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Liebe Leser,

die Sekretion der inneren Driisen und das funktio-
nierende Zusammenspiel der endokrinen Regelkreise
sind von groBer Bedeutung fiir die kdrperliche und
seelische Gesundheit des Menschen. Das endokrine
System besteht aus unterschiedlichen spezialisier-
ten Geweben und Zellgruppen. Dazu zdhlen bei-
spielsweise die (bergeordnete Hypophyse, die
Nebennieren, Keimdriisen, Schilddriisen und Neben-
schilddriisen. Aus einem Defizit oder einem Uber-
schuss an spezifischen Botenstoffen resultieren
schwere Krankheitsbilder.

Der Hypoparathyreoidismus ist eine durch Unter-
funktion der Nebenschilddriisen mit verminderter
Sekretion des Parathormons gekennzeichnete Er-
krankung, die sich mit Hypokalzidamie und Hyper-
phosphatamie prasentiert. Ursachlich sind in den
meisten Fillen vorausgegangene operative Eingriffe
an der Schilddriise. Die Nebenschilddriisen werden
nicht selten bei einer Thyroidektomie ohne Indika-
tion (mit)entfernt oder irreversibel zerstdrt. Auch
therapeutische Bestrahlungen im Halsbereich kon-
nen die wichtige Hormondriise schadigen. Ein er-
niedrigter Kalziumwert im Serum sollte immer An-
lass zur Bestimmung des Parathormonspiegels sein.

Bei Verdacht auf eine Nebenschilddriiseninsuffizi-
enz muss der Patient umgehend einem spezialisier-
ten Zentrum zugefiihrt werden, denn die Endokrino-
logie ist eine komplexe und diffizile Wissenschaft.
Eine addquate Diagnostik ist die Basis einer jeden
Therapie.

Die schon lange etablierte Kalzium- und Vitamin D-
Supplementierung kann unter Umstdnden mit mdg-
licher Hyperphosphatdmie einhergehen. Mit Palo-
pegteriparatid steht seit November 2023 eine
Hormonersatztherapie fiir betroffene Patienten zur
Verfligung.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Therapie des chronischen
Hypoparathyreoidismus am
Beispiel Palopegteriparatid

Einleitung

Hypoparathyreoidismus ist eine seltene Erkran-
kung, die durch eine eingeschrankte oder fehlende
Sekretion der Nebenschilddriisen verursacht wird.
Ein chronischer Hypoparathyreoidismus ist in den
meisten Fallen Folge einer Schilddriisenoperation
und fiihrt aufgrund des Mangels von Parathormon
(PTH) und von aktivem Vitamin D zu einer kombi-
nierten Hypokalzidmie und Hyperphosphatdamie.
Diese Stoffwechselstérung kann unbehandelt u. a.
zu krisenhaften Episoden von neuromuskularer
Ubererregbarkeit mit Tetanie, Krampfanfillen und
kardialen Arrhythmien fiihren. Die bisherige kon-
ventionelle Therapie mittels Kalzium- und aktiver
Vitamin D-Supplementierung zielte auf die Norma-
lisierung der Kalziumspiegel ab, wobei jedoch die
Hyperphosphatdmie meist unzureichend kontrol-
liert wurde. Die Langzeitfolgen waren neben einer
Nephrolithiasis auch eine Kalzifizierung von Niere,
Augenlinse und Gehirn. Neue Parathormonprapara-
te wie Palopegteriparatid mit verzogerter Wirk-
stofffreisetzung versprechen eine bessere Kontrolle
dieser Erkrankung mit positiven Auswirkungen auf
die Lebensqualitat von Betroffenen.

Epidemiologie und Pathogenese

Ein chronischer Hypoparathyreoidismus ist in etwa
75% aller Falle eine unmittelbare Folge eines ope-
rativen Eingriffs an der Schilddriise, bei der die Ne-
benschilddriisen ohne Indikation entfernt oder irre-
versibel zerstort wurden. Diese Prozedur-spezifische
Komplikation (2 - 10%) tritt hdufiger bei bilateraler
Thyreoidektomie, Rezidiveingriffen und ausge-
dehnten Tumorresektionen auf (1). Auch eine ge-
ringe Erfahrung des Operateurs spielen in diesem
Zusammenhang eine relevante Rolle. Entsprechend
der hoheren Pravalenz von Schilddriisenerkrankun-
gen wird ein chronischer Hypoparathyreoidismus
zu 76% bei Frauen diagnostiziert (1).

Ein chronischer postoperativer Hypoparathyreo-
idismus liegt vor, wenn 6-12 Monate nach einem
chirurgischen Eingriff die Plasmakonzentration von
Parathormon erniedrigt ist (2-4). Neben der post-
operativen Pathogenese sind noch weitere seltene-
re Ursachen (1,2) bekannt (z. B. autoimmunologi-
sche, lokal-destruierende, infektidse oder gene-
tische), die hiufiger einen schwereren Verlauf
nehmen kdnnen (Tabelle).

Die physiologische Sekretion von Parathormon
wird durch den Kalzium-sensing Rezeptor (CaSR)

auf der Oberfldche der Nebenschilddriise lber ei-
nen klassischen negativen Feedback Loop gesteu-
ert. Ein Abfall des freien Serumkalziums fiihrt zu
einer Freisetzung des praformierten PTH und zu
einer PTH-Nachproduktion. Bei Zielerreichung oder
-liberschreitung sistiert dieser Prozess. PTH wirkt
vorrangig lber den PTH-Rezeptor 1, ein G-Protein-
gekoppelter Rezeptor, der weit verbreitet expri-
miert wird. Fir die Kalziumhomdgostase sind vor
allem die Rezeptoren im Diinndarm, der Niere und
auf den Osteoblasten des Knochens relevant. PTH
erhoht die Serumkalziumwerte iber eine vermehrte
Kalziumabsorption aus dem Darm und eine ver-
mehrte Riickresorption von Kalzium an der Niere
liber eine Aktivierung der 1a-Hydroxylase, welches
25-Hydroxy-Vitamin D3 in das aktive 1,25-Dihy-
droxy-Vitamin D3 umwandelt. Im Knochen kann
durch Kommunikation zwischen Osteoblasten und
Osteoklasten (liber das Zytokin Receptor activator
of NK-kB ligand die Knochenresorption rasch ge-
steigert werden, wodurch groBe Mengen von Kalzi-
um (und Phosphat) aus dem Knochen mobilisiert
und in die Zirkulation gelangen kénnen. Das Fehlen
von PTH fiihrt zu niedrigen Kalziumspiegeln und
hohen Phosphatspiegeln im Serum, einer hohen
Ausscheidung von Kalzium Uber die Niere sowie
einem niedrigen Knochenumsatz mit Akkumulation
von Kalzium und Phosphat in der Knochenmatrix
(1). Dadurch erscheint die mittels DXA (Dual Energy
X-ray Absorptiometry) bestimmte Knochendichte
in den meisten Fallen leicht erhdht.

Klinisches Spektrum

Die Auswirkungen eines Hypoparathyreoidismus
machen sich mechanistisch durch eine dauerhafte
Stérung der Kalzium- und Phosphathomdostase
mit kombinierter Hypokalziamie und Hyperphos-
phatdmie bemerkbar, was verschiedene klinische
Auswirkungen auf das muskuloskeletale, nephro-
logische, kardiovaskuldre und zentralnervose Sys-
tem hat (3-5). Die Symptomatik des Hypoparathy-
reoidismus  wird im  Wesentlichen durch
intermittierende (sub)-akute Episoden einer Hy-
pokalzidmie und die dadurch gesteigerte neuro-
muskuldre Erregbarkeit bestimmt. Neben den
klassischen Tetaniezeichen (bei 40 - 60%) mit po-
sitivem Chvostek-Zeichen (Kontraktion der Ge-
sichtsmuskulatur beim Beklopfen des N. facialis
1-2 c¢m ventral des Ohrldppchens) und Trousseau-
Zeichen (Pfotchenstellung nach Aufpumpen einer
Blutdruckmanschette lber den systolischen Blut-
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Tabelle: Ursachen des chronischen Hypoparathyreoidismus

Postoperativ (75% aller Fille)

Autoimmunologisch (beim autoimmun-polyglanduldren Syndrom Typ 1)

Lokal-destruierend (Sarkoidose, Amyloidose, Metastasen)

Infektios (HIV, Tuberkulose)

Radiogen (z. B. bei Lymphomen)

Metallablagerungen (Eisen bei Himochromatose, Kupfer bei Morbus Wilson)

Genetisch (diGeorge-Syndrom; Mutationen von PTH, CaSR, GNA11 oder GCM2)

Idiopathisch

Tabelle modifiziert nach
Pasieka JL et al.

Beispielhafte Plasma-PTH-Spiegel
nach therapeutischer Gabe bei Er-
wachsenen mit chronischem Hypo-
parathyreoidismus. Ziel sind még-
lichst gleichmdBige PTH-Konzentra-
tionen, um normale Serum- und
Urinkalziumspiegel aufrechtzuerhal-
ten. Die blaue Linie beschreibt den
Spiegel, wie er mit Infusionspumpen
erzeugt werden kann. Nach intrave-
naser Gabe von PTH (1-84) kommt es
zu einem kurzen Peak mit raschem
Abfall. Bei der subkutanen Gabe von
PTH (1-34) oder PTH (1-84) steigen
die PTH-Spiegel langsamer an, fallen
aber in der 2. Tageshdlfte sukzessive
ab. Die Gabe von Palopegteriparatid
fiihrt zu einer Idnger anhaltenden
Wirkung, die bei tdglicher Injektion
einen physiologischen PTH-Spiegel
iiber 24h erzeugen kann.

Abbildung modifiziert nach Zavatta G et al.

druck) treten etwas seltener auch Herzrhythmus-
stérungen (7%), Krampfanfille (11%, v.a. junge
Patienten mit nicht-postoperativer Genese) und
muskuldre Symptome mit Steifigkeit auf. Auch
eine Reihe neuropsychiatrischer Symptome (De-
pression, Gedadchtnisstérungen, Angststérungen,
u. a.) wurden beschrieben. In der Summe werden
dadurch hadufig Hospitalisierungen ndtig, es ent-
stehen Arbeitsausfalle mit erheblichen Folgekos-
ten, und die Lebensqualitat der Betroffenen leidet
darunter (6).

Der unbehandelte oder konventionell therapierte
Hypoparathyreoidismus macht sich langfristig vor
allem durch die chronischen Auswirkungen der Hy-
perphosphatdmie und Hyperphosphaturie auf das
Nieren- und GefdBsystem bemerkbar. Ein trotz
niedriger oder niedrig-normaler Serumkalzium-
werte erhohtes Kalzium-Phosphat-Produkt Gber-
schreitet im GefaBsystem und im Nierensystem die
Loslichkeitsschwelle und flihrt zu Kalziumphos-
phatprézipitationen mit den Folgen einer Nephroli-

Abbildung

thiasis/Nephrokalzinose (bis 38%), Niereninsuffizi-
enz (bei 12%) und ektopen Kalzifizierung der
Augenlinse mit Kataraktbildung (bei 17%) sowie
der Basalganglien des Gehirns (1).

Therapeutische Anséatze

Bis vor kurzem war die Therapie des Hypoparathy-
reoidismus eine der letzten endokrinen Erkrankun-
gen, bei der nicht das fehlende Hormon (Parathor-
mon) ersetzt wurde, sondern eine Korrektur der
Elektrolytstérungen durch Gabe von Vitamin D, Vi-
tamin D-Analoga und Kalziumprdparaten sowie
eine Phosphatrestriktion erfolgte (4,5). Diese relativ
unphysiologische Therapie wies eine eingeschrank-
te Therapiecompliance aufgrund gastrointestinaler
Unvertrdglichkeit mit einer Vielzahl an Tabletten
auf und forderte zudem langfristig durch ein ge-
steigertes Kalzium-Phosphat-Produkt ektope Kalzi-
fizierungen in Niere, GefdBen und Gehirn.

Beim therapeutischen Ersatz von Peptidhormo-
nen wie Parathormon ist liblicherweise eine paren-
terale Gabe erforderlich, weil andernfalls, bei-
spielsweise bei oraler Therapie das Peptidhormon
durch die Magensdure und die Enzyme des Verdau-
ungstraktes inaktiviert werden wiirde. Ein hdufiges
Dilemma bei parenteralem Ersatz von Hormonen
liegt in der Diskrepanz zwischen physiologischem
Bedarf und pharmakokinetischem Profil, insbeson-
dere bei einer Patienten-freundlichen Applikation
einmal pro Tag.

Neue Therapieansétze
Bei pharmakologischer Gabe von PTH-Analoga und

der darauffolgenden Aktivierung des Typ 1 PTH-
Rezeptors kommt es zu einem Anstieg des zykli-

PTH (1-84) intravends

PTH (1-84) oder (1-34) subkutan
Palopegteriparatid subkutan
Infusion mit Pumpe

Parathormonspiegel (Plasma)

0 Zeit ()

24
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schen Adenosinmonophosphats (cAMP) als second
messenger. Hier zeigte sich abhdngig vom jeweili-
gen Préaparat ein bemerkenswertes Wirkspektrum,
was auf der unterschiedlichen Kinetik der PTH-R-
Aktivierung beruht. Wahrend die beiden fiir die Os-
teoporosetherapie zugelassenen Wirkstoffe Teripa-
ratid (PTH 1-34) und Abaloparatid (PTH-related
Peptid, PTHrP 1-34) als N-terminale Fragmente der
ersten 34 Aminosduren lediglich einen kurzen und
passageren cAMP-Anstieg zeigten, worauf ihre
starke osteoanabole Wirkung beruht, kommt es
beim kompletten PTH (1-84) zu einem etwas brei-
teren Wirkspiegelmaximum. Dies fiihrt zu einer ab-
geschwachten osteoanabolen Wirkung, gleichzei-
tig aber zu einer haufigeren hyperkalzidmischen
(Neben)-Wirkung. Nachdem PTH (1-84) zwischen
2006-2012 fiir die Therapie der Osteoporose zuge-
lassen war, erfolgte 2017 eine Zulassung fiir die
Therapie des Hypoparathyreoidismus. 2024 wurde
die Herstellung weltweit eingestellt und das Pro-
dukt vom Markt genommen.

Entwicklung von Palopegteriparatid und
klinische Daten

Aufgrund der klinisch-wissenschaftlichen Erfah-
rungen war es naheliegend, das ,Konzept des brei-
ten PTH-Gipfels” therapeutisch zu evaluieren. Hier-
fir eigneten sich Strategien, die zu einer
retardierten Freisetzung des PTH verbunden mit
einer lange anhaltenden Kalzium-normalisierenden
Wirkung fiihrten (7). Auf diese Weise sollte eine
einmalige Applikation pro Tag eine dauerhafte Kor-
rektur des Serumkalziumwertes bewirken (Abb.).
Die Umsetzung dieses Prinzips fiihrte zur Entwick-
lung von Palopegteriparatid mithilfe der sog.
.TransCon®«-Technologie”. TransCon steht fiir
transiente Konjugation. Hierbei wird das PTH-Pep-
tid mit einem TransCon-Linker an einen TransCon-
Trager reversibel gebunden, welches sich nach In-
jektion langsam von seinem Tréger 16st (8, 9).

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit
von Palopegteriparatid bei Erwachsenen mit Hypo-
parathyreoidismus wurde in der PaTHway-Studie
untersucht (Efficacy and Safety of Parathyroid Hor-
mone Replacement With TransCon PTH in Hypopa-
rathyroidism: 26-Week Results From the Phase 3
PaTHway Trial).

PaTHway ist eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, 26-wdchige Phase-3-Studie
mit anschlieBender 156-wdchiger offener Verlan-
gerungsphase. Palopegteriparatid ermdglichte den
Patienten eine dauerhafte Unabhangigkeit von der
konventionellen Therapie (hochdosiert Kalzium und
Vitamin D) und hielt gleichzeitig den mittleren Se-
rumkalziumwert im Normbereich. Studienteilneh-
mer, die mit Palopegteriparatid behandelt wurden,
berichteten iber eine verbesserte gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitdt und krankheitsspezifische
Symptome, Funktionsfahigkeit und Wohlbefinden.
Durch die Palopegteriparatid-Therapie konnte auch
die Kalzium-Riickresorption wiederhergestellt wer-
den, wodurch die mittlere Kalziumausscheidung im

24-Stunden-Urin normalisiert wurde (8). Eine Post-
hoc-Analyse der PaTHway-Studie nach 52 Wochen
zeigte, dass es unter Palopegteriparatid nicht nur
zu einer anhaltenden Verbesserung der Kalzium-
Riickresorption kam, sondern auch die geschatzte
glomerulére Filtrationsrate im Mittel um 9,3 mL/
min/1,73 m? anstieg (9). Die Therapie mit Palopeg-
teriparatid wurde gut vertragen, die meisten uner-
wiinschten Nebenwirkungen unter Therapie waren
leicht bis mittelschwer, und kein Teilnehmer brach
die Behandlung aufgrund von behandlungsbeding-
ten unerwiinschten Ereignissen ab. Langzeitunter-
suchungen zum Knochenstoffwechsel, einschlie3-
lich Knochenfrakturen sowie zur Lebensqualitét
laufen derzeit und lassen weitere positive Ergeb-
nisse erwarten.
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Uberblick: Bronchiektasen-Erkrankung

Als Bronchiektasen werden irreversible Ausweitungen bzw. Aussackungen der Bronchien bezeichnet. Bronchiektasen sind hin-
sichtlich ihrer Genese und der Verteilung in der Lunge heterogen. Betroffene Patienten sind durch zihe Atemwegssekrete,
Husten und h3ufige Infekte beeintrachtigt. Bronchiektasen kdnnen erblich bedingt oder erworben sein. Pathophysiologisch
sind inflammatorische Prozesse von groBer Bedeutung. Insbesondere die neutrophile Inflammation ist zu einem wichtigen Ziel
aktueller Forschungsansatze geworden.

Bronchiektasen: Klinische Manifestation

Bronchiektasen sind dauerhafte Dilatationen der Bronchien und
Bronchiolen, deren Ursache in der Zerstérung von Muskelgewebe und
elastischem Bindegewebe liegt!

Typische Symptome sind:2

chronischer Husten .
tagliche Sputumproduktion .
wiederkehrende Infektionen der -

Atemwege

Erschopfung
Thoraxschmerzen
Dyspnoe

Weitere Symptome sind:2

* Hamoptyse

1. Rademacher J, Welte T. Dtsch Arztebl Int 2011; 108:809-15. doi: 2. Polverino E, et al. Eur Respir J 2017; 50:1700629. g

Abb. 1

2,

Dr. med. Pontus Mertsch

In den letzten beiden Jahrzenten konnte gezeigt
werden, dass Bronchiektasen keine seltene Erkran-
kung sind. Die geschatzte Pravalenz in Deutschland
liegt bei 94,8/100 000 Einwohner. Frauen und &lte-
re Menschen sind haufiger von Bronchiektasen be-
troffen. Epidemiologische Studien zeigen eine etwa
2-fach erhdhte Mortalitdt im Vergleich zur Allge-
meinbevdlkerung.

Bei der Betrachtung von Bronchiektasen muss
zwischen dem radiologischen Befund, der insbe-
sondere bei dlteren Menschen ohne Krankheitswert
vorkommen kann, und dem Krankheitsbild mit ent-
sprechender Symptomatik unterschieden werden.
Nur wenn radiologische Veranderungen und eine
entsprechende klinische Symptomatik (Abb. 1) ge-
meinsam auftreten, spricht man von einer Bronchi-
ektasen-Erkrankung bzw. von klinisch relevanten
Bronchiektasen.

Radiologische und klinische Definitionen

Radiologisch stellen sich Bronchiektasen als per-
manente Erweiterungen der Bronchien dar. Der
Goldstandard zur Beurteilung ist die (hochauflé-
sende) Computertomographie des Thorax (CT-Tho-
rax). Das Rontgenbild des Thorax besitzt eine gerin-
ge Sensitivitdit und hat daher fiir die
Diagnosestellung eine untergeordnete Bedeutung.
Zur radiologischen Beurteilung wird der Bronchus
mit dem Durchmesser der begleitenden Bronchial-
arterie ins Verhaltnis gesetzt.

Dem CT-Thorax kommt auch eine wichtige Rolle
bei der atiologischen Einordnung der Bronchiekta-
sen zu, denn Lokalisation und Auspragung konnen
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Anhaltspunkte auf die zugrundeliegende Atiologie
liefern. Finden sich beispielsweise Oberlappen-be-
tonte, zystische Bronchiektasen oder ein begleiten-
des Emphysem, kann dies auf das Vorliegen einer
Mukoviszidose (CF) bzw. einer chronisch-obstrukti-
ve Lungenerkrankung (COPD) hindeuten. Zudem
sollte bei fehlender Kontrolle einer chronischen
Lungenerkrankung wie Asthma oder COPD diffe-
rentialdiagnostisch an Bronchiektasen als relevan-
te Komorbiditdt gedacht und eine entsprechende
Bildgebung veranlasst werden.

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie von Bronchiektasen ist heterogen.
Abbildung 2 zeigt die haufigsten Ursachen in Euro-
pa.

Neben dem strukturellen Schaden der Bronchi-
en, welcher Ausldser und Folge der Erkrankung sein
kann, stellen eine gestdrte mukozilidre Clearance,
Inflammation und Infektion die entscheidenden
Komponenten fiir Entstehung und Aufrechterhal-
tung der Bronchiektasen dar.

Von besonderer Relevanz ist in diesem Zusam-
menhang die neutrophile Inflammation, welche
mit der chronischen Infektion korreliert (Abb.3).
Aufgrund der Unfahigkeit des Organismus den Aus-
|6ser der Bronchiektasenentstehung aufzuldsen
und damit aus dem ,Strudel" der Bronchiektasen-
entstehung auszubrechen, fiihrt das zu einer Chro-
nifizierung der primér neutrophilen Inflammation.
Durch die neutrophilen Granulozyten kommt es zu
einer vermehrten Freisetzung der neutrophilen Se-
rinproteasen (NSP) und Neutrophilen Elastasen
(NE) - Cathepsin G (CatG) und Proteinase 3 (PR3)
- welche, aufgrund des chronischen Uberschusses
in den Bronchien, diese auf vielfaltige Weise schi-
digen. Neben der direkten strukturellen Schadigung
der Bronchien fiihren sie zu einem Ungleichge-
wicht zwischen Proteasen und Protease-Inhibito-
ren (z. B. Alpha-1-Antitrypsin), zu einer Aktivierung
inflammatorischer Prozesse und einer Beeintrach-
tigung der mukozilidren Clearance. Aktuelle thera-
peutische Entwicklungen untersuchen eine Hem-
mung der NSP im Rahmen der Reifung der
neutrophilen Granulozyten im Knochenmark. In
Studien konnte hierdurch eine Reduktion der Raten
an pulmonalen Exazerbationen bei Patienten mit
Bronchiektasen gezeigt werden.

Neben der neutrophilen Inflammation scheint in
etwa 20 % der Patienten mit Bronchiektasen die



eosinophile Inflammation von Bedeutung zu sein,
die mit einem erhdhten Risiko flir Exazerbationen
assoziiert ist. Dabei stellt die eosinophile Inflam-
mation durch die fortschreitende Entwicklung von
Biologika zur Behandlung von Asthma und anderen
TH2-getriebenen Erkrankungen auch einen interes-
santen therapeutischen Ansatzpunkt zur Behand-
lung von Bronchiektasen dar.

Infektionen

Akute und chronische bakterielle Infektionen sind
ein zentrales Merkmal bei Bronchiektasen. Virale-
und Pilzinfektionen spielen ebenfalls eine relevan-
te, wenn auch weniger verstandene Rolle. Studien
zeigen klare Zusammenhange zwischen bakteriel-
ler Infektion, bakterieller Sputumlast und einem
erhohten Exazerbationsrisiko, wobei neuere Arbei-
ten zeigen, dass insbesondere die Interaktionen
zwischen den verschiedenen Mikroorganismen und
weniger deren absolutes Vorkommen von zentraler
Bedeutung in der Pathogenese sind. In Europa las-
sen sich mittels kultureller Methoden am h&ufigs-
ten P. aeruginosa (25,1%), H. influenzae (23,6%),
Enterbacteriales (15,9%), S. aureus (8,6%), S.
pneumoniae (8,5%) und M. catarrhalis (5,4%)
nachweisen, wobei teilweise deutliche geographi-
sche Unterschiede bestehen.

Das gramnegative Bakterium P. aeruginosa ist
aufgrund der negativen Auswirkungen auf den
weiteren Krankheitsverlauf bei Bronchiektasen von
groBer klinischer Relevanz. Patienten mit chroni-
scher P. aeruginosa-Infektion haben haufiger Exa-
zerbationen, eine schlechtere Lebensqualitat, eine
héhergradig eingeschrankte Lungenfunktion und
eine erhohte Mortalitdt. Aufgrund der negativen
Auswirkungen auf den weiteren Krankheitsverlauf
empfehlen internationale Leitlinien einen Eradika-
tionsversuch bei Erstnachweis.

Diagnostik

Bei Verdacht auf eine Bronchiektasen-Erkrankung
und der Bestatigung durch eine CT-Thorax, ist eine
umfassende standardisierte Basisdiagnostik ent-
scheidend. Diese zielt darauf ab, mdgliche behan-
delbare (Teil-)Ursachen (,treatable traits") zu
identifizieren, Komorbiditaten und bereits einge-
tretene Schidigungen zu erfassen und, insofern
mdglich, das Risiko fiir einen ungiinstigen Verlauf
zu bestimmen. Zur initialen Diagnostik gehdren
eine detaillierte Anamnese, eine griindliche klini-
sche Untersuchung sowie die Auswertung der CT-
Thorax auf typische Verdnderungen bestimmter
zugrundeliegender Atiologien (z. B. Primére Cilisre
Dyskinesie (PCD), nichttuberkulése Mykobakterien
(NTM)). Neben einer Lungenfunktionspriifung,
moglichst mit Blutgasanalyse oder Pulsoxymetrie,
sollten eine Labordiagnostik (Blutbild, Leber-/Nie-
renwerte, Immunglobuline, C-reaktives Protein
(CRP)) und eine mikrobiologische Aufarbeitung
des Sputums (allgemeine Bakteriologie und Myko-
bakterien) erfolgen. Besonders bei jungen Patien-

Bronchiektasen sind mit verschiedenen

Atiologien assoziiert

COPD!3

Idiopathisch'-3
Immundefizienz“\

—
'

Aspergillose’3 l
Asthma'

Gastro6sophageale
Refluxkrankheit®

Bindegewebs-

erkrankung'2
/ Alpha-1-Antitrypsin-

Mangel®

— NTM3

Postinfektiose
Atiologie (z. B. TB)!-3

An der Entwicklung von Bronchiektasen sind verschiedene Faktoren beteiligt'-3

COPD: chronisch obstruktive L NTI

TB: Tuberkulose.

M: nich 5
1. Chalmers JD et al. Am J Respir CritCare Med. 2018;197(11):1410-20; 2. Huang H-Y et al. BMC PulmMed. 2020;20(1):45;

3. Dhar R et al. Lancet Glob Health. 2019;7(9):e1269-79.

ten, langjahrigen Krankheitsverlaufen, schweren
radiologischen Ausprdagungen oder dem Verdacht
auf eine genetische Ursache (z. B. CF, PCD oder
primdrer Immundefekt) ist eine weiterfiihrende
Abklarung in einem in der Behandlung von Bron-
chiektasen-Erkrankungen erfahrenem Zentrum
sinnvoll.

Therapie

Das auch fiir andere Erkrankungen vorgeschlagene
Konzept der behandelbaren Teil-Ursachen (,treata-
ble traits"), welche messbare therapeutische Ziele,
die durch spezifische, charakteristische Erschei-
nungsformen oder gemeinsame pathophysiologi-
sche Mechanismen (Phino- bzw. Endotypen) defi-
niert werden, hat aufgrund der Heterogenitdt von
Bronchiektasen zuletzt an Bedeutung gewonnen.
Behandelbare Ursachen sollten daher konsequent
therapiert werden, fehlt ein solcher Therapieansatz,
sollten allgemeine, unspezifische MaBnahmen ein-
geleitet werden.

Atemwegsreinigung

RegelmaBige Atemwegsreinigung kann Exazerbati-
onen reduzieren und die Lebensqualitat verbessern.
Aufgrund verschiedener atemtherapeutischer An-
satze und Techniken, welche die Sekretmobilisation
verbessern konnen, ist eine enge Zusammenarbeit
zwischen Atemphysiotherapeuten und Patienten
erforderlich, um individuell passende Konzepte zu
entwickeln, welche sich mdglichst gut in den Alltag
integrieren lassen. Vor der Atemphysiotherapie
kénnen mukoaktive Substanzen verwendet werden,
um die rheologischen Eigenschaften der teilweise
zdhen Atemwegsekrete zu verbessern. Inhalative
iso- oder hypertone Kochsalzlésungen haben in
kleineren Studien eine Verbesserung der Lebens-
qualitdt und eine Reduzierung von Exazerbationen
gezeigt.

Chirurgische Therapie

In bestimmten Situationen, insbesondere bei loka-
lisierten Befunden oder konservativ nicht ausrei-

Abb. 2
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Rolle der Neutrophilen beim
Entziindungsgeschehen

Neutrophile: Von der Entstehung bis zur Entziindung

Reifung und
Aktivierung der -
Neutrophilen im

Knochenmark!

Rekrutierung von
Neutrophilen zu den
Blutgefalen und
Organen als Reaktion
auf Stimuli2

Neutrophilenreaktion?

A

Phagozytose

Ereiset - o':.

reisetzung —» . NE

NET-  yon NSP \'::.'_ catG

Bildung >Ce =
.

Neutrophile setzen NSP frei und tragen so zum immunologischen Schutz bei,

aber die unkontrollierte Freisetzung von NSP wie NE, CatG und Pr3

kann das pathologische Geschehen verschlimmern?

CatG: Cathepsin G; NE: neutrophile Elastase; NET: neutrophil extracellular trap (neutrophile extrazellulére Falle); NSP: neutrophile Serinprotease; Pr3: Proteinase 3.
1. Chalmers JD et al. N Engl J Med . 2020 Nov 26:383(22): 2127-2137; 2. Mayadas TN, et al. Annu Rev Pathol 2014:9:181-218

B Dr. med. Pontus Mertsch
Medizinische Klinik und Poliklinik V
Klinikum der Universitat Miinchen
Comprehensive Pneumology Center
Mitglied des Deutschen Zentrums fiir
Lungenforschung (DZL)

Ziemssenstr. 5

80336 Miinchen
www.Imu-klinikum.de/innere-
medizin-5

chend beherrschbaren Komplikationen wie schwe-
ren Blutungen, kann eine operative Versorgung
eine therapeutische Option darstellen. Die Ent-
scheidung fiir ein solches Vorgehen sollte in enger
interdisziplindrer Abstimmung zwischen einer in
septischer Chirurgie erfahrenen Thoraxchirurgie
und einem in der Behandlung von Bronchiektasen
erfahrenem pneumologischen Zentrum erfolgen.
Voraussetzung ist eine abgeschlossene Abklarung
der Genese der Bronchiektasen sowie die Aus-
schdpfung konservativer therapeutischer MaBnah-
men.

Pneumologische Rehabilitation

Haufig erfolgt die Diagnose von Bronchiektasen im
mittleren bis héheren Lebensalter. Aufgrund der
multimodalen therapeutischen Ansétze, insbeson-
dere der intensiven Vermittlung atemtherapeuti-
scher Techniken, dem entgegenwirken von kdrper-
licher Dekonditionierung sowie der
Wissensvermittlung uber die Erkrankung und the-
rapeutische Strategien, ist die pneumologische Re-
habilitation von besonderer Bedeutung. In Studien
konnte ein positiver Effekt fiir bis zu 12 Monaten
gezeigt werden.

Medikamentose Therapie

In der Indikation Bronchiektasen gibt es aktuell
keine zugelassenen medikamentdsen Therapien,
weshalb die Behandlungen stets zulassungsiiber-
schreitend (,off-label”) erfolgen. Mit den Patien-
ten muss ber diese Situation vorab gesprochen
werden. Zudem sollte die Kostenlibernahme mit
dem Kostentrdger geklart sein. Die Doméne der
medikamentdsen Therapie sind Krankheitsverlau-
fe, bei denen es trotz einer optimalen Basisthera-
pie haufig zu pulmonalen Exazerbationen kommt
(=2-3/Jahr). In solchen Fillen wird die Einleitung
einer medikamentdsen Therapie liber mindestens
6-12 Monate, mit dem Ziel, die Rate an Exazerba-
tionen zu senken, empfohlen. Untersucht sind oral
einzunehmende Makrolid-Antibiotika - bei chro-
nischer Infektion mit P. aeruginosa inhalative An-
tibiotika.
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Antibiotika

Makrolid-Antibiotika weisen sowohl antimikrobi-
elle als auch entziindungshemmende Eigenschaf-
ten auf. Eine Metaanalyse von drei randomisier-
ten, Placebo-kontrollierten Studien zeigt, dass die
Rate an Exazerbationen in der Makrolidgruppe
um 519% verringert wird (IRR 0,49 [Cl 0,36-0,66]).
Die Vertraglichkeit ist insgesamt gut, neben gast-
rointestinalen Symptomen, welche unter Um-
standen therapielimitierend sein kdnnen, sollten
potentielle Risiken wie Herzrhythmusstérungen
(QTc-Zeit), Horverlust und die Entwicklung von
Resistenzen beachtet werden. Angesichts der
moglicherweise unglinstigen Prognose bei Mak-
rolidresistenz ist eine Abkldrung auf eine Infekti-
on mit nichttuberkulésen Mykobakterien (NTM)
vor Beginn und regelmaBig wihrend einer Makro-
lidtherapie nétig.

Im Vergleich zu Makrolid-Antibiotika ist die Da-
tenlage zu inhalativen Antibiotika weniger eindeu-
tig. Obwohl verschiedene hochwertige Studien bei
Patienten mit chronischer P. aeruginosa-Infektion
keinen klaren Vorteil von inhalativen Antibiotika
gegeniiber Placebo zeigen konnten, werden in der
klinischen Praxis oft positive Ergebnisse nach deren
Anwendung beobachtet.

Zusammenfassung

Zusammenfassend |dsst sich sagen, dass Bronchi-
ektasen-Erkrankungen in den letzten Jahren eine
zunehmende Aufmerksamkeit erfahren haben,
zum einen, da Bronchiektasen hdufiger vorkom-
men als anfanglich angenommen, zum anderen,
da sie zunehmend als primare Erkrankung oder
klinisch relevante Komorbiditat erkannt werden.
Die Diagnose wird bei passender klinischer Symp-
tomatik und entsprechenden radiologischen Auf-
falligkeiten im CT-Thorax gestellt. Die Abklarung
der Ursache der Bronchiektasen ist hdufig auf-
wendig und teilweise komplex, stellt aber einen
zentralen wichtigen Baustein fiir die Planung ei-
ner individuellen Therapie dar. Pathophysiologisch
sind neben dem strukturellen Lungenschaden
eine gestorte mukozilidre Clearance, inflammato-
rische Prozesse und bakterielle Infektionen von
zentraler Bedeutung. Mikrobiologisch ist P. aeru-
ginosa der wichtigsten Erreger, da er mit negati-
ven Auswirkungen auf den weiteren Krankheits-
verlauf verbunden ist. Therapeutisch stehen die
Behandlung mdglicher auslosender Ursachen, die
Verbesserung der mukozilidren Clearance und, bei
haufigen Exazerbationen, Langzeittherapien mit
Makrolid- und inhalativen Antibiotika zur Verfii-
gung. Aktuelle Forschungsansatze fokussieren die
Hemmung UberschieBender inflammatorische
Prozesse. Weitere Forschung ist erforderlich, um
das Management von Bronchiektasen zu verbes-
sern und die Wirksamkeit verschiedener Therapi-
en zu klaren.

Literatur beim Verfasser



Hemmkorper in der
Hamophilietherapie

Eine gefiirchtete Komplikation in der Behandlung von Hamophilie-Patienten mit intravendsen Faktorkonzentraten ist
die Bildung von Inhibitoren (neutralisierenden Alloantikdrpern) gegen den eingesetzten Gerinnungsfaktor. Diese Bil-
dung von Alloantikérpern tritt bei etwa jedem dritten Patienten mit schwerer Hamophilie A (gegen Faktor VIII) und bei
2 bis 5 Prozent der Patienten mit Hamophilie B (gegen Faktor IX) auf, was dazu fiihrt, dass der Gerinnungsfaktor
(FVIIL, FIX) nicht mehr wirkt und die Therapie deutlich komplexer wird. Nach wie vor gilt es, die Hemmkérperentwick-
lung zu vermeiden und die immunologischen Mechanismen besser zu verstehen.

Immune Toleranz Therapie

(I .

positive Korellation

Einleitung

Unter den klassischen Erbkrankheiten stellt die be-
reits im Talmud erwdhnte Hamophilie eine der al-
testen bekannten Gerinnungsstérungen dar. Sie
wird auch als Krankheit der Kdnige bezeichnet, da
tiber Queen Victoria als Konduktorin der Himophi-
lie B eine Verbreitung in die europdischen Konigs-
hauser bis in die russische Zarenfamilie erfolgte.
Bei der klassischen Hamophilie unterscheidet man
zwei Formen: Die Hamophilie A, bei der der (Gerin-
nungs-)Faktor VIII und die Hamophilie B, bei der
der Faktor IX fehlt. Noch bis in die 1960er-Jahre
war ein unbeschwertes Leben fiir Menschen, die an
der schweren Verlaufsform der Hamophilie litten,
kaum maglich. Einblutungen in Gelenke und Mus-
kulatur fiihrten zu Fehlzeiten und zu regelhafter
Hospitalisierung. Erst zum Ende der 1960er-Jahre
gab es erste aus Plasma hergestellte Gerinnungs-
faktorkonzentrate, die ab den 1970er-Jahren nicht
mehr im Krankenhaus infundiert werden mussten,
sondern im Rahmen der ,drztlich kontrollierten
Heimselbstbehandlung fiir Bluter" eigenstindig
verabreicht werden konnten. In den 1990er-Jahren
kamen erstmals gentechnisch hergestellte Fakto-
renkonzentrate auf den Markt. Heutzutage werden
neben den Faktor-Standardpraparaten und den so-
genannten ,Faktor-Non-Replacement-Therapien”,
die subcutan appliziert werden kénnen, zunehmend
in der Wirkungsdauer verlangerte EHL- (Extended-

Half-Life) Faktorprodukte angewendet. Durch den
Einsatz von diesen Faktorprodukten mit verlanger-
ter Halbwertszeit und damit langerer Verweildauer
des applizierten Faktors im Blut, kann durch hdhere
Faktor-Through-Level (Faktor-Talspiegel) noch ef-
fektiver Blutungen vorgebeugt werden. Daneben
wird intensiv an neuen Medikamenten geforscht,
die die Gerinnungssituation der Patienten noch
stabiler halten sollen wie z. B. die Hemmung von
TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) oder Anti-
thrombin, die Gentherapie, die seit 2022 fiir die
Hamophilie A und seit 2023 auch fiir die Hamophi-
lie B in Deutschland zur Verfligung steht und die
Entwicklung der 2. Generation der EHL-Faktorpro-
dukte mit Halbwertszeiten von zum Teil liber 80
Stunden. Viele Patienten erhoffen sich durch diese
neuen Therapieoptionen eine noch bessere Kontrol-
le ihrer Erkrankung und die Mdglichkeit einer nor-
malen Teilhabe am sozialen und beruflichen Leben.

Bildung neutralisierender Antikérper

Trotz der derzeitig verfiigbaren verbesserten Blut-
gerinnungsprodukte konnte die Hemmkorperbil-
dung nicht signifikant reduziert werden, wodurch
eine Immuntherapie weiterhin unumgénglich ist,
speziell fiir Patienten mit schweren Verlaufsformen
und hohen Hemmkdrperspiegeln (=5 BE/ml). Die
Bildung der neutralisierenden Antikorper, die
hauptsachlich als hochaffine 1gG1- und IgG4-Im-
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munoglobuline existieren, ist ein mehrstufiger,
hochkomplexer immunologischer Prozess, an dem
verschiedene Immunzellen beteiligt sind. Der sub-
stituierte Gerinnungsfaktor, der ein fremdes Pro-
tein im Patienten darstellt, wird innerhalb dieses
Prozesses von sogenannten ,Antigen-prasentieren-
den Zellen" wie Dendritischen Zellen oder Makro-
phagen aufgenommen und verarbeitet. Nach der
Aufnahme, die Rezeptor-abhdngig oder -unabhén-
gig erfolgen kann, werden Teile des Proteins an-
schlieBend auf MHC-II- (major histocompatibility
complex class I) Molekiilen geladen und T-Helfer-
zellen mit dem passenden T-Zellrezeptor prasen-
tiert (entsprechend dem Schliissel-Schloss-Prinzip),
wodurch die Aktivierung der T-Zelle induziert wird.
Diese stimulierte T-Helferzelle produziert daraufhin
sogenannte Kostimulatoren und Zytokine wodurch
die FVIII- bzw. FIX-spezifischen B-Zellen zur
Hemmkaorperproduktion angeregt werden. Das Aus-
mafB der Hemmkadrperproduktion variiert zwischen
den Patienten und ist von verschiedenen Faktoren
wie z. B. der zugrundeliegenden Mutation des
FVIII-Gens und der Dosis bzw. des Tages der ersten
Exposition abhédngig.

Mit der Internationalen Immun-Toleranz-Studie
(I-ITI, https://doi.org/10.1182/blood-2011-08-369132)
konnte gezeigt werden, dass eine Hochdosis-Thera-
pie tendenziell eine schnellere Hemmkérpereradizie-
rung und subsequent eine Normalisierung des akti-
ven FVIII erméglicht als eine Therapie mit niedrigen
Dosen.

Zudem legen neuere Erkenntnisse nahe, dass be-
stimmte allelische MHC-II-Isotypen humane Leu-
kozytenantigene (HLA) wie das HLA-DR, DRB1*
15:01 mit einer erhdhten Immunogenitat assoziiert
sind. HLAs sind in der Zellmembran verankerte Gly-
koproteine, die zu den Immunglobulinen gezahlt
werden. Sie bilden die individuelle ,Signatur" der
Zellen und spielen eine Schliisselrolle bei der Un-
terscheidung zwischen kérpereigenen und korper-
fremden Strukturen durch das Immunsystem.

Unabhdngig von der Ursache der gesteigerten
Hemmkdrpergeneration reduziert sich dadurch die
Effektivitdt der Faktorersatztherapie dramatisch.
Um dieser Komplikation entgegenzuwirken, wurde
in den 1980er-Jahren in Bonn das Konzept der Im-
muntoleranztherapie (ITl) entwickelt.

Das primédre Therapieziel ist die dauerhafte Era-
dikation des Hemmkdrpers durch eine Immuntole-
ranzinduktion. Diese soll dazu fiihren, dass sich das
korpereigene Immunsystem an die Therapie mit
Gerinnungsfaktoren so stark gewohnt, dass keine
Hemmkorper mehr gebildet werden, so dass eine
Therapie mit Faktorkonzentraten wieder mdglich
ist. Die Erfolgsrate liegt dabei bei Patienten mit
schwerer Himophilie A bei ca. 70 bis 80 % und bei
Hamophilie B bei ca. 15 bis 30 %.

Zur Blutungsprophylaxe im Alltag insbesondere
bei Hamophilie A-Patienten mit hochtitrigen
Hemmkérpern (=5 BE/ml) unter der ITI wird oft zu-
satzlich Emicizumab (ein bispezifischer, humani-
sierter monoklonaler Antikdrper, der die Funktion
von FVIII nachahmt) verwendet.
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Das konstant unter Emicizumab erzeugte Gerin-
nungspotential entspricht in etwa der FVIII-Kon-
zentration einer leichten Hamophilie (um 15 %).
Deshalb ist zusatzlich fiir operative Eingriffe und
Durchbruchsblutungen bei Patienten die unter der
ITI keine suffiziente Faktoraktivitdt haben oder kei-
ne ITI durchfiihren eine Behandlung mit Bypass-
Produkten indiziert (rFVIla, aPCC). Bypass-Produkte
konnen die Gerinnungskaskade unabhéngig von
FVIII oder FIX aktivieren und werden durch die An-
wesenheit von Hemmkdrpern nicht beeinflusst.

Bisher waren in Deutschland nur zwei Bypass-
Produkte verfiigbar. Ein aus Plasma gewonnener
aktivierter Prothrombinkomplex (aPCC, Feiba) und
Eptacog alfa (rFVIla), ein rekombinant hergestellter
aktivierter Faktor VII.

Im November 2022 wurde mit Eptacog beta (Ce-
venfacta®) ein neuer rekombinanter Gerinnungs-
faktor Vlla fiir die Behandlung und zur Vorbeugung
von Blutungen bei Erwachsenen und Jugendlichen
(ab 12 Jahren) mit Hamophilie A oder B mit Hemm-
korpern auf dem deutschen Markt zugelassen.

Die Zulassung von Eptacog beta basierte auf
den Daten der klinischen Studien PERSEPT 1 und
PERSEPT 3. Die multizentrische, randomisierte,
offene Crossover-Studie PERSEPT 1 Phase Ill mit
zwei anfanglichen Dosierungsschemata (75 pg/
kg und 225 pg/kg) untersuchte 468 Blutungs-
episoden aller Schweregrade (leicht, mittel-
schwer und schwer) bei 27 jugendlichen und
erwachsenen Hamophilie-A- und -B-Patienten
mit Inhibitoren (im Alter von 12 bis 54 Jahren).
Die multizentrische, offene, einarmige Studie
PERSEPT 3 Phase Ill untersuchte die Sicherheit
und Wirksamkeit von Eptacog beta bei Himo-
philie-A- oder -B-Patienten mit Inhibitoren, bei
denen ein elektiver chirurgischer oder anderer
invasiver Eingriff geplant war.

In diesen beiden klinischen Studien wurden kei-
ne thromboembolischen Ereignisse gemeldet. Es
wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse im Zusammenhang mit der Behand-
lung festgestellt.

Pathophysiologische Mechanismen der
Immuntoleranztherapie

Trotz der erfolgreichen Anwendung der ITI blieben
die zugrundeliegenden Mechanismen lange Zeit un-
erforscht. Mehrere wissenschaftliche Forschergrup-
pen postulierten die Involvierung von sogenannten
Jrequlatorischen T- Zellen”, die im Gegensatz zu den
T-Helferzellen, andere Immunzellen supprimieren.
Durch die Zusammenarbeit von Wissenschaftlern
und Arzten am Universitdtsklinikum Bonn konnte
vor kurzem der molekulare Mechanismus dechif-
friert werden. Durch die repetitiven Gaben von FVIII
im Fall der Hamophilie A, werden Protein-spezifi-
sche regulatorische T-Zellen (Tregs) erzeugt, die



mittels eines Liganden fiir den programmierten Zell-
tod (PD-L1) B-Zellen in den Selbstmord treiben kén-
nen. Dieser Prozess erfolgt hoch selektioniert nur in
B-Zellen, die fiir das substituierte Protein (FVIII) spe-
zifisch sind und den entsprechenden Zelltod-indu-
zierenden Rezeptor (PD-1) tragen. Im Verlauf der Tl
steigt die Expression des Zelltod-induzierenden Re-
zeptors auf den B-Zellen, wodurch die Wahrschein-
lichkeit der Elimination der Antikdrper-produzieren-
den B-Zellen zunimmt, was die Senkung bzw.
Eliminierung der Hemmkadrperspiegel induziert. Die
Menge an PD-1 auf der Oberfldche der spezifischen
B-Zellen ist im Menschen sehr variabel und es konn-
te nachgewiesen werden, dass Patienten, die keine
Hemmkdrper bilden, eine groBe Menge des Zelltod-
induzierenden Rezeptors aufweisen (Immune tole-
rance against infused FVIII in hemophilia A is medi-
ated by PD-L1+ Tregs, J. Becker-Gotot et al. 2022
Nov 15;132(22):€159925, doi: 10.1172/JCI159925).
Zur klinisch translationalen Anwendung dieser Be-
funde wird im Moment ein Bluttest entwickelt, der
die Expression von PD-1 auf den spezifischen B-
Zellen im Verlauf der individuellen Immuntoleranz-
therapie analysiert, um den Therapieerfolg zu prog-
nostizieren bzw. friihzeitige Interventionen zu
ermdglichen (Abbildung 1).

Neben den genetischen Faktoren, die eine
Hemmkdrperproduktion begiinstigen, existieren
auch noch Behandlungs- und Umwelt-bedingte
Faktoren, die die Toleranzinduktion bzw. -stabilitat
negativ beeinflussen kdnnen, wie z. B. das Auftre-
ten von akuten Blutungen oder von Infektionen zur
Zeit der Proteinsubstitution. Durch eine Infektion
des zentralen Zugangs kdnnen zusatzliche virale
oder bakterielle Gefahrensignale im Kdrper sezer-
niert werden, die zur vermehrten Aktivierung von
B-Zellen fiihren kdnnen, wodurch die Hemmkor-
perproduktion wieder gesteigert werden konnte.
Dieses Szenario wird aktuell kontrovers diskutiert.
In den Studien von Valentino und Ewenstein et al.
(Central venous access devices in haemophilia, First
published: 12 February 2004, https://doi.org/
10.1046/}.1365-2516.2003.00840.x) wurde eine
hohe Pravalenz des Auftretens von Katheter-Infek-
tionen dokumentiert, die einen negativen Einfluss
auf das Endresultat der ITI nahelegen. Dagegen ste-
hen die Untersuchungen der |-ITI Studie, die keinen
signifikanten Einfluss auf das Zeitintervall der Tole-
risierung bzw. die Effektivitdt der Inhibitoreradika-
tion beobachten konnten.

Noch unverdffentlichte wissenschaftliche Be-
funde der Grundlagenforschung des Bonner Uni-
versitatsklinikums deuten allerdings darauf hin,
dass im Verlauf einer viralen Infektion die PD-1
Expression auf den FVIll-spezifischen B- Zellen
sinkt, wodurch die Toleranz destabilisiert wird. Die-
se Unterschiede implizieren, dass sowohl der Zeit-
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punkt, die infektiose Dosis als auch die Art des Pa-
thogens Parameter sind, die einer detaillierteren
Analyse bediirfen, um die beobachteten Differen-
zen zu erkldren und Therapiestrategien zu optimie-
ren.

Produkt-spezifischer Einfluss

Ahnlich verhilt es sich mit der Effektivitat von ver-
schiedenen Produkttypen zur erfolgreichen Toleranz-
induktion. In verschiedenen Studien (IITR, NAITR,
PROFIT) konnte kein Produkt-spezifischer Einfluss
nachgewiesen werden, nichtsdestotrotz wird die
Verwendung von rekombinanten Prdparaten auf
Grundlage des minimierten Risikos der Transmission
von Pathogenen meistens favorisiert. Dahingegen
regt eine retrospektive Studie von Escoba et al.
(Plasma-derived versus recombinant Factor VIII
concentrates for the treatment of haemophilia A:
recombinant is better, Blood Transfus. 2010 Oct;
8(4): 292-296, doi: 10.2450/2010.0067-10) den
Einsatz von humanen Plasmaprodukten zur ITI-The-
rapie an, speziell, wenn es sich um den ersten Zyk-
lus oder bereits altere Patienten (>7 Jahre) handelt.
Dariiber hinaus wurde im Zuge der verl|TI-8 Studie,
einer prospektiven Studie zur Bestimmung der Effi-
zienz von Fe-Fusionsproteinen (Recombinant factor
VIII Fe fusion protein for first-time immune toleran-
ce induction: final results of the verITI-8 study) be-
obachtet, dass mit Hilfe dieser Produktgruppe im
Median innerhalb von 7,4 Wochen negative Hemm-
korpertiter erreicht werden kdnnen. Das wiirde eine
Reduzierung des Zeitintervalls in Bezug auf konven-
tionelle, nicht Halbwertszeit verlangerte Produkte
bedeuten. Ob die gebildete Toleranz allerdings auch
stabiler gegeniiber duBeren Einflussfaktoren ist,
muss zukiinftig adressiert werden (Abbildung 2).
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Schwindel und Gleichgewichtsstorungen:
Diagnose und Therapie

Schwindel ist ein multisensorisches und transdiagnostisches Leitsymptom, dem unterschiedliche Ursachen und Erkrankungen
zugrunde liegen kdnnen. Mindestens jeder Dritte leidet einmal in seinem Leben unter einer Stérung des Gleichgewichts [1].

Die Diagnose der verschiedenen peripheren, zentralen und sogenann-
ten funktionellen Schwindelsyndrome beruht auf der Kombination
aus einer systematischen Anamnese und klinischen Untersuchung der
vestibuldren, okulomotorischen sowie zerebelldren und extrapyrami-
dalen Systeme. Die Diagnosestellung ist durch die neuen klinisch ori-
entierten Diagnosekriterien der Barany Society weiter vereinfacht
worden.

Einleitung

Schwindel kann die Lebensqualitat von betroffenen Patienten stark be-
eintrachtigen. Charakteristisch sind Dreh- oder Schwankschwindel oder
eine Stand- oder Gangunsicherheit, die mit verschiedenen Begleitsym-
ptomen einhergehen kdnnen, wie Seh- oder Horstérungen. Schwindel
ist ein Leitsymptom von unterschiedlichen Erkrankungen, im engeren
Sinne des Gleichgewichtssystems im Innenohr oder verschiedener
Strukturen im Gehirn. Das Gleichgewicht wird von mehreren Sinnessys-
temen gesteuert. Vermitteln diese widerspriichliche Informationen, so
kann das Gehirn kein geordnetes Raum- und Bewegungsbild zusam-
menfiigen. Die jeweilige Symptomatik prasentiert sich bei den einzel-
nen Erkrankungen meist dhnlich. Schwindel und Gleichgewichtsstorun-
gen kdnnen auch ein Alarmsignal sein, z. B. fiir einen Schlaganfall.

Die Ursachen fiir Schwindel und Gleichgewichtsstérungen sind
vielfdltig und missen differentialdiagnostisch erarbeitet werden.
Manchmal ist kein einzelner Ausloser auszumachen, sondern es wird
ein Zusammenwirken mehrerer Faktoren als ursdchlich fiir die Be-
schwerden identifiziert. Die Diagnose der verschiedenen Schwindel-
syndrome basiert auf der systematischen Erhebung der Anamnese
(wobei hier viele Parallelititen zum Leitsymptom Kopfschmerz beste-
hen) und der kombinierten klinischen Untersuchung der vestibuldren,
okulomotorischen, zerebelldren und extrapyramidalen Systeme. Die
wichtigsten apparativen Untersuchungen sind der sogenannte Video-
Kopfimpulstest und die kalorische Priifung. Bei Verdacht auf einen
Schlaganfall sind Computer- und
Kernspintomographie mit Angio-
graphie indiziert.

Die Behandlung ist abhdngig
von der Art der Schwindelerkran-
kung und orientiert sich an der Dia-
gnosestellung und basiert auf flinf
Prinzipien: 1. Sorgféltige Aufkla-
rung des Patienten liber Art und
Ursache der Beschwerden und die
Therapieeffekte; dies ist auch wich-
tig fiir die Compliance des Patien-
ten. 2. Physikalisch-medizinische
Behandlung. A) Bogengangsspezi-
fische Befreiungsmandver fiir den
Lagerungsschwindel. B) Balance-
training bei sensorischen Defiziten;
3. Symptomatische oder kausale
medikamentdse Behandlung. Hier

Prof. Dr. med. Dr. h.c.
Michael Strupp, FRCP, FANA,
FEAN, FAAN
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mangelt es aber weiterhin an Placebo-kontrollierten Pharmakothera-
pie-Studien, so dass die Evidenzlage niedrig ist und hoher klinischer
Forschungsbedarf besteht. Auch Medikamente auf pflanzlicher Basis
kdnnen eine therapeutische Option sein. 4) Operative MaBnahmen, z.
B. bei dem Syndrom der dritten mobilen Fenster. 5) Bei funktionellem
Schwindel psychotherapeutische Verfahren.

Die hiufigsten Schwindelformen

Im Folgenden werden die diagnostischen Kriterien und die Therapie
der haufigsten peripheren, zentralen und funktionellen Schwindel-
syndrome beschrieben.

Periphere vestibuldre Syndrome

Anatomisch, pathophysiologisch und funktionell lassen sich drei For-
men peripherer vestibuldrer Stdrungen mit typischen Symptomen
und klinischen Zeichen differenzieren:

1. Paroxysmale pathologische Erregung des Nervus vestibularis
und/oder der Vestibularorgane. Z. B. benigner paroxysmaler La-
gerungsschwindel (BPPV) oder Morbus Meniére (MM). Leitsym-
ptom: rezidivierende Schwindelattacken/-episoden.

2. Das ,Akute Periphere Vestibuldre Syndrom" meist durch eine
Akute unilaterale Vestibulopathie (AUVP), die sich als akuter l4n-
ger anhaltender Drehschwindel mit peripherem vestibuldrem
Spontannystagmus, Fallneigung und oft Ubelkeit/Erbrechen ma-
nifestiert.

3. Die beidseitige Funktionsminderung oder -ausfall des Nervus
vestibularis und/oder der Vestibularorgane (bilaterale Vestibu-
lopathie (BVP)).

Akute unilaterale Vestibulopathie/Neuritis vestibularis

Diese ist gekennzeichnet durch akut einsetzenden, ohne Therapie lan-
ger als 24 Stunden anhaltenden Drehschwindel, mit visuellen Schein-
bewegungen der Umgebung (Oszillopsien), Fallneigung und Ubelkeit.
Bei der korperlichen Untersuchung findet sich ein horizontal rotie-
render Spontannystagmus (zur nicht betroffenen Seite, der durch Fi-
xation unterdriickbar ist und unter der Frenzel-Brille oder M-Brille
(Untersuchungsbrille fiir Nystagmus, Abb. 1) sichtbar wird, sowie eine
einseitige peripher vestibuldre Funktionsstérung des vestibulo-okula-
ren Reflexes (VOR) (Abb. 2) [3]. Ursache ist meist die Reaktivierung
einer latenten Herpes-simplex-Typ 1-Infektion. Die Therapie basiert
auf drei Prinzipien: 1. voriibergehend Cortison in absteigender Dosie-
rung zur Reduktion der Schwellung des Nervens, 2. Betahistin (min-
destens 3 x 96 mg/d, besser noch in Kombination mit einem Mono-
aminoxidase-B-(MAO-B)-Hemmer [4]; h6here Dosierung und Kombi-
nationstherapie sind off-label) zur Verbesserung der Symptome und
zentralen Kompensation und 3. tagliches Gleichgewichtstraining fiir
vier Wochen.

Benigner peripherer paroxysmaler Lageschwindel
Das Leitsymptom des BPPV sind rezidivierende durch Lagednderungen
des Kopfes relativ zur Schwerkraft ausgeldste Sekunden anhaltende



Tabelle 1:
Die vier wichtigen Unterscheidungskriterien der verschiedenen
Schwindelsyndrome

(a) Die Dauer der Symptome

1. Schwindelattacken/-episoden iber

- Sekunden bis wenige Minuten: z. B. benigner paroxysmaler
Lagerungsschwindel, Vestibularisparoxysmie, orthostatischer
Schwindel, transitorische ischdmische Attacke

- viele Minuten bis Stunden: z. B. Morbus Meniére, vestibuldre
Migréane

2. Akut einsetzende Uliber Tage bis wenige Wochen anhaltende
Symptome (akutes vestibuldres Syndrom): Akute unilaterale
Vestibulopathie oder Hirnstamm-/oder Kleinhirninfarkt

3. >3 Monate anhaltende Symptome: z. B. bilaterale Vestibulo-
pathie, funktioneller Schwindel, neurodegenerative Erkran-
kungen

(b) Die Art der Beschwerden
1. Drehschwindel, z. B. benigner peripherer paroxysmaler Lage-
rungsschwindel, akute unilaterale Vestibulopathie
2. Schwankschwindel, z. B. bilaterale Vestibulopathie, funktio-
neller Schwindel
3. Gangunsicherheit, z. B. bilaterale Vestibulopathie, zerebell&-
rer oder extrapyramidaler Schwindel

(c) Auslésbarkeit/Modulierung

1. Symptome spontan auftretend, z. B. Morbus Meniere, vesti-
buldre Migréne, Vestibularisparoxysmie

2. Beschwerden

- beim Gehen, z. B. bilaterale Vestibulopathie, funktioneller
Schwindel

- bei Kopflagednderung relativ zur Schwerkraft, z. B. benigner
peripherer paroxysmaler Lagerungsschwindel

- in bestimmten sozialen Situationen wie Menschenmengen,
z.B. funktioneller Schwindel

(d) Magliche Begleitsymptome
1. Otogene Symptome: z. B. Morbus Meniere
2. Potentielle Hirnstamm-/Kleinhirnsymptome
3. Episodischer Kopfschmerz und/oder Licht- oder Lirmemp-
findlichkeit, typisch fiir vestibulare Migrane
4. Ubelkeit/Erbrechen

Drehschwindelattacken. Ursache sind frei bewegliche Otokonien im
meist posterioren, seltener im horizontalen Bogengang. In der klini-
schen Untersuchung findet sich ein Lagenystagmus. Therapie der
Wahl bei BPPV des posterioren Bogengangs ist das Semont-Plus Ma-
nover [5]. Bei korrekter Durchflihrung lassen sich praktisch alle Pati-
enten mittels Befreiungsmandvern behandeln; das kumulative Rezi-
divrisiko liegt bei 50 %.

Morbus Meniére

Die aktuellen diagnostischen Kriterien sind wie folgt: Zwei oder mehr
Schwindelepisoden von 20 Min - 12 Stunden Dauer, nachgewiesene
Horminderung (< 2000 Hz, mindestens - 30 dB), assoziiert mit den
Schwindelepisoden und fluktuierender Tinnitus oder Ohrdruck im be-
troffenen Ohr [6]. Zur Therapie liegen sechs aktuelle Cochrane-Ana-
lysen vor, die die Wirksamkeit der diversen bisherigen Behandlungs-
maBnahmen als unsicher oder sehr unsicher bewerten. Haben
Patienten mehr als zwei Schwindelepisoden pro Monat ist eine pro-
phylaktische Langzeitbehandlung mit mindestes 3x96 mg/d Betahis-

Abbildung 1. Klinische Unter-
suchung mittels der M-Brille

Leichtes (8 g) Untersuchungs-
P t‘ 3 instrument mit vergréBernden
i Fresnel-Linsen (+20 dpt.).
-85 i Diese verhindern die visuelle
Fixation. Ldsst sich ein Nys-
tagmus nicht durch visuelle
Fixation unterdriicken, so ist
' es kein peripherer vestibuldrer
Spontannystagmus.
Tabelle 2:
Untersuchung des vestibuldren Systems

1. Untersuchung auf einen Spontannystagmus mit Fixation
und mittels der M-Brille (Abb. 1).

2. Kopfimpulstest nach Halmagyi zur Diagnose eines ein- oder
beidseitigen Funktionsdefizit des vestibulo-okuldren Refle-
xes (Abb. 2).

3. Lagerungsmandver mit der Frage nach einem BPPV, die bei
jedem Patienten unabhdngig von der Anamnese durchge-
fiihrt werden miissen (Abb. 3).

4. Untersuchung des Stand- (Romberg-Test) und Gehvermo-
gens mit offenen/geschlossenen Augen und verschiedenen
Schwierigkeitsgraden (FiiBe nebeneinander, Tandem-Rom-
berg, Stehen auf einem Bein), insbesondere mit der Frage
nach sensorischen Defiziten der vestibuldren und/oder so-
matosensorischen Systeme.

Abbildung 2. Kopfimpulstest

Um ein Defizit des vestibulo-
okuldren Reflexes festzustel-
len, werden rasche Kopfbewe-
gungen nach rechts und links
durchgefiihrt und gleichzeitig
die kompensatorischen Au-
genbewegungen beobachtet.

tin oder besser noch in Kombination mit einem MAO-B-Hemmer [4]
(beides off-label) indiziert.

Bilaterale Vestibulopathie

Leitsymptome sind bewegungsabhdngiger Schwankschwindel mit
Gang- und Standunsicherheit verstarkt in Dunkelheit und auf unebe-
nem Grund sowie Oszillopsien beim Gehen sowie bei Kopfbewegun-
gen. Typischerweise sind die Patienten im Sitzen und Liegen be-
schwerdefrei [7]. Die Diagnose lasst sich mit dem Kopfimpulstest
stellen, der bei der BVP ein beidseitiges Defizit des vestibulo-okuldren
Reflexes zeigt. Die Atiologie ist mehr als 50 % der Fille neurodegene-
rativ. Therapie der Wahl ist tdgliches lebensbegleitendes aktives
Gleichgewichtstraining von mindestens 20 min.

Vestibularisparoxysmie

Die Diagnose lasst sich stellen, wenn Patienten mindestens 10 bis zu
einer Minute dauernde spontan auftretende relativ gleichférmig ab-
laufende Schwindelattacken beschreiben [8] und auf eine Behand-
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schwindel

lung mit Oxcarbazepin oder, was wir heutzutage empfehlen, Lacosa-
mid in addquater Dosis ansprechen, also ex juvantibus.

Zentrale vestibuldre Syndrome

Zentrale vestibuldre Syndrome kénnen sich manifestieren als: a)
JAkutes Zentrales Vestibuldres Syndrom (AZVS), Schwank- oder Dreh-
schwindel, meist durch eine Ischdmie in Hirnstamm oder Zerebellum;
b) rezidivierende Episoden, wie bei der vestibuldren Migrine oder c)
persistierendes Syndrom wie der ,zerebelldre Schwindel”. Bei Ver-
dacht auf ein AZVS sollte eine sofortige Einweisung in eine neurolo-
gische Klinik erfolgen.

Vestibuldre Migrane

Die vestibuldre Migrédne ist die hdufigste Ursache fiir rezidivierende
spontan auftretende Schwindelepisoden. Nach den aktuellen dia-
gnostischen Kriterien ist diese wie folgt definiert [19]: Mindestens 5
Episoden mit vestibuldaren Symptomen mittlerer oder starker Intensi-
tat und einer Dauer von 5 min - 72 h, aktive oder friihere Migrdne mit
oder ohne Aura sowie ein/mehrere Migranesymptome wahrend min-
destens 50 % der vestibularen Episoden. Die Behandlung entspricht
der Behandlung anderer Migraneformen. Bisher fehlen Hinweise fiir
die Wirksamkeit von spezifischen BehandlungsmaBnahmen (drei
Cochrane-Reviews).

Zerebelldrer Schwindel

Persistierende Schwindel- und Gleichgewichtsstérungen infolge ze-
rebelldrer Erkrankungen sind eine besondere Herausforderung. Der
Schliissel zu dieser Diagnose ist die Untersuchung der Augenbewe-
gungen, da praktisch alle Patienten mindestens eine zerebelldre Oku-
lomotorikstérung aufweisen, wie eine sakkadierte Blickfolge, allseiti-
gen Blickrichtungsnystagmus und insbesondere Downbeat-Nystagmus
[9]. Die Diagnose ,zerebelldrer Schwindel” ist wichtig, da sich viele
Formen medikament6s behandeln lassen, z. B. mit 4-Aminopyridin

Literaturhinweise

Abb. 3. Diagnostisches Mandéver fiir einen benignen peripheren paroxysmalen Lagerungs-

Am Beispiel des Lagerungsmanévers fiir den rechten posterioren Bogengang. Zundchst
wird der Kopf des Patienten um 45° nach links gedreht und dann der Patient auf die rechte
Seite bewegt. Die Manéver fiir die linke Seite ist spiegelbildlich. Jeder Patient mit Schwin-
del sollte auf diese Weise untersucht werden, unabhdngig von der Anamnese.

[10] oder bei bestimmten Formen, insbesondere lysosomalen Erkran-
kungen mit Acetyl-Leucin [11].

Funktioneller Schwindel

Der funktionelle Schwindel ist die h3ufigste Schwindelform, insbe-
sondere beim jungen Erwachsenen. Dazu gehdren der phobische
Schwankschwindel und ,persistent postural-perceptual dizziness"
[12]. Leitsymptom ist persistierender Schwank- und Benommenheits-
schwindel, der sich hadufig in bestimmten Situationen wie Menschen-
ansammlungen oder Kaufhdusern verstarkt und oft beim Sport und
nach leichtem Alkoholgenuss geringer ausgepragt ist und zu Vermei-
dungsverhalten fiihren kann. Betroffen sind meist Menschen mit ei-
ner perfektionistischen Primarpersonlichkeit.

Zur Behandlung des funktionellen Schwindels wird meist eine in-
dividualisierte Kombination verschiedener Therapieverfahren Psycho-
edukation, medikamentdse Behandlung, insbesondere SSRI/SNRI
und/oder kognitive Verhaltenstherapie) empfohlen.

Eine Anwendungsbeobachtung mit Vertigoheel®, einem Medikament
mit natiirlichen Inhaltsstoffen (Anamirta cocculus, Conium maculatum,
Ambra grisea und Petroleum rectificatum) zeigte einen positiven Effekt
[13], was noch in kontrollierten Studien weitergehend analysiert wer-
den muss. Das Kombiprdparat reduzierte in der Beobachtungsstudie
Anzahl, Dauer und Intensitdt der Schwindelbeschwerden, gemessen mit
dem sog. Dizziness Handycap Inventory. Das Medikament kann ldnger-
fristig und auch als Begleitmedikation eingenommen werden.

Fazit

Schwindel- und Gleichgewichtsstdrungen sind ein Symptom, dem
unterschiedliche Erkrankungen zugrunde liegen kdnnen. Die jeweilige
Ursache kann durch Anamnese und kdrperliche Untersuchung meist
geklart werden. Eine zuverlassige Differentialdiagnostik ist die Vor-
aussetzung fiir eine individuell wirksame Therapie.
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Therapiemanagement bei Glaukom
Konservierte vs. unkonservierte Therapie

Das Glaukom ist eine chronisch progrediente Sehnerverkrankung, die zu einem korrespondierenden Gesichtsfelddefekt fiihrt.
Circa 1 - 2 % der deutschen Bevdlkerung leidet an einem Glaukom. In Industrie- und Entwicklungsldndern ist das Glaukom
die hdufigste Ursache fiir einen irreversiblen Sehverlust. Als Risikofaktoren gelten ein fortgeschrittenes Lebensalter, eine po-
sitive Familienanamnese, ein erhdhter Augeninnendruck und eine Myopie. Ohne Behandlung nehmen die Gesichtsfelddefekte
zu und konnen letztendlich zu einer Erblindung fiihren. Die Glaukomtherapie reduziert ein Fortschreiten der Erkrankung.

Einleitung

Gesichtsfelddefekte werden in friihen Stadien der
Erkrankung haufig noch nicht von den Patienten
erkannt, weshalb ein Glaukom oft erst im Spatsta-
dium symptomatisch ist.

Meistens wird die Therapie mit drucksenkenden
Augentropfen begonnen. Bei der Therapietreue und
dem daraus resultierenden Therapieerfolg spielen
viele Faktoren eine wichtige Rolle. Dazu gehdren
neben einer ausreichenden Wirksamkeit des Thera-
peutikums auch die Mitarbeit der Patienten. Eine
mangelnde Therapieadhdrenz kann bei 30-80%
der Patienten beobachtet werden. Ursdchlich ist
haufig die Angst vor unerwiinschten Nebenwirkun-
gen. Ein Therapie-assoziiertes trockenes Auge kann
zu einer deutlich reduzierten Lebensqualitdt und
Unzufriedenheit der Patienten fiihren.

Fiir die normale Funktion des Auges sind die Pro-
duktion des Kammerwassers im Bereich des Ziliar-
korpers und die Regulierung des Kammerwasser-
Abflusses essentiell. In einem gesunden Auge halt
der Kammerwasserabfluss gegen einen Widerstand
den durchschnittlichen Augeninnendruck aufrecht.
Dieser Widerstand entsteht durch das Trabekelma-
schenwerk, eine siebartige Struktur im Kammer-
winkel, durch die etwa 90 % des Kammerwassers
abflieBt und das Augeninnere verlésst (konventio-
neller Weg). Die restlichen 10 % des Kammerwas-
sers flieBen iiber GefdBe der Aderhaut ab (uveo-
skleraler Weg) (Abb. 1).

Hindernisse im Bereich des Trabekelmaschen-
werkes flihren zu einem Augendruckanstieg (iber
einen individuellen Toleranzbereich und kdnnen
somit zu irreversiblen Sehnervenschadigungen mit
folglichen Gesichtsfeldausfallen und Visusminde-
rung fiihren.

Trockenes Auge bei Glaukom

Neben einem erhéhten Glaukomrisiko nehmen
auch die Augenoberfldchenerkrankungen mit stei-
gendem Patientenalter zu. Die Pravalenz eines tro-
ckenen Auges bei Glaukom liegt zwischen 48 - 59
% (basierend auf Symptomen) bzw. 22 - 78 % (ba-
sierend auf klinischen Zeichen). Fiir die Entwick-
lung von Symptomen und klinischen Zeichen eines
trockenen Auges wurden mehrere Risikofaktoren
beobachtet, darunter weibliches Geschlecht, hohe-
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Vorderkammer

res Alter, ein vorbestehendes trockenes Auge, Dau-
er des Glaukoms sowie Anzahl der Glaukom-Medi-
kamente und Konservierungsstoffe, insbesondere
Benzalkoniumchlorid (BAC).

Topische Glaukom-Medikamente kdnnen den
Augeninnendruck durch Verdnderung der Kammer-
wasserdynamik senken, indem sie entweder die
Produktion verringern und/oder den Abfluss ver-
starken. Aktuelle pharmakologische Behandlungs-
moglichkeiten umfassen folgende Medikamenten-
klassen: Alpha2-Rezeptor-Agonisten, Betablocker,
cholinerge  Agonisten, Carboanhydrasehemmer,
Prostaglandinanaloga und Rho-Kinase-Inhibitoren
(ROCK-Inhibitoren).

Ein reduzierter Kammerwasserzufluss wird durch
Betablocker, Alpha2-Rezeptor-Agonisten, Carbo-
anhydrasehemmer und ROCK-Inhibitoren bewirkt.
ROCK-Inhibitoren und das Cholinergicum Pilocar-
pin fiihren zu einem gesteigerten Abfluss durch das
Trabekelmaschenwerk. ROCK-Inhibitoren reduzieren
zudem den episkleralen Venendruck. Ein gesteigerter
uveoskleraler Abfluss wird durch Prostaglandinana-
loga und Alpha2-Rezeptor-Agonisten hervorgerufen
(Abb. 1).

Konservierungsmittel

Die Sterilitdt von Augentropfen wird unter anderem
durch Zugabe von Konservierungsmitteln gewdahr-
leistet. Die Verwendung von Konservierungsmitteln
verldngert die Haltbarkeit von Medikamenten er-

Hintere Augenkammer

Konventioneller Weg

Abbildung 1:

Der Weg des Kammerwassers
Im Ziliarkérper wird das Kam-
merwasser produziert.

Es durchlduft die Hinterkammer
und gelangt durch die Pupille in
die Vorderkammer (gelbe Pfeile).
Der Kammerwasserabfluss er-
folgt zu etwa 90 % iiber den
konventionellen Weg (roter Pfeil)
und zu etwa 10 % liber den
uveoskleralen Weg (griiner Pfeil).
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Abbildung 2:
Spaltlampenfotografie

Am rechten Auge zeigt sich eine
Blepharitis mit verkrusteten Lid-
kanten (rote Pfeile) sowie eine
Bindehauthyperdmie (schwarze
Pfeile) bei Konservierungsmittel-
unvertrdglichkeit. (Copyright
Universitdtsklinikum Diisseldorf)

Dr. med. Klara Charlotte
Borgardts

Dr. med. Alicja Strzalkowska

heblich. Konservierungsstoffe, die in der Ophthal-
mologie eingesetzt werden, sind unter anderem
BAC, Cetrimid, Polyquaternium-1, Thiomersal, Phe-
nylmerkuriat, Chlorbutanol, Sorbinsiure, Parabene
und Chlorhexidin. Diese Zusétze unterstiitzen zwar
eine Keimfreiheit, allerdings kann es durch Kontakt
der Spitze des Tropffldschchens mit der Bindehaut
dennoch zu einer Kontamination kommen.

Augentropfen, die Konservierungsmittel enthal-
ten und in Flaschen zur Verfiigung stehen, kénnen
aufgrund der bakteriziden Wirkung der bemesse-
nen Konservierungsmittelkonzentration fiir eine
Behandlungsdauer von einem Monat eingesetzt
werden. Allerdings kann auch unter BAC-Konser-
vierung keine 100%ige Sicherheit vor einer Keim-
besiedlung garantiert werden.

BAC ist das am haufigsten ver-
wendete Konservierungsmittel in
der Augenheilkunde und wird seit
etwa 1940 eingesetzt. Durch
seine Funktion, Zellmembranen
aufzulésen,  kénnen  Mikro-
organismen wie Bakterien, Pilze,
Hefen, Algen und in geringem
AusmaB auch Viren abgetotet
werden. Die Aktivitdt von BAC ist
maBgeblich gegen grampositive
Bakterien (Staphylokokken) und
Pilze (Candida albicans, Aspergil-
lus fumigatus) gerichtet, wobei
seine Wirkung auf gramnegative
Keime wie Pseudomonas aerugi-
nosa durch die Kombination mit
Ethylendiamintetraacetat erhoht
wird.

Die Vertraglichkeit von Kon-
servierungsstoffen in Augentrop-
fen hdngt von verschiedenen
Faktoren ab. Dazu zdhlen die
Konservierungsmittelkonzentra-
tion, die chemische Reinheit, der
pathophysiologische Zustand der
Hornhaut, die Ergdnzung viskosi-
tatserhohender Stoffe, welche
die Verweildauer auf der Augen-
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oberfliche verldngern, sowie die Dauer und Hau-
figkeit der Anwendung. Die antimikrobielle Aktivi-
tdt des Konservierungsmittels ist in der Regel
umgekehrt proportional zu seiner Kompatibilitat
mit der Augenoberflache. Zusdtzlich kénnen freie
Radikale und der pH-Wert negative Auswirkungen
auf die Augenoberfldche haben.

BAC kann sich schadlich auf Augenstrukturen
wie die Bindehaut, das Hornhautepithel, das Tra-
bekelwerk und das Linsenepithel auswirken. Ent-
ziindliche Verdnderungen in der oberflachlichen
Bindehaut zeigten sich nach verldngerter Exposi-
tion mit konservierten antiglaukomatdsen Au-
gentropfen durch eine chronische bzw. kumulati-
ve BAC-Toxizitdt im Gewebe, sie waren nach
Beendigung der Medikation jedoch meistens re-
versibel.

Entziindliche Verdnderungen konnten zudem in
oberflachlichen Hornhautschichten beobachtet
werden, welche einhergingen mit zelluldren
Schwellungen und oberfldchlicher Loslésung von
Zellen, wobei diese am starksten durch BAC enthal-
tende Augentropfen hervorgerufen wurden.

BAC kann im Bereich des Trabekelwerks zu einer
verringerten Zellzahl, einem verringerten Wachs-
tum und einer verdnderten Zellmorphologie fiihren.
Eine BAC-Anreicherung konnte im Trabekelwerk
von Patienten festgestellt werden, die 5-10 Jahre
lang mit BAC-haltigen Medikamenten behandelt
wurden. Die Halbwertszeit von BAC im Hornhaut-
und Bindehautepithel ist 20 Stunden, wobei es im
tieferen Bindehautstroma mit einer Halbwertszeit
von 11 Stunden verbleiben kann.

Untersuchung mit der Spaltlampe



Insgesamt wird von Arzten und Zulassungsbe-
hérden zunehmend besonders die Toxizitdt von
Konservierungsstoffen mit erhdhter Aufmerksam-
keit bedacht, wobei eine generelle Empfehlung zur
Augentropfentherapie ohne Konservierungsstoffe
bisher noch nicht ausgesprochen wurde.

Magliche klinische Nebenwirkungen von
Konservierungsstoffen

Klinisch kénnen sich unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen von Konservierungsmitteln wie BAC un-
ter anderem als trockenes Auge, Liderkrankungen,
eine Bindehaut- oder Hornhautentziindung sowie
allergische Reaktionen mit Jucken und Rétung ma-
nifestieren (Abb. 2 und 4).

Konservierungsstoffe, vor allem BAC, kdnnen die
Lipidschicht des Tranenfilms mit einhergehender,
verkiirzter Tranenaufrisszeit sowie die Anzahl der
schleimproduzierenden Becherzellen in der Binde-
haut beeintrachtigen. Die somit gestorte, wassrige
Tranenfilmphase, die Lipidphase und Tranenstabili-
tdt konnen zu einem trockenen Auge fiihren, wel-
ches mit Fremdkorpergefiihl, Trockenheit, Stechen,
Brennen, Tranenfluss und juckenden Lidern einher-
gehen kann. Der Schweregrad eines trockenen Au-
ges kann nicht zuverldssig anhand der Symptome
berpriift werden und bei reduzierter Hornhaut-
sensibilitdt muss keine zwingende Korrelation von
Symptomen und Befunden vorliegen.

M@ogliche Zeichen im Bereich der Bindehaut sind
Rotungen, lidkantenparallele, konjunktivale Falten
(Abb. 2 und 4), bis hin zu lberschieBend fibroti-
schen, inflammationsbedingten Verdnderungen
und in weit fortgeschrittenen Fallen das klinische
Bild einer toxisch vernarbenden Konjunktivitis.

Im Bereich der Hornhaut kann sich eine Keratitis
superficialis punctata (eine punktférmige Aufrau-
hung der oberflachlichen Hornhautschicht) dar-
stellen, meist im unteren Drittel des Auges (Abb. 4).
Neben einer gestdrten Augenoberfliche kdénnen
sich zudem Hornhautsensibilitdtsstérungen und al-
lergische Symptome manifestieren.

Es ist dennoch wichtig zu betonen, dass sich
BAC-haltige Augentropfen bei der liberwiegenden
Mehrheit der Patienten nicht toxisch auf die Horn-
hautoberfldche auswirken und es keine Belege gibt,
dass BAC allein bei Patienten mit gesunder Augen-
oberflache zu signifikanten Erkrankungen der Au-
genoberflache flihrt.

Alternativen zu konservierten
antiglaukomatésen Augentropfen

Konservierungsmittelfreie Augentropfen stehen in
Einzeldosen oder in speziellen Applikationssyste-
men zur Verfligung, die es unter anderem ermdogli-
chen, die Tropfen steril aufzubewahren.

Bei Kindern bzw. langer Lebenserwartung, vor
geplanter fistulierender Operation, wenn Patienten
regelmaBig Kontaktlinsen tragen, bei Sjogren-Syn-
drom, Atopie, Rosazea, ausgepragter Meibomdrii-
sendysfunktion, Blepharitis und Polypharmazie

sollten  konservierungsmittelfreie
verwendet werden.

Symptome und Anzeichen fiir eine Konservie-
rungsmittel-bedingte Toxizitdt auf die Augenober-
flache kdnnten sich durch den Einsatz von konservie-
rungsmittelfreien Augentropfen verbessern. Eine
Therapieoptimierung kann neben der Umstellung auf
konservierungsmittelfreie Augentropfen unter ande-
rem auch eine Wirkstoffumstellung, eine zusatzliche
antiinflammatorische Therapie, befeuchtende Au-
gentropfen und eine Lidrandhygiene beinhalten.

Bei Konservierungsmittel-bedingter Toxizitat
konnen konservierungsmittelfreie Augentropfen zu
einer verbesserten Compliance sowie hoheren Le-
bensqualitdt beitragen und somit den Therapieer-
folg unterstiitzen.

Augentropfen

Fazit

Da ein Glaukom und eine mit lokaler Glaukomthe-
rapie zusammenhidngende, trockene Augenoberfla-
che eine herabgesetzte Lebensqualitdt bedingen
konnen, sollte die Augenoberfliche bei Glaukom-
patienten regelmdBig untersucht werden. Somit
konnen therapie- oder operationsbedingte Augen-
oberflichenerkrankungen rechtzeitig erkannt und
eine addquate Therapie eingeleitet werden.

Auch wenn Konservierungsmittel in der lokalen
Glaukomtherapie zu Erkrankungen der Augenober-
flache flihren konnen, sollten unkonservierte Augen-
tropfen individuell und je nach Bedarf verschrieben
werden. Um einen anhaltenden Therapieerfolg zu
gewahrleisten, miissen subjektive Beschwerden und
klinische Befunde, die auf deutliche Konservierungs-
mittel-Unvertrdglichkeiten hinweisen, ernstgenom-
men werden. Betroffene Patienten kdnnen in diesem
Fall von einer konservierungsmittelfreien Glaukom-
therapie profitieren.

Dies kann neben einer verbesserten Compliance
mit hoherer Lebensqualitdt vor allem auch den
Therapieerfolg unterstiitzen und das Risiko einer
fortschreitenden, glaukomatdsen Optikusschadi-
gung mit potentieller Visusbeeintrdchtigung bis hin
zur Erblindung herabsetzen.

Literatur beim Verfasser

Abbildung 4:
Spaltlampenfotografie nach
Fluoreszeinfdarbung

Am rechten Auge sind lidkanten-
parallele, konjunktivale Falten
(weiBe Pfeile) sowie eine Kerati-
tis superficialis punctata beson-
ders im unteren Hornhautdrittel
erkennbar (hellblauer Pfeil).
(Copyright Universitdtsklinikum
Diisseldorf)

B Dr. med. Klara Charlotte
Borgardts, FEBO

Fachirztin fiir Augenheilkunde

Dr. med. Alicja Strzalkowska, FEBO
Leitung Glaukomerkrankungen
Universitdtsaugenklinik Diisseldorf
Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf
www.uniklinik-duesseldorf.de/
patienten-besucher/
klinikeninstitutezentren/
klinik-fuer-augenheilkunde

Bl Weitere Informationen:

- OmniVision
www.omnivision.de/augengesundheit/
empfindlichkeit-gegen-konservie-
rungsmittel

Ein Spezialist fiir konservierungsmit-
telfreie Praparate in der Glaukomthe-
rapie ist das Familienunternehmen
OmniVision aus Puchheim bei Miin-
chen. OmniVision bietet fiir viele
Wirkstoffklassen unkonservierte
Augentropfen und erweitert das
Sortiment dahingehend stetig.

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2024 | 17



Tuberdse Sklerose Complex (TSC)

Aktuelles zur Therapie

Die Tuberdse Sklerose ist eine komplexe
genetische Erkrankung, die durch Mutati-
onen in zwei verschiedenen Genen (TSC1
und TSC2) verursacht wird: Bei ca. 70 %
der Félle durch spontane Neumutationen,
bei ca. 30 % der Erkrankten iiber die leib-
lichen Eltern. TSC wird autosomal-domi-
nant vererbt. Die zu den Phakomatosen
zdhlende Erkrankung ist durch die
Entwicklung multipler benigner Tumoren
ektodermalen Ursprungs gekennzeichnet
und manifestiert sich in unterschiedlichen
Organsystemen. Neben dem Zentralner-
vensystem und der Haut prasentiert sich
die Multisystemerkrankung u. a. mit einer
kardialen und renalen Symptomatik. Das
breite Spektrum klinischer Manifestatio-
nen stellt in Hinblick auf Diagnostik und
Therapie eine interdisziplindre Herausfor-
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Abbildung 1: Signalweg TSC1 und TSC2 {iber mTOR

Einleitung

Einen ersten Hinweis auf TSC liefert nicht selten die
Pranataldiagnostik. Mit vorgeburtlichen Ultra-
schalluntersuchungen kdnnen z. B. Tumore am
Herzen sichtbar werden. Weit haufiger wird die
Verdachtsdiagnose , Tuberdse Sklerose” jedoch auf-
grund epileptischer Anfdlle gestellt, die bereits in
den ersten Lebensmonaten auftreten konnen. Ur-
sdchlich fiir die Multisystemerkrankung ist ein Gen-
defekt in zwei unterschiedlichen TSC-Genen (TSC1
und TSC2) auf den Chromosomen 9 und 17. TSC-
Gene gehdren zu den Tumor-Suppressor-Genen, zu
deren Aufgaben u. a. die Kontrolle der Teilungs- und
Regulationsaktivitdt von Zellen gehort. Von ent-
scheidender Bedeutung ist in diesem Zusammen-
hang das sogenannte mTOR-Molekiil (mammallian
target of Rapamicyn), ein zelluldres Protein, wel-
ches bei der Steuerung der Zellteilung und -diffe-
renzierung eine wesentliche Rolle spielt (Abb. 1).

Klinik

Das klinische Bild ist ausgesprochen heterogen. TSC
manifestiert sich in verschiedenen Organsystemen:
Im zentralen Nervensystem mit strukturellen Ano-
malien (z. B. kortikale Tubera, subependymaler
Knoten (SEN), Verdnderungen der weiBen Substanz,
Riesenzellastrozytome (SEGA)) mit der Folge von
Anfallsleiden und psychiatrischen Erkrankungen
(Abb. 2).

90 - 95 9% der TSC-Patienten zeigen charakte-
ristische Hautsymptome (Abb. 3). Auf der Haut

18 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2024

prasentiert sich die Phakomatose mit Hypomelano-
tischen Flecken (,white spots"), fazialen Angio-
fibromen, ,Forehead Plaques”, ,Shagreen"-Flecken,
ungualen Fibromen (Koenen-Tumore) und Mollus-
cum fibrosum pendulum sowie miliaren Fibromen.

Weiterhin werden kardiale und renale Sympto-
me beobachtet (u. a. kardiale Rhabdomyome,
Angiomyolipome, epitheloide und maligne Angio-
myolipome, Nierenzysten, Nierenzellkarzinom).
Aber auch die Lungen (Lymphangioleiomyomato-
se), Augen (z. B. retinale Lisionen, Hamartome,
chorioretinale Hypopigmentierung, Papillenddem,
Strabismus, Amblyopie) und andere Organe wie
Schilddriisen, Magen-Darm-Trakt (inkl. Leber, Pan-
kreas) und Geschlechtsorgane kénnen von dem
Gendefekt betroffen sein.

Die klinische Expression ist unterschiedlich. Pa-
tienten mit einer TSC2-Mutation sind in der Regel
schwerwiegender betroffen als solche mit einer
TSC1-Mutation. Folge der neurologischen Mani-
festationen (insbesondere von ,epileptogenen
Tubera") sind hiufig schwer therapierbare Anfalls-
leiden. Patienten mir TSC entwickeln zu mehr als
6509% eine Epilepsie, die in der Regel bereits im
Sduglings- oder Kleinkindesalter beginnt. Dabei
handelt es sich meistens um epileptische Spasmen
(West-Syndrom, BNS-Epilepsie) mit dem typischen
EEG-Befund einer ,Hypsarrhythmie". Neuere Unter-
suchungen gehen davon aus, dass etwa 40 - 70 %
der Kinder und Jugendlichen Probleme im sozial-
kommunikativen Bereich, 40 - 50 % eine hyperak-
tiv-impulsive Stérung und 20 - 50 % depressive
Erkrankungen aufweisen.



Tabelle: Hauptsymptome (.major criteria”) TSC

Faziale Angiofibrome

Nicht traumatische, ungale oder periungale Fibrome
(Koenen-Tumor)

Hypermelanotische Flecken (drei oder mehr)
Shagreen-Flecken (Bindegewebsnévus)

Multiple retinale, noduldre Hamartome

Kortikale Tubera

Subependymale Knotchen (SEN)

Nebenkriterien (,minor criteria")

Mehrere, zufallig verteilte Zahnschmelzdefekte
Hamartomatdse Rektumpolypen

Knochenzysten

Zerebrale, radiale Migrationslinien der weiBen Substanz
Gingivale Fibrome

Hamartome auBerhalb der Nieren

Unpigmentierte Flecken der Netzhaut

.Konfettiartige"” Flecken der Haut

Riesenzellastrozytome (SEGA)

Lymphangiomatosis (LAM)
Renale Angiomyolipome (AML)

Nach Roach ES, Gomez MR, Northrup H. Tuberous sclerosis complex consensus conference: revised clinical diagnostic criteria. J Child Neurol 1998; 13: 624 - 628

Inzidenz und Diagnostik von TSC

Die Inzidenz der TSC liegt in Deutschland bei etwa
1 auf 5.000 - 10.000 Geburten. Die Dunkelziffer
aufgrund einer nicht gestellten Diagnose bei mil-
dem Verlauf ist nicht bekannt. Es wird geschatzt,
dass in Deutschland mehr als 8.000 TSC-Betroffene
leben, weltweit geht man von etwa 1 Million TSC-
Patienten aus. Die Diagnosestellung erfolgt klinisch
auf der Basis verschiedener typischer Organbeteili-
gungen (Tab.).

Ein TSC gilt als gesichert, wenn zwei Hauptmerk-
male oder ein Hauptmerkmal und zwei Neben-
merkmale vorliegen. Ein TSC ist wahrscheinlich bei
Vorhandensein eines Hauptmerkmales und eines
Nebenmerkmales. Ein Verdacht besteht, wenn je-
weils ein Hauptmerkmal oder zwei Nebenkriterien
vorliegen.

In unklaren Féllen ist eine genetische Diagnostik
moglich. Die Tuberdse Sklerose wird autosomal-
dominant (ca. 30 %) oder durch sporadische Muta-
tion wéhrend der Embryogenese (Mosaik, ,first
hit") vererbt.

Symptomatische Therapie und
mTOR-Inhibition

Behandlungsstrategien bestanden bis vor wenigen
Jahren aus einer symptomatischen Behandlung von
einzelnen Organmanifestationen, einer friihen und
aggressiven Epilepsietherapie (medikamentds, ke-
togene Diit, Epilepsiechirurgie), ggf. der neurochir-
urgischen Behandlung von SEGA-assoziierten
Komplikationen (z. B. Hydrozephalus internus), der
medikamentdsen und psychotherapeutischen Ver-
sorgung der psychiatrischen Komorbiditdt. Faziale
Angiofibrome der Haut wurden chirurgisch ent-
fernt oder mit einer Lasertherapie behandelt. Bei
Angiomyolipomen der Nieren stand die operative
Entfernung bis hin zur Nephrektomie oder Chemo-
embolisation im Vordergrund.

Ein wegweisender, mittlerweile etablierter The-
rapieansatz ist die Regulierung der unkontrollierten
mTOR-Aktivitat bei TSC durch einen mTOR-Inhibitor
(z. B. Sirolimus (Rapamycin) oder Everolimus).

Einzelne oder multiple kardiale Rhabdomyome

Mehrere Nierenzysten

1964/1965 besuchte ein internationales Team
von Wissenschaftlern unter der Leitung von
Stanley Skoryna (McGill University, Montreal) die
Osterinsel Rapa Nui, um eine Untersuchung der
Biosphare dieser isolierten Insel durchzuflihren.
Die Analyse von Bodenproben der sogenannten
M.E.T.E.I-Expedition (Medical Expedition to Easter
Island; 13-Dez-1964 bis 11-Feb-1965) fiihrte zur
Entdeckung von Rapamycin (Sirolimus). Aus diesen
Bodenproben wurde ein Wirkstoff mit antibioti-
schen Eigenschaften gefunden. Der Wirkstoff wur-
de aus dem Myzel eines Streptomyceten isoliert
(makrozyklisches Lakton), seine physikalisch-che-
mischen Eigenschaften wurden charakterisiert und
als Rapamycin (Rapa Nui = Osterinsel, -mycin) be-
zeichnet.

Everolimus ist ein synthetischer mTOR-Inhibi-
tor, der urspriinglich zur prophylaktischen Immun-
suppression nach Organtransplantation entwi-
ckelt worden ist. Everolimus wurde in den letzten
Jahren hinsichtlich der Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit bei TSC-Patienten untersucht. Mit Everoli-
mus wurden Studien in den Indikationen SEGA,
AML sowie therapierschwierige Epilepsie durchge-
fuihrt. Fiir diese 3 Indikationen liegen mittlerweile

Abbildung 2: TSC: Tubera, SEGA und AML
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Abbildung 3: Hautmanifestationen
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auch Zulassungen vor. Everolimus hat die systemi-
schen Behandlungsmdglichkeiten bei TSC enorm
verbessert und Einzug in die Standardtherapie
gefunden.

Von Epilepsien sind die Mehrzahl aller Patienten
mit TSC betroffen. Oft sind diese therapieschwie-
rig. Hier steht seit einiger Zeit mit der Einflihrung
von Cannabidiol (CBD) ein wirksames Medikament
zur Anfallsreduktion fiir die TSC-assoziierten An-
falle zur Verfiigung. Nebenwirkungen wie Diarrhoe,
Somnolenz und Appetitminderung treten meist in
den ersten 4 Therapiewochen wahrend der Titrati-
onsphase auf.

Topische Behandlung von fazialen
Fibromen mit Sirolimus

Faziale Angiofibrome (Abb. 3) gehdren zu den
Hauptsymptomen bei TSC und stellen fiir Betroffe-
ne wie Angehdrige eine erhebliche Belastung und
Minderung der Lebensqualitat dar.

Topisches Sirolimus wurde zur Behandlung von
Angiofibromen mittels Magistralrezepturen einge-
setzt, nachdem schon friih lber Verbesserungen
der Angiofibrome als ,Nebenwirkung" der oralen
Everolimus- oder Sirolimus-Behandlung berichtet
wurde. Erste klinisch kontrollierte Untersuchungen
mit variablen Konzentrationen an Patienten (topi-
sche Anwendung) bestatigten den positiven Effekt
von Sirolimus.

Kiirzlich wurde ein Gel mit dem Wirkstoff Siroli-
mus (Hyftor® 2 mg/g) zur topischen Therapie fazia-
ler Angiofibrome bei TSC zugelassen. Durch die
lokale Anwendung von Sirolimus auf den betroffe-
nen Hautldsionen wird der Behandlungseffekt lokal
exprimiert; systemische Nebenwirkungen in ande-
ren Organsystemen sind nicht zu erwarten.

Mit der topischen Sirolimus-Therapie steht ein
klinisch entwickeltes, zugelassenes, wirksames und
vertragliches Produkt fiir die Behandlung von An-
giofiboromen im Gesicht bei Erwachsenen und pad-
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iatrischen Patienten ab 6 Jahren zur Verfligung.
Hyftor® erhielt den Orphan Drug Status.

In kontrollierten, verblindeten Studien wurde die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Sirolimus als
Gelformulierung bestatigt und auf dieser Basis zu-
gelassen.

Wesentliche Charakteristika von topischem Siro-

limus:

e Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei padiatri-
schen (26 Jahre) und erwachsenen Patienten in
kontrollierten klinischen Studien belegt.

* Testung von drei verschiedenen Dosierungen in
einer Dosisfindungsstudie: Sirolimus 0,05 %, 0,1
% und 0,2 %. Die 0,2 % Dosis (Sirolimus 2mg/g
Gel) wurde fiir die weitere klinische Entwicklung
als am geeignetsten erachtet.

* Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede
gegeniiber Placebo nach 12 Wochen in einer
kontrollierten Phase-Ill-Studie.

e 52-wdchige Verldngerungsstudie der Phase-lll-
Studie mit fortbestehendem, positivem Effekt
gegeniiber Placebo.

e Post-Marketing-Uberwachung (52 Wochen) an
mehr als 600 Patienten zur Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit.

Seit der Zulassung am 15. Mai 2023 durch die EMA
ist topisches Sirolimus-Gel in der zugelassenen In-
dikation grundsdtzlich verordnungs- und erstat-
tungsfahig.

Empfehlungen zur Hautpflege nach Einziehen
von Sirolimus-Gel sowie zum Sonnenschutz sind zu
beachten.

Fazit fiir die Praxis

TSC ist eine komplexe Erbkrankheit mit vielféltigen
Organmanifestationen. TSC beruht auf Mutationen
der Tumor-Suppressor-Gene TSC1 und TSC2, was
zu einer unkontrollierten Aktivierung von mTOR
fiihrt. mTOR-Inhibitoren weisen eine anti-prolife-
rative und anti-angiomatése Wirkung auf und ha-
ben sich als Therapieoptionen zur sytemischen und
topischen Therapie bei TSC etabliert. Zu Everolimus
liegen kontrollierte Studien vor, die die Wirksam-
keit bei TSC-Patienten mit SEGA AML und zerebra-
len Krampfanféllen dokumentieren. Epilepsien bei
TSC-Erkrankten konnen neben traditionellen an-
fallssupprimierenden Medikamenten mit Everoli-
mus und auch mit CBD behandelt werden. 2023
wurde ein Sirolimus-Gel zur Behandlung von fazia-
len Angiofibromen zugelassen. Das rezeptierfahige
Gel stellt eine weitere, erhebliche Verbesserung in
der Behandlung von TSC-Patienten dar. Die Betreu-
ung von TSC-Erkrankten erfolgt interdisziplindr im
Zusammenwirken von niedergelassenen Arzten und
zertifizierten TSC-Zentren und/oder Fachambulan-
zen. Die Selbsthilfeorganisation ,Tuberdse Sklerose
Deutschland e. V." hat ein Netz von TSC-Zentren
zertifiziert, die unter https://www.tsdev.org abruf-
bar sind.



Elranatamab als neue Therapieoption
bei Multiplem Myelom

Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine hdmatologische Erkrankung, die
von einer Vermehrung von monoklonalen Plasmazellen im Knochen-
mark gekennzeichnet ist. Diese Proliferation von Plasmazellen fiihrt
zu einer deutlich vermehrten Synthese von kompletten und inkom-
pletten Antikérpern, sogenannten Paraproteinen (Schwerketten: IgG,
IgA, IgM, gD, IgE; Leichtketten: kappa [k] oder lambda [A]). Klinisch
manifestiert sich das MM mit den SLIM-CRAB-Kriterien (C=Hyper-
kalzimie, R=Niereninsuffizienz, A=Anamie, B=Knochenbefall/
Osteolysen) und typischerweise mit einer Immunschwéche bzw. ge-
hauften Infektneigung.'® Fiir die betroffenen Patienten kann die
Diagnose MM somit zur deutlichen Beeintrachtigung der Lebensqua-
litdt flihren.*s Zur Optimierung der Behandlung soll eine individuelle
Therapieempfehlung im Rahmen eines interdisziplindren, spezialisier-
ten Tumorboards konzipiert werden, welches im Idealfall neben Ha-
matologen und Onkologen auch Pathologen, Orthopédden, Strahlen-
therapeuten, Radiologen und je nach Fragestellung neben dem
behandelndem Arzt weitere Disziplinen einschlieBt.” Mittlerweile
stehen viele MM-Medikamente mit verschiedenen Wirkmechanismen
zur Verfiigung. Neben der Berlicksichtigung aktueller MM-Leitlini-
en®™° sollen mogliche Nebenwirkungen und Komorbiditaten der Pati-
enten im Zentrum der Entscheidungsfindung stehen.”"'®

Das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt bei 69 Jahren, ungefahr
30% sind >75 Jahre alt und bei circa 10% wird die Diagnose im noch
hoheren Alter (>85 Jahre) gestellt.’® Aus dieser statistischen Alters-
verteilung resultiert, dass nicht allen Patienten eine potentiell sehr
effektive (aber nebenwirkungsreiche) Hochdosistherapie mit autolo-
ger Stammzelltransplantation (ASZT) empfohlen wird, sondern eine
Induktionstherapie ohne ASZT. Kombinationen von drei oder vier ver-
schiedenen Medikamenten mit diversen Wirkmechanismen stellen in
diesen Fallen gute Alternativen dar. Kommt es unter einer solchen
Kombinationstherapie zu Nebenwirkungen oder zu einem Progress
des MM, kénnen alternative Kombinationspartner mit anderen Wirk-
ansatzen gewahlt werden. Zu den wichtigsten Substanzklassen der
Erst- und Nachfolge-(Rezidiv-)Therapien gehdren Immunmodulato-
ren (IMiDs), Proteasominhibitoren (Pl), anti-CD38-Antikérper (CD38-
Ab), Steroide, klassische Zytostatika und neue Immuntherapeutika
wie konjugierte Antikérper (ADC), bispezifische Antikérper (BiTE) und
chimére Antigenrezeptor T (CAR-T)-Zellen."”

Vor circa 10 Jahren wurden erste Immuntherapeutika entwickelt, die
sich gegen das B-cell maturation antigen (BCMA) richten. BCMA ist
ein Rezeptor der Tumor Nekrose Faktor (TNF)-Familie, welcher auf rei-
fen B-Zellen und beim MM auf nahezu allen Plasmazellen iberexpri-
miert ist.” Aus dieser Entwicklung resultieren heutige Meilensteine der
Myelomtherapie (ADCs, BiTEs und CAR-T-Zellen), die sowohl das glei-
che Zielprotein (BCMA) als auch andere (GPRC5D, etc.) nutzen.'”1°%

Elranatamab ist ein humanisierter BiTE, der mit einem Rezeptor
hochaffin an das BCMA von Plasmazellen und mit dem zweiten Re-
zeptor spezifisch an CD3-positive T-Zellen bindet und so die gezielte
Eliminierung von BCMA-tragenden Zellen durch das zelluldre Immun-
system induziert.?' Abbildung 1 zeigt schematisch die Wirkungsweise
von Elranatamab. Insbesondere bei Nichtansprechen auf unterschied-
liche Vortherapien, stellt die Behandlung mit Elranatamab, was im
Gegensatz zu CAR-T-Zellen sofort (off-the-shelf=aus der Apotheke)
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verfiigbar ist, eine moderne Therapiealternative dar. Gegenstand lau-
fender Studien ist herauszufinden, wie friih Elranatamab beim MM
eingesetzt werden sollte und mit welchen Medikamenten es idealer-
weise — neben der effektiven Monotherapie - kombiniert werden kann.

Zusammenfassung der Zulassungsstudie

Seit Dezember 2023 ist Elranatamab in der 4. Linie fiir die Therapie des
rezidivierten und refraktdren MM (RRMM) zugelassen (FDA/EMA). Mit
Elranatamab, Teclistamab (BCMA-CD3-BiTE) und Talquetamab
(GPRC5D-CD3-BITE) stehen aktuell 3 zugelassene BiTEs fiir die 4. Lini-
entherapie zur Verfiigung. Zur Zulassung von Elranatamab fiihrten die
Daten der Phase-2-Studie ,MagnetisMM-3"2" In dieser wurden 123
Patienten behandelt, die bereits mindestens drei Vortherapien erhal-
ten hatten (im Median 5 Vortherapielinien) und refraktar auf mindes-
tens einen Pl, ein IMiD und einen CD38-Ab waren (96,7% waren
.Triple-class-refractory [TCR]). Trotzdem konnte in dieser Gruppe ein
sehr gutes Ansprechen (ORR) von 61% (CR: >35%) und eine Wahr-
scheinlichkeit der Dauer des Ansprechens (DoR) von 72% iiber einen
Zeitraum von 14,7 Monaten gezeigt werden.” Diese langanhaltenden

Elranatamaty

BCMA CcD3

'

Granzym B

MHC-1 ChE

Abbildung 1: Wirkmechanismus von Elranatamab
BITE bindet an BCMA der Plasmazelle und an den CD3-Rezeptor der
T-Zelle und vermittelt somit die Eliminierung der Plasmazelle.
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Remissionen flihrten zu einem medianen Progressions-freien-(PFS)
und Gesamt-Uberleben (0S) von ,nicht erreicht"; das mediane PFS
und OS lagen bei 17,2 und 24,6 Monaten.”’? Die ,MagnetisMM-3"-
Studie ist somit eine multizentrische einarmige Phase-2-Studie, in der
die Sicherheit und die Effektivitdt von Elranatamab untersucht wird
(clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04649359). Insgesamt wurden 237
Patienten gescreent, von denen 123 die Einschlusskriterien der Mag-
netisMM-3-Studie fiir Arm A erfiillten. Ausgeschlossen wurden Pati-
enten mit Zytopenien, Leber- und Nierenversagen (Kreatinin Clea-
rance <30ml/min), schlechtem Allgemeinzustand (ECOG >1),
Herzinsuffizienz (EF <40%), aktiven Infektionen, aktiven anderen
Krebserkrankungen, Plasmazellleukdmie, AL-Amyloidose oder POEMS
und einer vorherigen Therapie mit BCMA-BITE. Insgesamt wurden Pa-
tienten aus 10 Landern eingeschlossen, die vom Alter und der Zytoge-
netik der klassischen Verteilung von RRMM-Kohorten entsprachen.
Den Patienten wurde an Tag 1 (d1) 12mg, d4 32mg und ab d8 76mg
Elranatamab als ,step-up-dosing” verabreicht. Ein Zyklus dauerte 28
Tage. In den ersten 6 Zyklen wurde Elranatamab wdchentlich ver-
breicht, in den folgenden Zyklen wurde bei gutem Ansprechen die
Therapie alle 2 Wochen gegeben und nach weiteren 6 Zyklen nur noch
1x/monatlich. Anders als bei Teclistamab und Talquetamab mit ge-
wichtsadaptierter Dosis, handelt es sich bei Elranatamab um eine Ab-
solutdosis, was sich glinstig auf Infektraten und Komplikationen aus-
wirkt und in der Verabreichung ohne BiTE-,Verwiirfe" auskommt.”

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) und Infekte als
haufigste Nebenwirkungen

Die Ergebnisse der ,MagnetisMM-3" zeigten, dass das Nebenwir-
kungsprofil dem von anderen BiTE-Therapien entspricht: Ein Zytokin-
Freisetzungssyndrom trat bei 57,7%, Infekte bei 69,9%, hdmatologi-
sche Toxizitdt mit Neutropenie bzw. Andmie bei 49,6% bzw. 48,8%,
periphere Neuropathie bei 17,1% und Immuneffektorzell-vermittelte
Neurotoxizitat (ICANS) bei 4,9% der Patienten auf. Die haufigsten ho-
hergradigen (CTCAE IlI°/IV°) Nebenwirkungen waren Neutropenie
(49,6%), Andmie (37,4%) und Infektionen (40,7%). Wihrend der Pha-
se-2-Studie verstarben 11,4% an behandlungsbedingten unerwiinsch-
ten Ereignissen (SAEs), wobei es sich iiberwiegend um Infektionen
handelte (6,5%). Da alle ersten BiTE-Studien in der COVID-19-Pande-
mie durchgefiihrt wurden, ist die erhéhte Infektionsrate nachvollzieh-
bar2' Auch in weiteren Studien zeigten sich Infekte als wesentliches
SAE-Hauptaugenmerk.” Sowohl in der ,MagnetisMM-3"-Studie als
auch in anderen BiTE-Studien ist das Risiko fiir Infekte - insbesondere
durch den resultierenden Immunglobulinmangel - erh6ht. Somit sind
primar prophylaktische Immunglobulinsubstitutionen obligat.?"242
ErfahrungsgemaB stellt Fieber in den ersten Tagen nach der Elrana-
tamabinjektion eine gewisse Herausforderung fiir das Behand-
lungsteam dar. Die Differenzierung zwischen Infektion und CRS mit
potentiell letalen Folgen, kann sich besonders in einem haufig neutro-

penen Patientenkollektiv diffizil gestalten. Laborchemische Parameter
fiir Infekt vs. CRS (oder beides) kénnen bestenfalls Indizien sein, da die
hdmatologischen Verinderungen (Leukopenie/Leukozytose/Anamie,
Thrombopenie) und serologischen Marker (erhohtes C-reaktives Pro-
tein (CRP), erh6hte inflammatorische Zytokine) sowohl bei schweren
Infekten als auch beim CRS gemessen werden, da beide Nebenwirkun-
gen Uber dhnliche Zytokinwege induziert werden.?**” Einzig das Pro-
calcitonin (PCT) scheint ein valider Laborwert, um CRS von bakteriel-
len Infekten ggf. abzugrenzen. CRS-CTC-AE-Stdrken 0-4 empfehlen
ab Grad >1 beides, Antibiose und Tocilizumab, zu erwagen.”®

Pathomechanismus von CRS

Durch die hochaffine bispezifische Bindung von Elranatamab, einer-
seits an die BCMA tragende Plasmazelle und andererseits an die CD3-
tragende T-Zelle, kommt es zur Freisetzung von Zytokinen, allen voran
von Interferon-y und TNF-a?®. Hierdurch werden weitere Immunzellen,
wie zum Beispiel Makrophagen aktiviert, und es kommt zu steigenden
Zytokinspiegeln. Die prominentesten Vertreter sind Interleukin-2 (IL-2),
Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-10 (IL-10), Interleukin-18 (IL-18) so-
wie die oben genannten Interferon-y und TNF-a..”® Eine besondere Rol-
le spielt dabei das IL-6, da es zur peripheren Vasodilatation mit Kapil-
larleck und konsekutiv zur Volumendepletion mit Hypotonie fiihrt.*°

In der ,MagnetisMM-3"-Studie entwickelten 79/183 (43%)
Patienten nach der 1. Gabe ein CRS und 35/180 (199%) Patienten nach
der 2. Gabe, so dass es sich in den meisten Féllen um eine friihe Ne-
benwirkung handelt.

Praktisches Vorgehen bei Fieber zu Therapiebeginn
mit BiTE

Uber die vergangenen Monate wurde durch die Zulassung mehrerer
BiTEs, sowohl beim MM als auch beim diffus groBzelligen B-Zell-
Lymphom (DLBCL), viel Expertise im Nebenwirkungsmanagement ge-
wonnen. Um das Auftreten von CRS zu reduzieren, beinhalten alle
beim MM zugelassenen BiTEs ein Aufdosierungsschema (step-up-
dosing) zur bestméglichen Vertriglichkeit.?' Im Rahmen dieser Aufdo-
sierung wird flir die ersten drei Gaben eine Pramedikation mit Para-
cetamol, Steroiden und Antihistaminikum empfohlen.'*' Zudem
verwenden einzelne Zentren als praventiven Ansatz die prophylakti-
sche Gabe vom IL-6-Rezeptor-Antagonisten Tocilizumab (8mg/kg KG,
max. 800mg) 44h nach der ersten Aufdosierungsstufe des BiTE. Hier-
durch konnte sowohl das Auftreten als auch die Schwere des CRS
reduziert werden, ohne die BiTE-Effektivitdt zu beeintrdchtigen. Ein
Einfluss auf die Infektrate oder die hamatologischen Nebenwirkun-
gen konnte nicht gezeigt werden.® Die meisten Zentren geben aller-
dings Tocilizumab nach CRS-CTC-AE-Definition.

Fiir das step-up-dosing werden die Patienten meist stationadr eng-
maschig lberwacht: Ab der Erstgabe werden die Vitalparameter
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Abbildung 2: Pathophysiologie von CRS
Abbildung modifiziert nach www.Onkopedia.com
(https:;//www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/car-t-zellen-management-von-nebenwirkungen.html)
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(Blutdruck, Puls und Kdrpertemperatur) 2x/Schicht (6x/Tag) und der
immune effector cell score (ICE-Score) zur Detektion von ICANS 3x/
Tag erhoben und dokumentiert. Das CRS wird in 4 Grade unterteilt.
Bei Grad I° handelt es sich um einen Temperaturanstieg >38,0°C
ohne begleitende Symptome (wie Hypotonie oder sauerstoffpflichti-
ger Dyspnoe). Eine Indikation zur spezifischen Therapie des CRS I°
besteht in der Regel nicht. Da differentialdiagnostisch keine sichere
Unterscheidung zu einer systemischen Infektion mdglich ist, ist die
Asservierung von Blutkulturen, die weitere Fokussuche und der Be-
ginn einer (meist intravends applizierten) antiinfektiven Therapie
notwendig, insbesondere bei neutropenen Patienten. Bei Auftreten
von den oben beschriebenen Begleitsymptomen (Hypotonie, die auf
Volumentherapie anspricht, Sauerstoffpflichtigkeit) handelt es sich
um ein CRS II°. Hier kann die Gabe von einer spezifischen Therapie
mit Tocilizumab (8mg/kg KG, max. 800mg) in Betracht gezogen wer-
den, insbesondere bei langerer Dauer der Symptome. Bei zunehmen-
der Schwere der Begleitsymptome (Vasopressor bediirftige Hypoto-
nie, Hypoxie mit highflow Sauerstoffbedarf = IlI°; Hypotonie mit
mehr als einem Vasopressor, beatmeter Patient = IV°) wird zusétzlich
zum Tocilizumab die Steroid-Gabe empfohlen. In therapierefraktaren
Situationen (insuffiziente Kontrolle der Vitalparameter unter Tocili-
zumab und Steroiden) kénnen ergénzend Anakinra und im nichsten
Schritt anti-TNF Antikdrper erfolgen. Ab CRS IlI° soll eine Verlegung
auf eine Uberwachungsstation mit Intubationsbereitschaft evaluiert
werden. Giinstig bei den BiTEs ist, dass Grad Il1°/IV°-Nebenwirkungen
praktisch nie vorkommen. BiTEs sind mit geringen Graden des CRS
und duBerst seltenen ICANs (auch in der Aufdosierung) assoziiert.

Protrahierte Infekte als schwere Nebenwirkungen und
deren Behandlung

In den Zulassungsstudien von MM-BIiTE wurde neben dem Auftreten
von CRS im Rahmen der Aufdosierung auch ein vermehrtes Auftreten
von zum Teil schweren Infektionen beobachtet. Weitere Untersuchun-
gen zeigten, dass diese Infektionen (CTCAE IlI°/IV) protrahiert auftre-
ten, im Mittel 4,2 Monate nach Beginn der BiTE-Therapie. Obwohl die
meisten Infektionen in den ersten 2 Monaten auftreten, bleiben Infek-
tionen im Verlauf der Therapie und auch nach Absetzen der Therapie
relevant.® Es wird deshalb empfohlen, bereits vor Therapiebeginn ers-
te MaBnahmen zur Infektionsprophylaxe durchzufiihren. Patienten
sollten gemaB den Empfehlungen der IMWG-, EMN-, NCCN- und an-
deren Leitlinien geimpft und aktive Infektionen unmittelbar behandelt
werden. Auch durchgemachte virale Infektionen sollten abgeklart und
bei durchgemachter Hepatitis B eine Therapie zur Reaktivierungspro-
phylaxe eingeleitet werden. Wahrend der Therapie wird auch die re-
gelméBige Untersuchung auf Reaktivierung des Cytomegalovirus
(CMV) mittels PCR empfohlen. Da sich herausgestellt hat, dass die
Infektionen vor allem mit einem Immunglobulinmangel assoziiert
sind, wird empfohlen, diese monatlich zu substituieren, um die Infek-
tionsrate (insbesondere von hohergradigen Infektionen) effektiv zu
reduzieren.2*** Auch eine PJP- und antivirale Antibiotika-Prophylaxe
wird empfohlen. Zudem kann die Verlangerung der Behandlungsinter-
valle bei gutem Ansprechen (>VGPR) zur Senkung der Infektionsrate
beitragen.® Das fiir den jeweiligen Patienten beste Therapieintervall
bleibt eine Einzelfallentscheidung, die sich grundsatzlich an den emp-
fohlenen Intervallen orientieren sollten.

Fazit

Das MM ist eine Krebserkrankung des Blutes, die (SLIM-)CRAB-Krite-
rien induziert, welches eine symptomatische Erkrankung darstellt und
damit eine Therapieinitiierung erfordert. Elranatamab bindet an das
BCMA-Protein auf Plasmazellen und mittels CD3 an T-Zellen, um die

monoklonalen Myelomzellen gezielt zu eliminieren. Elranatamab wur-
de basierend auf den Daten der ,MagnetisMM-3"-Studie von der FDA
und der EMA fiir RRMM-Patienten zugelassen, und zeigte bei schwer
zu behandelnden, intensiv vorbehandelten RRMM-Patienten eine An-
sprechrate von 61%. Das Management des CRS, einer typischen Ne-
benwirkung der BiTEs (meist nur in geringem Grad auftretend), ist
entscheidend fiir den groBflachigen Einsatz. Wir empfehlen das strikt
leitliniengerechte Vorgehen beziiglich der Einteilung und Behandlung
des CRS und step-up-dosing unter stationdren Bedingungen, bis die
ambulante Gabe wdchentlich und spater 2-wdchentlich bzw. monat-
lich erfolgen kann. Laufende Studien priifen den friiheren Einsatz von
BiTEs vor der 4. Therapielinie, von ldngeren Therapieintervallen, Kom-
binationsregime und den Einsatz als Erstlinien- bzw. Erhaltungs-The-
rapie mit oder ohne ASZT (siehe Clinical-trials.gov).
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Die chronische Graft-versus-Host-

Erkrankung:

Neue Therapieoptionen und aktuelle Studien

Die chronische Graft-versus-Host-Erkrankung (cGvHD) ist die hiufigste Spatkomplikation nach allogener Stammzelltrans-
plantation (alloSCT) und betrifft etwa 50 % der transplantierten Patienten. Neben dem Rezidiv der Grunderkrankung stellt
sie die wichtigste Ursache fiir Morbiditat und Mortalitdt (ca. 25 %) nach Transplantation dar. Die cGvHD manifestiert sich
3 Monate bis 2 Jahre nach alloSCT, es kdnnen jedoch auch friihere Verlaufsformen auftreten. In den letzten zwei Jahrzehn-
ten hat die Inzidenz der cGvHD zugenommen, was u. a. dem steigenden Patientenalter und der zunehmenden Anzahl nicht
verwandter Spender zugerechnet wird (Arai et al. 2015, Socie et al. 1999).

Pathophysiologie und Risikofaktoren der cGvHD

Die Pathophysiologie der cGvHD ist gekennzeichnet durch gestdrte Im-
muntoleranzmechanismen der angeborenen und adaptiven Immunitat.
Eine entscheidende Rolle spielen hierbei insbesondere auto- und allo-
reaktive T- und B-Zellen des Spenders. Daneben sind antigenprasentie-
rende Spenderzellen (Monozyten und Makrophagen) an der Initiierung
und Aufrechterhaltung der Immunreaktion beteiligt. Im Verlauf chroni-
fiziert die Entziindung und schlieBlich tritt durch Fibrosierung ein
Funktionsverlust betroffener Organe auf (Zeiser und Blazar 2017).
Hauptrisikofaktoren fiir die cGvHD sind der Verzicht auf eine in vivo
T-Zell-Reduktion (z. B. Antithymozytenglobulin oder Posttransplanta-
tions- Cyclophosphamid), Spender mit differenter Histokompatibiltit,
periphere Blutstammzellen als Stammzellquelle, ein hoheres Alter des
Spenders und die Konstellation aus weiblichem Spender und mannli-
chem Empfinger. Daneben sind insbesondere das Auftreten und der
Schweregrad einer akuten GvHD (aGvHD) pradiktiv mit der cGvHD as-
soziiert (Flowers et al. 2011). Zudem unterscheidet sich die Art des
Beginns einer cGvHD nach dem Auftreten einer vorherigen aGvHD
(,quiescent” nach ausgeheilter aGvHD, ,de novo" ohne vorangegange-
ne aGvHD). Geht die cGvHD aus einer aktiven aGvHD (oder unter deren
Therapie) unmittelbar hervor, handelt es sich um ein ,progressive on-
set”. Von einem ,Overlap-Syndrom" als Verlaufsform der cGvHD spricht
man hingegen, wenn Symptome der akuten und chronischen GvHD si-
multan vorliegen (Schoemans et al. 2018).

Auswirkung der cGvHD auf die Prognose

Die cGvHD ist ein ambivalentes Pha-
nomen. Einerseits steigt mit zuneh-
mendem Schweregrad die GvHD-as-
soziierte Mortalitdt, andererseits
reduziert das Auftreten der cGvHD
das Rezidivrisiko der zugrundelie-
genden Erkrankung. Hierdurch ist bei
milder oder moderater Auspragung
das Gesamtiiberleben gegeniiber Pa-
tienten ohne cGvHD bzw. mit schwe-
rer cGvHD insgesamt deutlich ver-
bessert. Neben dem Schweregrad der
cGvHD sind insbesondere die Risiko-
faktoren Thrombopenie bei Diagnose
der cGvHD, ein ,progressive onset"
und verschiedene Organmanifesta-
tionen (Lungen, Magen/Darm und
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cholestatische Leberbeteiligung) mit einer schlechten Prognose assozi-
iert (Grube et al. 2016). Ein relevanter Unterschied besteht bei Patien-
ten mit nicht-malignen Grunderkrankungen (z. B. angeborene Immun-
defekte oder aplastische Animien): Wihrend der mit der c¢GvHD
vergesellschaftete Graft-versus-Malignom-Effekt bei malignen Er-
krankungen angestrebt wird, fiihrt dieser zu keinem Vorteil bei Patien-
ten mit nicht-malignen Erkrankungen. Diese Tatsache beeinflusst
Wahl, Intensitdt und Dauer der GvHD-Prophylaxe in der klinischen
Routine.

Diagnostische Kriterien der cGvHD

Die Diagnose der cGvHD wird auf Grundlage definierter Symptome in
acht Organsystemen unter Anwendung der National Institutes of
Health (NIH) Konsensuskriterien gestellt (Jagasia et al. 2015). Jedes
Organ wird mit einem individuellem Schweregrad (Werte 0 bis 3) be-
wertet und der Gesamtschweregrad (mild, moderat, schwer) aus An-
zahl und Schweregrad der betroffenen Organe ermittelt (Tabelle). Die
Haut ist das am h3ufigsten betroffene Organ und diagnostische Merk-
male umfassen u. a. Lichen planus- und Lichen sclerosus-artige Veran-
derungen, Poikilodermie sowie lokalisierte und systemische Sklerosie-
rungen. Beteiligungen tiefer Hautschichten/Faszien (Fasciitis) und
Gelenke fiihren zu eingeschrankter Mobilitdt, Schmerzen und Rheu-
ma-artigen Beschwerden. Daneben manifestiert sich die okuldre cGv-
HD als Keratitis sicca mit Sicca-Symptomatik, als Atrophie der Tranen-
driisen oder Blepharitis. In der Mundschleimhaut weisen lichenoide
Veranderungen, Ulcera und Mukozelen auf die cGvHD hin und kdnnen
langfristig Parodontitis und sekundsre Malignome verursachen. Ahn-
liche Lichen planus-artige Verdnderungen sowie sekundare Vernar-
bungen, Synechien und Ulzerationen treten bei der hdufig mit oraler
cGvHD-assoziierten genitalen Manifestation auf. Die hepatische GvHD
manifestiert sich dhnlich einer primar-bilidren Zirrhose mit laborche-
mischer Cholestase, kann aber auch hepatische Verlaufsformen (er-
héhte Transaminasen) annehmen, wohingegen die gastrointestinale
c¢GvHD u. a. mit Dysphagie, chronischer Diarrhoe und Malabsorption
einhergeht.

Besondere Aufmerksamkeit fordert die pulmonale cGvHD, die meist
als obstruktives Bronchiolitis obliterans Syndrom (BOS) und seltener
als restriktive Manifestation mit organisierender Pneumonie (ehemals
BOOP; Bronchiolitis obliterans organisierende Pneumonie) und progre-
diente Lungenfibrose auftritt und mit einer schlechten Prognose ver-
gesellschaftet ist. Auf Grund ihrer Irreversibilitat und des initial haufig
subklinischen Verlaufs sind hier regelmaBige Lungenfunktionstests und
eine friihzeitige Schnittbildgebung indiziert. Neben den genannten
klassischen, NIH-definierten Manifestationen der cGvHD konnen auch



atypische Organe oder atypische Manifestationen in
klassischen Organen Ausdruck der cGvHD sein. Hierbei
sind beispielsweise immunvermittelte Zytopenien, Poly-
serositis, Nierenmanifestationen, aber auch eine Beteili-
gung des peripheren und zentralen Nervensystems und
die cGvHD-assoziierte Autoimmunthyreoiditis zu nen-
nen (Cuvelier et al. 2022). Patienten bemerken Verinde-
rungen hdufig erst, wenn diese sich auf die alltdgliche
Belastbarkeit auswirken. Zudem sind bestimmte Mani-
festationen irreversibel (pulmonale cGvHD) oder kdnnen
in Folge der chronischen Inflammation maligne entarten
(orale und genitale cGvHD). Deshalb ist eine Aufkldrung
iber mogliche Symptome und Warnzeichen sowie die
regelméBige Untersuchung aller potentiellen Zielorgane
entscheidend. Zudem erfordert die Nachsorge einen in-
terdisziplindren Ansatz inklusive jahrlicher Hauttumor-
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Erstlinientherapie

Die Erstlinientherapie der chronischen GvHD richtet sich nach dem Ge-
samtschweregrad und der Symptomatik. Die milde cGvHD fiihrt zu kei-
ner Beeintrachtigung von Organfunktionen, sodass eine topische The-
rapie (Steroide, Calcineurin-Inhibitoren, Phototherapie) als ausreichend
erachtet wird. Die Kombination mit systemischen Steroiden in niedri-
ger Dosis (Prednisolon 0.5-1 mg/kg Korpergewicht (KG)/Tag (d)) muss
in Erwdgung gezogen werden, wenn Organe betroffen sind, die einer
topischen Therapie nicht zugénglich sind (z. B. hepatische oder gastro-
intestinale cGvHD). Im Gegensatz dazu erfordert das Auftreten einer
moderaten oder schweren cGvHD immer den systemischen Einsatz von
Steroiden (Prednisolon 1 mg/kg KG/d). Im Falle des Vorliegens von Ri-
sikofaktoren wie Overlap-cGvHD (Indikator: gastrointestinale Manifes-
tationen), Thrombopenie (<100/nl) und a priori schwerer cGvHD, kann
die Kombination der Steroidtherapie mit Calcineurin-Inhibitoren oder
mTOR-Inhibitoren (Sirolimus oder Everolimus) in Erwigung gezogen
werden, um im weiteren Verlauf Steroide einzusparen und Toxizitat zu
reduzieren. Im Falle von Antikérper-vermittelten Manifestationen der
cGvHD stellt der Einsatz des anti-CD20 Antikdrpers Rituximab eine
weitere Therapieoption dar. Der Sonderstatus der pulmonalen cGvHD
wird auch in der Therapieempfehlung evident, welche in der Erstlinie
zusatzlich zur systemischen Immunsuppression eine Kombination aus
inhalatorischem Steroid (Fluticason), antibiotischer Prophylaxe (Azi-
thromycin) und Leukotrienrezeptorantagonist (Montelukast) vorsieht
(EBMT Handbook, Kapitel 44).

Zweit- und Folgelinientherapien bei Steroid-Refraktaritat

Das erfolgreiche Ansprechen auf die Steroidtherapie in der ersten
Therapielinie wird bei circa 50 % der Patienten beobachtet (steroid-
sensitive cGvHD). Die andere Hilfte der Patienten zeigt eine Steroid-
refraktaritat (SR-cGvHD), die definiert ist als: |. Progress der Symp-
tome unter einer taglichen systemischen Prednisolon-Dosis von >1
mg/kg KG/d innerhalb der ersten 1-2 Wochen oder Il. fehlendes An-
sprechen unter > 0.5 mg/kg KG/d innerhalb der ersten 1-2 Monate.
Von der Steroidrefraktéritdt wird die Steroidabhadngigkeit unter-
schieden, die ein Wiederauftreten der zuvor kontrollierten cGvHD
Symptome bei Reduktion der Dosis unter eine Konzentration von 0.25
mg/kg KG/d in mindestens zwei separaten Versuchen innerhalb von 8
Wochen bedeutet. Unter einer Steroidintoleranz versteht sich die
Notwendigkeit einer Therapieumstellung aufgrund nicht tolerabler
Toxizitat (z. B. Diabetes mellitus, unkontrollierte Infekte, Steroid-in-
duzierte Psychose, avaskuldre Nekrosen) (Schoemans et al. 2018).

Daneben weisen weitere Faktoren (u. a. neue oberflachliche oder tie-
fe kutane Sklerosen, Abfall des forcierten exspiratorischen Ein-Se-
kunden-Volumens (FEV1) um > 10 %) auf ein Erstlinientherapieversa-
gen hin. Das Auftreten o. g. Kriterien sollte immer zu einer
Therapieumstellung fiihren, da sonst sowohl die zunehmende Or-
ganschadigung durch die cGvHD als auch die Toxizitat der Thera-
pie zu einer Zunahme von Morbiditdt und Mortalitat fiihren.

Im Mai 2022 hat die EMA (European Medicines Agency) mit dem
Januskinase-Inhibitor Ruxolitinib erstmals ein Medikament fiir die
Zweitlinientherapie bei chronischer GvHD zugelassen. Ruxolitinib ist
angezeigt fiir die Behandlung von
Patienten ab 12 Jahren mit akuter
Graft-versus-Host-Erkrankung und
fiir Patienten mit chronischer Graft-
versus-Host-Erkrankung, die unzu-
reichend auf Kortikosteroide oder
andere systemische Therapien an-
sprechen. Die Zulassung in der cGv-

HD beruht auf den Ergebnissen der

REACH3 Studie (Zeiser et al. 2021),

die eine signifikante Uberlegenheit

von Ruxolitinib in Kombination mit

Steroiden gegeniiber der Kontroll-

gruppe aus bester alternativ verfiig-
barer Therapie hinsichtlich bestem &
Gesamtansprechen (76.4 vs. 60.4 %)
und dem versagensfreien Uberleben
(FFS >18.6 vs. 5.7 Monate) bei tole-
rablem Sicherheitsprofil zeigte. Re-
levante Nebenwirkungen unter The-
rapie mit Ruxolitinib betreffen die
Hamatopoese (Anamie und Throm-
bopenie), sowie ein erhéhtes Risiko
fiir Infektionen, sodass ein aufmerk-
sames klinisches Monitoring not-
wendig ist. Dariiber hinaus sollte bei
vorbestehenden Infektionen oder
Zytopenien alternativen Therapieop-
tionen der Vorzug gegeben werden.
Neben Ruxolitinib besteht eine brei-
te Erfahrung hinsichtlich der Be-
handlung der SR-cGvHD mittels ex-
trakorporaler Photopherese (ECP)
(Flowers et al. 2008). Das Prinzip
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Tabelle: Gesamtschweregrad der chronischen GvHD

1-2 Organe (auBer Lunge), max. milde
cGvHD (Grad 1)

Gesamtschwe-
regrad der

>3 Organe (auBer Lunge), max. milde
cGvHD (Grad 1) ODER

>1 Organ,
schwere cGvHD (Grad 3) ODER

c¢GvHD

>1 Organ (auBer Lunge),
max. moderate cGvHD (Grad 2) ODER

Lungen-cGvHD
max. milde cGvHD (Grad 1)

Lungen-cGvHD
moderate/schwere cGvHD (Grad 2-3)

dieses Verfahrens beruht auf der Fotoaktivierung von leukapheresier-
ten Zellen mittels 8-Methoxypsoralen und UV-A Licht und der an-
schlieBenden Retransfusion. Beste Ergebnisse konnten hierbei fiir die
mucokutane und gastrointestinale cGvHD mit Ansprechraten von 65-
75 % erzielt werden. Ein weiterer positiver Aspekt der ECP ist neben
einem sehr glinstigen Nebenwirkungsprofil die Mdglichkeit zur signi-
fikanten Steroidreduktion, wohingegen ein stabiler vendser Zugang
(bei insuffizientem peripherem Venenstatus Demers-Katheter) und
hiufige ambulante Termine (1x/Woche in den ersten 3 Monaten) er-
forderlich sind. Alle weiteren Zweit- und Folgetherapieoptionen wer-
den auBerhalb ihrer Zulassung eingesetzt (off-label-use).

Trotz Fortschritten in Pravention und Behandlung zeigte sich in den
letzten Jahren eine zunehmende Inzidenz der cGvHD. Als urséchlich
hierfiir werden ein steigendes Patientenalter und ein Anstieg an Trans-
plantationen im humanem Leukozytenantigen (HLA)-mismatch Setting
und vor allem die Nutzung von peripheren Blutstammzellen angesehen.

Vor diesem Hintergrund ist die Entwicklung weiterer Therapie-
optionen und deren Erforschung in klinischen Studien notwendig.

Zuletzt wurde mit Belumosudil (REZUROCK®) ein ROCK2-(rho-as-
sociated coiled coil kinase 2) Hemmer in zwei klinischen Phase-II-
Studien untersucht.

Hier zeigte sich neben einem Gesamtansprechen von 76 % auch
eine Wirksamkeit in den schwer zu therapierenden sklerodermifor-
men und pulmonalen cGvHD Manifestationen (DeFilipp et al. 2022,
Jagasia et al. 2021 und Cutler et al. 2021). Das Therapieansprechen
sklerosierender Manifestationen ist dabei auf eine reduzierte in-
flammatorische und fibrosierende Aktivitat zurlickzufiihren, welche
durch die ROCK2-Hemmung vermittelt wird. Zudem gaben Patienten,
die mit Belumosudil behandelt wurden, eine verbesserte Lebensquali-
tat an und unter Belumosudiltherapie konnte eine Reduktion der ver-
abreichten Steroiddosis verzeichnet werden.

Diese positiven Ergebnisse haben in den USA zur Zulassung von Be-
lumosudil zur Behandlung der cGvHD ab der dritten Therapielinie ge-
fiihrt und auch in Deutschland ist das Medikament schon im Rahmen
eines Hartefallprogramms verfiigbar (https://www.bfarm.de/DE/Arznei
mittel/Klinische-Pruefung/Compassionate-Use/compUse-tabelle.html).

Mit dem CSF-1 Rezeptor (kolo-
niestimulierenden Faktor 1 Rezep-
tor) Antikdrper Axatilimab, wurde
kiirzlich eine weitere Therapieop-
tion im Rahmen einer Phase-II-

B Dr. med. Alexander Denk
Dr. med. Matthias Fante

Prof. Dr. med. Daniel Wolff
Klinik und Poliklinik fiir

Innere Medizin Il

Hamatologie und Internistische
Onkologie

Universitatsklinikum Regensburg
Franz-Josef-Strau3 Allee 11
93053 Regensburg
www.ukr.de/innere-medizin-3

Studie fiir den Einsatz bei cGvHD
getestet. Dieser wirkt Uber die
Hemmung der durch Makropha-
gen ausgeldsten Fibrosierung und
erzielt dabei ein Gesamtanspre-
chen von 74 %. Die am h3ufigsten
berichteten Nebenwirkungen um-
fassen die Erhohungen der Trans-
aminasen, Amylase und Lipase so-
wie das Auftreten reversibler,
periorbitaler Odeme.
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In Anbetracht der steigenden cGvHD Inzidenz verfolgen aktuelle
Ansdtze neben Fortschritten in der Behandlung einer bereits beste-
henden cGvHD auch praventive Zielsetzungen. In der ABA2-Studie
konnte bereits fiir die akute GvHD (aGvHD) gezeigt werden, dass
durch die Hinzunahme des CTLA4-Antikdrpers Abatacept zur her-
kommlichen Prophylaxe (Calcineurin-Inhibitor und Methotrexat) die
Inzidenz der aGvHD gesenkt werden konnte. Basierend auf der gu-
ten Effektivitat von Abatacept in der Therapie der Steroid-refrakta-
ren cGvHD sollen Folgestudien nun untersuchen, ob durch eine pro-
longierte Gabe von Abatacept auch ein prophylaktischer Effekt fiir
die cGvHD erzielt werden kann. Dariiber hinaus wird aufgrund des
guten Gesamtansprechens und des positiven Sicherheitsprofils auch
der Einsatz von Belumosudil und Axatilimab in der Erstlinie unter-
sucht.

Abseits der zugelassenen Erst- und Zweitlinientherapien ist die
beste Behandlungssequenz unter den weiteren verfligbaren Medika-
menten noch unklar und muss deshalb anhand Patienten-individuel-
ler Faktoren (z. B. Rezidiv-/Infektrisiko, Komorbidititen, Compliance,
Biologie der cGvHD, Verteilungsmuster der cGvHD) gewahlt werden.
Zu den alternativen Zweitlinientherapien gehort die Medikamenten-
klasse der mTOR-Inhibitoren, die Ansprechraten bis circa 60 % (20 %
CR) erzielen, jedoch zu Hyperlipiddmie, Zytopenie und Mikroangiopa-
thien flihren kdnnen. Daneben haben auch Calcineurin-Inhibitoren
einen Stellenwert in der Behandlung der SR-cGvHD, insbesondere in
der Intention der Steroideinsparung. Zu den zu beriicksichtigenden
Nebenwirkungen gehdren die renale Toxizitdt und die Steigerung des
arteriellen Blutdrucks. In den USA (jedoch nicht in der EU) ist fiir die
Behandlung der SR-cGvHD der Bruton-Tyrosinkinase Inhibitor (BTK-
Inhibitor) lbrutinib zugelassen, der insbesondere bei mucokutaner
SR-cGvHD hohe Remissionsraten erzielt. Besondere Vorsicht gilt hier
dem erhdhten Blutungsrisiko, aber auch der hohen Rate an Infektio-
nen (Bakterien, Pilze). Weitere in fortgeschrittener Linie eingesetzte
Substanzen umfassen u. a. Mycophenolat-mofetil, Rituximab, Tocili-
zumab, Bortezomib, Pomalidomid und Cylophosphamid (EBMT Hand-
book, Kapitel 44).

Fazit

Zusammenfassend handelt es sich bei der cGvHD um Fluch und Segen der
allogenen Stammzelltransplantation. Wéahrend der mit der cGvHD asso-
ziierte Graft-versus-Malignom-Effekt das Risiko fiir Rezidive signifikant
senkt, kann insbesondere die schwere Verlaufsform der cGvHD zu erheb-
licher Morbiditdt und Mortalitdt fliihren. Bisher steht lediglich ein be-
grenztes Repertoire an zugelassenen Medikamenten zur Verfligung und
die Rate der Therapieversager liegt bereits in der ersten Therapielinie bei
50 %. Allerdings lassen Daten zu aktuell in klinischen Studien erprobten
Medikamenten auf verbesserte Behandlungsoptionen hoffen. Umso ent-
scheidender ist die friihzeitige Diagnose einer cGvHD und die zeitgerech-
te Eskalation der Therapie bei nicht addquatem Ansprechen. Da nahezu
jedes Organsystem des Kdrpers von einer cGvHD betroffen sein kann, sind
interdisziplindr besetzte und gut koordinierte Therapeutenteams fiir das
erfolgreiche Management der cGvHD unerlasslich.



Gentherapie am Beispiel Hamophilie A

Erfahrungen aus der klinischen Praxis

Die Hamophilie A ist eine seltene, genetisch disponierte Erkrankung, die X-chromosomal-rezessiv vererbt wird. Auch
spontane Mutationen kommen vor. Da Minner lediglich ein X-Chromosom besitzen (Hemizygotie), ist das ménnliche
Geschlecht wesentlich hadufiger betroffen als das weibliche. Die Mutation im Faktor VIlII-Gen fiihrt zu einem Mangel an
Gerinnungsfaktor VIII, einem relevanten Bestandteil der Blut-Gerinnungskaskade. Hamophilie-Patienten leiden unbehandelt
unter Einblutungen, die je nach Schweregrad spontan oder nach Verletzungen auftreten. Die Lebensqualitat ist bei
unbehandelter schwerer Himophilie massiv eingeschrankt und auch die Lebenserwartung ist deutlich reduziert.

2022 erhielt die erste Gentherapie fiir die Himophilie A eine Zulassung; 2023 wurde in der Europdischen Union das
Gentherapeutikum zur Behandlung von Erwachsenen mit Himophilie B (Mangel an Gerinnungsfaktor 1X) zugelassen.

Einleitung

Hamophile-Patienten sind bei der schweren Form
der Erkrankung von spontan auftretenden Blutun-
gen betroffen, die mit gesundheitlichen Einschran-
kungen und irreversiblen Schadigungen eingehen
kénnen. Grundsatzlich kdnnen Blutungen alle Kér-
perregionen betreffen. Fiir die Hdmophilie A sind
jedoch Blutungen in die Gelenke mit nachfolgender
Entzlindungsreaktion typisch. Diese Blutungen sind
akut schmerzhaft und fiihren in der Folge zu einer
Gelenkschadigung bis zur Zerstérung des Gelenks
(hdmophile Arthropathie). Neben Gelenkblutungen
stellen Blutungen in innere Organe - schlimmsten-
falls intracerebrale Blutungen - oder Blutungen im
Zusammenhang mit Verletzungen oder operativen
Eingriffen ein besonderes Risiko dar. Die Therapie
besteht bisher darin, die Gerinnungsfahigkeit des
Blutes durch Zufuhr von Faktor VIII wieder herzu-
stellen. Faktor VIlI-Konzentrat wird dazu bei
schwerer Hamophilie A regelmaBig (2-3 mal pro
Woche), bei leichteren Formen bedarfsweise intra-
vends verabreicht. Diese Substitutionstherapie
konnte die Lebenserwartung und die Lebensquali-
tat der betroffenen Patienten in den vergangenen
Jahrzehnten verbessern.

Die Hamophilie konnte bis Anfang des letzten
Jahrhunderts gar nicht behandelt werden. Die Pati-
enten zeigten oftmals eine leidvolle Krankenge-
schichte und verstarben friih. Heutzutage stehen
unterschiedliche Behandlungsansatze zur Verfii-
gung, wobei die Entwicklung von Therapien in den
letzten 20 Jahren deutlich an Dynamik zugelegt hat.

Zu Beginn der Faktorersatztherapie in den
1950er Jahren wurde der fehlende Faktor (zusam-
men mit anderen Substanzen) aus menschlichem
Blut eines Spenders gewonnen. Dieses Eiweissge-
misch, die sogenannte ,Cohn-Fraktion", erhielt der
Hamophilie-Patient bei einer akuten Blutung als
intravendse Injektion. Cohn-Fraktion und Kryopra-
zipitat (gemischtes Faktor-Konzentrat) verbesser-
ten die Haltbarkeit und Verfligbarkeit, aber erst mit
der Identifizierung des Faktors VIII und der Herstel-
lung von Faktor VIlI-Konzentraten aus humanem

Plasma wurde eine hochdosierte Substitution bis
zur Normalisierung der Blutgerinnung moglich.

Vor der Einfiihrung von sicheren Virus-Nachweis
und -Inaktivierungsverfahren infizierten sich noch
in den 1970er und 1980er Jahren viele Himophilie-
Patienten als Komplikation der Substitutionsthera-
pie mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV)
und dem Hepatitis-C-Virus (HCV). Nach Identifizie-
rung des Faktor VIlI-Gens ermdglichte die gentech-
nische Herstellung der Konzentrate eine hohe Vi-
russicherheit.

Aktuelle Therapieoptionen

Bei modernen Faktor-Konzentraten besteht das Ri-
siko einer Immunreaktion mit der Ausbildung eines
Faktor VIlII-Hemmk&rpers, der zu einem Wirkverlust
des substituierten Faktors fiihrt. Mittels der Modi-
zifizierung des Faktor VIII-Molekiils wurde schlieB3-
lich eine Halbwertzeitverlangerung erreicht, die fiir
viele Patienten llickenlosen Blutungsschutz ermdg-
licht. Eine andere Entwicklungsstrategie zielt auf
Prophylaxe-Therapeutika, die subkutan statt intra-
vends zu applizieren sind. Ein solches Préaparat, der
Antikorper Emicizumab, steht bereits zur Verfii-
gung, fiir weitere Produkte wird die Zulassung er-
wartet. Ein groBer Vorteil dieser Therapeutika, die
keine Faktor VIII-Konzentrate sind (,Non-Factor-
Therapie") besteht darin, dass sie auch bei Patien-
ten wirksam sein kdnnen, die bereits Autoantikor-
per gegen den substituierten Faktor VIII entwickelt
haben.

Als neuste Therapieoption steht fiir die Hamo-
philie A mit Valoctocogen Roxaparvovec und fiir
die Hamophilie B mit Etranacogene Dezaparvovec
eine erste Gentherapie zur Verfligung.

Bisher bestand die Therapie der Himophilie dar-
in, den angeborenen Defekt der Blutgerinnung vor-
libergehend auszugleichen. Dieser Ausgleich er-
folgte durch die Gabe von Faktor VIlI-Konzentraten
oder von einem Antikdrper, der die Funktion des
Faktors VIII im Korper tibernimmt.

Die Gentherapie folgt einem vollig neuen An-
satz, indem sie den Patienten ermdglicht, den
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fehlenden Faktor in der eigenen Leber zu produ-
zieren. Im idealen Fall wird der Patient dadurch
unabhdngig von der kontinuierlichen Medika-
mentengabe, die bei den bisherigen Therapien er-
forderlich ist.

Bei der Gentherapie fiir die Hamophilie A mit
Valoctocogen Roxaparvovec handelt es sich um
eine In-vivo-Transduktion. Die Produktion des Ge-
rinnungsfaktors in der Leber des Patienten wird
dadurch erreicht, dass als Ersatz fiir die fehlende
Erbinformation der genetische Code neu in die Le-
berzelle tibertragen wird (Abb. 1). Bei der Genthe-
rapie werden intakte Gene fiir die Produktion von
defizienten Gerinnungsfaktoren in die Leberzellen
des Patienten eingeschleust. Dabei wird in eine Vi-
rushiille eines nichtpathogenen Adeno-assoziierten
Virus (AAV5-Kapsid) die cDNA des humanen FVIII-
Gens ohne dessen B-Domine (hFVIIISQ-Expres-
sionskassette) eingebracht.

Voraussetzung fiir die Therapie sind die Diag-
nose schwere Himophilie A, die Abwesenheit von
Hemmkdrpern gegen Faktor VIII, die Abwesenheit
einer Lebererkrankung und von Antikdrpern ge-
gen Adeno-assoziierten Virus 5 (AAVS5) und die
Volljahrigkeit des Patienten.

In der Zulassungsstudie wurden 134 Patienten
mit Valoctogen Roxaparvovec behandelt. Inzwi-
schen liegen flir 130 Patienten die Daten zum Be-
handlungsergebnis nach 4 Jahren vor:

Mehr als 80% der Patienten hatten in Jahr 1 und
2 nach der Gentherapie keine einzige behandlungs-
bediirftige Blutung und mehr als 70% in Jahr 3 und
4, Mehr als die Hilfte der Patienten (54,5%) hatten
in den gesamten 4 Jahren keine behandlungsbe-
diirftigen Blutungen.

Die praktische Durchfiihrung der Gentherapie
unterscheidet sich erheblich von anderen Thera-
pien: Wahrend die Faktor VIII-Substitution tiber-
wiegend durch den Patienten selbst in Form der
sogenannten Heimselbstbehandlung stattfindet,
handelt es sich bei Valoctocogen Roxaparvovec
und eine einmalige Infusion, die im spezialisierten
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Hamophiliezentrum ambulant verabreicht wird. Die
Infusion dauert nur wenige Stunden. Deutlich mehr
Zeit wird fiir die Vorbereitung und die Verlaufskon-
trolle bendtigt: Vor der Therapie sind mehrere, aus-
fuihrliche Aufkldrungsgesprache und Blutunter-
suchungen sowie ggf. bildgebende Verfahren zum
Ausschluss einer Lebererkrankung erforderlich. Um
tiberhaupt fiir die Gentherapie in Frage zu kommen,
darf der Patient keinen Hemmkorper gegen Faktor
VIl aufweisen und keine Antikdrper gegen den Vi-
rusvektor, das AAV5-Virus. Sollte ein AAV5-Anti-
korper vorliegen, kann die Transduktion und damit
die Faktor VIII-Synthese beeintrdchtigt sein. Vor
der Gentherapie ist eine Untersuchung beim Leber-
spezialisten obligat. Weiterhin sollte mit der Kran-
kenkasse die Kosteniibernahme geklart werden.

Fallbeispiel

Ich berichte von einem Patienten mit schwerer
Hamophilie, der sich nach verschiedenen Thera-
pien schlieBlich fiir die Gentherapie entschieden
hat und erfolgreich behandelt werden konnte. Der
Patient ist aktuell 42 Jahre alt und schon seit dem
21. Lebensjahr in kontinuierlicher Behandlung in
unserem Hamophiliezentrum. Die schwere Himo-
philie A, also der angeborene komplette Mangel
des Gerinnungsfaktors VIII, wurde diagnostiziert
als der Patient 2 Jahre alt war und das erste Mal
eine Blutung in ein Gelenk zeigte. Diese Art der
Blutung ist fiir die Hamophilie A typisch und
gefiirchtet, weil sie bleibende Gelenkschaden hin-
terlassen kann. Unser Patient erhielt ab diesem
Zeitpunkt bei Blutungen ein gemischtes Ge-
rinnungsfaktor-Konzentrat, das damals verfiigbar
war. Seit dem 5. Lebensjahr wurde das Kryoprazipi-
tat regelméBig als Blutungsprophylaxe verab-
reicht. Die Mutter erlernte die Injektionstechnik
und iibernahm die Behandlung in Form der soge-
nannten ,Heimselbsttherapie”. Mit zunehmendem
Alter konnte der Junge die Injektionen selbst
durchfiihren. Fiir die damalige Zeit war dieses Ma-
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nagement eine moderne Hamophilie-Therapie, die
hohe Anforderungen an die Patienten und die be-
treuenden Personen stellte. In den folgenden Jah-
ren wurde die Therapie durch die Umstellung zu-
nachst auf ein reines Faktor VIlI-Konzentrat,
welches weiterhin aus Blutspenden stammte, und
schlieBlich auf ein rekombinant hergestelltes Fak-
tor VIlI-Konzentrat weiter verbessert. Diese muss-
ten mehrfach pro Woche infundiert werden. Die
Therapie konnte schwere Blutungen verhindern
und wurde gut vertragen. Kleinere Blutungen und
auch Gelenkbeschwerden traten dennoch auf.
2021 wurde auf die subkutane Prophylaxe mit dem
Antikdrper Emicizumab umgestellt. Diese war in
der Durchfiihrung eine deutliche Erleichterung,
aber auch unter Antikdrpertherapie war der Patient
nicht vollstandig frei von Blutungen. Als er sich im
Jahr 2022 zu einer Routinekontrolle vorstellte,
hatte er von der Zulassung des ersten Genthera-
peutikums fiir die Himophilie A (Valoctogene
Roxaparvovec) erfahren.

Der Patient bekundete Interesse an der Genthe-
rapie. Nach einem ersten Beratungsgesprach wurde
zundchst eine Blutuntersuchung auf Antikérper
gegen das Adeno-assoziierte Virus 5 durchgefiihrt.
Antikdrper gegen das Adeno-assoziierte Virus 5
sind haufig, weil im Alltag Infektionen mit diesem
Virus nicht ungewdhnlich sind und als typische ,Er-
kaltungsinfekte" nicht weiter diagnostiziert oder
behandelt werden. Die Patienten, die diese Antikor-
per bereits vor der Therapie entwickelt haben, kén-
nen nicht mit Valoctocogen Roxaparvovec behan-
delt werden. Nach detaillierter Information in
mehreren Gesprdchen und ausreichender Bedenk-
zeit entschied sich unser Patient fiir die Genthera-
pie.

Der Patient erhielt die Infusion bei uns im Ha-
mophiliezentrum Anfang November 2023. Wenige
Tage danach traten kurzzeitig leichte Grippe-ahnli-
che Beschwerden auf. In den darauffolgenden wo-
chentlichen Laborkontrollen zeigte sich ein stetiger
Anstieg der Faktor VIII-Aktivitat im Blut. Seit An-

fang 2024 liegt die Faktor VIII-Aktivitdt unseres
Patienten im Normbereich bzw. sogar dariiber. Da-
mit ist zu erwarten, dass die Blutgerinnung nach
der Gentherapie normal funktioniert und der Pati-
ent keine Medikamente mehr bendtigt. Im ersten
halben Jahr nach der Behandlung musste der Pati-
ent wochentlich im Hamophiliezentrum vorstellig
werden, fiir die zweite Jahreshélfte sind nur noch
monatliche Kontrollen geplant. Neben dem sehr
guten Faktor VIlI-Anstieg zeigen die Nachsorge-
Untersuchungen bisher keine Veranderungen der
Leberwerte, so dass keine Steroid-Therapie erfor-
derlich wurde. Die Gentherapie hat bei diesem Pa-
tienten in den ersten 8 Monaten eine gute Wirk-
samkeit gezeigt. Blutungsereignisse sind nicht
mehr aufgetreten. Der Patient berichtet, dass er
einen Zugewinn an Lebensqualitdt und insgesamt
ein neues Lebensgefiihl empfinde.

Ausblick

Bei allem, was wir bisher lber die Gentherapie
wissen, ist es sehr wahrscheinlich, dass der Patient
mindestens einige Jahre lang keine zusatzlichen
Faktor VIlI-Injektionen bendtigen wird. Die Angst
vor spontanen und schmerzhaften Blutungen ent-
fallt, ebenso wie das Abhdngigkeitsgefiihl und die
logistischen Einschrdnkungen, die bisher mit der
regelmaBigen Verabreichung der speziellen, kost-
spieligen und empfindlichen Medikamente einher-
gingen. Auch in der Zulassungsstudie konnte die-
ser Benefit an Lebensqualitdt durch die Gentherapie
gezeigt werden. Die Behandlungsgeschichte dieses
Patienten spiegelt die Innovation in der Medizin
beeindruckend wider. Aus meiner Sicht ist es be-
dauerlich, dass noch nicht mehr Patienten von der
Gentherapie profitieren konnten. Grund dafiir ist
unter anderem, dass die Kostenfrage zwischen
Hersteller und Kostentrdgern noch nicht endgiiltig
geklart ist. Es bleibt abzuwarten, ob die in naher
Zukunft zu erwartenden Zulassungen weiterer
Gentherapien hier eine Losung beférdern.

Abb. 2

1. Andrew D Leavitt et
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Thrombosis &
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Der Wirkmechanismus 2
tes AAV Vektors

Pressemitteilung

Das Biotechnologieunternehmen BioMarin und der
Spitzenverband der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV-SV) haben sich auf einen Erstattungsbe-
trag fiir die Gentherapie mit Valoctocogen Roxapar-
vovec (ROCTAVIAN®) geeinigt. ROCTAVIAN® ist die
erste zugelassene Gentherapie in der Indikation Ha-
mophilie A, die aufgrund einer positiven Bewertung
seit Dezember 2023 von allen gesetzlichen Kranken-
kassen getragen wird.

Die Hamophilie A ist eine seltene, X-chromosomal ver-
erbte Blutgerinnungsstérung, die von einem Mangel an
Gerinnungsfaktor VIII (FVIII) gekennzeichnet ist. Betrof-
fene, die an einer schweren Hamophilie A (Faktor-VIII-
Aktivitat < 1 IE/dL) leiden, zeigen Spontanblutungen in
Gewebe und Gelenke, was u. a. mit einer eingeschrank-
ten Mobilitdt einhergeht. Ursachlich sind Mutationen im F8-Gen. Die
Blutgerinnungsstdrung ist bei den meisten Patienten mit erheblichen
Schmerzen, einer insgesamt eingeschrankten Lebensqualitdt und re-
gelmiBigen Arztterminen und/oder Klinikaufenthalten verbunden.
Die konventionelle Behandlung der Hamophilie besteht in einer dau-
erhaften intravendsen Substitution prophylaktischer FVIII-Praparate.
Die Dauerbehandlung wird jedoch von vielen Patienten als belastend
und zeitaufwendig beschrieben, was sich negativ auf die Adharenz
auswirken kann.

Zulassung fiir die erste Gentherapie in der Indikation
Hamophilie A

Im August 2022 erfolgte die offizielle Zulassung fiir Valoctocogen
Roxaparvovec durch die Europdische Arzneimittel-Agentur fiir er-
wachsene Patienten mit schwerer Himophilie A (kongenitalem Faktor
VIlI-Mangel), die in ihrer Vorgeschichte keine Faktor VIII(FVIII)-Inhibi-
toren aufwiesen und bei denen keine Antikdrper gegen das Adeno-
assoziierte Virus vom Serotyp 5 (AAV5) nachgewiesen wurden. Die
Gentherapie mit Valoctocogen Roxaparvovec basiert auf der Verwen-
dung eines Adeno-assoziierten Virus vom Serotyp 5 (AAV5), der ein
Transgen der B-Domédne des humanen Blutgerinnungsfaktors VI
(FVIN) enthalt (Abb.). Dieses wurde unter einen leberspezifischen Pro-
motor gestellt, so dass die Leber nach Aufnahme des Transgens eigen-
standig FVIII produzieren kann. Die Gentherapie bedeutet fiir Himo-
philie A-Patienten eine langanhaltende, korpereigene FVIII-Aktivitat.
In klinischen Studien hat sich gezeigt, dass die lberwiegende
Mehrheit der Patienten schnell und gut auf die gentherapeutische
Behandlung anspricht. In der fiir die Zulassung von ROCTAVIAN® re-
levanten Phase-3-Studie GENEr8-1 stieg die FVIII-Aktivitdt innerhalb
des ersten Jahres nach der Behandlung signifikant an, womit der pri-
mare Endpunkt erreicht wurde. Aufgrund der Weiterfiihrung der Stu-
die liegen inzwischen Langzeitdaten von bis zu 3 Jahren vor. Diese
zeigen, dass die Gentherapie ihre Wirksamkeit liber mindestens 3
Jahre beibehilt, so dass behandlungsbediirftige Blutungen im dritten
Jahr noch um 80 % gegeniiber dem Ausgangswert der Prophylaxe-

H www.biomarin.eu
www.gkv-spitzenverband.de
www.pei.de/DE/regulation/melden/
dhr/dhr-node.html
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Die Vektorlésung wird
dem Patienten tber
eine periphere Infusion

verabreicht.

Der Vektor bindet durch seinen Lebertropismus
vorwiegend an Leberzellen (Hepatozyten) und
wird anschlieBend in die Zelle eingeschleust.

Ein leberspezifischer Promoter stellt die
Expression ausschlieBlich in
Leberzellen sicher.
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Der Vektor schleust die
Expressionskassette in den
Zellkern ein. Danach
wird das Kapsid
abgebaut.
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Vergleichsgruppe (annualisierte Blutungsrate 1,0) reduziert waren, 73
% der Patienten auch in Jahr 3 keine behandlungsbediirftigen Blu-
tungen hatten und 92 % der Teilnehmer zum Ende des dritten Jahres
noch immer ohne regelméaBige Prophylaxe auskamen. Da die Genthe-
rapie mit einer voriibergehenden Leberreaktion verbunden ist, traten
als Nebenwirkung vor allem erhdhte Alanin-Aminotransferase (ALT
)-Werte auf, die mit Kortikosteroiden erfolgreich behandelt werden
konnten.

Die Gentherapie fiir Himophilie A, die als einmalige Infusion ver-
abreicht wird, kann nicht nur eine langanhaltende, kdrpereigene
FVIII-Aktivitdt ohne regelmaBige Prophylaxe ermdglichen, sondern
konnte auch eine kosteneffiziente Alternative zu den herkdmmlichen
Therapien darstellen.

Ergebnisbasiertes Kohortenmodell

Beim Erstattungsbetrag wurden der angemessene Zusatznutzen, die
Neuartigkeit und die Langzeiteffekte der Therapie beriicksichtigt. Ge-
einigt haben sich BioMarin und der GKV-SV auf ein ergebnisbasiertes
prospektives Kohortenmodell. Das Modell sieht eine turnusmaBige
Anpassung des Erstattungsbetrags vor, welche neben den Ergebnis-
sen der Zulassungsstudie auf der Dokumentation des Deutschen Ha-
mophilieregisters im Paul-Ehrlich-Institut basiert. Mit diesem kon-
trollierten Vorgehen kann ein ergebnisbasierter Erstattungsbetrag
nachvollziehbar und gut umsetzbar berechnet werden. Jeff Ajer, Chief
Commercial Officer von BioMarin, sieht das Ergebnis der Verhandlun-
gen positiv und im Sinne betroffener Patienten: ,Wir freuen uns, dass
wir mit dem GKV-SV, der fiir die Krankenversicherung von etwa 90 %
der deutschen Bevdlkerung zustdndig ist, eine Einigung liber den Er-
stattungsbetrag fiir ROCTAVIAN® erzielt haben. Dieser wichtige Fort-
schritt wird erwachsenen Patienten mit schwerer Himophilie A in
Deutschland, die der Indikationsbeschreibung entsprechen, den Zu-
gang zu ROCTAVIAN® erleichtern. Dies ist fiir die Himophiliegemein-
schaft von groBer Bedeutung.”

Chancen auf ein Leben ohne Prophylaxe

Erwachsenen mit schwerer Hdmophilie A bietet die Gentherapie zum
gegenwdrtigen Zeitpunkt eine groBe Chance auf ein Leben ohne re-
gelmaBige Prophylaxe und mit einem konsistenteren Schutz bei ge-
ringerem Behandlungsaufwand. Bereits im ersten Jahr nach der Be-
handlung zeigt sich eine signifikante und klinisch bedeutsame
Erhdhung der Lebensqualitdt von betroffenen Patienten, die (iber
mehrere Jahre aufrechterhalten werden kann.

Die Expressionskassette
ist so konzipiert, dass
sie als zirkulare, stabile
DNA, Episom genannt,
auBerhalb der Chromo-
somen existiert.



Was sich hinter Vitiligo verbergen kann

Somatische und psychische Komorbiditat

Bei der Vitiligo kommt es zur Zerstérung der pigmentbildenden Zellen in der Haut. Mit der Dermatose konnen relevante
somatische und psychische Begleiterkrankungen einhergehen. Kenntnis der mit Vitiligo assoziierten Erkrankungen, deren
Screening und friihzeitige Diagnose bilden hierbei Eckpfeiler eines holistischen interdisziplindren Therapiemanagements.

Einleitung

Vitiligo ist eine hdufige und erworbene Erkrankung
des Pigmentsystems der Haut. Die weitaus haufigs-
te Form der Vitiligo bildet die nicht segmentale Vi-
tiligo (NSV). Die NSV zeigt sich durch symmetrisch
verteilte weiBe Flecken, vorzugsweise im Gesicht
periorifiziell an den Streckseiten der Extremitaten,
in den Achseln sowie an den Akren. Ein Befall der
Schleimhéute (Lippen- und Anogenitalbereich) so-
wie der Haare (Leukotrichie) kann vorkommen
(Bohm et al. 2022). Schon der oftmals generalisier-
te Befall der Haut (sog. Vitiligo vulgaris), der unvor-
hersehbare und Gblicherweise progressive und rezi-
divfreudige Verlauf weisen auf eine systemische
Entzlindungserkrankung der NSV und nicht auf ein
zeitlich begrenztes lokales Geschehen wie bei der
segmentalen Vitiligo (SV) hin. Unterstiitzt wird die-
ses Konzept durch Fortschritte im immunpatholo-
gischen Verstandnis der NSV. Inzwischen wird die
NSV mittlerweile Gbereinstimmend als CD8+T-Zell-
vermittelte Autoimmunerkrankung mit einer kom-
plexen genetischen Préadisposition definiert, wobei
intrinsiscne und metabolische Stdrungen der
Pigmentzellen, verdnderte Entziindungsreaktionen
und exogene Triggerfaktoren eine zusatzliche Rolle
bei der Krankheitsentstehung spielen (Frisoli et al.
2020). Diese Erkenntnisse haben zuletzt zur ersten
spezifischen Behandlung der NSV - in Form einer
topischen Therapie mit dem Januskinase (JAK)1/2-
Hemmer Ruxolitinib - beigetragen (Rosmarin et al.
2022). Eine Reihe multizentrischer klinischer Studi-
en Uberpriift bei ausgedehnter NSV aktuell den
Therapieansatz oral verabreichter JAK-Hemmer, um
dieser systemischen Entziindungserkrankung ge-
recht zu werden. Wie bei anderen generalisierten
chronischen Dermatosen (z. B. Psoriasis vulgaris
oder atopische Dermatitis) zeigen epidemiologi-
sche Studien der letzten Jahre (ibereinstimmend
die Assoziation der Vitiligo mit einer Reihe somati-
scher und psychischer Erkrankungen (siehe Abb. 1
und Abb. 2).

Autoimmunerkrankungen als haufige
Komorbiditaten

Mehrere groBe genomweite Assoziationsstudien
haben gezeigt, dass bei der NSV nicht nur die
Mehrzahl der Empfanglichkeitsgene Komponenten
der Immunregulierung umfasst, sondern, dass diese
Gene auch bei anderen Autoimmunerkrankungen

Autoimmun-
erkrankungen

Sensorineurale
Hoérminderung

Nicht segmentale
Vitiligo

= Hashimoto-
Thyreoiditis

=M. Basedow

= Alopecia
areata

= Lupus
erythematodes

= Rheumatoide
Arthritis

= Entziindliche
Darmerkrankungen

= Morphea

= Z6liakie

= M. Addison

= Perniziose

= Autoimmun-
Animie erkrankung

= Diabetes mellitus Typ 1

Abbildung 1: Assoziierte somatische Erkrankun-
gen bei Vitiligo

mutiert sind. Hierzu gehoren bestimmte HLA Klasse
I- und Il-Loci, ferner PTPN22, CTLA4 und IL2RA (Se-
neschal et al. 2019). Diese Loci vermitteln daher
nicht nur eine Krankheitsempféanglichkeit fiir Vitili-
go, sondern auch fiir Diabetes Typ I, Schilddri-
senerkrankungen, rheumatoide Arthritis, Alopecia
areata (kreisrunder Haarausfall), den systemischen
Lupus erythematodes (Schmetterlingsflechte) und
entziindliche Darmerkrankungen. Andere Empféng-
lichkeitsgene der NSV werden mit der Z6liakie, Pso-
riasis vulgaris, dem Morbus Addison und der atopi-
schen Dermatitis geteilt. In den weiter unten
besprochenen epidemiologischen Studien zur so-
matischen Komorbiditdt wurde nicht immer zwi-
schen NSV und SV differenziert. Wie oben erwéhnt,
macht jedoch der autoimmun vermittelte erste
Subtyp der Vitiligo bei all diesen Untersuchungen
den liberwiegenden Anteil aller Vitiligofalle aus.
Eine Studie aus den USA an 1098 Patienten und
10-jahrigem Follow-up zeigte bereits vor einigen
Jahren, dass nahezu 200% aller von Vitiligo Betroffe-
nen mindestens eine weitere Autoimmunerkran-
kung haben oder im Verlauf entwickeln (Gill et al.
2016). Die am hiufigsten mit Vitiligo assoziierten
Autoimmunerkrankungen waren hierbei Autoim-
munthyreopathien (Hashimoto-Thyreoiditis und
Morbus Basedow) mit einer Frequenz von 12,3%
(und 15-fach erhéhter Privalenz gegeniiber der All-
gemeinbevdlkerung) sowie Alopecia areata mit
3,8%. Die Ergebnisse bestdtigten vorangegangene
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Abbildung 2:
Zusammenhdnge psychosozia-
ler Variablen bei Vitiligo

Untersuchungen aus England und den USA, wohin-
gegen Studien aus dem asiatischen Raum weniger
hohe Pravalenzraten berichteten. Eine aktuelle Me-
taanalyse von 37 Studien ergab zuletzt Prévalenz-
raten mit einer gepoolten Odds Ratio (OR) von 3,93
(95% Confidence Interval, Cl: 2,23-6,93) fiir Schild-
driisenerkrankungen, von 5,88 (95% Cl: 2,68-12,89)
fiir autoimmune Thyreopathien, von 3,38 (95% Cl:
2,97-4,96) fiir Thyreoidea Peroxidase-(TPO)-Anti-
kérper und von 3,51 (95% Cl: 2,35-5,26) fiir Thyre-
oglobulin (TG)-Antikérper (Fan et al. 2018). Die Pra-
valenz von Thyreopathien und TPO-Antikorpern war
bei Patienten mit NSV signifikant hoher als bei Pa-
tienten mit SV und zeigte interessanterweise auch
eine Abhangigkeit von der Ausdehnung der NSV. In
manchen Fallen kann die NSV Teilkomponente au-
toimmun polyglandulérer Syndrome (APS) sein. Hier
diirfte das APS Typ 3 und Typ 4 wahrscheinlich am
haufigsten sein. Unabhangig von der Schwere der
Erkrankung, des Hauttypus und der Ethnie sollte bei
betroffenen Patienten mit NSV immer bei Diagno-
sestellung und einmal pro Jahr das Thyreoidea-sti-
mulierende Hormon (TSH), TPO- und TG-Antikdrper
sowie Thyreotropin-Rezeptor-Antikdrper im Blut
bestimmt werden. Bei anamnestischen oder klini-
schen Hinweisen auf eine zusatzliche Autoimmun-
erkrankung ist eine weiterfiihrende Diagnostik indi-
ziert, routinemaBiges breites Screening auf
Autoantikérper wird aber nicht empfohlen (Bohm et
al. 2022: van Geel et al. 2023).

Vitiligo und Komponenten des metaboli-
schen Syndroms

Neue epidemiologische Studien unterstreichen
zudem einen Zusammenhang zwischen Vitiligo
und Komponenten des metabolischen Syndroms.
Eine systematische Ubersichtsarbeit mit Meta-
analyse von 9 Fallkontrollstudien an insgesamt
15.657 Patienten ergab interessanterweise sowohl
eine Assoziation von Vitiligo mit dem autoimmun-
vermittelten Diabetes mellitus Typ | (gepoolte OR:
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2,90; 95% Cl: 1,53-5,48; P=0.001) als auch mit
dem Diabetes mellitus Typ Il (gepoolte OR: 2,37;
95% Cl: 1,71-3,28; P<0.001) (Chang et al. 2019).
Diese Ergebnisse konnten kiirzlich durch eine
weitere Metaanalyse zur Komorbiditat von Kom-
ponenten des metabolischen Syndroms bekraftigt
werden. Bei den 30 analysierten Studien (insge-
samt 28.325 Patienten mit Vitiligo) ergaben sich
signifikante Assoziationen mit Diabetes mellitus
(gepoolte OR: 3.30; 95% Cl: 2,10-5,17) und Adi-
positas (gepoolte OR: 2,08; 95% Cl: 1,40-3,11).
Die gepoolte Pravalenz von arterieller Hypertonie
lag bei den Patienten mit Vitiligo bei 19% (95 %
Cl: 2,0%-36,0%) (Kang et al. 2022). Bei klini-
schem Verdacht auf ein metabolisches Syndrom
sollte daher bei Patienten mit Vitiligo eine Scree-
ning-Diagnostik mittels Blutdruckmessung, Be-
stimmung des Hb, -Wertes oder der Niichtern-
Glukose veranlasst werden.

Gleichgewichts- und Geharsinn

Melanozyten befinden sich nicht nur in der
menschlichen Epidermis, sondern erfiillen auch ex-
trakutan weitere biologische Funktionen. Im Innen-
ohr wird Melanozyten eine funktionelle Rolle beim
Gleichgewichts- und Gehdrsinn zugeschrieben,
was in erster Linie mit der Regulation des Elektro-
lythaushalts an Plasmamembranen korreliert. Bis
vor kurzem war eine mdgliche Beeintrachtigung
des Gleichgewichts- und Gehdrsinns bei der Vitili-
go jedoch eher auf kasuistische Mitteilungen oder
pathophysiologische Uberlegungen begrenzt. Zwei
epidemiologische Studien aus Brasilien und Taiwan
zeigten nun signifikant erhdhte Raten sensorineu-
raler Horminderung bei Patienten mit Vitiligo
(Marchioro et al. 2022; Li et al. 2022). In der um-
fangreichen taiwanesischen Studie mit 12.048 Pa-
tienten und 52.192 Kontrollen ergab sich ein 2,2-
fach erhdhtes Risiko, an dieser Horstérung zu
erkranken. Da héheres Alter und Komponenten des
metabolischen Syndroms auch Risikofaktoren fiir
eine sensorineurale Horminderung darstellen,
scheint es ratsam, insbesondere &ltere Patienten
mit Vitiligo auf diese Komorbiditdt zu screenen.

Psychosoziale Belastungen

Haufig ist die Erkrankung mit einer Stigmatisierung
verbunden. Stigmatisierung ist ein Prozess, bei dem
bestimmte Personen oder Gruppen aufgrund von
Merkmalen, die als abweichend von der Norm
wahrgenommen werden, negativ bewertet und/
oder ausgegrenzt werden. Grundsatzlich kann da-
bei zwischen sozialer und Selbststigmatisierung
unterschieden werden. Soziale Stigmatisierung
bezieht sich auf die negativen Einstellungen, Vor-
urteile und diskriminierenden Verhaltensweisen,
die eine Gesellschaft oder Gruppe gegeniber Indi-
viduen oder Gruppen mit bestimmten Merkmalen
zeigt (Link und Phelan 2001). Diese Form der Stig-
matisierung kann zu sozialer Isolation, Diskriminie-
rung und Benachteiligung in verschiedenen Le-



bensbereichen fiihren. Selbststigmatisierung tritt
auf, wenn betroffene Personen die negativen ge-
sellschaftlichen Stereotype und Vorurteile interna-
lisieren und auf sich selbst anwenden.

Aktuelle Daten zeigen, dass die erlebte Stigmati-
sierung eine der hdufigsten berichteten psychoso-
zialen Belastungen flir Menschen mit Vitiligo dar-
stellt (Ezzedine et al. 2021). Daten aus Deutschland
legen nahe, dass Frauen hdufiger betroffen sind als
Ménner und dass der Befall sichtbarer Kérperareale
einen signifikanten Einfluss auf das Erleben hat. So
berichten Frauen mit Vitiligo (erfasst mit dem Fra-
gebogen zum Erleben von Hautbeschwerden;
Questionnaire on Experience with Skin Complaints)
sich hdufiger zuriickzuziehen als Manner. Auch der
Befall sichtbarer Areale ist mit sozialem Riickzug
und einem verminderten Selbstwertgefiihl assozi-
iert (Kriiger und Schallreuter 2015). Auffallend ist
jedoch, dass keine der Studien validierte Fragebo-
gen zur Erfassung der Stigmatisierung einsetzt,
sondern ausschlieBlich damit verwandte Konstruk-
te wie beispielsweise das Selbstwertgefiihl misst,
und keine explizite Unterscheidung zwischen sozi-
aler und Selbststigmatisierung erfolgt. Somit exis-
tieren nur unzureichend belastbare Daten fiir
Deutschland.

Psychische Komorbiditit (Abb.)

Die psychischen Auswirkungen von Stigmatisie-
rung kénnen erheblich sein. Angst und Depression
sind zwei der hdufigsten psychischen Komorbidita-
ten bei Menschen mit Vitiligo (Ezzedine et al.
2021). Angststérungen duBern sich durch liberma-
Bige Sorgen, Panikattacken und ein anhaltendes
Gefiihl der Bedrohung. Depressionen sind durch
anhaltende Niedergeschlagenheit, Interessenver-
lust und verminderte Energie gekennzeichnet. Bei-
de Zustande kdnnen die Lebensqualitat der Betrof-
fenen stark beeintrachtigen und sind oft
miteinander verbunden (Germain et al. 2021). Wei-
tere relevante psychische Komorbiditaten sind An-
passungsstérungen, Suizidalitat, Schlafstérungen,
Zwangsstorungen und somatoforme Stérungen.
Auch intrapersonelle Belastungen wie ein vermin-
dertes Selbstwertgefiihl, Aggression und unglinsti-
ge Bewaltigungsstrategien wie Vermeidungsver-
halten konnten gezeigt werden (Ezzedine et al.
2021; Wang et al. 2018; Liu et al. 2021). Hinsicht-
lich der psychischen Komorbiditdten in Deutsch-
land ist die Datenlage heterogen. Es liegen Daten
zu Angst, depressiven Symptomen, Anpassungssto-
rungen, Vermeidungsverhalten, Selbstwertgefiihl,
emotionaler Beeintrachtigung und Aggression vor.
Wahrend eine erhohte Prévalenz von Angststorun-
gen bei Menschen mit Vitiligo im Vergleich zu ge-
sunden Personen belegt werden konnte (21,9%
versus 4,4%; p = 0,04) (Krliger und Schallreuter
2015), sind die Daten zur Depression weniger be-
lastbar. Gemessen mit dem Adjustment to Chronic
Skin Disorder Questionnaire konnten signifikant
hohere Werte in der Skala ,angstlich-depressiv” im
Vergleich zu gesunden Personen gezeigt werden

(20,8% versus 17,4%, p = 0,01). Gemessen mit dem
Depressions-spezifischen Instrument Beck Depres-
sions-Inventar konnten jedoch keine signifikanten
Unterschiede zwischen Betroffenen und gesunden
Kontrollen belegt werden. Verschiedene Pradikto-
ren der psychischen Komorbiditdt konnten bereits
identifiziert werden. Zu den klinischen Pradiktoren
gehdren eine langere Krankheitsdauer, sichtbare
Areale, Befall im Genitalbereich, eine Krankheits-
dauer dber fiinf Jahre, Hauttyp IV-VI, nicht-seg-
mentale Vitiligo und eine positive Familienanam-
nese (Ezzedine et al. 2021; Wang et al. 2018).
Hinsichtlich der Sozidemographie konnten folgen-
de Pradiktoren erfasst werden: Das weibliche Ge-
schlecht, jiingeres Alter sowie ein niedriger Bil-
dungsstatus (Wang et al. 2018; Liu et al. 2021).
Nicht zuletzt flir Deutschland variiert die berichte-
te Pravalenz der psychischen Komorbiditat zum Teil
stark. Auch liegen fiir Deutschland keine Daten zu
klinisch diagnostizierten Angststérungen und De-
pression vor. Die Datenlage ist somit unzureichend
und erfordert eine evidenzbasierte Erfassung der
psychosozialen Krankheitslast, um diese differen-
ziert bewerten zu kdnnen.

Screening als wichtigste MaBnahme fiir
eine friihzeitige Diagnose

Ein wichtiger Schritt zur Verbesserung der Versor-
gung von Patienten mit Vitiligo ist daher auch das
friihzeitige Screening auf psychische Komorbidita-
ten in der Routineversorgung (B6hm, Sommer et
al./im Druck). Dies kénnte durch die Integration von
standardisierten Fragebdgen zur psychischen Ge-
sundheit wie dem Fragebogen zur generalisierten
Angststérung (GAD) oder dem Gesundheitsfrage-
bogen fiir Patienten zur Erfassung der Depression
(PHQ) in die regulire Patientenbetreuung erleich-
tert werden. Erfreulicherweise liegt inzwischen ein
umfassend validiertes und bereits in mehrere Spra-
chen Ubersetztes Instrument zur Erfassung der
hautspezifischen Stigmatisierung vor, der PUSH-D
Fragebogen (Ezzedine et al. 2022). Dieser ist fiir
den Einsatz bei verschiedenen Hauterkrankungen,
einschlieBlich der Vitiligo, validiert. Der PUSH-D
Fragebogen ist mit insgesamt 17 Items schnell aus-
zufiillen und somit fiir die Routineversorgung
tauglich. Zusatzlich erfasst der PUSH-D soziale und
Selbststigmatisierung. Erste Daten spezifisch fiir
die Vitiligo konnten zeigen, dass ein Fitzpatrick-
Hauttyp IV-VI, schwerwiegende Gesichtsbeteili-
gung (hoher Selbsteinschatzungs-Vitiligo-Extents-
core fiir das Gesicht) und Depression (hoher Wert
im Patient Health Questionnaire-9) positiv mit ei-
nem hdheren Stigmatisierungswert assoziiert wa-
ren (Fakih et al. 2024).

Ein solcher holistischer, personenzentrierter An-
satz erfordert eine interdisziplindre Zusammenar-
beit von Dermatologen, Psychologen und anderen
Gesundheitsdienstleistern und kann die Lebens-
qualitdt betroffener Patienten nachhaltig verbes-
sern.
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Invasive Pilzinfektionen -

die unterschatzte Gefahr

Pilze siedeln sich bevorzugt auf der Haut, im Darmtrakt und in der Genitalregion an, kénnen aber unter bestimmten Umstén-
den und bei disponierten Patienten in die Blutbahn gelangen und schwerwiegende systemische Mykosen initiieren. Die Sterb-
lichkeit insbesondere bei Candida-Blutstrominfektion ist hoch und liegt global mit knapp einer Million Todesfallen mit aktu-
ell 1,5 Millionen Erkrankungen bei iiber 60 %?2. In Europa ist die Sterblichkeit etwas geringer, liegt aber immer noch bei
knapp 40 %?3. Von entscheidender Bedeutung ist der schnelle Erregernachweis, um eine adidquate und unter Umstinden le-

bensrettende Therapie einleiten zu kdnnen.

Einleitung

Die globale Privalenz von Menschen mit Haut- und/oder Nagelpilz-
Infektionen wurde im Jahre 2017 auf Gber 1 Milliarde und die von
Genitalmykosen auf {iber 100 Millionen geschatzt. Fiir einen GroBteil
der Pilzerkrankungen sind die Gattungen der Aspergillen (Schimmel-
pilze) und die der Candida-Gruppe (Hefepilze) verantwortlich. Die
Gattung der Hefepilze umfasst rund 200 Arten, von denen einige hu-
manpathogen sind. Fiihrend ist mit 2 Millionen Erkrankungen/Jahr
die orale Candida-Infektion, gefolgt von 1,3 Millionen Fallen einer
dsophagealen Candidose und 750.000 Féllen der invasiven Candido-
se' - einer verheerenden Blutstrominfektion, die auch innere Organe
betreffen kann. Die Daten einer aktuellen Metaanalyse aus dem Jahr
20232 zeigen deutlich hdhere Zahlen: Jedes Jahr erkranken 6,5 Milli-
onen Menschen weltweit an einer Pilzinfektion, 3,8 Millionen Infi-
zierte liberleben sie nicht.

Patienten mit bestimmten immunologischen oder onkologischen
Vorerkrankungen sind besonders anfillig fiir Mykosen. Uber die
Atemwege, bei operativen Eingriffen oder lber liegende Katheter
kénnen die Pilzerreger ins Blut gelangen und lebensbedrohliche In-
fektionen hervorrufen.

Risikofaktoren fiir
Pilzinfektionen

¢ Granulozyten-Funktionsstorung

e Schwere" Immunsuppression

 Knochenmarkstransplantation /
Neutropenie liber mind. 3 Wo-
chen

* Hamatologische Malignome

 Systemische Steroidtherapie

e Virale oder bakterielle systemi-
sche Infektionen (z. B. HIV, Tu-
berkulose, SARS-COV2)

¢ Marasmus | Kachexie

* Langandauernde Intensivthera-

pie

Candida-Infektionen

Die Candida-Gruppe besteht aus
200 bekannten Spezies. 30 davon
sind humanpathogen. 95 % der In-
fektionen werden durch 5 Spezies
verursacht*(Tab. 1).

Dr. med. Jakob Schréder
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Tabelle 1: Haufigkeit von Candida-Spezies

Spezies Haufigkeit [%%0]
(modifiziert nach Guinea 2014%)
C. albicans 38-70
C. glabrata 8-21
C. parapsilosis 4-25
C. tropicalis 3-13
C. krusei 1-8
C. auris sporadisch
Andere Spezies 1-9

Candida-Spezies besiedeln ubiquitdr Mund- und Darmflora des Men-
schen. Gleichzeitig sind sie die haufigsten Erreger von Pilzinfektionen
beim Menschen. Neben den lastigen, aber primdr harmloseren
Schleimhautmykosen sind die Candida-Blutstrominfektion (Candidi-
mie) und tiefe Organmykosen geféhrliche Krankheitsbilder. Dabei
kann fast jedes Organ befallen werden (beispielsweise Knochen, Nie-
ren, Augen und Lunge). Die Infektion hat viele strukturelle Gemein-
samkeiten mit schweren bakteriellen Staphylokokkus aureus-Infekti-
onen - insbesondere bei diagnostischen und therapeutischen
Grundsatzen. Candida-Infektionen werden gehduft im Zusammen-
hang mit langandauernder parenteraler Erndhrung, der Therapie mit
Breitband-Antibiotika und nach viszeralchirurgischen Eingriffen be-
obachtet.

Klinisches Bild

Oberflachliche Candida-Infektionen sind oft Blickdiagosen. Eine aus-
gedehnte Genital- oder Soordsophagitis ist fiir den Arzt leicht zu er-
kennen.

Bei den invasiven Infektionen gestaltet sich die Diagnostik wesent-
lich schwieriger. Zuerst einmal betreffen invasive Mykosen {iberwie-
gend (schwer-) kranke Menschen mit einem in seiner Funktion gestér-
ten Immunsystem. Die Differentialdiagnostik kann auch fiir Kliniker
bisweilen eine Herausforderung bedeuten, da viele typische Symptome
wie beispielsweise Fieber, die Zeichen einer funktionierenden Immun-
abwehr sind, nicht zwingend auftreten.

Bei spezifischen Organmykosen manifestieren sich Auffalligkeiten
jeweils am betroffenen Organ (Knochenschmerzen, Nierenfunktions-
st6rung, Sehstérungen etc.).



Bei der disseminierten Candida-Blutstrominfektion wird es kompli-
ziert, da die Klinik unspezifisch ist. Eine haufig anfangs eingeleitete
Antibiotika-Therapie zeigt keinen Erfolg - im Gegenteil, der Zustand
des Patienten verschlechtert sich zusehends.

Diagnostik

Der wichtigste und mdglicherweise lebensrettende Schritt ist, an eine
invasive Candida-Infektion lberhaupt zu denken. Zur gezielten Dia-
gnostik stehen mikrobiologische und molekularbiologische Methoden
zur Verfligung, wobei letztere immer mehr an Bedeutung gewinnen.

Der Goldstandard ist weiterhin der kulturelle Nachweis mittels
Blutkultur. Es sollten mindestens 2 Paar, besser 3 Paar Kulturflaschen
aus unterschiedlichen Punktionsstellen entnommen werden. Aus lie-
genden GefdBkathetern sollte man ebenfalls Kulturen gewinnen. Die
Sensitivitdt der Blutkultur liegt nur bei etwa 50 %, da die Erreger-
dichte im Blut gering ist und Schwankungen unterliegt.

Bei negativem Befund und fortbestehendem klinischem Verdacht
sollte man erneute Proben in Erwdgung ziehen. Geht man von einer
Organmykose aus, ist die gezielte Punktion mit histologischem und
kulturellem Nachweis im Biopsat indiziert.

Der Nachweis von Candida-Spezies im Blut ist immer eine Thera-
pieindikation und darf niemals als Verunreinigung gewertet werden.
Unter Therapie missen alle 1-2 Tage Blutkulturen angesetzt werden,
um die Wirksamkeit der Medikation zu kontrollieren und die Lange der
Behandlung festzulegen.

Harnwege kénnen durch Candida-Spezies besiedelt sein, ohne mit
Komplikationen einherzugehen. Gleichzeitig kann aber der massen-
weise Nachweis von Candida im Urin auch Anzeichen einer Blutstrom-
infektion sein. Hier sollte man wachsam sein und tberpriifen, welche
Konstellation vorliegen kdnnte. Blutkulturen erleichtern die Einord-
nung.

Ein Candida-Nachweis in den Atemwegen ist meistens nicht von
klinischer Relevanz, die Candida-Pneumonie ist sehr selten. Auch der
Erregernachweis im Stuhl hat keinen Krankheitswert.

Mit der Polymerase-Kettenreaktion (PCR), ein enzymabhingiges Ver-
fahren zur Vervielfaltigung bestimmter Gen-Sequenzen innerhalb einer
vorliegenden DNA-Kette, ist neben einem relativ schnellen Ergebnis
auch eine Spezies-Zuordnung mdglich. Weiterhin kann Beta-D-Glukan
im Blut bestimmt werden. Dies ist allerdings ein panfugaler Marker, der
bei vielen Pilzerkrankungen vorkommt. Er eignet sich (bei negativen
Blutkulturen) als wertvoller weiterer Baustein zum Ausschluss einer in-
vasiven Pilzinfektion, man sollte den Wert zweimal bestimmen.

Umfelddiagnostik

Bei Nachweis einer Candida-Blutstrominfektion sind weitere Unter-
suchungen erforderlich. Einerseits geht es darum, die Ausdehnung der

Tabelle 2: Humanpathogene Candida-Spezies und Therapieoptionen

Amphotericin B Fluconazol Voriconazol

Infektion festzulegen (sind noch (andere) Organe befallen?), anderer-
seits auch die Quelle fiir die Infektion zu finden (wo ist der Fokus?).

Eine augendrztliche Vorstellung ist sinnvoll, da - mit bis zu 10 %
der Falle relativ hdufig - eine Candida-Retinitis auftreten kann. Zu-
dem muss die seltene (<2%), aber schwerwiegende Endophtalmitis
ausgeschlossen werden. Mittels transdsophagealer Echokardiogra-
phie sollte zudem eine mégliche Endokarditis abgeklart werden. Eine
erginzende Computertomographie (CT) von Thorax und Abdomen zur
Umfelddiagnostik ist obligat, um weitere mdgliche Organmanifesta-
tionen auszuschlieBen.

Ohne Sanierung des Fokus ist alles therapeutische Bemihen ver-
geblich. Bei Candida-Infektionen ist bei Intensivpatienten oft ein lie-
gender Gef4Bkatheter (z. B. zentraler Venenkatheter oder Dialyseka-
theter) als Ursache der Infektion auszumachen. Bei postoperativen
viszeralchirugischen Patienten konnen Anastomosen-Insuffizienzen
die Ursache sein. Grundsatzlich sollte jegliches liegendes Fremdmate-
rial (soweit mdglich) entfernt oder gewechselt werden.

Wichtig ist es, eine Katheter-basierte Infektion (der Katheter ist die
Infektionsquelle) von einer nicht-Katheter-basierten Infektion (eine
Quelle im Kérper streut Candida-Erreger, die dann auch im Blut aus
dem Katheter nachgewiesen werden) zu unterscheiden. Im ersten Fall
wird mit Entfernung des infizierten Katheters auch der Fokus saniert,
im zweiten Fall geht die Ursachensuche weiter.

Unterscheiden l4sst sich das durch Messung der DTP (,differential
time to positivity"), bei der die Zeit bis zum Positivwerden der Blut-
kultur bzw. die Erregerdichte im Vergleich von Kulturen aus dem Ka-
theter zu peripheren Kulturen gemessen wird. Gelingt als Beispiel der
Candida-Nachweis in Blut aus einem zentralen Venenkatheter weit
schneller als aus anderen Kulturen, ist dieser Katheter sehr wahr-
scheinlich der Fokus.

Bei viszeralchirurgischen postoperativen Patienten muss zwingend
eine erneute Vorstellung zum Ausschluss eines intraabdominellen Fo-
kus erfolgen.

Therapieoptionen (Tab.2)

Die Therapiedauer betrdgt 2 Wochen ab erster negativer Blutkultur
(daher sind die Kontrollen unter Therapie so wichtig), wenn eine un-
komplizierte Blutstrominfektion vorliegt®. Die Voraussetzungen dafiir
sind:
e Sterile Blutkulturen unter Therapie innerhalb 72h
* Fieberfreiheit nach 72h
¢ Keine Organmanifestationen wie septische Streuherde
¢ Keine Endokarditis
¢ Kein Fremdmaterial

Ist auch nur einer dieser Parameter nicht erfiillt, besteht eine kom-
plizierte Blutstrominfektion und die Therapie sollte fiir mindestens 4
Wochen fortgefiihrt werden. Die genaue Therapiedauer ist individuell

Anidulafungin Caspofungin

Micafungin

Rezafungin

Candida albicans S S S S S S S
Candida glabrata S I/R IE S S S S
Candida parapsilosis | S S S I/R I/R I/R S
Candida tropicalis S S IE S S S S
Candida krusei S R S S S S S
Candida auris I/R R SN S/(1) S/() S/(1) S
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und richtet sich nach klinischem Ansprechen und Risikoprofil des Pa-
tienten.

Einige der verschiedenen humanpathogenen Candida-Spezies be-
sitzen typische intrinsische Resistenzen (Tab. 2). Daher kommt der
Bestimmung der genauen Spezies eine grosse Bedeutung zu, da die
gewdhlte Therapie ggf. unwirksam sein kann. Erworbene Resistenzen
kommen vor, sind aber (noch) selten.

Im Auge behalten miissen wir die relativ neue Spezies Candida
auris’, die eine erhdhte Resistenz gegen verschiedene Antimykotika
als auch einige Desinfektionsmittel zeigt. Hier kann es zu einer se-
kunddren Resistenzbildung kommen, zudem sind Mensch-zu-
Mensch-Ubertragungen beschrieben. Bisher gibt es nur sporadisch
Félle in Deutschland - mit steigender Tendenz®.

Die Erstlinien-Therapie einer Candida-Blutstrom-Infektion sollte
mit einem Antimykotikum aus der Gruppe der Echinokandine erfol-
gen, diese zeigen bessere Uberlebensraten als Polyene oder Azole®.
Echinokandine fiihren lber eine Produktionshemmung der Betaglu-
cane zur Instabilitat der Zellwand und damit Zerstérung der Hefepil-
ze™. Azole werden bei vorliegenden Resistenzen eingesetzt.

Das Mittel der Wahl ist bis dato Caspofungin intravends 70mg/kg als
Startdosis an Tag 1 gefolgt von 50mg/kg ab Tag 2. Vergleichsstudien
von Caspofungin zu Anidulafungin und Micafungin liegen nicht vor.

Bei gewissen Patienten ist im Verlauf eine Oralisierung der Thera-
pie ab dem 5. Tag durch die Umstellung auf ein Azol (sofern sensibel
getestet) mdglich. Voraussetzungen dafiir sind die klinische Besse-
rung und Stabilitat, keine vorangegangene Pilz-Prophylaxe mit Azo-
len und eine uneingeschrankte orale Resorption™'2 Dies ist nicht in
jedem Fall mdglich, es gibt zunehmende Resistenzen gegen Azole und
Vertraglichkeit sowie Nebenwirkungen der Azole wie Hepatotoxizitat
kénnen dagegenstehen.

Das langwirksame und 2023 neu zugelassene Echinokandin Rezafun-
gin® zeigt eine Nicht-Unterlegenheit gegeniiber Caspofungin™. Eine
Step-Down-Therapie mit Substanzklassenwechsel ist hier nicht notig.

Rezafungin - ein neues Echinokandin

Rezafungin ist ein 2023 neu zugelassenes Echinokandin mit langer
Halbwertszeit. Die Gabe erfolgt daher einmal wéchentlich™. Das Pra-
parat ist flir Erwachsene zugelassen, fiir Schwangerschaft und Still-
zeit existieren (noch) keine Daten.

Die Therapiedauer einer Candida-Blutstrominfektion betragt min-
destens 14 Tage nach letzter positiver Kultur, so dass bei einer un-
komplizierten Blutstrominfektion 2 Gaben ausreichend sein kdnnen.

H Dr. med. Jakob Schréder, DTMIH
Leitender Oberarzt der

Klinik fiir Innere Medizin
Sektionsleitung Infektiologie,
Reise- und Tropenmedizin
Cellitinnen-Krankenhaus St. Marien
Kunibertskloster 11-13

50668 Kdln
www.st-marien-hospital.de/medizin/
klinik-fuer-innere-medizin/infektiologie

B Weitere Informationen:
https://de.mundipharma.com/produkte
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Rezafungin ist gegen alle 5 oben erwdhnten haufigen Candida-Spe-
zies sowie Candida auris wirksam. Es ist keine Dosis-Anpassung bei
Leber- und Niereninsuffizienz nétig. Relevante Arzneimittelinteraktio-
nen sind nicht bekannt. Als hdufigste Nebenwirkungen werden Hypo-
kaliamie, Diarrhoe und Fieber beschrieben.

Durch diese Eigenschaften eignet sich Rezafungin bei bestimmten
Patienten auch fiir die ambulante antiinfektive Therapie. Wir diirfen
gespannt sein, wie sich dieses vielversprechende Medikament im tagli-
chen Einsatz bewahrt.

Zusammenfassung

Eine disseminierte invasive Candida-Infektion ist eine gefdhrliche
und komplexe Erkrankung. Leider wird eine systemische Mykose nach
wie vor hdufig differentialdiagnostisch nicht bedacht oder mit einer
bakteriell bedingten Infektion verwechselt. Die Diagnose sichert man
primadr mikrobiologisch durch Blutkulturen oder Biopsie. Identifikati-
on und Sanierung des Fokus sind essentiell, zudem muss in der Um-
felddiagnostik die Ausbreitung und der Befall weiterer Organe evalu-
iert werden. Bei schneller und zielgerichteter Diagnostik und Therapie
kann diese schwere Infektion erfolgreich behandelt werden.
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Fertilitatserhalt nach
onkologischer Therapie

Seit nunmehr 18 Jahren bieten reproduktions-
medizinische Zentren im Verbund des Netzwer-
kes FertiPROTEKT e.V. Beratungen und Inter-
ventionen zum Fertilitdtserhalt an, um Betroffe-
nen trotz Chemotherapie, ablativer Operation
oder Radiatio den spateren Wunsch einer Fami-
lienplanung mit eigenen Keimzellen erfiillen zu
kénnen.

Trotz rascher Terminvergaben und notwendiger Ko-
operationen zertifizierter Organzentren mit Kinder-
wunschzentren, betrdgt der Anteil der Beratungen
aktuell nur rund 6,7% der Neuerkrankten im repro-
duktiven Alter. Die Behandlungsoptionen sind, vor
allem flir Erwachsene, gut etabliert und evidenzba-
siert. Mittlerweile werden die MaBnahmen fiir ei-
nen GroBteil der Patienten durch die Krankenkas-
sen finanziert. Im Folgenden werden die einzelnen
Optionen des Fertilitdtserhalts {bersichtlich zu-
sammengefasst, um einen breiten Uberblick fiir die
optimale Beratung bei indizierter gonadotoxischer
Therapie geben zu kdénnen.

Einleitung

Eine onkologische Erkrankung trifft viele Patienten
unerwartet und viele befinden sich im reprodukti-
ven Alter oder der aktiven Familienplanung. Da die
Méglichkeit zur Umsetzung eines Kinderwunsches
als existentiell empfunden wird, gehort die friihzei-
tige Integration dieses Aspektes in ein multimodal
onkologisches Therapiekonzept, da sich 76% der
Frauen und Ménner nach liberstandener Krebsthe-
rapie ein Kind wiinschen. Dies kann jedoch auf-
grund der erfolgten gonadotoxischen Therapie er-
schwert oder gar nicht mehr méglich sein. Nimmt
die weibliche Fertilitdt auch ohne Grunderkrankung
physiologischerweise mit steigendem Alter ab, so
kann eine Chemotherapie oder Bestrahlung die Re-
duktion des Eizellpools deutlich beschleunigen.
Auch flir Mdnner besteht das Risiko, durch eine
verabreichte Chemotherapie Schiden der Sperma-
togenese zu erleiden. Daher ist eine ausfiihrliche
Beratung der Madglichkeiten zum Fertilidtserhalt
vor keimzellschadigender Therapie von eminenter
Bedeutung, wird aber bislang nur von 6,7% der
Arzte durchgefiihrt, die haufig auch keine spezielle
reproduktionsmedizinische Zusatzausbildung ha-
ben. Nur 12% der Patienten fiihlen sich uber die
Maglichkeiten der fertilitdtserhaltenden MaBnah-
men von onkologisch titigen Arzten ausreichend
informiert.

Um dem entgegenzuwirken, wurde 2006 das
FertiPROTEKT Netzwerk e.V. gegriindet, welchem

sich mittlerweile tber 150 Zentren des gesamten
deutschsprachigen Raums angeschlossen haben.
Im Jahr 2022 wurden im Netzwerk Giber 1700 Bera-
tungen dokumentiert. Eine Uberweisung an ein
FertiPROTEKT-Zentrum zur addquaten Beratung ei-
ner moglichen Fertilitdtsprotektion durch Repro-
duktionsmediziner unmittelbar nach Diagnosestel-
lung einer malignen Erkrankung, sollte integraler
Bestandteil der Krebstherapie im reproduktiven
Alter sein und ist innerhalb von 48 Stunden bun-
desweit moglich.

Therapieoptionen der Fertilitits-
protektion

Bei postpubertdren Jungen und Mannern wird die
Kryokonservierung von Spermien vor gonadotoxi-
scher Therapie empfohlen. Pra- oder friihpuberta-
ren Jungen kdnnen spermatogoniale Stammzellen
mittels Hodenbiopsie entnommen werden, wobei
dies noch experimenteller Bestandteil der For-
schung und keine etablierte Methode ist. Bei
prapubertdren Madchen ist die einzige Option die
Kryokonservierung von Ovargewebe. Fiir postpu-
bertdre Madchen und Frauen stehen weitere Mdg-
lichkeiten zur Fertilitdtsprotektion zur Verfligung.
Die Entscheidung, welche MaBnahme angewandt
wird ist dabei abhangig vom AusmaB der zu erwar-
tenden Gonadotoxizitdt, dem Zeitfenster bis zum
Therapiebeginn sowie individueller Faktoren (Alter,
Eizellreserve) und Wunsch der Patientin. Grund-
satzlich kdnnen die folgenden MaBnahmen auch
miteinander kombiniert werden.

Prof. Dr. med. Nicole Sdnger
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Abbildung 1: Laparoskopische Hemiovarektomie links

GnRH-Analoga

Zur Verhinderung einer Chemotherapie-bedingten
pramaturen Ovarialinsuffizienz (POI), haben sich
GnRH-Analoga (Gonadotropin-releasing-Hormon-
Analoga) wahrend der Chemotherapie bisher als
einzige medikamentdse Strategie etabliert. Die hy-
pophysdre Downregulation bewirkt eine Minder-
perfusion und Funktionsruhe der Eierstocke. Zu-
dem resultiert ein antiapoptotischer Effekt auf die,
die Oozyten umgebenden Cumuluszellen, und ein
inhibitorischer Effekt auf immature Follikel durch
Senkung der Steroidogenese und GnRH-Rezeptor-
expression. Zu den unerwiinschten Nebenwirkun-
gen zdhlen vasomotorische Symptome oder bei
Langzeitanwendung die Osteopenie. Das individu-
elle AusmaB eines potentiell protektiven Effektes
der GnRH-Analoga ist aufgrund der vorliegenden
heterogenen Datenlage schwer abzuschatzen.
Nach Nutzen-Risiko-Abwdgung sollte die Anwen-
dung der GnRH-Analoga-Therapie groBziigig erfol-
gen und bei mittlerer bis hoher zu erwartender
Gonadotoxizitdt grundsatzlich mit anderen Metho-
den kombiniert werden. Idealerweise beginnt die
Verabreichung fiinf bis sieben Tage vor Start der
Chemotherapie. Ist dieses Zeitfenster aufgrund des
onkologischen Therapiedruckes nicht einzuhalten,
kann die gleichzeitige Gabe eines GnRH-Antago-
nisten erfolgen, um den initialen ,Flare-up-Effekt"
zu reduzieren. Die Wirkung der GnRH-Analoga soll-
te optimalerweise zwei Wochen Uber die letzte
Chemotherapiegabe anhalten.

Transposition der Ovarien

Eine Radiatio des kleinen Beckens hat dosis- und
altersabhdngig eine ebenso gonadotoxische Wir-
kung. Diese liegt im Alter von 20 Jahren bei 16 Gy,
bei 30-Jahrigen bei 14 Gy und 40-Jahrigen bei 7
Gy. Von einer Reduktion des Follikelpools um circa
50% ist bereits bei einer Strahlendosis von 2 Gy
auszugehen. Um die Ovarien aus dem Strahlenfeld
zu luxieren, kdnnen diese mittels laparoskopischen
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Abbildung 2: Prdparierte Ovarialstiicke vor Kryokonservierung

Eingriffs in den Oberbauch verlagert und fixiert
werden. Einer Einschrankung der ovariellen Reserve
kann allerdings nicht vollstandig entgegengewirkt
werden und spatere MaBnahmen der assistierten
Reproduktion sind fiir den Eintritt einer Schwan-
gerschaft notwendig. Zusdtzlich kann eine Be-
strahlungsdosis ab 14 Gy aufgrund Schadigung des
Endometriums die ohnehin bestehende Wahr-
scheinlichkeit fiir Implantationsversagen, Fehlge-
burten, Friihgeburten, niedriges Geburtsgewicht
und erhdhte perinatale Sterblichkeit zur Folge ha-
ben.

Kryokonservierung von Oozyten nach ovarieller
Stimulation

Ist ein Zeitfenster von circa zwei Wochen vor The-
rapiebeginn gegeben, kann eine hormonelle Stimu-
lation und anschlieBende Gewinnung der Eizellen
durch transvaginale Follikelpunktion erfolgen. Die
Oozyten kénnen mittels ,Vitrifikation" kryokonser-
viert werden, wobei die spatere Durchflihrung einer
intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI)
notwendig ist, um die Eizelle zu befruchten. Die
Schwangerschaftschance liegt zwischen 20 - 40%
und hangt maBgeblich von dem Alter der Patientin
ab, da dies groBen Einfluss auf Eizellqualitdt und
-anzahl hat. Mégliche Risiken sind Uberstimulation
und Komplikationen im Rahmen der Follikelpunkti-
on wie Infektion, Blutung und Verletzung von Ge-
webe. Dies ist mit 1,8% als gering einzuschatzen.
Bei Vorliegen eines Hormonrezeptor-positiven
(HR+) Tumors werden durch gleichzeitige Gabe ei-
nes Aromataseinhinibtors die peripheren Estradiol-
werte niedrig gehalten.

Kryokonservierung von Ovargewebe

Eine weitere Option des Fertilitdtserhaltes besteht
in der laparoskopischen Entnahme von Ovarcortex
und dessen Kryokonservierung. Es sollte intraope-
rativ zudem eine Tubendurchgangigkeitspriifung
mittels Chromopertubation erfolgen. Auf Koagula-



tion wird bei dem entnommenen Ovargewebsstiick
verzichtet, um thermische Schiden zu verhindern.
Vor und nach Kryokonservierung wird eine Vitali-
tatstestung (z. B. durch eine Calceinfarbung) zur
Bestimmung der Primordial- und Primarfollikel-
dichte durchgefiihrt. Nach aktuellem Forschungs-
stand kann davon ausgegangen werden, dass die
Einfriermethode der Vitrifikation der alteren Me-
thode des slow freezings auch beziiglich des Ovar-
gewebes nicht unterlegen ist. Zur Abwédgung der
Indikationsstellung einer Entnahme und Kryokon-
servierung von Ovarialgewebe kdnnen die von Wal-
lace et al. publizierten Edinburgh-Kriterien hilf-
reich sein. Zu diesen Selektionskriterien gehéren:

- Alter <35 Jahren,

- realistische Chance fiir ein 5-Jahres-Uberle-

ben,
- ein hohes Risiko fiir eine pramature Ovarialin-
suffizienz (POI) sowie
- keine eigenen Kinder.

Der Vorteil dieser Methode besteht in der kurzfris-
tigen Durchfiihrbarkeit bei hohem onkologischen
Therapiedruck und stellt zugleich die einzige Opti-
on fiir prédpubertdre Madchen dar.

Liegt nach Abschluss der onkologischen Therapie
eine POl vor, kann bei bestehendem Kinderwunsch
eine laparoskopische Retransplantation von meh-
reren Ovarstiicken in eine Peritonealtasche der Fos-
sa ovarica erfolgen. Die hormonelle Aktivitatsrate
der transplantierten Ovarstiicke liegt bei 83 - 90%.

Bis Dezember 2022 wurden im Netzwerk Ferti-
PROTEKT 410 Retransplantationen bei 328 Patien-
tinnen registriert. Die Schwangerschaftsrate bezo-
gen auf Gesamtzahl transplantierter Patientinnen
lag bei 30,5%, wovon 63,0% der Patientinnen
durch Spontankonzeption und 37,0% nach kiinstli-
cher Befruchtung schwanger wurden.

In Abhdngigkeit der malignen Grunderkrankung
sollte bedacht werden, dass durch diese Methode
maligne Zellen verschleppt werden kénnen. Von ei-
nem hohen Risiko fiir eine ovarielle Metastasierung
wird bei Leukdmie, Neuroblastom, Burkitt-Lym-
phom und Ovarialkarzinom ausgegangen. Bei Pati-
entinnen mit hohem oder mittlerem Risiko wiirde
man von einer Entnahme und Transplantation von
Ovargewebe abraten. Diese Patientengruppe kdnn-
te in Zukunft von einer In-vitro-Growth (IVG) mit
nachfolgender In-vitro-Maturation (IVM) profitie-
ren, bei dem Oozyten im Labor aus dem entnom-
menen Ovargewebe gewonnen und gereift werden.
Das Wachsen und die Reifung von Follikeln aus
kryokonserviertem Ovargewebe ist aktueller For-
schungsgegenstand verschiedener Arbeitsgruppen
und kdnnte entscheidend dazu beitragen, das Risi-
ko der Transplantation von malignen Zellen zu re-
duzieren.

Kosteniibernahme und Leistungsanspruch
Mit Inkrafttreten des Beschlusses des Gemeinsa-

men Bundesausschusses (G-BA) im Juli 2021, wur-
de der Erhalt der Fertilitdt vor keimzellschddigen-

Abbildung 3: Laparoskopische Retransplantation von Ovarialstiicken in eine Peritoneal-

tasche der Fossa ovarica rechts

der Therapie als Kassenleistung unter Erweiterung
des § 27a SGB V zur kiinstlichen Befruchtung ge-
setzlich festgelegt. Leistungsanspruch haben Frau-
en bis zum vollendeten 40. Lebensjahr und Ménner
bis zum vollendeten 50. Lebensjahr, bei denen be-
vorstehende MaBnahmen notwendig sind, durch
die eine Reduktion der Fertilitat zu erwarten ist. Ein
Mindestalter ist gesetzlich nicht festgelegt; die
Kosteniibernahme bei Minderjdhrigen liegt aller-
dings im Ermessen der einzelnen Krankenkassen.
(Prapubertare Kinder sind bislang davon ausge-
nommen.)

Die Bedingung einer ehelichen Gemeinschaft ist
im Gegensatz zu der Regelung zur Kosteniibernah-
me bei Kinderwunschpaaren bei der Fertilitdtspro-
tektion nicht notwendig. Finanzierungsanspruch
besteht auf medikamentdse Vorbereitung, Entnah-
me, Behandlung und Lagerung der Zellen. Eine
Sonderstellung nehmen Patientinnen mit HR+ Tu-
moren ein, da hier die fiir die Stimulation notwen-
digen Medikamente nicht zugelassen sind. Eine
Kostenlibernahme wird hier nicht gewdhrleistet
und ist gegebenenfalls individuell bei den Kranken-
kassen zu erfragen.

Fazit

Zusammenfassend sollte bei Patienten in fertilem
Alter die Implementierung einer Beratung zum
Fruchtbarkeitserhalt vor gonadotoxischer Therapie
obligater Bestandteil des onkologischen Betreu-
ungskonzeptes sein. Dies wird in Deutschland bis-
her nur bei 6,7% der Neuerkrankten im reprodukti-
ven Alter umgesetzt, ist jedoch essentiell, um
Frauen und Manner friihzeitig tGber die Mdglichkeit
der Umsetzung eines Kinderwunsches nach abge-
schlossener Krebstherapie aufzuklaren. Kooperie-
rende Zentren und Ansprechpartner unter www.
fertiprotekt.com.
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Systemtherapie des kolorektalen

Karzinoms

Kolorektale Karzinome (KRK) gehren weltweit zu den haufigsten Tumoren. Sie umfassen eine heterogene Gruppe von
Tumoren, die sich in Bezug auf demographische Merkmale, Risikofaktoren, Tumorlokalisationen, molekulare Strukturen und
Therapieansatze stark unterscheiden. In lokalisierten Stadien stellt die Resektion - ggf. in Kombination mit Bestrahlung und
Chemotherapie - die Standardbehandlung dar und die Prognose der Patienten ist oft exzellent. Fiir den iiberwiegenden Teil
der Betroffenen im metastasierten oder nicht resektablen Tumorstadium (Stadium IV) ist das primare Therapieziel die Kon-
trolle der Tumorerkrankung, d. h., die Linderung oder Vermeidung von Symptomen und die Verlingerung der Uberlebenszeit.
Fiir die Systemtherapie solcher Patienten ist eine Vielzahl sehr verschiedener Substanzen verfiigbar. Fiir die hinteren Thera-
pielinien wurde mit Fruquintinib zuletzt ein Tyrosinkinasen-Inhibitor einer neuen Generation zugelassen, der auch nach
Versagen aller anderer Substanzen noch Wirksamkeit verspricht. Die optimale Durchfiihrung und Sequenzierung der Therapie
beim metastasierten oder nicht resektablen KRK ist abhédngig von spezifischen Tumoreigenschaften wie genetischen Verénde-
rungen, dem Allgemeinzustand und den individuellen Wiinschen des Patienten.

Das kolorektale Karzinom (KRK) umfasst bosartige Erkrankungen des
Appendix, des Dickdarms und des Enddarms und ist weltweit die
dritthdufigste Krebsart bei Mdnnern und die zweithdufigste bei
Frauen. Die Inzidenz steigt in Ldndern mit niedrigem und mittlerem
Einkommen, wahrend sie in Lindern mit hohem Einkommen stabil
oder leicht riicklaufig ist. Eine Besonderheit stellt der atiologisch
nicht vollstandig verstandene deutliche Anstieg der Inzidenz bei jun-
gen Patienten (18-35 Jahre) dar. In Deutschland entfallen fast
60.000 Falle und 25.000 Todesfélle pro Jahr auf die Erkrankung. In
den friihen Stadien wird das kolorektale Karzinom oft zufallig oder
im Rahmen von Vorsorgekoloskopien diagnostiziert. Klassische ge-
schilderte Beschwerden wie schwere Blutungen, lleussymptome oder
B-Symptomatik (Symptomtrias aus Fieber, NachtschweiB u. Ge-
wichtsverlust) treten hiufig erst in fortgeschrittenen Stadien auf.
Aktuelle Behandlungsleitlinien empfehlen bei entsprechendem Ver-
dacht die Bestitigung der klinischen und/oder bildgebenden Ver-
dachtsdiagnose mittels Endoskopie und Probenentnahme, gefolgt
von einer Ausbreitungsdiagnostik bei gesicherter Diagnose. Diese
muss beim kurativ behandelbaren Rektumkarzinom auch ein MRT
des Beckens umfassen. Die Analyse des sogenannten Mikrosatelli-
tenstatus entweder mittels Immunhistochemie oder PCR sollte ins-
besondere beim Rektumkarzinom in allen Stadien vor Therapieeinlei-
tung erfolgen (Onkopedia LL, S3 LL, ESMO LL).

Prof. Dr. med. Christoph
Roderburg

Dr. med. Steven Grewe
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Therapie

Die Behandlung von Patienten mit KRK in allen Stadien sollte unter
Einbezug von Darmkrebszentren erfolgen. Die individuelle Therapie-
entscheidung muss im Rahmen eines multidisziplindren Tumorboards
getroffen werden. Das Tumorboard sollte mindestens aus einem er-
fahrenen kolorektalen Chirurgen, hepatobilidren Chirurgen, Radiolo-
gen, medizinischen Onkologen, Gastroenterologen, Strahlenthera-
peuten, Pathologen und Molekularpathologen bestehen.

Die Therapie der lokalisierten Stadien kolorektaler Karzinome zielt
auf Tumorheilung und erfolgt abhdngig von Lage, Eindringtiefe,
Lymphknotenstatus und anderen Parametern mittels Endoskopie,
Chirurgie und ggf. Radio(Chemo)therapie. In fortgeschrittenen Stadi-
en des KRK ist die Systemtherapie der empfohlene klinische Standard.

Das Therapieziel im metastasierten Tumorstadium galt friiher aus-
schlieBlich als palliativ. In den letzten beiden Dekaden ist deutlich
geworden, dass bei einem Teil der Patienten mit metastasiertem KRK
langfristige Tumorfreiheit als Ziel erreicht werden kann.

Zusammenfassend ist bei Patienten mit resektablen Metastasen,
deren Allgemeinzustand dies erlaubt, eine vollstandige primare Tu-
morresektion angezeigt. Die Indikation und die optimalen Behand-
lungsschemata fiir eine neoadjuvante und/oder adjuvante medika-
mentose Therapie bei resektablen Befunden sind weiterhin
Gegenstand kontroverser Diskussionen. Die Behandlung sollte in sol-
chen Fillen im Rahmen einer Studie erfolgen. Bei Patienten mit nicht
primar resektabler Metastasierung soll eine primdre Systemtherapie
erfolgen. Eine sekunddre Resektabilitdt muss im Therapieverlauf im-
mer wieder evaluiert werden (Onkopedia LL, S3 LL, ESMO LL).

Erstlinientherapie

In der Erstlinienbehandlung wird die Auswahl der Therapiestrategie
und der dafiir glinstigsten Medikamentenkombinationen durch zahl-
reiche Faktoren wie etwa i) mit den Patienten festgelegte Behand-
lungsziele; ii) der Biologie der Erkrankung, z. B. Mutationsstatus, Tu-
morlokalisation; iii) therapiebedingte Faktoren wie Toxizitit und
Lebensqualitat, iv) erkrankungsunabhingige Faktoren wie das biolo-
gische Alter und Komorbiditat bestimmt.

Fluoropyrimidine sind das Riickgrat der medikamentdsen Behandlung
des kolorektalen Karzinoms. Die Zugabe von Oxaliplatin oder Irinotecan
zu einem Fluoropyrimidin verbessert Therapieansprechen und Uberleben.
FOLFOX und FOLFIRI gelten dabei als gleichermaBen wirksam und die
Wahl der Erstlinienbehandlung kann sich an ihren unterschiedlichen To-
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und der Seitigkeit des Tumors ab.
Rechtsseitig lokalisierte und/oder
RAS/BRAF mutierte Tumore sollten

mit Bevacizumab behandelt wer-

den. Patienten mit linksseitigem und RAS/ BRAFwt Tumor sollten einen
gegen den EGFR (epidermal growth factor receptor) gerichteten Antikor-
per erhalten (Onkopedia LL, S3 LL, ESMO LL).

Zweitlinientherapie

Die Wahl des Chemotherapie-Backbones in der Zweitliniensituation
hdngt hauptsachlich von der zuvor gewahlten Erstlinientherapie ab. Bei
einer Erstlinientherapie mit Oxaliplatin ware eine Zweitlinientherapie
mit Irinotecan sinnvoll. Umgekehrt kann bei Patienten, die in der Erstli-
nie mit Irinotecan behandelt wurden, in der Zweitlinie eine Oxaliplatin-
basierte Therapie erfolgen. Patienten, die in der Erstlinientherapie kein
Bevacizumab erhalten haben, sollten dieses in der Zweitlinientherapie
bekommen. Die Fortfiihrung von Fluoropyrimidin und Bevacizumab Gber
den Progress der Erstlinientherapie hinaus, fiihrt zu einer signifikanten
Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit. Mit Aflibercept und Ramuci-
rumab stehen antiangiogenetische Alternativen zu Bevacizumab zur
Verfligung. Patienten mit RAS-Wildtyp, die in der Erstlinientherapie kei-
nen Anti-EGFR-Antikdrper erhalten haben und in der Zweitlinie einen
Remissionsdruck aufweisen, sollten mit einer Kombination aus Anti-
EGFR-Antikdrper und Chemotherapie behandelt werden. Besondere mo-
lekulare Gruppen stellen die dIMMR/ MSI-H und die BRAFV600E mutier-
ten Tumore dar. Diese sollten spezifisch behandelt werden.

Drittlinientherapie

Die Drittlinientherapie sollte unter Beriicksichtigung von Parametern
wie etwa dem Allgemeinzustand des Patienten, dem Therapiedruck,
den Therapiezielen und dem molekularen Befund durchgefiihrt wer-
den. Diesbeziiglich sei auch auf das Kapitel ,besondere molekulare
Therapieziele" verwiesen. Die global durchgefiinrte Phase-IlI-Studie
SUNLIGHT etablierte die Kombination von Trifluridin/Tipiracil plus
Bevacizumab als praferierte Drittlinientherapie bei molekular nicht
selektionierten mKRK-Patienten (Prager GW et al. N Engl J Med.
2023). Die Kombination verbesserte das Gesamtiiberleben im Ver-
gleich zu Trifluridin/Tipiracil alleine (HR 0,61; 95% Kl 0,49-0,77; P <
0,001). Auch das progressionsfreie Uberleben war signifikant verlan-
gert (HR 0,44; 95% Kl 0,36-0,54; P < 0,001). Die sehr geringe zusitz-
liche Toxizitdt durch die Hinzunahme von Bevacizumab sowie positi-
ve Lebensqualititsdaten unterstiitzen die Anwendung von Trifluridin/
Tipiracil plus Bevacizumab bei diesen Patienten. Der Nutzen erstreckt
sich dabei liber alle untersuchten Patientengruppen hinweg. Eine Zu-
lassung ist erfolgt.

In der CORRECT Studie (Grothey A et al. Lancet 2013) wurde Rego-
rafenib positiv gegen Placebo in der Drittlinientherapie (nach Vorbe-

handlung durch Fluoropyrimidine, Oxaliplatin, Irinotecan und Antikdr-
per) des metastasierten KRK getestet. Die Substanz ist zwar zugelassen,
aber in Deutschland nur schlecht erhéltlich und deutlich toxischer als
die Kombination von Trifluridin/Tipiracil plus Bevacizumab und wird
daher nachrangig gesehen. In RAS-wt | BRAF-wt Patienten, die bis-
lang keinen EGFR-Antikdrper erhalten hatten, kénnen diese als Einzel-
substanz eingesetzt werden. Bei Patienten mit erhaltenem RAS-wt-
Status stellt dariiber hinaus eine ,Rechallenge” mit gegen den EGFR
gerichteten Antikorpern eine Option dar. Vor Therapieeinleitung sollte
eine entsprechende Testung erfolgen (z. B. liquid biopsy).

Viertlinientherapie

Es ist bemerkenswert, dass viele der Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom liber viele Therapielinien hinweg einen Allge-
meinzustand aufweisen, der eine weitere Therapie zuldsst. Fruquin-
tinib ist ein innovativer oraler Angiogenesehemmer, der speziell zur
Behandlung von metastasiertem KRK entwickelt wurde. Fruquintinib
wirkt durch die selektive Hemmung der Rezeptor-Tyrosinkinasen
VEGFR-1,-2 und -3 (vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktorre-
zeptor), wihrend andere Signalwege deutlich weniger beeinflusst
werden. Die spezifische Hemmung der VEGFRs durch Fruquintinib ist
von besonderer Bedeutung, da diese Rezeptoren Signalwege aktivie-
ren, die die Proliferation und Migration von Endothelzellen férdern
- Schliisselprozesse in der Angiogenese (siehe Abbildung). Durch die
gezielte Blockade dieser Signalwege kann Fruquintinib die patholo-
gische GefaBbildung innerhalb des Tumors unterbinden, ohne die
normalen GefaBe in gleichem MaBe zu beeinflussen.

Frugquintinib ist durch eine hohe orale Bioverfiigbarkeit und ein
glinstiges pharmakokinetisches Profil charakterisiert, was eine kon-
sistente und effektive Hemmung der Zielrezeptoren erméglicht. Die
Wirksamkeit und Sicherheit von Fruquintinib bei Patienten mit re-
fraktdrem kolorektalem Karzinom wurde im Rahmen des FRESCO Stu-
dienprogramms getestet. Die FRESCO-2-Studie (Dasari A et al. Lancet
2023) etablierte Fruquintinib als neuen Standard in der Viertlinien-
therapie des metastasierten KRK. In die randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-Ill-Studie wurden weltweit 691 Patienten
nach Versagen oder Intoleranz aller zugelassenen Therapien einge-
schlossen. Eine vorherige Behandlung mit Trifluridin/ Tipiracil und/
oder Regorafenib war Bedingung fiir den Studieneinschluss. Im Ver-
gleich zu Placebo fiihrte die Gabe von Fruquintinib zu einem signifi-
kant langeren medianen progressionsfreien Uberleben (PFS) (3,7 vs.
1,8 Monate; HR 0,28; p< 0,0001) und medianen 0S (9,3 vs. 6,5 Mo-
nate; HR 0,65; p<0,0001). Der Anteil der Patienten, die nach neun
Monaten noch am Leben waren, betrug 41% fiir Probanden denen
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Fruquintinib verabreicht wurde und 28% fiir Patienten, die Placebo
erhielten. Der Nutzen beziiglich des Gesamtiiberlebens erstreckte sich
dabei auf die meisten untersuchten Patientengruppen und war unab-
hdngig von Lokalisation des Primdrtumors, von Vorbehandlungen und
von molekularen Charakteristiken des Tumors. Die Gesamtansprech-
rate lag bei 2% (Placebo 0%). Das Toxizitatsprofil war gut, mit Hyper-
tonie (37%), Proteinurie (17%), Hand-Fuss-Syndrom (19%) als wich-
tigste Nebenwirkungen. Das Auftreten eines Hand-FuB-Sydroms war
positiv pradiktiv fiir einen guten Benefit der Substanz. Die Anwen-
dung von Fruquitinib in dieser Patientengruppe wird weiterhin durch
Daten zur Lebensqualitat unterstiitzt (Sobrero A, et al. ASCO Gl 2023).
Die Daten der FRESCO-2-Studie werden durch die zeitlich anndhrend
parallel in einem chinesischen Kollektiv durchgefiihrte Studie besta-
tigt. Hier fiihrte Fruquitinib gegeniiber Placebo zu einer signifikanten
Verlangerung von medianem Gesamtiiberleben (9,30 vs. 6,57 Monate;
HR 0,65; p< 0,001) und medianem progressionsfreiem Uberleben
(3,71 vs. 1,84 Monate; HR 0,26; p< 0,001; Li J et al. JAMA 2018).
Zusammenfassend etablieren diese Ergebnisse Fruquintinib als eine
effektive und sichere Therapieoption fiir Patienten mit fortgeschritte-
nem kolorektalem Karzinom, die auf vorherige Behandlungen nicht
mehr ansprechen. Eine Zulassung durch die FDA (Clin Cancer Res.
2024 May 29) und durch die EMA ist zwischenzeitlich erfolgt. Unter
dem Markenname FRUZAQLA® ist Fruquintinib fiir die ,Monotherapie
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit mKRK, die bereits
friiher mit verfiigbaren Standardtherapien, einschlieBlich Fluoropyri-
midin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierten Chemotherapien, anti-
VEGF-Arzneimitteln und anti-EGFR-Arzneimitteln behandelt wurden
und deren Erkrankung nach der Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil
oder Regorafenib fortgeschritten ist oder die diese Behandlung nicht
vertragen” zugelassen.

Besondere molekulare Therapieziele
MSI-H

Im Rahmen der Phase 11l- KEYNOTE-177-Studie (Diaz LA et al. Lancet
Oncol. 2022) wurde die Wirksamkeit von Pembrolizumab mit klassi-
scher Chemotherapie in der Erstlinientherapie des dMMR/ MSI-H
mKRK verglichen. Pembrolizumab fiihrte zu einer klinisch bedeutsa-
men und signifikanten Verlangerung des medianen PFS (Hazard Ratio
0,6 (0,45-0,79)) bei deutlich reduzierter Toxizitit (22% statt 6% Grad
3- [4-Nebenwirkungen). Basierend auf diesen Daten sowie den Er-
gebnissen der KEYNOTE-164-Studie erfolgte eine Zulassung sowohl
fiir die Erstlinientherapie als auch fiir die spateren Therapielinien. Die
CheckMate-142-Studie (Lenz HJ et al. J Clin Oncol, 2022) wies die
Wirksamkeit der Kombination von Nivolumab und Ipilimumab beim
Chemotherapie-refraktéren, metastasierten MSI-H/dMMR KRK nach,
eine Zulassung ist erfolgt. Die Check-Point Inhibition ist somit Stan-
dard in der Erst- bzw. Zweitlini-
entherapie des metastasierten
MSI-H/dMMR  KRK, abhéngig
von der gewdhlten Sequenz.

B Prof. Dr. med. Christoph
Roderburg

Leitung des Bereiches Gl-Onkologie
Dr. med. Steven Grewe

Prof. Dr. med. Tom Liidde
Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Infektiologie
Universitatsklinikum Diisseldorf
MoorenstraBe 5

40225 Diisseldorf
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BRAF

Etwa 10-15% der metastasier-
ten kolorektalen Karzinome zei-
gen aktivierende BRAF-Mutati-
onen (z. B. BRAFY®E) die mit
einer schlechten Prognose ver-
bunden sind, aber zielgerichtete
Therapien zulassen. Die BEA-

42 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2024

CON-Studie (Kopert S at al. N Engl J Med. 2019) zeigte, dass in der
Zweitliniensituation die Kombination von Encorafenib (einem BRAF-
Inhibitor) und Cetuximab (einem EGFR-Inhibitor) das Tumoranspre-
chen, das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben im
Vergleich zu klassischer Chemotherapie signifikant verbessert. Diese
positiven Ergebnisse flihrten bereits zur Zulassung dieser Kombinati-
onstherapie.

HER2/neu

Etwa 3-5% aller metastasierten KRK Giberexprimieren HER2 (Chitkara
A et al., Curr. Oncol. 2023). In klinischen Studien zeigten nach Versa-
gen der klassischen Chemotherapien HER2-Inhibitoren wie Trastu-
zumab, Pertuzumab, Lapatinib und Tucatinib teilweise in Kombination
mit Chemotherapie klinische Aktivitat. Eine neuere Entwicklung ist
das Trastuzumab Deruxtecan. In der DESTINY-CRCO1-Studie (Siena S
et al. Lancet Oncol. 2021) zeigte dieses Antikérper-Wirkstoff-Konju-
gat vielversprechende Ergebnisse mit einer Ansprechrate von etwa
45 % und einem medianen PFS von 6,9 Monaten. Eine Zulassung im
europdischen Raum ist noch nicht erfolgt, so dass eine Beantragung
der Kosteniibernahme vor Therapiebeginn sinnvoll ist.

KRASG12C

Die Behandlung von KRASG12C-mutierten metastasierten kolorek-
talen Karzinomen, die etwa 3-4% der mKRK-F&lle ausmachen, hat
mit der Entwicklung spezifischer Inhibitoren neue Perspektiven er-
offnet (Fakih MG et al. N Engl J Med. 2023). Im Rahmen der
KRYSTAL-Studien wurde Adagrasib teilweise in Kombination mit
Cetuximab im Phase-II-Design getestet. Es zeigte sich eine vielver-
sprechende Effektivitdt nach Versagen der klassischen Chemothera-
pielinien (Yaeger R et al. N Engl J Med, 2023; Ignatius Ou SH J Clin
Oncol. 2022). Im Rahmen der Phase-IIl der CodeBreaK 300-Studie
(Fakih GM et al. N Engl J Med, 2023) fiihrte die Behandlung mit
Sotorasib in einer Dosis von 960 mg plus Panitumumab bei Patien-
ten mit chemorefraktdrem metastasiertem Kolorektalkarzinom mit
KRASG12C-Mutation zu einem signifikant langeren medianen pro-
gressionsfreien Uberleben als die Standardbehandlung mit zytotoxi-
scher Chemotherapie (5,6 Monate vs. 2,2 Monate). Das objektive
Ansprechen war deutlich verbessert (26,4% vs. 0%). Dariiber hinaus
zeigte sich ein Trend zu einem verbesserten Gesamtiiberleben bei
Patienten, die Sotorasib erhalten hatten. Eine Zulassung im europa-
ischen Raum ist noch nicht erfolgt.

Andere molekulare Verdanderungen mit einer therapeutischen
Bedeutung

Weitere zielgerichtete Substanzen wurden nach Bestdtigung einer
entsprechenden genetischen Verdnderung beim mKRK getestet, der-
zeit ist jedoch keine von der EMA zugelassene Substanz verfiigbar.
Gegen NTRK-Fusionen gerichtete Substanzen sind tumoragnostisch
zugelassen (z. B. Larotrectinib), sind jedoch beim mKRK sehr selten.

Zusammenfassung

Trotz erheblicher Fortschritte in der Behandlung von fortgeschritte-
nen kolorektalen Karzinomen bleibt die Prognose vieler Patienten
weiterhin ungiinstig und es besteht ein kontinuierlicher Bedarf an
innovativen Behandlungsoptionen. Fiir die hinteren Therapielinien
wurde mit Fruquitinib zuletzt ein Tyrosinkinasen-Inhibitor einer neu-
en Generation zugelassen, der auch nach Versagen aller anderer Sub-
stanzen noch Wirksamkeit verspricht.



Residuale Tagesschlafrigkeit bei
therapierter obstruktiver Schlafapnoe

Das Schlaf-Apnoe-Syndrom ist von einer Obstruktion des oberen Pharynx gekennzeichnet. Durch den Abfall der Sauer-
stoffsattigung erfolgt eine zentralnervose Weckreaktion. Die Erkrankung ist mit unterschiedlichen Komorbiditdten assoziiert.
Das Leitsymptom ist eine ausgepragte Tagesschlafrigkeit.

Einleitung

Patienten mit einer obstruktiven Schlafapnoe (0SA)
zeigen im Schlaf eine flache Atmung (Hypopnoe)
oder auch mehrfache Pausen der Atmung (Apnoen),
die ldnger als zehn Sekunden andauern. Leitsymp-
tom der OSA ist die ekzessive Tagesschlafrigkeit mit
vermehrter Einschlafneigung vor allem in monoto-
nen Situationen, die auf die Schlaffragmentierung
(wiederholte Unterbrechung des Schlafs durch
exogene oder endogene Weckreize) bzw. auf den
dadurch entstandenen Schlafentzug in qualitativ
hochwertigen Tief- oder Traumschlafphasen zu-
riickzufiihren ist.

Eine ausgepragte Einschlafneigung kann mit
ernsthaften Folgen und Gefdhrdungen verbunden
sein (erhohte Unfallneigung bedingt durch Sekun-
denschlaf beim Fiihren von Fahrzeugen oder am
Arbeitsplatz). Die Tagesschlafrigkeit verursacht
Leistungsdefizite und beeintrdchtigt im Laufe der
Erkrankung die Kognition, die soziale Kompatibili-
tdt und die Lebensqualitat. Patienten berichten zu-
dem liber morgendliche Kopfschmerzen und Mund-
trockenheit. Oft werden diese Symptome jedoch
nicht von den Betroffenen auf eine gestorte At-
mung im Schlaf zurlickgefiihrt. Die erhdhte Atem-
arbeit kann die intrathorakalen bzw. intraabdomi-
nalen Druckverhdltnisse beeinflussen und zum
nachtlichen Erwachen mit kurz anhaltender Atem-
not, Sodbrennen, Anstieg der Sekretion vom atria-
len natriuretischen Peptid (ein die Diurese férdern-
des Hormon) und dadurch zum gesteigerten
nachtlichen Harndrang fiihren. Das laute, unregel-
maBige Schnarchen ist haufig der Vorstellungs-
grund beim Hausarzt oder Schlafmediziner, da es
neben den genannten Symptomen zu einer Beein-
trachtigung des Zusammenlebens mit der Konse-
quenz von getrennten Schlafzimmern in Partner-
schaften fiihren kann.

Die OSA zeigt aufgrund eines erhdhten Sympa-
thikotonus (sowohl in der Nacht als auch am Tage)
und negativer Effekte auf die BlutgefdBe eine
starke Assoziation zu kardiovaskuldren Erkrankun-
gen. Die Studienlage liefert eine gut belegte Evi-
denz flir das OSA als unabhdngigen Risikofaktor
beispielsweise fiir die systemische arterielle Hy-
pertonie. Es bestehen epidemiologisch gesicherte
Zusammenhadnge zwischen OSA und Herzrhyth-
musstérungen, koronarer Herzkrankheit, Apoplex,
pulmonaler Hypertonie und metabolischen Er-
krankungen.

Tabelle: Risikofaktoren fiir eine Obstruktive
Schlafapnoe

Ubergewicht

Tonsillenhyperplasie

Kieferfehlstellungen (Retrognathie)

Anatomische Abweichungen im Hals-

Nasen-Ohren-Bereich z. B. vergroBerte

Tonsillen oder eine Anomalie der Nasen-

scheidewand (Septumdeviation)

e Kardiologische und rheumatische Er-
krankungen

e Hormonelle und/oder metabolische Dys-
regulationen

e Niereninsuffizienz

e Rauchen und Alkohol

Therapieoptionen

Die Therapie des OSA richtet sich nach dem Schwe-
regrad der Erkrankung, der Anzahl der pathologi-
schen Atmungsereignisse und der Auspragung der
klinischen Symptomatik.

Vor der Einleitung einer Therapie sind potentielle
Einflussfaktoren zu kldren, um mdglicherweise
durch verhaltensdndernde MaBnahmen den Befund
zu vermindern. Eine 10 - 15 %ige Gewichtsredukti-
on kann zu einer ca. 50 %igen Reduktion des AHI
bei mannlichen mittelgradig lbergewichtigen Pati-
enten flihren. Empfehlenswert sind der Verzicht auf
Alkohol und Nikotin, das Vermeiden von Schlafde-
fiziten und sedierenden oder relaxierenden Medi-
kamenten.

Das bekannteste Therapieverfahren ist die Be-
handlung mit Luft (Continuous Positive Airway
Pressure (CPAP)), die mit leichtem Uberdruck geat-
met wird.

Die CPAP-Therapie wurde 1981 erstmals als ef-
fektive Behandlung der OSA eingesetzt. Das Wirk-
prinzip besteht in der Applikation eines positiven
Druckes zu den oberen Atemwegen, der von einem
Geblase durch Kompression normaler Raumluft er-
zeugt wird und Uber einen Schlauch und Nasen-
bzw. Nasen-Mund-Maske in die Atemwege geleitet
wird. Als Folge Idsst sich deren Kollaps wahrend des
Schlafs durch diese pneumatische Schienung ver-
hindern. Insgesamt wurde ein positiver Einfluss von
CPAP auf kardiovaskulare Erkrankungen und die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nachgewiesen. Die

- -
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aufgezahlten Effekte der Positivdruck-Atemwegs-
therapie (PAP-Therapie) sind dabei abhingig von
der nachtlichen Anwendungsdauer der Beatmungs-
gerate (im Durchschnitt sollten tiber 4 Stunden pro
Nacht erreicht werden). Ist die Anwendungsdauer
nicht gesichert, sollte diesen Patienten eine alter-
native Therapie angeboten werden.

Fiir diese Patientengruppe und fiir Patienten mit
einem leicht- bis mittelgradigen Schlafapnoebe-
fund stellen laut Leitlinie der Fachgesellschaften
die Unterkieferprotrusionsschienen (UPS) eine ge-
eignete Therapieoption dar.

Werden anatomische Auffélligkeiten diagnosti-
ziert, kdnnen chirurgische Therapieverfahren erwo-
gen werden. Bei Versagen dieser Therapieoptionen,
nicht Durchfiihrbarkeit oder Therapie-Incompli-
ance, bietet das Verfahren der Hypoglossusnerv-
Stimulation (HNS-Therapie) bei mittel- bis
schwergradigem OSA eine Alternative. Seit etwa
einer Dekade werden weltweit HNS-Systeme zur
Therapie der OSA eingesetzt. Auch wenn der opera-
tive Eingriff in den meisten Fillen gut toleriert
wird, handelt es sich um ein invasives Verfahren,
das als letzte Lésung in Betracht gezogen sollte,
wenn alle anderen Therapien versagen.

Residuale Tagesschlafrigkeit

Es wird geschatzt, dass etwa 10 % der effektiv be-
handelten OSA-Patienten unter einer residualen
Tagesschlifrigkeit  (rEDS, ,residual excessive
daytime sleepiness") leiden. Mechanismen, die der
rEDS bei Patienten mit behandelter OSA zugrunde
liegen, werden intensiv erforscht. Tiermodelle zu
Schlafapnoe, Hypoxie-Exposition und Schlaffrag-
mentierung sowie Neuroimaging-Studien am Men-
schen liefern erste plausible Erklarungen.

OSA geht mit wiederholt auftretender Hypoxie
und einer Schlaffragmentierung einher. Tierstudien
haben gezeigt, dass beides zur neuronalen Schadi-
gung und Degeneration in weckférdernden Gehirn-
regionen fiihrt. Bei Mausen beispielsweise war die

Abbildung: Algorithmus zur Behandlung der residualen Tagesschlafrigkeit bei
Patienten mit therapierter obstruktiver Schlafapnoe.

Probleme mit der

achtwdchige Exposition gegeniiber intermittieren-
der Hypoxie mit oxidativen Schaden im basalen Vor-
derhirn und Hirnstamm verbunden ['. Diese Schadi-
gung fiihrte zu Stérungen des Wachzustands. Selbst
nach einer zweiwdchigen Erholungsphase zeigten
Mause im Experiment innerhalb von 24 Stunden
deutlich mehr Schlaf als die Kontrollgruppe.

Eine chronische Schlaffragmentierung kann bei
Mensch und Tier zu Wachstérungen flihren, die mit
neuronaler Degeneration und oxidativen Schaden
einhergehen @, Eine vierwdchige Schlaffragmen-
tierung bei Mausen flihrte zu einer beeintrachtig-
ten Erregbarkeit der weckférdernden Neuronen im
Locus coeruleus und zu einer verringerten axonalen
Projektion zum frontalen Kortex [,

Im Gegensatz zu Tierversuchen sind die Dauer
und der Schweregrad der OSA-Exposition in Hu-
manstudien unterschiedlich und schwer zu quanti-
fizieren. In der Studie von Paik et al. & konnte ein
3,5facher Anstieg von nachtlichen Konzentratio-
nen der Dopamin-Metabolite Homovanillinsdure
und 3,4-Dihydroxyphenylessigsdure im Urin von
OSA-Patienten mit rEDS im Vergleich zu Patienten
ohne rEDS beobachtet werden. Diese Ergebnisse
legen nahe, dass rEDS bei OSA mdglicherweise mit
Stérungen im dopaminergen System zusammen-
hdngt, was mit den Tiermodellen libereinstimmt.

Neuroimaging-Studien liefern den Beleg dafiir,
dass bei Patienten mit OSA und rEDS Veranderun-
gen der weiBen Substanz auftreten. Studien zur
Diffusionstensor-Bildgebung (DTI) zeigten, dass bei
Patienten mit OSA und rEDS eine hohere mittlere
Diffusionsfihigkeit (MD) im gesamten Gehirn beob-
achtet wurde als bei Patienten ohne rEDS. Diese Ver-
dnderungen deuten auf eine mdgliche Myelin- und/
oder Axonschddigung hin. Dariiberhinausgehend
wurden Unterschiede in den regionalen DTI-Parame-
tern beobachtet, die auf eine starkere Beeintrachti-
gung des Corpus callosum, der inneren und duBeren
Kapsel, der Corona radiata und des Sagittalstratums
hindeuten. Die meisten Verdnderungen wurden in
der linken Hemisphare registriert .

Owen et al. haben autopsiertes Hirngewebe von
Patienten mit OSA untersucht und konnten zeigen,
dass der Schweregrad der OSA mit einer kortikalen
Ausdiinnung im Gyrus dentatus und der CA1-
Schicht des Hippocampus assoziiert ist ©. Patien-

Quelle: Somnologie 2021 - 25:99-109
https://doi.org/10.1007/s11818-021-00305-9
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wendung weiterer standardisierter Fragebdgen
(beispielsweise PHQ-D) bewihrt. Die zusitzliche
Diagnose des Vorliegens einer Hypersomnie (ICD 10
G47.1) sollte gestellt werden. In der ICD 11 ist dafiir
der Diagnosecode 7A23 vorgesehen. Nachdem die
alternativen Ursachen ausgeschlossen bzw. behan-
delt wurden, kann rEDS medikamentds therapiert
werden. In Europa sind fiir diese Indikation Pitoli-
sant und Solriamfeol zugelassen. Andere, die Wach-
heit steigernde Medikamente, wie z. B. Modafinil,
haben fiir die Therapie der rEDS bei OSA in Europa
keine Zulassung. Ein Algorithmus zur Behandlung
der rEDS bei Patienten mit OSA wurde von einer
deutschen Expertengruppe vorgeschlagen. Objekti-
vierung der rEDS, Optimierung der Uberdruckthera-
pie, Abkldrung und ggf. Therapie alternativer Ursa-
chen der Tagesschlafrigkeit zdhlen zu den zentralen
Punkten dieses Algorithmus (Abbildung).

Medikamentase Behandlung

In Europa sind zwei Medikamente mit unterschied-
lichen Wirkmechanismen zur Behandlung der rEDS
bei OSA zugelassen, die als ,Wake-Promotoren”
bezeichnet werden.

Pitolisant ist ein selektiver Histamin-H3-Rezep-
tor-Antagonist und wurde 2021 in der oben ge-
nannten Indikation zugelassen. In einer doppelt
verblindeten Placebo-kontrollierten Studie (HARO-
SA 1I) konnte Pitolisant die Auspragung der Tages-
midigkeit bei OSA nach 12 Wochen halbieren [,
Die Nebenwirkungen waren vergleichbar mit Pla-
cebo. Zu den hdufigsten dokumentierten Neben-
wirkungen in den HAROSA-Studien gehdren Kopf-
schmerzen, Schlaflosigkeit, Ubelkeit und Schwindel.
Es zeigte sich weder eine Beeinflussung der Herz-
frequenz noch des Blutdrucks 1, was fiir OSA-Pati-
enten aufgrund des erhéhten vaskuldren Risikopro-
fils besonders relevant ist.

Pitolisant wird unter dem Handelsnamen Wa-
kix® bereits erfolgreich in der Narkolepsie-Behand-
lung eingesetzt. Da die Narkolepsie zu den ,Selte-
nen Erkrankungen” zahlt, gilt fiir die Verordnung
von Wakix® (wie fiir andere Medikamente bei einer
seltenen Erkrankung auch) eine gesetzliche Son-
derregelung, so dass das Medikament fiir das Bud-
get der niedergelassenen Arzte kostenneutral
bleibt. Fiir OSA-Patienten mit rEDS steht Pitolisant
unter dem Handelsnamen Ozawade® zur Verfii-
gung. Da OSA mit einer wesentlich gréBeren Ziel-
gruppe nicht den seltenen Erkrankungen zugeord-
net wird, gilt die oben genannte Sonderregelung
fiir Ozawade® nicht. Aus diesem Grund ist es wich-
tig bei der Verordnung von Pitolisant den Handels-
namen und die aut idem-Regelung zu beachten
(Aut-idem-Regelung: Ersetzen von verordneten
Arzneimitteln durch eine kostengiinstigere wirk-
stoffgleiche Alternative).

Die Einnahme von Pitolisant erfolgt einmalig am
Morgen, beginnend mit einer Dosis von 4,5 mg in
der ersten und 9 mg in der zweiten Woche, bei Be-
darf kann die Dosierung in der dritten Woche auf
18 mg erhoht werden.

Solriamfetol ist ein weiteres Therapeutikum,
welches zur Behandlung der rEDS bei OSA-Patien-
ten in Europa und den USA zur Verfligung steht.
Solriamfetol hemmt die Wiederaufnahme von Nor-
adrenalin und Dopamin im synaptischen Spalt und
erhoht so deren Konzentration im Gehirn . In ei-
ner randomisierten doppelt verblindeten Phase-IlI-
Studie bei OSA-Patienten mit rEDS unter CPAP (TO-
NES-3) wurde Solriamfetol gegen Placebo getestet.
Nach 12 Wochen fanden sich dosisabhdngige Ver-
besserungen der subjektiven (ESS-Score) und ob-
jektiven (MWT) Tagesschlafrigkeit. An Nebenwir-
kungen kdnnen Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit,
Nervositat, Ubelkeit, Angststorungen und Insomnie
auftreten. Dosisabhdngig kommt es zum Anstieg
des arteriellen Blutdrucks und der Herzfrequenz. Da
viele OSA-Patienten ein erhdhtes kardiovaskuldres
Risiko aufweisen, sind regelmaBige Kontrollen des
arteriellen Blutdrucks und der Herzfrequenz unter
Solriamfetol-Therapie zu empfehlen. Das Medika-
ment steht in Dosierungen 37,5mg, 75mg und
150mg zur Verfligung.

Andere Psychostimulantien wie z. B. Modafinil
oder Methylphenidat, sind fiir die Therapie der rEDS
von mit CPAP vorbehandelten OSA-Patienten in
Europa nicht zugelassen.

Fazit

Die residuale Tagesschlafrigkeit bei OSA stellt eine
relevante gesundheitliche Beeintrachtigung fiir be-
troffene Patienten dar.

Urséchlich ist die Fragmentierung des Nacht-
schlafes mit der Folge von hypoxischer Schadigung
u. a. der neuronalen Strukturen. Um schweren Fol-
geschaden vorzubeugen, ist eine addquate Dia-
gnostik und Therapie beim Spezialisten fiir Schlaf-
medizin indiziert.
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Diagnostik und Therapie der
Bienen- und Wespengiftallergie

Update der AWMF-Leitlinie

Bienen und Wespen (Ordnung Hymenopteren) injizieren bei Stich in die menschliche Haut Gift, was eine Reaktion hervorruft,
die im Normalfall mit Schmerz und einer umschriebenen entziindlichen Lokalreaktion verbunden ist. Bestimmte Inhaltsstoffe
der jeweiligen Gifte kdnnen die Bildung von spezifischen IgE-Antikorpern induzieren und damit zu iibersteigerten Stichreak-

tionen fiihren. Wie hier in Bezug auf Diagnostik und Therapie gemaB dem aktuellen Wissensstand zu verfahren ist, wurde
kiirzlich in einem Update der AWMF-Leitlinie dargestellt [Ruéff 2023], auf der die vorliegende Ubersicht basiert.

Ubersteigerte Insektengiftreaktionen

Als verstdrkte ortliche Reaktionen gelten erythematdse Schwellun-
gen, die im Durchschnitt >10 cm groB sind und mehrere Tage beste-
hen bleiben [Bilo 2005]. Gerade bei Kindern kénnen auch unspezifi-
sche systemische Entziindungsreaktionen auftreten und hierbei gilt
es, ein Erysipel auszuschlieBen, um unnétige antibiotische Therapien
zu vermeiden. Die schwerste Form einer Uberempfindlichkeit auf ei-
nen Hymenopterenstich ist eine u. U. lebensbedrohliche systemische
allergische Allgemeinreaktion (Anaphylaxie) (siehe Tabelle 1).

Epidemiologie allergischer Allgemeinreaktionen

In der nérdlichen Hemisphdre betrdgt die Lebenszeitpravalenz der
Hymenopterengift-Anaphylaxie (HGA) in der Allgemeinbevélkerung
etwa 3 % [Golden 2017, Bilo6 2008]. Im Erwachsenenalter sind im
deutschsprachigem Raum Hymenopterenstiche die haufigste Ursache
fiir schwere allergische Allgemeinreaktionen [Worm 2012].

Im Erwachsenenalter verlduft etwa ein Viertel der allergischen All-
gemeinreaktionen nach Hymenopterenstichen schwer (Grad Ill oder
IV) [Stoevesandt 2020]. Kinder haben deutlich seltener schwere
Stichreaktionen [Arikan-Ayyildiz 2016, Quercia 2014]. Todesflle
durch Hymenopterenstiche treten fast ausschlieBlich im Erwachse-
nenalter auf, pro Jahr in 16 - 29 Fillen (https://www.destatis.de/DE/
Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Todesursachen/).

Diagnostik

Bei allen Patienten, die sich wegen
libersteigerter Reaktionen nach In-
sektenstichen vorstellen, sollte eine
Anamnese erhoben werden, bei der
die Stich-ursdchlichen Insekten
einzugrenzen sind, Art und Schwe-
regrad der Reaktion und besondere
Risikofaktoren fiir hiufigere Stich-
ereignisse (z. B. Beruf) oder Risiko-
faktoren fiir besonders schwere
Reaktionen (siehe Tabelle 2) abzu-
fragen sind.

Prof. Dr. med. Franziska Ruéff
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Tabelle 1: Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer
Reaktionen nach Ring und Messmer [Ring 2021]°

Symptome an

Schwere- Gastoin- Respirati- | Herz-
grad testinal- onstrakt Kreislauf
trakt
| Juckreiz,
Flush, Urti-
karia An-
gioddem
1 Fakultativ | | Nausea, Rhinorrhoe, | Tachy-
+ Krampfe Heiserkeit, | kardie®
Dyspnoe Hypoto-
nie# Ar-
rhythmie
I Fakultativ | Erbrechen | Larynx- Schock
I+ Defakation | 6dem Bewusst-
Broncho- losigkeit
spasmus
Zyanose
v Fakultativ Atemstill- | Kreislauf-
I+ stand stillstand

* Anstieg > 20/min; #Abfall 220 mmHg systolisch
O Die Klassifizierung erfolgt nach den schwersten aufgetretenen Symptomen
(kein Symptom ist obligat).

Tabelle 2: Erhdhtes Risiko schwerer Anaphylaxie*®

[Francuzik 2021, Ruéff 2009, Stoevesandt 2020, Worm 2018]

* Hdoheres Alter

e Erhohte basale Serumtryptasekonzentration, Mastozytose

* Kardiovaskulare Erkrankung

e ACE-Hemmer, 3-Blocker

* Mannliches Geschlecht

* Korperliche oder psychische Belastungssituationen

* Schwere Stichanaphylaxie in der Anamnese

* Chronische Atemwegserkrankungen (Asthma bronchiale, COPD)
* wiederholte Stichereignisse im Zeitverlauf (Gefahr der Boosterung)

*Anmerkung: Daten zu Risikofaktorenanalysen wurden retrospektiv an
liberwiegend erwachsenen Patienten erhoben und erlauben keine Unter-
scheidung zwischen einer mdglichen Arzneimittelwirkung und Effekten der
damit behandelten kardiovaskuldren Grunderkrankung.



Die Indikation zu allergologischen Testungen be-
steht bei Anamnese einer allergischen Allgemeinreak-
tion. Wesentliche MaBnahme ist die Bestimmung von
spezifischen IgE-Antikdrpern gegen Bienen- und
Wespengift im Serum. Insektengifte sind komplexe
Substanzen und unterschiedliche molekulare Be-
standteile konnen eine Rolle spielen. Rekombinant
hergestellte molekulare Diagnostika sind frei von
kreuzreagierenden Kohlehydratseitenketten (engl.
cross-reactive carbohydrate determinants, abgek.
CCD), die obwohl sie eine IgE-Bildung induzieren,
kaum eine Rolle als Allergene spielen. Mit CCD-freier
molekularer Allergendiagnostik kénnen viele falsch
positive In-vitro-Tests vermieden werden. Zwar ist es
auch durchaus mdéglich, mit einem Test gegen die Ge-
samtgifte ein stimmiges Ergebnis zu erhalten; spezifi-
scher ist allerdings ein Test mit molekularen Giftbe-
standteilen [Jacob 2017]. Teilweise besteht fiir diese
Giftbestandteile eine Allergenverwandtschaft zwi-
schen Bienen- und Wespengift. Solche Kreuzallerge-
ne eignen sich nicht dafiir, um zwischen einer Wes-
pen- und Bienengift-Sensibilisierung zu
unterscheiden. Fiir die in der Abbildung aufgefiihrten
molekularen Allergene bestehen keine Allergenverwandtschaften
zwischen den Bienen - und Wespengiften und so stellen die dort auf-
gefiihrten Allergene eine sinnvolle Auswahl fiir In-vitro-Tests dar.

Gem3B Leitlinienempfehlungen missen Hauttests (Pricktest/Intra-
kutantest) nicht mehr unbedingt durchgefiihrt werden, wenn bereits
mit der In-vitro-Diagnostik ein stimmiges Ergebnis erzielt wurde
[Ruéff et al 2023]. Wenn - und dies trifft bei Erwachsenen meist zu
- keine Kontraindikationen bestehen, so sollte der Hauttest zur Kom-
plettierung des diagnostischen Bildes erfolgen. Beim Pricktest wird
eine geringe Menge an Insektengift-Losung auf die Haut aufgebracht
und in die oberste Hautschicht eingestochen; beim Intrakutantest
wird die Insektengift-Losung in die mittlere Hautschicht injiziert. Der
Intradermaltest ist zwar sensitiver, hat aber ein hoheres Nebenwir-
kungspotenzial.

Im Erwachsenenalter und im Kindesalter zumindest ab mittel-
schweren Reaktionen sollte auch die Bestimmung der Serumtryptase
erfolgen. Ist der basale Wert der Tryptase erhéht (95.te Perzentile bei
11,4 pg/l), so kann dies eine Vermehrung von Mastzellen (zum Beispiel
im Rahmen einer Mastozytose) anzeigen, was mit einem erhéhten Ri-
siko fiir schwerere Stichreaktionen assoziiert ist [Ruéff 2009]. In den
letzten Jahren wurde die Hereditdre Alpha-Tryptasaemie beschrieben,
bei der es durch Duplizierung oder Triplizierung des kodierenden Gens
ebenfalls zu einer erhohten Serumkonzentration der Alpha-Tryptase
kommt [Lyons 2021]. Auch in dieser Konstellation gilt das Risiko fiir
schwerere Anaphylaxien als erhoht. Bei erhdhter Tryptase sind gege-
benenfalls weitere diagnostische MaBnahmen angezeigt.

—

Abbildung

Bewertung

Wahrend aus der Anamnese meist plausibel nachvollziehbar ist,
dass eine HGA bestanden hatte, sind die Angaben der meisten Pati-
enten zum ursichlichen Insekt nicht verlasslich (Baker 2014). Bei
Bewertung der Sensibilisierung ist zu beriicksichtigen, dass auch
vertragene Stiche durch ,das andere” Insekt eine IgE - vermittelte
Sensibilisierung hinterlassen haben kdnnen und die Festlegung auf
das tatsdchlich krankheitsursdchliche Gift erschweren kdnnen
(Nachweis Insektengift-spezifischer IgE-Antikérper und/oder posi-
tiver Reaktionen im Hauttest auf Insektengift).

Falls keine Insektengiftsensibilisierung nachgewiesen werden kann
oder vermutlich nur gegen das ,falsche Insektengift”, kbnnen neben

CCD-freie Markerallergene mit hoher Spezifitat fiir eine Gift-
spezifische Sensibilisierung

Bienengift Wespengift

Y. 4

SRR

Apim 1*

Api m 3* Vesv 1*
Apim 4 Ves v 5*

Api m 10*

*Aktuell fiir die Diagnostik der Hymenopterengiftallergie kommerziell
verfligbare Einzelallergene, frei von CCD (kreuzreagierenden
Kohlehydratseitenketten)

dem Hauttest noch Zusatzverfahren (zum Beispiel der Basophilen-
Aktivierungstest) zum Einsatz kommen.

Allgemeine MaBnahmen: Allergenkarenz und Notfallset

Wie einschneidend eine Allergenkarenz sein muss, hdangt wesentlich
von der Schwere der friiheren Stichreaktion und dem expositionsbe-
dingten Risiko fiir kiinftige Stiche ab. Flir im Freien Beschaftigte, ins-
besondere fiir Imker, gilt, dass sie bei Vorgeschichte schwerer HGA
ihre Tatigkeit so lange ruhen lassen sollten, bis ein Schutz durch eine
nachgewiesen erfolgreiche Hymenopterengift-Allergen-Immunthe-
rapie (HG-AIT) eingetreten ist und/oder sie sich so schiitzen miissen,
dass Stiche effektiv vermieden werden.

Ein medikamentdses Notfallset (bestehend aus einem Antihistami-
nikum, Kortikosteroid und Adrenalin-Autoinjektor in jeweils Alter und
Korpergewicht angepasster Dosierung) wird verordnet, damit ein Pa-
tient sich im Falle eines neuerlichen Stiches erstversorgen kann [Ring
2021]. Viele Patienten empfinden es als Belastung, fiir einen potenti-
ellen Notfall stindig Medikamente mitfiihren zu missen und nicht
selten wird eine HG-AIT von Patienten gewlinscht, um das Notfallset
tiberfliissig zu machen.

Orale Antihistaminika und Kortikosteroide (,kleines Notfallset")
konnen auch bei nur ortlichen oder systemischen Hautreaktionen
hilfreich sein. Die Indikationen fiir die Verordnung eines Adrenalin-
Autoinjektors ist bei Patienten mit einer Insektengiftallergie indiziert,
wenn auch eine Indikation fiir eine HG-AIT besteht. Der Patient sollte
hier mit einem kompletten Notfallset ausgestattet werden. Bei leich-
ten auf die Haut beschrankten Systemreaktionen und dies besonders
wenn keine Risikofaktoren vorliegen oder wenn eine HG-AIT bereits
nachgewiesen erfolgreich abgeschlossen ist, wird dagegen das Mit-
fiihren eines Adrenalin-Autoinjektors als nicht erforderlich angese-
hen (Ruéff 2023). Im begriindeten Einzelfall kann man von diesen
Empfehlungen abweichen.

Hymenopterengift-spezifische Allergenimmuntherapie
(HG-AIT)

Die Allergen-spezifische Immuntherapie (AIG) ist grundsatzlich eine
Behandlungsform, die den Verlauf allergischer Erkrankungen kausal
beeinflusst. Dabei werden dem Korper standardisierte Allergene in
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steigender Dosierung zugefiihrt. Die Wirkung beruht unter anderem

auf dem sogenannten ,Isotypenswitch”, was durch noch nicht bis ins

Detail verstandene Mechanismen zu einer Abschwiachung der Reak-

tion bis hin zur Entwicklung einer klinischen Toleranz fiihrt.
Gepoolte Daten aus Stichprovokationen bei Behandlung mit 100-

200 pg Erhaltungsdosis zeigen eine Effektivitat einer Bienengift-SIT

von um die 85 - 90 % und einer Wespengift-SIT von 95 - fast 100 %

[Kranert 2020, Miiller 1992, Ruéff 1996, Ruéff 2014]. Neben dem

Eintritt der klinischen Schutzwirkung fiihrt die Hymenopterengift-SIT

ganz wesentlich zu einer Verbesserung der Lebensqualitat der Patien-

ten [Eitel 2021, Fischer 2013, Koschel 2014]. GemaB deutscher [Ruéff

2023] und europdischer Leitlinie [Sturm 2018] besteht die Indikation

zur HG-AIT bei:

* Patienten mit Anamnese einer Bienen- oder Wespenstichanaphy-
laxie vom Schweregrad 2 Il und dem Nachweis einer IgE-vermit-
telten Sensibilisierung (positiver Hauttest und/oder In-vitro-Tests)
auf das reaktionsauslésende Gift,

* Patienten mit Reaktionen vom Schweregrad | und Sensibilisie-
rungsnachweis ist die HG-AIT bei Risikofaktoren oder Einschran-
kung der Lebensqualitat infolge der HGA angezeigt.

Anzumerken ist, dass kurz aufeinanderfolgende Stiche zu einer Stei-
gerung des Schweregrades fiihren kdnnen [Lockey 1988, Solley 2004,
Ruéff 2009] und somit bei entsprechendem Expositionsrisiko auch bei
nur leichten Reaktionen eine HG-AIT zu empfehlen ist. Aufgrund der
sehr giinstigen Prognose bei Kindern muss bei Schweregrad | keine
HG-AIT erfolgen; kann aber bei dringendem Patienten-/Elternwunsch
durchgefiihrt werden. Keine Indikation zur HG-AIT besteht bei liber-
schieBenden lokalen Reaktionen.

Praktische Durchfiihrung

Aus der Diagnostik ergibt sich die Wahl des Giftes, bei dem es sich um
das krankheitsursdchliche Gift handeln sollte. Gelegentlich ist dies
nicht eindeutig und ein Patient muss trotz Anamnese einer systemi-
schen Stichreaktion dann mit beiden Giften behandelt werden. Dank
verbesserter Moglichkeiten der In-vitro-Diagnostik ist dies heutzuta-
ge nur noch selten erforderlich.

Die Leitlinie zur Allergen-Immuntherapie bei IgE-vermittelten Er-
krankungen (Pfaar 2022) ist auch bei Behandlung der HGA zu beach-
ten, die Gebrauchsinformationen der jeweiligen Insektengiftprapara-
te sind zu berlicksichtigen. Kontraindikationen der HG-AIT sind unter
anderen (Ruéff 2023): unkontrolliertes Asthma bronchiale, maligne
neoplastische Erkrankungen mit aktuellem Krankheitswert, schwere
aktive systemische Autoimmunerkrankungen, unbehandelte, chroni-
sche Infektion (z. B. HIV, Hepatitis C), Schwangerschaft (Aufdosie-
rung) und aktive systemische Autoimmunerkrankungen. Neu ist, dass
die Anwendung von Betablockern und ACE-Hemmern keine Kontrain-

B Prof. Dr. med. Franziska Ruéff
Klinik und Poliklinik fiir
Dermatologie und Allergologie
Klinikum der Universitdt Miinchen
FrauenlobstraBe 9-11

D-80337 Miinchen
www.Imu-klinikum.de/dermatologie/
Weitere Informationen:
www.insektengiftallergie.de
www.daab.de
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dikation fiir die Durchflihrung einer HG-AIT darstellt. In begriindeten
Einzelfdllen ist auch bei Vorliegen von Kontraindikationen unter Ab-
wagung von Nutzen und Risiko eine HG-AIT mdglich.

Bei der HG-AIT wird das Insektengift in stark verdiinnter Form
unter die Haut injiziert. Die Menge des Insektengiftes wird mit jeder
Injektion gesteigert bis die Erhaltungsdosis erreicht wird. In der Re-
gel beginnt die Therapie mit einer stationdren Schnell-Hyposensibi-
lisierung in der Klinik. Fiir die Einleitung (Aufdosierung) der HG-AIT
gibt es unterschiedliche Schemata (Rush, Ultra-Rush), in denen die
Erhaltungsdosis innerhalb von Stunden bis wenigen Tagen erreicht
wird. Bei der ambulanten Aufdosierung erfolgt die Behandlung mit
einer Injektion pro Woche. Die Erhaltungsdosis ist unter der ambu-
lanten Therapie erst nach etwa vier Monaten erreicht (konventio-
nell).

Vorteile der stationdren Aufdosierung sind das schnellere Eintreten
der Schutzwirkung und bessere Maglichkeiten der Uberwachung und
Notfallversorgung. Ambulante Verfahren entsprechen vielfach dem
Patientenwunsch und sind in vergleichenden Studien besser vertrag-
lich als schnellere Aufdosierungen (Mosbech 2000, Ruéff 2010). Als
Pramedikation wird ein orales Antihistaminikum empfohlen, mit dem
ortliche und leichte systemische Reaktionen abgemildert werden
kénnen.

Es ist erstaunlich, wie gut die HG-AIT auch von Patienten vertragen
wird, die zuvor sehr schwere Stichreaktionen erlitten haben. Nur im
Einzelfall kommt es zu rezidivierenden Systemreaktionen, die nur sel-
ten schwer sind. Sofern mit dem Ausschalten von Risikofaktoren fiir
eine schlechte Vertraglichkeit, einer Pramedikation oder einer vorii-
bergehenden Dosisreduktion die Vertraglichkeit der Behandlung nicht
hergestellt werden kann, wird im Rahmen eines off-label-use eine
zeitweise begleitende Behandlung mit dem IgE-Antikérper Omali-
zumab empfohlen [Stretz 2017].

Die Standarderhaltungsdosis der HG-AIT betrdgt 100 pg Hymenop-
terengift. Erfahrungswerte zeigen, dass diese Standarddosis beson-
ders bei Bienengiftallergie (Bienengiftsack enthalt bis zu 300 ug
Gift) oft nicht ausreichend ist und so wird bei erhéhtem Stichrisiko
oder dem Risiko fiir besonders schwere Anaphylaxien im Erwachse-
nenalter oft bereits ab Beginn eine Erhaltungsdosis von 200 pg emp-
fohlen. Eine entsprechend erhdhte Erhaltungsdosis von Beginn der
Behandlung an wird bei Wespengiftallergie nur im Ausnahmefall zu
erwdgen sein. Sollte sich aber bei einem Feldstich oder einer dia-
gnostischen Stichprovokation zeigen, dass Patienten nicht ausrei-
chend geschiitzt sind, so wird auch hier eine Erhdhung der Erhal-
tungsdosis empfohlen.

Die Dauer der je nach Prdparat alle 4 bis 8 Wochen erfolgenden
Erhaltungsbehandlung betrdgt bei leichteren Reaktionen und im Kin-
desalter drei, bei Erwachsenen fiinf Jahre. Es ist davon auszugehen,
dass die Patienten liberwiegend auch nach Absetzen der HG-AIT im
Falle von Stichereignissen weiter geschiitzt sind und das Risiko fiir
Systemreaktionen weitgehend dem der Allgemeinbevdlkerung ent-
spricht. Ein Risiko fiir den Verlust der Schutzwirkung (bei Bienen-
giftallergie héher als bei Wespengiftallergie) betrifft haufig Patienten
mit Anamnese einer schweren HGA, Patienten mit Mastozytose oder
Patienten mit einer besonders intensiven Exposition. Letztgenannte
sollten die HG-AIT auf Dauer durchfiihren bzw. bis zur Beendigung
der gefdhrdenden Tatigkeit.

Fazit fiir die Praxis

In Anbetracht der guten Vertrdglichkeit und hohen Effektivitat der
HG-AIT ist es hochst unbefriedigend, dass aktuell nur weniger als
10 % der betroffenen Patienten ausreichend medizinisch versorgt
werden.

Literatur beim Verfasser



Behandlung von Spastizitat und
spastischer Bewegungsstorung

Einleitung Abbildung 1:

Spastizitdt ist durch eine inaddquate und (iber-

. - . Schlaganfall
schieBende Muskelaktivitdit gekennzeichnet und

Prévalenz Spastik (20-40%)?
/behindernde Spastik (12%)*

Leitliniengerecht mit
behandelt3

definiert eine Tonuserhdhung einzelner oder meh- ff;i;glfz)%zo O O O O O 0 o o

rerer Muskelgruppen, was durch eine Schidigung Inoidons CACCC %% OENEN %i}
des Zentralnervensystems (ZNS) auftreten kann. ~ 240.000" O O 0 O & 2 o 9
Beim Gesunden wird der Muskeltonus durch das CAC lf/\% % %i\ %i] bh m

Zusammenspiel von Informationen aus dem Mus-
kel, den Sehnen und den Gelenken (sensorische In-
formationen), sowie durch Modulation vom Gehirn Basitherapie | syl Tesapie
absteigender Bahnsysteme (Pyramidenbahn, para-
pyramidale Bahnen) auf Riickenmarksebene kon-

Auszug aus der Sk2 Leitlinie zum klinischen Behandlungsweg?*

Generalisierte Spastik + Orale antispastische
+ Therapie «+ Intrathekale Baclofen:
+ Ggf. fokal Botulinumtoxin-A Therapie

+ Ggf. Schienen und Orthesen

Multisegmentale Spastik

(z.B. funkt.-motor.
Training wie CIMT,
Gangtraining)

(2B Ergo- und
Physiotherapie)

Fokale Spastik + Botulinumtoxin-A

* Casts/ Orthopdisch-
chirurgische Eingriffe

+ Orale Medikation
- Ggf. Botulinumtoxin-A
+ Schienen und Orthesen

Segmentale Spastik

trolliert. Ist nach einer Schadigung des ZNS der
modulierende Einfluss absteigender Bahnen gestort
(.Syndrom des ersten Motoneurons', ,upper motor
neuron syndrome’', UMNS), kommt es neben einer
Ldhmung der betroffenen Muskelgruppen u. a.
durch Reorganisation neuronaler Netzwerke auf
Riickenmarksebene zu einer unphysiologischen
Verarbeitung sensorischer Informationen und da-
mit zu einer Verstirkung von Reflexantworten (Hy-
perreflexie) und einer Tonussteigerung, die durch
aktive oder passive Bewegungen ausgeldst bzw.
verstarkt wird (Geschwindigkeitsabhangigkeit).
Spastizitat stellt somit einen Adaptationsprozess
des ZNS an eine akute oder chronische Schadigung
dar und entwickelt sich mit variabler Latenz nach
einem schadigenden Ereignis.

Zum UMNS gehoren neben der Schwéche und
der Hyperreflexie auch das sog. ,Babinski-Zei-
chen": Voriibergehende rhythmische Zuckungen
der betroffenen Muskeln (Klonus), der Verlust fei-
ner motorischer Fahigkeiten und eine vorzeitige
Ermiidbarkeit betroffener Muskelgruppen. Die Ur-
sachen fiir eine Schadigung des ersten Motoneu-
rons konnen vielfaltig sein und umfassen neben
Querschnittsyndromen u. a. Hirninfarkte, Hirnblu-
tungen, Multiple Sklerose und Hirnschadigung
nach einem Sauerstoffmangel. Auch neurodegene-
rative Erkrankungen (Amyotrophe Lateralsklerose,
angeborenen Ataxien u. a.) konnen mit einer Spas-
tizitdt einhergehen. Die Angaben zur jeweiligen
Haufigkeit von Spastizitdt in der Literatur sind sehr
variabel, entsprechend der analysierten Patienten-
kohorte, dem Zeitpunkt der Untersuchung nach
einer Schadigung und der verwendeten klinischen
Untersuchungsmethode.

Spastische Bewegungsstorung nach
Schlaganfall

Folge der Spastizitat ist eine erschwerte Durchfiih-
rung natiirlicher Bewegungen. Spastizitat flihrt zu
einer meist erheblichen Einschrankung alltdglicher

Verrichtungen, hdufig zu Schmerzen, Weichteil-
verdnderungen in Muskeln und Sehnen mit Verkiir-
zungen und fehlstellungsbedingten Hautschadi-
gungen. Die Gesamtheit der genannten Verdnde-
rungen, bestehend aus Hyperreflexie, Schwache,
geschwindigkeitsabhangiger Tonuserhdhung, Klo-
nus und chronischen Weichteilverdnderungen wird
heute unter dem Begriff der spastischen Bewe-
gungsstorung (spastic movement disorder, SMD)
zusammengefasst.

Die klinische Herausforderung besteht in der
rechtzeitigen Erkennung und addquaten Behand-
lung der Spastizitat/SMD. Auch die genannten
haufigen Komplikationen sollten optimalerweise
verhindert werden bzw. miissen zeitgerecht ange-
messen behandelt werden.

Am Beispiel der spastischen Bewegungsstérung
nach Schlaganfall sollen therapeutisch relevante
Aspekte der Therapie dargestellt werden (Abb. 1).

Die Behandlung der SMD erfolgt optimalerweise
multiprofessionell, patientenzentriert und multi-
modal, was sich in der Versorgungsrealitat in
Deutschland sehr hadufig allerdings nur in einem
stationdren Aufenthalt in einer neurologischen
Rehabilitationseinrichtung darstellen ldsst. Multi-
modal bezeichnet die verschiedenen therapeuti-
schen Angriffspunkte, die abhangig von AusmaB
und Verteilung einer SMD medikamentos, thera-
peutisch, apparativ unterstiitzt, operativ sein kén-
nen, und haufig eine Kombination aus mehreren
der genannten Komponenten sind.

Erweiterte physikalische Therapie

Giinstige Effekte auf Spastik haben haufige Wie-
derholungen und die Kombination mit muskuldrer
Elektrostimulation. Hier ist als Verfahren die soge-
nannte Bewegungsinduktionstherapie zu nennen.
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Abbildung 2:

Ultraschallgesteuerte Injektion von Botulinumtoxin

Zur Verbesserung der Injektionsgenauigkeit dienen Kontrolltechniken wie Ultraschall,
direkte elektrische Messungen der Muskelaktivitdt (Elektromyographie) oder Elektro-
stimulation der zu behandelnden Muskeln.

Besonders wichtig ist die passive Muskelstreckung
zusatzlich zur ausgewdahlten Standardtherapie. Ge-
rategestlitzte Kombinationstherapien mit Elektro-
stimulation kdnnen einen spastisch erhdhten Mus-
keltonus bei gleichzeitiger Besserung der
motorischen Funktion sogar verhindern. Fiir die
Therapie von Standsicherheit, Gang, Treppenstei-
gen oder der Arm-Hand-Funktion sieht man viel-
versprechende Verbesserungen bei einer Spastik
durch den Einsatz von Robotern. Sie ermdglichen
anndhernd natiirliche Bewegungsabldufe der Ex-
tremitaten in hoher Wiederholungszahl. Eine Lih-
mung ausgleichen und glinstige Effekte auf die
Muskelspannung und Muskellange haben Schie-
nen, Splints, Verbinde (Casts) und Orthesen. So
werden dauerhafte Bewegungs- und Funktionsein-
schrinkungen von Gelenken (Kontrakturen) ver-
mieden. Fiir die Beine ist das Aufrichten der Betrof-
fenen die beste Mobilisationsform. Durch das
Anlegen von Casts kann schrittweise ein einge-
schrankter Bewegungsumfang wieder ausgedehnt
werden. Hier ist die Kombination mit einer lokalen
Botulinumtoxin-Behandlung sinnvoll und empfeh-
lenswert.

Elektrostimulation aktiviert lber angeklebte
Elektroden auf der Haut Nerven und Muskelfasern
mit kleinen Strédmen (transkutane elektrische Ner-
venstimulation, TENS). Hier gibt es positive Effekte
auf Spastik und den Bewegungsumfang (ROM).
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Auch die funktionelle Elektrostimulation (FES) fiir
Bewegungen, die vom Patienten ganz oder teil-
weise selbst ausgefiihrt werden (z. B. Greifen und
Hantieren, Gehen), kann neben der Verbesserung
motorischer Funktionen einen Spastik-mindern-
den Effekt zeigen. Glinstige Auswirkungen auf die
Spastik wurden zudem mittels Oberflachenelek-
trostimulation des Riickenmarks bzw. der Nerven-
wurzeln oder durch Elektroakupunktur beschrie-
ben.

Bei der repetitiven Magnetstimulation und ex-
trakorporalen StoBwellentherapie lasst sich eine
spastische Tonuserh6hung mit gezielten Magnet-
feldreizen zur Stimulation ausgewahlter Nerven,
Nervenwurzeln oder Hirnarealen behandeln (peri-
phere repetitive Magnetstimulation, prMS; repeti-
tive transkranielle Magnetstimulation, rTMS).
StoBwellentherapie kann liber Wochen anhaltend
einen spastisch erhdhten Muskeltonus mindern
mit einer begleitenden Erweiterung des Bewe-
gungsumfangs (extrakorporale StoBwellenthera-
pie, ESTW). Eine begrenzte Datenlage erlaubt je-
doch fiir diese Verfahren noch keine eindeutige
Empfehlung fiir den klinischen Routineeinsatz.

Behandlung mit Medikamenten

Fiir die Auswahl einer medikamentdsen Behand-
lung ist entscheidend, wo die Spastik lokalisiert ist
und ob sich eine zugrundeliegende Schadigung im
Riickenmark oder im Gehirn befindet. Vor diesem
Hintergrund miissen Nutzen, Nebenwirkungen, Ak-
zeptanz und Umsetzbarkeit einer Behandlung
griindlich abgewogen werden. Grundsatzlich gilt,
dass Erkrankte mit Hirnschddigungen im Gegensatz
zu Betroffenen mit reinen Riickenmarksverletzun-
gen ein hoheres Risiko fiir Nebenwirkungen im
zentralen Nervensystem aufweisen.

Es stehen Substanzen mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen und unterschiedlichen zugelas-
senen Einsatzgebieten zur Verfligung. Patienten
mit einer Spastik beider Beine (Paraspastik) und
nicht mobile Patienten mit generalisierter spasti-
scher Tonuserhdhung profitieren in der Regel von
einer oralen Therapie. Auf eine Spastik mit deutli-
chen Ldhmungen ist eine positive Wirkung be-
grenzt oder sogar kontraproduktiv, weil die Lah-
mung durch diese Medikamente prinzipiell
verstarkt wird.

Die in Deutschland zugelassenen und am hadu-
figsten eingesetzten oralen antispastischen Medi-
kamente sind Baclofen und Tizanidin. Trotz fehlen-
der Zulassung werden auch Benzodiazepine
eingesetzt, eine Substanzgruppe, die neben der
Angstlosung auch eine Entspannung der Muskula-
tur bewirkt. Dantrolen bewirkt Muskelentspan-
nung durch Hemmung der Freisetzung von Kal-
ziumionen im Muskel und ist zugelassen fiir
.Spastische Syndrome mit krankhaft gesteigerter
Muskelspannung unterschiedlicher Ursache". Tol-
perison hat in Deutschland nur noch die Zulassung
fiir die Behandlung von Spastik nach Schlaganfall.
Sativex® (THC/CBD-Kombinationspriparat) st



ausschlieBlich fiir die bei Multipler Sklerose auf-
tretende spastische Tonuserh6hung zugelassen. Es
ist besonders wirksam gegen schmerzhafte Spas-
men.

Spastik-Medikamente, die im Zentralnerven-
system wirken, fiihren dosisabhéngig relativ hdu-
fig zu Miidigkeit, Antriebsminderung oder einer
storenden Abnahme der Muskelkraft. Daher sollte
die Erhohung der Dosis vorsichtig erfolgen. Vor al-
lem Baclofen fiihrt zu Midigkeit und Kraftminde-
rung, Tizanidin zu Mundtrockenheit, Benommen-
heit und =zu relevanten Blutdruckabféallen.
Dantrolen sollte wegen der potentiell toxischen
Leberschadigung und der Verstarkung bestehen-
der Ldhmungen nur eingesetzt werden, wenn es
keine bessere Alternative gibt und die Symptome
es wirklich erfordern. Dantrolen wirkt nicht auf
das zentrale Nervensystem, bei schwer hirnge-
schadigten Personen kann das aber Vorteile ha-
ben. Die Verbesserungen einer Spastik unter Medi-
kation sind zwar messbar, werden von Betroffenen
aber nicht immer im Alltag wahrgenommen. Fiir
Tolperison gegeniiber Baclofen und fiir Tizanidin
gegeniiber Diazepam wurden jedoch auch Alltags-
vorteile fiir Schlaganfall-Betroffene beschrieben.
Gabapentin, urspriinglich als Medikament gegen
epileptische Anfdlle entwickelt, zeigt positive Ef-
fekte bei Multiple-Sklerose-assoziierter Spastik
und Spasmen. Grundsatzlich gilt, dass Medika-
mente nur eingesetzt werden sollten, wenn eine
alltagsrelevante Spastik trotz passender nicht-
medikamentdser MaBnahmen nicht ausreichend
kontrolliert werden kann.

Injektionen mit Botulinumtoxin

Seit Ende der 1980er Jahre hat sich Botulinumtoxin
als effektive und nebenwirkungsarme Therapieop-
tion etabliert. Das Zellgift wird vom Bakterium
Clostridium botulinum gebildet und hemmt die
Freisetzung des Neurotransmitters Acetylcholin.
Der genaue Wirkmechanismus ist komplex. Von den
bekannten Serotypen wird hauptsachlich das Toxin
vom Typ A therapeutisch genutzt.

Bei fokaler Spastik (ein oder zwei eng benach-
barte Bewegungssegmente sind betroffen, z.B.
Handgelenk, FuB, Zehen) hat eine Injektionsbe-
handlung mit Botulinumtoxin (BoNT) ein besseres
Nutzen-Risiken-Verhéltnis und sollte dem Ge-
brauch oraler Antispastika vorgezogen werden.

BoNT wird bei einer Uberaktivitat von Muskeln
angewendet und l3sst diese (abh3ngig von der Do-
sierung) fiir eine bestimmte Zeit erschlaffen, in-
dem es die Ubertragung vom Nerv auf den Muskel
fiir einige Wochen bis Monate blockiert. An zuge-
lassenen BoNT-Prdparaten stehen zur Behandlung
der fokalen und multifokalen Spastik drei Prapara-
te zur Verfiigung.

Die Zulassung fiir die Behandlung einer spasti-
schen Bewegungsstérung nach Schlaganfall ist
jedoch unterschiedlich: Xeomin® (Incobotulinum-
toxin) ist flr die Spastik der oberen Extremititen
(unabhzngig von der Atiologie) zugelassen; Botox®

(Onabotulinumtoxin) fiir die fokale Spastizitat des
Handgelenkes, der Hand und des FuBgelenkes bei
erwachsenen Schlaganfallpatienten.

Die breiteste Zulassung der Botulinumtoxinpra-
parate zur Behandlung von Spastizitat hat Dysport®
(Abobotulinumtoxin), das zur Behandlung einer
fokalen Spastik der oberen Extremitdten bei Er-
wachsenen unabhingig von der Atiologie und zur
Behandlung einer fokalen Spastik des FuBgelenkes
bei erwachsenen Patienten nach Schlaganfall oder
Schidel-Hirn-Trauma zugelassen ist.

Sowohl im Hinblick auf die Nebenwirkungen als
auch im Hinblick auf die Wirksamkeit ist eine
BoNT-Behandlung der oralen Medikation Uberle-
gen und mindert zudem Schmerzen, die durch die
Spastik bedingt sind. SchlieBlich mehren sich Da-
ten, dass sich eine Spastik durch eine friihzeitige
Injektion innerhalb der ersten zw6lf Wochen nach
einem Schlaganfall unter Einsatz geringer Dosie-
rungen deutlich abmildern, wenn nicht gar ver-
meiden |dsst. Dazu sind aktuell Instrumente in der
Entwicklung, um Schlaganfallpatienten mit einem
hohen Risiko fiir die Entwicklung einer Spastik
nach Schlaganfall friihzeitig zu identifizieren und
dadurch friiher behandeln zu kénnen.

Nebenwirkungen sind unter BoNT in den emp-
fohlenen Dosisbereichen pro Muskel und Injekti-
onssitzung selten. Moglich sind Effekte wie Mund-
trockenheit oder lokale Schmerzen an der
Injektionsstelle.

Chirurgische Verfahren

Zur Behandlung einer schweren Spastik kann man
das Medikament Baclofen auch uber ein spezielles
Infusionssystem mit einer Pumpe einsetzen (intra-
thekale Baclofentherapie (ITB)). Das Mittel wird
dabei direkt in den Nervenwasserraum des Riicken-
marks injiziert. Pumpe und Katheter werden
chirurgisch unter die Haut platziert. Die Indikation
sollte erst erfolgen, wenn andere Behandlungen
nicht zufriedenstellend waren. Ein operativer Ein-
griff und die schrittweise Anpassung der Medika-
mentendosis kdnnen mit einem hohen Nebenwir-
kungsrisiko und schwerwiegenden Komplikationen
verbunden sein (rund 8 - 10 % der Fille). Uner-
wiinschte Wirkungen kdnnen Infektionen und loka-
le Fliissigkeitsansammlungen (Serome) beinhalten.
Vereinzelt treten auch epileptische Anfdlle oder
Schlafrigkeit, Tonusverlust der Muskulatur, Benom-
menheit oder Schwindel auf. Die Diagnose und Be-
treuung bei Patienten mit ITB sollte daher von ei-
nem interdisziplindren Team mit ausgewiesener
Kompetenz erfolgen. Bei schwerster Spastik, die
anders nicht zu behandeln ist, kénnen durch chir-
urgische Verfahren (dorsale Rhizotomie oder Ein-
griffe in der Eintrittszone der Hinterwurzel ins Rii-
ckenmark) ausgeprigte Fehlhaltungen vermieden
werden. Kontrollierte Studien zum Einsatz dieser
Verfahren bei Spastik nach Schlaganfall liegen al-
lerdings nicht vor.

Literatur beim Verfasser

M Dr. med. Anatol Kivi

Oberarzt Klinik fiir Neurologie und
Klinik fiir Neurorehabilitation &
Zentrum fiir Schwerst-Schédel-
Hirnverletzte

Vivantes Klinikum Spandau

Neue BergstraBe 6, 13585 Berlin

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2024 | 51



~Ur menr
- Momente
zum Teilen.

Wahlen Sie Dysport® fiir kontinuierliche Symptomreduktion
bis zur nachsten Injektion und Linderung von Symptomen
Uber 16 Wochen und dariiber hinaus. Vertrauen Sie auf iiber
25 Jahre Erfahrung und ermdglichen Sie lhren Patienten, ihre
Ziele zu erreichen und mehr gemeinsame Momente zu erleben.

ABOBOTULINUM TOXIN A
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Dysport® 300 Einheiten / 500 Einheiten Wirkstoff: Clostridium botulinum Toxin Typ A Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche enthalt 300
Einheiten bzw. 500 Einheiten Clostridium botulinum Toxin Typ A. Sonstige Bestandteile: Humanalbumin und Lactose-Monohydrat. Anwendungs-
gebiete: Zur symptomatischen Alternativbehandlung von idiopathischem Blepharospasmus, hemifazialem Spasmus und koexistierenden fokalen
Dystonien. Zur symptomatischen Behandlung einer zervikalen Dystonie (Torticollis spasmodicus) mit Beginn im Erwachsenenalter. Zur sympto-
matischen Behandlung einer fokalen Spastik der oberen Extremitdten bei Erwachsenen. Zur symptomatischen Behandlung einer fokalen Spastik
des FuBgelenkes bei erwachsenen Patienten nach Schlaganfall oder Schadel-Hirn-Trauma. Zur symptomatischen Behandlung einer fokalen Spas-
tik der oberen Extremitaten bei Patienten mit infantiler Zerebralparese ab 2 Jahren. Zur symptomatischen Behandlung einer fokalen Spastik mit
dynamischer SpitzfuBstellung der unteren Extremitdten bei gehféhigen Patienten mit infantiler Zerebralparese ab 2 Jahren. Fir die Behandlung
von Harninkontinenz bei Erwachsenen mit Detrusorhyperaktivitét infolge einer Rickenmarksverletzung (traumatisch oder nicht traumatisch) oder
Multipler Sklerose, die regelmaRig eine saubere intermittierende Katheterisierung durchfiihren. Gegenanzeigen: Nachgewiesene Uberempfindlich-
keit gegen Clostridium botulinum Toxin Typ A oder einen der sonstigen Bestandteile. Infektionen an der Injektionsstelle. Harnwegsinfektion zum
Zeitpunkt der Behandlung von Harninkontinenz infolge von neurogener Detrusorhyperaktivitdt. Nebenwirkungen: NW konnen aufgrund einer zu
tief oder falsch platzierten Injektion von Dysport® die zu einer voriibergehenden Paralyse nahe liegender Muskelgruppen fuhren kann, auftreten.
Alle Indikationen: Haufig: Asthenie, Ermudung, grippeahnliche Erkrankung, Schmerzen/blauer Fleck an der Injektionsstelle. Gelegentlich: Pruritus.
Selten: Neuralgische Schulteramyotrophie, Ausschlag. Blepharospasmus, hemifazialer Spasmus und koexistierende fokale Dystonien: Sehr hau-
fig: Ptose. Haufig: Gesichtsparese, Doppeltsehen, trockenes Auge, Tranensekretion verstarkt, Augenlidodem. Gelegentlich: Lahmung des siebten
Hirnnerven. Selten: Ophthalmoplegie, Entropium. Zervikale Dystonie (Torticollis spasmodicus): Sehr h&ufig: Dysphagie (dosisabhéngig nach Injek-
tion in den M. sternocleidomastoideus, weiche Nahrung kann erforderlich sein bis die Symptome abklingen), Mundtrockenheit, Muskelschwache.
Haufig: Kopfschmerz, Schwindelgefiihl, Gesichtsparese, Sehen verschwommen, Sehscharfe vermindert, Dysphonie, Dyspnoe, Nackenschmerzen,
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Schmerz in einer Extremitat, muskuloskelettale Steifigkeit. Gelegentlich: Doppeltsehen, Ptose,
Ubelkeit, Muskelatrophie, Kiefererkrankung. Selten: Aspiration. Fokale Spastik der oberen Extremitaten bei Erwachsenen: Haufig: Muskelschwache,
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Schmerzen, Erytheme, Schwellung usw.), Asthenie, Ermiidung,
grippeahnliche Erkrankung, Schmerz in einer Extremitat. Gelegentlich: Dysphagie. Fokale Spastik der unteren Extremitaten bei Erwachsenen: Haufig:
Dysphagie, Muskelschwéche, Myalgie, Asthenie, Ermidung, grippedhnliche Erkrankung, Reaktion an der Injektionsstelle (Schmerz, blauer Fleck,
Ausschlag, Pruritus), Sturz. Fokale Spastik der oberen Extremitéten bei Patienten mit infantiler Zerebralparese ab 2 Jahren: Haufig: Muskelschwa-
che, Myalgie, grippedhnliche Erkrankung, Ermidung, Reaktionen an der Injektionsstelle (Ekzem, Bluterguss, Schmerz, Schwellung, Ausschlag),
Ausschlag. Gelegentlich: Asthenie. Eokale Spastik mit dynamischer Spitzfulstellung bei gehfahigen Patienten mit infantiler Zerebralparese ab 2
Jahren: Haufig: Myalgie, Muskelschwache, Harninkontinenz, grippedhnliche Erkrankung, Reaktion an der Injektionsstelle (z. B. Schmerz, Erythem,
Schwellung usw.), Gangstorung, Ermiidung, Sturz. Gelegentlich: Asthenie. Harninkontinenz infolge einer neurogenen Detrusorhyperaktivitat: Haufig:
Harnwegsinfektion, Bakteriurie, Kopfschmerz, Obstipation, Hamaturie, erektile Dysfunktion, Fieber. Gelegentlich: Hypasthesie, Muskelschwache,
Harnretention, Urethralblutung, Blasenblutung, Blasenschmerzen, autonome Dysreflexie. Erfahrungen zur Sicherheit nach Markteinfiihrung: Das
Nebenwirkungsprofil, das seit der Markteinfiihrung Gbermittelt wurde, spiegelt die Pharmakologie des Produkts wider und entspricht dem wahrend
Klinischer Studien beobachteten. Haufigk. nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieRlich Urtikaria, Angioddem, Pharyngealddem,
Atemprobleme), Hypéasthesie, Muskelatrophie. Uber Nebenwirkungen, fir die eine sich von der Injektionsstelle ausbreitende Toxinwirkung verant-
wortlich gemacht wird (ibermaBige Schwachung der Muskulatur, Dysphagie, Aspirationspneumonie, die todlich sein kénnen), wurde sehr selten
berichtet. Verschreibungspflichtig Ipsen Pharma GmbH, 81677 Miinchen. Stand der Information: Juli

2022. Zul.-Nr.: 81122.00.00 / 50586.00.00

DYS-DE-001794 Stand: Januar 2024 %IPSEN



