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Liebe
Leser,

die Wirbelsdule ist das tragende Element des
menschlichen Skeletts und umhiillt schiitzend das
im Wirbelkanal liegende Rickenmark. Wirbelsau-
lendeformitdten und ein fortschreitender Degene-
rationsprozess sind haufige orthopadische Erkran-
kungen, die mit einer massiven Einschrankung der
Lebensqualitat betroffener Patienten einhergehen.
Die Symptomatik prasentiert sich individuell un-
terschiedlich meistens mit starken Schmerzen,
Sensibilitdtsstérungen,  Funktionsverlusten und
schlimmstenfalls mit Lshmungen.

Als erster Therapieversuch wird in der Regel die
konservative Behandlung empfohlen. Dabei werden
dem Patienten bestimmte Bewegungsiibungen,
Massagen und physikalische Anwendungen verord-
net. Kann hier kein zufriedenstellendes Ergebnis
erzielt werden, ist die operative Intervention die
Behandlungsmethode der Wahl.

Die Wirbelsaulenchirurgie ist eine Fachdisziplin, die
vom Operateur eine besondere Prézision abver-
langt. Entscheidend ist neben der Expertise des
Chirurgen das angewendete Verfahren. Je nach
Ausgangssituation und Verlauf stehen unterschied-
liche Behandlungsmdglichkeiten zur Verfligung.
Bestimmte Operationen an der Wirbelsdule kdnnen
minimal-invasiv durchgeflihrt werden, was fiir den
Patienten mit postoperativen Vorteilen verbunden
ist. Die offen-chirurgische Operation hingegen er-
laubt dem Chirurgen einen besseren Einblick in in-
nere Strukturen.

Die sogenannte ,robotisch assistierte Operations-
technik”, ein in Deutschland relativ neues Verfah-
ren, ermdglicht einen minimal-invasiven Eingriff
mit verbesserter Visualisierung der Patientenana-
tomie. Die ursachliche Pathologie kann mit der ro-
botisch navigierten Wirbelsdulenchirurgie unter
Schonung der umliegenden Strukturen wie Nerven
und Riickenmark behandelt werden. Prof. Nicolai El
Hindy, Chefarzt des Zentrums fiir Wirbelsdulen-
und periphere Nervenchirurgie Werne, ist europa-
weit einer der flihrenden Spezialisten fiir die robo-
tisch assistierte Operationstechnik.

Bei entsprechender Indikation und Patientenprafe-
renz sollte an ein mit dieser Technik erfahrenes und
zertifiziertes Zentrum lUberwiesen werden.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Wirbelsaulenchirurgie mit
Unterstutzung des OP-Roboters

ExcelsiusGPS®

Die Wirbelsdulenchirurgie bildet eine inter-
disziplindre Schnittstelle zwischen der
Neurochirurgie, der Orthopédie und der
Unfallchirurgie. Im Wesentlichen befasst sich
die Wirbelsdulenchirurgie mit der Dekompres-
sion von nervalen Strukturen, der Stabilisie-
rung von iiberbeweglichen Wirbelsdulenab-
schnitten und der Korrektur von Deformitaten.
Zugrundeliegende Pathologien sind sehr haufig
Degeneration, Tumoren und Verletzungen der
Wirbelsdule. Bei Nicht-Ansprechen auf konser-
vative Behandlungsmethoden wie Physio-
und/oder Schmerztherapie, bieten operative
MaBnahmen die Méglichkeit, Schmerzen zu
lindern und die Beweglichkeit im Alltag
wiederherzustellen. Dabei ist die robotisch
assistierte Wirbelsaulenchirugie den herkomm-
lichen Operationstechniken haufig iiberlegen.

Einleitung

Die Wirbelsdule ist im Laufe des Lebens einem zu-
nehmenden VerschleiBprozess unterworfen, was als
degenerative Wirbelsdulenerkrankung zusammen-
gefasst wird.

Bei Patienten liber 50 Jahre fiihrt der Verschlei3
h3ufig zu Schmerzen, Verlust der Mobilitat und Ein-
schrankungen im Alltag.

Bei dem Abnutzungsprozess verlieren die Wirbel-
etagen an Hohe, was zu einer Instabilitat, zur Ein-
engung und Einklemmung von Nerven (Stenose)
fiihren kann. Nicht selten verformt sich die Wirbel-
saule zusatzlich, was als degenerative Deformitat
bezeichnet wird.

Die Folgen dieses fortschreitenden Degenerati-
onsprozesses sind oftmals starke Riicken- und Bein-
schmerzen, haufig begleitet von Missempfindungen
und teilweise von Ldhmungen. Daraus resultieren
nicht selten Einschrankungen in der Bewegungsfrei-
heit: Die Lebensqualitdt betroffener Patienten sinkt
erheblich.

Neben der Degeneration der Wirbelsdule gibt es
weitere Erkrankungen, die eine Operation erforder-
lich machen kénnen wie z. B. die Spondylolisthese.

Als Spondylolisthese (Wirbelgleiten) wird die Ver-
lagerung eines oder mehrerer Wirbelkdrper definiert.

Hier verschieben sich iibereinander liegende Wir-
bel bei Bewegung gegeneinander, was mit Ein-
schrankungen und Folgebeschwerden assoziiert sein
kann.

Je nach Stdrke und Dauer des Wirbelgleitens
konnen einzelne oder mehrere Nerven im Spinalka-
nal eingeklemmt und gedehnt werden. Dies kann
schwere Nervenschaden verursachen und zum vél-
ligen Funktionsausfall eines Nervs fiihren.

Insbesondere durch Unfalle ausgeldste Verlet-
zungen der Hals- Brust- oder Lendenwirbelsdule
und damit verbundener Instabilitdt miissen in den
meisten Fallen operativ versorgt werden. Gleiches
gilt fiir Tumoren der Wirbelsaule, die hdufig neben
einem komprimierenden Effekt auf Riickenmark
und Nerven, zu einer Instabilitdt der tragenden
Wirbelsdule fiihren.

Diagnose und konservative Therapie

Zu Beginn einer jeden Behandlung steht die Dia-
gnosesicherung: Neben der korperlichen Untersu-
chung und der Erhebung der jeweiligen Anamnese
haben die bildgebenden Verfahren einen hohen
diagnostischen Stellenwert. Zu den dblichen Un-
tersuchungen zdhlen die Réntgenaufnahmen des
betroffenen Wirbelsdulenabschnitts und eine Ge-
samtaufnahme der Wirbelsdule, um individuelle
Parameter (sagittales und koronares Profil) des Pa-
tienten darzustellen. Weiterhin sind Schnittbildver-
fahren wie die Kernspin- (MRT) und Computerto-
mographie (CT) von diagnostischer Relevanz, da
diese beiden bildgebenden Verfahren Hinweise auf

Prof. Dr. med. Nicolai El Hindy
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koordiniert.

Geflihrtes
Bohren eines
Schrauben-
kanals durch
den Endeffek-
toram Arm des
Roboters. Der
Monitor im
Hintergrund
liefert dreidi-
mensionale
Echtzeitdaten.

Roboter- und Navigationstechnologie werden (iber eine multifunktionale Plattform

L

die zugrundeliegende Erkrankung und entspre-
chende Therapiemdglichkeiten geben.

Ist eine Operation noch nicht erforderlich, kom-
men zuerst einmal konservative BehandlungsmaB-
nahmen zur Anwendung, wie beispielsweise Phy-
sio- oder manuelle Therapie sowie unterschiedliche
Verfahren der Schmerzbehandlung.

Bei Versagen aller konservativen Therapieansat-
ze, ist als Eskalation einer stufenweisen Therapie,
eine Operation die einzige Behandlungsoption fiir
betroffene Patienten.
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Robotisch navigierte Wirbelsdulenchirur-
gie mit dem ExcelsiusGPS®-System

Die operative Versorgung der Wirbelsaule folgt drei
Grundprinzipien: Dekompression nervaler Struktu-
ren, Fusion (Versteifung) von tiberbeweglichen Wir-
belsdulenabschnitten und Korrektur von Deformi-
taten. Dabei ist Prazision entscheidend, da zwar die
zugrundeliegende Pathologie beseitigt werden soll,
dies allerdings unter maximaler Schonung der um-
liegenden Strukturen. Dies sind im Wesentlichen
Riickenmark, Nerven, BlutgefdBe, Muskeln und
Bander. Hierfiir ist eine Orientierung an der kno-
chernen Wirbelsaule besonders wichtig. Diese kann
anatomisch, also anhand der Oberfldche der Wir-
belsdule, oder alternativ mit Hilfe des intraoperati-
ven Rontgens und durch Navigationsverfahren er-
folgen.

Die navigationsbasierte Wirbelsdulenchirurgie
ist hier die fortschrittlichste Weiterentwicklung der
letzten Jahre. Der Operationsroboter Excelsius
GPS® ist so konzipiert, dass er die Fahigkeiten des
Chirurgen unterstiitzt und erweitert. Der Operati-
onsroboter ist kein autonomes System, sondern be-
gleitet den Chirurgen, der die Operation durchfiihrt.
Der Chirurg arbeitet eigenstandig und wird bei den
einzelnen Schritten lediglich unterstiitzt. Der Ex-
celsiusGPS® liefert Echtzeit-Informationen tiber die
Position von Instrumenten, Pedikelschrauben und
Spacern bei Wirbelsdulenoperationen. Zu Beginn
der Operation wird anhand eines aktuellen Schnitt-
bildes des Patienten vom Operateur ein individuel-
ler Plan erstellt. Dieser Plan beriicksichtigt die Pati-
enten-spezifische Anatomie dreidimensional. Steht
der Plan fest, unterstiitzt der Roboter den Chirur-
gen diesen Plan prédzise umzusetzen.

Die Wirbelsdule kann bis in die Tiefe millimeter-
genau dargestellt werden. Soll beispielsweise eine
Schraube gelegt werden, fahrt der Roboterarm ex-
akt auf die vom Chirurgen geplante Trajektorie der
zu platzierenden Schraube und hélt an dieser pra-
zise fest. Nun kann auf einem Monitor in Echtzeit
das verwendete Instrument in Bezug zum Patienten
dreidimensional dargestellt werden. Weicht der
Operateur vom Kurs ab, wird er vom Roboter infor-
miert, und der Kurs kann korrigiert werden. Hier
liegt die Préazision im Milimeterbereich. Dies be-
deutet viel kleinere Schnitte, da minimalinvasive
chirurgische Techniken Anwendung finden.

Einzigartig wird das System ExcelsiusGPS®
durch die Mdglichkeit auch die hdufig betroffenen
Abschnitte zwischen den Wirbelkdrpern (Interver-
tebralraum) operativ zu behandeln und hier Im-
plantate zu platzieren. Abhangig von der zugrun-
deliegenden Pathologie, der individuellen Anatomie
des Patienten und dem Ziel der Operation sollte der
Eingriff von dorsal (hinten), anterior (vorne), oder
lateral (seitlich) durchgefiihrt werden. Die dreidi-
mensionale Planung gibt Aufschluss darlber, wel-
cher Operationsweg gewahlt werden sollte. Hat
sich der Operateur fiir einen Zugang entschieden,
konnen viele Schritte der Operation in Echtzeit auf
dem Monitor verfolgt werden. Neben dem aktuell



verwendeten Instrument, wird der gerade operierte
Wirbelsdulenabschnitt des Patienten angezeigt.

Die Vorteile minimalinvasiver Chirurgie umfassen
kleinere Hautschnitte, eine deutlich verkiirzte Ope-
rationszeit und weniger Weichteilaffektion. Zusatz-
liche intraoperative Rontgenbilder konnen haufig
entfallen, was die Strahlenbelastung fiir den Pati-
enten und das Operationsteam deutlich reduziert.

.Single Position"- Operationen (Operationen, bei
denen zeitgleich von verschiedenen Richtungen
operiert wird, ohne den Patienten umzulagern)
werden dadurch in unterschiedlichen Lagerungspo-
sitionen moglich. Dies kann die Operationszeit er-
heblich reduzieren.

Die robotisch assistierte Operation ermdglicht
eine individuelle, maBgeschneiderte Operations-
planung, was die Effizienz des medizinischen Per-
sonals und auch die Patientensicherheit erhéhen
kann. Das moderne Verfahren ist in der Regel weni-
ger zeitintensiv, schonender und mit weniger
Strahlenbelastung verbunden als andere minimal-
invasive Wirbelsdulen-Operationen.

Die meisten Patienten erhalten durch den Ein-
satz des Operations-Roboters schneller ihre Le-
bensqualitdt und Beweglichkeit wieder zuriick.

Spezielle Anwendungen der robotischen
Wirbelsdulenchirurgie

Die robotische Wirbelsaulenchirurgie ist fiir unter-
schiedliche Indikationen geeignet. Neben einfa-
chen Versteifungsoperationen der Brust- oder der
Lendenwirbelsdule, eignet sich das Verfahren be-
sonders dann, wenn die Prizision entscheidend fiir
das Operationsergebnis ist. Dies gilt insbesondere
fuir die Platzierung von Schrauben im Bereich der
Halswirbelsdule, wo die Knochen h&ufig sehr diinn
und die umliegenden Strukturen (Riickenmark,
BlutgefiBe) sehr vulnerabel sind.

Gleiches gilt fiir Deformitaten der Wirbelsaule,
da hier die Orientierung rein anatomisch oder
durch Rontgenbilder sehr schwierig ist.

In der Revisionschirurgie miissen nicht selten
bereits eingebrachte Implantate wieder entfernt
und neue Implantate lber alternative Trajektorien
platziert werden. Da der Raum im kndchernen Teil
der Wirbelsdule begrenzt ist, ist die Verwendung
des ExcelsiusGPS®-Systems zur Planung und Plat-
zierung von Implantaten hier eine zuverlassige Un-
terstiitzung.

Wissenschaftliche Studien

Auch die bisher verdffentlichte Fachliteratur do-
kumentiert den Vorteil der robotisch assistierten
Wirbelsdulenchirurgie. Eine Meta-Analyse von
Mason und Kollegen (2014), in der tiber 30 Studi-
en zusammengestellt wurden, zeigte eine signifi-
kante Steigerung der Prézision flr eine korrekte

Schraubenlage von 68,1%, bei einer rein anatomi-
schen Orientierung von 84,3%, bei Anwendung
eines intraoperativen Rontgens von 95,5% bei ei-
ner 3D-Navigation durch den Chirurgen. Eine Stu-
die von Fan (2022) und Lee (2022) und Kollegen,
zeigte eine weitere Zunahme der Prézision bei ro-
botisch assistierten Eingriffen von 97,3 bis 98,2%.

Eine vergleichende Studie von Jiang und Kolle-
gen (2020), die die Freihandtechnik der robotisch
navigierten Methode mittels ExcelsiusGPS® gegen-
iberstellte, ergab einen signifikant reduzierten
Blutverlust, kiirzeren Krankenhausaufenthalt sowie
eine reduzierte Operationszeit zugunsten der robo-
tischen Wirbelsdulenchirurgie.

Eine Metaanalyse von Fatima und Kollegen
(2020), die 19 Studien mit insgesamt 1525 Patien-
ten umfasste (wovon 777 Patienten robotisch as-
sistiert operiert wurden) dokumentierte eine signi-
fikant Gberlegene Schraubenlage, eine signifikant
gesenkte Komplikationsrate und eine signifikant
reduzierte intraoperative Strahlendosis in der robo-
tischen Kohorte.

Fazit

Die robotische Wirbelsdulenchirurgie mit dem Ex-
celsiusGPS®- System ist eine fortschrittliche Tech-
nik, die die chirurgische Effizienz und die Patien-
tensicherheit verbessern kann. Die praoperative
Planung, die hochprazise Anlage von Implantaten,
die Anwendung minimalinvasiver Verfahren ver-
mitteln im Vergleich zur herkémmlichen Operation
eine kiirzere Operationszeit, weniger Weichteilaf-
fektion, kleinere Schnitte und eine gesenkte Kom-
plikationsrate. Die meisten Patienten kénnen daher
schneller mobilisiert, entlassen und in den Alltag
zuriick integriert werden.

Der Roboterarm kann auch als
navigierte Sperre genutzt wer-
den, um dem Chirurgen ein ziel-
gerichtetes minimalinvasives
Operieren zu ermdglichen.

B Prof. Dr. med. Nicolai El Hindy
Chefarzt Wirbelsdulen- und
periphere Nervenchirurgie
Wirbelsdulenzentrum St. Christo-
phorus Krankenhaus Werne

Am See 1

59368 Werne
www.krankenhaus-werne.de

Die Klinik fiir Wirbelséulen- und peri-
phere Nervenchirurgie im St. Christo-
phorus Krankenhaus Werne ist durch
die Deutsche Wirbelsdulengesell-
schaft (DWG) als Wirbelsiulenspezi-
alzentrum ausgezeichnet und 2022
rezertifiziert worden.

Seit der Einflihrung der robotisch na-
vigierten Wirbelsaulenchirurgie im
Januar 2021 ist das Wirbelsaulenzen-
trum Werne eins der weltweit flihren-
den Einrichtungen.

Bl Weitere Informationen:
www.globusmedical.com
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Morbus Wilson - Diagnose und
Therapie bei Kindern und Jugendlichen

Prof. Dr. med. Jan de Laffolie

Der Morbus Wilson ist eine behandelbare, seltene, autosomal rezessiv vererbte Stoffwech-
selerkrankung, bei der es durch verminderte Ausscheidung zur Anhdufung und Ablagerung
von Kupfer in verschiedenen Organsystemen kommt. Ursdchlich ist eine Mutation im
ATP7B Gen, die zu einer Akkumulation von Kupfer in Leber, Zentralnervensystem (ZNS) und
anderen Organen fiihrt und mit lebensbedrohlichen Komplikationen und erheblicher
Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert ist. Morbus Wilson wird haufig differentialdiagnos-
tisch erst spat oder gar nicht bedacht. Eine friihzeitige Diagnose und Therapie sind von

besonderer Relevanz.

Einleitung

In der Erstbeschreibung der Erkrankung durch Dr.
Samuel Alexander Kinnier Wilson, dokumentierte
der Autor eine progressive lentikuldre Degeneration
im ZNS, die mit einer neurologischen Dysfunktion
und Leberzirrhose assoziiert war. Inzwischen ist die
Beteiligung multipler Organsysteme sowie die gro-
e Variabilitdt der Prasentation bekannt.

Der fiir den Morbus Wilson urséchliche Gende-
fekt betrifft das Transportprotein ATP7B und ist auf
dem Chromosom 13 lokalisiert. Das ATP7B Gen ko-
diert eine P-typ Adenosintriphosphatase, die im
Golgi Apparat Kupfer an Apocoeruloplasmin zu Co-
eruloplasmin bindet, das tblicherweise Gberschis-
siges Kupfer iiber die Galle ausscheidet. Bei Patien-
ten mit Morbus Wilson ist dieser Mechanismus
gestort. Die geschatzte Pravalenz betrdgt 1:30 000
- 1:60 000. Es sind iiber 700 Mutationen im ATP7B
Gen beschrieben, die Frequenz asymptomatischer
Trager einer heterozygoten Mutation ist hoch.

Zwillingsstudien zeigen anhand phenotypisch
diskordanter Verlaufe, dass auch epigenetische und
Umweltfaktoren auf die Erkrankung Einfluss neh-
men. So wird die rein genetische Prévalenz der Er-
krankung global auf circa 1:7000 geschatzt, die
Heterozygotenhaufigkeit in UK wird mit 2.5 % an-
gegeben (Coffey et al 2013). Dennoch besteht eine
gewisse Genotyp-Phenotyp-Korrelation. So zeigen
Mutationen die zu einem Leseabbruch fiihren einen
friiheren Symptombeginn als Missens-Mutationen.
Frameshift-Mutationen tragen ein hdheres Risiko
flir neurologische Manifestationen. Durch Kupfer-
ablagerungen im Bereich der Basalganglien kdnnen
vielfdltige neurologische Symptome auftreten.

Die Kupferakkumulation setzt sich mit dem Le-
bensalter fort bis eine toxische Menge erreicht ist,
sodass eine Diagnose bei Kindern unter 3-4 Jahren
sehr unwahrscheinlich ist. Trotz der wenigen be-
lastbaren Daten zeichnet der Verlauf von Patienten
mit Morbus Wilson h&ufig eine erhebliche diagnos-
tische Latenz auf und ist gekennzeichnet durch
Defizite in der empfohlenen multidisziplindren Ver-
sorgung, medikamentdsen Therapie und Kontroll-
untersuchungen im Rahmen des Monitorings.

6 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2023

Diagnostik und Klinik

Morbus Wilson stellt eine wichtige Differentialdia-
gnose bei unklarer Transaminasenerhéhung im Kin-
des- und Jugendalter dar, insbesondere da die Ma-
nifestation mit akutem Leberversagen, begleitet
von coombs-negativer, hdmolytischer Andmie, mit
hoher Mortalitat verbunden ist.

Die drei Leitlinienkomplexe der American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases (AASLD
2003, revised 2008), der European Association for
the Study of the Liver (EASL 2012) und zuletzt die
der European Society for Paediatric Gastroentero-
logy, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) zeigen
einen Konsens beziiglich eines stufenweisen stan-
dardisierten Vorgehens mittels Scores. Unterschie-
de bestehen im Detail.

www.aasld.org/sites/default/files/2022-04/
Wilson-Disease2009.pdf

www.journal-of-hepatology.eu/article/
S0168-8278(11)00812-9/pdf

www.gpge.eu/leitlinien

Zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeit einer Dia-
gnose wird der Ferenci Score (Abb. 1) verwendet
(Ferenci et al 2003, Socha et al 2018). Vier oder
mehr zutreffende Punkte sichern die Erkrankung.

Allerdings erfordert die Diagnosestellung oder der
Ausschluss eines Morbus Wilson ein strukturiertes
Vorgehen, da zahlreiche diagnostische Tests mit
unterschiedlicher Wertigkeit moglich sind. Gerade
im Rahmen der Abklarung von Transaminasen soll-
te daher ein rationales, stufenweises Vorgehen
(nach Socha et al 2018) gewahlt werden.

Typische initiale Vorstellungsgriinde ausser ful-
minantem akuten Leberversagen sind zufallig er-
hohte Transaminasen, Lebersteatose und -fibrose
sowie idiopathische Leberzirrhose mit portaler Hy-
pertension.

Der Kayser-Fleischer-Kornealring (typische Ver-
anderung der Hornhaut des Auges) stellt ein cha-
rakteristisches Symptom fiir den Morbus Wilson



Parameter -1 (0] 1 2 4
Neuropsychiatrische Symptome - +
oder suggestives MRT
Kupferausscheidung im 24h SU* unauffal- | 1-2x ULN | Uber 1600
lig ug/d (5x
ULN) nach
2x 500mg
Penicilla-
min fiir 1
Tag
Se-Coeruloplasmin >0,2g/! 0,1-0,2 g/l | <0,1 g/l
Coombs-negative, himolytische
Andmie und hohes Serumkupfer
Kayser-Fleischer-Ring - +
Leberkupferkonzentration Unauffal- < 250 >=
lig Halg 250p9/g
(<50u9/9)
Rhodamin-positive Hepatozyten, - +
wenn keine Kupferquantifizierung
aus Leberbiopsie
Pathogene Mutationen 0 1 2

Abbildung 1: Ferenci Score

dar. Dabei bildet sich durch Ablagerung von Kupfer
in der Descemet-Membran ein griinlich-braunli-
cher Ring im Auge.

Kayser-Fleischer-Kornealringe sind seltene, dann
jedoch pathognomonische Befunde. Bei neurologi-
scher Beteiligung wie z. B. Tremor, Rigor, Ataxie,
Entwicklungsverzdgerung oder Verhaltensauffallig-
keiten findet man den fiir die Erkrankung charakte-
ristischen Kornealring deutlich haufiger. Seltener
sind Affektionen anderer Organsysteme wie Tubulo-
pathien, Nephrolithiasis, Kardiomyopathie, Choleli-
thiasis, Pankreatitis und kardiale Rhythmusstdérun-
gen, endokrinologische und Hauterkrankungen
sowie Gelenk- und Knochenerkrankungen (Abb.2).

In einem ESPGHAN Positionpaper von 2018 wird
ein stufenweises Vorgehen empfohlen. Dies beriick-
sichtigt neben Zugang und Kosten auch Sensitivitat
und Spezifitdt sowie Invasivitdt der Testverfahren.
Bei neuropsychiatrischer Beteiligung sollte eine
MRT-Untersuchung des Gehirns erfolgen. Friiher als
in der konventionellen Magnetresonanztomogra-
phie sind in der Magnetresonanzspektroskopie Kup-
ferakkumulationen zu erkennen, bevor strukturelle
Folgen sichtbar werden. Nach erfolgter Diagnose ist
eine Empfehlung zum Familienscreening erstgradi-
ger Verwandter ab dem 2. oder 3. Lebensjahr sowie
die Empfehlung einer humangenetischen Beratung
notwendig, um eine prdsymptomatische Therapie
zu ermdglichen und schwere Verldufe zu verhin-
dern. Ein genetisches Screening ist nur bei bekann-
ter Mutation sinnvoll.

Eine haufig fulminante Erstvorstellung mit aku-
tem Leberversagen bei vermutetem Morbus Wilson
sollte zur umgehenden Verlegung in ein Leber-
transplantationszentrum fiihren, eine Evaluation
zur Lebertransplantation mit hochdringlicher Lis-
tung wird anhand des revised King's Wilson Index

durchgefiihrt (Score zur Vorhersage des Uberlebens
bei akutem Leberversagen durch Morbus Wilson
aus Bilirubin, AST, INR, Albumin, Leukozytenzahl -
Score 11 oder hoher; Dhawan et al 2005).

Neue diagnostische Optionen umfassen die Be-
stimmung von Exchangeable Copper (CuEXC) und
relativen exchangeable Coppers (REC), die eine
bessere Abgrenzung der Diagnose Morbus Wilson
zeitnah ermdglichen werden.

Bei Sammelurinuntersuchung
auf ein kupferfreies Sammel-
gefdB achten. Ausserdem
miissen wichtige Differential-
diagnosen, die auch zu einer
Kupfererh6hung flihren kon-
nen, bedacht werden

(z. B. Autoimmunhepatitis,
Cholestase).

Coeruloplasmin ist kein zu-
verldssiger Laborparameter
fiir die Diagnose ,Morbus
Wilson" und ist haufig als
Akute-Phase-Protein falsch
normal. Coeruloplasmin kann
durch Malnutrition, aCoeru-
loplasmindmie, EiweiBver-
lust-enteropathie, Sduglinge,
ATP7B Heterozygotie falsch-
niedrig sein.

Serum Kupfer ist in der Regel
niedrig oder normal (geringe
Sensitivitat).

Ein Schatzwert fiir freies
Kupfer kann berechnet wer-
den, indem von Serum Kupfer
(ug/dl) das Serumcoerulo-
plasmin (mg/dL) dreimal ab-
gezogen wird. (normal

< 10ug/dl).

Haut

Blaue Fingernagellunulae, Lipome

Neuro-Psychiatrisch

Kopfschmerzen, Rigor, Tremor, Ataxie, Brady- und Dysine-
sien, Schlaganfallahnliche Episoden, Hemiparese, Krampf-
anfallDysarthrie, Apathie,Dysphagie, Hypersalivation, ste-
reotypes Verhalten, Stérungen des Geddchtnis und der
Wahrnehmung, Psychose, Verhaltensauffalligkeiten , kog-
nitive Einschrdnkungen

Hamatologisch

Hamolytische Andmie

Knochen und Gelenke

Osteoporose, Osteomalazie, friihe Gelenkdegeneration

Herz

Kardiomyopathie, Herzrhythmusstérungen, autonome
Dysfunktion, Synkopen

Gastrointestinal

Cholelithiasis, Hypersalivation, Pankreatitis

Endokrin Wachstumsstorungen, verzogerte Pubertdtsentwicklung,
Dysmenorhd, Fertilitatsstorung, Hypoparathyreoidismus

Niere Tubulére Dysfunktion (Fanconi Syndrom, tubulire Azidose,
Aminoazidurie), Nephrolithiasis, nephrocalcinose, hdmatu-
rie, Hyperoxalurie

Immunsystem Lupus Like Syndrom

Positive antinukledre Antikdrper
Lymphadenopathie und Fieber
Polymyositis

Abbildung 2: Weitere mégliche Organmanifestationen bei einem Morbus Wilson im Kin-

desalter
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www.journal-of-hepatology.eu/
article/
S0168-8278(11)00812-9/pdf

www.gpge.eu/leitlinien

Therapie

Ziel der Therapie ist die Remission im Sinn eines
vollkommenen Auflésens des klinischen Beschwer-
debilds und Normalisierung der Leberfunktionspara-
meter, iblicherweise liber den Zeitraum eines Jah-
res.

Zur Normalisierung der Kupferakkumulation ist
eine Chelatortherapie notwendig, die freies Kupfer
aus dem Serum entfernt und zur renalen Ausschei-
dung fiihrt. Durch Bildung eines nierengdngigen
Kupferchelatkomplexes mobilisieren Chelatbildner
die Kupferdepots.

Zink blockiert die Aufnahme von Kupfer liber den
Darm (<6 Jahre 2x25mg tgl; 6-16 Jahre 3x25mg,
tiber 16J (oder 57kg) 3x50mg tgl). Eine Zinktherapie
wird in der Regel bei asymptomatischen Patienten
und positiven Familienmitgliedern durchgefiihrt un-
ter Uberwachung der Ausscheidung und Leberfunk-
tionsparameter. Ein Anstieg der Kupferausscheidung
unter Therapie mit Zink sowie Symptome und/oder
abnormale Leberwerte erfordern meist den Beginn
einer Chelatortherapie.

Initial kann zusétzlich eine kupferarme Diat emp-
fohlen werden. Grundsatzlich ist eine Reduktion des
taglichen Kupferkonsums unter 1mg/d durch Ver-
meidung von Meeresfriichten und Innereien, vor al-
lem Leber, und moderatem Konsum von Schokolade,
Niissen, Bohnen, Pilzen und Trockenfriichten fiir die
meisten Patienten ohne Schwierigkeiten mdglich.

In der Initialphase wird tblicherweise mit D-Peni-
cillamin 10-20mg/kg tgl. einschleichend behandelt,
bei Unvertrdglichkeit mit Trientinen, welche deut-
lich seltener mit Nebenwirkungen behaftet sind.

Typische unerwiinschte Penicillaminwirkungen
sind gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit,
Erbrechen, Sodbrennen, Bauchschmerzen und
Durchfille (selten bis zur gastrointestinalen Blu-
tung), seltener hamatologische Komplikationen wie
Panzytopenie oder medikamentenassoziierte Agra-
nulozytose, nephrologische Probleme wie Proteinu-
rie und Hamaturie sowie seltener neurologische
Auffalligkeiten (Myasthenes Syndrom), weiterhin
Haut und Schleimhautverdnderungen und allergi-
sche Reaktionen. Demgegeniiber sind bei Trientinen
hamatologische und neurologische Nebenwirkun-
gen (sideroblastische Animie, Tremor, Dystonie) so-
wie Ubelkeit und Hautverinderungen seltener. Die
Wirksamkeit von Trientin ist mit der von D-Penicilla-
min vergleichbar.

Bei neurologischen Auffélligkeiten der neu auf-
getretenen neurologischen Zeichen sollte die
Chelatortherapie noch langsamer eingeschlichen
oder die Dosis voriibergehend reduziert werden, da
zusatzlich freigesetztes Kupfer zu weiteren Schadi-
gungen fiihren kann.

Bei fortgeschrittener Erkrankung miissen neben
der Chelatortherapie auch Symptomkontrolle sowie
Pravention von Komplikationen gezielt durchgefiihrt
werden. Hierzu zahlen bei Leberzirrhose und portaler
Hypertension Osophagusvarizen, die leitlinienge-
recht behandelt werden (Gummibandligaturen, me-
dikamentdse Drucksenkung). Neurologische Symp-
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tomkontrolle kann auf Parkinsonoide Symptome
abzielen, z .B. mit Carbidopa/Levodopa, ebenso Be-
handlung der Dystonien mit Anticholinergika und/
oder Injektionen mit Botulinum Toxin. Fiir psychiat-
rische Symptome werden neben Serotonin Reuptake
Inhibitoren haufig Neuroleptika eingesetzt.

Monitoring

Das Monitoring erfolgt initial in der Regel wéchent-
lich, nach Therapieansprechen werden die Intervalle
bis zu 3-6 Monaten gestreckt. Die Aufldsung des
Kayser-Fleischer-Rings wird mittels Spaltlampen-
untersuchung in jahrlichen Abstanden beobachtet.

Zur klinischen Beurteilung und zum Ausschluss
von therapieassoziierten Komplikationen ist eine
regelmiBige Kontrolle der Laborparameter (Blut-
bild, Elektrolyte, Leberfunktionsparameter, Urinsta-
tus, Kreatinin, Eisenstatus) erforderlich. Insbeson-
dere unter der Therapie mit D-Penicillamin sollte
ein engmaschiges Monitoring erfolgen. Es werden
regelmiBige Kontrollen des Blutbildes (von an-
fanglich 1 bis 2 Wochen, vom 3. Monat an in Ab-
standen von max. 4 Wochen) angeraten. Muss die
Behandlung aufgrund von Blutbildverdanderungen
oder wegen eines entsprechenden Harnbefundes
abgebrochen werden, so miissen diese Patienten
auch weiterhin bis zur Normalisierung des Befun-
des konsequent Uberwacht werden.

Zum Monitoring gehort neben der Therapieliber-
wachung auch die Uberwachung der ,Entkupferung”
mittels Kupferausscheidung im 24h Sammelurin. Hier
wird nach initial hohen Ausscheidungswerten (oft
>1000 ug/24h) eine Erhaltungstherapie  mit
200-500p9/24h (entspricht 3-8umol/24h) angestrebt.

Bei zu niedriger Kupferausscheidung wird bei in-
zwischen normalisierten Leberfunktionsparametern
zumeist von einer Uberdosierung der Chelatbildner
ausgegangen, bei anhaltend oder erneut pathologi-
schen Leberfunktionsparametern sollte eine Unter-
dosierung bzw. unzureichende Therapieadhdrenz
vermutet werden.

Die Uberwachung der Therapie mit Zink zeigt su-
praphysiologische Zinkwerte (iiber 125mg/dl) im
Serum und eine hohe Zinkausscheidung im Urin
(i.d.R. 1 - 2g tgl, die Kupferausscheidung ist hierbei
niedrig (<75ug/d)).

Prognose und Ausblick

Unter addquater Therapie ist die Prognose des Mor-
bus Wilsons gut, allerdings besteht insbesondere in
der Manifestation mit akutem Leberversagen eine
hohe Mortalitdt. Indikation zur Transplantation be-
steht in der Regel nur in der fulminanten Manifes-
tation oder bei Zirrhose nach langem Krankheits-
verlauf. Trientine sind in der Therapie gut vertrdglich
und sicher. Neue diagnostische und therapeutische
Maglichkeiten erlauben in der Mehrzahl der Fille
eine wenig invasive, rasche und spezifische Dia-
gnose, sowie eine weitgehend normale Lebensfiih-
rung bei guter Krankheitskontrolle.

Literatur beim Verfasser



Die Gentherapie:

Eine neue Perspektive fiir Patienten

mit Himophilie A

Der Weg des Patienten zur Gentherapie

1. 2. 3.

AAV5-Test zur Ausfiihrliche
Uberpriifung Aufklarung/
der Eignung Untersuchung

4.

Der Tag der
Infusion/
Dosierung

5.

grstgespréich

Arztiin/
Patient

Einleitung

Die Gentherapie kdnnte fiir einige Himophilie-Patienten einen sinn-
vollen therapeutischen Ansatz darstellen. Vor allem &ltere Patienten
haben oft eine leidvolle Krankengeschichte hinter sich. Bis in die
Mitte des 20. Jahrhunderts gab es keine addquate Therapie fiir die
genetisch bedingte Blutgerinnungsstérung, was mit langen Kranken-
hausaufenthalten, Morbiditat und Mortalitdt verbunden war. Erst die
Einflihrung der arztlich kontrollierten Heim-Selbstbehandlung mit
vorbeugenden Injektionen ermdglichte seit den 1970er-Jahren einen
groBen Therapiefortschritt, der eine Teilhabe am normalen Leben er-
maglichte. In den 1990er Jahren kamen erstmals gentechnisch her-
gestellte Faktorenkonzentrate auf den Markt. Heutzutage werden
neben den Faktor-Standardpréparaten und den sog. ,Faktor-Non-
Replacement-Therapien”, die subkutan appliziert werden kdnnen,
zunehmend in der Wirkungsdauer verlangerte, sogenannte EHL-Fak-
torprodukte (Extended-Half-Life) angewendet. Durch den Einsatz
von diesen Faktorprodukten mit verlangerter Halbwertszeit und da-
mit langerer Verweildauer des applizierten Faktors im Blut, kann
durch héhere Faktor-Through-Level (Faktor-Talspiegel) noch effekti-
ver Blutungen vorgebeugt werden. Daneben wird intensiv an neuen
Medikamenten geforscht, die die Gerinnungssituation der Patienten
noch stabiler halten soll, wie z. B. die Hemmung von TFPI (Tissue
Factor Pathway Inhibitor) oder Antithrombin, und die Gentherapie,
die seit 2022 fiir die Hamophilie A (Valoctocogen roxaparvovec) und
seit 2023 auch fiir die Hamophilie B (Etranacogen Dezaparvovec)
erstmalig zugelassen worden ist. Viele Patienten erhoffen sich da-
durch nicht nur eine noch bessere Kontrolle ihrer Erkrankung, son-
dern Heilung.

Patientenbericht:

Im Spatsommer 2018 wurde ich von meinem Himophilie-Be-
handler auf die Mdglichkeit zur Teilnahme an einer Studie zur
Gentherapie fiir meine schwere Hamophilie A angesprochen. Die
Verabreichung der Gentherapie war dabei mit einer einfachen
Infusion, die ein paar Stunden dauerte, eher unspektakular. In
den nachfolgenden Wochen und Monaten wurden dann regel-
maBig meine Faktor VIII-Spiegel und vor allem meine Leberwerte
kontrolliert. Meine Faktor VIII-Spiegel stiegen sehr schnell an, so
dass ich schon ca. vier Wochen nach Infusion der Gentherapie
meine Prophylaxe beenden konnte und bis zum heutigen Tag
auch nicht mehr durchfiihren muBte. Dafiir stiegen aber auch
direkt zu Beginn der Therapie meine Leberwerte deutlich an.

Woaéchentliches Follow-up in den ersten
26 Wochen nach der Infusion, danach alle
2-4 Wochen nach Ermessen der Arzt:innen
bis zum Ende des ersten Jahres.'

6.

Danach Routinevorstellung im Zentrum

Meine Studiendrzte hatten mich schon vor der Behandlung auf
diese Mdglichkeit und die einer dann notwendigen immunsup-
presiven Therapie hingewiesen. Nach ca. vier Monaten hatten
sich die Leberwerte wieder normalisiert - wobei ich die erhohten
Leberwerte eigentlich nicht wahrgenommen habe. Aktuell liegt
meine Therapie jetzt vier Jahre zuriick, meine Faktor VIII-Spiegel
liegen noch alle im Normbereich. Blutungsereignisse fiir die ich
friiher Faktor VIII hatte substituieren miissen gab es in diesen
vier Jahren nach Beginn der Gentherapie nicht mehr. Ich musste
sogar aufgrund eines Knochenbruches an der Hiiftgelenkspfanne
voriibergehend Heparin zur Thromboseprophylaxe spritzen. Mei-
ne Arzte hatten mich darauf hingewiesen, dass bei mir die The-
rapie extrem gut angeschlagen hat. Trotz der vielen Laborkon-
trollen, der zeitweise erhohten Leberwerte und der damit
verbundenen Cortisoneinnahme wiirde ich die Gentherapie so-
fort wieder machen, denn das Gefiihl eine Zeitlang von der
Krankheit befreit zu sein ist wirklich groBartig.

Wie wirkt die Gentherapie mit Valoctocogen
roxaparvovec bei Himophilie A?

Bereits seit 2005 werden Gentherapiestudien auch fiir Patienten mit
Himophilie durchgefiihrt. Beim Faktor VIII (FVIII)-Mangel fehlt ein Ei-
weiB, das in der Leber bzw. hochspezialisierten Leberzellen, den soge-
nannten Sinusendothelzellen, gebildet wird. Man schleust deshalb in
die Leberzellen eine neue, funkti-
onsfahige Kopie des fehlenden Gens
mittels Gentransfer ein, das die In-
formation enthalt, diesen Gerin-
nungsfaktor zu bilden. Das geneti-
sche Ursprungsmaterial in den
Chromosomen, also die Erbanlage Lol
zur Hamophilie, bleibt dabei im We- ; |
sentlichen unverdndert, was bedeu- ; =
4

[

tet, dass die Hamophilie weiterhin
auf die Nachkommen vererbt wer-
den kann. Andere Mdglichkeiten der
Gentherapie, die aber derzeit bei den
zulassungsrelevanten Studien zur
Hamophilie nicht zur Anwendung
kommen, sind die Ex-vivo-Genthe-
rapie, bei der im Labor das funktio-
nale genetische Material in die Zel-

Prof. Dr. med.
Johannes Oldenburg
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len des Patienten eingebracht wird,
die dann wieder in den Kérper zu-
riickgegeben werden, und die Gen-
Editierung, bei der eine Anderung an
der urspriinglichen DNA vorgenom-
men wird. Diese Technik ermdglicht
es, die urspriingliche DNA zu repa-
rieren oder neue DNA an einer be-
stimmten Stelle einzufiigen. Derzeit
werden die Gen-Editierungs-Metho-
den ZFN (Zinkfingernukleasen) und
CRISPR (Clustered Regularly Inter-
spaced Short Palindromic Repeats)
erforscht. Beim Gentransfer mit Va-
loctocogen roxaparvovec wird mit-
tels einer einmaligen intravendsen
Infusion das neue funktionsfahige
Gen in den Kdrper bzw. das Zielorgan eingebracht. Um das Gen zu
schiitzen und dessen Einbringung in den Kérper zu erméglichen, wird
ein Transportvehikel, eine sogenannte Genfahre, aus einem neutralisier-
ten Virus hergestellt (therapeutischer Vektor). Bei der Herstellung eines
neutralisierten Virus wird das innere virale Material im Labor entfernt,
sodass nur eine leere Proteinhiille zuriickbleibt. Bei den in einem Gen-
transfer verwendeten Viren handelt es sich um Adeno-assoziierte Viren
(AAV). Fiir den Gentransfer bei der Gene Editing-Methode werden Len-
tiviren verwendet. Der therapeutische Vektor ist so konzipiert, dass das
funktionsfahige Gen auf ein anvisiertes Gewebe ausgerichtet wird. Bei
Hamophilie A ist dieses Ziel die Leber, da die Leber die Proteine herstel-
len kann, die fiir die Blutgerinnung bend&tigt werden. Das neue funkti-
onsfihige Gen wird in den Zellkern eingebracht. Dort soll es im Allge-
meinen als Episom (kreisformiges Stiick DNA) auBerhalb der
Chromosomen vorliegen. Das urspriingliche genetische Material in den
Chromosomen soll im Wesentlichen unverdndert bleiben.

Dr. med. Georg Goldmann

Warum muss vor Durchfiihrung der Gentherapie auf
Antikarper gegen die Genfdhre getestet werden?

Wie bei jedem Virus kdnnte das Immunsystem des Kérpers auf den
neu eingebrachten therapeutischen Adeno-assoziierten Virus-Vektor
(AAV-Vektor) immunologisch reagieren, da diese Viren auch in der
Natur vorkommen und einige Personen bereits Antikdrper dagegen
gebildet haben, die zu einer Neutralisation der Therapie fiihren wiir-
den. Deshalb werden Gentherapie-Patienten vor der Behandlung da-
raufhin untersucht, ob bei ihnen Antikdrper gegen ein spezifisches
Vektor-Virus vorliegen. Die Seroprdvalenz gegen AAV5 liegt bei ca.
35 % der Hamophilie-Patienten und kann regional unterschiedlich
ausgepragt sein - in Deutschland bei ca. 28 % (Klamroth et al., 2022).

Abbildung 1: FVIII-Aktivitdtslevel nach 2 Jahren und Auswirkun-
gen auf das Blutungsgeschehen:
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Mahlangu J., et al. Vorgestellt auf dem EAHAD Virtual Congress 2022
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Welche Studiendaten liegen vor?

Bereits im Friihjahr 2022 verdffentlichte ein internationales Wissen-
schaftlerteam in Kooperation mit dem Pharmaunternehmen BioMarin
Pharmaceutical die Zwischenergebnisse einer laufenden Phase Il
Studie (Ozelo MC et al. (2022): Valoctocogen Roxaparvovec Gene
Therapy for Hemophilia A) im New England Journal of Medicine. In
dieser weltweit groBten Gentherapiestudie zur Hamophilie wurden
134 Probanden mit schwerer Hdmophilie A eingeschlossen. Die Stu-
dienergebnisse zeigen die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit dieser
Gentherapie innerhalb der ersten 104 Wochen nach der einmaligen
Behandlung der 134 Probanden. Hierbei hatten im zweiten Jahr nach
Therapiebeginn 90 % der Studienteilnehmer entweder keine behan-
delten Blutungen oder weniger behandelte Blutungen als bei einer
Standard-FVIII-Prophylaxe. Zwischenzeitlich wurden aus dieser Stu-
die auch 3- Jahresdaten verdffentlicht, die zeigen, dass durch Faktor-
spiegel im Bereich der milden Hamophilie 73% der Patienten keine
Blutung hatten und 92% nicht auf eine prophylaktische Behandlung
zuriickkehren mussten. Dies geht in den Studien einher mit einer
deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat. Bei Patienten mit ldnge-
rer Beobachtungszeit kam es zu einem langsamen Absinken der Fak-
torenspiegel (Abb. 1). Die Phase 1/2 Studien haben bisher eine durch-
schnittliche Wirksamkeit von mindestens 6 Jahren nachgewiesen.
(Data on file BioMarin, vorgestellt auf dem ISTH 2022).

Bei den Nebenwirkungen fand sich am haufigsten eine Erhdhung
der Leberenzyme (Alanin-Aminotransferase (ALT)-Spiegel). Diese Er-
hohungen der ALT-Spiegel, die auch bei den Studien der Gentherapie
der Himophilie B beobachtet wurden, traten bei ca. 80 % der Patien-
ten mit einer Himophilie A auf und konnten mit immunsuppressiver
Therapie behandelt werden. Diese Erhdhung trat nach 4-16 Wochen
nach dem Gentransfer auf. Sollte es zu einem ALT-Anstieg kommen,
so ist eine Uberpriifung und die Abkldrung méglicher anderer Ursa-
chen sofort anzuraten. Sollten keine anderen Ursachen fiir den ALT-
Anstieg gefunden werden, muss eine Kortikosteroidbehandlung ein-
geleitet werden. Bei Erfolg sollte die Dosis schrittweise ausgeschlichen
werden. Eine Riicksprache zur Dosis, Art des Kortikosteroids bzw. Im-
munsuppressivums sollte immer in enger Absprache mit einem in der
Gentherapie erfahrenen Zentrum (Hub: siehe unten) erfolgen.

Voraussetzungen fiir eine AAV-Vektor-basierte Gentherapie:

- Schwere Hamopbhilie A (FVIlI<1%)

- Alter 2 18 Jahre

- Keine Hemmkorper gegen FVIII (aktuell positiver Hemmkorper
oder auch Hemmkérperanamnese)

- Keine aktiven akuten oder unkontrollierten chronischen Infektionen

- Keine Lebererkrankungen

- Keine Antikdrper gegen den Adeno-assoziierten Virus Serotyp
5 (AAV5)

Was sollte vor einer Gentherapie abgekldrt werden?

Besonders wichtig ist ein ausfiihrliches Aufklarungsgesprach mit dem
Patienten und ggf. auch seiner Familie liber Risiken, Mdglichkeiten,
Erwartungen und den Ablauf einer Gentherapie einschlieBlich der
Nachsorge. Sollte der Entschluss zur Gentherapie feststehen, miissen
einige Voruntersuchungen erfolgen. Zur Durchfiihrung des AAV-Anti-
korpertests (siehe oben) muss eine Einwilligung des Patienten einge-
holt, eine Registrierung im sog. UBC Portal durchgefiihrt, Proberéhr-
chen angefordert und die Probe an ein Speziallabor verschickt werden.
AuBerdem sollten im Zentrum Leberfunktionstests (ALT, AST) mdg-
lichst an mindestens 2 unterschiedlichen Untersuchungstagen (in-
nerhalb von 6 Monaten vor geplanter Therapie) und eine Ultraschall-
Elastographie sowie eine Sonographie der Leber erfolgen. Hat der



Patient sdmtliche Kriterien zur Durchfiihrung einer Gentherapie er-
fullt, so kann das dosierende Zentrum (Hub, siehe unten) kontaktiert
und der Patient dort vorgestellt werden. Bei Bedarf, insbesondere
wenn die erste AAV-Testung bereits mehr als 3 Monate zurlickliegt,
kann vor Gentransfer sicherheitshalber eine zweite AAV-Testung er-
folgen.

Weiterhin sollte mit dem Patienten auch liber die Zeit nach der Gen-
therapie gesprochen werden. Die Lebergesundheit ist durch einen ins-
gesamt gesunden Lebenstil zu férdern. Hierzu sollte insbesondere min-
destens ein Jahr nach erfolgter Gentherapie auf Alkohol oder andere
leberschidliche Substanzen verzichtet werden. Die Einnahme von Arz-
neimitteln oder Nahrungsergdnzungsmitteln sollte nur nach Riickspra-
che mit den behandelnden Arzten erfolgen. Ebenso miissen die Patien-
ten und die Lebenspartner der Patienten dazu bereit sein, mindestens
fiir eine Zeit von 6 Monaten eine Schwangerschaft zu vermeiden. Sie
sollten eine zuverldssige Verhitungsmethode benutzen. Hiermit soll
das theoretische Risiko ausgeschlosen werden, dass das Faktor-VIII-
Gen aus der Gentherapie-Behandlung des Vaters an ein Kind weiterge-
geben werden kdnnte. Aus demselben Grund diirfen ménnliche Patien-
ten mindestens 6 Monate lang keinen Samen spenden.

Wie arbeiten die Himophiliezentren bei der
Gentherapie zusammen?

Durch die Implementation eines sogenannten ,Hub and Spoke-Mo-
dells” soll zukiinftig eine Wohnort-und Hamophiliezentrum unabhéan-
gige integrierte Netzwerkversorgung fiir alle Patienten mdglich sein,
die sich zu einer Gentherapie entschlieBen. Beim Hub and Spoke-
System wird eine zentrale Behandlungseinheit als Nabe (Hub) im Sin-
ne eines schon in der Gentherapie erfahrenen Behandlungszentrums
eingerichtet, auf die alle weniger erfahrenen Behandlungszentren als
Speiche (Spoke) zulaufen bzw. zugreifen kénnen. Die zentrale Be-
handlungseinheit, also die Nabe (Hub), sollte Gber Erfahrung mit
Gentherapiestudien und/oder Spezialisten mit besonderer Expertise
verfiigen, die ein Fachwissen in der Gentherapieforschung, -ausbil-
dung und -iiberwachung, einschlieBlich Laboriiberwachung, sicher-
stellen kénnen. Das Hub and Spoke-Modell zielt darauf ab, eine abge-
stufte Versorgung im Rahmen von Kliniknetzwerken zu férdern, damit
ein vollstdndiges Betreuungspaket — unabhdngig von der regionalen
Versorgungssituation des Patienten - bereitgestellt werden kann. Das
dosierende Zentrum versteht sich in dieser Konstellation als eine Art
.Service-Provider”. Das zuweisende Zentrum bleibt das behandelnde
Heimatzentrum des Patienten. In diesem Zusammenhang hat die Ar-
beitsgruppe Gentherapie der Gesellschaft fiir Thrombose und Himos-
taseforschung (GTH) den Einsatz von elektronischen Dokumentati-
onsmitteln empfohlen, damit die Informationen zwischen allen
Beteiligten ausgetauscht werden kénnen.

Wie sieht der praktische Ablauf einer Gentherapie aus?

Die Gentherapie erfolgt als einmalige intravendse Therapie. Diese
dauert iiblicherweise 2-5 Stunden und sollte in Zentren erfolgen, die
bereits Erfahrung im Umgang mit dieser Medikation haben (Hub-
Zentren). Die Infusion wird von den meisten Patienten gut vertragen,
so dass die Therapie ambulant verabreicht werden kann. Magliche
infusionsbedingte Reaktionen kénnen wahrend oder kurz nach der
Infusion auftreten (z. B. Hautreaktionen (Ausschlag, Juckreiz), Reakti-
onen der Atemwege (Atembeschwerden, Niesen, Husten, Rhinitis etc),
gastrointestinale Beschwerden, Blutdruckanstieg oder-abfall, Tachy-
kardie, Muskel- und Riickenschmerzen, Fieber oder Schiittelfrost). Die
beschriebenen Nebenwirkungen sind nach kurzer Unterbrechung der
Infusion bzw. nach Gabe von Antihistaminika, Kortikosteroiden und/
oder Antiemetika riickldufig und gut kontrollierbar.

Abbildung 2: Bestimmung des Serum-Alanin-Aminotransferase
(Alt)-Spiegels und der Faktor VIII-Aktivitdt wie folgt:'

HINWEIS: Eine Anpassung der Uberwachungshdufigkeit kann in Abhingigkeit von
der individuellen Situation angezeigt sein.’

Wie sieht die medizinische Begleitung nach erfolgter
Gentherapie aus?

Vor Beginn einer Gentherapie sollte die Bereitschaft zur Teilnahme an
den Kontrollterminen mit dem Patienten besprochen werden. Wah-
rend der ersten 6 Monate erfolgen die Laborkontrollen (insbesondere
ALT-Spiegel, FVIII-Spiegel) in wdchentlichen, und anschlieBend von
Monat 6-12 in 2-4-wdchentlichen Abstinden (Abb. 2). Gerade in den
ersten Wochen nach Gentherapie ist es wichtig, den Anstieg der
FVIII-Aktivitat zu erfassen, bevor die Prophylaxe mit FVIII beendet
werden kann. Weitere Kontrollen sind in 3-monatigen und nach 2
Jahren in 6-monatigen Abstdnden vorgesehen. Haufigere Kontrollen
sind dann erforderlich, wenn es zu einem Anstieg der Leberenzyme
(ALT-Spiegel) oder Abfall der FVIII-Aktivitdt kommt. Bei einer Erh6-
hung der Leberenzyme (ALT-Spiegel) muss schnellstmdglich eine Kor-
tikosteroidtherapie eingeleitet werden (siehe oben). Wenn es zu ei-
nem deutlichen Abfall der FVIII-Aktivitdt kommt, muss das Vorgehen
im Blutungsfall bzw. die Wiederaufnahme einer FVIII-Prophylaxe dis-
kutiert werden. Da viele Patienten weiter vom Hamophiliezentrum
entfernt wohnen, miissen nicht alle Termine im Zentrum wahrge-
nommen werden, sondern die Blutentnahmen kdnnen in Absprache
auch zu Hause lber eine sogennnate ,Flying-nurse” erfolgen.

Was bedeutet eine Gentherapie fiir den Himophilie-
Patienten?

Die Gentherapie in der Hdmophi-
lie stellt ein blutungsfreies Leben
ohne regelmiBige medikamen-
tése Prophylaxe in Aussicht und
kann die Lebensqualitdt des Pati-
enten erheblich verbessern. Viele
Patienten stehen dem neuen
genbasierten Therapieansatz bis-
her positiv gegeniiber. Ob Gen-
therapien zum Standard fiir Ha-
mophilie-Patienten werden
konnen oder nur fiir einige Be-
troffene geeignet sind, wird
letztendlich die ldngerfristige
Anwendung in der klinischen
Praxis zeigen.

B Prof. Dr. med. Johannes
Oldenburg

Arztlicher Direktor

Institut flir Experimentelle
Hamatologie

und Transfusionsmedizin
Dr. med. Georg Goldmann
Oberarzt Himophiliezentrum
Universitatsklinikum Bonn
Venusberg-Campus 1
53127 Bonn
www.ukbonn.de
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Behandlung des Grauen Stars
und der Alterssichtigkeit mit
Intraokularlinsen

Prof. Dr. med.
Ramin Khoramnia

Einleitung

Die implantierte Intraokularlinse (IOL) sollte neben
den medizinischen Aspekten auch den Bediirfnis-
sen und Erwartungen des Patienten gerecht wer-
den. In den meisten Féllen wird die Kunstlinse nach
Entfernung der natiirlichen Linse im Rahmen der
Operation des Grauen Stars implantiert - kann aber
auch zusatzlich zur natiirlichen Linse eingesetzt
werden. In bestimmten Fillen kann auch ein re-
fraktiver Linsentausch erfolgen, um einen Sehfeh-
ler zu korrigieren. Es wird angenommen, dass welt-
weit liber eine Milliarde Menschen unter einer
Verschlechterung ihres Sehvermdgens aufgrund
von Alterssichtigkeit leiden [1]. Bei diesem eigent-
lich normalen Alterungsprozess verliert die natiirli-
che Augenlinse langsam an Elastizitdt - und somit
die Fahigkeit, ihre Form zu dndern und sich auf
verschiedene Entfernungen einzustellen. Erste
Symptome kdnnen sich schon ab dem 40. Lebens-
jahr bemerkbar machen. Anfanglich kénnen dem
Patienten Lese- oder Gleitsichtbrillen verordnet
werden. Im weiteren Verlauf des Alterungsprozes-
ses kommt es hdufig jedoch zusatzlich zu einer
langsam fortschreitenden Eintriibung der Linse.
Dies geschieht meist schleichend und flihrt zu einer
unscharfen und verschwommen Sicht. Haufig wird
die Umwelt wie durch einen Schleier oder Nebel
mit zunehmend verblassenden Farben wahrgenom-
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Dem Alterungsprozess der Augen kann
im Anfangsstadium noch mit einer Seh-
hilfe begegnet werden. Die Alterssich-
tigkeit (Presbyopie) macht sich meistens
zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr
mit Einschrankungen in den Nahsicht-
bereichen bemerkbar. Die Fernsicht ist
nicht beeintrachtigt. Als ursachlich gel-
ten ein altersbedingter Elastizitatsver-
lust der Linse. Auch die Linsentriibung
(Katarakt oder Grauer Star), die im fort-
geschrittenen Alter fast alle Menschen
betrifft, beruht in den meisten Fillen
auf einer altersbedingten Verlangsa-
mung des Stoffwechsels innerhalb der
Augenlinse. Die derzeit einzige Behand-
lungsmoglichkeit ist ein operativer Ein-
griff. Bei der Kataraktoperation wird die
durch den Grauen Star eingetriibte Linse
minimal-invasiv durch eine Kunstlinse
ersetzt.

men. Wesentlich seltener kann eine Katarakt auch
angeboren sein oder sich im spadteren Leben durch
genetische Faktoren oder Umweltfaktoren entwi-
ckeln (erworbene Katarakt). Bei den meisten Pati-
enten steht jedoch die altersabhangige Linsentrii-
bung im Vordergrund. Der demographische Wandel
|dsst eine weitere Zunahme betroffener Patienten
erwarten.

Unabhidngig vom Alterungsprozess der Augen-
linse kann ein Astigmatismus (umgangssprachlich:
Hornhautverkrimmung) das Sehvermdgen beein-
trachtigen. Die unregelmdBig geformte Hornhaut
hat eine verzerrte Wahrnehmung zur Folge. Bei
einer Hornhautverkriimmung liegen die einfallen-
den Lichtstrahlen auf dem Brennpunkt der Netz-
haut nicht senkrecht aufeinander. Werden die
Lichtstrahlen nicht in einem Punkt gebiindelt, wird
das Gesehene unscharf auf der Netzhaut abgebil-
det.

Kataraktoperation - eine etablierte
Standardbehandlung

Unbehandelt kann ein Grauer Star im Endstadium
zur Erblindung fiihren. Die einzige Therapieoption
ist der Linsenaustausch. Mit rund 800.000 Eingrif-
fen pro Jahr zahlt die Kataraktoperation heute zu
den haufigsten und effektivsten Standardoperatio-
nen in Deutschland [2]. Bei diesem minimal-invasi-



ven Eingriff, der meist ambulant und in ortlicher
Betdubung erfolgt, wird die natiirliche Linse aus
dem Auge entfernt und durch eine Kunstlinse er-
setzt. Dabei wird die kdrpereigene Linse mit einer
Ultraschallsonde zertriimmert und anschlieBend
abgesaugt (Phakoemulsifikation). Der Eingriff er-
folgt tiber eine zentrale Offnung im vorderen Kap-
selsack. Die Intraokularlinse (I0L) wird in den leeren
Kapselsack eingesetzt und positioniert. Wie bei je-
dem operativen Eingriff kann auch eine [OL-Im-
plantation mit mdglichen Komplikationen und Risi-
ken verbunden sein. Mdgliche Komplikationen sind
Blutungen, Verletzungen der Hornhaut (mechanisch
oder thermisch), Druckabfall im Auge (Hypotension)
und ein EinreiBen des Kapselsacks. Die haufigste
postoperative Komplikation ist der ,Nachstar"- eine
Triibung der hinteren Seite des Kapselsacks. Die
Komplikationsrate ist jedoch insgesamt sehr gering.
Neben der Expertise des Behandlers sind grundle-
gende augendrztliche Voruntersuchungen fiir den
Operationserfolg von besonderer Relevanz. Eine
griindliche Diagnostik der allgemeinen Augenge-
sundheit und eine Reihe von Voruntersuchungen
sind zwingend erforderlich. Wichtig ist auch eine
prazise Vermessung des Auges, um die passende
Brechkraft der IOL auszuwahlen.

Neben der augenarztlichen Untersuchung ist ein
ausfiihrliches Beratungsgesprach zu empfehlen,
um den Wiinschen und Vorstellungen des Patienten
bei der Auswahl der |OL gerecht zu werden. Es ste-
hen unterschiedliche Intraokularlinsen zur Verfii-
gung, die je nach eingesetzter Technologie bei der
Optik mehr Unabhéngigkeit von der Brille ermdgli-
chen:

e asphdrische Intraokularlinsen zeichnen sich
durch besonders gute optische Eigenschaften
aus,

e torische Intraokularlinsen werden haufig bei
Patienten mit maBigem bis starkem Astigma-
tismus implantiert,

® EDoF-Linsen erzeugen einen ,langgezogenen”
Brennpunkt,

® Multifokallinsen erzeugen zwei oder mehr
Brennpunkte.

Als Standardversorgung werden bei Katarakt-
operationen Monofokallinsen eingesetzt. Diese er-
zeugen einen einzigen, prazisen Brennpunkt und
ermdglichen zwar ein scharfes Sehen in einem be-
stimmten Bereich - meist in der Ferne - fiir alle
anderen Sehbereiche wird aber weiterhin eine Bril-
le bendtigt. Das gilt fiir den mittleren Sehbereich
(z. B. Tatigkeiten am Computer) und den Nahbe-
reich (z. B. Lesen). Fiir viele Menschen sind Sehhil-
fen allerdings oftmals ein lastiges Ubel: Die Brille
beschldgt und schrankt bei sportlichen Aktivitdten
ein oder ist nicht auffindbar. Entsprechend grof3 ist
bei vielen Patienten der Wunsch nach einem Leben
ohne Sehhilfe. Presbyopie-korrigierende IOL kon-
nen im Rahmen einer Kataraktoperation eingesetzt
werden und aufgrund ihrer spezieller Optik-Tech-
nologien zu mehr Unabhdngigkeit von Sehhilfen
beitragen.

Intraokularlinsen mit unterschiedlicher
Optik (Abb.1)

EDOF-IOL

Linsen mit erweiterter Tiefenscharfe (Abb. 2 a), so-
genannte ,enhanced depth of focus-Intraokularlin-
sen" (EDOF-10L), verfiigen wie die Monofokallinsen
nur liber einen einzigen Brennpunkt. Durch beson-
dere Optik-Technologien (wie z. B. die Wellenfront-
modulation) wird das Licht auf der Netzhaut so
verteilt, dass der Brennpunkt gewissermaBen
.langgezogen” wird [3, 4].

Sehbereich |
Monofokal-Linsen
Sehgualitat
5% Sehen in der Ferne s
—— Sehen im &a
u Armisngenbereich (66cm)
Sehen in der Nihe
B [40em) 6o
- Minimale Halos &
;a Blendung ﬁ
Eorrektur Hornhaut- W,
@ werkrilmmung

! L, L n Endfermng n L
() Patiernen bendtigen (bichenyveise sine e e Enit schaed u sehen

+  Patienien bentuigen Gbichorweise keine Brile, um n deeser Prifiermury scharf ns sthen
= Patesten setmen vsusle Phincmens s §iirihode (o) um Seils Uchiqus e wahr

Dadurch wird die Tiefenscharfe erweitert und
Patienten ein kontinuierlich erweiterter Sehbe-
reich ermdglicht - eine ergdnzende Sehhilfe wird
bei dieser Kunstlinse weitgehend nicht mehr bend-
tigt. EDOF-IOL werden im klinischen Alltag bereits
erfolgreich implantiert. Die Studienergebnisse
[3,4] zeigen einheitlich, dass Patienten mit einer
EDOF-IOL zusétzlich zur Fernsicht auch im mittle-
ren Sehbereich wieder gut und scharf sehen kdn-
nen. Im Nahbereich wird ein funktionales Sehen
ermdglicht. Fiir sehr detailreiche Arbeiten in der
Nahe ist oftmals weiterhin eine zusatzliche Lese-
brille erforderlich. EDOF-IOL bieten die gleiche und
hohe Sehqualitdt wie Standard-Monofokallinsen
und bieten daher auch unter schlechten Lichtver-
hiltnissen Sicherheit durch gutes Sehvermégen [3,
4]. EDOF-I0L sind auch als torische Variante ver-
fligbar, mit denen gleichzeitig eine zusatzlich be-
stehende Hornhautverkrimmung korrigiert wer-
den kann.

Trifokale 10L

Trifokallinsen (Abb.2 b) erzeugen drei Brennpunkte:
Fir die Fernsicht, den mittleren Bereich und die
N&he. Das ins Auge einfallende Licht wird auf der
Netzhaut auf diese drei Brennpunkte verteilt. Da-
durch entsteht im Gehirn schlieBlich das Gesamt-
bild. Mit Trifokallinsen kénnen Patienten daher in
der Regel von der Ndhe bis zur Ferne ohne Brille
scharf sehen [5-7]. Dabei unterscheiden sich die
derzeit verfligbaren Trifokallinsen u. a. hinsichtlich
ihres Brennpunktes flir den mittleren Sehbereich.

Abbildung 1:

Trifokal-Linsen

o
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Abbildung 2:
.
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a. AcrySof 1Q Vivity als Beispiel
fiir eine Linse mit erweiterter
Tiefenschdrfe (EDOF-10L)

b. exemplarisch die Trifokallinse
AcrySof 1Q PanOptix.

B Prof. Dr. med. Ramin Khoramnia,
F.E.B.O.

Stellvertretender Arztlicher Direktor
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Universitatsklinikum Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 400
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Bl Weitere Informationen:
www.myalcon.com/de/cataract/

Je nach Optik-Technologie wird der Brennpunkt fiir
den mittleren Bereich in 80 oder in 66 cm Entfer-
nung erzeugt. Da die Entfernung von 66 cm in etwa
der Armldnge einer Person mit durchschnittlicher
KdrpergréBe entspricht, empfinden viele Menschen
diesen ,Armlangenbrennpunkt" als angenehmeren
bzw. komfortableren Arbeitsabstand als 80 cm [8].
Trifokallinsen sind in umfangreichen Studien gut
untersucht und wurden bereits weltweit millionen-
fach implantiert [5-7]. Die meisten mit einer Trifo-
kallinse versorgten Patienten kdnnen in der Ferne
(Sport oder Fernsehen) als auch im Armlidngenbe-
reich (Computer/Tablet) und in der Nihe (Zeitung
lesen) ohne Brille bewiltigen - tiber 90 % der Pati-
enten bendtigen im Alltag gar keine unterstiitzen-
de Sehhilfe mehr [6]. Entsprechend hoch ist auch
die Patientenzufriedenheit - die meisten wiirden
sich wieder fiir die gleiche Linse entscheiden. Auf-
grund der beschriebenen Lichtverteilung auf die
verschiedenen Brennpunkte kdnnen Trifokallinsen
unter schlechten Lichtbedingungen mit bestimm-
ten Sehstérungen (Lichthéfe (Halos) um Lichtquel-
len und einer erhohten Blendungsempfindlichkeit)
verbunden sein. Die meisten Patienten nehmen die-
se visuellen Nebeneffekte vermehrt in der Zeit nach
dem Eingriff wahr. In der Regel lassen diese Neben-
effekte mit der Zeit nach bzw. werden nicht mehr
als storend empfunden. Ohnehin sollten sich Pati-
enten bei der Wahl einer Trifokallinse auf eine ge-
wisse Gewdhnungsphase einstellen. Viele Patienten
mit Trifokallinsen berichten, dass sich ihr Sehver-
mogen noch bis zu einem halben Jahr nach dem
Eingriff verbessert habe. Wie EDOF-IOL sind auch
Trifokallinsen in einer torischen Variante verfiigbar,
so dass auch Menschen mit vorbestehendem Astig-
matismus zu einem guten Sehvermdgen von nah
bis fern und einem Leben ohne Brille verholfen
werden kann.

Welche Linse fiir welchen Patienten?

Der erste wesentliche Schritt bei der Wahl der
Kunstlinse besteht darin, die Sehgewohnheiten und
-praferenzen mit dem behandelnden Arzt zu be-
sprechen. Fiir Patienten, die hdufig Aktivitdten im
Freien wie z. B. Sport betreiben und keine Probleme
damit haben, gelegentlich auf eine Lesebrille zu-
rlickgreifen zu miissen, ist eine EDOF-I0L eine gute
Wahl. Auch fiir Menschen, die nachts und bei
schlechten Lichtverhiltnissen Auto fahren (miis-
sen), kann eine EDOF-I0L empfehlenswert sein, da
diese Linse auch unter schlechten Lichtbedingun-
gen eine hohe Sehqualitdt mit nur minimalen visu-
ellen Nebeneffekten erméglicht.

Besteht jedoch der Patientenwunsch iber den
gesamten Sehbereich von nah bis fern mdglichst
ohne eine Brille auszukommen und werden mégli-
che Lichtphdnomene wie Lichthdfe oder eine er-
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hohte Blendempfindlichkeit akzeptiert, so kann
eine Trifokallinse empfohlen werden.

Grundsatzlich ist vor Implantation einer Kunst-
linse zundchst eine umfassende Untersuchung der
Augengesundheit erforderlich, Hornhaut und Netz-
haut sollten sorgfaltig gepriift werden. Insbesonde-
re fiir Trifokallinsen ist eine gute Augengesundheit
unerldsslich, damit mit diesen Linsen ein gutes
Sehvermdgen erzielt werden kann. Eine Versorgung
mit EDOF-I0L kann auch bei leichten Veranderun-
gen der Netzhaut oder der Hornhaut erwogen wer-
den. Dies ist individuell nach augenarztlicher Un-
tersuchung zu entscheiden. Die unterschiedlichen
Optionen, Technologien und mdgliche Risiken soll-
ten gemeinsam mit dem Patienten besprochen
werden.

Fazit

Die Katarakoperation mit Implantation einer Kunst-
linse zahlt zu den haufigsten und effektivsten Rou-
tineoperationen in Deutschland. Die Versorgung mit
modernen Kunstlinsen ermdglicht Patienten ein ho-
hes MaB an Sehkomfort und mehr Unabhéngigkeit
von der Brille - und damit eine deutliche Steigerung
der Lebensqualitdt. Die Wahl der Linse sollte nach
ausfiihrlicher Untersuchung der Augen je nach Au-
gengesundheit und Sehprafenzen gemeinsam mit
dem Patienten besprochen werden [2].
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Die X-chromosomale
Adrenoleukodystrophie

Die X-chromosomale Adrenoleukodys-
trophie (X-ALD) ist die h3ufigste gene-
tische Ursache fiir Erkrankungen der
weiBen Gehirnsubstanz (Leukodystrophi-
en). Der Erkrankung liegt eine Storung
im Stoffwechsel sehr langkettiger, ge-
sattigter Fettsduren zugrunde, deren pa-
thogene Anreicherung in allen Organen
und Korperfliissigkeiten zu schweren
Funktionsstorungen, vor allem des zen-
tralen und peripheren Nervensystems,
der Nebennieren und der Gonaden fiihrt.
Internationale Studien deuten darauf
hin, dass mit dem Wirkstoff Leriglitazon
in absehbarer Zeit eine erste medika-
mentdse Therapieoption fiir betroffene
Patienten zur Verfiigung steht.

Einleitung

Bei der X-ALD handelt es sich um eine peroxisoma-
le Stoffwechselerkrankung, die insbesondere zu ei-
ner neurologischen und endokrinologischen Symp-
tomatik fiihrt. Die Erkrankung tritt mit einer
Haufigkeit von 1 zu 5.000 bis 1 zu 15.000 auf und
wird X-chromosomal-rezessiv vererbt. Betroffene
Patienten zeigen Mutationen im ABCD1-Gen. Das
Gen ist dafiir verantwortlich, Fettsduren mit einer
sehr langer Kohlenwasserstoffkette in die Peroxiso-
men zu transportieren, wo sie anschlieBend abge-
baut werden. Ist dieser Transport gestort, akkumu-
lieren die lberlangkettigen Fettsduren und fiihren
zu neurotoxischen Effekten. Bedingt durch die ent-
ziindlichen Demyelinisierungen prasentiert sich die
Erkrankung hauptsdchlich mit neurologischen
Symptomen wie beispielsweise Ataxie, Paresen,
Krampfanféllen, kognitiven Einschrankungen sowie
Seh-, Hor- und Sprachstérungen. Bislang standen
keine medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten
fiir betroffene Patienten zur Verfiigung. In einer
weltweit kontrollierten Studie konnten jetzt erst-
mals positive Effekte von Leriglitazon auf die
Krankheitsprogression und die Entwicklung der
meist tddlich verlaufenden zerebralen Variante der
Erkrankung gezeigt werden. Damit konnte neben
einer bilanzierten Didt und der Stammzelltrans-
plantation bei frilhen zerebralen Formen erstmals
auch eine pharmakologische Behandlungsoption
fiir die X-ALD verfiigbar sein.

Klinische Verlaufsformen

Die klinische Symptomatik der X-ALD reicht von
einer gutartigen spinalen Verlaufsform (Adrenomy-

Prof. Wolfgang Kéhler (li.) und Privatdozent Dr. Jérn-Sven Kiihl, Abteilung fiir Pidiatri-
sche Onkologie, Himatologie und Himostaseologie, Leitung pddiatrische Stammzell-

transplantation, Universitdtsklinikum Leipzig.

eloneuropathie, AMN) mit spastischer Paraparese,
distal symmetrischen sensiblen Stérungen und
Blasendysfunktion bis hin zu rasch progredienten
zerebralen Verldufen mit entziindlichen Demyelini-
sierungen und schweren neurologisch-psychiatri-
schen Syndromen (siehe Tabelle). Die Erkrankung
betrifft bevorzugt Manner aller Altersgruppen, aber
auch etwa 50 -70 % der heterozygoten weiblichen
Gentrager weisen klinisch relevante Symptome auf.
Die Affektion der Nebennierenrinde fiihrt bei ca.
70 % der Patienten zur Ausbildung eines Morbus
Addison. Die Erstmanifestation kann krisenhaft
sein und stellt daher insbesondere bei Indexpatien-
ten oft eine lebensbedrohliche Komplikation der
Erkrankung dar. Eine Nebenniereninsuffizienz oder
zerebrale Entzlindung kommt bei weiblichen Pati-
enten nur extrem selten vor. Die Polyneuropathie
kann sich bei mannlichen wie weiblichen Patienten
in brennenden Schmerzen in den Extremitdten oder
einem Restless-Legs-Syndrom &uBern. Im jungen
Erwachsenenalter ist die Erkrankung eine der wich-
tigsten Differentialdiagnosen paraspastisch-atak-
tischer Syndrome in Abgrenzung zu chronisch-pro-
gredienten Verlaufsformen der multiplen Sklerose,
spastischer Spinalparalyse oder Heredoataxien.

Diagnostik

Auch vor dem Hintergrund neuer Therapieoptionen
ist eine moglichst friihe Diagnosestellung fiir den
weiteren Verlauf der Erkrankung entscheidend. In
einigen Landern ist die X-ALD bereits mit in das
Neugeborenen-Screening aufgenommen worden.
Die Diagnosestellung erfolgt bei bestehendem kli-

(Foto : Stefan Straube UKL)

Prof. Dr. med. Wolfgang
Kéhler

'\--I;l =

Dr. med. Caroline Bergner
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X-ALD Phadnotyp Beschreibung

Prasymptomatische Jungen

Nur Addison Syndrom

Kindlich-zerebrale ALD

Adulte zerebrale ALD

Adrenomyeloneuropathie

Symptomatische
heterozygote Gentriger

Biochemischer und/oder genetischer Diagnosenach-
weis ohne Hinweise fiir endokrine oder neurologische
Auffalligkeiten; Entwicklung aller klinischen Phanoty-
pen im weiteren Verlauf mdglich.

Haufig < 4. Lebensjahr, selten >40. Lebensjahr.

Nebenniereninsuffizienz ohne neurologische Sympto-
me; regelmdBig spatere Entwicklung klinisch-neuro-
logischer Phdnotypen (meist AMN)

Beginn 3.- 10. Lebensjahr mit Verhaltensauffalligkei-
ten, dann kognitive Defizite und rasch progrediente
neurologische Symptome (Tetraparese, HN- Ausfille,
Erblindung, Ertaubung, Dysarthrie, Dysphagie): Le-
benserwartung ca. 3 Jahre, arretierte Verldufe mog-
lich (selten)

Beginn 25.- 30. Lebensjahr mit Verhaltensauffallig-
keiten, Psychosen, demenzielle Syndrome, spater neu-
rologische Defizite, Verlauf wie bei kindlicher ALD

Beginn 20.- 30. Lebensjahr mit langsam progredienter
spastischer Paraparese, querschnittartige sensible
Storungen auf thorakalem Niveau, Blasenstdrungen,
sexuelle  Funktionsstérungen, polyneuropathische
Symptome, rollstuhlpflichtig nach durchschnittlich 10
Jahren (mit deutlicher Prognoseverschlechterung);
bei 50-70% zusatzlich Nebennierenrindeninsuffizienz

Klinische Symptomatik wie bei AMN, jedoch mit spa-
terem Beginn (35.-40. Lebensjahr) und deutlich lang-
sameren Verlauf liber Jahrzehnte

nischem Verdacht tber den biochemischen Nach-
weis der erhohten lberlangkettigen Fettsduren im
Plasma. Bei weiblichen Gentragern kann der Nach-
weis in bis zu 20 % falsch negative Befunde erge-
ben, sodass bei Frauen und zur Bestdtigung des
biochemischen Befundes eine genetische Testung
zum Nachweis von Genverdnderungen im ABCD1-
Gen erforderlich ist.

Die MRT-Bildgebung zeigt bei Patienten mit My-
eloneuropathie typischerweise eine thorakal be-
tonte Atrophie des Riickenmarks sowie bilaterale
Signalveranderungen entlang der Pyramidenbah-
nen (siehe Abb.). Bei der kindlichen Form und min-
destens 50 % der erwachsenen Manner kommt es
zur Ausbildung einer zerebral entziindlichen Form
mit Kontrastmittel-aufnehmenden Signalalteratio-
nen der zerebralen Marklager oder zerebellar. Elek-
trophysiologisch findet sich bei den Patienten hdu-
fig eine peripher symmetrische sensomotorische
Polyneuropathie sowie bilateral symmetrisch ver-
zOgerte evozierte Potentiale.

Therapie der X-ALD

Die Therapie der Erkrankung richtet sich nach der
vorliegenden klinischen Verlaufsform. Eine Neben-
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niereninsuffizienz erfordert eine Substitutions-
behandlung mit Glukokortikoiden und ggf.
Mineralokortikoiden. Die Behandlung der Adreno-
myeloneuropathie erfolgt aktuell noch vorwiegend
symptomatisch und diatetisch. Die Patienten soll-
ten regelmiBig physiotherapeutischen Ubungen
und gezielter Krankengymnastik zugefiihrt werden.
Mit fortschreitender Behinderung ist eine ange-
messene Hilfsmittelversorgung obligat. Antispasti-
sche Medikamente kdnnen die schmerzhafte Stei-
gerung des Muskeltonus verbessern, lokale
Injektionen von Botulinumtoxin erleichtern in eini-
gen Fallen die Gehfahigkeit oder die Nutzung von
Hilfsmitteln. Die symptomatische Therapie neuro-
pathischer Schmerzen, einer haufig besonders bei
Frauen bestehenden Restless-Legs-Symptomatik,
sowie eine urologische Mitbehandlung der Blasen-
Mastdarm-Stérungen kann entscheidend dazu bei-
tragen, die Lebensqualitdt betroffener Patienten zu
verbessern.

Mit Hilfe einer bilanzierten Didt kann eine par-
tielle Korrektur des genetischen Stoffwechsel-
defektes und eine Normalisierung neurotoxischer
Plasmaspiegel sehr langkettiger, gesattigter
Fettsduren erreicht werden. Dies gelingt einer-
seits durch die Reduktion der Aufnahme sehr
langkettiger, gesattigter Fettsduren liber die Nah-
rung sowie liber die bilanzierte Einnahme kiirzer-
kettiger, einfach ungesattigter Fettsduren z. B. als
Lorenzos OI" (4:1-Mischung aus Glycerinestern
der Olsdure und Erucasiure) zur endogenen Blo-
ckade der endoplasmatischen de-novo Synthese
liberlangkettiger Fettsduren. Ca. 60 % der mann-
lichen Patienten mit X-ALD entwickeln im Laufe
ihres Lebens eine zerebral entziindliche Verlaufs-
form der Erkrankung. Diese ist regelmdBig mit
einer infausten Prognose und einer Lebenserwar-
tung von 2-3 Jahren verbunden. Einzige bisher
effektive Therapieoption ist eine hdmatopoeti-
sche Stammzelltransplantation, fiir die im Kin-
des- wie auch im Erwachsenenalter gezeigt wer-
den konnte, dass sie den Progress der Entziindung
aufhalten kann. Fiir den Erfolg der Behandlung ist
jedoch ein friihzeitiger Behandlungsbeginn ent-
scheidend.

Humangenetische Beratung

Die sorgfdltige humangenetische Beratung von An-
gehdrigen von Patienten mit X-ALD ist unverzicht-
bar. Mégliche Gentrdger sollten rechtzeitig identifi-
ziert werden, um eine informierte Familienplanung
zu ermdglichen und Betroffenen friihzeitig eine The-
rapie anbieten zu kénnen. Auf Grund der mdglichen
lebensbedrohlichen Komplikationen sollte den El-
tern von mannlichen minderjdhrigen und asympto-
matischen Patienten auch vor der Volljdhrigkeit eine
genetische Testung dringend empfohlen werden.

Neue Therapien - neue Hoffnung

Die Durchfiihrung kontrollierter Behandlungsstu-
dien stellt fiir seltene Erkrankungen generell eine



Abbildung: MRT-Befunde bei verschiedenen adulten Varianten der X~-chromosomalen Adrenoleukodystrophie
A: Thorakal betonte Riickenmarksatrophie bei AMN (cMRT unauffllig) B: Entziindliche Demyelinisierung parieto-okzipital beidseits bei adul-
ter zerebraler X-ALD mit Nachweis einer Blut-Hirn-Schranken-Stérung nach Kontrastmittelgabe (C, Pfeile).

groBe Herausforderung dar. Umso erfreulicher ist
es, dass dies in einer weltweiten Zusammenarbeit
spezialisierter Leukodystrophiezentren unter Fe-
derfiihrung der neurologischen Klinik der Univer-
sitdt Leipzig erstmals flir die X-ALD gelungen ist.
Der PPARgamma Agonist ,Leriglitazone"” wurde in
einer multizentrischen randomisierten Studie auf
seine Wirksamkeit zur Verzogerung der Progressi-
on der Adrenomyeloneuropathie (AMN) in mann-
lichen Patienten mit X-ALD getestet. Die Ergeb-
nisse der Studie zeigen mdogliche positive
Wirkungen auf die Neurodegeneration, insbeson-
dere in der Friihphase der AMN, sowie eine pro-
tektive Wirkung auf das Auftreten der lebensbe-
drohlichen Gehirnentziindung.

116 Patienten mit AMN aus 7 europdischen und
3 amerikanischen Studienzentren erhielten (iber
einen Zeitraum von 2 Jahren entweder ein Placebo
(n=39) oder Leriglitazon (N=77). Nach 2 Jahren
fanden sich zwar keine signifikanten Unterschiede
im primaren Endpunkt der Studie (6-Minuten-Geh-
test), allerdings zeigten sich deutliche Unterschie-
de zugunsten von Leriglitazon bei Beginn der The-
rapie in den ersten 5-10 Jahren nach Auftreten der
Symptome im Vergleich zu spateren Krankheitssta-
dien. Ein mdglichst friiher Therapiebeginn scheint
deshalb angebracht. Unterschiede fanden sich ins-
besondere beim Gleichgewicht und myelopathi-
schen Symptomen, was letztlich auch zu verbesser-
ten Werten in der individuellen Beurteilung der
Lebensqualitdt gefiihrt hatte. Ein (iberraschend
positives Ergebnis war, dass sich unter Leriglitazon

bei keinem der Patienten Hinweise fiir eine zereb-
rale Mitbeteiligung fanden, im Vergleich zu 15 %
bei Placebo-behandelter Patienten mit AMN.

Aktuell wird die Zulassung von Leriglitazon zur
Behandlung der X-ALD erwartet.

Eine gentherapeutische Behandlung hdmatopo-
etischer Stammzellen ist nach erfolgreicher Studie
mittlerweile flir Kinder mit zerebraler X-ALD zuge-
lassen, wird allerdings nur in den USA und nicht im
europdischen Raum angeboten. Die Therapie er-
mdglicht eine autologe Stammzelltransplantation
in Patienten mit kindlich zerebraler Verlaufsform,
indem in korpereigenen hdmatopoetischen Zellen
extrakorporal (iber einen Lentivirus-assoziierten
Vektor die Korrektur des Gendefektes erreicht wird.
Langzeitdaten zur Sicherheit und Effektivitat dieser
Behandlung stehen noch aus. In erster klinischer
Erprobung befindet sich auBerdem eine intratheka-
le Gentherapie, deren Ziel es ist, liber einen Adeno-
virus-assoziierten-Vektor in den Nervenzellen des
Riickenmarkes eine Korrektur des ABCD1-Gens zu
erreichen und auf diese Weise die Adrenomyelo-
neuropathie positiv zu beeinflussen. Insgesamt ste-
hen somit unterschiedliche erfolgversprechende
Therapieoptionen zur Behandlung der X-ALD zur
Verfligung, weitere Therapien befinden sich in der
klinischen Erprobung. Von groBer therapeutischer
Relevanz bleibt jedoch die mdglichst friihe Diagno-
sesicherung und eine regelmdBige medizinische
Betreuung in einem spezialisierten Zentrum mit
besonderer Expertise.

B Prof. Dr. med. Wolfgang Kdhler
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Universitatsklinikum Leipzig
Arztlicher Leiter des Medizinischen
Behandlungszentrums flir Erwachsene
mit komplexen Behinderungen
(MZEB) und der Leukodystrophie -
Ambulanz

Vorsitzender des drztlichen Beirats
der European Leukodystrophy Associ-
ation (ELA), Deutschland (www.elaev.
de) und des Myelin Projects Deutsch-
land (www.myelin.project.de)

B Dr. med. Caroline Bergner

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Universitatsklinikum Leipzig

Stellv. @rztliche Leitung des Medizini-
schen Behandlungszentrums fiir Er-
wachsene mit komplexen Behinde-
rungen (MZEB) und der Leukodystro-
phie - Ambulanz am UKL
https://www.uniklinikum-leipzig.de/
einrichtungen/neurologie/Seiten/for-
schung-leukodystrophien.aspx
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Multiple Sklerose -

Herausforderungen in der Behandlung
von dlteren Patienten

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine Autoimmunerkrankung, bei der es zu Entziindungsherden im Gehirn und im Riickenmark
kommen kann. Die Behandlungsmdglichkeiten dieser Erkrankung haben sich in den letzten Jahren deutlich verbessert.

In Deutschland nimmt die Zahl der an Multiple Sklerose Erkrankten seit vielen Jahren zu. Der Anteil dlterer Patienten wird
hierbei groBer und verdient besondere Aufmerksamkeit. Herausforderungen in der Behandlung dlterer Menschen mit Multip-
ler Sklerose ergeben sich zum Beispiel durch das alternde Immunsystem und eine erhohte Anfélligkeit fiir Infektionen und

Tumorerkrankungen.

Dr. med. Thomas Schulten

Einleitung

Die Multiple Sklerose ist eine autoimmun vermit-
telte, chronische entziindliche Erkrankung des
zentralen Nervensystems (ZNS). Nach Angaben der
liberarbeiteten Leitlinie ,Diagnose und Therapie
der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-
Spektrumerkrankungen und MOG-IgG-assoziier-
ten Erkrankungen” der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (Stand 31.03.2023) und der Deutschen
Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) leben
Schatzungen zufolge etwa 280.000 MS-Erkrankte
in Deutschland. In jedem Jahr wird bei etwa 15.000
Menschen die Diagnose einer Multiplen Sklerose
gestellt. Die Erkrankung wird haufig zwischen dem
20. und dem 40. Lebensjahr diagnostiziert. Frauen
sind bei der schubférmig remittierenden Multiplen
Sklerose zwei- bis dreimal haufiger als Manner
betroffen'?. Die Symptome der Erkrankung sind
vielfaltig und individuell sehr unterschiedlich aus-
gepragt. Es kénnen Sehstérungen wie Verschwom-
mensehen und Doppelbilder, Ldhmungen, eine
vermehrte Muskelsteifigkeit (Spastik), Sensibili-
titsstérungen, eine vorzeitige Erschopfbarkeit (Fa-
tigue), kognitive Stérungen wie Beeintrichtigun-
gen der Aufmerksamkeits-, Konzentrations- und
Merkfahigkeit, Depressionen, Schwindel, Schmer-
zen, Blasenstorungen und Sexualfunktionsstorun-
gen auftreten. Zur Diagnose einer Multiplen Skle-
rose sind eine detaillierte Erhebung der
Krankengeschichte, eine sorgfiltige klinische Un-
tersuchung und Zusatzuntersuchungen wie eine
Lumbalpunktion zur Untersuchung des Nerven-
wassers (Liquor), elektrophysiologische Untersu-
chungen (evozierte Potentiale) und Magnetreso-
nanztomographien (MRT) des Gehirns und des
Riickenmarks von Bedeutung. Andere entziindliche
Erkrankungen des Zentralnervensystems missen
durch geeignete Untersuchungen ausgeschlossen
werden. Die Kriterien nach McDonald (letzte Revi-
sion 2017) kommen zur Anwendung, um die Dia-
gnose ausreichend sicherstellen zu kdnnen'. Be-
reits erste Manifestationen einer Multiplen
Sklerose, sogenannte klinisch isolierte Symptome,
konnen medikamentds behandelt werden.
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Therapie der Multiplen Sklerose

Die medikamentdse Behandlung der Multiplen
Sklerose hat drei Schwerpunkte, die Schubtherapie
in der Akutphase, die langfristige Immuntherapie
und die symptombezogene Therapie. Letztere soll
bereits entstandene Symptome lindern und damit
die Lebensqualitat der Patienten verbessern. In Pha-
sen von akuten Krankheitsschiiben werden Gluko-
kortikosteroide eingesetzt, um die Entziindungspro-
zesse im Zentralnervensystem einzuddmmen.

Fiir die Prognose der Erkrankung sind die medi-
kamentdsen Immuntherapien zur Vermeidung von
Schiiben, einer Behinderungsprogression und von
neuen Entzlindungsherden im Gehirn und im Ri-
ckenmark von entscheidender Bedeutung. In den
letzten Jahren sind mehrere neue Medikamente zur
Immuntherapie der Multiplen Sklerose zugelassen
worden, die das Therapiespektrum deutlich erwei-
tert haben. Einen guten Uberblick hieriiber gibt das
Positionspapier zur verlaufsmodifizierenden Thera-
pie der Multiplen Sklerose der Multiple Sklerose
Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG)®. Weitere
Wirkstoffe wurden zwischenzeitlich zugelassen
oder befinden sich in Zulassungsstudien. Der Be-
ginn einer Immuntherapie sollte zeitnah nach der
Diagnosestellung erfolgen, um friihzeitig einen po-
sitiven Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung zu
nehmen. Besteht unter einer Immuntherapie eine
anhaltende Krankheitsaktivitat, dann sollte auf ein
wirksameres Préparat umgestellt werden.

Die Auswahl der geeigneten Immuntherapie ist
abhdngig von verschiedenen Faktoren. Ein ent-
scheidender Faktor ist die Krankheitsaktivitat der
Multiplen Sklerose, die anhand klinischer und bild-
gebender Befunde beurteilt werden kann. Weitere
wichtige Faktoren sind Wirksamkeit und Wirkungs-
weisen der Medikamente.

Die Wirksamkeit aller fiir die Behandlung der
Multiplen Sklerose zugelassenen Medikamente
wurde in Zulassungsstudien untersucht und ist so-
mit belegt. In der oben genannten Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie sind die Im-
muntherapeutika fiir die schubférmige Multiple
Sklerose in drei Wirksamkeitskategorien eingeteilt,



abhadngig von ihren Effekten auf die Reduktion der
Schubrate in den Zulassungsstudien. Diese Eintei-
lung ist unter Experten nicht unumstritten. Die Zu-
lassung der Medikamente zur Behandlung der Mul-
tiplen Sklerose erfolgt in Europa durch die
Europaische Arzneimittel-Agentur (European Medi-
cines Agency, EMA) und bezieht sich auf die vor-
herrschende Verlaufsform der Multiplen Sklerose
(schubférmig, sekundar progredient, primar progre-
dient). Im Laufe eines Lebens kénnen zu verschiede-
nen Zeitpunkten der Erkrankung unterschiedliche
Verlaufsformen vorliegen (zum Beispiel initial
schubférmig und im Verlauf sekundar progredient).
Bei der schubférmigen Verlaufsform iiberwiegen
pathophysiologisch entziindliche Prozesse (Inflam-
mation) und durch Schiibe verursachte Behinderun-
gen (engl. relapse-associated worsening, RAW). Bei
den chronisch-progredienten Verlaufsformen treten
neurodegenerative Prozesse in den Vordergrund,
wobei die genauen Mechanismen hierflir noch zu
groBen Teilen ungeklart sind. Es kommt zunehmend
zu einem schubunabhidngigen Fortschreiten der Er-
krankung (engl. progression independent of relapse
activity, PIRA).*5¢ Diese schubunabhingige Krank-
heitsprogression kann bereits in friihen Krankheits-
stadien beobachtet werden.

Immuntherapien haben auf unterschiedliche,
sehr komplexe Art und Weise Einfluss auf das Im-
munsystem. Eine wichtige Rolle spielen hierbei die
sogenannten T- und B-Lymphozyten, Untergruppen
der weiBen Blutzellen (Leukozyten), die physiolo-
gisch Funktionen bei der Abwehr von Krankheitser-
regern haben, jedoch auch eine wesentliche Rolle
bei Autoimmunkrankheiten spielen. Medikamentdse
Therapien zur Behandlung der Multiplen Sklerose
verandern (modulieren) oder unterdriicken (suppri-
mieren) das Immunsystem, um die entziindlichen
Prozesse zu vermindern. Manche Immuntherapien
reduzieren die Anzahl der Lymphozyten im Blut oder
hindern Lymphozyten daran, in das Zentralnerven-
system zu wandern und dort entziindliche Prozesse
zu vermitteln. Zunehmend werden friihzeitig hoch-
wirksame Medikamente eingesetzt, um die Erkran-
kungsaktivitdt zu stoppen. Man nennt dieses Kon-
zept ,Hit hard and early”. In diesem Kontext war ein
Vergleich des schwedischen und des danischen Mul-
tiple Sklerose-Registers von Bedeutung, da gezeigt
werden konnte, dass eine initial hochwirksame The-
rapie einer Strategie mit mildem Beginn und spate-
rer Therapieeskalation liberlegen war.”® Andere Fak-
toren fiir die Auswahl der Therapie sind potentielle
Nebenwirkungen und Komplikationen, Sicher-
heitsaspekte, Vorerkrankungen und dafiir erforderli-
che Medikamente, Vortherapien, ein Schwanger-
schaftswunsch, die individuelle Lebenssituation und
Lebensplanung sowie das Alter der Patienten.

Behandlung von ilteren Patienten

Bei der Behandlung von alteren Patienten mit Mul-
tipler Sklerose gewinnt eine ganze Reihe von zu-
satzlichen Aspekten an Bedeutung. Im Jahr 2021
veroffentlichte Insight Health Altersprofildaten von

Abb. 1

Immunseneszenz und MS-Therapien

Altern kann die Anfilligkeit fiir Infektionen und Krebs erh6hen

und die Wirksamkeit von Impfungen verringern’

Dies ist das Ergebnis einer Abnahme der absoluten Anzahl von B-Zellen und Helfer-
(CD4+) und zytotoxischen (CD8+) T-Lymphozyten mit dem Altern."

(Die Gesamtzahl der Lymphozyten bleibt unverandert, da die Zahl der natirlichen

Killerzellen zunimmt)

Immunseneszenz (und
nicht das
chronologische Alter)
ist der relevante

Risikofaktor.*

Ein héheres Alter scheint auch ein Risikofaktor fiir Infektionen einschlieRlich PML oder ,"
Kryptokokken bei MS-Therapien zu sein.23

Zusatzlich scheinen Patienten, die von Autoimmunerkrankungen
betroffen sind, anfillig fiir eine vorzeitige Alterung des
Immunsystems zu sein4

2017: Aug 17 (8)81.3 016; 9: 158162

1. MoElhaney und Effros, Curr Opin Immunol. 2
4 Mills und Mao-Draayer Mult Scier J. 2018; 24: 1014-1022.

126.152 gesetzlich versicherten Patienten in
Deutschland mit 541.804 Verordnungen. Die Da-
tenanalyse zeigte, dass 68 % aller MS-Patienten
liber 40 Jahre alt waren.® In GroBbritannien waren
im Jahr 2021 75 % der Patienten mit Multipler
Sklerose zwischen 40 und 74 Jahre alt.” Auf dem
ECTRIMS-Kongress 2022 (Congress of the Euro-
pean Committee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis) wurde von Dr. Eva Strijbis dar-
gestellt, dass das Durchschnittsalter in Zulassungs-
studien fiir Immuntherapien fiir schubférmige
Multiple Sklerose bei 36 Jahren liegt." Altere Pati-
enten sind somit in solchen Studien nicht hinrei-
chend reprdsentiert, machen aber einen groBen
Anteil der Menschen mit Multipler Sklerose aus.
Die Alterung des Immunsystems von dlteren
Menschen (Immunoseneszenz) kann die Anfalligkeit
fiir Infektionen und Tumorerkrankungen erhéhen
und die Wirksamkeit von Impfungen verringern
(Abb. 1). Dies ist unter anderem das Ergebnis einer
Abnahme der absoluten Anzahl von B-Lymphozyten
und von speziellen T-Lymphozyten.'? Zusétzlich
scheinen Patienten, die von Autoimmunerkrankun-
gen betroffen sind, anfallig fiir eine vorzeitige Alte-
rung des Immunsystems zu sein.’*'* Das biologische
Alter spielt hierbei eine wichtigere Rolle als das
chronologische Alter. Analysen von Gesundheitsda-
ten des Verteidigungsministeriums der Vereinigten
Staaten von Amerika zufolge haben MS-Patienten

Abb. 2

Komorbiditaten kdnnen fir Menschen mit MS eine zusatzliche
Belastung darstellen’

Vergleich zwischen gleichaltrigen Nicht-MS-Kontrollen und MS-Patienten auf Basis von administrativen
Gesundheitsdaten des US Verteidigungsministeriums Uber ein erhohtes Risiko von Komorbiditaten bei MS-
Patienten?

! Das Altern bei MS-Patienten geht, wie in der
Allgemeinbevélkerung, mit der Entwicklung von
| Komorbiditaten einher.!

! Einige der Komorbiditaten, die mit dem Altern
einhergehen, sind auch potenzielle
Folgeerscheinungen von MS."

! Die Daten deuten darauf hin, dass MS-Patienten
eine erhohte Rate an Malignomen,

@) Herz-Kreislauf-Erkrankungen? |
)
@) Infektionen?

@) Ischédmischer Schlaganfall? |

Ggg Malignome? |

) Diabetes Mellitus?
@) Psychiatrische Erkrankungen? |

1. Vaughn CB et . Nat Rev Neurol 2019; 15(6): 329-342. 2. Capkun G et al., Mult Sclr
4 Murtonen A et l, Mult Scler Relat Disord 2018; 19:108-114.

Erkrankungen und Typ-2-Diabetes haben und ein
| verandertes Immunsystem aufweisen.!
!/ Einige Komorbiditdten kénnen bei MS-Patienten

Tod erhéhen.*

3. Hirst C et . J Nevrol :78: 10161021
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zudem ein hoheres Risiko fiir Komorbiditdten wie Herz-Kreislauf-Er-
krankungen, Infektionen, Schlaganfalle, Tumorerkrankungen, Diabetes
mellitus und psychische Erkrankungen (Abb. 2).'® Diese kénnen flr
Menschen mit Multipler Sklerose eine zusatzliche Belastung darstel-
len'® und haben Einfluss auf die Auswahl der Immuntherapien. Der
Einsatz von Wirkstoffen mit starker immunsuppressiver Wirkung bei
MS-Patienten sollte liberdacht werden, wenn diese &lter und somit
anfalliger werden."”'®' Dariiber hinaus iiberwiegen mit zunehmender
Krankheitsdauer im Alter die neurodegenerativen Prozesse der Erkran-
kung, wahrend die entziindliche Aktivitat, die Inflammation, abnimmt.
Die stark immunsuppressiven Wirkstoffe wirken in erster Linie jedoch
antiinflammatorisch. Eine groBe Meta-Analyse klinischer Studien, die
mehr als 28.000 MS-Patienten betrachtet hat, ergab Hinweise darauf,
dass MS-Therapien der sogenannten zweiten Generation ihren Vorteil
in Bezug auf das Fortschreiten der Behinderung jenseits des 40. Le-
bensjahres verlieren kénnen.?

Altere Patienten miissen eine altersgerechte und adiquate Be-
handlung erhalten. Das gilt sowohl fiir die Patienten, bei denen im
hoheren Alter die Erstdiagnose einer Multiplen Sklerose gestellt
wird, als auch fiir die Patienten, bei denen die bisherige Immunthe-
rapie die Krankheitsaktivitat nur unzureichend einddmmen konnte.
Es ist sinnvoll, fiir jeden Patienten eine individuelle Risiko-Nutzen-
Analyse durchzufiihren, bei der die Risiken durch die Multiple Skle-
rose gegen den Nutzen und die Risiken einer Immuntherapie abge-
wogen werden. Der Patient sollte durch den behandelnden Arzt
ausfiihrlich informiert und aufgeklart werden. AnschlieBend sollten
Arzt und Patient gemeinsam die weitere Behandlung vereinbaren
(Shared Decision-Making). Hierbei ist entscheidend, dass der Patient
alle Informationen kennt, die fiir seine personliche Entscheidungs-
findung erforderlich sind.

Bei dlteren Menschen mit Multipler Sklerose, die unter einer Im-
muntherapie iber mehrere Jahre stabile Krankheitsverldufe aufwei-
sen, sollte eine Deeskalation der medikamentdsen Therapie erwogen
werden. Eine solche Therapiedeeskalation kann zum Beispiel eine
Umstellung von einem Medikament fiir aktive Verldufe auf eine Sub-
stanz fiir milde oder moderate Verldufe, sogenannte Basistherapien,
sein. Angesichts der zunehmenden Anzahl der Patienten, die friihzei-
tig mit hochaktiven Substanzen behandelt werden, wird das Thema
.Deeskalation” zukiinftig wahrscheinlich einen groBeren Stellenwert
erhalten. Gleichzeitig werden sich neue Einsatzbereiche fiir Basisthe-
rapien mit einem giinstigen Sicherheitsprofil wie zum Beispiel Beta-
Interferone ergeben. Interferone zdhlen zu den Zytokinen - natiirlich
vorkommende Proteine, die von eukaryotischen Zellen im Rahmen der
Immunantwort auf virale Infektionen und andere biologische Stimuli
gebildet werden. Typ-I-Interferone wirken antiviral, antiproliferativ

und immunmodulierend.!

Eine Therapiedeeskalation
kann auBerdem eine Beendigung
der Immuntherapie bedeuten. In
der Leitlinie der Deutschen Ge-

M Dr. med. Thomas Schulten

Oberarzt der Klinik fiir Neurologie

Klinikum Leverkusen gGmbH
Am Gesundheitspark 11

51375 Leverkusen
www.klinikum-lev.de/neurologie

B Weitere Informationen:
Deutsche Multiple Sklerose
Gesellschaft (DMSG)
www.dmsg.de
serviceteam@betaplus.net
www.ms-gateway.de

sellschaft fiir Neurologie (Stand
31.03.2023) wird hierzu Folgen-
des ausgefiihrt: ,Bei Personen,
die vor Einleiten der Immunthe-
rapie eine geringe Krankheitsak-
tivitdt aufwiesen und unter der
bisherigen Therapie mit einem
Medikament der Wirksamkeits-
kategorie 1 keine Krankheitsakti-
vitdt zeigen, kann bei entspre-
chendem Wunsch der oder des
Behandelten nach einem Zeit-
raum von mindestens fiinf Jah-
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ren eine Therapiepause erwogen werden. Betroffene sollen dariiber
aufgeklart werden, dass der Zeitraum von flinf Jahren nicht evidenz-
basiert ist und es keine kontrollierten Absetzstudien gibt, mit denen
das Krankheitsrisiko nach dem Absetzen zuverldssig eingeschatzt
werden kann."' Die US-Absetzstudie DISCO-MS untersuchte Patien-
ten mit schubférmiger und sekundar chronisch-progredienter Multi-
pler Sklerose im Alter von liber 55 Jahren, die mit Basistherapien liber
flinf Jahre keine Schiibe und {iber drei Jahre keine bildgebenden Ak-
tivitatszeichen aufwiesen. Uber 87 % dieser Patienten blieben nach
Absetzen der Therapie stabil ohne jegliche Krankheitsaktivitat." Eine
oOsterreichische Arbeitsgruppe hat den sogenannten VIAADISC-Score
(Vienna Innsbruck DMT Discontinuation Score based on Age, MRI Ac-
tivity & Duration in Stable Course) entwickelt, um das Risiko einer
Reaktivierung einer Multiplen Sklerose nach Absetzen von Beta-In-
terferonen und Glatirameracetat einzuschdtzen.”” Die DOT-MS-Stu-
die aus den Niederlanden und die STOP-I-SEP-Studie aus Frankreich
sind weitere aktuelle Absetzstudien, die noch nicht abgeschlossen
sind." Weitere Studien zu &lteren Patienten mit Multipler Sklerose
sind erforderlich und werden erwartet.

Fazit

Die Multiple Sklerose ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung des
Zentralnervensystems, bei der individuell unterschiedliche Symptome
und Verlaufe auftreten kdnnen. Herausforderungen in der Behand-
lung von dlteren Patienten bestehen durch das Altern des Immunsys-
tems und der damit verbundenen Anfalligkeit fiir Erkrankungen, aber
auch durch eine Abnahme der Wirksamkeit immunsuppressiver Medi-
kamente bei ldngerer Erkrankungsdauer. Die Studiendaten zur Thera-
piedeeskalation und zur Beendigung von Immuntherapien sind ge-
genwartig noch unzureichend, so dass jeder Patient individuell
behandelt werden sollte.
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Embolisationsverfahren -
eine Ubersicht

Die Embolisation ist ein etabliertes, minimalinvasives Verfahren in der Interventionellen Radiologie und Neuroradiologie zum
voriibergehenden oder dauerhaften Verschluss von BlutgefaBen. Man unterscheidet zwischen Notfallembolisationen mit einer
Indikationsstellung aufgrund einer akuten, lebensbedrohlichen Blutung und einer elektiven Embolisation beispielsweise zur
Behandlung einer angeborenen oder erworbenen GefaBfehlbildung. Im Jahr 1974 wurde erstmals eine transarterielle Emboli-
sation einer Carotis-Cavernosus-Fistel mit einem Ballon beschrieben. Durch Weiterentwicklung der minimalinvasiven Techni-
ken und Materialien kann heute jedem Patienten eine optimale und addquate Behandlung angeboten werden.

Einleitung

Das minimalinvasive, kathetergestiitzte Verfahren
der Embolisation wird im Rahmen der Notfallver-
sorgung zur Behandlung einer akuten Blutung (z.
B. bei einem Polytrauma, einer gastrointestinalen
oder Bronchialarterienblutung) sowie vor geplan-
ten Eingriffen mit erwartbarem gréBerem Blutver-
lust (z. B. Resektion von hypervaskularisierten
Knochenmetastasen) genutzt. In der Neuro-
radiologie ist die Therapie von Subduralhdmato-
men oder der Verschluss von Fisteln mittels Embo-
lisation ein bewdhrtes und etabliertes Verfahren.
Je nach zu therapierendem GefaB erfolgt der Zu-
gang transarteriell, vends oder durch Direktpunkti-
on des zu behandelnden GefaBbetts. Die Embolisa-
tion  erfolgt  (blicherweise  durch einen
interventionell ausgebildeten Radiologen mittels
digitaler Subtraktionsangiographie (DSA) in einer
Angiographieeinheit. Die digitale Subtraktionsan-
giographie ist ein diagnostisches Verfahren zur
Darstellung von GefaBen. Der Unterschied zur kon-
ventionellen Darstellung von BlutgefdBen besteht
darin, dass es bei der DSA die Mdglichkeit zur Sub-
traktion storender Bildelemente gibt. Dadurch ist
diese Methode praziser. Die Verwendung konventi-
oneller Réntgenrdhren ist moglich, sollte aber zu-
gunsten der DSA vermieden werden. Wenn mdg-
lich, sollte der Eingriff in Allgemeinnarkose
durchgefiihrt werden. Zum einen ist die liickenlose
Uberwachung des Patienten gewihrleistet mit
dem Vorteil der sofortigen intensivierten Therapie
im Falle von systemischen Komplikationen - zum
anderen sind die Eingriffe hdufig schmerzhaft und
von langerer Dauer, insbesondere bei der Versor-
gung von GefdBmalformationen. Transarterielle
Chemoembolisationen der Leber und Prostataem-
bolisationen kdnnen gut am wachen Patienten
durchgefiihrt werden.

Bei transarterieller Embolisation erfolgt der Zu-
gang in der Regel liber die A. femoralis, die A. bra-
chialis oder A. radialis. Nach Punktion des Zielgefa-
Bes werden eine GefaBschleuse und ein Katheter in
Seldingertechnik eingebracht und das Zielgefa
unter Durchleuchtung sondiert und dargestellt. Es

stehen zahlreiche unterschiedliche Fiihrungsdrahte
und Katheter in diversen Langen und Konfiguratio-
nen zur Verfligung. Dabei muss die Zielregion voll-
stdndig mit allen zu- und abfiihrenden GefdBen
erfasst und eventuelle zu erhaltende Kollateralen
und anatomische Varianten identifiziert werden,
die ggf. eine Embolisation erschweren oder sogar
unmdglich machen. Die Applikation des Embolisats
erfolgt durch einen Mikrokatheter der durch den
Flihrungskatheter in die Zielregion eingebracht
wird (Koaxial Technik). Bei nicht réntgendichten
Embolisaten muss ggf. ein rontgendichtes Kon-
trastmittel hinzugegeben werden. Die Embolisation
selbst erfolgt unter Durchleuchtung zur Vermei-
dung einer Fehlembolisation. Nach Beendigung
werden die Materialien entfernt, bei arterieller
Punktion wird die Punktionsstelle mit einem Druck-
verband oder einem GefaBverschlusssystem ver-
sorgt.

Zur Auswahl stehen dabei unterschiedliche
Substanzen und Materialien, die sich deutlich in
ihren jeweiligen Eigenschaften unterscheiden und
bei verschiedenen Indikationen zum Einsatz kom-
men.

Anwendung und Indikation von
Embolisaten

Unterschieden werden tempordre versus permanen-
te sowie Fliissig- versus mechanische Embolisate.
Verschiedene Embolisate kénnen miteinander kom-
biniert werden. Die Auswahl des Embolisats richtet
sich nach der Indikation, der zu verschlieBenden
GeféaBregion und der Erfahrung des Interventiona-
listen.

Fiir einen voriibergehenden GefaBverschluss
werden hiufig Stirkepartikel verwendet (Tempori-
re Embolisate). Sie bewirken eine Unterbrechung
des Blutflusses fiir die Dauer von ca. 60 Minuten
und werden oftmals zusammen mit Medikamenten
zur transarteriellen Tumortherapie oder in zu scho-
nende GefaBe vor dauerhafter Embolisation von
NachbargefdBen eingebracht. Fiir eine dauerhafte
Blutstillung oder den permanenten GefaBver-
schluss sind diese Embolisate ungeeignet.

Prof. Dr. Dr. med.
Walter Wohlgemuth

Dr. med Christina Loberg
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Permanente Embolisate

Coils: Bei einem Coil handelt es sich um eine Me-
tallspirale, die nach Freisetzen die Blutgerinnung
aktiviert und eine definierte Ldnge und Form an-
nimmt. Dem interventionellen Radiologen stehen
Coils mit und ohne zusatzliche Beschichtung mit
thrombogenen Eigenschaften zur Verfiigung. Coils
kénnen durch mechanische und/oder elektrische
Ablésemechanismen freigesetzt werden. Die Vor-
teile liegen in der Mdglichkeit der Replatzierung
bei ungiinstiger Lage sowie einer guten Steuer-
und Sichtbarkeit. Indikationen sind u. a. die
Behandlung von pulmonalen arteriovendsen (AV)-
Fisteln, akute Blutungen oder eine Pfortader-
embolisation vor Hemihepatektomie. Coils konnen
mit anderen Embolisaten wie z. B. Gewebeklebern
kombiniert werden. Im Falle des Versagens der
Blutgerinnung oder zum Verschluss des Nidus bei
der Behandlung von arteriovendsen Malformatio-
nen auf Kapillarebene sind sie nicht geeignet.

Vascular Plugs: Vascular Plugs bestehen aus ei-
nem selbstexpandierbaren Nitinolgeflecht und
werden {iber einen Katheter in das GefaBsystem
eingebracht. Zur Auswahl stehen unterschiedliche
GroBen und Formen. Dabei muss der Durchmesser
des Plug im Verhaltnis zum Zielgefd3 um ca. 30 %
liberdimensioniert werden, um eine sichere Lage zu
gewdhrleisten. Plugs eignen sich zum Verschluss
von groBen Arterien oder Venen bei arteriovendsen
oder venovendsen Malformationen sowie zum Ver-
schluss von Pfortaderdsten oder Lebervenen vor
geplanter Hemihepatektomie. Coils und Plugs sind
MRT-kompatibel.

Mikrospharen sind kalibrierte, spharische, biokom-
patible, nicht-resorbierbare Hydrogel-Partikel, die
mit einem anorganischen Polymer {iberzogen sind.
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Mikrosphdren werden in der transarteriellen Thera-
pie von Tumoren und Metastasen der Prostata und
in der Myombehandlung bei akuter Blutung einge-
setzt. Im Gegensatz zu Coils und Plugs wird keine
intakte Blutgerinnung bendtigt. Mikrosphéren sind
nicht rontgendicht und miissen vor Applikation mit
Kontrastmittel gemischt werden. Einmal freigesetzt
konnen sie nicht mehr geborgen oder entfernt wer-
den. Mikrospharen kdnnen zudem mit Medikamen-
ten wie Zytostatika beladen und direkt in das Tu-
morbett eingebracht werden (Transarterielle
Chemoembolisation [ TACE). Die Verwendung von
Partikeln in der pulmonalarteriellen Strombahn ist
aufgrund des Risikos der Verschleppung nach zere-
bral obsolet.

Fliissigembolisate Das Spektrum der Fliissigembo-
lisate umfasst ein breites Angebot an Cyanoacryla-
ten, Lipiodolen, Ethylen-Vinyl-Alkohol-Polymeren
und Ethanol.

Flissigembolisate unterscheiden sich in ihren
physikalischen Eigenschaften, wie Adhdsion zu
Nachbarstrukturen, Viskositdt, Permeabilitat, Toxi-
zitdt und Kosten. Im Gegensatz zu den mechani-
schen Embolisaten ermdglichen Fliissigembolisate
aufgrund ihrer hohen Penetranz den Verschluss von
kleinsten BlutgefaBen bis auf Kapillarebene. Sie
werden ebenfalls iiber Mikrokatheter superselektiv
in die Zielregion eingebracht und ermdglichen ei-
nen schnellen und dauerhaften GefaBverschluss.
Die Verwendung von Fliissigembolisaten erfordert
Erfahrung beim Behandler und sollte nur von spezi-
alisierten Interventionalisten durchgefiihrt werden.
Zudem muss ziigig gearbeitet werden, um ein Fest-
kleben des Katheters im Gefal3 zu vermeiden. Durch
Verwendung von Mikrokathetern mit ablésbarer
Spitze ldsst sich dieses Risiko minimieren.

Cyanoacrylate  (Histoacryl, Glubran, Magic
Glue®): Cyanoacrylate werden insbesondere in der
Therapie von akuten Blutungen, der Pfortaderem-
bolisation oder in der Therapie von arteriovendsen
GefdBmalformationen in der zerebralen oder peri-
pheren Strombahn eingesetzt. Sie polymerisieren
sofort bei Kontakt mit ionischen Fliissigkeiten, wie
Blut oder NaCl. Daher muss zuvor eine Spiilung der
verwendeten Katheter mit Glucose erfolgen, um
eine Polymerisation im Katheter oder das Festkle-
ben des Katheters im GefaB zu vermeiden. Zur
Auswahl stehen Cyanoacrylate mit unterschiedli-
chen physikalischen Eigenschaften z. B. unter-
schiedlich langer Polymerisationszeit, unterschied-
liche Adhdsion zum  Mikrokatheter und
unterschiedliche Viskositat. Cyanoacrylate werden
mit einem nicht ionischen Kontrastmittel gemischt
und mittels eines Mikrokatheters in das zu ver-
schlieBende ZielgefaB unter Rontgenkontrolle ap-
pliziert. Die Applikation muss gleichmaBig und
zligig erfolgen, um ein Festkleben des Katheters im
ZielgefaB zu vermeiden. Durch die Entwicklung
neuer Cyanoacrylate (Magic Glue®) mit niedrigerer
Adhasion zum Mikrokatheter und langeren Poly-
merisationszeiten wird die Anwendung und Hand-



habung deutlich vereinfacht und eine verbesserte
Steuerbarkeit erzielt.

Ethylen Vinyl Alkohol Polymere (EVOH), Onyx®,
Squid®: EVOH sind nicht adhasive Fliissigemboli-
sate, die zur Sichtbarmachung mit Tantalpulver
versetzt sind und in Kontakt mit ionischen Fliissig-
keiten von auBen nach innen ausharten. Durch ihr
lavaartiges Flussverhalten wird eine hohe Penetra-
tionsfahigkeit erzielt. Damit sind diese Flissigem-
bolisate sehr gut geeignet, um kleinste GefaBe auf
Kapillarebnene, wie z. B. den Nidus einer arteriove-
nésen Malformation zu verschlieBen. EVOH erzeu-
gen einen schwammartigen, kohadrenten Cast
(.Klumpen"). Die Applikation erfolgt tiber DMSO-
kompatible Mikrokatheter, die zuvor mit Dimethyl-
sulfoxid (DMSO) gespiilt werden, um eine Polyme-
risation im Katheter zu vermeiden. Die Applikation
erfolgt unter Rontgenkontrolle. Es stehen unter-
schiedliche Viskositdten zur Verfiigung. Im Gegen-
satz zu Cyanoacrylaten kann die Injektion bis zu
maximal zwei Minuten unterbrochen werden.

Absoluter Alkohol

Ethanol fiihrt zu einer sofortigen Vasokonstriktion
durch Schadigung des GefdBendothels und einem
schnellen und dauerhaften Verschluss des emboli-
sierten GefaBes. Reiner Alkohol findet auBer bei der
Sklerosierung von vendsen Malformationen eben-
falls Anwendung in der Embolisation von arteriove-
ndsen Malformationen. Die gefdBverschlieBende
und damit embolisierende Wirkung von reinem
Ethanol beruht auf einer Schadigung des Endothels
mit nachfolgender Thrombosierung und ist lokal
sehr effektiv.

Absoluter Alkohol ist nicht réntgendicht. Daher
muss eine sichere Lage des Mikrokatheters ge-
wahrleistet sein, um eine Fehlembolisation zu ver-
meiden.

Vorbereitung und Planung der
Embolisationstherapie

Eine erfolgreiche Embolisationstherapie ist im We-
sentlichen von einer exakten, sorgfdltigen und in-
dividuellen Vorbereitung abhdngig. Vor einer ge-
planten Intervention sollte eine aktuelle
Schnittbildgebung (nicht lter als 4 Wochen) der
Zielregion verfligbar sein. In der akuten Notfallsi-
tuation, z. B. bei einem Polytrauma, ist in der Regel
eine CT im Rahmen der Schockraumversorgung
verfligbar. Bei der Therapie von akuten gastroin-
testinalen oder Bronchialarterienblutungen sollte
zuvor eine Endoskopie mit Clipmarkierung erfol-
gen, um das Aufsuchen des ZielgefaBes zu erleich-
tern. Die Patientenaufklarung umfasst die Darstel-
lung des geplanten Eingriffs, die Erlduterung der
Dokumentation von Zielen, Risiken, Komplikatio-
nen, dem postinterventionellen Verlauf sowie die
Erlauterung von Alternativen und sollte, wenn
mdoglich, vom Interventionalisten selbst oder ei-
nem in der Intervention erfahrenen Kollegen min-
destens 24h vor der Behandlung erfolgen. Grund-

satzlich wird eine mdglichst selektive Embolisation
angestrebt, um das umliegende Gewebe zu scho-
nen und Nekrosen oder Ischdmien zu vermeiden.
Bei der Polytraumaversorgung (z. B. bei groBen
Blutungen aus der arteriellen Beckenstrombahn)
ist jedoch haufig eine schnelle Embolisation not-
wendig. Hier kann auch aufgrund der guten Kolla-
terialisation auf eine superselektive Embolisation
verzichtet werden.

Bei der Behandlung von GefdBmalformationen
sollte vor der Embolisation eine MRT-Untersuchung
mit hochauflésender, Kontrastmittel-angehobener
GefaBdarstellung in arterieller, vendser und spatve-
noser Phase erfolgen, um arterielle Felder, den ve-
nosen Abstrom und die Charakteristik der Malfor-
mation abzubilden.

Nachsorge

Bei unkompliziertem Verlauf kann der Patient 2-3
Tage nach dem Eingriff entlassen werden. Postin-
terventionell sollte ein Informationsblatt ausge-
handigt werden, in dem Gber Art und Umfang des
Eingriffs, das verwendete Embolisat sowie die Kon-
troll- und VersorgungsmaBnahmen, wie Antiko-
agulation, Antibiose oder Schmerztherapie fiir den
Nachbehandler aufgelistet sind. Fiir die postinter-
ventionelle Schmerztherapie hat sich ein festes
Schema mit unterschiedlichen Medikationen, je
nach Schmerzintensitat, bewahrt.

Neben den allgemeinen Komplikationen wie ei-
ner Nachblutung aus dem Zugangsweg, Ver-
schlechterung der Nierenfunktion oder Kontrast-
mittel-Unvertraglichkeit, ist das groBte Risiko die
Fehlembolisation. Bei unvollstindigem Verschluss
muss ggf. eine Wiederholung der Embolisation
stattfinden.

Fazit

Zusammenfassend ist die gut etablierte Technik der
Embolisation ein schonendes, zielgerichtetes und
erfolgreiches Verfahren, das sowohl in der Vorbe-
reitung vor geplanten Operationen als auch in der
Behandlung von GefdBanomalien einen festen
Stellenwert einnimmt. Die Therapie komplexer und
seltener Erkrankungen sollte in spezialisierten Zen-
tren durch einen interventionell erfahrenen Radio-
logen erfolgen.

W

Abb.: Embolisation einer Blutung
aus der A. gastroduodenalis mit
Magic Glue®.
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Die chronische inflammatorische
demyelinisierende
Polyradikuloneuropathie

Differentialdiagnostik und Therapieoptionen

Prof. Dr. med. Helmar
C. Lehmann

Unter der chronischen inflammatorischen demyelinisierenden Polyradikuloneuropathie, kurz
CIDP, versteht man eine immunvermittelte Polyneuropathie mit einer Progredienz von min-
destens acht Wochen. Polyneuropathien zdhlen insgesamt zu den haufigsten neurologischen
Erkrankungen. Eine sorgfiltige Abkldrung ist notwendig, um behandelbare Ursachen einer
Polyneuropathie nicht zu iibersehen. Bei der CIDP richtet sich das Immunsystem gegen Be-
standteile des Nervensystems. Die Diagnose ist hdufig schwierig und erfordert gute Kennt-
nisse in der neurologischen Zusatzdiagnostik. Eine CIDP kann mit verschiedenen Immunthe-

rapien gut behandelt werden.

Einleitung

Polyneuropathien sind Erkrankungen des periphe-
ren Nervensystems. Periphere Nerven befinden sich
iberall im menschlichen Kérper und vermitteln In-
formationen aus der Peripherie zum Riickenmark
und zum Gehirn (sensible Nerven). Ein Teil der Ner-
venfasern ist zudem notwendig, um Signale vom
Riickenmark liber die Nervenwurzeln zur Muskula-
tur zu leiten. Diese motorischen Nervenfasern sind
essentieller Bestandteil des motorischen Systems
im menschlichen Kdrper. Das periphere Nervensys-
tem {ibernimmt somit vielfdltige Funktionen und
ist komplex aufgebaut. Somit ist es nicht verwun-
derlich, dass viele Erkrankungen das periphere Ner-
vensystem betreffen kdnnen.

Eine besondere Gruppe von Polyneuropathien
sind Autoimmunerkrankungen. Hiervon ist die CIDP
die haufigste chronische Form. Die Diagnose einer
CIDP kann sich schwierig gestalten, da sich die
Symptomatik (siehe Tabelle) wenig spezifisch pri-
sentiert und kaum von anderen Polyneuropathien
abzugrenzen ist. Den meisten Polyneuropathien ist
gemeinsam, dass sie sich mit einer Muskelschwa-
che vor allem in den koérperferneren Regionen ma-
nifestieren. Dariiber hinaus bestehen haufig Sensi-
bilitdtsstérungen in Form von Taubheitsgefiihlen
oder auch Missempfindungen (Parésthesien) oder
Kompressionsgefiihle an den Extremitédten. Betrof-
fene Patienten berichten nicht selten von einer ein-
geschrankten Feinmotorik und auch Uber eine
chronische Mudigkeit. Bei der CIDP entwickeln sich
die Beschwerden in der Regel iiber einen relativ
kurzen Zeitraum von wenigen Wochen. Das ist ein
wichtiges Unterscheidungskriterium zu anderen
Polyneuropathieformen. Die Diagnose einer CIDP
wird zusatzlich dadurch erschwert, dass keine Bio-
marker zur Verfiigung stehen, um die Erkrankung
sicher nachzuweisen oder auszuschlieBen. Bei der
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CIDP bildet der Korper zirkulierende Antikdrper ge-
gen die Myelinschicht der Nervenfasern, was zu
einer Schadigung der Nerven fiihrt (Abb.1, 2).

Diagnostik und Differentialdiagnostik der
CIDP

Anamnese und klinische Untersuchung bilden die
Basis fiir eine weiterfiihrende neurologische Dia-
gnostik. Differentialdiagnostisch sollte neben an-
deren Formen der Polyneuropathie auch an ein
Guillain-Barré-Syndrom (GBS) gedacht werden.
Die wichtigste zusatzdiagnostische Methode ist
die Elektroneurographie. Dabei werden die Nerven

Symptomatik CIDP

® Entwicklung von motorischen und sensib-
len Defiziten (Wochen bis Monate) in min-
destens 1 Extremitdt Giber mind. 2 Monate

e Symmetrische proximale (und/oder distale)
Paresen (>90%)

e Sensibilitdtsstérungen vergleichsweise ge-
ring ausgepragt, alle sensiblen Qualitdten
betroffen, insbesondere Oberfldchen- und
Tiefensensibilitat

® Pardsthesien, Hypasthesie, Dysasthesie
(>60%)

® Gel. sensible Gangataxie

® Wadenkrdmpfe

e Hirnnerven (u.a. Ophthalmoplegie, faziale
Parese)

e Atemmuskulatur selten betroffen

e Autonome Beteiligung mdglich, aber selten

(Quelle: neurologienetz.de)



mit leichten Stromimpulsen gereizt und die Lei-
tungsgeschwindigkeit untersucht. Durch die Elekt-
roneurographie erhalt der behandelnde Neurologe
einen guten Uberblick wie schnell die Nervenfasern
im Korper des Patienten elektrische Signale liber-
mitteln. Beim Nervus medianus betrdgt diese Ge-
schwindigkeit etwa 45 m/s. Bei der CIDP kommt es
bedingt durch entziindliche Prozesse entlang der
Nervenfasern zu einer verringerten Nervenleitge-
schwindigkeit mit beispielsweise nur 30 oder 35
m/s. Zur weiteren diagnostischen Abkldrung wird in
der Regel eine Elektromyographie durchgefiihrt.
Dabei werden diinne Nadelelektroden in den Mus-
kel eingebracht und die elektrische Aktivitat aufge-
zeichnet. Mit den Untersuchungsergebnissen kann
der Schweregrad der Nervenschidigung ermittelt
werden. Auch hier ist zu beachten, dass diese Ver-
anderungen zwar auf eine CIDP hinweisen, aber
auch bei anderen Polyneuropathien auftreten kon-
nen. Bei langer andauernder Schadigung der Ner-
ven sind diese charakteristischen Verdnderungen
nicht mehr gut nachzuweisen. Oftmals sind die
Nerven bereits soweit vorgeschadigt, dass kein Sig-
nal mehr abgeleitet werden kann. Um andere Ursa-
chen einer Polyneuropathie auszuschlieBen werden
hiufig auch bildgebende Verfahren und/oder inva-
sivere Untersuchungsmethoden wie die Lumbal-
punktion oder auch die Durchfiihrung einer Ner-
venbiopsie notwendig. Bei den bildgebenden
Verfahren hat sich in den letzten Jahren der Ultra-
schall peripherer Nerven als einfach durchzufiih-
rende Untersuchung mit validen Untersuchungser-
gebnissen etabliert. Hierbei werden GroBe und
Struktur von oberfldchlich gelegenen Nerven un-
tersucht. Bei der CIDP ist die Nervenquerschnitts-
flache in der Regel deutlich vergroBert. Entziindete
periphere Nerven lagern Wasser ein (Odeme). Diese
Schwellung kann mit einem Nervenultraschall gut
nachgewiesen werden. Allerdings findet man sol-
che Verdnderungen auch bei anderen Nervener-
krankungen, beispielsweise bei bestimmten gene-
tisch bedingten Polyneuropathien. Mit diesem
Verfahren kdnnen jedoch nur oberflachlich gelege-
ne Nerven abgebildet werden. Fiir kérperstammna-
he Nerven ist die Untersuchung nicht geeignet.

Die Kernspintomographie wird eingesetzt, um
andere Ursachen einer peripheren Nervenschadi-
gung auszuschlieBen. Nicht selten finden sich de-
generative Wirbelsdulenverdnderungen, die die
Nervenwurzeln komprimieren und sehr &dhnliche
Symptome wie eine CIDP hervorrufen kénnen.

Bei einigen Patienten mit nicht eindeutigen Be-
funden ist eine ergdnzende Nervenbiopsie indiziert.
Bei der Nervenbiopsie wird in lokaler Andsthesie
ein Stiick des N. suralis, der am AuBenkndchel ver-
lduft, chirurgisch entfernt und anschlieBend in ei-
nem neuropathologischen Labor untersucht. Das
Gewebe wird so aufgearbeitet, dass man unter an-
derem Entzlindungen im Nerven mittels Lichtmi-
kroskopie detektieren kann. Auch Schiddigungen
der Myelinschicht werden so nachweisbar. Da nur
ein sehr kleiner Teil des Nervensystems einer sol-
chen Untersuchung zugénglich ist, schlieBt ein

Myelinisierte Nervenfaser

AkTions-
W[EI‘IZIE'

f"" ,-'
*\0—4’* =

Zillkérper T

/-f,..C

L_ Ranvie
Schndrring

hG

Infarmaticnen werden
SCHMELL waitergebeitet

[~ Myelinscheide

fehlender Nachweis einer Entziindung keineswegs
die Diagnose einer CIDP aus. Auch andere Differen-
tialdiagnosen einer CIDP kdnnen so nachgewiesen
werden z. B. eine Amyloidose. In diesem Fall findet
man Amyloidablagerungen im Biopsat.

Die Untersuchung des Liquors zeigt bei der CIDP
wie auch bei anderen entziindlichen Polyneuropa-
thien eine Erhdhung des LiquoreiweiBes. Weiterhin
kénnen mit einer Lumbalpunktion relevante Diffe-
rentialdiagnosen ausgeschlossen werden, die dhn-
liche Symptome wie eine CIDP hervorrufen kdnnen
z. B. eine Neuroborreliose oder rheumatologische
Erkrankungen.

Einige Blutuntersuchungen miissen bei der Dia-
gnose einer Polyneuropathie vorgenommen werden,
um eine grindliche Ursachenabkldrung betreiben
zu konnen. Wichtig ist beispielsweise eine patholo-
gische Glukosetoleranz oder gar einen manifesten
Diabetes auszuschlieBen. Darum wird empfohlen,
den Niichternblutzucker und auch den Blutzucker-
langzeitwert (HbA1C) zu untersuchen. Weiterhin
sollten die Schilddriisenhormone, die Nieren- und
die Leberwerte und auch das Muskelenzym Kreatin-
kinase (CK) im Blut bestimmt werden. Das Enzym ist
vor allem bei Muskelerkrankungen erhht. Die CK
kann aber auch bei der CIDP leicht pathologisch er-
héht sein, vor allem dann, wenn die motorischen
Nervenfasern starker betroffen sind.

Bei der Verdachtsdiagnose ,CIDP" sind spezielle-
re Blutuntersuchungen wie die Immunelektropho-
rese und die Immunfixation erforderlich. Damit
kann eine sog. Monoklonale Gammopathie nach-
gewiesen werden. Hierbei handelt es sich um einen
Antikérper (meistens IgG oder IgM), der im Uber-
maB von einem einzelnen Zellklon (daher der Zu-
satz ,monoklonal") produziert wird.

Abbildung 1

Abbildung 2
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Bei der CIDP lassen sich bei etwa jedem 10. Pati-
enten spezifische Autoantikdrper im Blut nachwei-
sen. Hierbei handelt es sich um Autoantikérper, die
gegen Bestandteile im Bereich der Nervenfasern
gerichtet sind (z. B. Neurofascin oder Contactin).
Diese Antikdrper finden sich allerdings nicht bei je-
dem Patienten mit einer CIDP. Daher schlieBt ein

negativer Befund eine CIDP keineswegs aus. Wenn
diese Antikorper identifiziert werden, dann muss
unter Umstdnden eine spezielle Therapie durchge-
fiihrt werden (siehe unten).

Auch genetisch bedingte Polyneuropathien kon-
nen Symptome wie eine CIDP verursachen. Sind
mehrere Familienmitglieder betroffen, ist diese Dif-
ferentialdiagnose naheliegend. Aber auch eine un-
aufféllige Familienanamnese schlieBt eine geneti-
sche Ursache nicht aus. Bei Verdacht wird in der
Regel eine humangenetische Untersuchung ange-
raten.

Therapie der CIDP

Eine CIDP ist eine gut behandelbare Polyneuropa-
thie. Die Erkrankung entsteht aufgrund einer fehl-
geleiteten Immunantwort. Das Immunsystem, das
normalerweise zur Abwehr von Bakterien, Viren und
anderen Infektionen zustdndig ist, wendet sich ge-
gen kdrpereigene Strukturen. Im Falle der CIDP ist
es das periphere Nervensystem. Somit ist das Ziel
der Therapie der CIDP, die Entzlindungen im peri-
pheren Nervensystem auszuschalten bzw. zu kon-
trollieren. Dies gelingt in der Regel durch den Ein-
satz von Glukokortikoiden oder Immunglobulinen.
Glukokortikoide sind Hormone, die natiirlicherweise
in der Nebennierenrinde gebildet werden. Glukokor-
tikoide wirken entziindungshemmend. In der Regel
erfolgt die Behandlung oral oder als Infusion. Wer-
den Glukokortikoide dauerhaft eingesetzt, sind Ne-
benwirkungen und Folgeerkrankungen zu erwarten
(z. B. gastrointestinale Beschwerden, Gewichtszu-
nahme, Osteoporose u. a.).

Eine meistens besser vertrdgliche Therapieoption
sind Immunglobuline. Immunglobuline sind Anti-
korper, die aus Spenderblut gewonnen werden. Die-
se werden in einem aufwdndigen Verfahren aus
dem Blut des Spenders aufgereinigt und stehen in
hochkonzentrierter Form fiir die Behandlung einer
CIDP (und auch anderer Autoimmunerkrankungen)
zur Verfligung. Immunglobuline wirken nicht wie
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Kortikosteroide, die das Immunsystem unterdrii-
cken, sondern vielmehr als Immunmodulatoren,
das heil3t, sie wirken korrigierend auf das Immun-
system ein.

Bei der CIDP werden die Immunglobuline iiber
regelmaBige intravendse Infusionen in drei- bis
vierwdchigen Abstdnden verabreicht. Haufig be-
merken Patienten, dass die Symptome zum Inter-
vallende wieder zunehmen. Das liegt an den
Schwankungen der lgG-Konzentration im Blut.
Eine Alternative ist eine subkutane Behandlung mit
Immunglobulinen. Dieses Verfahren hat den Vor-
teil, dass Patienten sich die Therapie selbst verab-
reichen konnen. Dariiber hinaus sind die Wirkspie-
gel im Blut bei der subkutanen Anwendung
gleichméaBiger.

In der Regel ist eine Therapie sowohl mit intrave-
nosen als auch subkutanen Immunglobulinen Gber
mehrere Monate, unter Umstanden Jahre, erforder-
lich. Wahrend der Behandlung sollte der Patient
regelmaBig kontrolliert und iiberwacht werden, um
gegebenenfalls die Therapiedosis oder auch die In-
fusionsintervalle anzupassen. Kontrollen erfolgen
mittels klinischer und elektrophysiologischer Unter-
suchungen. Auch die Dokumentation von Defiziten
mit Hilfe von Skalen hat sich bewahrt.

Eine weitere Therapieoption fiir die CIDP ist die
Plasmapherese. Die Plasmapherese wird insbeson-
dere bei schubférmigen Verldufen einer CIDP ein-
gesetzt. Hierbei wird liber einen Katheter das kor-
pereigene  Blutplasma entfernt und durch
Elektrolyt- und Proteinlgsungen ersetzt.. Durch das
Entfernen des Plasmas werden schadliche Autoan-
tikérper und verschiedene Botenstoffe entfernt. In
der Regel wird diese eher invasive Behandlung im
Rahmen eines stationdren Krankenaufenthaltes
durchgefiihrt. Eine Weiterentwickung der Plasma-
pherese ist die Immunadsorption, die in einigen
Zentren in Deutschland angeboten wird. Bei der
Immunadsorption werden selektiv nur die 1lgG-Mo-
lekiile entfernt. Dieses Verfahren ist hdufig besser
vertraglich als die Plasmapherese.

In den meisten Fdllen kann eine CIDP mit den
oben genannten MaBnahmen gut behandelt werden.
Einige wenige Patienten sprechen jedoch nicht auf
diese Therapien an. Bei diesen refraktdren Verlaufen
sind beispielsweise Cyclophosphamid und monoklo-
nale Antikérper einen Therapieversuch wert.

Fazit

Die chronische inflammatorische demyelinisieren-
de Polyneuropathie ist eine entziindliche, autoim-
munbedingte Erkrankung der peripheren Nerven,
die sich mit unspezifischer Symptomatik prasen-
tiert. Differentialdiagnostisch miissen andere neu-
rologische Erkrankungen und Polyneuropathien
bedacht werden. Die CIDP ist gut behandelbar. In
der Therapie werden aufgrund des unglinstigen Ne-
benwirkungsprofils von Glukokortikoiden intrave-
nose und subkutane Immunglobuline bevorzugt
eingesetzt.

Literatur beim Verfasser



Pathogenese, Diagnostik und
Therapie der Eosinophilie

Eine auffillige Erhdhung der eosinophilen Granulozyten wird abh3ngig vom Befund als Eosinophilie oder Hypereosinophilie
bezeichnet. Es wird zwischen reaktiver, klonaler und hereditdrer Eosinophilie unterschieden. Am hiufigsten ist die reaktive
Eosinophilie/Hypereosinophilie als Folge parasitirer oder allergologischer Erkrankungen, auch Medikamentennebenwirkungen
sind maglich. Hypereosinophile Syndrome miissen schnellstméglich diagnostiziert und behandelt werden. Die Therapie hat das
vordringliche Ziel die Progression von Organschdden aufzuhalten bzw. bei friihzeitiger Diagnose Schaden zu verhindern.

Einleitung

Eosinophile haben mannigfaltige Aufgaben in der Regulierung des
Immunsystems und bei der Aowehr von Pathogenen (Viren, Bakterien,
Pilze und auch Allergenen). Weiterhin kennzeichnen Eosinophile eine
Entzlindung beispielsweise bei allergischem Asthma, atopischer Der-
matitis und chronischer Rhinosinusitis aber auch bei eosinophilen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts wie der eosinophilen Oso-
phagitis.

Eosinophile Granulozyten stammen von CD34-positiven hdmato-
poetischen Stamm- und Vorlduferzellen ab und werden im Knochen-
mark unter dem Einfluss von II-5 (Interleukin-5), GM-CSF (Granulo-
zyten-Monozyten-Kolonien-stimulierende Faktor) und 11-3 (Inter-
leukin-3) gebildet.

Normalerweise finden sich im peripheren Blut 0,05-0,5x10°
Eosinophile/l, bei einer Eosinophilie >0,5x10° (Tab. 1); die Anzahl ist
von der Produktion im Knochenmark und von Abbauprozessen abhan-

Definition/Kriterien

Bluteosinophile (norm)  0,05-0,5x 10/

Bluteosinophilie >0,5%10%/I

(im dif. BB)

>1,5%10%1 (2 x Intervall > 2 Wo.) mit oder
ohne
Gewebs-HE

W 20% Eos im KM

und/oder

B Pathologische Einschatzung einer exzes-
siven Infiltration des KM durch Eosinophile
oder

B Deposition eosinophiler granuldrer Pro-
teine (MBP1

oder EPX)

1. Blut-HE

und

2. Organschaden und/oder Dysfunktion
durch Gewebs-HE

und

3. Ausschluss anderer Erkrankungen/
Ursachen fiir den Organschaden

1. Kriterien fiir Gewebs-HE ohne Blut-HE

und

2. Organschaden und/oder Dysfunktion
durch Gewebs-HE

und

3. Ausschluss anderer Erkrankungen/Ursa-
chen fiir den Gewebeschaden

Hypereosinophilie (HE)

Gewebseosinophilie

Hypereosinophile
Syndrome
(HES)

Auf Gewebe be-
schranktes HES

Tab 1: Definitionen zu Eosinophilie und HES nach P. Valent

gig. In unterschiedlichen Konzentrationen finden sich Eosinophile
auch in verschiedenen Organen, so im Thymus, in der Milz, in Lymph-
knoten, im Gastrointestinaltrakt und im Uterus. Von Gewebshypereo-
sinophilie wird gesprochen, wenn im Knochenmark > 20% der nukle-
aren Zellen Eosinophile sind und/oder ein Pathologe eine ausgeprigte
Eosinophilie in Gewebeinfiltraten feststellt und/oder eine betrdchtli-
che Deposition eosinophiler, granuldrer Proteine (in Abwesenheit
oder Anwesenheit einer Gewebsinfiltration durch Eosinophile) fest-
gestellt werden kann.

Durch Rekrutierung und Aktivierung anderer Immunzellen férdern
Eosinophilie entziindliche Prozesse und kdnnen durch direkte zytoto-
xische Effekte Gewebeschaden verursachen. Bei einer langer beste-
henden Eosinophilie sind ausfiihrliche Untersuchungen dringend in-
diziert, um die Prognose der Erkrankung einordnen zu kénnen und die
Therapie festzulegen.

Einer Eosinophilie (im Differentialblutbild) liegt am h3ufigsten eine
reaktive Eosinophilie im Rahmen von insbesondere parasitaren Infek-
tionen, Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis, Medikamen-
tentiberempfindlichkeit (DRESS), aber auch von Autoimmunerkran-
kungen und Neoplasien zugrunde. Persistierend ist die klonale
Eosinophilie (bei weniger als 10% der Patienten) aufgrund einer Er-
krankung der hamatopoetischen Stammzellen; assoziiert finden sich
bei diesen neoplastischen Erkrankungen haufig Organbeteiligungen
und Organdysfunktionen. Hypereosinophile Syndrome (HES) sind sel-
tene eigenstindige Systemerkrankungen. Die Diagnose wird gestellt,
wenn bei zumindest 2-maliger Untersuchung im Abstand von 4 Wo-
chen (nach neuem Vorschlag 2 Wochen) eine Hypereosinophilie mit
>1,5x10° Eosinophilen/l nachgewiesen werden kann und bei der ne-
ben der Bluteosinophilie eine Gewebseosinophilie fiir Organschdden
und/oder Dysfunktion verantwortlich ist.

Eosinophile Granulozyten, kurz Eosinophile, werden im Knochen-
mark aus Vorlduferzellen gebildet,
Vermehrung und Reifung werden
durch die Zytokine IL-5, II-3 und
GM-CSF reguliert. Diese sogenann-
ten eosinopetischen Zytokine wer-
den insbesondere von aktivierten T-
Zellen, Mastzellen, Typ Il lymphoiden
Zellen und Stromazellen gebildet
und triggern Wachstum, Uberleben,
Aktivierung, Adhdsion und Migrati-
on normaler, reaktiver wie auch neo-
plastischer Eosinophilen. Im Kno-
chenmark finden sich normalerweise
<1-6% Eosinophile. Unter physiolo-
gischen Bedingungen finden sich
Eosinophile nur fiir 3-24 Stunden im
Blut, dann wandern sie in verschie-

Prof. Dr. med. Randolf Brehler
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Thrombosen

arterielle Verschlusskrankheit
Myokardinfarkt

kardiale Thromboembolie
Endo myokardiale Fibrose
pulmonale Thromboembolie
Vaskulitis einschl. Polyangiitis
Schlaganfall

Kardiovaskulares
System

Lunge Dyspnoe
Pulmonalinfiltrate
schwere bronchiale Symptome (Asthma)

pleurale Ergiisse

Gastrointestinaltrakt ® abdominale Schmerzen

° §chwere, chronische Diarrhoe
e Ubelkeit und Erbrechen

[ ]

Dyspepsie/Reflux

Haut/Schleimhaut ® rezidivierende Blasenbildung
persistierende oder rezidivierende Ulzerati-
onen

e Schwere chronische Ekzeme

e schwere rezidivierende Erytheme

e schwere rezidivierende Odeme und Angio-
odem

Nervensystem e persistierende oder rezidivierende neurolo-

gische Erkrankungen
® Paresen
® persistierende oder rezidivierende mentale
Einschrankung
e schwere Gedachtnisstérungen
® |okale oder multiple ischdmische Lasionen
® Hirninfarkt

Tab 2: Hypereosinophilie induzierte/assoziierte Symptome
nach P. Valent

dene Gewebe ein, wo sie sich in nicht-entziindlichem Gewebe in der
Regel in geringer Konzentration finden, so in der Lunge, im Thymus, im
Fettgewebe, im Uterus und im Brustdriisengewebe. Eine pridominante
Population findet sich in der Schleimhaut des Gastrointestinaltrakts
(distal vom Osophagus). Hier machen Eosinophile 5-25% der gesam-
ten Leukozytenfraktion aus. Wahrend reaktive Eosinophile durch die o.
g. eosinopetischen Zytokine induziert werden, basiert eine klonale Eo-
sinophilie auf Mutationen in Onkogenen (PDGFRA, PDGFRB, Fibroblas-
tenwachstumsfaktorrezeptor -1 (FGFR1), JAK2, ABL1, ETV6). Eosino-
phile produzieren verschiedene biologisch-aktive Molekiile wie EPX
(eosinophile Peroxidase), ECP (Eosinophile cationisches Protein),
eMBP1 (eosinophiles Major basisches Protein 1) und 2, die in Granula
gespeichert werden. Eosinophile akkumulieren bei einem Gewebs-
schaden durch Infektion oder Allergenexposition und fiihren durch die
massive Freisetzung zytotoxischer Molekiile im Gewebe zu Gewebs-
schaden. Eine abnormale Anreicherung von Eosinophilen in peripheren
Organen (Gewebseosinophilie) findet sich bei verschiedenen Erkran-
kungen wie Asthma, chronisch eosinophiler Pneumonie (CEP), ent-
zlindlichen Darmerkrankungen u.a.

Bluteosinophilie und Hypereosinophilie

Im Differenzialblutbild finden sich (blicherweise 0,05-0,5x10°
Eosinophile/L; von Eosinophilie wird ab einem Wert >0,5x10° gespro-
chen, wobei es sich bei Eosinophilen im Bereich von 0.5-1.49 x 10°/L
um eine milde Eosinophilie handelt, im Bereich von 1.5-5.0x10°%/L)
um eine moderate Hypereosinophilie und bei mehr als >1,5x10°/L um
eine schwere Hypereosinophilie. Eine Hypereosinophilie kann transi-
ent, episodisch oder persistent sein, wobei persistent urspriinglich als
2-malige Erhéhung im Abstand von zumindest 4 Wochen definiert
wurde. Vorgeschlagen wird von Hypereosinophilie zu sprechen, wenn
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diese im Abstand auf mindestens 2 Wochen nachgewiesen werden
kann.

Eine Hypereosinophilie kann unterschiedliche Ursachen haben:

Bei hereditdren Formen der Hypereosinophilie handelt es sich um
Syndrome, die meist in der Kindheit manifest werden, haufig in Asso-
ziation mit Immundefizienz. Zu nennen sind hier beispielsweise
Omenn Syndrom, Wiskott-Aldrich Syndrome, Netherton Syndrom wie
auch das Hyper-IgE Syndrom.

Bei der Hypereosinophilie unklarer Signifikanz finden sich keine
positive Familienanamnese, keine reaktive und keine neoplastische
Erkrankung als Ursache und keine Symptome, die fiir ein hypereosi-
nophiles Syndrom sprechen.

Einer sekundiren reaktiven Hypereosinophilie liegen andere Er-
krankungen zugrunde, die die Hypereosinophilie erklaren kdnnen (sie-
he weiter unten).

Abgegrenzt werden muss die klonale (neoplastische) Hypereosi-
nophilie aufgrund genetischer Verdnderungen der Stammzellen.

Bei einer ldnger bestehenden Bluteosinophilie und insbesondere
Hypereosinophilie sind weitere Untersuchungen zur Einordnung der
Pathogenese und Festlegung der Behandlung dringend angezeigt.

Reaktive Eosinophilie

In bis zu 90% der Félle ist eine Eosinophilie ,reaktiv"; die Eosinophilie
ist durch eosinopetische Zytokine getriggert und ist Begleiterschei-
nung bei beispielsweise Wurminfektionen aber auch Erkrankungen
aus dem atopischen Formenkreis wie Allergien, Neurodermitis, aller-
gisches Asthma, und chronische Rhinosinusitis. Oft libersehen wer-
den Reaktionen auf Medikamente. Das DRESS ist gekennzeichnet
durch Eosinophilie, Organbeteiligung und Hautsymptome. Im Weite-
ren kann eine Eosinophilie auch bei Autoimmunerkrankungen, Tumo-
ren und Lymphomen beobachtet werden. Damit ist die reaktive Eosi-
nophilie keine finale Diagnose. Durch weiterfiihrende Untersuchungen
(Tab. 2) muss die der Hypereosinophilie zugrunde liegende Erkrankung
abgeklart werden.

Differenzialblutbild Eosinophile, Lymphozyten, Blasten, Monozy-

tose, Basophile
Wurmeier, Parasiten

LDH, CRP, IgE

Autoantikorper (ANA, ANCA, RF, CCP)
pro-BNP, Troponin (Herzbeteiligung)

Tryptase (klonal)

Vitamin B12 (unspezifisch, oft erhéht bei klo-
naler Hypereosinophilie)

Antikdrper gegen Helminthen Nachweis

Stuhluntersuchung

Serumparameter

KM/Genetik Zytogenetik aus KM, Molekulargenetik aus
peripherem Blut (FIP1L1:PDGFRA, KIT, JAK,

BCR:ABL1, ETV6:ABL1

Haut

Milz

Lymphknoten

NNH

Lunge

Herz
Gastrointestinaltrakt

CCT (NNH), gegebenenfalls auch MRT, CT
Hals; Becken, Echokardiografie, gegebenen-
falls Kardio-MRT, Endoskopie zur Gewinnung
von Gewebeproben fiir die Histologie, Bron-
choskopie

Organbeteiligung

Apparative Untersu-
chungen

Tab. 3: Empfohlene Untersuchungen bei Hypereosinophilie
nach P. Valent und Schwaab J, Liibke J, Reiter A.



Finden sich bei Hypereosinophilie Organschdden oder Organdys-
funktion, die nicht durch andere Erkrankungen erklart werden koén-
nen, liegt definitionsgemaB ein hypereosinophiles Syndrom (HES)
vor.

Idiopathisches hypereosinophiles Syndrom (HES)

Hypereosinophile Syndrome sind seltene Erkrankungen. Haufig finden
sich eosinophiles Asthma, chronische Rhinosinusitis, eosinophile Oso-
phagitis | Gastritis | Enteritis, atopische Dermatitis, Urtikaria aber
auch eosinophile Myokarditis, koronare Periarteriitis, Nephritis, Zysti-
tis, Prostatitis, Endometritis und Mastitis. In der Literatur beschriebe-
ne Symptome sind in Tab. 2 zusammengefasst.

Um Organschaden zu verhindern bzw. diagnostizieren zu kénnen,
ist eine intensive Untersuchung der Patienten notwendig.

Spezielle Varianten definierter sekundarer
Hypereosinophilie-Syndrome

Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA):

Bei Hypereosinophilie insbesondere in Verbindung mit Asthma und
Sinusitis kann die Abgrenzung einer ANCA (Anti-Neutrophile zyto-
plasmatische Antikdrper) negativen eosinophilen Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA - friiher als Churg-Strauss-Syndrom bezeichnet)
schwierig bis unmdglich sein. Auch die EGPA ist durch eine signifi-
kante Blut- und Gewebseosinophilie gekennzeichnet. Die Erkrankung
ist selten, die Inzidenz wird mit 1,07 Neuerkrankungen pro Millionen
Einwohner und Jahr angegeben. Kennzeichnend ist eine Vaskulitis, die
im Anfangsstadium aber fehlen kann und heute nicht mehr obligater
Teil der Krankheitsdefinition ist. Bei etwa 1/3 der Patienten mit EGPA
sind ANCA nachweisbar, die Giberwiegend gegen Myeloperoxidase ge-
richtet sind. Genetisch unterscheiden sich ANCA- positive und ANCA-
negative EGPA, die beide polygen sind. Klinisch werden bei ANCA-
positiver EGPA haufiger Glomerulonephritis, alveoldre Hamorrhagien
und periphere Neuropathien gefunden. Bei ANCA-negativer EGPA ist
die Herzbeteiligung haufiger.

Gleichsyndrom (Episodisches Angioddem mit Hypereosinophilie):
Auch das seltene episodische Angioddem mit Hypereosinophilie
(Gleichsyndrom) z3hlt zu den hypereosinophilen Syndromen. Die Er-
krankung ist charakterisiert durch eine ausgepragte, periodische Hy-
pereosinophilie, wiederkehrende Angioddeme, Urtikaria, Gewichts-
schwankungen und Fieber. Symptome treten periodisch - meist alle
3-4 Wochen auf. Beschrieben sind weniger als 100 Patienten.

Klonale neoplastische Eosinophilie:

Eine klonale Eosinophilie, die in bis zu 10% der Patienten nachgewie-
sen werden kann, stellt eine neoplastische (hdmato-onkologische)
Erkrankung dar. Zur Diagnostik sind molekulargenetische Analysen
aus peripherem Blut und/oder Untersuchungen des Knochenmarks
einschl. zytogenetischer Untersuchung notwendig. Zugrunde liegen
genetische Mutationen der hdmatopoetischen Stammzellen. Assozi-
iert ist hdufig eine Splenomegalie neben der Beteiligung anderer Or-
gane, insbesondere eine Beteiligung des Herzens.

Notwendige Untersuchungen bei Patienten mit
Hypereosinophilie

Jede ldnger bestehende Bluteosinophilie/Hypereosinophilie bedarf
der weiteren Abkldrung, um die Genese der Erkrankung aufzude-
cken und mdglichst gezielt behandeln zu kdnnen. Fiir die Diagnos-
tik werden die in Tabelle 3 genannten Untersuchungen vorgeschla-
gen.

Therapie der Hypereosinophilie

Bei reaktiver Eosinophilie/Hypereosinophilie steht zunichst die Be-
handlung der ursachlichen Erkrankung im Vordergrund. Eosinophile
Entzlindungen sprechen in der Regel sehr gut auf Glukokortikoide an.
Dies ist auch im Rahmen der Diagnostik zu beachten: auch kurzfristi-
ge systemische Glukokortikoidgaben fiihren zu einer unmittelbaren
Suppression der Eosinophilen im Blut. Auch beim Hypereosinophilie-
Syndrom hat sich die Gabe von oralen Kortikosteroiden bewahrt. Ge-
startet wird mit 0,5-1 mg/kg Prednisolondquivalent mit anschlieBen-
der Reduktion in Abhdngigkeit von der Krankheitsaktivitdt. Um
Glukokortikoid einzusparen, kénnen verschiedene Immunsuppressiva
verwendet werden, die aber sdmtlich fiir diese Erkrankung nicht zu-
gelassen sind - die Therapie stellt einen Off-Label-Use dar. Zugelas-
sen ist der Anti-lI-5-Antikdrper Mepolizumab als Zusatzbehandlung
bei erwachsenen Patienten mit unzureichend kontrolliertem hypereo-
sinophilem Syndrom ohne eine erkennbare, nicht-hdmatologische
sekunddre Ursache. Die Dosierung betrdgt 300 mg alle 4 Wochen.
Gezeigt werden konnte, dass durch Therapie mit Mepolizumab orale
Glukokortikoide und Immunsuppressiva reduziert werden konnen, die
H&ufigkeit von Exazerbationen der Erkrankung war deutlich verrin-
gert. Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Bewertung Me-
polizumab gegeniiber einer Therapie nach drztlicher MaBgabe einen
Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen bescheinigt.

Bei einer EGPA mit schwerer Organbeteiligung stellen Glukokortikoi-
de und Cyclophosphamid die Therapie der ersten Wahl dar; zweite Wahl
sind Glukokortikoide und Rituximab. Bei Patienten ohne schwere Organ-
beteiligung sind Glukokortikoide ebenfalls Therapie der ersten Wahl, bei
Rezidiv auch Mepolizumab, das zur Behandlung der EGPA bei Patienten
ab einem Alter von 6 Jahren mit schubférmig remittierender oder refrak-
tarer EGPA zugelassen ist. Besondere Bedeutung hat Mepolizumab in der
Dauerbehandlung zum Erhalt der Remission der Erkrankung.

Therapeutisch werden bei Gleichsyndrom in der akuten Phase der
Erkrankung haufig orale Kortikosteroide eingesetzt. Zur Dauerthera-
pie werden niedrigdosiert orale Kortikosteroide und haufig ebenfalls
nicht fiir diese Erkrankung zugelassene Immunsuppressiva verwen-
det. Aufgrund seines besonderen Wirkungsmechanismus stellt Mepo-
lizumab eine vielversprechende Therapieoption dar.

Bei Patienten mit klonaler Hypereosinophilie (typischerweise spricht
hier die Hypereosinophilie auf orale Kortikosteroide nicht addquat an)
kommen insbesondere Chemotherapie und gegebenenfalls auch Stamm-
zelltransplantation nach MaBgabe der Hdmato-Onkologie infrage.

Fazit

Insbesondere bei persistierender Hypereosinophilie muss hinsichtlich
primarer und sekundarer Ursachen untersucht werden. Bei Ausschluss
solcher Ursachen muss von einer idiopathischen Hypereosinophilie
ausgegangen werden. Da Hypereosinophilie Organschaden verursacht,
ist die friihzeitige Diagnosestellung und Behandlung unabdingbar.
Fiir reaktive und insbesondere Hyperesosinophiele Syndrome, Eosi-
nophilie bzw. Hypereosinophilie
sind eosinopoetische Zytokine
verantwortlich. Mit dem II-5-An-
tikorper Mepolizumab steht eine
hochwirksame Therapie zur Ver-
fligung, mit der insbesondere ora-
le Kortikosteroide aber auch Im-
munsuppressiva, die im
Off-Label-Use eingesetzt werden,
eingespart werden kdnnen.

Universitatsklinikum Miinster
Klinik fiir Hautkrankheiten

Von-Esmarch-StraBBe 58
D-48149 Miinster
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren:

Eine Therapieoption bei indolenten Lymphomen

Prof. Dr. med.
Mathias J. Rummel

Lymphome sind maligne Tumoren der Lymphozyten, die sich bevorzugt im Lymphsystem und
den blutbildenden Organen ansiedeln. Maligne Lymphome sind keine einheitliche Gruppe
von Erkrankungen. Die chronische lymphatische Leukamie (CLL) ist ein Non-Hodgkin-Lym-
phom und die hdufigste Leukdmieform in Industrieldndern. Die Krankheit tritt meistens im
mittleren bis hoheren Alter auf, wobei der Haufigkeitsgipfel zwischen dem 70. und 75. Le-
bensjahr liegt. Insbesondere bei der CLL gewinnen Anti-CD20 Antikérper, BCL2 (B-Cell-
Lymphoma-2-Protein) - Inhibitoren und Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKi) immer
mehr an Bedeutung. Derzeit stehen drei BTKis zur Verfiigung.

Auf den BTKi der ersten Generation (lbrutinib)
folgten in Europa die Zulassungen von Acalabruti-
nib und Zanubrutinib."** Da das Signalmolekiil BTK
kontinuierlich nachgebildet wird, flihrt dessen In-
hibition durch eine kovalente Bindung zu einer
Blockierung der Proliferation und Differenzierung
maligner B-Zellen.* Neben dem gleichen Wirkme-
chanismus und dem Einsatz bei indolenten B-Zell-
Lymphomen unterscheiden sich die drei BTKis z. B.
in den zugelassenen Indikationen, der Selektivitat,
sowie der Pharmakokinetik und -dynamik. Wah-
rend lbrutinib in Europa fiir Morbus Waldenstrom
(MW), das Mantelzell-Lymphom (MCL) und die CLL
u. a. in Kombination mit Obinutuzumab oder Vene-
toclax zugelassen ist, ist Acalabrutinib ausschlie3-
lich fiir die CLL zugelassen.?® Zanubrutinib ist seit
2021 als Monotherapie fiir MW und seit 2022 fiir
das Marginalzonenlymphom (MZL) und die CLL zu-
gelassen.!

Im indirekten Vergleich zu lbrutinib (ca. 17
Stunden unter der inhibitorischen Konzentration
(1C50)) und Acalabrutinib (ca. 19 Stunden unter der
IC50) ist Zanubrutinib der einzige BTKi, bei dem das
Konzentrationslevel 24 Stunden lang iiber der
mittleren inhibitorischen Konzentration (IC50)
liegt.>® Auch hinsichtlich Wirksamkeit und Sicher-
heit gibt es Unterschiede.

In der Phase-Ill-Studie ALPINE konnte an rezidi-
vierten/refraktiren CLL-Patienten gezeigt werden,
dass Zanubrutinib im Hinblick auf das Gesamtan-
sprechen (primarer Endpunkt) lbrutinib iiberlegen
war.” Als Late-breaking abstract beim ASH Kon-
gress 2022 (American Society of Hematology) wur-
den die Daten des 24-Monats-Follow-up der ALPI-
NE mit einem signifikant (Uberlegenen PFS
(progression free survival) von Zanubrutinib mit
79,5 % im Vergleich zu Ibrutinib mit 67,3 % vorge-
stellt.”® Auch die Inzidenz an Vorhofflimmern oder
-flattern war unter Zanubrutinib signifikant niedri-
ger als unter lbrutinib (5,2 % vs. 13,3 %, 2-seitiger
p-Wert = 0,0004). 7#
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In der Phase-Ill-Studie ELEVATE R/R bei rezidi-
vierten/refraktdren CLL-Patienten wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Acalabrutinib im Ver-
gleich zu lbrutinib untersucht.® Hier wurde in
beiden Armen eine nicht unterlegene Wirksamkeit
mit einem medianen PFS von 38,4 Monaten erzielt
(medianes Follow-up von 40,9 Monaten, hazard ra-
tio (HR): 1,00). In Bezug auf die Sicherheit und Vor-
hofflimmern oder -flattern zeigte Acalabrutinib
eine signifikant niedrigere Inzidenz als lbrutinib
(9,4 % vs. 16,0 %, p-Wert = 0,02).°

Zanubrutinib bei der chronisch
lymphatischen Leukdmie

Seit dem 15.11.2022 ist Brukinsa (Zanubrutinib) in
Europa fiir erwachsene Patienten mit CLL zugelas-
sen.! Grundlage fiir die Zulassung bilden die beiden
Phase-IlI-Studien SEQUOIA bei therapienaiven
und ALPINE bei rezidivierten/refraktidren Patien-
ten.71°

In der randomisierten, offenen Phase-IlI-Studie
(N = 479) SEQUOIA wurde Zanubrutinib mit Ben-
damustin und Rituximab (BR), dem Standardre-
gime zum Zeitpunkt des Studienbeginns (2017),
verglichen. Hier konnte sowohl bei therapie-
naiven Patienten mit und ohne 17p-Deletion
(del(17p)) ein gutes Ansprechen sowie ein gut kon-
trollierbares Nebenwirkungsprofil gezeigt wer-
den.”® In Kohorte 1 der Studie (N = 479, ohne
del(17p)) wurde der primare Endpunkt mit einem
signifikanten PFS-Vorteil von 85,5 % unter Zanu-
brutinib vs. 69,5 % unter BR (medianes Follow-Up
26,2 Monate, HR: 0,42, 2-seitiger p<0,0001) er-
reicht.’® Auch bei Patienten mit einer unglinstigen
Prognose (IGHV unmutiert) war Zanubrutinib der
Standardtherapie signifikant Gberlegen (HR:
0,24)."°

AuBerdem konnte ein liberlegenes Gesamtan-
sprechen nach 29,2 Monaten Follow-up mit einer
Gesamtansprechrate (ORR) von 86,2 % unter



Zanubrutinib vs. 75,7 % unter lbrutinib gezeigt

werden. Auch fiir Patienten mit del(17p)/ TP53- Langzeit-Follow-up: PFS bei Patient:innen
Mutation konnte eine numerisch héhere ORR un- ohne del(17p) nach IGHV-Status

ter Zanubrutinib erreicht werden (85,3 % vs.

70,7 %).78 Medianes Follow-up: 43,7 Monate

Dariiber hinaus ereigneten sich unter Zanubruti-
nib weniger unerwiinschte Nebenwirkungen, die
zum Therapieabbruch fiihrten (15,4 % unter Zanu-
brutinib vs. 22,2 % unter Ibrutinib) und die Inzi-
denz von Vorhofflimmern oder -flattern war unter
Zanubrutinib signifikant niedriger als unter lbruti-
nib (5,2 % vs. 13,3 %, 2-seitiger p-Wert = 0,0004).?

Diese Ergebnisse veranlassten das Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits- s A O VR AN S e AV R i
wesen (IQWiG) zu einer Empfehlung von Zanubru- bruci matiors 109 109 107 106 105 101 %9 % o3 2 9 4 8 & 4 1 1 1 1 0
tinib bei der CLL mit einem erheblicher Zusatznut- e 1500 GO 110202

——  BR unmutiert
——  Zanubrutinib unmutiert

907 —— BRmutiert
80 —— Zanubrucinib mutiert

+  Censored

Unmutiertes IGHV Mutiertes IGHV
mPFs 95% €1 mPFS. 95% C1

T er  sam 295-39,1 BR 9,4 Mon 44-NE

307 zamu ne NE Zanu NE NE

20 [mnsxey [manem | [mosney [omanos |
10 e [<omor T oo |

PFS-Wahrscheinlichkeit, %
«
g
1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 5| 54 57 Monate

zen fiir Patienten < 65 Jahre und einem geringeren
Zusatznutzen fiir Patienten > 65 Jahre, die noch  Eine Verldngerung des PFS konnte unabhingig vom IGHV Status unter Zanubrutinib bei
keinen BTK- und/oder BCL2-Inhibitor erhalten ha-  Erstlinienpatienten festgestellt werden."'®

ben.”

Weitere Indikationen

Vor der Zulassung in der CLL wurde Zanubrutinib
bereits im November 2021 fiir erwachsene Patien-
ten mit Morbus Waldenstrom, die mindestens eine 100 7

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

vorherige Therapie erhalten haben oder zur Erstli- 4 i - Bk
nientherapie flir Patienten, die nicht fiir eine Che- * :: SR e
motherapie geeignet sind, zugelassen.! g W e - T A

Die ASPEN-Studie ist die erste und groBte ran- 9. nach 24 Monaten Lery by 0 Bt
domisierte Phase-Ill-Studie bei Morbus Walden- fal amdagn Sl
strom, die zwei BTKi (Zanubrutinib vs. lbrutinib) § 4 BT
miteinander vergleicht.'? In einer randomisierten 2:: — Rewed TCE T T
Kohorte 1 (n = 201) wurden Patienten mit MYD88- 45 Ao Liomn e 2 o b B _
Mutation entweder mit Zanubrutinib oder mit © D @ PP AiaTY B D MO IRIS T
Ibrutinib behandelt.”? Hierbei fiihrte Zanubrutinib Zamubeutiols 327 316 303 297 290 274 260 221 165 158 122 M1 12 2 0 Patientinnen
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Adaptiert nach [7,8]. Data Cut-Off 08.08.2022.

im Vergleich zu Ibrutinib zu einem schnelleren und
tieferen Ansprechen mit einer VGPR (very good

partial response) von 36,3 % vs. 25,3 % und einer
medianen Zeit bis zum Ansprechen (complete res- In der Rezidivsituation konnte unter Zanubrutinib eine Verlingerung des PFS von
ponse (CR)+VGPR) von 6,7 Monaten vs. 16,6 Mona- 79,5 % vs. 67,3 % unter lbrutinib gezeigt werden, was eine Risikoreduktion des Fort-
ten.”® Gleichzeitig zeigte sich eine bessere Vertrag-  schreitens der Krankheit um 35% bedeutet (Follow-Up: 24 Monate).”®

lichkeit von Zanubrutinib vs. Ibrutinib durch eine
niedrigere Inzidenz bestimmter unerwiinschter Er-
eignisse Grad > 3 (wie z. B. Vorhofflimmern (2,0 %
vs. 8,2 %), Blutungen (8,9 % vs. 10,2 %) und Hy-

pertonie (9,9 % vs. 20,4 %)) sowie aufgrund selte-

nerer Dosisreduktionen (1 58 % vs. 26,5 0/0) und Kumulative Ereignisrate von Vorhofflimmern/-flattern

Behandlungsabbriiche (8,9 % vs. 20,4 %)." Diese 100

Daten wurden beim ASCO (American Society of N1 —Zanbraink

Oncology) 2022 présentiert und zeigen, dass die © :':’"‘:'f

Privalenz unerwiinschter Ereignisse (z. B. Neutro- o

penie und Infektionsrate) unter Zanubrutinib im §::

Therapieverlauf abnimmt.” 5% 5,2 % vs. 13,3 %,

Uber den Einsatz bei MW hinaus, erhielt Zanu- § 304 e e 00

brutinib als erster BTKi in Europa im Oktober 2022 E 24 o
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die Zulassung fiir das Marginalzonenlymphom (MZL)
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angegangenen Anti-CD20 basierten Therapie. Diese
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brutinib bei Patienten mit rezidivierten/refraktiren
MZL (N = 68) untersucht." Insgesamt konnte nach
28 Monaten eine hohe ORR von 68 % und eine CR-
Rate von 26 % gezeigt werden. Die mediane Zeit
bis zum Ansprechen lag bei 2,8 Monaten."” Das
gute Ansprechen war lber alle MZL-Subtypen er-
kennbar."”

MZL Subtyp ORR CR
extranodal (n=25) 64 % 40 %
nodal (n=25) 76 % 20 %
splenisch (n=12) 67 % 8 %
unbekannt (n=4) 50 % 25 %

Patienten, die mindestens 75 Jahre alt waren, er-
reichten sogar eine ORR von 94 %.'®

Insgesamt betrug die PFS-Rate nach 24 Mona-
ten 71 %. Zanubrutinib erwies sich als gut vertrag-
lich, da es wenig unerwiinschte Ereignisse gab, die
zum Therapieabbruch (7 %) oder zu einer Dosisre-
duktion flihrten.”

Fazit

Zanubrutinib als BTKi der nidchsten Generation
stellt eine wichtige Therapieoption dar. Acalabruti-
nib sowie Zanubrutinib zeigen in der Vertraglichkeit
und Zanubrutinib auch in der Wirksamkeit (ALPINE-
Studie) einen Vorteil gegentiber Ibrutinib, dem BTKi
der ersten Generation.”® Dies spiegelt sich auch in
den im Januar 2023 erneuerten CLL-Onkopedia-
Leitlinien wider. Hier wird lbrutinib nur bei Kontra-
indikation gegen bzw. Nicht-Verfligbarkeit von
Acalabrutinib oder Zanubrutinib empfohlen.™
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Dengue-Fieber:
Eine globale Gesundheitsbedrohung

Dengue-Fieber (DF) ist die hiufigste tropenspezifische Viruserkrankung, die nach Deutschland importiert wird (iiblicherweise
>1000 Fille pro Jahr). Infektionen mit Dengue-Viren (vier verschiedene Serotypen, keine zuverlassige Kreuzimmunitat) sind
in den Tropen und Subtropen weitverbreitet mit endemischem und epidemischem Auftreten. Die Ubertragung erfolgt durch
tagaktive Tigermiicken (Aedes). Eine spezifische Therapie steht bei Dengue-Fieber derzeit nicht zur Verfiigung. Bei schweren
Verldufen kann eine intensivmedizinische Behandlung erforderlich werden. Seit Februar 2023 ist in Europa eine neue Imp-
fung gegen Dengue-Fieber verfiigbar, die einen hohen Stellenwert in der reisemedizinischen Beratung einnimmt.

Einleitung

Dengue ist die sich weltweit am schnellsten aus-
breitende durch Miicken libertragene Viruserkran-
kung von der jahrlich mehr als 300 Millionen Men-
schen betroffen sind. Typischerweise verlduft
Dengue als fieberhafte Allgemeinerkrankung, zum
Teil mit ausgeprdgten Myalgien und Arthralgien.
Bei Re-Infektion mit einem weiteren Serotyp kann
es zu hamorrhagischem Dengue-Fieber (DHF) oder
Dengue-Schocksyndrom (DSS) mit massiven Spon-
tanblutungen bzw. Kreislaufzusammenbruch und
beachtlicher Letalitdt kommen. Klinisch handelt es
sich beim klassischen DF um eine akute, hoch fie-
berhafte Erkrankung mit Myalgien, Kopfschmerzen
und variablem Exanthem; zum Teil ausgeprédgte
Muskel-, Knochen- und Gelenkschmerzen. Gele-
gentlich kommt es zu Petechien, Schleimhautblu-
tungen, ZNS-Beteiligung und Myokarditis. Schwe-
re Verlaufe (DHF, DSS) sind bei Reisenden eher
selten.

In den vergangenen 40 Jahren hat sich die Den-
gue-Inzidenz verdreiBigfacht. Dengue verursacht
jahrlich 20.000-25.000 Todesfalle, vor allem bei
Kindern, und ist in mehr als 100 Ldndern verbreitet.
Jedes Jahr treten vor allem in Lateinamerika und
Asien Epidemien auf, jedoch verzeichnen auch Af-
rika und Ozeanien regelmaBig groBere Ausbriiche.
Aktuell ist das Dengue-Fieber in mehr als 128 Lan-
dern insbesondere in den Tropen und Subtropen
endemisch (Abb. 1). In Asien und Lateinamerika
gehdrt Dengue zu den Haupttodes- und Hospitali-
sierungsursachen bei Kindern und Erwachsenen. Im
Jahr 2019 erklarte die Weltgesundheitsorganisati-
on (WHO) Dengue zu einer der 10 groBten globalen
Gesundheitsbedrohungen.

Dengue-Infektionen bei Reiseriickkehrern

Bei Reisenden, die aus Endemiegebieten zurlick-
kehren, stellt Dengue heute eine der hdufigsten
Ursachen fiir Fieber dar. GemaB einer aktuellen
Auswertung ist mit einer Gr6Benordnung von bis
zu ca. 20-30 Dengue-Infektionen pro 100.000
Riickkehrern aus beliebten Reiselandern in Asien zu
rechnen.
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Auch wenn das Fieber meist selbst-limitierend
ist, wird doch regelmaBig eine ambulante oder so-
gar stationdre Behandlung wéhrend oder nach der
Reise notwendig. Diese geht, abgesehen von der
Morbiditat, mit einer Unterbrechung oder einem
Abbruch der Reise sowie mit Kosten fiir die Betrof-
fenen und das Gesundheitswesen einher. In Europa
wurden zwischen 2015 und 2019 insgesamt 11.478
Dengue-Félle bei Reiseriickkehrern aus 110 Her-
kunftslandern gemeldet. Davon entfielen 4.363
Falle allein auf das Jahr 2019. 71 % der Betroffenen
hatten sich in Asien (insbesondere Siidostasien),
18 % in der Karibik, Stidamerika und Zentralameri-
ka, 8 % in Afrika und 3 % in Ozeanien infiziert. Im
Durchschnitt traten 2,8 Dengue-Fille pro 100.000
Reisende auf, wobei hohere Zahlen bei Riickkehrern
aus Asien (6,1/100.000) und sehr hohe Zahlen bei
Riickkehrern aus einzelnen beliebten Urlaubslan-
dern wie z. B. Thailand (19,6/100.000) oder Indone-
sien (29/100.000) verzeichnet wurden.

Virustrager Aedes aegypti und
Aedes albopictus

Die Hauptibertrager der Krankheit sind weibliche
Miicken der Arten Aedes aegypti und Aedes albo-
pictus. Obwohl A. aegypti mit den meisten Infekti-
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Abb. 1: Geographische
Verbreitung von Dengue-Fieber

Prof. Dr. med. Tomas Jelinek
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onen in Verbindung ge-
bracht wird, dehnt sich
das Verbreitungsgebiet
von A. albopictus aus, da
diese Miicke kalte Um-
gebungen besser ver-
tragt und sich aggressiv
und in hohen Konzentra-
tionen ausbreitet. Diese
tagaktiven  Stechmii-
ckenarten sind Kultur-
folger und leben in der
Regel im urbanen Um-
feld. A. aegypti und A.
albopictus legen ihre
Eier in stehende Gewds-

Erholungsphase

Abb. 2: Verlauf und Labor

ser, wobei A. aegypti
perfekt an die urbane
Umgebung angepasst ist
und dafiir z. B. Eimer, Blumentopfe, Autoreifen oder
Pflitzen nutzt. A. albopictus kommt ebenfalls in
Stadten, aber auch in der Vorstadt sowie in landli-
chen Gebieten vor. Heute ist A. albopictus auch in
Slid- und Zentraleuropa (darunter auch Teile von
Deutschland) heimisch. In Kroatien, Frankreich,
Spanien und ltalien hat es in den letzten Jahren
kleinere autochthone Dengue-Ausbriiche gegeben.
Ein nennenswertes Infektionsrisiko wird fiir Europa
nicht vorausgesagt, jedoch ist vor allem im Siid-
westen Deutschlands die Ubertragung von Dengue
durch virdmische Reiseriickkehrer auf lokale
Mickenpopulationen im Sommer realistisch. Dies
konnte zu lokal begrenzten Ausbriichen fiihren, wie
schon in anderen europdischen Landern geschehen.
Eine endemische Situation ist jedoch auf absehbare
Zeit nicht anzunehmen, da der Winter die Ubertra-
gung regelmaBig beendet.

Das Dengue-Virus ist ein RNA-Virus, das zur Fa-
milie der Flaviviren gehdort. Infektionen verlaufen
bei bis zu 70 % der infizierten Menschen asympto-
matisch. Nach der Infektion kann ein Spektrum
von Erkrankungen auftreten, das vom selbstlimi-
tierenden Dengue-Fieber bis hin zu Blutungen und
Schock reicht. Bei einem Teil der Infektionen (0,5
bis 5 %) kommt es zu einem schwer verlaufenden
Dengue-Fieber. Ohne angemessene Behandlung
kann die Sterblichkeitsrate 20 % Ubersteigen. Die-
se Falle treten vor allem bei Kindern auf. Die typi-
sche Inkubationszeit der Infektionskrankheit be-
tragt 4 bis 7 Tage. Treten die Symptome mehr als
zwei Wochen nach der Exposition auf, ist es un-
wahrscheinlich, dass sie auf Dengue-Fieber zu-
riickzufiihren sind. Nach einer Infektion besteht
eine lebenslange Immunitdt gegen den durchge-
machten Serotyp, aber nur eine auf 2 bis 6 Monate
begrenzte Kreuzimmunitdt gegen die verbleiben-
den Serotypen.

Nach der Injektion des Dengue-Virus durch ei-
nen Miickenstich scheinen Hautmakrophagen und
dendritische Zellen die ersten Ziele zu sein. Es wird
angenommen, dass die infizierten Zellen dann in
die Lymphknoten wandern und sich {ber das
Lymphsystem auf andere Organe ausbreiten. Die
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Virdmie kann bereits 24 bis 48 Stunden vor dem
Auftreten der Symptome vorhanden sein. Dann
kommt es zu einem komplexen Zusammenspiel von
Wirts- und Virusfaktoren, das darliber entscheidet,
ob die Infektion asymptomatisch, typisch oder
schwer verlduft. Es wird angenommen, dass schwe-
res Dengue-Fieber mit erhdhter mikrovaskularer
Permeabilitdt und Schocksyndrom mit einer Infek-
tion durch einen zweiten Serotyp des Dengue-Virus
und der Immunreaktion des Patienten zusammen-
hdngt. Es gibt jedoch auch Fille von schwerem
Dengue-Fieber bei einer Infektion mit nur einem
einzigen Serotyp.

Symptomatik und Krankheitsverlauf

In der febrilen Phase (Abb. 2) tritt ein plétzliches
hohes Fieber von etwa 40 °C auf, das in der Regel 2
bis 7 Tage anhélt. Zu den begleitenden Symptomen
gehoren Exanthem, Myalgien, Arthralgien, Kopf-
schmerzen, Halsschmerzen, Bindehautinfektionen,
Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen. Die kritische
Phase mit einer Temperatur von etwa 37,5 bis 38 °C
(oder weniger an den Tagen 3 bis 7) ist durch eine
voriibergehende Entfieberung gekennzeichnet und
mit einer erhdhten Kapillardurchlassigkeit verbun-
den. Diese Phase dauert in der Regel ein bis zwei
Tage. Der Beginn der kritischen Phase ist von einem
raschen Riickgang der Thrombozytenzahl und einen
Anstieg des Hamatokrits (der Patient kann bis zu 24
Stunden vor dem Absinken der Thrombozytenzahl
eine Leukopenie aufweisen) gekennzeichnet. Die
kritische Phase kann zu Schock, Organfunktionssto-
rungen, disseminierter intravasaler Gerinnung oder
Blutungen fiihren. In der Erholungsphase kommt es
zu einer allmadhlichen Riickresorption der extravas-
kuldren Flissigkeit. Der Patient weist in dieser Zeit
haufig eine Bradykardie auf. Zu den haufigen La-
borbefunden gehdren Thrombozytopenie, Leukope-
nie und erhéhte Transaminasen.

Das komplizierte Dengue-Syndrom bezieht sich
auf ungewdhnliche oder atypische Manifestatio-
nen bei Patienten mit Dengue-Fieber mit neurolo-
gischer, hepatischer, renaler und anderer isolierter
Organbeteiligung. Zu den neurologischen Manifes-
tationen gehdren Fieberkrampfe bei Kleinkindern,
Enzephalitis, aseptische Meningitis und intrakrani-
elle Blutungen. Eine gastrointestinale Beteiligung
kann sich in Form von Hepatitis, Leberversagen,
Pankreatitis oder akalkuldser Cholezystitis duBern.
Sie kann sich auch als Myokarditis, Perikarditis,
ARDS, akute Nierenschadigung oder hdmolytisch-
urdamisches Syndrom manifestieren.

Schwere Verldufe sind sowohl bei Kindern als
auch bei Erwachsenen méglich. Wahrend schwere
Verldufe bei Primarinfektionen sehr selten sind,
treten sie in einer GroBenordnung von etwa 2 bis
4 % bei Sekundarinfektionen auf. Dies beruht ver-
mutlich auf einem Phdnomen, das als antikdrper-
abhingiges Enhancement (Antibody Dependent
Enhancement, ADE) bezeichnet wird. Demnach bil-
den bei einer vorherigen Infektion gebildete Anti-
kérper gegen das Hiillprotein der Viren (Envelope



Antigen) aufgrund einer immunologischen Kreuz-
reaktion bei einer erneuten Infektion mit einem
anderen Serotyp Immunkomplexe mit dem Erreger.
Diese Komplexe binden an Fc-Rezeptoren auf Mo-
nozyten, inhibieren in der Folge die angeborene
antivirale Immunantwort und erlauben damit eine
starke Virusreplikation. Hierbei scheint insbesonde-
re auch eine mangelnde Immunantwort gegen das
NS1-Antigen der Viren bei der Erstinfektion eine
Rolle zu spielen.

Diagnostisch ist der Nachweis von Virus-spezi-
fischem NS1-Antigen hilfreich. Hierflr sind
Schnelltests verfligbar, deren Sensitivitdt jedoch
eingeschrankt ist. Eine RT-PCR (reverse transcrip-
tase polymerase chain reaction) ist ebenfalls még-
lich, wird jedoch nur selten durchgefiihrt. Der Vi-
rusnachweis selbst ist aufwendig und kann
zuverldssig nur in der Friihphase der Infektion er-
folgen. Im Verlauf kann ein Antikdrper-Anstieg do-
kumentiert werden, der in der Akutphase der Er-
krankung jedoch noch nicht nachweisbar ist.
Dennoch ist ein Nachweis von Antikdpern gegen
Dengue auch in dieser Phase hilfreich, da er auf
eine friihere Infektion und somit auf mdgliche
Komplikationen hinweist. Auch hierfiir sind
Schnelltests verfiigbar. Ein positiver Stauschlauch-
test (Rumpel-Leede) weist friih auf eine mdgliche
Blutungsneigung hin (Abb. 3).

Therapeutische MaBnahmen

Die Behandlung des Dengue-Fiebers ist sympto-
matisch und hdngt von der Krankheitsphase des
Patienten ab. Patienten, die sich friih und ohne
Warnzeichen vorstellen, kdnnen ambulant mit Pa-
racetamol und ausreichender oraler Fliissigkeits-
zufuhr behandelt werden. Patienten mit Warnzei-
chen oder schwerem Dengue-Fieber sollten
stationdr aufgenommen werden. Eine Bluttransfu-
sion ist bei schweren Blutungen oder bei Verdacht
auf Blutungen gerechtfertigt, wenn der Patient
instabil bleibt und der Himatokrit trotz angemes-
sener Flussigkeitssubstitution sinkt. Eine Thrombo-
zytentransfusion wird in Betracht gezogen, wenn
die Thrombozytenzahl auf <20.000 Zellen/Mikroli-
ter sinkt und ein hohes Blutungsrisiko besteht. Die
Gabe von Aspirin und nichtsteroidalen Antirheu-
matika sowie anderen Antikoagulantien ist zu ver-
meiden. Antivirale Medikamente stehen aktuell
nicht zur Verfiigung. Es gibt keine Labortests, die
das Fortschreiten einer schweren Erkrankung vor-
hersagen kdnnen. Unbehandeltes schweres Den-
gue-Fieber kann mit einer Sterblichkeitsrate von
10 bis 20 % einhergehen. Eine angemessene un-
terstlitzende Behandlung senkt die Sterblichkeits-
rate auf unter 1 %.

Pravention

In betroffenen Gebieten sind Vorkehrungen zur
Miickenkontrolle sinnvoll. Hierbei kommen neben
chemischen Methoden wie Insektiziden zuneh-
mend auch biologische BekdmpfungsmaBnahmen

zum Einsatz. In den letzten Jahren hat sich hier ins-
besondere das Ausbringen von A. aegypti-Miicken
bewdhrt, die mit Wohlbachia-Bakterien infiziert
wurden. Diese sind deutlich weniger anfillig fiir
eine DENV-Infektion als der Wildtyp.

Zu den personlichen prophylaktischen MaBnah-
men gehdren die Verwendung von Moskitonetzen
(auch tagsiiber), mit Insektiziden behandelte Mate-
rialien (ITM) wie Fenstervorhinge, Auftragen von
Miicken-abweisenden Cremes (mit DEET, IR3535
oder Icaridin) und das Tragen von langirmeligen
Hemden und langbeinigen Hosen.

Impfschutz

In Europa sind zwei Impfstoffe gegen Dengue
zugelassen:

CYD-TDV (Dengvaxia®) ist ein rekombinanter tetra-
valenter Dengue-Lebendimpfstoff. Hierbei handelt
es sich um einen attenuierten Lebendimpfstoff ba-
sierend auf dem Gelbfieberimpfvirus. CYD-TDV ist
fiir Personen zwischen 6 und 45 Jahren zugelassen
und bei denen eine durchgemachte Dengue-Virus-
Infektion dokumentiert ist. Fiir Reisende aus
Deutschland steht dieser Impfstoff auBerhalb der
Verbreitungsgebiete nicht zur Verfligung. Die pro-
tektive Effektivitat ist mit ca. 60 - 70 % bei Perso-
nen mit bereits durchgemachter Infektion und ca.
20 % bei immunologisch naiven Personen begrenzt.
Dariiber hinaus besteht bei immunologisch naiven
Personen nach der Impfung das Risiko der Entwick-
lung eines schweren Verlaufs bei Kontakt mit ei-
nem Wildvirus.

TAK-003 (Qdenga®) ist ebenfalls ein tetravalen-
ter Lebendimpfstoff, der jedoch auf dem DEN
2-Virus basiert. Dieser Impfstoff ist seit Februar
2023 in Deutschland verfiigbar und fiir alle Alters-
gruppen ab dem vollendeten 4. Lebensjahr zugelas-
sen. In den Zulassungsstudien wurde eine protekti-
ve Effektivitdt von 80,2 % gegen Dengue-Fieber
und 90,4 % gegen Hospitalisierung nachgewiesen.
Die Impfung wird zweimalig mit einem Mindestab-
stand von 3 Monaten verabreicht. Bereits nach der
ersten Impfung wurde eine Protektion von 81,1 %
gegen Dengue nachgewiesen. Im Gegensatz zu
CYD-TDV gab es in der Nachbeobachtung iiber na-
hezu 5 Jahre kein Sicherheitssignal im Hinblick auf
die Entwicklung eines schweren Verlaufs bei Kon-
takt mit einem Wildvirus.

Fazit

Das Dengue-Fieber ist eine von tagaktiven Tiger-
miicken Ubertragene Virusinfektion mit individuell
unterschiedlich schwerem Krankheitsverlauf. Ins-
besondere bei Auslandsaufenthalten in gefdahrde-
ten Regionen sollte ber eine Immunisierung nach-
gedacht werden.

Der neue tetravalente Dengue-Impfstoff bietet
auch Kleinkindern Schutz vor dieser bisweilen
schweren Infektionskrankheit.

Literatur beim Verfasser

Abb. 3: Petechien nach einem
Rumpel-Leede-Test
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Bl Weitere Informationen:
www.pei.de/DE/newsroom/
hp-meldungen/2022/221019-
zulassung-impfstoff-dengue-fieber-
empfohlen.html
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Neue Therapieansitze
beim Multiplen Myelom

Ergebnisse der BOSTON-Studie

Einleitung

Das Multiple Myelom ist die zweithdufigste, hama-
tologische Krebserkrankung und gehdrt zur Gruppe
der B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome'. Das Multiple
Myelom entsteht durch die monoklonale Entartung
und Vermehrung von reifen Plasmazellen im Kno-
chenmark, welche typischerweise komplette oder
inkomplette Antikorper (,M-Protein”) produzieren'?
und sich im Krankheitsverlauf im Korper ausbreiten
kénnen. Die Erkrankung fiihrt zu Stérungen des Kno-
chen- und Calciumstoffwechsels, der Nierenfunktion
und der Blutbildung im Knochenmark. Haufige Sym-
ptome sind daher Knochenschmerzen in Folge von
lokalem Knochenabbau (Osteolysen) und Frakturen,
Erh6hungen des Calciumspiegels, eine Niereninsuffi-
zienz und eine Blutarmut. Durch die Therapie mit
Kombinationen von monoklonalen Antikérpern (z.B.
Daratumumab), immunmodulatorischen Substanzen
(z.B. Lenalidomid), Proteasom-Inhibitoren (z. B. Bor-
tezomib) und Dexamethason hat sich die Prognose in
den letzten Jahren signifikant verbessert. Dennoch
ist das Multiple Myelom im Regelfall nicht heilbar
und trotz der zahlreichen, innovativen Therapiekon-
zepte weiterhin gekennzeichnet durch eine zuneh-
mende Therapieresistenz und Rezidivneigung'->. Die
Behandlung des fortgeschrittenen, rezidivierten/re-
fraktdren Multiplen Myeloms stellt somit eine Her-
ausforderung dar und wird zusétzlich erschwert
durch patientenbezogene (z.B. zunehmendes Le-
bensalter, Begleiterkrankungen) und krankheitsbezo-
gene Faktoren (z.B. genetische Risikokonstellatio-
nen, Ausbreitung der Erkrankung auBerhalb des
Knochenmarks). Gleichzeitig wird versucht, dem
Wunsch des Patienten nach einer wenig zeitintensi-
ven und maoglichst nebenwirkungsarmen Therapie
gerecht zu werden. Neuartige, immuntherapeutische
Ansétze wie die CAR-T Zelltherapie oder die Therapie
mit bispezifischen Antikérpern erzielen auch bei
stark vortherapierten Patienten gute Ansprechraten
und kdnnten die Behandlungslandschaft des fortge-
schrittenen Multiplen Myeloms revolutionieren.
Doch die Suche nach alternativen, erganzenden oder
tiberbriickenden Therapieansdtzen dauert an. Eine
innovative Substanz, die in der Rezidivtherapie des
Multiplen Myeloms ihren Stellenwert hat und im
Rahmen der Phase Ill BOSTON-Studie umfangreich
untersucht wurde, ist Selinexor.

Selinexor: Wirkmechanismus

Selinexor ist ein oral verabreichter Hemmstoff von
Exportin-1 (XPO1)3, welches vermehrt in Myelom-
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zellen und anderen Krebszellen produziert wird und
mit einer Prognoseverschlechterung assoziiert ist*®.
Tumorsuppressorproteine sind EiweiBe, die das
Wachstum und den kontrollierten Tod von Zellen
regulieren und somit der Krebsentstehung entge-
genwirken. Der Transport dieser Proteine aus dem
Zellkern in das Zellplasma wird durch Exportin-1
reguliert und geht mit einem Funktionsverlust ein-
her. Durch die Hemmung dieses sogenannten nu-
kleo-cytoplasmatischen Transports verbleiben die
Tumorsuppressorproteine im Zellkern und kdénnen
der Entstehung, Vermehrung und Therapieresistenz
von Krebszellen entgegenwirken und den Zelltod
einleiten*® (Abb. 1).

BOSTON-Studie: Allgemein

Die BOSTON-Studie ist eine offene, randomisierte,
Phase-Ill-Studie, welche an 123 Zentren weltweit
durchgefiihrt wurde®. Die Studie diente dazu, den
Zusatznutzen von Selinexor in der Rezidivtherapie
des Multiplen Myeloms zu untersuchen. Hierzu
wurde die wochentliche Therapie mit Selinexor,
Bortezomib und Dexamethason (SVd) mit der
zweimal wdchentlich verabreichten Kombination
von Bortezomib und Dexamethason (Vd) vergli-
chen (Abb. 2). Es wurden 402 Patienten mit Multi-
plem Myelom und 1-3 vorangegangenen Therapie-
linien randomisiert und in den Selinexor-Arm
(n=195; 49%) oder den Kontrollarm (h=207; 51%)
eingeschlossen. Patienten, die in der Vortherapie
bereits einen Proteasom-Inhibitor erhalten hatten,
konnten unter der Voraussetzung eines damaligen
Therapieansprechens (mind. partielle Remission),
eines 6-monatigen Intervalls seit der letzten Gabe
und bei fehlendem Anhalt fiir einen Therapieab-
bruch aufgrund einer hohergradigen Toxizitat
ebenfalls eingeschlossen werden. Zudem war es
mdglich, nach bestatigtem Krankheitsprogress im
Vd-Arm in den anderen Behandlungsarm zu wech-
seln und eine Selinexor-haltige Therapie zu erhal-
ten. Der primédre Endpunkt der Studie war das pro-
gressionsfreie Uberleben, d. h., der Zeitabstand
zwischen Randomisierung und Krankheitsprogress
oder Tod, in der sogenannten Intention-to-treat-
Population. Sekundére Endpunkte waren unter an-
derem das Gesamtiiberleben, das Therapieanspre-
chen sowie die Vertraglichkeit und Sicherheit der
Therapie. Der mediane Nachbeobachtungszeit-
raum lag bei 13,2 Monaten (Selinexor-Arm) bzw.
16,5 Monaten (Kontrollarm). Zum Zeitpunkt der
Datenauswertung erhielten 37 von 195 Patienten
(19%) im SVd-Arm und 36 von 207 Patienten



(17%) im Vd-Arm noch die Studientherapie. Der
haufigste Grund fiir eine Beendigung der Therapie
war eine Krankheitsprogression (67 Patienten
[349] bzw. 107 Patienten [529%)]). Das mediane Al-
ter der Studienteilnehmer lag bei 67 Jahren, wobei
20% der Patienten 75 Jahre oder dlter waren. Der
Anteil von Ménnern und Frauen lag bei 57% bzw.
43%. 192 Patienten (48%) wiesen eine Hochrisi-
ko-Zytogenetik auf, welche mit einer Prognosever-
schlechterung assoziiert ist®. Ein ebenfalls prog-
nostisch ungiinstiges R-I1SS-Stadium 3¢ fand sich
bei 28 (7%) der Patienten. 75 (19%) der Patienten
hatten bereits 3 vorangegangene Therapielinien
und 279 (69%) eine Behandlung mit Bortezomib
erhalten. Durch das verwendete Randomisierungs-
system waren die beiden Gruppen beziiglich we-
sentlicher Patienten- und Erkrankungscharakteris-
tika ausgeglichen.

BOSTON-Studie: Ergebnisse

Die BOSTON-Studie wies eine signifikante Verlan-
gerung des progressionsfreien Uberlebens durch
die zusatzliche Gabe von Selinexor nach. Das me-
diane progressionsfreie Uberleben lag im Selinex-
or-Arm bei 13,9 Monaten und bei 9,5 Monaten im
Kontrollarm. Die Uberlegenheit der Selinexor-hal-
tigen Kombinationstherapie zeigte sich auch bei
der Gesamtansprechrate. Eine partielle Remission
oder ein besseres Therapieansprechen wurde bei
149/195 (76,4%) der mit Selinexor-behandelten
Patienten und bei 129/207 (62,3%) der Patienten
im Kontrollarm erreicht. Die mediane Zeit bis zum
Therapieansprechen lag bei 1,1 Monaten bzw. 1,4
Monaten, sodass ein rasch einsetzender Therapie-
effekt verdeutlicht werden konnte. Die mediane
Dauer des Ansprechens wurde mit 20,3 Monaten
(Selinexor-Arm) und 12,9 Monaten (Kontrollarm)
angegeben. Die aufgefiihrten Ergebnisse veran-
schaulichen die Wirksamkeit von Selinexor in der
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason.
Die Ergebnisse waren auch in Subgruppenanaly-
sen konsistent. So zeigte die Selinexor-haltige
Kombinationstherapie beispielsweise auch bei Pa-
tienten mit erhdhtem Lebensalter, eingeschrank-
ter Nierenfunktion, Hochrisiko-Zytogenetik oder
Lenalidomid-Vortherapie eine vorteilhafte Wirk-
samkeit. Das mediane Gesamtiiberleben im SVd-
Arm war zum Zeitpunkt der Auswertung noch
nicht erreicht, im Vd-Arm lag es bei 25 Monaten.

1:1 svd

BOSTON-Studie:
Nebenwirkungen und Sicherheitsprofil

Zu den haufigen Nebenwirkungen beider Therapi-
en gehorten Veranderungen in der Blutbildung, wie
beispielsweise eine Abnahme der Thrombozyten.
Diese waren insgesamt und auch in der hohergra-
digen Ausprdgung haufiger im Selinexor-Arm zu
verzeichnen. Besonders deutlich wurden die Un-
terschiede bei einem Vergleich der Thrombozyten-
zahlen. Eine Thrombopenie wurde bei 60% der mit
Selinexor behandelten Patienten festgestellt, 39%
hatten Thrombozytenwerte unter 50/nl (Grad 3-4)
und bei 18% der Patienten kamen Medikamente
zur Stimulation der Thrombozytenbildung zum
Einsatz. Im Kontrollarm betrugen die entsprechen-
den Haufigkeiten 27%, 17% und 1%. Weitere Ne-
benwirkungen, die gehduft im Selinexor-Arm im
Vergleich zum Kontrollarm auftraten, sind Fatigue
(42% vs. 18%), Ubelkeit (50% vs. 10%), Erbrechen
(219% vs. 4%), Appetitlosigkeit (35% vs. 5%) und
Gewichtsverlust (26% vs. 12%). Diese Nebenwir-
kungen kdnnen durch unterstiitzende, medika-
mentdse MaBnahmen gelindert werden, stellen
jedoch einen limitierenden Faktor bei der Vertrag-
lichkeit im klinischen Alltag dar. Eine Therapie-as-
soziierte Polyneuropathie, welche sich zum Bei-
spiel mit Kribbelparasthesien, Taubheit oder
neuropathischen Schmerzen bemerkbar machen
kann, ist ein haufiges Problem bei Patienten mit
Multiplem Myelom und muss bei der Therapieaus-
wahl berlicksichtigt werden. Im Selinexor-Arm
zeigte sich eine signifikant geringere Polyneuropa-
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Abbildung 1: Wirkmechanismus
von Selinexor

Selinexor hemmt das sog. Export-
Shuttle-Protein Exportin-1
(XPO1), wodurch Tumorsuppres-
sorproteine im Zellkern angerei-
chert werden und funktionell ak-
tiv bleiben. Hierdurch wird das
Wachstum der Krebszellen ge-
hemmt und der kontrollierte

Zelltod geférdert.
(Quelle: Stemline Therapeutics)

Abbildung 2:

Aufbau der BOSTON-Studie
Verglichen wurde die Drei-
fachkombination aus
Selinexor, Bortezomib und
Dexamethason (SVd) mit der
Zweifachkombination aus
Bortezomib und Dexame-
thason (Vd).

(Quelle: Stemline Therapeutics).
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thie-Rate (32%) als im Kontrollarm (47%). Zudem fanden sich selte-
ner hohergradige Polyneuropathie-Beschwerden (5% vs. 9%). Dies
ist vor allem durch die reduzierte Frequenz der Bortezomib-Gaben im
Selinexor-Arm zu erkldren. Die Reduktion der neurotoxischen Ne-
benwirkungen ist somit ein wesentlicher Vorteil der Dreifachkombi-
nation, der sich insbesondere durch die geringere Auspragung von
subjektiv empfundenen, sensiblen Missempfindungen positiv auf die
Lebensqualitat der Studienteilnehmer auswirkte. Die Rate an Lun-
genentziindungen, dem haufigsten schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignis, betrug im SVd-Arm 18% (12% Grad 3-4) und im Vd-
Arm 17% (10% Grad 3-4) und war somit ausgeglichen. Fieber in der
Neutropenie stellt durch den Mangel an Immunzellen, die den meist
zugrundeliegenden Infekt bekdmpfen konnen, einen hamatologi-
schen Notfall dar. Diese Komplikation ist lediglich bei einem Patien-
ten pro Behandlungsgruppe aufgetreten. Beziiglich der meisten an-
deren, schwerwiegenden Komplikationen zeigte sich eine dhnliche
Verteilung zwischen dem Selinexor- und dem Kontrollarm.

Management von Selinexor-assoziierten
Nebenwirkungen im klinischen Alltag

Zur Vermeidung oder Linderung einer Therapie-assoziierten Ubelkeit
werden insbesondere zu Beginn der Behandlung begleitende Gaben
von 5-HT3-Rezeptorantagonisten (Setrone) empfohlen. Zusitzlich
sollten Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten oder bei unzureichender
Symptomkontrolle atypische Neuroleptika zum Einsatz kommen. Es
sind auch Kombinationspréparate (Netupitant/Palonosetron) verfiig-
bar. Die im Rahmen der Therapie vorgesehenen Dexamethason-Gaben
haben ebenfalls einen antiemetischen und Appetit-anregenden Ef-
fekt, missen jedoch unter Beriicksichtigung der verwendeten Be-
gleitmedikation in der Dosis an-
gepasst werden. Bei Auftreten
von ausgeprdgteren Therapie-
assoziierten Zytopenien konnen
Substanzen zur Anregung der
Blutbildung sinnvoll sein, um das
Risiko fiir Infekt- oder Blutungs-

B Dr. med. Jan Frenking

Innere Medizin V
Universitatsklinikum Heidelberg
Priv.-Doz. Dr. med. Elias K. Mai
Innere Medizin V
Universitatsklinikum Heidelberg
Germanspeaking Myeloma Multi-
center Group (GMMG)

Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Innere Medizin V

Im Neuenheimer Feld 672
69120 Heidelberg
www.klinikum.uni-heidelberg.de

Bl Weitere Informationen:

German-speaking Myeloma
Multicenter Group (GMMG)
https:/[gmmag.info/

International Myeloma Working
Group (IMWG)
www.myeloma.org

European Hematology
Association (EHA)
https://ehaweb.org

komplikationen  friihzeitig zu
verringern. Bei  Neutropenien
kénnen beispielsweise G-CSF-
Praparate und bei Thrombozyto-
penien  Thrombopoetin-Rezep-
tor-Agonisten zur Stimulation
verwendet werden. Im Falle einer
Fatigue ist es besonders wichtig,
auf eine regelmaBige kdrperliche
Aktivitdt und gesunde Erndhrung
zu achten. Bei schwerer Auspra-
gung kann Methylphenidat als
symptomatische Behandlungs-
option in Erwdgung gezogen
werden.

Bedeutung von Selinexor
in der Rezidivtherapie

Die BOSTON-Studie belegt den
Nutzen und das addquate Si-
cherheitsprofil von Selinexor in
der Dreifachkombination mit
Bortezomib und Dexamethason
und stellt somit eine Therapieop-
tion beim rezidivierten/refrakti-
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ren Multiplen Myelom mit einer oder mehreren vorangegangen The-
rapielinien dar. Patienten mit bestimmten genetischen
Hochrisiko-Merkmalen oder ohne vorherige Therapie mit einem Pro-
teasom-Inhibitor kdnnten besonders von dieser Behandlung profitie-
ren. Dariiber hinaus ermdglicht die Kombinationstherapie eine Dosis-
reduktion von Bortezomib und Dexamethason, was sich positiv auf
die Lebensqualitat der Patienten auswirken kdnnte. Es besteht hier-
durch beispielsweise ein geringeres Risiko fiir schwere Polyneuropa-
thie-Beschwerden. Im klinischen Alltag stellt Selinexor aktuell insbe-
sondere eine Therapieoption bei stark vorbehandelten Patienten in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien dar, die gegeniiber herkdmmli-
chen Rezidivtherapien resistent geworden sind. In diesem Kontext
kénnte Selinexor auch als Uberbriickungstherapie genutzt werden,
um zum Beispiel eine nachfolgende Behandlung mit CAR-T Zellen zu
ermoglichen. Der Einsatz in friiheren Therapielinien, beispielsweise
als Zweitlinientherapie nach initialer Behandlung mit Daratumumab/
Lenalidomid/Dexamethason (DRD), ist jedoch ausgehend von den vor-
liegenden Studiendaten ebenfalls mdglich. Diese Option sollte nach
Beurteilung der individuellen Erkrankungssituation gemeinsam mit
dem Patienten besprochen werden.

Zusammenfassung

Der orale XPO1-Hemmstoff Selinexor in Kombination mit Bortezo-
mib und Dexamethason zeigte in der Phase IIl BOSTON-Studie eine
signifikante Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens um 4,5
Monate gegeniiber der alleinigen Therapie mit Bortezomib und
Dexamethason. Das Risiko fiir eine Krankheitsprogression oder ein
Versterben konnte durch die zusatzliche Gabe von Selinexor um 30%
gesenkt werden. Typische und anwendungslimitierende Nebenwir-
kungen der Dreifachkombination sind Thrombozytopenien, Fatigue,
Ubelkeit und Erbrechen. Engmaschige Verlaufskontrollen und eine
Optimierung der Supportivmedikation sollen dazu dienen, diese Ne-
benwirkungen friihzeitig und effektiv behandeln zu kdnnen. Die Rate
von schwerwiegenden, unerwiinschten Ereignissen war zwischen
beiden Therapiearmen vergleichbar. In der Rezidivtherapie gilt es die
Patienten zu identifizieren, die aufgrund ihrer Erkrankungscharakte-
ristika und aufgrund von vorbestehenden, Therapie-assoziierten Ne-
benwirkungen (wie Polyneuropathie-Beschwerden) besonders von
Selinexor profitieren kdnnten. Selinexor sollte vor allem auch bei
Patienten mit multiplen Vortherapien und Resistenzen in Betracht
gezogen werden und kann in fortgeschrittenen Stadien beispielswei-
se als Uberbriickungstherapie fungieren. Weitere Studien sind not-
wendig, um das Potential des neuartigen Wirkmechanismus auszu-
schopfen und synergistische Effekte von Wirkstoffkombinationen
aufzudecken.
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Stellenwert der renalen Denervation
in der Bluthochdrucktherapie

Die renale Denervation ist eine interventionelle Technik zur Behandlung der therapieresistenten arteriellen Hyperto-
nie. Durch weltweite Studienergebnisse belegt, hat sich dieses minimalinvasive, kathetergestiitzte Verfahren in den
letzten Jahren als wirksame und sichere Therapiemdglichkeit der arteriellen Hypertonie etabliert. In den im Juni
2023 verdffentlichten Leitlinien der European Society of Hypertension (ESH) wird die renale Denervation fiir Pati-
enten mit einer eGFR >40 ml/min/1,73m2 und unkontrolierter, insbesondere therapieresistenter, arterieller Hyperto-
nie oder bei Medikamentenunvertriglichkeiten (Klasse Il, Evidenzgrad B) empfohlen.

Einleitung

Mit der renalen Denervation ergibt sich eine neue
Behandlungsoption fiir Patienten mit therapieresis-
tenter Hypertonie sowie fiir Patienten mit unkon-
trollierter Hypertonie und bei multiplen Medika-
mentenunvertraglichkeiten. Die Niere ist bei der
Regulierung des Blutdrucks von zentraler Bedeu-
tung. Eine gesteigerte Sympathikusaktivitat fiihrt an
der Niere zu einer erhdhten Reninsekretion, einer
Retention von NaCl und in Folge zu einer vermehr-
ten Ausschiittung von Noradrenalin. Durch die De-
nervation (Durchtrennung der sympathischen Ner-
venfasern an den Nierenarterien) wird dieser
Blutdruck-steigernde Prozess unterbrochen (Abb. 1).
Dem Behandler stehen unterschiedliche Systeme fiir
die Denervation zur Verfiigung. Alle Systeme arbei-
ten mit sehr hohen Temperaturen, um die Trennung
der Nervenbahnen sicherzustellen. Die Energieabga-
be kann per Radiofrequenz oder Ultraschall erfolgen.

Optimiertes Studiendesign

Die renale Denervation ist heutzutage ein bewie-
senes Verfahren, was zu einer effektiven Blut-
drucksenkung fiihrt. Aufgrund einer nicht opti-
mal durchgefiihrten Studie aus dem Jahr 2014
(Symplicity-HTN-3-Studie) wurde diese wirksame
Therapieoption lange kontrovers diskutiert. In der
Symplicity-HTN-3-Studie konnte der primare End-

¥ TN )
Abbildung 1: Angiographiebild im Rahmen einer
renalen Denervation

punkt - eine signifikante Blutdrucksenkung bei
Patienten mit therapieresistenter arterieller Hyper-
tonie durch die renale Denervation - nicht erreicht
werden. Inzwischen wurde die Symplicity-HTN-
3-Studie ausfiihrlich von Experten analysiert und
Probleme identifiziert. In einer Konsensuskonferenz
wurde anschlieBend ein standardisiertes Vorgehen
zur Durchfiihrung zukiinftiger Studien festgelegt.
Optimierungen erfolgten vor allem im Hinblick auf
das Studiendesign, auf die Patientenselektion und
auf die Kathetertechnik. Fiir alle zukiinftigen Stu-
dien wurde eine ausschlieBlich Sham-kontrollierte
(scheinbehandelte) Durchfiihrung festgelegt und
die Adharenz sollte in Zukunft mittels Urintest ge-
priift werden. Zudem wurde beschlossen, dass ak-
zessorische Arterien - soweit mdglich - mitbehan-
delt werden sollten.

Inzwischen wurden weltweit nach diesem stan-
dardisierten Vorgehen neue Studien bei Patienten
mit arterieller Hypertonie mit und ohne Blutdruck-
medikation durchgefiihrt (Studien der zweiten Ge-
neration). Diese Studien konnten die Wirksamkeit
der renalen Denervation im Hinblick auf eine signi-
fikante Blutdrucksenkung sowohl in der ambulan-
ten 24h Blutdruckmessung als auch in der Praxis-
blutdruckmessung belegen. In folgenden Studien
konnte der blutdrucksenkende Effekt der renalen
Denervation bestatigt werden: SPYRAL HTN-OFF
MED, SPYRAL HTN-ON MED, SPYRAL HTN-OFF
MED Pivotal, SPYRAL HTN-ON MED Pooled, RADI-
ANCE-HTN SOLO, RADIANCE-HTN TRIO und RADI-
ANCE Il (https://journals.lww.com/jhypertension/
pages/articleviewer.aspx?year=9900&tissue=00000
Etarticle=00271¢&ttype=Fulltext).

Die Studien wurden mit einer scheinbehandelten
Kontrollgruppe und randomisiert durchgefiihrt.
Alle Studienteilnehmer litten unter einer unkon-
trollierten Hypertonie - mit oder auch ohne Blut-
druckmedikation. Weder der Patient noch das
betreuende Studienteam wussten, ob eine Schein-
behandlung oder eine renale Denervation durchge-
flihrt worden war. Der Blutdruckabfall nach renaler
Denervation war in der Behandlungsgruppe starker
ausgepragt als in der Kontrollgruppe und betrug in
der Behandlungsgruppe in der systolischen Praxis-
blutdruckmessung im Mittel ca. 10 mmHg und dia-
stolisch ca. 5 mmHg. Durch diese libereinstimmen-
den Studienergebnisse mit hoher Qualitat ist die
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Wirksamkeit der endovaskulédren renalen Denerva-
tion unter Verwendung von Ultraschall- oder Ra-
diofrequenzenergie gut belegt.

Eine gemeinsame Auswertung aller Studien
ware wiinschenswert, ist aber bis dato noch nicht
erfolgt. Es gibt jedoch eine Patienten-basierte Me-
taanalyse mit 506 Patienten aus 3 Sham-kontrol-
lierten Studien mit Ultraschalltechnik (RADIANCE
II, RADIANCE-HTN SOLO wund RADIANCE-HTN
TRIO). Diese Metaanalyse zeigt, dass bei Patienten
mit unterschiedlichem Schweregrad der arteriellen
Hypertonie die renale Denervation mittels Ultra-
schalltechnologie zu einer signifikanten Blutdruck-
senkung fiihrt. Gegeniiber der Sham-Gruppe konn-
te der systolische Praxisblutdruck nach 2 Monaten
um 10,4 mmHg gesenkt werden (Abb. 2).

Aufgrund dieser weltweiten Studien, die die
Wirksamkeit und auch die Sicherheit der renalen
Denervation belegen, wurden Konsensuspapiere
verdffentlicht, in denen die renale Denervation als
effektiv beurteilt wurde. In den neuen ESH-Leitlini-
en zur arteriellen Hypertonie vom Juni 2023, wird
die renale Denervation als wirksame Therapieopti-
on aufgefiihrt.

Zielblutdruckwerte
und Therapiemanagement

In den aktuellen Leitlinien der ESH werden als Ziel-
blutdruckwerte in der Altersgruppe von 18-79 Jah-
ren mindestens <140/90 mmHg und, falls toleriert,
< 130/80 mmHg empfohlen (bei >80-jihrigen Pa-

Abbildung 2: Anderung des tienten auch hoher). Um diese Zielblutdruckwerte
systolischen Blutdrucks nach zu erreichen und damit hypertoniebedingte Endor-
renaler Denervation mit Ultra- ganschaden - wie Schlaganfall, Herzinsuffizienz,
schalltechnologie verglichen mit  chronische Nierenerkrankung, Herzinfarkt sowie
einer Scheinbehandlung periphere arterielle Erkrankungen - zu vermeiden,
(Abbildung modifiziert nach Kir-  stehen im Wesentlichen drei Therapiesdulen zur
tane, A.J, et al., Patient-Level Verfligung. Hierzu gehdren nach Empfehlung der
Pooled Analysis of Ultrasound Leitlinien lebensstilverdandernde MaBnahmen wie
Renal Denervation in the Sham-  z.B. korperliche Betatigung, Erndhrungsumstellung
Controlled RADIANCE 11, und Gewichtsreduktion. Als zweite Saule der Blut-
RADIANCE-HTN SOLO, and hochdruckbehandlung stehen eine Vielzahl an
RADIANCE-HTN TRIO Trials. medikamentdsen Therapien zur Verfligung. Laut
JAMA Cardiol, 2023) Leitlinien sollten fixe Kombinationspréparate (,Sin-
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gle-Pill-Combination”) zum Einsatz kommen, da
diese Medikamente eine Uberlegenheit gegeniiber
den Einzelprdparaten in der Adharenz, Blutdruck-
senkung und in der Mortalitat zeigen. 80 - 90 %
der Patienten erreichen mit Kombinationsprapara-
ten einen Blutdruck von <140/90 mmHg. Das mini-
male Ziel kann somit erreicht werden. Als dritte
Saule der Bluthochdrucktherapie hat sich die rena-
le Denervation als interventionelle Therapieoption
etabliert.

Nach Auswertung umfangreicher Daten zur re-
nalen Denervation gibt es auch laut Konsensuspa-
pier der ESC/EAPCI keine Sicherheitsbedenken. Es
besteht lediglich das (ibliche Interventionsrisiko
durch den femoralen Zugang in der Leiste. Der Ver-
dacht von neu auftretenden Nierenarteriensteno-
sen konnte nicht bestdtigt werden. Auch wurde
keine Verschlechterung der Nierenfunktion Uber
das MaB der zu erwartenden Funktionsverschlech-
terung bei Patienten mit Hypertonie mit einer nor-
malen oder mittel bis maBig eingeschrankten Nie-
renfunktion beobachtet.

Beziiglich der Wirkdauer ist ein anhaltender
blutdrucksenkender Effekt liber mindestens 3 Jahre
dokumentiert. Erste Erfahrungsberichte aus Aus-
tralien und Deutschland zeigen jedoch eine Wirk-
samkeit von tber 9 Jahren.

Laut Konsensuspapier der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislauffor-
schung e. V. (DGK) und der Deutschen Gesellschaft
fiir Nephrologie e. V. (DGfN) und der Deutschen
Gesellschaft fiir Hypertonie und Pravention - Deut-
sche Hochdruckliga e. V. (DHL) sollte die renale De-
nervation in dafiir zertifizierten Zentren durchge-
fiihrt werden. Im Konsensuspapier ist ebenfalls
festgelegt, welche Kriterien ein Zentrum erfiillen
muss, um als ,Renales Denervations-Zentrum" zer-
tifiziert zu werden. Die Kriterien umfassen perso-
nelle und rdumliche Anforderungen sowie appara-
tive Voraussetzungen. Die Zentren sollen neben
einer besonderen Expertise bei interventionellen
Eingriffen an den Nierenarterien auch einen klini-
schen Schwerpunkt in Diagnostik und Therapie der
Hypertonie belegen kénnen.

Auch in den aktuellen Leitlinien der ESH wird die
Durchfiihrung in spezialisierten Zentren empfohlen
(Klasse | Empfehlung, Evidenzgrad C). Inzwischen
sind in Deutschland nach diesen Qualitdtskriterien
5 Zentren durch die DGK, DGfN und DHL als ,Rena-
les Denervations-Zentrum" zertifiziert (Stand Juli
2023). Die universitaren Zentren in Disseldorf, Er-
langen, Homburg, Liibeck und Miinchen bieten eine
zertifizierte medizinische Versorgung fiir betroffe-
ne Patienten an.

Bei der U.S. Food and Drug Administration (FDA)
wurde das Verfahren der renalen Denervation
ebenfalls zur Zulassung eingereicht - die Zulas-
sung wird noch in diesem Jahr erwartet.

Durch die effektive Blutdrucksenkung, die durch
die renale Denervation erreicht werden kann, ver-
bessert sich die kardiovaskulédre Prognose deutlich.
In einer groBen Metaanalyse mit mehr als 600.000
Patienten zeigte sich durch eine Blutdrucksenkung
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von 10mmHg eine deutliche Reduktion kardiovas-
kuldrer Erkrankungen. Das Schlaganfallrisiko konn-
te um 27 %, das Risiko einer Herzinsuffizienz um
28 % gesenkt werden. Die renale Denervation tragt
damit auch entscheidend zur Verbesserung des kar-
diovaskuldren Outcomes der Patienten bei.

Vorgehen in der Praxis

In der RADIANCE TRIO Studie wurden Patienten mit
einer therapieresistenten arteriellen Hypertonie un-
tersucht, die alle auf eine dreifache Wirkstoffkom-
bination (Single-Pill)- eingestellt waren. Es konnte
eine signifikante Blutdruckreduktion erzielt und
belegt werden. In einem internationalen, multizen-
trischen Register zeigte sich auch bei den unter-
schiedlichen Subgruppen der therapieresistenten
Hypertonie (ltere Patienten >65 Jahre, Vorhofflim-
mern, hohes kardiovaskulares Risiko, Diabetes mel-
litus, therapieresistente arterielle Hypertonie, iso-
lierte systolische Hypertonie) eine signifikante
Blutdrucksenkung durch die renale Denervation.

Die zweite Patientengruppe, bei der die renale
Denervation praferiert wird, sind Patienten mit un-
kontrollierter Hypertonie und Unvertrdglichkeiten
von antihypertensiven Medikamenten. Aufgrund
der Unvertraglichkeiten kdnnen die vorgegebenen
Blutdruckziele nicht erreicht werden. Auch die je-
weilige Patientenpraferenz muss bei der Therapie-
entscheidung bedacht werden. In einem gemeinsa-
men Gesprach sollte der Patient (liber alle zur
Verfligung stehenden Therapiemdglichkeiten auf-
geklart und individuell beraten werden.

Renale Denervation
bei Nierenerkrankungen

Die renale Denervation wird aktuell auch bei be-
sonderen Patientengruppen im Rahmen von Studi-
en naher untersucht. Bei chronischen Nierener-
krankungen ist nicht nur der Blutdruck erhdht und
oft schwierig einzustellen, sondern die erkrankten
Nieren wirken aktivierend auf das zentrale Sympa-
thikusgeschehen ein. Letzteres bedingt eine ra-
schere Progression des Nierenfunktionsverlusts. Die
renale Denervation kdnnte daher, so die Hypothese,
tber eine Blutdrucksenkung und auch uber eine
Reduktion der Sympathikusaktivitdt den Nieren-

funktionsverlust verlangsamen, was letztlich ein
Hinauszdgern der Dialysepflichtigkeit bedeutet.
Erste Pilotstudien sind ermutigend.

In unserem Zentrum in Erlangen wird aktuell
eine Pilotstudie bei Patienten mit Zystennieren
(autosomal-dominante  polyzystische Nierener-
krankung (ADPKD)) durchgefiihrt. Im Rahmen die-
ser Studie wird die renale Denervation Patienten
mit ADPKD und erhéhten Blutdruckwerten angebo-
ten. Gerade bei Patienten mit ADPKD ist eine inten-
sive Blutdruckkontrolle essentiell, um das Fort-
schreiten der Erkrankung zu verhindern. In der
HALT PKD Studie wurde gezeigt, dass die Patienten
am meisten von einem Blutdruck im Bereich 95-
110/ 60-75 mmHg profitieren. Auch hier ist zu er-
warten, dass die renale Denervation zu einer Blut-
drucksenkung fiihrtund damiteinenentscheidenden
Beitrag zur Prognoseverbesserung leisten kann.
Dariiber hinaus wird im Rahmen dieser Studie auch
das Nierenvolumen und die Nierenfunktion mittels
Clearance-Technik nach renaler Denervation lber-
priift, hier erhofft man sich eine Verzégerung des
Nierengewebeumbaus und eine Stabilisierung der
Nierenfunktion.

Die renale Denervation wird im Rahmen dieser
Studie mittels Ultraschalltechnologie durchge-
fiihrt. Der dabei eingesetzte Katheter erscheint
aufgrund seiner Kiihlung besonders fiir Patienten
mit Nierenerkrankungen geeignet. Bei verkleiner-
ten Nieren (sog. Schrumpfnieren) ist davon auszu-
gehen, dass die verkleinerten Arterien besonders
vulnerabel sind und eine Kiihlung des GefaBendo-
thels einen Vorteil bietet (Abb. 3).

Fazit

Die renale Denervation hat sich aufgrund der ein-
deutigen Datenlage in der Praxis etabliert und
stellt eine wirksame und gut vertrdgliche Therapie-
option filir Patienten mit unkontrollierter und the-
rapieresistenter Hypertonie dar. Es sollte in einem
interdisziplinaren Team zusammen mit dem Patien-
ten ein individueller Entscheidungsprozess statt-
finden, um geeignete Patienten fiir die renale De-
nervation zu identifizieren. Betroffene Patienten
sollten sich an ein spezialisiertes und zertifiziertes
Zentrum wenden.
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Abbildung 3: Katheter mit
Ultraschalltechnologie der
Firma Recor Medical
(Paradise™-System)

Beim Ultraschall-gestiitzten
System wird ein endovaskuldirer
Ultraschall-Ballonkatheter in
die Nierenarterie eingebracht.
Dabei wird die Arterienwand
durch eine Kiihlung des Sys-
tems geschiitzt (blaue Farbe).
Die Hitze wird ringférmig
auBerhalb der Nierenarterien
abgegeben (rote Farbe).
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Allergen-Immuntherapie bei Kindern
mit allergischer Rhinitis

Dr. med. Michael Gerstlauer

Eine allergische Reaktion ist eine liberschieBende Abwehrreaktion des kdrpereigenen
Immunsystems auf bestimmte Allergene. Von einer allergischen Rhinitis (AR) sind in
Deutschland circa 10 % aller Schulkinder betroffen. Mit der Allergen-Immuntherapie (AIT)
kdnnen nicht nur die Symptome der allergischen Erkrankung, sondern auch die zugrunde-
liegende Ursache behandelt werden. Die AIT bewirkt eine Toleranz des Immunsystems
gegeniiber den allergieausldsenden Substanzen und verhindert so ein Fortschreiten der
Erkrankung und ggf. die Entwicklung von Folgeerkrankungen.

Die allergische Rhinitis (AR) ist eine haufige Er-
krankung bei Kindern. Grund ist eine immunolo-
gisch vermittelte Uberempfindlichkeit gegeniiber
bestimmten Allergenen wie Baum-, Grédser- und
Krauterpollen, Hausstaubmilben oder Tierhaaren.
Symptome sind Niesen, verstopfte oder laufende
Nase, Juckreiz in Augen, Rachen oder Nase und oft-
mals auch Konjunktivitis. Sind die Augen mitbe-
troffen spricht man von einer allergischen Rhino-
konjunktivitis (ARK). Die Verdachtsdiagnose ergibt
sich aus der Krankengeschichte und der klinischen
Untersuchung. Die Bestdtigung erfolgt durch ge-
zielten Nachweis der IgE-vermittelten Sensibilisie-
rung im Haut-Pricktest oder durch die direkte Be-
stimmung des spezifischen IgE-Antikdrpers auf
natiirliche Allergenextrakte. Bei speziellen Frage-
stellungen hat sich die spezifischere Bestimmung
der IgE-Antikdrper gegen definierte Proteine (mo-
lekulare Allergiediagnostik oder Komponentendia-
gnostik) bewahrt. Die allergische Rhinitis kann die
Lebensqualitdt der betroffenen Kinder und deren
Familien massiv beeintrdchtigen. Schlafstérungen
und in der Folge Lern- und Leistungseinschrankun-
gen sind beschrieben, ebenso lokale Komplikatio-
nen wie Sinusitis und/oder Otitis media. Eine AR
oder ARK sind Risikofaktoren fiir die spdtere Ent-
wicklung eines Asthma bronchiale. Die Behandlung
der allergischen Rhinitis ruht auf drei Saulen: Ers-
tens der ldentifizierung und Vermeidung ausldsen-
der Allergene (Allergenkarenz), zweitens der An-
wendung von symptomatischen Medikamenten
und drittens der kausalen Behandlung der Allergie
durch die Allergen-Immuntherapie. Bei der AIT
werden dem Patienten schrittweise steigende Do-
sen eines Allergenextraktes verabreicht mit dem
Ziel, die Uberreaktion des Immunsystems und die
daraus resultierenden entziindlichen Reaktionen zu
reduzieren.

Eine komplette Allergenkarenz gegen saisonale
oder ganzjahrige Allergene ist kaum mdglich, eher
gelingt eine graduelle Reduktion der Allergenbelas-
tung. An Aktivitdten im Freien sollten Kinder und
Jugendliche auch im Friihjahr und Sommer teilneh-
men. Der Milbenbelastung im Schlafbereich kann
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mit préventiven MaBnahmen teilweise begegnet
werden; der Kontakt mit Milbenallergenen im Biiro,
Klassenzimmer oder offentlichen Verkehrsmitteln
ist unumganglich. An Medikamenten stehen Anti-
histaminika topisch (als Nasenspray oder Augen-
tropfen) oder systemisch als Tabletten oder Tropfen
zur Verfligung. Bei systemischer Gabe muss mit
systemischen Nebenwirkungen wie Midigkeit und
eingeschrankter Leistungsfahigkeit in Beruf und
Schule gerechnet werden. Werden sedierende Anti-
histaminika zu Priifungszeiten eingenommen,
schneiden Schiiler in Abschlusspriifungen in der
Pollensaison sogar schlechter ab als bei vergleich-
baren Priifungen auBerhalb der Saison ohne Medi-
kation. Topisch nasale Steroide wirken effektiv ins-
besondere gegen die verstopfte Nase und damit
auch gegen Schlafstérungen durch nasale Obstruk-
tion. Die volle Wirkung tritt aber erst nach einigen
Tagen ein. In schweren Féllen kann auch ein topi-
sches nasales Steroid in fixer Kombination mit ei-
nem topischen nasalen Antihistaminikum einge-
setzt werden. Karenz und symptomatische Therapie
wirken jedoch nur voriibergehend bzw. zeitlich li-
mitiert, eine vollstindige Beschwerdefreiheit wie
bei der AIT mdglich, wird nur selten erreicht. Die
Indikationen und Kontraindikationen fiir eine Aller-
gen-Immuntherapie sowie die Modalitdten fiir die
Durchfiihrung und Kontrolle sind in einem interna-
tionalen Konsensuspapier festgelegt. Bei der AIT
werden Uber einen ldngeren Zeitraum regelmaBig
Allergene appliziert. Dadurch kommt es zu einer
Modulation der T-Zell- und B-Zell-Antworten bei
Allergenexposition und einer damit verbundenen
Veranderung der Freisetzung von Antikorper-Sub-
typen. Auch die Reaktivitdt von Effektorzellen wie
Eosinophilen, Basophilen und Mastzellen wird re-
duziert (Abb. 1).

Indikationen fiir eine AIT bei Kindern mit aller-
gischer Rhinitis

- Diagnose der Erkrankung und Identifikation der
verantwortlichen Allergene durch Anamnese
und klinische Untersuchung
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- Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisie-
rung gegeniiber einem oder mehreren klinisch
relevanten Allergenen durch Haut- oder Blut-
tests

- Klarer Zusammenhang zwischen der Allergenex-
position und den Symptomen

- Unzureichende Kontrolle der Symptome durch
Medikamente oder

- Allergenkarenz

- Reduktion des Asthmarisikos durch friihe kausa-
le Behandlung

- Eine hohe Motivation und Therapietreue des
Kindes und der Eltern

Das 2001 verfasste ARIA-Konsensuspapier (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma) gibt der AIT ei-
nen eindeutigen Stellenwert bei der Behandlung
der allergischen Rhinitis (Abb. 2). Nach nationalen
und internationalen Leitlinien besteht bei modera-
ter bis schwerer Form einer intermittierenden AR
und jedem Schweregrad einer persistierenden AR
die Indikation zu Allergen-Immuntherapie.

Subkutane und sublinguale Anwendungen

Fiir die AIT stehen Praparate zur subkutanen und
sublingualen Therapie zur Verfligung. In der Regel
wird Uber drei Jahre mit dem fiir die Beschwerden
verantwortlichen Allergen behandelt und so lang-
fristig eine lber die Behandlungsdauer hinausge-
hende spezifische Toleranz erzielt.

Die subkutane Therapie (SCIT) muss in der Arzt-
praxis mit einer Injektion durchgefiihrt werden.
Eine anschlieBende Uberwachung iiber 30 Minuten
ist obligat. Die SCIT ist mit regelmédBigen Arztter-
minen verbunden. Das entscheidende Merkmal der
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oder -l6sungen wird die erste Einnahme unter arzt-
licher Aufsicht vorgenommen, die weitere Behand-
lung erfolgt dann in Eigenverantwortung des Pati-
enten bzw. der Familie und kann im privaten
Umfeld durchgefiihrt werden. Fiir den Erfolg der
Therapie wird ein klares Schema von Kontrollunter-
suchungen und eine strukturierte Betreuung der
Patienten empfohlen. Eine erfolgreiche SLIT erfor-
dert Therapiemotivation und Therapietreue beim
Patienten und eine konsequente Fiihrung durch
den behandelnden Arzt. Vorteile der SLIT sind die
schmerzfreie Applikation durch den Verzicht auf
die Injektion, der geringe Zeitaufwand im Alltag
und eine geringere Rate an systemisch allergischen
Reaktionen im Vergleich zur SCIT. Lokale Nebenwir-

Abbildung 2: Klassifikation der AR

Intermittierende Symptome
< 4 Tage/Woche
oder
< 4 Wochen/Episode

Mild
Normaler Schlaf
Normale Arbeit und Schule
Normale Alltagsaktivitat
Keine stérenden Symptome

Abbildung 1:
Wirkmechanismus der
Allergen-Immuntherapie

Persistierende Symptome
> 4 Tage/Woche
und
2 4 Wochen/Episode

MaiBig bis schwer

(1 oder mehrere Punkte zutref-

fend)
Gestorter Schlaf
Schwierigkeiten in der
Schule oder am Arbeitsplatz
Beeintrachtigung von Alltags-
aktivitaten, Sport und Freizeit
Storende Symptome

Nach ARIA Klimek L, Bachert C, Pfaar O, Becker S, Bieber T, Brehler R, et al. ARIA-Leitli-
nie 2019: Behandlung der allergischen Rhinitis im deutschen Gesundheitssystem. Aller-
gologie. 2020;43(02):43-72. doi: 10.5414/alx0212

sublingualen AIT (SLIT) ist die orale Aufnahme des
Allergens uber die Mundschleimhaut. Bei der sub-
lingualen Verabreichung von Allergentabletten
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kungen wie Juckreiz oder Schwellung unter der
Zunge klingen in der Regel nach 20 bis 30 Minuten
ab. In der Patientenaufklarung zur SLIT ist es den-
noch wichtig, auch auf diese lokalen Nebenwirkun-
gen hinzuweisen. Sind die Patienten auf oralen
Juckreiz und Schwellung vorbereitet werden diese
Symptome als weniger belastend empfunden und
leichter toleriert. Wenn die Nebenwirkungen hdufi-
ger auftreten und den Patienten belasten, kann
auch eine Pramedikation mit modernen, nicht-se-
dierenden Antihistaminika erfolgen, die die Symp-
tomatik erfolgreich reduzieren, ohne die Effektivi-
tat der SLIT zu beeintrachtigen. Vor Beginn einer
AIT sollten Patienten und Familie ausfiihrlich auf-
geklart und beraten werden.

Aufkldrungsbdgen mit einem Teil zur Dokumen-
tation der Einwilligung finden sich unter anderem
auf den Seiten der Deutschen Gesellschaft fiir All-
ergologie und klinische Immunologie (DGAKI). Am
besten untersucht ist die SLIT bei Graserpollenall-
ergie. Die aktuelle Leitlinie zur AIT spricht deshalb
flir dieses Allergen und das Krankheitsbild der AR
die klarsten Empfehlungen zur AIT aus:

.Die Wirksamkeit und Sicherheit der SLIT ist bei
der allergischen Rhinokonjunktivitis durch eine
Graserpollenallergie bei Erwachsenen und Kindern
sehr gut belegt, allerdings finden sich auch hier
produktspezifische Unterschiede bei der Bewertung
der Wirksamkeit. Hinweise auf Asthma-praventive
Effekte im Kindes- und Jugendalter ergaben sich
aus einer kontrollierten Studie".

Es ist von besonderer therapeutischer Relevanz,
die klinischen Studien zu den jeweiligen Prépara-
ten zu beachten. Auf den Seiten der DGAKI zur
Leitlinie AIT (https://dgaki.de/leitlinien/s2k-leitli-
nie-ait/) finden sich deshalb auch tabellarische
Aufstellungen zu den in Deutschland verfligbaren
AlT-Praparaten mit Verweis auf die dazu publizier-
ten und laufenden doppelblind, placebokontrol-
lierten Studien. Diese Tabellen werden regelmaBig
aktualisiert. Tabletten zur SLIT mit Graserpollen
zeigen bei Erwachsenen und Kindern eine Verbes-
serung der Symptomlast unter Behandlung und
liber das Behandlungsende hinaus. Ein erster posi-
tiver Effekt darf bereits in der ersten Saison der AIT
erwartet werden, denn in Studien in Provokations-
kammern wurde bereits nach 4 und 8 Wochen eine
Reduktion der Symptomlast nachgewiesen.

Pravention von Folgeerkrankungen

Neben den Vorteilen einer Verringerung der Symp-
tomlast und des Medikamentenbedarfs sowie einer
Verbesserung der Lebensqualitdt insgesamt, ist
eine Vorbeugung von Asthma ein wichtiger Grund
eine AlT zu beginnen und auch nach arztlicher An-
weisung zu beenden. Sowohl in klinischen Studien
als auch in Langzeitbeobachtungen von Versicher-
ten, denen eine AIT requldr verschrieben wurde
(Real-World-Studien), zeigte sich eine Reduktion
von Asthmaneuerkrankungen nach einer AIT im
Vergleich zu Patienten mit AR, die keine AIT erhal-
ten hatten.
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Auch wenn sich bereits ein Asthma bronchiale
entwickelt hat, soll die Indikation fiir eine AIT ge-
prift werden. Nach der Nationalen Versorgungs-
leitlinie Asthma und der deutschsprachigen Fach-
arztleitlinie zur Asthmabehandlung soll die
Indikation zur kausalen Behandlung einer fiir das
Asthma verantwortlichen Aeroallergie bei jedem
Schweregrad und auf jedem Therapieniveau ge-
prift werden. Auch eine parallele Behandlung mit
Biologika ist keine Kontraindikation eine AIT zu
beginnen. Als Kontraindikation gilt ein unkontrol-
liertes Asthma. Die Asthmasymptomkontrolle ist
deshalb zu Beginn und wahrend der AIT regelhaft
zu lberpriifen. Dies kann zum Beispiel mit einfa-
chen Fragebdgen wie dem Asthmakontrolltest
erfolgen. Insbesondere fiir Asthmapatienten ist
eine Hausstaubmilbenallergie von besonderer Be-
deutung. Zur SLIT bei AR und Hausstaubmilbenal-
lergie sind in Deutschland aktuell Tabletten ab
dem 12. Lebensjahr zugelassen. Fiir jlingere Kin-
der sind spezifische Studien erst teilweise abge-
schlossen und die Praparate sind noch nicht zu-
gelassen. Ein Einsatz in dieser Altersgruppe
entsprache damit einem ,off-label-use” und be-
darf einer besonderen Aufkldrung und Einwilli-
gung durch die Sorgeberechtigten. Fiir die Be-
handlung einer AR bei Baumpollenallergie durch
Birken-, Erlen- und Haselpollen steht aktuell nur
flir Erwachsene eine sublinguale Therapieoption
zur Verfuigung. Die Tropfen- und Tablettenpréapa-
rate sind erst ab dem 18. Lebensjahr zugelassen.
Erfreulicherweise besteht im 4. Quartal 2023 die
M@églichkeit Kinder ab 5 Jahren im Rahmen einer
klinischen Studie mit einem Birkenpollenpraparat
zu behandeln, wenn eine Birkenpollenallergie
vorliegt. Geplant ist eine doppelblinde placebo-
kontrollierte Studie mit 2:1 Randomisierung tiber
2 Jahre. Das bedeutet, dass nur eines von drei
Kindern in der Studie mit einem Placebo behan-
delt wird. Ziel der Studie ist es, in der Behand-
lungsgruppe eine Verbesserung der Symptomlast
und Reduktion des Medikamentenverbrauchs
aufzuzeigen. Sicherheitsdaten zur guten Vertrag-
lichkeit dieser Therapie auch bei Kindern mit
Asthma bronchiale liegen bereits vor.

Fazit

Die Allergen-Immuntherapie reduziert signifikant
die Symptome einer Allergie und die Notwendigkeit
fiir symptomatische Behandlungen. Die AIT ist eine
wirksame und sichere Behandlungsoption fiir Kin-
der, Jugendliche und Erwachsene mit allergischer
Rhinitis. Die AIT kann Symptome lindern, die Le-
bensqualitat verbessern und das Risiko fiir Folgeer-
krankungen wie z. B. eine Asthmaentwicklung re-
duzieren. In Kombination mit einer effektiven
symptomatischen Therapie und Allergenkarenz (so-
weit wie mdglich) kann das Ziel einer gesunden
Teilhabe an allen Alltagsaktivitaten auch fiir Aller-
giepatienten erreicht werden.

Literatur beim Verfasser



Die Tyrosinamie Typ 1

Einleitung

Die hereditére Tyrosinamie Typ 1 (HT-1) - auch als
hepatorenale Tyrosindmie (OMIM 276700) be-
zeichnet - ist eine seltene Stoffwechselerkrankung,
die autosomal rezessiv vererbt wird und die bei
etwa einem von 100.000 Neugeborenen auftritt.
Die Erkrankung wird durch einen Defekt im letzten
Enzym des Tyrosinabbaus, der Fumarylacetoacetat-
Hydrolase (FAH), verursacht. Der Mangel an FAH ist
ursdchlich fiir die Anhdufung des toxischen Stoff-
wechselproduktes Succinylaceton verantwortlich.
Die Erkrankung betrifft vor allem Leber, Nieren und
periphere Nerven. Es werden zwei klinische Phano-
typen von HT-1 unterschieden: eine ,akute" Form,
die bereits in den ersten Lebenswochen oder -mo-
naten symptomatisch wird und zu einem Leberver-
sagen fiihrt, und eine ,chronische” Form, die mit
einer fortschreitenden Lebererkrankung und einem
erhéhten Risiko fiir hepatozelluldre Karzinome as-
soziiert ist. Unbehandelt kann die HT-1 (oft noch
vor dem 10. Lebensjahr) einen todlichen Verlauf
durch Leberversagen nehmen.

Pathophysiologie (Abb. 1)

Die Aminosaure Tyrosin wird sowohl direkt aus der
Nahrung als auch durch Umwandlung von Phenyl-
alanin durch die Aktivitdt der Phenylalaninhydro-
xylase bereitgestellt. Die Akkumulation von Stoff-
wechselprodukten proximal des FAH-Mangels ist
fur die klinischen Auswirkungen der Erkrankung
verantwortlich. Succinylacton ist sowohl leber-,
tubulo- und neurotoxisch und fiihrt zu Leberscha-
digung, renalem Fanconi-Syndrom und porphyri-
schen Anfillen. Die neurologischen (porphyrischen)
Krisen entstehen durch eine direkte Hemmung der
Porphobilinogensynthase in der Hamsynthese mit
Anhaufung von &-Aminolavulinsdure.

Symptomatik (Abb. 2)

Friihe Anzeichen und Symptome der Tyrosindmie
sind meist Folge der akuten Leberschadigung und
konnen bereits im Sauglingsalter auftreten. Dazu
gehoren Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen,
Gelbsucht, Blutungen, eine vergroBerte Leber und
Gedeihstérungen. Da diese Symptome jedoch un-
spezifisch sind und die Erkrankung sehr selten ist,
wird die eigentliche Diagnose haufig verzdgert ge-
stellt. Die Koagulopathie ist ebenfalls hdufig ein
friihes Zeichen, die sich auch ohne andere klinische
Anzeichen einer Leberfunktionsstérung manifestie-
ren kann. Jedoch ist bei der Prasentation ein Konti-
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nuum der Schwere der Erkrankung mdglich, das
von Leberfunktionsstérungen und -versagen in den
ersten Lebensmonaten bis hin zu einer chronischen
Erkrankung mit Leberzirrhose reichen kann. Bei al-
teren Kindern und Erwachsenen kénnen Symptome
wie Midigkeit, Bauchschmerzen, Gewichtsverlust,
Muskelschwache und Knochenprobleme auftreten.

Die klinischen Symptome beginnen in der Regel
vor dem 2. Lebensjahr, wobei die Mehrheit der Kinder
vor dem Alter von 6 Monaten mit Anzeichen eines
akuten Leberversagens und einer Nierenfunktions-
storung mit einer renalen tubuldren Funktionssto-
rung mit hypophosphatamischer Rachitis und Ge-
deihstdrungen auffillig werden. Neurologische
Krisen konnen jederzeit auftreten und zu Atemversa-
gen und Tod fiihren. Kinder mit HT-1 haben ein ho-
hes Risiko fiir ein hepatozelluldres Karzinom und dies
kann auch das erste klinische Ereignis sein.

Die akute periphere Neuropathie, die mit Episo-
den schmerzhafter Dysdsthesien oder Ladhmungen
einhergeht, ist eine bekannte Komplikation bei un-
behandelten Patienten mit HT-1 und wird durch
axonale Degeneration, sekundédre Demyelinisierung
und maglicherweise direkte neuronale/synaptische
Dysfunktion des Zentralnervensystems verursacht.
Neurologische Krisen kénnen durch eine leichte Er-
krankung wie z. B. einen fieberhaften Infekt ausge-
[6st werden und gehen oft mit Erbrechen oder ei-
nem ileusdhnlichen Bild einher. Zu den typischen
Befunden der neurologischen Krisen gehdren
Schmerzen, die in den Beinen und gelegentlich im
Bauch lokalisiert sind, axiale Hypertonie und
Streckhypertonie, ausgeprigte Schwiche (die zu
einer mechanischen Beatmung fiihren kann), Hypo-
natridgmie (die manchmal mit Krampfanfillen ver-
bunden ist) und Bluthochdruck.

Abbildung 1
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HT-1 — Klinische Manifestation

& Hauptsachlich betroffene Organe: Leber, Nieren und periphere Nerven

o Leber: Akutes Leberversagen, Gerinnungsanomalien, Aszites, Odeme. Patienten
entwickeln eine Zirrhose, Leberknétchen und ein Hepatokarzinom.

© Niere: tubuldre Stérungen, Aminoazidurie, Glykosurie, Phosphaturie und renale
tubuldre Azidose. Nierenerkrankungen entwickeln sich weiter zu
Nephrokalzinose, Glomerulosklerose und chronischer Niereninsuffizienz

© Neurologische Erkrankung: porphyriedhnliches Syndrom: Schmerzen
(Bauchschmerzen), Schwache, Bluthochdruck. Die Patienten kénnen eine
progressive motorische Neuropathie entwickeln, wobei die Atemnot eine
Beatmung erfordern kann.

© HT-1 entsteht in der friihen Kindheit und tritt in drei klinischen Formen auf:
akut, subakut und chronisch.

Abbildung 2

Natiirlicher Verlauf der Erkrankung

Ohne eine friihe Diagnose und spezifische Behand-
lung flihrt die Tyrosinamie Typ 1 zu schweren Kom-
plikationen und zum Tod. Vor der Zulassung von
Nitisinon (Nitisinon wurde in der EU 2005 als Or-
phan Drug fiir die Behandlung der Tyrosindmie
Typ 1 zugelassen) verstarben 90 % der HT-1- Pati-
enten in den ersten beiden Lebensjahren. Zu den
fortgeschrittenen Symptomen gehdrten Leberver-
sagen, Nierenschdden mit der Entwicklung einer
Tubulopathie bis zum Fanconi-Syndrom, neurologi-
sche Probleme wie Entwicklungsverzégerungen,
Muskelkrampfe und geistige Behinderung. Folgen
einer renalen Tubulusfunktionsstérung sind hypo-
phosphatdmische Vitamin D-resistente Rachitis,
Hyperaminoazidurie, renal tubuldre Azidose auf-
grund eines Bicarbonatverlusts, Proteinurie und
Kleinwuchs. Im langfristigen Verlauf entwickelten
ca. 25 - 30 % der betroffenen Kinder ein hepato-
zellulares Karzinom.

Bis Anfang der 90er Jahre waren die einzigen
verfligbaren Strategien zur Behandlung von Pati-
enten mit HT-1 eine proteinarme Didt mit Redukti-
on von Phenylalanin und Tyrosin sowie eine Leber-
transplantation bei einem Leberversagen oder

Abbildung 3

Das (internationale) Neugeborenen-Screening-Programm

Bl

Das Neugeborenen-Screening ist ein lebenswichtiger Prozess, bei dem
scheinbar gesunde Sauglinge mit schwerwiegenden erblichen Stérungen
identifiziert werden, die in der Regel metabolischen Ursprungs sind und die in
der Regel durch diatische oder medikamentdse Eingriffe korrigiert werden
koénnen, bevor sie eine signifikante Morbiditat oder Mortalitat erleiden.

Vgrzéggrunﬁen bei der Diagnose und Behandlung dieser Stérungen fithren zu
einer Vielzahl unerwiinschter Ergebnisse, einschlieRlich mittelschwerer bis
schdwl_ergr neuropsychologischer Funktionsstérungen, geistiger Retardierung
und Tod.

Die Idee, alle Neugeborenen auf Stérungen zu testen, begann in den 1960er
Jahren mit der Entwicklung eines Screening-Tests fiir Phenylketonurie, einer
Stoffwechselstérung
Screening Anzahl 2020

© Tyrosindmie Typ | (7) Fille Inzidenz 1:110.449
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einem hepatozelluldren Karzinom. Die Wirksamkeit
dieser Strategien war jedoch teilweise enttdu-
schend. So lag die 1-Jahres-Uberlebensrate fiir
Kinder, die vor dem Alter von 6 Monaten auf eine
proteinreduzierte Didt gesetzt wurden, nur bei ca.
50 %.

Therapie

Die Einflihrung von Nitisinon  (2-[2-Nitro-
4-trifluormethylbenzoyl]-1,3-cyclohexandion;
NTBC) als spezifische Therapie der HT-1 hat den
klinischen Verlauf und die Prognose der von HT-1
betroffenen Menschen grundlegend verandert.

Untersuchungen konnten nachweisen, dass Niti-
sinon ein potenter Inhibitor der 4-Hydroxyphenyl-
pyruvat-Dioxygenase ist, die die Umwandlung von
4-Hydroxyphenylpyruvat in Homogentisinsdure im
katabolen Abbauweg von Tyrosin katalysiert. Durch
die Blockade des proximalen Tyrosinabbauweges
hemmt Nitisinon die Bildung des toxischen Stoff-
wechselmetaboliten Succinylaceton bei Patienten
mit Tyrosindmie Typ 1.

Eine wirksame medikamentdse Behandlung er-
fordert jedoch eine friihzeitige Identifizierung der
betroffenen Kinder, um optimale Langzeitergebnis-
se zu erzielen. Eine zeitige Diagnosestellung und
ein friiher Therapiebeginn bereits in der Neugebo-
renenperiode mit Nitisinon und Erndhrungsthera-
pie sind fiir die Prognose entscheidend, insbeson-
dere fiir das Auftreten von Komplikationen wie
hepatozelluldre Karzinome und neurokognitive Be-
eintrachtigungen.

Neugeborenen-Screening auf die
Tyrosiniamie Typ 1 (Abb.3)

Die rein klinische Diagnosestellung im friihen Le-
bensalter ist aufgrund der mit Latenz auftretenden
und zum Teil unspezifischen Symptomatik nicht
zielflihrend. Erste Versuche des Neugeborenen-
Screenings zur Erkennung prédsymptomatischer
Sauglinge mit HT-1 durch Messung des Tyrosin-
spiegels erwiesen sich diagnostisch als unzuverlds-
sig. Die Verwendung von Succinylaceton aus dem
Trockenblut zeigt eine duBerst hohe Sensitivitat
und Spezifitdt und hat sich als zuverldssiger Marker
zur ldentifizierung betroffener Neugeborener eta-
bliert.

Um die Einflihrung eines Neugeborenen-Blut-
testprogramms fiir die HT-1 zu rechtfertigen, muss
neben einem einfachen, sicheren, genauen und va-
lidierten Screening-Test auch nachgewiesen wer-
den, dass eine Behandlung in der prasymptomati-
schen Phase zu besseren Ergebnissen fiir den
getesteten Patienten fiihrt als eine Behandlung
nach dem Auftreten von Symptomen. In einer Reihe
von Kohortenstudien (u. a. in Quebec und im Verei-
nigten Konigreich) wurde ein klarer Vorteil einer
friiheren gegeniiber einer spateren Behandlung
festgestellt. Das Neugeborenen-Screening auf die
Tyrosindmie Typ 1 durch Quantifizierung von Succi-
nylaceton mittels Tandem-Massenspektrometrie



wird seit dem 16. Marz 2018 fldchendeckend in
Deutschland durchgefiihrt und erlaubt die friihe Di-
agnose von HT-1 in einem asymptomatischen Sta-
dium. Die Identifizierung biallelischer pathogener
Varianten im FAH-Gen bestatigt die Diagnose einer
Tyrosindmie Typ 1. Bei friiher und korrekter Identifi-
zierung und angemessener medizinischer Behand-
lung ist fiir die Mehrheit, wenn nicht sogar fiir alle
betroffenen Neugeborenen mit HT-1, ein Leben
ohne Leber- oder Nierenerkrankungen zu erwarten.

Bei Therapiestart in den ersten Lebenswochen
bleiben Leber- und Nierenfunktionsstérungen aus
und die Entwicklung eines hepatozelluldren Karzi-
noms kann in den meisten Fdllen verhindert wer-
den. Die Behandlung besteht aus einer pharmako-
logischen Therapie mit Nitisinon in Kombination
mit einer eiweiBreduzierten Erndhrung, supple-
mentiert mit einer tyrosin- und phenylalaninfreien
Aminosdurenmischung. Kinder mit Tyrosindmie Typ
1 sollen bei dringendem Verdacht wie einem auf-
falligen Befund aus dem Neugeborenen-Screening
mit erhohten Succinylacetonwerten, auch wenn
die genetische Konfirmationsdiagnostik noch nicht
vorliegt, umgehend mit Nitisinon behandelt wer-
den. Die Initialdosis betrdgt 1 (-2) mg/kg Kérperge-
wicht tdglich. Therapieziel ist, das Succinylaceton
in den Normbereich bzw. unterhalb der Nachweis-
barkeitsgrenze zu supprimieren. Die Nitisinon-
Plasmaspiegel sollten bei ca. 30-60 pmol/l liegen.
Unter Nitisinontherapie ist eine Normalisierung der
Leber- und Nierenfunktion zu erwarten. Tests der
Leberfunktion einschlieBlich Gerinnung (PT, aPTT)
sollten routinemaBig als Hinweis auf eine friihe
HT-1-assoziierte Lebererkrankung durchgefiihrt
werden. Dariiber hinaus sollte ein regelmaBiges
groBes Blutbild erhoben werden, da es unter der
Therapie zu transienter Thrombozytopenie und
Leukopenie kommen kann.

Erndhrungstherapie bei
Tyrosinamie Typ 1

Das Erndhrungsmanagement bei mit Nitisinon be-

handelten Patienten verfolgt zwei Ziele:

- Die Beschrankung der Aminosduren Phenylala-
nin und Tyrosin.

- Das Sicherstellen von einer bedarfsgerechten
Versorgung mit essentiellen Aminosduren und
Mikrondhrstoffen.

Da etwa 75 % des didtetischen Phenylalanins in
Tyrosin umgewandelt wird, muss Phenylalanin in
der Erndhrung der betroffenen Patienten reduziert
werden.

Damit die doppelte Restriktion von Phenylalanin
und Tyrosin erreicht werden kann, sollte eine ver-
ringerte Menge an intaktem Nahrungsprotein ver-
schrieben werden, als es fiir das Alter empfohlen

wird. Um den Protein-, Energie- und Nahrstoffbe-
darf zu decken, ist es notwendig, medizinische Le-
bensmittel zu verwenden, bei denen es sich um
Aminosduremischungen handelt, die frei von Phe-
nylalanin und Tyrosin sind. Darliber hinaus sind
modifizierte proteinarme Lebensmittel eine weitere
hergestellte Quelle fiir eine phenylalanin- und ty-
rosinarme Erndhrung.

Hepatozellulidres Karzinom

Die Konzentration von Alpha-Fetoprotein wird zum
Monitoring hinsichtlich der Entstehung eines he-
patozellularen Karzinoms regelmaBig bestimmt.
Nach Therapiebeginn sind die Alpha-Fetoprotein-
werte oft noch ldngere Zeit erhoht, eine ausblei-
bende Normalisierung oder ein sekundarer Anstieg
sind Anlass fiir eine Bildgebung. Primér sollte eine
Ultraschalluntersuchung des Abdomens zur Ver-
laufskontrolle alle 6 - 12 Monate erfolgen. Eine
hohere Sensitivitdt und Spezifitdt hat jedoch die
Magnetresonanztomographie. Wegen des Risikos,
Tumorzellen zu streuen, soll auf Leberbiopsien ver-
zichtet werden.

Zusammenfassung

Die Tyrosindmie ist eine seltene, aber schwerwie-
gende genetische Stoffwechselerkrankung, die
eine lebenslange Behandlung erfordert. Eine friih-
zeitige Diagnose und eine addquate Behandlung
sind entscheidend, um Komplikationen zu mini-
mieren und die Lebensqualitdt der Betroffenen zu
verbessern. Aus der sich in den letzten zehn Jahren
entwickelnden Literatur geht hervor, dass die friihe
Anwendung von Nitisinon die Prognose fiir Patien-
ten mit HT-1 entscheidend verbessert hat. Kompli-
kationen, die zuvor mit HT-1 in Verbindung ge-
bracht wurden, einschlieBlich frither Todesfille,
Leberversagen, schmerzhafter und bedrohlicher
neurologischer Krisen, fortschreitender Nieren-
funktionsstérungen mit hypophosphatdmischer
Rachitis und friihzeitiger Entwicklung eines hepa-
tozellularen Karzinoms, konnen dadurch minimiert
oder sogar eliminiert werden, wenn die betroffe-
nen Neugeborenen friihzeitig identifiziert und in-
nerhalb der ersten vier Lebenswochen mit einer
medikamentdsen Behandlung und einer Didtthera-
pie begonnen wird und diese dann konsequent
umgesetzt und fortgefiihrt wird. Dies kann nur
durch ein Neugeborenen-Screening-Programm er-
reicht werden. Es bleibt abzuwarten, ob die Pra-
vention von hepatozelluldren Karzinomen im Er-
wachsenenalter anhalt.

Die laufende Forschung tragt zur Weiterent-
wicklung der Behandlungsmdéglichkeiten bei und
gibt Hoffnung fiir Patienten mit schweren angebo-
renen Stoffwechselerkrankungen.

B Prof. Dr. med. Clemens Kamrath
Leitung Ambulanz fiir angeborene
Stoffwechselerkrankungen
Zentrum fiir Kinderheilkunde und
Jugendmedizin
Universitatsklinikum GieBen und
Marburg GmbH

Standort GieBen

Feulgenstr. 12

35385 GieBen

www.ukgm.de

Weitere Informationen:
www.DIPHARMA-Arzneimittel.de
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Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen

Diagnose und spezifische Immuntherapie

Priv.-Doz. Dr. med. Marius
Ringelstein

Univ.-Prof. Dr. med. Orhan Aktas
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Univ.-Prof. Dr. med.
Dr. rer. nat. Sven Meuth

Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) sind iiberwiegend schubférmig
verlaufende, chronisch-entziindliche Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) mit
primdrem Befall der Sehnerven, des Riickenmarks und des Hirnstamms. Da die Schiibe meist
nur unvollstindig remittieren, konnen neurologische Symptome akkumulieren und zu fort-
schreitender korperlicher Beeintrachtigung fiihren. Neben einer aggressiven Behandlung der
Attacken und einer bedarfsorientierten symptomatischen Therapie stellt die effektive schub-
prophylaktische Immuntherapie den entscheidenden Faktor fiir eine giinstige Langzeitprogno-

se dar.

Epidemiologie

Die NMOSD ist eine hierzulande sehr seltene Er-
krankung mit einer Pravalenz von etwa 1-3 Betrof-
fenen pro 100.000 Menschen. In Deutschland sind
schitzungsweise 2000 Menschen an einer NMOSD
erkrankt, die Dunkelziffer aufgrund von Fehldiag-
nosen diirfte allerdings deutlich héher liegen. Frau-
en sind deutlich haufiger betroffen als Manner
(Verh3ltnis 6-9:1). Die Erkrankung beginnt meist
zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr, gelegentlich
kommt es aber auch zu Erstmanifestationen im
Kindes- und hohen Erwachsenenalter. Die Prava-
lenz steigt geographisch entlang der SeidenstraBe
bis nach China an und ist auch in Sidamerika und
Subsahara-Afrika deutlich hoher.

Pathogenese der Aquaporin-4-AK-
vermittelten NMOSD

Die Entdeckung des hochspezifischen Serum-Anti-
kérpers (AK) gegen den astrozytdren Wasserkanal
Aquaporin-4 (AQP4) bei etwa 70-80% der NMOSD-
Patienten, fiihrte zur Klassifizierung als primare
entziindliche Astrozytopathie und eigene Krank-
heitsentitat. In der AQP4-AK-negativen Patienten-
gruppe weisen etwa 40% serologisch Antikorper
gegen das Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein
(MOG) auf. Diese MOG-Antikérper-assoziierten Er-
krankungen (MOGAD) werden mittlerweile eben-
falls als eigene Krankheitsentitat klassifiziert und
kénnen sich klinisch nicht nur als NMOSD manifes-
tieren.

Pathophysiologisch fiihrt bei AQP4-AK-positiven
Patienten eine fehlgeleitete Immunreaktion zur
Etablierung von autoreaktiven B-Lymphozyten, die
unter dem Einfluss proinflammatorischer Zytokine
(v.a. Interleukin (IL)-6) tiber Plasmablasten zu Plas-
mazellen ausreifen, welche die AQP4-IgG produ-
zieren. Letztere binden an den AQP4-Wasserkanal
an den Endflissen von Astrozyten an der Blut-Hirn-
Schranke und aktivieren das terminale Komple-
mentsystem mit lytischer Zerstérung des Astrozy-
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ten und damit Schadigung der Blut-Hirn-Schranke.
Die proinflammatorischen Komplement-Mediato-
ren bahnen die chemotaktische Einwanderung von
Granulozyten und Makrophagen. Die akute Entziin-
dungsreaktion tritt vor allem in Regionen mit hoher
AQP4-Expression auf, v.a. im Sehnerv und Riicken-
mark. Die ausgepragte kollaterale Schadigung des
ZNS-Gewebes trifft auch Oligodendrozyten mit
Demyelinisierung und axonalem Untergang, die die
neurologischen Defizite entscheidend bestimmen
(Abb. 1).

Diagnose und Differentialdiagnose der
NMOSD

Entsprechend der aktuellen Diagnosekriterien des
International Panel for NMO Diagnosis (IPND) be-
ruht die Diagnose insbesondere auf klinischen Be-
funden und dem AQP4-AK-Nachweis mittels eines
zellbasierten Assays (CBA). Nur bei seronegativen
Befunden bzw. unbekanntem AK-Status werden
unterstiitzende MRT-Befunde herangezogen. Bei
AQP4-AK-Nachweis sowie Vorliegen von mindes-
tens einem der 6 klinischen Kernsymptome und
nach Ausschluss relevanter Differentialdiagnosen
kann die Diagnose gesichert werden.

Klinische Kernsymptome:

1. Optikusneuritis

2. Akute Myelitis

3. Area-postrema-Syndrom meist mit unstillbarem
Schluckauf oder Erbrechen

4. Akutes Hirnstammsyndrom

5. Symptomatische Narkolepsie oder akutes dien-
zephales Syndrom mit dienzephaler MRT-L3sion

6. Symptomatisches zerebrales Syndrom  mit
NMOSD-typischen Hirnldsionen

Fiir die Diagnose einer seronegativen NMOSD
werden > 2 der 6 Kernsymptome und alle 3 der
folgenden Zusatz-Voraussetzungen gefordert: 1.
mindestens eines der Kernsymptome ist eine Op-



Abbildung 1

Pathophysiologie von NMOSD
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Erkrankungen wie Vitamin B12-, Folsdure-, Vitamin E-
und Kupfer-Mangel oder die Leber'sche hereditdre Opti-
cusneuropathie.

NMOSD-Therapie

Der Fokus der NMOSD-Therapie liegt neben der aggressi-
ven Schubtherapie, auf einer symptomatischen Behand-
lung (v.a. Schmerzen, Spastik und Fatigue) und insbeson-
dere auf der langfristigen immuntherapeutischen
Vermeidung weiterer Krankheitsschiibe, da das Rezidivri-
siko bei AQP4-AK-positiver NMOSD im ersten Jahr nach
einem Schub mit 50-60% sehr hoch ist.

Neuron

Schubtherapie

Ein NMOSD-Schub sollte so friih und effektiv wie mdg-
lich behandelt werden. Bereits eine Verzogerung um we-

nige Tage kann das Ansprechen auf die Therapie ver-
schlechtern.  Als  First-Line-Therapie ~ wird  eine

tikusneuritis oder eine langstreckige Myelitis (liber mindestens 3
Vertebralsegmente) oder ein Area-postrema-Syndrom, 2. es liegt eine
raumliche Dissemination in der MRT (> 2 Lokalisationen der Kern-
symptome) vor und 3. es werden MRT-Zusatzkriterien erfiillt (z. B.
langstreckige Beteiligung des N. opticus bei akuter Optikusneuritis
oder Chiasma-opticum-Beteiligung).

Von den IPND-Diagnosekriterien nicht gefordert, aber im Alltag
zur differentialdiagnostischen Abgrenzung u.a. von der Multiplen
Sklerose (MS) hilfreich, ist die Liquordiagnostik. Die Liquorbefunde
bei NMOSD zeigen im Vergleich zur MS meist eine hohere Zellzahl
wihrend einer Attacke (>50 Zellen/pl), deutlich seltener liquorspezi-
fische oligoklonale Banden (in 20-30%, meist nur transient), und
eine typischerweise negative MRZ-Reaktion (antikérperspezifischer-
Index gegen Masern-, R6teln- und Zoster-Viren). Zudem liefern visu-
ell evozierte Potentiale (VEP) und die optische Koh4renztomographie
(OCT) wichtige Hinweise Gber das AusmaB der funktionellen und
strukturellen Sehbahnschiddigung, die haufig deutlich ausgepragter
als bei der MS ist.

Differentialdiagnostisch auszuschlieBen sind infektidse Erkrankun-
gen z. B. viral bedingte Myelitiden, Neurotuberkulose, Neurosyphilis
oder Neuroborreliose, andere Autoimmunerkrankungen wie MS, MO-
GAD, Neurosarkoidose und Morbus Behcet, rheumatische Erkrankun-
gen (z. B. Sjégren-Syndrom, systemischer Lupus erythematodes), pa-
raneoplastische neurologische Syndrome (z. B. anti-CV2/CRMP5),
spinale Infarkte oder arterio-vendse Fisteln, Malignome wie Lympho-
me oder intramedulldre Tumoren sowie genetische und metabolische

Abbildung 2

hochdosierte intravendse Glukokortikoidgabe (1.000 mg/
Tag Methylprednisolon Gber 5 Tage) empfohlen. Da dies leider hiufig
nicht ausreicht, kommen regelmiBig Aphereseverfahren (Plasma-
pherese/Immunadsorption) zum Einsatz. Klare Priferenz haben die
Apheresetherapien bei schweren, insbesondere myelitischen Schii-
ben, bei reduzierter Steroid-Wirksamkeit oder anamnestisch gutem
Ansprechen auf Aphereseverfahren, wobei die Plasmapherese und
die Immunadsorption bislang als gleichwertig effektiv angesehen
werden. Bei unzureichenden klinischen Effekten der Initialbehand-
lung, sollte rasch eine Eskalation oder eine Wiederholung der
Schubtherapie erfolgen.

Langzeitimmuntherapie

Bei gesicherter AQP4-AK-positiver NMOSD ist eine Langzeitimmun-
therapie bereits nach der ersten Attacke indiziert und mit mittlerwei-
le vier zugelassenen Prdparaten mdglich. Da je nach eingesetzter
Immuntherapie bis zum Wirkeintritt wenige Monate vergehen kén-
nen, wird wahrend der Einstellungsphase fiir einige Wochen bis Mo-
nate eine uberlappende niedrigdosierte orale Kortikosteroidbehand-
lung angeraten. Bei einer AQP4-AK-negativen NMOSD empfiehlt sich
eine Immuntherapie spatestens nach einem zweiten Schub oder be-
reits nach einer schweren ersten Attacke - allerdings existieren bis-
lang keine zugelassenen Optionen.

Entsprechend der pathophysiologischen Vorstellungen der mittler-
weile gut definierten AQP4-AK-positiven NMOSD fokussieren sich die
derzeit effektivsten Immuntherapien auf die (tiefe) Depletion von B-
Zellen, die Blockade proinflammatorischer IL6-Effekte
und die Inhibition der terminalen Komplementkaskade.
Diese spezifischen Optionen lésen aktuell unspezifische

B-Zell-Reifung mit Schwerpunkt auf Antikérper-sezernierenden Zellen
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CD19 wird auf der Oberfldche von B-Zellen exprimiert, wenn diese zu Plasmablasten heranreifen

Immunsuppressiva sukzessive ab, ein Effekt, der bereits
seit der Erkenntnis der Autoantikérper-vermittelten Im-
munpathogenese einsetzte. In der aktuellen Leitlinie der
deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) sowie in
den rezenten Empfehlungen der Neuromyelitis optica-
Studiengruppe (NEMOS, www.nemos-net.de) werden
Langzeittherapieoptionen  der ~ AQP4-1gG-positiven
NMOSD mit Inebilizumab (anti-CD19; tiefe B-Zell-De-
pletion) und Rituximab (anti-CD20; Standard-B-Zell-
Depletion ohne Erfassung von Plasmablasten/zellen), mit
Satralizumab und Tocilizumab (IL6-Rezeptor-Antikérper)
sowie mit Eculizumab und Ravulizumab (Komplementin-
hibitoren) bevorzugt empfohlen.
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Dabei sind Rituximab und Tocilizumab, wie auch die als second-
line Immunsuppressiva empfohlenen Azathioprin (AZA) und Myco-
phenolat-Mofetil (MMF) in Deutschland nicht fiir die Behandlung
zugelassen und somit off-label-use.

In Deutschland
zugelassene Antikérpertherapien

Eculizumab

Der rekombinante humanisierte monoklonale Antikdrper Eculizumab
(ECU) bindet an das Komplementprotein C5 und blockiert dadurch die
terminale Komplementkaskade. Mindestens 2 Wochen vor Therapie-
beginn ist gegen Meningokokken (Serogruppen ACWY135 und B) zu
impfen; alternativ Antibiotikaprophylaxe zeitgleich mit dem Thera-
piebeginn bis 2 Wochen nach der ersten Impfung. Eculizumab wird
nach einer 4-wochigen Induktionsphase mit wochentlich 900 mg i.v.,
alle 2 Wochen mit 1200 mg verabreicht.

Die Wirksamkeit von ECU belegen eine offene Phase-II-Studie sowie
eine randomisierte, placebokontrollierte Phase-lII-Studie (PREVENT)
und deren Verldngerung. In PREVENT wurden ausschlieBlich AQP4-AK-
positive Patienten mit mindestens 2 bzw. 3 Schiiben in den vorange-
gangenen 12 bzw. 24 Monaten (n = 143) mit oder ohne zusitzliche
Immuntherapie (AZA, MMF, niedrig dosierte Steroide) mit ECU oder
Placebo behandelt. ECU reduzierte das Schubrisiko um 94,2%. 3 von 96
Patienten (3 %) unter ECU mit immunsuppressiver Begleittherapie ent-
wickelten einen Schub, gegentiber 20 von 47 (43 %) Patienten unter
Placebo (p < 0,001). Statistisch haufige unerwiinschte Ereignisse sind
Kopfschmerzen und Infektionen der oberen Atemwege.

Ravulizumab

Ravulizumab (RAV) ist ein weiterer kiirzlich zugelassener Komple-
mentinhibitor, der wie ECU das terminale Komplementsystem blo-
ckiert, aber eine deutlich langere Halbwertszeit aufweist und daher
nur alle 8 Wochen infundiert wird. Nach einer gewichtsabhangigen
i.v.-Initialdosis (2400-3000 mg) folgt eine gewichtsabhingige Erhal-
tungsdosis (3000-3600 mg) an Tag 15 und danach alle 8 Wochen. In
der rezent publizierten offenen Phase-IlI-Studie (CHAMPION-
NMOSD; n=58 Patienten) mit einer medianen Beobachtungszeit von
73,5 Wochen wurde RAV mit der
Placebogruppe der PREVENT-
Studie verglichen. Nach 48 Wo-
chen Behandlung trat unter RAV
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keine einzige Attacke auf, ge-
geniiber 20 Attacken in der Kon-
trollgruppe  (n=47) (98,6%ige
Schubrisikoreduktion). Der Wirk-
eintritt und die potentiellen Ne-
benwirkungen sind mit ECU ver-
gleichbar. Langzeiterfahrungen
liegen bislang nicht vor.

Inebilizumab

Inebilizumab (INE) ist ein gegen
CD19 gerichteter und damit eine
tiefe B-Zell-Depletion vermit-
telnder humanisierter Antikor-
per, der auch Autoantikdrper-
produzierende  Plasmablasten
und manche Plasmazellen er-
fasst (Abb. 2). INE wird i.v. in ei-
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ner Dosis von 300 mg alle 6 Monate appliziert, mit einer Induktions-
phase mit 300 mg an Tag 1 und 15. Basis der Zulassung war die
multizentrische, doppelblinde, randomisierte und placebokontrollier-
te Phase-Il/llI-N-MOmentum-Studie, die 230 erwachsene NMOSD-
Patienten (auch AQP4-AK-negativ) mit mindestens einer Attacke im
Jahr vor dem Screening oder 2 Attacken in den 2 vorangegangenen
Jahren einschloss. Im Beobachtungszeitraum waren 12% der Patien-
ten unter der INE-Monotherapie von einer Attacke betroffen, gegen-
liber 39% der Patienten unter Placebo (73%ige Schubratenredukti-
on). Bei Betrachtung nur der AQP4-AK-positiven Patienten (n=213)
betrug die Risikoreduktion 77%, da Attacken bei 11% der Patienten
in der Verum-Gruppe gegenuiber 42% unter Placebo auftraten. Die
Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse war unter INE und Placebo ver-
gleichbar. Die positiven Therapieeffekte hielten auch in der offenen
Verlangerungsstudie (75 Behandelte, mediane Behandlung 4,5 Jahre)
an. Hier zeigte sich, dass Attacken insbesondere wahrend der ersten
Behandlungsmonate auftraten und in den Folgejahren deutlich sel-
tener waren. Ein durch die tiefe B-Zell-Depletion erwartbarer Abfall
der Serum-Immunglobuline ging bislang nicht mit einer Zunahme
von Infektionen einher.

Satralizumab

Satralizumab (SAT), ein monoklonaler Antikérper gegen den IL6-Re-
zeptor, wurde in 2 Phase-llI-Studien mit 83 bzw. 95 NMOSD-Patien-
ten untersucht. SAT wird subkutan in einer Dosis von 120 mg alle 4
Wochen appliziert, lblicherweise vom Patienten selbst, nach einer
kurzen Induktionsphase (120 mg in Wochen 0/2/4). In der SakuraSky-
Studie erhielten die Teilnehmer (Alter 12-74 Jahre) zusatzlich zum
Antikorper oder Placebo eine stabile Immunsuppression mit AZA,
MMF oder oralen Steroiden. Unter SAT kam es in einer gemischten
Kohorte aus seropositiven und -negativen NMOSD-Patienten bei 20%
der Teilnehmer zu einem Schub, verglichen mit 43% unter Placebo.
Unter den 55 AQP4-AK-positiven Patienten lag die Schubrate unter
SAT bei 11% vs. 43 % unter Placebo. Die SakuraStar-Studie hingegen
untersuchte SAT als Monotherapie, worunter bei 30% der Patienten
und bei 50% unter Placebo ein Schub auftrat. Daten der offenen Ver-
langerungsstudie (Median bis 205 Wochen) ergaben eine anhaltende
Effektivitat (73% bzw. 72% der Behandelten blieben schubfrei). Un-
erwiinschte Ereignisse traten unter Verum bzw. SAT und Placebo in
vergleichbarer Haufigkeit auf.

Haufige Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen, Arthralgien, Leu-
ko- und Thrombopenie, Hyperlipiddmie und injektionsbedingte Reak-
tionen. Eigenen praktischen Erfahrungen nach sind diese Phanomene
selten, allerdings muss unter Therapie insbesondere auf klinische Zei-
chen von Infekten geachtet werden, da der infektassoziierte Anstieg
von Akute-Phase-Proteinen (z. B. C-reaktives Protein [CRP]) abge-
schwacht sein kann.

Fazit

Die AQP4-Antikorper-positive NMOSD ist eine hochaktive, chronisch-
entziindliche ZNS-Erkrankung, die einer aggressiven Therapie der
Krankheitsattacken sowie einer kontinuierlichen effektiven Lang-
zeitimmuntherapie bedarf, um weitere Attacken und die damit ein-
hergehende Behinderungsprogression zu verhindern. Akute Krank-
heitsschiibe werden mit Kortison und/oder Blutwésche behandelt mit
dem Ziel, die Autoantikdrper aus dem Kdrper zu eliminieren. Zur Vor-
beugung weiterer Schiibe werden friihzeitig Wirkstoffe, die die Scha-
densprozesse hemmen, oder direkt ursachlich die Antikdrper-produ-
zierenden B- und Plasmazellen zerstoren, eingesetzt.
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Trockene Augen?
Beruhigen Sie lhre Augen mit AEON

Bis zu 75 % der Patienten, die sich einer Katarakt- oder
refraktiven Operation unterziehen, leiden unter trockenen
Augen.1 Das Sicca-Syndrom, verandert die Dicke und
Qualitat des Tranenfilms, wodurch sich die Brechkraft

der Hornhaut um bis zu 2 Dioptrien verschiebt und die
Sehqualitat erheblich beeintrachtigen kann.?

sind mit Vitaminen A und E angereichert fur
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