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auch fiir diese Ausgabe unseres bundesweit ver-
breiteten Medizinmagazins konnten wir wieder
hochkaratige, national und international aner-
kannte Spezialisten als Fachautoren zu den unter-
schiedlichsten Krankheitsbildern und den entspre-
chenden therapeutischen Optionen gewinnen. Die
jeweiligen Erkrankungen werden in Ubersichts-
oder Schwerpunktbeitrdgen hinsichtlich Ursachen,
Prévalenz, Differentialdiagnostik und Therapie
thematisiert.

Wir méchten uns an dieser Stelle explizit bei allen
Medizinern, die fiir Forum Sanitas fachkompetent
und verstandlich publizieren, fiir die informativen
Beitrage sowie die eingebrachte Zeit bedanken,
die jeder unserer Autoren neben dem ohnehin
arbeitsintensiven Klinikalltag investiert hat. Die
Durchsicht und Bearbeitung der Korrektur- und
Freigabedateien erfordert zusétzliche Kapazitdten
und personlichen Einsatz. Unseren Autoren, die in
erster Linie Arzte sind, wird viel abverlangt. In ,Fo-
rum Sanitas” findet sich aufgrund der Autorenkli-
entel eine zuverldssige und aktuelle medizinische
Berichterstattung. Die Artikel werden als wissen-
schaftliche Arbeiten mit fundierten Literaturhin-
weisen und Quellenangaben eingereicht. Diese
missen bisweilen aufgrund der limitierten redak-
tionellen Seiten redigiert werden. Auf Anfrage
stellen wir die gewlinschten Unterlagen arztlichen
Kollegen gerne nachtréaglich zur Verfiigung.
info@forum-sanitas.com

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Von der Direktblut-
tibertragung bis zu

halbwertszeitverlangernden
gentechnisch hergestellten

Die Hamophilie

oder auch Bluterkrankheit genannt, ist eine angeborene, vererbte Blutgerinnungsstérung,
bei der lebenslang ein Gerinnungsfaktor der zur Blutstillung notwendig ist im Blut fehlt.

philen die Blutstillung verzégert und unvoll-
stdndig und es kommt bei Verletzungen, aber
auch ohne erkennbaren Anlass, zu ausgedehnten
Blutungen. Die Blutungen betreffen vorwiegend
Muskeln, Gelenke und Haut, seltener innere Organe.

Dadurch verlduft beim unbehandelten Hamo-

Bei der klassischen Himophilie
unterscheidet man zwei Formen:

- die Hamophilie A, bei der der (Gerinnungs-)Fak-
tor VIII und
- die Hdmophilie B, bei der der Faktor IX fehlt.

Beide Bluterkrankheiten kénnen in verschiedenen
Schweregraden auftreten, wobei nur bei der
schweren Hamophilie mit dem Auftreten von spon-
tanen, also Blutungen ohne duBere Einwirkung zu
rechnen ist. Die Himophilie gehort zu den seltenen,
vererbaren Erkrankungen. Sie tritt bei einem von
etwa 5000 bis 8000 méannlichen Neugeborenen
auf.

Unter den klassischen Erbkrankheiten stellt die
bereits im Talmud erwdhnte Hamophilie eine der
dltesten bekannten Gerinnungsstérungen dar. Sie
wird auch als Krankheit der Konige bezeichnet, da
tiber Queen Victoria als Konduktorin der Hamophi-
lie B eine Verbreitung in die europdischen Konigs-
hauser bis in die russische Zarenfamilie erfolgte.
Erstmals systematisch beschrieben wurde sie vom
amerikanischen Chirurgen John C. Otto 1803. Das
Wort Hamophilie wurde erstmals 1828 durch Hopff
im Titel seiner Dissertation ,Uber die Hamophilie
oder die erbliche Anlage zu tddlichen Blutungen”
verwendet. In den 1950er-Jahren gelang die Unter-
scheidung zwischen H3mophilie A (Faktor-VIII-
Mangel) und B (Faktor- IX-Mangel) durch Biggs so-
wie 1984 die Klonierung der Gene F8 und F9 durch
Gitschier. Mit der Entwicklung moderner, lagerba-
rer und schnell zu applizierender Gerinnungskon-

zentrate und der Einflihrung des sogenannten
Home Treatment in den USA bzw. der &rztlich kon-
trollierten Selbstbehandlung in Deutschland durch
Egli und Brackmann in den 1970er-Jahren gelang
es, die Therapie fiir die betroffenen Patienten deut-
lich zu vereinfachen bei gleichzeitiger Steigerung
der Effizienz.

Meilensteine der Faktorersatztherapien:

Bis in die 1950er Jahre:

Einzige Mdoglichkeit der Substitutionstherapie im
Blutungsfalle mittels Vollblut-, oder Plasma-Infusi-
onen

1950er Jahre:

Die sogenannte ,Cohn-Fraktion" ist ein EiweiBge-
misch, das auch Faktor VIII enthielt und aus
menschlichem Plasma durch Zugabe von Alkohol
gewonnen wurde.

1963:

Das Faktor VIII Protein Idsst sich als Kryoprazipitat
aus gefrorenem menschlichem Plasma gewinnen.
Die Entdeckung von J. Pool flihrte 1966 zum ersten
konzentrierten Faktor VIII Medikament.

1970er Jahre:

In Deutschland beginnt die sogenannte &rztlich
kontrollierte Heimselbstbehandlung. Patienten er-
hielten Faktorkonzentrate und waren dadurch in
der Lage sich selbststandig im Falle eines Blutungs-
ereignisses, spater auch prophylaktisch, Gerin-
nungsfaktor zu substituieren.

1992:

Erstes gentechnisch hergestelltes Faktor-VIII-Pra-
parat kommt auf den Markt

2015:

Markteinfiihrung des ersten halbwertszeitverlan-
gertem Faktor-VIlI-Praparates. Die Fusionsprotein-
technologie ermdglicht eine natiirliche Halbwert-
zeitverlangerung.

Dr. med. Georg Goldmann

Prof. Dr. med. Johannes
Oldenburg
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Das Himophiliezentrum Bonn Durchfiihrung der drztlich kontrollierten Selbstbe-
handlung beziehen die Patienten ihre individuell
verordneten Gerinnungsfaktorkonzentrate liber das
Institut. Des Weiteren gehdrt zum Hamophiliezen-
trum ein hamostaseologisches Labor der Maximal-
versorgung, in dem alle diagnose- und thera-
pierelevanten Parameter einschlieBlich Techniken
zur Hemmkarperdiagnostik (24 Stunden/7 Tage)

durchgefiihrt werden.

Die in den 1960er-Jahren in den USA
eingefiihrte &drztlich kontrollierte Heim-
selbstbehandlung wurde in Deutschland
mit Errichtung des Lehrstuhls fir ,Expe-
rimentelle Hamatologie und Transfusi-
onsmedizin" 1969 an der Universitatskli-
nik Bonn durch Prof. Dr. Hans Egli und Dr.
Hans Hermann Brackmann erfolgreich
etabliert. Das am Institut befindliche Ha-
mophiliezentrum wurde im Verlauf der
folgenden Jahre zu einem der weltweit
groBten Versorgungszentren fiir Patienten mit Ha-
mophilie A und B, Von-Willebrand-Syndrom (vVWS)
und selteneren schweren hdmorrhagischen Diathe-

Therapie mit Faktorkonzentraten

Die Hdmophilie ist nicht heilbar, aber mit speziellen
Medikamenten (Faktorkonzentraten), die den feh-
lenden Gerinnungsfaktoren ersetzen erfolgreich zu
behandeln.

sen (Blutungserkrankungen) mit derzeit
liber 1000 Patienten. Seit 2005 wird das
Hamophiliezentrum Bonn von Prof. J. Ol-
denburg geleitet. Die hdmostaseologi-
sche Versorgung der Patienten mit Ha-
mophilie findet ambulant und auch wah-
rend einer notwendigen stationdren Be-
handlung durch die Mitarbeiter des
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Blutgerinnungs- ! nen rund um die Uhr besetzten drztlichen
faktor VIII, h Notdienst sowie fiir die psychosoziale Betreuung Vergleich der Pharmakokinetik von Elocta (rFVIiIFc)
Fc-Fusionsprotein der Patienten und ihrer Angehdrigen liber eine an-  und herkémmlichen FVIII
[rFVIIIFC] gegliederte psychologische Beratungsstelle. Fiir die  Abb. modifiziert nach Mahlangu ©

Wenn der 73-jdhrige Hans Kleist von seiner Kindheit berichtet wirkt er
sehr ernst und nachdenklich. ,Schon im Kleinkindesalter traten bei mir
immer wieder Hamatome an verschiedensten Korperstellen auf. Zur ers-
ten richtig groBen Blutung ins rechte Kniegelenk ist es 1945 gekommen.
Da gab es auBer Ruhighalten und tréstenden Worten der Mutter keine
Méglichkeiten der Therapie. Auch in den darauffolgenden Jahren kam es
zu immer wieder schweren Blutungsereignissen in Muskeln und Gelenken.
Jede kleine Aktivitat wie Schlittenfahren oder FuBballspielen wurde in
den meisten Fillen mit einer Blutung gestraft. Bei ganz schweren Blutun-
gen, mussten immer wieder direkte Blutiibertragungen initial von meiner
Mutter und spater von immer extra dafiir einbestellten Blutspendern er-
folgen. Ich erinnere mich noch gut daran, was das fiir ein groBer Aufwand
war. Die Ubertragungen dauerten oft einen halben Tag lang und oft muss-
ten wir abbrechen, weil ich das Blut nicht gut vertragen habe. Ohne meine
Mutter hatte ich das nicht geschafft.

Besser wurden die therapeutischen Méglichkeiten in den fiinfziger Jahren.
In einer Spezialklinik in KéIn wurde erstmals die Hdmophilie A diagnosti-
ziert. Im Falle eines Blutungsereignisses erhielt ich dann erstmals die so-
genannte ,Cohn-Fraktion” ein EiweiBgemisch, das auch Faktor VIl enthielt
und aus menschlichem Plasma durch Zugabe von Alkohol gewonnen wur-
de. Daneben wurden durch Ruhigstellung mittels Anlage eines Gipses und
spater verschiedenster Schienenapparate - oft im Rahmen von Kranken-
hausaufenthalten - versucht die durch die immer wiederkehrenden Blu-
tungen betroffenen Gelenke zu entlasten. Diese MaBnahmen waren enorm
belastend. Aus Angst vor Fehlzeiten wahrend der Ausbildung, bin ich trotz
Schmerzen mit Kriicken zur Arbeit gegangen. Das war eine harte Zeit.

Ich wurde 1973 sogar Leiter einer groBen Sparkasse. Das war dann auch
die Zeit, in der sich die Therapie meiner Hamophilie komplett dnderte. Ich
hatte zuféllig von einer neuartigen Behandlungsmethode fiir Bluter, der
sogenannten drztlich kontrollierten Heimselbstbehandlung gelesen, die in
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einem speziellen Behandlungszentrum an der Uni-Klinik-Bonn angeboten
wurde. Ich erhielt dann erstmals regelmaBige Faktor-VIII-Gaben. Die Arz-
te haben mich in die Heim Selbstbehandlung eingewiesen. Durch diese
vorbeugende Therapie kam es in den Folgejahren nur noch selten zu gro-
Ben Blutungsereignissen und ich hatte demzufolge nur ganz selten blu-
tungsbedingte Ausfalle in Beruf und Freizeit.

Nattirlich war die Zubereitung der damals noch ausschlieBlich plasmati-
schen Faktorpraparate im Vergleich zu heute immer noch sehr zeitauf-
wendig. Der Faktor bzw. das Pulver befand sich in groBen Glasflaschen,
die strikt im Kiihlschrank zu lagern waren und mit einem im Vergleich zu
heute fast 10- fachen Volumen an Wasser aufbereitet werden muBten. Die
ganze Prozedur dauerte je nach Menge oft liber zwei Stunden. Der kalte
Faktor muBte zundchst erwarmt werden. Auch das Auflésen mit dem Was-
ser fiir Injektionszwecke gestaltete sich oft langsam, aufgrund der oft
schwierigen Loslichkeit des Faktorpulvers. Ebenso waren Unvertraglich-
keitsreaktionen auf die eiweiBhaltigen Konzentrate damals gar nicht sel-
ten. Solche Reaktionen waren immer sehr unangenehm und manchmal
auch bedrohlich. Geschaftsreisen oder Urlaubsfahrten erforderten immer
eine genaue Planung, weil ja die Kiihlkette fiir den Faktor eingehalten
werden muBte. Ich hatte damals Angst vor jedem Stau, dass meine Kiihl-
akkus nicht ausreichen wiirden oder der Hotel KiihIschrank zu klein war. Es
hat in den letzten vierzig Jahren viele Neuerrungen bei den Gerinnungs-
faktorkonzentraten gegeben. Mittlerweile enthdlt mein aktuelles soge-
nanntes halbwertzeitveldngertes rekombinantes Faktorkonzentrat nur
noch ca. 3 ml Flissigkeit und ist damit in wenigen Minuten unproblema-
tisch in die Vene zu applizieren. Zudem muss ich es aufgrund einer verldn-
gerten Wirksamkeit im Blut nur noch zweimal die Woche anwenden, was
zu einer Schonung meiner leider durch tausende Injektionen in den letzten
vierzig Jahren etwas mitgenommenen Venen fiihrt. Inzwischen kann ich
ein unbeschwertes und nahezu normales Leben fiihren."

—




Natiirliche Halbwertszeit-
verldngerung durch
Fc-Fusionstechnologie

Die Fc-Fusionstechnologie ist eine etablierte
Methode, um die Halbwertszeit von pharma-
kologischen Proteinen zu verlangern. Diese
wird bereits seit mehr als 15 Jahren bei zahl-
reichen zugelassenen Produkten verwendet
und hat sich beispielsweise in der Therapie der
Psoriasis und rheumatoiden Arthritis bewahrt.

Antikdrper oder Immunglobuline sind Teil
der natiirlichen Immunabwehr. Der untere
Teil der ,Y"-formigen Immunglobuline ist der
sogenannte Fc-Teil, der bei allen Immunglo-
bulinen gleich aufgebaut ist. Aufgrund dieses
Fe-Teils durchlaufen diese Antikdrper quasi
einen internen natiirlichen Recycling Prozess
und stehen dem Korper erneut zur Abwehr
zur Verfiigung.

Die Fc-Fusionstechnologie wurde entwi-
ckelt, um die Halbwertszeit der FVIII-Ersatz-
therapie zu erhdhen und somit eine verldn-
gerte hdmostatische Protektion fiir Patienten
mit Hamophilie A bei gleichzeitiger Vermin-
derung der Injektionsfrequenz zu erreichen,
als es zur Zeit verfligbare Préparate konnen.
Der aktive Wirkstoff des Faktor VIII Molekiils
ist dabei kovalent an den Fc-Teil von huma-
nem Immunglobulin G1 (IgG1) gebunden. Die
Struktur und Konformation des rekombinan-
ten Faktor VIII und des Fe-Teils werden nicht
durch die Fusion miteinander beeintrachtigt.
Dies ermdglicht die Wiederverwertung durch
den FcRn-Weg, sowie eine verlangerte Halb-
wertszeit zu konventionellen rFVIII Molekiile.
Die Abbildung 1 zeigt dabei vereinfacht den
natiirlichen Recycling-Prozess der (iber den
sogenannten neonatalen Fc-Rezeptor FcRN
ablduft. Seit Ende letzten Jahres ist das erste
halbwertszeitverlangerte, rekombinante Fak-
tor VIlI-Préparat in Europa zugelassen. Durch
diesen natiirlichen Recyclingmechanismus
konnte die Halbwertszeit um den Faktor 1,5
verlangert werden. Die Fusion an den Fc-Teil
von lgG1 resultiert in einer Halbwertszeitver-
ldngerung und bewahrt dessen Funktion als
Gerinnungsfaktor. Dabei konnte eine ver-
gleichbare Aktivitdit wie endogener Faktor
VIIl und andere, rekombinante FVIII-Produkte
gezeigt werden. (Abb. 2)

=

Es gibt zwei Arten der Therapie:

- Die Bedarfstherapie (,0n-demand-Therapie"),
bei der der fehlende Gerinnungsfaktor erst ver-
abreicht wird nachdem sich der Patient verletzt
hat und eine sichtbare Blutung auftritt oder be-
flirchtet wird.

- Die prophylaktische Therapie, bei der der fehlen-
de Gerinnungsfaktor regelmaBig gespritzt wird.
Diese Form der Therapie wird vor allem bei Kin-

Blut ) )//
VY .

/.!

Proteine werden internalisiert

R N

FCRn bindet IgG
und Fc-Fusions-
proteine im
angeséaurten
Endosom

Sortierung von
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-

Yl

Nicht an FcRn-
gebundene
Proteine werden im
Lysosom abgebaut

)’ Fc-Fusionsproteine und %

1gG dissoziieren bei
physiologischem pH

N

dern bzw. schwereren Verlaufsformen der Hdmo-
philie eingesetzt. Hierbei muss derzeit bei der
Hamophilie A der Faktor in der Regel mindestens
3 x wochentlich und bei der Hamophilie B 2 x
wdochentlich in die Vene gespritzt werden um ei-
nen ausreichenden Wirkspiegel im Blut aufrecht
erhalten zu kdnnen.

Ein Ziel der Forschung zu neuen Medikamenten fiir
Bluter ist es dieses Zeitintervall zu verldngern oder
vielleicht zukiinftig sogar ohne intravendse Injekti-
on auszukommen. Daneben wird zunehmend an
Medikamenten geforscht, die auch bei Hamophilie-
Patienten eingesetzt werden konnen, bei denen nor-
male Faktorprdparate aufgrund von Immunreaktio-
nen, sogenannten Hemmkorperbildungen gegen den
zugefiihrten Gerinnungsfaktor nicht mehr wirken.

Dazu werden derzeit in Studien verschiedene
Techniken erprobt wie Fusionstechniken, Pegylie-
rung, Protein-Sequenz-Modifizierungen und alter-
native Ansdtze wie ein bispezifischer Antikdrper, der
FVIII (Hamophilie A) imitiert sowie ein monoklona-
ler Antikorper, der die Wechselwirkung zwischen
den Gerinnungsfaktoren TFPI und FXa inhibiert.

Bei den FIX-Neu-Entwicklungen (Hamophilie B)
sind signifikante Halbwertszeitverldngerungen bis
100 h und damit Substitutionsintervalle zwischen
1-2 Wochen mdglich.

Bei den zum Teil bereits zugelassenen neuen
FVIII-Priparaten (Hamophilie A), deren Wirkungs-
verlingerung auf einer Fc-Fusionstechnologie (sie-
he Infokasten) beruht sind bisher, aufgrund der
Wechselwirkung zwischen FVIII und von-Willeb-
rand-Faktor und des natiirlichen Recyclingprozes-
ses Steigerungen der Halbwertszeit auf das ca. 1,5
fache maglich (15-18 h).

1. Roopenian et al., J Clin Immunol 2010; 30(6): 790-797.
2. Shapiro, Expert Opin Biol Ther 2013; 13(9): 1287-1297.
3. Mahlangu et al., Blood 2014; 123(3):317-25

Abb. 1: FcRn-Recycling-
mechanismus von
Fc-Fusionsproteinen

Abb. modifiziert nach Roopenian
und Shapiro 21

Informationen

B Institut fiir Experimentelle
Hamatologie und
Transfusionsmedizin (IHT)

im Universitatsklinikum Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25,

53127 Bonn

Direktor Prof. Dr. med. Johannes
Oldenburg

Oberarzt Dr. med. Georg Goldmann
Telefon: +49-(0)-228-287-15188
Telefax: +49-(0)-228-287-14320
24-Notfalltelefon:
+49-(0)-170-2144888

B Interessengemeinschaft
Hamophiler e.V.
Bundesgeschéaftsstelle

Wilhelmstr. 2, D-53604 Bad Honnef
Telefon: +49 (0) 2224 980 5988
Telefax: +49 (0) 2224 980 5987
E-mail: mail@igh.info

B Deutsche Hamophiliegesell-
schaft e.V.
www.dhg.de

B Swedish Orphan Biovitrum
GmbH

Robert-Bosch-Str. 11b

63225 Langen. Germany
www.sobi.com
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Prof. Dr. med. Felix Herth

in der Therapie

Auch nach neusten Leitlinien handelt es sich bei der COPD (chronic
obstructive pulmonary disease) um eine chronische verengende
Atemwegserkrankung, die in der Regel progredient und irreversibel
verlauft. Als Ursache werden chronische Entziindungsprozesse in den
Atemwegen und im Lungengewebe diskutiert. Inzwischen ist be-
kannt, dass die COPD mit vielen Begleiterkrankungen einhergeht.
Aktuelle Studien zeigen auch, dass in der Regel 4-5 weitere chroni-
sche Erkrankungen neben der COPD bei den Patienten vorliegen. Hier
vorrangig kardiovaskuldre, muskuldre, aber auch endokrinologische
wie Diabetes (Abb. 1). Nach aktuellen Daten sind in Deutschland

ca. 8 Mio. Menschen von einer COPD betroffen, wobei sicher eine

groBe Zahl von Patienten bisher noch nicht diagnostiziert worden ist.

Erkrankung Haufig-
keit (%)
Hyperglykdmie 54
Atheriosklerose 53
Hypertonie 48
Dylipiddamie 36
Osteoporose 31
Muskelschwund 28
Ubergewicht 23
Nierenfunktions- 22
einschrankung
Angst 21
Depression 16
Untergewicht 14
Myokardinfarkt 9
Andmie 5

Abb. 1: Wahrscheinlichkeit unterschiedlicher Ko-
morbiditdten eines COPD Patienten (Nach van
Fleteren)

rsachlich fiir die Entstehung einer COPD
U gilt in Deutschland weiterhin das aktive (und
auch passive) Zigarettenrauchen als der
Hauptverursacher einer COPD; so wie das Kochen
liber offenem Feuer, welches insbesondere in Ent-
wicklungsldndern die Hauptursache fir die Ent-
wicklung dieser Atemwegserkrankung darstellt.
Dariiber hinaus begiinstigen Umweltgifte wie Ab-
gase oder Staubbelastung am Arbeitsplatz aber
selbstverstandlich auch eine genetische Vorbelas-
tung die Entstehung der COPD.
Schleichende Symptome sind sicher mit ein
Grund fiir die doch bestehende hohe Zahl an nicht
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erkannten COPD-Patienten. So sind die Hauptsymp-
tome Atemnot, Husten und Auswurf (AHA-Effekte/
Symptome) doch initial geringer ausgeprigt und
entwickeln sich erst im Verlauf der Erkrankung zu
einem AusmaB, welches den Betroffenen zum Arzt
fiihrt. Wiirde die COPD in friiheren Stadien erkannt
und kdnnten therapeutische MaBnahmen friihzei-
tig umgesetzt werden, ist zu erwarten, dass es zu
einer wesentlich geringeren Krankheitsprogression
kommt. Die Forderungen gehen dahin, dass Men-
schen die geraucht haben, alter als 40 sind und
zumindest einen gelegentlichen Husten aufweisen,
einem Lungenfunktionstest zugefiihrt werden soll-
ten.

Mit Fortschreiten der Erkrankung zeigt sich, dass
die Belastungsdyspnoe, die das vorrangige Symp-
tom darstellt, wohl am haufigsten zur Diagnose
fuihrt. Nach Diagnosestellung mittels Anamneseer-
hebung, kérperlicher Untersuchung und auch Lun-
genfunktionstestung, erfolgt eine Klassifikation
der COPD. Seit Anfang 2012 empfiehlt die Global
Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD) nicht
nur wie bisher, strikt nach dem Ergebnis der Lun-
genfunktionspriifung, sondern auch den Sympto-
men zu klassifizieren. An der Stelle der ehemaligen
Saulenklassifikation flieBt jetzt neben der Lungen-
funktionsmessung auch das Beurteilen des Exazer-
bationsrisikos sowie ein Symptomscore ein, der
mittels eines Fragebogens erhoben wird. Hierbei
wird meist der sogenannte COPD Assessment Test
(CAT) benutzt, der anhand von 8 Aussagen eine Ab-
schdtzung der Symptomlast des Patienten zuldsst.
Unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen
Auspragung erfolgt dann eine Einteilung in die
Gruppen A-D (Abb. 2). In Gruppe A z.B. gehéren Pa-
tienten mit niedrigem Exazerbationsrisiko und ge-
ringen Symptomen; die Gruppe D spiegelt die Be-
troffenen mit hohem Risiko und vermehrten Symp-



tomen wieder. (Das bedeutet, mindestens 2 Exazer-
bationen pro Jahr und einem CAT-Test mit einem
Ergebnis von gréBer 10 Punkten.) Die neue Ein-
teilung stellt die Heterogenitdt der Erkrankung
zweifelsweise besser dar und es resultieren neue
Therapieempfehlungen. (http://www.atemwegsliga.
de/copd-assessment-test.html)

Ob diese neuen Therapieoptionen tatsachlich zu
einer Besserung der Patientenversorgung filihren,
muss zum gegenwartigen Zeitpunkt noch offen
bleiben. Erst der Verlauf wird zeigen, inwieweit die-
ses teilweise komplexe Schema zu einer Anderung
des therapeutischen Vorgehens fiihrt und sich die
entsprechenden Verbesserungen fiir die Patienten
dann auch wirklich erzielen lassen.

Therapeutisch stehen weiterhin 3 unterschiedli-
che inhalative Substanzklassen zur Verfiigung. Ne-
ben den kurzwirksamen Sprays (SABA, SAMA,
SABA/SAMA-Kombinationen), die der Patient im
Bedarfsfall benutzen soll, stehen fiir die Dauerthe-
rapie heutzutage langwirksame Inhalatoren zur
Verfiigung (LAMA/LABA/ICS). Hierbei handelt es
sich um sogenannte langwirksame Betamimetika,
langwirksame Anticholinergika und inhalative Cor-
ticosteroide. Neben den Inhalativa wird in den
Empfehlungen dann in den Gruppen C und D emp-
fohlen, Patienten mit einem hohen Infektrisiko zu-
satzlich mit Roflumilast, einem Phospodiesterase-
4-Hemmer also einer weiteren Substanzklasse, zu
behandeln.

Somit stellt die inhalative Therapie auch in der
neuen GOLD-Klassifikation die Hauptsaule dar. Be-
trachtet man die Empfehlungen der GOLD-Leitlini-
en, wird deutlich, dass in den Klassen ohne erhdhtes
Exazerbationsrisiko (A&B), eine bronchodilatatori-
sche Therapie (LAMA und/oder LABA) empfohlen
wird. Betrachtet man dahingehend die Verschrei-
bungszahlen in Deutschland zeigt sich, dass auch in
Deutschland in den friihen COPD-Stadien A und B
noch bis zu 40% der Patienten mit einem inhalati-
ven Corticosteroid behandelt werden, dies nicht im-
mer zum Vorteil der Patienten. Zwischenzeitlich
liegen ausreichend Studiendaten vor, dass Patienten
ohne Exazerbationsanamnese und einer Lungen-
funktion mit einer FEV1 > 50% Soll von einer reinen
bronchodilatatorischen Therapie deutlich besser
profitieren. Eine rein bronchodilatatorische Thera-
pie ist mdglich mit einer LAMA oder LABA-Mono-
therapie oder neuerdings mit Fixkombinationen aus
LABA/LAMA. Bei Patienten mit < 2 Exazerbationen
in der Anamnese zeigen sich die LAMA/LABA-Fix-
kombinationen der ICS/LABA-Therapie und auch
der Monotherapie hinsichtlich der Lungenfunktion
tuberlegen. Unter dem Aspekt, dass eine inhalative
Steroidtherapie nicht fiir jeden Patienten indiziert
ist, muss in deutschen Praxen ein Umdenken statt-
finden.

In einer groBen Studie mit fast 2500 Teilneh-
mern konnte gezeigt werden, dass Patienten nach
Absetzen des inhalativen Corticosteroids nicht de-
stabilisiert werden. Nach Absetzen des inhalativen
Corticosteroid kam es nicht zu einer erhdhten Exa-
zerbationsrate. Daher sollte Patienten, die nicht auf

inhalatives Corticosteroid angewiesen sind, auch
keines verordnet werden.

Fiir diese Patienten hat sich in den vergangenen
3 Jahren die Gabe einer dualen Bronchodilatation,
sprich einer Fixkombination aus LABA und LAMA,
als Therapiealternative gut etabliert.

Es stehen hier 4 verschiedene Prdparate zur Ver-
fligung, wobei sich die Praparate hauptsachlich in
der Anwendungshaufigkeit unterscheiden. Es be-
steht die Mdglichkeit, den Patienten mit einer 1x
Gabe téglich zu therapieren, alternativ kann auch
eine Morgen- und Abenddosis gewahlt werden.
Dies erweitert unsere therapeutischen Optionen.
Insbesondere Patienten mit ndchtlichen und friih-
morgendlichen Beschwerden (laut Studiendaten
soll dies bei ungefihr 30 % der Patienten zutreffen)
profitieren mehr von einer zweimaligen Gabe an-
stelle der einmaligen Gabe. Ebenso sollte bedacht
werden, dass Patienten die jahrelang eine zweimal
Gabe gewdhnt waren, dies eventuell auch aus per-
sénlichen Sicherheitsaspekten bevorzugen. Beziig-
lich der Therapie der COPD liegt der Vorzug priméar
auf einer Bronchodilatation.

In Expertenkreisen jedoch unbestritten auch die
Meinung, dass manche Patienten durchaus von ei-
ner inhalativen Corticosteroidtherapie profitieren.
Hier benutzen Fachérzte in den vergangenen Jah-

Das neue Gebdude der Thoraxklinik
Heidelberg besteht aus einem OP-
Trakt mit 4 OP-Sdlen mit moderns-
ter technischer Ausstattung, einer
hochspezialisierten Intensivstation
mit 16 Betten, einer der moderns-
ten Weaningstationen (Pneumo-
logische Intensivstation) in
Deutschland sowie neu gestalteten
Funktionsbereichen wie Sterili-
sationsabteilung, Klinikapotheke
und dem neuen Haupteingang der
Klinik.
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ren nur die sog. Exazerbationshistorie, sprich das
Auftreten von akuten Verschlechterungen als Hin-
weis, ob ein Patient von einer ICS-Therapie profi-
tiert oder nicht. Laut Klassifikationen waren Pati-
enten, die mehr als 2 Exazerbationen pro Jahr auf-
wiesen, mit ICS zu behandeln. Hier zeigen jedoch
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Abkiirzungen

ICS = Inhalative Corticosteroide

LABA = Langwirksame B-mimetika
LAMA = langwirksame Anticholinergika
LABA/LAMA-Kombination = Fixkombi-
nation aus langwirksame B-mimetika
und langwirksame Anticholinergika
SABA = Kurzwirksame B-mimetik
SAMA = kurzwirksame Anticholinergika
SABA/SAMA-Kombination = Fixkombi-
nation aus kurzwirksame B-mimetika
und kurzwirksame Anticholinergika

Informationen

B Thoraxklinik Universititsklinikum
Heidelberg

Univ.-Prof. Dr. med. Felix Herth,
PhD, Dsc., FCCP, Chairman and
Head Dep. of Pneumology and
Critical

Care Medicine,

Amalienstr. 5,

69126 Heidelberg,

Tel. 06221.396-0,
www.med.uni-heidelberg.de

B Patientenorganisation
Lungenemphysem COPD Deutschland
Jens Lingemann

Tel. 02324.999000,
patientenorganisation@
lungenemphysem-copd.de
www.lungenemphysem-copd.de

B 9. Symposium - Lunge,

10. September 2016

9:00 - 17:00 Uhr
LWL-Industriemuseum

Westfélisches Landesmuseum fiir In-
dustriekultur

Henrichshiitte in Hattingen
Werksstrasse 31-33

45527 Hattingen
www.copd-deutschland.de/
symposium-2016

Die Teilnahme an der Veranstaltung ist kos-
tenlos. Da es sich um eine dffentliche Veran-
staltung handelt sind Reservierungen nicht
maoglich. Der gesamte Veranstaltungsbereich
ist behindertengerecht und barrierefrei. Auf
dem gesamten zur Veranstaltung gehoren-
den Geldnde gilt sowohl in allen Innen- als
auch AuBenbereichen sowie direkt vor allen
Eingdngen striktes Rauchverbot. Die kosten-
lose Befiillung der gdngigen Fliissigsauer-
stoff Mobilgerate ist fiir die Besucher des
Symposiums ganztagig gewahrleistet.

Die richtige Anwendung des Genuair® Inhalators

- Inhalation vorbereiten
e Fntfernen Sie zundchst die Schutzkappe auf
dem Mundstiick durch leichtes Zusammendrii-
cken auf der Seite und Abziehen nach vorne.
® Halten Sie den Inhalator waagerecht mit der
farbigen Taste nach oben, driicken Sie diese bis
zum Anschlag krdftig nach unten: Vergessen Sie
nicht, die Taste wieder los zu lassen. Das farbige
Kontrollfenster zeigt nun griin an.
- Ausatmen:

® [angsam und entspannt ausatmen, keinesfalls
in den Pulverinhalator.

- Einatmen:

® Mundstiick mit den Lippen fest umschlieBen.

e Krdftig und moglichst tief einatmen. Ein deutli-
ches Klicken bestdtigt die Freisetzung des Wirk-
stoffs. Lassen Sie sich durch das Gerdusch nicht
irritieren, sondern atmen Sie auch nach dem Kli-
cken weiter tief ein um sicher zu stellen, dass die
komplette Dosis inhaliert wird.

- Atem fiir etwa 5-10 Sekunden anhalten.

e Mundstiick aus dem Mund nehmen.

- Ausatmen:

® [angsam ausatmen. Nicht in das Gerdt blasen.

neuere Analysen von groBen Studien, dass uns zu-
kiinftig ein einfach zu messender Blutwert eventu-
ell weiterhilft, die individuell richtige Entscheidung
besser zu treffen. In mehreren Analysen zeigte sich,
dass die Eosiniophilie im Blut einen wahrscheinli-
chen Biomarker darstellt. In den unterschiedlichen
Studien zeigte sich, dass eine eosinophilen Zahl
von mehr als 2% im Blut oder iber 250ul einen
Hinweis gibt, ob eine inhalative Corticosteroidthe-
rapie sinnvoll erscheint. Es ist damit zu rechnen,
dass im Verlauf diesen Jahres ein definitiver
Schwellenwert empfohlen wird. Dieser einfach zu
bestimmende Blutwert sollte es dann auch den
Hausarzten und Allgemeinmedizinern ermdglichen,
unter Beriicksichtigung der Exazerbationshistorie
und Messung der Lungenfunktion zu entscheiden,
ob ein Patient versuchsweise mit einer inhalativen
Corticoidtherapie behandelt werden sollte. Insbe-
sondere Patientenkohorten mit hoher eosinophilen
Zahl, die wohl das hochste Risiko fiir eine Exazer-
bation aufweisen, sollten dann mit einer Kombina-
tion von LAMA/LABA/ICS behandelt werden..
Neben all den medikamentdsen Therapien sollte
jeder Patient auch zu physischer Aktivitdt angehal-
ten werden. Auch die GOLD Empfehlungen spre-
chen sich klar fiir regelméBige kdrperliche Aktivita-
ten, pulmonale Rehabilitation und Lungensport aus.
Analysiert man Daten aus Deutschland, zeigt sich,
dass nur 8% der COPD Patienten in eine Lungen-
sportgruppe eingeschlossen sind- und dass auch
nur wenigen Betroffene regelmaBig rehabilitative
MaBnahmen angeboten werden. Die Evidenz einer
regelmaBigen Trainingstherapie ist hoch, Lungen-
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¥

® Priifen Sie, ob das Kontrollfenster wieder rot an-
zeigt. Steht es unverdndert auf griin, sollten Sie
die Inhalation also den Vorgang des Einatmens
wiederholen.

® Nach der Inhalation setzen Sie die Schutzkappe
wieder auf das Mundstiick.

® Das Zahlwerk zeigt die noch vorhandenen Einzel-
dosen in Zehnerschritten an: Auch wenn ein rot-
gestreifter Strich erscheint, kénnen Sie den Inha-
lator noch verwenden. Es bedeutet jedoch, dass
Sie sich der letzten Dosis néhern und Sie sich ei-
nen neuen Inhalator besorgen sollten. Ist die letz-
te Dosis erreicht, wird die farbige Taste blockiert.
Sie kbnnen noch einmal inhalieren und miissen ab
dann einen neuen Genuair-Inhalator einsetzen.

Quelle/www.atemwegsliga.de

sport steigert Belastbarkeit und Lebensqualitat, ver-
bessert das Ansprechen auf langwirksame Broncho-
dilatatoren, reduziert Atemnot, Hospitationsraten
und sogar die Sterblichkeit. Hier miissen Strukturen
geschaffen werden, die es ermdglichen, dass COPD-
Patienten flachendeckend mit entsprechenden Kur-
sen unter fachlicher Anleitung versorgt werden.
Niedergelassene Kollegen sollten ihre Patienten re-
gelmaBig auf korperliche Aktivitdt und besondere
Programme fiir COPD Erkrankte hinweisen.
Zusammenfassend zeigt die COPD-Therapie im
Jahr 2016 einen deutlichen Wandel. Waren vor 10
Jahren die inhalativen Corticosteroide das Mittel
der Wahl, ist die Therapie heute an individuelle Er-
fordernisse anzupassen. Arzneimittel stehen in ver-
schiedenen Inhalatoren zur Verfiigung, was es dem
Therapeuten erleichtert, eine patientenadaptierte
Auswahl des Inhalators zu treffen. Ebenso stehen
Optionen als einmal oder zweimal Gabe zur Verfii-
gung. Mit dem Messen der eosinophilen Zahl im
Blut, steht zukiinftig ein Biomarker in der tiglichen
Praxis zur Verfiigung, der dem Mediziner erlauben
wird, zu entscheiden, ob der Patient zusatzlich zu
der bronchodilatativen Therapie einer inhalativen
Corticosteroidtherapie bedarf. Neben den medika-
mentdsen Optionen missen &rztliche und medizi-
nische Bemiihungen dahingehen, den Patienten zu
motivieren und zu aktivieren, sich regelmaBigen
korperlichen Aktivitdten zu unterziehen. Mittels
dieser MaBnahmen sollte es gelingen, die COPD-
Patienten auch Uiber einen langeren Zeitraum stabil
zu halten.
Literatur beim Verfasser



Der Essentielle
Blepharospasmus

Bei dieser Krankheit handelt es sich um eine willentlich nicht beeinflussbare, beidseitige
Verkrampfung der Augenlider. Allgemein ist Blepharospasmus die medizinische Bezeichnung
fiir Lidkrampf, der auch beispielsweise bei einer Augenentziindung, bei Blendung und bei
Fremdkdrpern im Bindehautbereich auftreten kann. ,Essentiell” bedeutet hier: die Ursache
ist nicht bekannt. Dies gilt zum Teil noch heute, allerdings nimmt man an, dass in einer be-
stimmten Gegend des Gehirns, ndmlich in der der Basalganglien, fehlerhafte Nervenimpulse

erzeugt werden, die zu einem Lidschluss fiihren.

Beschwerden der Patienten

Betroffen sind vorwiegend, aber nicht ausschlie-
lich, Menschen in der zweiten Lebenshélfte, Frauen
etwas haufiger als Manner. Die Krankheit ist recht
selten (ca. 1 Patient auf 10 000 Einwohner). So ist
zu erkldren, dass die richtige Einschdtzung der Be-
schwerden der Patienten seitens der zu Rate gezo-
genen Arzte nicht immer auf Anhieb gelingt. Ob-
wohl es sich um eine organische Erkrankung han-
delt, gibt es doch auf die Beschwerden zahlreiche
Einflisse von duBeren Umstdnden; auch die seeli-
sche Befindlichkeit spielt eine Rolle. RegelmaBig
berichten unsere Patienten, dass sie starkere Be-
schwerden haben bei Stress, Arger, Schicksals-
schldagen und anderen belastenden Situationen. In
geschlossenen Raumen sind die Beschwerden ge-
ringer als drauBen. Sobald sich Patienten hinlegen
oder auch schlafen, sind sie meist beschwerdefrei.
(Dies gilt nicht fiir einseitige Lidkrampfe - Spasmus
hemifazialis genannt - die eine ganzlich andere Ur-
sache haben und hier nicht abgehandelt werden
sollen).

Seltsam ist auch, dass bei speziellen Tatigkeiten
die Beschwerden oft deutlich geringer werden.
Meist nehmen sie auch im Urlaub ab. Will man die-
se Beobachtungen halbwegs auf einen Nenner
bringen, |dsst sich sagen, dass immer dann, wenn
keine gewohnten, ,eingefahrenen” Tatigkeiten oder
Bewegungen ausgelibt werden, die Lidkrampfe ge-
ringer ausgepragt sind.

Die Beschwerden kdnnen sehr unterschiedlich
sein. Von der Zeitdauer her sind Variationen mog-
lich zwischen nur vermehrtem Lidschlag und stin-
dig geschlossenen Augen, so dass Patienten ggf.
nicht in der Lage sind, sich ohne Begleitung zu-
rechtzufinden.

Auch die Starke der Krdmpfe kann sehr unter-
schiedlich ausfallen. Méglich sind Variationen zwi-
schen nur lockerem Herunterfallen der Oberlider
bis hin zu mit den Fingern kaum zu liberwindenden,
starken Verkrampfungen der Lidmuskeln. Diese
Stérungen sind samtlich nicht willentlich beein-
flussbar.

Allgemein sind die Beschwerden nicht mit
Schmerzen verbunden. Trotzdem ist der Leidens-
druck der Patienten meist sehr hoch und Betroffene
meiden die Offentlichkeit oder Kontakte zu ande-
ren Menschen, weil diese die auffillige Krankheit
nicht richtig deuten kénnen. Filschlicherweise wird
den Betroffenen oftmals eine psychische Erkran-
kung unterstellt.

Bisherige Therapie

Seit den 1980er Jahren erfolgt die Behandlung mit
Botulinumtoxin-Injektionen, die sich schnell als
Therapie der ersten Wahl herauskristallisiert haben.
Zuvor stand im Vordergrund die medikamentdse Be-
handlung durch Neurologen, teils mit Tabletten, die
vorwiegend eine beruhigende Wirkung haben, teils
mit solchen, die gegen Muskelkdmpfe wirken und
teils mit solchen, die auch gegen Epilepsie einge-
setzt werden. Der erhoffte EinfluB auf die Lidkramp-
fe war meist enttduschend, die Nebenwirkungen
dagegen oft erheblich und hinzu kam oft ein Wir-
kungsverlust im Laufe der Behandlung. Auch opera-
tive MaBnahmen wurden in Erwdgung gezogen:

1.) Die Entfernung von Fasern des Ringmuskels um
das Auge im Bereich der Lider. Natiirlich durfte
der Muskel nicht vollstdndig entfernt werden,
da der Lidschluss noch funktionieren muss. Ist
dieser nicht mehr mdglich, kann die Hornhaut
des Auges irreversible Schadigungen erleiden.

2.) Die Unterbrechung von Nervenfasern, die zu
dem genannten Ringmuskel fiihren. Auch hier
besteht die Schwierigkeit der richtigen Dosie-
rung der MaBnahme, und nach unserer Beob-
achtung ist bei beiden Eingriffen selten eine
befriedigende Langzeitwirkung zu erreichen.

GroB3 ist die Zahl der sog. paramedizinischen Hei-
lungsversuche des Essentiellen Blepharospasmus.
Ein groBer Teil unserer Patienten an der Universi-
tats-Augenklinik Bonn hatte schon eine oder meh-
rere der folgenden Behandlungsmethoden - erfolg-
los - probiert:

Prof. Dr. med. Peter Roggen-
kdmper
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Standard-Injektionspunkte,
die rechts und links bei Bedarf
abgewandelt werden kénnen.

Jankovic-Rating-Skala

Klinische Beurteilung der
Erkrankung durch den Arzt
nach Schweregrad und
Haufigkeit.

Je hoher die Punktzahl ist
(max. 8 Punkte), umso
schwerer sind die Symptome.

Akupunktur, Hypnose, Heilschlaf, Neuralthera-
pie, Gesprdchstherapie, homdopathische Medika-
mente, Sauerstoffbehandlung, langfristige Kurauf-
enthalte. Vielfach wurde auch unter der Annahme,
der Lidkrampf sei eine psychogene Stérung (,die
Patienten verschlieBen vor der Unbill dieser Welt
die Augen") eine Psychotherapie oder Psychoanaly-
se, ggf. mit zahlreichen Sitzungen, versucht. Zwei-
fellos waren viele unserer Patienten depressiv ver-
stimmt, aber (wie sie immer wieder bestitigten)
nicht etwa, weil sie irgendwelche unverarbeiteten
seelischen Probleme hatten, sondern weil sie durch
die nicht beeinflussbaren Lidkrdmpfe sehr in ihrer
Lebensqualitat beeintrachtigt waren.

Der Essentielle Blepharospasmus und die Be-
handlung mit Botulinumtoxin wird heute in jedem
Augenheilkunde-Lehrbuch abgehandelt, trotzdem
fallt die Stérung nicht auf Anhieb jedem Arzt auf,

Haufigkeit

0  Keine Symptome
1 Leicht erhdhte Blinkfrequenz
2 Augenflattern mit einer Blinkdauer

unter 1 Sekunde

3 Lidkrampfe langer als 1 Sekunde, Augen
wahrend der Wachzeit lIanger als 50 % offen

4 Funktionelle Blindheit durch dauerhaftes
SchlieRen der Augen in mehr als 50 % der
Wachzeit

Schweregrad

0  Keine Symptome

1 Vermehrtes Blinzeln nur durch externe Stimuli
(z. B. Wind, Licht, Lesen)

2 Leichtes, spontanes Blinzeln
(ohne Lidkrampfe, gut sichtbar, zeitweise stérend,
aber ohne funktionelle Beeintrachtigung)

3 Mittlere, deutlich sichtbare Lidkrampfe,
milde Beeintrachtigung

4  Starke, beeintrachtigende Lidkrampfe
mit wahrscheinlicher Beteiligung anderer
Gesichtsmuskeln
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da - insbesondere der Augenarzt - mit hell leucht-
enden Instrumenten die Augen untersucht und da-
bei viele Patienten mit Lidkrampfen reagieren. Fiir
die Diagnosestellung ist am wichtigsten, dass der
Patient seine Probleme mdglichst prazise schildert.
Nicht immer sind in der Arztpraxis die Lidkrdmpfe
zu sehen. Im Gegensatz zu den meisten anderen
Erkrankungen, die im menschlichen Leben vorkom-
men kdnnen, gibt es keine aussagekraftigen Labor-
werte, Rontgen- oder sonstigen apparativen Un-
tersuchungsergebnisse, die auf diese Krankheit
hinweisen kénnten.

Fokale Dystonien

Dieser Lidkrampf ist auch eine die Neurologie be-
treffende Erkrankung und zahlt zu den sog. ,Fokalen
Dystonien”.

Unter diesen Dachbegriff fallen auch eine Reihe
von anderen Erkrankungen, die ebenfalls mit Mus-
kelverkrampfungen an verschiedenen Stellen des
Korpers einhergehen, z. B. der Schiefhals (Torticollis
spasmodicus), die oromandibuldre Dystonie (Ver-
krampfungen im Mund-Kieferbereich) oder die
spasmodische Dysphonie (Verkrampfungen der
Muskeln des Kehlkopfes). Neben den fokalen Dys-
tonien gibt es u.a. generalisierte Dystonien, die den
gesamten Kdrper betreffen konnen.

Der Begriff ,Dystonie”, der allgemein eine Sto-
rung eines natiirlichen Spannungszustandes (To-
nus) beinhaltet, wird auch in anderen medizini-
schen Zusammenhdngen gebraucht. Am bekann-
testen ist diesbeziiglich die ,vegetative Dystonie"
(Fehlregulation des vegetativen Nervensystems,
Sympathicus und Parasympathicus betreffend) .
Sie hat nichts gemein mit der hier beschriebenen

Krankheitsgruppe.

Wie die Botulinumtoxin-Behandlung
in die Medizin eingefiihrt wurde

Botulinumtoxin ist eines der starksten bekannten
Gifte, das bis in die 1970er Jahre nie als Medika-
ment eingesetzt wurde. Der Autor dieser Zeilen
horte im Jahr 1979 einen Vortrag des amerikani-
schen Augenarztes Alan Scott, der in einem Insti-
tut fiir Forschung auf dem Gebiet des Sehens in
San Francisco tdtig war, liber den Ersatz einer
Schieloperation durch die Injektionsbehandlung
von Augenmuskeln durch (in extremer Verdiin-
nung verwendetes) Botulinumtoxin. Bei einem
zweimonatigen Forschungsaufenthalt in diesem
Institut lernte er die Methode 1980 griindlich ken-
nen und vereinbarte mit Alan Scott die Mitarbeit
an dem neuen Projekt als erster Nicht-Amerikaner.
Es dauerte aber wegen biirokratischer Schwierig-
keiten bis zum Jahre 1985, bis er die ersten Patien-
ten mit Botulinumtoxin in Deutschland behandeln
konnte. Zu diesem Zeitpunkt hatte sich schon ge-
zeigt, dass zwar die Botulinumtoxin-Injektion ge-
gen das Schielen von gewissem Wert war, aber
dass das neue (damals noch nicht zugelassene)
Medikament konkurrenzlos und viel segensreicher



in der Behandlung des Essentiellen Blepharospas-
mus war.

Die Injektion mit den feinen Nadeln ist kaum
schmerzhaft. Bei sehr empfindlichen Personen kann
aber vor der Injektion mit guter Wirkung eine
schmerzlindernde Salbe appliziert werden. Die In-
jektion ist gut vertrdglich. Eine sofortige Wirkung
auf die Krdmpfe ist nicht zu erwarten. Meist setzt
die Linderung der Beschwerden nach einigen Tagen
bis zu einer Woche ein. Wie stark und wie lange die
Injektionsbehandlung wirkt, ist von Patient zu Pati-
ent sehr unterschiedlich - im Durchschnitt muss die
Behandlung alle Vierteljahre wiederholt werden.

Ab 1985 schnellten die Patientenzahlen in die
Hohe. Die von Blepharospasmus Betroffenen waren
extrem dankbar, dass ihnen nunmehr geholfen
werden konnte. Bis heute behandelten die Arzte
der Universitdts-Augenklinik Bonn iiber 3000 Pati-
enten, deren Lidkrampfe mit Botulinumtoxin thera-
piert wurden (etwa Vs der Patienten litten unter
Spasmus hemifazialis).

Ein Wirkungsverlust bei langdauernder Behand-
lung ist im statistischen Mittel nicht zu beobach-
ten, sondern wir kdnnen nach unserer Erfahrung
seit 1985 feststellen, dass Botulinumtoxin in 95 %
der Fdlle die gewiinschte Wirkung aufweist. Inzwi-
schen gibt es eine Zahl von Patienten, die lber die
Jahre mehr als 100 Behandlungen erhielten, meist
in gleichartiger Dosis und bei gleichartigem Injekti-
onsschema, beide werden individuell bei jedem Pa-
tienten anldBlich der ersten Behandlungen festge-
legt.

Leider konnten wir nicht beobachten, dass, von
Ausnahmen abgesehen, der Zeitraum von einer zur
nachsten Injektion ausgedehnt werden konnte. Ob-
wohl der um das Auge herum gelegene Ringmuskel
durch die Injektionen immer wieder teilweise ge-
ldhmt wird, erholt sich die Muskelkraft bis zur
nachsten Injektion wieder vollstandig.

Botulinumtoxin Typ A ist ein in der Medizin
haufig eingesetztes Medikament bei Erkran-
kungen, die auf eine fehlgesteuerte und er-
hdhte Muskelaktivitat zuriickzufiihren sind.

Botulinumtoxin Typ A wird lokal in die
betroffenen Muskeln injiziert und bewirkt
eine Muskelentspannung. Die applizierte
Dosis wird dabei an die individuellen Bediirf-
nisse angepasst.

Erste Effekte der Therapie kdnnen in der
Regel innerhalb weniger Tage (im Durch-
schnitt 4 - 7 Tage) nach der Injektion beob-
achtet werden, die Wirkdauer betrdgt im
Allgemeinen 3 - 4 Monate.

Die Behandlung wird meist gut vertra-
gen, da das Botulinumtoxin direkt in die be-
troffene Muskulatur injiziert wird und dort
seine Wirkung entfaltet.

Nebenwirkungen

Ein mdglicher kleiner BluterguB3 an der Stelle der
Injektion ist harmlos und nach 2 -3 Wochen nicht
mehr zu sehen. Eine Verschlechterung der Seh-
funktion durch Schadigung des Sehnervs ist weder
theoretisch noch praktisch denkbar, da das Botuli-
numtoxin nur auf Muskeln und Driisen wirken
kann.

Bei anstehenden Narkosen sollte der Arzt lber die
Behandlung informiert werden. Sieht man von der
seltenen Mitreaktion anderer Muskeln in Augennad-
he - als dem Ringmuskel um das Auge - ab, sind die
Nebenwirkungen der Botulinumbehandlung im Au-
genbereich von untergeordneter Bedeutung.

Medikamente

Zur Behandlung des Essentiellen Blepharospasmus
sind in Deutschland drei Préparate zugelassen: Das
amerikanische Botox®, das englische Dysport® und
das in Deutschland hergestellte Xeomin®. Die mus-
kellahmende Wirkung der Medikamente wird in
.Einheiten" angegeben, die bei Botox® und Xeo-
min® direkt verrechenbar sind und bei Dysport®
nach unserer Erfahrung mit dem Faktor 4 multipli-
ziert werden missen. Sdmtliche drei Praparate sind
bei Essentiellem Blepharospasmus gut wirksam.
Allerdings hatten wir in einer friiheren Vergleichs-
studie festgestellt, dass Dysport® mehr Nebenwir-
kungen im Augenbereich erzeugt als Botox®.

Das seit 2005 verfligbare Xeomin® ist bei glei-
cher Dosierung gleich gut wirksam wie Botox® und
hat den praktischen Vorteil, dass es nicht im Kiihl-
schrank aufbewahrt werden mufB. AuBerdem ist es
reines Botulinumtoxin A, bei dem Hiill- und Kom-
plexproteine entfernt wurden, wodurch Immunre-
aktionen nicht zu erwarten sind und wir uns in der
Lage sehen, ohne Nachteile fiir die langfristige
Wirksamkeit bei Bedarf auch nach kiirzeren Inter-
vallen als bisher, Patienten erneut zu injizieren. Die
Kosten der Blepharospasmus-Therapie werden von
den Krankenkassen grundsatzlich (bernommen.
Wechselt der Patient zu einer dem Wohnort ndher
gelegenen Praxis oder Klinik, hat sich bewéhrt, dass
ihm eine Schemazeichnung mit Angabe der Injekti-
onsstellen und der jeweiligen Dosierung an den
einzelnen Orten mitgegeben wird. Die oben ge-
nannten Medikamente werden, z. T. unter anderen
Namen und PackungsgréBen, auch fiir die kosmeti-
sche Indikation (Faltenbehandlung) verwendet.

Schlussbetrachtung

Die Behandlung mit Botulinumtoxin, urspriinglich als
Alternative zur Schieloperation eingefiihrt, hat sich
inzwischen in zahlreichen Sparten der Medizin be-
wahrt, z. B. bei den genannten anderen fokalen Dys-
tonieformen, bei Spastik nach Schlaganfall und einer
groBen Zahl weiterer Erkrankungen.

1 Niissgens Z, Roggenkamper P. Graefes Arch Clin Exp Oph-
thalmol 1997, 235 (4):197-199

Informationen

B Prof. Dr. med. Peter Roggenkdmper
E-Mail: proggenk@uni-bonn.de

M Botulinum-Ambulanz

Leitung:

Frau Prof. Dr. med. Bettina Wabbels
Univ. Augenklinik Bonn
Ernst-Abbe-StraBe 2

53127 Bonn

Tel.: 0228-287-0 Zentrale

B Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer LandstraBe 100
60318 Frankfurt am Main
www.merz.de
www.dystonieinfo.de
www.xeomin.de

Ratgeber for Patienten und Angehbrige

Patientenorganisation

B Deutsche Dystonie

Gesellschaft e.V.

TheodorstraBe 41 P

22761 Hamburg

Tel.: 0 40 875602, Fax: 0 40 87082804
E-Mail: info@dystonie.de

Internet: www.dystonie.de

B Elektronisches Tagebuch fiir
Patienten www.mydystonia.de

hirn den I
s O veieh spiclt

Was ist Dystonie?
Deutsche Dystonie Gesellschaft e.V.,
Hamburg

W Literatur fiir Arzte
Botulinumtoxin-Therapie im Kopf-
Hals-Bereich

R. Laskawi und P. Roggenkimper (Hrsg)
Urban & Vogel, Miinchen.
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Lebersche Hereditare
Optikus-Neuropathie (LHON)

Neue Therapie-
_% mbglichkeiten

fiir eine erbliche
Form der Blindheit

Die LHON ist eine seltene erbliche
Erkrankung der retinalen Ganglienzellen und
fiihrt innerhalb von Monaten zu einer meist
anhaltenden hochgradigen beidseitigen St6-

rung des zentralen Sehens. Ursédchlich sind
Mutationen der mitochondrialen DNA (mtD-
NA): bei > 90% der Patienten kann eine der
drei mtDNA-Punktmutationen c.11778G>A,
¢.3460G>A oder c.14484T>C nachgewiesen
werden. Da die Mitochondrien und damit
die mtDNA ausschlieBlich von der Mutter
weitergegeben werden, folgen die mtDNA-
assoziierten Erkrankungen inklusive der

LHON einem maternalen Erbgang.

Prof. Dr. med.
Thomas Klopstock

ie ursachlichen Mutationen liegen in Genen,
D die flr Untereinheiten des Komplex | der At-

mungskette (NADH-Ubichinon-Oxidoreduk-
tase) codieren. Der resultierende, auch bioche-
misch messbare, Komplex |-Defekt flihrt zu ver-
mehrtem oxidativen Stress sowie zu einer vermin-
derten Energieproduktion der Mitochondrien.
Obwohl die Mutationen bei LHON im Allgemeinen
homoplasmisch vorliegen (d.h. zu 100% in allen
Mitochondrien in allen Kérperzellen), manifestiert
sich die Erkrankung ausschlieBlich an den retina-
len Ganglienzellen, einer speziellen Zellpopulation
der Netzhaut, die offenbar eine besondere Vulne-
rabilitat fir den Komplex |-Defekt aufweist. Die
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Ganglienzellen vom P-Typ, die den Hauptzelltyp
im papillomakuldren Biindel ausmachen und eine
Rolle bei der Verarbeitung des Rot-Griin-Kontrasts
spielen, sind besonders betroffen, was den bei
LHON typischen zentralen Gesichtsfelddefekt und
die charakteristische Rot-Griin-Farbschwéche er-
klart.

LHON beginnt am haufigsten zwischen dem 15.
und dem 35. Lebensjahr, kann jedoch grundsatzlich
in jedem Lebensalter auftreten. Der dlteste be-
kannte Patient erkrankte erst im Alter von 81 Jah-
ren. Madnner sind deutlich hdufiger betroffen als
Frauen, die Ursache hierfiir ist noch unklar. Wich-
tig ist, dass bei der LHON eine unvollstdndige Pe-



netranz vorliegt, d. h. es erkranken keineswegs alle
Familienmitglieder, die die Mutation tragen. In ei-
ner groBen Studie mit 3000 Tragern der haufigsten
drei Mutationen waren nur 38 % der Manner und
10 % der Frauen klinisch betroffen.

Als Erklarung fiir die unvollstdndige Penetranz,
die Bevorzugung des mannlichen Geschlechts und
die interindividuelle und intrafamilidre Variabilitat
werden Umweltfaktoren sowie hormonelle und
anatomische Besonderheiten diskutiert. Zigaret-
tenrauchen und GbermaBiger Alkoholkonsum
konnten in einer groBen epidemiologischen Studie
als Risikofaktoren fiir ein erhohtes Erkrankungsrisi-
ko identifiziert werden. Daneben gibt es Hinweise,
dass sekundare genetische Faktoren wie das Vorlie-
gen einer bestimmten mitochondrialen Haplogrup-
pe und Verdnderungen in Suszeptibilitdtsgenen der
nukledren DNA das Erkrankungsrisiko mitbeein-
flussen.

Das klinische Erscheinungsbild ist relativ uni-
form, Erkrankungsbeginn, Schweregrad und Prog-
nose kdnnen aber auch innerhalb einer Familie va-
riabel sein. In der pradsymptomatischen Phase zeigt
ein Teil der Mutationstrdger bereits Fundusveran-
derungen ( Verdnderungen am Augenhintergrund)
wie eine leichtgradige peripapillare Mikroangiopa-
thie. Daneben kann eine milde Farbschwéche fiir
Rot-Griin bestehen. Mitunter finden sich grenz-
wertig auffdllige Befunde im Elektroretinogramm
und bei den visuell evozierten Potenzialen als Zei-
chen einer subklinischen Beeintrdchtigung des
Sehnervs.

Die klinische Manifestation erfolgt meist zu-
nachst einseitig mit einer akuten schmerzlosen He-
rabsetzung der Sehscharfe mit zentralem Gesichts-
feldausfall auf einem Auge. In den allermeisten
Fallen wird binnen weniger Wochen oder Monate
aber auch das zweite Auge befallen. Ein simultaner
Beginn auf beiden Augen kommt in 25 % der Fille
vor. Zu beachten ist bei diesen Zahlen allerdings,
dass eine einseitige Visusminderung von Patienten
zum Teil lange nicht bemerkt wird. Im Vorfeld be-
richtet eine Reihe von Patienten von einer ver-
mehrten Blendempfindlichkeit. AuBerdem kommt
es bereits in der Friihphase zu einer Farbsinnsto-
rung, die sich im Verlauf verstarkt. Ein charakteris-
tisches Zeichen in der akuten Phase ist ein zuneh-
mendes zentrales oder zentrozdokales Skotom und
eine zunehmende Farbsehschwéche, insbesondere
entlang der Rot-Griin-Achse.

Fundoskopisch zeigt sich in der Mehrzahl der
Félle in der akuten Phase eine peripapillare Mikro-
angiopathie mit Tortuositas vasorum der zentralen
retinalen GefaBe und Kapillarektasien, die Papille
kann unscharf begrenzt oder prominent erschei-
nen. In 20 % der Félle erscheint der Augenhinter-
grund normal.

Auffallig ist ein bei den meisten Patienten gut
erhaltener Pupillenreflex, der mdglicherweise durch
die Aussparung der Melanopsin enthaltenden pho-
tosensitiven retinalen Ganglienzellen, denen die
wesentliche Rolle fiir den afferenten Schenkel des
Reflexes zukommt, zu erkldren ist.

Erkrankungsphasen bei LHON und deren diagnostische Charakteristika

Préasymptomatische Phase:

Ophthalmoskopischer Befund bzw. OCT-Befund:
« Verdickung der temporalen Nervenfaserbtindel
« In einigen Féllen: Leichte Stérung der Rot-Griin Wahrnehmung
« In einigen Féllen: Verringerte Kontrastempfindlichkeit
Akute Phase:
« Starke Beeintrachtigung des Farbensehens
« Zentrale oder parazentrale, zunéchst relative, dann absolute Skotome, vorwiegend
im nasalen Quadranten
Klassische Triade:
« Zirkumpapilldre Telangiektasien
+ Schwellung der Papille
« Im Gegensatz zum DME (Duchenne Muskeldystrophie):
Keine Leckage in der Fluoreszenzangiographie
Chronische Phase:
* Riickbildung der Teleangiektasien und Papillenschwellung
« Atrophie der Nervenfasern, am ausgepréagtesten im papillomakuldren Blindel

« Erholung von Visus und Gesichtsfeld nur in wenigen Féllen (die besten Chancen auf
Erholung haben Patienten mit Mutation 14484T>C. In den allermeisten Féllen
dauerhaft verringerter Visus

In der chronischen Phase nimmt die Sehscharfe
weiter ab und erreicht nach 2-4 Monaten schlie3-
lich einen Nadir von 6/60 oder schlechter. In den
meisten Fallen bleibt diese Sehscharfenherabset-
zung flir den Rest des Lebens so bestehen, in Ab-
hangigkeit von der vorliegenden Mutation ist je-
doch in einem Teil der Falle eine Visusverbesserung
im Verlauf mdoglich. In der Gesichtsfelduntersu-
chung ldsst sich ein groBes absolutes Zentralsko-
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tom nachweisen. Wochen oder wenige Monate
nach Beginn zeigt sich am Augenhintergrund bila-
generalisierte Papillenabblassung als Zeichen einer
Optikusatrophie, wobei die peripapillare Mikroan-
giopathie im Verlauf verschwindet. Nach Jahren

\
pillenexkavation. '

Im Allgemeinen pendelt sich der Visus

fiir den Rest des Lebens um einen Wert '
Sehscharfe im weiteren Verlauf ist mog-
lich und tritt am hadufigsten bei Patienten mit der
Mutation m.14484T>C und weniger haufig bei
Mutation m.11778G>A haben beziiglich einer Vi-
susverbesserung im Verlauf die unglinstigste Prog-
nose. In der Literatur finden sich spontane Erho-
Patienten, 15-25% fiir m.3460G>A-positive Pati-
enten und 37-71% fiir m.14484T>C-positive Pati-
enten. Bei einem Teil der Patienten Idsst sich im
scharfe im Gesichtsfeld oder ein Nachlassen der
Dichte des Zentralskotoms nachweisen, worauf die
beschriebenen Verbesserungen der Sehscharfe z. T.
Patienten von einer Visusverbesserung im mittel-
fristigen Verlauf berichten, auch eine optimierte
Adaptation an die Visuseinschrankung in Betracht.

teral eine zundchst temporal betonte, im Verlauf
besteht in einigen Féllen eine glaukom&hnliche Pa-
bei 0,1 ein. Eine partielle Erholung der

m.3460G>A auf, die Patienten mit der haufigsten
lungsraten von 4-23% fiir m.11778G>A-positive
Verlauf die Ausbildung von Inseln mit besserer Seh-
zurtickzufiihren sein konnen. Daneben kommt, falls
Eine Erholung des Visus auf Normalsicht ist selten
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LHON

Die Lebersche Hereditdre Optikus-Neuropathie (LHON) ist eine erbliche mito-
chondriale Erkrankung, die zu einer massiven Sehbehinderung fiihrt. Die Sympto-
me treten vorrangig bei jungen, ansonsten gesunden erwachsenen Mannern in

Form eines raschen, schmerzlosen Verlusts des zentralen Sehens auf und fiihren
normalerweise innerhalb weniger Monate nach dem ersten Auftreten zur massi-
ven Visusminderung beider Augen. ldebenon ist die einzige zugelassene Behand-
lung fiir LHON. Klinische Daten zeigen, dass die Behandlung einen weiteren Seh-
verlust bei akut betroffenen Patienten lindern und eine klinisch relevante Visus-
erholung bei Patienten mit etablierter Erkrankung unterstiitzen kann.

B Prof. Dr. med. Thomas Klopstock
Friedrich-Baur-Institut an der
Neurologischen Klinik, Klinikum der
Universitat Miinchen

Ziemssenstr. 1

80336 Miinchen

Tel.: +49-89-4400-57470
www.baur-institut.de

B Santhera (Germany) GmbH
Arnulfstrasse 199

D-80634 Miinchen
www.santhera.com

fiir die medikamentése Therapie
der Leberschen hereditéren
Optikusneuropathie (LHON)

Santhera Pharmaceuticals ist ein Pharma-
zieunternehmen aus der Schweiz, das sich
auf die Entwicklung verschreibungspflich-
tiger Medikamente zur Behandlung mito-
chondrialer und neuromuskularer Erkran-
kungen spezialisiert hat. Es existieren
liber 200 solcher Erkrankungen und somit
ist dies ein Gebiet mit einem hohen nicht
gedeckten medizinischen Bedarf, ein-
schlieBlich vieler Orphan- und Nischenin-
dikationen, fiir die es in der Regel keine
wirksame Therapie gibt.

B www.orpha.net
Das Portal fiir seltene Krankheiten
und Orphan Drugs

und in der Literatur finden sich hierzu nur Einzel-
fallberichte, meist bei m.14484T>C-positiven Pati-
enten.

Die Diagnosestellung erfolgt hauptsdchlich auf
Grundlage von augendrztlichen und genetischen
Untersuchungen. Neben einer ausfiihrlichen Unter-
suchung des Augenhintergrunds auf Vorliegen ei-
ner peripapilldren Mikroangiopathie (in der akuten
Phase) sollte eine Untersuchung des Gesichtsfelds
und der Farbwahrnehmung zur Detektion eines bei
LHON typischerweise zentralen oder zentrozdkalen
Gesichtsfelddefekts bzw. einer Farbsehstérung
(Dyschromatopsie) erfolgen. Eine Untersuchung der
visuell evozierten Potenziale kann zum Nachweis
einer Dysfunktion des Sehnerven erginzt werden.
Daneben sollte eine ausfiihrliche Familienanamne-
se beziiglich Sehstorungen, insbesondere bei ma-
ternalen Verwandten, erhoben werden, wobei sich
allerdings bei bis zu 40% der LHON-Patienten kei-
ne weiteren betroffenen Familienmitglieder finden
lassen. Nach AusschluB potentiell behandelbarer
Differentialdiagnosen mittels Kernspintomographie
des Gehirns und Liquoruntersuchung sollte eine
genetische Untersuchung der mtDNA im Sinne ei-
ner Stufendiagnostik eingeleitet werden: Zunéchst
erfolgt eine Testung auf die drei hdufigsten prima-
ren Mutationen, danach ggf. der mitochondrialen
Gene MT-ND1-6, da in diesen die meisten seltene-
ren bekannten LHON-Mutationen liegen. Bei wei-
terbestehendem Verdacht kann bei negativem Er-
gebnis als letzter Schritt eine Sequenzierung der
gesamten mtDNA erfolgen. Diese genetischen Un-
tersuchungen werden in einer Reihe von kommer-
ziellen genetischen Laboren angeboten.

Prophylaxe und Therapie

Wie oben erwidhnt, wurden Nikotinabusus sowie
exzessiver Alkoholkonsum als Trigger flir die Mani-
festation von LHON identifiziert. Entsprechend soll-
te LHON-Patienten (und auch asymptomatischen
Mutationstragern) dringend vom Rauchen und von
ibermdBigem Alkoholkonsum abgeraten werden.
Daneben sollte ein erhdhter Augendruck oder Vita-
min-B12-Mangel aggressiv behandelt werden.

An supportiven MaBnahmen steht eine rasche
Versorgung mit vergréBernden Sehhilfen im Vor-
dergrund. Viele Patienten haben dariiber hinaus
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Probleme mit der Krankheitsverarbeitung bis hin
zur Entwicklung einer Depression, die friihzeitig
psychotherapeutisch und gegebenenfalls auch mit
antidepressiven Medikamenten behandelt werden
sollte.

Bis vor kurzem existierte keine urséchlich wirk-
same Therapie fiir LHON. In einer 2011 verdffent-
lichten multizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studie (RHODOS
- Rescue of Hereditary Optic Disease Outpatient
Study) mit 85 LHON-Patienten konnte in der Sub-
gruppenanalyse von Patienten im friihen Krank-
heitsverlauf eine Verbesserung der Sehscharfe
durch eine Behandlung mit Idebenon nachgewie-
sen werden. Idebenon ist ein synthethisches Ben-
zochinon und kann Elektronen unter Umgehung
des defekten Komplex | direkt auf Komplex Il
ibertragen und so die ATP-Synthese verbessern
und den oxidativen Stress vermindern. Somit greift
es sehr spezifisch in die Pathomechanismen von
Komplex |-Defekt-Erkrankungen wie LHON ein.
Neben der oben genannten randomisierten Studie
wird die Annahme einer Wirksamkeit von |debenon
im friihen Krankheitsverlauf auBerdem von den Er-
gebnissen einer groBen, allerdings retrospektiven
Studie von Carelli et al. sowie von den Ergebnissen
eines ,expanded access"-Programms gestiitzt.
Entsprechend wurde Idebenon (Raxone®), als Arz-
neimittel fiir seltene Erkrankungen von der Firma
Santhera Pharmaceuticals entwickelt, im Jahr
2015 in einer Tagesdosis von 900 mg als erstes
Medikament zur Therapie der LHON von der euro-
paischen Arzneimittelbehdrde zugelassen. Behan-
delt werden derzeit jugendliche oder erwachsene
symptomatische LHON-Patienten in den ersten
Jahren nach Beginn der Erkrankung. Wenn die Be-
handlung zu einer Erholung der Sehstérung fiihrt,
sollte so lange behandelt werden, bis eine Plateau-
phase erreicht ist (also keine weitere Besserung
mehr erreicht wird). Wenn dagegen nach 2-jahri-
ger Behandlung keine Besserung eintritt, kann
nach unserem Daflirhalten die Therapie wieder
beendet werden.

Nachdem in einem Rattenmodell fiir LHON die
Degeneration retinaler Ganglienzellen und der Vi-
susverlust durch allotope Expression der humanem
Komplex [|-Untereinheit ND4 verhindert werden
konnte, wird derzeit durch die franzozische Firma
GenSight Biologics eine klinische Phase-IlI-Studie
bei LHON-Patienten mit der Mutation G11778 u. a.
in Deutschland durchgefiihrt. Hierbei wird ein re-
kombinanter adenoviraler Vektor, der das Wildtyp
ND4-Gen mit mitochondrialer Target-Sequenz
tragt, intravitreal injiziert und die Effizienz der The-
rapie durch Bestimmung des Visus beurteilt.

Nachdem fiir LHON bis vor kurzem keinerlei ur-
sachliche Therapiekonzepte zur Verfiigung standen,
hat sich dieses Bild in den letzten Jahren deutlich
gewandelt. Mit Idebenon ist ein erstes Medikament
zugelassen, eine Gentherapie sowie weitere Medi-
kamente befinden sich in der klinischen Entwick-
lung.

Literatur beim Verfasser



Erkrankungen der Schilddriise -
folgenschwer, aber gut behandelbar

Die Schilddriise produziert Schilddriisenhormone,

die einen Einfluss auf fast alle Organsysteme im Kérper nehmen.

Angeborene Erkrankungen

ngeborene Schilddriisenerkrankungen sind
Asehr selten. Die angeborene Unterfunktion

tritt bei etwa einem von 3500 Neugeborenen
auf. In Deutschland wird eine angeborene Unter-
funktion durch das Neugeborenen Screening mit
einer Bestimmung des Regelhormons TSH in den
ersten Tagen nach der Geburt (Blutabnahme aus
der Ferse) friihzeitig entdeckt. Die direkt eingelei-
tete Schilddriisenhormonbehandlung schiitzt das
betroffene Kind vor schweren korperlichen und
geistigen Entwicklungsstérungen. Die haufigsten
Ursachen fiir eine angeborene Schilddriisenunter-
funktion sind das vollige oder teilweise Fehlen des
Organs oder Stérungen im Produktionsprozess der
Schilddriisenhormone.

Wesentlich seltener ist die angeborene Uber-
funktion, die durch Genverdnderungen verursacht
sein kann, die eine vermehrte Schilddriisenhor-
monproduktion verursachen. Leidet die Mutter in
der Schwangerschaft an einer bestimmten Form
der Schilddriiseniiberfunktion (Morbus Basedow)
ist auch eine Ubertragung von miitterlichen Eiwei-
Ben, die die Schilddriisenhormonproduktion anre-
gen, auf das Kind méglich. Dies fiihrt beim Kind zu
einer langstens drei Monate andauernden Uber-
funktion, da die Antikdrper im Laufe der Zeit vom
kindlichen Organismus abgebaut werden.
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Klinikum Bielefeld-Mitte

Jod und Schilddriise

Das Spurenelement Jod ist fiir
die Produktion von Schilddrii-
senhormon extrem wichtig. Je-
des Molekiil des Schilddriisen-
hormons Levothyroxin (T4) en-
hdlt 4 Atome Jod. Leidet die
Schilddriise an einem Jodmangel
kommt es zu VergroBerungen
des Organs und mit zunehmen-
der Dauer auch zu knotigen Ver-
anderungen. Die deutschen Bo-
den enthalten genauso wie das
Trinkwasser nur sehr wenig Jod.
Seit der Einfiihrung von jodiertem Speisesalz hat
sich die Hiufigkeit des Kropfes (Schilddriisenver-
groBerung mit und ohne Knotenbildung) deutlich
verringert. Trotzdem haben immer noch viele Men-
schen solche Verdnderungen, da sie einen GroBteil
ihres Lebens im deutlichen Jodmangel verbracht
haben. Erst Anfang der 2000er Jahre wurde die
Jodversorgung deutlich besser, so dass Deutschland
seit 10 Jahren nicht mehr zu den Ldndern mit Jod-
mangel gerechnet wird. Daten einer aktuellen Er-
hebung des Robert-Koch-Institutes im Auftrag des
Ministeriums fiir Erndhrung und Landwirtschaft
zeigen jedoch, dass auch aktuell etwa 40% der Be-
volkerung nicht ausreichend mit Jod versorgt ist.
Betroffen sind vor allem Frauen im fruchtbaren Al-
ter.

Jod fiir Schwangere und Stillende

Schwangere haben einen deutlich erhohten Bedarf
an Jod. Dies liegt einerseits am zusatzlichen Bedarf
fiir die Versorgung des Kindes im Mutterleib, ande-
rerseits wird in der Schwangerschaft vermehrt Jod
ausgeschieden, so dass bereits aufgenommenes Jod
wieder verloren geht. Eine gesunde kérperliche und
auch geistige Entwicklung des Kindes im Mutter-
leib ist wesentlich mit einer guten Jodversorgung
verbunden. Kenntnisse aus dlteren Studien wurden
kiirzlich durch groBe Untersuchungen (DEGS Stu-
die- Deutsche Studie zur Gesundheit bei Erwachse-
nen) bestatigt. Sie zeigen, dass auch ein milder
Jodmangel bei den Miittern zu messbaren Unter-
schieden in der geistigen Leistungsfahigkeit der
Kinder fiihrt. Wahrend der Stillzeit ist der Sdugling
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Ultraschalluntersuchung
der Schilddriise

PD Dr. med. Joachim
Feldkamp



FORTBILDUNGSVERANSTALTUNG DES AKJ E.V.

Update Jod: Prophylaxe verbessern

Jodversorgung immer noch nicht zufriedenstellend [ ein Drittel der Bevélkerung
nimmt zu wenig von dem Spurenelement zu sich | Vorurteile kénnen Verbraucher
verunsichern [ kein Zusammenhang zwischen guter Jodversorgung und Autoimmu-
nerkrankungen der Schilddriise / Jod ist insbesondere wahrend Entwicklungspha-
sen unerl3sslich [ weitere Aufklarung dringend gefordert

Frankfurt, 26. November 2015 (akj) - Anlasslich einer Fortbildungsveranstaltung
auf der Aachener Didtetik Fortbildung im September 2015 diskutierten wissen-
schaftliche Beiratsmitglieder des Arbeitskreises Jodmangel e.V. (AKJ) die derzeitige
Jodversorgung in Deutschland. Dass diese immer noch nicht ausreichend ist, zeig-
ten die Experten anhand der aktuellen Ergebnisse der DEGS-Studie (,Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland"). Dies kann erhebliche gesundheitliche
Auswirkungen haben: Wer nur unzureichende Mengen an Jod zu sich nimmt, hat
ein hoheres Risiko fiir jodmangelbedingte Schilddriisenerkrankungen. Insbesondere
Risikogruppen wie junge Frauen und Schwangere sollten deshalb ihre Jodbilanz
genau im Blick behalten. Es sei zudem wichtig, so die Referenten, die Bedeutung
von Jod bei verschiedenen Krankheitsbildern neu einzuordnen. Hier herrsche haufig
Verunsicherung, was die Pravention von Erkrankungen wie Hashimoto erschwere.

auf die Jodversorgung der Mutter
angewiesen. Damit dies optimal ge-
schieht, wird in der Brustdriise Jod
angereichert. Dies geht zu Lasten der
Versorgung der Mutter selbst, so dass
die Stillzeit ohne zusatzliche Jodzu-
fuhr eine besondere Beanspruchung
fiir die mutterliche Schilddriise dar-
stellt. Schwangeren und Stillenden
wird daher in Deutschland die Ein-
nahme von 150-200 pg Jod pro Tag
empfohlen. Es gibt eine Reihe von
Praparaten, die neben der in der
Friihschwangerschaft wichtigen Fol-
siure (mindert die Gefahr eines offe-
nen Riickens beim Kind) auch die richtige Menge
Jod enthalten. Die Empfehlung der Jodzufuhr in
Schwangerschaft und Stillzeit gilt auch fiir Frauen
mit Hashimoto-Thyreoiditis und Morbus Basedow
in Abheilung.

Schilddriisenunterfunktion

Wenn Symptome vorliegen, die fiir eine Unterfunk-
tion der Schilddriise sprechen, wird zunéchst der
TSH-Wert im Blut bestimmt. Thyreoidea stimulie-
rendes Hormon (TSH) ist ein Hormon, das die Pro-
duktion von Schilddriisenhormonen reguliert und
in der Hirnanhangsdriise gebildet wird. Liegt zu
wenig Hormon im Blut vor steigt der TSH-Wert. Bei
einer Uberproduktion sinkt der TSH-Wert. Ist der
TSH-Wert krankhaft verdndert, kann zusatzlich
durch die Bestimmung der Schilddriisenhormone
Levothyroxin (freies T4) und Trijodthyronin (freies
T3) im Blut das genaue AusmaB der Funktionsst6-
rung bestimmt werden.

Ursachen der Unterfunktion

Die hdufigste Ursache fiir eine Unterfunktion der
Schilddriise ist bei weitem die Hashimoto-Thyreo-
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iditis. Operationen der Schilddriise und eine Radio-
jodtherapie kdnnen ebenfalls eine behandlungsbe-
diirftige Unterfunktion der Schilddriise hervorrufen.
Natiirlich beginnt direkt nach diesen medizinischen
MaBnahmen die Schilddriisenhormonbehandlung,
so dass der Patient die Symptome der Unterfunk-
tion moglichst gar nicht erleiden muss. Die typi-
schen Beschwerden bei einer Unterfunktion der
Schilddriise sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Hashimoto-Thyreoiditis

Die Hashimoto-Thyreoiditis ist die hdufigste Ursa-
che einer im Erwachsenenalter erworbenen Unter-
funktion der Schilddriise. Die Krankheit kommt fa-
milidr gehduft vor, wobei gelegentlich auch Gene-
rationen lbersprungen werden. Ursache fiir die Er-
krankung ist eine Fehlfunktion im Immunsystem.
Der Grund, warum dies bei einem Menschen pas-
siert, ist nicht bekannt. Zellen des Immunsystems
produzieren EiweiBe (Antikdrper), die die Funktion
der Schilddriise storen. Diese Antikdrper sind im
Blut messbar und dienen neben der nachweisbaren
Unterfunktion und dem typischen Ultraschallbild
dem Nachweis der Erkrankung. Gemessen werden
die Antikorper gegen die thyreoidale Peroxidase
(TPO-AK), dem wichtigsten EiweiB in der Produkti-
onskette von Schilddriisenhormonen und die Anti-
korper gegen Thyreoglobulin (TG-AK), das die
Schilddriisenhormone speichert.

Die Hashimoto-Thyreoiditis kann selten auch
mit weiteren Autoimmunstérungen vergesellschaf-
tet sein. Hierzu gehdren unter anderem die WeiB-
fleckenerkrankung der Haut (Vitiligo), ein autoim-
mun bedingter Mangel an Vitamin B12 oder ein
bereits in der Kindheit oder Jugend aufgetretener
Diabetes Typ 1.

Die Behandlung der Hashimoto-Erkrankung ge-
schieht durch die dem Bedarf angepasste Gabe von
Schilddriisenhormon.

Uberfunktion der Schilddriise

Die wesentlichen Ursachen fiir eine Schilddriisen-
tiberfunktion sind heiBe Knoten (autonome Adeno-
me) und der Morbus Basedow:

Autonome Adenome

Die heiBen Knoten der Schilddriise sind immer gut-
artig. Sie produzieren Schilddriisenhormone unab-
hangig vom bestehenden Bedarf und kdnnen daher
bei Erreichen einer gewissen GréBe eine Uberfunkti-
on auslésen (siehe Tabelle 2). Sie kommen haufiger
bei &lteren Personen vor. In Landern mit Jodmangel
sind autonome Adenome weiter verbreitet als in
Landern mit guter Jodversorgung. Die Laborwerte
zeigen eine Uberfunktion an. Eine Szintigraphie
kann die Diagnose ,autonomes Adenom" sichern.
Die Behandlung erfolgt zundchst in der Gabe von
Medikamenten, die die Schilddriisenhormonproduk-
tion blockieren. Eine Dauerheilung wird durch eine
Radiojodtherapie oder durch eine Operation erzielt.



Tabelle 1

Tabelle 2

Zeichen der Schilddriisenunterfunktion

Zeichen der Schilddriiseniiberfunktion

Frieren Gewichtsabnahme
Miidigkeit Schwitzen, Warmeintoleranz
Antriebslosigkeit, Konzentrationsschwache Schneller Puls
Vermehrtes Schlafbediirfnis Zittrigkeit
Schwéche Nervositat
Haar-Nagel-Wachstumsstérungen Schlaflosigkeit
Verstopfung Durchfall
Langsamer Pulsschlag Haarausfall

Morbus Basedow Schilddriisenknoten

Der Morbus Basedow gehort zu den Autoimmuner-
krankungen und I6st eine Uberfunktion der Schild-
driise durch aktivierende Antikorper (TSH-Rezep-
tor-Antikérper - TRAK) aus. In Familien mit dieser
Erkrankung kommen auch Patienten mit der Hashi-
moto-Erkrankung vor. Zusatzlich kénnen selten an-
dere Autoimmunerkrankungen (siehe Hashimoto-
Erkrankung) auftreten. Die Uberfunktion entsteht
meist sehr plotzlich. Ziel der Behandlung ist in der
Regel eine 12-18-monatige Behandlung mit blo-
ckierenden Medikamenten. Mit dieser Therapie be-
steht eine 50-60%ige Chance auf eine spontane
Heilung. Tritt diese nach entsprechend langer Be-
handlungsdauer aber nicht auf, wird eine Radio-

jodtherapie oder eine Operation durchgefiihrt, um
eine endgliltige Heilung zu erzielen. Bei einem Teil
der Fille kénnen neben der Schilddriisenerkran-
kung Augensymptome auftreten. Diese Augener-
krankung wird endokrine Orbitopathie genannt.
Die hdufigsten Beschwerden sind trockene Augen,
Lichtempfindlichkeit und Schwellungen des Binde-
gewebes um die Augen. Seltener ist das Hervortre-
ten der Augédpfel durch eine Schwellung des Fett-
gewebes in der Augenhdhle und der Augenmus-
keln. Die Behandlung erfolgt mit benetzenden Au-
gentropfen und in schwereren Fillen mit
Kortison-Prdparaten und gelegentlich mit einer
Bestrahlung der Augenhohle.

Die haufigsten Verdnderungen der Schilddriise in
Deutschland sind knotige Verdnderungen. Diese
sind fast immer gutartig und liberwiegend auf eine
unzureichende Jodversorgung in Deutschland zu-
riickzufiihren. Dieser Jodmangel war deutlicher bis
zur Jahrtausendwende vorhanden, so dass altere
Menschen wesentlich haufiger Knoten der Schild-
driise haben als jiingere Personen. Im Alter lber
60 Jahre hat etwa die Halfte der Bevdlkerung im
Ultraschall nachweisbare Knoten. Soll ein weiteres
Wachstum verhindert werden oder Beschwerden
wie Druckgefiihl oder Schluckbeschwerden besei-
tigt werden, sollte eine Behandlung erfolgen. Me-
dikamentos am erfolgreichsten sind Medikamente
die eine Kombination aus Schilddriisen-
hormon oder Jod enthalten. In einigen
Fallen kann es notwendig sein, die
Schilddriise operativ oder durch eine
Radiojodtherapie zu entfernen.

Schilddriisenkrebs

Trotz der zahlreichen knotigen Verdnderun-
gen der Schilddriise in Deutschland ist Schild-
driisenkrebs sehr selten. Er kann auffallen
durch schnell wachsende Knoten der Schild-
driise oder durch Lymphknotenschwellungen
am Hals, die von den Patienten manchmal
selbst getastet werden. Die Prognose von Pati-
enten mit Schilddriisenkrebs ist bis auf wenige
Ausnahmen so gut wie bei fast keiner anderen
Krebserkrankung. Grund dafir ist, dass sich an eine
Operation mit Entfernung der Schilddriise eine Ra-
diojodtherapie anschlieBt, die verbliebene Schild-
driisenzellen und auch metastatisch gestreute Zel-
len zerstort. In bestimmten Fallen ist sogar die al-
leinige Operation der Schilddriise ausreichend. Seit
kurzer Zeit stehen zusétzlich Medikamente zur
Verfiigung, die eingesetzt werden, wenn in sehr
seltenen Féllen eine Radiojodtherapie nicht mehr
erfolgreich ist. Wenn bei neu diagnostizierten Kno-
ten der Schilddriise durch Ultraschall und Szinti-
graphie nicht klar ist, ob der Knoten gut- oder bos-
artig ist, kann eine Feinnadelpunktion zusatzliche
diagnostische Sicherheit verschaffen.

Informationen

B Klinikum Bielefeld-Mitte

PD Dr. med. Joachim Feldkamp
Klinik fiir Allgemeine Innere Medi-
zin, Endokrinologie, Diabetologie,
Pneumologie

Teutoburger Strae 50

D-33604 Bielefeld

Telefon: 05 21. 5 81 - 35 01

Der Chefarzt der Klinik fiir Allgemeine
Innere Medizin, Endokrinologie und Dia-
betologie des Klinikums Bielefeld Mitte,
PD Dr. med. Joachim Feldkamp ist seit
2014 Vizeprasident der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Endokrinologie.

Bei der DGE handelt es sich um eine
wissenschaftliche Fachgesellschaft und
Interessensvertretung von Grundlagen-
forschern, Klinikdrzten und ambulant
tdtigen Endokrinologen. Der Fachbereich
der Endokrinologie befasst sich mit Hor-
mon- und Stoffwechselerkrankungen,
also zum Beispiel mit Schilddriisener-
krankungen, Diabetes und Osteoporose.
Die im Jahr 1953 gegriindete Gesell-
schaft ist in der Forderung und For-
schung auf dem Gebiet der Endokrinolo-
gie tdtig, wobei sowohl die Grundlagen-
forschung als auch die klinische
Forschung betrieben wird. Dariiber hin-
aus setzt die Gesellschaft vor allen Din-
gen Wert auf den Meinungs- und Erfah-
rungsaustausch in der DGE und infor-
miert die Offentlichkeit rund um die
Thematik der Endokrinologie.

B Forum Schilddriise e.V.
Potsdamer StraBBe 8

D-10785 Berlin

Telefon: (069) 63 80 37 27

Fax: (069) 63 80 37 28
http://www.forum-schilddruese.de
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Mukoviszidose
(Cystische Fibrose)

Einfiihrung des
Neugeborenenscreenings

Abb. 1: Laboranalytische Bestim-
mung von IRT im Rahmen des
CF Screenings

Die Mukoviszidose (Cystische Fibrose, CF) ist eine durch Mutationen im Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-Gen bedingte Multiorganerkrankung. 90%
der Morbiditdt und Mortalitdt werden durch die Lungenbeteiligung verursacht. Die mittlere

Lebenserwartung von CF-Patienten in Deutschland betrdagt derzeit iiber 40 Jahre. Neuge-
borene (NG) mit CF haben aber heute durch das Neugeborenenscreenings (NGS) auf CF

gute Chancen, das Rentenalter zu erreichen.

Jedes Jahr kommen in der Bundesrepublik Kinder mit Mukoviszidose (=zystische
Fibrose, cystic fibrosis, CF) auf die Welt. 2-3 Prozent der Bevélkerung sind gesun-
de Merkmalstrager der tiickischen Erbkrankheit. Sie sind selbst gesund, kdnnen
Mukoviszidose aber vererben.

Mukoviszidose ist eine der hdufigsten, angeborenen Stoffwechselkrankheiten der
weiBen Bevdlkerung. Wichtigste Kennzeichen sind: chronischer Husten, schwere
Lungenentziindungen, Verdauungsstérungen und Untergewicht.

Friihe Diagnose und sofortiger Therapiebeginn sind entscheidend fiir einen giins-
tigen Krankheitsverlauf. Da der Krankheitsverlauf durch eine friih einsetzende
Therapie entscheidend verbessert werden kann, ist es von groBer Bedeutung, dass
bei vorliegenden Krankheitssymptomen ein Test auf Mukoviszidose durchgefiihrt
wird. Mit Hilfe verschiedener Methoden kann man die Mukoviszidose zuverlassig
diagnostizieren.

Bei Neugeborenen wird inzwischen auch ein Screening angeboten, das innerhalb
der ersten 4 Lebenswochen auf Mukoviszidose testet und so erstmals eine Diag-
nose vor Vorliegen der ersten Krankheitssymptome ermdglicht.

PD Dr. med. Olaf Sommerburg

(Quelle: www.muko.info)

bwohl insgesamt selten, stellt die CF die
O haufigste letal verlaufende Erbkrankheit bei

Kaukasiern dar. Die Prévalenz in Deutschland
liegt nach neueren Untersuchungen bei etwa
1:4.500, die Zahl gesunder Anlagetrdger von CFTR-
Mutationen wird auf 2-3% der Bevdlkerung ge-
schatzt. 2011 waren im deutschen CF-Register
8.661 CF-Patienten erfasst. Aktuelle Untersuchun-
gen sagen fiir Westeuropa bis zum Jahr 2025 eine
Zunahme der CF-Patienten von ca. 50% voraus,
was durch die Verbesserung der Lebenserwartung
bedingt ist.

Pathophysiologie

Die CF wird durch Mutationen im CFTR-Gen verur-
sacht und autosomal-rezessiv vererbt. 1989 gelang
es, das krankheitsverursachende Gen auf dem lan-
gen Arm des Chromosom 7 zu lokalisieren. Mit ei-
ner Allelfrequenz von ca. 70% ist F508del die hdu-
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figste krankheitsverursachende CFTR-Mutation.
Mittlerweile sind mehr als 2.000 Mutationen im
CFTR-Gen bekannt. Die meisten sind jedoch mit ei-
ner Haufigkeit von <1% eher selten. Das CFTR-
Protein bildet einen lonenkanal, welcher fiir die
Sekretion von CI- und Bikarbonat verantwortlich
ist. CFTR ist zudem an der Regulation epithelialer
Na*-Kanile (ENaC) beteiligt und spielt dadurch
eine zentrale Rolle fiir die pH- und Wasser-Regu-
lation an Atemwegsoberflichen. Mutationen im
CFTR-Gen fiihren zu einer lonentransportstdrung,
welche mit verminderter epithelialer Sekretion von
Cl- und Bikarbonat und gesteigerter Na*-Resorp-
tion einhergeht. Dadurch kommt es zur Austrock-
nung der Atemwegsoberflichen, zur Ausbildung
eines hoch-viskdsen Schleims (Mukus). Die Besie-
delung des Mukus mit Pseudomonas aeruginosa
und anderen Problemkeimen bedingt eine Entziin-
dung der Atemwege. In den oberen Atemwegen
fiihrt der CFTR-Defekt zu einer chronischen Rhino-
Sinusitis mit entziindlicher Schleimhautschwel-
lung, Mukozelen und Polypen. Neben den schweren
Atemwegsbeschwerden bedingt der CF-Basisdefekt
eine Eindickung der Sekrete in weiteren Organen.

Klinische Symptomatik der CF und
therapeutische Strategien

Etwa 10% der NG mit CF entwickeln in den ersten
Lebenstagen einen Darmverschluss, der zumeist ein
operatives Eingreifen erfordert. Bei 90% der CF-
Séduglinge liegt eine exokrine Bauchspeicheldrii-
seninsuffizienz vor, welche sich mit tGibelriechenden
Fettstlihlen, einem gebldhten Abdomen sowie einer
Gedeihstorung zeigt. Therapeutisch muss daher
friihzeitig mit einer Pankreasenzym-Behandlung
begonnen werden. CF-Patienten sollten zudem von
Beginn an hochkalorisch ernidhrt werden (ca.
150 % des Energiebedarfs von gleichaltrigen Ge-
sunden).



Respiratorische Symptome treten oft erst jen-
seits des ersten Lebensjahres auf. Neuere Studien
zeigen jedoch, dass die CF-Lungenerkrankung be-
reits kurz nach der Geburt beginnt. So finden sich
in der Lungen-CT von 3 Monate alten CF-Sduglin-
gen bereits beginnende Bronchiektasen (sackférmi-
ge oder zylindrische Ausweitungen der Bronchien)
und auch eine Lungeniberblahung/Air Trapping.
Bei pulmonalen Exazerbationen (aktute Ver-
schlechterung) kommt es bei CF-Patienten zu einer
Zunahme der Sputumproduktion und Hustenbe-
schwerden. Klinisch zeigen sich eine erschwerte
Atemtatigkeit und ein Abfall der Sauerstoffsatti-
gung. Im spéteren Lebensalter sind diese Exacerba-
tionen oft durch Abfall der Lungenfunktion, Hdmo-
ptysen und Gewichtsabnahme begleitet. Ab dem
Jugendalter kommt es zum progredienten Abfall
der Lungenfunktion (ca. 2% FEV1 pro Jahr), wel-
cher das derzeitige Uberlebensalter bedingt. Bei
fortgeschrittener CF nehmen Komplikationen zu.
Uhrglasndgel und Trommelschlegelfinger weisen
friih auf einen chronisch niedrigen Sauerstoffge-
halt im Blut hin, welcher spater auch zu einer pul-
monalen Hypertonie mit Ausbildung eines Cor pul-
monale - ein druckbelastetes rechtes Herz infolge
einer Drucksteigerung im Lungenkreislauf - fiihren
kann. Bei respiratorischer Insuffizienz muss zu-
nachst zeitweise, spater kontinuierlich Sauerstoff
supplementiert werden.

Eine auf die pulmonale CF gerichtete Therapie
sollte deshalb schon vor Ausbildung klinischer
Krankheitszeichen und irreversibler Lungenverdan-
derungen beginnen. Hauptziele sind Mobilisation
und Clearance des hoch viskdsen Mukus mit inha-
lativen Mukolytika und intensiver Atemphysiothe-
rapie mdglichst in Verbindung mit Sport.

Diagnostik der CF

Die diagnostische Abklarung einer CF wird bei ent-
sprechender Klinik oder positiver Familienanamnese
(Geschwisterkind mit CF) veranlasst. Die CF-Diagno-
se wird durch Nachweis einer CFTR-Funktionssto-
rung und/oder von zwei krankheitsverursachenden
CFTR-Mutationen gestellt. Fiir den Nachweis der
CFTR-Funktionsstérung ist der SchweiBtest (Pilokar-
pin-lontophorese mit Bestimmung der Cl-Konzent-
ration im SchweiB) die Standard-Methode. Das
SchweiB-Cl- ist bei CF-Patienten charateristisch er-
héht: > 60 mmol/l (Intermediirbereich 30 - 60

chungen der Lungenfunktion und die Lungenbild-
gebung. Der Rdntgen-Thorax ist bei akuten pulmo-
nalen Exazerbationen weiterhin unverzichtbar. Da-
neben wurden in den letzten Jahren CT- und
MRT-Protokolle zur Verlaufsbeurteilung der CF-
Lungenerkrankung entwickelt. Neuere Untersu-
chungen an Sauglingen und Kleinkindern mit CF
konnten zeigen, dass die MRT selbst friihe Verande-
rungen der Atemwegsmorphologie und der Lun-
genperfusion zuverldssig detektiert. Ab dem 5. Le-
bensjahr sind auch Messungen der Lungenfunktion
mdglich. Die Aussagekraft von Ventilationsinhomo-
genitdten durch Mukusobstruktion der kleinen
Atemwege, welche bereits bei S3uglingen und
Kleinkindern mit CF durch Gasauswaschverfahren
nachgewiesen werden konnen, wird derzeit in Stu-
dien gepriift.

Neugeborenenscreening auf CF

2015 hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) die Einfiihrung des CF-NGS in Deutschland
beschlossen, was eine erhebliche Verbesserung fir
die Diagnostik von CF-Patienten hierzulande dar-

Wildtyp

Mulstion

mmol/l: Norm < 30 mmol/l). Weiterfiihrende Unter-
suchungen der CFTR-Funktion mittels nasaler Po-
tenzialdifferenz-Messung oder in Rektumschleim-
hautbiopsien (Ussingkammer-Messung) kénnen fir

Abb. 2: CF-Mutationsdetektion mittels Microarray-Technologie.

Im Rahmen des Neugeborenenscreenings sollen zur Diagnose der Mukoviszidose (CF)
die biochemischen Bestimmungen von IRT (Immunreaktives Trypsinogen) und PAP
(Pankreatitis-assoziiertes Protein) durch die Mutationsanalytik bestdtigt werden
Grenzfélle herangezogen werden, sind jedoch nur an (Abb. 3).

Referenzzentren verfligbar. Aufgrund der Entwick-
lung Mutations-spezifischer Therapien, sollte heute
bei jedem Patienten eine vollstdndige Abklarung des
CFTR-Genotyps angestrebt werden. Die exokrine
Bauchspeicheldriseninsuffizienz wird durch Mes-
sung der Pankreaselastase im Stuhl nachgewiesen.
Wichtige diagnostische Verfahren fiir das Moni-
toring der CF-Lungenerkrankung sind Untersu-

Astra Biotech bietet mit dem CFcheck DE-31 Testkit ein speziell fiir das deutsche
Neugeborenenscreening entwickeltes Produkt, das alle 31 vom GBA (Gemeinsamer
Bundesausschuss) benannten Mutationen mittels reverser Hybridisierung untersucht.
Ausgewertet werden Fluoreszenzsignale, die durch Bindung der Patienten-DNA an die
CF-Sequenzen auf der Glasoberfldche des Testkits entstehen.

Das Design der Multiplex-Reaktion reduziert die Analysezeit und erméglicht eine
mehrfach-kontrollierte, simultane Testung der 31 Mutationen mit nur 5 ng DNA.
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stellt. In anderen Landern gehort das CF-NGS, des-
sen Nutzen vielfach gezeigt wurde, bereits seit Jah-
ren zum Regelscreening. Zumeist wird die Bestim-
mung des Immunreaktiven Trypsinogens (IRT) als
Erstuntersuchung und die Suche nach populations-
spezifischen CFTR-Mutationen als Zweituntersu-
chung genutzt (IRT-DNA). Alternativ kann auch ein
rein biochemisches CF-NGS durchgefiihrt werden,
wenn fiir die Zweituntersuchung eine weitere IRT-
Probe nach 21 Tagen untersucht wird (IRT-IRT).
Zum Teil werden auch kombinierte IRT-DNA-IRT-
Protokolle verwendet. Die Bestimmung eines zwei-
ten IRT nach 21 Tagen hat jedoch den Nachteil,
dass eine zweite Blutentnahme erforderlich ist. Der
Nachteil von IRT-DNA-Protokollen ist wiederum,
dass gesunde Kinder detektiert werden, die Anlage-
trdger fir eine der gesuchten CFTR-Mutationen
sind.

Vor der Einflihrung des Gendiagnostikgesetzes in
Deutschland wurde in Dresden und Heidelberg mit
Studien begonnen, in denen ein rein biochemisches
CF-NGS-Protokoll, basierend auf der Bestimmung
des IRT und des Pankreatitis assoziierten Proteins
(PAP) evaluiert werden sollte, welches 2005 erst-
mals publiziert wurde. Das Protokoll wurde an
mehreren Stellen modifiziert, um unter den hiesi-
gen Bedingungen eine den IRT-DNA-Protokollen
vergleichbare Sensitivitdt zu erreichen. Der Vorteil
von IRT-PAP- gegeniiber IRT-DNA-Protokollen liegt
in einer geringeren Detektion von Gesunden mit
einer CFTR-Mutation und von NG mit mild verlau-
fender CF, die nicht Ziel eines CF-NGS sind. Nach-
teil rein biochemischer IRT-PAP-Protokolle ist ein
sehr niedriger positiver Vorhersagewert. Um diesen
Nachteil zu beheben, schlug 2012 eine niederlandi-
sche Arbeitsgruppe vor, IRT-PAP wiederum mit der
Suche nach CFTR-Mutationen zu kombinieren (IRT-
PAP-DNA). Der G-BA griff in seiner Entscheidung
auf die in den deutschen Studien herausgearbeite-
ten Modifikationen des IRT-PAP-Protokolls zurtick
und folgte mit der Suche nach den 31 h3ufigsten
CFTR-Mutationen in Deutschland auch dem Vor-
schlag einer dritten Protokollstufe (Abb. 3).

Um das ,Recht auf Nichtwissen" beziiglich der
Anlagetrdgerschaft einer CFTR-Mutation zu wah-
ren, wurde das Protokoll so gestaltet, dass alle NG
CF-NGS-positiv gewertet werden, deren IRT-Wert
liber der 99,9ten IRT-Perzentile liegt, ohne dass
diese NG die PAP-Analytik bzw. die Suche nach
CFTR-Mutationen erhalten. In den ,Tragenden
Griinden" zu dieser Entscheidung gab der G-BA an,
dass dadurch Patienten mit seltenen und im CF-
NGS nicht enthaltenen CFTR-Mutationen nicht be-
nachteiligt wiirden. Zudem wiirden damit weniger
Anlagetrdger detektiert werden. Dementsprechend
ist bei positivem CF-NGS auch in der Befundmittei-
lung keine Information dariiber enthalten, ob eine
CFTR-Mutationsanalytik durchgefiihrt wurde.

Die CF ist nach Inkrafttreten des Gendiagnostik-
gesetzes die erste genetische Erkrankung im NGS,
fiir die hohere Anforderungen bezliglich der Auf-
klarung bestehen. Inzwischen bedarf es einer extra
Elterninformation und Elterneinverstandniserkla-
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| IRT-PAP-DNA-Protokoll |

IRT-1 2
99,0te P.?

CF-NGS negativ

IRT-12
99,9te P.?

PAP-Test

CF-NGS negativ

Suche nach 31
CFTR-Mutationen

CF-NGS negativ

CF-NGS positiv

Abb. 3: Vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) beschlossenes Protokoll fiir das Neugebore-
nenscreening auf Mukoviszidose.. Abkiirzungen:
NGS = Neugeborenenscreening, IRT = Immunreak-
tives Trypsinogen, PAP = Pankreatitis assoziiertes
Protein, P. = Perzentile.

rung auf einem gesonderten Blatt. Hebammen diir-
fen liber das CF-NGS nicht aufklaren, die Aufkla-
rung muss durch einen Arzt erfolgen. Auch ist es
nicht moglich, die Einverstdndniserklarung nach
nachtrdglicher Aufkldarung nachzureichen, um eine
zweite Blutentnahme zu vermeiden. Damit steht zu
beflirchten, dass sich Eltern gegen eine zweite
Blutentnahme entscheiden oder die nachtragliche
Abnahme fiir das CF-NGS wird gar nicht erst ange-
boten, obwohl dieses bis zum 28. Lebenstag nach-
geholt werden kann.

Bei positivem Screeningbefund informiert das
Labor den Einsender (Geburtsklinik oder Pidiater),
der wiederum die Eltern informiert. Zur Bestati-
gung der CF miissen ein SchweiBtest (Cl-Messung)
verbunden mit einer klinischen Evaluation durch-
geflihrt werden. Da die Durchfiihrung des Schweif3-
tests bei NG einer erheblichen Expertise bedarf,
sollte die Konfirmationsdiagnostik mdglichst in ei-
nem CF-Zentrum durchgefiinrt werden. Es ist in
diesem Zusammenhang auch wichtig zu erwdhnen,
dass in Deutschland kein fldchendeckendes Tra-
cking-System existiert. Daher muss jeder Arzt in
der Informationskette vom Labor bis zum CF-Zent-
rum informierten, jedoch mit ihrem Kind zur Abkla-
rung nicht erschienenen Eltern nachgehen, bis die
Diagnose CF bestatigt oder ausgeschlossen wurde.

Literatur beim Verfasser



Multiples Myelom:
Neue Therapieoptionen durch
monoklonale Antikorper

Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) ist die h3ufigste bdsar-
tige (maligne) Erkrankung der Plasmazellen. Die
Inzidenz an Neuerkrankungen des MM in den west-
lichen Industriestaaten betragt ca. 5-6 Erkrankun-
gen/100.000 Einwohnern pro Jahr (1). Das mediane
Alter der Patienten mit MM zum Zeitpunkt der Di-
agnosestellung ist 65-70 Jahre. Symptome des MM
sind Knochenschmerzen, Blutarmut (Anamie), Nie-
renfunktionsverschlechterung, gehdufte Infektio-
nen und/oder Hyperkalzimie, ein erh6hter Kalzi-
umspiegel im Blutserum. Zunehmend werden
asymptomatische Patienten aufgrund des Nach-
weises eines monoklonalen Proteins bei Vorsorge-
untersuchungen diagnostiziert. Die asymptomati-
sche Myelomform wird als ,smoldering multiple
myeloma" (SMM) bezeichnet. 2014 wurden erst-
mals Risikofaktoren fiir das friihzeitige Auftreten
von Organschddigungen beim SMM durch interna-
tionale Experten (2) definiert. Bei geringer Konzen-
tration von monoklonalem Protein im Serum oder
einer Infiltration des Knochenmarks mit weniger
als 10% Plasmazellen sind die Kriterien der ,Mono-
klonalen Gammopathie unbekannter Siginifikanz"
(MGUS) erfiillt. Die MGUS und das Standard-Risiko
SMM werden beobachtet, nicht behandelt. Das
Hochrisiko SMM soll méglichst in Studien - das
symptomatische MM immer therapiert werden.

Therapie des Multiplen Myeloms

Uber 30 Jahre war die Therapie des MM auf Zytos-
tatika und Glukokortikoide beschrankt. Die Hoch-
dosistherapie gefolgt von der Transplantation au-
tologer hamatopoetischer Blutstammzellen er-
brachte eine Prognoseverbesserung insbesondere
fiir jiingere (< 65-70 Jahre) MM-Patienten in den
90er Jahren. Thalidomid war die erste immunmo-
dulierende Substanz, welche bei 30% der Myelom-
patienten, die auf Zytostatika und Glukokortikoide
refraktar (unempfindlich) waren, einen Riickgang
der Krankheitssymptome induzierte. Bortezomib
war der erste Proteasomen-Inhibitor, welcher in die
Therapie des MM erfolgreich eingefiihrt wurde. Er
wird sowohl als Einzelsubstanz als auch in Kombi-
nation verabreicht. Heute sind die immunmodulie-
renden Substanzen Thalidomid, Lenalidomid und
Pomalidomid und die Proteasomeninhibitoren Bor-
tezomib, Carfilzomib und Ixazomib zur Therapie des

MM zugelassen. Panobinostat wird als erster Ver-
treter der Deacetylasehemmer zur Therapie von
Patienten mit rezidiviertem und/oder refraktidrem
Multiplen Myelom, die mindestens zwei vorausge-
gangene Therapien, darunter Bortezomib und eine
immunmodulatorische Substanz, erhalten haben,
eingesetzt.

Monoklonale Antikérper sind bei vielen Erkran-
kungen, z.B. Lymphomen, fester Bestandteil der
Behandlung. Die Myelomzellen exprimieren ver-
starkt Antigene, welche als Therapietarget fiir mo-
noklonale Antikérper (MoAb) genutzt werden kin-
nen. Aufgrund der Interaktion der MM-Zellen mit
den Knochenmarkstoma-Zellen direkt und indirekt
liber Zytokine sind weitere Interventionsmdglich-
keiten fiir Antikdrper (Abbildung 1; Raab et al. [3])
gegeben. MoAbs, welche in der klinischen Testung
oder bereits zugelassen sind, sind in Tabelle 1 auf-
gefiihrt. Klinisch am weitesten entwickelt sind Elo-
tuzumab und Daratumumab.

Elotuzumab
Elotuzumab ist ein monoklonaler Antikdrper, wel-
cher gegen das Antigen SLAMF7 gerichtet ist. Die-

ses Antigen ist insbesondere auf Myelomzellen,
Plasmazellen und ,Natiirlichen Killer-Zellen" (NK-

Q0

Prof. Dr. med. Hartmut
Goldschmidt

Abbildung 1
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T-Zellen erkennen
Krankheitserreger
oder Krebszellen und
bekdmpfen diese.

Immunonkologische Therapien
verhindern die weitere Unter-
driickung des Immunsystems
durch die Krebszellen bzw.
sorgen fiir eine anhaltende
Aktivierung des Immunsystems.
Dadurch kénnen die T-Zellen
die Krebszellen wieder aktiv
bekdmpfen.

Tabelle 1

Abbildung 2

Bakterien

. Y Krebs-
v { zellen
-

Zellen) liberexprimiert. Elotuzumab bindet sowohl
an den Zellen des Tumors als auch an den natiirli-
chen Killerzellen gleichermaBen. Jedoch werden
die Killerzellen durch den Antikorper aktiviert, die
Zellen des Tumors (Myelom- und Plasmazellen) da-

Monoklonale Antikorper in der Behandlung des MM

Zielstruktur

Oberflachenmolekiile

Antikorper

Stand Entwicklung

Elotuzumab
ABBV-838

Cs1

Phase 2/3
Phase 1

Daratumumab
SAR650984
MOR202

CD38

Phase 1/2/3
Phase 1/2
Phase 1/2

CD74

Milatuzumab

Phase 1/2

CD40

Dacetuzumab

Phase 1

CD56

Lorvotuzumab Mertansin

Phase 1

CD138

BT062

Phase 1

Signaltransduktionsmolekiile

IL-6

Siltuximab

Phase 3

RANKL

Denosumab

Phase 3

B cell activating factor

Tabalumab

Phase 2/3

Bevacizumab

Phase 2

BHQ880
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gegen werden durch die Bindung von Elotuzumab
zu einem Angriffsziel der Killerzellen. Elotuzumab
gehort damit zu den immunmodulierenden Wirk-
stoffen. Die Vertréaglichkeit von Elotuzumab ist sehr
gut, so dass Kombinationstherapien eine logische
Entwicklung darstellen. Wahrend Elotuzumab als
.single-agent” eine geringe Effektivitdt hat, er-
zeugte die Kombination Elotuzumab mit Lenalido-
mid und Dexamethason in der Phase-I/II-1703-Stu-
die ein Gesamtansprechen von 84% und eine pro-
gressionsfreie Zeit (PFS) von 28,6 Monaten (4) bei
rezidivierten MM-Patienten. Diese positiven Daten
wurden in der randomisierten Phase-IlI-Eloquent-
2-Studie (5) mit einer Verlangerung der medianen
PFS von 4,5 Monaten bestétigt. In dieser Studie
konnte durch die Addition von Elotuzumab zu Le-
nalidomid plus Dexamethason eine signifikante
Verlangerung des Progression-free-survivals und
der Overall-response-rate erreicht werden. Auf-
grund der Ergebnisse der Phase-I/ll-1703-Studie
kann Elotuzumab im Rahmen eines Hartefallpro-
gramms fiir Patienten, die mehr als eine Vorthera-
pie erhalten haben und denen nach Einschatzung
des behandelnden Arztes keine weiteren Behand-
lungsoptionen zur Verfligung stehen, eingesetzt
werden.

Elotuzumab wird bei neudiagnostizierten MM-
Patienten gepriift, welche nicht flir eine Transplan-
tation geeignet (Eloquent-1) sind. Die Kombination
von Pomalidomid plus Elotuzumab wird demnéachst
randomisiert zusdtzlich untersucht. Bei fiir die
Transplantation geeigneten MM-Patienten konn-
ten Usmani et al. (6) in einer Phase-I-Studie die
sehr gute Vertrdglichkeit von Lenalidomid-Bortezo-
mib-Dexamethason (RVD) plus Elotuzumab als In-
duktionstherapie aufzeigen. Die ,German-Speaking
Myeloma Multicenter Group” (GMMG) untersucht
in einer randomisierten Phase-IIl-Studie die Induk-
tionstherapie RVD plus/minus Elotuzumab pros-
pektiv. In einer weiteren Fragestellung wird der
Langzeiteffekt von Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid in dieser Studie geprift.

Daratumumab

Daratumumab ist der am weitesten in der klini-
schen Entwicklung fortgeschrittene MoAb, welcher
gegen das auf Myelom- und Plasmazellen liberex-
primierte Oberflachenantigen CD38 gerichtet ist.
Weitere in der Entwicklung befindliche Anti-CD38-
Antiképer sind SAR650984 (Isatuximab) und MOR-
202. Daratumumab ist der erste MoAb, welcher in
der Monotherapie des MM wirksam ist. So konnte
in der Therapie von Myelompatienten, welche auf
Bortezomib und Lenalidomid refraktar wurden oder
welche vielfaltig vorbehandelt waren bei 36% der
behandelten Patienten eine Response (7) erreicht
werden. Innerhalb einer vergleichbaren Patienten-
gruppe mit mindestens drei erhaltenen Vortherapi-
en, welche Proteasominhibitoren und immunmo-
dulierende Substanzen beinhalten mussten, konnte
ein Ansprechen von 29.2 % (8) dokumentiert wer-
den. In beiden Studien war das PFS der mit Daratu-



mumab behandelten Patienten gegeniiber ver-
gleichbaren Kontrollgruppen verlangert.

Das Entwicklungsprogramm von Daratumumab
schlieBt neben neudiagnostizierten symptomati-
schen MM-Patienten auch Patienten mit SMM ein.
Innerhalb der Centaurus-Studie werden SMM-Pa-
tienten im Rahmen von drei unterschiedlich langen
Therapieintervallen mit Daratumumab behandelt.
Patienten, die mindestens 3 Vortherapien erhalten
haben oder gegeniiber einem Proteasomen-Inhibi-
tor und einem IMiD doppelrefraktdr sind, konnen
im Rahmen eines Compassionate-Use-Program mit
Daratumumab therapiert werden.

Ausblick

Die Therapieoptionen haben sich beim MM ent-
scheidend erweitert. MoAbs werden insbesondere
als Kombinationspartner gepriift und werden die
Behandlungsmdglichkeiten — weiter  verbessern.
Auch beim MM werden Checkpoint-Inhibitoren
und CAR-T-Zellen (siehe Abb. 2) bereits gepriift. Die
immunbasierte Therapie wird den Anteil von MM-
Patienten mit Langzeitremissionen erhéhen.
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Die Sichelzellkrankheit -

(zu) lange unbeachtet

mal-rezessiv vererbte qualitative B-Hamo-

globinopathie. Krankheitsursachlich ist die
Punktmutation HBB:c.20A>T im HBB-Gen, die zur
Bildung der Hdmoglobin-Variante HbS fiihrt. Die
Mutation liegt meist homozygot oder in Kombina-
tion (=compound-heterozygot) mit einer anderen
B-Globin-Mutation vor. Am haufigsten findet sich
die Koinzidenz mit einer B-Thalassdmie-Mutation
oder mit der Mutation HBB:c.19G>A fiir die Ha-
moglobin-Variante HbC. Allen Genotypen gemein
ist, dass sie bewirken, dass der HbS-Anteil am Ge-
samthdmoglobin bei liber 50% liegt. In der Diag-
nostik macht man sich dieses pathognomonische
Phdnomen zunutze. Die traditionellen diagnosti-
schen Methoden sind daher allesamt quantitative,
physikalisch-chemische ~ Hamoglobintrennungs-

D ie Sichelzellkrankheit (SCD) ist eine autoso-

Dr. med. Stephan Lobitz,
MSc

Héamoglobin und Hamoglobinopathien

Der rote Blutfarbstoff Hamoglobin fungiert im menschlichen Organismus als Sauer-
stofftréger. Mit physikalisch-chemischen Methoden lassen sich bei einem gesunden
Menschen postnatal drei verschiedene Himoglobine (HbA, HbA, und HbF) voneinan-
der unterscheiden, von denen jenseits des ersten Lebensjahres nur das adulte Hamo-
globin A (HbA) quantitativ bedeutsam ist. Sein Anteil am Gesamthdmoglobin liegt
bei tiber 95%. Pra- und perinatal dominiert das fetale Himoglobin (HbF), das eine
héhere Sauerstoffaffinitdt als HbA hat und so die Sauerstoffversorgung des Feten
sicherstellt. Die Umstellung von HbF auf HbA im ersten Lebensjahr bezeichnet man
als Hb-Switch. Alle Himoglobine sind Heterotetramere. Sie bestehen jeweils aus
zwei a-Globinen und

e zwei B-Globinen (HbA)

e zwei d-Globinen (HbA)

e zwei y-Globinen (HbF)

a-Globin wird von den identischen Genen HBAT und HBA2 kodiert, B-Globin von
HBB, 5-Globin von HBD und y-Globin von HBG1 und HBG2.

Quantitative Globin-Bildungsstérungen heiBen Thalassamien. Sie werden nach dem
Globin benannt, das in relativ zu geringer Menge produziert wird. Qualitative Glo-
bin-Bildungsstérungen flihren zur Bildung von sogenannten Hamoglobin-Varianten.
Die klinisch bedeutsamen Hamoglobinopathien sind weit liberwiegend B-Globin-
erkrankungen, weil gravierende a-Globin-Stérungen bereits intrauterin letal sind

“ F . ) m und y- und 8-Globine postnatal keine
&

Jabo
@ o (4
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Blutausstrich einer Patientin mit einer
SCD. Die namensgebenden Erythrozyten
sind auf den ersten Blick zu erkennen. In
der Mitte sieht man eine Zelle mit einem
Howell-Jolly-Kérperchen als Zeichen einer
Hypo-/Asplenie. Wichtig: Patienten mit
einer Sichelzellkrankheit haben nicht im-
mer eine Andmie und auch nicht immer
Sichelzellen im peripheren Blutausstrich!
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verfahren (Hochleistungsfliissigkeitschromatogra-
fie, Kapillarelektrophorese, isoelektrische Fokus-
sierung etc.). Die molekulargenetische Untersu-
chung von HBB sollte bei auffilliger Proteindiag-
nostik zur Diagnosesicherung angeschlossen
werden. Als wichtige krankheitsmodifizierende
Faktoren haben sich die sehr hadufige Koinzidenz
der SCD mit einer alpha-Thalassdmie und/oder ei-
ner hereditdren Persistenz fetalen Hamoglobins
(HPFH) erwiesen.

Epidemiologie

Die SCD tritt in Deutschland ausschlieBlich bei
Menschen mit eigenem oder familidarem Migrati-
onshintergrund auf. Die Patienten stammen aus
dem subsaharischen West- und Zentralafrika, dem
Ostlichen Mittelmeerraum, dem Nahen und Mittle-
ren Osten und Indien. Betroffen sind also in erster
Linie Menschen aus den drmsten Landern der Welt.
Jahrlich werden weltweit mindestens 400.000 Kin-
der mit einer SCD geboren. Sie ist damit global ge-
sehen die hdufigste monogene Erbkrankheit liber-
haupt. Die Halfte aller Betroffenen kommt in Nige-
ria, der Demokratischen Republik Kongo und Tansa-
nia zur Welt. In manchen Landern sterben bis zu
95% der Kinder mit einer SCD vor Vollendung des 5.
Lebensjahres.

Die Zahl der Erkrankten in Deutschland ist unbe-
kannt und wird auf zirka 3000-5000 geschatzt.
Fast alle erleben ihren 18. Geburtstag.

Pathophysiologie und Klinik

Als Folge des Aminosadureaustauschs neigt deoxy-
geniertes HbS zur Polymerisation, wahrend deoxy-
geniertes HbA zu jedem Zeitpunkt geldst in den
Erythrozyten vorliegt. Diese Polymerisation ist das
pathophysiologische Kernereignis einer SCD. Sie
fiihrt zu einer Anderung der Form und Flexibilit4t
der betroffenen Zellen. lhre Halbwertszeit ist ge-
geniiber normalen Erythrozyten von 120 auf zirka
10 Tage verkiirzt. Der friihzeitige, liberwiegend int-
ravasale Zelluntergang (Hamolyse) wird durch eine
drastisch gesteigerte Erythropoese kompensiert, so
dass die Betroffenen einen individuell recht stabi-
len Hamoglobinwert und eine meist ausgepragte
Retikulozytose haben. Es ergeben sich zwei groBe
pathophysiologische Komplexe, die eng miteinan-
der verflochten sind:

® Die aberranten Zellen sind nicht in der Lage,
das Kapillarbett zu passieren. Sie verstopfen die
kleinsten BlutgefaBe und es kommt zu Mikroin-
farkten.



¢ Die Himolyse hat fatale Folgen: der Stickstoff-
monoxidstoffwechsel wird massiv gestdrt, chroni-
sche Entziindungsprozesse werden verursacht und
unterhalten, Zell-Zell- und Zell-Endothel-Interakti-
onen werden getriggert, die zellulare und plasmati-
sche Gerinnung wird aktiviert und es kommt zu
strukturellen Umbauprozessen der GefaBwand.

Die beschriebenen Phdnomene fiihren letztlich
zu einer Mikro- und zu einer Makroangiopathie und
damit zu einer schleichenden Schadigung samtli-
cher Organsysteme des Korpers.

Bestimmte Umstinde (Kilte, Infektionen, Fieber
etc.) konnen die Symptomatik einer SCD akut ver-
schlechtern. Es kommt dann zu sogenannten Si-
chelzell-Krisen, die sich am haufigsten als plotzli-
che Schmerzen (,Schmerzkrisen") manifestieren.
Betroffen sind meist die groBen, markhaltigen Kno-
chen. Schmerzen sind das haufigste Symptom einer
SCD und die mit Abstand haufigste Ursache fiir
eine Hospitalisation. Es gibt aber zahlreiche andere
Akutkomplikationen, die fiir die Patienten erheblich
gefahrlicher, teilweise sogar akut lebensbedrohlich
sein kdnnen. Zu diesen gehoren:

® das akute Thoraxsyndrom, das sich oft sekun-
dar nach einer Schmerzepisode entwickelt und das
innerhalb weniger Stunden zur respiratorischen
Globalinsuffizienz fiihren kann (Abbildung 2),

e |ebensbedrohliche Infektionen (OPSls) durch
die funktionelle Asplenie,

® Milzsequestrationen, die zum Tod durch einen
Volumenmangelschock und/oder eine akute Ani-
mie flihren kdnnen,

e Schlaganfille (schon im Kindesalter) (Abbil-
dung 3),

® aplastische Krisen durch Parvovirus-B19-In-
fektionen (CAVE: ohne Exanthem!)

Wahrend das Krankheitsbild im Kindesalter von
akuten Komplikationen dominiert wird, treten
schon bei Jugendlichen erste chronische Beschwer-
den (z.B. Hiiftkopfnekrosen) auf. Irreparable Schi-
digungen lebenswichtiger Organe sind bei Erwach-
senen letztlich todesursachlich, insbesondere die
terminale Niereninsuffizienz und/oder der pulmo-
nale Hypertonus. Schwangerschaften bei Patien-
tinnen mit einer SCD sind eine besondere Heraus-
forderung. Sie verlangen eine gute Planung und
eine enge Zusammenarbeit in einem multiprofessi-
onellen Team.

Therapie

Die therapeutischen Optionen fiir Patienten mit ei-
ner SCD sind heutzutage noch begrenzt. Ein wich-
tiges Element sind prophylaktische MaBnahmen.
Diese beinhalten die friihzeitige Diagnose der Er-
krankung im Rahmen des Neugeborenenscreenings,
infektionsprophylaktische MaBnahmen (v.a. Imp-
fungen und Penicillinprophylaxe), eine Anleitung
von Eltern betroffener Kleinkinder zur heimischen
Milzpalpation sowie eine umfangreiche Aufklarung
tber

¢ die wichtigsten Hintergriinde der Erkrankung

e Symptome der Andmie

Weitere Informationen

Das GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit ist ein Zusammenschluss der Universitats-
kliniken Berlin, Frankfurt, Hamburg, Heidelberg und Ulm. Es wurde von der Gesell-
schaft flir Pddiatrische Onkologie und Hamatologie mit der Entwicklung eines Thera-
pieoptimierungsprogramms beauftragt. Als ein wichtiges Teilprojekt befindet sich ein
Patientenregister im Aufbau (Leiter: Dr. Joachim Kunz, Heidelberg). Eine AWMF-Be-
handlungsleitlinie wurde bereits verdffentlicht, ein Antrag zur Aufnahme der SCD in
das deutsche Neugeborenenscreeningprogramm befindet sich in Vorbereitung.

Kontakt:

GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit

Dr. med. Stephan Lobitz, MSc (Sprecher)

Charité - Universitatsmedizin Berlin

Klinik fiir Padiatrie m.S. Onkologie/Hdmatologie/KMT
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Email: sichelzelle@charite.de

URL: www.sichelzellkrankheit.info (mit AWMF-S2-Leitlinie)

Akutes Thoraxsyndrom. Links: Ausgangsbefund bei Aufnahme wegen Schmerzkrise;
Rechts: 23 Stunden spdter. Aus diesem Bild wird klar, dass mehrere Réntgenuntersuchungen pro
Tag gerechtfertigt sein konnen.

® Verhalten bei Fieber
e Minimierung der Krisenhdufigkeit

Zur langfristigen medikamentdsen Behandlung
der SCD steht bislang einzig der Ribonukleotidre-
duktase-Hemmer Hydroxycarbamid (HC) zur Verfii-
gung. HC verursacht iiber die Induktion einer Stress-
erythropoese eine HbF-Erhéhung in den peripher
zirkulierenden Erythrozyten. Dadurch sinkt zum ei-
nen der HbS-Anteil, zum anderen hemmt HbF die
Polymerisation der verbleibenden HbS-Molekiile.
HC hat weitere Effekte, die sich giinstig auf den
Verlauf einer SCD auswirken. Zum Beispiel redu-
ziert es die Interaktionen von Erythrozyten mit Ge-
faBendothelzellen, indem es die Expression von
Adhasionsfaktoren am Endothel vermindert.

Alle Patienten mit einer Sichelzellkrankheit soll-
ten daher HC erhalten. Es gibt zwei unterschiedli-
che Therapiestrategien: 1. die der minimal effekti-
ven Therapie und 2. die der maximal tolerierten
Dosis. Letztere setzt sich zusehends durch, insbe-
sondere, weil der Effekt der Therapie kaum objektiv
zu messen ist.
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Avaskuldre Hiiftkopfnekrose
rechts (ARCO-Stadium V) bei
einer 19-jdhrigen Patientin.

B Dr. med. Stephan Lobitz, MSc
Charité - Universitatsmedizin Berlin
Campus Virchow-Klinikum

Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt
Onkologie/Himatologie/KMT
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

W www.sichelzellkrankheit.info

B Nordic Pharma GmbH
FraunhoferstraBBe 4

85737 Ismaning

Telefon: + 49 (0) 89 88 96 90 68 0
Telefax: + 49 (0) 89 88 96 90 68 91
E-Mail: info@nordicpharma.de
www.nordicpharma.com/de/images/
stories/Siklos_Patientenleitfaden_
SIKL_23_DE_2015.pdf

Die einzige kurative Behandlungsop-
tion fiir SCD-Patienten ist die Stamm-
zelltransplantation (HSCT). Sie sollte
mit allen Patienten besprochen werden.
Fiir Patienten, die einen familidren HLA-
identen Spender haben, ist die HSCT un-
abhdngig vom klinischen Verlauf der
Grunderkrankung die Therapie der Wahl.
Dies begriindet sich vor allem aus den
hervorragenden Transplantationsergeb-
nissen vor dem Hintergrund der deutlich
reduzierten Lebenserwartung bei meist
auch reduzierter/schlechter Lebensqua-
litdt - selbst bei einer optimalen medi-
kamentdsen Therapie.

Steht kein HLA-identer familidrer
Spender zur Verfligung, sind ebenso gute Behand-
lungsergebnisse zu erreichen, wenn ein HLA-iden-
ter nicht-familidrer Spender gefunden werden
kann. Allerdings stehen die Chancen dafiir gerade
fiir afrikanische Patienten sehr schlecht, da die
meisten registrierten Spender kaukasischer Her-
kunft sind.

Fiir schwer betroffene Patienten ohne geeigne-
ten Spender sowie insbesondere zur Sekundarpro-
phylaxe von Schlaganféllen im Kindes- und Ju-
gendalter sind Dauertransfusionsprogramme eine
therapeutische Option. Sie haben eine Absenkung
des Anteils der HbS-haltigen Zellen zum Ziel. Die
Indikation sollte sehr streng gestellt werden, da
insbesondere die Risiken der Alloimmunisierung
und Eiseniiberladung hoch sind. Vor allem, um das
Risiko der Eiseniiberladung zu reduzieren, sind Aus-
tauschtransfusionen eine wichtige Variante der
Transfusionstherapie. Sie sollten zeitgemaB ma-
schinell als Erythrozytapheresen durchgeflihrt wer-
den. Bei der Transfusionstherapie der SCD sollte
immer ein erweitertes Matching von Spender- und
Empfangerblutgruppenmerkmalen erfolgen.

Die HSCT von einem haploidenten Spender, d.h.
von einem Elternteil entwickelt sich zu einer wich-
tigen therapeutischen Alternative. Die bislang we-
nigen Daten zu diesem Therapieverfahren sind viel
versprechend.

Es ist zu erwarten, dass sich die Zahl der Stamm-
zelltransplantationen bei Patienten mit einer SCD
in den ndchsten zwei Jahrzehnten drastisch erho-
hen wird.

Zunahme der SCD seit Beginn der
Fliichtlingskrise

In Deutschland beobachten wir seit einigen Mona-
ten eine massive Zunahme der Himoglobinopathien
(SCD und Thalassamie), die in zweifelsfreiem Zu-
sammenhang mit dem aktuellen Fliichtlingszustrom
steht. Beide Erkrankungen haben gerade in Syrien
eine sehr hohe Pravalenz, die Versorgung der teil-
weise schwerstkranken Patienten ist in ihrem Hei-
matland schon lange nicht mehr gewahrleistet.
Nach der langen und beschwerlichen Flucht kom-
men die Patienten teilweise in desolatem Zustand in
Deutschland an. Nicht wenige haben zudem auf
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Ausgeprdgte Frontalhirnatrophie nach mehreren
Schlaganfillen bei einem zehnjéhrigen Patienten.

dem Weg traumatische Erfahrungen gemacht, die so
unvorstellbar grausam sind, dass sie unser Vorstel-
lungsvermdgen libersteigen. Bedenkt man nun auch
noch die meist fehlenden Kenntnisse der deutschen
und englischen Sprache, ist es leicht nachvollzieh-
bar, dass diese neue Patientengruppe in jeder Hin-
sicht eine riesige Herausforderung darstellt, auf die
sich die meisten Kliniken bislang liberhaupt nicht
eingerichtet haben. Hier besteht dringender Nach-
besserungsbedarf. Es ist zum Beispiel geradezu ab-
surd, dass der wichtige Dolmetscher bis dato von der
Klinik beauftragt und bezahlt werden muss.

Ausblick: Neugeborenenscreening

Die SCD wird erst im Laufe des ersten Lebensjahres
symptomatisch, haufig sogar noch spater. Nicht
selten manifestiert sie sich mit einer lebensbedroh-
lichen Komplikation wie einer Milzsequestration
oder einer Pneumokokken-Sepsis. Um die Mortali-
tdt und die Morbiditdt durch eine unerkannte SCD
zu reduzieren, haben sich zahlreiche Staaten dazu
entschlossen, die SCD in ihre nationalen Neu-
geborenenscreeningprogramme aufzunehmen. In
Deutschland ist das bis heute nicht geschehen. In
den letzten drei Jahren wurden jedoch drei Studien
publiziert, die zeigen, dass die SCD inzwischen
auch in Deutschland sehr hdufig bei Neugeborenen
vorkommt. In Berlin und Hamburg war sie gar hau-
figer als jede andere Screening-Erkrankung, doch
auch in Heidelberg fanden sich Patienten. Bundes-
weit ware die SCD wahrscheinlich die zweithau-
figste Erkrankung im derzeit 14 Erkrankungen er-
fassenden Neugeborenenscreening.

Ausblick: Gentherapie

Weltweit laufen aktuell mehrere Studien zur Gen-
therapie der SCD. In allen Studien werden lentivira-
le Vektoren genutzt, um das defekte Gen auf der
Ebene der hdmatopoetischen Stammzelle zu erset-
zen. Modernere Gene Editing Tools befinden sich in
der Entwicklung. Die ersten Studiendaten sind er-
folgversprechend.



Das Neugeborenen-

screening -

frihe und praventive

Diagnostik

Das iibergeordnete Ziel aller Neugeborenenscreeningprogramme ist, angeborene
Krankheiten wahrend eines frilhen Krankheitsstadiums zu diagnostizeren, durch
gezielte Therapie den Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen und hierdurch
Gesundheit und Lebensqualitidt betroffener Individuen zu fordern als auch deren
Morbiditdt und Mortalitdt zu senken. Im Gegensatz zu einer gezielten Diagnostik
nach Auftreten hinweisender Krankheitssymptome ist das Neugeborenenscree-
ning darauf angelegt, eine Population von augenscheinlich gesunden Individuen
ohne Wissen um deren spezifisches Risiko fiir das Bestehen einer angeborenen

Krankheit gezielt zu untersuchen.

Entwicklung des Neugeborenen-
screenings

Das Neugeborenenscreening ist eines der weltweit
erfolgreichsten medizinischen Praventionsprogram-
me, das seit liber 50 Jahren weiterentwickelt wird.
Voraussetzung fiir diesen Erfolg war initial die Ent-
wicklung eines massenscreeningfahigen Verfahrens
fiir die Stoffwechselkrankheit Phenylketonurie auf
der Basis einer Trockenblutprobe durch Robert Gu-

Neugborenenscreening kann Leben retten und Ge-
sundheit erhalten. Das bundesweite Screening um-
fasst aktuell 15 Hormon- und Stoffwechselkrank-

heiten. In einer neuen Studie am Universitdtsklini-
kum Heidelberg priifen die Wissenschaftler, ob sich
weitere Krankheiten fiir das Neugeborenenscree-

ning eignen. Foto: Universitdtsklinikum Heidelberg

thrie (Guthrie und Susi 1963) und die Entwicklung
der phenylalaninarmen Diadttherapie fiir diese Stoff-
wechselkrankheit durch Horst Bickel (Bickel et al.
1953). Hierdurch gelang es, Neugeborene bereits
vor dem Auftreten erster Symptome zu diagnosti-
zieren, gezielt zu therapieren und hierdurch das
Auftreten schwerwiegender, irreversibler Krank-
heitssymptome (u.a. schwere Intelligenzminderung,
Mikrozephalie, Epilepsie, choreatiforme Bewe-
gungsstorungen, schwere erethische Verhaltenssto-
rungen) zu verhindern. Wihrend analog zu anderen
Lidndern auch in Deutschland anfinglich (seit 1969)
ausschlieBlich auf eine einzige angeborene Stoff-
wechselerkrankung, die Phenylketonurie, gescreent
werden konnte, hat sich das im Rahmen des Neuge-
borenenscreening erfasste Krankheitsspektrum in
den letzten Jahren zunehmend erweitert. Mdglich
wurde diese Weiterentwicklung durch das Einfiih-
ren neuer Techniken, insbesondere der Tandem-
Massenspektrometrie seit Ende der 1990er Jahre
(Schulze et al. 2003). Hierdurch war es moglich,
mehrere Krankheiten gleichzeitig durch einen einzi-
gen Test (bzw. wenige Tests) zu untersuchen. Die
Auswahl mdglicher Screeningkrankheiten orientiert
sich seit 1968 in modifizierter Form an einem von
Wilson und Jungner fiir die Weltgesundheitsorgani-
sation erarbeiteten Kriterienkatalog (sog. .princip-
les"). Da es sich bei den potenziellen Zielkrankhei-
ten des Neugeborenenscreenings allesamt um sel-
tene Krankheiten handelt - laut EU-Definition sind
dies Krankheiten mit einer Pravalenz von weniger
als 5 von 10.000 Menschen - ist die Kenntnis des
natiirlichen Verlaufs und diagnostischer und thera-
peutischer Mdglichkeiten z.T. noch recht liicken-
haft. Die unmittelbare Folgen hiervon sind Uneinig-
keit bzgl. des Erfiillens der genannten Kriterien und

Kapilldre Blutentnahme fiir das
Neugeborenenscreening durch
Punktion der Ferse (vgl. auch
Leitlinie Neugeborenen-Scree-
ning auf angeborene Stoffwech-
selstérungen und Hormonkrank-
heiten). Das griin markierte
Gebiet gibt das zuldssige Ein-
stichfeld an. Die Punktion erfolgt
in der Regel am dufBBeren oder in-
neren Fersenrand der FuBsohle.
In der Sohlenmitte besteht er-
héhte Gefahr einer Verletzung
des Fersenbeinknochens. Quelle
Abbildung: Medienzentrum des
Universitdtsklinikums Heidel-
berg.

Prof. Dr. med. Stefan Kélker
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Beispiel einer Filter-
papierkarte fiir das
Neugeborenenscreening.
Quelle Abbildung:
Neugeborenenscreening
Heidelberg

Im Stoffwechsellabor werden
Erstdiagnosen bestitigt und die
Entwicklung von Stoffwechsel-
werten kontrolliert. Foto: Univer-
sitdtsklinikum Heidelberg
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infolgedessen eine heterogene Komposition natio-
naler Neugeborenenscreeningprogramme (Burgard
et al. 2012; Loeber et al. 2012). In Deutschland wer-
den die Zusammensetzung des Neugeborenen-
screeningpanels und die fiir die Durchfiihrung des
Neugeborenenscreenings erforderlichen Vorausset-
zungen seit dem Jahr 2005 durch eine vom Gemein-
samen Bundesausschuss (www.g-ba.de) verdffent-
lichten nationalen Richtlinie geregelt.

Derzeit wird in Deutschland insgesamt auf 14
Krankheiten im Neugeborenenscreening unter-
sucht. Hierzu gehdren neben der Phenylketonurie/
Hyperphenylalanindmie, 11 weitere angeborene
Stoffwechselerkrankungen  (Biotinidase-Mangel,
Galaktosdmie, Ahornsirupkrankheit, mittellangket-
tiger und langkettiger Acyl-CoA-Dehydrogenase-
Mangel, langkettiger 3-Hydroxyacyl-CoA-Dehyd-
rogenase-Mangel, Carnitinpalmitoyltransferase |-
und II-Mangel, Carnitin/Acylcarnitin-Translokase-
Mangel, Glutarazidurie Typ | und Isovalerianazidurie)
und zwei endokrinologische Erkrankungen (konna-
tale Hypothyreose, adrenogenitales Syndrom).
Kiirzlich wurde auch die zystische Fibrose (Muko-
viszidose) in den Kanon der Screeningkrankheiten
aufgenommen. Obwohl diese Krankheiten einzeln
betrachtet selten sind, betragt die kumulative Pra-
valenz aller Screeningkrankheiten ca. 1 von 1.300
Neugeborenen (ohne zystische Fibrose), d.h. es
werden in jedem Jahr mehr als 500 Neugeborene
mit einer dieser Krankheiten neu diagnostiziert
(Jahresreport 2013 der Deutschen Gesellschaft fiir
Neugeborenenscreening, www.screening-dgns.de).

Evaluation und Verbesserung des
Screeningerfolgs

Der Erfolg des Neugeborenenscreenings ist wesent-
lich abhdngig von der diagnostischen Prozessquali-
tat. Hierzu gehdrt die zeit- und fachgerechte Ent-

nahme (Alter von (36-)
% 48-72  Lebensstunden,
erste  Probenentnahme
vor Transfusion, Kortiko-
steroid- oder Dopamin-
therapie) und Versen-
dung einer Blutprobe
(Auftropfen von nativem
Venen- oder Fersenblut
auf eine spezielle Filter-
papierkarte) an das Neu-
geborenenscreeningla-

bor, die Schnelligkeit und Zuverlassigkeit der durch-
gefiihrten Analytik, die korrekte Interpretation des
Screeningergebnisses, die zeitnahe - bei pathologi-
schen Befunden unmittelbare - Befundiibermitt-
lung an den Einsender und die Beratung hinsicht-
lich weiterfiihrender, diagnostischer und therapeu-
tischer MaBnahmen. Die Laborleistung darf nur von
entsprechend qualifizierten und akkreditierten La-
boratorien durchgefiihrt werden, die die gesetzlich
vorgeschriebenen Anforderungen erfiillen.

Wahrend die diagnostische Prozessqualitdt ein-
fach und zuverldssig zu ermitteln ist und durch
qualitdtssichernde MaBnahmen auf einem hohen
Niveau gehalten werden kann, ist die Evaluation
und Optimierung des Langzeitverlaufs ein sehr viel
schwierigeres, dabei aber unbedingt erforderliches
Unterfangen. Eine im Stidwesten Deutschlands tber
10 Jahre hinweg durchgefiihrte Verlaufsbeobach-
tungsstudie an 373 Patienten mit einer angebore-
nen Stoffwechselkrankheit, die aus einer Gesamt-
kohorte von mehr als 1 Million untersuchter Neuge-
borener friihzeitig diagnostiziert wurden, zeigte in
der Verlaufsuntersuchung eine erfreuliche Entwick-
lung der Patienten (Lindner et al. 2011). Neonatale
oder zu einem spateren Zeitpunkt auftretende
Stoffwechselentgleisungen  konnten  minimiert,
wenngleich nicht génzlich verhindert werden. Als
Goldstandard der Outcomeuntersuchung wurde die
Phenylketonurie verwendet. Kinder mit einer ande-
ren Stoffwechselkrankheit wiesen eine dhnlich her-
vorragende korperliche und kognitive Entwicklung
wie friihbehandelte Kinder mit Phenylketonurie auf.
Dies ist ein beeindruckender Beleg fiir den Scree-
ningerfolg.

Bei einzelnen Krankheiten, die zundchst im Rah-
men von Pilotprojekten untersucht wurden, konnte
erst durch das Neugeborenenscreening belegt wer-
den, dass sich der Krankheitsverlauf signifikant be-
einflussen Idsst. Ein gutes Beispiel hierfiir ist die
Glutarazidurie Typ I. Unbehandelte Kinder entwi-
ckeln in 90-95% aller Falle zwischen dem 3. und
36.(-72.) Lebensmonat eine akute oder subakute
striatale Schadigung, die zu einer irreversiblen,
komplexen Bewegungsstdrung mit vorrangig dys-
toner Komponente flihrt. Durch die Etablierung ei-
nes Neugeborenenscreeningprogrammes fiir die
Glutarazidurie Typ | konnte diese Entwicklung qua-
si umgekehrt werden. Unter Verwendung einer
Kombinationstherapie bestehend aus lysinarmer
Didtbehandlung, Carnitinsupplementation und
spezifischer metabolischer NotfallmaBnahmen
konnte das Auftreten einer striatalen Schadigung
und Bewegungsstérung bei ca. 80-90% aller friih
diagnostizierten Kinder verhindert werden (Herin-
ger et al. 2010; Kolker et al. 2007, 2012; Strauss et
al. 2011). Zur erfolgreichen Umsetzung der lysinar-
men Didt wird die Lysinzufuhr aus natiirlichen
Nahrungsmitteln im Rahmen einer vegetarisch ba-
sierten Erndhrung reduziert. Um eine ausreichende
Versorgung mit essentiellen N&hrstoffen inkl.
Spurenelementen, Mineralien und Vitaminen und
damit ein unbeeintrichtigtes Wachstum und Ge-
deihen sicherzustellen, erfolgt eine zusatzliche



Supplementation mit an die altersabhdngigen Er-
nahrungsbediirfnisse angepassten lysinfreien, tryp-
tophanreduzierten Aminosdurenmischungen.

Die Anwendung evidenzbasierter Leitlinien und
die Langzeitbetreuung in einem Stoffwechselzen-
trum steigert hierbei den Behandlungserfolg (He-
ringer et al. 2010). Dies weist exemplarisch darauf
hin, dass fiir die langfristige Sicherstellung des
Screeningerfolgs ein geschultes, interdisziplinar
zusammengesetztes Expertenteam in einem spe-
zialisierten Stoffwechselzentrum erforderlich ist,
um Familien addquat zu schulen und zu betreuen,
Risikofaktoren rechtzeitig zu identifizieren und
NotfallmaBnahmen rund um die Uhr anweisen und
koordinieren zu konnen. Wird der Screeningerfolg
durch die Einhaltung geeigneter MaBnahmen gesi-
chert, ist das Neugeborenenscreening, wie im Falle
der Glutarazidurie Typ | kiirzlich eindrucksvoll be-
legt wurde, eine kosteneffektive diagnostische In-
tervention (Pfeil et al. 2013).

Ausgehend von monozentrischen oder nationa-
len Verlaufsuntersuchungen wurden in den letzten
Jahren durch die Etablierung von EU-geforderten
Patientenregistern und Netzwerken (z.B. E-IMD:
www.e-imd.org, E-HOD: www.e-hod.org) weitere
Schritte unternommen, um die Langzeitwirkung
des Neugeborenenscreening und einer friihzeitigen
Behandlung im internationalen Kontext zu unter-
suchen. Dies dient einer langfristigen Optimierung
diagnostischer und therapeutischer Intervention,
der gemeinsamen Erarbeitung evidenzbasierter
Leitlinien und letztlich einer Harmonisierung des
internationalen Vorgehens.

Transition und multidisziplinare
Langzeitversorqgung

Die multidisziplindre Betreuung von Kindern und
Jugendlichen mit seltenen Erkrankungen, zu denen
auch im Neugeborenenscreening identifizierte Pa-
tienten gehdren, kann nur durch ein erfahrenes
Team bestehend aus Kinderédrzten mit europdischer
Zusatzweiterbildung in Padiatrischer Stoffwechsel-
medizin (und Schwerpunkt Neuropédiatrie), Fach-
pflegekraften, Psychologen, Didtassistenten, Sozi-
alarbeitern, Kliniklehrern und Heilpddagogen in
kooperativer Einbindung der Familie und in enger
Abstimmung mit anderen klinischen Bereichen und
niedergelassenen Arzten langfristig erfolgreich ge-
lingen. Unabdingbar ist zudem ein umfangreiches
diagnostisches Angebot inklusive einer 24-stiindi-
gen Notfallbereitschaft. Die Sektion fiir Neuropa-
diatrie und Stoffwechselmedizin am Zentrum fiir
Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklini-
kum Heidelberg und das Dietmar-Hopp-Stoffwech-
selzentrum in Zusammenarbeit mit dem Zentrum
fiir Seltene Erkrankungen Heidelberg bieten ein
umfassendes ambulantes und stationdres Akut-
und Langzeitbetreuungsangebot fiir Kinder und Ju-
gendliche mit Stoffwechselerkrankungen an. Um
den Ubergang in die erwachsenenmedizinische
Versorgung zu gewahrleisten, wurde zudem eine
Transitions- und Erwachsenensprechstunde einge-

richtet, die interdisziplinar, d.h. padiatrisch-meta-
bolisch und internistisch, besetzt ist.

Neue Entwicklungen

Durch die Entwicklung neuer Methoden haben sich
in den letzten Jahren neue Mdglichkeiten erdffnet.
Durch die parallele Messung von zwei oder mehre-
ren Parametern (two tier-Strategie) lassen sich
heute Krankheiten mit hoher Sensitivitdt und Spe-
zifitdt im Neugeborenenscreeing identifizieren, die
zuvor bei alleiniger Verwendung einer einzigen Va-
riablen zu inakzeptabel hohen Raten falsch-positi-
ver und/oder -negativer Ergebnisse fiihrten. Ein
positives Beispiel ist das Neugeborenenscreening
fiir die zystische Fibrose, das zwei biochemische
Parameter — immunreaktives Trypsinogen (IRT) und
Pankreatitis-assoziiertes Protein (PAP) - zusammen
mit einer sog. Safety net-Strategie kombiniert
(Sommerburg et al. 2015). Dieses Konzept wird
noch in diesem Jahr modellhaft in das deutsche
Neugeborenenscreeningprogramm integriert.

Mehr als 20 angeborene Stoffwechselkrankhei-
ten (u.a. Methylmalonazidurie, Propionazidurie,
Cobalaminstoffwechseldefekte, Tyrosindmie Typ |
und Harnstoffzyklusstérungen) befinden sich aktu-
ell in der Evaluationsphase fiir eine Aufnahme in
das Neugeborenenscreening und werden im Rah-
men eines durch die Dietmar Hopp-Stiftung gefor-
derten Pilotprojekts am Stoffwechselzentrum des
Zentrums fiir Kinder- und Jugendmedizin des Uni-
versitatsklinikums Heidelberg und parallel hierzu
an anderen Standorten in Deutschland (Hannover,
Miinchen) hinsichtlich der diagnostischen Prozess-
qualitdt und Beeinflussung des klinischen Lang-
zeitverlaufs systematisch untersucht. Unsere Hoff-
nung ist, dass sich der Erfolg einer friihzeitigen
Diagnosestellung durch das Neugeborenenscree-
ning von urspriinglich einer einzigen Krankheit auf
eine Vielzahl weiterer angeborener Krankheiten
libertragen lasst.

Zusammenfassung

Das Neugeborenenscreening ist ein Programm, das
die Gesunderhaltung von Patienten mit angebore-
nen Krankheiten zum Ziel hat. Ausgehend von der
Phenylketonurie umfasst das Neugeborenenscree-
ningpanel in Deutschland derzeit 15 Einzelkrank-
heiten. Weitere Krankheiten befinden sich in der
Evaluationsphase. Um den Screeningerfolg - auch
langfristig - zu sichern, ist neben einer Optimie-
rung der diagnostischen Prozessqualitét, insbeson-
dere die friihzeitige Etablierung einer evidenzba-
sierten Therapie und die Langzeitbetreuung in ei-
nem spezialisierten Zentrum sowie die erfolgreiche
Transition in die Erwachsenenmedizin zu nennen.
Im ldealfall kann hierdurch gewdhrleistet werden,
dass betroffene Patienten eine normale Entwick-
lung durchlaufen und die klinische Manifestation
der zugrundeliegenden Krankheit langfristig ver-
hindert werden kann.

Literatur beim Verfasser
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B Prof. Dr. med. Stefan Kélker
Leiter der Sektion fiir Neuropadia-
trie und Stoffwechselmedizin
Universitatsklinikum Heidelberg
Klinik Kinderheilkunde |

Im Neuenheimer Feld 430

69120 Heidelberg

B Prof. Dr. med., Prof. h.c. (RCH)
Georg Friedrich Hoffmann
Arztlicher Direktor der Klinik Kin-
derheilkunde |

B OA PD Dr. med. Gwendolyn
Gramer

B PD Dr. phil. Peter Burgard
Tel.: Zentrale 062 21 - 56 40 02
https://www.klinikum.uni-heidel-
berg.de

B Weitere Informationen
Nutricia GmbH

Metabolics Expert Centre D-A-CH
Danone Medical Nutrition
Marienbader Platz 1

D-61348 Bad Homburg

Helpline: 00800 - 747 737 99
info-metabolics@nutricia.com
www.nhutricia-metabolics.info

E5E
GooglePlay Store
verfligbar. E

Zugangscode bitte per E-Mail an-
fordern: app-support@nutricia.com

Die ,Nutricia Meta-
bolics - Product App"
ist im App- &

Nutricia stellt aktuell mit Ausnahme des
Biotinidase-Mangels didtetische Lésungen
fiir alle weiteren 11 angeborenen Stoff-
wechselstérungen des aktuellen Screening-
Panels zur Verfligung. Dariiber hinaus ist
die didtetische Behandlung zahlreicher
weiterer seltener Stoffwechselstérungen
mdglich, von denen sich etliche - wie
bspw. die Tyrosindmie Typ | oder Harn-
stoffzyklusstérungen - in der Evaluations-
phase fiir die Aufnahme als Zielkrankheit
in das Neugeborenenscreening befinden.
Fiir die erst kiirzlich aufgenommene héu-
figste erbliche Stoffwechselstorung, die
Mukoviszidose (CF), bietet Nutricia die ein-
zige derzeit auf dem Markt befindliche fiir
CF adaptierte Sduglingsflaschennahrung
an. Weiterhin ist Nutricia auch der Spezia-
list fiir ketogene Erndhrungstherapie.

M Informationsbroschiire
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Angeborene Herzfehler -
haufigste angeborene Fehlbildung

-

Prof. Dr. med. Nikolaus Haas

Die embryonale Entwicklung des Herzens, der groBen
arteriellen und vendsen GefaBe, ist sehr komplex, so
dass es nicht verwundert, dass 10/1000 Neugeborene
(= 1 %o aller Neugeborenen) und somit jahrlich

ca. 6000 Kinder mit einem angeborenen Herzfehler in
Deutschland zur Welt kommen. Weltweit handelt es
sich jahrlich sogar um 1,35 Millionen Neugeborene.
Damit machen die angeborenen Herzfehler mit

28 Prozent einen sehr groBen Teil aller angeborenen
Fehlbildungen aus.

Das Herz hat einerseits als lebenswichtiges Organ,
andererseits als ,Sitz der Seele” eine besondere
Bedeutung fiir die Eltern, so dass die Diagnose eines
Herzfehlers, anfanglich zu groBer Betroffenheit und
Verunsicherung fiihrt.

Dr. med. Sarah Ulrich

ngeborene Herzfehler sind jedoch sehr un-
Aterschiedlich. Wahrend 12-30 Prozent der

Neugeborenen mit angeborenem Herzfehler
unter einem sogenannten ,kritischen Herzfehler"
leiden und nur durch eine rasche intensivmedizini-
sche Betreuung oder gar eine sofortige Operation
ein Uberleben der betroffenen Kinder méglich ist,
kénnen ca. 10 - 20 % der Patienten mit angebore-
nem Herzfehler auch ohne operative Versorgung
ein normales Leben fiihren. Bei den restlichen Pati-
enten ist mindestens einmal im Leben eine Be-
handlung, also eine interventionelle oder operative
Versorgung des Herzfehlers erforderlich.

Auch die klinischen Symptome eines angebore-
nen Herzfehlers sind sehr unterschiedlich. Ein gro-
Ber Teil der Herzfehler wird lediglich durch eine
ausflihrliche klinische Untersuchung im Rahmen
der Vorsorgeuntersuchungen festgestellt. Andere
Herzfehler wiederum fallen dem Entbindungsteam
bereits wenige Minuten nach der Geburt durch eine
blduliche, zyanotische, Hautfarbe des Sauglings
auf. Teilweise kommt es aber auch innerhalb der
ersten Lebenswochen zu einer plétzlichen Ver-
schlechterung des Gesamtzustandes des kleinen
Patienten mit vermehrter Midigkeit und Trink-
schwdéche. Die jeweiligen Symptome sind abhéngig
von der Lokalisation des Herzfehlers und der Beein-
trachtigung des normalen Kreislaufs.

Der Defekt am Herzen kann die verschiedensten
Bereiche betreffen (Abbildung 1):

1) Linksobstruktion - eingeschrénkter Abfluss von
der linken Kammer in den Korperkreislauf

2) Rechtsobstruktion - eingeschriankter Abfluss
von der rechten Kammer in den Lungenkreislauf
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3) Verbindungen beider Kreislaufe entweder auf
Vorhof-, Kammer-, oder Gefd3ebene
4) Fehlerhafte Abginge der groBen GefiBe.

Der mit 31 Prozent mit Abstand haufigste Herz-
fehler ist der Ventrikelseptumdefekt, der zur Grup-
pe 3 (Verbindung beider Kreisldufe auf Vorhof-,
Kammer-, oder GefiBebene) gehdrt. Bei diesem
Herzfehler kommt es durch ein Loch in der Kam-
merscheidewand zu einer Verbindung zwischen
den beiden Kammern und damit zu einem ,Kurz-
schluss” zwischen den beiden Kreisldufen.

Aufgrund der Druckunterschiede zwischen den
beiden Kammern kommt es zu einem zusadtzlichen
BlutfluB von der linken in die rechte Kammer. Durch
diese Verbindung erhdht sich die Volumenbelas-
tung des rechten Herzens und schlieBlich auch der
Lunge. Abhdngig von der GréBe des Defektes und
damit dem Volumen des Shuntflusses sind die Pro-
bleme der betroffenen Kinder unterschiedlich stark
ausgepragt. Bei kleinen Defekten ist im Rahmen der
klinischnen Untersuchung lediglich ein typisches
Herzgerdusch zu horen, die Kinder haben sonst
aber keinerlei Symptome. GroBere Defekte fiihren
zu Atemnot bei Belastung, vermehrtem Schwitzen,
Trinkschwéche und Gedeihstérung.

Sehr kleine Defekte kdnnen sogar in den ersten
Lebensmonaten bis Jahren ohne Therapie verwach-
sen, groBe Defekte mit groBem Shuntfluss bendti-
gen eine operative oder interventionelle Versor-
gung des Defektes; teilweise bereits innerhalb der
ersten sechs Lebensmonate. Eine friihe Versorgung
ist in diesen Fillen erforderlich, um eine dauerhafte
Schédigung der rechten Kammer und des Lungen-



gefaBsystems zu verhindern. Der groBe zusatzliche
Blutfluss wiirde im Laufe der Zeit zu einer Verdnde-
rung des pulmonalen GefaBbettes mit Erhohung
des LungengefaBwiderstandes fiihren. Der Lungen-
gefaBwiderstand kann durch diese zusatzliche Be-
lastung im schlimmsten Fall {iber den Widerstand
im normalen Kreislauf ansteigen. Durch diese
Druckerhdhung kommt es dann auf Héhe der Kam-
mer zu einer sogenannten Shunt-Umkehr, das be-
deutet, dass nun Blut von der rechten Kammer tiber
den Defekt in die linke Kammer flieBt. Diese soge-
nannte Eisenmenger-Reaktion ist irreversibel und
muss daher unbedingt verhindert werden, denn ein
groBBes Problem dieser Shunt-Umkehr ist die hier-
durch verursachte verminderte Sauerstoffversor-
gung des Kdrpers. Gerade bei Anstrengungen, wenn
der Kérper auf eine hohe Sauerstoffausschopfung
aus dem Blut angewiesen ist, fiihrt diese Versor-
gung mit Mischblut zu einer deutlichen Leistungs-
einschrankung.

Der hiufigste angeborene Herzfehler in der
Gruppe der Linksobstruktion ist die sogenannte
Aortenisthmusstenose (6,5 Prozent). Hier kommt es
im Bereich der Hauptschlagader kurz unterhalb des
Aortenbogens zu einer deutlichen Einengung und
damit zu einer eingeschrénkten Blutversorgung der
unteren Korperhalfte. Einerseits kommt es hier-
durch zu einer verminderten Durchblutung der un-
teren Extremitdt, so dass bei diesen Patienten kal-
tere Beine, sowie abgeschwéchte Pulse und niedri-
gere Blutdriicke an den Beinen im Vergleich zu den
Armen auffallen. Andererseits kann es in Abhdn-
gigkeit der Ausprdgung der Engstelle auch zu einer
Minderversorgung der abdominellen Organe kom-
men. Nur noch selten nasse Windeln kénnen hier
ein Zeichen einer deutlich eingeschrankten Nieren-
funktion auf Grund der Minderperfusion sein. Zu-
satzlich wird die linke Herzkammer durch den er-
hohten Widerstand, gegen den sie auf Grund der
Engstelle ankdmpfen muss, libermaBig belastet.
Um diese vermehrte Kraft aufzuwenden, kommt es
teilweise zu einer Verdickung des Herzmuskels der
linken Herzkammer. Auf Dauer kann das Herz dies
aber nicht kompensieren und somit kann es abhan-
gig von der Auspragung der Engstelle bis zu einem
Versagen der linken Herzkammer kommen. Um eine
dauerhafte Schadigung der linken Kammer zu ver-
hindern, ist eine friihe Behandlung dieses Herzfeh-
lers erforderlich. Bei lediglich diskreten Einengun-
gen ist teilweise eine Erweiterung der Engstelle im
Herzkatheter mittels Ballondilatation mdglich.
Hierzu wird unter Sedierung ein Katheter lber das
arterielle BlutgefaB in der Leiste eingebracht und
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die Engstelle zundchst mittels Rontgenstrahlen
dargestellt. Zusdtzlich kann der durch die Engstelle
verursachte Druckgradient genau gemessen wer-
den. Mit Hilfe eines Ballons wird dann die Engstel-
le erweitert. Sollte diese Erweiterung nicht ausrei-
chend sein, ist, gerade bei gréBeren Patienten, auch
eine Versorgung mittels Stent méglich. Starke Ein-
engungen miissen dagegen operativ versorgt wer-
den.

Die Fallot'sche Tetralogie ist der hdufigste Herz-
fehler im Bereich der Rechtsobstruktion (5,5 Pro-
zent). Dieser Herzfehler wird durch vier Erkran-
kungsmerkmale charakterisiert:

- Pulmonalstenose

- Rechtsventrikuldre Hypertrophie
- Ventrikelseptumdefekt

- Uberreitende Aorta

Die Fallot'sche Tetralogie zeigt die ineinander
verzahnte Entwicklung der einzelnen Komparti-
mente des Herzens. Durch eine Verlagerung eines
Teils der Kammerscheidewand kommt es zu einer
Einengung des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes,
einer sogenannten Pulmonalstenose. Die dauer-

PRESSEMITTEILUNG

Abbildung 1: Hiufigkeit
der angeborenen
Herzfehler in Prozent

Eschborn, 11. Februar 2016 - St. Jude Medical, ein weltweit tatiger Medizingerate-
hersteller, gibt auf der gemeinsamen Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie und der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische
Kardiologie den Start der Awareness-Kampagne ,Herz fiir Kinderherzen" bekannt.
.Herz fiir Kinderherzen" wurde gegriindet, um Kinder mit Herzkrankheiten, ihre
Eltern und Betreuer enger miteinander zu vernetzen und die Kommunikation zwi-

schen den Betroffenen zu verbessern.

Eltern von Kindern mit angeborenem Herzfehler finden oftmals nur unter Schwie-
rigkeiten die Ressourcen, mit denen sie die medizinische

rativen Eingriff.

Zukunft ihrer Kinder mitgestalten kdnnten. Angeborene
Herzfehler (AHF) sind bei Kindern in Deutschland die hau-
figste Form von Geburtsfehlern. Jedes Jahr kommen hierzu-
lande mehr als 6.500 Kinder mit einer schweren angebore-
nen Herzerkrankung zur Welt. Nahezu 25 % dieser Kinder
bendtigen in ihrem ersten Lebensjahr mindestens einen ope-
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Informationen

M Prof. Dr. med. Nikolaus Haas

B Dr. med. Sarah Ulrich

LMU Ludwigs Maximilian Universitat
Klinikum der Universitat Miinchen
Abteilung Kinderkardiologie und
Padiatrische Intensivmedizin
Leitung: Prof. Dr. med. Nikolaus Haas
MarchioninistraBe 15

81377 Miinchen

089/4400-73941 oder -73942

Im Klinikum der Universitat Miinchen be-
steht am Campus GroBhadern seit Mai
1992 eine Abteilung fiir Kinderkardiologie
und padiatrische Intensivmedizin mit en-
ger und guter Kooperation zur Herzchirur-
gie. Aufgrund der guten apparativen
Ausstattung konnen sdmtliche nichtinva-
siven, invasiven und operativen Untersu-
chungs- und Behandlungsverfahren bei
Herzerkrankungen im Kindesalter durch-
gefiihrt werden.

Fiir die Diagnostik angeborener Herzfehler
wurde eine moderne, strahlenreduzierte
Herzkatheteranlage installiert.
www.kinderkardiologie-muenchen.de
Weitere Informationen

M St. Jude Medical GmbH
Helfmann-Park 7

D-65760 Eschborn, Deutschland
+49 (0)6196-77110

+49 (0)6196-7711177 Fax

+49 (0)01803-666546 Service
www.sjm.de/herzfuerkinderherzen

JInspiriert von Kindern, die tapfer kdmp-
fen, Eltern, die niemals aufgeben, und
medizinischen Teams, welche sich groBen
Herausforderungen stellen, hat St. Jude
Medical das Projekt zur Herzensangele-
genheit gemacht. Wir unterstiitzen auch
Wohltéatigkeitsprogramme und helfen da-
durch gemeinniitzigen Organisationen
und Stiftungen, die es sich zum Ziel ge-
setzt haben, den Zugang zu einer hoch-
wertigen Kinderherzmedizin zu erleich-
tern und die darauf hinarbeiten, dass je-
des herzkranke Kind auf dieser Welt
umgehend behandelt werden kann."
(Astrid Tinnemans, Projektleitung SJM)

B Bundesverband Herzkranke
Kinder e.V.

Geschéftsstelle

Kasinostr. 66, 52066 Aachen
Tel. 0241-91 23 32

Fax 0241-91 23 33
www.bvhk.de

B Gerald Asamoah Stiftung fiir
Herzkranke Kinder

Stiftungsbiiro, UrbanusstraBe 31
D-45894 Gelsenkirchen

Telefon: 0209 - 386 463 20

Mobil: 0162 - 54 500 26

E-Mail: kontakt@gerald-asamoah-
stiftung.de
www.gerald-asamoah-stiftung.de

Kinderkardiologie
Klinikum GroBhadern

hafte Arbeit der rechten Kammer gegen die Einen-
gung im Bereich des Ausflusses zur Lungenarterie
flihrt zu einer Verdickung des rechten Herzmuskels
(rechtsventrikuldre Hypertrophie). Zusatzlich ver-
hindert die Verlagerung des Teils der Kammerschei-
dewand einen vollstdndigen Verschluss der Kam-
merscheidewand. Somit entsteht ein Ventrikelsep-
tumdefekt. AuBerdem kommt es durch die Verlage-
rung der Kammerscheidewand auch zu einer
Verlagerung der Aorta, so dass diese oberhalb des
Ventrikelseptumdefektes liegt und sozusagen liber
diesem reitet.

Die Symptome werden vor allem durch die Ein-
engung der Pulmonalarterie und damit des rechts-
ventrikuldren Ausflusstraktes bestimmt. In den ers-
ten Lebenswochen sind diese Kinder meist asymp-
tomatisch. Echokardiographisch zeigt sich iber den
Ventrikelseptumdefekt ein Shuntfluss von der lin-
ken Kammer in die rechte Kammer. Zusatzlich fallt
der muskelstarke rechte Ventrikel auf, sowie ein
Druckgradient iiber den rechts-
ventrikuldren Ausflusstrakt. Mit
dem Wachstum des Kindes nimmt
dieser Gradient meist etwas zu, so
dass regelmaBige Kontrollen er-
forderlich sind. Gerade im Rah-
men von Unruhephasen kann es
bei diesen Kindern zu sogenann-
ten Zyanoseanfdllen mit einem
Abfall der Sauerstoffsattigung
und einer bldulichen Hautfarbe
kommen. Durch die Unruhe der
Kinder z.B. bei Schreiattacken
kommt es zu einer Zunahme, der
meist muskuldren Einengung des
rechtsventrikuldren Ausflusstrak-
tes. Dies kann schlieBlich dazu
fiihren, dass kein Blut mehr Gber
die Pulmonalarterie in die Lunge flieBen kann. Die
rechte Kammer kann sich fast nur noch lber den
Ventrikelseptumdefekt in die linke Kammer entlee-
ren. Durch den deutlich eingeschrankten Blutfluss
iber die Pulmonalarterie in die Lunge gelangt zum
einen nur noch wenig sauerstoffreiches Blut in die
linke Kammer; zum anderen wird dieses auch noch
mit dem sauerstoffarmen Blut aus der rechten
Kammer vermischt, so dass der Kérper nur noch mit
Mischblut oder abhdngig von der Lungendurchblu-
tung sogar nur noch mit sauerstoffarmen Blut ver-
sorgt wird. Um eine Minderversorgung des Korpers
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zu verhindern, miissen solche Zynoseanfélle
schnellstmdglich unterbunden werden. Dies kann
durch eine Beruhigung der Kinder sowie zusatzli-
che Fliissigkeitsgabe erreicht werden. Sollte es bei
den Kindern jedoch zu Zyanoseanfillen kommen,
ist eine baldige operative Korrektur dieses Herzfeh-
lers dringend erforderlich. Um eine bestmdgliche
Korrektur zu gewdahrleisten, wird diese Operation,
wenn auf Grund der klinischen Symptomatik mog-
lich, erst ab einem Alter von 6 Monaten durchge-
fiihrt. Die operative Korrektur beinhaltet die Erwei-
terung des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes so-
wie den Verschluss des Ventrikelseptumdefektes.

Alle drei gerade beschriebenen Herzfehler kon-
nen entweder operativ oder teilweise sogar inter-
ventionell korrigiert werden. Das bedeutet, dass
nach der Behandlung dieser Herzfehler wieder ein
anatomisch normaler BlutfluB hergestellt wurde.
Leider gibt es jedoch auch Herzfehler, bei denen
eine solche Korrektur nicht mdglich ist, sondern le-
diglich eine sogenannte palliative
Operation Erfolg verspricht. Dabei
wird durch die Operation zwar
eine Versorgung des Lungenkreis-
laufes und des Korperkreislaufes
hergestellt, aber ohne Wiederher-
stellung der korrekten Anatomie.
So kann es zum Beispiel sein, dass
der rechte Ventrikel die Versor-
gung des Korperkreislaufes und
der linke Ventrikel nur noch die
Versorgung des Lungenkreislaufes
ibernehmen muss. Die Auswir-
kung solcher palliativen Versor-
gungen zeigen sich erst nach
mehreren Lebensjahren. Folglich
werden nicht nur die Kinderkar-
diologen, sondern immer haufiger
auch die Kardiologen mit angeborenen Herzfehlern
bei inzwischen erwachsenen Patienten konfron-
tiert.

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Kinder-
kardiologie deutlich weiterentwickelt, so dass die
kleinen Patienten mit angeborenem Herzfehler in-
zwischen deutlich besser versorgt werden kdnnen.
Die Entwicklung neuer interventioneller und opera-
tiver Behandlungsmethoden schreitet weiter voran,
somit kdnnen gerade die kritischen Herzfehler in
Zukunft noch besser behandelt werden.

Literatur beim Verfasser



Selten und vielgestaltig -

gastrointestinale Stromatumore (GIST) als

interdisziplinare Herausforderung

Die Abkiirzung GIST steht fiir ,,gastrointestinale Stromatumoren” und damit fiir
verschiedene bdsartige Tumoren des Magen-Darm-Trakts, die vom Binde- und
Stiitzgewebe der Verdauungsorgane ausgehen: Am hiufigsten kommen GIST im
Magen und Diinndarm vor, wo sie oft erst durch Zufall entdeckt werden, da die
Symptome meistens eher unspezifisch sind und nicht an ein bésartiges Tumorge-
schehen denken lassen. Anders als Magen- oder Darmkrebs treten GIST nicht nur
sehr viel seltener auf, sondern bediirfen auch unterschiedlicher Therapiekonzepte.

IST werden zu den sogenannten Weich-
Gteilsarkomen gerechnet, die in ihrem klini-

schen Erscheinungsbild sehr heterogen und
vielgestaltig ausfallen kdnnen. Durch die Einflih-
rung von immunhistochemischen Verfahren bei der
Gewebediagnostik und erst seit einigen Jahren
auch durch den molekularbiologischen Nachweis
von bestimmten Genmutationen kdnnen die Tumo-
re heute als eigenstandige Erkrankung abgegrenzt
werden. Die Mutationsanalyse hat auch Konse-
quenzen fiir die Auswahl der medikamentdsen The-
rapie, weshalb GIST inzwischen mit zu den Mo-
delltumoren gezédhlt werden, die fiir eine ,zielge-
richtete” Therapie in Frage kommen.

Unauffillige Symptome erschweren
Diagnose

Beim erwachsenen Menschen machen Weich-
teilsarkome nur einen Anteil von etwa 1% aller
Tumore aus. Dabei reprdsentieren die GIST den
haufigsten Tumortyp unter den Weichteilsarko-
men. Die Patienten sind bei Erkrankungsbeginn im
Median zwischen 55 und 65 Jahren alt, wobei die
Geschlechterverteilung bis auf einen leichten
Ménneriiberhang so gut wie ausgeglichen ist. lhre
Diagnose stellt allerdings eine Herausforderung im
Praxisalltag dar: Anfdngliche Beschwerden wie
schmerzlose Schwellungen werden haufig (iber
lange Zeit nicht als Hinweise auf eine Tumorer-
krankung interpretiert, so dass die Tumore nicht
selten erst dann erkannt werden, wenn das Tumor-
wachstum weiter fortgeschritten ist.

Bis zur Hélfte der Patienten mit GIST weist be-
reits Metastasen auf, wenn der Tumor diagnosti-
ziert wird. Einige Patienten bemerken zudem {iber-
haupt keine Symptome. Bei bis zu einem Drittel
der Patienten werden GIST nur zuféllig entdeckt,
wenn aus anderen Beweggriinden eine endoskopi-
sche Untersuchung wie die Magen- oder Darm-
spiegelung angesetzt oder ein operativer Eingriff

Abb. 1 GIST finden sich am
hdufigsten im Magen und
Diinndarm (Abb. nach
Angaben in 2 erstellt)

Pl Speiseréhre (2-5 %)

Magen (50-60 %)

Diinndarm (20-30 %)

Dickdarm und Rektum (10 %)

vorgenommen wird. Am haufigsten sind GIST pri-
mar im Magen (50-60%) oder Diinndarm (20-30%)
lokalisiert, deutlich seltener dagegen im Dickdarm
und Rektum oder in der Speiseréhre (Abb. 1).

Fiir die Prognose des Tumors gelten die Zelltei-
lungsrate (Mitoserate), die TumorgréBe und die Lo-
kalisation des Primdrtumors als besonders relevant.
Besteht ein erster klinischer Verdacht, empfiehlt
sich zundchst eine lokale bildgebende Untersu-
chung mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
als Methode der Wahl. Danach kommt die mikros-
kopische Untersuchung von Gewebeproben in Fra-
ge, die mittels multipler Stanzbiopsien (,core need-
le biopsy") oder Inzisionsbiopsie entnommen wer-
den und der histologischen Sicherung der Diagnose
dienen. Fir die Ausbreitungsdiagnostik kommen
computertomographische  Bildgebungsverfahren
(z.B. Spiral-CT des Brustkorbs) zum Einsatz, um
eventuelle Tumorabsiedlungen in anderen Organe

wie z.B. der Lunge zu erkennen. Am héaufigsten
kommen die Metastasen bei Patienten mit GIST in
der Leber und im Bauchfell (Peritoneum) vor.

Priv.-Doz. Dr. med.
Peter Reichardt

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 2. Ausgabe 2016 | 33



Wie entstehen GIST?

Als Ursprungszellen fiir GIST gelten die Schrittma-
cherzellen (oder deren Vorgangerzellen) des Ma-
gen-Darm-Traktes: Sie sind an der Kontrolle der
Magen-Darm-Motilitat beteiligt werden als ,Cajal-
Zellen" bezeichnet. Sie exprimieren das c-KIT-Pro-
tein, das bei etwa 95% der Patienten auch immun-
histochemisch im Tumorprdparat nachgewiesen
werden kann.

Eine hohe Bedeutung kommt der molekularbio-
logischen Charakterisierung des Tumorgewebes zu:
Bestimmte Mutationen, die in den sogenannten
KIT- oder PDGF-Rezeptor-a-Genen auftreten, sind

flir die kontinuierliche Aktivitat eines Enzyms, der
Rezeptor-Tyrosinkinase, verantwortlich. Die enzy-
matische Daueraktivitdt trdgt zum unkontrollierten
Zellwachstum bei, wahrend die Fahigkeit zum pro-
grammierten Zelltod verlorengeht. Bei bis zu 70%
der GIST liegt eine Mutation im KIT-Exon 11 vor, bei
ca. 10% eine Mutation im Exon 9 sowie in ca. 6%
der Fille eine Mutation des PDGF-Rezeptor-a-
Gens. Daneben weisen etwa 10% der GIST-Patien-
ten keine nachweisbare KIT- oder PDGF-Rezeptor-
a-Mutation auf und werden damit zum sogenann-
ten Wildtyp gezéhlt. Mittlerweile ist
die Mutationsanalyse bei Patienten,
die medikamentds behandelt werden,
obligat.

Lokal begrenzte GIST

Bei den operierbaren Tumoren ist die
chirurgische Exzision nach wie vor
therapeutischer Goldstandard: Sofern
moglich, werden lokal begrenzte GIST
ab einer GréBe von 2 cm histologisch
gesichert und mit einem Sicherheits-
saum von 1-2 cm vollstdndig ent-
fernt. Zu hinterfragen sind aber pra-
operativ durchgefiihrte histologische
Sicherungen von groBeren Lasionen,
da sie das Risiko fiir Blutungen, Tu-
morrupturen und eine Streuung des
Tumors erhdhen kénnten. Bei kleine-
ren Tumoren sind regelmaBige Kont-
rolluntersuchungen ausreichend, so-

fern es sich nicht um einen GIST im Mastdarm
(Rektum) handelt: Letztere miissen unabhingig
von ihrer GréBe operativ entfernt werden.

Befindet sich der Tumor bereits in einem weiter
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium, ist
die operative Tumorentfernung haufig nicht mehr
mdglich. In diesen Fallen sind heute medikamentd-
se Therapiemdglichkeiten verfligbar, die es bis zum
Jahr 2000 noch nicht gab: Zuvor waren alle Versu-
che, fortgeschrittene GIST mit verschiedenen
Mono- oder Polychemotherapien zu behandeln,
erfolglos geblieben. Die Therapiefortschritte der
letzten Jahre sind dabei insbesondere der Beobach-
tung zu bedanken, dass ein urspriinglich fiir die
Behandlung der chronischen myeloischen Leuka-
mie (CML) entwickeltes Prinzip der spezifischen
Enzymhemmung auch bei GIST wirksam ist: Das
oral applizierbare Medikament aus der ,ersten Ge-
neration" der CML-Tyrosinkinasehemmer (TKI, Ty-
rosinkinaseinhibitoren) erméglichte schon in den
ersten klinischen Studien Patienten ein Ansprechen
sowie eine Tumorwachstumhemmung, wie sie un-
ter der ineffektiven Chemotherapie zuvor nicht
denkbar gewesen ware.

Mittlerweile kann die Auswahl der individuell
am besten geeigneten TKI-Therapie bei fortge-
schrittenen GIST in Abhédngigkeit von der vorlie-
genden Tumormutation sowie dem Auftreten eines
neuerlichen Tumorprogresses vorgenommen wer-
den, wenn zum Beispiel Resistenzen gegen die alte
TKI-Therapie aufgetreten sind: Bei etwa 40-500
der Patienten kommt es zu erneutem Tumorwachs-
tum, da der GIST nach etwa zwei Jahren gegen den
TKI in Erstlinie Resistenzmechanismen ausgebildet
hat. Uberdies kann ein Teil der Patienten von An-
fang an gegen den Erstgenerations-TKI resistent
sein und bereits in den ersten 3-6 Monaten ab The-
rapiebeginn ein fortschreitendes Tumorwachstum
zeigen (,priméare Resistenz"). Zurzeit wird das me-
diane progressionsfreie Uberleben von Patienten
mit fortgeschrittenen, metastasierten GIST mit 19-
24 Monaten, die mediane Gesamtiiberlebenszeit
mit etwa 5 Jahren angegeben.

Risikoanalyse zum Riickfallrisiko

Patienten mit GIST sind auf die interdisziplinare
Zusammenarbeit von Pathologen, Radiologen, Chi-
rurgen, Onkologen und Gastroenterologen ange-
wiesen. Fiir eine optimal abgestimmte Behandlung
empfiehlt sich daher ein Zentrum, das bei der Be-
handlung von Sarkomen {iber die entsprechende
Expertise verfligt (Sarkomzentrum).

So muss nach der Operation eines GIST vor jeder
weiteren Therapieentscheidung - in der sogenann-
ten adjuvanten (unterstiitzenden) Situation - das
Riickfallrisiko des Tumors eingeschatzt werden:
Dazu kommt zum Beispiel die Anwendung der Risi-
koeinteilung nach Miettinen und Lasota in Frage,
bei der die Mitoserate, TumorgréBe und Lokalisati-
on des Tumors beriicksichtigt werden. Des Weiteren
konnen moderne Wahrscheinlichkeitslandkarten
(sogenannte ,heat maps") dazu beitragen, den flie-



Benden Ubergang von der einen zur anderen Risi-
koklasse individuell widerzugeben: Denn offenbar
verhdlt sich die Riickfallwahrscheinlichkeit von
GIST nicht unbedingt linear zu TumorgroBe und
Mitosenzahl.

Des Weiteren muss eine Mutationsanalyse des
Tumors herangezogen werden, da Patienten mit ei-
ner Exon-11-Mutation besonders gut von der adju-
vanten Therapie mit dem Erstlinien-TKI profitieren.
Dagegen sprechen Patienten mit einem GIST vom
Wildtyp mehrheitlich nicht auf den TKI der ,ersten
Generation” an. Die Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante Therapie sollte zusammen mit dem
Patienten besprochen werden. Unabhéngig von der
Wahrscheinlichkeit eines Riickfalls wird zudem bei
Patienten, bei denen der Tumor eine D842V-Muta-
tion im Exon 18 von PDGF-Rezeptor- aufweist, von
einer adjuvanten Behandlung abgeraten.

Wenn absehbar ist, dass ein Tumor nicht voll-
standig operativ entfernt werden kann, sollte zu-
nachst eine Verkleinerung des Tumors erwogen
werden, die sich tliber die systemische Behandlung
mit einem TKI erreichen l3sst (,neoadjuvante The-
rapie”): Haufig handelt es sich um GIST am Uber-
gang von Magen zur Speiserdhre sowie GIST des
Duodenums (Zwélffingerdarms) und des Rektums.
Auch hier miissen vorab Mutationsanalysen durch-
gefiihrt werden. Nach einer erfolgreich medika-
mentds induzierten Tumorriickbildung, die (ibli-
cherweise nach 6-12 Monaten einsetzt, Idsst sich
dann auch bei diesen GIST die operative Behand-
lung durchfiihren.

Tumorprogress trotz Erstgenerations-TKI

Zu einem Progress des Tumors kénnen neben dem
Auftreten von Resistenzmutationen der GIST (,se-
kundare Resistenz") gegen den TKI in Erstlinie auch
zu niedrige Blutspiegel des Wirkstoffs fiihren, wenn
das Medikament zum Beispiel nicht regelmaBig
eingenommen wurde oder unglinstige Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamenten bestehen.

Erscheint das neu aufgetretene Tumorwachstum
noch als lokal beherrschbar, kommen auch lokale
Therapieverfahren in Frage wie z.B. eine Operation,
die Applikation von Hochfrequenzstrom (Radiofre-
quenzablation) oder gefaBverschlieBende MaBnah-
men (Embolisation). Die Therapie mit dem TKI wird
dabei auch weiterhin fortgesetzt. Bei etwa 30% der
Patienten lasst sich zudem durch die Erhéhung der
TKI-Dosis eine erneute Stabilisierung des Tumors
herbeifiihren.

TKl in Zweit- und Drittlinie verbessern
die Uberlebensaussicht

Ist eine Dosiserhdhung des alten TKls wegen Ver-
traglichkeitsproblemen aber nicht mdéglich oder der
Tumorprogress nicht mehr lokal begrenzt, emp-
fiehlt sich die Umstellung der TKI-Therapie auf ei-
nen anderen, ebenfalls oral verfligbaren TKI, der
gezielt weitere Enzyme hemmt, die am unkontrol-
lierten Zellwachstum der GIST beteiligt sind: Das

Spektrum der TKI wurde inzwi-
schen so erweitert, dass sich
auch Patienten mit GIST, bei de-
nen es unter der vorherigen TKI-
Therapie zum Tumorprogress ge-
kommen ist, eine neue Therapie-
perspektive in Zweit- bzw. Dritt-
linie erdffnet.

Eine zulassungsrelevante kon-
trollierte klinische Phase-Ill-Stu-
die zur TKI-Therapie in Zweitlinie
wurde sogar vorzeitig geschlos-
sen, da die Patienten nach dem
TKI-Wechsel den Endpunkt der
Studie gegeniiber Placebo bereits
friinzeitig erreicht hatten. Uber-
dies deutet die Post-Hoc-Analyse
einer aktuellen Therapiestudie
mit mehr als 1.000 Patienten
deutet darauf hin, dass Patienten,
die liber den Progress hinaus eine
fortgesetzte Zweitlinientherapie
erhielten, ein median langeres 0S
hatten als diejenigen Patienten,
bei denen die Therapie abgebrochen wurde. Weitere
Optimierungsmdglichkeiten der medikamentdsen
GIST-Therapie ergeben sich moglicherweise aus ei-
ner patientenindividuellen Anpassung von Dosie-
rung und Therapieschemata bei TKI, da sie die Ver-
traglichkeit und damit auch die Lebensqualitdt des
Patienten erhéhen und unter Umstanden auch das
Uberleben verbessern kénnen.

Aktuelles Fazit fiir die Praxis

® Diagnose und Therapiemanagement der GIST er-
fordern ein interdisziplindres Vorgehen und soll-
ten vorzugweise in spezialisierten Zentren erfol-
gen.

® Bei den resektablen GIST ist die vollstdndige
operative Entfernung des Tumors die Therapie
der Wahl.

® Bei komplett entfernten GIST mit hohem Riick-
fallrisiko sollte das adjuvante Potenzial einer
TKI-Therapie ausgeschopft werden. Bei initial
inoperablen GIST kommt die neoadjuvante, me-
dikamentdse Tumorverkleinerung in Frage.

® Auch bei Progress des Tumors besteht heute kein
Anlass zu therapeutischem Nihilismus: Sowohl
bei Unvertrdglichkeit als auch bei Versagen der
Erstlinientherapie stehen weitere, effektive TKI-
Therapieoptionen zur Verfiigung. Sie ermdgli-
chen dem Patienten auch im fortgeschrittenen
Tumorstadium eine deutliche Verbesserung ihrer
Uberlebensaussichten und ihrer Lebensqualitit.

e Als Entscheidungshilfe zum Einsatz der zielge-
richteten medikamentdsen Therapieoptionen ist
die Mutationsanalyse bei GIST obligat.
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Glioblastom - der hirneigene Tumor

Behandlungsstrategien

Prof. Dr. med. Ullrich Meier

Priv.-Doz. Dr. med.
Johannes Lemcke

Foto: Unfallkrankenhaus Berlin / Dorothea Scheurlen

Neubildungen im menschlichen Gehirn konnen entweder Metastasen von Tumoren
anderer Organsysteme sein oder — als sogenannte hirneigene Tumore - ihre zelluldre

Grundlage im Hirngewebe selbst haben.

dhrend Metastasen aus anderen Organ-
Wsystemen grundsatzlich bdsartig sind,
konnen hirneigene Tumoren in verschie-
denen Entartungsgraden auftreten. Hirneigene Tu-
more werden entsprechend der WHO-Klassifikation
in vier Malignitatsgrade eingeteilt. Gutartige hirn-
eigene Tumore sind z.B. Meningeome, die ihren Ur-
sprung in den Hirnhduten haben. Diesen Neubil-
dungen wird entsprechend der WHO-Klassifikation
der Malignitatsgrad | zugeordnet. Nach einer voll-
standigen neurochirurgischen Entfernung eines
solchen Tumors ist der Patient geheilt.
Grundsatzlich anders verhilt es sich bei dem
haufigsten hirneigenen Tumor des erwachsenen
Gehirns, dem Glioblastoma multiforme. Dieses wird
aufgrund seines fortgeschrittenen Entartungsgra-
des mit dem héchsten Malignititsgrad (WHO Grad
IV) klassifiziert. Das Glioblastoma multiforme wird
heute als Systemerkrankung des Gehirns angese-
hen. Die Erkrankung ist mit den derzeitigen Mitteln
der Medizin nicht heilbar. Ziel der therapeutischen
Bemiihungen, die gemeinschaftlich von Neurochir-
urgen, Strahlentherapeuten und Onkologen unter-
nommen werden, ist die Verlingerung der Uberle-
benszeit und die Aufrechterhaltung oder phasen-
weise Besserung der Lebensqualitdt des betroffe-
nen Patienten.
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Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die
allgemeine Uberlebenszeit und auch die Uberle-
benszeit ohne zusatzliches Tumorwachstum stark
von der Vollstandigkeit der neurochirurgischen Re-
sektion des Tumors nach der Erstdiagnose abhan-
gen. Besonders die Uberlebenszeit ohne zusitzli-
ches Tumorwachstum ist wichtig fiir den Erhalt der
Lebensqualitdt eines Patienten, denn sowohl mit
der verdrangenden als auch mit der infiltrierenden
Wirkung des Tumors geht der Funktionsverlust des
Gehirns einher.

Weiterhin konnte in klinischen Untersuchungen
nachgewiesen werden, dass eine Kombination aus
neurochirurgischer Resektion und der postoperati-
ven kombinierten Strahlen- und Chemotherapie die
glinstigsten Ergebnisse nach sich zieht.

Der etablierte Standard fiir die Strahlentherapie
ist die Bestrahlung des Tumoranteils, der in der
Schichtbildgebung Kontrastmittel aufnimmt und
dadurch deutlich erkennbar ist. Zusatzlich wird ein
Sicherheitssaum von 2 cm bestrahlt, da aus fein-
geweblichen Untersuchungen bekannt ist, dass in
der unmittelbaren Umgebung des sichtbaren Tu-
mors immer noch erhebliche Mengen an Tumorzel-
len anzutreffen sind. Die strahlentherapeutische
Gesamtdosis betragt 54-60 Gray (Gy). Diese Dosis
wird jedoch zur besseren Vertrdglichkeit fraktio-



niert, das heiBt in Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy an
4-5 Tagen pro Woche schrittweise appliziert. Die
niedrigere Dosisvariante wird verabreicht, wenn
besonders sensible Hirnanteile wie der Hirnstamm
oder die Sehnervenkreuzung im Zielvolumen lie-
gen.

Fiir die Chemotherapie hat sich nach wegwei-
senden klinischen Untersuchungen von Prof. Roger
Stupp (Lausanne) die Therapie mit Temozolomid als
Standard durchgesetzt. Das Chemotherapeutikum
wird mit 75 mg/qm Kaérperoberfldche wahrend der
Bestrahlungstherapie und der anschlieBenden Ap-
plikation von sechs Zyklen unterstiitzender (adju-
vanter) Chemotherapie mit 150-200 mg/qm Kor-
peroberfliche Temozolomid Uber ein halbes Jahr
dosiert.

Das chemotherapeutische Alternativmedikament
Bevacizumab fiihrt nach bisherigen Erkenntnissen
nicht zu einem signifikanten Uberlebenszeitvorteil
im Vergleich mit der bisherigen Standardtherapie.

Unabhéngig von der Wahl des systemischen
Chemotherapeutikums kann mit der Radiochemo-
therapie nicht unmittelbar nach der Operation be-
gonnen werden. Zum einen sind die Patienten di-
rekt nach dem Eingriff physisch und psychisch ge-
schwécht und bendtigen eine Rekonvaleszenz. Zum
anderen ist es erforderlich die vollstdndige Wund-
heilung und den Riickgang der operationsbeding-
ten Schwellung im Eingriffsgebiet abzuwarten. Da-
durch entsteht nach der Erstoperation eine Be-
handlungsliicke von zwei bis vier Wochen.

Wie eingangs erwdhnt, ist das Glioblastoma
multiforme zum jetzigen Zeitpunkt keine heilbare
Erkrankung. Ein vollstdndiger und dauerhafter
Riickgang des Tumorbefalls wird allenfalls in sehr
seltenen Einzelfdllen beschrieben. Die Mehrzahl der
Patienten leidet im Zeitraum eines Jahres nach der
ersten Behandlung unter einem Wiederauftreten
des Tumors.

Fiir die Therapie von derartigen Rezidivtumoren
existiert derzeit kein etablierter Therapiestandard.
Prinzipiell besteht die Mdglichkeit der wiederhol-
ten neurochirurgisch-operativen Therapie und der
Fortsetzung der systemischen Chemotherapie.

Die tumorzelltotenden Effekte des Temozolo-
mids basieren auf der Beschddigung des Erbgutes
(DNA) der Tumorzellen, speziell an deren Baustein
Guanin. Die Resistenz der Tumorzellen gegeniiber
dem Chemotherapeutikum Temozolomid wird ver-
mutlich durch das kérpereigene DNA-Reparaturen-
zym 06-Methylguanin-DNA-Methyltransferase
(MGMT) vermittelt. Dieses Reparaturenzym ver-
richtet normalerweise hilfreiche Dienste an gesun-
den Kdrperzellen. Tumorzellen nutzen es sozusagen
als ,Trittbrettfahrer”. Die Herstellung dieses Enzyms
in den Korperzellen wird durch einen entsprechen-
den Erbgutabschnitt der menschlichen DNA (Pro-
moterregion) reguliert. Die Aktivitit dieses Regula-
tors der Herstellung des Reparaturenzyms ist mit
modernen Methoden messbar.

Die Messung gibt Auskunft dariiber, wie sensibel
die Tumorzellen auf das Chemotherapeutikum re-
agieren.

Es ist naheliegend ein Medikament anzuwenden,
welches das Reparaturenzym (MGMT) in seiner
Wirkungsweise aufheben kdnnte. In in-vitro- und
Tierversuchen konnte bereits durch die Applikation
von 06-Benzylguanin die MGMT-Konzentration in
der Tumorzelle deutlich minimiert werden. Studien
am menschlichen Modell konnten jedoch kein Vor-
teil fiir den Krankheitsverlauf nachweisen.

Nicht destotrotz stellt das MGMT einen wichti-
gen pradiktorischen sowie prognostischen Marker
bei Gliompatienten, die chemotherapeutisch mit

Alkylanzien therapiert werden, dar.

Somit steht man in der Therapie des Glioblasto-

ma multiforme vor zwei Problemen:

1) ein aggressives Tumorverhalten, welches trotz
multimodaler Therapiestrategie nicht ausrei-

chend zu bremsen ist

2) eine Restistenzentwicklung auf die derzeit vor-
handenen Chemotherapeutika durch das Repa-

raturenzym MGMT.

Die Lésungsansatze fiir diese Problematik sind so
gut wie ausgeschopft. Die Operationstechniken

sind weit vorangeschritten mit der
Nutzung von speziellen Operations-
mikroskopen, die es ermdglichen
den Tumor mikroskopisch unter
Schonung von gesundem Hirngewe-
be zu entfernen. Als Hilfsmittel zur
intraoperativen Tumorvisualisierung
konnen fluoreszierende Farbstoffe
appliziert werden, die die Grenze
zwischen Tumor und Hirngewebe
farblich hervorheben. Zudem kom-
men intraoperative Schnittbildge-
bungen zum Einsatz. Als Standard
in der Hirntumorchirurgie gilt ein
intraoperatives Navigationssystem,
welches dem Chirurgen den Weg
zum Tumor weist. Trotz dieser High-
Tech-Medizin reicht die chirurgi-
sche Therapie nicht aus um das Tu-
morwachstum aufzuhalten.  Die
zuvor genannte Radio-und Chemo-
therapie wird neben der Resistenz-
entwicklung durch die hevorgerufe-
ne systemische Toxizitdt begrenzt.

8. GLIADEL ANWENDERSYMPOSIUM

Das Glioblastom ist der haufigste hirneigene
Tumor beim Erwachsenen mit einer Inzidenz
von 3,6-4,6 Neuerkrankungen pro Jahr auf
100 000 Einwohner. Hauptproblem der Thera-
pie ist das infiltrative Wachstum des Tumors.
Die Implantation eines lokal wirksamen Che-
motherapeutikums (Gliadel®) kann dabei, zu-
sammen mit postoperativ kombinierter Radio-
| Chemotherapie, die Uberlebenschancen der
Patienten in der Primdr- und Rezidivsituation
der Patienten weiter verbessern, so das Fazit
auf dem 8. Gliadel®-Anwendersymposium im
September in Diisseldorf.

Die Experten planen in Zukunft noch enger zu-
sammenzuarbeiten, u.a. durch ein gemeinsa-
mes Register fiir Glioblastompatienten.

(Quelle/Blickpunkt Medizin zur Zeitschrift
Journal of Neurological Surgery Januar 2016)
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GLIADEL IMPLANT

Wdihrend der Operation kénnen bis zu acht Implan-
tate direkt in die Tumorhéhle eingelegt werden, wo-
bei die Anzahl an implantierten Pldttchen vom ver-
fiigbaren Platz abhdngt. Nachdem die Pldttchen
eingesetzt wurden, beginnen sie, sich allméhlich
aufzuldsen und den Wirkstoff Carmustin in angren-
zendes Hirngewebe freizusetzen. Carmustin be-
kémpft Krebszellen durch Hemmung bzw. Verhinde-
rung ihres Wachstums. Da das Implantat wédhrend
der Operation eingesetzt wird, kann es den chemo-
therapeutischen Wirkstoff bereits in angrenzendes
Gewebe der Tumorresektionshéhle abgeben, bis mit
weiteren Nachbehandlungen begonnen werden
kann.

Hier erscheint es besonders sinnvoll, ein solches
Chemotherapeutikum nicht in alle Kérperregionen
zu verteilen, sondern nur dort einzubringen, wo es
tatsachlich wirken soll. Das heiBt im Falle von
Hirntumoren, dass das Chemotherapeutikum di-
rekt im Gehirn und dort im Bereich des Hirntumors
appliziert werden muss. Die einzige praktische
Méglichkeit dazu bietet sich im Rahmen der neu-
rochirurgischen Operation. Allerdings wére die
einmalige Gabe eines fllissigen Stoffes wenig
sinnvoll, weil es zum einen nicht mdglich ware die
Flussigkeit auch nach dem Ende der Operation an
ihren Wirkort zu binden und weil es zum anderen
erforderlich ware, die gesamte Dosis des Chemo-
therapeutikums auf einmal zu verabreichen.

Eine sinnvolle Losung fiir dieses Problem wurde
entwickelt, indem ein Chemotherapeutikum, der
Nitroseharnstoff BCNU in einem plattchenformi-
gen Trdgermaterial gebunden wurde. Diese Platt-
chen kdnnen nach der neurochirurgischen Entfer-
nung des Tumors in die dann entstandene Resekti-
onshéhle - den ehemaligen Sitz des Tumors im
Hirngewebe - eingelegt werden. Sie geben dann
ihren Wirkstoff langsam Gber Wochen ab und sor-
gen so fiir eine standige Prasenz des Medikamen-
tes direkt im betroffenen Gewebe. Das einzige fiir
diese Anwendung zugelassene Produkt ist das Gli-
adel®, das in Form von préparierten Wafern ange-
boten wird.

Ein weiterer Vorteil dieses Ansatzes liegt darin,
dass die oben erwdhnte Therapieliicke zwischen
neurochirurgischer Operation und Beginn der klas-
sischen Radiochemotherapie geschlossen wird.
Dadurch dass das lokale Chemotherapeutikum
wahrend des Eingriffes implantiert wird, wirkt es
in dieser Zeit bereits.

Von diesem Vorteil kénnen Patienten auch
durch die Anwendung bei der Erstoperation eines
Glioblastoma multiforme profitieren. In mehreren
retrospektiven und prospektiven klinischen Studi-
en konnte die Wirksamkeit der lokalen Chemothe-
rapie als Zusatzbehandlung in Verbindung mit der
neurochirurgischen Tumorentfernung und der
kombinierten klassischen Radio-Chemotherapie
nachgewiesen werden. Bei etlichen Patienten
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konnte dadurch eine Verlangerung der Lebenszeit
und eine zeitbegrenzte Verhinderung des die Le-
bensqualitdt beeintrachtigenden erneuten Tumor-
wachstums bewirkt werden.

Jedoch auch hierbei scheint die Resistenzent-
wicklung durch das MGMT eine wichtige Rolle zu
spielen. Wir konnten in unseren Untersuchungen
nachweisen, dass Patienten, die eine niedrige
MGMT-Reparaturaktivitdt nachweisen, insbeson-
dere von der Gliadel Therapie profitieren. Die Zu-
kunft der medikamentdsen Glioblastomtherapie
wird voraussichtlich in einer individualisierten, ge-
nau auf die zelluldren Eigenschaften des Tumors
des jeweiligen Patienten zugeschnittenen Therapie
liegen. Ein Schritt dazu ware die Anwendung der
Gliadel Wafer bei Patienten, bei denen der MGMT
Status bereits bekannt ist. Die Voraussetzung dafiir
ist eine vorherige molekulargenetische Untersu-
chung des Tumorgewebes, also in Rezidivfallen
oder nach einer Gewebebiopsie.

Auch fiir die Wirksamkeit der lokalen Chemothe-
rapie bei der Behandlung von Rezidiv-Glioblasto-
men gibt es inzwischen gute Hinweise.

Hier stellt sich die Frage, ob die Anwendung der
Gliadel Wafer insbesondere in Rezidivfallen mit be-
kanntem MGMT Status sinnvoll ist. Mit dieser Fra-
gestellung initiierten wir im Jahre 2015 eine pros-
pektive Multicenter-Studie. Eingeschlossen werden
Patienten, die bereits an einem Glioblastoma mul-
tiforme operiert wurden, eine Nachbehandlung im
Sinne einer Radio-Chemotherapie erfahren haben
und eine erneute OP-Indikation besteht. Der Vorteil
fiir die Patienten, neben der lokalen Wirkung des
Chemotherapeutikums, ist eine engmaschige Uber-
wachung mit regelmédBigen Arzt-Visiten und
Schnittbildgebungen. Die Studiendauer betrdgt vo-
raussichtlich 3 Jahre und die Rekrutierung von Pa-
tienten lauft.

Jahrlich finden Anwendertreffen in Diisseldorf
statt, die es ermdglichen, die Erfahrungen rund um
das Thema der Behandlung von Glioblastoma mul-
tiforme und insbesondere mit der Anwendung von
Gliadel mit neuroonkologisch tatigen Kollegen aus-
zutauschen.
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