Forum Sanitas

Das informative Medizinmagazin

Titelthema
Pranataldiagnostik

B Aktualisierte Leitlinien B Chirurgische Interventionen B Tumorerkrankungen

| Immunthrombozytopenie
| Chronische Herzinsuffizienz

| Aortenaneurysma

| Cholangiozelluldre Karzinome
| Rekonstruktive Urologie

| Mammakarzinom

1. Ausgabe 2024

3,50 Euro




Inhalt

3

B Der nicht-invasive Pranatal-
test in der laborérztlichen Praxis
Dr. med. Jens Heidrich

B Therapiemanagement des
fortgeschrittenen Cholangio-
karzinoms

Prof. Dr. med. Christoph Roderburg

B Aktualisierung der ESC-Leit-
linien zur Herzinsuffizienz 2023
Prof. Dr. med. Michael Béhm

12

B Therapie des Hormonrezep-
tor-positiven/Her2-negativen
Mammakarzinoms

Prof. Dr. med. Michael P. Lux

15

B Die Konduktorin am Beispiel
der Himophilie

Prof. Dr. med. Johannes Oldenburg
Dr. med. Georg Goldmann

18

B Multiples Myelom: BCMA-
gerichtete CAR-T-Zelltherapien
PD Dr. med. Maximilian Merz

21

B Hypogonadismus und die Er-
gebnisse der TRAVERSE-Studie
Prof. Dr. med. Michael Zitzmann

24

B Phenylketonurie - Eine
héufige ,seltene” Erkrankung
Dr. med. Jan Philipp Kéhler

27

B Epilepsie-Diagnostik:
Ambulante subkutane
EEG-basierte Anfallsdetektion
PD Dr. med. Yaroslav Winter

Dr. med. Erik Ellwardt

30

B Abdominelle Aortenaneurys-
men - endovaskulire Stentim-
plantation am Beispiel TREO

Dr. med. Patrick Berg

33

B Botulinumtoxin A:

Eine Option zur Therapie der
chronischen Migréine

PD Dr. med. Charly Gaul

36

B Diagnostik und Therapie der
atopischen Dermatitis
PD Dr. med. Athanasios Tsianakas

39

B Evolution der Himostase:
450 Millionen Jahre im Zeitraffer
PD Dr. med. Michael Steiner

42

B Historie der Himophilie-
therapie
Dr. med. Georg Goldmann

43

B Chronische Blepharitis mit
Fokus Demodex-Blepharitis
Dr. med. Klara Charlotte Borgardts

46

B Diagnostik und Therapie der
Immunthrombozytopenie
Dr. med. Rosa Sonja Alesci

49

B Operative MaBBnahmen bei
geschlechtsinkongruenten
Menschen

Dr. med. Tobias Pottek

Liebe
Leser

in Deutschland hat jede schwangere Frau Anspruch
auf eine vorgeburtliche Diagnostik.

Die Prdnataldiagnostik subsumiert verschiedene
nicht-invasive und bei medizinischer Indikation
auch invasive Untersuchungsmethoden, um poten-
tielle Erkrankungen, Fehlbildungen oder Chromoso-
menanomalien des sich entwickelnden Kindes friih-
zeitig feststellen zu konnen. Neben der Serologie hat
sich die Sonographie 1dngst als nicht-invasives Dia-
gnoseverfahren etabliert. Mit der Ultraschallunter-
suchung werden u. a. Strukturdefekte fetaler Organe
sichtbar gemacht. Auch Blutanalysen zum Aus-
schluss von Infektionskrankheiten der Mutter wie
beispielsweise Roteln oder Toxoplasmose gehdren
heutzutage zur Routineversorgung in der gyndkolo-
gischen Praxis.

Eine zuverldssige Aussage liber das Vorliegen von
bestimmten Trisomien bietet der nicht-invasive Pra-
nataltest, der in spezialisierten Laboren durchge-
flihrt wird. Trisomien sind Chromosomenaberratio-
nen, die hdufig als ursachlich fiir embryonale bzw.
fetale Entwicklungsstérungen diagnostiziert wer-
den. Die Trisomien 18 (Edwards-Syndrom) und 13
(Patau-Syndrom) haben als schwere Fehlbildungs-
syndrome eine insgesamt schlechte Prognose und
sind in den meisten Fallen mit Behinderungen, Fehl-
oder Totgeburten assoziiert.

Besteht aufgrund der Anamnese und der Vorunter-
suchungen der Verdacht auf eine Chromosomen-
anomalie, ist der behandelnde Gynikologe in der
Pflicht, die Schwangere lber weiterfiihrende invasi-
ve UntersuchungsmaBnahmen wie Amniozentese
und Chorionzottenbiopsie aufzuklaren und die Pati-
entin einer professionellen humangenetischen Bera-
tung zuzufiihren. Die Entscheidung fiir oder gegen
ein Fortbestehen der Schwangerschaft obliegt in
jedem Fall der werdenden Mutter bzw. den Eltern.
Der Weg der Entscheidungsfindung sollte vom Fach-
arzt unterstiitzend begleitet werden.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung

2 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin -1. Ausgabe 2024

BONIFATIUS

DRUCKEREI | HANDEL | MEDIENGESTALTUNG | VERLAG

Mit mineraldlfreien Farben

alkoholfrei und klimaneutral drucken.

Unsere Druckverfahren halten

qualitdtsgepriifte Standards ein.

Durch die Kombination von neuester Technik
und dkologischen Materialien sowie dem
Vorhalten wegweisender Umweltzertifikate
erfiillen wir unseren Anspruch, bei besten Druck-
ergebnissen Mensch und Umwelt zu schiitzen.
www.bonifatius.de

Impressum

Forum Sanitas
erscheint alle drei Monate, Auflage: 34.000 Ex.

Forum Sanitas liegt der Landesbibliothek der
Westfélischen Wilhelms Universitdt Miinster und der
Deutschen Nationalbibliothek als Pflichtlektiire vor.

Herausgeber

Verlag fiir Public Relations und Printmedien
www.forum-sanitas.com
info@forum-sanitas.com

Redaktionelle Leitung
Birgit Reckendorf

Redaktionelle Mitarbeit

Dr. med. R. S. Alesci, Dr. med. P. Berg

Prof. Dr. med. M. Béhm, Dr. med. K. Borgardts
Dr. med. E. Ellwardt, PD Dr. med. C. Gaul

Dr. med. G. Goldmann, Dr. med. J. Heidrich

Dr. med. J. P. Kdhler, Prof. Dr. med. M. P. Lux
PD Dr. med. M. Merz, Dr. med. T. Pottek

Prof. Dr. med. C. Roderburg, F. Schopke

PD Dr. med. M. Steiner, F. Thierfelder,

PD Dr. med. A. Tsianakas, PD Dr. med. Y. Winter
Dr. rer. nat. M. Volkmann, Prof. Dr. med. M. Zitzmann

Layout

Bonifatius GmbH, Druck|Buch |Verlag, Paderborn
Jessica Gutzeit, Michael Meermeyer | prepress
forum-sanitas@bonifatius.de

Bildredaktion | Bildbearbeitung
Jessica Gutzeit, Michael Meermeyer

Webdesign
Heiko Garzosch, www.hg-webdesign.de

Bezug | Verteilung

Lesezirkel Hamburg
Abonnenten-Service Bonifatius GmbH
christine.boeddeker@bonifatius.de

Titelbild

© Titelbild: Labor Dr. Heidrich & Kollegen MVZ GmbH
© Weitere Bilder:

Dr. med. Patrick Berg, Karl-Leisner-Klinikum Kevelaer
Prof. Dr. med. Christoph Roderburg,
Universitatsklinikum Disseldorf

Dr. med. Rosa Sonja Alesci,

IMD Gerinnungszentrum Hochtaunus

Copyright

Verlag fiir PR und Printmedien, Birgit Reckendorf.
Nachdrucke und Vervielfdltigungen jedweder Art

sind - auch lediglich auszugsweise - nur mit
Genehmigung der Chefredaktion oder der jeweiligen
Autoren gestattet und gegebenenfalls honorarpflichtig.
Artikel, die namentlich gekennzeichnet sind, stellen
nicht in jedem Fall die Meinung der Redaktion dar.

Fiir unverlangt eingesandte Manuskripte und
Bildmaterial wird keine Haftung libernommen.

(=5 [m]




Der nicht-invasive

Pranataltest

In der laborarztlichen Praxis

Ein Erfahrungsbericht zum Trisomie-Screening

Der nicht-invasive Prénataltest (NIPT) ist eine Screeningmethode zur vorgeburtlichen Risikoabschitzung bei numerischen
Chromosenaberrationen. Dabei wird in einer Blutprobe der werdenden Mutter die fetale bzw. plazentare DNA untersucht. Der
NIPT sollte Anwendung finden, wenn Risiken oder abklarungsbediirftige Auffalligkeiten bestehen. Am 1. Juli 2022 wurde der
NIPT zur Erkennung der Trisomien 13, 18 und 21 in den Behandlungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen aufgenommen.

Die Messung fetaler bzw. plazentarer DNA im miitterlichen Blut ist
erstmals im Jahr 1997 durch den Chinesen Dennis Lo mit dem Nach-
weis von fetalen Sequenzen des Y-Chromosoms gelungen'. Mit der
Markteinfiihrung des ersten kommerziellen NIPT auf die besonders re-
levanten fetalen autosomalen Aneuploidien Trisomie 13, 18 und 21 im
Jahr 2012 in Europa, wurde erstmals auch iber eine Kassenzulassung
dieser Analytik diskutiert. Im Jahr 2019 entschied sich der Gemeinsame
Bundesausschuss dafiir, diese nicht-invasive Screeningmethode in die
Mutterschaftsrichtlinien in Deutschland aufzunehmen. Aussagekrafti-
ge Ergebnisse werden etwa ab der 10. Schwangerschaftswoche post
menstruationem erreicht; empfohlen wird die Testung ab der vollende-
ten 12. Schwangerschaftswoche. Durch den NIPT kénnen unnétige in-
vasive MaBnahmen (Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie) verhin-
dert werden, die mit einer eingriffsbedingten Fehlgeburtenrate
zwischen 0,2 und 1 % risikobehaftet sind?.

Der NIPT kann als vorgeschaltetes Suchverfahren dienen und sollte
.Schwangerschaften mit besonderen Risiken" vorbehalten sein. Bei
auffalligen Befunden ist eine weiterfiihrende Diagnostik zur Diagno-
sesicherung notwendig. Vor und nach der Durchfiihrung des NIPT
muss eine Aufkldrung der Schwangeren durch einen Gyndkologen
erfolgen, der iiber die Qualifikation fiir eine ,fachgebundene geneti-
sche Beratung" gemiB Gendiagnostikgesetz (GenDG) verfiigt.

Chromosenaberrationen: Trisomie 13, 18 und 21

Ethische Aspekte einer vorgeburtlichen Diagnostik wurden iiber viele
Jahre ausfiihrlich diskutiert. Wahrend bei der Trisomie 13 und 18 die
Indikation zum NIPT kaum bestritten wird, kdnnen bei der Trisomie
21, die zum Down-Syndrom fiihrt, ethische Bedenken berechtigt sein.

Die Trisomie 13 bedingt das sogenannte Patau-Syndrom und fiihrt
bei vielen Feten bereits zum Versterben im Mutterleib. Sonographisch
kann eine Holoprosenzephalie sowie Polydaktylie imponieren. Es kon-
nen Gesichtsanomalien, Herz- sowie urogenitale Fehlbildungen auf-
treten. Geborene Kinder sind meist hypoton und hyporeaktiv. Die Pro-
gnose ist schlecht. Trotz supportiver Therapie versterben 90 % der
Kinder im ersten Lebensjahr an unterschiedlichen Komplikationen.
Nur in seltenen Féllen, z.B. bei Mosaik oder partieller Trisomie, errei-
chen die Kinder das Erwachsenenalter®.

Die Trisomie 18 prasentiert sich als Edwards-Syndrom und fiihrt
ebenfalls bei fast allen betroffenen Feten zum Versterben im Mutter-
leib. Auch hier kdnnen bereits sonographisch Auffalligkeiten detek-
tiert werden: Wachstumsretardierung, kranio-fasziale Auffalligkei-
ten, Hand- und FuB-Anomalien sowie Organfehlbildungen. Im
Ultraschall imponieren oft Plexus Choroideus-Zysten. Die Prognose
entspricht denen der Kinder mit Trisomie 13 mit sehr geringer Uber-
lebenschance*.

Bei Feten mit Down-Syndrom zeigt sich im vorgeburtlichen Ultra-
schall hdufig eine erhohte Nackentransparenz, spater in der Schwan-
gerschaft auch kardiale und gastrointestinale Auffélligkeiten. Nach
der Geburt haben betroffene Kinder unterschiedliche Symptome, die
sehr variabel in der Auspragung sein konnen. Viele Betroffene weisen
eine unterschiedlich stark ausgeprdgte Intelligenzminderung und
Muskelhypotonie auf. Auch kranio-fasziale Missbildungen sowie Seh-
und Horstérungen konnen vorliegen. Das Kérperwachstum ist vermin-
dert, verbunden mit kardialen, gastro-intestinalen und endokrinen
Stérungen. Durch friihzeitige, multimodale Férderung sowie eine an-
gepasste medizinische Versorgung kénnen Menschen mit Down-Syn-
drom aber ein weitgehend selbstbestimmtes Leben fiihren und werden

Dr. med. Jens Heidrich

Dr. rer. nat. Mirjam Volkmann

Felix Schépke Felix Thierfelder
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in entwickelten Landern im Median lber 60 Jahre alt. Hier liegt die
Entscheidung fiir oder gegen eine Fortfiihrung der Schwangerschaft
ausschlieBlich bei den werdenden Eltern, die einer professionellen Un-
terstlitzung und Beratung zugefiihrt werden sollten®.

Sozialpolitische Hintergriinde

Mit Beschluss des Bewertungsausschusses wurde der NIPT auf die
fetalen Trisomien 13, 18 und 21 schlieBlich zum 1. Juli 2022 erstmalig
im KV-System erstattungsfahig und damit zur ,Kassenleistung".

Im Juni 2023 folgte eine EntschlieBung des Bundesrates auf Antrag
der Freien Hansestadt Bremen mit der Aufforderung, die rechtlichen,
ethischen und gesundheitspolitischen Grundlagen der Kassenzulas-
sung des NIPT noch durch ein Monitoring und ein Gremium zu liber-
priifen. Das Gremium soll die Bundesregierung fachlich hinsichtlich
der Schaffung einer sachgerechten, ethisch verantwortlichen und
rechtssicheren Grundlage fiir das Angebot und den Zugang zu vorge-
burtlichen genetischen Tests beraten. Hierbei sind insbesondere auch
die Qualitatskriterien der in der Mutterschaftsrichtlinie geforderten
ausfiihrlichen medizinischen Beratung zu beachten®. Die Mutter-
schaftsrichtlinien ermdglichen den NIPT bei ,besonderen Risiken
oder zur Abklarung von Auffalligkeiten" anzuwenden.

Das Alter als alleinige Indikation ist danach nicht ausreichend und
durch die Tatsache, dass es sich um eine genetische Untersuchung im
Sinne des GenDG handelt, sind die Vorgaben zur Aufklarung und Be-
fundiibermittlung zwingend bindend. Die Richtlinie sieht vor, dass der
NIPT veranlasst werden kann, ,um der Schwangeren eine Auseinan-
dersetzung mit ihrer individuellen Situation hinsichtlich des Vorlie-
gens einer Trisomie im Rahmen der drztlichen Begleitung zu ermdégli-
chen". Diese Vorgabe bietet Freirdume und ermdglicht nahezu jeder
Frau eine vorgeburtliche Testung auf Trisomien.

NIPT-Technologie: Rolling Circle Amplification (RCA)
Prézision und Sicherheit

Als arztlich gefiihrtes Labor mit einer langen Tradition und Expertise
in der molekulargenetischen Analytik, haben wir die anspruchsvolle
NIPT-Untersuchung vor etwa zwei Jahren eingeflihrt und bieten die-
ses Verfahren bundesweit an. Unser Labor wahlte als Analyseverfah-
ren das Vanadis® NIPT-System der Firma Rewvity (Abb. 1).

Viele der verfligbaren Analyseverfahren fiir das Screening auf die
haufigsten fetalen Aneuploidien beruhen auf der gezielten cfDNA
(cell-free DNA) Amplifikation mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
und anschlieBender Sequenzierung. Komplexitédt, Fehlermdglichkeiten
und Kosten dieser Verfahren sind hoch. Um diese Faktoren zu reduzie-
ren, basiert das Vanadis® NIPT-Assay auf dem Prinzip der Rolling Circle
Amplification (RCA). Mittels einer Reihe von enzymatischen Schritten

werden spezifisch markierte,
zirkulare Replikationsprodukte
aus chromosomalen cfDNA-
Zielfragmenten erzeugt. Diese
einzelnen Molekiile werden
fiir die Bildgebung und Zdh-
lung auf einer Nanofilterplatte
abgeschieden und ausgezahlt.
Fiir das Verfahren ist keine
raumliche Trennung der ein-
zelnen Arbeitsbereiche not-
wendig, da die Kontaminati-
onsgefahr gering ist. Als
automatisiertes Verfahren
wird der Zeitaufwand fiir ma-
nuelle Tatigkeiten, inklusive
Minimierung héandischer Feh- \
ler, reduziert.

Eine detaillierte Beschrei-
bung des Reaktionsmechanis-
mus zum Vanadis®-NIPT-Assay findet sich bei Dahl et al®.

Innerhalb von 15 Monaten wurden im Labor Dr. Heidrich & Kolle-
gen 14.686 vorgeburtliche Analysen durchgefiihrt. Davon waren 179
(1,22 %) Tests auffillig, 106 (0,72 %) fiir Trisomie 21, 51 (0,35 %) flir
Trisomie 18 und 22 (0,15 %) fiir Trisomie 13 (Abb. 2). Riickmeldungen
liber falsch-positive Ergebnisse erreichten uns in lediglich fiinf Fallen:
dreimal Trisomie 18, einmal Trisomie 21, einmal Trisomie 13 und nur
ein einziges falsch-negatives Ergebnis beziiglich Trisomie 13. Die Ge-
schlechtsbestimmung des Fotus ist kein Bestandteil der Kassenleis-
tung, ergibt sich jedoch bei dieser Methode als ,Zusatzbefund"”. Bei
10.796 (73,5 %) der von uns untersuchten Proben wurde die Angabe
des zu erwartenden Geschlechts von der Schwangeren gewiinscht.

Abbildung 1: Vanadis®
NIPT-System

Risikofaktor Alter

ErwartungsgemaB finden sich die meisten positiven Falle in den Al-
tersgruppen 35-40 und > 40 Jahre (Abb. 2). Verglichen mit den Daten
von Eurocat (European network of population-based registries for the
epidemiological surveillance of congenital anomalies) sind unsere In-
zidenzen hoher, was in Anbetracht des selektiven Kollektivs nicht un-
gewdhnlich ist.

Die Altersspanne in unserem Kollektiv lag zwischen 14 und 57 Jah-
ren. Die werdenden Miitter waren zum Zeitpunkt der Blutabnahme im
Durchschnitt 33,35 Jahre alt (Median: 34 Jahre).

Das miitterliche Alter ist fiir die Interpretation der Ergebnisse des
NIPT als bedeutendster Risikofaktor fiir Trisomien und besonders bei
Trisomie 21 von entscheidender Bedeutung®.
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Hierzu muss der positive pradiktive Wert (PPV) betrachtet werden.
Dieser gibt in diesem Zusammenhang den Anteil der Schwangeren an,
bei denen bei einem positiven Testergebnis auch wirklich eine Triso-
mie vorliegt. Der PPV wird mittels Sensitivitdt, Spezifitat und Prava-
lenz berechnet. Die Prévalenz hdngt bei Trisomien jedoch, wie oben
beschrieben, stark vom maternalen Alter, oder in seltenen Fallen dem
Alter der Eizellspenderin bei Entnahme, ab.

In der CRITO-Studie wurden fiir den Vanadis®-Test, bei einem
durchschnittlichen miitterlichen Alter von 36,2 Jahren die PPV fiir
Trisomie 21 mit 93,55 %, Trisomie 18 mit 88,46 % und Trisomie 13
mit 100 % bestimmt'°.

Unter der Annahme das keine Auffalligkeiten (z. B. Sonographie,
Biochemie) bestehen und lediglich das Alter als Risikofaktor ange-
nommen wird, ergeben sich unter der Nutzung der webbasierten Be-
rechnungssoftware (https://ppv.geneticsupportfoundation.org/) die
folgenden PPVs fiir Trisomie 21:

- Alter der Mutter 15 Jahre: PPV = 19 %

- Alter der Mutter 34 Jahre: PPV = 44 %

- Alter der Mutter 50 Jahre: PPV = 99 %

Als Grundlage dienten die statistischen MaBe aus der CRITO-Studie
(Sensitivitat 98,31 %, Spezifitdt 99,6 %). Diese erfiillen die Vorgaben
des Gemeinsamen Bundesausschusses (Sensitivitit 97 %, Spezifitit
99 %). Da keine Daten fiir 14 und 57 vorhanden waren, wurden
stellvertretend die Daten fiir 15 und 50 Jahrige genutzt. Die Zahlen
zeigen, dass das alleinige Kriterium "Alter" fiir die Indikation des
Tests nicht ausreichend ist.

Als mdgliche nicht-statistische Griinde fiir falsch-positive Ergeb-
nisse werden in der CRITO-Studie ergdnzend maternale copy-number-
variations, fetale oder feto-plazentare Mosaike, maternale Malignome
oder das Vorliegen eines vanishing-twin beschrieben.

In der Studie wurden die NIPT-Ergebnisse mit den Resultaten gene-
tischer Untersuchungen (Amniozentese, Chorionzottenbiopsie) vergli-
chen und bei weiterhin bestehender Diskrepanz nachfolgende Unter-
suchungen z. B. der Plazentas durchgefiihrt.

Zusammenfassung:

Der NIPT zur Bestimmung des Risikos autosomaler Trisomien 13, 18
und 21 mittels molekulargenetischer Tests fiir die Anwendung bei
Schwangerschaften mit besonderen Risiken ist seit Mitte 2022 im
KV-System erstattungsfahig. NIPT erfordert im Allgemeinen ein hohes
MaB an laboranalytischer Expertise, vor allem im Vergleich zu den
weit verbreiteten traditionellen biochemischen Screenings, die be-
reits vor der Einfiihrung des NIPTs verwendet wurden. Die hochkom-
plexe Analytik hat sich in der Routine gut bewdhrt. Wenn der Test
jedoch bei vor allem jungen Schwangeren mit statistisch niedrigem
Risiko und ohne Auffalligkeiten eingesetzt wird, ist seine Aussage-
kraft begrenzt, sodass es zu mehr invasiven Untersuchungen sowie
Verunsicherung der werdenden Mutter kommen kann.

Nach den Erfahrungen der letzten 15 Monate mit fast 15.000 Un-
tersuchungen konnte diese moderne Technologie hinsichtlich Sensiti-
vitdt und Spezifitét liberzeugen.
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Qualitatssicherung bei dem NIPT -
Diskussion tiber die fetale Fraktion

Die neuen deutschen Richtlinien zur Qualitatssicherung haben
Grenzwerte fiir die fetale Fraktion (FF) (Anteil fetaler cfDNA an der
gesamten cfDNA im miitterlichen Blut) eingefiihrt, unter welcher
eine Befundausgabe untersagt werden soll. Allerdings haben nur
sehr wenige internationale Leitlinien Grenzwerte fiir Proben oder
probenspezifische Eigenschaften wie den fetalen Anteil festgelegt.
Manche Leitlinien haben diese Anforderung sogar gestrichen oder
sie enthielten sie von Anfang an nicht. Bislang gibt es weder auf
europaischer noch auf internationaler Ebene einen Konsens dariiber,
wie sich die FF auf die Gesamtleistung des Screenings auswirkt oder
ob sie als Teil der Testergebnisse angegeben werden sollte™.

Es gibt auch einige analytische Probleme im Zusammenhang mit
der Messung der FF, die den meisten Labore, die NIPT-Screenings
durchfiihren, bekannt sind:

1. Es gibt keinen Goldstandard fiir die Methodik und damit keine

Referenzmethode.

2. Die Festlegung von Grenzwerten fiir die FF flihrt nicht zu einer
besseren Bewertung, sondern zu einer héheren No-Call-Rate,
wie von Hancock et al.’? aufgezeigt wurde.

3. Bewahrte Analyseysteme, die die FF nicht ergdnzend angeben,
werden durch diese Vorgabe vom deutschen Markt ausge-
schlossen.

Die Analyse des "No-Call-Trends" und des "Screen-Positive-

Trends", sowie die iiblichen internen und externen Qualitatskont-

rollen sollten die Qualitat dieser Screening-Methode gewahrleis-

ten.
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Therapiemanagement des fort-
geschrittenen Cholangiokarzinoms

Cholangiozelluldre Karzinome (CCC) sind selten, weisen jedoch eine ungiinstige Prognose auf. Sie umfassen eine heterogene
Gruppe von Tumoren, die sich in Bezug auf demographische Merkmale, Risikofaktoren, Tumorlokalisationen, molekulare
Strukturen und Therapieansitze stark unterscheiden. Im Kontext der raschen Fortschritte in der molekularen Diagnostik und
Therapie wurden in den letzten Jahren zielgerichtete Therapieansétze in die Behandlung von CCC integriert, wodurch CCC zu
einem Musterbeispiel fiir molekular gezielte Therapieformen geworden sind.

Gallenwegstumore werden entsprechend ihrer Lokalisation in intrahe-
patische und die deutlich hdufigeren extrahepatischen Formen unter-
teilt. Trotz der geringen Haufigkeit machen cholangiozelluldre Karzi-
nome etwa 2% der krebsbedingten Todesfdlle aus. In den letzten
Jahren wurde ein deutlicher Anstieg der Inzidenz von intrahepatischen
Cholangiokarzinomen (iCCC) beobachtet, was sich auch in Deutsch-
land zeigte. CCC verursachen keine eindeutigen, klassischen Sympto-
me. In den friihen Stadien wird die Erkrankung oft zuféllig diagnosti-
ziert. Symptome wie Gelbsucht oder Cholangitis treten haufig erst in
fortgeschrittenen Stadien auf, wenn durch vollstdndige Resektion des
Tumors keine Heilung mehr maoglich ist. Die deutsche S3-Leitlinie
empfiehlt zur Erstdiagnose und Stadieneinteilung eine mehrphasige
Leber-Magnetresonanztomographie (MRT) sowie zusatzlich eine kon-
trastverstarkte Computertomographie von Thorax und Abdomen. Fiir
eine detaillierte Beurteilung der Gallenwege wird die endoskopische
retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) empfohlen. Diese Me-
thode kann sowohl zu diagnostischen als auch therapeutischen Zwe-
cken verwendet werden, beispielsweise zur Platzierung von Stents und
zur endoskopischen Biopsieentnahme (Diagnostik und Therapie des
Hepatozelluldren Karzinoms und bilidrer Karzinome Version 4.0 - Au-
gust 2023 AWMF-Registernummer: 032-0530L).

Therapie

Die individuelle Therapieentscheidung sollte im Rahmen eines multi-
disziplindren Tumorboards getroffen werden. Das Tumorboard sollte
mindestens aus einem erfahrenen hepatobilidren Chirurgen, Radiolo-
gen, medizinischen Onkologen, Gastroenterologen, Strahlenthera-
peuten, Pathologen und Molekularpathologen bestehen. Der aktuelle
Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt (https://doi.
org/10.1016/j.annonc.2022.10.506).

In fortgeschrittenen Stadien des
CCC ist die Systemtherapie der
empfohlene klinische Standard
(ESMO-LL, S3-LL).

Bereits im Jahr 2010 hat die

10— - ABC-02-Studie Gemcitabin plus
/AT _ Cisplatin (GemCis) als Therapieop-

: 4 tion in der Erstlinie fiir fortge-
schrittene cholangiozelluldare Kar-

zinome (CCC) etabliert. Die
TOPAZ-1-Studie untersuchte die
Wirksamkeit von Durvalumab in
Kombination mit GemCis (gefolgt
von einer Erhaltungstherapie mit
Durvalumab) in der Erstlinienthera-
pie bei fortgeschrittenen bilidren
Tumoren (DOI: 10.1056/EVI-
D0a2200015). Durvalumab fiihrte
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zu einer signifikanten Verbesserung des medianen Gesamtiiberlebens
(m0OS 12,9 vs. 11,3 Monate; HR, 0,76; 95% Kl: 0,64-0,91) und der
Uberlebensraten (z. B. 24 Monate: 23,6% vs. 11,5%).

Dariiber hinaus verldngerte Durvalumab das progressionsfreie
Uberleben und fiihrte zu einem verbesserten Tumoransprechen im
Vergleich zur Placebo-Gruppe. In der Studie konnte zudem keine we-
sentliche zusatzliche Toxizitdt, zu der mit der Chemotherapie beob-
achteten Toxizitdt beobachtet werden. Im Jahr 2022 wurde die Kom-
bination von Durvalumab und GemCis sowohl von der FDA als auch
der EMA zugelassen. Durvalumab plus GemCis werden in den aktuel-
len deutschen S3- als auch den ESMO-Leitlinien als bevorzugte Erst-
linien-Therapieoption (ESMO-LL, S3-LL) empfohlen. Die kiirzlich ver-
offentlichten Daten aus der KEYNOTE-966-Studie bestatigen die
Ergebnisse der TOPAZ-1-Studie (https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(23)00727-4). Pembrolizumab wurde kiirzlich als zweiter Im-
mun-Checkpoint-Inhibitor mit nachgewiesener Wirksamkeit beim
CCC zugelassen.

Eine zunehmende Zahl von Patienten wird nach Tumorprogress mit
einer Zweitlinientherapie behandelt. Die britische Phase-Ill-Studie
ABC-06 etablierte mFOLFOX®6 als préferierte Zweitlinientherapie bei
molekular nicht selektionierten CCC-Patienten. mFOLFOX6 verbesser-
te das Gesamtiiberleben im Vergleich zur alleinigen aktiven Symp-
tomkontrolle um etwa einen Monat (6,1 vs. 5,2 Monate; Lancet Oncol
2021;22:690-701). Die Toxizitat war jedoch erheblich und viele Kolle-
gen sehen ein schlechtes Verhaltnis von ,Nutzen und Risiken" dieser
Kombination. Irinotecan-basierte Therapien stellen eine Alternative
zum mFOLFOX6 dar. In der koreanischen NIFTY-Studie fiihrte die
Gabe von liposomalem Irinotecan plus Fluorouracil zu einem signifi-
kant langeren PFS (7,1 vs. 1,4 Monate; HR 0,56; 95% Kl 0,39-0,81;
p=0,0019) und Gesamtiiberleben (8,6 vs. 5,3 Monate; HR 0,68; 95%
K, 0,48-0,95; p=.02) als Fluorouracil plus Folinsdure im Kontrollarm
(JAMA Oncol. 2023;9(5): 692-699).

Im Rahmen der deutschen TRITICC Studie wird derzeit die Gabe
von Trifluridin/Tipiracil plus Irinotecan getestet (NCT04059562). Fiir
die systemische Behandlung nach der Erstlinientherapie sehen aktu-
elle Leitlinien zielgerichtete Ansatze basierend auf einem kompletten
molekularem Profiling (Next Generation Sequencing (NGS), Immun-
histochemie) vor. Solche molekularen Analysen sollten aufgrund der
teilweise langen Laufzeiten entsprechender Untersuchungen bereits
vor/mit Beginn der Erstlinientherapie durchgefiihrt werden, um eine
optimale Therapiestrategie festlegen zu kénnen und eine Zweitlinien-
therapie nicht zu verzégern (S3-LL und https://doi.org/10.1016/j.an-
nonc.2022.10.506).

Die Bedeutung zielgerichteter Therapien fiir die Zweitlinie
Es ist bemerkenswert, dass fast 40% der Patienten mit Gallen-

gangstumoren genetische Verdnderungen aufweisen, die potentiell
fiir gezielte Therapieansatze genutzt werden konnen (Kendre G, et al.



Abbildung 1: Behandlungsalgorithmus bilidrer Karzinome’
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Administration; FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; FOLFOX: Fluorouracil plus Oxaliplatin; HER2: menschlicher epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; iCCA: intrahepatisches Cholangiokarzinom;
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1. Vogel A. et al. im Namen des ESMO-Leitlinienausschusses. Annal Oncol. 2023; 34(2): 127-140.

Hinweis: Futibatinib und Pembrolizumab sind mittlerweile zugelassen.

J Hepatol. 2023;73:614-626; Abbildung 2). Die ESMO-Leitlinie sowie
die Deutsche S3-Leitlinie empfehlen daher eine friihzeitige molekula-
re Untersuchung der Tumore.

Die parallele Sequenzierung mehrerer Gene mit Hilfe der NGS-
Technologie wird gegeniiber der Untersuchung einzelner Gene bevor-
zugt. NGS kann an formalinfixiertem und in Paraffin eingebettetem
Tumorgewebe durchgefiihrt werden und eignet sich gut fiir Gewebe-
biopsien. Aktuell sollten mindestens die kodierenden Regionen von
Isocitratdehydrogenase 1 (IDH1), humanem epidermalem Wachs-
tumsfaktorrezeptor 2 (HER2neu) (ERBB2) und BRAF getestet werden,
um Hotspot-Mutationen zu erfassen. AuBerdem miissen Genfusi-
onen, insbesondere des Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor 2

(FGFR2) und neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK), vorzugs-
weise auf RNA-Ebene mittels Panel-basierter Methoden untersucht
werden, die es ermdglichen auch unbekannte Fusionspartner zu de-
tektieren. Der Mikrosatelliteninstabilitatsstatus (MSI) kann durch ei-
nen immunhistochemischen Test (IHC) ermittelt werden, der die Ex-
pression der DNA-Mismatch-Reparaturproteine MLH1, MSH2, MSH6
und PMS2 im Tumorgewebe untersucht. Alternativ kdnnen auch
DNA-basierte Assays verwendet werden. Die Wahl der Technologie
(NGS, RNA-Sequenzierung, IHC) hingt von den Zielen und der Ver-
fligbarkeit von Testmaterial ab, und eine Diskussion mit einem Mole-
kularpathologen oder dem molekularen Tumorboard wird dringend
empfohlen.

Abbildung 2: FIGHT-202: Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben
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Pemigatinib ist zugelassen auf Basis der Daten der Kohorte A der FIGHT-202 Studie (Patienten mit FGFR2-Fusion oder Rearrangement). Patienten der Kohorten B
und C aus der FIGHT-202 (Patienten mit FGFR2-Mutationen bzw. keinen FGFR2-Verinderungen) sind nicht in der Zulassung von Pemigatinib umfasst.

Ergebnisse der finalen Auswertung (17. Januar 2017 - 8. Juli 2021)). .
Kl: Konfidenzintervalll; mo, Monate; 0S: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben.
1. Vogel A, et al. ESMO-WCGC 2022. Miindliche Prdsentation 575.
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FGFR2 Fusionen und Rearrangements

FGFR2 ist ein Zelloberflachen-Tyrosinkinase-Rezeptor flir den Fibro-
blasten-Wachstumsfaktor (fibroblast growth factor 2). Eine konstitu-
tive Aktivierung des FGFR2 fiihrt zu Tumorentstehung und -progres-
sion. Etwa 15% aller Patienten mit einem intrahepatischen CCC
weisen therapeutisch nutzbare molekulare Veranderungen im FGFR2
Gen (Fusionen und Rearrangements) auf (Kendre G, et al. J Hepatol.
2023;73:614-626).

Mit Pemigatinib steht ein oral verfligbarer, selektiver Inhibitor von
FGFR1, 2 und 3 zur Verfligung. Pemigatinib wurde bei Patienten mit
fortgeschrittenem und metastasiertem Cholangiokarzinom im Rah-
men der einarmigen Phase-II-Studie FIGHT-202 getestet. Die Patien-
ten wurden in drei Kohorten eingeteilt: FGFR2-Fusionen/Rearrange-
ments (Kohorte A), andere FGF/FGFR-Genverinderungen wie
Mutationen (Kohorte B) oder keine FGF/FGFR-Genverinderungen (Ko-
horte C). Das Tumoransprechen in der Gruppe mit FGFR2-Fusionen/
Rearrangements betrug 37%, die Krankheitskontrollrate 820%, das
mediane progressionsfreie Uberleben 7 Monate, das mediane Gesamt-
liberleben lag bei bemerkenswerten 17,5 Monaten bei einem media-
nen Follow up von 43 Monaten (Abb. 2, Vogel A, et al. Poster presen-
tation at ESMO World Congress on Gastrointestinal Cancer 2022).

In den beiden anderen Gruppen (Kohorte B und C) zeigte sich kein
relevantes Ansprechen, was die Bedeutung der einschldgigen moleku-
laren Veranderung fiir das Funktionieren der Therapie zeigt. Das Toxi-
zitatsprofil war gut. Haufigste unerwiinschte Ereignisse vom Grad 3/4
waren Hypophosphatimie (12%), Arthralgie (6%), Stomatitis (5%),
Hyponatridmie (6%), Fatigue und Bauchschmerzen (5%). Diese Ergeb-
nisse unterstiitzen Pemigatinib als Behandlung fiir FGFR2-Fusions-
oder Rearrangement-positive Patienten und fiihrten zu einer Zulas-
sung durch die FDA und die EMA sowie entsprechende Empfehlungen
in deutschen und internationalen Leitlinien (S3 LL uns ESMO LL). Wei-
tere FGFR2-Inhibitoren wurden bei malignen bilidren Tumoren (biliary
tract cancer/BTC) in Studien getestet. Futibatinib - ein irreversibler
FGFR1-4-Inhibitor- zeigte in der nicht randomisierten FOENIX-CCA2
Phase-II-Studie anhaltendes objektives Tumoransprechen (42% ob-
jektive Ansprechrate, PFS 9 Monate, Gesamtiiberleben 21,7 Monate
bei einem medianen Follow-up von 17,1 Monaten) bei Patienten mit
vorbehandeltem fortgeschrittenem intrahepatischem Gallengangskar-
zinom, die FGFR2-Fusionen oder -Rearrangements aufwiesen. Hau-
figste unerwiinschte Ereignisse vom Grad 3 waren Hyperphosphata-
mie 30 %, erhohte AST 7%, Stomatitis und Fatigue 6%.

Eine Zulassung durch EMA und FDA ist kiirzlich erfolgt und unter-
streicht die Bedeutung des Wirkprinzips beim CCC. Fallberichte weisen
auf die Mdglichkeit einer Therapiesequenzierung (Pemigatinib gefolgt

von Futibatinib in der Drittlinie)
hin (Vogel A et al. ASCO 2023).
Mit dem RLY-4008 (ReFocus
Studie; NCT04526106) ist eine
weitere vielversprechende Sub-
stanz in klinischer Testung. Zu-
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kiinftig werden weitere oral ver-
fligbare FGFR2-Inhibitoren fiir
die Therapie zur Verfligung ste-
hen. Eine Zulassung und Emp-
fehlung durch Leitlinien liegt fir
Pemigatinib und Futibatinib vor.

IDH-Mutationen

Die lIsocitratdehydrogenasen 1
und 2 (IDH1 und IDH2) sind die
am héufigsten mutierten Gene
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mit einer Funktion im Stoffwechsel bei Krebserkrankungen und stel-
len wichtige Angriffspunkte flir gezielte Therapien bei intrahepati-
schen bilidren Karzinomen dar. IDH1-Mutationen treten mit einer
Frequenz von ca. 15-20% bei intrahepatischem cholangiozelluldrem
Karzinom und ca. 1% bei extrahepatischem cholangiozellularem Kar-
zinom auf (Kendre G et al. J Hepatol. 2023;73:614-62). Ivosidenib, ein
oraler IDH1-Inhibitor, wurde im Rahmen der ClarIDHy Studie beim
IDH1 mutierten CCC getestet. Es wurden insgesamt 187 Patienten
nach Progress unter einer Gemcitabin oder 5-FU basierten Therapie in
einem Verhaltnis von 2:1 randomisiert, um Ivosidenib oder ein Place-
bo zu erhalten. Das progressionsfreie Uberleben war im Ivosidenib-
Arm signifikant besser im Vergleich zu Placebo (median 2,7 vs. 1,4
Monate). Das mediane Gesamtiiberleben (0S) betrug 10,3 Monate fiir
Ivosidenib gegeniiber 5,1 Monaten fiir das Placebo (JAMA Oncol.
2021 Nov 1;7(11):1669-1677). Die Vertraglichkeit war gut. Die deut-
sche S3- und auch die ESMO-Leitlinie empfehlen die Gabe der Sub-
stanz bei entsprechenden Patienten (Abb. 1).

MSI-H/dMMR

Der PD-1-Inhibitor Pembrolizumab ist in den USA tumoragnostisch
bei MSI-h (dMMR) Tumoren zugelassen. Eine DNA Mismatch Repair
Defizienz ist jedoch bei bilidren Karzinomen insgesamt selten. Sowohl
in der TOPAZ-1 als auch in der KEYNOTE-966-Studie zeigten etwa 1%
aller Patienten die Verdnderung. MSI-h Tumore sind sehr immunogen
und lassen daher eine Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren
besonders sinnvoll erscheinen. Pembrolizumab wurde in der
KEYNOTE-158-Studie im Basket-Design bei 233 mit MSI-H/dMMR
Tumoren getestet. 22 der Patienten hatten ein CCC. Bei diesen Pati-
enten zeigte sich ein progressionsfreies Uberleben von 4,2 Monaten
und ein Gesamtiiberleben von 24,3 Monaten. Die Gesamtansprechra-
te lag bei 40,9% (J Clin Oncol 2020;38:1-10). Basierend auf diesen
Ergebnissen wurde Pembrolizumab bei MSI-h ({MMR) CCC-Patienten
nach/wihrend vorheriger Systemtherapie durch die EMA zugelassen
und wird in allen relevaten Leitlinien empfohlen (ESMO-LL, S3-LL). Zu
bedenken ist natiirlich, dass nahezu alle CCC-Patienten (unabhéngig
von MSS/ MSI-h) in Zukunft bereits upfront mit einem Checkpoint-
Inhibitor behandelt werden, so dass die Bedeutung der Zweitlinien-
zulassung/-empfehlung abnehmen wird.

Andere molekulare Verinderungen mit einer
therapeutischen Bedeutung

Weitere zielgerichtete Substanzen wurden nach Bestdtigung einer
entsprechenden genetischen Veranderung beim CCC getestet, derzeit
ist jedoch keine von der EMA zugelassene Substanz verfiigbar. Den-
noch beflirworten aktuelle Leitlinien den Einsatz einer gegen HER2-
gerichteten Therapie bei Her2+ CCC-Patienten und einer gegen BRAF
gerichteten Therapie bei Patienten mit einer BRAF-V600-Mutation.
Gegen NTRK-Fusionen gerichtete Substanzen sind tumoragnostisch
zugelassen (z. B. Larotrectinib), jedoch beim CCC extrem selten (S3 LL
uns ESMO LL).

Fazit

Trotz erheblicher medizinischer und wissenschaftlicher Fortschritte
bleibt die Prognose fiir einen GroBteil der BTC-Patienten weiterhin
ungiinstig. Bereits mit Erstdiagnose sollte eine umfassende molekula-
re Untersuchung angeboten werden. Eine verbesserte molekulare
Klassifikation und die Identifizierung von koexistierenden Mutatio-
nen, die die Therapieeffizienz beeinflussen, werden die Wirksamkeit
der bestehenden zielgerichteten Therapien weiter steigern und neue
Therapieoptionen aufzeigen.



Aktualisierung der ESC-Leitlinien zur
Herzinsuffizienz 2023

Weltweit leiden etwa 60 Millionen Menschen
an einer chronischen Herzinsuffizienz.

Inzidenz und Pravalenz korrelieren mit dem Le-
bensalter. Die Herzinsuffizienz gilt in Deutsch-
land als eine der hiufigsten Todesursachen. Um
erfolgreiche Therapien rasch in die Praxis zu
tiberfiihren, wurde kiirzlich ein Update der ESC-
(European Society of Cardiology) Leitlinie von
2021 zur Herzinsuffizienz publiziert. Es findet
sich nun eine Klasse IA-Empfehlung fiir SGLT2-
Inhibitoren iiber alle Phdnotypen der Herzinsuf-
fizienz und das gesamte Spektrum der Ejekti-
onsfraktion hinweg.

Einleitung

Die chronische Herzinsuffizienz ist als eine Unfa-
higkeit des Herzens definiert, den peripheren Sau-
erstoffbedarf des Kdrpers insbesondere unter Be-
lastungssituationen sicherzustellen. Die Erkrankung
ist durch eine Erh6hung der Fillungsdriicke durch
strukturelle Umbauvorgénge des Myokards charak-
terisiert. Die Strukturverdnderungen des Myokards
fiihren zu einer relativ arbitraren Einteilung der
Herzinsuffizienzphanotypen anhand der Ejektions-
fraktion (EF): Herzinsuffizienz (HF) mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF, EF < 40%), mild reduzier-
ter Ejektionsfraktion (HFmrEF, EF 41-49%) und er-
haltener Ejektionsfraktion (HFpEF, EF > 5000). Alle
Formen der Herzinsuffizienz sind mit Morbiditat
und Mortalitat verbunden. Die Sterblichkeitsrate
|asst sich mit den meisten Karzinomen vergleichen.
Mittlerweile gibt es fiir alle Formen der Herzinsuf-
fizienz prognoserelevante medikamentdse Therapi-
en, die in den Leitlinien als Kombinationstherapie
mit einem raschen Therapiebeginn nach Diagnose-
stellung empfohlen werden. Eine Leitlinie hat durch
ihr Erscheinen in gewissen Zeitintervallen das Pro-
blem, dass neuere Erkenntnisse nicht zeitgerecht
umgesetzt werden kdnnen. Dementsprechend hat
die European Society of Cardiology auf Basis neu
erschienener Studien entschieden, die Leitlinie-
nempfehlung von 2021 zu aktualisieren. Die Not-
wendigkeit besteht darin, wichtige Studien, die
nach Erscheinen der Leitlinie publiziert wurden, der
Offentlichkeit mit klaren Empfehlungen niherzu-
bringen, um es behandelnden Arzten zu ermogli-
chen, die betroffenen Patienten rasch und effizient
zu versorgen.

Abbildung 1 fasst Studien zusammen, die vor
und nach dem Erscheinungsdatum der Leitlinie pu-
bliziert wurden, was die Notwendigkeit eines Up-
dates aufzeigt. In die Leitlinien-Empfehlungen

durch kontrollierte Studien

Fortschritte in der Herzinsuffizienztherapie
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wurden Studienergebnisse, die bis zum 31.03.2023  Abb. 1:

publiziert wurden, aufgenommen. Das Dokument
folgt den Empfehlungen zur Leitlinienerstellung
der ESC und ist in Form von Empfehlungsklassen
sowie den zugrundeliegenden Evidenzgraden dar-
gestellt. Es wurden nur die primdren Endpunkte der
neuen Studien beriicksichtigt und alle Empfehlun-
gen, die anderen ESC-Leitlinien-Empfehlungen wi-
dersprechen, wurden ausgeschlossen. Jede Emp-
fehlung entstand mit einem breiten Konsensus, der
in einem geheimen Abstimmungsprozess generiert
wurde, wobei eine 75%-ige Mehrheit des gesam-
ten Entscheidungsgremiums erforderlich war. Im
Folgenden werden die relevanten Neuerungen dar-
gestellt.

Herzinsuffizienz-Therapie bei
HFmrEF und HFpEF

Nach Erscheinen der Leitlinie entstanden zwei gro-
Be prospektive kontrollierte Studien zum Einsatz
von SGLT2-Inhibitoren wie Empagliflozin und Da-
pagliflozin bei Patienten mit einer EF > 400. Das
bedeutet, dass in beiden Studien sowohl Patienten
mit HFmrEF und HFpEF eingeschlossen waren. Die
Préspezifizierung der beiden Subgruppen der bei-
den Herzinsuffizienz-Phdnotypen HFmrEF und HF-
pEF erlaubten es, die Daten sowohl gemeinsam als
auch getrennt auszuwerten und eine klare Empfeh-
lung fiir HFmrEF und HFpEF zu geben. Bei HFpEF
gab es in der vorangehenden Leitlinie nur die Emp-

Erscheinungsdatum der
aufgenommenen Studien in
die Leitlinie 2021 und in das

Update 2023

Prof. Dr. med. Michael B6hm
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Abb. 2: Aktualisierte Leitlinien-
Empfehlungen zu HFpEF und
HFmrEF

fehlung der Behandlung von Komorbiditaten und
den Einsatz von Diuretika bei Vorliegen von Zeichen
und Symptomen der Volumeniiberlastung. Auf-
grund der neuen Studien ergibt sich jetzt eine Klas-
se |A-Empfehlung fiir Patienten mit HFpEF fiir
SGLT2-Inhibitoren, die sich einreiht in die Empfeh-
lungen zur Diuretikatherapie und die Behandlung
der Grunderkrankung. Bei Patienten mit HFmrEF
gab es bereits eine schwache [lbC-Empfehlung fiir
neuroendokrine Antagonisten wie Mineralokorti-
koid-Antagonisten, Sacubitril/Valsartan und RAS-
Inhibitoren sowie Betablockern. Diese Empfehlung
blieb erhalten und wurde allerdings auf dem Boden
der neuen Studien um die SGLT2-Inhibitoren mit
einer Klasse IA-Empfehlung erweitert. Dies wurde
durch Meta-Analysen und Sekunddranalysen ge-
starkt. Diese zeigen, dass SGLT2-Inhibitoren iber
das gesamte Spektrum der Ejektionsfrakton kardio-
vaskuldre Todesfélle und Herzinsuffizienz-Hospita-
lisierungen reduzieren. Bei allen Phdnotypen und
iber das gesamte Spektrum der EF hinweg bleibt
eine sorgféltige Behandlung von Komorbiditdten
und Ursachen der Herzinsuffizienz eine wichtige
Voraussetzung, um die Prognose zu verbessern. Die
Therapieempfehlungen sind in Abbildung 2 zusam-
mengefasst.

Therapie bei akuter Herzinsuffizienz
widhrend und nach Dekompensation und
Rekompensation

Die akute Herzinsuffizienz zeigt sich durch eine Vo-
lumeniiberlastung mit ausgeprdgten Symptomen
von Luftnot. Die Empfehlung ist die rasche Gabe
von intravends wirksamen Schleifendiuretika mit
einer raschen Entwdsserung zur Linderung der
Symptome. Es stellt sich nach wie vor die Frage, ob
mit einer sogenannten sequentiellen Nephronblo-
ckade eine Potenzierung der Schleifendiuretika-
Wirkung erzielt werden kann, um zu einer schnelle-
ren Besserung der Luftnot zu kommen. In der
ADVOR-Studie wurde die Schleifendiuretika-The-
rapie plus einem Carboanhydraseinhibitor (Aceta-
zolamid, 500 mg téglich i.v.) mit Placebo verglichen
(Acetazolamide in acute decompensated heart fai-
lure with volume overload. N Engl J Med
2022:;387:1185-1195). Die Reduktion der Luftnot
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wurde schneller als unter Schleifendiuretika-The-
rapie allein erreicht. An der Hospitalisierungsrate
nach Dekompensation dnderte sich allerdings
nichts. Eine dhnliche Studie (CLOROTIC trial inves-
tigators. Combining loop with thiazide diuretics for
decompensated heart failure: the CLOROTIC trial.
Eur Heart J 2023:44:411-421) untersuchte die Wir-
kung von Hydrochlorothiazid (HCT, 25-100 mg t4g-
lich) verglichen mit Placebo zusitzlich zu einem
Schleifendiuretikum. Diese Studie zeigte keine we-
sentlichen Veranderungen in Auftreten und Verbes-
serung der Dyspnoe und keine Wirksamkeit auf
klinische Endpunkte. Aufgrund dieser Befunde gab
es hierzu keine Leitlinien-Empfehlung, wobei vie-
lerorts dieses Vorgehen der sequentiellen Nephron-
blockade trotzdem empfohlen wird. Die Leitlinie
von 2021 empfahl die Gabe einer vollstdndigen
Herzinsuffizienz-Therapie unmittelbar nach Re-
kompensation bereits im Krankenhaus mit einer
Klasse IA-Empfehlung. Hierzu standen bisher pros-
pektive Studien aus. In einer prospektiven Studie
mit Empagliflozin zeigte sich eine Verbesserung der
sogenannten ,Win Ratio" bestehend aus kardiovas-
kuldrem Tod, Herzinsuffizienz-Rehospitalisierung,
Zeit bis zur Rehospitalisierung und Lebensqualitat.
Diese Studie fiel mit einem 36%-igen Vorteil unter
Empagliflozin diese Endpunkte nicht zu erreichen,
positiv aus (The SGLT2 inhibitor empagliflozin in
patients hospitalized for acute heart failure: a mul-
tinational randomized trial. Nat Med 2022;28:568-
574). Dementsprechend wurde diese Therapieopti-
on jetzt mit einer Klasse |A-Empfehlung
ausgestattet, da auch Studienergebnisse mit Dapa-
gliflozin und Sotagliflozin diese Ergebnisse stiitzen
konnten. Sollte eine Nahrungsaufnahme bei de-
kompensierten Patienten nicht mdglich sein, sollte
auf das Risiko der Entwicklung von normoglykami-
schen Ketoazidosen Riicksicht genommen werden.
Im Falle langeren Fastens muss die Therapie unter-
brochen werden.

Die friihe Initiierung der Standardtherapie mit
allen prognoseverbessernden Medikamenten wurde
bereits in der 2021 ESC-Leitlinie mit einer Klasse
IC-Empfehlung hervorgehoben. Mittlerweile gibt es
Daten, die einen friihen Beginn im Krankenhaus
belegen. Hierzu zdhlt in erster Linie die COACH-
Studie (COACH Trial Investigators. Trial of an inter-
vention to improve acute heart failure outcomes. N
Engl J Med 2023;388:22-32) an 5452 Patienten.
Die STRONG-HF-Studie (Safety, tolerability and ef-
ficacy of up-titration of guideline-directed medical
therapies for acute heart failure (STRONG-HF): a
multinational, open-label, randomised, trial. Lancet
2022;400:1938-1952) untersuchte den Beginn im
Krankenhaus mit einer intensiven Nachverfolgung
mit der MaBgabe der Herauftitration und Thera-
pieintensivierung an 1078 Patienten. Es zeigte sich
im Vergleich zu einem Standardtherapiearm (,Re-
gular Care") eine Therapieintensivierung, die lber
sechs Monate effizient mit den Standardmedika-
menten Mineralokortikoid-Antagonisten, Betablo-
ckern, ACE-Hemmern und Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitoren (ARNi) mdglich war. Bereits



nach 180 Tagen zeigte sich eine absolute Risikore-
duktion von 8,1 % am kardiovaskuldren Tod zu ver-
sterben oder eine Rehospitalisierung zu erleiden.
Zahlreiche Surrogat-Parameter wie NT-pro-BNP,
die Nierenfunktion und die Lebensqualitdt besser-
ten sich ebenfalls. Insofern wurde die Empfeh-
lungsklasse IC auf die Klasse IB heraufgestuft. Das
bedeutet, dass alle Patienten nach Entlassung aus
der Klinik bereits im Krankenhaus einem Therapie-
beginn mit den prognose-verbessernden Medika-
menten zugeflihrt werden sollten und, dass diese
Patienten nach Entlassung mit einem Intervall von
etwa zwei Wochen von einem Arzt, am besten von
einem Herzinsuffizienz-Spezialisten, gesehen wer-
den sollten, der die Medikation gegebenenfalls in-
dividuell anpassen kann.

Pravention der Herzinsuffizienz

Zahlreiche Studien mit SGLT2-Inhibitoren an Pati-
enten mit Diabetes mellitus und kardiovaskuldarem
Risiko haben gezeigt, dass das Neuauftreten einer
Herzinsuffizienz bei Diabetikern, die in 90 % keine
Herzinsuffizienz zu Therapiebeginn hatten, redu-
ziert werden kann. Diese Studien fiihrten zu einer
Klasse |A-Empfehlung zur Pravention der Herzin-
suffizienz bei Diabetes mellitus Typ 2 mit kardio-
vaskuldrem Risiko. Diese Untersuchungen wurden
durch den in Herzinsuffizienz-Studien beobachte-
ten nephroprotektiven Effekt auf Patienten mit
Nierenfunktionseinschrankung (CKD) erweitert. In
der DAPA-CKD-Studie (Trial Committees and Inves-
tigators. Dapagliflozin in patients with chronic kid-
ney disease. N Engl J Med 2020;383:1436-1446)
und in der EMPA-Kidney-Studie (Empagliflozin in
patients with chronic kidney disease. N Engl J Med
2023;388:117-127) zeigte sich ein nephroprotekti-
ver Effekt, aber auch eine Abnahme des kardiovas-
kularen Todes und des Todes durch Niereninsuffizi-
enz. In der nachfolgenden Meta-Analyse aller
SGLT2-Inhibitor-Studien zeigte sich bei Nieren-
funktionseinschrankung eine Protektion auf die
Krankenhausaufnahmewahrscheinlichkeit wegen
einer Herzinsuffizienz. Insofern wurde die Empfeh-
lung zur Protektion auf CKD erweitert.

Ahnliche Ergebnisse lieferte der nicht-steroida-
le Mineralokortikoid-Antagonist Finerenon. Fine-
renon zeigte in prospektiven Studien eine Abnah-
me kardiovaskuldarer Endpunkte bei Patienten mit
CKD und Diabetes mellitus sowie eine Abnahme
renaler Endpunkte. Diese Ergebnisse wurden in ei-
ner Meta-Analyse (Cardiovascular and kidney out-
comes with finerenone in patients with type 2
diabetes and chronic kidney disease: the FIDELITY
pooled analysis. Eur Heart J 2022;43:474-484.)
prazisiert. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde
ebenfalls fiir CKD eine Klasse |IA-Empfehlung zur
Pravention der Herzinsuffizienz fiir Finerenon aus-
gesprochen.

Diagnostik und Therapie des
Eisenmangels

Eisenmangel hat eine hohe Prdvalenz bei Herzin-
suffizienz und beeintrichtigt sowohl die Uberle-
benszeit als auch die Lebensqualitdt und Sympto-
matik. Umso erstaunlicher ist es, dass die
Eisentherapie und die Diagnosestellung eines Ei-
senmangels nur unvollstindig durchgefiihrt wird
(etwa ein Viertel bis ein Drittel der Patienten mit
Herzinsuffizienz). Die bisherige Klasse llaB-Emp-
fehlung wurde jetzt auf eine Klasse IlaA-Empfeh-
lung auf dem Boden der IRONMAN-Studie (Intra-
venous ferric derisomaltose in patients with heart
failure and iron deficiency in the UK (IRONMAN):
an investigator-initiated, prospective, randomised,
open-label,  blinded-endpoint  trial.  Lancet
2022;400:2199-2209) aufgewertet. Beide Studien
waren relativ klein und haben den priméren End-
punkt bedingt durch die COVID19-Pandemie nur
unvollstdndig erheben kdnnen und fiihrten zu ei-
nem statistisch neutralen Ergebnis. In den Studien
war allerdings die Hospitalisierungsrate der Herz-
insuffizienz oder die Hospitalisierungsrate fiir
Herzinsuffizienz mit Schlaganfillen und Herzin-
farkten signifikant reduziert. Diese Ergebnisse wur-
den kontrovers diskutiert. Andererseits zeigten vor-
angehende Studien ebenfalls Trends der klinischen
Endpunkte im Sinne eines leichten Vorteils, aber
vor allen Dingen eine Verbesserung der Lebensqua-
litait. Dementsprechend wurde die Empfehlungs-
verbesserung der Lebensqualitdt auf eine Klasse
IA-Empfehlung aufgewertet. Unmittelbar nach Er-
scheinen des Leitlinien-Updates erschien die
HEART-FID-Studie (Ferric carboxymaltose in heart
failure with iron deficiency. N Engl J Med
2023;389:975-986.). Sie zeigte keinen signifikan-
ten Effekt auf die klinischen Endpunkte. Einschran-
kend ist zu erwdhnen, dass etwa 50 % der Patien-
ten eine Transferrinsdttigung von > 24 9% hatten. In
nachfolgenden Meta-Analysen zeigt sich, dass eine
signifikante Prognoseverschlechterung erst ab ei-
ner Transferrinsdttigung < 20 % auftritt. Dies lag
daran, dass die HEART-FID-Studie sich primédr an
den Ferritin-Konzentrationen orientierte. Beach-
tenswert ist, dass eine orale Eisentherapie nicht
wirksam ist. Zahlreiche Meta-Analysen belegen ei-
nen Sinn und eine Wirksamkeit auf die Herzinsuffi-
zienz-Hospitalisierungen und dementsprechend ist
man bei einer Klasse IlaA-Empfehlung fiir die intra-
vendse Therapie mit Ferricarboxymaltose oder Fer-
riderisomaltose geblieben. Andere Eisenpraparate
sind insbesondere beziiglich ihrer Sicherheit nicht
gepriift und sollten dementsprechend nicht ver-
wendet werden.
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Therapie des Hormonrezeptor-
positiven/Her2-negativen
Mammakarzinoms

Prof. Dr. med. Michael P. Lux,
MBA

Das Mammakarzinom ist mit fast 70.000 Neuerkrankungen pro Jahr nicht nur die haufigs-
te Krebserkrankung der Frau, sondern auch geschlechteriibergreifend das haufigste Malig-
nom. Circa ein Prozent aller Neuerkrankungen betrifft Manner (RKI, 2021). Auch wenn
durch die multimodale und interdisziplindre Diagnostik und Therapie die Heilungsrate hoch
ist, sterben noch jedes Jahr mehr als 18.000 Frauen und 200 Méanner an den Folgen der
Erkrankung. Das Hormonrezeptor-positive (HR+) Mammakarzinom ist das haufigste Karzi-

nom in der fortgeschrittenen Situation.

In der Regel erfolgt zuerst eine Biopsie des Tumors,
um auf Basis der Ergebnisse die weitere Therapie
zielgerichtet festlegen zu kdnnen. Hierbei wird im-
mer der Ostrogenrezeptor (ER), der Progesteronre-
zeptor (PR) als auch der Her2-Status bestimmt
(Thill M. et al., 2022). Es ist zu beachten, dass sich
der Rezeptorstatus von der Primérsituation zur
fortgeschrittenen bzw. metastasierten Situation
oftmals andert. Spatestens bei der Notwendigkeit
einer Chemotherapie ist zusatzlich die genetische
Testung auf eine BRCA-Mutation indiziert, also auf
das hereditire  Mammakarzinom (Kommission
Mamma der AGO e.V., 2023). Dieses ist unabhéngig
von der Familienanamnese zu sehen, da es eine di-
rekte therapeutische Relevanz haben kann.

Im Falle eines HR+/Her2-Mammakarzinoms sind
die endokrin-basierten Therapien mit einem CDK4/6-
Inhibitor die Therapie der Wahl in der ersten Linie
(Kommission Mamma der AGO e.V., 2023). Pra- und
perimenopausale Frauen kdnnen unter einer medi-
kamentésen Ovarialsuppression (GnRH-Analogon)
analog zur postmenopausalen Patientin behandelt
werden. Aufgrund der fehlenden Datenlage werden
Ménner mit einem metastasierten Mammakarzi-
nom analog zur Frau behandelt.

Entsprechend den Empfehlungen der Kommissi-
on Mamma der AGO e.V. wird bei prdmenopausalen
Frauen die Therapie mit einem GnRH-Analogon
plus einem Aromatasehemmer plus dem CDK4/6-
Inhibitor Ribociclib anhand der MONALEESA-
7-Studie empfohlen. Diese erbrachte im Vergleich
zur alleinigen endokrinen Therapie nicht nur ein
signifikant verldngertes progressionsfreies Uberle-
ben (PFS), sondern zudem eine signifikante und
klinisch bedeutsame Verldngerung des Gesamt-
tiberlebens (0S) (Im S. A. et al., 2019). Alternativ ist
die Kombination von einem GnRH-Analogon mit
Fulvestrant plus CDK4/6-Inhibitor méglich.

In Bezug auf die postmenopausale Patientin gab
es im vergangenen Jahr einige neue Ergebnisse.
Wihrend alle Studien mit einem CDK4/6-Inhibitor
ihren primdren Endpunkt PFS erreicht haben, zei-
gen sich in Bezug auf den sekundéren Endpunkt OS
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Unterschiede. Die PALOMA-2-Studie mit dem Ver-
gleich des CDK4/6-Inhibitors Palbociclib plus Let-
rozol versus Letrozol alleine konnte bei einem me-
dianen Uberleben von 53,9 zu 51,2 Monaten keine
signifikante Verlingerung des OS nachweisen (HR
0,956: 95% Kl 0,777-1,777). (Finn R. S. et al, 2022).
Im Rahmen der PALOMA-3 wurde eine signifikante
Verlangerung des OS mit Palbiciclib und Fulvest-
rant gegenlber Fulvestrant alleine nur in der spa-
teren explorativen Analyse erreicht (HR 0,787; 95%
KI 0,64-0,97) (Cristofanilli M. et al, 2022). Auch
wenn die Griinde fiir die fehlenden Signifikanzen
zum Teil unklar sind und eine umfangreiche real
world Evidenz fiir Palbociclib mit einem Gesamt-
liberlebensvorteil vorliegt, basieren die aktuellen
Empfehlungen der Kommission Mamma der AGO
e.V. streng auf den Ergebnissen der prospektiven
randomisierten klinischen Studien.

Somit wird Ribociclib mit einem Aromatasehem-
mer oder Fulvestrant von der Kommission Mamma
der AGO e.V. mit dem hdchsten Empfehlungsgrad
.++", Abemaciclib auf Basis der MONARCH3-Stu-
die (Goetz M. P. et al, 2022), die zwar bisher einen
klaren Trend aber noch keinen signifikanten Ge-
samtiiberlebensvorteil gezeigt hat mit “+" und in
Kombination mit Fulvestrant mit “++" und Palbo-
ciclib mit einem Aromatasehemmer oder Fulvest-
rant mit"+" empfohlen.

Eine Ausnahme in der first-line Situation war
bisher die drohende oder bestehende viszerale Kri-
se. In diesem Fall wurde die Chemotherapie emp-
fohlen. Dieses hat sich seit dem vergangenen Jahr
relativiert. Im Rahmen der RIGHT Choice Studie
erhielten pra- und perimenopausale Patientinnen
mit einer symptomatischen viszeralen Krise, einem
raschen Progress mit drohendem Organausfall oder
mit einer symptomatischen non-viseralen Metas-
tasierung die Kombination von Ribociclib plus
Letrozol oder Anastrozol mit Goserelin oder eine
Kombinationschemotherapie (Docetaxel und Cape-
citabin, Paclitaxel und Gemcitabin oder Vinorelbin
mit Capecitabin) (Lu Y. S. et al., 2022). Primirer
Endpunkt war das PFS, welches sich nicht nur



gleichwertig, sondern mit einer HR von 0,54 (95%
Kl 0,36-0,79) deutlich zugunsten der endokrin-ba-
sierten Therapie zeigte — das mediane PFS lag bei
24 versus 12,3 Monate (p=0,0007). Dementspre-
chend halt die Kommission Mamma der AGO e.V.
fest, dass auch ein drohender Organausfall und/
oder symptomatische viszerale Metastasierung
nicht zwingend eine Indikation zur Chemotherapie
darstellen und eine endokrin-basierte Therapie bei
endokrin-sensitiver Erkrankung individuell einge-
setzt werden kann.

Die endokrine Resistenz als
therapeutische Herausforderung

Bei Fortschreiten der Tumorerkrankung unter der
endokrin-basierten Therapie mit dem CDK4/6-In-
hibtor liegt in der Regel eine endokrine Resistenz
vor. Hierbei wird zwischen einer primadren und einer
sekunddren Resistenz unterschieden. Die primére
endokrine Resistenz wird definiert als Fortschreiten
der Tumorerkrankung innerhalb der ersten 6 Mona-
te unter einer laufenden endokrinen Therapie in der
metastasierten Situation. Die sekundire (erworbe-
ne) Resistenz bedeutet, dass der Tumor mehr als
sechs Monate in der metastasierten Situation auf
die endokrine bzw. endokrin-basierten Therapie an-
gesprochen hat (Kommission Mamma der AGO e.V.,
2023).

Da in mehreren Studien nach Progress unter ei-
ner CDK4/6i-Therapie die endokrine Monotherapie
(Tamoxifen, Fulvestrant, Aromatasehemmer) kaum
eine klinisch bedeutsame Verlangerung des PFS ge-
zeigt hat, wird diese in der zweiten Linie nur noch
im Einzelfall empfohlen.

Fiir die endokrine Resistenz spielen insbesondere
zwei Mechanismen eine wesentliche Rolle (Brett J.
0. et al., 2021):

e die Liganden-unabhdngige ER-Aktivierung
durch ESR1-Mutationen: ESR1 ist das Gen,
das fiir den ER kodiert; ESR1-mutierte Tumore
ermdglichen eine konstitutive ER-Aktivitat in
Abwesenheit von aktivierendem f)strogen,

e oder ein alternatives Signaling: die Hochregu-
lierung des PI3K/AKT/mTOR-Signalwegs kann
die ER-abhdngige und -unabhingige Tran-
skription fordern, welches zum Uberleben und
zur Vermehrung von Tumorzellen fiihrt.

ESR1-Mutation als neuer Pradiktor

Die endokrine Resistenz ist hdufig mit einer Muta-
tion im ESR1-Gen assoziiert. Diese Mutation kann
dazu flihren, dass ER sich unabhangig davon, ob er
durch eine antihormonelle Therapie geblockt wird,
aktiviert und die Tumorzelle zum Wachstum an-
regt. Nach einer Therapie mit einem Aromatase-
hemmer findet sich die Mutation in ca. 40 % der
Félle. Diese wird derzeit mittels einer liquid biopsy,
also anhand der DNA von Tumorzellen im Blut,
nachgewiesen. Ein Selective Estrogen Receptor De-
grader (SERD) ist in der Lage, den ER nicht nur zu
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blocken, sondern auch zu zerstoren. Elacestrant ist
ein neuer, nicht-steroidaler, oraler SERD, welcher
ER alpha dosisabhdngig degradiert und somit die
Ostrogen-abhingige Gentranskription als auch Tu-
morwachstum in vitro als auch in vivo praklini-
schen Modellen inhibiert. Im Rahmen der EME-
RALD-Studie, einer  randomisierten  (1:1),
multizentrischen, offenen Phase-IlI-Studie, wurden
Patientinnen mit einem ER+ (>1%)/Her2- fortge-
schrittenem Mammakarzinom entweder mit Elace-
trant 400 mg/d (n=239) oder einer endokrinen Mo-
notherapie nach Standard (Fulvestrant, Anastrozol,
Letrozol oder Exemestan; n=238) behandelt (Bi-
dard F.-C. et al., 2022). Im Falle von Toxizitdten war
eine Dosisreduktion auf 300 mg bzw. 200 mg er-
laubt.

Alle Patientinnen waren mit einem CDK4/6-Inhi-
bitor vorbehandelt, 43,4 % hatten bereits zwei en-
dokrine Vortherapien. Eine vorherige Chemothera-
pie in der metastasierten Situation war kein
Ausschlusskriterium. Eine ESR1-Mutation (missense
Mutation in Kodons 310-547) konnte bei 47,8 %
detektiert werden. 68,2 % bzw. 71 % der Patientin-
nen zeigten eine viszerale Metastasierung.

Im Vergleich zur endokrinen Therapie nach Stan-
dard konnte das PFS signifikant um 30 % verbes-
sert werden (HR=0,70, 95% KI 0,55-0,88;
p=0,0018). Im Falle einer ESR1-Mutation lag die
HR bei 0,55 (95% KI 0,39-0,77; p=0,0005) - also
nahezu eine Verdoppelung des PFS. Die Interims-
analyse des OS zeigte in der Gruppe mit ESR1-Mu-
tation bereits jetzt eine HR von 0,59 (95% Kl 0,36-
0,96; Signifikanz noch nicht erreicht).

In einem Update der Studie, welche beim letzt-
jahrigen San Antonio Breast Cancer Symposium
(SABCS) prasentiert wurde, zeigte sich insbesonde-
re bei einer ESR1-Mutation und einem langen An-
sprechen auf die vorherige CDK4/6-Inhibitor-The-
rapie eine deutliche Verldngerung des PFS (Bardia
A. et al.,, 2022). Bei einem vorherigen Ansprechen
> 12 Monaten lag der Unterschied bei 8,61 Mona-
ten im Vergleich zu nur 1,91 Monaten mit der en-
dokrinen Therapie nach Standard - letzteres ver-
deutlicht auch nochmal, dass die bisher eingesetzte
endokrine Monotherapie bei endokriner Resistenz
nach CDK4/6-Inhibitor kaum effektiv ist.

litaxel oder + Capecitabin

Abbildung: Therapiealgorithmen

(Quelle: www.ago-online.de)
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Neben der klinischen Effektivitat ist insbesonde-
re das Nebenwirkungsprofil bedeutsam, da in der
metastasierten Situation der Erhalt der Lebensqua-
litdt an oberster Stelle steht. Grad 3/4-Toxizitdten
traten bei 7,2 % mit Elacestrant und 3,1 % mit en-
dokriner Standardtherapie auf.

Typische Nebenwirkungen (alle Grade) waren
Ubelkeit (35,0 % versus 18,8 %), Fatigue (19,0 %
versus 18,8 %), Erbrechen (19,0 % versus 8,3 %)
reduzierter Appetit (14,8 % versus 9,2 %) und Ar-
thralgien (14,3 % versus 16,2 %). Ein Therapieab-
bruch aufgrund von Nebenwirkungen erfolgte in
lediglich 6,3 % bzw. 4,4 % - verglichen mit anderen
innovativen Therapien niedrig.

Auf Basis dieser Daten wird Elacestrant bei Vor-
liegen der ESR1-Mutation und insbesondere nach
einem ldngeren Ansprechen auf einem CDK4/6-In-
hibitor von der Kommission Mamma der AGO e.V.
mit ,+" empfohlen. Im September 2023 erteilte die
Europdische Kommission die Zulassung fiir Elaces-
trant. Entsprechend der Fachinformation kann
Elacestrant ,als Monotherapie zur Behandlung von
postmenopausalen Frauen sowie von Mdnnern mit
Ostrogengenrezeptor-positivem, Her2-negativem,
lokal ~fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs mit einer aktivierenden ESR1-Mutation,
deren Erkrankung nach mindestens einer endokri-
nen Therapielinie, einschlieBlich eines CDK 4/6-In-
hibitors, fortgeschritten ist" eingesetzt werden. Es
ist somit auch die erste Therapie beim Mammakar-
zinom, die auf einem Pradiktor aus einer liquid bio-
psy basiert — die Analyse der Blutprobe erlaubt die
Bestimmung des aktuellen Status ohne die Not-
wendigkeit einer erneuten Biopsie. Derzeit etablie-
ren die unterschiedlichen Pathologien das Verfah-
ren fiir die Routinetestung.

Therapeutische Optionen nach Versagen
der endokrin-basierten Therapien

Wenn die endokrinen bzw. endokrin-basierten The-
rapieoptionen aufgrund von Resistenzen nicht
mehr zur Verfligung stehen, ist grundsatzlich eine
Chemotherapie indiziert. Liegt eine BRCA-Mutati-
on vor, sollte eine Therapie mit einem PARP-Inhibi-
tor (Olaparib oder Talazoparib) durchgefiihrt wer-
den, welches mit einem verlangerten PFS als auch
einer besseren Lebensqualitat und weniger Neben-
wirkungen im Vergleich zu einer Chemotherapie
verbunden ist. Dieses Vorgehen wird von der Kom-
mission Mamma der AGO e.V. mit dem héchsten
Empfehlungsgrad ,++" empfohlen.

Bei negativem Mutationsstatus ist eine Chemo-
therapie mit einem Anthrazyklin oder Taxan ange-
zeigt. Ist eine anthrazyklinhaltige Therapie auf-
grund von Vortherapie oder Kontraindikationen
nicht mdglich, erfolgt eine Behandlung mit einem
Taxan oder Capecitabin. Beide konnen mit dem
Angiogenesehemmer Bevacizumab  kombiniert
werden. Die Therapie erfolgt bis zum Progress oder
so lange der therapeutische Index positiv bleibt.
Dieser berlicksichtigt Effektivitat, Toxizitdt, und
Lebensqualitdt. Bei Progress sind Capecitabin, Vi-
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norelbin oder Eribulin gut etablierte Therapiean-
satze.

Allerdings zeigen aktuelle Versorgungsdaten,
welche beim diesjdhrigen Breast Cancer Kongress
der European Society for Medical Oncology (ESMO)
vorgestellt worden sind, dass die Zeit bis zum Fort-
schreiten oder Tod unter Chemotherapie immer
kiirzer wird. In der Versorgungforschungsstudie von
Punie K. und Kollegen wurde durchschnittlich mit
der zweiten Chemotherapie eine Zeit bis zum Fort-
schreiten der Tumorerkrankung von 6,4 Monaten,
mit der dritten Chemotherapie von 4,6 Monaten
und mit der vierten Chemotherapie von 3,9 Mona-
ten erreicht (Punie K. et al., 2023). Dieses verdeut-
licht, dass die endokrin-basierten Optionen vor ei-
ner Chemotherapie ausgeschopft werden sollten.

Weiterhin gewinnen die Antibody-Drug-Conju-
gates (ADCs) eine zunehmende klinische Bedeu-
tung. Der etablierte Antikdrper Trastuzumab, wel-
cher sich gegen den Her2-Rezeptor richtet, ist mit
acht Molekiilen einer Chemotherapie (Deruxtecan,
einem Topoisomerase-I-Inhibitor) beladen. Bei den
Patientinnen, die HR+ und gleichzeitig Her2-low
waren, konnte ein PFS von 10,1 Monaten mit Tras-
tuzumab-Deruxtecan erreicht werden. Bei der Che-
motherapie lag dieses bei 5,4 Monaten, somit ein
Gewinn von 4,7 Monate (HR 0,51; 95% Kl 0,40-
0,64; p<0,0001). Im Vergleich zu einer Chemothe-
rapie konnte zudem das OS hoch signifikant um 6,4
Monate verldngert werden (23,9 versus 17,5 Mo-
nate; HR 0,64, 95% KI 0,48-0,86; p=0,003). Die
Kommission Mamma der AGO e.V. bewertet Trastu-
zumab-Deruxtecan bei HER2-low-Karzinomen nach
einer Chemotherapie mit dem hochsten Empfeh-
lungsgrad.

Der ADC Sacituzumab Govitecan richtet sich ge-
gen das Oberflichenantigen Trop-2 und ist fiir das
HR+/Her2-metastasierte Mammakarzinom zuge-
lassen. Trop-2 wird in allen Subtypen des Mamma-
karzinoms exprimiert und ist mit einer reduzierten
Prognose assoziiert. Im Rahmen der TROPICS-02
erhielten Patientinnen nach mindestens zwei und
maximal vier vorherigen Chemotherapien den ADC
Sacituzumab Govitecan oder eine Chemotherapie
nach Wahl des Arztes (Capecitabin, Vinorelbin, Eri-
bulin oder Gemcitabin) (Rugo H.S. et al., 2022). Das
Risiko einer Krankheitsprogression konnte mit dem
ADC um 34 % reduziert und das OS mit einer HR
von 0,79 (95% Kl 0,65-0,96; p=0,020) signifikant
verlangert werden.

Fazit

Die Wahl der medikamentdsen Therapie ist abhdn-
gig von der jeweiligen Histologie, friiheren Be-
handlungen, dem rezidivfreien Intervall nach Ende
der adjuvanten Therapie, der Aggressivitat der Er-
krankung, der Lokalisation der Metastasen, der ge-
schatzten Lebenserwartung, den Begleiterkrankun-
gen (einschlieBlich Organfunktionen) und den
Erwartungen und Praferenzen der Patienten.

Literatur beim Verfasser



Die Konduktorin am Beispiel

der Hamophilie

Die Hamophilie ist eine Erbkrankheit, die liber das X-Chromosom an die Nachkommen weitergegeben wird und zu einer St6-

rung der Blutgerinnung fiihrt.

Ist die Information fiir Faktor VIII (FVIII) oder Faktor IX (FIX) auf dem X-Chromosom fehlerhaft, so liegt bei einem Mann
(Chromosomen XY) eine Hamophilie vor. Bei Frauen (Chromosomen XX) kann die fehlerhafte Information auf einem Chromo-
som normalerweise durch das andere X-Chromosom ausgeglichen werden. In der Regel erkranken also nur Manner an einer
schweren Verlaufsform der Hamophilie. Aber auch Konduktorinnen (Ubertréigerinnen des krankheitsassoziierten Allels) konnen
unter einer erhohten Blutungsneigung leiden, die sich z. B. als verstdrkte Menstruation oder nach Operationen und bei Gebur-

ten zeigen kann.

Fallbeispiel:

Hildegard M. wurde in den 1960-iger Jahren geboren. Bei ihrem
leiblichen Bruder war eine schwere Hamophilie A bekannt. Zundchst
konzentrierte sich in der Familie alles auf den jiingeren Bruder, bei
dem es durch die Hdmophilie immer wieder zu schwerwiegenden
Blutungsereignissen, vor allem in die Gelenke gekommen war. Die
Erkrankung forderte die gesamte Aufmerksamkeit der Familie, und
die Blutungssymptomatik von Hildegard M. mit deutlich vermehrter
Hamatomneigung, haufigem Nasenbluten und einer auffallig star-
ken Periodenblutung trat in den Hintergrund. Nach einer Operation
und spater nach der Geburt der ersten Tochter kam es zu einer deut-
lichen Nachblutung. Der behandelnde Gynakologe riet Hildegard M.
dazu, ihre Blutgerinnungsparameter in einem spezialisierten Hamo-
philiezentrum untersuchen zu lassen. Hierbei wurde eine um fast
auf die Halfte des unteren Normwertes reduzierte Faktor-VIII-Akti-
vitat bzw. in den weitergehenden Untersuchungen die Diagnose der
Konduktorinneneigenschaft fiir die Himophilie A genetisch besta-
tigt. Hildegard M. wurde vom Hamostaseologen lber ihre genetisch
bedingte Blutungsneigung aufgeklart. Eine spater nach Diagnose-
stellung durchgefiihrte Unterleibsoperation ist unter der Gabe von
Gerinnungskonzentraten komplett unblutig verlaufen. Bei der Toch-
ter von Hildegard M. wurde die Diagnose der Ubertrigerinnenei-
genschaft fiir Himophilie schon friih gesichert. Durch eine gute
Anbindung an ein Hamophiliezentrum und eine interdisziplindre
Betreuung vor Ort konnten alle bisher aufgetretenen Blutungssym-
ptomatiken bei Mutter und Tochter therapiert werden.

Geschichte und Definition

Seit rund 2000 Jahren ist die Himophilie eine bekannte, Gber Frauen
tbertragene Erkrankung, die ohne ausreichende Gerinnungstherapie
bei Mdnnern zu potentiell tddlichen Blutungen nach Bagatelltrauma-
ta fiihren kann. Die wohl bekanntesten Konduktorinnen fiir die Ha-
mophilie sind die englische Kénigin Victoria (1819 - 1901) und lhre
Enkelin die russische Zarin Alexandra Fjodorowna (1872-1918), die
die Erkrankung an ihren einzigen Sohn Alexei Nikolajewitsch (1904-
1918) weitergegeben hat. Bereits im zweiten Jahrhundert nach Chris-
tus wurde im Talmund durch den Patriarchen Rabbi Judah (ca. 135 -
219) auf das Blutungsleiden hingewiesen. Er verfiigte darin, dass der
dritte Sohn einer Frau, deren beiden ersten Séhne nach der rituellen
Beschneidung verblutet waren, nicht mehr beschnitten werden durf-
te. Tausend Jahre spater, im 11. Jahrhundert nach Christus, wurde
diese Vorschrift vom jiidischen Arzt Moses ben Maimon (,Maimoni-
des"”, 1135-1204) dahingehend ergénzt, dass die Vorschrift auch dann
anzuwenden sei, wenn die Frau wieder geheiratet habe.

Die erste systematische und wissenschaftliche Beschreibung der
Hamophilie und ihrer besonderen Form der Vererbung von nicht be-
troffenen Miittern auf die Sohne, erfolgte durch den amerikanischen
Chirurgen John C. Otto im Jahre 1803 anhand von Familienuntersu-
chungen (,An account of an hemorrhagic disposition existing in cer-
tain families" Med Repository (New York) 6:1). Die Bezeichnung ,Ha-
mophilie” (Liebe/Neigung zur Blutung) wurde erstmals 1828 durch
Friedrich Hopff im Titel seiner Dissertation ,Uber die Himophilie oder
die erbliche Anlage zu tddlichen Blutungen” verwendet (Hopff et al.
1828). Im Jahre 1900 wird eine neue Mutationstheorie von H. de
Vries verdffentlicht, in der er die
Mendelschen Gesetze fiir die Verer-
bung der Hamophilie bestatigt und
im Zusammenhang mit der Hdmo-
philie eine genetische Mutation
vermutet. 1937 identifizieren Patek
und Taylor die Hdmophilie A als
Faktor-VIlI-Mangel.

1952 kann Rosemary Biggs die
Hamophilie B (Faktor-IX-Mangel)
abgrenzen. Ab 1953 wurde der
Grundstein zur Erforschung der ge-
nauen Gendefekte die zur Himophi-
lie flihren mit der Entdeckung der
Doppelhelix durch J. Watson und F.
Crick gelegt, und 1984 gelingt es die
Faktor-VIll-Genstruktur ~durch J.
Gitschier und J. Toole aufzuschliis-
seln.

Den von einer Hamophilie betrof-
fenen Patienten fehlt ein bestimm-
ter Gerinnungsfaktor im Blut oder er
ist nicht funktionsfahig. Durch die-
sen Mangel an Gerinnungsfaktoren
verlduft vor allem beim Vorliegen
einer schwereren Verlaufsform beim
Hamophilen die Blutgerinnung ex-
trem verzogert. Die Blutungen tre-
ten nicht nur bei Verletzungen oder
Operationen auf, sondern es kann
auch spontan ohne erkennbaren
Anlass zu Blutungen kommen. Diese
missen umgehend mittels intrave-
noser Injektion des fehlenden Ge-
rinnungsfaktors behandelt werden.
Die S6hne einer Konduktorin fiir die

Prof. Dr. med.
Johannes Oldenburg

Dr. med.
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Hamophilie zeigen statistisch gesehen in der Halfte der Falle das ent-
sprechende Merkmal, da das Y-Chromosom keine homologen Gene
besitzt. Das entsprechende Gen kommt daher bei Mannern grund-
satzlich zur vollen Auspragung. Die Sohne eines hamophilen Vaters
konnen nicht erkranken, aber alle Tochter werden zu Konduktorinnen,
da sie das defekte X-Chromosom in sich tragen (Abb. 1). Frauen, bei
denen das Gen zur vollen Ausprigung kommt (erkrankte weibliche
hamophile Patienten) sind extrem selten. Allerdings kdnnen auch
Kinder mit einer Hamophilie geboren werden, obwohl die Mutter
selbst nicht erkrankt ist. Dieser Fall tritt durch eine neue, spontane
Mutation des Gens auf, von der rund 30 % aller Patienten mit Himo-
philie A oder B betroffen sind.

Vererbung der Hamophilie

1 * 1 i
XY XX XY XX
I A

Abbildung 1: Vererbungslehre
Konduktorinnenstatus

Im Unterschied zum ménnlichen Tréager, der kein zweites X-Chromosom
besitzt, das die fehlende genetische Information ausgleicht, wird bei
Konduktorinnen in der Regel eine noch ausreichende Menge an Gerin-
nungsfaktoren im Blut gebildet, so dass es zu keiner schweren Krank-
heitssymptomatik bzw. zu schwerwiegenden Blutungssituationen
kommt. Bei ungefahr einem Drittel aller Konduktorinnen werden leicht
bis maBig verminderte Faktorwerte diagnostiziert, die dann durchaus zu
einer vermehrten Blutungsneigung fiihren kdnnen (Abb. 2).

Magliche Blutungssymptome bei Konduktorinnen:

e Starkes und/oder hiufiges Nasenbluten

e \lerstarkte oder langer andauernde Menstruationsblutung
e Auftreten von Himatomen nach Bagatelltraumen

® Nachblutungen nach Operationen oder Zahnentfernungen

FVIII levels in female carriers

Approximately 30% of female carriers have < 40 IU/dL FVIII activity? and
haemophilia A®

TITY

1. Olsson A et al. Blood Coagul Fibrinolysis 2014; 25:471-5; 2. van Galen KPM et al. J Thromb Haemost 2021; 19:1883-7;
3. Srivastava A et al. Haemophilia 2020; 26(Suppl 6):1-158.

Abbildung 2: FVIII-Spiegel bei Konduktorinnen der Himophilie A
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o Verstirkte Blutung/Nachblutung bei Geburten
e \erstarkte Blutungsneigung nach kleineren Verletzungen

Altere Konduktorinnen, die friiher oftmals als nicht therapiebediirftig
galten, kénnen Uber viele, zum Teil sehr ausgepragte Blutungsereig-
nisse, insbesondere nach invasiven Eingriffen, berichten. Abbildung 3
zeigt die FVIII-Baseline-Aktivititen einer Kohorte von 50 Ubertrige-
rinnen und einer homozygot betroffenen Patientin die zwischen 2014
und 2020 eine Therapie mit FVIII (simoctocog alfa) fiir invasive Ein-
griffe erhalten hatten.

Mittlerweile ist es medizinischer Standard geworden, auch bei
Konduktorinnen (nicht nur vor invasiven Eingriffen) eine Gerinnungs-
diagnostik und genaue Anamnese zu erheben und ggf. einen notwen-
digen Therapieplan und den obligaten Notfallausweis auszustellen.

Insbesondere im Hinblick auf die psychosoziale Entwicklung junger
Méadchen sollte der Zeitpunkt der Diagnosestellung eines Kondukto-
rinnenstatus bzw. die Messung der Faktoraktivitdten unbedingt vor
Beginn der ersten Regelblutung durchgefiihrt werden, um dann mit

Distribution of baseline FVIII activity in carriers on

simoctocog alfa

30—

20—

Patients (%)

<10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 > 60

Baseline FVIIl activity (%)

*50 patients with known baseline FVIll levels.
Presenter's own clinical experience; data on file.

Abbildung 3: Therapie mit simoctocog alfa bei 50 Ubertrigerinnen
und einer homozygot betroffenen Patientin zwischen 2014 und 2020
am Hidmophiliezentrum Bonn (Vortrag GTH-Sat.Symposium 2023:
Unrecognised and undertreated? Clinical needs of women with
haemophilia A - The NuDIMENSION study)

einem vorbereiteten Konzept addquat auf eine méglicherweise ver-
starkte Blutungsneigung reagieren zu konnen.

Merke: Der Zeitpunkt der Diagnosestellung eines Konduktorinnen-
status sollte vor Beginn der ersten Monatsblutung durchgefiihrt
werden.

Diagnosesicherung

Sehr wahrscheinlich ist von einem Konduktorinnenstatus auszuge-
hen, wenn der leibliche/genetische Vater unter einer Himophilie lei-
det. Die Diagnosestellung kann zuverldssig lber eine genetische Un-
tersuchung erfolgen, sofern es sich um eine bekannte Mutation
handelt bzw. wenn die genetische Verdnderung beim Indexpatienten
bekannt ist.

Die alleinige genetische Untersuchung sagt allerdings nichts tber
die mdgliche Verminderung der Faktorwerte aus. Es gibt sowohl Kon-
duktorinnen, die durchgehend normale Gerinnungswerte zeigen, als
auch Konduktorinnen, die verminderte oder sehr schwankende Fak-
torwerte aufweisen. Gerade Konduktorinnen fiir die Hamophilie A
haben aufgrund der Akute-Phase-Reaktion des FVIII hdufiger wech-
selnde Werte. Aufgrund dieser Schwankungen sollten die Faktorwerte



einer Konduktorin grundsatzlich zeitnah vor einem geplanten opera-
tiven Eingriff - vorzugsweise in einem spezialisierten Himophiliezen-
trum - lberpriift werden. Dabei sollte immer spezifisch der Einzelfak-
tor untersucht werden: Faktor VIII bei Himophilie A und Faktor IX bei
Hamophilie B. Eine alleinige Bestimmung von Quickwerten und/oder
aPTT- Untersuchungen reichen nicht aus.

Merke: Faktorbestimmungen sollten auch bei Konduktorinnen re-
gelmaBig wiederholt werden.

Medikamentase Therapiemaglichkeiten

Intravendse Gabe von Gerinnungsfaktoren:
Die Therapie mit Gerinnungsfaktoren sollte aufgrund Ihrer Komplexi-
tdtin der Regel in Kooperation mit darauf spezialisierten Gerinnungs-
zentren durchgefiihrt werden. Die Substitution des fehlenden Gerin-
nungsfaktors ist auch bei Konduktorinnen eine sehr effektive, sichere
und gut steuerbare Therapie. Diese findet per intravendser Injektion
in die Vene statt.

Sollten haufiger Substitutionen notwendig sein, kann die intrave-
nose Injektion auch im Rahmen der arztlich kontrollierten Heim-
selbstbehandlung fiir Bluter erlernt werden.

Desmopressin (DDAVP):

DDAVP ist ein synthetischer Nachbau des koérpereigenen Hormons
ADH (antidiuretisches Hormon), das {iber eine Ausschiittung vor al-
lem des von Willebrand Faktors befristet eine gute Anhebung des Ge-
rinnungspotentials bewirken kann. DDAVP wirkt aber nicht bei jeder
Patientin gleich gut. Deshalb ist dringend - auch hinsichtlich der in-
dividuellen Vertrdglichkeit - eine drztlich kontrollierte Austestung vor
der ersten therapeutischen Gabe anzuraten. Auf mdgliche Nebenwir-
kungen wie Kopfschmerz oder Wassereinlagerung (insbesondere bei
zu hoher Flissigkeitszufuhr) sollte hingewiesen werden; Kontraindi-
kationen wie z. B. Bluthochdruck oder ein fortgeschrittenes Lebensal-
ter miissen beachtet werden.

Hormonelle Kontrazeptiva:

Bei Vorliegen einer verstirkten Periodenblutung kann (sofern mog-
lich) durch die Einnahme eines oralen Kontrazeptivums oder einer
Hormon-Spirale die Blutungsneigung deutlich reduziert werden.

Tranexamsdure (TXA):

Tranexamsaure ist gut wirksam bei kleineren Schleimhautblutungen
im Bereich von Nase, Mund, Magen, Darm oder Gebarmutter und
kann auch zur Vorbereitung auf einen operativen Eingriff in diesen
Bereichen eingesetzt werden. Die Substanz hemmt dabei den Abbau
des Blut- bzw. Fibringerinnsels und wird daher als Antifibrinolytikum
(Fibrinolysehemmer) bezeichnet. Vorsicht ist bei der Behandlung mit
TXA geboten, wenn es schon einmal zu einem thromboembolischen
Ereignis gekommen ist bzw. wenn Patienten ein erhdhtes Risiko fiir
thromboembolische Komplikationen aufweisen.

Schwangerschaft und Geburt

Bei einem GrofBteil der Konduktorinnen, vor allem fiir die Hamophilie
A, steigen im Verlauf der Schwangerschaft die Gerinnungswerte an
bzw. normalisieren sich bis zum Entbindungstermin, so dass es emp-
fehlenswert ist, schwangerschaftsbegleitend mehrfach Gerinnungs-
faktorkontrollen durchzufiihren.

Sollte es umgekehrt zu keinem ausreichenden Anstieg der Faktor-
werte kommen, wird vom Hamophiliezentrum fiir die Entbindung und
im Falle eines Kaiserschnittes auch fiir die Zeit danach, ein entspre-
chender Therapieplan zur Substitution von Gerinnungsfaktor oder

DDAVP und der Zeitpunkt der ggf. notwendigen Laborkontrollen auf-
gestellt. Darliber hinaus sollte jeder Konduktorin unabhangig von
einer Schwangerschaft ein allgemeiner Notfallausweis ausgestellt
werden, der die Form der Gerinnungsstérung, der méglichen medika-
mentdsen Therapien bzw. kontraindizierten Medikamente sowie die
Kontaktdaten des betreuenden Hamophiliezentrums bzw. Hamost-
seologen enthalt. GroBe Hamophiliezentren bieten in der Regel eine
Konduktorinnen-Sprechstunde an, in der insbesondere auf die eher
weiblichen Aspekte der Erkrankung wie ,Schwangerschaft und Ge-
burt" eingegangen wird. Hier kann bei den meisten Konduktorinnen,
sofern noch nicht durch vorhergehende Untersuchungen bekannt,
der genaue genetische Defekt und damit der Schweregrad der zu
erwartenden Hamophilie festgestellt und behandelt werden. Dane-
ben kann sich in Kooperation mit den gyndkologischen Kollegen tber
die Mdoglichkeiten einer Pranataldiagnostik wie Chorionzottenbiop-
sie, Amniozentese, Chordozentese oder ggf. Bestimmung der fotalen
DNA im miitterlichen Blut (zur Geschlechtsbestimmung des Kindes)
ausgetauscht werden. Zudem sollte lber unterschiedliche Entbin-
dungsformen aufgeklart werden, wobei in der Regel hdmophile Kin-
der bei bekanntem Konduktorinnenstatus ohne Komplikationen
entbunden werden, so dass die Indikation zu natiirlicher Geburt oder
geplantem Kaiserschnitt immer individuell entschieden werden
sollte.

Checkliste fiir operative Eingriffe/Geburt:

® Gibt es einen Notfallausweis, was ist vermerkt?

® Gibt es eine aktuelle Gerinnungsuntersuchung (Fokus FVIII bzw.
FIX)?

® Gibt es zu dem geplanten Eingriff/Geburt eine konkrete Empfeh-
lung des die Patientin betreuenden Hamostaseologen (Dosierplan)?

® Gibt es Kontraindikationen fiir gerinnungsunterstiitzende Medika-
mente (z. B. Minirin-Unvertraglichkeit)?

e Kann das operierende/entbindende Krankenhaus den Gerinnungs-
faktor zur Verfligung stellen?

e Kann das betreuende Krankenhaus spezielle Gerinnungsuntersu-
chungen (Faktor VIII, bzw. FIX) durchfiihren?

e Wer {ibernimmt falls notig die Behandlung mit Gerinnungsprapa-
raten nach Entlassung der
Patientin?

Fazit

B Universitatsklinikum Bonn
Institut fiir Experimentelle
Hamatologie

und Transfusionsmedizin
Direktor Prof. Dr. med.
Johannes Oldenburg

Die Hamophilie ist eine gene-
tisch disponierte Erkrankung, die
von  Blutgerinnungsstérungen
unterschiedlicher Schweregrade
gekennzeichnet ist. Der Gende-
fekt liegt auf dem X-Chromosom.
Die meisten Hamophilie-Patien-
ten sind aufgrund der Verer-
bungslehre  mannlichen  Ge-
schlechts, aber auch Frauen
konnen betroffen sein. Bei Kon-
duktorinnen sollte grundsatzlich
an eine potentiell mangelhafte
Faktoraktivitat gedacht werden.
Dies gilt insbesondere vor invasi-
ven Eingriffen oder bei Geburten.
Eine regelhafte Gerinnungsdia-
gnostik in einem spezialisierten
Zentrum ist anzuraten.

Venusberg-Campus 1
53127 Bonn
www.ukbonn.de

B Weitere Informationen
www.dhg.de
Interessengemeinschaft
Hamophilier e.V.

www.igh.info

www.octapharma.de

Literatur beim Verfasser www.haemophilie-therapie.de
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Multiples Myelom:
BCMA-gerichtete CAR-T-Zelltherapien

Das Multiple Myelom (MM) ist eine maligne Erkrankung, die durch eine monoklonale Vermehrung von Plasmazellen im
Knochenmark charakterisiert ist. Betroffene Patienten konnen von einer CAR-T-Zelltherapie profitieren, wenn eine Behand-
lung mit Immunmodulatoren, Proteasomeninhibitoren und anti-CD38 Antikorpern kein ausreichendes Ansprechen zeigt.

PD Dr. med. Maximilian Merz

Im Zuge der Pathogenese des Multiplen Myeloms
kommt es durch das maligne Plasmazellwachstum
zu einer Suppression des Immunsystems. Insbeson-
dere die Unterdriickung der T-Zellimmunitdt spielt
bei der Entstehung des MMs eine entscheidende
Rolle. Die patienteneigenen T-Zellen haben gewis-
sermaBen ,verlernt”, maligne Plasmazellen zu er-
kennen, diese zu detektieren und auszuldschen. Bei
der CAR-T-Zelltherapie werden Immunzellen (T-
Zellen) durch genetische Modifikation mit einem
kiinstlichen chimiren Antigenrezeptor (Chimeric
antigen receptor (CAR)) ausgestattet, um eine ent-
sprechende Immunantwort zu induzieren. Dafiir
werden dem Patienten autologe T-Zellen entnom-
men, im Labor aufbereitet und reinfundiert.

Das B cell maturation antigen (BCMA) ist ein
Transmembranrezeptor der Tumornekrosefaktor-
Superfamilie und wird Gberwiegend in Plasmazellen
exprimiert. Aufgrund seines einzigartigen Expressi-
onsprofils wurde BCMA erfolgreich beim MM mit
Antikorper-Wirkstoff-Konjugaten,  bispezifischen
Antikorpern und zuletzt auch CAR-T-Zellen adres-
siert. Bisher wurden zwei CAR-T-Zell-Produkte fiir
das MM in Deutschland zugelassen. Beide richten
sich gegen BCMA und kommen zum Einsatz, wenn
mindestens drei Therapielinien inkl. Proteasomenin-
hibtor (P1), Immunmodulator (IMiD) und anti-CD38
Antikdrper appliziert wurden.

Idecabtagene vicleucel

Im Mirz 2021 erhielt Idecabtagene vicleucel (Ide-
cel) als erstes gegen BCMA gerichtete CAR- T-Zell-
Produkt die Zulassung der US-amerikanischen Food
and Drug Administration (FDA) basierend auf den
Ergebnissen der internationalen KarMMA-1 Stu-
die’. Ide-cel ist eine CAR T-Zelle der zweiten Gene-
ration und besteht aus einer anti-BCMA-Bindungs-
domine, einer CD8a. extrazelluldren Scharnier- und
Transmembrandomane, einer 4-1BB-Kostimulati-
onsdomidne und CD3T T-Signal-Elementen. Die
KarMMa-1-Studie schloss 140 Patienten mit rezi-
diviertem und refraktirem MM (RRMM) ein, die
mindestens einen Proteasominhibitor, einen Im-
munmodulator und einen anti-CD38 Antikdrper
erhalten hatten. Von den eingeschlossenen Patien-
ten erhielten 128 Ide-cel in der geplanten Zieldosis
von 150 x 106 bis 450 x 106 Zellen. Der priméare
Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate
(ORR), die nach einer medianen Nachbeobachtung
von 13 Monaten bei 73% lag. Sekundare Endpunk-
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te waren das Erreichen einer kompletten Remission
(CR) und das Fehlen einer messbaren Restkrankheit
(MRD), die von 33% bzw. 26% der Patienten er-
reicht wurden. Das mediane progressionsfreie
Uberleben (PFS) betrug 8,8 Monate und die media-
ne Ansprechdauer (DOR) 10,7 Monate. Nach der
Zulassung in den USA trugen viele Zentren zu einer
aktuellen Real-World-Analyse bei, die einige der
Ergebnisse der Phase-Il-Zulassungsstudie bestatig-
ten. In den von Hansen et al. verdffentlichten Da-
ten erhielten 81% (n=159/196) der Patienten, die
sich einer Leukapherese unterzogen hatten,
schlussendlich eine lde-cel-Behandlung. Von den
mit Ide-cel infundierten Patienten wéren 75%
(n=120/159) aufgrund von Komorbidititen keine
Kandidaten fiir die KarMMa-1 Studie gewesen?.
Eine haufige Nebenwirkung von CAR-T-Zellen
ist das sogenannte Zytokin-Freisetzungssyndrom
(CRS), das sich vorwiegend durch Fieber duBert,
aber auch schwerere Verldufe inklusive Hypotonie,
Hypoxie bis hin zur Intensivpflichtigkeit zeigen
kann. Ein CRS 2 3 Grad sowie Neurotoxizitdten tra-
ten bei 3% bzw. 6% der Patienten im Rahmen die-
ser Analyse auf. Die ORR betrug 849%, wobei 42%
eine CR erreichten. Bei einer medianen Nachbeob-
achtung von 6,1 Monaten nach CAR-T-Zell-Infusi-
on betrug das mediane PFS 8,5 Monate (95% Kon-
fidenzintervall (KI), 6,5 bis nicht erreicht) und das
mediane Gesamtiiberleben (0S) 12,5 Monate (95%
KI, 11,3 bis nicht erreicht). In der multivariaten
Analyse hatten Patienten mit vorheriger Exposition
gegeniiber BCMA-gerichteter Therapie, Hochrisiko-
Zytogenetik, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) Performance-Status = 2 und mit einem
jiingeren Alter ein schlechteres PFS. Diese Real-
Word-Analyse bestatigte, dass Ide-cel bei stark
vorbehandelten Patienten hochwirksam ist und
identifizierte erstmals Patienten mit einem Risiko
fiir ein friihes Rezidiv nach CAR-T-Zell-Infusion.
Die Ergebnisse der KarMMa-1 Studie haben dazu
geflihrt, dass Ide-cel nun auch in friiheren Therapie-
linien gepriift wird. Kiirzlich bewertete die KarMMa-
3-Studie Ide-cel nach dem zweiten bis vierten Rezi-
div’. In dieser randomisierten, internationalen
Phase-3-Studie wurden Patienten mit RRMM einge-
schlossen, die zuvor zwei bis vier Therapielinien er-
halten hatten, einschlieBlich Immunmodulatoren,
Proteasominhibitoren und einem anti-CD38 Antikor-
per. Die Teilnehmer wurden in einem Verhaltnis von
2:1 randomisiert und erhielten entweder Ide-cel oder
eines von fiinf Standardregimen (Daratumumab/Bor-



Abbildung: Ergebnisse der CARTITUDE-1-Studie: Auswertung nach einer Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren
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tezomib/Dexamethason, Daratumumab/Pomalido-
mid/Dexamethason, Carfilzomib/Dexamethason, Elo-
tuzumab/Pomalidomid/Dexamethason,|xazomib/
Lenalidomid/Dexamethason).

Primdrer Endpunkt der Studie waren das PFS -
ORR sowie OS waren sekunddre Endpunkte. Insge-
samt wurden 386 Patienten randomisiert, wobei 254
der Ide-cel-Gruppe und 132 der Standard-Regimen-
Gruppe zugewiesen wurden. Unter diesen Patienten
hatten 66% eine Erkrankung, die refraktdr gegen
alle drei Substanzklassen (PI, IMiD und anti-CD38
Antikérper) war; 95% wiesen einen Daratumumab-
refraktaren Verlauf auf. Nach einer medianen Nach-
beobachtung von 18,6 Monaten zeigte die |de-cel-
Gruppe ein medianes PFS von 13,3 Monaten,
verglichen mit dem extrem kurzen PFS von 4,4 Mo-
naten in der Standard-Regimen-Gruppe (Hazard Ra-
tio flr Krankheitsprogression oder Tod, 0,49; 95%
Cl, 0,38 bis 0,65; P<0,001). Die Gesamtansprechrate
lag in der Ide-cel-Gruppe bei 71%, verglichen mit
nur 42% in der Standard-Regimen-Gruppe
(P<0,001). Die CR-Raten betrugen 39% in der Ide-
cel bzw. 5% in der Standard-Regimen-Gruppe. Grad
3 oder 4 Nebenwirkungen traten bei 93% der Pati-
enten in der Ide-cel-Gruppe und bei 75% in der
Standard-Regimen-Gruppe auf. Ein CRS trat bei
88% der mit Ide-cel behandelten Patienten auf, wo-
bei bei 5% ein Grad >3 dokumentiert wurde. Neuro-
toxizitaten traten bei 15% der Ide-cel-Patienten auf
(3% Grad 23).

Die Ergebnisse unterstreichen, dass |de-cel auch
in friiheren Linien sicher angewendet werden kann.
Befiirchtungen, dass CAR T-Zellen toxischer sind,
wenn sie zu einem friiheren Krankheitszeitpunt
hergestellt werden, sind daher im Falle von Ide-cel
unbegriindet. Sowohl in KarMMa-1, als auch in
KarMMa-3 war die Odds Ratio fiir die ORR fiir Pa-
tienten tber 65 Jahren im Vergleich zu jiingeren
Patienten giinstiger. Dies deutet auf eine aggressi-
vere Erkrankung bei jiingeren Patienten hin, kann
mdglicherweise aber auch durch eine sorgfaltigere
Auswahl besonders fitter, dlterer Patienten bedingt
sein. Dies steht im Einklang mit einer Real-World-
Analyse bei CD19 CAR-T-Zellen, die ein langeres
Uberleben bei Zlteren Patienten zeigte*. Diese Er-

gebnisse und unsere eigene Erfahrung mit Ide-cel
unterstreichen, dass keine definitive obere Alters-
grenze fiir die CAR-T-Zell-Behandlung beim MM
vorgegeben werden sollte.

Bei der KarMMa-3-Studie wurde mit Spannung
erwartet, ob der Einsatz von |de-cel in friiheren The-
rapielinien mit einem besseren Ergebnis im Vergleich
zu spateren Therapielinien einhergeht. Die Wirksam-
keit in Bezug auf ORR, CR-Raten und PFS war jedoch
zwischen der KarMMa-1 und KarMMa-3 Studie ver-
gleichbar. Dies deutet daraufhin, dass das Paradig-
ma, dass neuartige Substanzen in friiheren Thera-
pielinien im Vergleich zu spateren Therapielinien
wirksamer sind, fiir CAR-T-Zellen mdglicherweise
nicht zutrifft. Um die Ergebnisse von Ide-cel im Rah-
men der KarMMa-3 Studie besser einordnen zu kdn-
nen, ist es wichtig, die Ergebnisse im Kontrollarm zu
analysieren. Trotz der Verwendung von etablierten
Rezidivtherapien, einschlieBlich Triplets, die CD38-
oder SLAMF-7-Antikdrper enthielten, war das PFS
mit 4,4 Monaten enttduschend kurz. Das unter-
streicht zwei wesentliche Aspekte: Erstens, dass die
derzeit zugelassenen Ansdtze fiir das RRMM nicht
sehr effektiv sind und zweitens, dass CAR-T-Zellen
eine einzigartige Mdglichkeit bieten, tiefe und ver-
gleichsweise langanhaltende Remissionen zu errei-
chen, ohne dass eine kontinuierliche Exposition ge-
genliber potenziell toxischen Kombinationstherapien
erforderlich ist.

Ciltacabtagene autoleucel

Im Jahr 2022 wurde das zweite gegen BCMA gerich-
tete CAR-T-Zell-Produkt, Ciltacabtagene autoleucel
(Cilta-cel/CARVYKTI®), fiir die Behandlung von Pati-
enten mit RRMM zugelassen. Die Zulassung basierte
auf den Ergebnissen der internationalen CARTI-
TUDE-1 Phase 1b/2 Studie®. An der Studie nahmen
113 Patienten mit RRMM teil, von denen 97 Patien-
ten Cita-cel erhielten. Im Vergleich zu Ide-cel ent-
halt Cilta-cel zwei BCMA-Bindgungsstellen. Patien-
ten erhielten in Phase 2 der Studie eine Dosis von
0,75 x 106 CAR-T-Zellen pro kg Kdrpergewicht. Der
primare Endpunkt der Phase-1b-Studie war das Auf-
treten von Nebenwirkungen. Fiir den Phase 2-Teil der

A: PFS fiir die Gesamtpopulation
und Patienten mit sCR.

B: 0S. Die Schattierung zeigt
9509 Konfidenzintervalle.

C: PFS bei Patienten mit anhal-
tender MRD-Negativitdt (10-5)
fiir > 6 Monate oder > 12 Mona-
te. MRD, minimale Resterkran-
kung; NE, nicht abschdtzbar; OS,
Gesamtiiberleben; PFS, progres-
sionsfreies Uberleben; sCR, strin-
gentes vollstindiges Ansprechen.
(Quelle: ,Ciltacabtagene Auto-
leucel, an Anti-B-cell Maturati-
on Antigen Chimeric Antigen Re-
ceptor T-Cell Therapy, for Re-
lapsed/Refractory Multiple
Myeloma: CARTITUDE-1 2-Year
Follow-Up".( https.//ascopubs.
org/doi/full/10.1200/
JC0.22.00842))
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04103 Leipzig
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Privatdozent Dr. med. Maximilian
Merz erhielt 2023 den renommierten
Translational Research Award. Der
Preis wird von der internationalen
Myelom-Gesellschaft (IMS) und der
Paula and Rodger Riney Foundation
fir herausragende Forschungsarbei-
ten verliehen.

Studie war der primdre Endpunkt die ORR, die nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 11,5 Mo-
naten bei 97% lag. Sekundare Endpunkte umfassten
das Erreichen einer stringenten kompletten Remissi-
on (sCR) und MRD-Negativitit. Insgesamt erreichten
67% der schwer vorbehandelten Patienten eine sCR.
Von den Patienten, bei denen eine MRD-Messung
durchgefiihrt wurde, konnte bei 97% keine Rester-
krankung gemessen werden. Im Rahmen der initialen
Auswertung wurde das mediane PFS nicht erreicht,
die 12-Monats-PFS-Rate betrug 77%. Vor kurzem
wurde die Auswertung nach einer Nachbeobach-
tungszeit von 2 Jahren veréffentlicht. Hier betrug die
27-Monats-PFS-Rate 54,9% und die OS-Rate 70%
(Abb.). Patienten mit einem International Staging
System (ISS) Score Ill, Hochrisiko-Zytogenetik, extra-
medulldrer Erkrankung oder >60% Knochenmark-
Plasmazellen hatten eine kiirzere Ansprechdauer und
niedrigere PFS-Raten®.

Vergleichbar mit Ide-cel wurde auch fiir Cilta-cel die
Wirksamkeit in friiheren Linien im Rahmen der CAR-
TITUDE-4-Studie bewertet’. In dieser Phase-3-Stu-
die wurden Patienten mit Lenalidomid-refraktdrer
Erkrankung im experimentellen Arm mit Cilta-cel
behandelt. Im Kontrollarm hatten die behandelnden
Arzte die Wahl zwischen einer Behandlung mit PVD
(Pomalidomid, Bortezomib, Dexamethason) oder
DPD (Daratumumab, Pomalidomid, Dexamethason).
Alle Patienten hatten ein bis drei vorherige Behand-
lungslinien erhalten. Somit waren die Teilnehmer
weniger schwer vorbehandelt, als die Patienten in
der KarMMa-3 Studie. Der primédre Endpunkt der
Studie war das PFS. Von den 419 eingeschlossenen
Patienten wurden 208 Cilta-cel zugewiesen und 211
wurden entweder mit PVD oder DPD bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung behandelt. Wahrend das
mediane PFS im Cilta-cel-Arm nicht erreicht wurde,
betrug das mediane PFS im Kontrollarm nach einer
medianen Nachbeobachtung von 15,9 Monaten 11,8
Monate (Hazard Ratio, 0,26; 95% Cl, 0,18 bis 0,38;
P<0,001). Zum 12-Monats-Zeitpunkt betrug das PFS
in der Cilta-cel-Gruppe 75,9% (95% Cl, 69,4 bis
81,1%) und in der Kontrollgruppe 48,6% (95% Cl,
41,5 bis 55,3%). Im Cilta-cel-Arm zeigten die Pati-
enten eine hohere Gesamtansprechrate (84,6% vs.
67,3%), haufiger eine CR oder besser (73,1% vs.
21,8%) und hiufiger eine MRD-Negativitit (60,6%
vs. 15,6%). Beziiglich der 0S-Daten zeigt sich be-
reits zu diesem friihen Zeitpunkt ein Trend zuguns-
ten von Cilta-cel (Hazard Ratio, 0,78; 95% Cl, 0,5 bis
1,2). In der Cilta-cel-Gruppe wurde bei 76,1% ein
CRS beobachtet (Grad 3 oder 4, 1,1%: kein Grad 5),
wahrend ein  Immun-Effektorzellen-assoziiertes
Neurotoxizitdtssyndrom (ICANS) bei 4,5% der be-
handelten Patienten festgestellt wurde (alle Grad 1
oder 2). Basierend auf diesen ermutigenden Ergeb-
nissen wird Cilta-cel derzeit zur Zulassung in friihe-
ren Linien in den USA und der EU Gberpriift.

CAR T-Zellen in der Erstlinientherapie?

Da beim neudiagnostizierten MM insbesondere die
Ergebnisse mit Cilta-cel im Rezidiv (selbst im Ver-
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gleich zu etablierten Behandlungen) zuvor uner-
reichte Raten an tiefen Remissionen erreichten,
erfolgt nun die Priifung der CAR T-Zellen in der
Erstlinienbehandlung. Die laufende CARTITUDE-5
Phase-Ill-Studie zielt darauf ab, 650 Patienten ein-
zuschliessen, um die Wirksamkeit der Cita-cel-Be-
handlung bei Patienten mit neu diagnostiziertem
Multiplen Myelom (NDMM) zu untersuchen. Pati-
enten werden im Rahmen der Studie entweder mit
Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (VRd)
gefolgt von Lenalidomid und Dexamethason (Rd)
gemaB der SWOG S0777-Studie behandelt oder
mit VRd gefolgt von einer Cilta-cel-Infusion. Die
Wirksamkeit wird anhand des primdren PFS-End-
punktes sowie sekunddrer Endpunkte, einschlief3-
lich MRD-Negativitat, OS, Zeit bis zur nachfolgen-
den Therapie und PFS bei der nachsten Therapielinie
beurteilt werden. Besonders zu erwdhnen ist, dass
sich die Studie primdr an Patienten richtet, die
nicht flir eine autologe Stammzelltransplantation
(ASCT) geeignet oder geplant sind. Dies unter-
streicht, dass das bisherige Paradigma der Myelom-
behandlung, das zwischen transplantationsfahigen
und nicht-transplantationsfahigen Patienten un-
terscheidet, nicht mehr giiltig sein kénnte. In den
nachsten Jahren wird eine dritte Patientenpopula-
tion an Bedeutung gewinnen: Patienten, die nicht
fiir eine ASCT, aber fiir eine CAR-T-Zell-Therapie
geeignet sind. Im Rahmen der CARTITUDE-6/EMN-
28 wird ferner die Wirksamkeit von Daratumumab,
Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason
(DVRd) gefolgt von Cilta-cel im Vergleich zu DVRd
gefolgt von einer ASCT beim NDMM gepriift wer-
den. Diese Studie wird wahrscheinlich noch offene
Fragen beantworten, einschlieBlich der zukiinfti-
gen Rolle der ASCT beim MM und ob CAR-T-Zellen
eine kurative Option fiir junge und fitte MM-Pati-
enten bieten kdnnten.
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Hypogonadismus und die Ergebnisse
der TRAVERSE-Studie

Testosteronmangel beim Mann (Hypogonadismus) ist ein medizinischer Zustand, der durch unzureichende Produktion des
Hormons Testosteron gekennzeichnet ist. Testosteron ist ein entscheidender Botenstoff fiir die mannliche Entwicklung und
Erhaltung verschiedener Korperfunktionen. Der Mangel kann sich in einer Vielzahl von Symptomen manifestieren, die sowohl
physische als auch psychische Aspekte der Gesundheit betreffen.

Zu den physischen Symptomen bei einem Testoste-
ronmangel zdhlen u. a. verringerte Muskelmasse
und Kraft, erhohte Korperfettmasse, insbesondere
um den Bauchbereich, was das Risiko fiir metaboli-
sche Stérungen wie z. B. den Typ 2 Diabetes mellitus
erhoht. Dazu kommt oft eine verminderte Knochen-
dichte, die das Risiko fiir Osteoporose erhoht. Wei-
terhin kénnen betroffene Manner auch eine Abnah-
me der Kérperbehaarung sowie eine Reduktion der
HodengroBe beobachten. Eine verringerte Spermi-
enproduktion kann ebenfalls mit einem Testoste-
ronmangel einhergehen, was zu Unfruchtbarkeit
fiihren kann. Typische Symptome sind die Abnahme
der Libido, also des sexuellen Verlangens, sowie eine
erektile Dysfunktion, die nicht nur die Fahigkeit zur
Erzielung und Aufrechterhaltung einer Erektion be-
eintrachtigt, sondern auch zur allgemeinen sexuel-
len Zufriedenheit. Auch die durch den Hormonman-
gel bedingten psychischen Symptome kénnen die
Lebensqualitat betroffener Méanner massiv ein-
schrianken. Dazu gehdren Stimmungsschwankun-
gen, wie Depressionen und Irritabilitdt, sowie allge-
meine Midigkeit und Erschopfung. Kognitive
Funktionen kdénnen ebenfalls beeintrachtigt sein,
was zu Schwierigkeiten bei Konzentration und Ge-
dachtnis fiihrt. Zudem entwickeln viele Méanner
eine Andmie, ein Mangel an rotem Blutfarbstoff
und/oder roten Blutkérperchen, da Testosteron iiber
die Niere und auch direkt die Bildung von Erythro-
zyten fordert und auch den Eisenstoffwechsel requ-
liert. Eine solche Andmie tragt dann weiter zu dem
Beschwerdebild mit Abgeschlagenheit und vermin-
derter Leistungsfahigkeit bei.

Die Symptome des Testosteronmangels kénnen
sich langsam manifestieren und werden oft falsch-
licherweise als Teil des normalen Alterungsprozes-
ses angesehen. Dies kann die Diagnose und Behand-
lung verzdgern. Es ist wichtig zu erkennen, dass
diese Symptome eine signifikante Auswirkung auf
die Lebensqualitdt haben kdnnen und eine medizi-
nische Beurteilung erfordern, um festzustellen, ob
die jeweiligen Beschwerden durch einen Testoste-
ronmangel verursacht werden und welche Behand-
lungsmoglichkeiten zur Verfligung stehen.

Ursachen und Pathogenese des
Hypogonadismus

Der priméare Hypogonadismus hat verschiedene Ur-
sachen, darunter angeborene Anomalien wie bei-

spielsweise das Klinefelter-Syndrom, Hodenhoch-
stand, Orchitis (Infektion des Hodens, die
typischerweise bei Mumps und Epididymo-Orchitis
auftritt) oder Traumata. Die Testikel produzieren
dann unzureichende Mengen an Testosteron. Dies
fiihrt zu einer erhdhten Sekretion von LH (luteini-
sierendes Hormon) und FSH (follikelstimulierendes
Hormon) durch den Hypophysenvorderlappen. Die-
se erhohten Werte kennzeichnen den primaren Hy-
pogonadismus.

Beim sekundaren Hypogonadismus liegen Hypo-
physen- oder Hypothalamusstérungen wie Tumo-
ren, Entziindungen oder genetische Erkrankungen
zugrunde, was zu einer verminderten Sekretion von
LH und FSH und somit zu einer reduzierten Testos-
teronproduktion in den Testes fiihrt.

Der sogenannte funktionelle Hypogonadismus
liegt meist in einer Adipositas bzw. im metaboli-
schen Syndrom und/oder chronisch-inflammatori-
schen Erkrankungen begriindet. Im Prinzip handelt
es sich um eine Beeintrdchtigung der Hypothala-
mus-Hypophysen-Gonaden-Achse, aufgrund von
systemischen Stdérungen oder Lebensstilfaktoren,
ohne strukturelle Defekte in den Testes oder in der
Hypophyse. Diese systemischen Stérungen gehen
vom Leptin und inflammatorischen Zytokinen aus
dem viszeralen Fett aus, die sowohl die Leydigzell-
funktion in den Hoden als auch die Funktionalitdt
der zentralen Regelmechanismen in Hypothalamus
und Hypophyse beeintrachtigen. Dazu kommt ein
Uberschuss an Ostradiol, das aus der vermehrten
Aromataseaktivitdt im Fettgewebe entsteht. Das
Ostradiol hemmt zentral die Bildung von LH und
FSH, so dass die Hoden weniger Testosteron produ-
zieren.

Behandlungsmethoden des
Hypogonadismus

Eine Testosterontherapie (TTh) ist eine g4ngige Be-
handlung fiir Manner, die an einem Testosteron-
mangel leiden. Zu den Hauptmethoden gehdren die
Anwendung von Testosterongelen und die Injektion
von Testosteronundekanoat als Langzeitdepot. Bei-
de Methoden haben ihre spezifischen Anwen-
dungsweisen und Vorteile.

Testosterongele werden topisch angewendet.
Diese Methode ermdglicht eine einfache Dosie-
rungsanpassung und bietet eine gleichmaBige Hor-
monabgabe liber den Tag Die Anwendung erfolgt in
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Abb. 1

Primarer kardiovaskularer Sicherheitsendpunkt
CV-Tod, nicht-tédlicher MI, nicht-todlicher Schlaganfall
100+ 157 Hazard ratio, 0.96 (95% ClI, 0.78-1.17)
g P<0.001 for noninferiority
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Testosterone 2596 2504 2339 2120 1829 1605 1380 653 39
Lincoff et al. N Engl J Med. 2023 389:107-117

der Regel tdglich. Das Gel wird auf saubere, trocke-
ne und intakte Haut aufgetragen, meist auf Berei-
che wie Schultern, Oberarme oder den Bauch. Nach
dem Auftragen muss das Gel trocknen, bevor Klei-
dung angezogen wird. Es ist wichtig, direkten
Hautkontakt mit anderen Personen an der Anwen-
dungsstelle zu vermeiden, bis das Gel vollstandig
absorbiert ist, um eine versehentliche Ubertragung
des Hormons auf Dritte zu verhindern, was insbe-
sondere bei Kindern oder Frauen strengstens zu
vermeiden ist.

Testosteronundekanoat wird als intramuskulares
Langzeitdepot alle 10 bis 14 Wochen verabreicht.
Diese Methode ist besonders fiir Manner geeignet,
die eine langfristige und stabile Behandlung bevor-
zugen. Die Injektion erfolgt tief intramuskular, ty-
pischerweise in den GesdBmuskel. Die Dosierung
erfolgt liber das Intervall zwischen den Injektionen
und kann je nach individuellem Testosteronspiegel
und der Reaktion auf die Behandlung angepasst
werden. Die Hauptvorteile dieser Methode sind die
Bequemlichkeit und die Seltenheit der Anwendun-
gen. Patienten missen sich nicht taglich mit ihrer
Testosterontherapie befassen, was die Behandlung
weniger belastend macht. Darliber hinaus bietet
die langanhaltende Wirkung eine gleichmaBige
Testosteronversorgung iiber einen ldngeren Zeit-

Abb. 2
Chancen (95% Cl)Testosteron  Placebo
n=390, n/N (%) n=425, n/N (%)

Monat 6 _ — 150 (122-184)  143/349 (41) 103/375 (27)
Monat 12 —_ 132 (110-159)  152/338 (45) 122/360 (34)
Monat 24 _ 137 (11-1.70) 124/290 (43) 95/307 (31)
Monat 36 —— 124 (1.01-155) 94/216 (44) 76/229 (33)
Monat 48 | - 1.08 (0.81-143) 41/92 (45)  38/97 (39)

T T 1

0.8 0.9 1 2

Omnibus test p=0.002
Placebo besser‘ Testosteron besser
Chancen fir Ausgleich einer Anamie

Pencina et al. JAMA online 2023
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raum. Generell scheint die Zuverldssigkeit der An-
wendung bei den intramuskuldren Injektionen ho-
her zu sein als bei den selbst applizierten Gelen.

Beide Methoden erfordern regelmaBige arztliche
Uberwachung des Blutbildes (am besten im ersten
Jahr alle drei Monate), um die Wirksamkeit der
Therapie sicherzustellen und mogliche Nebenwir-
kungen beziiglich eines zu hohen Hamatokritwer-
tes oder eines ansteigenden PSA-Wertes zu liber-
wachen. Die Wahl der Methode hangt von
verschiedenen Faktoren ab, darunter individuelle
Préferenzen, Lebensstil, medizinische Vorgeschich-
te und spezifische Bediirfnisse des Patienten.

Bei sekunddrem Hypogonadismus kénnen Gona-
dotropine oder GnRH (Gonadotropin-Releasing-
Hormon) eingesetzt werden, um die endogene Tes-
tosteronproduktion und gleichzeitig die Bildung
von Samenzellen zu stimulieren. Bei aktuellem Kin-
derwunsch ist eine Therapie mit Testosteron kon-
traindiziert.

Die TRAVERSE Studie

Die TRAVERSE-Studie (Testosterone Replacement
Therapy for Assessment of Long-term Vascular
Events and Efficacy Response in Hypogonadal Men)
wurde konzipiert, um spezifische Fragen beziiglich
der Sicherheit und Wirksamkeit der Testosteroner-
satztherapie, insbesondere hinsichtlich des kardio-
vaskuldren Risikos und anderer klinischer Endpunk-
te, zu beantworten. Die TRAVERSE-Studie erfolgte
als groB angelegte Untersuchung zur Sicherheit
und Wirksamkeit der Testosteronersatztherapie.
Vor der TRAVERSE-Studie gab es widerspriichliche
Daten und Unsicherheiten beziiglich des Zusam-
menhangs zwischen TTh und kardiovaskuldren Risi-
ken. Einige friihere Studien deuteten auf ein mog-
liches erhohtes Risiko fiir Herzinfarkt und
Schlaganfall bei mit Testosteron behandelten Man-
nern hin, wahrend andere Studien kein erhdhtes
Risiko fanden. Diese uneinheitlichen Ergebnisse
schufen Bedenken in der medizinischen Gemein-
schaft und Unsicherheit bei der Verschreibung von
Testosteron. Viele der frilheren Studien waren je-
doch von kurzer Dauer und umfassten nur kleinere
Patientengruppen. Es gab einen deutlichen Bedarf
an langfristigen, umfassenden Daten, um die Si-
cherheit der TTh besser zu bewerten, insbesondere
bei alteren Mannern, die haufiger von Hypogona-
dismus betroffen sind. Neben der Sicherheit war es
auch wichtig, die Wirksamkeit der TTh bei der Ver-
besserung der Lebensqualitdt, einschlieBlich As-
pekten wie sexueller Funktion, Stimmung und
Korperzusammensetzung, zu bewerten. Die TRA-
VERSE-Studie zielte darauf ab, eine dringend bend-
tigte Klarheit in Bezug auf die Sicherheit und Wirk-
samkeit der TTh zu schaffen und damit einen
bedeutenden Beitrag zur evidenzbasierten medizi-
nischen Praxis in diesem Bereich zu leisten.

Die TRAVERSE Studie, eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Nichtunterlegenheitsstudie, spielte eine entschei-
dende Rolle bei der Bewertung der kardiovaskuld-



ren Sicherheit der Testosterontherapie (TTh). An
der Studie nahmen 5.246 Ménner im Alter von 45
bis 80 Jahren teil, die entweder bereits eine Herz-
Kreislauf-Erkrankung hatten oder ein hohes Risiko
dafiir aufwiesen. Diese Manner berichteten auch
iber Symptome eines Hypogonadismus und hatten
zwei niichterne Testosteronwerte unter 300 ng/dL
(10,4 nmol/L). Die Teilnehmer wurden randomisiert
und erhielten entweder téglich ein transdermales
1,62%iges Testosterongel (mit Dosisanpassungen,
um Testosteronwerte zwischen 350 ng/dL (12,1
nmol/L) und 750 ng/dL (26,0 nmol/L) aufrechtzuer-
halten) oder ein Placebogel.

Das wichtigste Ergebnis der TRAVERSE-Studie
ist, dass die Behandlung mit der TTh nicht mit einer
Zunahme schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereig-
nisse, wie Herzinfarkten oder Schlaganfallen, ver-
bunden war. Der primédre kardiovaskuldre Sicher-
heitsendpunkt war das erstmalige Auftreten eines
beliebigen Bestandteils eines zusammengesetzten
Ereignisses, einschlieBlich Tod aus kardiovaskuld-
ren Ursachen, nicht-tddlichem Herzinfarkt oder
nicht-tédlichem Schlaganfall, bewertet in einer
Zeit-bis-Ereignis-Analyse (Abb. 1).

Ein sekundarer kardiovaskuldrer Endpunkt um-
fasste diese Ereignisse plus koronarer Revaskulari-
sation. Damit die TTh als nicht unterlegen betrach-
tet werden konnte, musste die obere Grenze des
95%igen Konfidenzintervalls des Hazard-Verhalt-
nisses bei Patienten, die mindestens eine Dosis Tes-
tosteron oder Placebo erhielten, unter 1,5 liegen.
Die Studie ergab, dass eine TTh im Vergleich zum
Placebo hinsichtlich des Auftretens dieser End-
punkte mit sehr hoher Signifikanz (p<0,0001) nicht
unterlegen war - ein erster Hinweis hinsichtlich
der kardiovaskuldren Sicherheit der Testosteron-
therapie. Es ist wichtig zu beachten, dass sich die
TRAVERSE-Studie speziell auf mittelalte oder &ltere
Ménner mit funktionellem Hypogonadismus und
einem ausgeprdgten Risikoprofil flir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen konzentrierte. Mdnner mit klas-
sischem oder schwerem Hypogonadismus (Testos-
teron <100 ng/dL oder 3,4 nmol/L) wurden von der
Studie ausgeschlossen. Daher sind die gewonnenen
Ergebnisse zur kardiovaskuldren Sicherheit auf die-
se spezifische Population beschrankt und mogli-
cherweise nicht auf alle Ménner, die eine Testoste-
rontherapie erhalten, libertragbar.

In der TRAVERSE-Studie wurden bei der Bewer-
tung der Sicherheit und Wirksamkeit der TTh be-
stimmte unerwiinschte Ereignisse wie z. B. Vorhof-
flimmern verzeichnet. Die Ursache dafiir kdnnte in
der kardialen Vorschadigung der Patienten inner-
halb der Studie liegen und ist nicht ohne weiteres
auf alle anderen hypogonadalen Patienten lber-
tragbar. Dazu kamen nicht ndher spezifizierte Nie-
renschdden: Diese waren in der Testoterongruppe
signifikant haufiger. Es ist wichtig zu beachten,
dass "Nierenschdden" in der Studie nicht spezifisch
definiert wurden, was bedeutet, dass dieser Begriff
eine Reihe von Problemen von einem Anstieg der

Serum-Kreatininwerte bis hin zu Nierentraumata,
Steinen oder Infektionen abdecken kdnnte. Die In-
zidenz von Lungenembolien zeigte keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen der Testosteron- und
der Placebogruppe.

Hinsichtlich der Wirksamkeit der TTh zeigte die
TRAVERSE-Studie eine signifikant deutlichere Ver-
besserung der sexuellen Aktivitat in der Testoste-
rongruppe im Vergleich zur Placebogruppe nach 6
und 12 Monaten, wobei dieser Behandlungseffekt
nach 24 Monaten erhalten blieb. Unter der TTh
wurde festgestellt, dass sich Symptome des Hypo-
gonadismus in Bezug auf die Libido verbesserten,
jedoch nicht die erektile Funktion im Vergleich zu
Placebo. Dieses Ergebnis ist nicht vollig unerwartet,
wenn man bedenkt, dass die Studienpopulation aus
Mannern mit bereits bestehender Herz-Kreislauf-
Erkrankung oder einem hohen Risikoprofil fiir sol-
che Zustdnde bestand. Bei solchen Probanden ist
wahrscheinlich eine bereits bestehende GefaB-
schadigung als ein beitragender Faktor fiir erektile
Dysfunktion vorhanden, was die Wirksamkeit einer
TTh bei der Verbesserung der erektilen Funktion
mdglicherweise einschrankt.

Ob eine TTh eine Andmie korrigieren oder die
Entwicklung von Andmie bei Mannern mit Hypogo-
nadismus verhindern kann, war bisher noch nicht
vollstandig gekldrt, obwohl es gute Hinweise da-
rauf gab. Der Anteil der Teilnehmer mit einer Ana-
mie (Hdmoglobin unter 12,7 g/dL), deren Animie
sich wahrend der Studie zurlickbildete (Himoglo-
bin 12,7 g/dL oder hoher) war Hauptgegenstand
der Teiluntersuchung. Sekunddre Endpunkte um-
fassten das Auftreten von Andmie bei Mannern, die
nicht andmisch waren. Bindre Endpunkte wurden
mittels wiederholter Messungen log-binomialer
Regression analysiert.

Insgesamt hatten 815 Teilnehmer eine Anamie
(durchschnittliches Alter 64,8 Jahre) und 4.379
keine Anamie (durchschnittliches Alter 63,0 Jahre).
Eine Andmie wurde bei einem signifikant groBeren
Anteil der Testosteron-behandelten Manner als bei
den Placebo-behandelten Mannern korrigiert. Bei
Teilnehmern ohne Anamie entwickelten signifikant
weniger Testosteron-behandelte Manner eine
Animie als Placebo-behandelte Manner (Abb. 2).
Veranderungen im Hamoglobinspiegel waren mit
Verdnderungen im gefiihlten Energieniveau ver-
bunden.

Diese Erkenntnisse aus der TRAVERSE-Studie
tragen zu einem differenzierten Verstandnis der
Auswirkungen einer Testosterongabe bei, insbeson-
dere bei Madnnern mit bestehenden Herz-Kreislauf-
Erkrankungen oder einem hohen Risiko. Sie unter-
streichen die Bedeutung eines maBBgeschneiderten
Ansatzes bei der Erwdgung einer TTh unter Berlick-
sichtigung individueller Patientenprofile und po-
tentieller Risiken. Weitere Ergebnisse hinsichtlich
Depressionen, Knochenfrakturen und der Prostata-
gesundheit sowie der Entwicklung eines Diabetes
stehen noch aus.
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Phenylketonurie

Eine haufige ,seltene” Erkrankung

Dr. med. Jan Philipp Kéhler

Einleitung

Die Phenylketonurie (PKU) ist eine seltene angebo-
rene Stoffwechselerkrankung. Aufgrund einer au-
tosomal-rezessiven Mutation im Gen der Phenyl-
alaninhydroxylase (PAH) kann Phenylalanin nicht
zu Tyrosin metabolisiert werden, wodurch ein Man-
gel an Tyrosin und dessen Folgeprodukten entsteht.
Zusatzlich akkumulieren toxische Metabolite wie
Phenylpyruvat, Phenylacetat oder Phenyllactat. In
Abhangigkeit der Restaktivitdt des Enzyms wird
zwischen einer klassischen PKU und einer Hyper-
phenylalanindmie  unterschieden. Unbehandelt
fiihrt die PKU bereits in der Kindheit zu einer
schweren Hirnschddigung, sodass seit ca. 1968 alle
Neugeborenen mittels Guthrie-Test (mittlerweile
abgel6st durch eine Tandem-Massenspektroskopie)
auf das Vorliegen einer PKU gescreent werden. Bei
einer guten Stoffwechseleinstellung durch eine ei-
weiBrestriktive Didt und Substitution phenylalan-
infreier Aminosduremischungen kdnnen die Kinder
kognitiv und korperlich unbeeintréchtigt heran-
wachsen. Fiir Erwachsene ist gemaB der Empfeh-
lung der europdischen Leitlinie eine Phenylalanin-
konzentration im Plasma < 600 umol/l anzustreben.
Neben der didtetischen Therapie stehen mittler-
weile auch medikamentdse Therapieoptionen zur
Verfiigung.

Pathophysiologie und Epidemiologie

Die PKU ist eine autosomal-rezessiv vererbte Er-
krankung, bei der es durch Mutation im PAH-Gen
(Chromosom 12q) zu einer Enzymdysfunktion der
Phenylalaninhydroxylase und in Abhdngigkeit der
Restenzymaktivitdt zur verminderten Hydroxilie-
rung von Phenylalanin zu Tyrosin kommt. Tyrosin
selbst dient als Ausgangsstoff fiir weitere wichtige
Metabolite wie L-Tyrosin, Dopamin und andere Ka-
techolamine. Im Falle einer PKU wird daher die
Jnicht-essenzielle” Aminosaure Tyrosin zu einer es-
senziellen Aminosaure, da sie nicht mehr im ausrei-
chenden MafBe aus Phenylalanin vom Kérper selbst
hergestellt werden kann.

Fiir die Hydroxylierung des Phenylalanins bend-
tigt die PAH einen Kofaktor, das Tetrahydropbiopte-
rin (BH4). BH4 wird zu Dihydrobiopterinchinon
(9qBH2) oxidiert und durch die Dihydropterinreduk-
tase wieder zu BH4 reduziert (Abb. 1). Im Falle einer
Mutation im Bereich der BH4-Bindungsstelle kann
BH4 hochdosiert als synthetisches Sapropterindi-
hydrochlorid therapeutisch zugefiihrt werden. Pati-
enten mit einer Mutation im Bereich der BH4-Bin-
dungsstelle weisen meistens eine mildere PKU mit
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héherer Restenzymaktivitdt auf. BH4 wird nicht
nur von der Phenylalaninhydroxylase, sondern auch
von verschiedenen weiteren Hydroxylasen als Ko-
faktor bendtigt. Mutationen im Bereich des BH4-
Metabolismus stellen daher eine eigene Krank-
heitsentitat dar und werden zusammenfassend als
«atypische PKU" bezeichnet. Neben den erhdhten
Phenylalaninwerten stehen vor allem Bewegungs-
stérungen durch Dopaminmangel im Vordergrund.
Diese kdnnen durch Substitution von Sapropterin-
dihydrochlorid, Tryptophan und L-Dopa gut behan-
delt werden.

In Deutschland liegen zum GroBteil compound-
heterozygote Mutationen als Ursache der PKU vor,
d. h., die Mutationen der Eltern unterscheiden sich
voneinander. Homozygote Mutationen sind in
Deutschland als Ursache der PKU die Ausnahme.
Mittlerweile sind mehr als 900 verschiedene Muta-
tionen im PAH-Gen bekannt, wobei die Mutation
R408W in Deutschland die haufigste darstellt. An-
hand der nachgewiesenen Mutationen kann unter
Verwendung einer Datenbank die Restaktivitdt so-
wie der Therapieerfolg durch Sapropterindihydro-
chlorid abgeschatzt werden.

In Abhdngigkeit der Enzymrestfunktion wird
zwischen einer klassischen Phenylketonurie (En-
zymrestfunktion < 1%) mit spontanen Phenylala-
ninwerten von > 1200 umol/l im Plasma, der mil-
den PKU (Enzymrestfunktion 1-50%; Werte
600-1200 umol) und der Hyperphenylalanindmie
(Enzymrestfunktion >5%, Werten < 600 umol/l)
unterschieden. Die physiologische Konzentration
von Phenylalanin betrdgt ca. 60-120 umol/l. Die
Enzymfunktion bestimmt daher, wieviel Eiweil3 ein
Patient zu sich nehmen kann, um die Zielwerte von
< 600 umol/l Phenylalanin zu erreichen.

Mit einer Inzidenz in Deutschland von ca. 1:8000
bis 1:10000 Neugeborenen pro Jahr stellt die PKU
einer der hdufigsten angeborenen Stoffwechseler-
krankungen dar. Die Heterozygotenfrequenz be-
tragt 1:50. Die atypische PKU weist eine deutlich
geringere Inzidenz als die klassische PKU auf.

Diagnostik und Klinik

Unbehandelt fiihrt die PKU in den ersten Lebens-
jahren durch Akkumulation toxischer Metabolite
wie dem Phenylacetat und Phenyllactat und dem
Mangel an Folgestoffen wie L-Tyrosin, Dopamin
und Melatonin zu einer schweren psychomotori-
schen Retardierung mit Neigung zu Epilepsien und
einem 1Q von < 35. Durch den Mangel an Melato-
nin weisen unbehandelte Kinder meistens einen
blonden, hellhdutigen Phanotyp mit blauen Augen



auf. Zur Vermeidung dieser schweren Folgeschdden
erfolgt seit 1968 im Rahmen des Neugeborenen-
screenings 36-72h nach Geburt ein Screening tiber
Trockenblut auf Vorliegen einer PKU. Bei erhohten
Werten ist die weitere Abkldrung in einem Stoff-
wechselzentrum indiziert. Das Neugeborenen-
screening umfasst mittlerweile 19 Erkrankungen,
wovon 13 zu den angeborenen Stoffwechseler-
krankungen zdhlen. Durch die nahezu vollstandige
Erfassung aller Neugeborenen in Deutschland, wer-
den, bis auf seltene Einzelfille, alle in Deutschland
geborenen Kinder mit einer PKU rechtzeitig diag-
nostiziert. Durch Zuwanderung werden jedoch im-
mer wieder spatdiagnostizierte und dadurch geistig
schwer retardierte Patienten vorstellig.

Durch das flachendeckende Screening und die
sehr gute Arbeit der padiatrischen Stoffwechsel-
kollegen erreichen mittlerweile fast alle Patienten
mit einer PKU regelrecht entwickelt und ohne geis-
tige und kdrperliche Einschrankungen das Erwach-
senenalter.

Die von der europdischen Leitlinie empfohlenen
Phenylalaninzielwerte in der Kindheit variieren in
Abhangigkeit des Alters und betragen fiir Neuge-
borene bis zum Alter von 12 Jahren 120-360 umol/I
und fiir Kinder alter als 12 Jahre bis zum Erwach-
senalter 120-600 umol/l. Bis vor einigen Jahren
wurde die Meinung vertreten, dass bei Erwachse-
nen keine Therapienotwendigkeit bestehe, da das
Gehirn als ,ausgereift” betrachtet wurde und die
toxischen Metabolite keinen Einfluss mehr hatten.
Dies ist mittlerweile widerlegt.

Erwachsene PKU-Patienten mit erhdhten Phe-
nylalaninwerten leiden unter anderem unter einer
Reduktion der kognitiven Leistungsfahigkeit, was
von den Betroffenen haufig als eine Art ,Brain-
Fog" beschrieben wird. Durch objektive Testverfah-
ren ist dies als Storung der Konzentrationsfahigkeit
nachweisbar. Auch leiden die Patienten unter ver-
mehrter Vergesslichkeit und haben Probleme ihren
Alltag zu strukturieren. Ferner wird oftmals eine
erhdhte Tagesmiidigkeit hdufig ausgeldst durch ei-
nen Anstieg der Phenylalaninkonzentration in den
Morgenstunden im Rahmen der nachtlichen Kata-
bolie und konsekutiv vermehrter Verbrennung kor-
pereigener EiweiBe beklagt. Schnelle Reizbarkeit,
Stimmungsschwankungen, Kopfschmerzen, An-
triebslosigkeit oder depressive Verstimmungen ge-
héren ebenfalls zu den typischen Symptomen von
erhohten Phenylalaninwerten. Einzelne Patienten
beschreiben auch eine verschlechterte Feinmotorik
und einen diskreten Tremor, der mit den erhdhten
Phenylalaninwerten einhergehen kann. In sehr sel-
tenen Einzelfdllen kann es sogar zu relevanten fo-
kal-neurologischen Ausfdllen kommen, die sich
aber unter einer besseren Stoffwechseleinstellung
regredient darstellen.

Bildmorphologisch lassen sich die beschriebenen
Symptome als periventrikuldre Leukencephalopa-
thie im MRT darstellen (Abb. 2). Diese treten bei
dauerhaft erhohten Phenylalaninwerten > 600
umol/l auf und kénnen sich auch im Falle einer suf-
fizienten Stoffwechseleinstellung wieder zurlick-
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bilden. Daher ist die klare Empfehlung der europai-
schen Leitlinie, dass alle Patienten mit einer PKU
und Phenylalaninwerten > 600 umol/l eine lebens-
lange Therapie erhalten und die Phenylalaninwer-
te < 600 pmol/l fiir alle Patienten angestrebt wer-
den sollen.

Dadurch, dass sich die Symptome meist schlei-
chend entwickeln und sich nur langsam auf das
Verhalten der Betroffenen auswirken und es zu ei-
nem Gewdhnungseffekt durch seit Jahren anhal-
tende Beschwerden/Verhaltensweisen kommt, wer-
den diese nicht als pathologisch wahrgenommen.
Erst wenn die Phenylalaninwerte im Falle einer
Schwangerschaft oder durch eine suffiziente medi-
kamentdse Therapie gesenkt werden, bemerken die
Patienten die Verbesserung der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit, der Stimmung und schlussendlich
auch der Lebensqualitat.

Der einzige mit einer PKU assoziierte relevante
Notfall ist der Eintritt einer Schwangerschaft einer
PKU-Patientin mit schlechter Stoffwechseleinstel-
lung. Im Falle einer maternalen PKU kann es bei
Phenylalaninwerten > 360 pmol/l zu kindlichen
Fehlbildungen (v.a. Herz und Gehirn) kommen. Da-
her sind bereits vor Konzeption eine engmaschige
Betreuung und eine Reduktion der Phenylalanin-
spiegel auf <360 pumol/l durch didtetische oder me-
dikamentose Therapie essenziell. Im Idealfall wer-
den die Zielwerte bereits 3 Monate vor Konzeption
erreicht, sodass die Patientin ausreichend Zeit hat,
die meist strenge eiweiBreduzierte Didt zu Uben
und wéhrend der gesamten Schwangerschaft bei-
zubehalten.

Therapieoptionen

Die Therapie der PKU erfolgt in einem interdiszipli-
naren Team aus Didtassistenten Ambulanzpflege-
personal und Arzten. Der erwachsene Patienten
sollte sich regelhaft einmal jahrlich zur Verlaufs-
kontrolle in der Ambulanz vorstellen. Eine Bestim-
mung der Phenylalaninwerte durch Einsenden einer
Trockenblutkarte wird mindestens einmal pro
Quartal empfohlen. Die Vorstellungen und labor-
chemischen Verlaufskontrollen bei Kindern variie-
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Abbildung 1:
Stoffwechselwege von
Phenylalanin und
Tetrahydrobiopterin




Abbildung 2: axiales kraniales
MRI eines Patienten mit PKU.
Beidseits imponieren in der
T2-Wichtung periventrikuldr,
insbesondere im Bereich der
Hinterhérner (mit Pfeil markiert)
eine Hyperintensitét und
Diffusionsstérung als Zeichen
der Entziindung.

B Dr. med. Jan Philipp Kéhler
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Hepatologie und Infektiologie
Universitatsklinikum Diisseldorf
Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf
www.uniklinik-duesseldorf.de
Weitere Informationen:
www.DIPHARMA-Arzneimittel.de

ren stark in Abhdngigkeit des Alters. Diesbeziiglich
wird auf die europdische Leitlinie verwiesen.

Primdres Ziel der Therapie ist eine mdglichst gute
Stoffwechseleinstellung bei gleichzeitig bestmdgli-
cher Lebensqualitat der Patienten. Zum Erreichen
der Zielwerte stehen aktuell als therapeutische Op-
tionen die eiweiBreduzierte Didt, die medikamento-
se Therapie mit Pegvaliase als subkutane Injektion
und die bereits erwdhnte medikamentdse Therapie
mit Sapropterindihydrochlorid bei vorhandener
BH4-Responsivitdt zur Verfligung. Trotz der deutli-
chen Empfehlung in der europdischen Leitlinie von
Phenylalaninzielwerten < 600 pmol/l, sollte bei der
Wahl und Umsetzung der therapeutischen Mittel
immer der Patient und seine individuelle Lebenssi-
tuation im Vordergrund stehen.

Die erste MaBnahme nach Diagnose im Neuge-
borenenalter stellt die didtetische Therapie mit Re-
duktion des natiirlichen EiweiB in der Nahrung und
entsprechender Substitution einer phenylalanin-
freien Aminosauremischung dar. Die meisten PKU-
Patienten flihren die didtetische Therapie lebens-
lang fort. In Abhdngigkeit der vorhandenen
Enzymrestfunktion wird die Zufuhr an natiirlichem
EiweiB so weit reduziert, bis die gewlinschten Phe-
nylalaninzielwerte erreicht werden. Bei der klassi-
schen PKU kann dies fiir einen Erwachsenen eine
EiweiBaufnahme von 10-20g pro Tag, entsprechend
fiir einen 80 kg schweren Patienten ca. 0,125 -
0,25 kg EiweiB pro kg Korpergewicht (KG) bedeu-
ten. Im Vergleich hierzu betrdgt die empfohlene
tdgliche EiweiBaufnahme fiir einen gesunden Er-
wachsene 0,7-1g pro kg KG (bzw. 56 - 80g). Um
einen relevanten EiweiBmangel zu vermeiden, ist
daher die Substitution mit einer synthetischen bzw.
aus Molkeprotein gewonnenen Aminosduremi-
schung notwendig. Die Therapie erfolgt in enger
Absprache und Anleitung durch spezialisierte Didt-
assistenten. Die Compliance der didtetischen The-
rapie, insbesondere im Erwachsenenalter mit freier
Nahrungsmittelwahl und fehlender elterlicher Kon-
trolle, ist auf Grund von sozialen Einschrdnkungen
und starken Implikationen auf das alltdgliche Le-
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ben oft schlecht. AuBerdem sind die Produkte zur
EiweiBsubstitution geschmacklich wenig anspre-
chend und werden trotz Zusatz von SiiBungsmit-
teln und Aromen von den meisten Patienten nur
leidlich toleriert.

Einen Meilenstein in der PKU-Therapie stellte
2008 die Zulassung von Sapropterindihydrochlorid
in Europa dar. Als synthetisch hergestellte Version
von natiirlichem BH4 kann Sapropterindihydro-
chlorid, wie oben beschrieben, im Falle einer nach-
gewiesenen Responsibilitdt gegeniiber BH4 in einer
taglichen Dosierung von 10-20mg/kgKG verordnet
werden. Durch die gesteigerte Konzentration von
BH4 steigt die Aktivitat der PAH und die Phenylala-
ninkonzentration fallt durch Metabolisierung zu
Tyrosin. Die eiweiBreduzierte Didt kann nach Aus-
maB dieses Abfalls entsprechend liberalisiert wer-
den. Meistens sind die Patienten dennoch auf eine
moderat eiweiBarme Didt zum Erreichen der Ziel-
werte angewiesen. Nur in Einzelféllen kann auf
eine Diat vollstandig verzichtet werden. Das Sap-
ropterindihydrochlorid kann entweder als Trinktab-
lette oder als Pulver zur Herstellung einer Losung
verordnet werden, wobei insbesondere das Pulver
den Vorteil hat, dass es sich schneller als die Trink-
tablette im Wasser aufl6st und durch beigesetzte
SiiBstoffe einen angenehmen Geschmack hat. Als
Nebenwirkungen unter der Therapie mit Sapropter-
indihydrochlorid treten Kopfschmerzen (10%), sel-
tener Ubelkeit oder Durchfille (1%) auf. Sapropter-
indihydrochlorid kann als einziges Medikament zur
Behandlung der PKU in der Schwangerschaft bei
Nachweis einer Responsivitdt eingesetzt werden.

Seit 2019 ist eine Enzymersatztherapie mit Peg-
valiase in der EU zugelassen. Die Applikation er-
folgt per subkutaner Injektion und wirkt durch
Spaltung von Phenylalanin in Ammoniak und Zimt-
saure, welche liber den Urin ausgeschiedenen wer-
den kénnen. Durch die Therapie wird die Phenylala-
ninkonzentration deutlich gesenkt. Da das bakteriell
gewonnene Enzym hoch allergen ist, erfolgt zur
Minderung der Immunresponse und Erhéhung der
Plasmahalbwertszeit eine PEGylierung. Das allerge-
ne Potential von Pegvaliase ist jedoch weiterhin
hoch, sodass zur Reduktion der Nebenwirkungen
eine langsame Steigerung der Dosis bis zum Errei-
chen des wirksamen Bereiches notwendig ist. Typi-
sche Nebenwirkungen in der Eindosierungsphase
sind allergische Reaktionen im Bereich der Ein-
stichstelle mit starkem Juckreiz oder Gelenk-
schmerzen. Die Patienten werden auf die Einnahme
von Anihistaminika hingewiesen sowie in der An-
wendung eines Adrenalin-Autoinjektors, der immer
mitgefiihrt werden muss, geschult. AuBerdem muss
die Uberwachung eine Stunde nach der Applikation
von Pegvaliase durch eine geschulte weitere Person
sichergestellt werden. Auf Grund des vorhandenen
Nebenwirkungsprofils, der aufwendigeren Eindo-
sierungsphase und der fehlenden Zulassung in der
Schwangerschaft ist Pegvaliase nicht die primare
Therapieoption fiir alle Patienten.

Literatur beim Verfasser



Epilepsie-Diagnostik:

Ambulante subkutane EEG-basierte Anfallsdetektion

Ein epileptischer Anfall entwickelt sich auf der Basis von pl6tzlich auftretenden, synchronen
Entladungen von zerebralen Neuronen. Der Anfall kann sich durch motorische (z. B. unkon-
trollierte stereotype Bewegungen) und/oder sensible und/oder vegetative Symptome mani-
festieren. Die Elektroenzephalographie ist der wichtigste Bestandteil der Anfallsdiagnostik
und ist mittlerweile als innovatives Verfahren der Registrierungspflicht verfiigbar.

Einleitung

Der Goldstandard der EEG (Elektroenzephalo-
graphie)-Diagnostik ist das Video-EEG-Monitoring.
Trotz der hohen Aussagekraft haben 20-30% der
Epilepsiepatienten einen negativen Video-EEG-Be-
fund. Die stationdre Video-EEG-Diagnostik ist zeit-
lich begrenzt und erméglicht keine Differenzierung
zwischen epileptischen und nicht epileptischen
Anfillen, wenn wahrend des stationdren Aufent-
haltes keine Anfallsereignisse auftreten. Diese
diagnostische Liicke kann die neue Methode der
subkutanen ambulanten Ultra-Langzeit-EEG-Dia-
gnostik schlieBen, die mittlerweile in Deutschland
verfiigbar ist und eine mehrmonatige EEG-Ablei-
tung erméglicht.

In den vergangenen Jahrzehnten wurden zahl-
reiche Algorithmen zur Erkennung epileptischer
Aktivitdt mittels EEG entwickelt und validiert. Fiir
diese Zwecke wurden in der ersten Linie EEG-Elek-
troden auf der Kopfhaut verwendet. Die EEG-Regis-
trierung wahrend des Anfalls gibt eine hohe Si-
cherheit Ulber dessen Atiologie (iktal vs. nicht
epileptisch). Da epileptische Anfille jedoch plGtz-
lich und unvorhersehbar auftreten, ist die Regis-
trierung eines iktalen EEGs deutlich erschwert. Im
Routine-EEG ist die Erfassung vom Anfallsmuster
auch unter Aktivierungsmethoden nur sehr selten
moglich.

Der Goldstandard der EEG-Diagnostik in
Deutschland ist das Video-EEG-Monitoring, wel-
ches stationdr in hochspezialisierten Zentren

durchgefiihrt wird. Im Video-EEG-Monitoring ist
die Detektion pathologischer EEG-Muster wahr-
scheinlicher, es gibt jedoch immer noch ca. 20-
30% (falsch-)negative EEG-Befunde trotz mehrti-
giger stationdrer Video-EEG-Diagnostik - auch
unter pausierter anfallssuppressiver Medikation. In
der Studie von Werhahn et al. hatten 21,4% der
Patienten mit einer gesicherten Epilepsie negative
Befunde im Rahmen vom Video-EEG-Monitoring
(Werhahn KJ et al, 2015). Noch héher (23,2%) war
der Anteil EEG-negativer Befunde in einer japani-
schen Video-EEG-Studie (Suzuki M et al, 2020). Im
Hinblick auf die zunehmende Knappheit der statio-
naren Ressourcen betrdgt die optimale Zeit des Vi-
deo-EEG-Monitorings 72 Stunden (Werhahn KJ et
al.,, 2015). Weitere tageweise Verlangerung des sta-
tiondren Aufenthaltes im Video-EEG-Monitoring
liber diesen Zeitraum hinaus verbessert die Aus-
beute der iktalen EEG-Befunde um lediglich 4%
(Werhahn KJ et al., 2015). Daher ist bei Video-EEG-
Befunden, die innerhalb von 72 Stunden negativ
ausgefallen sind, grundsatzlich eine deutlich lan-
gere Ableitzeit vom EEG erforderlich als es ein sta-
tionares Setting ermdglicht.

Ambulante Methoden zur
kontinuierlichen Anfallserkennung

Im ambulanten Rahmen stehen fiir die Anfallser-
kennung indirekte Nicht-EEG-Methoden wie Be-
wegungsdetektoren sowie Herzschlag- und mus-
kelbasierte Erkennungssensoren zur Verfiigung. Fiir

Dr. med. Erik Ellwardt
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Die Daten des Epilepsie-Patien-
ten werden auf ein Tablet (iber-
tragen und kénnen vom Behand-
ler eingesehen werden. Der 24/7
EEG-Rekorder zeichnet die EEG-
Daten des Patienten bis zu 15
Monate kontinuierlich auf.

f

eine Differentialdiagnostik zwischen psychogenen
und epileptischen Anfillen sind diese Methoden
jedoch nicht geeignet und kdnnen auch keine sub-
klinischen Anfallsmuster erkennen. Diese Detekto-
ren gelten vor allem als Warnsysteme fiir die Pra-
vention vom plétzlichen Tod bei Epilepsie (sudden
unexpected death in epilepsy, SUDEP) und sind
keine Alternative zu einer differentialdiagnosti-
schen EEG-Abkldrung.

In den letzten Jahren wurden implantierbare Ge-
rate, die eine kontinuierliche EEG-Erkennung er-
mdglichen, entwickelt. In den USA ist zum Beispiel
die Responsive Neurostimulation (RNS) seit 2014
zugelassen. Die RNS erkennt iktuale EEG-Muster
anhand vorgegebener Parameter. Allerdings han-
delt es sich bei RNS um ein therapeutisches Gerat,
das einen invasiven intrakraniellen Eingriff erfor-
dert. Zugelassen ist RNS bei Patienten mit thera-
pierefraktdrer Epilepsie. Aufgrund der fehlenden
Zulassung in Europa steht dieses Verfahren in
Deutschland nicht zur Verfiigung.

Bei der Epilepsiebehandlung miissen Patienten
oder ihre Angehdrigen liber die Haufigkeit der auf-
tretenden Anfille berichten, um die Therapie ent-
sprechend zu optimieren. Eine zuverldssige Anfalls-
dokumentation ist meistens nicht mdglich, weil die
Betroffenen ihre Anfélle aufgrund der Beeintrach-
tigung des Bewusstseins hadufig nicht bemerken
oder manche Symptome falschlicherweise als An-
félle interpretieren, wahrend es keine sind (Elger
und Hoppe, 2018). Auch bei klinischen Studien wird
die Anfallsdokumentation durch die Betroffenen
anhand der Anfallstagebiicher fiir die Beurteilung
der Wirksamkeit von Therapien zugrunde gelegt,
obwohl diese Dokumentation nicht zuverldssig ist.
Daher konnte die EEG-basierte Anfallsdokumenta-
tion in verschiedenen klinischen Situationen und
auch in zukiinftigen klinischen Studien die Qualitat
der Versorgung und der wissenschaftlichen Aussa-
gen deutlich steigern.
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Die indirekten Methoden zur Anfallsdetektion
(wie z. B. Bewegungssensoren) sind nur fiir die De-
tektion nachtlicher Ereignisse verfiigbar. Fiir die
Registrierung von Anfallen tagsiiber sind diese Sys-
teme nicht geeignet. Auch konnen solche Sensoren
einen psychogenen Anfall von einem epileptischen
Anfall nicht unterscheiden. Fiir diese diagnostische
Liicke bietet sich die Ultra-Langzeit EEG-Ableitung
(24/7 EEG™ SubQ-Solution, UNEEG™ medical) an.
Bei dieser relativ neuen Methode werden minimal-
invasiv subkutan EEG-Elektroden implantiert, die
gleichzeitig eine Sendefunktion haben und somit
eine kontinuierliche Aufzeichnung ermdglichen
(Viana et al., 2021). In einer Studie von Viana et al.
wurde eine durchschnittliche Auswertbarkeit der
Daten liber 75% der Tageszeit dokumentiert und es
gelang, EEG-Daten bis zu 230 Tage aufzuzeichnen.

Das subkutane Ultra-Langzeit-EEG

Unter Andsthesie erfolgt minimal-invasiv die sub-
kutane Implantation eines kleinen Gehduses mit
insgesamt 3 Elektrodenkontakten, was eine 2-Ka-
nal bipolare Ableitung ermdglicht. Dadurch, dass
nur an der Stelle der Implantation die EEG-Ablei-
tung stattfindet, ist es erforderlich den vermuteten
epileptogenen Fokus zu kennen. Uber einen induk-
tiven externen Rekorder wird das Implantat mit
Strom versorgt und die Daten kdnnen ausgelesen
werden. Die Signalqualitat bleibt wihrend der ge-
samten Ableitzeit gut und ist mit einer normalen
Oberflachen-EEG-Ableitung vergleichbar. Die Im-
pedanzen der Elektroden zeigten sich auch in der
Studie von Viana et al. wihrend der Aufzeichnun-
gen stabil. Das Implantat war an der implantierten
Stelle nicht verrutscht und konnte nach Abschluss
der Ableitung problemlos wieder explantiert wer-
den (Viana et al., 2021). Ein normales Oberflichen-
EEG ist mit erhdhtem Aufwand verbunden und
fiihrt nach mehreren Tagen zu deutlichen Hautrei-
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zungen und zu einer Reduktion der Signalqualitat.
Fiir das subkutane Ultra-Langzeit-EEG wurde eine
konstante Signalqualitdt dokumentiert.

Indiziert ist diese Methode bei Patienten, bei de-
nen schon eine ausfiihrliche neurologische Unter-
suchung mit Oberflachen-EEGs erfolgt ist und die
sich vorzugsweise auch schon einem Video-EEG-
Monitoring unterzogen haben, bei denen aber
weiterhin unklar ist, ob epileptische oder nicht-
epileptische (dissoziative) Anfélle vorliegen. Epilep-
sie-Patienten sind grundsatzlich dazu angehalten
schriftlich zu dokumentieren, wann ein Anfall auf-
getreten ist. Mithilfe der EEG-Daten kann dann ab-
geglichen werden, ob es sich tiberhaupt um epilep-
tische Anfélle handelte und ob alle epileptischen
Anfélle bewusst vom Patienten wahrgenommen
wurden.

Auch bei fehlender Verfiigbarkeit des Video-
EEG-Monitorings oder bei langen Wartezeiten zur
weiterfiihrenden Diagnostik, ist dieses ambulante
Verfahren eine gute Option. Dariiber hinaus eignet
sich das Langzeit-Monitoring auch fiir die nacht-
liche Uberwachung und Anfallskontrolle. Die
nachtliche Uberwachung ist von Vorteil, wenn kei-
ne regelmaBige Fremdbeobachtung mdglich ist. In
der Studie von Viana et al. wurden bei einer
35-jahrigen Patientin mit therapierefraktérer
Epilepsie neben 22 von der Patientin selbst wahr-
genommenen und dokumentierten Anfallen, 10
zusatzliche Anfélle durch die subkutane EEG-Ab-
leitung detektiert (Viana et al., 2021). Insbesondere
im Hinblick auf die Detektion der ndchtlichen An-
falle ist das Verfahren der Ultra-Langzeit-EEG-
Ableitung perspektivisch als Bestandteil der SUD-
EP-Prophylaxe zu sehen. Aber auch intermittierend
auftretende unklare Bewusstseinsverluste stellen,
bei unauffilliger kardialer und unauffalliger Vi-
deo-EEG-Diagnostik, eine Indikation fiir die subku-
tane Langzeit-EEG-Ableitung dar.

Bei einigen Patienten kann sich die stationdre
Aufnahme zum Video-EEG-Monitoring schwierig
gestalten. So sind Patienten mit epileptischen En-
zephalopathien, die mit geistiger Behinderung
einhergehen, besonders vulnerabel im Hinblick auf
Veranderungen ihrer gewohnten Umgebung. Sta-
tiondre Aufnahme stellt fiir diese Patienten hdufig
eine Stresssituation dar und kann zu Verhaltens-
auffalligkeiten flihren. Dies verschlechtert die
Compliance wahrend des Video-EEG-Monitorings
und demzufolge die Qualitat der EEG-Ableitung.
Fiir das Stationsteam ist die Betreuung von Pati-
enten mit geistiger Behinderung oftmals eine Her-
ausforderung und bindet personelle Ressourcen.
Aus diesem Grund kann die ambulante subkutane
EEG-Versorgung neben einer erheblichen Stressre-
duktion beim Patienten mit einer zuverldssigen
Anfallskontrolle einhergehen. Dies bestatigt auch
die vor kurzem veroffentliche systematische Uber-
sicht zum Thema des EEG-Monitorings bei
Menschen mit geistiger Behinderung (Milne-Ives
et al., 2023). Die Autoren weisen darauf hin, dass
die rein anamnestische Erfassung von epilepti-
schen Anféllen bei Patienten mit einer geistigen

Behinderung besonders unzuverldssig ist, weil
diese Patienten ihre Anfélle haufig nicht doku-
mentieren und auch von anderen Beschwerden
nicht differenziert unterscheiden konnen (Milne-
Ives et al., 2023). Insbesondere diese Patientenpo-
pulation ist mit einem stark erhhten SUDEP-Risi-
ko belastet (Sun JJ et al.,2020) und kénnte von der
EEG-gestlitzten SUDEP-Prophylaxe besonders
profitieren.

Fazit

Subkutanes Ultra-Langzeit-EEG-Monitoring ist ein
neues in Deutschland zugelassenes diagnostisches
Verfahren, welches geeignet ist, die Epilepsiedia-
gnose zu sichern, die Anfalle besser zu charakteri-
sieren und die Anfallshaufigkeit zu erfassen. Die
subkutane Implantation der Elektroden erfolgt mi-
nimal-invasiv und ermdglicht die Aufzeichnung
liber einen Zeitraum von bis zu 15 Monaten. Das
Ultra-Langzeit-EEG ist dann indiziert, wenn nach
einem Video-EEG-Monitoring, dem Goldstandard
der Epilepsie-Diagnostik, noch keine diagnostische
Klarheit besteht. Auch ist dieses Verfahren in Zei-
ten der immer knapper werdenden klinischen Res-
sourcen von Vorteil, wenn das stationdre Video-
EEG-Monitoring nicht verfiigbar ist oder die langen
Wartezeiten aus medizinischen Griinden nicht ver-
tretbar sind.

Mit diagnostischer Unterstiitzung des Langzeit-
Monitorings kénnen epileptische Anfélle sicher von
nicht epileptischen Anféllen differenziert werden,
die Haufigkeit insbesondere der nicht bewusst er-
lebten epileptischer Anfdlle ohne motorische Ent-
duBerungen festgestellt und die MaBnahmen zur
SUDEP-Pravention unterstiitzt werden.
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PD Dr. Yaroslav Winter bietet CME-
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Abdominelle Aortenaneurysmen -
endovaskulare Stentimplantation

am Beispiel TREO

Als Aortenaneurysma wird eine Aussackung der GefaBwand der Aorta bezeichnet. Unter-
schieden werden thorakale und abdominelle Aortenaneurysmen. Meistens sind Aortenaneu-
rysmen asymptomatisch und werden haufig erst als Zufallsbefund entdeckt. Bei Komplika-
tionen wie Dissektion oder Ruptur ist in den meisten Fllen eine sofortige chirurgische In-
tervention erforderlich, um das Leben des Patienten zu erhalten.

Dr. med. Patrick Berg

Einleitung

In der Medizingeschichte sind Bauchaortenaneu-
rysmen (BAA) seit liber 3500 Jahren bekannt und
geflirchtet. Bauchaortenaneurysmen galten schon
in der Antike als vaskuldre ,Zeitbomben”, deren Be-
handlung bis zur Einfiihrung der modernen Chirur-
gie unmoglich war. Die ersten chirurgischen Ein-
griffe erfolgten als offene Operation. Der Operateur
verschafft sich einen Zugang mit einem langen
Bauchschnitt. In einer Hochrisikopopulation ging
jedoch diese Therapie mit einer relativ hohen
Sterblichkeitsrate einher und war mit einer verlan-
gerten Genesung und einer verzogerten Riickkehr
zum vorherigen Lebensqualitdtsniveau verbunden.

Heutzutage wird fiir die Behandlung von Aussa-
ckungen der Hauptschlagader Ulberwiegend die
schonende, minimalinvasive Behandlung mit
Stentprothesen (SP) bevorzugt. Bei dieser endovas-
kuldren Technik werden die GefaBe von innen mit
einem oder mehreren Stents versorgt. Mit GefaB3-
prothesen lassen sich selbst komplizierte Krank-
heitsbilder erfolgreich und schonend behandeln -
eine groBe offene Operation ist bei den meisten
Patienten nicht mehr erforderlich.

Die Stents werden minimalinvasiv liber die Leis-
tenschlagadern eingesetzt. Professor Nikolay Le-
ontyevich Volodos aus der ehemaligen UdSSR und
Dr. Juan Parodi aus Argentinien gelten als Pioniere
dieser Entwicklung, als sie Anfang der neunziger
Jahre mit selbstangefertigten GefdBprothesen
Bauchaortenaneurysmen erfolgreich behandelten.

Mit der zunehmenden Beliebtheit der endovas-
kuldren Reparatur der Aorta ist die Anzahl der ver-
fligbaren SP auf dem nationalen und internationa-
len Markt gestiegen.

Es gibt Unterschiede im Design, den verwende-
ten Materialien und den Einsatztechniken. Dabei
wurden kurz- und langfristige Ziele verfolgt: Kurz-
fristig sollen die Designs die Einfiihrung der SP er-
leichtern, insbesondere durch schwierige lliakal-
anatomie, prazise Positionierung und Einsatz der
SP sowie erfolgreiche sofortige Abdichtung an den
Landezonen. Langfristig ist es das Ziel, spate Mi-
grationen und Verbindungsprobleme oder andere
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prothesenbedingte Ausfdlle zu reduzieren, die zu
sekundéren Interventionen flihren kdnnten.

Unterschiedliche Verfahren und Devices

Auch die endovaskuldre Reparatur der Aorta kann
wie alle operativen Eingriffe mit mdglichen Kom-
plikationen und Spatfolgen verbunden sein (z. B.
Endoleaks, Migration und Stentfrakturen). Die Fi-
xierung der SP wird aus einer Kombination aus ra-
dialem Druck, der durch Metallstents (normaler-
weise selbstexpandierend) bereitgestellt wird,
sowie Haken oder Widerhaken, um die GefaBwand
zu erfassen, erreicht. Die SP ist auch im Verhaltnis
zum GefédBdurchmesser liberdimensioniert, um die
Reibungsbindung zu verbessern. Eine supra-renale
Befestigung soll eine proximale SP-Migration re-
duzieren. Die Auswahl der jeweiligen SP ist abhan-
gig von dem Krankheitsbild und der Anatomie des
Patienten. Dazu gehoren ein erhdhter Sackdurch-
messer und Winkel, eine verringerte Halslange (<
15 mm) und ein erhdhter Winkel (> 60 °). Kurze,
weite oder stark gewinkelte proximale Aortenhalse
gelten als unglinstig, um als Landezone verwendet
zu werden, und gelten als die wahrscheinlichsten
Griinde eines friihen und spaten Therapieversagens
mit dem Auftreten eines Typ-I-Endoleaks oder SP-
Migration. Infolgedessen haben die unerfiillten
medizinischen Bedrfnisse zur Erhaltung der endo-
vaskuldren Behandlung komplexer Aortenaneurys-
men Arzte und Hersteller dazu gedringt, SP mit
Fenstern (Lochern) oder ,Scallops” (Einsparung im
oberen Rand der SP) zu entwickeln, um auf viszera-
le Arterien zuzugreifen. Diese fenestrierten SP er-
mdglichen es, die Abdichtungszone zu erweitern.
Einige Devices haben keine Fenster, sondern Sei-
tenarme, die mit den viszeralen aortalen GefdBen
verbunden werden. Diese Stents eignen sich gut fiir
die endovaskuldre Behandlung von thorakoabdo-
minellen Aortenaneurysmen. Andere einfallsreiche
Verfahren wurden ebenfalls entwickelt oder modi-
fiziert, um die segmentale oder vollstandige Abde-
ckung der Aorta im Bereich lebenswichtiger Aste zu
ermoglichen, darunter der ,Chimney", ,Snorkel”,
JPeriskop” und kombinierte endovaskuldre Aus-



schaltung und extraanatomische mesenteriale/re-
nale Bypésse (hybride viszerale Revaskularisation).

TREO Stent-Graft: ein modulares System

Das Ziel dieser Publikation ist eine aktuelle Uber-
sicht lber die elektive Reparatur von infra- und
suprarenalen BAA am Beispiel einer SP der neuen
Generation: Das TREO Stent-Graft (Terumo Aortic,
Sunrise, FL, USA) ist ein modulares System, beste-
hend aus einer Haupt-Bifurkations-SP und zwei
Beinverldangerungen, die jeweils endovaskuldr mit
ihrem eigenen separaten Einfuhrsystem implantiert
werden. Alle SP bestehen aus selbstexpandierenden
Nitinol-Stents, die an gewebtem Polyesterstoff
verndht sind. Das Stent-Geriist besteht aus einer
Serie von sinusférmigen Federn. Diese Stents sind
entlang der Ldnge der SP angeordnet, um radiale
Kraft zu bewirken und die Selbstexpansion der SP
zu ermdglichen. Réntgenmarkierungen werden auf
der SP platziert, um die Visualisierung und genaue
Platzierung zu erleichtern.

Fixation und Abdichtung

Die Haupt-Bifurkations-SP verfiigt iiber einen un-
bedeckten proximalen Stent. Der unbedeckte Stent
berlappt teilweise mit dem ersten abgedeckten
Stent. Dies erzeugt einen schmalen Fixierungsstrei-
fen aus kombinierten nach auBen gerichteten Kraf-
ten von beiden Nitinol-Federsegmenten im oberen
Teil der SP unmittelbar unter den Nierenarterien
gegen den infrarenalen Hals des BAA. Der unbe-
deckte Stent weist suprarenale Fixationswiderha-
ken auf, um einer Migration vorzubeugen. Eine
zweite Reihe von Widerhaken befindet sich auch
kurz distal zum Beginn des abgedeckten Abschnitts,
ungefdhr in der Mitte des ersten abgedeckten
Stents, um eine infrarenale Fixierung zu unterstit-
zen. Im Gegensatz zu anderen SP mit entweder su-
prarenaler oder infrarenaler Fixierung, bietet Treo
gleichzeitig zwei Ebenen der Fixierung. Die supra-
renalen Widerhaken bleiben durch eine Kappe be-
deckt, bis die vollstdndige Freisetzung des Haupt-
korpers erfolgt, wahrend die infrarenalen
Widerhaken in der Vertiefung des ersten abgedeck-
ten Stents verdeckt bleiben. Ein sicheres Neupositi-
onieren der SP sowohl kranial als auch kaudal ist
mdglich, bis der proximale Stent freigesetzt wird.
Jeder Schenkel der Haupt-Bifurkations-SP ist so
konzipiert, eine Beinverlangerung aufzunehmen.
Der Durchmesser jedes Schenkels des Bifurkations-
kérpers ist unabhdngig von der proximalen GroBe
oder Lange immer gleich (14 mm). Eine weitere Ei-
genschaft von TREO ist der einzigartige ,Lock-
Stent"-Mechanismus von fiinf abgerundeten Wi-
derhaken, die intraluminal ausgerichtet und am
kaudalen Ende des zweitfernsten Stents der Bein-
6ffnungen der SP platziert sind. Dieser Mechanis-
mus wird zur sicheren modularen Fixierung und zur
Gegenwirkung von Verschiebungskraften einge-
setzt, die zu einer Dissoziation und einem Typ-IlI-
Endoleak neigen.

=)

Hauptkaorper und Prothesenschenkel

Der Durchmesser des Hauptkdrpers variiert von 20
bis 36 mm und ist in drei Ldngen erhaltlich: 80, 100
und 120 mm. Die Gabel endet in zwei Schenkel6ff-
nungen mit einem Standarddurchmesser von 14
mm. Ein charakteristisches Merkmal dieses Endo-
grafts ist die vergleichsweise geringe Anzahl von
Nitinol-Stents im Hauptkdrper: Im Gegensatz zur
dichten Verteilung der Nitinol-Federn in anderen
Endografts besitzt Treo nur drei, vier bzw. flinf Ni-
tinol-Federn fiir die Gabelungen mit Langen von
80, 100 bzw. 120 mm. Dieses Muster unterbricht
die Kontinuitat in der Beweglichkeit zwischen dem
proximalen und dem distalen Endograft-Segment
und verringert so die Ubertragung der Verschie-
bungskrafte auf die Abdichtungszone. Proximale
Cuffs sind ebenfalls in Ldngen von 40, 55 und 70
mm erhaltlich, wobei die Durchmesser gemaB dem
oben dargestellten Hauptkdrper variieren. Alle Ilia-
kalprothesen haben einen Standard-Zentraldurch-
messer von 15 mm und passen zu allen Hauptkdr-
pern. Die Lange der Aste variiert von 80 bis 160 mm
und die distalen Durchmesser liegen im Bereich von
9-24 mm. Die Linge der Uberlappung zwischen
dem Hauptkdrper und den Schenkelverldangerungen
ist stark verstellbar und erfordert eine minimale
Uberlappung von jeweils 2 cm.

Einfiihrsystem

Das Treo-Einflihrsystem hat ein geringes Profil von
18 Fr (AuBendurchmesser [OD]) fir einen Haupt-
korper von 20-28 mm und 19 Fr (OD) fiir einen
Hauptkdrper von 30-36 mm. Die prézise und
schrittweise Freisetzung des Hauptkorpers wird
durch einen Drehknopf im Einfiihrsystem erreicht.
Der Drehknopf enthalt auch eine abnehmbare Hiil-
le, die vom Hauptgriff getrennt werden kann, um
die Einflihrung der ipsilateralen Schenkelverlange-
rung zu ermdglichen und die intraoperative Angio-

Hiu
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60-jahriger, mannlicher Patient
mit einem infrarenalen 71 mm
groBen Bauchaortenaneurysma.
Der infrarenale Aneurysmahals
ist kurz und stark abgewinkelt.
Eine Versorgung mit einer infra-
renalen Stentprothese ist nicht
mdglich. Der Hals bis zur Arteria
mesenterica superior bietet eine
gesunde Landezone, die sich fiir
eine Sonderanfertigung einer
Stentprothese mit einem Scallop
fiir die Arteria mesenterica su-
perior und zwei Fenestrierungen
fuir die Nierenarterien eignet.

B Dr. med. Patrick Berg

Chefarzt Klinik fiir GefaBchirurgie
Katholisches Karl-Leisner-Klinikum
gGmbH

Marienhospital Kevelaer
BasilikastraBe 55

47623 Kevelaer

www.kkle.de

graphie ohne einen Schleusenaustausch zu erleich-
tern.DasEinflihrsystem derSchenkelverldngerungen
hat einen AuBendurchmesser von 13-14F. Kiirzlich
wurde Treo auch in einer aorto-uniiliakalen Konfi-
guration mit einer Standardlénge des Hauptkérpers
von 100 mm und einer distal verstellbaren Zone
von 25 mm eingefiihrt.

Instructions for Use

Die anatomischen Kriterien fiir die Behandlung ge-
miB den Anweisungen fiir die Verwendung (IFU)
von TREO umfassen eine juxta-renale Aortenhals-
winkelung von <60° mit einer proximalen Lan-
dungshalslange von 210 mm und einem inneren
Aortendurchmesser von 17-32 mm oder eine pro-
ximale Halswinkelung von 60-75° mit einer proxi-
malen Landungshalsldnge von 215 mm und einem
inneren Aortendurchmesser von 17-30 mm. Dies
entspricht einem mittleren Oversizing von 17 %
(14-20 %) bei infrarenalem Aortenhalswinkel <
60° und von 27% (21-30 %) bei einem Winkel von
60-75°. Entsprechend sollte die iliakale Landungs-
zone bei einem Lumendurchmesser von 8-13 mm
eine Mindestlange von 10 mm haben, oder 15 mm
bei einem inneren Durchmesser von 14-20 mm.
Aktuell verfligbare Designs umfassen konische
oder umgekehrt konische Endograft-Designs, ex-
treme Langen, Einzel- oder Doppelscallops sowie
eine Kombination aus Scallop mit zwei Fenestrie-
rungen. Die maBgeschneiderten Losungen umfas-
sen verschiedene Ldngen und Durchmesser fiir
Cuffs und Endograft-Hauptkdrper sowie Modifika-
tionen ihrer proximalen Aspekte mit entweder ein-
zelner Fenestrierung oder Scallop. Darliber hinaus
steht eine konische oder umgekehrt konische Kon-
figuration der Hauptkdrper zur Verfligung, um sich
an bestimmte Patientenbediirfnisse anzupassen.
Von besonderer Bedeutung ist die Fahigkeit, maB-
geschneiderte iliakale Stentprothesen anzuferti-

32 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin -1. Ausgabe 2024

gen. Bis zu 5 Fenestrierungen kdnnen ohne ortliche
Einschrankung geplant werden; sie missen ledig-
lich mehr als 3 mm voneinander platziert werden.
Der Maximaldurchmesser einer Fenestrierung liegt
bei 12 mm. Eine Sondierung liber einen transbra-
chialen Zugang ist mdglich. Die Fenestrierungen
sind durch einen Nitinolring verstarkt und haben
Markierungen, die eine exakte Positionierung unter
Durchleuchtung erméglichen. Der Hauptkdrper ist
im Durchmesser durch umlaufende Reduktionsban-
der reduziert. Dies ermdglicht eine optimale Repo-
sition und gewahrleistet die Ausrichtung der Fe-
nestrierung mit dem Zielgefap.

Ausblick in die Zukunft

Aktuell wird intensiv an einem Projekt gearbeitet,
das dem GefdBchirurgen die Mdglichkeit geben
wird, die Fenestrierungen eigenhdndig im Operati-
onssaal vor der Implantation durchzufiihren. Somit
konnten auch dringliche Indikationen schnellst-
mdglich behandelt werden. Noch liegt die Anferti-
gungszeit flir individuelle SP bei ungefdhr 6 Wo-
chen.
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Botulinumtoxin A: Eine Option zur
Therapie der chronischen Migrane

Die Migrane ist die primare Kopfschmerzerkrankung, die am haufigsten dazu fiihrt, dass Betroffene einen Arzt aufsuchen.
In Abhidngigkeit von der Hiufigkeit der Migrdneattacken werden eine episodische und eine chronische Verlaufsform unter-
schieden. Wird die Diagnose einer chronischen Migrane gestellt, stehen unterschiedliche Therapieansitze zur Verfiigung.
Trotz Zulassung neuer Medikamente, stellen Akuttherapie und Prophylaxe der Migrine nach wie vor eine Herausforderung
im drztlichen Alltag dar. Die Behandlung mit Botulinumneurontoxin A stellt eine gut vertragliche und wirksame Behand-

lungsoption dar.

Einleitung

Die Internationale Kopfschmerzklassifikation (ICHD-
3) definiert Migréne mit Kopfschmerzattacken, die
zwischen 4 und 72 Stunden andauern, haufig ein-
seitig auftreten, eine mittlere oder hohe Schmer-
zintensitdt erreichen und eine Schmerzzunahme
bei korperlicher Aktivitat zeigen. Weiterhin sollte
eines der Begleitsymptome Licht- oder Gerdusch-
empfindlichkeit, Ubelkeit oder Erbrechen nachge-
wiesen werden. Eine Migrdne kann nach diesen
Kriterien in Deutschland bei etwa 18% der Frauen
und 6% der Manner diagnostiziert werden.

Anhand der Kopfschmerzhaufigkeit werden die
Verlaufsformen einer episodischen von einer chro-
nischen Migréne unterschieden. Von einer chroni-
schen Migrane spricht man dann, wenn an 15 oder
mehr Tagen im Monat Kopfschmerzen bestehen,
die mindestens an 8 Tagen die Diagnosekriterien
einer Migréne erfiillen (Abb. 1).

Die Diagnose einer chronischen Migrane wurde in
die Kopfschmerzklassifikation aufgenommen, da es
bei so haufigen Kopfschmerzen fiir die Betroffenen
haufig schwierig ist, einzelne Episoden voneinander
abzugrenzen, denn es kann Tage mit leichten Kopf-
schmerzen ohne Begleitsymptome geben, die dann
aber bei korperlicher Anstrengung in einen pulsie-
renden Schmerz Ulbergehen und zunehmend die
Charakteristika einer Migrdneattacke aufweisen.

Eine chronische Migrdne kann in Deutschland
bei 9,1% aller Menschen, die an Migréne leiden,
diagnostiziert werden - betrifft also jeden 10. Mig-
ranepatienten in der Allgemeinbevdlkerung. Der
Anteil der Betroffenen mit chronischer Migréne in
Kopfschmerzsprechstunden liegt meist zwischen
30 und 50%. Da die Patienten mit chronischer Mi-
grane meist schwer betroffen sind, hdufig eine psy-
chische Komorbiditdt aufweisen und ein Kopf-
schmerz bei Medikamenteniibergebrauch bei etwa
der Halfte der Betroffenen besteht, ist die Behand-
lung aufwendiger und sollte mdglichst ein multi-
modales Therapiekonzept aus Edukation, medika-
mentdser Behandlung, Entspannungsverfahren und
geeigneter sportlicher Betdtigung umfassen. Von
einer chronischen Migrane Betroffene weisen hdu-
figer psychische Komorbiditdten auf als andere
Kopfschmerzpatienten und sind insgesamt deutlich
starker beeintrachtigt.

zahl der Kopfschmerz- und Migrdnetage haufiger
die Notwendigkeit zur Einnahme einer Akutmedi-

zusatzliche Entwicklung eines Kopfschmerzes bei

Chronische Migrane nach der Definition der Internationalen Kopfschmerzklassi-
fikation (ICHD-3):

Kopfschmerz, der tiber mehr als 3 Monate an 15 oder mehr Tagen/Monat auftritt
und der an mindestens 8 Tagen/Monat die Merkmale eines Migranekopfschmerzes
aufweist.

Diagnostische Kriterien:

A. Kopfschmerz (migréneartig oder spannungstypartig) an >15 Tagen/Monat iiber
>3 Monate, welcher Kriterium B und C erfillt

B. Auftreten bei einem Patienten, der mindestens fiinf Attacken gehabt hat, welche
die Kriterien B bis D fiir eine Migrine ohne Aura und/oder die Kriterien B und C
fiir eine Migrdane mit Aura erfiillt

C. An >8 Tagen/Monat iiber >3 Monate, wobei einer der folgenden Punkte erfiillt
ist:
1. Kriterium C und D fiir eine Migrane ohne Aura
2. Kriterium B und C fiir eine Migrane mit Aura
3. Der Patient geht bei Kopfschmerzbeginn von einer Migrane aus und der Kopf-

schmerz |dsst sich durch ein Triptan- oder Ergotaminderivat lindern
D. Nicht erklarbar durch eine andere ICHD-3-Diagnose

Medikamentase Therapieoptionen

Das Ausmal3 der Beeintrachtigung sowie die psy-

chische Komorbiditdt lassen sich mit validierten

Fragebdgen strukturiert erfassen. Zur Erhebung der
Beeintrachtigung durch Kopfschmerzen werden der
MIDAS (Migraine Disability Assessment Score) und

der HIT-6 (Headache Impact Test 6) beim Patienten
und auch in klinischen Studien eingesetzt. Eine be-
gleitende psychische Komorbiditdt kann z. B. mit
dem HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale)
oder dem DASS (Depressions-Angst-Stress-Skalen),
der auch Bestandteil des Deutschen Schmerzfrage-
bogen ist, erfasst werden. Mit diesen Fragebdgen

konnen auch Veranderungen im Behandlungsver-
lauf gut erfasst werden.

Bei chronischer Migrdne muss auBerdem be-
rlicksichtigt werden, dass aufgrund der hohen An-

kation besteht. Die Haufigkeit der Medikamenten-
Einnahme stellt jedoch wiederum einen relevanten
Risikofaktor fiir die weitere Chronifizierung und die

PD Dr. med. Charly Gaul

Medikamenteniibergebrauch dar. Ziel der prophy-
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Abbildung 1:

laktischen Behandlung muss es also sein, die An-
zahl der Kopfschmerz- und Migrdnetage so deut-
lich zu reduzieren, dass es zu einer Verbesserung
der Lebensqualitdt und zur Minimierung des Risi-
kos eines Kopfschmerzes bei Medikamenteniiber-
gebrauch kommt.

Etabliert sind zur Kopfschmerzprophylaxe die
Betablocker Metoprolol und Propranolol. Metopro-
lol wird bevorzugt eingesetzt, da die einmal tagli-
che Gabe ausreichen kann. Weiterhin ist das trizy-
klische Antidepressivum Amitriptylin im Rahmen
einer strukturierten Schmerztherapie zur Migréne-
prophylaxe zugelassen.

Uber viele Jahre galt das Antikonvulsivum Topi-
ramat als die wirksamste orale Prophylaxe. Im
Herbst 2023 wurden durch die europaische Arznei-
mittelbehdrde (EMA) und das BfArm Auflagen fir
die Verordnung von Topiramat bei Frauen im ge-
barfahigen Alter erlassen. Aufgrund aktueller Da-
ten, die das Auftreten neurologischer Entwick-
lungsstérungen, ein erhdhtes Risiko fiir ADHS und
Autismusspektrum-Stérungen beim Kind zeigten,
muss vor Therapiebeginn ein Schwangerschafts-
test durchgefiihrt werden und eine sorgfaltige
Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen, die eine
schriftlich dokumentierte Aufklarung mit Unter-
schrift durch die Patientinnen beinhaltet. Eine
weitere Auflage stellt der Nachweis einer sicheren
Kontrazeption dar.

Da die Mehrzahl der von Migréne Betroffenen
Frauen sind, wird der Einsatz von Topiramat zur Be-
handlung der Migrdne deutlich zuriickgehen. Der
Kalziumantagonist Flunarizin ist ebenfalls zur Mig-
raneprophylaxe zugelassen, ist jedoch bei Vorliegen
einer Depression kontraindiziert und fiihrt hdufig

Allgemeine Anamnese
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zu Miidigkeit und Gewichtszunahme. Da eine De-
pression komorbid bei chronischer Migrane haufig
ist, verbietet sich also bei vielen Betroffenen der
Einsatz von Flunarizin zur Prophylaxe.

Ab 2018 erfolgten die Zulassungen zundchst des
monoklonalen Antikdrpers Erenumab, der sich ge-
gen den CGRP-Rezeptor richtet und anschlieBend
die Zulassung der monoklonalen Antikdrper Galca-
nezumab, Fremanezumab und Eptinezumab, die
sich direkt gegen den Liganden CGRP richten. Die
Verordnung dieser monoklonalen Antikdrper ist ab
vier Migranetagen im Monat méglich. Die Kosten-
erstattung im Rahmen der gesetzlichen Kranken-
versicherung jedoch an antikdrperspezifische Re-
gelungen gekoppelt. Der monoklonale Antikérper
Eptinezumab wird im Gegensatz zu den anderen
Prdparaten nicht subkutan durch den Patienten
selbst verabreicht, sondern alle drei Monate in eine
Dosierung von 100 oder 300 mg intravends durch
den Arzt appliziert.

Therapeutische Injektionen mit
Botulinumtoxin A

Seit 2011 ist in Deutschland Botulinumtoxin A zur
Behandlung der chronischen Migrane zugelassen.
Durch das PREEMPT(,phase 3 research evaluating
migraine prophylaxis therapy")-Studienprogramm
konnte der Effekt von Botulinumtoxin A in der Be-
handlung der chronischen Migrédne nachgewiesen
werden. In den Zulassungsstudien wurden die bei-
den Dosierungen 155 und 195 Einheiten gepriift
und haben ihre Wirksamkeit belegt. Botulinumto-
xin wird vom Bakterium Clostridium botulinum
produziert und hemmt bei Injektion in den Muskel
die Freisetzung des Neurotransmitters Acetylcho-
lin, dadurch ist an der motorischen Endplatte (also
der Ubertragung von Nervenendigung zum Muskel)
die Signaliibertragung blockiert.

Durch Wirkung auf nozizeptive Fasern wird die
Schmerzweiterleitung beeinflusst. Die Wirkung
lsst jedoch durch die Neuaussprossung an den
Nervenendigungen in einem Zeitraum von 3 bis 6
Monaten wieder nach. Botulinumtoxin wird zur
Behandlung der chronischen Migréne intramusku-
|ar an definierten Stellen im Bereich des Gesichtes,
sowie der Nacken - Schultermuskulatur injiziert
(Abb. 2). Die Behandlung sollte alle 12 Wochen er-
folgen.

Vorgesehen ist eine Injektion von 155 Einheiten
Botulinumtoxin A an 31 definierten Punkten (dort
werden jeweils 5 Einheiten aufgeldst in 0,1 ml
Kochsalzlésung injiziert). Weitere 45 Einheiten
konnen nach dem Konzept des ,Follow-the-Pain"
injiziert werden, was in den beiden randomisierten
groBen Zulassungsstudien, die insgesamt 1384 Pa-
tienten umfassten, gesichert belegt wurde. Auf-
grund der Studienergebnisse wurde 2011 die Zu-
lassung zur Behandlung der chronischen Migrane
erteilt. Die Fachinformation erfordert dabei, dass
die Diagnose einer chronischen Migréne durch ei-
nen in der Behandlung erfahrenen Arzt (in der Re-
gel ein Neurologe) gesichert sein soll.



Die Behandlung mit Botulinumtoxin A wird auch
in den Leitlinien zur Akuttherapie und Prophylaxe
der Deutschen Migrdne- und Kopfschmerzgesell-
schaft (DMKG) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) unter bestimmten Vorausset-
zungen empfohlen: Der Einsatz soll gemdB der
Fachinformation dann erfolgen, wenn eine vor-
ausgegangene prophylaktische Migranemedikati-
on unzureichend gewirkt hat oder nicht vertragen
wurde. Im Allgemeinen kommen vor der Behand-
lung mit Botulinumtoxin A zwei orale Prophylaxe-
Medikamente zum Einsatz.

In welcher Dosierung das Botulinumtoxin A in-
dividuell verabreicht wird, entscheidet grundsatz-
lich der behandelnde Arzt. Mittlerweile gibt es
mehrere Publikationen, die darauf hinweisen, dass
die Dosierung mit 195 Einheiten eine bessere Wir-
kung zeigt als die Behandlung mit 155 Einheiten.
Es besteht also die Mdglichkeit, zundchst mit 155
Einheiten eine Behandlung zu beginnen und im
weiteren Verlauf auf 195 Einheiten aufzudosieren
oder direkt mit 195 Einheiten einzusteigen. Die Do-
sierung sollte von den Beschwerden und Wiinschen
des jeweiligen Patienten abhdngig gemacht wer-
den.

Nicht immer wird im ersten Behandlung Zyklus
(das heiBt 3 Monate nach der initialen Behand-
lung) bereits ein (iberzeugender therapeutischer
Effekt erreicht, deshalb ist es sinnvoll, mindestens
zwei Behandlungszyklen durchzufiihren. Offene
Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass im Ver-
lauf einer ldngeren Behandlung die Wirkung zu-
nehmen kann, so dass bei Betroffenen mit Migrane,
die in den ersten beiden Behandlungszyklen eine
Verbesserung jedoch noch keinen befriedigenden
Effekt zeigen, eine Fortfiihrung der Therapie sinn-
voll ist. Bei ldngerer Behandlung kann noch eine
weitere Verbesserung des Behandlungseffektes er-
wartet werden.

Die Botulinumtoxin-Sitzung bedarf einer zuver-
lassigen Terminierung und Vorbereitung: Das Pra-
parat muss im Kihlschrank aufbewahrt werden,
Kochsalzlosung zur Auflésung des Botulinumto-
xins, Spritzen und Kaniilen zur Injektion miissen
vorhanden sein. Beim erfahrenen Behandler, ist der
zusatzliche Zeitbedarf Gberschaubar und die Botu-
linumtoxin-Behandlung kann gut in den Ablauf der
Sprechstunde integriert werden. Der Vorteil der lo-
kalen Anwendung des Botulinumtoxins A besteht
darin, dass im Vergleich zur medikamentdsen Be-
handlung mit Topiramat, Amitriptylin oder Flunari-
zin deutlich seltener Nebenwirkungen auftreten,
die zum Abbruch der Behandlung flihren kdnnen.
Durch die Injektion im Bereich der Gesichtsmusku-
latur sind zwar auch kosmetische Nebenwirkungen,
gelegentlich auch das Auftreten einer Ptose mdg-
lich, aber sehr selten.

Die Evaluation des Behandlungserfolges sollte
grundsatzlich durch ein Kopfschmerztagebuch do-
kumentiert sein. Haufig wird flir Betroffene mit
Migrane ein Behandlungserfolg in der Prophylaxe
dann angenommen, wenn es gelingt, die Kopf-
schmerztage im Monat um 50% oder mehr zu re-

Abbildung 2:
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duzieren. Die Behandlung von Betroffenen mit
chronischer Migrdne gestaltet sich jedoch haufig
schwieriger, sodass auch eine mindestens 30%ige
Verbesserung bereits als klinisch bedeutsam ge-
wertet werden kann. Nach der ersten Behandlung
mit Botulinumtoxin zeigt etwa die Halfte der Pati-
enten eine etwa 50%ige Reduktion der Kopf-
schmerztage. Diese Rate kann sich nach der 2. und
3. Behandlung bei jeweils weiteren 10% der Be-
troffenen erreichen lassen.

Kombinationstherapien

Sofern eine Behandlung mit Botulinumtoxin alleine
nicht den gewiinschten Therapieeffekt zeigt, kann
sowohl die Umstellung auf eine andere Medikation
als auch die Kombination mit anderen Substanzen
erwogen werden. Die Auswahl richtet sich hierbei
vor allen Dingen an der zuvor erfolgten Behandlung
und an den Komorbiditdten aus. Besteht eine ko-
morbide Depression oder Schlafstérung ist die
Kombination mit Amitriptylin sicherlich sinnvoll.
Eine Reihe offener Studiendaten hat mittlerweile
gezeigt, dass die Kombination von Botulinumtoxin
A mit einem monoklonalen Antikérper bei thera-
pierefraktdren Patienten mit chronischer Migrane
eine deutliche Verbesserung erbringen kann.
Kommt es im Therapieverlauf zur ganz erheblichen
Verbesserung der Migrane stellt sich die Frage,
wann eine Behandlung mit Botulinumtoxin A be-
endet werden soll. Im Alltag wird haufig eine Ver-
langerung des Dosierungsintervalls versucht, dies
flihrt aber bei knapp der Halfte der Patienten zur
Verschlechterung der Migranesymptomatik, sodass
im Anschluss wieder auf ein 3 Monatsintervall zu-
rlickgekehrt wird. Es kann bei stabilem Verlauf und
erheblicher Verbesserung der Kopfschmerztage
durchaus gerechtfertigt sein, die Behandlung zu
unterbrechen und den Verlauf zu beobachten. Ge-
gebenenfalls kann erneut eine Behandlung mit Bo-
tulinumtoxin A initiiert werden. Die Therapie mit
Botulinumtoxin stoBt bei der Mehrzahl der Betrof-
fenen auf eine gute Akzeptanz.
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Diagnostik und Therapie
der atopischen Dermatitis

Die atopische Dermatitis (umgangssprachlich auch Neurodermitis) ist eine chronisch-rezidivierende Hauterkrankung, die zum
atopischen Formenkreis gehort. Als ursachlich gelten neben einer genetischen Disposition immunologische und epidermale
Barrierestorungen sowie Umweltfaktoren. Die jeweilige Ausdehnung und der Schweregrad des atopischen Ekzems konnen
durch verschiedene Score-Systeme quantifiziert werden. Eine systemische Therapie ist indiziert, wenn die Erkrankung mit to-

pischen Therapien nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

Die atopische Dermatitis (AD) ist eine der haufigsten entziindlichen
Hauterkrankungen, die sich in der Regel in der Kindheit entwickelt und
bis ins Erwachsenenalter andauern kann [1]. Seltener beginnt die AD im
mittleren oder hdheren Lebensalter. Das Krankheitsbild ist gekennzeich-
net durch wiederkehrende, juckende, lokal begrenzte Ekzeme, die hau-
fig jahreszeitlichen Schwankungen unterliegen [2]. Viele Patienten lei-
den zudem an allergischem Asthma, allergischer Rhinokonjunktivitis,
Nahrungsmittelallergien und anderen Soforttyp-Allergien (Typ 1). Pri-
valenz und Inzidenz der atopischen Dermatitis haben in den letzten
Jahrzehnten zugenommen [1]. Die Global Burden of Disease Studie er-
gab eine Pravalenz von 15 - 20% bei Kindern und bis zu 10% bei Er-
wachsenen. Damit ist die atopische Dermatitis eine der hdufigsten nicht
todlichen Erkrankungen und die Hauterkrankung mit der hochsten
Krankheitslast, gemessen in behinderungsbereinigten Lebensjahren [3].

Pathogenese

Bei der Pathogenese der atopischen Dermatitis sind Wechselwirkun-
gen zwischen genetischen und umweltbedingten Faktoren, eine ge-
storte Hautbarriere, mikrobielles Ungleichgewicht, eine Dysregulation
des Immunsystems und umweltbedingte Ausldser von Hautentziin-
dungen von Relevanz [2]. Man geht davon aus, dass die Entziindung
durch eine Stérung der epidermalen Barriere und die Aktivierung epi-
dermaler entziindlicher dendritischer und angeborener lymphatischer
Zellen ausgeldst wird, die eindringende Th2-Zellen anziehen und mit
ihnen interagieren. Der unmittelbare Mechanismus ekzematdser Lési-
onen ist eine Entziindung, die mit einer Dysregulation der Th2-Zellen
verbunden ist [4]. Aktivierte T-Zellen setzen Zytokine in der Haut frei,
vor allem Interleukin-4, Interleukin-13 und Interleukin-31, die intra-
zelluldr nachgeschaltete Januskinase (JAK)-Signalwege aktivieren.
Die Zytokine fordern Entziindung und Juckreiz sowie die Produktion
von antigenspezifischem IgE. Unter den genetischen Faktoren, die
eine Dysfunktion der Hautbarriere
beglinstigen, haben sich Mutatio-
nen im Filaggrin-Gen (FLG) als die
auffilligsten erwiesen [5]. Filaggrin,
das von den Keratinozyten der obe-
ren Epidermisschicht produziert
wird, ist das wichtigste Strukturpro-
tein der Epidermis und wichtig fir
eine intakte Hautbarriere. Insge-
samt wird die Hautbarriere neben
Filaggrin auch durch verschiedene
andere (natiirliche) Feuchthaltefak-
toren (NMFs) - aber auch Lipide -
definiert. Ein Funktionsverlust der
FLG fiihrt zu einer gestérten Haut-
barriere und einem erhdhten trans-
epidermalen  Wasserverlust.  Der
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Mangel an Hautlipiden reduziert auch die Produktion epidermaler
antimikrobieller Peptide, was zu einer verstarkten mikrobiellen Dysbi-
ose fiihrt. Diese Stérung der Hautbarriere ermdglicht das Eindringen
von Allergenen in die Haut und flihrt zur allergischen Sensibilisierung

[2].
Klinisches Bild und Diagnose

Die atopische Dermatitis ist eine lebenslange Erkrankung mit sehr
unterschiedlichen klinischen Erscheinungsbildern, die zum Teil mit
dem Alter, der ethnischen Zugehdrigkeit und dem Schweregrad der
Erkrankung zusammenhéngen. AD ist durch akute Schiibe ekzematd-
ser, ndssender, prurigindser Lasionen auf xerotischer Haut gekenn-
zeichnet. Zu den chronischen Lasionen gehdren erythematdse Macu-
lae und Plaques trockener, rissiger oder schuppiger Haut mit
Lichenifikation und Prurigo-Kn&tchen. Juckende Haut, insbesondere
nachts, fliihrt zu Schlafstérungen und Miidigkeit sowie zu psychi-
schen Symptomen [6].

Es gibt keinen spezifischen diagnostischen Test oder pathognomo-
nischen Labor-Biomarker fiir die Diagnose, die anhand charakteristi-
scher klinischer Merkmale wie Juckreiz, Krankheitsverlauf und einer
pers6nlichen und/oder familidren Atopieanamnese gestellt wird. Das
typischste Merkmal, die Erhohung des Gesamt- oder allergenspezifi-
schen IgE-Spiegels im Serum, ist nicht bei allen Personen vorhanden,
wodurch vermutlich zwei Formen der Krankheit unterschieden wer-
den, die nicht IgE-assoziierte (,intrinsische") AD und die IgE-assozi-
ierte (,extrinsische") AD [2].

Séuglinge, Kleinkinder und &ltere Menschen weisen haufig atypi-
sche klinische Merkmale auf, was die Diagnostik erschweren kann.
Hautbiopsien werden differentialdiagnostisch eingesetzt, um andere
Krankheiten, die die atopische Dermatitis imitieren oder verkomplizie-
ren (wie z. B. kutane T-Zell-Lymphome oder - besonders im Kindesal-
ter - seltene Krankheiten wie primare Immundefekte) auszuschlieBen.

Nach wie vor werden die urspriinglichen diagnostischen Kriterien
nach Hanifin- und Rajka weltweit am hiufigsten verwendet (2) (Tab.).

Therapieoptionen (7)

Die Basistherapie der Haut mit Emollienzien steht im Mittelpunkt je-
der AD-Behandlung und sollte kontinuierlich durchgefiihrt werden.
Emollienzien enthalten h3ufig Feuchthaltemittel wie Harnstoff oder
Glycerin, die die Hydratation der Hornschicht férdern, sowie Molekii-
le, die den Wasserverlust verringern. Eine wirksame topische Therapie
ist grundsétzlich abhdngig von der Dosierung der Wirkstoffe und von
einer korrekten Anwendung. Als topische entziindungshemmende Lo-
kaltherapeutika sind derzeit in Europa Glukokortikosteroide (TCS) und
Calcineurininhibitoren (TCI) zugelassen. TCS werden in Abhangigkeit
von der Symptomatik (v. a. Juckreiz, Schlaflosigkeit) als Erstlinienthe-
rapie nach dem Stufenplan von Wollenberg (Wollenberg A, et al. Ato-



Klinische Merkmale

Beschreibung

Wesentliche Merkmale

Ekzem Chronisches oder schubférmiges Ekzem mit charakteristischen morphologischen Merkmalen und altersspe-
zifischen Mustern

Stadium Akut, subakut oder chronisch

Schweregrad Leicht, mittelschwer oder schwer

Immunoendotyp Th2-Zellen bei Hell- und Dunkelhdutigen, Th2- und Th17-Zellen bei Asiaten

Juckreiz

Wichtige Merkmale

Friihes Alter bei Beginn der
Erkrankung

Typischerweise Erstmanifestation zwischen 2 und 6 Monaten

Atopie

Personliche und familidre Anamnese: IgE-Reaktivitat (erhohtes Gesamt-IgE und/oder allergenspezifisches
Serum-IgE. Betrifft bis zu 80 % der Patienten).

Assoziierte Merkmale

Atypische vaskuldre Reaktionen

z. B. Gesichtsbldsse oder weiBer Dermographismus

Perifollikulare Lasionen

Keratosis pilaris, perifollikuldre Akzentuierung

Okulare oder periorbitale Verande-
rungen

Hertoghe's Zeichen

Andere regionale Ergebnisse

Periorale Veranderungen, periaurikuldre Lasionen, Pityriasis alba, hyperlineare Handflachen, Ichthyose

Kratzbedingte chronische Lasionen

Lichenifikation, Prurigo-Lésionen

Verwandte Bedingungen

Bakterielle Hautinfektionen (Impetigo, Hautabszesse), virale Hautinfektionen (Ekzem herpeticum, Molluscum contagio-
sum-Infektion), Pilzinfektionen der Haut (Dermatophytose, Candidose), allergische Erkrankungen (Asthma, Rhinitis, Rhi-
nokonjunktivitis, Nahrungsmittelallergie), entziindliche Darmerkrankungen, rheumatoide Arthritis, Beeintrichtigung der
Lebensqualitdt (Schlafstdrungen), Angstzustinde, Depressionen, Suizidalitit

Tabelle: Diagnosekriterien fiir atopische Dermatitis gemdB der American Academy of Dermatology.™

pic dermatitis in children and adults—diagnosis and treatment. Dtsch
Arztebl Int 2023; 120: 224-34. DOI) stadienadaptiert eingesetzt. Die
lipophilen Eigenschaften und das niedrige Molekulargewicht von TCS
ermdglichen ein gutes Eindringen in die Haut und die Bindung an
einen Steroidrezeptor im Zytoplasma. Der TCS-Rezeptorkomplex
wirkt als Transkriptionsfaktor mit dualer Aktivitét, d. h., er reduziert
die Synthese proinflammatorischer Zytokine und erhéht die Synthese
antiinflammatorischer Mediatoren. TCS haben eine immunsuppressi-
ve Wirkung. Sie requlieren zahlreiche Aspekte der Immunantwort he-
runter und hemmen unter anderem die Funktion von T-Lymphozyten.

Zwei TCI-Formulierungen sind in der EU fiir die Behandlung der AD
zugelassen. Pimecrolimus-Creme (1%) ist ab einem Alter von 3 Mo-
naten zugelassen, Tacrolimus-Salbe (0,03%) ab einem Alter von 2
Jahren und Tacrolimus-Salbe (0,1%) ab einem Alter von 16 Jahren.
TCI wirken immunsuppressiv, indem sie die Aktivitat des Enzyms Cal-
cineurin-Phosphorylase reduzieren und dadurch die Aktivierung von
T-Lymphozyten hemmen. Die transepidermale Penetration von TCls
ist geringer als die von TCS. TCls sind eine Erstlinientherapie fiir emp-
findliche Hautbereiche, in denen die Anwendung von TCS mit Neben-
wirkungen verbunden sein kann oder in denen bereits Nebenwirkun-
gen von TCS aufgetreten sind.

Eine systemische Therapie der AD ist indiziert, wenn die Erkran-
kung mit topischen Therapien und im Erwachsenenalter ggf. auch mit
UV-Lichttherapie nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Eine
systemische Therapie kann auch sinnvoll sein, um die Gesamtmenge
von TCS bei AD-Patienten zu reduzieren, die liber langere Zeitrdume
groBe Mengen stark wirksamer TCS bendtigen.

Fiir eine systemische Therapie kommen grundsdtzlich entweder
Patienten mit einem hohen Gesamtscore in Frage (Skalendefinition),
oder Patienten, die klinisch nicht auf eine angemessen durchgefiihrte
topische oder ausgeschopfte UV-Therapie ansprechen (funktionale
Definition), oder Patienten, die trotz eines angemessenen Behand-
lungsschemas nicht in der Lage sind, an Aktivitdten des tdglichen
Lebens teilzunehmen (soziale Definition).

Seit dem 16.06.2023 gibt es eine neue AWMF S3-Leitlinie zur
atopischen Dermatitis. Gegeniiber der deutschen Vorgdngerversion
wurden die fiir die AD neu zugelassenen Medikamente (die JAK-Inhi-

bitoren Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib sowie der IL-13-
Antikorper Tralokinumab einschlieBlich der Zulassungserweiterung
von Tralokinumab fiir Jugendliche ab 12 Jahren) in die Leitlinie auf-
genommen und mit entsprechenden Hinweisen zur Durchflihrung der
Therapie versehen. Die Therapie erfolgt gem&dB dem Schweregrad der
AD nach dem Stufenplan von Wollenberg (Abb.). In der Vergangenheit
wurden eher breit wirksame konventionelle Immunsuppressiva wie
systemische Glukokortikosteroide, Cyclosporin, Azathioprin, Myco-
phenolatmofetil, magensaftresistentes Mycophenolat-Natrium und
Methotrexat zur systemischen Therapie der schweren AD eingesetzt.
Mit Ausnahme der systemischen Glukokortikosteroide und Ciclosporin
sind diese Substanzen fiir die Indikation AD nicht zugelassen. Cic-
losporin und systemische Glukokortikosteroide zeigen ebenso wie die
neuen Januskinase-Inhibitoren einen raschen Wirkungseintritt, wah-
rend die anderen konventionellen Immunsuppressiva sowie die neue-
ren Th2-gerichteten Antikdrper Dupilumab und Tralokinumab mehre-
re Wochen bend&tigen, um ihre volle Wirkung zu entfalten.

Systemtherapien: Zugelassene Wirkstoffe

Glukokortikosteroide
Eine Kurzzeittherapie mit oralen Glukokortikosteroiden z. B. zur Un-
terbrechung eines akuten Schubes kann in Einzelféllen sinnvoll sein.
Wegen der bekannten Nebenwirkungen wird eine langerfristige The-
rapie der atopischen Dermatitis mit systemischen Glukokortikostero-
iden nicht empfohlen.

Ciclosporin

Ciclosporin kann als systemische Therapie der AD eingesetzt werden,
ist jedoch vor dem Hintergrund therapeutischer Alternativen indivi-
duell zu priifen. Es wird eine Induktionstherapie empfohlen, wonach
so lange mit einer wirksamen Dosis taglich behandelt wird, bis eine
Besserung der Haut-Symptomatik zu beobachten ist. Die anfingliche
Dosierung soll dann schrittweise reduziert werden. Bekannte Vorer-
krankungen des Patienten (z. B. Niere, Hypertonie) miissen bei der
Indikation von Ciclosporin bedacht werden. Bei Langzeittherapie be-
steht ein erhdhtes Karzinogenese-Risiko.
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Fortfiihrung der unten empfohlenen MaBBnahmen, zusatzlich Auswahl geeigneter MaBnahmen aus:
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Fortfilihrung der unten empfohlenen MaBnahmen, zusatzlich Auswahl geeigneter MaBnahmen aus:
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Abbildung: Stufenplan
adaptiert nach Wollenberg
Atopic dermatitis in children and
adults-diagnosis and treatment.
Quelle: Dtsch Arztebl Int 2023;
120: 224-34. DOI: 10.3238/arz-
tebl.m2023.0011 zur Behandlung
der Neurodermitis bei Erwachse-
nen

*1 wichtige Einschrinkungen
und Definitionen, sowie Stu-
fenplan fiir Jugendliche und
Kinder siehe Wollenberg A, et
al.: European guideline (Euro-
GuiDerm) on atopic eczema:
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Januskinase-Inhibitoren

JAK-Inhibitoren sind eine Gruppe von Wirkstoffen,
die seit 2020 fiir die AD-Therapie zur Verfligung
stehen. JAK-Inhibitoren blockieren den JAK-STAT-
Signalweg, indem sie mit unterschiedlicher Selekti-
vitdt die Funktion der JAK-Proteine (JAK1, JAK2,
JAK3, TYK2) hemmen. Sie haben spezifische im-
munsuppressive und antiproliferative Wirkungen
und fiihren schnell zu einer Besserung der Haut-
Symptomatik. Die Anwendung der als Tabletten
verabreichten Medikamente kann im Einzelfall mit
schweren Nebenwirkungen einhergehen (z. B. kar-
diovaskulire Ereignisse, vendse Thromboembolien).

IL-13-Antikdrper

Als Schliisselzytokin spielt IL-13 bei der Pathoge-
nese der AD eine besondere Rolle. Von daher ist es
nicht lberraschend, dass die gezielte Blockade von
IL-13 gute therapeutische Effekte aufweist.
IL-13-Antikdrper werden zur Behandlung mittel-
schwerer bis schwerer atopischer Dermatitis und
bei Patienten, die fiir eine systemische Therapie ge-
eignet sind, eingesetzt. Die Behandlung sollte
grundsatzlich von einem Dermatologen durchge-
fiihrt werden, der in der systemischen Therapie der
atopischen Dermatitis erfahren ist. Der [L-13-Anti-
korper Tralokinumab wird in der Regel alle zwei
Wochen verabreicht. Der Wirkstoff wird subkutan
in den Oberschenkel oder abdominal injiziert, au-
Berhalb eines 5 cm groBen Bereiches um den Um-
bilicus. Bei Patienten, die nach 16 Wochen eine
erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut
erreicht haben, kann eine Injektion in 4-wdchigen
Intervallen erwogen werden. Einige Patienten mit
einem anfénglich nur partiellen Ansprechen kén-
nen von einer liber 16 Wochen hinaus fortgefiihr-
ten Behandlung alle zwei Wochen weiter profitie-
ren. Die systemische Behandlung kann durch eine
begleitende topische Therapie mit TCS ergdnzt
werden. Der Einsatz von TCl sollte unter der syste-
mischen Therapie auf besondere Problemzonen wie
beispielsweise Gesicht, Hals und intertrigindse Be-
reiche beschrankt bleiben. Bei potentiellen Uber-
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Vermeidung von Triggerfaktoren

soweit moglich bei sensibilisierten
Patientinnen/Patienten
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programme

iy

empfindlichkeitsreaktionen (unmittelbar oder ver-
z6gert) sollte die IL-13-Antikorper-Therapie umge-
hend abgebrochen werden.

Ausblick

Erst kiirzlich wurde mit Lebrikizumab ein weiterer
IL-13 blockierender Antikdrper zur Therapie der
mittel- bis schwergradigen AD zugelassen [9]. Auch
zur Hemmung des als ,das Juckreiz-Zytokin" be-
kannten IL-31 gibt es vielversprechende klinische
Daten fiir den IL-31 blockierenden monoklonalen
Antikdrper Nemolizumab sowoh! zur AD als auch
zur Prurigo nodularis [10,11].
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Evolution der
Hamostase:

450 Millionen Jahre
Im Zeitraffer

Allgemeine Aspekte zur Evolution
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In der Biomedizin wird Evolution als allmédhliche Veranderung der vererbba-
ren Merkmale einer Population von Lebewesen in der Abfolge der Generati-
onen definiert. Die konzeptionellen Grundlagen der biologischen Evolution
gehen auf Charles Darwins Abstammungslehre zuriick, der die bis Mitte des
19. Jahrhunderts geltende Unwandelbarkeit bzw. Konstanz der Arten wider-
legte und postulierte, dass sich Arten in sehr langen Zeitrdaumen aus primi-
tiven Urformen entwickeln. Die Evolutionsforschung bearbeitet die Evoluti-
on als zentrale These der Biologie und stellt sich einfachen Grundfragen,
die in ihrer Komplexitdt duBerst anspruchsvoll sind: Wie sind die Organis-

men entstanden und warum sind Organismen in Struktur und Funktion
zweckmaBig gebaut? Wie ist die jeweilige Stammesgeschichte verlaufen
(Phylogenese)? Lassen sich Evolutionsfaktoren identifizieren?

Himostase: Uberblick

In wartlicher Ubersetzung bedeutet Hamostase
.zum Stillstand kommendes Blut". Die Hdmostase
stellt einen grundlegenden biologischen Schutz-
mechanismus dar, mit dem Ziel, eine verletzte Ge-
faBintegritdt abzudichten und den Blutaustritt zu
begrenzen.

Abweichungen in der Hdmostase sind patholo-
gisch: Ungeniigende Hamostase bedeutet Blutung
und Himostase zum falschen Zeitpunkt und/oder
am falschen Ort bedeutet Thrombose. Bereits zum
Beginn des 20. Jahrhunderts wurde die zentrale
Reaktion der plasmatischen Gerinnung mit der
durch Thrombin (Gerinnungsfaktor lla) vermittelten
Umwandlung des I6slichen Plasmaproteins Fibrino-
gen (Gerinnungsfaktor 1) in das unldsliche Fibrin
erkannt. Das Kaskaden- oder Wasserfall-dhnliche
Zusammenspiel zahlreicher Gerinnungsfaktoren
(Abbildung 1) wurde in den darauffolgenden Jahr-
zehnten aufgeklart und fiihrte zu der Erkenntnis,
dass es sich um ein komplexes System sich gegen-
seitig aktivierender proteolytischer Enzyme (Prote-
asen) handelt (Abbildung 2), allerdings mit bemer-
kenswerten Ausnahmen. Die Gerinnungsfaktoren V
und VIl zeigen keine proteolytische Aktivitat, son-
dern agieren als Akzeleratoren der Gerinnung. Wei-
terhin ist der Gerinnungsfaktor XIII der einzige Ge-
rinnungsfaktor, der mit der Quervernetzung des
Fibrins biologische Strukturen zusammenfiigt, statt
diese proteolytisch zu spalten.

Abbildung 1: Kaskadenmodell der
plasmatischen Gerinnung

Hiamostase bei Wirbellosen

Wirbellose Tiere (Invertebrata) sind vielzellige Tie-
re ohne Wirbelsdule und machen mit ca. 95% den
GroBteil aller Tierarten aus. Dazu gehoren alle
Weichtiere wie Schnecken und Muscheln, Krebs-
tiere, Wiirmer, Insekten und Spinnentiere. Stam-
mesgeschichtlich handelt es sich um friihe Arten
und erste Motive von Schutzmechanismen, die der
Integritdtserhaltung nach Verletzung dienen, sind
bereits angelegt. So sind die Innenrdume der See-
igel durch mit Hamolymphe gefiillte Hohlrdume
gegliedert. Wird ein Innenraum verletzt, kommt es
zu interzelluldren Adh3sionsphdanomenen, was
durch das Protein Amassin kalziumabhéngig ver-
mittelt wird. Auf diese Art und Weise wird eine
Wunde" abgedichtet, die Integritat des verletzten
Hohlraumes erhalten und der Eintritt von Mikro-
organismen verhindert. Beim Pfeilschwanzkrebs
(Limulus polyphemus) kommt es bei Kontakt mit
Endotoxin zur Umwandlung des I6slichen Proteins
Coagulogen in das unldsliche Coagulin. Dieser
zentralen Reaktion liegt eine Kaskadenreaktion
mit mehreren beteiligten Faktoren zugrunde, und
das entstehende Coagulin wird enzymatisch quer-
vernetzt und stabilisiert. Die Aufklarung dieser
Mechanismen ist die Grundlage eines Laborver-
fahrens zum Endotoxin-Nachweis und hat so
praktische Bedeutung erlangt. In der evolutions-
biologischen Betrachtung ist die Anlage komple-
xer Reaktionsfolgen bemerkenswert, die wiederum
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Abbildung 2:

Die verschiedenen Gerinnungs-
faktoren sind inaktiv und aktivie-
ren sich bei verletzter Gefdssin-
tegritdt gegenseitig
(Gerinnungskaskade).
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der Integritatserhaltung und der Abwehr von
Mikroorganismen dient. Krebstiere zeigen ein ein-
facheres System ohne proteolytische Kaskade und
ein gerinnbares Lipoprotein wird kalziumabhdngig
durch ein Enzym quervernetzt, das dem Gerin-
nungsfaktor XIlI dhnelt. Bei Wirbellosen wird ein
im Ergebnis identisches biologisches Phdnomen
(lokalisiertes Gel im Plasma) auf unterschiedliche
Art und Weise realisiert. Diese friihe Hamostase
hat neben der Integritdtserhaltung lebenswichtige
Querverbindungen zur Immunitat, indem der Ein-
tritt von Mikroorganismen verhindert wird. Einzel-
ne strukturelle Motive und Reaktionsfolgen der
hoher entwickelten Hdmostase sind bereits vor-
handen.

Hiamostase bei Wirbeltieren

Die ersten Wirbeltiere sind vor ca. 480 Millionen
Jahren entstanden und Fossilienbefunde legen
nahe, dass sie den Fischen dhnelten. Etwa 120 Mil-
lionen Jahre spater entwickelten sich im Wasser
die Amphibien und mit der Kiemen-Lungen-At-
mung konnten die Amphibien auch an Land Uber-
leben. Aus den Amphibien entwickelten sich die
Reptilien. Dem Zeitalter der Dinosaurier folgten die
Sdugetiere, die sich aus den Reptilien entwickel-
ten. Zu den Wirbeltieren gehoren die fiinf Tierklas-
sen Sdugetiere, Vogel, Fische, Amphibien und Rep-
tilien. Der Hdmostase kommt bei einem
geschlossenen Blutkreislauf bzw. Herz-Kreislauf-
System eine zentrale Rolle als Schutzmechanismus
zu. Fir die evolutionsbiologische Aufkldrung der
Hadmostase werden bevorzugt Modellorganismen
ausgewdhlt, die im Sinne ,lebender Fossilien” Ein-
blicke in die friihe Evolution bei stammesge-
schichtlich basalen Wirbeltieren gestatten. Bei-
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spielhaft ist das Gerinnungssystem bei den
Knorpelfischen (Neunaugen) detailliert bekannt
und zeigt eine einfache Gerinnungskaskade mit
aktivierenden Reaktionen (Gerinnungsfaktoren V
und VI1), Bildung des aktivierten Faktors X, Aktivie-
rung von Prothrombin zu Thrombin und Umwand-
lung von Fibrinogen zu Fibrin. Es fehlen die Gerin-
nungsfaktoren VIl und IXsowie die Kontaktfaktoren
des intrinsischen Systems. Bei den Knochenfischen
liegt die Kaskade mit den Gerinnungsfaktoren VIl
und IX ergénzt vor, wahrend die Kontaktphasen-
faktoren weiter fehlen. Vergleichende Untersu-
chungen der beteiligten Faktoren wurden initial
mit biochemischen Methoden und zunehmend mit
den Fortschritten molekularbiologischer Verfahren
(Genidentifizierung und -sequenzierung) und bio-
informatorischer Auswertungen (Homologie-Ana-
lysen) mdéglich und haben zu detaillierten Erkennt-
nissen gefiihrt. Einzelne Aspekte sind liberraschend,
so die Integration des Gerinnungsfaktors Xll in die
plasmatische Gerinnung, der spater bei den Vogeln
vor etwa 230 Millionen Jahren wieder verloren
ging. Auch heute ist das Verstandnis zum Gerin-
nungsfaktor XII unvollstdandig, wie die mdglichen
Konsequenzen zum Faktor XlI-Mangel beim Men-
schen zeigen (Thrombose- und/oder Blutungsge-
fahrdung bzw. Neutralitdt in der Auspriagung).
Stammesgeschichtlich jlingere Ergdnzungen in der
Gerinnungskaskade betreffen die Kontaktphasen-
faktoren Xl und Prékallikrein vor etwa 100 Millio-
nen Jahren. Die Evolution der Hamostase bei den
Wirbeltieren vollzog sich schrittweise und initial
einfache Ablaufe und Reaktionsfolgen wurden zu-
nehmend komplexer (Abbildung 3). Im Zeitalter der
Genomdatenbanken sind detaillierte rekonstruie-
rende Analysen zur Evolutionsbiologie der Himos-
tase mdglich.
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Genduplikation und
~neue Gerinnungsfaktoren"

Als entscheidender Mechanismus der Evolution
gilt die Genduplikation, mit der eine dauerhafte
Verdopplung bis Vervielfachung einzelner Gene
oder Gengruppen mit anschlieBender getrennter
Entwicklung beschrieben wird. Die 2R-Hypothese
geht bei den Wirbeltieren von einer zweifachen,
vollstindigen Genomduplikation aus, womit das
genetische Material flir weitreichende neue Pro-
teine vorlag. Das ldsst sich mit zahlreichen, auch
im menschlichen Genom vorhandenen, Pseudoge-
nen belegen, die funktionell nicht aktiv sind. Mit
der Genduplikation lduft in der Evolution ein ,mo-
lekulares Dominospiel” ab, das mégliche und vor-
teilhafte Varianten favorisiert (natiirliche Selekti-
on) und neutrale und negative Kombinationen
verwirft. Funktionell neue Gene kdnnen so entste-
hen (Neofunktionalisierung) bzw. das Spektrum
der urspriinglichen Genaktivitdt kann erweitert
werden (Subfunktionalisierung). In der verein-
fachten Darstellung entstehen neue Proteine aus
alten Proteinen und viele strukturelle Querverbin-
dungen der Gerinnungsfaktoren zu Proteinen des
Eisenstoffwechsels oder zu Strukturen der Immu-
nitdt sind auffallig. Die zunehmende Komplexitat
des plasmatischen Gerinnungssystems als eine
Abfolge proteolytischer Reaktionen ist kein Ein-
zelfall, wie deutliche Ahnlichkeiten mit dem Kom-
plementsystem zeigen.

Die ersten Wirbeltiere zeigten vor ca. 480 Milli-
onen Jahren bereits ein vereinfacht angelegtes
plasmatisches Gerinnungssysten. Genduplikati-
onen fiihrten zu ,neuen Faktoren” (u. a. Faktor
VI und IX) und einer zunehmend komplexen
Gerinnungskaskade, wie sie bei Sdugetieren vor-
liegt.

Molekulares Verstandnis der Himostase

Untersuchungen zur Evolution der Hdmostase sind
nicht ausschlieBlich ein akademisches Betdtigungs-
feld, das die eingangs beschriebenen Fragen nach
der ZweckmaBigkeit von Struktur und Funktion der
Organismen und die Phylogenese inklusive der Evo-
lutionsfaktoren beantworten soll. Ein detailliertes
molekulares Verstandnis der Hdmostase ist eine we-
sentliche Grundlage, um Abweichungen von der
physiologischen Funktion der Hdmostase zu verste-
hen, z. B. bei Blutung (ungeniigende Hiamostase)
oder Thrombose (Hdmostase am falschen Ort und/
oder zur falschen Zeit). Evolutionar jiingere Ereig-
nisse begegnen uns taglich in der Humanmedizin, so
u. a. eine Punktmutation im Gerinnungsfaktor V
(Faktor-V-Leiden-Mutation), die zu einer ,Uberge-
rinnbarkeit" fiihrt. Dieses biologische Motiv war bei
der Entstehung sicher vorteilhaft, da Blutungen ef-
fektiv kontrolliert wurden (z. B. Manner mit Verlet-
zungen bei der Jagd oder im Kampf, Frauen unter
der Geburt). In der Neuzeit bewerten wir diese Gen-
variante dagegen als nachteilig im Sinne einer
Thromboseneigung. Die strukturelle und funktionel-
le Aufkldrung der Evolution der Himostase kann mit
der Identifizierung stammesgeschichtlich erhalte-
ner biologischer Motive wichtige Impulse fir die
forschende Industrie geben, um ,perfekte” Struktu-
ren als Medikamente zu entwickeln. Die ,Sieger der
Evolution” sind wertvolle Modelle fiir das Design
innovativer Behandlungsansitze. Beispielhaft sei
die extrem effiziente Wundheilung beim Hai er-
wahnt, der auch nach groBflachiger Verletzung im
tiefen Meereswasser bei niedriger Temperatur und
hohem Druck nicht nur eine Blutstillung realisiert,
sondern in kurzer Zeit eine vollstindige Wundhei-
lung zeigt. ,Der Natur liber die Schulter schauen”
und die beteiligten Strukturen zu verstehen und
nachzuvollziehen, bietet groBes therapeutisches
Potential fiir die Humanmedizin.

Literatur beim Verfasser

Abbildung 3:
Evolutionsgeschichte der
plasmatischen Gerinnung.
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Historie der Hamophilietherapie

Die Hamophilie ist eine seltene genetisch bedingte Erkrankung, bei der die Gerinnungsféahigkeit des Blutes aufgrund fehlen-
der oder reduzierter Gerinnungsfaktoren beeintrachtigt ist. Betroffene Patienten leiden unter mdglicherweise lebensbedrohli-
chen Blutungsepisoden, verbunden mit Schmerzen und irreversiblen Gelenkschaden. Erst seit den 1960-Jahren stehen Thera-

pieoptionen fiir dieses schwere Blutungsleiden zur Verfiigung.

Unter den klassischen Erbkrankheiten
stellt die bereits im Talmud erwdhnte
Hamophilie eine der dltesten bekannten
Gerinnungsstérungen dar.

Bei der klassischen Hamophilie wer-
den zwei Formen unterschieden: Als Ha-
mophilie A wird ein Mangel an Faktor VIII
definiert, der Mangel an FIX flhrt zur
Hamophilie B. Beide Faktoren sind Be-
standteile der sogenannten ,Gerinnungs-
kaskade".

Die Symptomatik ist abhdngig vom
Schwergrad der Erkrankung. Schwerere
Verlaufe prasentieren sich mit verlanger-
ten und ungewdhnlich starken Blutungen nach Traumata (Verletzun-
gen) oder operativen Eingriffen. Dariiber hinaus kénnen bei diesen Pati-
enten auch Spontanblutungen auftreten. Typisch sind Hamatome,
Gelenkeinblutungen und andere innere Blutungen.

Noch bis in die 1960er-Jahre war ein normales Leben fiir Men-
schen, die an der schweren Verlaufsform der Hamophilie litten, kaum
moglich. Einblutungen in Gelenke und Muskulatur fiihrten zu ge-
sundheitlichen Beeintrachtigungen und regelhafter Hospitalisierung.

Erst Ende der 1960er-Jahre standen aus Plasma hergestellte Gerin-
nungsfaktorkonzentrate zur Prophylaxe und Therapie betroffener Pa-
tienten zur Verfligung, die ab den 1970er-Jahren nicht mehr im Kran-
kenhaus verabreicht werden mussten, sondern von den Betroffenen
im Rahmen der sogenannten ,arztlich kontrollierten Heimselbstbe-
handlung fiir Bluter" selbst injiziert werden konnten. In den 1990er-
Jahren kamen erstmals gentechnisch hergestellte Faktorkonzentrate
auf den Markt. Heutzutage werden neben den Faktor-Standardprapa-
raten und der sogenannten ,Non-Faktor-Therapie”, zunehmend in der
Wirkungsdauer verldngerte EHL-Faktorprodukte (Extended-Half-Life)
angewendet. Durch den Einsatz von Faktorprodukten mit verlangerter
Halbwertszeit und damit langerer Verweildauer des applizierten Fak-
tors im Blut, kann durch hohere Faktor-Talspiegel noch effektiver
Blutungen vorgebeugt werden. Daneben wird intensiv an neuen Me-
dikamenten geforscht, die die Gerinnungssituation der Patienten sta-

bil halten sollen wie beispiels-
weise die Inhibierung von
Antithrombin 1ll, TFPI-Inhibito-
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Hamophilie A und B und ein neu-
artiges EHL-FVIII-Faktorprodukt
mit einer innovativen Technolo-
gie zur Uberwindung der VWF-
abhdngigen  Halbwertszeitbe-
schrankung mit Halbwertszeiten
von zum Teil tiber 47 Stunden.
Moderne Wirkstoffe und wis-
senschaftliche Forschung fiihr-
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Chronik der Himophilie-Therapie

H 2. Jh.v. Chr.:

Erste Erwdhnung der Hamophilie
im babylonischen Talmud. Hier ver-
fligte der Patriarch Rabi Judah,
dass der dritte Sohn einer Frau, de-
ren beiden ersten Sohne nach der
rituellen Beschneidung verblutet
waren, nicht mehr beschnitten
werden durfte.

® 10. Jh. n. Chr.:

Der islamische Arzt Abul Qasim al-
Zahrawi (,Albucasis", 936-1013)
beschreibt in seinem medizinischen
Handbuch ,Al-Tasrif" die Méglich-
keit bei haufiger familiarer Blu-
tungsneigung, Wunden gezielt zu

vergliihen, was einer heutigen
Elektrokoagulation  entsprechen
wiirde.

m 1840:

James Blundell berichtet im Lancet
von der Durchfiihrung der ersten
erfolgreichen  Vollbluttransfusion
bei einem elfjahrigen Jungen. Auf-
grund der haufigen lebensbedrohli-
chen Unvertrdglichkeiten bei der
Blutlibertragung (die unterschied-
lichen Blutgruppen waren zu dieser
Zeit noch nicht bekannt) wurde nur
in Notféllen transfundiert.

H 1900:

Karl Landsteiner entdeckt die drei
menschlichen Blutgruppen A, B
und C - spater 0 genannt - und er-
moglicht dadurch einen Vertrag-
lichkeitstest des Blutes beim Emp-
fanger durchzufiihren. Davor waren
rund 50 % aller Patienten bei einer
Transfusion gestorben.

m 1937:

Patek und Taylor identifizieren die
Hamophilie A als Faktor-VIII-Man-
gel.

W Bis in die 1950er Jahre:
Einzige Moglichkeit der Substituti-
onstherapie im Blutungsfalle mit-
tels Vollblut-, oder Plasma-Infusio-
nen.

B 1950er Jahre:

Edwin J. Cohn entwickelte die so-
genannte ,Cohn-Fraktion” ein Ei-
weiBgemisch, das auch Faktor VIII
enthielt und aus menschlichem
Plasma durch Zugabe von Alkohol
gewonnen wurde.

| 1952:

Abgrenzung der Himophilie B (Fak-
tor-IX-Mangel) durch Biggs et al.
H 1963:

Judith Graham Pool gelingt der
Durchbruch in der Hamophilie-The-
rapie. Pool fand heraus, dass sich
Faktor-VIlI-Protein als Kryoprazipi-
tat aus gefrorenem menschlichem
Plasma gewinnen lieB. Ihre Entde-
ckung flihrte 1966 zum ersten kon-
zentrierten Faktor-VIII-Medikament.
Eine stundenlange Infusion von
Cohn-Fraktion war nicht mehr no-
tig. Der Faktor konnte erstmals
auch vorbeugend also prophylak-
tisch eingesetzt werden, was zu ei-
ner deutlich verbesserten Lebenssi-
tuation der Bluter fiihrte.

H 1968:

Erste Therapie mit plasmatischem
Faktor-VIll-Konzentrat

W 1970er Jahre:

Nach internationalem Vorbild wird
in Deutschland die sogenannte
arztlich kontrollierte Heimselbstbe-
handlung der Hamophilie begon-
nen. Patienten bzw. deren Angehd-
rige erlernten die vendse Punktion,
erhielten Faktorkonzentrate zur
Heimbehandlung und waren da-
durch in der Lage sich selbstdndig
im Falle eines Blutungsereignisses,
spater auch prophylaktisch, Gerin-
nungsfaktor zu substituieren.

m 1992:

Erstes gentechnisch hergestelltes
Faktor-VIll-Konzentrat kommt auf
den Markt

| 2015:

Markteinfiihrung des ersten Halb-
wertszeit-verlangerten
Faktor-VIlI-Praparates mittels Pro-
teinfusionstechnologie.

m 2018/2019:

Zulassung des bispezifischen mono-
klonalen Antikorpers als erste Non-
Faktor-Therapie fiir die schwere
Hamophilie A in Europa.

H 2022/2023:

Zulassung der Gentherapie fiir die
schwere Hamophilie A (2022) und
schwere und mittelschwere Hamo-
philie B (2023).

ten zu einem erheblichen Anstieg der Lebensqualitdt und der Lebens-
erwartung von Hamophilie-Patienten.

Eine addquate Prophylaxe und Therapie durch die Substitution des
fehlenden bzw. defekten Gerinnungsfaktors ermdglichen Betroffenen
heutzutage ein nahezu beschwerdefreies Leben.



Chronische Blepharitis

mit Fokus

Demodex-Blepharitis

Die Demodex-assoziierte Blepharitis (okuldre Demodikose) mit moglicher sekun-
darer Entziindung der Augenoberflédche ist eine hdufige, unterdiagnostizierte Er-
krankung. Die Demodex-Blepharitis sollte bei der Diagnose und Behandlung von
Entziindungen des vorderen Augenabschnitts als eine wichtige Differentialdia-

gnose in Betracht gezogen werden.

Einleitung

Die Demodex-Milbe ist eine achtfiiBige, ldngliche,
mikroskopisch transparente Haarbalgmilbe. Der Pa-
rasit lasst sich in zwei Formen unterteilen: Demo-
dex folliculorum (0,3-0,4 mm groB), nistet sich
einzeln oder in Gruppen in den Haar- und Wim-
pernfollikeln, vor allem am Wimpernansatz ein, und
Demodex brevis (0,2-0,3 mm), welche sich bevor-
zugt einzeln in Meibom- und Talgdriisen (Zeiss-
Driisen) der Lider und Wimpern ansiedelt.

Die Demodex-Milben sind in der erwachsenen
Bevdlkerung weit verbreitet, wobei der grof3te Befall
im Gesicht (Augenlider, Augenbrauen, Stirn, Wan-
gen- und Nasenbereich) zu verzeichnen ist. Demo-
dex-Milben kommen auch in der Mund-, Brust-,
Achsel- und Schamgegend vor. Ob die Milbe durch
Kérperkontakt tibertragen wird, ist nicht bekannt.

Ein Demodex-Befall kann eine Blepharitis verur-
sachen, welche haufig mit einer sekundéren Reizung
der Augenoberfldche einhergeht. Die Demodex-Mil-
ben wurden jedoch auch auf den Augenlidern von
Patienten ohne Blepharitis gefunden und fiihren
nicht immer zu einer Entziindungsreaktion. Eine Ble-
pharitis tritt in der Regel beidseitig und symmetrisch
auf und es ist bekannt, dass Umweltfaktoren, Bakte-
rien und Toxine, Viren und andere Parasiten eine Rol-
le bei der Krankheitsentstehung spielen kénnen. Die
Symptome einer chronischen Demodex-Blepharitis
sind relativ unspezifisch und dhneln einer bakteriel-
len, viralen oder allergischen Blepharitis.

Pravalenz

Der Demodex-Befall der Augenlider ist bei &lteren
Menschen sehr haufig, bei Sduglingen und Kindern
jedoch ungewdhnlich. Es sind mehr als 80 % der
liber 60-Jahrigen betroffen. Dies kann mit struktu-
rellen Verdnderungen des Lidrandes und einer
verminderten  Barrierefunktion aufgrund der
Hautalterung zusammenhangen. Zusatzlich zur ge-
schwachten Hautstruktur bei dlteren Menschen
konnten das schwacher werdende Immunsystem
und die erhohte Talgmenge im Alter mogliche Er-
klarungen darstellen.

¥

——

In jlingeren Bevdlkerungsgruppen ist die Demo-
dex-Pravalenz mit 2 - 27 % deutlich niedriger. Die
Demodex-Blepharitis zeigt keinen Geschlechter-
Unterschied. Bei Patienten mit chronischer Blepha-
ritis konnte in den warmen Monaten eine hohere
Pravalenz von Milben beobachtet werden.

Pathogenese

Demodex folliculorum und Demodex brevis kénnen
zahlreiche Pathologien der Augenoberfldche auslé-
sen. Hierzu z3hlen die anteriore (=vordere) Blepha-
ritis und die posteriore (=hintere) Blepharitis. Die
anteriore Blepharitis betrifft besonders die Haar-
wurzeln der Wimpern und die posteriore Blepharitis
ist charakterisiert durch eine Meibom-Driisen-Dys-
funktion (MDD). Das AusmaB des Demodex-Befalls
und Funktionsstérungen der Meibom-Driisen schei-
nen zusammenzuhdngen, wobei die Intensitdt des
Demodex-Befalls mit dem Schweregrad der MDD in
Verbindung gebracht werden kann.

Die spezifische Rolle, die die Milben bei der Ble-
pharitis spielen, ist jedoch nicht vollends geklart. Es
werden sowohl eine Transportfunktion fiir Bakteri-
en als auch eine lokale Irritationswirkung disku-
tiert. Der Lebenszyklus von Demodex-Milben dau-
ert zwischen 14 und 18 Tagen. Die Milben flihlen
sich insbesondere in einer feuchten und dunklen
Umgebung wohl.

Risikofaktoren

Unter bestimmten Bedingungen (z. B. bei Immun-
schwiche oder Immunsuppression) kann die lber-
maBige Vermehrung von Demodex-Milben die in-
takte Lidhaut gefdhrden.

Zu weiteren Risikofaktoren fiir eine Demodex-
Blepharitis zdhlen Rosazea, Diabetes und zuneh-
mendes Alter. Auch Stress, hoherer Alkoholkonsum,
starkere Sonneneinstrahlung und Rauchen gelten
als pradisponierende Faktoren.
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Abbildung 1: Verkrustete Wim-
pernkrinze im Bereich der Wim-
pernbasis der Oberlidkante mit
typischen Kollaretten

(Copyright Universitdtsklinikum
Diisseldorf)

Abbildung 2: Darstellung von
Demodex-Milben im Bereich des
Wimpernschaftes einer epilierten
Wimper mithilfe eines
Objekttrdgers und eines
Mikroskops

(Copyright Universitdtsklinikum
Diisseldorf)

Symptome

Bei starkem Milben-Befall kommt es an den Wim-
pern zur Bildung von Milbennestern.

Liegt eine Blepharitis vor, die hdufig chronisch
ist, so konnen betroffene Patienten liber Juckreiz
und brennende, gerdtete Augenlider mit Krusten-
bildung und Wimpernausfall klagen. Die Symptome
der Demodex-Blepharitis und der Erkrankung des
trockenen Auges (Keratokonjunktivitis sicca) liber-
schneiden sich erheblich. Ein gestorter Tranenfilm
kénnte die Bedingungen fiir einen Demodex-Mil-
ben-Befall begiinstigen. Wie bei anderen Lidrand-
und Augenoberflachenerkrankungen ist Trocken-
heit das hdufigste Symptom im Zusammenhang
mit einer Demodex-Blepharitis.

Weitere Symptome einer chronischen Demodex-
assoziierten Blepharitis mit trockener Augenober-
flache konnen beispielsweise ein Fremdkorperge-
fiihl, Lichtempfindlichkeit, Tranenfluss und eine
verschwommene Sicht sein.

Der Juckreiz tritt oft schubweise auf und kann
parallel zur Eiablage und im Zusammenhang mit
der Milbenaktivitat auftreten, die nachts und am
friihen Morgen am groBten ist.

Diagnosestellung

Die Diagnose wird maBgeblich anhand klinischer
Befunde gestellt. Dabei sollte die chronische De-
modex-assoziierte Blepharitis besonders bei symp-
tomatischen Patienten, die auf die bisherige Be-
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handlung anderer Erkrankungen des vorderen
Augenabschnitts nicht ansprechen, in Betracht
gezogen werden.

Zu den klinischen Anzeichen eines Demodex-
Befalls gehdren Absonderungen, die einen zylindri-
schen Kragen um die Basis des Wimpernfollikels
bilden und sich am Wimpernansatz konzentrieren.
Sie werden auch als pathognomonische ,Kollaret-
ten" bezeichnet (Abb. 1).

Weitere klinische Anzeichen sind Wimpernsto-
rungen wie Trichiasis (fehlerhafte Ausrichtung der
Wimpern), Distichiasis (kleine Hirchen aus den
Ausflihrungsgdngen der Meibom-Driisen am Lid-
rand), Madarosis (Wimpernverlust) und gerdtete
Lidrander.

Tote Milbenbestandteile kdnnen sich im Bereich
verkrusteter Lidkanten befinden.

Die Diagnose der okuldren Demodikose wird
durch die Milben-Freilegung auf epilierten oder ro-
tierten Wimpern bestétigt. Die Parasiten lassen
sich am besten betrachten, nachdem das Lid mit
einem feuchten Wattestdbchen abgerieben wurde,
die Wimpern in einem Tropfen Kochsalzldsung auf
einem Objekttrager platziert und unter dem Mikro-
skop untersucht werden (Abb. 2). Der Nachweis von
Demodex-Milben durch die Extraktion von Wim-
pern hat den Vorteil, dass es sich um eine einfache
und effiziente Methode mit minimalen Beschwer-
den fiir die Patienten handelt.

Neben der Wimpernepilation mit anschlieBender
mikroskopischer Betrachtung kann zur Diagnose-
stellung auch eine konfokale in-vivo-Mikroskopie
oder eine in-vivo-Lichtmikroskopie durchgefiihrt
werden. Hierbei konnen in der klinischen Praxis die
Milben durch die Verwendung verschiedener Vergro-
Berungen und die richtige Einstellung der Fokusebe-
ne mithilfe einer Spaltlampe identifiziert werden.

Eine Standardisierung der verwendeten Technik
liegt noch nicht vor, wobei die Visualisierung an der
Spaltlampe im Vergleich zur mikroskopischen Dia-
gnostik als genauer eingeschatzt wird, vermutlich,
weil bei der Epilation Milben verloren gehen kdnnen.

Es ist auBerdem unklar, welche Anzahl von Mil-
ben als normaler Befall gewertet werden kann und
ab welcher Milben-Anzahl eine symptomatische
Blepharitis wahrscheinlich ist.

Therapieoptionen

Eines der Hauptziele bei der Behandlung der Demo-
dex-assoziierten Blepharitis ist die Reduktion der
parasitaren Uberbesiedelung der Augenlider und
Wimpern. Die Patienten miissen verstehen, dass
eine langfristige Lidrandhygiene dringend erforder-
lich ist, um die Demodex-bedingten Beschwerden
dauerhaft zu minimieren. Die Behandlung sollte
individuell und dem klinischen Zustand angepasst
sein.

Es wurden neben der Lidrandpflege diverse weite-
re Therapieoptionen vorgeschlagen und fiir viele der
Préaparate wurde eine mdgliche Wirksamkeit zur
Demodex-Reduktion nachgewiesen. Aufgrund der
lokalen Wirksamkeit und einem geringeren Spekt-



rum moglicher Nebenwirkungen ist primar eine lo-
kale der systemischen Ivermectin- oder Metronida-
zol-Therapie vorzuziehen. Eine antiparasitare, lokale
Erstlinienbehandlung sollte in Verbindung mit der
tiblichen Lidhygiene ein- bis zweimal tdglich Gber
einen Zeitraum von ein bis drei Monaten erfolgen.

Topische Behandlungen

Die Behandlung besteht in erster Linie aus einer ad-
dquaten, regelméBigen und dauerhaften Lidkanten-
reinigung. Diese kann mit einer Kombination aus
einer Lidkantensduberung mit einer speziellen Biirs-
te oder einem Watte-Applikator und Lidschaum er-
folgen. Hiermit werden Ablagerungen auf der Ober-
flache der Augenlider und Wimpern entfernt. Die
Wirksamkeit der Lidkantensduberung kann jedoch
von mehreren Faktoren abhdngen, wie z. B. einer
angemessenen Anleitung, der Therapietreue der Pa-
tienten und dem Schweregrad der Blepharitis.

Teebaumdl und seine Derivate weisen akarizide
Eigenschaften und ein breites Spektrum an antimi-
krobieller Aktivitat auf. Das Teebaumal ist eine na-
tiirliche Substanz mit sehr guter Vertrdglichkeit
und nur leichten Reizungsreaktionen. Terpinen-
4-ol ist ein Bestandteil des Teebaumdls und eine
einmalige, tagliche Anwendung von Terpinen-4-ol
impragnierten Lidtiichern tiber 28 Tage fiihrt zu ei-
ner signifikanten Verbesserung der Symptome und
klinischen Befunde sowie zu einer Verringerung der
Milbenzahl. In Deutschland sind diese unkonser-
vierten Tiicher zur tdglichen Augenlidhygiene bei
Demodex-Befall erhdltlich, die je nach Befund und
Symptomatik ein- bis zweimal taglich angewendet
werden sollten.

Eine lokale Applikation mit Pilocarpin-Gel und
Metronidazol-Salbe zusammen mit einer regelma-
Bigen Lidrandhygiene werden als wirksame Be-
handlungsoption beschrieben. Auch lvermectin und
Ivermectin-Metronidazol in Kombination mit einer
regelmaBigen Lidrandhygiene gelten als vielver-
sprechender Therapieansatz mit zufriedenstellen-
der Wirksamkeit und gutem Sicherheitsprofil.

Intensiv gepulstes Licht (IPL) wurde als ergén-
zendes Verfahren zur Behandlung der okuldren De-
modikose vorgeschlagen. Neben der traditionellen
Pharmakotherapie hat die IPL-Therapie eine ausrei-
chende Wirksamkeit und Sicherheit gezeigt und
kann als Behandlungsoption der Demodex-Blepha-
ritis in Betracht gezogen werden.

Systemische Behandlungen

Es gibt keine offizielle Empfehlung fiir eine syste-
mische Behandlung bei Demodex-Befall.
Ivermectin ist ein Arzneimittel gegen Parasiten
und wirkt vielseitig, wie beispielsweise gegen Wiir-
mer, Insekten und Viren sowie als Malariamittel,
Krebsmittel, Entziindungshemmer und Bakterien-
bekdmpfungsmittel. Sowohl systemisch als auch
topisch angewendetes Ivermectin hat eine Wirk-
samkeit gegen Demodex gezeigt, wobei mdogliche
Nebenwirkungen stets beriicksichtigt werden soll-

ten. Metronidazol ist ein Antibiotikum mit einem
noch unklaren Wirkungsmechanismus auf Parasi-
ten wie Demodex-Milben.

Im Rahmen systemischer Behandlungen treten
Nebenwirkungen deutlich haufiger auf als bei loka-
len Therapien. Zu schwerwiegenden, seltenen Kom-
plikationen zdhlen unter anderem allergische Reak-
tionen, Tachykardie, Hypotonie, Gelenkbeschwerden,
Wassereinlagerungen, eine erhohte Blutungsnei-
gung und Bauchschmerzen.

Eine systemische Therapie sollte daher schwerwie-
genden oder therapierefraktdren Féllen vorbehalten
bleiben. Als schwerwiegend gelten Komplikationen
wie eine Hornhautentziindung, Hornhautgeschwiire,
starker Juckreiz mit Hautldsionen und Lidfehlstellun-
gen mit Hornhautlasionen. Eine systemische Behand-
lung mit Ivermectin oder Metronidazol kann dann in
Verbindung mit lokalen Behandlungen als Zweitlini-
entherapie in Erwdgung gezogen werden.

Ausblick

Da Mikroskope zur ldentifikation der Demodex-
Milben bei chronischer Blepharitis nicht immer
verfiigbar und nicht kosteneffizient sind, wurde
eine Untersuchungsmethode mithilfe einer Smart-
phone-Kamera und einer doppelaspharischen, 78-
oder 90-Dioptrien-Linse, welche mit durchsichti-
gem Klebeband am Smartphone befestigt wird,
vorgeschlagen. Hierbei werden entsprechende
Wimpern epiliert, auf einen Tisch gelegt und das
Smartphone in einem Abstand von etwa acht Milli-
metern zur Wimpernwurzel platziert. Unmittelbar
nach der Epilation wird mit dem Smartphone ein
Video der sich bewegenden Milben aufgenommen,
was den Patienten direkt gezeigt werden und zur
Therapietreue motivieren kann. Diese Methode
stellt ein einfaches, schnelles und fiir alle Augen-
arzte anwendbares diagnostisches Tool der Demo-
dex-Blepharitis mit dem Nachteil einer geringen
Auflésung dar. Mithilfe zukiinftiger, verbesserter
Innovationen mit héher aufgeldsten Bildern konn-
ten Demodex-Milben an den Lidkanten mdoglicher-
weise ohne Epilation abgebildet werden.

Fazit

Eine chronische Demodex-Blepharitis kann ein kli-
nisch vielseitiges Bild aufweisen. Die Pravalenz ist
mit dem Alter zunehmend. Da Demodex-Milben
auch zu Hautverdnderungen auBerhalb der Augen-
lider flihren kdnnen, nimmt die Erhebung der Kran-
kengeschichte einen besonderen Stellenwert ein.
Dazu sollte bei der Untersuchung der Augen immer
der gesamte vordere Augenabschnitt betrachtet
werden, da haufig sekunddre Entzlindungen der
Bindehaut und selten auch der Hornhaut vorliegen
konnen. Die chronische Demodex-Blepharitis ist
anhand einer Blickdiagnose mdglich. Die Therapie
erfolgt in Deutschland in der Regel mit Terpinen-
4-ol-getrdankten Tiichern und einer regelmaBigen
Lidrandhygiene liber mindestens vier Wochen.
Literatur beim Verfasser

B Dr. med. Klara Charlotte
Borgardts, FEBO

Facharztin fir Augenheilkunde
Universitatsaugenklinik Disseldorf
Moorenstr. 5
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patienten-besucher/klinikeninstitute-
zentren/klinik-fuer-augenheilkunde

Bl Weitere Informationen:
www.theapharma.de

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2024 | 45



Aktuelle Diagnostik und Therapie der
Immunthrombozytopenie

Zusammenfassung Highlights aus dem ITP Expertenreport 2023

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine erworbene Thrombozytopenie, verursacht durch eine Autoimmunreaktion gegen
Thrombozyten und Megakaryozyten. Eine ITP manifestiert sich primar in Form einer erhéhten Blutungsneigung. Die Komple-
xitdt dieser Erkrankung erfordert eine griindliche Untersuchung und Therapie, insbesondere unter Beriicksichtigung neuer

Studiendaten und Leitlinien.

Einleitung

Die Immunthrombozytopenie ist eine seltene Autoimmunerkrankung,
bei der kdrpereigene Thrombozyten angegriffen und zerstort werden
(Abb. 1). Dabei spielen verschiedene Pathomechanismen eine ent-
scheidende Rolle. Dieser Prozess fiihrt zu einer verminderten Anzahl
von Blutplattchen, was mit einer erhdhten Blutungsneigung einher-
geht. Eine ITP sollte nach internationaler Ubereinkunft nur diagnosti-
ziert werden, wenn die Thrombozytenzahl wiederholt unter 100 x
109/L liegt. Die Inzidenz liegt bei Erwachsenen bei etwa 0,2-0,4 Neu-
erkrankungen pro 10.000 Einwohner pro Jahr. Die Prdvalenz betragt
0,9-2,6 pro 10.000.

Es werden zwei Formen der TP unterschieden: Bei der primaren
Immunthrombozytopenie handelt es sich um einen Mangel an Blut-
plattchen, der mit einer Blutungsneigung einhergeht und fiir den sich
kein Ausloser finden ldsst. Als sekunddre Immunthrombozytopenie
werden alle Verlaufsformen definiert, bei denen die Ausldser bekannt
sind, wie zum Beispiel Lymphome, Infektionen oder Medikamente.
Erwachsene Patienten mit ITP, insbesondere bei persistierendem oder
chronischem Verlauf, sollten auf eine Infektion mit H. pylori unter-
sucht und bei positivem Nachweis behandelt werden. Ca. 80% der
ITP-Erkrankungen sind primar, 20% sekundar.

Diagnostik und Klinik

Patienten mit ITP haben eine geringere Anzahl zirkulierender Throm-
bozyten, was das Risiko von Blutungskomplikationen erhdht. Es kann
zu petechialen Blutungen, aber auch zu Sugillationen und Hama-
tomen kommen. Weitere Symptome sind Epistaxis und verldngerte
Nachblutung nach Verletzung. Im
schweren  Fall ~ kdonnen  auch
ZNS-Blutungen oder andere innere
Blutungen auftreten. Weiterhin be-
klagen ITP-Patienten haufig Er-
schopfungssymptome (Fatigue) de-
pressive und kognitive Stdrungen
sowie eine erhohte Infektanfallig-
keit.

Die Klassifikation der ITP erfolgt
nach Schweregrad und Verlauf. Bei
erwachsenen ITP-Patienten wird
eine Orientierung an den WHO Blu-
tungsgraden oder den National
Cancer Institute Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events
empfohlen.

Dr. med. Rosa Sonja Alesci

46 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin -1. Ausgabe 2024

Die Diagnose der ITP gestaltet sich h3ufig herausfordernd, da es
keine spezifischen klinischen Parameter oder Laborwerte gibt. Bei der
ITP handelt es sich daher in erster Linie um eine Ausschlussdiagnose.
Von Relevanz ist die Begutachtung des Blutausstriches. Eine Throm-
botische Mikroangiopathie (TMA) ist eine wichtige Differentialdia-
gnose. Auch die Knochenmarkpunktion kann differentialdiagnostisch
eingesetzt werden, um andere potentielle Erkrankungen auszuschlie-
Ben. Myelodysplastische Syndrome und idiopathische Zytopenien un-
bestimmter Signifikanz (ICUS) kénnen leicht mit einer ITP verwech-
selt werden, zumal diese Entitdten bei Uber 60-jdhrigen mit fast
gleicher Inzidenz auftreten.

Die Auswirkungen von ITP auf die Lebensqualitdt der Betroffenen
sind betrdchtlich. Daher gewinnt die Beriicksichtigung der Lebensqua-
litat als wichtiger Endpunkt in klinischen Studien und bei der Thera-
pieplanung zunehmend an Bedeutung. McMillan et al. haben in ihrer
Studie die kdrperlichen und emotionalen Belastungen durch ITP ana-
lysiert und festgestellt, dass die Erkrankung die Arbeitsfahigkeit be-
troffener Patienten einschranken kann. Eine US-amerikanische Beob-
achtungsstudie, basierend auf dem SF-36 und dem I-WISh-Fragebogen,
zeigt, dass die Lebensqualitdt bei Patienten mit chronischer ITP im
Vergleich zu gesunden Personen, Diabetikern oder Arthritis-Patienten
beeintrachtigt ist (Abb. 2). Neue Therapieoptionen kénnen auch die
Lebensqualitat von ITP- Patienten steigern. In den letzten Jahren hat
sich die Forschung intensiv mit neuen Therapieansdtzen und deren
Auswirkungen auf das Wohlbefinden der Patienten beschaftigt.

Neue Leitlinien: ITP-Expertenreport 2023

Die im ITP-Expertenreport 2023 von Matzdorff et al. vorgestellten Leit-
linien reflektieren den aktuellen Wissensstand und bieten klare Hand-
lungsempfehlungen fiir die Praxis. Die Leitlinien betonen die Bedeu-
tung einer prazisen Diagnose, die oft eine Herausforderung darstellt,
da ITP symptomatisch und variabel sein kann. Die individualisierte The-
rapie steht im Fokus, und die Beriicksichtigung von Patientenpraferen-
zen spielt eine zunehmend wichtige Rolle in der Entscheidungsfindung.
Studienergebnisse zeigen, dass ein tieferes Verstandnis der zugrunde-
liegenden immunologischen Mechanismen dazu beitragen kann, maB-
geschneiderte Therapieoptionen zu entwickeln.

Die Therapieindikation ist neben Blutungsneigung und Thrombozy-
tenzahl auch vom Krankheitsstadium und Verlauf und weiteren pati-
entenbezogenen Faktoren abhangig. Zur Erstlinientherapie werden
bei erwachsenen ITP-Patienten in der Regel Corticosteroide einge-
setzt. Fiir die zweite und dritte Therapielinie stehen unterschiedliche
Therapieoptionen wie Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TPO-RA),
Immunsuppressiva, die Splenektomie und Spleen Tyrosine Kinase
(SYK)-Inhibitoren zur Verfiigung (siehe unten).



Corticosteroide werden heutzutage mit groBerer
Zuriickhaltung verordnet. Dieser Paradigmenwech-
sel basiert u. a. auch auf den bekannten Nebenwir-
kungen unter langerfristiger Therapie (Abb. 3). Der
ITP-Expertenreport 2023 von Matzdorff et al. hebt
die Bedeutung einer individualisierten Behandlung
hervor und stellt fest, dass die Verwendung von
Cortison aufgrund seiner Nebenwirkungen und be-
grenzten Langzeitwirksamkeit kritisch Gberdacht
werden sollte. Wenn eine akute Kontrolle der
Thrombocytenzahlen erforderlich ist, kénnen Corti-
costeroide weiterhin verabreicht werden, jedoch
mit dem Ziel, raschere, langfristigere Therapieopti-
onen zu initiieren.

Die Therapie der ITP hat sich in den letzten Jah-
ren weiterentwickelt. Die Einflihrung neuer Thera-
pieoptionen markiert einen wichtigen Fortschritt in
der ITP-Behandlung, da moderne Wirkstoffe alter-
native Ansdtze zur Stabilisierung der Thrombocy-
ten bieten. Weiterhin kdnnen individuelle Bediirf-
nisse und Vertraglichkeiten besser beriicksichtigt
werden und die Abhangigkeit von Corticosteroiden
weiter reduziert werden. Die modernen pharmako-
logischen Entwicklungen repréasentieren einen viel-
versprechenden Ansatz fiir die personalisierte Me-
dizin im Bereich der Inmunthrombozytopenie.

Therapie-Flow (Abb. 4)

Initial (Erstlinientherapie) werden meistens Gluco-
corticoide eingesetzt. Glucocorticoide wirken im-
munsuppressiv und erreichen bei der Mehrzahl der
Patienten einen Anstieg der Thrombozytenzahl. Ist
mit der Erstlinienbehandlung keine ausreichende
Remission erfolgt, wird die Zweitlinienbehandlung
(Second-line) in Erwdgung gezogen.

In der Second-line Therapie werden bevorzugt
Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten z. B. Romi-
plostim, Avatrombopag und Eltrombopag und
Spleen Tyrosine Kinase-Inhibitoren eingesetzt.
TPO-RA wirken, indem sie den Thrombopoietin-
Rezeptor stimulieren, was die Produktion von Blut-
plattchen anregt. Mehrere Studien haben relevante
Ergebnisse in der Behandlung von ITP geliefert. Die
Ergebnisse zeigen, dass sich die Thrombozytenzahl
stabil im Zielbereich halt und der Wirkstoff gut ver-
tréglich ist, wie in Langzeitanalysen und Switch-
Studien belegt wurde. SYK-Inhibitoren spielen bei
der Signaltransduktion, der Phagozytose und dem
Abbau von Erythrozyten (Autoimmunhamolyse)
und Thrombozyten (ITP) in der Milz eine wichtige
Rolle. Aktuelle Studien zeigen, dass SYK-Inhibito-
ren bei der ITP gut wirksam sind. Zugelassen ist
auch die Splenektomie in der Zweitlinienbehand-
lung. Diese wird jedoch nur noch in Einzelféllen
angeraten.

In der Third-line Therapie werden verschiedene
Immunsuppressiva zur Behandlung ausgewahlt.
H3ufig wird Rituximab eingesetzt (im off-label
use), da es zur Behandlung der ITP nicht zugelassen
ist. Es handelt sich um einen monoklonalen Anti-
kérper, der gegen das CD20-Antigen auf B-Zellen
gerichtet ist und der bei Patienten verwendet wird,
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Abbildung 1

die nicht auf andere Therapieoptionen ansprechen.
Neben den oben erwdhnten Immunsuppressiva
wird in der dritten Linie im Einzelfall auch Anti-
Immunglobulin-D eingesetzt.

In letzter Zeit wird zunehmend eine Kombinati-
onstherapie aus TPO-RAs und SYK-Inhibitoren bei
therapierefraktdren Patienten verwendet.

Neue Wirkstoffe in der Pipeline

Auf den letzten Kongressen (ASH 2023, EHA 2023,
DGHO etc.) wurden einige neue Therapieansitze
vorgestellt, die aktuell in Studien untersucht wer-
den:

Fusionsproteine:  Einige Forschungsansatze
konzentrieren sich auf die Entwicklung von Fusi-
onsproteinen, die spezifisch auf immunologische

ITP kann den Alltag der Patienten massiv

beeintrachtigen

die von Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen wie z. B. Arthritis oder

p
Die Lebensqualitat ist fiir Patienten mit chronischer ITP dhnlich oder schlechter als
Diabetes’
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" Us-amerikanische Beobachtungsstudie; Vergleich von Patienten mit chronischer ITP vs. gesunde Personen, Patienten mit Diabetes oder Arthritis (adjustiert fir
Alter und Geschlecht).

QoL = Quality of Life (Lebensqualitat); SF-36 = 36-Item Short Form Health Survey.

Adaptiert aus McMillan R, et al. Am J Hematol. 2008;83:150-154.
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Adaptiert nach Matzdorff et al. Zielstrukturen abzielen und so die Bildung von An-

tikérpern gegen Blutpldttchen reduzieren kdnnten.

Immunmodulatoren: Neue Immunmodulatoren
werden erforscht, um das Gleichgewicht des Im-
munsystems zu beeinflussen, ohne dabei die allge-
meine Immunitdt zu beeintrachtigen. Dies kdnnte
zu spezifischeren und vertrdglicheren Therapieopti-
onen fiihren.

Neue Antikodrpertherapien: Die Entwicklung
von neuen monoklonalen Antikérpern, die spezi-
fisch auf die immunologischen Mechanismen der
ITP abzielen, steht im Fokus der aktuellen For-
schung.

Gen- und Zelltherapie: Die Erforschung von ge-
netischen und zelluldren Therapieansatzen wird
verfolgt. Dies kdnnte die Entwicklung von Therapi-
en beinhalten, die direkt auf die zugrundeliegenden
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genetischen Ursachen der ITP abzielen oder Zellen
modifizieren, um die Immunantwort zu regulieren.
Derzeit liegt diese Therapie jedoch noch in weiter
Ferne.

Peptidbasierte Therapien: Die Entwicklung von
Therapien, die auf Peptiden basieren, kdnnte eine
weitere Mdglichkeit sein, die Immunantwort zu re-
gulieren und die Zerstérung von Blutplédttchen zu
reduzieren.

Es ist wichtig zu beachten, dass sich viele dieser
Ansdtze noch in der experimentellen Phase befin-
den und weitere klinische Studien erforderlich sind,
um ihre Wirksamkeit und Sicherheit zu bestatigen.
Die Forschung auf dem Gebiet der ITP ist jedoch
dynamisch, und neue Erkenntnisse kdnnten in den
kommenden Jahren zu weiteren Fortschritten in
der Therapie fiihren.

Fazit

Insgesamt zeigt die fortschreitende Forschung im
Bereich der ITP eine ermutigende Entwicklung in
Bezug auf Diagnose- und Therapieansédtze. Der
ITP-Expertenreport 2023 liefert dabei wertvolle
Leitlinien, die eine evidenzbasierte Entscheidungs-
findung erleichtern. Die Integration von Lebens-
qualitdtsaspekten in die Behandlungsstrategien
unterstreicht den ganzheitlichen Ansatz, der not-
wendig ist, um den komplexen Herausforderungen
von ITP gerecht zu werden. Neue Therapieoptionen
bieten Hoffnung fiir eine verbesserte Kontrolle der
Erkrankung und eine gesteigerte Lebensqualitat der
Betroffenen.
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Operative MaBBnahmen bei
geschlechtsinkongruenten

Menschen

Der Begriff ,,Geschlechtsinkongruenz” wird von der Weltgesundheitsorganisation in der
International Classification of Diseases in der 11. Fassung (ICD11) aufgefiihrt. In der
Bundesrepublik Deutschland werden die Kosten fiir die meisten medizinischen MaBnahmen
bei diagnostizierter Transgeschlechtlichkeit nach Begutachtung durch die Medizinischen

Dienste der Krankenkassen (MDK) iibernommen.

In diesem Ubersichtsartikel werden mégliche Behandlungswege fiir inkongruente weibliche
Personen mit einer médnnlichen ldentitdt vorgestellt.

Einleitung

Transmanner werden mit einer weiblichen Anato-
mie geboren, ihr seelisches und kdrperliches Emp-
finden ist jedoch ménnlich. Daher besteht bei den
meisten das dringende Bestreben, den Kdrper mit
seinen primdren und sekundaren Geschlechtsmerk-
malen der geflihlten ménnlichen ldentitdt anzu-
passen. Als besonders belastend werden die weibli-
chen Briiste empfunden und das Fehlen des
auBeren mannlichen Genitales, aber auch die Kor-
perform und die Gesichtsform sollen dem typisch
mannlichen Bild entsprechen.

Wenn sich eine Person mit einer Frau-zu-Mann-
Inkongruenz in arztliche Behandlung begibt, wird
in der Regel bald mit der hormonellen Therapie be-
gonnen. Die weiblichen Korper reagieren sehr
schnell auf das mannliche Sexualhormon Testoste-
ron, welches entweder transdermal als Gel oder als
intramuskuldre Depotinjektion appliziert wird.
Schon in relativ kurzer Zeit nimmt die Behaarung
insbesondere im Gesichtsbereich als Bartwuchs
drastisch zu, aber auch an den Armen, Beinen und
am Stamm. Weiterhin verdndert sich die Gesichts-
form, haufig wird der Unterkiefer kraftiger und der
Haaransatz an der Stirn weicht zuriick. Die Ober-
korperkontur tritt durch eine Verbreiterung der
Schultern hervor und das Profil der Arm- und Bein-
muskeln wird unter Testosteron-Therapie deutlich
mannlicher.

In aller Regel wird diese endokrinologische Be-
handlung durch psychotherapeutische MaBnah-
men flankiert, was letztendlich zur Indikation der
operativen Behandlung fiihrt. Vom medizinischen
Dienst der Krankenkassen (MDK), werden verschie-
dene Expertenmeinungen abgefragt, die fiir die Er-
teilung einer Kosteniibernahmeerkldrung relevant
sind.

Genitalanpassende MaBnahmen

In der Regel werden die genitalanpassenden Ope-
rationen in mehreren Schritten durchgefiihrt. Bei

der Mastektomie werden die Briiste in Ab-
hangigkeit von Lage, Form und GroBe mit
jeweils ein bis drei Schnitten erdffnet, die
Driisenkorper entfernt und die Mamillen in
eine mannlich wirkende Position gebracht
und dort vernaht. Wichtig ist, die nunmehr
flachen mannlichen Briiste an das Muskel-
profil anzupassen, so dass in der Gesamt-
ansicht ein mannlicher Oberkdrper ent-
steht. Die Brustdriisenkdrper sind blutreiche
Organe, daher werden die Wundhohlen
gerne vom Operateur mit Drainagen ver-
sorgt, um postoperative Himatome zu ver-
meiden. Nach der Operation kann den Pati-
enten zu einem gezielten Muskeltraining
geraten werden, was unter Testosteronga-
be schnell zu mehr ménnlichen Attributen fiihrt.

Bei den Frau-zu-Mann-Transsexuellen werden
Gebarmutter und Eierstdcke meistens zusammen
entnommen (Hysterektomie, Ovarektomie) (Abb. 1).
Bis zur Bildung eines mannlichen Neo-Genitale
muss auch die Vagina entfernt werden (Vaginekto-
mie). In diesem Zusammenhang ist es von wesent-
licher Bedeutung, dass der Chirurg schon bei der
Operationsplanung festlegt, wie die Neo-Urethra
konstruiert werden soll, denn diese muss an den
angeborenen Meatus Urethrae am Scheidenein-
gang angeschlossen werden. Die Kolpokleisis, mit
der die Vaginektomie abgeschlossen wird, muss
also den Bereich um den angeborenen Meatus frei-
halten. Insbesondere bei Transminnern werden
diese chirurgischen MaBnahmen von spezialisier-
ten Operateuren durchgefiihrt.

Die Metoidioplastik (,Klitpen") ist in bestimmten
Fallen ein Zwischenschritt zur Vorbereitung auf das
mannliche Neo-Genitale, in einigen Fallen ist es die
definitive Losung. Dieses Verfahren wird von Trans-
mannern bevorzugt, die eine gerichtete Miktion im
Stehen durchfiihren wollen, aber kein Interesse an
penetrierendem Sex haben. Die Klitoris hypertro-
phiert unter der Testosteronsubstitution und kann
bei einigen Betroffenen so groB3 werden, dass man
eine Neo-Glans daraus formen kann. Bei der Ope-
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Abbildung 2

ration werden die Schwellkdrperschenkel der Klito-
ris bis an die vorderen Schambeinaste freigelegt. In
der weiblichen Anatomie weichen sie wie ein um-
gekehrtes V auseinander. Nach der Mobilisation
lassen sie sich zu einem Neo-Penoidschaft fusio-
nieren. Die fehlende Verbindung zwischen dem an-
geborenen Meatus und der Neo-Glans wird aus der
Haut der Vulva und der kleinen Schamlippen tubo-
larisiert, so dass hier eine Neo-Urethra entsteht.
Die Haut der duBeren Schamlippen wird so zuge-
schnitten, dass man den Neo-Penisschaft damit
ummanteln kann. Bei dem Eingriff kdnnen auch
gleichzeitig Hodenprothesen und bei Bedarf kleine
metallarmierte Silikonstdbchen implantiert wer-
den, um spater eine Erektion zu imitieren. Fiir pe-
netrierenden Sexualverkehr bleiben diese Penoide
zu klein, dennoch wird diese Verfahrensweise gele-
gentlich gewiinscht.

Konstruktion eines Neo-Genitale

Eine chirurgische Herausforderung stellt die Kon-
struktion eines vollstdndigen ménnlichen Neo-Ge-
nitale dar. Die angeborene weibliche Anatomie mit
auBeren und inneren Schamlippen, Klitoris und Va-
ginaleingang tragt nicht geniigend Gewebe mit
sich, um hieraus einen Penis und ein Skrotum zu
formen.

Es gibt Hinweise liber Transpositionstechniken
von mehrschichtigen Lappen aus der Unterbauch-
region unter Nutzung des Musculus rectus abdomi-
nis, die aber bald aufgrund von Perfusionstérungen
mit entsprechenden Nekrotisierungen verlassen
wurden. Solche ortsstidndigen Lappen werden gele-
gentlich noch zur Rekonstruktion von Penissen
nach Verletzungen oder aus onkologischen Griin-
den indizierten Teilamputationen benutzt. Zur Bil-
dung von Penoiden bei Transménnern spielen sie
heute keine Rolle mehr.

Die ,groBe Losung” ist die Bildung eines kom-
pletten mannlichen Neo-Genitale. Dazu gehdrt die
Schaffung eines Penoids inklusive Harnréhre, was
an die angeborene Anatomie angeschlossen wer-
den muss, um Blasenentleerung und (bedingt) Se-
xualfunktionen zu erhalten (sensible Eichel und
erigierbarer Schwellkdrperapparat). Weiterhin kon-
nen in das Neo-Skrotum Hodenprothesen implan-
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tiert werden. Einige Hodenprothesen kdnnen auf
den gewlinschten Hartegrad angepasst werden.
Derartige Interventionen kdnnen in mehreren Sit-
zungen durchgefiihrt werden, einige Operateure
wagen die MaBnahmen auch in einer einzigen
Operation.

Wo bei der angeboren mannlichen Anatomie der
Penis wurzelt, befindet sich in der weiblichen Ana-
tomie in etwa die Klitoris. Hier soll das Penoid ange-
schlossen werden. In der Anfangszeit chirurgischer
Bemiihungen wurde versucht, die Bauchwand mit
Haut, subcutanem Fettgewebe und Anteilen der
Muskulatur als ortsstdndigen, gestielten Lappen zu
tubularisieren. Diese Versuche fiihrten leider hdufig
zu Nekrosen, da die BlutgefaBversorgung von crani-
al und dorsal verlduft und bei der Praparation der
Lappen meistens lberkritisch reduziert wurde.

Daher haben sich fiir diese Indikation verschie-
dene freie vaskularisierte Lappen etabliert, die an
einer bestimmten Korperstelle entnommen werden
und am Zielort wieder mit dortigen BlutgefdBen
verbunden werden missen.

Am h3ufigsten wird derzeit der so genannte Ra-
dialislappen vom Unterarm genutzt. Da die Hand
von zwei Arterien versorgt wird, kann eine davon
am entnommenen Lappen verbleiben und nach
dem Transfer an eine Beinarterie in der Leiste ange-
schlossen werden. Meistens werden zwei ungleich
breite Lappen vom nicht fiihrenden Unterarm ge-
nommen, also beim Rechtshandigen von links und
umgekehrt (Abb. 2). Der schmalere Lappen wird mit
der Epidermis nach innen tubularisiert und so zur
Neo-Urethra an den angeborenen Meatus ange-
schlossen, der breitere Lappen wird mit der Haut-
seite nach auBen zur Penoidschafthaut. Damit das
Penoid spater auch sensibel sein kann, kdnnen bis
zu zwei Hautnerven vom Unterarm mitgenommen
und an einen Nervus clitoridis angeschlossen wer-
den. Das ist fiir das spatere Sexualleben und -erle-
ben von Bedeutung. Einige Operateure bilden durch
eine zirkumferente Inzision und entsprechende
Nahttechnik einen Sulcus coronarius. Dadurch
wirkt die Glans optisch natiirlicher. Andere Chirur-
gen machen das spater im Rahmen einer weiteren
Korrekturoperation oder gehen bei der Bildung der
Harnréhre auch zweizeitig vor, am Endergebnis an-
dert sich dadurch nichts.



Wenn die Haut am Unterarm nicht fiir ein Peno-
id ausreichend dimensioniert ist, kann auch ein so
genannter ALT-Lappen (antero-lateral thigh flap)
vom vorderen seitlichen Oberschenkel genommen
werden. Hier ist allerdings manchmal eher zu viel
Fett vorhanden, so dass es haufig spater wieder re-
duziert werden muss.

Weitere Varianten werden gelegentlich vom Rii-
cken als Trapeziuslappen oder vom unteren Schul-
terbereich als Subscapularislappen produziert. Hier
ist jeweils eine gute, transparente Kommunikation
zwischen Patient und Operateur erforderlich, um in
jedem individuellen Fall eine mdglichst groBe Kon-
gruenz zwischen Erwartungen seitens des Patien-
ten und den Fahigkeiten des Operateurs bzw. den
anatomischen Voraussetzungen zu erreichen.

Dem Patienten muss erklart werden, dass die Pe-
noide nur aus Haut und Fettgewebe bestehen und
keine funktionellen kdrpereigenen Elemente bein-
halten.

Blase und der Kontinenzapparat sind angebo-
renerweise schon in der weiblichen Anatomie vor-
handen, so dass hier fiir die Speicher- und Entlee-
rungsfunktion des Urogenitaltraktes nichts neu
konstruiert werden muss.

Sexualfunktionen

Inneres Genitale mit Eierstocken, Gebarmutter und
Vagina sind entfernt, einzig die Klitoris ist erhalten
geblieben. Wenn alles gut verheilt ist, ist das Peno-
id durch den AnschlufB eines Hautnerven im Einzel-
fall sogar sensibel. Méchte der Transmann jedoch
Erektionen haben und eine penetrierende Sexuali-
tat erleben, miissen weitere operative MaBnahmen
erfolgen.

Seit 1973 stehen flir Mdnner unterschiedliche im-
plantierbare Schwellkdrperprothesen zur Verfligung:

1. Biegsame (malleables) Schwellkérperprothe-
sen bestehen aus zwei Silikonkolben, in die ein fle-
xibles Element eingearbeitet ist. Es gibt je einen
Kolben fiir die linke und fiir die rechte Seite. Diese
werden beim impotent gewordenen Mann in die
Schwellkdrperhiillen eingesetzt und kdnnen je nach
Bedarf nach oben oder nach unten gebogen wer-
den. Durch das biegsame Element - zumeist aus
silberlegierten Drahtbiindeln - bleibt die Stellung
stabil, so lange sie gebraucht wird.

2. Hydraulische Implantate werden von ver-
schiedenen Herstellern angeboten. Der zylindrische
Hohlkarper wird in die Schwellkérperhiillen (tunica
albuginea der corpora cavernosa) eingepasst. Als
Fiillstoff dient physiologische Kochsalzldsung, die
in einem Reservoir im unteren Bauchraum gelagert
wird. Dem Transport des Filimediums aus dem Re-
servoir in die Zylinder dient eine Pumpe, die ins
Skrotum implantiert wird. Will der Mann nun eine
Erektion haben, betdtigt er die Pumpe im Skrotum,
will er sie wieder ablassen, bedient er einen dafiir
vorgesehenen Ablassknopf am Pumpenkorper. Die
Zufriedenheit der betroffenen Manner ist hoch. In
Studien wurden lber 90 Prozent zufriedene Im-
plantierte und zufriedene Partnerinnen ermittelt.

Diese Implantate eignen sich nicht fiir die Peno-
ide von Transméannern, da Penoide keine Schwell-
korper in der tunica albuginea (der Hiille) besitzen.
Die Implantate miissen daher mit geeigneten Ma-
terialien fixiert werden. Hierzu werden nichtresor-
bierbare Nahte und manchmal auch Netze benutzt,
die an der Knochenhaut des Beckenknochens ange-
bracht werden. Leider halten diese Hilfskonstrukti-
onen - fiir die die herkdmmlichen Implantate
schlieBlich auch nicht entwickelt worden sind -
den Belastungen des tdglichen Lebens nicht immer
stand und kdnnen ausreiBen. Die Implantate wer-
den dann beweglich und kénnen verschiedene Pro-
bleme ausldsen. Bei diesen so genannten ,floatern”
kénnen die Implantatspitzen vorne am Penoid pe-
netrieren, die Harnréhre durchwandern und wenn
sich der hintere Anteil ins Korperinnere verlagert,
sogar Blase und Enddarm verletzen.

Eine Schweizerische Firma hat daher eine Im-
plantatserie entwickelt, die liber eine Bodenplatte
verfiigt, die mit Ndhten oder kleinen Schrauben am
Beckenknochen fixiert wird. Diese Implantate ha-
ben nur einen Zylinder. Man ist bei der Entwicklung
der Idee gefolgt, dass das Penoid schlieBlich auch
nur ein einzelner Hautzylinder ist, in den sich ein
einzylindrisches Implantat gut einpassen lasst. Vie-
le Patienten sind damit weltweit versorgt und sehr
zufrieden.

Nicht wenige Patienten bevorzugen weiterhin
ein System mit zwei Zylindern, weil sich das Ergeb-
nis flir manche Transménner besser anfiihlt bzw.
dem natiirlichen Penis dhnlicher ist. Die Firma Rigi-
con mit Hauptsitz in den USA stellt spezielle Im-
plantate fir Rigiditit (Potenzerhalt) und Kontinenz
her. Rigicon konzentriert sich ausschlieBlich auf die
Entwicklung und Herstellung von Produkten fiir die
urologische Prothetik und hat fiir betroffene Man-
ner eine Innovation entwickelt, bei der die zweizy-
lindrischen Schwellkdrperprothesen am hinteren
Ende in spezielle FiiBchen eingebracht werden, die
wiederum mit Ndhten am Beckenknochen fixiert
werden (Abb. 3). Die richtige Lénge der Implantate
wird durch die Auswahl des Produktes nach intra-
operativer Messung und die Positionierung der Be-
festigungsfiiBchen erreicht. Das Produkt ist noch
relativ neu auf dem deutschen Markt. Erfahrungen
werden gesammelt - Langzeitergebnisse brauchen
Zeit.

Fazit

Die operative Behandlung von Transménnern ist
komplex, vielfdltig und komplikationstrachtig. So-
wohl bei den betroffenen Patienten als auch bei
den Operateuren bestehen verschiedene Erwartun-
gen und Zielsetzungen. Lasst man sich als Opera-
teur auf diese Problemfelder ein, sollte man alle
Ressourcen und Materialien zur Verfiigung haben,
um mdoglichst vielen ratsuchenden Betroffenen
hochkompetente und erfolgreiche Therapieoptio-
nen anbieten zu kénnen.

Literatur beim Verfasser

B
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Nplate:

Romiplostim Remission ist unsere Mission

STARKE

AUSSICHTEN BEI ITP

Nplate® — der erste Schritt nach
Steroidversagen**

O Hohes und schnelles Thrombozytenansprechen
(93 % der Patient:innen; median 2,1 Wochen)®

O Langanhaltende therapiefreie Remission
(32 % der Patient:innen)°

O Nur 1x wochentlich®

* Die direkt nach Steroidversagen zugelassenen TPO-RAs werden laut Fachinformationen und Onkopedia-ITP-Leitlinie
fiir die Behandlung von erwachsenen ITP-Patient:innen, die gegeniiber Kortikosteroiden refraktér sind, empfohlen."

ITP = Immunthrombozytopenie

* Die aktuelle ITP-Leitlinie’ empfiehlt eine Erstlinientherapie mit Steroiden fiir maximal 6 Wochen. Nplate® ist bei erwachsenen Patient:innen unmittelbar nach Versagen einer Erstlinientherapie mit z. B. Kortikosteroiden zugelassen, wobei
eine Mindesterkrankungsdauer nicht festgelegt wurde.**

+ Nplate® ist fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit primérer Inmunthrombozytopenie (ITP) indiziert, die gegeniiber anderen Therapien refraktar sind (z. B. Kortikosteroide, Inmunglobuline). Nplate® ist fiir die Behandlung von
padiatrischen Patienten im Alter von 1 Jahr oder dlter mit chronischer primérer Immunthrombozytopenie (ITP) indiziert, die gegeniiber anderen Therapien refraktar sind (z. B. Kortikosteroide, Inmunglobuline).”

° Ergebnisse der Studie 20080435 bei erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierter und persistierender ITP (Erkrankungsdauer < 6 Monate), die gegeniiber der Erstlinientherapie ein ungeniigendes Ansprechen (Thrombozytenzahl von
< 30 x 10I) zeigten. Von den 75 in der Studie 20080435 eingeschlossenen Patienten zeigten 70 (93 %) wéhrend des 12-monatigen Behandlungszeitraums ein Thrombozytenansprechen von > 50 x 10%/1. Die mediane Zeit bis zum ersten
Thrombozytenansprechen betrug 2,1 Wochen (95 % KI: 1,1; 3,0) basierend auf Kaplan-Meier-Schétzungen. 24 (32 %) Patienten erreichten eine anhaltende behandlungsfreie Remission, definiert als das Aufrechterhalten sémtlicher
Thrombozytenzahlen von > 50 x 10%I {iber mindestens 6 Monate hinweg, ohne die Anwendung von Romiplostim und anderen Arzneimitteln zur ITP-Behandlung (Begleit- oder Notfallmedikation).*

* Nplate® sollte einmal pro Woche als subkutane Injektion angewendet werden, bei geeigneten erwachsenen Patienten auch zur Selbstinjektion.

1 Matzdorff A et al. Inmunthrombozytopenie (ITP). Onkopedia-Leitlinie; aktueller Stand. 2 Fachinformation Nplate®; aktueller Stand. 3 Fachinformation Revolade®; aktueller Stand. 4 Newland A et al. Br J Haematol 2016; 172:262—273.

Kurzinformation: Nplate® 125/250/500 Mlkrogramm Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung. Nplate® 250/500 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung. Wirkstoff: Romiplostim.
Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer B dteil: Jede Durch: flasche enthdlt 125/250/500 pg Romiplostim. Nach der Rekonstitution enthalten 0,25/0,5/1 ml entnehmbares Volumen der Injektionslosung 125/250/500 ug
Romlplostlm (500 pg/ml). Zusétzlich enthalt jede Durchstechflasche eine Uberfiillung, um sicherzustellen, dass 125/250/500 pg Romiplostim entnommen werden kénnen. Romiplostim wird mittels rekombinanter DNA-Technologie
in Escherichia coli (E. coli) hergestellt. Sonstige Bestandteile: Mannitol (E 421), Sucrose, Histidin, Salzsaure (zur pH-Wert-Einstellung), Polysorbat 20. Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Nplate®
125/250/500 Mikrogramm Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung — Erwachsene: Nplate® ist fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit primérer Inmunthrombozytopenie (ITP) indiziert, die gegeniiber anderen
Therapien refraktar sind (z. B. Kortikosteroide, Inmunglobuline); Kinder und Jugendliche: Nplate® ist fiir die Behandlung von padiatrischen Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit chronischer primarer Immunthrombozytopenie
(ITP) indiziert, die gegeniiber anderen Therap|en refraktar sind (z. B. Kortikosteroide, Immunglobuline). Nplate® 250/500 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung - Nplate® ist fiir die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit primérer Immunthrombozytopenie (ITP) mdmert die gegentiber anderen Theraplen refraktdr sind (z.B. Kortikosteroide, Immunglobuline). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, gegen einen der sonstigen Bestandteile oder gegen aus E. coli de Proteine. Neb : sehr héufig: Infektion der oberen A Rhinitis, Uber indlichkeit, Kopfschmerzen, Schmerzen im
Oropharynx, Schmerzen im Oberbauch; héufig: Gastroenteritis, Pharyngitis, Konjunktivitis, Infektion des Ohres, Sinusitis, Bronchitis, Knochenmarkstérung, Thrombozytopenie, Andmie, Angioddem, Schlaflosigkeit, Schwindel,
Migréne, Parasthesie, Palpitationen, Rotungen, Lungenembolie, Ubelke|t Diarrho, Abdominalschmerzen, Konstipation, Dyspepsie, Pruritus, Ekchymose, Hautausschlag, Arthralgie, Myalg|e Muskelkrampfe, Schmerzen in den
Extremitaten, Riickenschmerzen, Knochenschmerzen, Fatigue, periphere Odeme Influenza-ahnliche Erkrankung, Schmerzen, Asthenie, Pyrexie, Schiittelfrost, Reaktion an der Injektionsstelle, periphere Schwellungen, Kontusion;
gelegentlich: Influenza, drtlich begrenzte Infektion, Nasopharyngitis, Multiples Myelom, Myelofibrose, aplastische Andmie, Knochenmarkversagen, Leukozytose, Splenomegalie, Thrombozythémie, erhohte Thrombozytenzahl,
abnorme Thrombozytenzahl, Alkoholintoleranz, Anorexie, verringerter Appetit, Dehydratation, Gicht, Depression, Alptrdume, Klonus, Dysgeusie, Hypasthesie, Hypogeusie, periphere Neuropathie, Sinus-transversus-Thrombose,
konjunktivale Hdémorrhagie, Storung der Akkommodation, Blindheit, Funktionsstorung des Auges, juckende Augen, gesteigerte Tra kretion, Stauungspapille, Sehstorungen, Vertigo, Myokardinfarkt, erhdhte Herzfrequenz, tiefe
Beinvenenthrombose, Hypotonie, periphere Embolie, periphere Ischémie, Phlebitis, oberflachliche Thrombophlebitis, Thrombose, Erythromelalgie, Husten, Rhinorrhd, trockener Hals, Dyspnoe, Verstopfung der Nase, schmerzhafte
Atmung, Erbrechen, rektale Hamorrhagie, Mundgeruch, Dysphagie, gastroosophagealer Reflux, Hdmatochezie, Hdmorrhagie im Mund, Magenbeschwerden, Stomatitis, Zahnverfarbung, Pfortaderthrombose, Erhdhung
der Transaminase, Alopezie, photosensible Reaktion, Akne, Kontaktdermatitis, trockene Haut, Ekzem, Erythem, exfoliativer Hautausschlag, ungewdhnliches Haarwachstum, Prurigo,

Purpura, papuloser Hautausschlag, juckender Hautausschlag, Hautkndtchen, ungewdhnlicher Hautgeruch, Urtikaria, Anspannung der Muskeln, muskuldre Schwache, Schulter-

schmerzen, Muskelzuckungen, Proteinurie, vaginale Hamorrhagie, Himorrhagie an der Injektionsstelle, Brustschmerzen, Reizbarkeit, Malaise, Gesichtsodem, Hitzegefiihl, Nervositat, AMN‘9

erhohter Blutdruck, erhohte Laktatdehydrogenase im Blut, erhohte Korpertemperatur, Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme. Weitere Angaben: s. Fach- und Gebrauchsinformation.
Verschreibungspflichtig. Stand der Information: Januar 2021. AMGEN Europe B.V., 4817 ZK Breda, Niederlande (drtlicher Vertreter Deutschland: AMGEN GmbH, 80992 Miinchen).

DE-NPL-0722-00003



