Sinnesempfindung, die von Nozizep-
toren des peripheren Nervensystems ausgeldst und im Zentralnerven-
system verarbeitet und interpretiert wird. Dabei bestehen Wechsel-
wirkungen zwischen Schmerzwahrnehmung und Psyche (Abb.2).

Ein Schmerzverstdndnis, das sich allein auf die blutungsbedingte
Athropathie beschrankt, ist unzureichend. Die Entstehung der chroni-
schen Schmerzerkrankung ist ganzheitlich und biopsychosozial zu be-
trachten. Schmerzen in einem einzelnen Gelenk flihren zu einer St6-
rung der gesamten Bewegungsabldufe und infolge zu einer Einschran-
kung der Mobilitdt, zu Verdnderungen der Stimmungsstabilitdt und
der Selbstandigkeit. Der Schmerz ist eine unangenehme Sinnes- und
Gefiihlsempfindung, die mit einer akuten oder mdglichen Gewebs-
schddigung einhergeht oder mit Begriffen einer solchen Schadigung
beschrieben wird (Definition der International Association for the Stu-
dy of Pain, IASP 1994). Die Definition beinhaltet, dass nicht nur I&sio-
nelle, sondern auch psychologische Anteile, insbesondere Angst und
Depression, die Schmerzausprdgung beeinflussen kénnen. Der akute
Schmerz muss grundsatzlich vom chronischen differenziert werden.

Auch beim chronischen Schmerz sind Schmerzkrisen, Durchbruch-
schmerz, End-of-dose failure und Incident Pain méglich. Betroffene
Patienten werden mit unterschiedlichen galenischen Darreichungs-
formen der individuell verordneten Schmerzmedikamente behandelt.
Hilfreich ist ein schmerzkinetisches Ganztagesprofil des Patienten
und eine standardisierte Diagnostik des Schmerzes. Die Schmerzstar-
ke sollte regelmaBig, mdglichst zu verschiedenen Tageszeiten durch
die visuelle Analogskala (VAS) und die numerische Ratingskala (NRS)
dokumentiert und evaluiert werden. Von besonderer diagnostischer
Relevanz ist die Differenzierung zwischen organisch erkldrbaren
Schmerzen und der Erlebensebene (Angst, Deprivation, Depression).
Psychogener Schmerz bedingt eine kontinuierliche Schmerzauspra-
gung, die sich in Ruhe auch verstarken kann. Zu den Auspragungen
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der Schmerzchronifizierung zahlt auch die Depression: Stimmungsin-
stabilitdt, Freudlosigkeit, sozialer Riickzug, Apathie, Antriebsminde-
rung und Dependenzverhalten sowie Furcht- und Vermeidungsstrate-
gien, insbesondere in der Bewegung.

Der chronische Schmerz ist ein kontinuierlicher oder intermittie-
rend auftretender Schmerz liber mehr als drei Monate mit psychoso-
zialer Ausgestaltung. Bei Patienten mit Hamophilie ist hdufig eine
vorliegende hdmophile Arthropathie und deren Begleitfaktoren wie
eine Entziindung der Gelenkschleimhaut bzw. der Knorpel-Knochen-
Affektionen urséchlich. Der chronische Schmerz ist durchaus kompli-
ziert, weil nicht nur nozizeptive, sondern auch nicht-nozizeptive, wie
z. B. neuropathische Faktoren, eine zentrale Rolle spielen kénnen. Im
Rahmen der Schmerzchronifizierung entsteht ein zentrales hirnplas-
tisches Korrelat, das iiber eine zentrale Sensitivierung der schmerz-
verarbeitenden Strukturen die Schmerzschwellen auch fiir andere
Korperregionen absenkt (Abb. 2). Weiterhin konnen auch neuropathi-
sche Schmerzanteile im Rahmen von Gelenkblutungen entstehen,
begleitet von einer Polyneuropathie. Dass ein Teil der Hdmophiliepa-
tienten auf die klassische nozizeptiv-ausgerichtete Schmerztherapie
nicht anspricht, lasst sich durch die ganzheitliche biopsychosoziale
Entwicklung der Schmerzchronifizierung erklaren.

Grundsatzlich gilt: Mechanischer Schmerz wird durch Bewegung
verstarkt und bessert sich im Ruhezustand; entziindlicher Schmerz ist
durch Schwellung, Hitze und Rétung gekennzeichnet und kann sich
anfdnglich auch in Ruhe verstarken - nach einer Anlaufexazerbation
aber wieder relativieren.

Nicht-medikamentdse oder konservative Behandlung

Die nicht-medikamentdse Therapie im akuten Schmerzzustand nach
Gelenkblutung ist von SofortmaBnahmen gekennzeichnet (z. B. Im-
mobilisation, lokale Kiltetherapie, Kompression, Hochlagerung (Ele-
vation) Mobilisation und Bewegungstherapie).

Medikamentése Behandlung

Liegt eine akute Blutung als Ursache vor, kann sich der Schmerz un-
ter Gabe von Faktorpradparaten schnell verbessern.

In der langerfristigen Faktortherapie fiihren die hohen Faktorspiegel
auch durch Verhinderung einer nochmaligen Einblutung bzw. Resorp-
tion des Blutes aus der Gelenkschleimhaut zu einem Riickgang der
Synovitis und der Schmerzempfindung. Zur Schmerztherapie bei ha-
mophilien Patienten wurden bisher Medikamente, die eine unmittel-
bare hdmostaseologische Wirkung haben, nur sehr begrenzt eingesetzt.

gischer
Schmerz

Abbildung 2: Schmerzmechanismen Copyright: Dr. med. J. Horlemann



Ublicherweise wird die medikamentdse Therapie nozizeptiver
Schmerzen mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) durchge-
fuihrt. Von einer langerfristigen Anwendungsdauer iiber 2 - 4 Wochen
hinaus wird in geltenden Leitlinien jedoch abgeraten. Alternativ ist
eine Behandlung mit schwachen oder starken Opioiden der WHO-
Stufe Il oder lll zu empfehlen. Diese kdnnen mit Antidepressiva und
antineuropathisch wirksamen Antiepileptika ergdnzt werden (www.
awmf.org/leitlinien/chronischer Schmerz, P. Bialas, H. D. Sittig, Leitfa-
den Schmerzmedizin, Urban & Fischer, Lehrbuch der Schmerzthera-
pie, Michael Zenz, llmar Jurna, Wissenschaftliche Verlagsgesell-
schaft).

Die Patientenfiihrung umfasst neben einer tragfahigen Arzt-Pati-
enten-Beziehung stets auch Angebote wie autogenes Training, pro-
gressive Muskelrelaxation, Riickenschule und Muskelaufbautraining.

In der Opioidtherapie von chronischen Gelenkschmerzen werden
langwirksame Opioide bevorzugt eingesetzt - optimalerweise mit ei-
ner Wirkdauer von bis zu 24 Stunden - um die Schlafarchitektur der
Patienten zu sichern. Dies ist mdglich mit oralen Opioiden mit Verzo-
gerungsgalenik. Mit der Retardierung kann erreicht werden, dass der
Wirkstoff ber einen ldngeren Zeitraum gleichmassig freigegeben
wird. Auch transdermale Pflaster geben den Wirkstoff verzdgert frei
und konnen dem Patienten angeboten werden. Jeder Patient sollte
gezielt nach schmerzbedingtem Erwachen gefragt werden. In diesem
Falle ist die Wirksamkeit der 24-Stunden-Galenik bei den betroffenen
Patienten zu (iberpriifen und gegebenenfalls das Medikament zu
wechseln (Opioidrotation). Eine Vertiefung der Schlafarchitektur ist
auch iiber noradrenage Wiederaufnahmehemmer zu erreichen.

Operative Behandlung

Im Vordergrund steht der Erhalt der gelenkbezogenen Muskelkraft.
Einer frischen Gelenkblutung kann haufig mit einer schnellen Gelenk-
punktion begegnet werden. AnschlieBend muss durch hohe Faktor-
spiegel eine erneute Einblutung verhindert werden. Bei hochgradigen
Gelenkverinderungen sollte liber Gelenkversteifungen und/oder den
Einsatz endoprothetischer Verfahren nachgedacht werden. Die Be-
handlung bedarf einer engen Zusammenarbeit zwischen operativ-
orthopadischer Einrichtung und Hamophiliezentrum.

Fazit

Schmerzen werden in der Sprechstunde nicht immer thematisiert,
deswegen muss explizit danach gefragt werden. Schmerz adressieren
und Schmerz behandeln sind wesentliche Komponenten in der umfas-
senden Hamophilietherapie. Patienten mit Hamophilie leiden ver-
mehrt an Schmerzen, die hdufig hdmophiliespezifisch induziert sind.
Oftmals liegt ein nozizeptiver Gelenksschmerz zugrunde. Es muss
friihzeitig und konsequent behandelt werden. Aufgrund der hdmosta-
seologischen Grunderkrankung sind die Mdglichkeiten einer medika-
mentdsen Therapie etwas eingeschrankter, kénnen aber durch den
Einsatz neuer EHL-Faktorprodukte deutlich einfacher als bisher durch-
geflihrt werden. Bei starkem Schmerz und vorliegender hamophiler
Arthropathie kann die Notwendigkeit der operativen Behandlung be-
stehen, dabei kommen abhingig vom Schweregrad Verfahren mit Ge-
lenkerhaltung oder -ersatz zur Anwendung. Gerade bei Menschen mit
seltenen Erkrankungen, wie der Hamophilie, ist eine interdisziplindre
Zusammenarbeit von Schmerztherapeuten, Orthopdden, Psychologen
und Sportmedizinern in enger Kooperation mit dem betreuenden Ha-
mostaseologen sowohl bei der Wahl der Schmerztherapie und des Be-
wegungsprogamms als auch bei der dazu erforderlichen individuellen
medikamentdsen Einstellung mit Gerinnungsfaktoren notwendig.

Literatur beim Verfasser
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Abbildung 3: Beispiel fiir Halbwertszeitverlingerung von EHL-Faktor-
konzentraten. Modifiziert nach Peters R, Harris T., Nat Rev Drug
Discov 2018;17(7):493-508
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Pathogeninaktivierte
Thrombozytenkonzentrate

Paradigmenwechsel in der Transfusionsmedizin

Prof. Dr. med. Reinhard
Henschler

Die Zahl der Bluttransfusionen ist sowohl in Deutschland wie auch international riicklaufig.
So sank die Zahl der transfundierten Eythrozytenkonzentrate in Deutschland um etwa 3 %
von 4,6 Millionen (2011) auf ca. 3,4 Millionen (2020). Dagegen bleibt die Zahl transfun-
dierter Thrombozytenkonzentrate mit ca. 500.000 - 600.000 seit 2011 konstant. Nach
wie vor kdnnen pathogene Keime durch Bluttransfusionen auf den Patienten iibertragen
werden. Ein proaktives Verfahren ist die Pathogeninaktivierung von Blutprodukten, um

transfusionsbedingte Infektionen zu minimieren.

Einleitung

Seit den weltweiten katastrophalen Ubertragungs-
wellen von Human Immunodeficiency Virus (HIV)
sowie Hepatitis B- und C-Infektionen durch Blut-
transfusionen in den 1980er Jahren steht die Ver-
besserung der Infektionssicherheit von Blutproduk-
ten im Fokus der transfusionsmedizinischen For-
schung und Entwicklung. Insbesondere durch die
Einfiihrung der PCR-Diagnostik (Polymeraseketten-
reaktion, Direktnachweis viraler RNA) Ende der
1990er Jahre, wurden Meilensteine in der Infekti-
onssicherheit von Blutprodukten gesetzt?. Heute
liegt die Inzidenz einer transfusionsbedingten
Ubertragung von HIV und HCV bei < 1:10.000.000,
von Hepatitis B bei < 1:1.000.000. Dazu wurden
moglichst sensitive, zunehmend im Multiplexfor-
mat entwickelte Testmethoden eingesetzt®). Eine
infektiologische Labordiagnostik verlangt jedoch
stets die vorherige Kenntnis des jeweiligen gesuch-
ten Erregers. Veranderungen im Krankheitserreger
(z. B. durch genetischen Drift) kénnen die Zuverlis-
sigkeit der Testverfahren beeinflussen.

Der neue Ansatz zur Pathogeninaktivierung tiber
eine Quervernetzung jeglicher in Blutprodukten
enthaltener Nukleinsduren (DNA und RNA) in Ge-
genwart von UV-Licht und in der Regel eines
nicht-toxischen Hilfsstoffs (z. B. Amotosalen, Ri-
boflavin) ermdglicht eine hochst effiziente Inakti-
vierung von Krankheitserregern. Die Quervernet-
zung ist hocheffizient und erfolgt lber alle ca. 20
- 50 Basenpaare DNA (der RNA). Hiermit wird ein
enorm weites Spektrum von Bakterien, Viren oder
Parasiten, und Gbrigens auch samtliche begleiten-
den Leukozyten, inaktiviert und teilungsunfahig.
Bei den meisten untersuchten Mikroorganismen
ist die Inaktivierungsrate dabei so hoch, dass sie
nicht mehr zuverldssig bestimmt werden kann.
Man konnte von einer ,Anndherung an eine Steri-
lisierung" der behandelten Blutprodukte sprechen.
Seit den 2010er Jahren stehen Verfahren zur Pa-
thogeninaktivierung von Blutprodukten als zertifi-
zierte Medizinprodukte fiir den Routineeinsatz zur
Verfiigung.

30 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2022

Medizinische Hintergriinde fiir die
Einfiihrung der Pathogeninaktivierung
in Thrombozytenkonzentraten

Nachdem die virologische Infektionssicherheit von
Blutprodukten (HIV und Hepatitis B und C) in den
meisten Industrieldndern aktuell bei jenseits von
1:1.000.000 Transfusionen liegt (siehe oben), rii-
cken bakterielle Kontaminationen zunehmend in
den Vordergrund. Die Transfusion von akzidentiell
bakteriell kontaminierten Thrombozytenkonzentra-
ten stellt eine geflirchtete unerwiinschte Wirkung
nach der Transfusion von Thrombozytenkonzentra-
ten dar; die Verunreinigung mit Bakterien kann u. a.
zu einer Sepsis fiihren und endet in ca. 20 % der
Félle todlich.

Insbesondere bei Thrombozytenkonzentraten,
die - im Gegensatz zu Erythrozytenkonzentraten
(4 °C) und Plasma (-30 °C) - bei Raumtemperatur
(22 °C) gelagert werden miissen, begiinstigen Tem-
peratur und Lagerung in luftdurchldssigen Beuteln
das Wachstum von akzidentell enthaltenen Bakte-
rien. Diese kdnnen z. B. aus der Haut des Blutspen-
ders in das Produkt gelangen und sich dort vermeh-
ren. Da Thrombozytenkonzentrate per se eine ge-
wisse Triibung aufweisen, werden die Kontaminati-
onen oft lbersehen. Ohne Pathogeninaktivierung
liegt die Inzidenz bakteriell bedingter septischer
Transfusionsreaktionen nach Gabe von Thrombozy-
tenkonzentraten bei ca. 1 auf 50.000 bis 1 auf
100.000; eine tddliche bakteriell bedingte Sepsis
wird bei ca. 1 auf 100.000 bis 1 auf 500.000 Throm-
bozytentransfusionen beschrieben.

Lebensbedrohliche septische Reaktionen stellen
fiir jeden Mediziner und insbesondere fiir niederge-
lassene Kollegen eine Herausforderung dar. Dieser
unerwiinschten bakteriell bedingten Folgeerschei-
nung kann durch pathogeninaktivierte Thrombozy-
tenkonzentrate im Vorfeld begegnet werden.

Nach der generellen Einflihrung der Pathogenin-
aktivierung in einigen europdischen Landern konn-
ten bakterielle Infektionen und damit assoziierte
Todesfélle nach Thrombozytentransfusionen nahe-
zu komplett eliminiert werden. Tabelle 1 zeigt zu-
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Abb. 1: Erforderliche zusdtzliche Herstellungsschritte bei der Patho-
geninaktivierung mittels des UV-A Verfahrens. Die Zugabe eines pho-
tosensitiven Aktivators entfdllt beim UV-C Verfahren. Die Entfernung
des Aktivators entfillt beim UV-B und UV-C Verfahren. Hersteller:
UV-A: Cerus; UV-B: Terumo BCT; UV-C: MacoPharma

sammengefasste Daten aus Frankreich und der Schweiz vor und nach
Einflihrung der Pathogeninaktivierung.

Zudem ermdglicht die Pathogeninaktivierung die Elimination von
unterschiedlichen Krankheitserregern auch schon in der sog. ,Fens-
terphase" (Zeitspanne in welcher Erreger kurz nach Infektion zwar
bereits im Blut zirkulieren, jedoch noch nicht durch die tiblichen Test-
systeme detektierbar sind). Auch unbekannte Erreger werden mit die-
ser Methode inaktiviert, was einen groBen Vorteil fiir die Patientensi-
cherheit bedeutet. Die Labortestung auf Infektionsparamater detek-
tiert nur bekannte bzw. gesuchte Krankheitserreger.

Aktuelle Entwicklung

In Frankreich, Belgien, der Schweiz und Slowenien ist die Pathogenin-
aktivierung von Thrombozytenkonzentraten gesetzlich vorgeschrie-
ben. Die Food and Drug Administration in den USA (FDA) und die zu-
stdndige Behorde in Kanada haben die 100%ige Einfiihrung der Pa-
thogeninaktivierung flir Thrombozytenkonzentrate ab 2023 ebenfalls
zur Pflicht gemacht. In den USA erreicht die Quote pathogeninakti-
vierter Thrombozytenkonzentrate 2022 beim Blutspendedienst des
American Cross den Wert von 91 % (persdnliche Mitteilung von Dr. P.
Young, Med. Direktorin des Blutspendedienstes des American Cross).
In Deutschland vertreibt die Haema AG als erster groBerer Blutspen-
dedienst alle Thrombozytenkonzentrate zu 100 % pathogeninaktiviert.
Andere deutsche Blutspendedienste haben derzeit erst teilweise die
erforderlichen Zulassungen nach dem Deutschen Arzneimittelgesetz
erworben, nutzen diese jedoch noch nicht oder nur in geringeren
Stiickzahlen. Eine gesetzliche Pflicht zur Pathogeninaktivierung aller
Thrmbozytenkonzentrate existiert in Deutschland derzeit (noch) nicht.

Land Pathogenin- |Inzidenz Inzidenz
aktivierung | bakterieller | Todesfalle
Sepsis
Frankreich [2005-2016 | Nein 1:58.725 |1 :345.826
2018-2020 |Ja Keine in 978.778
Schweiz 2005-2014 | Nein 1:9.795 | 1:52.239
2015-2018 |Ja Keine in 151.250

Tabelle 1: Hdufigkeit bakterieller Sepsis nach Thrombozytentransfusi-
onen in Frankreich und der Schweiz vor und nach Einfiihrung der Pa-
thogeninaktivierung (aus Daten von Himvigilanzberichten ANSM
und Swissmedic).

In Landern ohne verpflichtende Pathogeninaktivierung in Throm-
bozytenkonzentraten wird die transfusionsassoziierte Sepsis mit ei-
ner Inzidenz von ca. 1: 100.000 bis 1:1 Mio weiterhin beobachtet
(siehe dazu auch die Hidmovigilanzberichte des Paul-Ehrlich-Instituts
fiir Deutschland, www.pei.de).

Funktion von Thrombozyten nach Pathogeninaktivierung

Zahlreiche Untersuchungen beschaftigten sich mit der Frage, ob die
hamostatische Wirkung von Thrombozyten nach Pathogeninaktivie-
rung reduziert sein kdnnte. So wurde beobachtet, dass die Konzentra-
tion zirkulierender Thrombozyten nach Transfusion, gemessen als sog.
.Corrected Count Increment” (CCl), nach Pathogeninaktivierung et-
was niedriger lag als nach Transfusion unbehandelter Produkte. Ent-
scheidend fiir die Favorisierung der Einflihrung war die in mehreren
klinischen Studien untersuchte Erhaltung der hdmostatischen Effizi-
enz der Thrombozyten gemessen an der Rate von WHO Grad II-Blu-
tungen, wie mit dem INTERCEPT® Blood System (IBS) an pathogenin-
aktivierten Thrombozytenkonzentraten gezeigt wurde®®,

Herstellung von pathogeninaktivierten Blutprodukten

Die Blutprodukte miissen zur Inaktivierung durch besondere Herstel-
lungsschritte behandelt werden. Diese sind 1. Zugabe eines UV-ab-
sorbierenden Aktivators, 2. Bestrahlung mit UV-Licht und 3. ggf. die
Entfernung der Abbauprodukte des photosensiblen Aktivators (siehe
Abb. 1). Dies geschieht in geschlossenen vorgefertigten Behaltnissen
(Beutelsystemen), bei denen das seit Abschluss der Blutspende ge-
schlossene System nicht mehr eréffnet wird. Dabei werden vorkon-
nektierte Behiltnisse verwendet. Der zusatzliche Zeitaufwand
(,Hands-on Zeit") liegt bei ca. 5 - 10 Minuten pro Blutspende bzw.
Thrombozytenkonzentrat. Oftmals kann der Inhalt von 2 Thrombozy-
tenkonzentraten in einem Durchgang inaktiviert werden. Die UV-Be-
strahlung erfolgt in speziellen Gerdten, die einer professionellen Qua-
lifizierung und Kontrolle der Applikation der erforderlichen Lichtdosis
unterliegen. Allgemein wird der Mehraufwand mit ca. 50 - 100€ Ma-
terialkosten pro Produkt angegeben inkl. einem zusatzlichen Perso-
nalaufwand. Zusatzentgelte im deutschen DRG Fallpauschalensystem
sind fiir die meisten stationdren Indikationen fiir pathogeninaktivier-
te Thrombozytenkonzentrate inzwischen angepasst bzw. zusatzlich
etabliert. Auch ambulant erfolgt eine Erstattung der Kosten in den
bereits mit pathogeninaktivierten Thrombozytenkonzentraten ver-
sorgten Regionen.

Logistische und finanzielle Entlastungen bei der Anwen-
dung pathogeninaktivierter Thrombozytenkonzentrate

Verlangerte Haltbarkeit

Aufgrund der hohen Effizienz der Keimreduktion sind pathogeninak-
tivierte Thrombozytenkonzentrate langer haltbar als andere. In
Deutschland aktuell 5 statt 4 Tage, international in vielen Fallen 7
Tage. Es konnte gezeigt werden, dass sich nach Einflihrung der Patho-
geninaktivierung die Verfallsraten der Thrombozytenkonzentrate so-
wohl bei den Herstellern als auch in den Klinikdepots reduzierten, und
dadurch Kosten eingespart werden konnten. Zudem kann die Verflig-
barkeit der Thrombozytenkonzentrate erhoht werden.

Radioaktive Bestrahlung
Die Bestrahlung von Blutprodukten ist eine bewahrte Methode, um

im Blutprodukt enthaltene Leukozyten zu ca. 90 % teilungsunfahig
zu machen und damit einer weiteren neben der transfusionsassoziier-
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Amotosalen UvA Bestrahlung

2) Anlagerung an 31 Kreuzvernetzung

Pyrimidinbasen
1) Zugabe 4} Replikation
Amobosalen unterbunden

Abb. 2: Eine der Pathogeninaktivierungsmethoden verwendet Amotosalen HCI (eine be-
kannte photosensitive chemische Verbindung) in Verbindung mit langwelligem UVA-
Licht zur photochemischen Behandlung von Thrombozyten und Plasmakonzentraten.
Dabei werden die Nukleinsduren von Pathogenen und Leukozyten irreversibel querver-
netzt, eine Replikation oder Transkription ist nicht mehr méglich. Die UV-B-Technologie
verwendet Riboflavin als photosensitive Verbindung.

Punkt konventionell pathogeninaktiviert | Folge

Haltbarkeit |4 Tage 5 (ggf. 7) Tage reduzierter Verfall im La-
ger; erhohte Verfiigbarkeit

Bestrahlung | Nétig entfallt raschere Verfligbarkeit
reduzierter Aufwand

CMV Test Ggf. notig entfallt erhdhte Verfligbarkeit
reduzierter Aufwand

«emerging Zusatzliche Tests Viele ,emerging Testnotwendigkeit

pathogens” | ndtig, ggf. pathogens" werden entfallt potentiell

Spenderausschliisse | inaktiviert

Tabelle 2 zeigt logistische Ver- ten Sepsis geflirchteten Nebenwirkung von Trans-

einfachungen und finanzielle fusionen vorzubeugen: der transfusions-assoziier-

Entlastungen bei der Anwendung  ten ,Graft-versus-Host-Disease" (AbstoBungsreak-

pathogeninaktivierter Thrombo-  tion). Wahrend die Bestrahlung DNA-Briiche in den

zytenkonzentrate. Leukozyten zur Folge hat, ist die Pathogeninakti-
vierung wesentlich effektiver und bewirkt ca. alle
25 Basenpaare eine Quervernetzung. Die Teilungs-
fahigkeit von mittransfundierten Leukozyten kann
so noch effizienter als nach Bestrahlung erreicht
werden. Der Wegfall des Bestrahlungsschritts ver-
einfacht die Bevorratung und Verordnung von Blut-
produkten.

Negativ getestete Blutprodukte am Beispiel
Cytomegalievirus

Wenn die Indikation fiir Cytomegalievirus (CMV)-
negative Blutkomponenten gestellt wird, werden in
der Regel serologisch bzw. mittels Antikdrpernach-
weis untersuchte negative Produkte ausgegeben.

B Prof. Dr. med. Reinhard Henschler Jedoch ist mit den konventionellen Methoden der
Direktor Institut fiir Transfusions- serologischen Testung nicht auszuschlieBen, dass
medizin bei CMV seronegativ getestete Blutspender im
Universitatsklinikum Leipzig Frithstadium der Infektion nicht diagnostiziert wer-
Johannisallee 32 den (Fensterphase/diagnostisches Fenster). Durch
04103 Leipzig die Pathogeninaktivierung wird das Cytomegalievi-
www.uniklinikum-leipzig.de rus hocheffizient eliminiert und die Virussicherheit

vor CMV-Infektionen, zusitzlich zu der seit 2001
B Weitere Informationen vorgeschriebenen sog. Inline-Leukozytendepletion,
www.haema.de weiter erhoht.
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Weitere Pathogene

Neben den oben erwdhnten Bakterien, die in Blut-
produkten prasent sein kdnnen, werden auch wei-
tere pathogene Viren, wie beispielsweise das Eb-
stein-Barr-Virus (EBV) oder in Verbreitung befindli-
che Viren (,emerging viruses") wie Zika- oder Chi-
ckungunyaviren inaktiviert. Auch Protozoen sind
der Technik zugdnglich, was im Falle von Malaria-
parasiten von Bedeutung sein kann.

Pathogeninaktivierung in anderen
Blutkomponenten

Die Methode der durch UV-Licht vermittelten Pa-
thogeninaktivierung ist flir Thrombozytenkonzent-
rate und flir Plasma méglich und etabliert, da diese
lichtdurchldssig sind. In Erythrozytenkonzentraten
wird beim INTERCEPT® Blood System (Firma Cerus)
anstelle von UVA-Bestrahlung ein modifizierter
Weg mit einer chemischen Aktivierung von Acridin
als Aktivatorsubstanz statt Belichtung beschritten
(Abb. 2). In Europa sind aktuell noch keine Systeme
zur Pathogeninaktivierung von Erythrozytenkon-
zentraten zugelassen bzw. in der Anwendung; kli-
nische Studien laufen.

Ausblick

Die erfolgreiche Elimination bakterieller Infekti-
onsiibertragungen durch Thrombozytenkonzent-
rate ist in der klinischen Realitdt angekommen.
Weltweit ordnen die zustandigen Uberwachungs-
organe zur Arzneimittelsicherheit zunehmend die
ausschlieBliche Anwendung pathogeninaktivier-
ter Thrombozytenkonzentrate an. Es bleibt span-
nend, die Entwicklung und weitere Verbreitung
dieser Technologie zu verfolgen, welche erstmals
durch die physikalische Inaktivierung einen pro-
aktiven Schutz unserer Patienten vor der Uber-
tragung von sowohl bekannten als auch unbe-
kannten Pathogenen durch Blutprodukte ermég-
licht.
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Im Mittelpunkt der Behandlung der Multiplen Skle-
rose steht der Erhalt von neurologischen und neu-
rokognitiven Funktionen und das Vermeiden einer
Behinderung. Die heute daflir zugelassenen Im-
muntherapien senken das Risiko von MS-Schiben
und verlangsamen die Behinderungsprogression.
Im lIdealfall fiihren Immuntherapien dazu, dass
MS-Schiibe nur noch sehr selten oder gar nicht
mehr auftreten. Tatsdchlich liegen die jdhrlichen
Schubraten (annulized relapse rate, ARR) in Phase-
Il Studien von neueren Immuntherapien zwischen
0,14 - 0,2. Dies entspricht einem Schub alle 5 - 7
Jahre. Vor Einflihrung der Immuntherapie im Jahr
1993 lag die durchschnittliche Rate bei zwei Schii-
ben pro Jahr.

Man kann demnach die individuelle Wirksamkeit
einer Immuntherapie u. a. an der jeweiligen Schub-
rate erkennen. Nicht immer jedoch werden Schiibe
von Patienten mit Krankheitssymptomen wahrge-
nommen. Leichte Schiibe, vor allem auch Schiibe
mit vorrangig kognitiven Symptomen, kénnen vom
Patienten (und vom Behandler) unbemerkt bleiben.
Auch eine langsame Krankheitsprogression kann
oftmals Uiber einen langeren Zeitpunkt ohne sub-
jektive Beschwerden bestehen, bevor die neurolo-
gischen Ausfélle deutlich hervortreten. Die langsa-
me und klinisch stumme Zerst6rung von Hirnzellen
und - gewebe bedeutet hdufig einen irreversiblen
neurologischen Funktionsverlust.

Beurteilung von Krankheitsaktivitit
und Verlauf

Die Anamnese mit besonderem Augenmerk auf neu
hinzu gekommene Krankheitssymptome und/oder
eine Symptomverschlechterung sowie die sorgfalti-
ge klinische Untersuchung sind die wichtigsten Be-

funde zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat. Im-
mer haufiger werden aber auch paraklinische Para-
meter in die Verlaufsbeobachtung mit einbezogen.
Diese sog. ,Biomarker” sind charakteristische bio-
logische Merkmale, die objektiv gemessen werden
und auf einen normalen biologischen oder krank-
haften Prozess im Korper hinweisen kénnen. Bio-
marker sind messbare Parameter biologischer Pro-
zesse, die prognostische oder diagnostische Aussa-
gekraft haben und daher Indikatoren fiir Krankhei-
ten darstellen. Im Falle der MS erlauben Biomarker
auch Riickschliisse auf die jeweilige Krankheitsak-
tivitat. Die Kernspintomographie ist fiir die MS der
wichtigste etablierte Biomarker, und zwar sowohl
fiir die Erstdiagnose wie auch fiir die Beurteilung
des Krankheitsverlaufes. Die aktuell giiltigen Dia-
gnosekriterien der MS basieren auf charakteristi-
schen Befunden in der Kernspintomographie bzw.
Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns
und des Riickenmarkes. Fiir die Diagnose einer MS
sind klinische Symptome und der Nachweis von
entziindlichen Lasionen im ZNS mit raumlicher Dis-
semination (dissemination in space, DIS) und zeitli-
cher Dissemination (dissemination in time, DIT)
notwendig (Hemmer et al.). Rdumliche Dissemina-
tion bedeutet, dass mindestens eine hyperintense
Lasion in wenigsten zwei von vier anatomischen
Arealen (Kortex/kortexnah, periventrikuldr, infra-
tentoriell, spinal) nachgewiesen wird. Die zeitliche
Dissemination ist durch den zeitgleichen Nachweis
einer Gadolinium-aufnehmenden und einer nicht
anreichernden Lasion definiert. Diese Kriterien sind
demnach geeignet, bereits nach einem ersten klini-
schen Krankheitsereignis sowohl die rdumliche als
auch die zeitliche Dissemination nachzuweisen. Als
zeitlich disseminiert gilt auch jede neue Lasion zu
einem spateren Zeitpunkt und eine GroBenzunah-

Biomarker in der
Behandlung der
Multiplen Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindlich
demyelinisierende Autoimmunerkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS), die vermehrt zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr auftritt. Frauen sind haufiger betroffen als Manner.
Die Demyelinisierung geht zundchst mit einer Verlangsamung
der Nervenleitgeschwindigkeit einher, in Folge mit dem Unter-
gang der Axone. Als chronische und bisher unheilbare Erkran-
kung sind die Betroffenen durch einen Verlust von kérperlichen
und kognitiven Funktionen bedroht, entweder durch
wiederkehrende Schiibe oder durch eine progredient verlau-
fende Entziindung am Zentralnervensystem.

Fiir die Diagnose der Multiplen Sklerose haben neben dem
klinischen Befund biologische Marker wie die Kernspintomo-
graphie und der Liquorbefund eine entscheidende Bedeutung.

Prof. Dr. med. Gereon Nelles
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me einer vorbestehenden Lasion. Deswegen ist fiir
die Verlaufsbeurteilung der Vergleich mit Vorauf-
nahmen unerldsslich. Die Aussagekraft der MRT-
Biomarker liegt also besonders in der Betrachtung
der zeitlichen Entwicklung unter Einbeziehung frii-
herer Befunde. Diese MRT-Kriterien sind mehrfach

liberarbeitet und vereinfacht worden, zuletzt 2017

(Thompson et al. 2018). Bei der letzten Uberarbei-

tung wurden auch die oligoklonalen Banden als

Biomarker einer zeitlichen Dissemination in die

Diagnosekriterien aufgenommen (siehe unten). Aus

den MRT-Biomarkern kénnen zudem wichtige In-

formationen zur Prognose der MS abgeleitet wer-
den. Dies gilt insbesondere fiir die Einschdtzung
eines sog. ,hochaktiven” Krankheitsverlaufes. Das

Erkennen eines hochaktiven Verlaufes ist zum Zeit-

punkt der Diagnosestellung besonders schwer. Un-

ter ,Verlauf" wird in der klinischen Medizin die Ab-
folge einzelner Krankheitsstadien bezeichnet. Be-
trachtet wird also eine mehr oder weniger lange

Zeitspanne. Dieser zeitliche Uberblick liegt aber

zum Zeitpunkt der Diagnose nicht vor. Der Begriff

+hochaktiver Krankheitsverlauf" ist demnach genau
genommen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose irre-
fiihrend. Gemeint ist aber weniger der Riickblick als
vielmehr der potentielle schwere Krankheitsverlauf
ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung, und somit
fiir Patienten, die noch keine Immuntherapie erhal-
ten haben. Bei therapienaiven Patienten sind fol-
gende klinische Befunde mit einem hochaktiven

Krankheitsverlauf verbunden:

e  Schub, der zu einem schweren alltagsrelevan-
ten Defizit nach Ausschdpfen der Schubthera-
pie gefiihrt hat,

e schlechte Erholung von dem ersten und/oder
zweiten Schub,

e Expanded Disability Status Scale (EDSS) = 3.0
im ersten Jahr,

e  Pyramidenbahnbeteiligung im ersten Krank-
heitsjahr.

Die klinischen Symptome kdnnen durch das MRT
als Biomarker fiir eine hochaktive Verlaufsform er-
ganzt werden. Folgende MRT-Befunde stiitzen die
Annahme eines hochaktiven Verlaufes:

e hohe T2-L3sionslast und/oder,
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e > 2 kontrastmittelaufnehmende Lasionen
und/oder,
e infratentorielle/spinale Lisionen.

In Verbindung mit dem klinischen Befund kdén-
nen diese MRT-Biomarker ein wichtiges zusatzli-
ches Kriterium bei der Auswahl der Primdrtherapie
sein. Besteht also zum Zeitpunkt der Diagnose ei-
ner MS aufgrund des klinischen Befundes und der
MRT-Biomarker die Befiirchtung eines hochaktiven
Verlaufes, wird man heute nicht mehr dem Konzept
Basis- und Eskalationstherapie folgen, sondern bei
der Wahl der primaren Immuntherapie sofort Sub-
stanzen der Kategorie Il oder sogar Il einsetzen
(Hemmer et al). Die neue Leitlinie ,Diagnose und
Therapie der Multiplen Sklerose” hat diese beson-
dere Situation ausdriicklich aufgegriffen und dafiir
erstmals konkrete Empfehlungen formuliert.

Merke: Das MRT von Gehirn und Riickenmark lie-
fert wichtige ergdnzende Informationen fiir das
Erkennen eines hochaktiven Krankheitsverlaufes
und dient als Entscheidungshilfe bei der Auswahl
der Primdrtherapie und bei einem Therapiewechsel.

Fiir die Beurteilung des Krankheitsverlaufs unter
bestehender Immuntherapie steht die Frage der
Krankheitsaktivitdt im Vordergrund. Liefern Anam-
nese und klinischer Befund keine Hinweise fiir
Krankheitsschiibe und zeigt das MRT gegeniiber
einer Voruntersuchung keine zeitliche Disseminati-
on, wird Freiheit von der Krankheitsaktivitidt (no
evidence of disease activity, NEDA-3) erreicht. Die
kombinierte Anwendung von klinischen und para-
klinischen Markern fiir die Beurteilung von Krank-
heitsfreiheit im NEDA-Konzept hat sich als Surro-
gatmarker in wissenschaftlichen Studien durchge-
setzt und findet heute auch in der individuellen
klinischen Behandlung zunehmend Anwendung.
Das MRT als Biomarker ermdglicht eine prazisere
Verlaufsbeobachtung und kann bei therapeuti-
schen Entscheidungen beriicksichtigt werden. Neu-
ere MRT-Techniken kdnnen auch die Degeneration
von Nervenbahnen erfassen. Diese Biomarker sind
vielversprechend fiir das friihe Erkennen eines pro-
gredienten Krankheitsverlaufes. Bei der MS kénnen
chronisch aktive Lasionen, die bisher nur bei der
Autopsie nachgewiesen werden konnten, jetzt in
der Suszeptibilitdts-Magnetresonanztomographie
in vivo als nicht-Gadolinium-anreichernde L&sio-
nen mit paramagnetischen Rédndern identifiziert
werden (Absinta et al). In den Randern dieser Lasi-
onen besteht pathologisch eine schwelende ent-
ziindliche Demyelinisierung. Daher stammt die Be-
zeichnung ,smoldering lesion" (smoldering =
schwelend). Die MRT-Lasionen mit Randbildung
zeigen dariiber hinaus eine fehlende Remyelinisie-
rung und axonale Degeneration. Die chronisch ak-
tiven Lasionen sind weit verbreitet, gehen mit einer
aggressiveren Erkrankung einher, korrelieren mit
dem T2-Lasionsvolumen und der globalen Hirn-
atrophie, korrelieren mit dem Ausmal3 der Behinde-
rung, flihren zu anhaltenden Gewebeschaden und
treten selbst bei Personen auf, die mit wirksamen



Immuntherapien behandelt werden. Demnach
konnte dieser MRT-Biomarker in Zukunft hilfreich
sein, den Verlust von Nervengewebe mdglichst friih
zu erkennen und ggf. friiher einen Therapiewechsel
einzuleiten.

Neben den MRT-Befunden ist auch die Liquor-
untersuchung von groBer diagnostischer Relevanz.
Der Nachweis von spezifischen oligoklonalen Ban-
den im Liquor erfillt das Kriterium einer zeitlichen
Dissemination. In der Beurteilung des Krankheits-
verlaufes spielt die lokale Immunglobulinsynthese
jedoch keine Rolle. Deswegen werden Liquorunter-
suchungen in der Regel nur einmal zur Sicherung
der Diagnose durchgefiihrt und im weiteren Krank-
heitsverlauf nicht wiederholt.

Merke: Es gibt keine etablierten Biomarker aus
dem Liquor zur Beurteilung des Krankheitsver-
laufes bei der Multiplen Sklerose.

Neurofilament-Leichtketten im Serum
als diagnostischer und prognostischer
Biomarker

Idealerweise sollten Biomarker ohne hohen Unter-
suchungsaufwand bestimmt werden kdnnen. Dies
hat die Suche nach Serum-Biomarkern bei einer
Vielzahl von neurologischen Erkrankungen voran-
getrieben.  Serum  Neurofilament-Leichtketten
(sNfL) sind gegenwirtig der prominenteste Biomar-
ker fiir Schaden an Nervenzellen und somit fiir be-
stimmte neurologische Erkrankungen. Die Neurofi-
lament-Leichtketten sind eine Untereinheit des
Neurofilaments und kdnnen in Liquor und Blut
nachgewiesen werden.

sNfL korrelieren mit neuropathologischen Mar-
kern wie Axonverlust und Aktivierung von Mikro-
glia. Die Filamente werden im ZNS gebildet und
tiber den Liquor ins Blut abgegeben. sNFL kann in
Gruppenanalysen zur Beurteilung und Prognose der
Krankheitsaktivitdt und des Ansprechens auf Medi-
kamente beitragen. Fiir individuelle Therapieent-
scheidungen hat sich die Untersuchung von sNFL
zumindest routinemdBig noch nicht etabliert.
Grund daflir war bisher das Fehlen solider Refe-
renzwerte eines Normkollektivs. Mit Hilfe einer
groBen Referenzdatenbank gesunder Personen
(normative Datenbasis) wurden kiirzlich erstmals
sNfL Referenzwerte abgeleitet und fiir physiologi-
sche Faktoren korrigiert (Benkert et al. 2022). Die
Bestimmung des ,normierten” sSNFL ermdglicht die
Identifizierung einzelner MS-Patienten, bei denen
ein Risiko flr weitere Krankheitsaktivitat besteht.
sNfL-Bestimmung kdnnten therapiebegleitend er-
folgen und als biologischer Baustein fiir die Beur-
teilung des individuellen therapeutischen Anspre-
chens hilfreich sein. Damit kdnnten Untersuchun-
gen von sNFL aus dem peripheren Blut zukiinftig
auch fiir individuelle Therapieentscheidungen her-
angezogen werden. Darliber hinaus kdnnte sNfL
auch als Studien-Endpunkt fiir den Vergleich der
Wirksamkeit verschiedener Arzneimittelklassen
verwendet werden.

Merke: Serum Neurofilament Leichtketten
konnten bei der Therapieliberwachung der Mul-
tiplen Sklerose zukiinftig eine wichtige Rolle
spielen.

Abgesehen von MRT-Befunden werden Biomar-
ker iiblicherweise aus menschlichem Gewebe oder
Korperfliissigkeiten gewonnen. Die Messung von
Biomarkern kann allerdings durch Faktoren wie Ge-
wicht, Alter, Geschlecht, Erndhrung und andere be-
einflusst werden. Auch externe Faktoren wie die
Art des verwendeten Laborkits kdnnen die Messung
von Biomarkern beeinflussen.

Die Digitalisierung der Medizin hat die Entwick-
lung einer neuen Klasse von Biomarkern ermdéglicht
(digitale Biomarker). Wie herkémmliche Biomarker
weisen auch digitale Biomarker auf einen normalen
biologischen oder krankhaften Prozess im Kdrper
hin. Die Daten werden jedoch direkt mit mobilen,
am Kérper getragenen oder implantierten Gerdten
erhoben und gemessen. Ein Beispiel ist die Bestim-
mung der Nervenfaserschicht und der Ganglien-
zellschicht in der Netzhaut. Das Sehvermdgen ist
bei MS-Patienten haufig betroffen und prasentiert
sich klinisch in der Regel als Sehnervenentziindung.
Bei 79 % der Menschen mit MS wird eine Atrophie
der retinalen Nervenfaserschicht und der Ganglien-
zellschicht festgestellt. Die Messung der peripapil-
laren retinalen Faserschicht korreliert mit klini-
schen und paraklinischen Parametern des Sehver-
mdgens, der Behinderung und der MRT-Befunde.
Die regelmaBige Uberwachung der retinalen Faser-
schicht kdnnte einen niitzlichen digitalen Biomar-
ker zur Beobachtung der Behinderungsprogression
bei MS darstellen.

Digitale Biomarker werden vorlaufig herkdmmli-
che Biomarker nicht ersetzen. |hr groBes Potential
liegt in der kontinuierlichen Uberwachung und Da-
tenspeicherung.

Damit konnen Biomarker mdglicherweise auch
funktionelle Fahigkeiten und Veranderungen zuver-
lassiger erfassen. Es liegt an uns selbst, diese wich-
tigen Hilfsmittel in der Medizin rational einzuset-
zen und zu nutzen. Fir chronische Erkrankungen
des ZNS bietet sich hier eine groBe diagnostische
und prognostische Option.
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Fortgeschrittene Herzinsufttizienz
und LVAD-Therapie

Die fortgeschrittene Herzinsuffizienz (HF, Heart Failure) ist definiert als Zustand, in dem das Herz nicht mehr in der Lage ist,
eine ausreichende Pumpleistung bereitzustellen. Durch die reduzierte Pumpleistung des Herzens wird der gesamte Korper nur
unzureichend mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt. Diese chronische Unterversorgung simtlicher Organsysteme kann ne-
ben der Herzschwéche als solche auch zu einer Funktionseinschrankung wichtiger anderer Organe wie beispielsweise Gehirn,

Lungen, Leber und insbesondere der Nieren fiihren (sog. ,sekundire Organbeteiligung").

Prof. Dr. med.
Jochen Bérgermann

Dr. med. Michael Schénbrodt

In Europa sind mehr als 15 Millionen Menschen
von der Herzinsuffizienz betroffen, jahrlich werden
3,5 Millionen neue Félle diagnostiziert. Die Diagno-
se . Herzinsuffizienz" (ICD-10-Code: | 50.9) ist,
nach Entbindungen, die hdufigste Aufnahmedia-
gnose in deutschen Krankenh&dusern. Die Sterblich-
keit von Patienten mit einer fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz ist sehr hoch und kann bis zu 75 %
innerhalb eines Jahres nach Diagnose betragen.

Ursachen einer fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz

In ungefdhr der Halfte aller Falle liegt der Herzin-
suffizienz eine koronare Herzerkrankung (KHK) mit
Entstehung einer ischamischen Kardiomyopathie
(ICM) zugrunde. Weitere Ursachen kénnen eine di-
latative Kardiomyopathie (DCM) auf dem Boden
von Herzklappenerkrankungen, angeborene Herz-
fehler, ein langjahriger Bluthochdruck, ldnger be-
stehende Herzrhythmusstérungen und weitere,
teilweise auch unbekannte Ursachen (idiopatisch)
sein.

Klinische Zeichen einer fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz:

e Luftnot und/oder Kurzatmigkeit, hiufig schon in
Ruhe oder bei leichter Belastung (Dyspnoe)
e Luftnot im Liegen (Orthopnoe)
e Anfallsweise nachtliche Husten- und
Dyspnoeattacken
® Periphere Wassereinlagerungen
(Knéchel, sacral, scrotal)
® Zentrale Wassereinlagerungen
(Pleuraergiisse, Lungenddem, Ascites)
e Gewichtszunahme (> 2 kg/Woche)
e Verminderte Harnausscheidung (Oligurie) und
nichtlicher Harndrang (Nykturie)
Erschopfung und Midigkeit
Belastungsintoleranz und ldngere Erholungszeiten
Appetitlosigkeit und Vollegefiihl
Depression

Natiirlicher Verlauf einer fortgeschritte-
nen Herzinsuffizienz

Im Wesentlichen kénnen zwei Verlaufsformen un-
terschieden werden: Die akute und die chronische
Herzinsuffizienz.
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Die akute Verlaufsform entsteht durch ein aku-
tes Ereignis, zum Beispiel einen Herzinfarkt oder
eine progredient verlaufende Herzmuskelentziin-
dung (Myokarditis). Die Herzfunktion verschlech-
tert sich dabei plotzlich oder innerhalb weniger
Tage dramatisch und kann zu einer fortgeschritte-
nen Herzinsuffizienz flihren.

Die chronisch-progrediente Verlaufsform entwi-
ckelt sich in der Regel liber Monate oder Jahre. Da-
bei kommt es im Verlauf zu einem kaskadenartigen,
treppenstufigen Abwartstrend der kardiorespirato-
rischen Leistungsfahigkeit.

Die zeitnahe Behandlung der fortgeschrit-
tenen Herzinsuffizienz ist entscheidend

Aufgrund der hohen Inzidenz und Sterblichkeit von
Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz
sind Vorsorge, friihzeitige Diagnostik und insbeson-
dere eine adaquate Therapie fiir den Verlauf von
entscheidender Bedeutung. Den dafiir jeweils rich-
tigen Zeitpunkt zu definieren, ist Gegenstand viel-
faltiger Forschungen. Aktuelle Zahlen des Instituts
fiir Qualitdtssicherung und Transparenz im Gesund-
heitswesen (IQTIG) zeigen, dass sich mehr als 26 %
aller Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizi-
enz, die eine Therapie mit permanenten Herzunter-
stlitzungssystemen erhielten, im Stadium | der sog.
INTERMACS-Klassifikation (INTERMACS = Inter-
agency Registry for Mechanically Assisted Circula-
tory Support) befanden. Die INTERMACS-Klassifika-
tion dient in erster Linie als Entscheidungshilfe, ab
wann der Kreislauf von Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz  durch mechanische Systeme
(kiinstliche Herzpumpen) unterstiitzt werden sollte.
Patienten im INTERMACS-Stadium | befinden
sich bereits im kardiogenen Schock. Neben dem
akuten Herzversagen leiden diese Patienten zudem
an einem Versagen weiterer Organsysteme oder
schlimmstenfalls einem Multiorganversagen. Auf-
grund der Schwere dieses Stadiums sind die Erfolgs-
aussichten sehr stark eingeschrénkt und die Sterb-
lichkeit ist entsprechend hoch. Eine friihzeitigere
Therapie zur Verbesserung der Behandlungsergeb-
nisse ware an dieser Stelle zwingend erforderlich.
Eine vielversprechende diagnostische MaBnah-
me zur Erkennung einer drohenden Verschlechte-
rung der kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit
ist die kontinuierliche Messung des Pulmonalarte-



riendruckes (Blutdruck in der Lungenarterie), da
eine Korrelation zwischen der Funktion der ge-
schwachten linken Herzkammer und dem Pulmo-
nalarteriendruck besteht. Das CARDIOMEMS™ HF-
System der Firma Abbott Medical ist ein Sensor, der
iber eine Herzkatheteruntersuchung in die Lun-
genarterie eingebracht wird und dort den Pulmo-
nalarteriendruck fortlaufend messen kann. So kann
eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz friihzei-
tiger erkannt werden. Das kann u. a. Krankenhaus-
einweisungen durch eine rechtzeitige Anpassung
der Herzinsuffizienz-Medikation reduzieren. Die
klinische Relevanz des ca. 1 Euro groBen Sensor-
systems (Abb.1) zur Verbesserung der Behand-
lungsergebnisse bei fortgeschrittener Herzinsuffi-
zienz wird derzeit in Studien untersucht.

Therapie der fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz

Basis jeder Herzinsuffizienz-Behandlung ist die
bestmdgliche medikamentése Therapie (sog. OMT:
Optimal Medical Therapy). Diese besteht aus aus
der Kombination verschiedener Substanzklassen
von Medikamenten, die in der Summe eine signifi-
kante Verbesserung der klinischen Symptome, eine
Reduktion von Krankenhauseinweisungen und der
Sterblichkeit bewirken kdnnen.

Weitere Therapieoptionen sind interventionelle
(PCI/Stent) und chirurgische (Bypassoperation)
Revaskularisationen bei HerzkranzgefaBverengun-
gen (KHK), interventionelle (Transkatheter Aorten-
klappen-Implantation - TAVI, MitraCliping) und
chirurgische (Aortenklappenersatz, Mitralklappen-
rekonstruktion/-ersatz) Verfahren bei Herzklappen-
fehlern. Elektrophysiologische Therapieverfahren
wie Katheterablationen kommen bei Vorhofflim-
mern zum Einsatz. Spezielle Herzschrittmacher, so-
genannte CRT-Systeme, fiihren zu einer Synchroni-
sation sowohl der Vorhof- als auch Ventrikelarbeit
und verbessern so die Herzfunktion. Implantierbare
Defibrillatoren, sogenannte ICD-Systeme schiitzen
die Patienten vor malignen Herzrhythmusstorun-
gen wie ventrikuldre Tachykardien, Kammerflattern
oder Kammerflimmern.

Trotz Ausschépfung der hier genannten Thera-
pieoptionen, kommt es bei einer zunehmenden An-
zahl von Patienten zu einer progredienten Ver-
schlechterung der fortgeschrittenen Herzinsuffizi-
enz, so dass dann zwei weitere chirurgische Thera-
pieverfahren im Vordergrund der Behandlung
stehen: Die Herztransplantation und die Implanta-
tion von Herzunterstlitzungssystemen.

Folgende Bedingungen sollten fiir die Listung zur
Herztransplantation und/oder die Implantation eines
permanenten Herzunterstlitzungssystems erfiillt sein.

Kriterien fiir eine Herztransplantation
oder ein Herzunterstiitzungssystem:

e Patienten mit schweren Herzinsuffizienz-Symptomen
(NYHA Il1+) - trotz optimaler medikamentéser und/
oder Device-Therapie

Pumpleistung der linken Herzkammer unter 25 %
Kritische Werte in der Spiroergometrie

® 3 oder mehr Krankenhausaufenthalte in den letzten
12 Monaten

® Abhiangigkeit von Herz-Kreislauf wirksamen Medika-
menten und/oder einer kurzfristigen mechanischen
Herz-Kreislauf-Unterstiitzung (ECLS, Extracorporeal
Life Support System)

e Sekundédre Organbeteiligung, Verschlechterung der
Nieren- und Leberfunktion
Erhohung des Lungenarterienblutdruckes
Erniedrigung des Blutdruckes
Keine Kontraindikationen

Herztransplantation

Die orthotope Herztransplantation ist der Gold-
standard der Herzinsuffizienz im Endstadium. Sie
wird in den aktuellen Herzinsuffizienz-Leitlinien
von 2021 mit hohem Empfehlungsgrad angegeben
(Klasse IC). Mit der Herztransplantation kann aktu-
ell eine 10-Jahres-Uberlebensrate von ca. 60 %
erreicht werden. Leider kénnen aufgrund des ekla-
tanten Mangels an Spenderorganen nur sehr weni-
ge Patienten dieser Therapieoption zugefiihrt wer-
den. So wurden in Deutschland mit ca. 82 Millionen
Einwohnern 2021 nur 329 Herzen transplantiert.
Diese verschwindend geringe Zahl macht die Be-
deutung der Organspende mehr als deutlich.

Herzunterstiitzungstherapie mit
LVAD-Systemen

Aufgrund des Mangels an Spenderorganen riickt
die Bedeutung der Implantation von permanenten
Herzunterstiitzungssystemen sog. ,LVADs" (Left
Ventricular Assist Device) zunehmend in den Vor-
dergrund der Behandlung.

Das weltweit mit Abstand am h&ufigsten einge-
setzte linksventrikuldre Herzunterstiitzungssystem
ist das LVAD HeartMate Il der Firma Abbott Medi-
cal. Weltweit wurden bis dato mehr als 20.000 Sys-
teme implantiert (Abb. 2).

Dabei wird die iberwiegend betroffene linke
Kammer des Herzens mit einer Pumpe in ihrer
Funktion unterstiitzt. Das Blut aus der linken Herz-
kammer wird Uber eine Einfluss-Kaniile in das im
Herzbeutel befindliche, ca. 200 Gramm schwere
Pumpengehduse transportiert, wo eine Zentrifuge
das Blut mit einer definierten Geschwindigkeit zwi-
schen 3000-9000 Umdrehungen (RPM) pro Minute

Abb. 1: CARDIOMEMS™-System zur
Uberwachung der Herzinsuffizienz

Von links nach rechts:

Prof. Dr. Jochen Bérgermann,
Dr. Michael Schénbrodt und
Dr. Edis Ljajikj
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Abb. 2: Links-
ventrikuldres
Herzunterstiit-
zungssystem
HeartMate Ill der
Firma Abbott
Medical
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Abb. 3:

Schematische Darstellung der
Komponenten eines LVAD-
Systems: Pumpenkopf an der
Herzspitze mit Ausfluss-Prothese
in die Aorta, Steuerkabel zum
Controller mit Digitalanzeige,
zwei Akkus zur redundanten
Stromversorgung in seitlichen
Tragetaschen.

B Prof. Dr. med. Jochen
Bérgermann
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und Kinderherzchirurgie
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Ltd. Oberarzt der Klinik fiir
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und Kinderherzchirurgie
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www.klinikum-niederrhein.de
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iber eine Ausfluss-Prothese in die Hauptschlag-
ader der Patienten pumpt (Abb. 3).

Durch das LVAD wird ein GroBteil der Herzarbeit
ibernommen und das Herz entlastet.

Das Besondere am HeartMate Il ist seine
elektro-magnetische Lagerung des Rotors der Pum-
pe (Full MagLev™ Technologie). Dadurch schwebt
der Rotor der Pumpe innerhalb des Pumpengehau-
ses und wird durch die im Pumpengehduse veran-
kerten Magnete exakt in Position gehalten.

Das Blut, welches durch die Pumpe strémt, wird
dadurch weniger geschadigt, was die klinischen Er-
gebnisse verbessert und Komplikationen reduziert.

Das LVAD HeartMate Il kann iber eine Steue-
rungseinheit (sog. Controller) mit Netzstrom oder
mit Akkus betrieben werden. Die Akku-Laufzeit
kann bis zu 16 Stunden betragen, was zu einer er-
heblichen Mobilitatsverbesserung der Patienten
beitragt.

Aufgrund der immer besser werdenden klini-
schen Ergebnisse, wird die LVAD-Therapie in den
aktuellen Herzinsuffizienz-Leitlinien von 2021
starker empfohlen (Klasse Ila A bzw. lla B). In Stu-
dien konnte fiir das LVAD HeartMate Ill eine Zwei-
Jahres-Uberlebensrate von 83 9% gezeigt werden
(Momentum Il Studie).

LVAD-Systeme werden in den meisten Fallen als
UberbriickungsmaBnahme bis zu einer geplanten
Herztransplantation (sog. BTT-Indikation: Bridge To
Transplant) oder als Dauerldsung (sog. DT: Destina-
tion Therapy) eingesetzt.

Wesentliche Komplikationen der LVAD-Therapie
sind chronische Infektionen am Energieversor-
gungskabel der Pumpe (Driveline-Infektion), gast-
rointestinale Blutungen auf Grund der notwendi-
gen Gerinnungshemmung, thrombo-embolische
neurologische Komplikationen sowie seltener tech-
nische Probleme des Systems.

Nachsorge nach LVAD-Implantation

Die postoperative Nachsorge nach LVAD-Implanta-
tion ist komplex. Die Schliisselfunktion Gbernimmt
hierbei ein sogenannter ,VAD-Koordinator", der in
nahezu samtliche Belange der Nachsorge einge-
bunden ist. Der VAD-Koordinator verfiigt Giber eine
spezielle technische und klinische Ausbildung in
den Bereichen VAD und Herzinsuffizienz (optima-
lerweise mit Zusatzqualifikation als Herzinsuf-
fizienzschwester/-pfleger).

Der VAD-Koordinator halt sehr engen Kontakt
zum Patienten und dessen Familienangehérigen.
Taglich erfolgt die Ubermittlung von Vitalparame-
tern wie Herzfrequenz, Blutdruck, Temperatur und
Gewicht des Patienten sowie technischer Daten des
LVAD-Systems, wie Herzzeitvolumen, Stromver-
brauch der Pumpe, Alarmmeldungen etc. So wer-
den beispielsweise die erforderlichen Dosierungen
der flir das LVAD-System notwendigen Antikoagu-
lation mit dem Patienten besprochen und ndtigen-
falls adjustiert. Den hierfiir notwendigen INR-Wert
(International Normalized Ratio: standardisiertes
Verfahren zur Priifung der Blutgerinnung, insbe-
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sondere unter Antikoagulation) bestimmen die Pa-
tienten nach einer Schulung am sogenannten Co-
aguCheck-System der Firma Roche eigenstandig.

In der Regel werden die Patienten alle drei Mo-
nate in der VAD-Ambulanz der Klinik vorstellig, um
das weitere Vorgehen zu besprechen. Je nach klini-
schem Verlauf konnen die Kontrollintervalle ver-
kiirzt oder verldngert vereinbart werden.

Es besteht weiterhin ein enger Kontakt zwischen
Patient und Herzchirurgischer Klinik, insbesondere
hinsichtlich  mdglicher chirurgisch-technischer
Komplikationen.

Spezialisierte Mitarbeiter der LVAD-Hersteller ste-
hen ebenfalls in engem Austausch mit dem implan-
tierten Patienten und dem VAD-Koordinator und sind
ebenfalls fiir den technischen Support zusténdig.

Der VAD-Koordinator unterstiitzt den Patienten in
der Nachsorgesituation dariiber hinaus: Z. B. bei Fra-
gen zur Urlaubsplanung mit LVAD, Vermittlung von
Krankenhdusern und spezialisierten Arzten mit LVAD-
Erfahrung im In- und Ausland, Wiedereingliederung
ins Berufsleben aber auch bei Fragen hinsichtlich Pal-
liation und Betreuung in einer End of Life Care-Situa-
tion.

Insgesamt bendtigen VAD- und herztransplan-
tierte Patienten eine komplexe Nachsorge, die nur
in einem multidisziplindr agierendem Netzwerk zu
gewahrleisten ist.

Zusammenfassung

Die Herzinsuffizienz kann eine Folge von unter-
schiedlichen Erkrankungen sein. Die Inzidenz ist
hoch. Im fortgeschrittenen Stadium ist die Herz-
schwéche mit einer hohen Sterblichkeit verbunden.
Pravention, Diagnostik und Therapie sind eine gro-
Be medizinische Herausforderung und unterliegen
dem stdndigen Wandel neuer medizinischer Er-
kenntnisse und Therapieverfahren. Das Ziel ist, ins-
besondere die friihzeitigere Erkennung und Be-
handlung der Herzinsuffizienz in allen Stadien, um
die Uberlebensraten der Patienten zu verbessern.
Die Herztransplantation ist bei einer Herzinsuffizi-
enz im Endstadium die beste Therapieoption, stellt
aber aufgrund des Mangels an Spenderorganen
kein realistisches Therapieangebot fiir alle bediirf-
tigen Patienten dar. Die dauerhafte Versorgung der
Patienten mit linksventrikuldren Herzunterstiit-
zungssystemen (LVAD's) sollte aufgrund der immer
besser werdenden Ergebnisse noch starker in den
Fokus der Behandlung von Patienten mit fortge-
schrittener Herzinsuffizienz riicken.
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Morbus Farber

(Ceramidase-Mangel) -

eine sehr seltene Erkrankung mit
charakteristischen klinischen Zeichen

Der Ceramidase-Mangel oder Morbus Farber ist eine ultra-seltene, progre-
diente und oft tédlich verlaufende Stoffwechselerkrankung. Ursichlich ist
ein Mangel des Enzyms Ceramidase. Hierdurch kdnnen spezielle Fettverbin-
dungen, sog. Sphingolipide, nicht korrekt abgebaut werden. Dies fiihrt zu
einer pathologischen Speicherung von Ceramid, das entziindungsférdernd

wirkt und schlieBlich zum Zelluntergang fiihrt.

Der Ceramidase-Mangel kann sich in zwei unter-
schiedlichen Formen manifestieren. Beim klassi-
schen Morbus Farber-Phanotyp stellen die Bildung
von gelenknahen Lipogranolomen, die Entwicklung
von Gelenkentziindungen und Schwellungen (Ar-
thritis) sowie eine heisere Stimme aufgrund von
Knotchenbildung im Kehlkopfbereich die Leitsymp-
tome dar. Bei dem sogenannten SMA-PME-Phéno-
typ entwickeln betroffene Kinder etwa im Alter von
5 Jahren eine Muskelschwdche und eine nur teil-
weise behandelbare Epilepsie. Aktuell ist noch kei-
ne krankheitsspezifische Therapie verfiigbar, doch
befinden sich Studien zur Behandlung mit einer
Enzymersatztherapie, bei der Patienten das fehlen-
de Enzym in regelmaBigen Abstinden infundiert
wird, in der Entwicklung (www.aceragen.com).

Der Morbus Farber ist eine sehr seltene Erkran-
kung, deren genaue Haufigkeit nicht bekannt ist. Es
kann angenommen werden, dass deutlich weniger
als einer von 200.000 Menschen daran erkrankt.

Aufgrund der Seltenheit ist die Erkrankung auch
unter Arzten kaum bekannt und wird trotz ihrer
charakteristischen Symptome oft gar nicht oder
nur sehr verspatet diagnostiziert. Falsche Diagno-
sestellung und Fehlbehandlung sind nicht selten.
Der Name geht auf den amerikanischen Pathologen
Sidney Farber zuriick, der das klinische Bild 1952
erstmals bei Kindern beschrieb.

Ursache

Ursache fiir die Erkrankung sind angeborene Defek-
te des Gens ASAH1. Der Morbus Farber wird auto-
somal-rezessiv vererbt; d. h., beide Elternteile sind
in der Regel Anlagetrager, und das Kind erkrankt
nur, wenn es sowohl vom Vater und der Mutter die
kranke Erbanlage erhalt. Defekte des ASAH1-Gens
fiihren zu einem Mangel des Enzyms Ceramidase,
welches im Abbau von Sphingolipiden (einer Unter-
gruppe von Lipiden = Fetten) eine wichtige Rolle
spielt (Abb. 2). Das Enzym ist in den Lysosomen lo-
kalisiert, also dem Ort in der Kdrperzelle, in dem
nicht mehr ben&tigte Substanzen abgebaut und

Abb. 1: Gelenknahe Lipogranulome bei einem Patien-

ten mit milderer Verlaufsform eines Morbus Farber.

recycelt werden. Ein Mangel an Ceramidase fiihrt
zu einer pathologischen Speicherung und Ablage-
rung von Ceramid. Ceramide I6sen eine chronische
Entziindung aus und fiihren schlieBlich auch zum
vorzeitigem Zelltod.

Klinisches Bild

Die klinischen Symptome der Erkrankung sind ab-
hangig von der Restaktivitdt des Enzyms. Je gerin-
ger die Ceramidase-Aktivitat ist, desto friiher und
schwerer erkranken betroffene Patienten. Prinzipi-
ell lassen sich zwei Verlaufsformen des Ceramida-
se-Mangels unterscheiden.

Bei der klassischen Form (Farber-Phinotyp)
flihrt die Ablagerung von Ceramiden zu drei Haupt-
symptomen:

1 Bildung von Lipogranulomen (Kndtchen im Un-
terhautfettgewebe) bevorzugt im Bereich von
Handen und FiiBen (Abb. 1).

2 Entstehung von Entziindungen und Schwellun-
gen der Gelenke (Arthritis) mit und ohne Schmer-
zen sowie Einschrankungen der Gelenkbeweg-
lichkeit (Kontrakturen)

3 Ausbildung einer heiseren, rauen und leisen
Stimme durch Knotchenbildung im Kehlkopfbe-
reich
Die genannten Symptome treten zumeist in den

ersten Lebensjahren auf. Sie miissen aber nicht alle
gleichzeitig vorliegen, sondern kénnen sich sukzes-
sive entwickeln. Insbesondere die Lipogranulome
nehmen im Verlauf des Lebens an Zahl und GroBe
zu. Das Fehlen einzelner Kardinalsymptome schlieB3t
also das Vorliegen eines Morbus Farber nicht aus.

Weitere charakteristische Zeichen kdnnen eine
VergréBerung von Leber und Milz (Hepatospleno-
megalie) und eine Gedeihstorung sein. Diese Symp-
tome finden sich vor allen bei schweren, rasch fort-
schreitenden Verldufen mit Beginn bereits im
Séduglingsalter, generalisierter Entzlindungsreakti-
on und Tod schon in den ersten 3 - 4 Lebensjahren.
Der Morbus Farber ist eine progrediente (fort-
schreitende) Multisystemerkrankung, die auch die

Prof. Dr. med. Andreas Hahn
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Abb. 2:

Darstellung des Abbaus von
Ceramid. Das Enzym Ceramidase
spielt eine wichtige Rolle im
Abbau von Sphingolipiden. Es
spaltet eine Fettsdure von
Ceramid ab und degradiert es so
zu Sphingosin. Ein Mangel des
Enzyms fiihrt zu einer patholo-
gischen Speicherung von
Ceramid, welches proinflam-

Abb. 3: Bei Knochenmarkspunktion Nachweis einer
sog. Speicherzelle (Pfeil) mit bldulichen Ceramid-
ablagerungen.

matorisch wirkt.
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Lungen und das zentrale Nervensystem betrifft.
Wiederholte Infekte, eine Hirnatrophie und ein Ver-
lust geistiger Fahigkeiten gehdren daher ebenfalls
zum klinischen Bild. In der weiterfliihrenden Dia-
gnostik finden sich bei augenéarztlicher Untersu-
chung ein kirschroter Makulafleck und in der Kno-
chenmarkspunktion sog. Speicherzellen (Abb. 3).
Differentialdiagnostisch missen insbesondere wei-
tere lysosomale Speicherkrankheiten, die mit Ver-
lust erworbener motorischer und sprachlicher Fa-
higkeiten sowie OrganvergroBerungen einhergehen
wie z. B. Mukopolysaccharidosen bedacht werden.

Beginnt die Erkrankung erst im Kindes- oder Ju-
gendalter werden aufgrund der Gelenkschwellun-
gen und/oder —-schmerzen bevorzugt rheumatische
Erkrankungen differentialdiagnostisch in Betracht
gezogen. An einen Morbus Farber sollte insbeson-
dere bei Patienten mit sog. juveniler idiopathischer
Polyarthritis oder friih einsetzender seronegativer
rheumatoider Arthritis gedacht werden, bei denen
die konventionell bei Arthritis eingesetzten Medi-
kamente nicht anschlagen.

Der Morbus Farber betrifft jedoch nicht nur Kin-
der. In &lteren Lehrbiichern wird das klinische Bild
der Erkrankung vorrangig anhand der schweren,
sich im Sduglingsalter manifestierenden Fille be-
schrieben. Mittlerweile ist aber bekannt, dass auch
mild betroffene 50-60-jdhrige
Patienten zum phénotypischen
Spektrum der Erkrankung geho-
ren.

Die zweite Verlaufsform des
Ceramidase-Mangels ist die Spi-
nale Muskelatrophie mit pro-
gressiver  Myoklonus-Epilepsie
(SMA-PME). Die Erkrankung ma-
nifestiert sich mit einer fort-
schreiten Hift- und spater
Schultergiirtel betonten Muskel-
schwéche um das flinfte Lebens-
jahr ~ herum. Die  weitere
elektrophysiologische und biop-
tische Diagnostik flihrt dann zur
Diagnose einer spinalen Muskel-
atrophie, die durch einen Verlust
von Nervenzellen im Vorderhorn
des Riickenmarks mit daraus fol-
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gender Verkiimmerung (Atrophie) der von diesen
Nervenzellen versorgten Muskeln verursacht wird.
Meist ungeféahr zeitgleich kommt es zum Auftreten
von epileptischen Anfallen. Charakteristisch sind
kurze Zuckungen (Myoklonien) mit und ohne Ver-
lust der Haltemuskulatur (Atonien). Weitere An-
fallsformen und eine Schwerhérigkeit kdnnen
ebenfalls auftreten. Das Krankheitsbild ist progre-
dient, die Anfdlle sind im Verlauf zunehmend
schwerer zu behandeln, und es kommt zu einem
Verlust intellektueller Fahigkeiten.

Differentialdiagnostisch muss ein Ceramidase-
Mangel also bei Kindern mit spinaler Muskelatro-
phie bedacht werden (héufigere Formen wie z. B.
5qg-assoziierte SMA miissen ausgeschlossen wer-
den), und bei Patienten mit progressiver Myoklonus-
epilepsie, bei denen sich fiir andere Ursachen (z. B.
Neuronale Ceroidliposfuszinose) keine Hinweise
ergeben haben. Auch hier wurden kiirzlich milder
betroffene Patienten beschrieben, bei denen erste
Zeichen einer Muskelschwéche erst im Erwachse-
nenalter auftraten, die keine Epilepsie entwickel-
ten, und bei denen ein Verlust intellektueller Fahig-
keiten nicht erkennbar war. Zudem sind vereinzelte
Patienten bekannt, die sowohl Symptome zeigten,
die dem Farber- und dem SMA-PME-Spektrum zu-
geordnet werden konnten. Die genaue Ursache,
warum Verdnderungen in ein und derselben Erban-
lage zu so unterschiedlichen klinischen Sympto-
men flihren kdnnen, ist bisher nicht geklart.

Diagnostik und Therapie

Prinzipiell kann die Diagnose eines Ceramidase-
Mangels durch die Bestimmung einer erniedrigten
Enzymaktivitdt in Blut oder in angeziichteten
Hautzellen gestellt werden. Diese Diagnostik ist
aber aufwdndig und nur in wenigen spezialisierten
Laboratorien moglich. Einfacher ist eine molekular-
genetische Diagnosestellung aus Voll- oder Tro-
ckenblut. Dies kann entweder in Form einer Einzel-
gendiagnostik bei dringendem Verdacht auf das
Vorliegen eines Ceramidase-Mangels erfolgen, oder
im Rahmen einer Panel- oder Exomanalyse, wenn
Patienten unspezifische Symptome aufweisen, die
auch durch andere genetische Defekte ausgeldst
sein konnen. Erfolgt eine Panel-Diagnostik sollte



darauf geachtet werden, dass dieses auch das
ASAH1-Gen enthilt. Die Diagnose Ceramidase-
Mangel kann bei Vorliegen von Mutationen auf
beiden Allelen des ASAH1-Gens als gesichert ange-
sehen werden.

Aktuell ist keine krankheitsspezifische Therapie
fuir die Erkrankung verfiigbar. Die Behandlung ist
daher vorwiegend symptomatisch. Zur Entziin-
dungshemmung und Schmerzlinderung kdnnen
nicht steroidale Antiphlogistika angewandt wer-
den. Auch Interleukin-6-Rezeptorantagonisten
wurden bei einigen Patienten erfolgreich einge-
setzt. Allerdings ldsst sich hierdurch keine Riickbil-
dung von Symptomen erreichen und das Fort-
schreiten der Erkrankung nicht verhindern.

Bei SMA-PME-Patienten kommen Antiepileptika
zum Einsatz, doch sind die Anfalle langfristig the-
rapierefraktdr. In fortgeschrittenen Stadien der Er-
krankung konnen eine perkutane Gastrostomie zur
Sicherstellung der Erndhrung oder eine Tracheoto-
mie zur Atemunterstiitzung sinnvoll sein. Sowohl
bei einzelnen Patienten mit Farber- als auch mit
SMA-PME-Phénotyp wurde eine Knochenmarks-
transplantation durchgefiihrt. Hierdurch konnten
zumindest bei einigen Patienten systemische
Symptome der Erkrankung positiv beeinflusst wer-
den. Zentralnervose Symptome scheinen allerdings
nicht darauf anzusprechen.

Wie bei anderen lysosomalen Speicherkrankhei-
ten auch, wiére prinzipiell eine Enzymersatzthera-
pie, bei der Patienten ein rekombinantes intaktes
Enzym in regelmaBigen Abstanden infundiert wird,
eine sinnvolle Therapiemdglichkeit. Entsprechende
Tierversuche waren hinsichtlich systemischer Sym-
ptome ermutigend und weiterfiinrende Studien
sind derzeit in der Entwicklung.

Fazit

Das Farber-Syndrom wird autosomal-rezessiv ver-
erbt. Das betroffene ASAH1-Gen befindet sich auf
Chromosom 8 Genlocus p22-p21.3. und kodiert
fiir das Enzym saure Ceramidase (N-Acylsphin-
gosinamidohydroxylase = ASAH). Der klinische
Verlauf der Erkrankung présentiert sich sehr un-
terschiedlich. Die haufigsten Symptome sind Ent-
ziindungen, Schwellungen und/oder Kontrakturen
der Gelenke, subkutane Knotchen, Anomalien des
Kehlkopfs sowie seltener eine VergréBerung von
Leber und Milz. Eine ursdchliche Behandlung die-
ser schweren und sehr seltenen genetisch beding-
ten Erkrankung ist aktuell nicht méglich. Interna-
tionale Studien zu einer Enzymersatztherapie er-
scheinen vielversprechend zu verlaufen.
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Die meisten von einer Schwerhdrigkeit betroffenen
Menschen konnen mit Hoérgeraten (HG) versorgt
werden. Bei einigen Patienten reicht die akustische
Verstarkung fiir ein gutes Horergebnis aber nicht
mehr aus. Hiaufig werden dann Horgerate als unan-
genehm empfunden, da die nétige Lautstarke zwar
gegeben ist, aber das gesprochene Wort nicht rich-
tig verstanden wird.

In diesen Féllen kann dem Patienten ein sog.
Cochlea-Implantat (Cl) empfohlen werden. Durch
intensives Hortraining wird in der Regel innerhalb
von drei Monaten ein gutes Horergebnis erreicht.
Die oftmals verlorene Teilhabe an Gesprachen im
privaten und beruflichen Bereich wird durch das
verbesserte Verstehen wiederhergestellt.

Heute wird die Indikation zur Versorgung mit
Horsystemen fiir jedes Ohr getrennt gestellt, mit
dem Ziel das beidohrige Horen optimal zu ermdogli-
chen. Dabei werden beide Ohren einzeln liberpriift,
um die individuell richtige Versorgung gewahrleis-
ten zu kdnnen. Durch die Anpassungsfahigkeit des
Gehirns kénnen z. B. Cl auf dem einen und ein Hor-
gerdt auf dem anderen Ohr (bimodale Versorgung)
oder Cl und HG und auf einem Ohr (elektro-akusti-
sche Stimulation) zu einem guten Héreindruck fiih-
ren. Eine weitere Sonderform ist die einseitige CI-
Versorgung bei Normalhdrigkeit der Gegenseite
(Single Sided Deafness - SSD).

Erst in den letzten Jahren ist der erworbene ein-
seitige totale Horverlust durch die gravierenden
Folgen vermehrt in den Fokus der medizinisch-wis-
senschaftlichen Diskussion geriickt. Die einseitige
Taubheit fiihrt zu einer erhdhten Horanstrengung
und zu ausgepragter Einschrankung beim Verste-
hen in einer Umgebung mit Hintergrundge-
rauschen. Das kann fiir viele einseitig taube Men-
schen einen sozialen Riickzug zur Folge haben.
Betroffene Patienten kdnnen auf der einen Seite
nicht mehr angesprochen werden und das Rich-
tungshéren geht verloren.

Die Cochlea-Implantation (siehe Abb. 1) ist seit
mehr als 30 Jahren eine sichere und gut etablierte
Methode fiir ertaubte Menschen, um wieder héren zu

42 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2022

Horbeeintrachtigungen betreffen alle Altersklassen und kdnnen unter-
schiedliche Ursachen haben. Die Auspragung der Erkrankung kann von
leichter Schwerhorigkeit bis zur Gehorlosigkeit reichen. Die Schwerhdrig-
keit nimmt im Alter deutlich zu; in der Gruppe der liber 70-j3hrigen ist
mindestens jeder Zweite von einer relevanten Horeinschrinkung betroffen.
Ein unbehandelter Horverlust beeintrachtigt das gesamte Leben der Pati-
enten enorm und ist hdufig mit sozialem Riickzug assoziiert. Menschen
mit Horbeeintrachtigungen kdnnen heutzutage ein weitgehend normales
Leben fiihren. So erreichen Patienten mit einem hochgradigen bis restho-
rigen Horverlust durch die Therapie mit Cochlea-Implantaten ein gutes
Horergebnis und eine wieder zufriedenstellende Lebensqualitat.

kdnnen. Die Technik der Implantate und der Sprach-
prozessoren hat sich seither deutlich weiterentwi-
ckelt, so dass sich die Indikationsgrenzen in Richtung
einer hochgradigen Schwerhdrigkeit erweitert haben.
Die Cl-Versorgung inklusive Basis- und Folgetherapie
sowie die lebenslangen Kontrollen werden von den
gesetzlichen Krankenkassen vollstdndig libernommen.

Bedeutung des Horens und Folgen der
Schwerhorigkeit

Fortschreitende Horstérungen, die nicht ausrei-
chend versorgt sind, fiihren zu Missverstandnissen
in der Kommunikation. Zunéchst sind Gespréache in
Ruhe und in kleinen Gruppen noch méglich, aber
im Storgerdusch steigt die Horanstrengung und im
weiteren Verlauf wird in diesen Situationen immer
weniger verstanden. Neben dem daraus resultie-
renden sozialen Riickzug sind kognitive Belastung,
deutliche Verdnderung des Sozialverhaltens und
auch eine strukturelle Verdnderung der Horbahn
bei betroffenen Patienten zu beobachten. Dies be-
eintrachtig lber die Zeit die geistige Leistungsfa-
higkeit und kann u. U. eine Depression und eine
Demenzentwicklung begiinstigen und/oder be-
schleunigen. In Folge kann sich ein Verlust der Au-
tonomie einstellen. Bei jlingeren Patienten kann
durch die schlechte Horleistung auch die Berufsfa-
higkeit gefahrdet sein. Die Cl-Versorgung hat Gber
besseres Horen und Sprachverstehen einen positi-
ven Einfluss auf die individuelle Leistungsfahigkeit
und verbessert die Integration schwerhdriger Per-
sonen in die Gesellschaft.

Das Cochlea-Implantatsystem

Aktuell werden unterschiedliche Cochlea-Implan-
tatsysteme von drei Firmen weltweit vertrieben. Ein
Cl besteht aus dem Implantat und dem extern ge-
tragenen Sprachprozessor (siehe Abb. 2). Die Emp-
fangerspule, das eigentliche Implantat, wird opera-
tiv eingesetzt. Das Implantat wird unter der Haut
auf dem Schédelknochen eingebracht; die Reizelek-



trode liegt in der Scala tympani der Hdérschnecke
(Cochlea). Der Sprachprozessor wird meistens hin-
ter dem Ohr getragen, seltener auch als kleinerer
.Knopfprozessor" direkt auf dem Implantat (siehe
Abb. 7). In dem Sprachprozessor wird der Schall in
einen elektrischen Reiz umgewandelt. Die Um-
wandlung des akustischen Reizes in einen elektri-
schen Impuls erfolgt entsprechend einer vorher pro-
grammierten Einstellung. Die Information wird tiber
die Sendespule durch die intakte Haut an das Im-
plantat gesendet - die in der Cochlea liegenden
Elektroden werden stimuliert und es entsteht eine
elektrische Reizung des Hornervs. Die auf diese
Weise generierten Impulse laufen vom Hérnerv wei-
ter lber den Hirnstamm hin zum Hércortex im
GroBhirn. Im GroBhirn wird der eingegangene Im-
puls dann letztendlich ,entschliisselt".

Die Cl-Versorgung erfolgt in fiinf aufeinander-
folgenden Phasen (siehe Abb. 3). Nach der Vorun-
tersuchungsphase und der operativen Phase schlie-
Ben sich noch drei Therapiephasen an: Basisthera-
pie, Folgetherapie und die lebenslange Nachsorge.
Zertifizierte Zentren orientieren sich dabei am
WeiBbuch der Deutschen HNO-Gesellschaft, (htt-
ps:/[cdn.hno.org/media/2021/ci-weissbuch-20-in-
kl-anlagen-datenblocke-und-zeitpunkte-datener-
hebung-mit-logo-05-05-21.pdf) die neben der Cl-
Leitlinie (https://www.awmf.org/uploads/tx_szleit
linien/017-0711_S2k_Cochlea-Implantat-Versor-
gung-zentral-auditorische-Implantate_2020-12.
pdf) die Cl-Versorgung in Deutschland abbildet.

Voruntersuchung - Praoperative Phase

Vor jeder Implantation wird kontrolliert, ob die ak-
tuelle Horgerdteversorgung optimierbar ist und
mdglicherweise bereits dadurch ein ausreichendes
Sprachverstehen erreicht werden kann.

Grundvoraussetzung fiir den operativen Eingriff
ist die Motivation des Patienten fiir die Implantati-
on und die sich anschlieBende Therapie. Vor einer
Cochlea-Implantation werden in einer interdiszip-
lindren Sprechstunde verschiedene Untersuchun-
gen hinsichtlich der individuellen Eignung durch-
gefiihrt. Der vorliegende Horverlust wird durch
subjektive Horpriifungen wie Tonaudiometrie und
Sprachaudiometrie sowie durch objektive Testver-
fahren bestimmt. In einer BERA-Untersuchung, die
wie ein EEG die Hirnstrome in Folge eines akusti-
schen Reizes misst, wird neben der Horschwelle die
Funktion des Hornervs liberpriift.

In einer Untersuchung mit CT und/oder MRT er-
folgt vor der Implantation die bildliche Darstellung
der Cochlea und des Hornervs. Neben diesen medi-
zinischen und audiologischen Untersuchungen er-
halt der Patient eine technische Einfiihrung in die
CI-Systeme. In einer pddagogischen Vorstellung
wird das aktuelle Horen, die individuelle Lernfahig-
keit und die Motivation eingeschatzt. Der Patient
wird bereits vor der Implantation ausfihrlich Gber
die Therapiekonzepte nach der Implantation infor-
miert. Weiterhin sollte vor einer Implantation die
Impfung gegen Pneumokokken erfolgt sein, um die

postoperative Meningitisgefahr mdglichst gering
zu halten (geringer als 0,1%).

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Implantation
im Erwachsenenalter ist die Fahigkeit des Gehirns
Sprache zu verstehen sowie eine mdglichst kurze
Ertaubungsdauer auf dem betroffenen Ohr. So kann
bei einer angeborenen einseitigen Taubheit, durch
eine Implantation im Erwachsenenalter kein
Sprachverstehen mehr erreicht werden. Liegt die
Ertaubung sehr lange zuriick, kann durch die Depri-
vation der Horbahn der Lernprozess ldnger andau-
ern und die Ergebnisse sind selbst nach langfristiger
Therapie schlechter. Eine weitere Voraussetzung ist
ein funktionierender Hérnerv. Ist der Hornerv durch
eine Operation oder eine Erkrankung geschadigt,
kann auch mit einem Cl nicht gehdrt werden. Im
Einzelfall, wie bei der Neurofibromatose Typ 2 ist
liber ein Hirnstammimplantat nachzudenken. Die
Versorgung erfolgt an spezialisierten Zentren.

Indikation

Ist bei einer postlingual (nach dem Spracherwerb
erworbenen) hochgradigen Schwerhorigkeit durch
eine optimierte Horgerdteversorgung kein ausrei-
chendes Sprachverstehen zu erzielen, besteht eine
Indikation zur Cl-Versorgung. Zugrunde gelegt wird
u.a. das Einsilberverstehen im Freiburger Einsilber-
test. Bei 65 dB Testlautstarke sollte das Einsilberver-
stehen kleiner oder bei maximal 60 % liegen. Weite-
re Voraussetzung ist ein funktionstiichtiger Hornerv,
eine fliissigkeitsgefiillte Cochlea und die Motivation
und die Fahigkeit zur anschlieBenden Rehabilitation.

Operative Phase

Die Cochlea-Implantation ist heute ein Routineein-
griff von etwa zwei Stunden, der fast immer in

-
&

Abbildung 1:
Funktion des Cochlear-
Implantats

Copyright: Sonova Retail
Deutschland GmbH

Abbildung 2:
Cochlear-Implantatsystem
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Deutschland GmbH
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Abbildung 3: Darstellung der
einzelnen Phasen der Cl-Versor-
gung in Deutschland.

(CT= Computertomographie des
Felsenbeins, MRT= Magnetreso-
nanztomographie Hirn und Fel-
senbein)
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Therapiephasen

Vollnarkose durchgefiinrt wird. Am Abend nach
dem Eingriff kann der Patient aufstehen und weni-
ge Tage spater wird er nach Hause entlassen. Die
Operationsrisiken sind gering. Es kénnen zeitweise
Schwindel, gelegentlich Geschmacksstérungen,
eine voriibergehende Verschlechterung eines Ohr-
gerdusches sowie in extrem seltenen Fillen (unter
0,1%) eine Gesichtsnervenlidhmung auftreten. Das
tieffrequente Restgehor wird beim Einsatz einer
normal langen Elektrode in etwa 25 % komplett
und in weiteren 25 % teilweise erhalten.

Therapiephasen

In der Basistherapie (4-6 Wochen nach der Opera-
tion) wird der Sprachprozessor zum ersten Mal an-
gepasst - der Prozess des Horen-Lernens kann be-
ginnen. Dabei wird die Einstellung so gewahlt, dass
eine langsame Gewdhnung an das neue Horen er-
folgen kann. CI-Trager beschreiben in der Anfangs-
zeit nach erfolgter Implantation haufig die Wahr-
nehmung einer hochfrequenten Stimme. Dieser
Horeindruck verschwindet aber im Verlauf. Mit den
weiteren Anpassungen wird die Sprachprozessor-
einstellung optimiert. Zeitgleich beginnt das ge-
zielte Hortraining. In den einzelnen Therapieeinhei-
ten lernt der Cl-Trdger zundchst mit dem Cl zu
héren und im Verlauf Sprache zu verstehen. Die
Sprachprozessorfeinanpassungen und Therapie-
sitzungen sind eng miteinander verkniipft.

schaft e. V. An die Basistherapie schlieBt die Folgetherapie an.
https://dcig.de Diese kann in der implantierenden Klinik oder in Part-
nereinrichtungen stattfinden. Es existieren ambulan-

Interessenten  fiir Cochlea-Implantate  Dazu gehdren Feinanpassungen ebenso

oder Personen, die bereits mit einem Cl
versorgt wurden, kdnnen sich beispiels-
weise bei den Horakustik-Spezialisten von
GEERS vor Ort im Rahmen dort regelma-
Big stattfindender Cl-Infotage umfassend
zum Thema beraten lassen und erste In-
formationen erhalten. Die Horakustiker
ibernehmen neben der allgemeinen Bera-
tung zum Thema Cl (auch zur bimodalen
Versorgung) die Nachsorge fiir implantier-
bare Horsysteme und Cochlea-Implantate.

wie Upgrades auf neue Prozessoren, die in
den GEERS Fachgeschéften mit Cl-Bera-
tungszentren in Zusammenarbeit mit den
implantierenden Kliniken vorgenommen
werden.

Informationen:

Sonova Retail Deutschland GmbH
WWW.S0Nova.com
www.geers.de/rund-ums-hoeren/
cochlea-implantat/
www.hear-the-world.com

44 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2022

te und stationdre Konzepte, die im Einzelfall mitein-
ander kombiniert werden kdnnen. Ziel in dieser Phase
ist die Optimierung der Sprachprozessoreinstellung
und das Verstehen von Sprache in verschiedenen
Horsituationen zu trainieren. In den ersten drei Mo-
naten nach der Erstanpassung ist die Lernkurve am
steilsten. Der Cl-Trager wird zudem in die Nutzung
von Zusatzgeraten eingefiihrt, die das Sprachverste-
hen in schwierigen Horsituationen erleichtern.

Nach Abschluss der Folgetherapie hat sich in der
Regel das Sprachverstehen in Ruhe und auch in ge-
wissem Rahmen im Stérgerdusch verbessert. Das Cl
ermoglicht dann das Horen von leisen oder hoch-
frequenten Gerduschen. So kénnen das Ticken der
Uhr oder das Tropfen des Wasserhahns sowie wich-
tige Warnsignale z. B. im StraBenverkehr wieder
wahrgenommen werden.

Nach Abschluss der intensiven Therapiephase
wird der Cl-Trdger mindestens einmal im Jahr zur
medizinischen und technischen Nachsorge in der
implantierenden Klinik vorstellig.

Zusatzgerite

Trotz erfolgreicher Implantation mit gutem Hor-
ergebnis wird das Horen nicht normal, Horen im
Storgerdusch bleibt in vielen Fallen herausfordernd.
In diesen Situationen kdnnen technische Hilfsmit-
tel mit dem Sprachprozessor verbunden werden
und zum guten Héren verhelfen.

Sobald der ClI-Trager seinen Sprachprozessor
kurzfristig ablegt, kann das System nicht funktio-
nieren und das Ohr ist wieder ertaubt. Daher bend-
tigt ein beidseitig ertaubter Patient Lichtsignalan-
lagen fiir den Rauchmelder, die Tiirklingel oder den
Wecker, die liber den Horgerate-Akustiker bezogen
werden konnen. In der Regel libernehmen die ge-
setzlichen Krankenkassen die Kosten, wenn der be-
handelnde HNO-Arzt eine Verordnung ausstellt.

Technischer Fortschritt

Mit allen neuen Cl-Systemen ist unter Beriicksich-
tigung einiger Besonderheiten eine MRT-Untersu-
chung maglich. Durch das Magnetfeld des Cl’s be-
dingt, ist jedoch in einer zirkuldren Zone um die
Empfangerspule keine Bildgebung zu erwarten (z.B.
Gehirn-MRT). Deshalb besteht bei den neueren
Systemen auch die Mdglichkeit den Magnet fiir die
Zeitdauer der radiologischen MaBnahme operativ
zu entfernen und anschlieBend wiedereinzusetzen.

Die Lebensdauer eines Cl Systems liegt bei iiber
20 Jahren. CI-Trager mit dlteren Modellen kénnen
auch von den technischen Neu- und Weiterent-
wicklungen profitieren, da diese liberwiegend die
Sprachprozessoren betreffen. Nach etwa 7 Jahren
kann ein neuer Sprachprozessor probeweise getra-
gen werden. Wenn sich ein dokumentierbarer Hor-
gewinn von 20 % zur vorhergehenden Versorgung
einstellt, ibernimmt die Krankenkasse in der Regel
die Kosten. Fiir horgeschddigte Patienten bietet
sich grundsatzlich der Kontakt zu einer Selbsthilfe-
gruppe an.



Die Hypoglossusnervstimulation als
Therapieoption in der Behandlung

der obstruktiven Schlafapnoe

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist eine durch partielle Einengung und Verlegung der
oberen Atemwege bedingte Einschrénkung der ndchtlichen Atmung, die mit einer ungenii-
genden Sauerstoffsdttigung einhergeht. Patienten mit einer obstruktiven Schlafapnoe
zeigen im Schlaf eine flache Atmung (Hypopnoe) und mehrfache Atemaussetzer sog.

Apnoen, die ldnger als zehn Sekunden andauern.

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist von unter-
schiedlichen Folgeerkrankungen gekennzeichnet. Im
Vordergrund stehen dabei kardiovaskulare Komplika-
tionen. Es stehen unterschiedliche Therapieoptionen
zur Verfiigung, die in Abhédngigkeit vom Schweregrad
und moglichen Komorbiditdten empfohlen werden.

Einleitung

Die oberen Atemwege bestehen aus der extratho-
rakalen Trachea (Luftrohre), Pharynx (Rachen), La-
rynx (Kehlkopf) und Nase. Damit stellen sie eine
sehr komplexe Struktur dar, die an der Verdauung,
Phonation und Atmung beteiligt ist und daher eine
gewisse Flexibilitdt aufweisen muss. Wahrend der
groBte Teil des Respirationstraktes durch versteifte
knorpelige oder kndcherne Strukturen offengehal-
ten wird, ist die Durchgédngigkeit der oberen Atem-
wege durch das Zusammenspiel zweier Gegenkraf-
te (die dilatierende Wirkung der Mundboden- und
Rachenmuskeln und dem negativen intraluminaren
Druck) gewihrleistet. Die aktive Kontraktion des
Zwerchfells und der anderen Atemhilfsmuskeln er-
zeugt einen Unterdruck in den Atemwegen und
stellt somit die treibende Kraft fiir die Atmung dar.

Schlaf ist unter anderem durch eine herabge-
setzte neuromuskuldre Aktivierung gekennzeich-
net. Bei elektromyographischen (EMG) Messungen
der Rachenmuskeln wird eine Abnahme der Mus-
kelaktivitit am Ubergang zwischen Wachzustand
und Schlaf verzeichnet, die im sogenanntem REM-
Schlaf am deutlichsten ist. Dieses kann zu einer
massiven Verengung bis hin zu einem kompletten
Verschluss des Rachens fiihren.

Die obstruktive Schlafapnoe

Einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entste-
hung der OSA ist die VergroBerung der Rachen-
weichteile und somit ein vergroBerter Halsumfang.
Mithilfe von modernen bildgebenden Verfahren
wurden bei Schlafapnoepatienten vermehrte Fett-
ablagerungen in den lateralen pharyngealen Fett-
polstern, in der Zunge und im weichen Gaumen
nachgewiesen. Das mannliche Geschlecht gilt auf-
grund der unterschiedlichen Fettverteilungsmuster

mit Fettdeposition im Bauchraum und im Hals als
ein zusatzlicher pradisponierender Faktor. Weiterhin
tragen anatomische Besonderheiten wie z. B. Na-
senseptumdeviation, Nasenpolypen, VergréBerung
der Uvula und der Mandeln, hervorstehender Ober-
kiefer zur Entstehung eines obstruktiven Schlafapnoe-
syndroms bei. Alkoholkonsum fiihrt durch seine zur
Erschlaffung auch der Pharynxmuskulatur fiihren-
den Wirkung zu einer vermehrten Kollapsneigung.
Nikotinabusus dagegen verursacht eine Schwellung
der Pharynxschleimhaut, die infolge einer Tabak-
rauch-bedingten chronischen Entziindung eine Ver-
engung der oberen Atemwege bewirken kann. Das
Risiko an OSA zu erkranken verdoppelt sich, wenn
ein Angehdriger davon betroffen ist und steigt bis
zum Vierfachen mit zunehmender Anzahl der er-
krankten Familienmitglieder. Dies ist auf verschiede-
ne vererbbare Merkmale wie Ubergewicht, Bindege-
webseigenschaften, Fettverteilung, kraniofaziale
Form und Kontrolle der Atmung zurilickzufiihren.
Leitsymptom der OSA ist die exzessive Tages-
schlafrigkeit (ETS) mit vermehrter Einschlafnei-
gung, die auf die Schlaffragmentierung bzw. auf
den dadurch entstandenen Schlafentzug zuriickzu-
fiihren ist. ETS korreliert mit einem gesteigerten
Risiko flir Unfélle und andere Gefahrensituationen.
Die Tagesschlafrigkeit verursacht Leistungsdefizi-
te und beeintrdchtigt im Laufe der Erkrankung die
kognitive Leistungsfahigkeit, die soziale Kompatibi-
litdt und die Lebensqualitat. Patienten berichten zu-
dem {iber morgendliche Kopfschmerzen und Mund-
trockenheit. Oft werden diese Symptome jedoch
nicht auf eine gestdrte Atmung im Schlaf zuriickge-
fiihrt. Die erhéhte Atemarbeit kann die intrathora-
kalen bzw. intraabdominalen Druckverhaltnisse be-
einflussen und zum nédchtlichen Erwachen mit kurz
anhaltender Atemnot, Sodbrennen, Anstieg der Se-
kretion vom atrialen natriuretischen Peptid (ein die
Diurese forderndes Hormon) und dadurch zum ge-
steigerten ndchtlichen Harndrang fiihren. Das laute,
unregelmiBige Schnarchen ist hdufig der Vorstel-
lungsgrund beim Hausarzt oder Schlafmediziner.
Die OSA zeigt aufgrund eines erhohten Sympa-
thikotonus (sowohl in der Nacht als auch am Tage)
und negativer Effekte auf die BlutgefaBe eine star-
ke Assoziation zu kardiovaskuldren Erkrankungen.

Dr. med. Alexander Blau

Dr. med. Ralf Warmuth
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OSA ist mit mehreren und schwerwiegenden Gesundheitsrisiken a

Erh6htes Mortalitatsrisiko Begleiterkrankungen
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* Unbehandelt kann OSA zum Tod fiihren.

= 2-mal hoheres Schlaganfallrisiko Prévalenz 70 %.

* 2,5-mal hoheres Risiko einer Herzinsuffizienz

*  5-mal hoheres Risiko einer kardiovaskularen Mortalitat

© 30-50 % der Patienten mit Bluthochdruck haben auch eine OSA.
+ Bei Patienten mit krankhafter Adipositas und Diabetes Uibersteigt die

+  OSA erhéht das Risiko einer Herzinsuffizienz (140 %).

Hypoglossusnervstimulation (HNS-Therapie)

Bei Versagen, nicht Durchflihrbarkeit oder mangelnder
Compliance, bietet das Verfahren der Hypoglossus-
nervstimulationstherapie (HNS-Therapie) bei mittel-
bis schwergradigem OSA eine effektive Alternative
(Stuck et al. 2020). Seit etwa einer Dekade werden
weltweit in zunehmender Anzahl HNS-Systeme zur
Therapie der OSA eingesetzt. In diesem Zeitraum
konnte fiir diese Therapieform die Sicherheit und
Langzeitwirksamkeit gezeigt werden (Costantino et al.
2020). Das Prinzip der Hypoglossusnervstimulation bei
OSA basiert auf der Aktivierung der Zungenmuskula-
tur. Insbesondere der Musculus genioglossus ist fiir die

Abbildung 1

Die Studienlage liefert eine gut belegte Evidenz fiir das OSA als unab-
hangigen Risikofaktor fiir die systemische arterielle Hypertonie. Es
bestehen epidemiologisch gesicherte Zusammenhange zwischen OSA
und Herzrhythmusstérungen, koronarer Herzkrankheit, Apoplex, pul-
monaler Hypertonie und metabolischen Erkrankungen (Abb. 1).

Therapieoptionen

Die Therapie des OSA richtet sich nach dem Schweregrad der Erkran-
kung, der Anzahl der pathologischen Atmungsereignisse und der Aus-
pragung der klinischen Symptomatik. Vor der Einleitung einer Thera-
pie sind potentielle Einflussfaktoren zu kldren, um mdglicherweise
durch verhaltensédndernde MaBnahmen den Befund zu vermindern.
Eine 10 - 15%ige Gewichtsreduktion kann beispielsweise zu einer
ca. 50%igen Reduktion des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) bei minn-
lichen mittelgradig lGibergewichtigen Patienten fiihren. Der AHI stellt
ein relevantes Kriterium fiir die Diagnose einer obstruktiven
Schlafapnoe dar. Der Therapievorschlag richtet sich nach dem Be-
schwerdegrad der OSA, den jeweiligen Komorbiditaten und den Vor-
stellungen des Patienten.

CPAP-Therapie (Continuous Positive Airway Pressure)

Die CPAP-Therapie wurde 1981 erstmals als effektive Behandlung des
OSA eingesetzt. Das Wirkprinzip besteht in der Applikation eines po-
sitiven Druckes in die oberen Atemwege, der von einem Geblase durch
Kompression normaler Raumluft erzeugt wird und (iber einen
Schlauch und Nasen- bzw. Nasen-Mund-Maske in die Atemwege ge-
leitet wird. Als Folge ldsst sich deren Kollaps wahrend des Schlafs
durch diese pneumatische Schienung verhindern. Insgesamt wurde
ein positiver Einfluss von CPAP auf kardiovaskuldre
Erkrankungen und die Uberlebenswahrscheinlich-
keit nachgewiesen. Die aufgezdhlten Effekte der
Positivdruck-Atemwegstherapie ~ (PAP-Therapie)
sind dabei abhdngig von der nachtlichen Anwen-
dungsdauer der Beatmungsgerite (sollte im Durch-
schnitt tber 4h pro Nacht sein). Ist die Anwen-
dungsdauer nicht gesichert, sollte diesen Patienten
eine alternative Therapie angeboten werden.

Fir diese Patientengruppe stellen (nach Empfeh-
lung des gemeinsamen Bundesausschusses) sowie

it

Der Weg der Patienten

° Erkennen —_— ° Diagnose
Schn:
keif

el
berichtet Atemaussetzer Unterkieferprotrusionsschien

Offnung der oberen Atemwege von Bedeutung (Kuna
and Sant'Ambrogio 1991). Es existieren verschiedene
Systeme mit unterschiedlichen Stimulationsansatzen:

Unilaterale distale Hypoglossusnervstimulation mit
Atemfrequenzsensoring

Das Systems von der Firma Inspire Medical Systems, Inc. basiert auf
einer atemfrequenzangepassten phasischen Stimulation des distalen
Nervus hypoglossus, die am Ende der Exspiration beginnt und die ge-
samte Inspirationsphase umfasst. Ein Sensor im Interkostalraum er-
fasst die mechanische Atemanstrengung, um die Stimulation zu syn-
chronisieren. Wahrend der Implantationsprozedur werden die Ver-
zweigungen des distalen Nervus hypoglossus visualisiert um zwischen
medialen und lateralen Fasern zu unterscheiden. Hier muss eine Sti-
mulation vermieden werden.

Unilaterale proximale Hypoglossusnervstimulation ohne
Atemfrequenzsensoring

Das urspriinglich von ImThera Medical entwickelte System zur geziel-
ten hypoglossalen Neurostimulation arbeitet ohne Atmungssensorik
und verwendet ein zyklisches unilaterales Stimulationsmuster des pro-
ximalen Hypoglossusnervs, um eine Muskelermiidung zu vermeiden.
Das vollimplantierbare System wird ebenfalls liber zwei Inzisionen in-
seriert und mit einer Fernbedienung vom Patienten nachtlich aktiviert.

Bilaterale distale Hypoglossusnervstimulation ohne
Atemfrequenzsensoring

Seit einigen Jahren ist ein teilimplantierbares System zur phasischen
bilateralen Nervenstimulation ohne Atemsensorik verfligbar. Das Ny-
xoah GenioTM- System arbeitet mit einer kabellosen und batteriefrei-

—_— e Erstlinientherapie

CPAP-System (Continuous Positive Airway Pressure,
sitiver Atemwegsdruck) oder
hiene

Allgemein-/Hausarzt
Schlafspezialist > PG/PSG kontinuierlicher positi

o Refraktdr gegeniiber Therapie

* Verweigert

* Erfolglos
* Geringe Compliance

4-6 Monate nach Implantation
Erster Nachbeobachtungsbesuch
bei Schlafarzt

6-8 Wochen nach Implantation
Schlafarzt

Jéhrliche Nachbeobachtung

fiir Patienten mit einem leicht- bis mittelgradigen @ Implantati
Schlafapnoebefund (nach Empfehlung der Leitlinie FE—
der Fachgesellschaften) die Unterkieferprotrusi- e
onsschienen (UPS) eine alternative Therapiemdg-

lichkeit dar. Abbildung 2
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en Technologie und somit von einem externen Netzteil unabhidngig.
Da keine Batterien implantiert werden, entfallen auch spétere Opera-
tionen, um diese zu wechseln. Der chirurgische Ansatz unterscheidet
sich von den beiden anderen Systemen. Es ist nur eine Inzision erfor-
derlich, wobei nur die distalsten medialen Fasern beider Hypoglossus-
nerven stimuliert werden, um eine symmetrische Protrusion der Zunge
zu gewihrleisten. Die medialen Aste aktivieren die intrinsischen Zun-
genmuskeln und den Musculus genioglossus, der die Zunge protrahie-
ren ldsst. Lediglich die Neurostimulationseinheit wird implantiert, die
Aktivierungseinheit mit dem Akkumulator muss bei diesem System
nicht implantiert werden und wird nachts mit einem produktspezifi-
schen selbstklebenden Pflaster vom Patienten unter dem Kinn ange-
bracht, aktiviert und am Ende der Nacht wieder entfernt.

Das Nyxoah Genio™- System ist Ganzkérper-MRT-kompatibel, was
bei anstehenden radiologischen MaBnahmen einen diagnostischen
Vorteil bedeutet. Dieses System zeichnet sich insgesamt durch eine
im Vergleich minimal-invasive Implantationstechnik sowie die inno-
vative Drahtlostechnologie aus.

Indikation

Die Indikationskriterien fiir die verschiedenen verfligbaren Systeme
unterscheiden sich teils im Detail. Gemein ist allen Systemen, dass sie
zur Therapie der mittelschweren bis schweren Schlafapnoe bei PAP-
Versagen oder PAP-Intoleranz zugelassen sind.

Patienten mit einem BMI> 35 oder mit Komorbiditaten, die mit der
Therapie interferieren sollten nicht implantiert werden. Ubliche Kon-
traindikationen sind beispielsweise eine Insomnie oder neuromusku-
lare Erkrankungen.

Evidenz

Die Schlisselstudie die im Wesentlichen zur Akzeptanz dieser Thera-
pieform beigetragen hat, ist die 2014 im New England Journal of
Medicine verdffentlichte STAR-Studie.

Die verdffentlichten Ergebnisse der BLAST-OSA-Studie fiir die bila-
terale distale Hypoglossusnervstimulation ohne Atemfrequenzsenso-
ring zeigten eine Verringerung des AHI von 23,7/h auf 12,9/h bei 22
Teilnehmern 6 Monate nach Implantation (Eastwood et al. 2019).
Aktuelle Ergebnisse der BETTER-Sleep-Study wurden in diesem Jahr
beim World-Sleep Kongress in Rom vorgestellt. Hier zeigte sich eine
statistisch signifikante Reduktion des AHI von 27,5/h auf 16,9/h.

Behandlungspfad

Entsprechend der Indikationskriterien handelt es sich bei der Feststel-
lung, ob ein Patient fiir die HNS-Therapie geeignet ist, um einen kom-
plexen Auswahlprozess, der ein enges Zusammenspiel zwischen be-
handelndem Schlafmediziner und implantierendem Zentrum voraus-
setzt (Abb. 2).

Im implantierenden HNO-Zentrum wird die chirurgische Eignung
des Patienten gepriift. Beim Fehlen von Kontraindikationen folgt die
Implantation in Allgemeinanasthesie im stationdren Setting.

Nach Einheilung des Implantats erfolgt 1-2 Monate nach Implan-
tation die Aktivierung und Titrierung des HNS-Systems im ambulan-
ten Setting beim behandelnden Schlafmediziner. Bei der Aktivierung
wird die Stimulationsschwelle, die initiale therapeutische Stimulati-
onsstirke (Amplitude, Pulsbreite, Frequenz), die Einschaltverzégerung
und ggf. die Pausenldnge bei Aufwachen in der Nacht eingestellt.
Zudem wird der Patient im Umgang mit dem Gerat geschult.

In der Regel folgen dann ein oder - bei Bedarf - mehrere weitere
ambulante Titrationsbesuche bei denen das System gepriift und je
nach Symptomatik und Gewohnung weiter eingestellt werden kann.

Im Rahmen einer Kontroll-Polysomnographie (ca. 3-4 Monate nach
OP) unter Stimulation nach Therapieaktivierung kann bei nicht zu-
friedenstellendem Ergebnis die Stimulation feinjustiert werden. Der
Therapieerfolg sollte polygraphisch kontrolliert werden.

Grundsatzlich wird eine jahrliche Nachsorge des Patienten emp-
fohlen. Bei diesen Terminen sollten der Batteriestatus/Geratestatus,
die Funktion mit den eingestellten Parametern, die Nutzungsdauer/
Compliance und die Symptomatik erfasst werden. Eine kdrperliche
Untersuchung und Anamnese ist ebenfalls notwendig, um potentiel-
len jedoch seltenen unerwiinschten Ereignissen prophylaktisch zu
begegnen. Zudem sollte eine polygraphische Therapiekontrolle erfol-
gen. Bei Problemen ist eine erneute Nasopharyngoskopie unter The-
rapie bzw. eine Kontroll-/Re-Titrationspolysomnographie hilfreich. Es
ist nicht uniblich, dass einzelne Parameter im Verlauf angepasst wer-
den miissen.

Unerwiinschte Ereignisse und Komplikationen

Die HNS-Therapie hat sich in der letzten Dekade als sichere Behand-
lungsmethode bewiesen. Ein systematisches Review aus dem Jahr
2020 fand in den publizierten Patientenkohorten eine Rate von 6 %
an Patienten mit einem unerwiinschten Ereignis, dass in einem Zeit-
raum von bis zu 5 Jahren zu einer Revision fiihrte (Constatino 2020).
Unerwiinschten Ereignisse lassen sich generell in chirurgisch beding-
te und Gerdte-bedingte unterteilen. Zu den chirurgisch bedingten
Komplikationen gehdren Infektionen, Himatome, lokale Schmerzen
und selten passagere Paresen. Zu den Gerdte-bedingten unerwiinsch-
ten Ereignissen gehdren Unbehagen aufgrund der elektrischen Stimu-
lation, Zungenabrieb, Mundtrockenheit, Probleme mit der Funktiona-
litdt des implantierten Gerdts und mechanische Schmerzen im Zu-
sammenhang mit dem Geréat (Bestourous et al. 2020; Bellamkonda et
al. 2021).

Fazit

Die OSA ist oftmals eine be-
handlungsbediirftige  Erkran-
kung, die mit hauptsdchlich
kardiovaskuldren Folgekompli-
kationen und eingeschrankter
Leistungsfahigkeit am Tage as-
soziiert ist.

Die Hypoglossusstimulation
stellt eine sichere, wirksame
und Leitlinien-gerechte Thera-
pieoption bei Patienten mit
OSA nach Versagen einer PAP-
oder Unterkieferschienen-The-
rapie dar. Eine sorgfaltige Pati-
entenauswahl und eine gute
Kooperation zwischen ambu-
lantem Schlafmediziner und
implantierendem Zentrum so-
wie eine regelmadBige Nachsor-
ge sind flir optimale Therapie-
ergebnisse von besonderer Re-
levanz.

M Dr. med. Alexander Blau

und Schlafmedizin

Dr. med. Ralf Warmuth

FA fiir Allgemeinmedizin und
Schlafmedizin

Zentrum fiir Schlafmedizin
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www.schlafdoktor.de

B Dr. med. Philipp Arens
Leitender Oberarzt

Klinik fiir Hals-, Nasen-
und Ohrenheilkunde

Campus Charité Mitte (CCM)
Charitéplatz 1, 10117 Berlin
und

Campus Virchow-Klinikum (CVK)
Literatur beim Verfasser
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www.nyxoah.com
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