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Liebe
Leser

das ,Human Immunodeficiency Virus" (HIV) ist nach
wie vor weltweit verbreitet - mit einer in Europa
erneut steigenden Tendenz. Auch wenn die Ubertra-
gungswege limitiert sind, handelt es sich um eine
ansteckende Infektionskrankheit, der es mit ent-
sprechenden Prédventionsstrategien zu begegnen
gilt. Ein wirksamer Impfschutz oder eine Eradikati-
onstherapie stehen bis heute nicht zur Verfligung.

Haufig wird eine Infektion mit dem HI-Virus diffe-
rentialdiagnostisch nicht bedacht. Erst mit klinisch
manifestierter Inmunschwéache und dem Auftreten
der fiir HIV typischen Indikatorerkrankungen wird
der Patient auf eine potentielle HIV-Infektion hinge-
wiesen.

Die Inkubationszeit ist individuell unterschiedlich. In
den meisten Fallen prasentiert sich die Erkrankung
mit einer akuten Erstinfektion. Das Krankheitsbild ist
unspezifisch und entspricht dem eines grippalen In-
fekts. Nach Abklingen der Symptomatik kann der
Patient liber Jahre hinweg beschwerdefrei sein und
ist dennoch infiziert und auch infektids. Bei einem
begriindeten Verdacht sollte dem Betroffenen eine
entsprechende Labordiagnostik vorgeschlagen wer-
den.

Der routinemaBig durchgefiihrte HIV-Suchtest be-
ruht auf dem serologischen Nachweis von Antikor-
pern gegen die Proteine von HIV-1 und HIV-2. Nach
einer Infektion vergehen mehrere Wochen bis spezi-
fische Antikérper nachgewiesen werden kénnen.

Schneller und praziser als der ELISA ist der direkte
Nachweis von viraler RNA mittels RT-PCR. Somit
bietet dieses Verfahren eine verldssliche Diagnostik
im Friihstadium der Infektion und schlief3t die ,dia-
gnostische Liicke".

Unbehandelt fiihrt eine Infektion mit dem HI-Virus
in letzter Instanz zum Vollbild des erworbenen Im-
munschwéchesyndroms ,Acquired Immunodeficien-
cy Syndrome" (AIDS). Diagnostizierte und retroviral
behandelte Patienten kdnnen heutzutage ein nahe-
zu unbeschwertes Leben fiihren.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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HIV-Infektion

2024

Epidemiologie, spate Diagnose, Praexpositionsprophylaxe und
aktuelles Therapiemanagement

Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) zihlen weltweit zu den haufigs-
ten Erkrankungen. Die Ubertragungswege sind begrenzt. Vor allem ein direkter Kontakt mit
infektidsen Korperfliissigkeiten, vorwiegend mit Blut und Genitalsekreten, kann zu einer
Infektion mit dem Retrovirus fiihren. Unbehandelt entwickelt sich bei den meisten Betrof-
fenen das erworbene Immunschwichesyndrom AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndro-
me). Eine friihzeitige Diagnose und eine antiretrovirale Therapie (ART) ermdglichen HIV-In-
fizierten heutzutage ein nahezu beschwerdefreies Leben ohne relevante Einschrankungen.

Einleitung

Vor rund 40 Jahren wurde das Humane Immundefi-
zienz-Virus erstmals identifiziert und beschrieben.
Im Jahr 2022 lebten allein in Deutschland 90.800
Menschen mit dem HI-Virus (Epidemiologisches
Bulletin 47/2023) - 8.600 davon nicht diagnosti-
zierte Infizierte. Eine Herausforderung stellt nach
wie vor die HIV-Diagnose dar, die in der Europdi-
schen Union unverdndert bei einem Fiinftel der
Menschen die mit HIV leben erst spdt bei bereits
manifester Immunschwéche erfolgt. Dabei ist HIV
inzwischen gut behandelbar und es kann bei frii-
hem Therapiebeginn von einer normalen Lebenser-
wartung ausgegangen werden. Bei einer wirksa-
men antiretroviralen Therapie kann dariiber hinaus
die Anzahl der Viren soweit reduziert werden, dass
HIV sexuell nicht mehr (ibertragbar ist.

Epidemiologie

2023 leben weltweit 39 Millionen Menschen mit
HIV, der liberwiegende Anteil davon in Subsahara-
Afrika. In Europa leben (nach WHO-Definition) 2,3
Millionen Menschen mit HIV, wobei es 2022 unver-
andert zu einem Anstieg der HIV-Neuinfektionen
auf 110.000 gekommen ist. Wahrend in den meis-
ten Regionen der Welt mit Einfiihrung von HIV-
PréaventionsmaBnahmen und breiter Verfligbarkeit
von HIV-Therapien ein Riickgang der Neuinfektio-
nen dokumentiert wurde, verzeichnet Europa -
hauptséchlich Osteuropa (Russland, Ukraine) - eine
weitere Zunahme an HIV-Infektionen. Dies ist si-
cher auch auf die HIV-assoziierte Stigmatisierung
und Diskriminierung in diesen Landern zuriickzu-
fiihren, aber auch auf den mangelnden Zugang zu
moderner Prdexpositionsprophylaxe und auch auf
Engpésse in der Therapie.

2022 wurden in Deutschland 1.900 Neuinfektio-
nen erfasst, wobei erstmals wieder ein Anstieg bei
Heterosexuellen und Drogenabhdngigen festge-
stellt wurde (Abb. 1), was nach wie vor auf die Re-
levanz von Praventionsprogrammen fiir diese Po-

Abbildung 1: HIV-Neuinfektionen in Deutschland
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pulationen hinweist. Aufgrund des insgesamt
reichen Prdaventionsarmentariums bleibt die Zahl
der Neuinfektionen in Deutschland im internatio-
nalen Vergleich niedrig.

Praventionsstrategien 2024

Treatment as Privention (TasP) ist eine HIV-Pri-
ventionsmethode, bei der eine ART verabreicht
wird, um das Risiko einer HIV-Ubertragung zu ver-
ringern. Dabei wird der HIV-Infizierte mit einer gut
funktionierenden antiretroviralen Therapie ver-
sorgt, bis in seinem Blut keine HI-Viren mehr nach-
weisbar sind (definiert als Abfall der Viruslast unter
200 Kopien/ml). Somit finden sich auch in Kérper-
sekreten, wie Sperma oder Vaginalsekret nicht
mehr genug Viren, die zu eine HIV-Ubertragung
fiihren kénnten. Dies ist in groBen Studien an dis-

kordanten Paaren (ein Partner ist HIV-positiv und
ein Partner HIV-negativ) unter Einschluss signifi- Prof. Dr. med.

kanter Anteile von homosexuellen Méannern (Rod- Jiirgen Kurt Rockstroh
ger AJ 2016) untersucht worden.
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Abbildung 2:

Die spate HIV-Diagnose*

in Europa (WHO-Definition)

*definiert als CD4_Zellzahl < 350/pl
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Unter einer Priexpositionsprophylaxe (PrEP)
wird die prophylaktische Einnahme antiretroviraler
Medikamente zur Verhinderung einer HIV-Anste-
ckung verstanden. Diese werden bereits vor und
nicht erst nach einer mdglichen HIV-Exposition
eingenommen. Zu unterscheiden ist die kontinuier-
liche PrEP von der bedarfsorientierten PrEP.

PrEP-Studien wurden bei Hochrisikogruppen vor
allen Dingen mit Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)
in Kombination mit Emtricitabin (FTC) als Fixdosis-
kombination durchgefiihrt. Innerhalb dieser Unter-
suchungen konnte ein hoher Schutzeffekt von TDF/
FTC gegeniiber einer HIV-Ansteckung von {ber
85 % ermittelt werden (Molina JM 2015 und Mc-
Cormack S 2016). Inzwischen sind in den USA auch
sogenannte long-acting PrEP-Alternativen zuge-
lassen. Der Wirkstoff wird alle 8 Wochen intramus-
kuldr verabreicht und zeigte sich in Studien der
oralen PrEP insbesondere in vulnerablen Gruppen
iberlegen. In der Studie HPTNO84 wurden 3224
Frauen aus Subsahara-Afrika eingeschlossen. Hier
konnte das Risiko an HIV zu erkranken um 90 %
gesenkt werden (Delany-Moretlwe S 2022). An der
Studie HPTNO83 nahmen 4470 cisgender-Manner
und transgender-Frauen teil, die Geschlechtsver-
kehr mit Mannern hatten (Landovitz RJ 2021). Das
Risiko an einer HIV-Infektion zu erkranken wurde
im Vergleich zur Standardbehandlung in dieser
Gruppe um 69 % gesenkt.

Relevanz der friihen Diagnose

Laut WHO werden mehr als die Hélfte aller HIV-
Infektionen erst bei fortgeschrittener Inmundefizi-
enz (definiert als eine CD4-Zehlzahl < 350/ul) dia-
gnostiziert (Abb. 2). In der EU/EEA betrifft das ein
Flinftel aller Infizierten. Dies ist sowohl fiir den in-
dividuellen Krankheitsverlauf aber auch hinsicht-
lich weiterer HIV-Transmissionen ungiinstig. Daher
spielt das Wissen um typische Symptome und Ma-
nifestationen einer symptomatischen HIV-Infekti-
on eine entscheidende Rolle, damit auch beim
Hausarzt oder Facharzt ohne HIV-Schwerpunkt
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maglichst friih an HIV gedacht wird. Im klinischen
Alltag sollte daher bei unerkldrlichem Auftreten
von oralem Soor, oraler Haarleukoplakie oder Her-
pes Zoster (typische Zeichen einer symptomati-
schen HIV-Infektion und klinisch manifestierter
Immundefizienz) (Abb. 3) aber auch bei unklarer
Thrombopenie differentialdiagnostisch an eine
HIV-Infektion gedacht werden. Auch bei Neudia-
gnosen von sexuell lbertragbaren Erkrankungen
wie Syphilis (Abb. 4) oder Gonorrhoe sollte dem Pa-
tienten ein HIV-Test angeboten werden.

Die Initiative EuroTEST (www.hiveurope.eu) hat
Studien zur Pravalenz von HIV bei Indikator-Er-
krankungen durchgefiihrt, um zu belegen, dass es
bei den entsprechenden Entitdten kosteneffektiv
ist, einen HIV-Suchtest zu veranlassen. Dabei
wurden insbesondere sexuell libertragbare Infek-
tionen (STI), Lymphome, HPV-assoziierte Anal-
oder Zervixkarzinome, Virus-Hepatitis B/C, Mono-
nukleose dhnliche Krankheitsbilder, unerklarliche
Leukopenie/Thrombopenie und seborrhoische Der-
matitis untersucht. Bei all den genannten Erkran-
kungen konnte bei liber 3.500 Probanden eine
HIV-Prévalenz von > 0,1% festgestellt werden
und somit ist die routinemaBige HIV-Testung in
diesen Patientengruppen entsprechend als kos-
teneffizient anzusehen (Raben D 2015). Weitere
Erkrankungen, die haufig bei HIV-Infizierten auf-
treten und bei denen unbedingt an HIV gedacht
werden sollte, sind die Tuberkulose und das Kapo-
si-Sarkom.

Im Falle eines reaktiven HIV-Tests und ebenfalls
positiven Bestdtigungstests sollte sich der Patient
zur weiteren Betreuung in einer HIV-Schwerpunkt-
Praxis oder einer auf die Erkrankung spezialisierten
klinischen HIV-Ambulanz vorstellig werden. Ent-
sprechende Adressen lassen sich iiber die Home-
page der Deutschen Arbeitsgemeinschaft niederge-
lassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.
V. (DAGNA) auf https://www.dagnae.de/aerzte/
finden. Da die Neudiagnose einer HIV-Infektion un-
verandert oft mit erheblichen Angsten und psycho-
sozialen Fragestellungen und daraus resultieren-



dem Beratungsbedarf verbunden ist, sollte der
Patient auf die fast Gberall in Deutschland vorhan-
denen Beratungsstellen bzw. AIDS-Hilfen hinge-
wiesen werden. Die entsprechenden Einrichtungen
sind auch auf der Homepage der Deutschen AIDS-
Hilfe (DAH) hinterlegt (https://www.aidshilfe.de/
adressen). Dariiber hinaus besteht auch die Mdg-
lichkeit einer kostenlosen Telefon- oder Online-
Beratung, die unter www.aidshilfe-beratung.de zu
finden sind. Dort werden Betroffene von qualifi-
zierten Mitarbeitern der Aidshilfen aus ganz
Deutschland beraten.

Moderne HIV-Therapie 2024

Ziel der antiretroviralen Therapie ist es, durch die
Hemmung der HIV-Replikation infektionsbedingte
Symptome zu unterdriicken und eine Krankheits-
progression zu verhindern. Gleichzeitig kommt es
zu einer Rekonstitution der zelluldren Immunitat
und einer Reduktion der chronischen Immunakti-
vierung mit den daraus resultierenden Entziin-
dungsprozessen. Als Folge I3sst sich bei rechtzeiti-
gem Beginn der ART (vor Abfall der Helferzellen
unter 200 absolut/pl und/oder vor Auftreten AIDS-
definierender Ereignisse) eine Normalisierung der
Lebenserwartung bei minimaler Toxizitdt und Be-
lastung flir die Patienten erreichen (Gueler A 2017).
GroBe internationale Studien zur Frage des opti-
malen Therapiebeginns haben eindriicklich aufzei-
gen kénnen, dass selbst bei sehr friiher Therapie
(also noch kompensierten Immunsystem und Hel-
ferzellen > 500 absolut/pl) sich ein Vorteil hin-
sichtlich dem Auftreten von AIDS-definierenden
Erkrankungen aber auch nicht AIDS-definierenden
Malignomen ergibt, so dass heutzutage eine nach-
gewiesene und bestatigte HIV-Infektion grundsatz-
lich eine Behandlungsindikation darstellt (INSIGHT
START Study Group 2015). Fiir die antiretrovirale
Erstlinientherapie stehen bevorzugt Fixdosiskombi-
nationen aus einem Zweitgenerationsintegrase-
hemmer oder einem geboosteten Proteasehemmer
jeweils mit 1-2 nukleosidischen Reversetranskrip-
tase-Inhibitoren (NRTI) zur Verfiigung, die auf-
grund ihrer hohen genetischen Barriere und dem
geringen Risko fiir virologisches Versagen und Re-
sistenzentwicklung eingesetzt werden. Da sich zu-
dem die Vertrdglichkeit der Praparate deutlich ver-
bessert hat, ist ein Wechsel oder Abbruch der
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen nur noch
selten. Therapieinnovationen werden vor allen Din-
gen in dem Bereich long-acting Substanzen erwar-
tet. Neben der bereits verfligbaren intramuskularen
Therapie mit Cabotegravir und Rilpivirin alle 2 Mo-
nate befinden sich eine einmal wéchentliche orale
Therapie sowie eine halbjahrliche Erhaltungsthera-
pie mit einer Infusion und einer subkutanen Injek-
tion alle 6 Monate in Entwicklung.

Fazit fiir die Praxis

Erfreulichicherweise ergeben sich mit Einfiihrung
der PrEP und weiteren etablierten Praventionsme-

Abbildung 3: Typische klinische sichtbare Manifestationen bei symptomatischer

HIV-Infektion mit manifestierter Inmundefizienz

Links oben orale Candidiasis, oben rechts Herpes Zoster, links unten links und

rechts orale Haarleukoplakie.

thoden gute Mdglichkeiten weitere HIV-Transmis-
sionen zu verhindern. Weiterhin sind HIV-positive
Personen unter antiretroviraler Therapie nicht wei-
ter ansteckend. Bei friihzeitigem Beginn einer ge-
zielten medikamentésen Behandlung (vor Aus-
bruch von AIDS oder Entwicklung einer schweren
Immundefizienz) kann von einer annihernd nor-
malen Lebenserwartung ausgegangen werden. Da-
mit sind alle Werkzeuge vorhanden um die HIV/
AIDS Pandemie zu beenden. Eine Herausforderung
bleibt die friihe HIV-Diagnose, da die Erkrankung
oftmals differentialdiagnostisch nicht bedacht wird
und eine gesicherte Diagnose haufig erst bei fort-
geschrittener Immundefizienz gestellt wird.

Literatur beim Verfasser

Abbildung 4: Syphilide im Stadium Il auf der
Handinnenfldche bei serologisch bestdtigter
Lues-Infektion

H Prof. Dr. med.
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Therapiemanagement in der
Behandlung des Multiplen Myeloms
am Beispiel Selinexor

Monika Engelhardt’, Jan Kus', Marius Niewald’,

Xavier Tonnar', Charlotte Langer’, Heike Rein-

hardt’, Magdalena Braun', Hanna Loffler’,

Patrick Marschner?, Ralph Wasch'

1 Universitatsklinik Freiburg, Hdmatologie, Onkologie und
Stammzelltransplantation, Interdisziplindres Tumorzen-
trum

2 Praxis fiir Interdisziplindre Onkologie und Hamatologie
Freiburg & Study Coordination, iOMEDICO AG

Das Multiple Myelom (MM) ist durch eine mono-
klonale Vermehrung von Plasmazellen im Knochen-
mark charakterisiert. In der Folge kommt es zu ei-
ner vermehrten Produktion kompletter oder
inkompletter Immunglobuline (Paraproteine). Die
maligne Erkrankung beeintrachtigt die Lebensqua-
litat betroffener Patienten erheblich. Die Behand-
lung erfordert in der Regel eine interdisziplinare
Zusammenarbeit. Die therapeutischen Mdglichkei-
ten fiir Patienten mit einem Multiplem Myelom haben sich in den
letzten zwei Dekaden deutlich erweitert. Durch den Einsatz neuer
Wirkstoffe und Therapieansitze hat sich das Uberleben der Betroffe-
nen erheblich verbessert. Ubelkeit und Erbrechen stellen die hiufigs-
ten Nebenwirkungen von medikamentdsen Tumortherapien dar. Mit
einer antiemetischen Primarprophylaxe kann diesen unerwiinschten
Ereignissen im Sinne betroffener Patienten begegnet werden.

Einleitung

Bei Patienten, die fiir eine Stammzelltransplantation nicht in Frage
kommen, sind Dreier- oder Vierer-Kombinationen unterschiedlicher
Wirkstoffe inzwischen Standard in den ersten Therapielinien. Im Falle
eines Progresses oder einer Unvertraglichkeit wird in der Regel das
Therapiekombinationsschema  ge-
wechselt, wobei meist Substanzen
mit einem anderen Wirkprinzip ge-
wihlt werden. So kdnnen Patienten
im Verlauf mehrfach refraktdr ge-
geniiber den meisten Standard-
therapien (Immunomodulatoren
(IMiDs), Proteasominhibitoren (Pl)
und Anti-CD38-Antikdrpern (anti-
CD38-Ak)) werden. Vor diesem Hin-
tergrund stellt Selinexor eine inter-
essante Option in der Rezidivthera-
pie dar, da Selinexor auf einem
bisher einzigartigen  Wirkprinzip
beruht. Selinexor ist ein reversibler
Inhibitor des nukledren Exports, der
selektiv das Kerntransportprotein
Exportin 1 (XPO1) blockiert (Chari A,

Prof. Dr. med. Monika
Engelhardt
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Abb. 1: Wirkmechanismus von Selinexor

Vogl DT, Gavriatopoulou M, et al. Oral Selinexor-Dexamethasone for
Triple-Class Refractory Multiple Myeloma. N. Engl. J. Med.
2019;381(8):727-738.). Die Hemmung von XPO1 durch Selinexor
flihrt in Tumorzellen zur Akkumulation von Tumorsuppressorprotei-
nen im Nukleus, zur verringerten Expression bestimmter Onkoprotei-
ne, wie z. B. c-myc oder cyclin D1, zur Unterbrechung der Zellteilung
und zum Zelltod (Abb. 1).

Selinexor ist in Europa seit Mai 2022 zur MM-Behandlung in Kom-
bination mit Bortezomib und Dexamethason (SVd) bei Patienten zu-
gelassen, die zuvor mindestens eine Therapie erhalten haben. Diese
Zulassung basiert auf den positiven Ergebnissen der BOSTON-Studie
(Grosicki S, Simonova M, Spicka I, et al. Once-per-week selinexor,
bortezomib, and dexamethasone versus twice-per-week bortezomib
and dexamethasone in patients with multiple myeloma (BOSTON): a
randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Lond. Engl. 2020;396
(10262):1563-1573.). Zudem ist Selinexor auch in Kombination mit
Dexamethason (Sd) bei Patienten zugelassen, die zuvor mindestens 4
Therapielinien erhalten haben und deren Erkrankung pentarefraktar
ist (d. h. mindestens 2 Pls, 2 IMiDs und 1 anti-CD38-Ak, und Progres-
sion (PD) unter letzter Therapie). Diese Zulassung beruht auf den Da-
ten der STORM-Studie. Auch wenn Selinexor ein oral verabreichter
Wirkstoff ist, erfordert die Behandlung eine ausgewahlte Supportiv-
therapie, wie es bei den meisten Chemotherapeutika der Fall ist.

Ubelkeit und Erbrechen als hiufigste Nebenwirkungen

In den klinischen Studien zeigte sich, dass Emesis und Nausea zu den
haufigsten nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen der Selinexor-
Behandlung gehdren und hdufig dosislimitierend waren oder zum
Therapieabbruch fihrten.

Die BOSTON-Studie (SVd vs. Vd) war eine randomisierte, offene,
kontrollierte Phase Ill-Studie (NCT03110562) bei Patienten mit rezidi-



viertem/refraktirem MM (RRMM), die 1-3 Vor-
therapien erhalten hatten. In dieser Studie wurde
SVd im wochentlichen Schema mit der 2x-wo-
chentlich erfolgenden Vd-Gabe verglichen. Nach
Randomisierung erhielt die Halfte der Patienten
1x-wdchentlich Selinexor 100mg p.o. an Tag 1, 8,
15,22 und 29 eines 35-Tage-Zyklus plus Bortezo-
mib 1,3mg/m2 s.c., jeweils an Tag 1, 8, 15 und 22,
sowie 2x-wochentlich Dexamethason 20mg p.o.
anTag 1 und 2 einer jeden Woche. Im Vergleichs-
arm bekamen die Patienten 2x-wdchentlich Bor-
tezomib 1,3mg/m2 s.c, an Tag 1, 4, 8, 11, kombi-
niert mit Dexamethason 20mg p.o. an Tag 1, 2, 4,
5,8,9, 11, 12 in einem 21-tdgigen Standardzyklus
fuir die ersten 8 Zyklen, gefolgt von 1x-wdchent-
lichem Bortezomib 1,3mg/m2, plus 2x-wdchent-
lich Dexamethason 20mg, analog dem SVd-Sche-
ma (Vd-Arm). Das priméare Studienziel war das

|UKF (ME)

Storm+Boston-Studie und analoge Sel-

Selinexor-Erfahrung gy o 4ung mit SV, Sd +SKd

Granisetron 2mg am Therapie- und
Folgetag
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Antiemese
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Abb. 2. Erfahrungsaustausch der Universitdtskliniken Freiburg (UKF), Greifswald und Leip-

progressionsfreie Uberleben (PFS) gemaB den
IMWG-Response-Kriterien. Als antiemetische
Prophylaxe wurde ein 5-Hydroxytryptamin (Serotonin)-Rezeptorant-
agonist (5-HT3-RA) verabreicht, weitere Antiemetika waren mdglich.
Dexamethason war bereits Bestandteil der antineoplastischen (SVd)-
Therapie. Die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte nach
den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Im
gesamten Studienzeitraum wurde Ubelkeit bei 50% (8% Grad =3
nach CTCAE) und Erbrechen bei 21% CTC Grad 3 (4% CTC Grad 4) der
Patienten berichtet. 89% der Patienten hatten im Verlauf der Studie
mindestens eine Dosisreduktion oder Dosisverschiebung und 21%
brachen die Therapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ab.

In der zuvor durchgefiihrten, multizentrischen, offenen Phase-Ilb-
Studie STORM (NCT02336815) wurde die Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Sd bei 122 intensiv vorbehandelten Patienten mit RRMM
gepriift. Alle Patienten hatten zuvor mindestens 3 Therapielinien er-
halten, die Bortezomib, Carfilzomib, Lenalidomid, Pomalidomid,
CD38-Antikérper und ein Alkylans einschlossen, und mussten refrak-
tér gegeniiber 3 Wirkstoffklassen, d. h. mindestens einem PI, IMiD
und CD38-Antikdrper sein (tripel-refraktér). Die Patienten erhielten
jeweils 2x-wdchentlich Selinexor, 80mg p.o., in Kombination mit
Dexamethason 20mg, bis zum Krankheitsprogress, Tod oder Studien-
abbruch.

Das primire Studienziel war die Gesamtansprechrate (ORR). Die
Patienten erhielten eine antiemetische Prophylaxe mit Ondansetron,
8mg und auch in dieser Studie war Dexametha-
son Bestandteil der Antitumortherapie (Sd). Bei

zig zur Selinexorgabe und Supportivmedikation

phylaxe einer nachfolgenden Therapie grundsatzlich immer vorzuzie-
hen. Als Grundlage fiir die Wahl der Prophylaxe werden antineoplas-
tische Substanzen entsprechend ihres emetogenen Potentials in un-
terschiedliche Risikoklassen eingeteilt. Bei intravends verabreichten
Therapien erfolgt die Einteilung in eine von vier Klassen, bei oralen
Therapien unterscheidet man derzeit zwei Gruppen: hoch-moderat
(ab einer Wahrscheinlichkeit von 30%) und gering-minimal emeto-
gen. Zudem sollten bei der Planung einer Antiemese patientenindivi-
duelle Risikofaktoren fiir Ubelkeit und Erbrechen, wie Geschlecht,
Alkoholabstinenz u. a. abgekladrt und in die Gestaltung der antiemeti-
schen Prophylaxe einflieBen.

In den aktuellen Leitlinien (Expert Opinion) fiir die Antiemese bei
medikamentdser Tumortherapie wird bei moderat- bis hoch-emeto-
genen oralen Therapien eine Prophylaxe mit einem 5-HT3-RA (z. B.
Palonosetron, Ondansetron, Granisetron), in Kombination mit Dexa-
methason empfohlen. Sind Kortikosteroide in dquipotenter Dosis
(8mg Dexamethason entspricht ~40mg Prednison) Bestandteil des
Chemotherapie-Protokolls, kann auf Dexamethason zur Antiemese
verzichtet werden. Bei nicht ausreichender Prophylaxe sind interven-
tionelle MaBnahmen erforderlich, beispielsweise die Hinzunahme
eines weiteren Antiemetikums mit anderem Wirkmechanismus.
Olanzapin und ein NK1-RA kénnen hier bei Ubelkeit besonders wirk-
sam sein.

Unvertrédglichkeit oder unzureichender Wirkung
konnten Olanzapin 2,5-5mg und/oder ein
Neurokinin-1-Rezeptorantagonist (NK1-RA) ge-
geben werden. In der Studie wurde Ubelkeit bei
72% (10% Grad =3) und Erbrechen bei 38% (3%
Grad >3) der Studienpatienten berichtet. Eine Do-
sisreduktion oder Dosisverschiebung erfolgte bei
80% und 18% brachen die Therapie aufgrund von
Nebenwirkungen ab.

S

Numzer a risk
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Antiemetische Primarprophylaxe bei T ™
Antitumortherapie

Ubelkeit und Erbrechen gehdren zu den am
starksten belastenden Nebenwirkungen medika-
mentdser Tumortherapien. Da Antiemetika die
hdchste Wirksamkeit bei einer prophylaktischen
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Ebenso muss vor jedem neuen Therapiezyklus die Wirksamkeit der
bisherigen Prophylaxe evaluiert und ggf. angepasst werden. Bei guter
Vertraglichkeit der Antitumortherapie kann ein Auslassversuch unter-
nommen werden. Eine Eskalation der antiemetischen Prophylaxe oder
Therapie ist beispielsweise durch Umstellung einer oralen auf intrave-
nése Prophylaxe, eine Anderung des Tumortherapieschemas bei glei-
cher Wirksamkeit (z. B. Dosisreduktion von Selinexor von 100mg auf
40-80mg) oder die zusitzliche Gabe von Benzodiazepinen maglich.

Verschiedene Universitatsklinika haben sich gemaB den bisherigen
Supportivempfehlungen und einer bestmdglichen Selinexor-Vertrag-
lichkeit beziiglich der Dosissteigerung und Antiemese ausgetauscht,
um eine bestmdgliche Therapievertraglichkeit zu erreichen (Abb. 2).

Selinexor wird laut Fachinformation in Kombination mit Dexame-
thason (40mg/Woche) eingesetzt. Vor und wéhrend der Behandlung
ist zudem eine prophylaktische Begleitbehandlung mit einem 5-HT3-
RA und/oder anderen Antiemetika vorzusehen.

Entsprechend der aktuellen Leitlinien-Empfehlungen sollte bei
Gabe von Selinexor eine Prophylaxe mit einem 5-HT3-RA in Kombi-
nation mit Dexamethason, das schon Bestandteil der Tumortherapie
ist, erfolgen. Zudem erscheint bei Selinexorgabe die Hinzunahme ei-
nes NK1-RA sehr sinnvoll. Auch Konsensus-Papiere von amerikani-
schen und dsterreichischen Himatologen und Onkologen empfehlen
die Hinzunahme von einem NK1-RA und/oder von niedrigdosiertem
Olanzapin. Hinzu kommt, dass mit der Version 2.2023 der NCCN Leit-
linien zur Antiemese die Emesegruppe der Oralia hoch-moderat
nochmals unterteilt wurde. Fiir die eine Gruppe wird eine Antiemese
mit einem 5-HT3-RA mindestens zum Therapiestart empfohlen. Fiir
die noch emetogenere 2. Gruppe soll an jedem Therapietag eine Anti-
emese erfolgen. Selinexor fallt in diese Gruppe und ist mit dem Hin-
weis versehen, dass die ,klinische Erfahrung"” eine alleinige Antiemese
mit einem 5-HT3-RA als nicht ausreichend ansieht und einen NK1-RA
+ Olanzapin empfiehlt (Abb. 2).

Olanzapin ist ein atypisches Antipsychotikum, das fiir die Behand-
lung oder Prophylaxe von Ubelkeit bisher nicht zugelassen ist. In ran-
domisierten Studien hat sich jedoch gezeigt, dass es die Chemothera-
pie-induzierte Ubelkeit deutlich verringert. Inzwischen wird Olanza-
pin zur Primarprophylaxe bei hoch-emetogener Chemotherapie als
Bestandteil einer Vierfachkombination von der American Society of
Oncology (ASCO) empfohlen. Basierend auf diesen Uberlegungen
konnte auch bei Einsatz von Selinexor eine antiemetische Vierfach-

B Prof. Dr. med. Monika
Engelhardt

Klinik fiir Innere Medizin |
Hamatologie, Onkologie und
Stammzelltransplantation
Interdisziplindres Tumorzentrum
(Comprehensive Cancer Center
Freiburg)

Leitung Zentrum Multiples Myelom
Leitung Research Group/Sektion
Klinische Forschung
Universitatsklinikum Freiburg
Hugstetterstr. 53

79106 Freiburg
www.uniklinik-freiburg.de
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Kombination (5-HT3-RA, NK1-RA, Dexamethason, Olanzapin) gegen-
uber einer Dreifach-Kombination einen weiteren antiemetischen
Nutzen haben. Da die Ubelkeit unter Selinexor insbesondere in den
ersten beiden Therapiemonaten beobachtet wurde, kann nach dieser
Zeit ein Ausschleichversuch der Antiemese in Betracht gezogen wer-
den. Patienten sollten zudem angehalten werden, wahrend der Be-
handlung mit Selinexor ausreichend zu trinken und auf eine ausrei-
chende Kalorienzufuhr zu achten, was gelingt, wenn die antiemeti-
sche Therapie effektiv ist. Zudem kann Selinexor eine Hyponatridmie
verursachen, die einen zusatzlichen Risikofaktor fiir Nausea/Emesis
darstellt. Dies untermauert die Notwendigkeit einer effektiven antie-
metischen Kombinationstherapie.

Selinexor-Dosisanpassung

Eine weitere MaBnahme bei Auftreten von Nebenwirkungen ist die
Dosisreduktion der antineoplastischen Substanz(en). Fiir Selinexor
wird bei einer Emesis ab Schweregrad 3 empfohlen die Dosis auszu-
setzen bis ein Schweregrad <2 erreicht ist. Dann kann die Selinexor-
Therapie in der néchst geringeren Dosis (100—>80—>60—>40mg) unter
Hinzunahme eines weiteren Antiemetikums fortgesetzt werden oder
ein ,ramp-up-dosing” mit geringerer Selinexor-Dosis auf hohere er-
folgen (40>60—>80->100mg).

In einer Post-hoc-Auswertung der BOSTON-Studie wurden die
Wirksamkeit und Vertriglichkeit des Standard SVd-Regimes mit do-
sisreduziertem SVd verglichen. Im Studienverlauf wurde bei 126/195
(65%) Teilnehmern im SVd-Arm die Selinexor-Dosis reduziert. Dabei
zeigte sich eindrucksvoll, dass bei reduzierter Dosis insbesondere die
Inzidenz von Ubelkeit, Fatigue und Appetitlosigkeit deutlich abnah-
men. So lag die durchschnittliche Anzahl an Nausea-Ereignissen pro
100 Patienten wahrend eines 4-wdchigen Zyklus vor Dosisreduktion
bei 31,6 (3,9 vom CTC-Schweregrad >3) und unter reduzierter Dosis
bei nur 7,3 (2,7). Zudem scheint dosisreduziertes SVd dem Standard-
Regime hinsichtlich Wirksamkeit nicht zwingend unterlegen. So wie-
sen die Patienten in der dosisreduzierten Kohorte ein medianes PFS
von 16,6 Monaten auf, im Vergleich zu 9,2 Monaten in der Kohorte
mit Selinexor-Standarddosis (Abb. 3). Im Median erhielten die Pati-
enten, bei denen eine Dosisreduktion erfolgte, eine Dosis von 71,4
mg pro Woche (iber einen Median von 34,5 Wochen. Die Gruppe
ohne Dosisreduktion erhielt 100mg Selinexor/Woche iber einen Me-
dian von 20 Wochen. Damit ergibt sich kumulativ sogar eine etwas
hohere Exposition in der Gruppe mit dosisreduziertem Selinexor.
Gleiche Erfahrungen mit einem intensivierten Supportivkonzept (ins-
besondere intensivierter Antiemese) wurde schon in der Storm-Stu-
die von den Kollegen des Mount Sinai Cancer Center (MSSM) ge-
macht. Kernpunkt des MSSM-Supportivkonzeptes ist die friihe
Erkennung von Nebenwirkungen gefolgt von proaktiver und intensi-
ver Implementierung von SupportivmaBnahmen, inkl. Dosisreduktio-
nen/ Therapieaufschub nach klinischem Ermessen. Wichtigster Punkt
der geringeren Selinexor-Dosis bei intensiviertem Antiemese-Kon-
zept scheint aber die bessere Selinexor-Therapie-Compliance und
-Adhdrenz der MM-Patienten, die damit diese Therapie deutlich ldn-
ger tolerieren. Dies erinnert an Erfahrungen der Bortezomib Dosisre-
duktion von der 2x-wdchentlichen (Tag 1, 4, 8, 11) auf die 1x-wd-
chentliche Gabe (Tag 1, 8, 15).

Ein Therapiebeginn mit verringerter Selinexor-Dosis von (40)/60-
80mg/Woche wird von einigen amerikanischen Hiamato-Onkologen
bereits empfohlen. In der SEATTLE-Studie wird das Dosierschema im
klinischen Alltag untersucht und multizentrisch gepriift. Bei allen
Freiburger Patienten, die mit 3-fach (Triple)-refraktdren Myelom mit
Selinexor in Kombination behandelt wurden, war nach Umstellung
der Antiemese auf eine 4-fach-Kombination die Selinexor-Vertrag-
lichkeit erfreulich gut.



Klinikerfahrungen im Interdisziplinaren Tumorzentrum
des Universitatsklinikums Freiburg

Ein Bericht von Charlotte Langer

Die Anforderungen einen Studienplatz fiir die
Humanmedizin zu erhalten, waren und sind in
Deutschland hoch. Dennoch lies mich der Traum
von einem Medizinstudium nie los und somit
bewarb ich mich nicht nur weiter, sondern auch
erfolgreich fiir ein vierwdchiges Praktikum auf
der hamatologisch-onkologischen Akutstation im Arzteteam der Uni-
versitdtsklinik Freiburg (UKF).

Das Praktikum ermdglichte mir einen Einblick in den Beruf des Arz-
tes und den der medizinischen Fachangestellten (MFAs) wie ,physici-
an-assistants”, Pflegende, Physiotherapeuten und andere im Kranken-
haus eng zusammenarbeitende Kollegen.

Wahrend meines Praktikums war ich in alle Abldufe integriert. Ich
konnte so ein ganzheitliches und jeden Tag erneut beeindruckendes
Bild von den drztlichen und pflegerischen Tatigkeiten gewinnen.

Morgens nach der ersten Friihbesprechung stand fiir die Arzte die
Visite beim Patienten auf dem Plan. Dabei wurden die Befindlichkeiten,
anstehende Diagnostik und Therapien, mdgliche Wirkungen und Ne-
benwirkungen der Behandlungen und Entlassungen besprochen.

Im Anschluss fand eine Kurvenvisite mit den Pflegern statt. Hier
wurde deutlich, wie wichtig die kollegiale, vertrauensvolle Zusammen-
arbeit beider Expertengruppen ist, und wie relevant beide Fachgruppen
fiir die Betreuung der Patienten sind.

Im weiteren Tagesverlauf erfolgten Interventionen wie z. B. Kno-
chenmark-, Ascites-, Pleura- und Lumbalpunktionen, die Anlage von
zentral-vendsen Kathetern, das Anstechen von Portzugdngen und das
Legen von peripher-vendsen Zugangen zur Vorbereitung fiir anstehen-
de tumorspezifische Therapien.

Deutlich wurde auch, dass ein betrdchtlicher Teil des Tages mit viel-
faltigen administrativen Tatigkeiten fiir Arzte und Pflegende ausgefiillt
ist, z. B. dem Verfassen von Arztbriefen, Dokumentationstatigkeiten,
Sozialbesprechungen, Tumorboardvorbereitungen, Diagnostik- und
Konsilanmeldungen, Gutachten, Bescheinigungen u.v.m.

Es wurde mir im Rahmen meines Praktikums ermdglicht, die Arzte
bei Aufnahme-, Visite-, Interventions- und Abschlussgesprachen mit
Patienten und Angehdrigen zu begleiten und man gab mir die Gelegen-
heit, an einem interdisziplindren Multiplen Myelom (MM)-Tumorboard
teilzunehmen. Es war beeindruckend wie Facharzte aus verschiedenen

Abteilungen interdisziplinar fiir jeden Patienten eine individuelle The-
rapieempfehlung intensiv diskutierten.

Weiterhin konnte ich Prof. Dr. med. Monika Engelhardt in die MM-
Ambulanz im Interdisziplindren Tumorzentrum (ITZ) begleiten. Hier
werden ambulant gefiihrte Myelompatienten in unterschiedlichen Sta-
dien ihrer Erkrankung betreut und auch erstmalig diagnostiziert.

Dabei wurde mir klar, wie viele unterschiedliche Tumor- hier Mye-
lom-Therapien, heute zur Verfiigung stehen. Im ITZ lernte ich, dass eine
Tumortherapie in eine Induktions-, Rezidiv- und Erhaltungstherapie
unterteilt werden kann und dass eine Vielzahl an eingesetzten Medika-
menten und/oder deren Kombinationen therapeutisch zur Verfligung
stehen.

Wahrend meines Praktikums erfolgte eine Onkozert-Rezertifizierung
im Comprehensive Cancer Center Freiburg (CCCF) mit Fragen von exter-
nen Auditoren und Vortrdgen der im CCCF agierenden Fachgruppen
(Hamatologie-, Urogenital-, Chirurgie-, Gynikologie-Zentrum, u. a.)
und ein ,Tag der offenen Tiir" in der Klinik fiir Tumorbiologie.

Die berufliche Tatigkeit der Pflegenden zeigte sich anspruchsvoll, so
dass diese Berufe eine Alternative darstellen kénnen, wenn (noch) kein
Studienplatz fiir die Humanmedizin zur Verfiigung steht.

Die Vielschichtigkeit der Aufgaben, die limitierte Zeit und die Be-
dirfnisse der haufig schwerkranken Patienten und die damit verbunde-
nen Herausforderungen stellen den Alltag in einer hdmatologisch/on-
kologischen Klinik dar. Ich fand es wichtig zu verstehen, dass trotz
scheinbar gleicher Diagnose, wie die eines Multiplen Myeloms, Lym-
phoms oder soliden Tumors, die Tumortherapie sehr individuell, mole-
kular-stratifiziert und unter Berlicksichtigung der Patienten-Konstitu-
tion, Begleiterkrankungen, Wiinschen und sozialen Situationen
abgestimmt wird. Den Arzten war es immer ein Anliegen, fiir jeden
einzelnen Patienten die beste Betreuung und Therapie zu ermdglichen.
Ich empfand es als bereichernd zu erfahren, wie eine Klinik funktio-
niert, wie Arzte, Pfleger und viele andere im Krankenhaus titige Be-
rufsgruppen im Team agieren und wie helfende Berufe im CCCF/ITZ
gelebt werden.

Mich hat dieser Aufenthalt im
Universitatsklinikum Freiburg in
meinem Wunsch Medizin zu stu-
dieren sehr bestdrkt. Um meine
Chancen auf einen Medizinstudi-
enplatz zu steigern, kann ich mir
jetzt auch gut vorstellen, dem
akademischen  Studium einen
medizinische Ausbildung voran-
zustellen.

B Charlotte Langer
Praktikantin hdmatologisch-
onkologische Akutstation und
Interdisziplindres Tumorzentrum
Universitatsklinik Freiburg
Hugstetterstr. 53

79106 Freiburg
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Einleitung

Prurigo nodularis ist definiert als neuroinflammatorische, fibrotische
Dermatose mit Pruritus seit mehr als sechs Wochen, wiederholtem
Kratzen und durch Kratzen bedingte Hautlasionen in Form von Papeln,
Nodi oder Plaques (Miiller et al., 2024). Die Lisionen kénnen hautfar-
ben oder erythematds sein, mehr oder minder exkoriiert und kdénnen
iber Monate oder Jahre persistieren bzw. nach Unterbrechen des
Juck-Kratz-Kreislaufs als hypo- oder hyperpigmentierte Narben wei-
terhin sichtbar bleiben.

Verschiedene dermatologische, internistische, neurologische und
psychiatrische/psychosomatische Erkrankungen kdnnen mit einer
Prurigo nodularis assoziiert sein bzw. den initialen Ausldser darstel-
len, wobei hier hervorgehoben sei, dass es sich bei der Prurigo nodu-
laris um ein eigenstandiges Krankheitsbild handelt, welches losgeldst
von einer initial vorhandenen Ursache fiir Pruritus persistieren kann.

Beispiele fiir assoziierte dermatologische Erkrankungen sind das
atopische Ekzem oder der Lichen ruber planus. Aber auch Erkrankun-
gen aus dem internistischen Fachgebiet wie Cholestase, Diabetes
mellitus, Leberfunktionsstérungen, Urdmie bei chronischer Nierenin-
suffizienz oder Paraneoplasien und neurologisch-psychiatrische
Krankheitsbilder wie Neuropathien oder Depressionen und Psychosen
werden hdufig beobachtet. In vielen Féllen liegt ein multifaktorielles
Geschehen vor, und in einigen Fillen bleibt die Ursache ungeklart
(Stander et al., 2022).

Diagnostik und Klinik

Prurigo nodularis prasentiert sich
durch extrem juckende und fiir
diese Erkrankung typische Haut-
lasionen. Die Knoten sind h3ufig
kuppelférmig und zeigen eine
aufgerauhte Oberflache.

Die Diagnose wird in erster Li-
nie klinisch gestellt. Der chroni-
sche Juckreiz und die charakteris-

tischen roten und juckenden
- Hautknoten erlauben oftmals
,{*_ schon eine erste Verdachtsdiag-
Sy nose.

PD Dr. med.
Athanasios Tsianakas

Diagnostisch steht an erster
Stelle eine sorgfaltige Anamnese.
Dabei sollten unter anderem Be-
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Prurigo nodularis

Die chronisch-entziindliche Hauterkrankung Prurigo no-
dularis manifestiert sich mit einem extrem starken Juck-
reiz (Pruritus) und charakteristischen Hauldsionen. Die
Erkrankung ist mit einem hohen Leidensdruck und einer
deutlichen Einschrankung der Lebensqualitdt verbunden,
einerseits durch den Pruritus selbst, andererseits auch
durch magliche Begleiterscheinungen wie Schlafstérun-
gen und psychische Erkrankungen (Miiller et al., 2024).
In den letzten Jahren ist die Erkrankung vermehrt in den
Fokus der Forschung geriickt.

ginn, Dauer und Verlauf der Symptomatik sowie Qualitdt und Intensi-
tat des Pruritus erfragt werden. Letztere kann ausschlieBlich subjektiv
erfasst werden z. B. mittels numerischer Rating Skala (NRS, 0-10),
welche auch zur Verlaufsbeurteilung unter Therapie herangezogen
werden sollte (Miiller et al., 2024).

Von Bedeutung ist auBerdem, ob der Patient selbst Triggerfaktoren
identifizieren kann, und auch die patienteneigene Theorie der Krank-
heitsursache kann hilfreiche Hinweise liefern. Weiterhin sind Vorer-
krankungen und Medikamenteneinnahme, die atopische Anamnese
sowie die Familien- und Reiseanamnese von diagnostischer Rele-
vanz.

Bei der klinischen Untersuchung des Integuments ist insbesondere
auf Morphologie und Verteilungsmuster der Effloreszenzen zu ach-
ten. Typisch sind Lasionen an den Extremitdten, im Nacken und am
oberen und unteren Riicken mit Aussparung des mittleren Riickens
(hier reicht der Patient mit den Hinden nicht hin, ,Schmetterlingszei-
chen") (Stinder et al., 2022).

Laborchemisch sind insbesondere internistische Grunderkrankun-
gen, die mit Pruritus vergesellschaftet sein kénnen, abzukliren (z. B.
eine Nieren- oder Leberinsuffizienz).

Beispielsweise ein bulloses Pemphigoid kann sich teils Monate vor
Ausbildung erster Bullae mit Pruritus und urtikartiell infiltrierten Ery-
themen, aber auch unter dem klinischen Bild einer Prurigo als alleini-
ges Zeichen bemerkbar machen. Hier ist die perilasionale Biopsie flr
eine direkte Immunfluoreszenz beweisend. Zudem kann bei dieser
Gelegenheit ein drittes Hautbiopsat zur Untersuchung der intraepi-
dermalen Nervenfaserdichte und somit Diagnostik einer Kleinfaser-
neuropathie asserviert werden.

Sollte eine (oder mehrere) mit Pruritus assoziierte zugrundeliegen-
de Erkrankung identifiziert werden, ist eine addquate Therapie indi-
ziert. Jedoch ist dabei zu beachten und auch der Patient entspre-
chend darliber aufzuklédren, dass eine Heilung der Prurigo nodularis
hierdurch nur selten gelingt, da sich das Krankheitsbild trotz Aus-
schaltung der urspriinglichen Trigger des Pruritus verselbstandigt hat.
Daher sollte bereits parallel zur Diagnostik auch eine symptomatische
Therapie des Pruritus eingeleitet werden.

Therapieoptionen und therapeutischer Ausblick
Topische TherapiemaB3nahmen
BasismaBnahme ist eine konsequente Pflege der Haut mit riickfetten-

den und rickfeuchtenden Prdparaten, da nachgewiesen werden
konnte, dass trockene Haut Pruritus verursachen und unterhalten



kann, und umgekehrt ein prurituslindernder Effekt durch Emollienzi-
en und Moisturizer erzielt werden kann (Sténder et al., 2022).

Fiir eine zusatzlich anzuwendende spezifischere Therapie kommen
topische Lokalanadsthetika in Frage wie zum Beispiel Polidocanol-
oder auch Menthol-haltige Externa. Topische Steroide und als Zweit-
linientherapie Calcineurininhibitoren (offlabel auBer beim gleichzei-
tigen Vorliegen eines atopischen Ekzems) werden leitliniengemaB bei
Vorliegen einer entziindlichen Dermatose und bei sekundar entziind-
lichen Kratzldsionen empfohlen. Bei lokalisiertem Pruritus wie zum
Beispiel dem brachioradialen Pruritus ist eine topische Anwendung
von Capsaicin in Form einer Creme oder eines Pflasters ebenfalls ein
vielversprechender Ansatz.

Im Bereich der Phototherapie konnte sowohl fiir UVB- als auch
UVA-1- sowie PUVA-Therapie eine prurituslindernde Wirkung nach-
gewiesen werden (letztere wird wegen des kanzerogenen Risikos nur
noch selten angewandt) (Legat, 2018).

Systemische TherapiemaBnahmen

Der Einsatz von Antihistaminika kann eine Reduktion des chronischen
Pruritus bewirken, dies gelingt jedoch nicht in jedem Fall. Gegebe-
nenfalls ist eine Hochdosistherapie (bis zu vierfache Standarddosie-
rung nichtsedierender Antihistaminika (z. B. Loratadin und [oder Ce-
tirizin)  notwendig. Bei Vorliegen von  pruritusbedingten
Schlafstérungen kann man sich die sedierende Wirkung von Substan-
zen der ersten Generation wie beispielsweise Hydroxyzin zunutze
machen und eine Einnahme zur Nacht empfehlen.

Gabapentinoide (Gabapentin und Pregabalin) sind insbesondere
bei neuropathischem und nephrogenem Pruritus wirksam. Wichtig
hierbei ist eine stufenweise Eindosierung und ein Abwarten liber min-
destens acht Wochen, bevor die Therapie als unwirksam abgebrochen
wird, da ein Wirkeintritt verzogert eintreten kann.

Die u-Opioidrezeptor-Antagonisten Naloxon (intravendse Gabe)
und Naltrexon (orale Gabe) sind weitere Therapieoptionen. Zu beach-
ten ist hier die mdgliche Antagonisierung einer vorbestehenden an-
algetischen Opioidtherapie.

Systemische Glukokortikoide sollten aufgrund des ungiinstigen
Nebenwirkungsprofils und des meist raschen Rezidivs nach Absetzen
derselben nur in Ausnahmeféllen bei schwerstem Pruritus und hohem
Leidensdruck kurzfristig angewandt werden.

Immunsuppressiva wie Ciclosporin und Methotrexat haben in Fall-
berichten teils gute Wirksamkeit bewiesen. Aufgrund der hohen Ne-
benwirkungsrate und des off-label-Einsatzes sind diese Substanzen
jedoch schweren, therapieresistenten Einzelfdllen vorbehalten.

In den vergangenen Jahren erweiterte sich die Palette der Biologi-
ka um ein Vielfaches. In dieser Gruppe ist Dupilumab eine der bereits
ldnger bekannten Substanzen. Es wirkt als rekombinanter humaner
monoklonaler lgG4-Antikorper Gber eine Inhibierung des IL-4-/IL13-
Signalwegs und ist derzeit zur Therapie der mittelschweren bis
schweren atopischen Dermatitis ab 12 Jahren und bei Kindern ab 6
Monaten bis 11 Jahren mit schwerer atopischer Dermatitis zugelas-
sen. Studien zeigen, dass sich auch ein positiver Effekt auf eine Pru-
rigo nodularis mit Reduktion des Pruritus sowie Abheilen von Hautla-
sionen zeigt (Zeidler et al., 2022), so dass im Jahr 2022 auch die
Zulassung fiir die Prurigo nodularis erfolgte.

Therapeutischer Ausblick

Derzeit befindet sich der Interleukin (IL)-31-Rezeptorblocker Nemoli-
zumab in Phase-Ill-Studien fiir die Prurigo nodularis und das atopi-
sche Ekzem. IL-31 spielt in der Pathophysiologie beider Erkrankungen
eine entscheidende Rolle. Nemolizumab hemmt die Signaliibertra-
gung von IL-31 und verfligt liber einen neuartigen Wirkmechanismus.

Typisches klinisches Bild einer Prurigo nodularis mit kratzexkoriierten
erythematdsen Knoten des oberen Riickens neben zahlreichen Nar-
ben.

Publizierte Daten zeigen bei der Prurigo nodularis bereits eine sehr
gute und rasche Wirksamkeit gegen Pruritus und eine schnelle Abhei-
lung der Hautldsionen.

Im Rahmen der OLYMPIA-2-Studie wurde die Wirksamkeit von Ne-
molizumab im Vergleich zu Placebo nach 16 Wochen Behandlungs-
dauer beurteilt. Gewichtsadaptiert wurden hierbei in vierwdchentli-
chen Abstinden 30 (und ab 90 kg Képergewicht 60 mg) Nemolizumab
verabreicht. Bei den 274 teilnehmenden Patienten mit Prurigo nodu-
laris konnte bei 56,3% der Patienten der Nemolizumab-Arme eine
Reduktion des schlimmsten Pruritus um mindestens vier Punkte auf
der 10-zahligen PP NRS (Peak Pruritus Numeric Rating Scale) beob-
achtet werden (vs. 20,9% in der Placebo-Gruppe). Bei 37,7% der
Nemolizumab-Patienten (vs. 11,0% Placebo) kam es bereits nach 16
Wochen zu einem kompletten oder fast kompletten Abklingen der
Prurigoldsionen (IGA-Score 0/1, Investigator's Global Assessment,
primérer Endpunkt) (siehe Abbildung). Hervorzuheben ist, dass sich
bereits nach vier Wochen, also nach einmaliger Gabe von Nemoli-
zumab, ein signifikanter Effekt auf die Abnahme des Pruritus (PP NRS)
zeigte (41,0 vs. 7,7% zeigten eine Verbesserung um mindestens vier
Punkte auf der PP NRS) (Kwatra et al., 2023).

mals eines interdisziplindren Austauschs unter Fachkollegen bedarf.
Dies férdert eine optimale Betreuung bei der eigentlichen Therapie
der Erkrankung, aber auch dem Management der zahlreichen Komor-
biditdten.
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Studie OLYMPIA 2 — Nemolizumab bei PN:
primare Endpunkte (Pruritus und Lasionen)

Verbesserung um = 4 Punkte auf der PP NRS?
(NRI-AnalyseP; ITT-Population)

IGA-Erfolgd
(NRI-Analyseb; ITT-Population)

IGA, I s Global nent;
Intention-to-Treat; NRI, Non-Responder
Imputation

PN, Prurigo nodularis; PP NRS, Peak Pruritus
Numerical Rating Scale

Baseline war definiert als der letzte nicht
fehlende Wochenwert vor der ersten Dosis
des Priifpraparats

= Der wchentliche durchschnittiche PP-NRS-
Score wurde beriicksichtigt, und die Werte
wurden als Durchschnitt der Daten von 7
aufeinanderfolgenden Tagen bis zum Zieltag
der Studie (ohne diesen Tag) berechnet und
als fehlend gewertet, wenn Daten fiir weniger
als 4 Tage verfigbar waren

“Wenn ein Patient eine Notfallmedikation
erhielt, wurden die Daten bei/nach Erhalt der
Notfallmedikation als die eines Non-
Responders betrachtet. Fehlende Ergebnisse
bei einem Besuchstermin wurden als Non-
Responder gewertet.

<Es werden unbereinigte Anteilsunterschiede
dargestellt. Unbereinigte p-Werte fiir Vergleiche

Test

dDefiniert als ein IGA-Score von 0
(erscheinungsfrei) oder 1 (nahezu
erscheinungsfrei) und eine Reduktion um 2 2
Punkte gegeniiber Baseline.

1589.

zwischen den Gruppen stammen aus dem CMH-

Kwatra SG, et al. N Engl J Med. 2023;389:1579-

Anteil der Patienten (%)

707 Primarer Endpunkt 70 Primirer Endpunkt
601 56,3 __ 60
X
501 c 50
A: 35,4° i)
<
401 p <0,0001 g 40 377
©
o
304 5 30 A: 26,7¢
° p <0,0001
20,9 =
201 ® 20
c
< 1,0%
10 10
0 0
Woche 16 Woche 16
Nemolizumab Placebo Nemolizumab Placebo

Signifikante Verbesserungen wurden bei Juckreiz und Hautléasionen in Woche 16 festgestellt

M Priv.- Doz. Dr. med. Athanasios
Tsianakas

Dr. med. Anna-Lena Heidemanns
Klinik fiir Dermatologie und
Allergologie

Fachklinik Bad Bentheim

Am Bade 1

48455 Bad Bentheim
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Weitere in Studien untersuchte Prdparate sind
z. B. Vixarelimab, welches die beta-Untereinheit
des Onkostatin-M-Rezeptors inhibiert und somit
sowohl OSM als auch IL-31 blockiert. In zwei Pha-
se-1l-Studien konnten bereits vielversprechende
Ergebnisse vorgewiesen werden (Miiller et al.,
2024).

Die antipruritische Wirkung von JAK-Inhibitoren
bei Patienten mit atopischer Dermatitis und Psori-
asis vulgaris konnte nachgewiesen werden und legt
ebenfalls eine Wirksamkeit bei Prurigo nodularis
nahe. In einzelnen Fallberichten mit Tofacitinib
bzw. Baricitinib wurde bereits eine deutliche und
rasche Besserung des Pruritus sowie ein Abheilen
der prurigindsen Hautldsionen beschrieben. Ob die-
ser Effekt auch in einer gréBer angelegten rando-
misiert-kontrollierten Studie Bestand hat, wird ak-
tuell untersucht (Zeidler et al., 2022).

In Anbetracht des groBen Leidensdrucks der be-
troffenen Patienten mit einhergehender ausge-
pragter psychischer Belastung und signifikanten
Einschrankungen der Teilhabe im sozialen und /
oder beruflichen Leben, kann in vielen Fallen die
Durchfiihrung einer medizinischen Rehabilitations-
mafBnahme sinnvoll sein. Hier bietet sich die Chan-
ce, neben der therapeutisch optimalen Einstellung
auch Aspekte wie Lebensqualitdt, psychische Be-
lastung und Stressbewaltigung durch ein breites
Angebot an korperlichen Aktivitatsangeboten, Ent-
spannungsiibungen, aber auch einer intensiven
psychologischen Betreuung zu optimieren, um den
Patienten Wege eines Lebens mit der Erkrankung
aufzuzeigen (Martial et al. 2023).

Zusammenfassend ist die Prurigo nodularis in
den letzten Jahren zunehmend in den Fokus der
medizinischen Forschung geriickt, so dass potente
neue Wirkstoffe fiir dieses bislang oftmals thera-
pieresistente und belastende Krankheitsbild zur
Verfligung stehen oder in absehbarer Zeit zur Ver-
fligung stehen werden.
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Der Faktor X-Mangel:

Ein seltener Gerinnungsdefekt

Der kongenitale Faktor X (Stuart-Prower-
Faktor)- Mangel ist von einer Verminderung
des Faktorspiegels und/oder der Aktivitit von
Faktor X (FX) charakterisiert. Die hereditire
Form wird autosomal rezessiv vererbt. Der
Fehler liegt auf dem Chromosom 13. Ein
FX-Mangel kann angeboren oder erworben
sein. Der genetisch disponierte Defekt ist sehr
selten (1:1.000.000). Die Symptomatik eines
FX-Mangels prasentiert sich in unterschied-
licher Auspragung mit einer pathologisch ge-
steigerten Blutungsneigung, die im Einzelfall
unbehandelt einen letalen Verlauf nehmen
kann.

Einleitung

Faktor-X-Defekte treten in Verbindung mit Epista-
xis, Gelenksblutungen (Hamarthrose) und gastroin-
testinalen Blutungen auf. Der in der Leber unter
Vitamin-K-Verbrauch gebildete Faktor X ist ein
Protein das bei der Blutgerinnung eine wichtige
Rolle spielt. Die Aktivierung findet durch die Fakto-
ren des intrinsischen Systems (Tenase-Komplex aus
Faktor IXa, Vllla, Phospholipiden und Calcium-
ionen) und durch den Tissue Factor/Faktor Vlla-
Komplex des extrinsischen Systems statt. Aktivier-
ter Faktor X (Faktor Xa) wandelt zusammen mit
aktiviertem Faktor V das Prothrombin (Gerinnungs-
faktor Il) in aktives Thrombin (Faktor lla) um. Bei
einem schweren FX-Mangel zeigt sich in der Labor-
diagnostik ein verminderter Quickwert (Thrombo-
plastinzeit) und eine verlangerte aPTT (aktivierte
partielle Thromboplastinzeit). Zur Befundsicherung
muss bei entsprechendem Verdacht eine Einzelfak-
toren-Analyse bzw. eine genetische Analyse durch-
gefiihrt werden. Die genetische Analyse kann dabei
auch hilfreich sein das Blutungsrisiko abzuschat-
zen. So zeigt das ,Greifswald-Faktor-X-Register",
eines der groBten internationalen Register fiir Pati-
enten mit angeborenem Faktor X-Mangel, dass z. B.
bestimmte Mutationen besonders hdufig bei post-
natalen intrakraniellen Blutungen vorkommen.

Klinik

Der hereditdre, homozygote Faktor X-Mangel ist
eine sehr seltene Erkrankung (1:1.000.000), die so-
wohl bei Madnnern als auch bei Frauen unabhéngig
von der Ethnizitdt auftreten kann. Beim Typ
1-Mangel fehlt das Protein, beim Typ 2-Mangel
wird ein dysfunktionales Protein gebildet (Abb. 1).
Der genetisch bedingte Faktor X-Mangel ist eine

Fallbeispiel:

Als Guido S. in den siebziger Jahren in einem Vorstadtkrankenhaus zur Welt kam, fiel
den Arzten unmittelbar nach der Geburt eine unstillbare Blutung aus dem Nabel auf,
die man sich nicht erklaren konnte. Mutter und Kind wurden in das nachst groBere
Krankenhaus verlegt. Der hinzugezogene Hamostaseologe diagnostizierte einen Ge-
rinnungsdefekt und die Blutung konnte behandelt werden. Die Arzte rieten zur wei-
teren Abklarung. Nach Kontaktaufnahme mit spezialisierten Kliniken, die sich zum
Teil in den USA befanden, wurde die Diagnose eines schweren Faktor X-Mangels
gestellt.

Die Blutgerinnungsstorung flihrte dazu, dass Guido S. in seiner Kindheit alle ver-
letzungstrachtigen Aktivitaten bzw. Sportarten meiden musste. Trotz aller Vorsicht
kam es aber immer wieder zu Blutungsereignissen, die dann oft mehrwdchige stati-
ondre Aufenthalte erforderten. Im Falle eines Blutungsereignisses musste grundsatz-
lich das néachste Krankenhaus aufgesucht werden und dort wurden in der Regel Plas-
men bzw. Mischpréaparate zur Blutstillung intravends substituiert. Diese Produkte
enthielten neben dem Faktor X nicht nur weitere und therapeutisch unndtige Gerin-
nungsfaktoren, sondern insbesondere ein groBes Fliissigkeitsvolumen, was eine lan-
ge Infusionszeit und folglich lange Krankenhausaufenthalte bedeutete. Eine blu-
tungsvorbeugende Therapie mit spezifischen Gerinnungsfaktoren wie es schon in
den 1970er Jahren bei der Himophilie A und B méglich war, stand fiir den FX-
Mangel in Deutschland erst ab 2016 zur Verfligung.

Bei Guido S. kam es durch viele bereits in der Kindheit stattgehabte Blutungen
insbesondere an den Gelenken zu ausgeprdgten Gelenkarthropathien, die schon ei-
nige operative Eingriffe bis hin zum Gelenkersatz (Abb. 3) bedurften. Durch die af-
fektierten Gelenke ist Guido S. zwar auch aktuell noch bewegungseingeschrankt,
aber Blutungsereignisse treten durch die regelmaBige FX-Substitution nur noch ex-
trem selten auf, was mit einer Teilhabe am tdglichen Leben und mit einer entspre-
chend guten Lebensqualitdt verbunden ist.

autosomal-rezessiv vererbte Gerinnungsstorung,
die auf einem Defekt des Chromosoms 13 beruht.
Hierdurch wird zu wenig bzw. iiberhaupt kein Fak-
tor X gebildet. Insbesondere Patienten mit einem
schweren Mangel (<10 % FX-Aktivitdt) zeigen
haufig Blutungskomplikationen in Form von
Schleimhautblutungen, Blutungen im Gastrointes-
tinaltrakt, aber auch Blutungen in Muskulatur und
Gelenke (Abb. 2). Blutungen treten bei der schwe-
ren Verlaufsform des FX-Mangels nicht nur bei Ver-
letzungen, Operationen und anderen Eingriffen auf,
sondern es kann auch spontan ohne erkennbaren
Anlass zu Blutungssymptomatiken kommen. Leider
wird die Diagnose wie bei vielen seltenen Erkran-
kungen, oft erst verspatet gestellt. Madchen fallen
haufig durch eine deutlich verstarkte und verlan-
gerte Regelblutung auf. Bei Frauen mit FX-Mangel,
besteht ein hohes Risiko flir Fehlgeburten in den
ersten drei Schwangerschaftsmonaten und fiir

massive Blutungen wéhrend und nach der Entbin-
dung.

Erste Einblutungen kdnnen vor allem beim
schwerem FX-Mangel schon sehr friih in Form von

Dr. med.
Georg Goldmann
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Heredit3rer Faktor-X-Mangel (HFXD)

Sowohl die akute Blutung als auch

Genotypisierung’.

Noo—

18. Oktober 2022.

HFXD ist eine sehr seltene Blutgerinnungsstérung mit einer Haufigkeit von ~1:1.000.000'.
Die Erkrankung basiert auf einem genetisch bedingten Mangel des Gerinnungsfaktors X.
HFXD wird autosomal-rezessiv von beiden Elternteilen vererbt.

Faktor X wird kodiert vom Gen F10 auf Chromosom 132

Faktor X ist ein Zymogen (Proenzym) mit einer zentralen Funktion in der Gerinnungskaskade.
Patienten mit Faktor-X-Mangel haben ein stark erhéhtes Blutungsrisiko.

Frauen und Méanner sind gleichermaBen betroffen.

Kinder konsanguiner Eltern haben ein héheres Risiko fiir HFXD (~1:200.000)"

Die pathologische Blutungsneigung prasentiert sich in unterschiedlicher Auspragung.

Die Diagnose basiert auf der Blutungssymptomatik, verlangerter Thromboplastinzeit (PT) und verléngerter
aktivierter partieller Thromboplastinzeit (aPTT), Quantifizierung der funktionellen Faktor-X-Aktivitat und

Brown DL, et al. Haemophilia. 2008;14(6):1176-1182.
National Institutes of Health. https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/6404/factor-x-defi ciency. Download

die chronischen Verdnderungen am
muskuloskelettalen Apparat gehen
zusatzlich unmittelbar mit Schmer-
zen einher. Treten vermehrte Blutun-
gen in einem Gelenk auf, ist dieses
Gelenk dann besonders empfindlich
hinsichtlich weiterer Einblutungen
(Target Joint), wodurch wieder ent-
sprechende Schmerzen ausgeldst
werden. Sich daraus entwickelnde
chronische Schmerzen kénnen dann
eine Eigendynamik entwickeln und
ein eigenstandiges Krankheitsbild
darstellen. Deshalb ist fiir betroffene
Patienten neben der Gerinnungsfak-

Abbildung 1

Abbildung 2

peri- oder postpartalen intrakraniellen Blutungen
mit den daraus resultierenden schwerwiegenden
Komplikationen auftreten. Im Sduglingsalter kann
es zu Hamatomen, Blutungen nach Beschneidung,
Impfhdmatomen und Schleimhautblutungen kom-
men.

Ab dem Kleinkindalter besteht dann die beson-
dere Gefahr fiir die ersten Gelenkblutungen. Diese
Blutungen miissen umgehend mittels intravendser
Injektion des fehlenden Gerinnungsfaktors behan-
delt werden. Unbehandelt wiirden neben den fata-
len Folgen von inneren Blutungen insbesondere
wiederkehrenden Blutungen in Gelenke friih einen
Gelenkschaden bedingen und dadurch zu einer er-
heblichen Einschrankung des alltdglichen Lebens
fiihren. Denn in Folge der Gelenkblutungen kommt
es zu entziindlichen Prozessen an der Gelenk-
schleimhaut (Synovitis) und Verinderungen am
Gelenkknorpel sowie angrenzenden kndchernen
Strukturen. Der Umbau der Gelenkschleimhaut, die
Destruktionen am Gelenkknorpel und an kndécher-
nen Strukturen, fiihren dann zu dem Endbild der
sogenannten ,hdmophilen Arthropathie" (Abb. 3).

torgabe die Schmerztherapie eine
zentrale Komponente in der Behand-
lung.

Liegt eine akute Blutung als Ursache vor, kann
sich der Schmerz unter Gabe von Faktorpréparaten
schnell verbessern lassen. Ob hierfiir das Sistieren
der Blutung durch eine schnelle Resorption durch
hohere Faktorwerte und damit verbunden eine ge-
ringere Kapselspannung oder ein primér analgeti-
scher Effekt der Faktorenpraparate ursachlich ist,
ist nicht genau bekannt.

In der langerfristigen Faktortherapie fiihren die
hohen Faktorspiegel auch durch Verhinderung ei-
ner nochmaligen Einblutung bzw. Resorption des
Blutes aus der Gelenkschleimhaut zu einem Riick-
gang der Synovitis - und damit auch der Schmerz-
empfindung.

Zur Schmerztherapie bei hdmophilien Patienten
wurden Medikamente mit einer unmittelbaren ha-
mostaseologischen Wirkung wie z. B. Thrombozy-
teninhibitoren friiher nur sehr begrenzt eingesetzt.
Mittlerweile konnen auch diese Schmerzmittel dank
hoherer Faktor-Through-Level (Faktor-Talspiegel)
langerfristig prophylaktisch verabreicht werden.

Patienten mit leichteren Verlaufsformen (>10 %
FX-Aktivitdt) weisen hiufig einen
milderen Phanotyp mit geringfii-

Faktor X-Mangel: Klinische Manifestation in 102 Patienten mit
Mutationen im Faktor 10 Gen'

gigen spontanen Blutungen auf,
die in jedem Alter auftreten kdén-
nen. Heterozygote Anlagetrager

=42)

60

e Die haufigsten spontanten Blutungssymptome sind Blutergiisse, Himatome,
Nasenbluten und Hamarthrose.
e Eine Menorrhagie trat bei den meisten Frauen mit HFXD im gebérfihigen Alter (n=17) auf.

(40-60 % FX-Aktivitdt) haben
dagegen oft im Alltag nur leichte,
oder auch gar keine Blutungs-
symptomatik, bzw. nehmen diese
nicht als pathologisch wahr und
fallen manchmal erst durch un-
gewohnlich starke Nachblutun-

?

Menorrhagie trat bei
71% (n=12) der
Frauen mit genetisch
bedingtem Faktor
X-Mangel im
reproduktiven Alter

Haufigkeit Blutungs-
symptome in 42
Patienten mit

Patienten (%) (n

»

.
P

Q¥ R

mit Spontanblu-
S_pontanblutungen [ el
einer Kohorte K (n=17).
n=102 & . < & Menorrhagie
( ) e v 71%

 Blutungssymptom

1. Brown DL, et al. Haemophilia. 2008;14(6):1176-1182. 2. Herrmann FH, et al. Haemophilia. 2006;12:479-489.

gen bei operativen Interventio-
nen auf. Klassifikation siehe
Abbildung 4.

Therapie

Blutungen miissen umgehend
mittels intravendser Injektion
des fehlenden Gerinnungsfaktors
behandelt werden. Unbehandelt
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Abbildung 3:
Hdmophilie-Arthropathie bei schwerem
FX-Mangel. Endoprothese des Sprunggelenkes.

wiirden neben den fatalen Folgen von inneren Blu-
tungen insbesondere wiederkehrende Blutungen in
Gelenke friih einen Gelenkschaden bedingen.

Die Substitutionstherapie mit Gerinnungsfakto-
ren wird mittlerweile immer hiufiger bei einem
schweren FX-Mangel mit vielen Blutungsereignis-
sen wie bei der Himophilie A und B vor allem bei
Kindern regelmiBig als Dauerbehandlung (Prophy-
laxe) im Rahmen der sogenannten ,arztlich kon-
trollierten Heimselbstbehandlung” mit einem fest-
gelegten Dosierintervall durchgefiihrt - und muss
in der Regel vor allem bei schwerer Auspragung im
Erwachsenenalter dauerhaft fortgefiihrt werden.
Das heiB3t, die Patienten bzw. bei kleineren Kindern
die Eltern verabreichen sich das Medikament nach
einer Anlernphase gemaB darztlicher Anleitung

Abbildung 4

selbst. So kénnen die Patienten Blutungen verhin-
dern oder beim Entstehen schnell behandeln und
gewinnen damit an Unabhangigkeit und Selbstan-
digkeit.

Bis 2016 wurde der FX-Mangel in erster Linie
mit Infusionen von Blutplasmen bzw. Mischprapa-
raten behandelt, die neben dem therapeutisch
dringend bendtigten Faktor X auch die anderen
Faktoren des Prothrombinkomplexes enthielten (z.
B. die Faktoren IlI, VIl und IX). Insbesondere auf
Grund der langen Halbwertszeit von Thrombin (FII)
kann es bei h3ufigerer Gabe zu thrombotischen
Nebenwirkungen kommen. Eine andere Mdglich-
keit der Therapie bestand in der Gabe von tiefge-
frorenem Frischplasma, was aber insbesondere bei
Kleinkindern zu Volumenproblemen fiihren kann.
Erst 2016 erfolgte in der EU die Zulassung eines
nahezu reinen, virusinaktivierten Priparates (Co-
agadex) zur Behandlung und Vorbeugung von Blu-
tungsepisoden und fiir das perioperative Manage-
ment von Patienten mit hereditdrem FX-Mangel.

Fazit

Eine friihzeitige Diagnose ist anzustreben, um Fol-
geschaden zu verhindern. Jede Gelenkblutung, ob
im Kindes- oder Erwachsenenalter, kann zu Gelenk-
schaden flihren und auch zu Mikroblutungen, die
nicht unmittelbar durch Schmerz, Schwellung oder
Bewegungseinschrankung vom Patienten als pa-
thologisch wahrgenommen werden, kdnnen in
Folge zu Arthropathien fiihren. Schwerwiegenden
intrakraniellen und gastrointestinalen Blutungs-
ereignissen kann mit der entsprechenden Faktor-
substitution im Vorfeld begegnet werden. Frauen
mit einem diagnostizierten FX-Mangel kdnnen mit
einer prophylaktischen Therapie und entsprechen-
der interdisziplindrer Betreuung in einem speziali-
sierten Fachzentrum in der Regel einer komplikati-
onslosen  Schwangerschaft und  Entbindung
entgegensehen.

FAKTOR X-MANGEL: KLASSIFIKATION nach Schweregrad

FX-Aktivitat (FX:C)/Genetik Blutungsrisiko

<1% Sehr hoch
1-5% Moderat
5-20 % Mild

~30.% Selten mit

Blutungen assoziiert

Normalerweise

Heterozygote )
2vg asymptomatisch

1 Brown DL, et al. Haemophilia. 2008;14: 1176-1182.

Register-basierte Klassifikation’

Patienten mit maBigem bis schwerem Faktor-X-Mangel zeigen vergleichbare Symptome wie
Patienten mit Hdmophilie A und B.

2 Peyvandi F, et al. H Thromb Haemost. 2012;10: 1938-1943

Alternative Klassifikation?

FX-Aktivitat Blutungsrisiko
<10% Sehr hoch
10-40 % Moderat
>40 % Mild

B Universitadtsklinikum Bonn
Institut flir Experimentelle
Hamatologie und Transfusions-
medizin

Direktor Prof. Dr. med.

Johannes Oldenburg

Oberarzt Dr. med. Georg Goldmann
Venusberg-Campus 1

53127 Bonn

www.ukbonn.de
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Differentialdiagnostik und
Therapiemanagement
der Kupferspeicherkrankheit

Morbus Wilson im Kindes- und Jugendalter

Der Morbus Wilson ist eine genetisch bedingte Stoff-
wechselstdrung, bei der es durch verminderte Ausschei-
dung zur Anh3ufung und Ablagerung von Kupfer in ver-
schiedenen Organsystemen - vor allem in der Leber -
kommt. Auch Gehirn und Nieren sind im weiteren Verlauf
betroffen. Durch die vermehrte Einspeicherung von Kup-
fer wird die Leber geschadigt, was zu einer Fettleber, He-
patitis oder Leberzirrhose fiihren kann. Mit weiterem
Fortschreiten der Erkrankung werden Patienten u. a.
durch neurologische und psychiatrische Stérungen auf-
féllig. Die Differentialdiagnostik der ,Kupferspeicher-
krankheit" kann bisweilen herausfordernd sein. Eine
frithzeitige Diagnose und eine lebenslange Behandlung
sind fiir den Therapieerfolg von Bedeutung.

Einleitung

Der fiir den Morbus Wilson ursdchliche Gendefekt betrifft das Trans-
portprotein ATP7B und ist auf dem Chromosom 13 lokalisiert. Der
Vererbungsmodus ist autosomal-rezessiv. Die Art des Gendefektes
variiert, es sind mehr als 700 verschiedene Mutationen des ATP7B-
Gens beschrieben. Haufig liegt eine Compound-Heterozygotie vor.
Die Art der Mutation nimmt Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung.
Im weiteren Verlauf bildet sich haufig eine Leberzirrhose aus. Das
Risiko fiir ein hepatozelluldres Karzinom ist ebenfalls erhéht. Gele-
gentlich kann es auch zur Hepatitis und/oder akutem Leberversagen
kommen.

Die diagnostische Herausforderung besteht in der Identifikation
seltener, behandelbarer und z. T. lebensbedrohlich progredienter
Lebererkrankungen unter einer Vielzahl verhdltnismaBig benigner
Erkrankungen. Eine hdufige Aufgabe der padiatrischen gastroente-
rologisch-hepatologischen Diffe-
rentialdiagnostik besteht in der
Einordnung zundchst unspezifi-
scher Befunde wie persistierend
erhdhte Transaminasen oder kli-
nisch/sonographisch begriindeter
Verdacht einer Fettlebererkran-
kung.

Wenn mehr als 50 % der Leber-
zellen von Verfettung betroffen
sind, spricht man von einer "Stea-
tosis hepatis"(Fettleber). Insbeson-
dere bei ibergewichtigen Kindern
wird hdufig eine Fettleber diagnos-
tiziert und das mit steigender Ten-
denz. Allerdings miissen auch im
Bereich nicht-alkoholischer Fettle-

Prof. Dr. med. Jan de Laffolie
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bererkrankungen stabile Verldufe von Kindern und Jugendlichen mit
progredientem Phanotyp unterschieden werden. Zuletzt wurde durch
Konsens der internationalen hepatologischen Fachgesellschaften
"American Association for the Study of Liver Disease's (AASLD)" und
der ,European Association for the Study of Liver (EASL)" die Nomen-
klatur gedndert, so dass anstelle der non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) nun von metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease (MASLD), anstelle non-alcoholic steatohepatitis (NASH) von
metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH) gespro-
chen werden soll. Dies wurde notwendig aufgrund des pathogeneti-
schen Zusammenhangs der Lebererkrankung mit metabolischen Dys-
funktionen, insbesondere im Umfeld der groBen Anzahl von Kindern
und Jugendlichen, die von Adipositas betroffen sind. (Ubergewicht:
Uberschreiten der 90. BMI Perzentile, Adipositas: Uberschreiten der
97. BMI Perzentile.) Laut KiGGS Welle 2 2014-17 waren in Deutsch-
land 15,4 % der Kinder und Jugendlichen iibergewichtig, 5,9 % adi-
pds mit sehr groBen regionalen Schwankungen und einer hoheren
Pravalenz bei dlteren Kindern und Jugendlichen sowie niedrigem so-
zio-dkonomischem Status.

Im Folgenden soll beispielhaft fiir seltene, aber hochrelevante Er-
krankungen an Morbus Wilson die stufenweise Diagnostik und Thera-
pie vorgestellt werden.

Diagnosestellung

Ein Spektrum seltener Differentialdiagnosen bzw. Ursachen sekun-
darer Leberverfettung sollten gemaB eines standardisierten Schemas
gezielt untersucht werden (Tab. 1). Verursacht durch die Kupferspei-
cherung und Beeintrachtigung der Funktion verschiedener Organsys-
teme, kdnnen bei Patienten mit Morbus Wilson bestimmte Symptome
und/oder Befunde auftreten, die eine Diagnosefindung unterstitzen.

Klinische Zeichen fiir eine Leberbeteiligung sind friihestens ab dem
2. Lebensjahr zu beobachten - neurologische Auffalligkeiten deutlich
spater, in aller Regel im Jugendlichen- oder Erwachsenenalter. Diese
Verzdgerung resultiert aus der schleichenden Einspeicherung von
Kupfer, die von zahlreichen weiteren Faktoren abhdngt. Im Fall neu-
rologischer Symptome ist auch der sog. ,Kayser-Fleischer-Ring" sehr
haufig zu erkennen, der im friiheren Kindesalter und bei ausschlieBli-
cher Lebersymptomatik nur sehr selten zu sehen ist. Die Kayser-Flei-
scher-Kornealringe sind Kupferablagerungen in der Descemet-Mem-
bran der Kornea, die als hell bis dunkelbraune, goldene oder
rot-griinliche Ringe auftreten. In Fillen mit neurologischen Sympto-
men sollte eine zerebrale Bildgebung erfolgen, um charakteristische
Lasionen identifizieren zu kdnnen. Schwierigkeiten der typischen Vor-
stellung mit persistierenden Transaminasenerhdohungen, Fettleber
oder akutem Leberversagen ergeben sich besonders in der Abgren-
zung von Autoimmunhepatitis (diese kann gleichzeitig bestehen),
Acoeruloplasminaemie, MDR3-Mangel/PFIC3 und CDG-Syndromen
(Tab. 1 und 2).



Tabelle 1: Ubersicht Differentialdiagnose sonographische Fettleber

Kategorie Diagnosen

gel, Himochromatose

Stoffwechselerkrankungen Glykogenosen, Morbus Wilson, LAL-Defizienz, hereditdre Fruktoseintoleranz, Familidre Hyperli-
piddmie, Lipodystrophie, A-/Hypobetalipoproteindmie, Alpha-1 Antitrypsinmangel, MDR3-Man-

tendiert, z. B. bariatrische Chirurgie)

Erndhrungsbedingte Ursachen Hyperalimentation, erworbene Fettstoffwechselstérungen, metabolisches Syndrom, totale pa-
renterale Erndhrung, Mangelernihrung, Anorexia Nervosa, akuter rascher Gewichtsverlust (in-

proat, Tetrazykline, Statine, MDMA, ASS

Endokrine Ursachen Hypothyreose, Diabetes mellitus, Wachstumshormonmangel, Ostrogenmangel, Hypogonadismus,
Hypophyseninsuffizienz, adrenerge Tumore

Gastrointestinale Erkrankungen Zoliakie, bakterielle Fehlbesiedlung, Kurzdarmsyndrom

Medikamente & Noxen Alkohol, Amiodaron, Kortikosteroide, Spironolacton, Inrinotecan, Methotrexat, Sulfasalazin, Val-

Infektion u.a. chronische HCV, HBV, HIV Infektion

(Tabelle adaptiert nach Roeb et al 2020, Liebe et al 2021)

Tabelle 2: Symptomatik

Symptome und Befunde bei Morbus Wilson

Persistierende Transaminasenerhéhung, Fettlebererkrankung, akute Hepatitis, akutes
Leberversagen mit Hamolyse, Zirrhose, Portale Hypertension, 6sophageale Varizen,
Splenomegalie, Hypersplenismus, Aszites.

Neurologische Auffélligkeiten wie Verhaltens- und Stimmungsschwankungen, Ata-
xie, Leistungseinbriiche, Tremor, Dystonie, Gang-Auffalligkeiten, Dysarthrie, Dyspha-
gie, Speicheln, eingeschrankte Mimik, risus sardonicus, Stroke-like episodes. Kayser-
Fleischer-Ring in der Spaltlampenuntersuchung.

Hamolytische Andmie akut oder chronisch, renale tubuldre Funktionsstérungen, Ne-
phrolithiasis, Herzrhythmusstérung und Kardiomyopathie, Hypoparathyroidismus,
Lipome, Arthralgie, Osteopenie, Osteoporose.

Tabelle 3: Ferenci Score

Morbus Wilson unwahrscheinlich 0-1
Morbus Wilson wahrscheinlich 2-3
Morbus Wilson sehr wahrscheinlich 4 oder hoher

Item -1 0] 1 p 4

Kayser-Fleischer- Ring keine vorhanden

Neuropsychiatrische oder keine vorhanden

MRT- Auffalligkeiten

Coombs neg. hdmolytische keine vorhanden

Andmie +

hohes Serum Cu

Cu im Sammelurin normal | 1-2x ULN | >2x ULN oder
normal, aber
Anstieg auf
>5x ULN mit
Penicillamin

Cu in Leberbiopsie normal <250ug/g | >250ug/g

Falls keine Cu Quantifizie- Nicht vorhanden

rung in Biopsie: vorhan-

Rhodanin pos. Hepatozyten den

Coeruloplasmin(g/L) >0.2 0.1-02 |<0.1

Relevante Mutation keine 1 2

(Adaptiert nach Ferenci et al 2003)

Zur Diagnostik wird hdufig ein Scoringsystem wie
der Ferenci Score verwendet (Tab. 3). Wenn nicht 4
oder mehr Punkte erreicht wurden, wird die Diag-
nostik stufenweise fortgesetzt. In der Regel werden
zundchst Coeruloplasmin und freies Kupfer und die
Kupferausscheidung im 24h Sammelurin (auf kup-
ferfreies SammelgefiB achten), Blutbild und Hamo-
lyseparameter sowie Transaminasen bestimmt und
eine Sonographie der Leber durchgefiihrt.

Wabhrscheinlich besser als die klassische Schat-
zung des freien Kupfers in der Diagnostik ist die
Bestimmung des relativen austauschbaren Kupfers
(relative exchangeable Copper (REC)) als Anteil des
exchangeable Copper CuEXC am gesamten Serum-
kupfer mit einem Cut off von 18,5 %.

Prdsentation mit akutem Leberversagen:
Acute Liver Failure (ALF)

Kinder und Jugendliche mit Morbus Wilson, die mit
akutem Leberversagen vorstellig werden, zeigen
haufig eine ausgepragte Koagulopathie, nur maBig
erhohte Transaminasen, unauffdllige alkalische
Phosphatase und schwere, Coombs-negative hd-
molytische Andmie. Madchen sind hdufiger betrof-
fen, es kommt in den meisten Féllen rasch zu einer
progredienten Nierenfunktionseinschrankung. Hier
ist eine zligige Evaluation bzgl. Lebertransplantati-
on angezeigt, die Mortalitdt ohne Transplantation
wird mit iber 80 % angegeben.

Therapie

Ziel der Therapie im Fall eines Morbus Wilson ist die
Entfernung des liberschiissigen Kupfers durch Blocka-
de der Kupferaufnahme durch Zink bzw. Chelatoren-
therapie mit D-Penicillamin/Trientin, wobei eine zu-
satzliche Verschlechterung der Symptome durch die
initiale Kupferfreisetzung vermieden werden sollte.
Ubliche Therapieoptionen sind in Tabelle 4 dargestellt.

Der Therapiebeginn geschieht daher (iblicher-
weise einschleichend (start low, go slow, Steige-
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Tabelle 4: Therapieoptionen

D-Penicillamin

Trientin 2 HCL

Trientin 4 HCL

Aufbewahrung Nicht > 25 C° Keine Anforderungen | Keine Anforderungen | Nicht > 25 C°

Dosierung 10 - 20 mg pro kg Kdrpergewicht ab5J.: ab 5 J.: 1-6J:2x25mg

Kinder und 400 - 1000 mg 225 - 600 mg 6-16J <57 kg:3x 25 mg

Jugendliche (2 - 5 Kapseln) (1'/, - 4 Tabletten) > 16. J. oder > 57 kg: 3 x
50 mg

Dosierung 10 -20 mg pro kg Korpergewicht 800 - 1600 mg 450 - 975 mg 50 mg 3 x tdglich mit einer

Erwachsene (4 - 8 Kapseln) (3 - 6 Filmtabletten) | Maximaldosis von 50 mg

5 x tdglich

Nebenwirkungen

Geschmacksstérungen, Inappetenz,

Ubelkeit, Durchfall, Bauchschmerzen,
Knochenmarksuppression, Haut- und
Schleimhautkomplikationen Protein-/

Ubelkeit, Ausschlag,
aplastische oder side-
roblastische Anamie,
Tremor, Dystonie

Ubelkeit, Ausschlag,
Pruritus sideroblasti-
sche Anamie

Leukopenie, sideroblasti-
sche Anamie

Hamaturie, gastrointestinale Blutun-
gen, Myasthenes Syndrom

rung alle 4-7 Tage), um eine neurologische Verschlechterung der Be-
schwerden (beschrieben bei iiber 10 % der Patienten) zu vermeiden.

Ca 1/3 der Patienten mit D-Penicillamin erfahren im Verlauf der
Behandlung unerwiinschte Nebenwirkungen, die einen Therapie-
wechsel erfordern, hierzu gehoren frilhe Reaktionen mit Fieber und
Hauterscheinungen, Lymphadenopathie, Neutro-/Thrombopenie so-
wie Proteinurie. Langfristig bedenklich sind sog. ,Lupus-like-Syndro-
me" mit Hdmaturie, Proteinurie, Thrombopenie, Hautverdnderungen
wie Elastosis perforans serpiginosa, Cutis laxa, Pemphigus, Lichen
planus oder Stomatitis aphthosa.

Im Gegensatz hierzu ist die Therapie mit Trientin selten von Ne-
benwirkungen gepragt, wenn treten diese als Allergie, Muskel- und
Gelenkschmerzen, Krdmpfe oder sideroblastische Andmie auf, so dass
inzwischen auch Trientin international priméar eingesetzt wird. Trien-
tin wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern im Alter von 5 Jahren oder dariiber bei bestehender D-
Penicillamin-Unvertrdglichkeit. Fiir kleinere Kinder, Patienten mit
Schluckbeschwerden und anderen Patienten, die davon profitieren
konnen, sind in Kiirze neben den 200 mg Kapseln auch deutlich klei-
nere 100 mg Kapseln verfligbar.

Zink wird Ublicherweise bei prasymptomatischen Patienten, die im
Rahmen eines Familienscreening auffallen, eingesetzt und reduziert
in supraphysiologischen Dosen die Aufnahme von Kupfer aus der
Nahrung. Inwiefern eine Kombinationstherapie von Zink und Chelator
entweder parallel oder sequentiell einen zusatzlichen Nutzen birgt,
wird diskutiert. Patienten mit schwerer Zirrhose und portaler Hyper-
tension sowie neurologischen oder psychiatrischen Symptomen soll-
ten auBerdem eine symptombezogene Therapie erhalten.

Nur selten ist eine Lebertransplantation erforderlich, allerdings
stellt diese die wichtigste Option fiir Patienten mit Leberzirrhose und
akutem Leberversagen (siehe oben) dar. Hier kann eine Chelatoren-
therapie unter engmaschiger Uberwachung in einem Lebertransplan-
tationszentrum eingesetzt werden inkl. der friihen Entscheidung zur
Listung fiir eine Transplantation.

Monitoring

Das Monitoring erfolgt initial in der Regel wéchentlich, insbesondere
wahrend der Eindosierung der Chelatoren, anschlieBend nach Therapiean-
sprechen alle 6 Monate. Die Kupfer-Ausscheidung im 24h-Sammelurin
steigt wahrend der Chelatoren-Therapie zunéchst an und fallt dann im
Verlauf wieder ab.

Wihrend der Erhaltung werden 200-500ug/d angestrebt. Nach der
initialen Entkupferung ist hier oft eine reduzierte Dosis und/oder
Zinktherapie mdoglich. Die klinische Situation stabilisiert sich unter
Behandlung liblicherweise innerhalb von 6 - 18 Monaten.

Bei niedrigerer Kupferausscheidung im Verlauf wird bei normali-
sierten Leberfunktionsparametern von einer Uberdosierung der
Chelatbildner (oder selten akuter Incompliance der letzten Tage) aus-
gegangen, bei anhaltend oder erneut pathologischen Leberfunktions-
parametern sollte eine Unterdosierung bzw. unzureichende Therapie-
adhdrenz vermutet werden.

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

Bei Beendigung der Therapie/Incompliance kommt es mit zeitlicher
Latenz erneut zu Symptomen und einem Rezidiv der Erkrankung. Die-
ses muss stets im Gesprach betont werden, da die Patienten oft liber
Jahrzehnte asymptomatisch sind.

B Prof. Dr. med. Jan de Laffolie,
MME, MA

Padiatrische Gastroenterologie
Zentrum fiir Kinderheilkunde und
Jugendmedizin

Allgemeine Padiatrie
Universitdtsklinikum GieBen
Feulgenstr. 10-12

35392 GieBen

www.ukgm.de

Prognose und Ausblick

Bei friihzeitiger Behandlung und prasymptomatischen Patienten ist
die Prognose sehr gut, allerdings erfordert die lebenslange Therapie
eine gute Therapieadhirenz, regelmaBige Uberwachung sowie Scree-
ning auf Nebenwirkungen und Folgeerkrankungen. Es ist wichtig bei
Diagnose ein Familienscreening erstgradiger Verwandter durchzufiih-
ren, da die Prognose bei Vorstellung mit akutem Leberversagen deut-
lich schlechter ist und mit den dargestellten Medikamenten effektive
Behandlungsoptionen bestehen.
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Neurologische
Fruhrehabilitation

Robotergestiitzte Gangtherapie
im Vivantes Klinikum Spandau

Die neurologische Friihrehabilitation (NFR) behandelt Patienten
mit neurologischen Erkrankungen, darunter schwer betroffene
Patienten nach Schlaganfall, Hirnblutung oder mit Querschnitt-
Idhmung. Die neurologische Friihrehabilitation schlieBt sich an
die Akutbehandlung an und hat neben der medizinischen Stabi-
lisierung die Wiederherstellung oder Kompensation erlittener
Funktionsdefizite wie Bewegungsstérungen oder Lihmungen
zum Ziel. Im Vivantes Klinikum Spandau sind stationdre und mo-
bile Exoskelette zur Gangtherapie integraler Bestandteil der Be-

handlungskonzepte.

Die Arbeit erfolgt im multiprofessionellen Team, in
dem sich Arzte, Therapeuten und Pflegekrafte unter
Einbeziehung der Patienten und deren Angehdrigen
tiber realistische Rehabilitationsziele bis zum Ende
des stationdren Aufenthaltes verstiandigen.

Etwa zwei Drittel der Patienten in der NFR ha-
ben Einschrankungen der Mobilitat (Gangstérun-
gen). Entsprechend gehért die Wiedererlangung
der Steh- und/oder Gehféhigkeit zu den wesentli-
chen Zielen in der NFR. Immobilitdt kann durch
respiratorische und kardiovaskuldre Funktionssto-
rungen zu erhohter Mortalitat fiihren, weiterhin zu
Blasen-Mastdarm-Stérungen, vermehrtem Kér-
pergewicht, Osteopenie/-porose oder Hautschadi-
gungen durch Druckldsionen. Im Hinblick auf die
Mobilitdt bemerkte ein auf Gangrehabilitation
spezialisierter Neurologe und Rehabilitationsme-
diziner aus Berlin: ,Wer gehen lernen will, muss
gehen und sollte mindestens 500 Schritte pro Tag
zuriicklegen!" (Prof. Dr. med. Stefan Hesse, pers.
Mitteilung). Dieses Zitat bringt zum Ausdruck, dass
in erster Linie physiologische Bewegungen in ho-
her Wiederholungsrate dem geschadigten Nerven-
system die Mdglichkeit geben, sich funktionell re-
levant neu zu organisieren. Die Schwere der
Funktionsdefizite verhindert jedoch oft die not-
wendige Mobilisierung der Patienten, oder lasst
diese nur unter hohem zeitlichem oder personel-
lem Einsatz und dadurch oft mit nur begrenzter
Effektivitat zu.

Hier kommt zunehmend die Robotik mit Endef-
fektorgerdten und Exoskeletten zur Gangtherapie
zum Einsatz. Diese Roboter kdnnen sensorbasiert
und motorbetrieben durch sich bewegende FuB3-
platten (Endeffektorgerite) oder durch die Beine
umgreifende Orthesen (Exoskelette), die Huftge-
lenke, Knie und z. T. auch die Sprunggelenke adap-
tiert an eine ggf. noch vorhandene Restfunktion

bewegen und die Mobilisation des Patienten unter-
stlitzen.

Exoskelette zur Gangtherapie kdnnen entweder
als Therapiegerat oder als Hilfsmittel zugelassen
sein. Als Therapiegerdt kénnen Sie in einer Klinik
oder einer ambulanten Einrichtung im Kontext ei-
nes therapeutisch gefiihrten Gangrehabilitations-
Programms eingesetzt werden. Als Hilfsmittel die-
nen sie betroffenen Patienten mit bleibenden
Defiziten zur Unterstlitzung der Mobilitdt, auch
spezieller Funktionen im Alltag (z. B. Gehen, Trep-
pensteigen, Aufrichten). Es gibt unterschiedliche
Exoskelette zur Unterstiitzung des Stehens und
Gehens. Ein GroBteil der entwickelten Exoskelette
befindet sich noch im Stadium vor der Zertifizie-
rung (CE-Zertifizierung), ist also auf dem deut-
schen Markt noch nicht zur Anwendung beim Pa-
tienten verfligbar.

Prinzipiell unterscheiden sich Exoskelette hin-
sichtlich Gewicht (13 - 80 Kg) und Preis, Anwend-
barkeit als Therapiegerdt oder Hilfsmittel, der
Antriebsquelle (Strom oder Druckluft), der Trans-
portmdglichkeit, dem Vorhandensein eines Akkus
bzw. dessen Kapazitdt, der Mdglichkeit Treppen zu
steigen, der Anzahl der unterstiitzten Gelenke, so-
wie dem Vorhandensein von Gleichgewichtssenso-
ren oder der Notwendigkeit der Verwendung von
Unterarmgehstiitzen oder einer zusatzlichen, si-
chernden Aufhdngung.

Die neben den bisher genannten mobilen Exo-
skeletten ebenfalls zur Verfligung stehenden
stationdren Exoskelette (Lokomat®, Erigo®) ermog-
lichen es auch schwerst betroffenen, aber medizi-
nisch ausreichend stabilen Patienten mit einem
hohen Grad an Unterstiitzung durch das Gerat ge-
wichtsentlastet mit physiologischen Gangmustern
zu behandeln. Mit niedrigerem Unterstiitzungs-
und Stabilisierungsbedarf im Hinblick auf die Mo-

Dr. med. Anatol Kivi

Prof. Dr. med. Jérg Wissel
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Tabelle: Ubersicht iiber CE-
zertifizierte Exoskelette zur
Gangrehabilitation und Exo-
skelette als anerkannte Hilfs-
mittel

Therapiegerat

Name Hersteller
FreeWalk Free Bionics
FreeGait BAMA Teknoloji
HAL Cyberdyne
EksoNR Ekso Bionics
ExoAtletll ExoAtlet Global SA
Hank Gogoa

Indego Ekso Bionics
Keeogo B-Temia

Rex Rex Bionics Pty
Atalante X Wandercraft

Hilfsmittel

Name Hersteller
Indego Ekso Bionics
ReWalk ReWalk/Lifeward

Quelle: EksoNR Exoskelett © Ekso Bionics
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bilitat kénnen Patienten mit mobilen Exoskeletten
behandelt werden, die ebenfalls Vertikalisieren,
physiologische Gangmuster anwenden und das Ge-
hen in einem MaBe unterstiitzen, wie es individuell
erforderlich ist. Das AusmaB der Unterstiitzung
kann dann im Verlauf mit klinischer Besserung an-
gepasst werden. Fiir den Einsatz von Exoskeletten
nach Schlaganfall, Querschnitt und einigen ande-
ren mit Gangstdrungen assoziierten neurologi-
schen Erkrankungen, liegen vor allem flir Verbesse-
rungen in den Doménen Ganggeschwindigkeit,
Schrittlange und Schrittfrequenz (Kadenz) inzwi-
schen eine Vielzahl an wissenschaftlichen Publika-
tionen vor (Ubersicht in: Rodriguez-Fernandez et
al., 20211). Der weitaus groBte Teil der klinischen
Studien mit Exoskeletten fiir neurologische Erkran-
kungen untersuchte jedoch Patienten in chroni-
schen Stadien, deren Schadigungszeitpunkt bereits
mindestens 6-12 Monate zuriicklag. In dieser chro-
nischen Phase nach einer Schadigung im Zentral-
nervensystem hat die Fahigkeit neuronaler Netz-
werke in Gehirn und Riickenmark, sich in funktionell
glinstiger Hinsicht zu reorganisieren, deutlich ab-
genommen (Bernhardt et al., 20172). In der NFR
bietet sich die Chance, innerhalb der ersten 3-6
Monate nach Schadigung des Zentralnervensys-
tems in einem dynamischen und veranderungsbe-
reiten neuronalen Netzwerk durch optimale Thera-
pie unter Einschluss auch der Gangrobotik ein
Maximum an funktionell relevanten Verbesserun-
gen zu erreichen.

Ein hdufig begrenzender Faktor fiir eine Therapie
mit mobilen Exoskeletten ist eine gestdrte Gleich-
gewichtsreaktion bei Patienten nach Schadigung
von Gehirn oder Riickenmark, sodass das fiir die
Therapie im Exoskelett eine stabilisierende Hilfs-
person undfoder Unterarmgehstiitzen erforderlich
sind. Gleichgewichtsreaktionen beim Gesunden er-
folgen reflexartig und entziehen sich daher ber-
wiegend der willkiirlichen Kontrolle.

Das Vivantes-Klinikum Spandau ist seit Sommer
2023 Studienzentrum in einer internationalen mul-
tizentrischen randomisiert-kontrollierten Studie,
die die Wirksamkeit eines franzosischen Exoske-
letts auf die Gehfdhigkeit in einer frilhen Phase
nach Schlaganfall untersucht (innerhalb von 3 Mo-
naten nach Schlaganfall).

Mit den stationdren Exoskeletten und dem mo-
bilen Exoskelett EksoNR von Ekso Bionics und nun
dem balancierten Exoskelett der Firma Wandercraft
steht in der NFR im Vivantes Klinikum Spandau da-
mit ein europaweit nahezu einzigartiges Portfolio
fiir eine moderne gerétegestiitzte Gangrehabilita-
tion fiir Patienten mit neurologischen Erkrankun-
gen zur Verfligung. Die Gangroboter werden mit
allen konventionellen physiotherapeutischen Be-
handlungen, aber auch mit rehabilitationsférdern-
den nicht-invasiven Elektrostimulationsverfahren
von Gehirn oder Riickenmark, sowie lokalen Be-
handlungen von spastischen Beinmuskeln mittels
Botulinumtoxin in individuell zurechtgeschnitte-
nen und zielorientierten Therapiepldnen multimo-
dal kombiniert.



Die Gangroboter kommen in Spandau jedoch
nicht nur bei stationdren akut betroffenen Patien-
ten zum Einsatz. Das Klinikum bietet diese hoch-
spezialisierte Therapie auch geeigneten ambulan-
ten Patienten nach Schlaganfall, Hirnblutung,
Querschnittlahmung oder erworbenen oder ange-
borenen Koordinationsstérungen wie z. B. Zerebral-
parese oder Ataxie nach einer Probesitzung zur
Uberpriifung der Indikation an. Auf diese Weise
profitieren auch u. U. langjahrig betroffene immo-
bile Patienten von der gerdtegestiitzten vertikali-
sierenden und hoch-repetitiven Therapie, die fiir
das geschadigte Nervensystem auch im chroni-
schen Stadium unter Anwendung physiologischer
Gangmuster ein Anreiz fiir eine funktionell rele-
vante Re-Organisation im Zentralnervensystem
sein kann.

Im Friihjahr 2024 stellt die Firma Ekso Bionics im
Vivantes Klinikum Spandau ein weiteres Exoskelett
vor, das flir Patienten mit Gangstdrungen durch
neurologische Erkrankungen als Hilfsmittel verord-
net werden kann. Das Ekso Indego Personal ist
zugelassen fiir Menschen mit Querschnittsverlet-
zungen des Riickenmarks ab der oberen Brustwir-
belsdule. Die Vorteile des Gerates liegen in seiner
Benutzerfreundlichkeit mit geringem Gewicht (13

Kg) und der Mdglichkeit, das Exoskelett in einer
Reisetasche oder einem Koffer transportieren zu
kénnen. Der Hersteller des Gerates ist bereits lang-
jahrig auf dem Markt mit einem stetig weiterent-
wickelten Therapie-Exoskelett und konnte nun sei-
ne Erfahrung und Kompetenz in die Entwicklung
des Ekso Indego Personal einflieBen lassen. Mit der
Anwendung von Exoskeletten als Hilfsmittel fir
den Alltag bietet sich fiir Patienten die Méglichkeit,
die positiven Effekte der Vertikalisierung durch
tdglichen Einsatz zu verstetigen, dadurch Kompli-
kationen durch Immobilisation zu vermieden und v.
a. die Lebensqualitat durch eine verbesserte Parti-
zipitation am gesellschaftlichen Alltag deutlich zu
steigern.

Literatur:

Rodriguez-Fernandez A, Lobo-Prat J, Font-Llagunes JM. Sys-
tematic review on wearable lower-limb exoskeletons for gait
training in neuromuscular impairments. J Neuroeng Rehabil.
2021 Feb 1;18(1):22.

Bernhardt J, Hayward KS, Kwakkel G, et al. Agreed Defini-
tions and a Shared Vision for New Standards in Stroke Reco-
very Research: The Stroke Recovery and Rehabilitation
Roundtable Taskforce. Neurorehabilitation and Neural Re-
pair. 2017;31(9):793-799. doi:10.1177/1545968317732668

Quelle: EksoNR Exoskelett © Ekso Bionics

Quelle: EksoNR Exoskelett © Ekso Bionics

B Dr. med. Anatol Kivi

Abteilung fiir neurologische Rehabili-
tation und physikalische Therapie und
Oberarzt Klinik fir Neurologie mit
Stroke Unit

Vivantes Klinikum Spandau

Neue BergstraBe 6

13585 Berlin Spandau

B Prof. Dr. med. Jérg Wissel
Chefarzt der Neurologischen Rehabili-
tation und Physikalischen Therapie
Vivantes Klinikum Spandau

Neue BergstraBe 6

13585 Berlin Spandau
www.vivantes.de/klinikum-spandau/
neurologische-rehabilitation/team
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Digitale Therapiefuhrung
In der Hamophilie

Die digitale Therapiefiihrung mit Unterstiitzung von Patienten-Apps gewinnt im Bereich der Behandlung von seltenen und
chronischen Erkrankungen immer mehr an Bedeutung. Gesundheits-Apps erméglichen Steuerung und Dokumentation der
Therapie auch dann, wenn Behandlungseinrichtung und Patient rdumlich weit voneinander entfernt sind. Den chronisch
kranken Patienten soll mit diesem digitalen Angebot ein mdglichst beschwerdefreies Leben ermdglicht werden. Der Einsatz
von Patienten-Apps hat sich mittlerweile bei vielen unterschiedlichen Erkrankungen bewéahrt. Auch Hamophilie-Patienten
konnen von dieser modernen Technologie profitieren.

Dr. med. Georg Goldmann

Prof. Dr. med. Andreas Tiede

Einleitung

Die Hamophilie ist die dlteste bekannte Gerinnungs-
storung. Sie wird auch als Krankheit der Konige be-
zeichnet, da lber Queen Victoria als Konduktorin
(Ubertrégerin) der Hamophilie B eine Vererbung in
die europdischen Konigshduser bis in die russische
Zarenfamilie erfolgte. Betroffenen Patienten fehlt
der Gerinnungsfaktor VIII (Hamophilie A) oder IX
(Hamophilie B). Durch diesen Mangel ist die Blu-
tungsstillung beim Patienten stark verzdgert. Blu-
tungen treten nicht nur bei Verletzungen, Operatio-
nen und anderen Eingriffen auf, sondern auch
spontan ohne erkennbaren Anlass. Betroffen sind
besonders die Gelenke (Sprunggelenke, Knie, Ellbo-
gen), in die es ohne prophylaktische Behandlung zu
ca. 20 bis 40 Einblutungen pro Jahr kommt. Diese
missen umgehend mittels intravendser Injektion
des fehlenden Gerinnungsfaktors behandelt werden.

Unbehandelt wiirden neben den fatalen Folgen
von inneren Blutungen insbesondere wiederkeh-
rende Blutungen in Gelenke friihzeitig einen Ge-
lenkschaden bedingen und dadurch zu erheblichen
Einschrankungen fiihren. Die Substitutionstherapie
mit Gerinnungsfaktoren wird vor allem bei Kindern
mit schwerer Verlaufsform regelméssig als Dauer-
behandlung (Prophylaxe) im Rahmen der soge-
nannten ,arztlich kontrollierten Heimselbstbe-
handlung” mit einem festgelegten Dosierintervall
durchgefiihrt und in der Regel vor allem bei schwe-
rer Auspragung im Erwachsenenalter fortgefiihrt.
Das heiBt, die Patienten (bei kleineren Kindern die
Erziehungsberechtigten) spritzen sich das Medika-
ment nach einer Anlernphase gemaB arztlicher An-
leitung selbst. So kdnnen diese Patienten Blutun-
gen vorbeugen bzw. in der akuten Situation
schnellstmdglich handeln. Unter einer gut durch-
gefiihrten, regelmaBigen Prophylaxe kénnen spon-
tane Blutungen ganz oder auf eine niedrige Anzahl
pro Jahr reduziert werden. Ziel der arztlichen Be-
treuung und Beratung ist es deshalb zunehmend,
die Betroffenen in der selbstandigen Durchfiihrung
der Therapie zu unterstiitzen. Dazu gehdrt nicht
nur die Applikation der Infusion selbst, sondern
auch die Erkennung von Blutungen und deren Fol-
geschaden, eine Integration der Therapie in den
Lebensalltag und die Teilnahme an risikoadaptier-
ten sportlichen Betdtigungen.
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Elektronische Dokumentationssysteme

In Deutschland besteht eine gesetzliche Verpflich-
tung zur Dokumentation der Hamophilietherapie
gemaB des Transfusionsgesetzes (TFG §14). Jede
Dosis des Gerinnungsfaktors muss mit Zeitpunkt
und Grund fiir die Gerinnungsfaktorengabe proto-
kolliert und an die Behandlungseinrichtung tiber-
mittelt werden. Diese Dokumentation bildet die
Grundlage fiir die Therapieliberwachung durch den
behandelnden Arzt und wird auch fiir Nebenwir-
kungsmeldungen und die Riickverfolgung von Arz-
neimittelchargen herangezogen. Parallel dazu wird
gemiB Transfusionsgesetzt (TFG) auch am Hamo-
philiezentrum die ausgegebene Menge Gerin-
nungsfaktor durch den behandelnden Arzt doku-
mentiert. Diese Dokumentation liefert einen
llickenlosen Nachweis tber den Verbrauch der Ge-
rinnungsfaktorprodukte. Um diesen Vorgaben und
Regularien gerecht werden zu konnen, bieten
Smartphone-Apps eine wenig zeitintensive und zu-
verldssige digitale Unterstlitzung fiir Arzt und Pati-
ent. Auch die wissenschaftliche Forschung profi-
tiert von der Digitalisierung in der Medizin.

Ein etabliertes System ist Haemoassist®, das seit
2008 verfiigbar ist. Das System wird von der Firma
Statconsult GmbH mit Unterstiitzung und im Auftrag
von Pfizer betrieben, und ist fiir die Dokumentation
aller Himophilieprodukte geeignet. Die Erfiillung al-
ler Normen zu Datenschutz und Datensicherheit wird
regelmaBig unabhdngig gepriift. Haemoassist® kann
die Dokumentationsqualitdt der Himophilie-Behand-
lung wie auch die Therapietreue verbessern. Der be-
handelnde Arzt kann bei Auffalligkeiten umgehend
reagieren und intervenieren (Abb. 1 und 2).

Dafiir stehen zahlreiche praxisorientierte Aus-
wertungen zur Verfligung, die auch das Gesprach
mit dem Patienten liber notwendige Therapieanpas-
sungen unterstiitzen. Durch die einfache Bedienung
ist diese Smartphone-App fiir alle Altersklassen ge-
eignet. Das bietet insbesondere Vorteile fiir altere
oder bewegungseingeschrankte Patienten. Weiter-
hin kdnnen elektronische Dokumentationssysteme
die Masse der Real-World-Daten bewaltigen, die das
Deutsche Hamophilieregister zur weiteren Auswer-
tung erhalten soll. Hierbei ist die hohe Datenqualitat
besonders wichtig. Durch standige Weiterentwick-
lung, die auch in Zukunft fortgesetzt werden soll,
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Alle Informationen lber Blutungen und Faktor-
gaben von Seiten des Patienten stehen mit zu-
satzlichen Informationen (wie Fotografien von
Blutungen) zur Verfiigung, die sich anzeigen
lassen, indem der Mauszeiger (iber die entspre-
chende Blutungszone bewegt wird.

- T R

Abbildung 1: Blutungskontrolle

hat sich Haemoassist® zu einem umfassenden H3-
mophilie-Therapiemanagement-Tool entwickelt.

Die derzeit Ublichen Prophylaxe-Regime bei der
intravendsen Faktortherapie zielen darauf ab, dass
die FVIII- bzw. FIX-Aktivitdt im Blut des Patienten bei
schwerer Himophilie in der Regel mindestens 3 bis 5
% erreichen soll. Liegt der Wert darunter, besteht ein
erhdhtes Risiko von Einblutungen in die Gelenke. Die
Dauer zwischen Injektion und Erreichen des Talspie-
gels, bei dem eine erneute Injektion notwendig wird,
hangt unter anderem von der Dosierung und der in-
dividuellen Halbwertszeit ab. Die Dosierung orien-
tierte sich in der Vergangenheit in der Regel (iber-
wiegend am Kdrpergewicht des jeweiligen Patienten.

Inzwischen ist bekannt, dass unterschiedliche
Faktoren Einfluss auf die Faktor-Halbwertszeit
nehmen: Die korperliche Aktivitdt des Patienten,

die personliche Lebensfiihrung, die Zielgelenke und
der Blutungsphanotyp sind entscheidend bei der
individuellen Therapiesteuerung. Diese relevanten
Parameter erschweren die personliche Bewertung
und Einschdtzung durch den Patienten, ob seine
aktuelle Faktor-Aktivitdt ausreichend ist, insbeson-
dere bei Verletzungen oder sportlicher Aktivitat.
Seit 2023 steht ein Pharmakokinetik-Modul zur
Verfligung, dass eine weitere Individualisierung der
prophylaktischen Therapie ermdglicht.

Erstellung eines individuellen Pharma-
kokinetik-Profils (Abb. 2)

Mit Hilfe einer webbasierten Anwendung kdnnen
Arzte auf Basis von nur wenigen Blutproben Infor-
mationen iiber die individuelle Halowertszeit des je-

® Behandlungsdokumentation und -analyse
anhand von Grafiken, Statistiken und Tools

e Benachrichtigungsfunktion bei therapiemo-
difizierten Ereignissen, z. B. 3 Blutungen in-
nerhalb von 7 Tagen oder dreimalige Blutung
in einer Kdrperregion

o (berblick iiber Tagebucheintrige

Abbildung 2: Behandlungsdokumentation
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Abbildung 3: Verbesserung der
Protokollierungsrate und Thera-
pietreue durch Haemoassist® bei
100 Patienten des Himophilie-
zentrums Bonn vrbesserte verbesserte

Protokollierungsrate | Protokellieung von
Blutungen um

23% 16 %

* haslerend auf den dokumentherten Daten

Vorteile der App-basierten Datenerhebung:

® Die Therapieadhadrenz kann durch die App verbessert werden.

® Die Himophilie-Therapieforschung kann von den in der App gesammelten Real-
World-Daten und der hohen Datenqualitat profitieren, insbesondere da das Sys-
tem offen fiir alle Praparate ist.

® Mit elektronischen Dokumentationssystemen erfolgt eine genauere und schnelle-
re Dokumentation als mit Papiertagebiichern.

e |nsbesondere 3ltere und/oder bewegungseingeschrinkte, multimorbide Patienten
profitieren von elektronischen Dokumentationssystemen.

® Die App vereinfacht und beschleunigt die Analyse und Auswertung von Therapie-
daten und erlaubt dem Arzt, schneller auf auBergewdhnliche Ereignisse zu rea-
gieren und Therapieanpassungen vorzunehmen.

e Erstellung eines individuellen Pharmakokinetik-Profils.

weiligen Blutgerinnungsfaktors bei Patienten mit
Hamophilie A oder B ermitteln. So lassen sich indivi-
duelle Behandlungspldne simulieren und visualisie-
ren, was die Abstimmung zwischen Arzt und Patient
fordert, und das Verstandnis des Patienten um seine
Erkrankung und der entsprechenden Therapie unter-
stiitzt. Damit kann die Wirksamkeit der Behandlung
verbessert und Injektionsintervalle angepasst wer-
den. Das bedeutet mehr Lebensqualitat, eine erleich-
terte Therapiesteuerung und verbesserte Compli-
ance. Die Patienten-Applikation ermdglicht es den
Betroffenen, ihren individuell berechneten Faktor-
spiegel jederzeit abzurufen und mit dieser mobilen
Sicherheit ihren Alltag zu gestalten. Patienten haben
mit Unterstlitzung dieser Anwendung jederzeit einen
Uberblick iiber den aktuellen Faktorspiegel, der auch

B Dr. med. Georg Goldmann fiir einige Stunden im Voraus berechnet werden
Universitatsklinikum Bonn kann, um beispielsweise anstehende kérperliche Ak-
Institut flir Experimentelle Hamatolo- tivitdten optimal eingestellt realisieren zu kdnnen.
gie und Transfusionsmedizin Wichtige Ereignisse wie Blutungen oder Injektionen
Venusberg-Campus 1 werden mit der integrierten Kalenderfunktion zuver-
53127 Bonn lassig dokumentiert - und auch die jahrliche Blu-
www.ukbonn.de tungsrate lasst sich mit der Haemoassist®-App dar-

stellen. Die neue mobile Anwendung intensiviert die
B Prof. Dr. med. Andreas Tiede Abstimmung zwischen Arzt und Patient - eine wich-
Medizinische Hochschule Hannover tige Voraussetzung fiir eine erfolgreiche &rztlich
Klinik fiir Himatologie, kontrollierte Heimselbstbehandlung in der Himophi-
Hamostaseologie, Onkologie und le. Zusatzlich erhoht diese Form der online-Kontrolle
Stammzelltransplantation die personliche Sicherheit beziiglich der Blutungs-
Carl-Neuberg-Str. 1 prophylaxe und erlaubt eine individuelle und damit
30625 Hannover genauere Bestimmung der Dosierung sowie des In-
www.mhh.de jektionsintervalls. Die Digitalisierung kann dazu bei-
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Vrthessening ded Verbesserung del
Therapietiene " v | Therapietreus” um

6% 21%

12 Monate 6 Monate
Beobachtungszeit Becbachtungszeit
1. Testgmuppe) [Gesambgmippe)

tragen, die Wirksamkeit der Therapie zu verbessern,
ggf. Injektionsintervalle anzupassen und damit in
einigen Féllen Injektionen reduzieren. Dariiber hin-
aus tragt die bildliche Darstellung des berechneten
Faktorspiegels zu einer Verbesserung der Compliance
bei. Nach bisherigen Erfahrungen ist die Bedienung
der App unkompliziert; die Technologie wird von den
meisten Patienten sehr gut angenommen und erfolg-
reich Therapie-begleitend eingesetzt.

Therapievorteil durch Smartphone-Apps

Das Hamophiliezentrum Bonn untersuchte in einer
Interimsanalyse, wie sich die Nutzung von Haemo-
assist® auf die Therapietreue und Dokumentations-
rate auswirkt. Dazu wurden Daten von 100 Patien-
ten des Zentrums ausgewertet (Abb. 3), die die App
seit 6 bis 12 Monaten nutzten. 23 % hatten zuvor
keine Protokollierung durchgefiihrt, 67 % in den
letzten 3 Jahren regelmaBig mittels Papiertage-
buch. Die Therapietreue (Einhaltung des Prophyla-
xeregimes anhand der Dokumentation) stieg in der
gesamten Kohorte mit der App um 21 %. Eine deut-
liche Verbesserung ergab sich v. a. bei Patienten
zwischen 13 und 40 Jahren. Die Protokollierungs-
rate wurde auf 90 % gesteigert. Die Protokollierung
von Blutungen stieg um 16 %. Auch am Hamophi-
liezentrum der Medizinischen Hochschule Hanno-
ver (MHH) zeigte sich eine Verbesserung der Doku-
mentationsqualitdit nach Umstellung auf die
Haemoassist®-App. Dies zeigen individuelle Patien-
tenfdlle, deren Dokumentationsqualitdt nach der
Umstellung 2 Jahre lang beobachtet wurde.

Fazit

In der medizinischen Versorgung bzw. Therapiesteu-
erung von chronischen Erkrankungen und hier ins-
besondere von seltenen Erkrankungen wie der H3-
mophilie, werden Smartphone-Apps wie der
Haemoassist® weiterhin eine wichtige Rolle spielen.
Hierbei liegt der groBe Nutzen der App nicht nur in
der elektronischen Datendokumentation, sondern
wird zunehmend dazu dienen, den Patienten mit in
die Therapiefiihrung seiner Erkrankung einzubin-
den. Dariiber hinaus wird zukiinftig auch das Ma-
nagement neuer Therapieformen wie z. B. die Gen-
therapie in der Hamophilie die Therapiebegleitung
deutlich vereinfachen und effizienter gestalten.



Update: Pravention von
RSV-Erkrankungen im
Sauglings- und Kindesalter

Das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) ist einer der haufigsten Erreger schwerer Infektionen der unteren Atemwege bei
Sauglingen und Kleinkindern und der hadufigste Grund fiir Hospitalisierungen in der Infektsaison. Da in dieser vulnerablen
Gruppe einer hohen Krankheitslast nur eingeschrinkte therapeutische Mdglichkeiten gegeniiberstehen, kommt der Praventi-

on eine besondere Bedeutung zu.

Einleitung

Das Respiratorische Synzytial-Virus ist ein RNA-
Virus aus der Familie der Pneumoviridae, das sich in
den zilientragenden Epithelzellen der Atem-
wegsschleimhdute vermehrt. RSV ist hochanste-
ckend und wird hauptsédchlich durch Trépfchenin-
fektion, aber auch indirekt lber kontaminierte
Hande, Gegenstande und Oberflachen (ibertragen,
wo der Erreger bis zu mehreren Stunden infektios
bleiben kann.

In die Lipidhiille des RS-Virus sind Glykoproteine
eingelagert, darunter ein Fusions- (F-) und ein Ad-
hisions- (G-) Protein. Die viralen Subtypen RSV A
und RSV B werden anhand des G-Proteins unter-
schieden. Das F-Protein ist im Rahmen der viralen
Replikation auch entscheidend an der namensge-
benden Synzytienbildung beteiligt. Durch Inflam-
mationsreaktion, gesteigerte Schleimproduktion
und Odeme sowie durch Zelldetritus, der bei der
Abschilferung des Epithels entsteht, kommt es zur
Obstruktion einzelner Atemwegsabschnitte und zu
Airtrapping mit lokalen Atelektasen.

Typischerweise beginnt die RSV-Infektion nach
einer Inkubationszeit von 2-8 Tagen in den oberen
Atemwegen mit Rhinorrhoe und nicht-produktivem
Husten. Im weiteren Verlauf kann die Erkrankung,
insbesondere bei Sduglingen und Kleinkindern, zu
einer Infektion der unteren Atemwege mit Bronchi-
olitis oder Pneumonie fortschreiten, die je nach
Alter, Komorbiditaten, Umwelteinfliissen und frii-
heren Infektionen unterschiedlich schwer verlduft.
Betroffene sind meist 3-8 Tage ansteckend, hdufig
schon vor dem Symptombeginn.

Die Infektionen sind meist selbstlimitierend. Die
Epithelzellen regenerieren sich innerhalb von 4-8
Wochen. Reinfektionen sind haufig, auch da eine
langfristige Immunitat nicht besteht, wobei die Pri-
marinfektion in der Regel am starksten ausfallt.

War lange eine passive Immunisierung nur bei
Frihgeborenen und padiatrischen Risikopatienten
moglich, steht nun seit der Zulassung des mono-
klonalen Antikdrpers Nirsevimab im November
2022 diese Option auch fiir gesunde Reifgeborene
zur Verfligung. Da diese den groBten Anteil der
wegen RSV hospitalisierten Sduglinge ausmachen,

scheint eine Ausweitung der Praventionsstrategie
auf alle Sduglinge sinnvoll und wird derzeit disku-
tiert.

Epidemiologie und Therapie

RSV kommt weltweit und in jedem Lebensalter vor
und zeigt deutliche saisonale Infektionsspitzen in
der kalten Jahreszeit, die abhdngig von regionalen
Besonderheiten divergieren. Der Beginn variiert von
Jahr zu Jahr um mehrere Wochen. In der nérdlichen
Hemisphdre findet sich eine saisonale Haufung in
den Wintermonaten, meist liber etwa 5 Monate,
zwischen November und April, hdufig mit einem
Gipfel im Januar und Februar. Wahrend der SARS-
CoV-2-Pandemie verdnderte sich die Epidemiologie
bedingt durch die MaBnahmen zur Einddmmung
der Pandemie: Nachdem die Saison 2020/2021 na-
hezu vollstdndig ausgeblieben war, erlebten wir
2021/2022 eine starke und deutlich verfriihte Sai-
son, a.e. aufgrund geringerer Immunitét. Seitdem
kann eine zunehmende Riickkehr zur friiheren Sai-
sonalitat beobachtet werden.

Laut WHO sind weltweit etwa 63 % der akuten
Atemwegsinfektionen bei Sduglingen und Kleinkin-
dern RSV-bedingt. Insbesondere bei Sauglingen
und Kleinkindern kommt es gehduft zu schweren
Verldufen einer RSV-Infektion mit Bronchiolitis
oder Pneumonie mit Hospitalisierung. So waren in
der Saison 2021/22 von den Kindern mit RSV-be-
dingter Hospitalisierung 81 % unter 2 Jahren - da-
von 66 % Sauglinge.

Ein besonders hohes Risiko fiir schwere RSV-
Verldufe haben insbesondere Friihgeborene sowie
Kinder mit bestehenden Grunderkrankungen oder
einem chronischen Lungenleiden (z. B. bronchopul-
monale Dysplasie, Mukoviszidose), schweren (an-
geborenen) Herzfehlern, Immundefizienz, neuro-
muskuldren oder einigen syndromalen Erkrankungen
(z. B. Trisomie 21). In diesen Gruppen ist auch die
Letalitat erhoht. Wahrend bei Patienten ohne Risi-
kofaktoren etwa 0,2 % der Fille todlich verlaufen,
sind es bei Frilhgeborenen rund 1,2 %, bei Patien-
ten mit bronchopulmonaler Dysplasie 4,1 % und
bei Patienten mit schweren angeborenen Herzfeh-
lern 5,2 %.
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Dennoch sind fast drei Viertel der RSV-assoziiert hospitalisierten
Sduglinge gesunde Reifgeborene. Aufgrund der hohen Inzidenz stellt
RSV, insbesondere bei Sduglingen, auch eine relevante Belastung fiir
das Gesundheitssystem dar. Englische Daten zeigen, dass etwa jeder
flinfte Saugling unter 6 Monaten RSV-assoziiert medizinisch versorgt
werden muss. Etwa 20 % dieser Sduglinge wurden laut dieser Erhe-
bung stationdr behandelt.

Eine kausale Therapie der RSV-Infektion ist nicht mdglich. Neben
einer ausreichenden Flissigkeitszufuhr, kénnen Nasenspiilungen oder
-tropfen zur Sekretmobilisation und in einzelnen Fallen auch eine
Inhalation mit Bronchodilatatoren sinnvoll sein. Bei schweren Verldu-
fen kdnnen Sauerstoffgaben, eine Atemunterstiitzung mittels High-
Flow-Therapie oder CPAP (continuos positive airway pressure) bis hin
zu invasiver Beatmung notwendig werden. Bei S&uglingen sind
iberwachungspflichtige RSV-assoziierte Apnoen keine Seltenheit.
Antiinfektive Therapien beeinflussen weder Dauer noch Ansteckungs-
fahigkeit der Erkrankung und bleiben bakteriellen Co- oder Sekundér-
infektionen vorbehalten. Langzeitfolgen konnen wiederkehrende
obstruktive Lungenerkrankungen sowie eine protrahierte Hyperreagi-
bilitdt des Bronchialsystems sein.

Immunisierung

Aufgrund fehlender kausaler Behandlungsmdéglichkeiten sind praven-
tive MaBnahmen zur Einddammung der Ausbreitung von RSV-Infekti-
onen und Vermeidung schwerer Verldufe von gréBter Bedeutung. An
erster Stelle stehen HygienemaBnahmen im hauslichen Umfeld und
in Gemeinschaftseinrichtungen, insbesondere aber auch in medizini-
schen Einrichtungen zur Vermeidung nosokomialer Infektionen.

Daneben kdénnten verschiedene Ansdtze zur Immunisierung einen
Durchbruch in der RSV-Pravention bringen. Hier haben sich in den
letzten Jahren grundlegende Neuerungen ergeben.

Mégliche Praventionsstrategien zum Schutz von S&uglingen vor
einer RSV-Infektion umfassen die maternale Immunisierung sowie
die passive Immunisierung der Sduglinge mit monoklonalen Antikor-
pern.

Eine aktive Impfung von S3uglingen und Kleinkindern ist derzeit
nicht zugelassen, neuere Ansdtze, beispielsweise mit einem intrana-
sal applizierten attenuierten Lebendimpfstoff, befinden sich derzeit
in Erprobung.

Lange stand mit dem be-
reits 1999 zugelassenen, ge-
gen das F-Protein des RS-Vi-

rus gerichteten monoklonalen Gestationsalter bei

Seit 2023 sind zwei Impfstoffe zur aktiven Immunisierung gegen
RSV zugelassen. Einer davon (Arexvy®, rekombinant, adjuvantiert) ist
nur bei Erwachsenen ab 60 Jahren zugelassen und spielt damit in der
Kinderheilkunde aktuell keine Rolle. Der bivalente, rekombinante
Impfstoff Abrysvo® ist zusdtzlich als maternale Immunisierung zur
Verwendung bei Schwangeren zwischen SSW 24 und 36 zugelassen.
Die Impfung von Schwangeren zum diaplazentalen Transfer von An-
tikérpern auf das Neugeborene wurde bereits fiir andere Impfungen
untersucht und z. B. fiir die Impfung gegen Pertussis auch empfohlen.
Da bis zur Geburt eventuell nicht ausreichend Antikorper libertragen
wurden, profitieren Frilhgeborene davon aber weniger. Zudem profi-
tieren auch Sauglinge, die auBerhalb der Saison geboren werden, we-
niger von einer maternalen Immunisierung, da diese nur fiir etwa 6
Monate anhdlt.

Eine aktive Immunisierung von Sduglingen und Kleinkindern hatte
moglicherweise zwar das Potenzial fiir eine ldnger anhaltende Immu-
nitat, diese ware jedoch nicht unmittelbar nach Geburt vorhanden
und wiirde damit in den besonders vulnerablen ersten Lebensmona-
ten keinen Schutz bieten. Zudem ist aktuell kein solcher Impfstoff
zugelassen; klinische Studien der Phase | und Il mit attenuierten Le-
bendimpfstoffen laufen derzeit. Aktuell scheint daher die passive Im-
munisierung die geeignetste Mdglichkeit der Pravention.

Der monoklonale Antikorper Nirsevimab

Im November 2022 wurde mit Nirsevimab (Beyfortus®) ein weiteres
Praparat zur passiven Immunisierung zugelassen. Nirsevimab ist ein
langwirksamer monoklonaler Antikdrper gegen das RSV-Fusionsprote-
in (F-Protein). Die Wirkdauer wird durch eine Modifikation der Fc-
Region des Antikdrpers mit einer dreifachen Aminosduresubstitution
(YTE), die eine verringerte Abbaurate des Antikérpers bedingt, deutlich
verlangert. Dies ermdglicht einen ausreichenden Schutz fiir die ge-
samte RSV-Saison durch eine einmalige intramuskuldre Injektion. An-
ders als bei Palivizumab, gilt die Zulassung bei Nirsevimab fiir alle
Neugeborenen und Sauglinge wahrend ihrer ersten RSV-Saison und
ist nicht auf Risikopatienten beschrankt. Fiir Sduglinge mit einem Kér-
pergewicht < 5 kg wird eine einmalige Dosis von 50 mg empfohlen, fiir
Sauglinge mit einem Gewicht = 5 kg eine Dosis von 100 mg. Nirse-
vimab sollte vor Beginn der RSV-Saison angewendet werden oder ab

Abbildung: Klinische Studien zu Nirsevimab
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ein einziger Ansatz zur passi-
ven Immunisierung gegen
RSV zur Verfiigung. Dieser ist
lediglich fiir padiatrische Ri-

Phase Ilb (2016)

1453 gesunde FG ohne
Indikation fiir Palivizumab
(weltweit, 23 Lander Nord-
und Stidhalbkugel)

sikopatienten zugelassen und
wird wahrend der RSV-Saison
monatlich intramuskular inji-

ziert. In der Regel werden 5

MELODY (Phase Ill; 2019)
3012 gesunde spdte FG und
Reifgeborene ohne Indikation fur
Palivizumab

(Nordhalbkugel und Studafrika)

Injektionen in einer Saison
verabreicht. Zu den zugelas-
senen Risikopatienten geho-
ren Friihgeborene, die vor der

MEDLEY (Phase II/11l; 2019)
925 Frithgeborene < 35 SSW oder Sauglinge mit Risikofaktoren, fiir die Palivizumab indiziert war;
Vergleich Palivizumab vs. Nirsevimab

vollendeten 35. Schwanger-
schaftswoche (SSW) geboren
wurden sowie Kinder unter 2

Jahren mit schweren chroni-

HARMONIE (Phase llib; 2022)

8058 gesunde Frith- und Reifgeborene ab Gestationsalter 29+0 SSW
ohne Indikation fur Palivizumab. Nirsevimab vs. keine Intervention
(GroRbritannien, Frankreich, Deutschland)

schen Lungen- oder Herzer-
krankungen.
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SSW: Schwangerschaftswoche, FG: Friihgeborene
Abbildung modifiziert nach Knuf M. Thieme Drug Report, Beyfortus® (Nirsevimab). Monat 2023; 1-12



Tabelle: Primare Endpunkte der HARMONIE-Studie

der Hospitalisierungen durch RSV-LRTI

um 83,2 % im Vergleich zu Sduglingen

RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; LRTI: Infektion der unteren Atemwege;

RRR: relative Risikoreduktion; Cl: Konfidenzintervall.

der Geburt bei den Sduglingen, die wihrend der RSV-Saison geboren
werden und kann gleichzeitig mit anderen (aktiven) Impfstoffen ver-
abreicht werden.

Nirsevimab wurde in einem umfangreichen, weltweiten klinischen
Studienprogramm gepriift (Abb.).

In den randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studi-
en der Phase-Ilb und Phase Ill (MELODY) konnte Nirsevimab jeweils
den primdren Endpunkt der Reduktion von medizinisch behandelten
Infektionen der unteren Atemwege durch RSV (RSV- LRTI) in der In-
fektsaison bis 150 Tage nach einmaliger intramuskuldrer Gabe von
Nirsevimab im Vergleich zu Placebo erreichen. Bei Friihgeborenen (>
29 bis < 35 SSW) konnte das Risiko fiir RSV-LRTI um 70,1 %, die Hos-
pitalisierungsrate um 78,4 % im Vergleich zu Placebo reduziert wer-
den. Fiir gesunde spéte Friihgeborene und Reifgeborene (> 35 SSW)
zeigte sich unter Nirsevimab ebenfalls eine relative Risikoreduktion
fiir RSV-LRTI um 76,4 %, fiir RSV-bezogene Hospitalisierung um 76,8
%. Das Risiko fiir sehr schwer verlaufende RSV-LRTI mit notwendiger
Sauerstoffgabe oder intravendser Fliissigkeitszufuhr war um 78,6 %
reduziert. Die Wirkung war unabhangig von Alter, Geschlecht, Ethnizi-
tdt und geographischer Region und blieb liber den Zeitraum von 150
Tagen nach Injektion stabil. Das Sicherheitsprofil von Nirsevimab un-
terschied sich nicht von Placebo.

In der randomisierten, doppelblinden Phase-Il/Ill-Studie MEDLEY
zeigte Nirsevimab bei Risikosauglingen (Friihgeborenen < 35 SSW und
Séauglingen mit chronischer Lungenerkrankung oder hdmodynamisch
relevantem angeborenem Herzfehler) im Vergleich mit Palivizumab ein
vergleichbares Sicherheits- und Vertriglichkeitsprofil. Uber 80 % die-
ser Sduglinge zeigten nach einer Einmaldosis Nirsevimab serologische
Surrogatparameter, die mit einem RSV-Schutz assoziiert sind. Die In-
zidenz der medizinisch behandelten RSV-LRTI war in der Nirsevimab-
Gruppe niedriger (4/616; 0,6 %) als in der Palivizumab-Gruppe (3/309;
1,0 %), allerdings bei insgesamt niedriger Inzidenz.

Die HARMONIE-Studie

Erst kiirzlich wurden im New England Journal of Medicine die Ergeb-
nisse der HARMONIE-Studie verdffentlicht (Drysdale SB et al. Nirse-
vimab for Prevention of Hospitalizations Due to RSV in Infants. N Engl
J Med 2023;389:2425-35). Diese praxisnahe, offene Phase-1lb-Studie
untersuchte bei 8058 gesunden S3uglingen (> 29 SSW) aus GroBbri-
tannien, Frankreich und Deutschland, fiir die eine Palivizumab-Thera-
pie nicht indiziert war, ob die einmalige passive Immunisierung mit
Nirsevimab verglichen mit dem Standardvorgehen (keine Intervention)
vor schweren RSV-Verldufen mit stationdrem Aufenthalt schiitzt. Die
Halfte der Sduglinge erhielt eine Einzeldosis Nirsevimab (n=4037), die
andere Halfte keine Intervention. Unter Nirsevimab war die Inzidenz

Endpunkt Nirsevimab Keine Intervention Wirksamkeit Signifi- ohne RSV-Privention reduziert (Tab_].
(n=4037) el kanz Auch die Inzidenz sehr schwerer RSV-
n % n % RRR 95% Cl bedingter LRTI (definiert als Patienten
RSV-LRTI Hospi- | 11 03 60 1,5 83,2 67,8-92,0 | <0,001 mit Sauerstoffsdttigung unter 90 %
talisierung und Bedarf an Sauerstoffsupplemen-
Sehrschwere | 5 0,1 19 05 757 32,8-929 | 0,004 tierung) war in der Nirsevimab-Gruppe
RSV-LRTI Hospi- um 75,7 % geringer. Die Inzidenz von
talisierung Hospitalisierungen aufgrund LRTI jeg-
LRTI Hospitali- 45 1.1 98 2,4 58,0 39,7-71,2 | nicht an- licher Ursachen war ebenfalls redu-
sierung (alle Ur- gegeben ziert (Tab.)
sachen) - - -
Neben der hohen Wirksamkeit,

konnte auch das positive Sicherheits-
profil von Nirsevimab aus den Zulas-
sungsstudien unter den praxisnahen
Bedingungen der HARMONIE-Studie
bestatigt werden. Die hiufigste gemeldete Nebenwirkung bestand aus
einem voriibergehenden Hautausschlag (0,7 %). Dariiber hinaus wur-
den Fieber und Lokalreaktionen an der Injektionsstelle berichtet. Nach
Einfiihrung einer allgemeinen Impfstrategie mit Nirsevimab in Spani-
en im September 2023 zeigte sich in einer ersten Auswertung eine
Effektivitdt von 70 % beziiglich der Vermeidung von Hospitalisierung
bei RSV-LRTI (Lopez-Lacort M et al. Early estimates of nirsevimab im-
munoprophylaxis effectiveness against hospital admission for respira-
tory syncytial virus lower respiratory tract infections in infants, Spain,
October 2023 to January 2024. Euro Surveill. 2024 Feb 8; 29(6):
2400046).

Fazit fiir die Praxis

RSV-bedingte Infektionen der unteren Atemwege sind weltweit sai-
sonal ein haufiger Grund fiir Hospitalisierung, insbesondere von
Sauglingen. Bisher stand eine prdventive Immunisierung nur fiir
Friihgeborene und pédiatrische Risikogruppen zur Verfiigung. Die
passive Immunisierung mit Nirsevimab bietet nun die Mdglichkeit,
das Risiko von RSV-Infektionen
in einer breiten Population von
Neugeborenen und Sauglingen
zu reduzieren. Die bisherigen

Studien dazu sind vielverspre-
chend, auch unter praxisnahen
Bedingungen zeigte sich eine
hohe Wirksamkeit und ein giins-
tiges Sicherheitsprofil von Nirse-
vimab. Die regelhafte Immuni-
sierung aller Sduglinge in ihrer
ersten RSV-Saison kdnnte die
Krankheitslast durch RSV und
die Belastung der Gesundheits-
systeme entscheidend verrin-
gern. Die STIKO befasst sich der-
zeit mit den Mdglichkeiten einer
RSV-Préventionsstrategie, aktu-
ell ist eine Empfehlung aber
noch ausstehend. Die Behand-
lungskosten werden daher der-
zeit trotz breiterer Zulassung
zundchst nur bei definierten Ri-
sikopatienten und (noch) nicht
bei allen Sauglingen von den
Krankenkassen tibernommen.
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Chronische Herzinsuffizienz:
Relevanz von Komorbiditaten

Als chronische Herzinsuffizienz (HF) wird die Unféhigkeit des Herzens definiert, den peripheren Sauerstoffbedarf des Kdrpers
sicherzustellen. Die Erkrankung ist durch eine Erhohung der Fiillungsdriicke durch strukturelle Umbauvorgéange des Myokards
charakterisiert. HF ist der hdufigste Grund fiir Hospitalisierung weltweit. Das Syndrom betrifft hauptséachlich &dltere Patien-
ten. In dieser Altersgruppe gewinnen Komorbiditdten wie Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, chronische Nierenerkrankung
und/oder Eisenmangel zunehmend an Bedeutung und miissen in der Therapie und Risikoabschitzung der Herzinsuffizienz be-

riicksichtigt werden.

Einleitung

Weltweit leiden etwa 60 Millionen Menschen an
einer chronischen Herzinsuffizienz.

Inzidenz und Pravalenz korrelieren mit dem Le-
bensalter. Bei den 65 bis 69-Jadhrigen betrdgt die
Pravalenz in Deutschland etwa 6,9 %, bei den 80
bis 84-Jahrigen 24,3 % und bei den liber 95-Jahri-
gen 47,2 %. Bei Frauen handelt es sich um die
zweithaufigste, bei Mannern um die vierthaufigste
Todesursache.

HF definiert weniger ein eigenstandiges Krank-
heitsbild als ein Syndrom (Griechisch: ocuvdpoun
syndromé: Zusammentreffen), was das gemeinsa-
me Auftreten unterschiedlicher klinischer Zeichen
und Symptome beschreibt. Darliberhinaus ldsst
sich ein Syndrom haufig nicht auf eine einheitliche
Ursache zurlickfiihren. Insofern lassen sich bei der
Herzinsuffizienz das Syndrom triggernde Verande-
rungen des Herzens wie Druckiiberlastung, Myo-
kardverlust durch Herzinfarkte, aber auch langer
bestehende Klappenvitien (auch wenn sie spiter
korrigiert werden) Uber verdnderte Lastbedingun-

Abbildung 1:

gen mit Erhdhung der Fiillungsdriicke feststellen
(McDonagh TA et al. ESC Scientific Document
Group. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure. Eur
Heart J 2021;42:3599-3726). Auch kdnnen die ty-
pischen Symptome und Zeichen einer Herzinsuffi-
zienz bei ganz verschiedenen phanotypischen Ver-
anderungen des Herzens auftreten. Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) beschreibt
eine Ejektionsfraktion von <40%, wobei eine erhal-
tene Pumpfunktion (HFpEF) durch eine Ejektions-
fraktion >50% definiert ist. Eine Zwischenform
beschreibt die Herzinsuffizienz mit mild reduzierter
Ejektionsfraktion (HFmrEF). Diese Klassifizierung ist
arbitrdr und als Definition von einer internationa-
len Kommission festgelegt worden (Abb.1).

In der Leitlinie der European Society of Cardiolo-
gy (ESC) aus dem Jahr 2021 und der kurz danach
erschienenen Aktualisierung aus dem Jahr 2023
sind die Therapien der Herzinsuffizienz durch Me-
dikamente, kardiale Devices (wie ventrikulare
Schrittmachersysteme, intrakardiale Defibrillato-
ren, Klappeninterventionen) und AllgemeinmaB-

Definitionen der Phdnotypen der Herzinsuffizienz anhand der Ejektionsfraktion
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Herzinsuffizienz mét baseling LVEF < 40%, einer LVEF verbessenmg um
z 10 Punkte und siner zweiten Messung der LVEF > 40%

Abbildung modifiziert nach Bozkurt B et al.

Universal definition and classification of heart failure: a report of the Heart Failure Society of America, Heart
Failure Association of the European Society of Cardiology, Japanese Heart Failure Society and Writing Commit-
tee of the Universal Definition of Heart Failure: Endorsed by the Canadian Heart Failure Society, Heart Failure
Association of India, Cardiac Society of Australia and New Zealand, and Chinese Heart Failure Association.

Eur J Heart Fail 2021;23:352-380.

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



Abbildung 2: Nicht-kardiovaskuldre und kardiovaskuldre Todesfalle
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Abbildung modifiziert nach Moliner P et al. Trends in modes of death in heart failure over the last two de-
cades: less sudden death but cancer deaths on the rise. Eur J Heart Fail 2019;21:1259-1266.

nahmen wie kardiale Rehabilitation, soziale und
psychologische Mitbetreuung festgelegt.

Bemerkenswert ist allerdings, dass bei der dlter
werdenden Bevolkerung die Zahl nicht-kardialer Ko-
morbiditdten stdndig ansteigt und das dies dazu
flihrt, dass als Todesursache der nicht-kardiovasku-
ldre Tod eine immer groBere Bedeutung erfahrt
(Streng KW et al. Non-cardiac comorbidities in heart
failure with reduced, mid-range and preserved ejec-
tion fraction. Int J Cardiol 2018:271:132-139). Uber
die Jahre nehmen die nicht-kardialen Todesfalle im-
mer weiter zu (Abb. 2). Dies bedeutet, dass in der
Diagnostik und der Therapie nicht-kardiale Komor-
biditdten mitberlicksichtigt werden missen.

Abbildung 3 stellt die Haufigkeit kardialer Ko-
morbiditdten dar. Die hadufigsten Komorbiditdten
sind Niereninsuffizienz, Andmie und Eisenmangel,
Diabetes mellitus und natiirlich Ubergewicht sowie
vaskuldre Erkrankungen. Interessanterweise findet
sich bei der HFpEF immer eine hdhere Pravalenz,
was wahrscheinlich auf die im Schnitt dlteren Pati-
enten in dieser Gruppe zuriickzufiihren ist. Insofern
haben sich in letzter Zeit zahlreiche Ubersichtsar-
beiten mit der Pravalenz und der Behandlung von
Komorbiditaten bei Patienten mit HFpEF befasst.
Das bedeutet nicht, dass diese Komorbiditaten bei
Patienten mit HFrEF eine geringere Bedeutung ha-
ben. Im Folgenden sollen die wichtigsten Komorbi-
ditaten kurz dargestellt werden.

Chronische Nierenerkrankung

Die chronische Niereninsuffizienz betrifft etwa
509% der Patienten mit Herzinsuffizienz, wobei bei
HFpEF die Prdvalenz etwas hdher erscheint. Von
den kiirzlich erschienenen Studien zur HFpEF mit
SGLT2-Inhibitoren zeigte sich in der DELIVER-Stu-
die, dass 49% eine glomeruldre Filtrationsrate
(GFR) von < 60 ml/min/1.73m? aufwiesen, wobei es
in der EMPEROR-Studie sogar 51.5% waren. Das
begleitende Vorliegen einer chronischen Nierener-
krankung verschlechtert die Prognose bei Herzin-

suffizienz, wobei der Effekt bei HFpEF etwas ausge-
pragter als bei HFrEF erscheint. Natiirlich kann bei
Patienten mit einer begleitenden Nierenerkrankung
selbige zu den bei Herzinsuffizienz oft sowieso vor-
liegenden Zeichen der Flissigkeitsiiberladung mit
Erhohung der Wandspannung beitragen. Eine wei-
tere Komplikation stellt die Hyperkaliamie dar, die
natiirlich durch die begleitende Therapie mit den in
den Leitlinien empfohlenen Medikamenten (z. B.
Mineralokortikoid-Antagonisten, Hemmstoffen des
Renin-Angiotensin-Systems und auch, wenn im
geringeren Umfang Neprilysin-Inhibitoren, ARNI)
bedingt sein kann. Insofern werden bei Herzinsuffi-
zienz gerade sogenannte ,Kaliumbinder” klinisch
gepriift, die die Inzidenz der Hyperkalidmie redu-
zieren konnen. Zu den empfohlenen Herzinsuffizi-
enz-Medikamenten, die natiirlich eine Hyperkalia-
mie verschlechtern kdnnen, ist es wichtig, dass bei
diesen Patienten die Effizienz der Herzinsuffizienz-
Therapie erhalten bleibt. Zudem kdnnen sich Medi-
kamente giinstig auf die Nebenwirkung der Hyper-
kaliamie auswirken. Die Gabe von Empagliflozin ist
mit einer geringeren Rate von Hyperkalidamien und
die Gabe von Sacubitril/Valsartan ist mit einer
niedrigeren Rate von Mineralokortikoid assoziier-
ten Hyperkalidmien vergesellschaftet (Desai AS et
al. Reduced risk of hyperkalemia during treatment
of heart failure with mineralocorticoid receptor an-
tagonists by use of sacubitril/valsartan compared
with enalapril: A secondary analysis of the PARA-
DIGM-HF trial. JAMA Cardiol 2017:2:79-85). Die
unteren Grenzwerte der Auswertbarkeit sind fiir die
meisten Medikamente bezliglich der Nierenfunkti-
on niedriger als die von Arzten wahrgenommenen
Schwellen, diese Therapien vorzuenthalten. Beta-
blocker kénnen oft bis zur Dialysepflichtigkeit (z. B.
Carvedilol) verabreicht werden. Bei den anderen
Substanzen liegen die bei Therapiebeginn mogli-
chen unteren Schwellenwerte bei 30-35 ml/
kg/1.73m2. Sollten die Werte unter einer bereits
bestehenden Therapie unter die Schwelle absinken,
sollte die Therapie fortgeflihrt werden.

Verlauf des nicht-kardiovaskula-
ren Todes und des kardiovasku-
|aren Todes vom Jahr 2002-2018
(links) und die Verteilung nicht-
kardiovaskuldrer Todesfalle im
Vergleich zu Herzinsuffizienz-
Todesféllen und anderen Todes-
fallen, im Wesentlichen vaskula-
re Ursache und Karzinome
(rechts).
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Abbildung 3: Pravalenz verschiedener Komorbiditdten
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Verteilung der Pravalenz ver-
schiedener Komorbiditaten bei
Patienten mit HFrEF, HFmrEF
und HFpEF. Es ist zu sehen, dass
bei HFpEF die Komorbiditat et-
was hoher liegt als bei den an-
deren beiden Gruppen, was
moglicherweise auf eine dltere
Population zuriickzufiihren ist.

B Prof. Dr. med. Michael Bhm
Direktor der Klinik fiir

Innere Medizin llI

Kardiologie, Angiologie und
Internistische Intensivmedizin
Universitatsklinikum des Saarlandes
Kirrberger Str. 1

66421 Homburg/Saar

www.uniklinikum-saarland.de
www.leopoldina.org/fileadmin/redak-
tion/Mitglieder/CV_Boehm_
Michael_D.pdf

Abbildung modifiziert nach Streng KW et al. Non-car-
diac comorbidities in heart failure with reduced, mid-
range and preserved ejection fraction. Int J Cardiol
2018,;271:132-139.

Eisenmangel

Die Leitlinie der ESC empfiehlt bei jedem Patienten
den Eisenspiegel bei jeder Vorstellung konsequent
zu messen. Ein schwedisches Register belegt, dass
dies nur in seltenen Féllen in der Praxis umgesetzt
wird (Becher PM et al. Phenotyping heart failure
patients for iron deficiency and use of intravenous
iron therapy: data from the Swedish Heart Failure
Registry. Eur J Heart Fail 2021;23:1844-1854).
Vielfach wird auch orales Eisen eingesetzt, das sich
bei Patienten mit Herzinsuffizienz in der IRON-OUT
Studie als wirkungslos erwiesen hat. Studien zei-
gen, dass eine intravendse Eisentherapie mit Ferri-
carboxymaltose oder Ferriderisomaltose zu einer
Abnahme kardiovaskularer Endpunkte fiihrt. Dem-
entsprechend hat die aktualisierte ESC-Leitlinie
mittlerweile eine Klasse [lAa-Empfehlung zur Be-
handlung mit intravendsem Eisen ausgesprochen.
Diese Empfehlungen werden durch neuere zahlrei-
che Meta-Analysen gestiitzt. Eine weitere Studie
(HEART-FID) zeigte keine signifikante Abnahme
klinischer Endpunkte. In dieser Studie erfiillten
50% der Patienten zwar die Eisenmangel-Kriterien
oft bestimmt durch das Ferritin, allerdings lag bei
50% der Patienten, gemessen an der Transferrin-
Sattigung, gar kein Eisenmangel vor. Dies deckt
sich mit Meta-Analysen, die zeigten, dass ab einer
Transferrin-Sattigung von unter 20% ein prognos-
tischer Effekt in den Eisenstudien auftrat und so
auch zu erwarten ist. Sicher ist auBerdem, dass die
Ferritin-Konzentration gar nicht oder nur schwach
mit der Prognose der Herzinsuffizienz assoziiert ist,
wohingegen die Serum-Eisen-Konzentration und
die Transferrin-Sattigung wesentlich wichtigere
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und aussagekraftigere Assoziationen ergeben. Fiir
die Praxis bedeutet dies, dass man sich primdr an
der Transferrin-Sattigung orientieren sollte.

Diabetes mellitus

Patienten mit Diabetes mellitus haben eine etwa
zweifach hohere Wahrscheinlichkeit eine Herzin-
suffizienz zu entwickeln. Bei Patienten mit mani-
fester Herzinsuffizienz haben etwa in 36% der Fal-
le einen Diabetes mellitus und bei schwerer
Verlaufsform mit Dekompensationen bereits etwa
in 25% der Betroffenen. Diabetes mellitus ist mit
einer Verschlechterung der systolischen und dias-
tolischen Funktion vergesellschaftet. Dariliberhin-
aus beeinflusst Diabetes bei Herzinsuffizienz ande-
re Komorbidititen, wodurch besonders eine
Niereninsuffizienz hdufiger vorkommt. Diese Zu-
sammenhédnge sind in dem neuen Begriff ,kardio-
vaskuldres-renales-metabolisches Syndrom" zu-
sammengefasst (Ndumele CE et al. A synopsis of
the evidence for the science and clinical manage-
ment of cardiovascular-kidney-metabolic (CKM)
syndrome: A scientific statement from the Ameri-
can Heart Association. Circulation 2023;148:1636-
1664). SGLT2-Inhibitoren wurden urspriinglich zur
Therapie des Diabetes entwickelt. Nun zeigen diese
Substanzen eine Wirksamkeit bei HFrEF und HFpEF,
und sie verhindern bei Herzinsuffizienz das Neu-
auftreten eines Diabetes mellitus. Ahnliche Effekte
wurden fiir den Neprilysin-Inhibitor Sacubitril/
Valsartan gezeigt (Seferovic JP et al. Effect of sacu-
bitril/valsartan versus enalapril on glycaemic con-
trol in patients with heart failure and diabetes: a
post-hoc analysis from the PARADIGM-HF trial.
Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:333-340). Das
bedeutet, dass SGLT2-Inhibitoren und auch der
Neprilysin-Inhibitor Sacubitril/Valsartan in der
Lage sind, das Neuauftreten eines Diabetes zu ver-
zdgern und eine Progredienz der Niereninsuffizienz
aufzuhalten, was bei Herzinsuffizienz mit und ohne
Diabetes dhnlich ausfallt und auch bei dlteren Pati-
enten unabhdngig vom Blutdruck beobachtet wer-
den kann.

Zusammenfassung

Die chronische Herzinsuffizienz geht weit lber
das Erscheinungsbild einer reinen kardiovaskula-
ren Funktionsstérung hinaus. Zahlreiche kardio-
vaskuldre Komorbiditdten beeinflussen die Pro-
gnose, konnen allerdings durch eine effiziente
Herzinsuffizienz-Therapie oder Komorbiditaten
adressierende Therapien glinstig beeinflusst wer-
den. Insofern gehort zu jeder diagnostischen Ab-
kldrung aber auch zur Therapie der Herzinsuffizi-
enz die dringliche Diagnostik und Therapie
nicht-kardialer Komorbiditaten. Dabei sollen ne-
ben den klassischen internistischen Erkrankungen
wie Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus auch
das Vorliegen eines Eisenmangels dringend Be-
riicksichtigung finden.

Weitere Literatur beim Verfasser



Phenylketonurie:
Wie Betroffene die seltene
Erkrankung erleben

Phenylketonurie (PKU) ist eine seltene angeborene Stoffwechselerkrankung, von der in Europa etwa einer unter 10.000
Menschen betroffen ist. Aufgrund eines Gendefektes wird die Aminosdure Phenylalanin nicht abgebaut und schadigt das
Gehirn. Durch eine friihzeitige Diagnose, Neugeborenenscreening und einer lebenslang eiweiBarmen Erndhrung kénnen
neurologische Folgen jedoch vermieden werden. Wie erleben Betroffene diese Erkrankung und wie beeinflusst die Therapie
ihren Alltag? Ein Erfahrungsbericht von Tobias S. Hagedorn.

Einleitung

Die Diagnose ,Phenylketonurie”, eine Stoffwechsel-
erkrankung, die zu schweren geistigen Behinderun-
gen fiihrt, wird in Deutschland schon unmittelbar
nach der Entbindung gestellt. Betroffene Kinder
werden durch einen abweichenden Laborwert auf-
fallig und im besten Fall in eine Universitatsklinik
mit Spezialambulanz liberwiesen. Geistige Behinde-
rung? Dass sich ihr Kind dank einer Erndhrungsthe-
rapie dennoch normal entwickeln wird, geht in dem
Geflihlschaos junger Eltern meistens véllig unter. Ihr
Zukunftskonzept als Familie bricht in sich zusam-
men. Von diesem lebensverdndernden Schock erho-
len sich einige Eltern schnell, andere langsam und
manche gar nicht. Ein mégliches Trauma der Eltern
wird hdufig nicht erkannt, obwohl es auch hierfiir
Diagnose- und Therapiemdglichkeiten gibt. Haufig
entstehen Bindungsstérungen und eigene Angste
werden auf das Kind libertragen, das dadurch selbst
kein normales Verhdltnis zu seiner Erkrankung ent-
wickelt. Wahrend Nahrungsaufnahme fiir alle Stoff-
wechsel-gesunden Menschen etwas Gutes und le-
benserhaltendes bedeutet, nehmen PKU-Betroffene
unbekannte Lebensmittel oft als Gefahr wahr. Der
wissenschaftliche Fachbegriff "Food-Neophobia”
definiert die Problematik dieser Patienten.

Die didtetische Erndhrungstherapie bei PKU ist
prinzipiell einfach: Da ein EiweiBbestandteil, die
Aminosdure Phenylalanin, das Gehirn schadigt, wird
das EiweiB in der Nahrung reduziert. Damit es nicht
zu einer Mangelerndhrung kommt, werden andere
Aminosduren und Nahrstoffe mit einer Aminosau-
renmischung substituiert. Je nach Schweregrad der
Erkrankung Ubersteigt bei einigen Patienten schon
ein halbes Glas Milch die erlaubte EiweiBmenge ei-
nes Tages. EiweiBreiche Lebensmittel wie Fisch,
Fleisch und Milchprodukte sind verboten. Andere
Produkte miissen gewogen und ihr Phenylalanin-
Gehalt berechnet werden. Als Energietrager dienen
eiweiBarme Speziallebensmittel, die es nicht im Su-
permarkt gibt. Die Mehrkosten von bis zu 2000 €
jahrlich werden nicht erstattet und sind fiir gering-
verdienende Familien oder alleinerziehende Miitter,
die nicht von steuerlichen Nachteilsausgleichen
profitieren, kaum zu bewdltigen.

Die PKU ist eine genetisch bedingte Stoffwechselstérung der Aminosaure Phenyl-
alanin. Der Erbgang ist autosomal-rezessiv. Die PKU-Haufigkeit ist in verschiede-
nen ethnischen Gruppen unterschiedlich. In den deutschsprachigen Landern liegt
die Inzidenz bei etwa 1:10.000. Bei der Phenylketonurie kann das Phenylalanin
aufgrund eines Mangels an Phenylalaninhydroxylasen nicht zu Tyrosin verstoff-
wechselt werden. Ohne entsprechende Therapie fiihrt die Erkrankung zu einer
schweren Hirnschadigung im S3uglingsalter. Seit Einfiihrung des Neugeborenen-
screenings im Jahre 1968 werden in der Regel alle in Deutschland geborenen Kin-
der identifiziert und kdnnen mit konsequent erweiBarmer Diat behandelt werden.
Wird die Therapie beendet, kdnnen sowohl Kinder, als auch Erwachsene schwere
neurologische und psychiatrische Symptome entwickeln.

Kleinkindalter

Das Erlernen der PKU-Didt erfordert Zeit, Geduld
und Einsatz. Stindige Erndhrungsumstellungen von
Muttermilch tber Flaschchen und Brei bis hin zu
fester Nahrung machen es jungen Eltern schwer,
den Phenylalanin-Gehalt verschiedenster Nah-
rungsmittel kennenzulernen. Der priifende Blick auf
die Nahrstoffangaben auf der Verpackung wird zum
Automatismus. Der Alltag ist vom stdndigen Wie-
gen und Berechnen der Lebensmittel gepragt, im-
mer begleitet von der Angst etwas falsch zu ma-
chen und dem Kind zu schaden. In diesem Alter ist
das unreife Gehirn besonders empfindlich. Die
Angst weicht nur langsam einer Routine, die aber
immer wieder unterbrochen wird. Bei fieberhaften
Infekten baut der Kdrper typischerweise eigene Ei-
weiBreserven ab. Die Folge sind unkontrolliert an-
steigende Phenylalanin-Werte im Blut. Diese bei
kleinen Kindern hiufigen Situationen bedeuten zu-
satzlichen Stress fiir die noch unerfahrenen Eltern.

Kindergarten und Grundschule

Mit dem Kindergarten und der Einschulung wird
die junge Familie mit neuen Herausforderungen
konfrontiert. Schon die Suche nach einem Kita-
Platz kann schwierig sein. Braucht das PKU-Kind
eine besondere Betreuung oder einen Integrations-
platz? Wechselnde Bezugspersonen in Kindergar-
ten und Schule missen informiert und aufgeklart Tobias S. Hagedorn
werden, damit sie angstfrei mit den PKU-Kindern
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Aminosduren sind Bausteine im
Kérper aller Lebewesen;

sie werden durch die Nahrung
aufgenommen

EiweiRe bestehen aus Aminosaure-
Ketten

Enzyme stellt der Kérper her;

sie bestehen aus EiweilRen;

sie sind unverzichtbare Werkzeuge;
sie steuern den Stoffwechsel

umgehen konnen. Administrative Hiirden wie Hygiene- und Brand-
schutzrichtlinien kdnnen das Mitbringen von vorgekochtem Essen
von zu Hause oder das Aufstellen einer Mikrowelle zum Erwdrmen
erschweren. Ausfllige und Klassenfahrten miissen gut vorbereitet
werden. Vertrauen in ihre Kinder zu entwickeln und Kontrolle abzuge-
ben, fallt Eltern von chronisch kranken Kindern erfahrungsgemaf oft
nicht leicht.

PKU-Kinder fiihlen sich zudem haufig ausgeschlossen, wenn allge-
mein {bliche Nahrungsmittel gegen eiweiBarmes Obst ausgetauscht
werden miissen. lhr ,Anderssein” wird ihnen bewusst. Die meisten
Eltern in unserer Selbsthilfevereinigung berichten jedoch, dass die
Kinder ganz normal behandelt werden mdchten.

Pubertiat

Die Pubertdt im Allgemeinen, mangelndes Selbstwertgefiihl und
kommentiertes Unverstandnis von Mitschiilern oder Mit-Auszubil-
denden fiihren oft dazu, dass Jugendliche in diessem Alter ihre Er-
krankung verleugnen und die Diat ablehnen. Diese sowieso schwieri-
ge Zeit wird von dem Konflikt zwischen elterlicher Angst vor
Kontrollverlust und dem jugendlichen Streben nach Autonomie und
vielen gleichzeitigen Umbriichen geprédgt. Die Transition in das Ge-
sundheitssystem der Erwachsenen erfordert mehr Eigenverantwor-
tung, das andere Geschlecht wird interessant, durch Schulwechsel
und den Beginn der Ausbildung oder des Studiums entsteht ein neues
soziales Umfeld. Es ist vielen Jugendlichen und jungen Erwachsenen
unangenehm, die Erkrankung immer wieder erkldren zu miissen und
um Riicksicht auf ihre besonderen Erndhrungsbediirfnisse zu bitten.
Viele Betroffene flihlen sich sozial isoliert.

Junge Erwachsene

Wahrend sich gesunde Menschen im Restaurant Uber die angerichtete
Mahlzeit freuen, liberschlagen Erwachsene mit PKU im Kopf den Phe-
nylalanin-Gehalt des Gerichts. Wenn dieser Wert zu hoch ist, weicht
der Genuss schnell dem schlechten Gewissen. Die Sorge um eine geeig-
nete Erndhrung verfolgt viele PKU-Patienten dauerhaft. Reisen und
kurze Ausfliige missen sorgfdltig geplant werden, wodurch haufig
Spontaneitdt und Lebensfreude auf der Strecke bleiben. Speziallebens-
mittel werden in groBer Menge von zu Hause mitgenommen oder vor-
geschickt. Noch groBer ist der Planungsaufwand bei Fernreisen oder
fiir ein Auslandssemester und andere ldngere Aufenthalte in fremden
Landern. Wie ist die Versorgung dort organisiert? Wie lange bezahlt die
Krankenversicherung die Aminosduremischungen im Ausland?

Schwangerschaft

Schwangere mit PKU miissen die Erndhrungstherapie besonders
streng einhalten, weil zu hohe Phenylalanin-Blutwerte auch das Kind
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schadigen. Die Folgen der maternalen PKU reichen von geistiger Be-
hinderung bis zu angeborenen Herzfehlern. Insgesamt scheint die
Compliance bei jungen Frauen besser zu sein als bei jungen Mannern,
was moglicherweise auch mit einem bestehenden Kinderwunsch zu
erkldren sein kdnnte.

Nicht immer gelingt die Balance zwischen guter Aufkldrung und
Pravention auf der einen und dem Respekt vor der individuellen Le-
bensplanung der Mddchen und Frauen auf der anderen Seite. Fiir ein
14-jahriges Madchen ist es unangenehm, beim Besuch der Stoff-
wechselambulanz in ein Gesprach lber Sexualkunde und Verhiitung
verwickelt zu werden. Auch spater, wenn die jungen Frauen von zu
Hause ausziehen und die gewonnene Unabhdngigkeit genieBen, wer-
den sie immer wieder daran erinnert, nicht ungeplant schwanger
werden zu diirfen. Aber auch junge PKU-Patientinnen ohne Kinder-
wunsch bendtigen Motivation und Unterstiitzung fiir ihre Therapie,
genauso wie auch junge Manner mit PKU.

Wenn der Kinderwunsch akut wird, fragen sich viele Betroffene, ob
der Partner oder die Partnerin auch Erbtrager ist und somit das Risiko
besteht, dass das eigene Kind auch an PKU erkranken kénnte. Auch
wegen der schon in der Pubertdt ausgepragten Sorge, eine Schwan-
gerschaft und die strikte Didt nicht bewdltigen zu kdnnen, entschei-
den sich einige Frauen gegen eigene Kinder.

Erwachsene

Etwa 1400 Kinder und Jugendliche mit PKU werden in Deutschland von
ca. 30 padiatrischen Stoffwechselzentren betreut. Den ca. 3700 friih
diagnostizierten Erwachsenen stehen nur etwa 10 Zentren zur Verfii-
gung. Die wenigen Fachkrdfte kénnen sich trotz hohem Engagement
nicht um jeden Patienten kiimmern. Lange Wartezeiten auf Termine fiir
Kontrolluntersuchungen und Beratungsgespréche sind die Folge.

Hausédrzte kennen sich mit dieser angeborenen Stoffwechseler-
krankung meistens nicht aus. Erwachsene Betroffene berichten hau-
fig von Schwierigkeiten, einen niedergelassenen Arzt zu finden, der
die Aminosauremischungen ohne Angst vor einem Regress verordnet
- eine Sorge, die aufgrund der eindeutigen gesetzlichen Regelungen
jedoch unbegriindet ist.

Diese Versorgungsprobleme erschweren zusétzlich die langfristige
Einhaltung der Therapie. Es wird geschatzt, dass mehr als die Halfte
der iiber 30-Jahrigen nicht an ein Stoffwechselzentrum angebunden
sind. Mit einem breiteren Versorgungsangebot ist in absehbarer Zeit
nicht zu rechnen. In der Stoffwechselmedizin fehlt der Nachwuchs
und die Patientengemeinschaft fiirchtet die bevorstehende Verren-
tungswelle kompetenter Fachdrzte in spezialisierten Zentren. Insbe-
sondere erwachsene PKU-Patienten fiihlen sich zunehmend als Bitt-



steller im Gesundheitssystem und machen sich Gedanken um ihre
zukiinftige Versorgung.

Es gibt noch keine Erfahrungswerte dariiber, wie sich die Erkran-
kung im Alter auf die Gesundheit auswirkt. Die erste Generation friih
diagnostizierter Betroffener ist heute 50 bis 60 Jahre alt. Viele dltere
PKU-Patienten fragen sich, ob die auch bei guter Didtfiihrung dauer-
haft erhdhten Phenylalanin-Werte im Alter zum Beispiel mit einem
erhdhten Demenzrisiko einhergehen konnten. Bei einem Vergleich
von Krankenkassendaten wurden bei Menschen mit PKU unter ande-
rem mehr depressive Stérungen, chronische Erkrankungen der Herz-
kranzgefaBe und akute Stressreaktionen festgestellt als bei Stoff-
wechselgesunden.

Wiedereinstieg in die Erndhrungstherapie

Noch bis in die 1980er-Jahre ging man félschlicherweise davon aus,
dass eine PKU nur bis zum Jugendalter bzw. bis zur Hirnreife behan-
delt werden miisse. Neurologische Symptome, geringere Leistungsfa-
higkeit und ein als ,Brain-Fog" beschriebenes Gefiihl, aber auch Ata-
xie und Tremor treten nach einem Therapieabbruch - wenn auch erst
allmahlich - wieder auf, bilden sich jedoch bei Wiederaufnahme der
Behandlung ganz oder teilweise wieder zuriick. In der Regel kdnnen
viele Betroffene den schwierigen Wiedereinstieg in die PKU-Diat
ohne Unterstiitzung kaum bewaltigen.

Weil die Lebensmittel-Restriktionen lebenslang eingehalten wer-
den miissen, erleben viele Patienten die Didt als eine Sisyphus-ahnli-
che, taglich wiederkehrende Belastung. Kognitive, psychosoziale und
mentale Probleme wie Konzentrationsschwachen und Angstzustiande
oder Depressionen sind bekannte Begleiterscheinungen der PKU. Die
genetisch disponierte Erkrankung ist daher hdufig auch mit einge-
schrankten Fahigkeiten zur Teilhabe am gesellschaftlichen und beruf-
lichen Leben verbunden.

Medikamentase Therapieoptionen

Die Erndhrungstherapie ist die wichtigste und grundlegende Basis der
Behandlung. Mittlerweile gibt es auch zwei medikamentdse Thera-
pieoptionen: Fiir einige Patienten war die Zulassung von Sapropterin-
dihydrochlorid ein erster Fortschritt. BH4 wirkt wie ein Treibstoff fiir
das Enzym Phenylalaninhydroxylase (PAH), das Phenylalanin in Tyro-
sin umwandelt. Abhdngig davon, ob und wie die Patienten darauf
ansprechen, kann die eiweiBreduzierte Didt unter dieser Behandlung
entsprechend liberalisiert werden. Die Enzymersatztherapie mit Phe-
nylalanin-Ammonia-Lyase (PAL) nutzt einen anderen Stoffwechsel-
weg und wandelt Phenylalanin in Zimtsdure und Ammoniak um. Die
Patienten miissen das Medikament tdglich spritzen. Wegen der mog-
lichen Nebenwirkungen in der Umstellungsphase ist diese Behand-
lungsalternative fiir Betroffene und Arzte herausfordernd. Etliche
Forschungsprojekte und Entwicklungsstudien eréffnen den Betroffe-
nen die Perspektive, dass sich ihre Situation zukiinftig verbessern und
die Last der Therapie geringer werden kdnnte.

Spat diagnostizierte PKU-Betroffene

Allein in Deutschland leben geschdtzte 3000 spat erkannte Betroffe-
ne. Vor der Einflihrung des Neugeborenenscreenings geboren, wurden
diese Patienten erst aufgrund der Symptome einer unbehandelten PKU
diagnostiziert und haben zum Teil schwere geistige Behinderungen
davongetragen. Damals wurde vermutet, dass eine PKU-Diat bei die-
sen spat diagnostizierten Patienten keinen therapeutischen Nutzen
mehr bringt, da die Hirnstrukturen bereits irreversibel geschadigt sind.
Heute wissen wir, dass auch eine spat begonnene Therapie die Lebens-
qualitat noch verbessern kann. Die Eltern derjenigen, die trotz spater
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Diagnose behandelt werden, kdnnen die Pflege ihrer behinderten Kin-
der altersbedingt oft nicht mehr leisten. Aber auch Wohngruppen und
Pflegeheime sind meistens nicht darauf eingestellt, die ursachliche
Stoffwechselstérung addquat zu behandeln. Einfach anzuwendende
und wirksame Therapie-Alternativen konnten hier helfen. Durch Zu-
wanderung aus Landern ohne Neugeborenenscreening werden auch
hierzulande wieder Kinder und Erwachsene mit PKU erst aufgrund der
bestehenden Symptomatik diagnostiziert. Nach wie vor besteht -
auch bei niedergelassenen Arzten - dringender Aufkldrungsbedarf. Die
Erkrankung wird leider oftmals differentialdiagnostisch nicht bedacht.

Fazit

Auch wenn PKU durch das Neugeborenenscreening friih diagnosti-
zierbar und gut behandelbar ist, ist die Erkrankung auch in Deutsch-
land kein geldstes Problem. Die PKU begleitet die Betroffenen ihr Le-
ben lang. Sie miissen sich jeden Tag aufs Neue motivieren, ihre
Behandlung bestmdglich umzusetzen. Die Erndhrungstherapie ver-
hindert Behinderungen, ist aber selbst u. a. mit psychosozialen Pro-
blemen verbunden und beeinflusst die Lebensqualitdt negativ. Wie
streng Erwachsene diese Didt einhalten miissen um medizinische Pro-
bleme im Alter zu vermeiden, wird unter Wissenschaftlern kontrovers
diskutiert. PKU-Patienten miissen ihr Leben mit der Erkrankung in
diesem Spannungsfeld zwischen langfristiger Sicherheit und mdg-
lichst geringen Alltagsbelastungen bewéltigen.

Selbsthilfe

Damit sich PKU-Patienten und deren Familien nicht allein gelassen
fuihlen, gibt es seit 1975 die Deutsche Interessengemeinschaft fiir
Phenylketonurie und verwandte angeborene Stoffwechselstérungen
(www.dig-pku.de). Bei Vortragsveranstaltungen und bei alters- und
zielgruppenspezifischen Seminaren kommen die Mitglieder der Selbst-
hilfeorganisation zum Erfah-
rungsaustausch und zur Verbes-
serung ihrer Gesundheitskom-
petenz im Umgang mit ihrer
Erkrankung zusammen. Dariiber
hinaus macht der gemeinniitzi-
ge Verein politische Entschei-
dungstrager auf den ungedeck-
ten  Versorgungsbedarf auf-
merksam und setzt sich filir den
Zugang der Betroffenen zu den
notwendigen Leistungen und
fiir bessere Versorgungsstruktu-
ren ein.

B Tobias S. Hagedorn

und verwandte angeborene
Stoffwechselstérungen e.V.
www.dig-pku.de

Mit freundlicher Unterstiitzung der
Dipharma Arzneimittel GmbH,
Limburg a. d. Lahn
www.DIPHARMA-Arzneimittel.de
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Behandlung von bradykarden

Herzrhythmusstorungen

Traditionelle Schrittmacher vs.

Leadless Pacing

Dr. med. Jan Schmidt

Dr. med. David Gléckner

Die Schrittmachertherapie hat seit Einfiihrung unzihlige Leben gerettet und die Lebens-
qualitat von Patienten mit Herzrhythmusstorungen weltweit verbessert.

Die Entwicklung der kabellosen Schrittmacherstimulation (Leadless Pacing) markiert einen
Wendepunkt in der Behandlung von Herzrhythmusstorungen.

Einleitung

Bei Bradykardien unterschiedlicher Genese gelten
bradykardiebedingte Symptome als relevante Indi-
kationen flir eine Versorgung mit einem Herz-
schrittmacher. Dies umfasst u. a. objektivierte
symptomatische Pausen im Langzeit-EKG oder
hohergradige AV-Blockierungen. Die Indikation fiir
einen Herzschrittmacher muss grundsétzlich indi-
viduell gestellt werden. Potentielle Grunderkran-
kungen und Komorbiditdten des Patienten sollten
bei der Versorgung mit einem Schrittmacher-Sys-
tem bedacht werden.

Traditionelle transvendse Schrittmachersysteme,
die durch Venen ins Herz gefiihrt werden, sind mit
spezifischen Risiken und Komplikationen assoziiert.
Diese traditionellen Schrittmachersysteme beste-
hen typischerweise aus einem Generator (Aggre-
gat), der unter der Haut nahe dem Schliisselbein
platziert wird, und einer oder mehrerer Elektroden
(Leads), die durch die Venen zum Herzen gefiihrt
werden. Diese Technologie hat sich tiber Jahrzehn-
te etabliert und ist/war fiir viele Patienten lebens-
rettend. Dennoch kdnnen diese Systeme mit spezi-
fischen Risiken wie beispielsweise Infektionen,
Sondenbriichen, Perforationen, Dislokationen und
Isolationsdefekten sowie Taschenkomplikationen
(Infektionen, Hamatome, Perforationen und Dislo-
kationen des Aggregats) verbunden sein.

Kabellose Schrittmachersysteme

Im Bestreben diese Risiken zu minimieren, wurde
das sog. ,Leadless Pacing” entwickelt. Diese moder-
nen kabellosen Schrittmacher sind kleine, kapselar-
tige Gerdte, die direkt in das Herz eingefiihrt wer-
den, ohne die Notwendigkeit fiir transvendse
Sonden oder eine chirurgische Tasche unter der
Haut. Durch die Eliminierung transvendser Sonden
und die direkte Implantation des Schrittmachers in
das Herz bietet diese Technologie eine weniger in-
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vasive Option, die das Risiko von Komplikationen
reduziert und mit einer insgesamt gesteigerten Pa-
tientenzufriedenheit einhergeht.

Beim Leadless Pacing wird typischerweise ein
Katheter eingefiihrt, der durch die Leistengegend
zum Herzen vorgeschoben wird. Der groBe Vorteil
dieser Technologie ist die deutliche Reduktion von
Komplikationsrisiken, die mit den herkdmmlichen
Elektroden und der chirurgisch geschaffenen Ta-
sche verbunden sind.

Eine retrospektive Analyse von tiber 72. 000 Pa-
tienten, die in den USA entweder mit einem Ein-
oder Zweikammer-Herzschrittmacher versorgt
wurden, verdeutlicht das Problem herkdmmlicher
Systeme: Komplikationen betreffen einen von sechs
Patienten innerhalb der ersten drei Jahre nach der
Implantation. Im Vergleich dazu zeigte eine Beob-
achtungsstudie mit lber 16. 000 Patienten, dass
Leadless-Schrittmacher 32 % weniger langfristige
Komplikationen und 41 % weniger Re-Interventio-
nen sowie signifikant niedrigere Infektionsraten
(<0,2 % vs. 0,7 %) verursachten.

In einer weiteren bedeutenden Studie, der Micra
CED-Studie, wurden die Langzeitergebnisse von
Leadless-Pacing-Systemen gegeniiber traditionel-
len transvendsen Schrittmachern untersucht. Diese
Studie belegte nicht nur die Reduktion von Kompli-
kationen und Re-Interventionen, sondern zeigte
auch, dass es keinen signifikanten Unterschied in
der Mortalitdtsrate zwischen den beiden Gruppen
gab. Diese Ergebnisse sind besonders relevant, da
sie die Langzeitsicherheit und -effektivitdt von
Leadless-Pacing-Systemen bestdtigen und zudem
deren Gleichwertigkeit in Bezug auf das Uberleben
demonstrieren.

Die meisten Patienten berichten von einer deut-
lich verbesserten Lebensqualitdt nach der Implan-
tation eines Leadless Pacers. Zu den haufig ge-
nannten \Vorteilen gehdren eine schnellere
Erholungszeit im Vergleich zu traditionellen
Schrittmachersystemen, minimale postoperative



Schmerzen, keine sichtbare Narbe oder Erhebung
auf der Brust und keine spiirbare Wahrnehmung
des implantierten Gerates, was auch mit einer psy-
chologischen Komponente einhergeht. Patienten
duBern haufig ein Gefiihl der Sicherheit und Sor-
genfreiheit, da sie das Implantat nicht spiiren und
potentielle Komplikationen wie Sonden- oder Ta-
scheninfektionen ausgeschlossen sind.

Langzeitbeobachtungen zeigen zudem, dass die
Vorteile von Leadless-Pacing-Systemen dber die
unmittelbare postoperative Phase hinausgehen. Die
lange Laufzeit des Gerits (der Abbott AVEIR VR
hat eine durchschnittliche projizierte Laufzeit von
17 Jahren), das geringe Risiko fiir spatere Eingriffe
und die anhaltend zuverldssige Herzrhythmussteu-
erung tragen zu einer anhaltend hohen Patienten-
zufriedenheit bei.

Fallbeispiel

Ein 72-jahriger Patient wird mit diabetischem
FuBsyndrom und Ulzerationen am linken FuB3
eingeliefert. Seine Vorerkrankungen umfassen
Diabetes Mellitus Typ Il und eine chronische
Niereninsuffizienz (CKD Stadium IV) aufgrund
einer diabetischen Nephropathie. Zusatzlich
werden positive Blutkulturen (bestehende Bak-
teriamie) festgestellt. Es erfolgt eine optimale
Wundversorgung und eine antimikrobielle The-
rapie - die Entziindungsparameter bessern sich
und die Blutkulturen werden im Verlauf steril.
Wahrend des stationdren Aufenthaltes erleidet
der Patient eine Synkope, im EKG fallt ein inter-
mittierender AV-Block III° auf. Es besteht die
Indikation zur zeitnahen Versorgung mit einem
Herzschrittmacher.

Das Behandlungsteam steht vor mehreren
Herausforderungen, die bei der Wahl der geeig-
neten Schrittmachertherapie beriicksichtigt
werden missen: Die Anwesenheit von schlecht
heilenden Ulzerationen, einer Bakteridmie, Dia-
betes Mellitus und einer Niereninsuffizienz stei-
gern das Risiko fiir Infektionen und andere Kom-
plikationen erheblich, die mit herkémmlichen
transvendsen Schrittmachersystemen verbun-
den sind. Angesichts der erhohten Infektionsge-

Einfiihrung des ein-
schraubbaren Leadless-
Pacemaker Abbot AVEIR
iiber die untere Hohlve-
ne unter Réntgenkon-
trolle (Projektion AP) im
Herzkatheterlabor. Der
Patient hat zusdtzlich
eine tempordre Stimu-
lationselektrode in der
rechten Herzkammer,
die spdter entfernt
wird.

fahr und der komplexen medizinischen Situati-
on des Patienten entscheidet sich das
behandelnde Team fiir die Implantation eines
Leadless-Schrittmachers (Abbott AVEIR) (iber
einen Leistenzugang, um das Infektionsrisiko
und weitere mogliche Komplikationen bei die-
sem vorerkrankten Patienten so gering wie
mdglich zu halten.

Die Implantation verlduft erfolgreich, ohne
perioperative Komplikationen. In den folgenden
Monaten zeigt der Patient eine stabile Schritt-
macherfunktion ohne weitere Synkopen, ohne
Anzeichen einer Infektion oder anderer schwer-
wiegender Komplikationen. Die positive Ent-
wicklung bestatigt die Entscheidung des medi-
zinischen Teams und unterstreicht den Wert des
Leadless Pacing als sichere und effektive Option
fiir Patienten mit spezifischen Risikoprofilen.
Dieses Fallbeispiel illustriert eindrucksvoll, wie
Leadless Pacing in speziellen klinischen Szenari-
en eine optimale Ldsung bieten kann, insbeson-
dere fiir Patienten, bei denen traditionelle
Schrittmachersysteme ein erhdhtes Risiko dar-
stellen wiirden.

Empfehlungen der Fachgesellschaften

Die zunehmende Evidenz fiir die Sicherheit und Ef-
fektivitdit von Leadless-Pacing-Systemen hat zu
spezifischen Empfehlungen in fiihrenden kardiolo-
gischen Fachgesellschaften gefiihrt:

2021 ESC-Leitlinien fiir Cardiac Pacing und
Resynchronization Therapy

Die Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)

hat in ihren 2021 verdffentlichten Leitlinien fir

Cardiac Pacing und Cardiac Resynchronization

Therapy spezifische Empfehlungen fiir den Einsatz

von Leadless-Pacing-Systemen gegeben. Leadless

Pacemaker werden empfohlen fiir:

e Patienten ohne geeigneten vendsen oberen Zu-
gangsweg [Klasse Ila],

e Patienten mit erhdhtem Infektionsrisiko (z. B.
Dialysepatienten oder Patienten mit vorausge-
gangenen Device-Infektionen [Klasse Ila]).

Einbringen des Abbott AVEIR mit
Einfiihrkatheter iber die Tri-
kuspidalklappe in den rechten
Ventrikel (Projektion RAO 30°).

Die optimale Lage am Septum
wird in einer LAO 40°-Projektion
kontrolliert.

Der Abbott AVEIR bietet den Vor-
teil, bereits vor dem Einschrau-
ben des Geriits die elektrischen
Parameter auszumessen, um eine
optimale Position des Geréits zu
finden (Projektion RAQO 30°).

Die Stabilitdt des eingeschraub-
ten Abbott AVEIR wird vor dem
endgiiltigen Freisetzen kontrol-
liert (Projektion RAQ 30°).

Endlage des freigesetzten Abbott
AVEIR, im ndchsten Schritt wird
nun noch die tempordre Schritt-
macherelektrode entfernt (Pro-
Jjektion RAO 30°).
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EHRA/HRS/LAHRS/APHRS-Positionspapier von 2022

Das gemeinsame Positionspapier der European
Heart Rhythm Association (EHRA), der Heart
Rhythm Society (HRS), der Latin American Heart
Rhythm Society (LAHRS) und der Asia Pacific Heart
Rhythm Society (APHRS) von 2022 hebt ebenfalls
die Bedeutung von Leadless Pacemakern hervor.
Der Einsatz wird empfohlen bei:
® Patienten ohne geeigneten vendsen oberen Zu-
gangsweg,
® Patienten mit erhdhtem Infektionsrisiko, insbe-
sondere wenn mindestens zwei Risikofaktoren
vorliegen, wie z. B. Dialyse, Diabetes, chronische
Einnahme von Glucocorticoiden, immunsuppres-
sive Therapie oder vorausgegangene Infektionen,
e Patienten mit Gefahr der Trikuspidalklappenin-
teraktion.

UK Expert Consensus Statement von 2022

Ein Expertenkonsensus aus dem Vereinigten Kénig-

reich unter der Schirmherrschaft der British Heart

Rhythm Society liefert weitere Leitlinien flr den

Einsatz von Leadless Pacing. Dieses Statement

empfiehlt Leadless Pacemaker fiir:

® Dialysepatienten,

® Patienten ohne geeigneten vendsen oberen Zu-
gangsweg,

® Immunsupprimierte Patienten, einschlieBlich
solcher unter Chemotherapie, Strahlentherapie
oder Biologika-Therapie,

® Patienten mit dauerhaften vaskuldren Kathetern.

Die Empfehlungen der Fachgesellschaften reflek-
tieren einen Konsens iiber den wertvollen Beitrag,
den Leadless Pacing zur Behandlung von Patienten
mit Herzrhythmusstorungen leisten kann. Das gilt
insbesondere fiir Fille, bei denen konventionelle
Schrittmachersysteme mit erhéhten Risiken ver-
bunden sind.

Zukunftsperspektiven und aktuelle
Forschung

Das Gebiet des Leadless Pacing entwickelt sich
kontinuierlich weiter, getrieben durch technologi-
sche Fortschritte und ein tieferes Verstandnis der
klinischen Anforderungen. Die Bemiihungen zielen
darauf ab, die Technologie weiter zu optimieren,
Anwendungsbereiche zu erweitern und letztlich die
Patientenversorgung weiter zu verbessern. In die-
sem Zusammenhang ist auch die Erweiterung der
Indikationsstellung fiir Leadless Pacing ein relevan-
tes Forschungsziel. Aktuelle Studien untersuchen
die Wirksamkeit und Sicherheit von Leadless-Pa-
cing-Systemen bei einer breiteren Patientenpopu-
lation, einschlieBlich solcher mit komplexeren
Herzrhythmusstérungen, bei denen bisher konven-
tionelle Systeme bevorzugt wurden. Dazu gehdren
Patienten mit Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz
und solche, die mdglicherweise von einer biventri-
kuldren Stimulation profitieren kdnnten.
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Die Analyse von Langzeitdaten zur Sicherheit
und Effektivitdt von Leadless-Pacing-Systemen ist
entscheidend, um die langfristigen Auswirkungen
auf die Patientengesundheit zu verstehen. Mehr-
jahrige Follow-up-Studien und Registerdaten lie-
fern wertvolle Informationen (iber die Leistung der
Geradte im Laufe der Zeit, mégliche Spatkomplikati-
onen und die Lebensdauer der Batterie. Diese Daten
sind wesentlich, um die bestmdglichen Behand-
lungsempfehlungen geben zu kdnnen und die Pati-
enten Uiber ihre Optionen aufzuklaren.

Obwohl die Notwendigkeit einer Extraktion sel-
ten ist, wird auch an der Entwicklung von Techni-
ken und Werkzeugen gearbeitet, um diese Verfah-
ren sicherer und weniger invasiv zu gestalten. Der
aktiv mittels Helix im Myokard fixierte Abbott Aveir
VR kann bei Indikation auch noch nach langer Zeit
mit einem speziellen Exktrationskatheter wieder
entfernt werden. Forschungen in diesem Bereich
konzentrieren sich auf die Minimierung von Risiken
fiir den Patienten und die Verbesserung der klini-
schen Outcomes.

Die Zukunft des Leadless Pacing sieht vielver-
sprechend aus, mit fortlaufenden Bemiihungen, die
Technologie zu verbessern, ihre Anwendbarkeit zu
erweitern und die Langzeitsicherheit zu gewahr-
leisten. Insbesondere die Madglichkeit, absehbar
nicht nur ventrikuldr, sondern auch atrial mit Lead-
less-Pacing-Systemen arbeiten zu kdnnen, wird zu
einer deutlichen Zunahme der méglichen Indikati-
onsstellungen und damit auch zu einer deutlichen
Zunahme in der Praxis vieler kardiologischer Zen-
tren flihren.

Zusammenfassung und Ausblick

Das Leadless Pacing steht exemplarisch fiir den
Fortschritt in der Medizintechnologie und die
kontinuierliche Verbesserung der Patientenver-
sorgung in der Kardiologie. Die Vorteile dieser in-
novativen Schrittmachersysteme - von der Redu-
zierung chirurgischer Risiken bis hin zur Verbes-
serung der Lebensqualitdt - sind deutlich und
vielfaltig. Patientenberichte und klinische Studien
unterstreichen das Potential von Leadless Pacing,
das Leben von Menschen mit bradykarden Herz-
rhythmusstérungen nachhaltig zu verbessern. Mit
fortlaufenden technologischen Innovationen, der
Erweiterung der klinischen Anwendungsbereiche
und der Sammlung langfristiger Sicherheits- und
Effektivitdtsdaten wird diese Technologie voraus-
sichtlich eine noch wichtigere Rolle in der Be-
handlung von Herzrhythmusstérungen spielen.
Insbesondere die Erweiterung auf echte 2-Kam-
mer-Systeme durch die Mdglichkeit der Kombina-
tion atrialer und ventrikuldrer kabelloser Devices
wird die Bedeutung des Leadless Pacings in Zu-
kunft stark erhohen, mit dem Ziel, die Behand-
lungsergebnisse zu optimieren und die Lebens-
qualitat fiir Menschen mit Herzrhythmusstérun-
gen weiter zu verbessern.

Literatur beim Verfasser



Das Lennox-Gastaut-Syndrom:

Diagnostische Herausforderungen und neue Therapieoptionen

Das Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) ist ein seltenes infantiles Epilepsie-Syndrom, das durch verschiedene epileptische
Anfallstypen charakterisiert ist. Die Symptomatik ist durch unspezifische generalisierte, liberwiegend tonische
seltener atonische und myoklonische Anfille mit hoher Anfallshdufigkeit gekennzeichnet. Eine friihe Diagnose und
eine addquate Therapie sind entscheidend fiir den Behandlungserfolg.

Einleitung

Das Lennox-Gastaut-Syndrom ist eine seltene the-
rapierefraktdre Form einer epileptischen Enzepha-
lopathie. Fiir die sichere Diagnosestellung ist eine
sorgfaltige Beurteilung der klinischen Symptomatik
und prazise Auswertung der EEG-Befunde durch
einen erfahrenen Fachexperten erforderlich. Die
klassischen diagnostischen Merkmale vom Lennox-
Gastaut-Syndrom liegen hdufig nur im Kindesalter
vor und sind im Erwachsenenalter nicht mehr vor-
handen. Eine retrospektive Diagnosestellung ist
deutlich erschwert.

Bedauerlicherweise werden Patienten mit Epi-
lepsie und mentaler Retardierung haufig unter der
Diagnose ,Epilepsie bei friihkindlicher Hirnschadi-
gung” gefiihrt, ohne dass das Epilepsiesyndrom
klassifiziert wird. Diese Problematik spitzt sich auf-
grund der Tatsache zu, dass jetzt Therapien zur Ver-
fligung stehen, die flr bestimmte epileptische
Enzephalopathien wie z. B. dem Lennox-Gastaut-
Syndrom zugelassen sind.

Epileptische Enzephalopathie-Syndrome

Epileptische Enzephalopathien sind Stdrungen der
Gehirnfunktionen, bei denen epileptische Entla-
dungen zu fortschreitender psychomotorischer
Dysfunktion fiihren. Es handelt sich in der Regel um
schwere Erkrankungen, die bereits im Kindesalter
beginnen und mit einer Beeintrachtigung der Mo-
torik, der Sprache und mentaler Retardierung ein-
hergehen. Die Ursachen sind sehr unterschiedlich
und reichen von Lasionen und Fehlbildungen diver-
ser Gehirnstrukturen (Abb.1) tGber Stoffwechseler-
krankungen bis hin zu genetisch determinierten
Gehirnfunktionsstorungen. Bei ca. 50 % der Betrof-
fenen bleibt die Atiologie unklar. Hiufig handelt es
sich in diesem Fall um bislang nicht bekannte ge-
netisch bedingte Storungen. Neue Methoden der
Gendiagnostik (insbesondere Next generation se-
quencing (NGS) zur Hochdurchsatz-Analyse von
DNA) erméglichen in diesen Féllen neue Perspekti-
ven flr die Detektion potentieller kausaler geneti-
scher Verdnderungen.

Epileptische Enzephalopathie-Syndrome werden u. a.
hinsichtlich der Erstmanifestation klassifiziert:

Mit Beginn im 1. Lebensjahr:

Ohtahara-Syndrom

Infantile Spasmen (=West Syndrom)
Dravet-Syndrom (severe myoclonic epilepsy
of infancy, SMEI)

Maligne migrierende Partialepilepsie der Kind-
heit (MMPSI)

Mit Beginn nach dem 1. Lebensjahr:

e Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS)

e Doose-Syndrom (myoklonisch-astatische Epi-
lepsie, MAE)

¢ Epileptische Enzephalopathie mit kontinuier-
lichen ,spike waves" wahrend des ,slow-
wave" Schlafs (CSWS/ESES)

e Landau-Kleffner-Syndrom (LKS)

Wahrend einige von den oben genannten Syndro-
men eine eindeutige (z. B. genetische) Atiologie
haben, wird das Lennox-Gastaut-Syndrom auf-
grund seiner typischen klinischen Manifestation
und unabhdngig von der zugrundeliegenden Ursa-
che diagnostiziert.

Lennox-Gastaut-Syndrom: Diagnose,
Epidemiologie und Atiologie

Im Jahr 1950 erfolgte die Erstbeschreibung einer
altersgebundenen epileptischen Enzephalopathie
durch Lennox und Davis. EIf Jahre spater fiihrte
Gastaut die Bezeichnung ,Lennox-Syndrom” fiir
die klinische Konstellation aus dem Erkrankungsbe-
ginn im Kindesalter, spezifischen EEG-Merkmalen
(Slow-spike-wave-Komplexen) und verschiedenen
Anfallstypen (inklusive tonischer Anfille) ein.. Nie-
dermeyer nannte im Jahr 1969 diese Form einer
epileptischen Enzephalopathie ,Lennox-Gastaut-
Syndrom”.

Das Lennox-Gastaut-Syndrom ist eine seltene
Erkrankung. Die Inzidenz liegt bei ca. 2 pro 100.000
Einwohner. Betroffen sind ca. 3 - 5 % aller Kinder
mit Epilepsie. Das typische Manifestationsalter
liegt zwischen 2 und 5 Jahren. Das Auftreten vom
Lennox-Gastaut-Syndrom nach dem 8. Lebensjahr
ist sehr selten.

/

Dr. med. Erik Ellwardt
Helios Dr. Horst-Schmidt-
Kliniken Wiesbaden
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Abbildung 1:

Schidel-MRT von einem
Patienten mit Lennox-Gastaut
Syndrom bei Schizenzephalie
links parieto-occipital.

In Ausnahmeféllen kann es auch zur spateren
Manifestation, dem sogenanntem ,Late Onset”
Lennox-Gastaut-Syndrom, kommen. In der Litera-
tur sind auch Félle mit dem Beginn der Symptoma-
tik im Alter von Uber 30 Jahren beschrieben. Jun-
gen sind haufiger betroffen als Madchen. In ca. 30
% der Falle geht ein West-Syndrom voraus. In Asi-
en ist die Pravalenz der Erkrankung etwas seltener
als im Westen.

Die diagnostischen Kriterien des Lennox-
Gastaut-Syndroms gemaB dem Positionspapier der
Internationalen Liga gegen Epilepsie (International
League against Epilepsie, ILAE) sind:

1. Das Vorhandensein mehrerer therapierefrak-
tdrer Anfallsarten, die vor dem 18. Lebensjahr
aufgetreten sind. Obligat fiir die Diagnose-
stellung sind tonische Anfille.

2. Kognitive Stérungen und in der Regel auch
Verhaltensauffalligkeiten. Zum Zeitpunkt des
Auftretens epileptischer Anfélle kénnen sie
noch nicht vorhanden sein und erst spater
auftreten.

3. Spezifische EEG-Befunde:

e Slow-spike-wave-Variant-Muster (oder Slow-
sharp-wave-Muster): bilaterale hochampli-
tudige ,sharp waves" mit Fq <2,5Hz (meis-
tens 1,5Hz), frontal betont.

® Tonisches Muster im Non-REM-Schlaf:
Beta-Aktivitat (10-20Hz) mit diffuser Am-
plitudenverteilung mit und ohne milde to-
nische Anfille (,paroxysmal fast activity").

Obligat fiir die Diagnosestellung sind der Beginn
der Epilepsie vor dem 18. Lebensjahr, das Vorliegen
tonischer Anfdlle und mindestens einer anderen
Anfallsart sowie die oben beschriebenen EEG-
Merkmale generalisierter langsamer Spike-and-
Wave-Komplexe von <2,5Hz und generalisierter
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paroxysmaler schneller Aktivitat (10Hz oder mehr)
im Schlaf (Abb. 2).

Etwa 65 - 75 % der Patienten mit Lennox-
Gastaut-Syndrom haben eine erkennbare Atiologie
wie Fehlbildungen des Gehirns (z. B. Lissenzepha-
lie), erworbene perinatale Hirnschadigung (z. B.
hypoxische ischdmische Enzephalopathie), Stoff-
wechselstérungen oder genetische Stérungen (z. B.
Mutation in den Genen FOXG1, CHD2, DNM1, LIST,
DCX, GPR56, TSC1, TSC2). Bei 25 - 35 % der Betrof-
fenen werden keine erkennbaren Ursachen gefun-
den.

Mit der zunehmenden Nutzung von NGS zur Ab-
klarung genetisch bedingter Erkrankungen ist es
wahrscheinlich, dass in Zukunft weitere ursachli-
che genetische Storungen identifiziert werden.

Lennox-Gastaut-Syndrom im
Erwachsenenalter

Die charakteristischen klinischen Merkmale eines
im Kindesalter aufgetretenen Lennox-Gastaut-
Syndroms persistieren meist bis ins Erwachsenen-
alter. Die elektroenzephalographischen Merkmale
verdndern sich jedoch nach der Adoleszenz. So sind
Im Erwachsenenalter ,slow-sharp-waves" haufig
nicht mehr nachweisbar. Ca. 10 - 20 Jahre nach
dem Erstauftreten epileptischer Anfélle lassen sich
bei 20 % der Patienten keine typischen EEG-Muster
mehr ableiten. Aus diesem Grund ist eine retro-
spektive Diagnosestellung im Erwachsenenalter
deutlich erschwert, wenn das Lennox-Gastaut-
Syndrom im Kindesalter nicht rechtzeitig diagnos-
tiziert wurde. Am wahrscheinlichsten ist die Detek-
tion eines tonischen Musters im Schlaf mdglich,
weil dieses EEG-Muster am haufigsten bis in das
Erwachsenenalter persistiert. In diesem Fall ist in
der Regel ein Video-EEG-Monitoring in einem Spe-
zialzentrum erforderlich.

Eine weitere Besonderheit im Erwachsenenalter
besteht darin, dass das Lennox-Gastaut-Syndrom
in eine fokale oder generalisierte Epilepsie liberge-
hen kann (transformiertes Lennox-Gastaut-Syn-
drom). Gleichzeitig kdnnen zahlreiche Merkmale
vom Lennox-Gastaut-Syndrom erstmals im Adoles-
zenten-/Erwachsenenalter auftreten (spat begin-
nendes Lennox-Gastaut-Syndrom). Interessanter-
weise kann sich ein spdt beginnendes
Lennox-Gastaut-Syndrom aus einer idiopathisch
generalisierten Epilepsie entwickeln (transitionelles
Lennox-Gastaut-Syndrom).

Trotzt des therapierefraktdren Verlaufs der Epi-
lepsie kénnen Patienten mit Lennox-Gastaut-Syn-
drom auch im Erwachsenenalter bei einer sorgfalti-
gen Einstellung der Medikation anfallsfrei werden.
Es wird grundsétzlich eine Behandlung in einem
spezialisierten Zentrum angeraten.

Transformierte, transitionelle und
~Late Onset" Varianten

Ein Teil der Patienten mit klassischem Lennox-
Gastaut-Syndrom entwickelt {iber die Zeit andere



Epilepsiesyndrome, was unter dem Begriff ,Trans-
formation” bekannt ist, und in der Regel bei Patien-
ten mit einer symptomatischen Form der Erkran-
kung auftritt. In der Studie von Oguni et al.
entwickelten ca. 26 % von 72 Patienten mit Lenn-
ox-Gastaut-Syndrom in einem Beobachtungszeit-
raum von >10 Jahren eine unspezifische generali-
sierte Epilepsie. In 11 % der Falle kam es in dieser
Studie zur Transformation in eine multifokale Epi-
lepsie und in 7 % der Flle in eine fokale Epilepsie.
In anderen Studien wurden Transformationsraten
in eine multifokale Epilepsie von bis zu 30 % be-
richtet.

Wahrend das typische Erstauftreten vom Lenn-
ox-Gastaut-Syndrom vor dem 8. Lebensjahr liegt,
werden auch Fille mit einem Late-Onset beschrie-
ben. Niedermayer et al. berichteten liber 7 % der
Patienten mit einem Erkrankungsbeginn nach dem
10. Lebensjahr. In der Studie von Roger et al. hatten
13 % der Lennox-Gastaut-Patienten die Erstmani-
festation im Alter zwischen 14 und 23 Jahren. Bei
Late-Onset wird in der Regel ein glinstigerer Ver-
lauf als bei der klassischen Form beschrieben.

Der Ubergang einer anderen Epilepsieform in das
Lennox-Gastaut-Syndrom ist unter dem Begriff
JIransition” bekannt. Das klassische Beispiel ist die
Transition aus einem West-Syndrom im Kindesal-
ter. Bei ca. 10 - 25 % der Patienten ist das West-
Syndrom ein Vorldufer vom Lennox-Gastaut-Syn-
drom. Einige Patienten mit idiopathisch generali-
sierten Epilepsien (Absencen-Epilepsie, Epilepsie
mit generalisierten tonisch-klonischen Anfillen)
konnen im Verlauf Merkmale eines Lennox-
Gastaut-Syndroms entwickeln. Gelegentlich wird
in diesem Fall der Begriff ,Lennoxisierung” verwen-
det. In der Regel kommt es zu einer solchen Transi-
tion (Lennoxisierung) nach einem schweren Status
epilepticus oder bei zerebraler Schadigung.

Neue Therapieoptionen

In der Vergangenheit standen keine spezifischen
Therapien fiir das Lennox-Gastaut-Syndrom zur
Verfiigung. Aus diesem Grund war die Motivation,
die Diagnose einer ,Epilepsie bei friihkindlicher
Hirnschadigung” durch aufwendige Diagnostik
weiter zu klassifizieren, eventuell geringer. Diese
Situation hat sich mit der Zulassung neuer spezifi-
scher Therapien verandert und die Betroffenen be-
kamen eine Chance, die Anfallssituation deutlich
zu verbessern und sogar eine Anfallsfreiheit zu er-
reichen.

Fiir die Behandlung der epileptischen Anfalle
beim Lennox-Gastaut-Syndrom sind mittlerweile
zwei spezifische Anfallssuppressiva verfligbar. Ne-
ben dem CBD-basierten Préparat Epidyolex® wurde
Anfang 2023 auch das Medikament Fenfluramin
(Fintepla®) fiir die Behandlung epileptischer Anfal-
le beim Lennox-Gastaut-Syndrom zugelassen. Fen-

h-miﬁhxw%w r’"‘w-?w"'“

fluramin verfligt liber einen neuartigen Wirkme-
chanismus liber das zentrale Serotoninsystem mit
Freisetzung von Serotonin und der Modulation von
Sigma-1-Rezeptoren. In den Studien wurde eine
Reduktion der Anfallsfrequenz um bis zu 74,9 %
gezeigt. Auch die Haufigkeit der Sturzanfalle und
das Risiko eines plotzlichen Todes bei Epilepsie
(sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP) kon-
nen gesenkt werden.

Aus diesem Grund ist es wichtig, das Lennox-
Gastaut-Syndrom richtig zu diagnostizieren. Wenn
die Diagnosestellung im Kindesalter nicht erfolgte
und man im Erwachsenenalter den Verdacht hat,
dass es sich bei einer therapierefraktdren Epilepsie
mit einhergehender kognitiver Beeintrachtigung
um ein Lennox-Gastaut-Syndrom handeln kdnnte,
ist es ratsam den Patienten in einem spezialisierten
Epilepsie-Zentrum vorzustellen, um die Diagnose
retrospektiv zu priifen. In der Regel ist hierflir auch
ein Video-EEG-Monitoring erforderlich.
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Abbildung 2:

EEG mit einem Slow-spike-
wave-Variant Muster (2 Hz) bei
Lennox-Gastaut-Syndrom

M Dr. med. Erik Ellwardt
Oberarzt, Klinik fiir Neurologie
Helios Dr. Horst-Schmidt-Kliniken
Wiesbaden

Ludwig-Erhard-Str. 100

65199 Wiesbaden
www.helios-gesundheit.de

Die Abklarung bei Verdacht auf ein
Lennox-Gastaut-Syndrom bei Kindern
ab 12 Jahren ist u. a. im Zentrum fir
Epilepsie und Schlafmedizin der Uni-
versitdt Mainz unter Leitung von PD
Dr. med. Yaroslav Winter méglich.

M PD Dr. med. Yaroslav Winter
Leitung Zentrum fiir Epilepsie und
Schlafmedizin Mainz
Universitatsmedizin Mainz
LangenbeckstraBe 1

55131 Mainz
NE-W.zentrum@unimedizinmainz.de
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CAR-T-Zell-Therapien:
Etablierte Optionen beim DLBCL und
Multiplen Myelom

Chimire-Antigen-Rezeptor (CAR-)-T-Zell-Therapien werden als ein Durchbruch in der Behandlung von unterschiedlichen h3-
matologischen Neoplasien betrachtet und stellen die ersten zugelassenen Therapien mit adoptivem Transfer genetisch veran-
derter Zellen dar (Bethge et al., 2022). Bei der CAR-T-Zell-Therapie werden kdrpereigene T-Lymphozyten so verdndert, dass

sie Krebszellen anhand von Oberflichenantigenen spezifisch erkennen kdnnen (June & Sadelain, 2018). Ziel dieses Artikels ist
es, einen Uberblick iiber die aktuellen Therapieoptionen, deren Wirksamkeit, potentielle Nebenwirkungen und die Zusammen-
arbeit zwischen Zuweiser und Zelltherapie-Zentrum zu geben. Der Fokus liegt auf der Anwendung von CAR-T-Zell-Therapien

beim diffusen groBzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) und dem Multiplen Myelom.

Dr. med. sci. Dr. med.
Markus Perl

Prof. Dr. med.
Leo Hansmann

Grundlagen der CAR-T-Zell-Therapie
Aufbau und Wirkmechanismus

Korpereigene T-Lymphozyten des Patienten werden

mit der Geninformation eines Chimaren-Antigen-

Rezeptors (CAR) ausgestattet. Dieser beinhaltet

folgende Bestandteile:

® Eine antigenbindende Domane, typischerweise
abgeleitet von einem Antikdrper (z. B. gegen
CD19 oder B cell maturation antigen (BCMA) ge-
richtet; sog. Einzelkettenfragment).

e Eine extrazellulire Scharnierregion (engl. Hinge).

® Fine Transmembrandomane, die der Verankerung
in der Zellmembran dient.

e |Intrazelluldre Signalmolekiile (typischerweise
Doménen des CD3-Molekiils und CD28 oder
4-1BB als Co-Signalgeber).

Durch den CAR wird die Erkennung und Bindung
von T-Zellen an die Zielzellen vermittelt. Die Bin-
dung der Zielstruktur I6st eine Signalkaskade in
den CAR-T-Zellen aus, die tber direkten Zellkon-
takt und Zytokinausschiittung (z. B. Interferon-y,
Granzym, Perforin) zur Abtotung der Krebszelle ei-
nerseits und Vermehrung der CAR-T-Zellen ande-
rerseits fiihrt (Abb. 1). Die CAR-T-Zellen kénnen so
iber Monate und Jahre im Patienten verbleiben
und durch eine anhaltende Immunreaktion eine
dauerhafte Remission erzielen. (Holzinger & Abken,
2022; June & Sadelain, 2018)

Ablauf (Abb.2)

Typischerweise werden die Lymphozyten in zertifi-
zierten Zentren mittels Leukapherese aus periphe-
rem Blut gesammelt und anschlieBend zum Her-
steller verbracht. Die genetische Modifizierung und
Vermehrung der CAR-T-Zellen findet in Good Ma-
nufacturing Practice (GMP)-zertifizierten Laboren
der Hersteller statt, die die Praparate nach Quali-
tatsiiberpriifung in der Regel kryokonservieren,
freigeben und an das behandelnde Zentrum zu-
riicksenden. Die Kryokonservierung gewdhrt den
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Behandlern zeitliche Flexibilitdt im Einsatz des Pro-
duktes. Der gesamte Prozess von Apherese bis zur
Freigabe des Produktes nimmt etwa 3 bis 8 Wochen
in Anspruch. Je nach Dynamik der zugrundeliegen-
den Erkrankung, kann fiir diesen Zeitraum eine
tiberbriickende Therapie (sog. Bridgingtherapie)
notwendig sein. Spezifische therapiefreie Intervalle
vor Leukapherese (in der Regel ca. 14 Tage) und An-
wendung der CAR-T-Zell-Therapie sollten dabei
beachtet werden und erfordern eine enge Abspra-
che zwischen allen beteiligten Disziplinen. (Qayed
et al,, 2022)

Nach Qualitatsfreigabe durch den Hersteller er-
folgt am zertifizierten Zentrum zunéchst eine lym-
phozytendepletierende Chemotherapie; danach
kann das Zelltherapeutikum aufgetaut und intrave-
nos verabreicht werden. Es folgt eine 10- bis 20-t4-
gige engmaschige Uberwachung, die ein stationi-
res Umfeld erfordert.

Einsatzgebiete

Bislang sind CAR-T-Zellen nur zur Behandlung h3-
matologischer Neoplasien an zertifizierten Zentren
zugelassen. Die weiter unten abgebildete Tabelle
gibt einen Uberblick iiber die aktuell zugelassenen
Therapien und Indikationen. Zwei Patientengrup-
pen sind hierbei in der Zusammenarbeit zwischen
Zuweisern und Zentren von besonderer Bedeutung:
Patienten mit friih rezidiviertem oder refraktdrem
diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und
Patienten mit vorbehandeltem Multiplen Myelom.
Beide Erkrankungen stellen die Behandler vor spe-
zifische Herausforderungen, die im Folgenden dar-
gelegt werden sollen:

Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom
(DLBCL)

Trotz hoher Ansprechraten und Fortschritten in der
Erstlinientherapie, stellt die Gruppe der innerhalb
der ersten 12 Monate nach Erstlinie rezidivieren-
den oder therapierefraktdren Lymphome eine the-
rapeutische Herausforderung dar. Mittlerweile



Abb. 1

werden CAR-T-Zellen erfolgreich in dieser Zweitliniensi-

tuation eingesetzt. Aufgrund zu erwartender aggressiver
Krankheitsverldufe ist jedoch eine friihzeitige Kontakt-
aufnahme mit einem Zelltherapiezentrum essentiell. Al-
ternative oder zum Bridging eingesetzte Therapieoptio-
nen lassen nur niedrige Ansprechraten und kurzzeitige
Remissionen erwarten und sind oft mit hoher Toxizitat
assoziiert.

Die Indikation und Auswahl einer Bridging-Strategie
sollte mit dem behandelnden Zelltherapiezentrum pati-
entenindividuell festgelegt werden. Bestimmte Chemo-
therapeutika (z. B. Bendamustin) kénnen, wenn sie vor
der Leukapherese angewendet werden, den Erfolg der
spateren CAR-T Zelltherapie entscheidend beeintrachti-
gen. Des Weiteren sollten gegen die Zielstruktur der CAR-

T-Zelltherapie (CD19) gerichtete Therapien vermieden
werden. Eine effektive Bridging-Therapie, die die Erkrankung bis zur
Verabreichung der CAR-T-Zellen kontrolliert, scheint sich positiv auf
Therapieansprechen und Remissionsdauer auszuwirken. Die CAR-T-
Zell-Therapie zeigte sich sowohl in den Zulassungsstudien als auch
im ,Real-World" Einsatz als hocheffektiv, sodass bei den meisten Pa-
tienten eine Komplettremission erzielt werden kann, die bei etwa der
Halfte anhaltend ist (Bethge et al., 2022; Kamdar et al., 2022; Roddie
et al., 2023).

Multiples Myelom

Die CAR-T-Zell-Therapie mit mittlerweile zwei zugelassenen Produk-
ten, die sich beide gegen BCMA richten, stellt trotz einer Vielzahl
bereits verfligbarer und effektiver Therapieoptionen einen deutlichen
Zugewinn der therapeutischen Mdglichkeiten beim Multiplen Mye-
lom dar (Berdeja et al., 2021; Munshi et al., 2021). Aktuell sind CAR-
T-Zell-Therapien ab der dritten Therapielinie beim Multiplen Myelom
zugelassen. Voraussetzung ist ein Krankheitsprogress nach Vorthera-
pie mit mindestens:

e ecinem Immunmodulator (z.B. Revlimid),

e einem Anti-CD38 Antikdrper (z.B. Daratumumab) und

e einem Proteasomeninhibitor (z.B. Bortezomib).

In Studien werden CAR-T-Zell-Therapien beim Multiplen Myelom be-
reits in friiheren Linien (bis hin zur Erstlinientherapie) eingesetzt
(Dytfeld et al., 2021; San-Miguel et al., 2023; Usmani et al., 2022).
Aufgrund der hervorragenden Wirksamkeit und dem Ausblick der Pa-
tienten auf ein therapiefreies Intervall nach CAR-T-Zell-Therapie wird
die Zulassung in fritheren Therapielinien in ndherer Zukunft erwartet.
Gerade vor dem Hintergrund einer Vielzahl an Therapieoptionen und
zu erwartender begrenzter Wirksamkeit nach multiplen

gegen GPRC5D gerichtete bispezifische Antikdper Talquetamab eine
nachfolgende BCMA-gerichtete CAR-T-Zell-Therapie in ihrer Wirkung
beeinflusst. Nicht zuletzt gilt es, vor Leukapherese lymphotoxische Me-
dikamente und Myelomtherapeutika zeitgerecht (in der Regel 14 Tage)
zu pausieren und danach die Therapie zeitnah wiederaufzunehmen.
Auch vor Infusion der CAR-T-Zellen sollten die Myelomtherapeutika in
der Regel ca. 14 Tage pausiert werden.

Weitere Einsatzgebiete

Die CAR-T-Zell-Therapie hat sich auch bei der Behandlung weiterer
und zum Teil vergleichsweise weniger hdufigerer B-Zell-Neoplasien als
effektive Therapieoption etabliert: Der B-Zell Akuten Lymphatischen
Leukdmie (B-ALL) ab der 2. Linie (Shah et al., 2021), dem Mantelzell-
Lymphom ab der 3. Linie (Wang et al., 2020) und dem Follikuldren
Lymphom ab der 3. Linie (Fowler et al., 2022). Kiirzlich erfolgte im Marz
2024 in den USA die Zulassung bei der Chronisch Lymphatischen Leu-
kdamie (CLL) bzw. dem Kleinzelligen Lymphozytischen Lymphom (SLL)
ab der 3. Linie, in der EU besteht jedoch noch keine Zulassung (Siddiqi
et al., 2023). Insbesondere fiir Patienten mit Mantelzell-Lymphom ste-
hen nach Versagen einer Vortherapie mit lbrutinib kaum mehr wirksa-
me Alternativen zur Verfiigung, sodass bei in dieser Situation haufig
aggressiven Verldufen friihzeitig an eine CAR-T-Zell-Therapie gedacht
und ein entsprechendes Zentrum kontaktiert werden sollte.

Management nach CAR-T-Zell-Therapie
Nach CAR-T-Zell-Therapie gibt es sowohl in der stationdren als auch

in der poststationdren Phase einige Besonderheiten, die beriicksich-
tigt werden sollten. Vor allem in der stationdren Phase sind sog. Zy-

Vortherapien ist eine friihe Kontaktaufnahme mit dem  Abb. 2

Zelltherapiezentrum entscheidend, um eine risikoadap-

tierte optimale Therapiesequenzierung zu erreichen. Leutopherese
SN P prame]

CAR-T-Zell-Therapien kommen dabei unabhangig davon
in Frage, ob der Patient in der Vergangenheit eine Hochdo-
sistherapie mit autologem Stammzellsupport erhalten hat
bzw. dafiir geeignet war. Im Mittel vergehen zwischen Erst-

vorstellung am Zentrum und Verabreichung der CAR-T- o

Zellen 6 bis 10 Wochen, was die Bedeutung effektiver e
Bridging-Therapien zur erfolgreichen Behandlung des Mul-
tiplen Myeloms unterstreicht. Auch beim Multiplen Mye-
lom erreichen Patienten mit einer kontrollierten Erkran-
kung vor CAR-T-Zell-Therapie spater ein tieferes und
langeres Ansprechen. Gegen BCMA gerichtete Therapeutika
(wie z. B. Teclistamab oder Elranatamab) sollten vor CAR-T-
Zell-Therapie vermieden werden. Noch ist es unklar, ob der
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tokinfreisetzungs- (Cytokine Release Syndrome, CRS) und
Neurotoxizititssysndrome (Immune Cell Associated Neu-
rotoxicity Syndrome, ICANS) zu erwarten. Diese treten ab-

Tabelle: Zugelassene CAR-T-Zell-Therapien und Indikationen

Indikation

Therapeutikum Markenname

Hersteller

Therapie-
linie

hdngig von Grunderkrankung und eingesetztem Produkt in Diffus groB- Axicabtagene Yescarta® Kite Pharma o

variabler Haufigkeit auf und kénnen lebensbedrohlich | ze|liges B-Zell- | ciloleucel

sein. Beim CRS setzen sowohl CAR-T-Zellen als auch an- | Lymphom Lisocabtagene | BREYANZI® Bristol-Myers | 2*

dere (Immun-)Zellen verhiltnismaBig groBe Mengen Ent- | (DLBCL) maraleucel Squibb Pharma

ziindungsmediatoren frei. Klinisch kann sich dies in Fieber, Tisagenlecleucel | Kymriah® Novartis 3*

Schiittelfrost und Hypoxie aber auch erhohter Kapillar- Europharm

durchldssigkeit und schlieBlich Multiorganversagen du- | Multiples Ciltacabtagen Carvykti® Janssen-Cilag | 4°

Bern. Beim ICANS kommt es zu einer Stérung der Gehirn- | Myelom autoleucel

funktion, die sich in variabler Ausprigung vom Idecabtagene | ABECMA® Bristol-Myers | 3
Kopfschmerz iiber Koordinationsstdrungen und Delir bis vicleucel Squibb Pharma

zum Koma manifestieren kann. CRS und ICANS treten in | Mantelzell Brexucabtagen | Tecartus® Kite Pharma 3

ihrer Maximalauspragung in der Regel wahrend der stati- Lym.pho_rn auFoleucel -

ondren Phase auf, konnen aber auch noch bis acht Wo- Eolhk;:lares ATlclabta?ene Yescarta® Kite Pharma 4

chen nach der Therapie auftreten, sodass die Patienten Ll croTeuee — -

wahrend dieser Zeit fiir die medizinische Nachsorge an Tisagenlecleucel | Kymriah Elovarns 3
; . . . uropharm

einem CAR-T-Zell Zentrum angebunden sein miissen. PIE Akute Lym- Brexucabtagen | Tecartus® Kite Pharma 2
Behandlung von CRS und ICANS erfolgt entsprechend ih- phatische Leu- | autoleucel

rer Auspragung nach definierten Schemata (Hayden et al., | kimie Tisagenlecleucel | Kymriah® Novartis 24

2022). Dabei kommen vor allem Kortikosteroide und der Europharm

Interleukin-6-Rezeptorblocker Tocilizumab zum Einsatz,
in deren Kontext es auch zu Veranderungen im Bereich der
Blutgerinnung kommen kann (Perl et al., 2024). Bei der
Anwendung von Tocilizumab gilt es ferner zu beachten,
dass sich Symptome einer Infektion, insbesondere Fieber,
durch Blockade der Akute-Phase-Reaktion teils Giber Wo-
chen abgeschwicht zeigen kdnnen und auch C-Reaktives
Protein (CRP) vermindert gebildet werden kann. Wichtig
fuir die Patienten ist ein gut erreichbarer Ansprechpartner
sowie eine enge Anbindung an das Behandlungszentrum,
die nicht zuletzt vor dem Hintergrund der fiir mindestens
8 Wochen nach CAR-T-Zelltherapie eingeschrankten Fahr-
tlichtigkeit durch ein belastbares privates Umfeld wesent-
lich erleichtert werden kann (Hayden et al., 2022).
Infektionen treten liber Monate nach CAR-T-Zell-Therapie gehauft
auf, da die CAR-T-Zellen sowohl direkt als auch indirekt mit dem Im-
munsystem interagieren. Sowohl die gegen B-Zell- als auch die gegen
Plasmazellneoplasien gerichteten CAR-T-Zellen fiihren regelhaft zu
einer anhaltenden Depletion der jeweiligen Zellreihen (sog. on-tar-
get/off-tumor Effekt), die im Mittel 9 bis12 Monate, bei etwa einem
Drittel der Patienten jedoch ldngerfristig anhalten kann. Dies fiihrt
bei vielen Patienten zu einem qualitativen und/oder quantitativen
Immunglobulinmangel, der bei
Infektneigung und entsprechen-
der Ausprdgung ausgeglichen
werden sollte. Weiterhin treten
nach CAR-T-Zell-Therapie teils
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und Internistische Onkologie
Universitatsklinikum Regensburg
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iber Monate andauernde Zyto-
penien auf, die ggf. die Gabe ha-
matopoetischer Wachstumsfak-
toren oder Transfusionen von
Blutprodukten erfordern. Die Zy-
topenien konnen Ausdruck einer
pathologischen Hyperinflamma-
tion sein. Selten kénnen solche
Zustande der Hyperinflammation
mit einem Makrophagenaktivie-
rungssydrom einhergehen, das
sich klinisch duBerst variabel in
der Regel Tage nach Verabrei-
chung der CAR-T-Zellen ausbil-
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*Axicabtagene ciloleucel und Lisocabtagene maraleucel sind nur im Falle eines
primdr refraktdren oder innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-
therapie rezidivierten DLBCLs bereits in der 2. Therapielinie zugelassen. Ab der 3.
Linie kénnen Axicabtagene ciloleucel, Lisocabtagene maraleucel und Tisagenlec-
leucel unabhdngig vom zeitlichen Abstand zur Vortherapie eingesetzt werden.
Eine Zulassung besteht dariiber hinaus bei weiteren hochmalignen B-Zell-Lym-
phomen fiir Axicabtagene ciloleucel (primdr mediastinales groBzelliges B-Zell-
Lymphom (PMBCL)) und Lisocabtagene maraleucel (PMBCL, hoch-malignes
B-Zell-Lymphom und follikulires Lymphom Grad 3B).
$: Eine Zulassung von Ciltacabtagen autoleucel in friiherer Therapielinie wird in
Kiirze erwartet (Stand: April 2024). #: Tisagenlecleucel ist nur fiir die Behandlung
von Personen bis 25 Jahren fiir die Behandlung der ALL zugelassen.

den kann. Im Labor fallen dabei deutlich erhéhte Ferritinwerte (nicht
selten > 10.000 ng/ml) auf und sollten, falls nicht anders zu erkldren,
zu einer Vorstellung am Zentrum fiihren (Bethge et al.,, 2022; Hill et
al., 2018; Hines et al., 2023).

Zur Impfpravention von Infektionen wird ein Vorgehen in Anleh-
nung an das der autologen Stammzelltransplantation mit (Re-) Im-
munisierung nach 6 bis 12 Monaten empfohlen. Je nach Jahreszeit
und Umfeld sollten dabei Impfungen gegen respiratorische Viren und
bekapselte Bakterien (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae Typ B, Neisseria meningitidis) entsprechend berticksichtigt
und ggf. priorisiert werden. Impfungen mit Lebendimpfstoffen sollten
friihestens ein Jahr nah CAR-T-Zell-Therapie begonnen werden. Zur
Koordination der Impfungen werden von den Zelltherapie-Zentren in
der Regel Impfpldne bereitgestellt. Eine Zoster- (Varizella-Zoster-Vi-
rus, VZV) Prophylaxe mit Aciclovir sollte bis mindestens ein Jahr nach
CAR-T-Zell-Therapie verabreicht werden; eine Prophylaxe zum Schutz
vor Pneumocystis jirovecii Pneumonie mit Cotrimoxazol sollte bis
mindestens 6 Monate nach CAR-T-Zelltherapie verabreicht werden
(Wudhikarn & Perales, 2022).

Neben dem Nebenwirkungsmanagement sollte auch die Grunder-
krankung im Fokus der Nachsorge liegen. Da die meisten CAR-T-Zell
Patienten einem hohen Riickfallrisiko ausgesetzt sind, sollten regel-
maBige Stagings gemaB Leitlinien erfolgen. Auch hier empfiehlt sich
im Falle eines Rezidivs die Kontaktaufnahme mit dem Zelltherapie-
Zentrum, da zunehmend wirksame Therapieoptionen innerhalb und
auBerhalb von klinischen Studien zur Verfligung stehen.

Literatur beim Verfasser



Chirurgische Behandlung von

Belastungsinkontinenz und Hernien

Unterschiedliche Beschwerden und Krankheits-
bilder sind durch eine Gewebeschwache im Be-
reich der Bauchwand bedingt, die sich im Laufe
des Lebens aufgrund von Belastungen oder Ver-
schleiBerscheinungen entwickeln kann. Ein dar-
aus resultierender Prolaps (Austritt von Einge-
weiden aus der Bauchhdhle) ist in den meisten
Fillen eine Indikation fiir eine chirurgische Be-
handlung. Der Einsatz von synthetischen Netzen
und Bindern hat hier einen wesentlichen Bei-
trag zur Entwicklung der aktuell als ,state-of-
the-art" zu bewertenden Techniken geleistet.

Hernien

Ein Bruch (= Hernie) ist eine Verlagerung von Ein-
geweiden aus der Bauchhdhle nach auBen vor die
Bauchwand durch eine angeborene oder erworbene
Offnung. Dabei wolbt sich das Bauchfell sozusagen
als Bruchsack in das Unterhautfettgewebe. Briiche
treten dort auf, wo zwischen zwei Kompartimenten
wie dem Bauchinhalt und der AuBenwelt nur eine
schwache Hiille oder Abgrenzung besteht. Diese
Gewebeschwiéche kann auch zwischen zwei Kor-
perhohlen bestehen, beispielsweise zwischen Tho-
rax und Abdomen.

Der Schwachpunkt am Durchtritt des Osophagus
durch das Zwerchfell ist der Hiatus oesophageus.
Hier zieht die Speiserohre aus dem Thorax in das Ab-
domen und miindet in den Magen. Ist das Zwerchfell
selbst eine kontraktile Muskelplatte, wird der Hiatus
mehr oder weniger durch Bindegewebsziige be-
grenzt, die nicht aktiv kontraktil sind. Bei erhdhtem
intraabdominellem Druck, zum Beispiel auch bei
schwerer Adipositas, kann es hier zu einer Bruchlii-
cke kommen, durch die Bauchinhalt in den Thorax
prolabiert, was weiterhin auch zum Aufsteigen von
Magensekret in den Osophagus mit entsprechenden
Beschwerden fiihren kann (Hiatushernie).

Die Bauchwandhernie ist von Schwachstellen in
der Bauchwand gekennzeichnet. Die Bauchwand
besteht aus mehreren Muskelplatten, die sich teil-
weise liberdecken und liberschneiden. Dabei kommt
es an einigen Kreuzungspunkten zu Schwachstel-
len, die sich wiederum bei schlechten Druckverhlt-
nissen zu Bruchliicken entwickeln kdnnen, durch
die Bauchinhalt prolabiert. Hiufig ist die Rektusdia-
stase in der Mitte der vorderen Bauchwand, die je-
doch meistens nicht operativ behandelt werden
muss, da sie aufgrund ihrer anatomischen Lage und
GroBe nicht zu Inkarzerationen von prolabierendem
Gewebe neigt. Schwachstellen an der lateralen und
dorsalen Bauchwand kdnnen aber durchaus Ein-
klemmungserscheinungen verursachen, die in Folge
eine operative Intervention erforderlich machen.
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Eine Sonderform der Bauchwandhernie ist die
Nabelhernie. Hier liegt eine praformierte Schwach-
stelle durch den Durchtritt der embryonalen Nabel-
schnur vor. Manchmal verschlieBt dieser Kanal
nicht vollsténdig, so dass eine weiche Bruchpforte
entsteht, die sehr schmerzhafte Hernierungen z. B.
von Darmanteilen zulassen kann. In manchen Fal-
len ist eine Nabelhernie mit einem persistierenden
Urachus assoziiert (eine vollstandig offene Verbin-
dung vom Nabel bis zur Harnblase), der auch chir-
urgisch versorgt werden sollte.

Wenn Narben nach diversen Bauchoperationen
nicht richtig verheilen oder unter gestérter Wund-
heilung entstehen, kann das Gewebe minderwertig,
weich und instabil werden und dem intraabdomi-
nellen Druck nicht standhalten. Dann entwickelt
sich eine Narbenhernie mit teils sehr groBem
Bruchsack und -inhalt.

Parastomale Hernien sind Eingeweidebriiche, die
sich neben einem kiinstlichen Ausgang (Stoma)
ausbilden. Als Stoma wird im chirurgischen Sprach-
gebrauch eine zusatzliche, kiinstlich geschaffene
Korperdffnung bezeichnet, die operativ angelegt
wird, um Stuhl oder Urin (Darmstoma/Urostoma)
abzufiihren. Der hdufigste Grund fiir eine Stoma-
versorgung sind maligne Erkrankungen von End-
darm oder Blase. Das eigentliche Stoma wird durch
ein Darmsegment gebildet, das durch die Bauch-
wand ausgeleitet wird. Stuhl oder Urin werden dann
durch einen auf die Bauchhaut aufgeklebten Beutel
aufgenommen. Zwischen dem Darmsegment und
der Bauchwandmuskulatur kann eine Schwachstel-
le entstehen, durch die Bauchinhalt prolabiert, so
dass eine parastomale Hernie entsteht.

Sogenannte Leistenhernien sind insbesondere
bei Méannern eine haufig beobachtete Gewebe-
schwache. Der Leistenkanal durchlduft in der Leis-
tenregion die vordere Bauchwand und enthalt beim
Mann den Samenstrang (Funiculus spermaticus),
bei der Frau das Mutterband (Ligamentum teres
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Abb 2

uteri) sowie den Nervus ilioinguinalis und weitere
Strukturen. Der Leistenkanal des Mannes ist eine
Verbindung zwischen Bauchraum und Skrotum,
durch die sich der Samenstrang zieht. In der Em-
bryonalphase steigt der Hoden vom Retroperitone-
alraum hierdurch ins Skrotum ab. Da die Blutgefa-
Be des Hodens von der Aorta auf der rechten Seite
und von der Nierenarterie auf der linken Seite ab-
gehen, missen sie durch den Leistenkanal ziehen.
Gemeinsam mit dem Musculus cremaster und dem
Samenleiter bilden sie hier den Samenstrang. Die-
ser stellt eine Schwachstelle fiir Durchbriiche von
Bauchinhalt dar, der sich hier verdrehen kann und
Schmerzen verursacht. Torquiert ein Bruchinhalt
komplett, kann durch die Ischaemie ein lebensge-
fahrlicher Notfall entstehen. Bei Frauen sind derar-
tige Hernien extrem selten.

Beckenbodenschwéiche der Frau

Als Schwachstelle am tiefsten Punkt des Bauchrau-
mes bei der Frau kann der Beckenboden angesehen
werden. Hier miissen drei Strukturen den Weg nach
auBen finden: Die Harnrohre, die Vagina und das
Rektum. Alle drei Strukturen werden durch schlin-
genartige Muskelplatten umfasst und gehalten. Sie
miissen zu bestimmten Zeitpunkten (Geburt, Mikti-
on, Defékation) ihren Inhalt freigeben und danach
wieder abschlieBen. Daher stellen sie hier auch
Schwachstellen dar, die zum Prolaps fiihren kdnnen.

Bei der Zystozele fallt die Blase aus ihrer Veran-
kerung in die Vagina vor. Sofern noch vorhanden,
kann der Uterus in diese Hernie einbezogen werden,
so dass die Portio vor die Hymenalebene tritt. Davon
abgesehen, dass ein solcher Prolaps zu Schmerzen
und Blutungen durch Arrosion flihren kann, treten
auch haufig Blasenentleerungsstérungen durch das
Abknicken der Harnréhre am Vaginaldach auf.

Die Enterozele ist haufig eine Folge von Hyster-
ektomien. Dabei prolabiert am hochsten Punkt der
Vagina der Peritonealsack mitsamt Inhalt von oben
in die Scheide. Bruchinhalt ist dann oft das gesam-
te Intestinum, was auch torquieren kann.

Bei der Rektozele kommt es zum Vorfall des Rek-
tums in die Scheide durch eine Insuffizienz der dor-
salen Zirkumferenz der Scheide. Durch das Abkni-
cken des Rektums vor der Hymenalebene treten
zudem belastende Stuhlentleerungsstérungen auf.

Allen drei Phdnomenen versucht man im Friih-
stadium haufig mit konservativen MaBnahmen wie
manuelle Reposition, Beckenbodentraining und
physikalischen Angeboten (z. B. Pessare oder kegel-
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artige Gebilde) zu begegnen. Ab einer bestimmten
GroBe kommen jedoch nur noch operative Inter-
ventionen in Frage.

Harninkontinenz

Die Harninkontinenz betrifft Frauen wie Manner;
die Ursachen sind jedoch unterschiedlich. Die Be-
lastungsinkontinenz der Frau ist hdufig bedingt
durch Lockerung des Binde- und Stiitzgewebes am
Blasenauslass und um die Harnréhre. Ursachen sind
Geburten, altersbedingte Gewebslockerung und
transvaginale Operationen wie die Hysterektomie.
Alle drei Faktoren treten nicht selten gleichzeitig
auf und fiihren zu einem Verlust der stabilen Posi-
tion der Harnrhre als wesentlicher Organanteil bei
der Halte- und Entleerungsfunktion der Blase.

Die haufigste Form der méannlichen Inkontinenz
ist die post-Prostatektomie-Inkontinenz nach radi-
kaler Entfernung der Prostata. War bis vor einigen
Jahren noch die gutartige VergréBerung der Prosta-
ta und deren operative Behandlung eine relevante
Ursache fiir einen unkontrollierten Harnverlust, ist
es heute die Therapie des Prostatakarzinoms - in
den meisten Fallen mit vollstandiger Resektion. Die
Begriindung liegt an der Stérung der anatomisch-
funktionellen Stellung von Blase und Harnréhre zu-
einander. Hier kommt es durch die Entfernung der
Prostata zu einem Tiefertreten des Blasenhalses, so
dass die Sphinkterebene des Beckenbodens nicht
mehr ausreichend um die Harnrdhre greifen kann.

Operationstechniken

Bei einer symptomatischen Gewebeschwéche bietet
sich eine chirurgische Rekonstruktion der Anatomie
an. Die moderne Leistenchirurgie beginnt mit Edou-
ardo Bassini in Padua um 1890. Das wesentliche
Prinzip dieser Operationstechnik bestand in der Iso-
lierung des Bruchringes und der Rekonstruktion der
Anatomie durch Nahte der auseinandergewichenen
Rénder. Die Rate von Rezidiven war jedoch nach an-
fanglichen Erfolgen verhdltnismaBig hoch, weil das
durch N3hte zusammengeraffte Gewebe durch Al-
terung und Traktionsmomente von minderwertiger
Qualitdt war und den Belastungen des normalen
Lebens nicht standhalten konnte. Gegen Ende des
vergangenen Jahrhunderts wurden daher Netze und
Bander aus verschiedenen Kunststoffen fiir die Be-
handlung von Hernien eingesetzt. Der amerikani-
sche Chirurg Irving L. Lichtenstein (geboren 1920 in
Philadelphia) entwickelte eine Operationstechnik,
mit der die Behandlung von Hernien grundlegend
optimiert wurde. Lichtenstein flihrte zunachst Poly-
propylene-Netze bei Rezidiv-Leistenhernien ein und
verwendete derartige Textilien spéter in der nach
ihm benannten Technik auch in Lokalandsthesie. Da
die Prolapse des Beckenbodens und auch die Belas-
tungsinkontinenz durch Herniationen verursacht
werden kdnnen, werden auch hier in der Rekon-
struktion der Anatomie Netze eingesetzt.

Die zunehmende Inzidenz der mannlichen In-
kontinenz nach radikaler Prostatektomie hat die



Entwicklung sogenannter ,Male Slings" vorange-
trieben, die seit Anfang des Jahrtausends bei be-
stimmten Voraussetzungen sehr erfolgreich einge-
setzt werden. Male Slings dhneln den Schlingen,
die bei weiblicher Belastungsinkontinenz Anwen-
dung finden, werden jedoch ganz anders implan-
tiert. Die Schlingen fiir die chirurgische Behand-
lung der Frau sind in der Regel spannungsfrei; die
Implantate fiir den Mann repositionieren den Bul-
bus der Harnrohre mittels einer transobturatori-
schen Implantationstechnik mit speziellen Instru-
menten (Abb 1). Dann wird das Band durch nicht
unerheblichen Zug mit in den aktiven Teil des Be-
ckenbodens zuriickgezogen und fiihrt zur Koaptati-
on der Harnrohre ohne Obstruktion.

Polyvinylidenflourid (PVDF) als ideales
Material

Verschiedene Materialien wurden und werden in der
rekonstruktiven Chirurgie bis heute eingesetzt. Die
mechanischen Eigenschaften und die chemische Zu-
sammensetzung der zugrundeliegenden Filamente
bestimmen dabei die Reaktion des lebendigen Ge-
webes in der Umgebung der Fixation und somit die
Haltbarkeit und das Nebenwirkungsspektrum. In den
letzten Jahren haben textile Netzimplantate aus Po-
lyvinylidenfluorid (PVDF) zunehmend an Bedeutung
gewonnen und erfiillen nun auch die Anforderungen
der EU-Verordnung tiber Medizinprodukte (MDR)
und sind damit uneingeschrankt zukunftssicher. Un-
ter der Marke DynaMesh® wird das Material fiir ver-
schiedene Einsatzbereiche von der Firma FEG Textil-
technik Forschungs- und Entwicklungsgesellschaft
mbH in Aachen produziert und weltweit vertrieben.
PVDF-Netzstrukturen weisen eine gute Biokompati-
bilitit (bewertet gem3B 1SO 10993) auf und zeigen
eine deutlich geringere Granulombildung (Narben-
gewebe). Das Risiko fiir unerwiinschte Fremdkarper-
reaktionen ist somit reduziert.

PVDF wird als chirurgisches Nahtmaterial bereits
seit vielen Jahrzenten mit groBem Erfolg einge-
setzt, und das auch in Einsatzgebieten wie der
Ophthalmologie und der Kardiologie. Langzeitdaten
mit Beobachtungszeitrdumen von bis zu sieben
Jahren belegen: Die Beschaffenheit der PVDF-
Oberflache bleibt unverdndert, Filamente sind nach
wie vor stabil, das Material wird nicht briichig.

Textile Implantate miissen das natiirliche Gewe-
be verstdrken ohne dabei die Beweglichkeit einzu-
schrianken. Gefragt ist deshalb das gute Zusam-
menspiel zwischen Stabilitdt und Elastizitat. Die
multiple Vermaschungstechnik in den gewirkten
DynaMesh®-Strukturen (Abb. 2) minimiert das Risi-
ko fiir den sog. ,ReiBverschluss-Effekt" - einmal
eingerissen reiBt die Struktur weiter ein.

Diese textilen Implantate werden weder gewebt
noch gestrickt, sondern gewirkt. Gewirke gehdren
zu den Maschenwaren und werden aus Fadensyste-
men durch Maschenbildung auf einer Wirkmaschi-
ne industriell hergestellt.

Diese Technik ermdglicht wie keine andere, Form
und Struktur eines textilen Implantates gezielt zu

variieren. So kdnnen an unterschiedlichen Stellen
innerhalb der Struktur Eigenschaften unterschied-
licher Ausprdagung konstruiert werden. Praziser
kann man Implantate der jeweiligen Indikation
nicht anpassen.

Bei der Inkorporation werden die Filamente von
einem inneren und duBeren Granulom umschlossen.
Bei zu geringem Filamentabstand besteht die Gefahr,
dass der gesamte Zwischenraum mit Narbengewebe
ausgefiillt wird (geschlossene Pore). Durch geniigend
groBe Poren kann dies verhindert werden. Implantate
aus Polypropylen miissen einen Porendurchmesser
von mindestens 1 mm in alle Richtungen aufweisen.
Bei Implantaten aus PVDF reichen wegen der gerin-
ger ausgepragten Granulomstarke 0,6 mm aus. Nur
so kann ortsstandiges physiologisches Gewebe die
Poren ausfiillen. Definition: Die textile Porositat be-
zeichnet den durchléssigen Anteil eines Netzimplan-
tats bevor der Kdrper darauf reagiert hat. Die effek-
tive Porositdt bezeichnet den durchldssigen Anteil
eines Netzimplantats nachdem der Kérper darauf
reagiert hat.

Verlaufskontrolle

Konventionelle Netzimplantate sind in der dia-
gnostischen Radiologie mehrheitlich unsichtbar.
DynaMesh® visible-Implantate (Abb. 3) kdnnen per
Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) sichtbar
gemacht werden - und das sowohl in Standardse-
quenzen als auch in hochaufldsenden, dreidimensi-
onalen Bildern oder Videoaufzeichnungen. So kann
die Lage und der Zustand des Implantates bestimmt
und Uberpriift werden. Bei dieser weltweit ersten
Technologie zur Sichtbarmachung von textilen Im-
plantaten im MRT wird das PVDF-Filament mit fer-
rimagnetischen Mikropigmenten nach einem be-
sonderen Verfahren durchmischt. Diese Innovation
wurde vom Deutschen Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF 01EZ 0849) ausge-
zeichnet.

Fazit

Moderne Bander und Netze stellen einen Fort-
schritt im Bereich der rekonstruktiven Chirurgie
von Hernien und auch des weiblichen und ménnli-
chen Genitale dar. Die MRT-Visibilitat erlaubt dabei
nicht-invasive Verlaufskontrollen, die bislang so
nicht méglich waren.

Literatur beim Verfasser
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Neue Anti-CD20-Antikorpertherapie
fur die schubformige Multiple Sklerose

Zusammenfassung:

Die Behandlung der Multiplen Sklerose (MS) hat durch die Implementierung von B-Zell-depletierenden monoklonalen Antikorpern (mAbs) signifi-
kante Fortschritte erzielt. Ublituximab (Briumvi®), ein neuer anti-CD20 mAb, wurde in 2023 durch die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA)
zugelassen und ist seit Februar 2024 verfiigbar, basierend auf seiner Wirksamkeit bei schubférmiger MS (RMS). Ublituximab markiert die nachste
Evolutionsstufe der B-Zell-Therapie, die sowohl die Pathophysiologie der MS als auch die Wirkmechanismen von Antikdrpertherapien reprasentiert.
Die MS-Pathogenese ist durch eine Interaktion von genetischen und umweltbedingten Faktoren gekennzeichnet, wobei neuere Studien einen direk-
ten Zusammenhang zwischen Infektionen mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) und MS aufzeigen. Die in MS-L3sionen vorhandenen Antikérper und
Komplementablagerungen sowie meningealen Lymphknoten dhnliche Strukturen mit B-Zellen weisen auf eine B-Zell-Mediation hin. Therapeutisch
ermdglicht die B-Zell-Depletion neben der Reduktion antikdrperproduzierender Plasmazellen auch die Beeinflussung des pro- und antiinflammato-
rischen Milieus durch die Verdnderung von transitionalen B-Zellen.

Ublituximab (als dritte Generation von mAbs), wurde speziell glycoengineered, um eine hohere Affinitat zu FeyRllla-Rezeptoren und damit eine
verbesserte B-Zell-Elimination durch antikérperabhéngige zellvermittelte Toxizitat (ADCC) zu erreichen. Die Wirksamkeit von Ublituximab wurde in
den Phase-IlI-Studien ULTIMATE | und Il demonstriert, die beide eine signifikante Reduktion der jahrlichen Schubrate gegeniiber Teriflunomid auf-
zeigten. Weiterhin wurde eine deutliche Reduktion der Gadolinium-aufnehmenden Lisionen und neuer/sich vergréssernder T2-Lasionen im MRT
beobachtet. Trotz der Ahnlichkeit zu Ocrelizumab und Ofatumumab im Hinblick auf die Wirksamkeit, bietet Ublituximab durch sein leichter umsetz-
bares Infusionsschema und die potentielle Uberlegenheit in Bezug auf Patientenzufriedenheit und Infusionsmanagement Vorteile.

Das Sicherheitsprofil von Ublituximab zeigt keine neuen Aspekte im Vergleich zu anderen B-Zell-Therapien. Infektionsrisiken und die Notwendigkeit
regelmaBiger Sicherheitsuntersuchungen bleiben zentrale Punkte der Therapieliberwachung. Zukiinftige Forschung muss die langfristige Wirksam-
keit von Ublituximab und die immunologischen sowie klinischen Unterschiede zwischen den anti-CD20-Therapien weiter untersuchen, um eine
fundierte Differenzierung der Behandlungsstrategien zu ermdglichen.

Prof. Dr. med. Ralf Gold

‘.
A

Dr. med. Jeremias Motte

Einleitung

Das Konzept der B-Zell gerichteten Therapie mit
monoklonalen Antikérpern hat sich in der Behand-
lung der Multiplen Sklerose fest etabliert.

Obwohl die MS weiterhin als traditionell T-Zell
vermittelte Erkrankung angesehen wird, ist die
zentrale Rolle der B-Zellen in der Pathogenese der
Erkrankung inzwischen gut bekannt. Dies hat zur
Entwicklung neuer therapeutischer Ansdtze ge-
fiihrt, insbesondere der anti-CD20-Antikdrperthe-
rapie.

Briumvi® ist aktuell die néchste pharmakologi-
sche Entwicklungsstufe der anti-CD20-Antikorper-
therapie und erhielt in 2023 die Zulassung zur The-
rapie der schubférmigen MS (RMS) durch die EMA,
bereits ein Jahr zuvor durch die amerikanische
Food and Drug Administration (FDA).

Die Pathogenese der MS ist komplex und multi-
faktoriell, wobei sowohl genetische Pradispositio-
nen als auch Umweltfaktoren und Virusinfektionen
(insbesondere mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV))
eine relevante Rolle spielen.

Diesen eher schwer bis gar nicht adressierbaren
kausalen Faktoren steht eine Therapiestrategie ent-
gegen, die gezeigt hat, dass der friihzeitige Einsatz
von hocheffektiven, aber auch stark immunmodula-
torisch eingreifenden Substanzen die Behinde-
rungsprogression deutlich reduziert. Die B-Zell ge-
richtete Therapie gehort in diese Kategorie.

Die Erkenntnis, dass B-Zellen nicht nur Antikor-
per produzieren, sondern auch als antigenprésen-
tierende Zellen fungieren, proinflammatorische
Zytokine sezernieren, und Wirtszellen des EBV sind,
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hat die Entwicklung von B-Zell-depletierenden
Therapien in der MS vorangetrieben.

Die B-Zell-Reihe verfiigt tiber verschiedene Me-
chanismen die MS-Pathogenese zu beeinflussen.
Der offensichtlichste Mechanismus ist die Produk-
tion von Antikdrpern, die in Form von isolierten
oligoklonalen Banden (OKB) im Liquor als lokales
Produkt von Plasmazellen bei Giber 95% der von MS
Betroffenen vorliegen, was als diagnostisches Kri-
terium fiir die zeitliche Dissemination genutzt wird.
In MS-Lésionen lassen sich Antikdrper und Kom-
plementablagerungen als Hinweis fiir Antikdrper-
aktivitdt nachweisen. Meningeale ,B-Zell-Nester"
wurden mehrfach als Zeichen der sekundaren Pro-
gredienz berichtet.

Die Bedeutung der EBV-Infektion fiir die Entste-
hung der MS wurde kiirzlich in einer Kohorte von
mehr als 10 Millionen Menschen des US-Militdrs
untersucht. Hier zeigte sich neben dem epidemio-
logischen Zusammenhang einer EBV-Infektion zur
Entstehung einer RMS auch ein molekulares Mimi-
kry zwischen EBV-Antigenen und Oligodendrozy-
ten-Antigen. Damit ist erstmals ein mdglicher die
Krankheit ausldsender oder antreibender Autoanti-
korper fiir die MS beschrieben worden, da sich auch
EBV-Transkriptionsfaktoren in B-Zellen immortali-
sieren. Die Produktion dieser Antikdrper wird durch
die Vernichtung von B-Zellen direkt adressiert.

Neben der Reduktion antikorperproduzierender
Plasmazellen verdndert die Depletion der B-Zell
Reihe auch die Hidmostase von unreifen B-Zellen.
Hier spielen vor allem ,transitional B cells" eine
wichtige Rolle als regulatorische Immunzellen, die
bei der Entstehung und Aufrechterhaltung eines
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pro- sowie antiinflammatorischen Milieus eine re-
levante Rolle bei neuro-immunologischen Erkran-
kungen spielen.

B-Zell-depletierende Antikorper-Therapien

B-Zell-depletierende Antikérper knnen in die ers-
te, zweite und dritte Generation eingeteilt werden.
mAbs der ersten Generation kénnen entweder voll-
stindig aus M3usen entstammen (Suffix: -omab)
oder chimérisch sein (65 % human, Suffix: -ximab),
wahrend Antikérper der zweiten Generation huma-
nisiert (>90 % human, Suffix: -zumab) oder sogar
vollstandig humanisiert (Suffix: -mumab) sein kon-
nen. mAbs der dritten Generation bestehen aus ei-
ner modifizierten Fc-Region und sind chiméar oder
humanisiert.

Therapeutisch begann die B-Zell gerichtete The-
rapie in der MS mit dem off-label Einsatz des anti-
CD20-mAb Rituximab (erste Generation), welcher
schon seit tiber 20 Jahren weltweit eingesetzt wird.
In den letzten sechs Jahren erfolgten Zulassungen
von drei B-Zell gerichteten Therapien bei RMS in
Europa und den USA und markierten den Beginn ei-
ner neuen Ara in der MS-Therapie. Bei diesen Medi-
kamenten handelt es sich um mAbs, die alle auf das
CD20-Antigen auf der Oberflache von B-Zellen zie-
len. Dadurch fiihren sie zu deren Depletion und mo-
dulieren das B-Zell Kompartiment und das verblei-
bende Immunsystem in einer Weise, die die MS
Krankheitsaktivitat hocheffektiv reduziert. Bei al-
len flr die MS zugelassenen Therapien handelte es
sich um Weiterentwicklungen der Muttersubstanz
Rituximab.

Rituximab ist ein gentechnisch hergestellter mo-
noklonaler chimidrer Antikorper (Maus/Mensch).
Ocrelizumab ist ein teilhumanisierter Antikdrper und
wurde 2018 zugelassen, Ofatumumab ist ein voll hu-
manisierter Antikdrper und wurde 2021 zugelassen.

Die ,Humanisierung” der Substanz fiihrt zu einer
besseren Vertrdglichkeit durch eine verminderte
Immunogenitat. Das bedeutet, die Substanzen ha-
ben aber auch eine leicht verdnderte immunologi-
sche Wirksamkeit, was bisher vor allem in grundla-
genwissenschaftlichen Arbeiten gezeigt wurde.

Durch den subkutanen Applikationsweg von Ofa-
tumumab kommt es zu vermehrter Anreicherung der
Substanz in den peripheren Lymphknoten, was eben-
falls einen immunologischen Effekt haben kénnte.
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Auf Grundlage der Wirksamkeitsdaten der Zulas-
sungsstudien fiir Ocrelizumab und Ofatumumab
sowie der klinischen Erfahrung mit Rituximab wur-
den die Substanzen bisher als gleichwertig angese-
hen - und die unterschiedlichen Wirkmechanismen
als klinisch nicht relevant eingestuft. Entsprechend
wurde sich in der Leitlinie der deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie (DGN) zur ,Diagnose und
Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankungen und MOG-lgG-as-
soziierten Erkrankungen” dafiir entschieden, die
CD20-Antikorper als eine gemeinsame Substanz-
klasse zu bewerten.

Allerdings zeigen aktuelle Daten aus retrospekti-
ven Registerarbeiten einen mdglichen Vorteil des
teil-humanisierten mAb Ocrelizumab gegeniiber
Rituximab in der Therapie der RMS. Das kann be-
deuten, dass die Evolutionsstufen der CD20-Anti-
kdrper-Therapie in der Langzeittherapie der MS
zukiinftig doch klinische Unterschiede zeigen. Dazu
ist weitere Evidenz notwendig, entsprechende pro-
spektive randomisierte klinische Studien sind be-
reits in der Durchfiihrung.

Diese Ergebnisse sind in Anbetracht des kiirzlich
zugelassenen Ublituximab spannend. Ublituximab
wurde an der Fc-Region ,glycoengineered”. Dabei
wurden im Fc-Teil des mAb vor allem Fucose-Zu-
cker entfernt (Abbildung).

Damit unterscheidet sich Ublituximab von sei-
nen Vorgdngern durch eine erhohte Affinitat zu
FeyRllla-Rezeptoren. Diese Modifikation verstérkt
die antikorperabhangige zelluldre Zytotoxizitat
(ADCC), was eine effizientere Eliminierung von B-
Zellen ermdglicht. Ob die neuen Eigenschaften von
Ublituximab eine langfristig liberlegene Wirksam-
keit im Vergleich zu friiheren anti-CD20-Therapien
bedeuten, ist vor dem Hintergrund der neuen Daten
zum Vergleich von Rituximab und Ocrelizumab
nicht auszuschlieBen und sollte in Langzeitstudien
evaluiert werden.

Studienergebnisse

Bisher wurde die Wirksamkeit von Ublituximab bei
RMS in zwei gleichartigen Phase-IlI-Studien (ULTI-
MATE | + I1) im Vergleich mit Teriflunomid Gber 96
Wochen getestet. Der primdre Endpunkt war die
jahrliche Schubrate, die in beiden Studien um ca.
50 - 60% gegeniiber Teriflunomid gesenkt werden
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konnte. Dieses Ergebnis ist vergleichbar zu den Er-
gebnissen der Zulassungsstudien von Ofatumumab,
das ebenfalls mit Teriflunomid getestet wurde.
Auch Ocrelizumab erbrachte in den Studien gegen-
liber Interferon-beta 1a eine vergleichbare relative
Risikoreduktion.

Die Zulassungsstudien fiir Ublituximab zeigten
zudem im MRT eine relative Reduktion der Anzahl
Gadolinium aufnehmender Lidsionen von 97% und
eine relative Reduktion von 90 - 92% der Anzahl
neuer und/oder sich vergréBernder T2-Lésionen.

Bei der Behinderungsprogression als sekundarer
Endpunkt lieferten die Studien keinen signifikanten
Unterschied zwischen Ublituximab und Teriflunomid.

Die Resultate der bei den tertidren Endpunkten
bestatigten Verbesserung der Behinderung bzw. dem
MSFC-score fielen auch zugunsten von Ublituximab
aus (keine formelle Statistik berechnet), ebenso bei
der Lebensqualitat oder dem Fatigue-Score.

Zusammengefasst unterstreichen die zwei Pha-
se-1I-Studien von Ublituximab die gute Wirkung
der B-Zell-Depletion bei der Behandlung der MS.
Die Ergebnisse sind vergleichbar mit der Wirkung
von Ofatumumab und Ocrelizumab in ihren jewei-
ligen Zulassungsstudien.

Auch beim Sicherheitsprofil fanden sich keine
neuen Aspekte der B-Zell-Therapie mit Ublituximab.
Die hdufigsten Nebenwirkungen waren mit 47,7%
Infusionsreaktionen, die aber zumeist mild oder mo-
derat waren. Mit 34,3 % waren Kopfschmerzen eben-
falls eine hdufige Nebenwirkung. Schwerwiegende
Nebenwirkungen traten in 7,3% in der Teriflunomid-
Gruppe und in 10,8% der Ublituximab-Gruppe auf.

Ublituximab zeigte mit 5% haufiger schwere
Infektionen, wobei in diesem Zusammenhang ins-
gesamt drei Todesfalle auftraten, die auf die Infek-
tionen zuriickzufiihren waren (Pneumonie, Enze-
phalitis nach Masern, Salpingitis). Es gab keine
Félle einer Progressiven Multifokalen Leukoenze-
phalopathie (PML).

Therapieschema und Infusionsmanagement

Die Einfiihrung von Ublituximab in die klinische
Praxis erweitert die therapeutischen Optionen fiir
RMS-Patienten. Insbesondere bietet die neue Sub-
stanz eine Option fiir Patienten, die auf bestehende
Therapien nicht ansprechen oder diese nicht ver-
tragen. Ublituximab wurde fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit schubférmiger Multip-
ler Sklerose mit aktiver Erkrankung zugelassen, de-
finiert durch klinische und radiologische Kriterien.
Diese Zulassung unterstreicht die Bedeutung einer
préazisen Diagnose und individuellen Therapieent-
scheidung in der Praxis.

Ublituximab wird intravends verabreicht. Wie von
anderen intravendsen anti-CD20 Therapien bekannt,
muss vor jeder Infusion 100 mg Methylprednisolon
oder 10-20 mg Dexamethason (oder ein Aquivalent)
und einem Antihistaminikum (z. B. Diphenhydrami-
ne 50 mg) ungefdhr 30-60 Minuten vorher verab-
reicht werden, um die Haufigkeit und Schwere von
infusionsbedingten Reaktionen zu reduzieren.
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Die erste Gabe erfolgt mit 150 mg Ublituximab
liber 4 Stunden, nach 2 Wochen wird die zweite
Infusion mit 450 mg Ublituximab Gber 1 Stunde
verabreicht. AnschlieBend folgt die Erhaltungsthe-
rapie alle 6 Monate mit 450 mg Ublituximab tber
1 Stunde.

Dieses Infusionsschema bedeutet im Vergleich zu
anderen intravendsen B-Zell-Therapien den Vorteil
einer deutlichen Zeitersparnis flir das medizinische
Fachpersonal sowie bessere logistische Abldufe in
Infusionsambulanzen und Praxen. Das ist vor dem
Hintergrund des steigenden Kostendrucks und Fach-
kraftemangels im Gesundheitssektor ein nicht zu
unterschatzender Faktor. Weiterhin ist eine kiirzere
Infusionszeit fiir die meisten Patienten von Vorteil.

Kritische Bewertung der B-Zell-Therapien

Die relativ langen Infusionsintervalle der intrave-
nosen B-Zell-Therapie von 6 Monaten, die be-
schleunigte Infusion und allgemein gute Vertrag-
lichkeit kdnnen aber auch dazu fiihren, dass die
Erkrankung bei den Betroffenen in den Hintergrund
der persénlichen Wahrnehmung riickt. Dennoch
diirfen die wichtigen Kontrolltermine nicht ver-
nachlassigt werden!

Die Autoren verweisen hier ausdriicklich auf die
Sicherheits- und Kontrolluntersuchungen der Emp-
fehlungen des Kompetenznetzes Multiple Sklerose
(KKNMS). Infektionserkrankungen stellen das groB-
te Risiko der B-Zell-Depletion dar, gefolgt von
schlechterem Impferfolg und vermindertem Aufbau
von Immunitdt nach Infektionen. Ob es hier Unter-
schiede zwischen den drei zugelassenen Therapien
gibt, ist eine relevante wissenschaftliche Frage, die
es evidenzbasiert zu klaren gilt.

Schlussfolgerung

Ublituximab reprdsentiert den ersten anti-CD20-
mAb der dritten Generation zur Behandlung der
RMS. Die aktuelle Datenlage etabliert Ublituximab
als klinisch vergleichbar effektiv und sicher zu den
bereits bekannten anti-CD20 gerichteten B-Zell-
Therapien Ocrelizumab und Ofatumumab. Die neue
Substanz bietet durch kiirzere Infusionszeiten Vor-
teile im allgemeinen Therapiemanagement, was in
der Regel auch mit einer erhohten Patientenzufrie-
denheit einhergeht. Damit kann sich der neue anti-
CD20-mAb als wertvolle Ergdnzung im Spektrum der
verfligbaren Behandlungsoptionen positionieren.
Obwohl direkte prospektive Vergleichsstudien
(Head-to-Head-Vergleiche) zwischen den verschie-
denen B-Zell-Therapien fehlen, deuten die verfiig-
baren Daten und die kiirzlich publizierte retrospek-
tive Analyse darauf hin, dass es sowohl immunolo-
gische als auch klinische Unterschiede in der
Wirksamkeit der verschiedenen anti-CD20-mAbs
gibt. Es bedarf hier weiterer prospektiver Analysen
zur Wirksamkeit sowohl in groBen klinischen Ko-
horten als auch im Bereich der immunologischen
Grundlagenwissenschaften.
Literatur beim Verfasser



Low-Level-Lasertherapie bei prokto-
logischen Wundheilungsstorungen

Woundheilungsstérungen im Anal- und SteiBBbeinbereich sind hiufige Griinde fiir einen
Vorstellungstermin beim Facharzt. Bei den meisten betroffenen Patienten stellen diese
proktologischen Beschwerden eine deutliche Einschrankung der Lebensqualitat dar.
Wihrend eine relevante Rate an Wundheilungsstorungen einer operativen Versorgung
zugefiihrt werden muss, ist das Wissen um das Spektrum konservativer Therapieoptionen
auch auf Seiten der Therapeuten oftmals limitiert. Ein noch relativ neuer, die konservative
Therapie erginzender Ansatz, besteht in der Low-Level-Laser-Therapie (LLLT).

Bei der LLLT handelt es sich um eine kontaktlose
Wundkonditionierung, welche darauf abzielt, Er-
fahrungen und Erfolge aus der GefaB- und Extre-
mitdtenchirurgie auf komplexe proktologische Hei-
lungsprozesse zu libertragen.
Wundheilungsstérungen im Anal- und SteiB3-
beinbereich kdonnen als eigenstidndige Krankheits-
bilder auftreten (Analfissur, persistierender Piloni-
dalsinus) oder als postoperative Komplikationen.
Analog zu anderen proktologischen Erkrankungen
sind auch Woundheilungsstérungen haufig mit
Schamgefiihl assoziiert. Es besteht eine erhebliche
patientenseitige Motivation zundchst eigenthera-
peutische Optionen auszuschopfen. Die &rztliche
Erstvorstellung erfolgt daher - trotz teils starker
Schmerzen und hygienischer Herausforderungen -
nicht selten mit zeitlicher Verzdgerung. Bei chirur-
gischen Wundheilungsstérungen sind die primaren,
also dem initialen Krankheitsbild entsprechenden,
von den sekundiren (einer ausbleibenden Abhei-
lung nach chirurgischer Sanierung) zu unterschei-
den. Eine relevante primare Wundheilungsstérung
stellen chronische Analfissuren dar. Diese sind ver-

antwortlich fiir eine Vielzahl ambulant-proktologi-
scher Vorstellungen im Praxisalltag.

Analfissuren

Analfissuren sind Risse im Bereich des Anoderms,
also der Ubergangszone zwischen der perianalen
Haut und der Schleimhaut des Darmtraktes. Man
unterscheidet dabei die akute und die chronische
Fissur des Analkanals. Derartige Fissuren prasentie-
ren sich in der Praxis mit einer Ausdehnung von
wenigen Millimetern bis hin zu mehreren Zentime-
tern und finden sich sowohl auBerhalb als auch
innerhalb des Analkanals. Betroffene Patienten lei-
den unter starken Schmerzen, die insbesondere
wahrend der Stuhlentleerung und bis zu Stunden
dariiber hinaus andauern kénnen.

Die Atiologie ist vielfaltig und nicht vollstandig
geklart. Anamnestisch geht dem Erstschmerzereig-
nis hdufig ein obstipativer Stuhlgang mit vermehr-
tem Pressen voraus, aber auch rezeptiver Analver-
kehr oder Entziindungsaspekte konnen auslésend
wirken. Die hdufig begleitend auftretenden Blutun-
gen manifestieren sich meistens als frisch und dem
Stuhlgang aufgelagert. Mitunter fallen diese auch
einzig als Spur am Toilettenpapier auf, selten kén-
nen sie sich jedoch auch volumenreich und trop-
fend darstellen. In der korperlichen Untersuchung

Laser unmit-
telbar vor
Anwendung;
der Patient
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Aktivierter Laser

ist die Analfissur zumeist
ein Blickbefund. Die akute
Fissur prasentiert sich als
klaffende Wunde mit Nei-
gung zu Kontaktblutung.
Das Lebenszeitrisiko wird
mit 11 % angegeben -
aufgrund der hohen spon-
tanen Abheilungsrate ist
jedoch von einer betracht-
lichen Dunkelziffer auszu-
gehen. Sofern keine Ab-
heilung erreicht  wird,
kann die akute Analfissur
in die chronische Form
libergehen, es bildet sich
das chronische Ulkus. Ty-
pisch sind die auf Hohe
der Linea dentata (Kante
des Ubergangs von Anoderm zu Schleimhaut) lie-
gende Anapapille und die patientenseitig wahr-
nehmbare, hdutige Vorpostenfalte, die das Vorlie-
gen einer chronischen Fissur nahelegt. Beide
begleitenden Befunde sind per se ungefdhrlich,
werden im Falle einer chirurgischen Sanierung je-
doch mitentfernt.

Die Therapie erfolgt, unabhédngig vom Stadium,
zunéchst konservativ mit Durchblutungs-fordern-
den Salben. Hier stehen Kalziumkanalblocker oder
Nitroglycerin im Vordergrund. Die Daten zum The-
rapieerfolg lassen keine Bevorzugung einer der bei-
den Substanzgruppen zu. Aufgrund des weniger
umfangreichen Nebenwirkungsspektrums wird Ni-
troglycerin jedoch insgesamt seltener verordnet.

Im Anschluss an die Salbentherapie lber 6-8
Wochen sollte die Abheilung beurteilt werden. Bei
fehlender Heilungstendenz ist die Indikation zur
operativen Sanierung kritisch zu priifen.

Alternativ ist die Fortsetzung der konservativen
Therapie zwar mdglich, allerdings sollte eine se-
kundare Ursache der Fissur (z. B. chronische Infek-
tionskrankheit, bosartige Erkrankung des Analka-
nals) immer gepriift und klinisch ausgeschlossen
werden.

Fallt die Entscheidung fiir die chirurgische Sa-
nierung, so besteht der Goldstandard aktuell in der
Fissurektomie, dem Ausschneiden der chronischen
Wunde. Der hierdurch entstandene frische Wund-
grund bietet eine neue Wundsituation, so dass un-
ter adaquater Wundpflege, die Ausheilung erreicht
werden kann. Die Literatur belegt jedoch eine hohe
Rate (17-27 %) an Wundheilungsstérungen. Diese
manifestieren sich in der klinischen Kontrolle als
erneute Wundpersistenz. Neben Lifestyle-Aspekten
(z. B. Nikotinkonsum) und Nebenerkrankungen de-
finiert dabei das Operationsgebiet selbst die Her-
ausforderungen an eine Abheilung:

Der Analkanal ist in Ruhe einem erhdhten Tonus
und somit einer verminderten Durchblutung ausge-
setzt, unterliegt wiederholter Gewebedehnung im
Rahmen der Defdkation und ist dauerhaft mikrobi-
ell kontaminiert. Die Beriicksichtigung dieser As-
pekte bildet den Kontext, im Rahmen dessen die

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

Rate an Wundheilungsstérungen in der Proktochir-
urgie zu betrachten ist. Es besteht somit sowohl
seitens der Patienten sowie auch seitens der Thera-
pierenden eine groBe Motivation Wunden primar
zu vermeiden und sekundar in Ihrer Ausheilung zu
unterstiitzen. Einen in der Proktologie noch jungen,
konservativen und auch perioperativen Therapiean-
satz bietet die Low-Level-Laser-Therapie.

Low-Level-Laser-Therapie (LLLT)

Die Anwendung von Laserlicht zur Modifikation
von Wundheilung ist bereits mehr als 60 Jahre alt.
Wahrend die zugrundeliegenden biomedizinischen
Prozesse im Gewebe bis heute nicht vollstandig un-
tersucht sind, legen Beobachtungsstudien eine
Wirkungsweise lber molekulare und zelluldre Me-
chanismen nahe. Unter den Prozessen der zellula-
ren Laser-Modulation sind die mitochondriale ATP-
Steigerung, die Modulation von Zytokinen und
reaktiver Sauerstoff-Spezies (ROS) sowie die Be-
einflussung transkriptiver Faktoren bekannt. Insbe-
sondere letztgenannter Aspekt scheint eine rele-
vante Rolle in der Wundheilung zu spielen, da
hierdurch Wachstumsprozesse, die Ausschiittung
von Wachstumsfaktoren und Entziindungsmedia-
toren und die Oxigenierung des Gewebes giinstig
beeinflusst werden.

Wahrend die existierenden Reviews zu Evidenz
der LLLT auf die Wundheilung insbesondere auf-
grund der Heterogenitat der eingeschlossenen Stu-
dien zu uneindeutigen Ergebnissen kommen, exis-
tieren zahlreiche Anwenderbeschreibungen und
Beobachtungsstudien, die eine Verkiirzung der Hei-
lungszeit nahelegen. Dabei handelt es sich sowohl
um Studien zu komplexen Schleimhautentziindun-
gen als auch - mehrheitlich - zu chronischen Ulze-
rationen der Beine (Ulcus cruris venosum). Ein
Krankheitsbild wie die chronische Analfissur, bei
dem es sich um eine Wunde des Ubergangsepithels
zwischen Schleimhaut und Kérperoberflache han-
delt, erscheint somit grundsatzlich nicht ungeeig-
net fiir die Zufiihrung zur LLLT. Insbesondere auf-
grund der geringen Therapeutendichte, der hohen
Dunkelziffer der Erkrankung und der erschwerten
Zuganglichkeit ist der Mangel an konkreten Studi-
en zur Untersuchung des Effekts der LLLT auf die
Analfissurheilung durchaus erklarbar.

Klinische Effekte der Low-Level-Lasertherapie:

Schmerzlinderung
Durchblutungsférderung
Verminderung von Entziindungen
Beschleunigung der Wundheilung
Geringeres Infektionsrisiko
Weniger ausgepragte Schwellungen

LLLT in der Proktologie

Der proktologische Anwendungsbereich der LLLT
erstreckt sich nicht ausschlieBlich auf die Therapie



von Fissuren. Wie oben beschrieben, bergen auch
postoperative Zustdnde nach anderen analen
Krankheitsbildern die Gefahr einer zundchst verzo-
gerten und spater chronifizierten Wundheilung.
Das Prinzip der therapeutischen Herangehensweise
entspricht jedoch weitgehend der Therapie von Fis-
suren: Ist durch postoperative BasismaBnahmen
(regelmaBiges Ausduschen, Nikotinabstinenz, Vor-
legen von Kompressen) keine ausreichende Wund-
heilungstendenz zu initiieren, kommen ergénzende
MaBnahmen wie stumpfes Debridement (Wundtoi-
lette mit mechanischer Oberflichenabtragung) und
Salbentherapien zum Einsatz. Verbleibt die Wunde
hierunter unverdndert, sollte die Revision erwogen
werden. Eine Leitlinie flr das postoperative Ma-
nagement analer Wunden existiert im deutsch-
sprachigen Raum noch nicht.

Eine Besonderheit stellt das von den Haarbalg-
driisen ausgehende Krankheitsbild des entzlindeten
Pilonidalsinus dar. Die Befunde liegen zumeist am
Oberpol der Rima ani, also im Ubergang von Rii-
cken zu GesdBregion, und unterliegen somit nicht
den Limitationen wie intra- und perianale Wunden.
Die Haarnester und die hiermit vergesellschafteten
chronischen Fistelgdnge zeigen jedoch eine eben-
falls hohe Rezidiv- und postoperative Wundpersis-
tenzrate. Auch die chirurgische Pilonidalsinusthe-
rapie ist daher von hohem patientenseitigem Lei-
densdruck und einem fehlenden Konsens fiir einen
therapeutischen Goldstandard gepragt. Aufgrund
ihrer - gegeniiber den anderen proktologischen
Krankheitsbildern — sehr guten Zuganglichkeit, bie-
tet die Therapie von Wundpersistenzen nach Pilo-
nidalsinuseingriffen eine besonders leicht umsetz-
bare Therapieindikation fiir die LLLT. Die Fallzahlen
liegen im Alltag einer chirurgischen Praxis mit ko-
loproktologischem Schwerpunkt jedoch weit un-
terhalb der allgemeinen Raten an Analfissuren, so
dass auch hier nicht zeitnah mit gréBeren Studien
zu rechnen ist.

Ein Konsens hinsichtlich der Anwendung von
LLLT im Praxisalltag kann daher weiterhin nur auf
Grundlage vorliegender Literatur, bestehender Er-
fahrung und unter Beratung durch die Hersteller
getroffen werden. Wir fiihren die LLLT als Ergdn-
zung zur primdren und postoperativen konservati-
ven Therapie durch. Bei bestehender Operationsin-
dikation und patientenseitigem Wunsch nach
konservativer Fortfiihrung muss dabei ohnehin
stets auf die hierdurch entstehenden Gefahren und
besser untersuchte Alternativen hingewiesen wer-
den.

Entscheiden sich die Patienten fiir die Ergdnzung
der Therapie um eine LLLT, so erfolgt die Durchfiih-
rung standardmaBig 3x pro Woche (Montag, Mitt-
woch, Freitag) Uber einen Zeitraum von drei Wo-
chen. Der von uns eingesetzte Low-Level-Laser der
Firma Heltschl GmbH (100mW, 660nm) wird kon-
taktlos im Abstand von 4 bis 8mm Uber der Wunde
platziert und fiir 1 Minute/cm? aktiviert. Eine ther-
mische Verdnderung entsteht dabei nicht, so dass
die Anwendung fiir gewdhnlich sehr gut toleriert
wird. Mithilfe verschiedener Aufsdtze kénnen dabei

auch komplexe, vollstdndig intraanal gelegene
Wunden kontaktlos erreicht werden, wodurch je-
doch die erganzende Verwendung eines Proktosko-
pes notwendig wird. Die sonst generell an entspre-
chend geschultes medizinisches Fachpersonal
delegierbare Anwendung sollte in diesem Falle
dann arztlich durchgefiihrt werden.

Die kurze Behandlungszeit und Delegierbarkeit
an Fachpersonal machen die Anwendung nicht nur
fiir die Therapierenden, sondern auch fiir betroffe-
ne Patienten, unkompliziert und alltagstauglich:
Kurzfristige Termine sind jederzeit realisierbar und
lange Wartezeiten - wie bei anderen facharztli-
chen Terminen nicht ungewdhnlich - entfallen.
Therapiebeginn und -abschluss obliegen jedoch
auch in dem in unserem Hause praktizierten Algo-
rithmus der arztlichen Beurteilung.

Fazit fiir die Praxis

Mit den Herausforderungen erschwerter, verzoger-
ter und persistierender Wundheilung in der Analre-
gion sehen sich Spezialisten weltweit konfrontiert.

Es existieren bislang keine Hinweise auf relevan-
te Rezidiv- oder Wundpersistenzraten innerhalb
der etablierten Hamorrhoidal-, Fissur- oder Anal-
prolaps-OP-Techniken. MaBgeblicher scheint viel-
mehr die Einhaltung der supportiven MaBnahmen
zu sein. Der Bedarf an ergdnzenden Therapiekon-
zepten verbleibt somit hoch.

Insbesondere im Kontext der kaum veranderten
Grundvoraussetzungen auf Seiten der Wunde
bleibt eine Entscheidung zur operativen Revision
einer Wundpersistenz unpopuldr und wenig stan-
dardisierbar. Die Fortsetzung einer konservativen
Therapie sollte aber nur bei positiver Befundande-
rung oder fehlender Ausschépfung von Therapieop-
tionen erwogen werden.

Aufgrund der guten Vertrdglichkeit der LLLT
kann diese Behandlungsoption einem breiten Pati-
entenkollektiv angeboten werden. Die Durchfiih-
rung ist vollkommen schmerzfrei. Therapieabbrii-
che unter Laserbehandlung gab es in unserer Praxis
nicht. Somit besteht wenig Anlass, den Patienten
eine kritischne Abwagung hinsichtlich der LLLT bei
postoperativer Heilungsverzégerung vorzuenthal-
ten.

Da fiir die Anwendung in der Proktologie bislang
keine Daten und insbesondere keine randomisiert-
kontrollierten Studien vorliegen, ist der Anteil der
LLLT an der Wundheilung zum heutigen Zeitpunkt
kaum zu quantifizieren. Analog zu den publizierten
Beobachtungsstudien zeigt sich jedoch oftmals
eine Verbesserung der Wundsituation, sofern die
BasismaBnahmen eingehalten werden.

Die LLLT hat somit als ergdanzende Therapieopti-
on ihren festen Stellenwert in unserem koloprokto-
logischen Praxisalltag. Fiir die Ermdglichung einer
evidenzbasierten Bewertungsgrundlage bedarf es
jedoch der Durchfiihrung von Studien mit dem Fo-
kus der proktologischen Anwendung von LLLT.
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