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Liebe
Leser

Tuberkulose ist eine durch das Mycobacterium
tuberculosis hervorgerufene akute oder chronische
Infektionskrankheit, die mit einer granulomatdsen
Entziindung des infizierten Gewebes einhergeht.
Die Lungentuberkulose macht dabei lber 85 Pro-
zent aller Tuberkulosefdlle aus. Die extrapulmonale
Tuberkulose hingegen kann das ganze System - zum
Beispiel Knochen, Darm und Haut sowie die Lymph-
knoten oder den Urogenitaltrakt - betreffen und
wird haufig differentialdiagnostisch nicht bedacht.
Fehldiagnosen diirften bei extrapulmonaler Mani-
festation nicht selten sein.

Die offene Lungentuberkulose (Erreger-Nachweis
im Sputum) ist hochinfektios. Bei einigen Patien-
ten bleibt die Infektion jedoch dauerhaft latent und
asymptomatisch (geschlossene Tuberkulose). Die
Krankheit bricht in der Regel aber aus, wenn das
Immunsystem des latent Infizierten geschwécht ist.

Als ausschlaggebend fiir steigende Fallzahlen gelten
zunehmende Globalisierungs- und Migrationsbe-
wegungen aus Ldndern mit hohen Inzidenzen und
Resistenzraten. Die Entwicklung von Resistenzen
bzw. eine Infektion mit resistenten Keimen ist eine
bislang geflirchtete und nur schwer zu behandelnde
Komplikation. Eine multiresistente Tuberkulose, kurz
MDR-TB (multidrug resistant TB), ist gegen Erstlini-
en-Wirkstoffe resistent. Bei der XDR-TB (extensive
drug resistant TB) bestehen Resistenzen auch gegen
Reserve-Antibiotika der 2. Generation. Das bedeu-
tet, es steht keine effektive medikamentdse Therapie
zur Verfligung.

Etwa 1,3 Millionen Menschen weltweit versterben
jahrlich an einer Tuberkulose (WHO, Stand 2023).
Die Erreger werden von Mensch zu Mensch libertra-
gen. Die offene Lungentuberkulose ist hochinfektids
und kann unbehandelt und bei schweren Verlaufs-
formen auch heutzutage noch zum Tod fiihren. Eine
zuverldssige Labordiagnostik ist nach Kontakt mit
einem Infizierten, bei Verdacht auf eine mdgliche
Infektion und generell bei Personen aus Tuberkulo-
se-Risikogebieten zu empfehlen.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Diagnostik von Infektionen
mit dem Mycobacterium tuberculosis

Tuberkulose ist eine Infektionskrankheit, die durch Bakterien des Mycobacterium-tuberculosis-Komplexes verursacht wird.

Die Erkrankung kann jedes Organ betreffen, manifestiert sich jedoch hauptsédchlich in der Lunge. Obwohl Tuberkulose in den
meisten Fillen heilbar ist, ist die Erkrankung weltweit eine der haufigsten Todesursachen durch einen Infektionserreger. Zur
Eindimmung miissen diagnostische Methoden bereitgestellt werden, die sowohl akute als auch latente Infektionen zuverl3s-
sig detektieren und eine angepasste Therapie ermdglichen.

Einleitung

Eine Tuberkulose wird nach Infektionsstadium,
nach Verlaufsform, nach Organbefall und nach
Keimnachweis differenziert. Die langsam wach-
senden aeroben, unbeweglichen stdbchenférmigen
Erreger des Mycobacterium-tuberculosis-Komplex
(MTB-Komplex: M. tuberculosis, M. bovis, M. afri-
canum, M. microti, M. canettii, M.caprae, M. mungi,
M. orygis, M. suricattae und M. pinnipedii) werden
durch Tropfcheninfektion libertragen und besitzen
eine speziell aufgebaute Zellwand die reich an My-
kolsdure ist, was den Bakterien eine hohe Sdure-
festigkeit und Resistenz gegeniiber den meisten
Antibiotika verleiht. Eine extrapulmonale Tuberku-
lose kann prinzipiell jedes Organ betreffen (z. B. die
Lymphknoten, den Urogenitalbereich, Knochen, La-
rynx, Darm). Die Lungentuberkulose ist mit Abstand
die hdufigste Form der Erkrankung.

Bei der Lungentuberkulose gelangen M. tubercu-
losis liber die Atemwege in die Lunge. Dort werden
die Krankheitserreger entweder durch die korperei-
gene Immunabwehr kontrolliert oder in sogenann-
ten Granulomen (Tuberkeln) eingekapselt (latente
tuberkuldse Infektion (LTBI)). M. tuberculosis kann
bei einer LTBI unter Umstdnden Jahrzehnte per-
sistieren, ohne dass die infizierte Person erkrankt.
Das Risiko eine aktive Erkrankung zu entwickeln
ist in den ersten beiden Jahren nach der Infekti-
on am groBten. Bei der ,offenen” Tuberkulose sind
die Keime in Korpersekreten nachweisbar, bei der
.geschlossenen” Tuberkulose finden sich hier keine
Erreger. Im Allgemeinen beziehen sich die Begriffe
offene und geschlossene Tuberkulose jedoch auf
die Infektiositat: Die offene Lungentuberkulose ist
infektids. Patienten mit Lungentuberkulose, deren
Sputum mikroskopisch sichtbare siurefeste Bak-
terien enthalt (Sputum positiv), spielen die bedeu-
tendste Rolle fiir die Ausbreitung der Erkrankung.
Patienten mit nur in der Kultur nachgewiesener Tu-
berkulose ohne sichtbare Bakterien im Sputumaus-
strich sind weniger infektids, kdnnen aber dennoch
fiir eine Ubertragung der Erreger verantwortlich
sein. Patienten mit kulturell negativer Lungentu-
berkulose oder extrapulmonaler Tuberkulose sind
in der Regel nicht infektids.

Zunehmende Antibiotikaresistenzen haben die
Behandlung der Tuberkulose deutlich erschwert.

Aufgrund des vermehrten Auftretens von Resisten-
zen, wird bei positivem Erregernachweis die Wirk-
samkeit der Standardmedikamente (Isoniazid (INH),
Rifampicin (RMP), Pyrazunamid, Ethambutol) mit-
tels molekularbiologischer Methoden getestet. Auf
diese Weise konnte die Versorgung der resisten-
ten Tuberkulose erheblich verbessert werden. In
Deutschland waren in den letzten Jahren 3% der
an Tuberkulose-Erkrankten mit einer multiresisten-
ten Tuberkulose (MDR-TB) infiziert, bei der INH und
RMP nicht mehr wirksam sind. Die angepasste Me-
dikation kann zu einer langeren Behandlungsdauer
fiihren. Neben der MDR-TB gibt es inzwischen auch
Bakterien, die noch weitergehende Resistenzen ge-
gen Reserve-Antibiotika der 2. Generation entwi-
ckelt haben (XDR-TB, extensive drug resistant-TB),
was eine therapeutische Herausforderung bedeu-
tet.

Generell steht eine Impfung (BCG-Impfung)
gegen Tuberkulose mit dem abgeschwachten
Bakterienstamm M. bovis (BCG, Bacille Calmette-
Guérin) zur Verfligung. Diese wird allerdings von
der Sténdigen Impfkommission (STIKO) am Robert
Koch-Institut seit 1998 in Deutschland nicht mehr
empfohlen.

Historie und Epidemiologie

Nach Schidtzungen der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) erkranken jedes Jahr weltweit etwa
10,6 Millionen Menschen an Tuberkulose, etwa 1,3
Millionen Menschen versterben jahrlich daran. Das
entspricht etwa 3.500 Todesfillen pro Tag (WHO,
Stand 2023). Es wird angenommen, dass etwa ein
Viertel der Weltbevolkerung mit Tuberkulose in-
fiziert ist. Auch in Deutschland war Tuberkulose
(friiher auch Schwindsucht genannt) in der Zeit
bis nach dem 2. Weltkrieg weit verbreitet. Dank
intensiver Bemiihungen wurde die Erkrankung
erfolgreich zuriickgedrangt. Deutschland gehort
heute mit einer Inzidenz von 4,9 Erkrankungen
pro 100.000 Einwohner (2022) zu den sogenann-
ten Niedriginzidenzlandern. Das Ziel der WHO ist
eine Beendigung der Epidemie gemaB der End-TB-
Strategie. Fiir Niedriginzidenzlander wie Deutsch-
land soll die Zahl der Neuinfektionen bis zum Jahr
2035 auf weniger als 1 Fall pro 100.000 Einwohner
gesenkt werden. Globales Ziel ist es, die Anzahl an

Dr. rer. nat. Sylvia Schén

Dr. med. Dr. rer nat.
Dieter Miinstermann

Dr. med. Erik Hameister
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Abbildung 1: Absolute Fallzahlen und prozentualer Anteil der MDR-TB im

zeitlichen Verlauf
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Abbildung nach RKI-Bericht zur Epide-
miologie der Tuberkulose in Deutsch-
land fiir 2022 (https.//www.rki.de/DE/
Content/InfAZ/T/Tuberkulose/Archiv_
Berichte_TB_in_Dtl_tab.html).

Neuinfektionen auf <10 Félle pro 100.000 Einwoh-
ner zu reduzieren.

Nach langjahrig riickldufigen Fallzahlen kam es
im Rahmen von Flucht- und Migrationsbewegun-
gen aus Herkunftslandern, in denen Tuberkulose
vermehrt auftritt, 2015/16 und 2022 wieder zu an-
steigenden Fallzahlen in Deutschland. Parallel dazu
stieg auch die Zahl der resistenten Erreger (Abb. 1).
Drei Viertel der Menschen mit der Diagnose ,Tuber-
kulose" sind auBerhalb von Europa geboren.

In der Tuberkulose-Diagnostik muss unter-
schieden werden, ob ein Kontakt mit einem Infi-
zierten ausgeschlossen werden soll oder ob eine
akute, eine kirzlich erfolgte oder eine latente
Infektion nachgewiesen werden soll. Diese Diffe-
renzierung ist erforderlich, da eine akute Erkran-
kung unmittelbar therapiert werden muss. Eine
kiirzlich erfolgte Infektion muss detektiert und
eine Ausbreitung verhindert werden, ggf. ist eine
vorbeugende Therapie indiziert. Eine prophylakti-
sche Behandlung wird in der Regel unmittelbar
nach Kontakt mit einem Tuberkulose-Erkrankten
begonnen. Ist die Kontrolluntersuchung acht
Wochen nach dem potentiellen Kontakt negativ,
wird die Therapie beendet. Obwohl nur ein gerin-
ger Anteil der latent Infizierten im Verlauf ihres
Lebens an Tuberkulose erkranken, ist der labor-
chemische Nachweis einer LTBI in bestimmten
Situationen relevant:

® Screening von Personen aus Tuberkulose-Ri-

sikogebieten

e Umgebungsuntersuchungen nach Kontakt

mit an offener Tuberkulose Erkrankten
e Untersuchungen von Personen mit einer
chronisch immunschwachenden Erkrankung
(z. B. HIV-Infizierte)

® Nachweis bzw. Ausschluss einer latenten Tu-
berkulose vor einer immunsuppressiven The-
rapie (z. B. TNF-alpha-Inhibitoren oder ande-
re Biologika)

e Screening von Mitarbeitern im Gesundheits-

wesen auf eine latente Tuberkulose

® Ausschluss einer latenten Tuberkulose vor

langeren Auslandsaufenthalten (z. B. USA,
Australien, Neuseeland)

4 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2025

Aktive Infektion

Im Gegensatz zu den meisten anderen Infektions-
erkrankungen, die liber den Nachweis und den
Verlauf von Antikdrpern labordiagnostisch nach-
gewiesen werden kdnnen, stehen immunologische
Tests fiir die Akut-Diagnostik einer Tuberkulose
im Routinelabor nicht zur Verfligung. Im akuten
Krankheitsfall erfolgt die Diagnose anhand der
Bakteriologie mit dem mikroskopischen und dem
kulturellen Nachweis sowie der Molekularbiologie
mit dem Nachweis bakterieller DNA. Fiir die Dia-
gnostik der Lungentuberkulose kann Sputum, Ma-
gensaft sowie Bronchialsekret eingesetzt werden.

GemaB der aktuellen S2k-Leitlinine wird initial
ein mikroskopischer Nachweis durchgefiihrt, der
bei einer ausreichend hohen Keimdichte (etwa 10*
Keime/ml Sputum) auch zur Einschitzung der In-
fektiositdt der Lungentuberkulose sowie zur Uber-
priifung des Therapieansprechens herangezogen
werden kann. Eine Unterscheidung zwischen MTBK
und anderen nicht-tuberkulésen Mykobakterien
(NTB) ist allerdings nicht méglich.

Der kulturelle Nachweis als sensitivste bakte-
riologische Methode (10-50 Erreger/ml) wird bei
jeder Erstuntersuchung und zur Therapieverlaufs-
kontrolle eingesetzt. Aufgrund der langen Genera-
tionszeit der Keime dauert es mindestens ein bis
drei Wochen bis ein positives Ergebnis vorliegt. Ein
negativer Befund wird nach friihestens acht Wo-
chen erstellt. Bei positiver Kultur erfolgt im An-
schluss eine Speziesdifferenzierung.

Mithilfe molekularbiologischer Untersuchun-
gen (NAT, Nukleinsdureamplifikationstests) kénnen
Erreger des MTBK schnell und mit hoher Sensiti-
vitdt (10-100 KBE/ml) nachgewiesen werden. Eine
Unterscheidung zwischen MTBK und NTB sowie der
Nachweis von Resistenzen ist méglich. Zum Thera-
piemonitoring eignen sich diese Methoden nicht,
da auch nicht vermehrungsfahige Erreger zu einem
positiven Nachweis flihren.

Um eine addquate Therapie mdglichst schnell
beginnen zu kdnnen, reichen die Ergebnisse der
mikroskopischen und der molekularbiologischen
Untersuchungen in der Regel aus. Unter der me-
dikamentdsen Behandlung werden regelmaBig la-
bordiagnostische Verlaufskontrollen durchgefiihrt.
Sollte das Labor keine Bakterien mehr nachweisen
konnen, ist die Erkrankung in der Regel nicht mehr
ansteckend. Letztendlich entscheidet der behan-
delnde Arzt.

Latente Infektion

Eine LTBI ist definiert durch einen positiven in vi-
tro-Test (IGRA, Interferon Gamma Release Assay)
oder einen positiven in vivo-Test (THT, Tuberkulin-
Hauttest oder Mendel-Mantoux-Test) unter Aus-
schluss einer aktiven Infektion.

Der Tuberkulin-Hauttest ist ein nicht beweisen-
des jedoch einfach durchzufiihrendes Verfahren
mit intrakutaner Applikation von gereinigten Er-
regerextrakten. Das Testergebnis kann friihestens



nach zwei Tagen beurteilt werden. Wenn eine In-
fektion vorausgegangen ist, kommt es an der Ein-
stichstelle durch die Lymphozyteninvasion zu einer
tastbaren Kndtchenbildung. Eine in der Vergangen-
heit erfolgte BCG-Impfung oder eine Infektion mit
NTM kann zu falsch positiven Resultaten fiihren.
Bei Personen, deren Immunfunktion beeintrachtigt
ist, kann eine Reaktion vollstdndig ausbleiben. In
Deutschland wird dieser Test nur noch bei Kindern
alternativ zum IGRA empfohlen.

Mit dem IGRA l4sst sich feststellen, ob sich
der Organismus mit M. tuberculosis auseinan-
dergesetzt hat, da die immunologische Ausein-
andersetzung eine Sensibilisierung spezifischer
T-Lymphozyten induziert. Werden bei einer Tu-
berkulose-Infektion Erreger durch antigenprasen-
tierende Zellen aufgenommen, folgt die Aktivie-
rung von T-Lymphozyten, die als Reaktion mit der
Ausschiittung von Interferon-y (IFN-y) beginnen.
Das wird bei diesen Testverfahren genutzt, indem
T-Lymphozyten in vitro mit Antigenen von M. tu-
berculosis stimuliert werden. Hat sich das Immun-
system des Patienten in der Vergangenheit bereits
mit Antigenen des Tuberkuloseerregers auseinan-
dergesetzt, kann eine Sekretion von Interferon-y
durch die T-Gedachtniszellen nachgewiesen wer-
den. Zum Einsatz kommen die Antigene ESAT-6
und CFP-10. Diese Antigene sind spezifisch fiir
M. tuberculosis und fehlen in den meisten nicht-
tuberkulosen Mykobakterien. Daraus resultiert die
relativ hohe Spezifitdt dieses Verfahrens. Die Tests
reagieren sechs bis acht Wochen nach erfolgter
Infektion. Sie sind nicht zugelassen um zwischen
einer aktiven, einer friiher durchgemachten oder
einer latenten Infektion zu unterscheiden. Sofern
die Untersuchung nicht im Rahmen einer kiirzlich
erfolgten Exposition durchgefiihrt wird, kann kein
Riickschluss auf den Zeitpunkt der erfolgten Infek-
tion gezogen werden.

Die im Labor eingesetzten immunologischen
Verfahren haben beim Nachweis einer kiirzlich er-
worbenen Infektion im Rahmen von Umgebungs-
untersuchungen eine relevante diagnostische Be-
deutung. Darliber hinaus werden sie eingesetzt
beim praventiven Erkennen von LTBIs bei Patienten
mit einem erhdhten Reaktivierungsrisiko vor Be-
ginn einer immunmodulierenden Therapie.

IGRAs versus THT:

e FEinmaliger Arztbesuch zur Blutentnahme

® Objektives Messergebnis

e Untersuchungen konnen durch ein hohes
MaB an Automatisierbarkeit schnell und in
groBem Umfang durchgefiihrt werden

® Das Analysen-Ergebnis kann am nachsten Tag
zur Verfligung stehen

e Vermeidung falsch positiver Resultate nach
vorausgegangener BCG-Impfung

® |GRAs reagieren ausschlieBlich auf Erreger
des MTB-Komplexes und auf nur wenige
ubiquitdre Mykobakterien (M. kansasii, M.
szulgai und M. marinum)

Abbildung 2: In vitro-Vollblutstimulationstest

Es stehen verschiedene IGRAs fiir die LTBI-Diagnos-
tik zur Verfiigung: Der voll automatisierbare und
auf dem neusten Stand der Zulassungskriterien ba-
sierende QuantiFERON®-TB Gold Plus von QIAGEN
(Abb. 2) und der nach &lteren Kriterien zugelassene
T-SPOT®.TB-Test von Oxford Immunotec. Beide
IGRAs basieren auf einer zellvermittelten Immun-
antwort von T-Lymphozyten auf mykobakterielle
Proteine. Die T-Lymphozyten reagieren auf diese ge-
zielte Stimulation mit der Bildung von Interferon-y.
Beim QuantiFERON®-Test kann das in vitro gebildete
Interferon-y auf einer ELISA-Platte oder mit der
Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA)-Technolo-
gie automatisiert auf dem LIAISON® von Diasorin
gemessen werden. Bei der T-SPOT®.TB-Technolo-
gie wird das von aktivtierbaren Zellen sezernierte
Interferon-y an einer Membran immobilisiert und
detektiert. Um valide Resultate zu erhalten, wird bei
jedem Testansatz die generelle Stimulierbarkeit der
Lymphozyten kontrolliert (Positivkontrolle) sowie
eine unspezifische Stimulation ausgeschlossen (Ne-
gativkontrolle). Auf diese Weise werden einerseits
Pra-Analytikfehler und andererseits Erkrankungen
des zelluldren Immunsystems des Patienten erkannt.

Fiir gesetzlich versicherte Patienten ist der
IGRA-Test abrechnungsfahig vor immunsuppri-
mierender Therapie, bei HIV-Infektion, Dialyse oder
Organtransplantation.

Fazit

Eine zuverldssige und aussagekraftige Diagnostik
ist die Basis einer jeden Therapie.

Eine aktive Tuberkulose ist immer eine behand-
lungsbediirftige Erkrankung. In den meisten Fallen
fiihrt die medikamentdse Therapie zu einer voll-
standigen Genesung. Der Ausbruch einer latenten
Infektion kann durch die vorbeugende Behandlung
verhindert werden.

Die Einddmmung der Erkrankung erfordert eine
multidisziplindre Zusammenarbeit, bei der die Ge-
sundheitsdmter eine tragende Rolle spielen. Um
das zusammenhdngende Infektionsgeschehen auf-
zudecken werden Uber eine integrierte genomische
Surveillance systematisch genetische Informatio-
nen zum Erreger erhoben und mit den Meldedaten
verkniipft.

Literatur beim Verfasser

Immunologischer
Nachweis einer
Infektion mit

1 M. tuberculosis
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Bl Weitere Informationen:
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Inhalation bei

Atemwegserkrankungen

Bei Erkiltungssymptomen greifen viele Menschen zu Hausmitteln wie z. B. der Inhalation von Kochsalzlosung (Natriumchlorid
(NaCl)) im Kochtopf. Doch die altbekannte Methode im Kochtopf funktioniert nicht. Wenn Salzwasser erhitzt wird,
verdampft nur das Wasser. Das Salz verbleibt im Kochtopf — dhnlich der Gewinnung von Meersalz, bei der das Wasser in der
Sonne verdunstet und das wertvolle Mineral zuriickbleibt. Bei der Inhalation iiber dem Kochtopf wird lediglich heiBer
Wasserdampf eingeatmet, aber kein heilsames Natriumchlorid. Wer Kochsalz oder auch Medikamente in die Atemwege
«transportieren” mochte, hat einige relevante Informationen zu beachten.

Atemwege und Selbstreinigungsmechanismus

Unsere Atemwege beginnen an den Nasendffnungen und enden an
den Lungenbldschen, den Alveolen, wo der Gasaustausch erfolgt.
Die Aufgabe der Lunge ist die Aufnahme von Sauerstoff (02) und
die Abgabe von Kohlendioxid (C02), einem Abfallprodukt des Stoff-
wechsels in den Zellen. Rein willkiirlich trennen wir obere und unte-
re Atemwege mit der Grenze in Hohe des Kehlkopfes. Die Atemwege
sind im Grunde ,nur" dazu da, die Luft aus der Umgebung anzusau-
gen und Uber die Verzweigung der Bronchien bis zu den Alveolen
zu leiten.

Trockene, feuchte, kalte, heiBe und ,unsaubere” Luft konnen den
Atemwegen schaden. Um Schaden von den Atemwegen fernzuhalten,
muss die Luft auf dem Weg in die Tiefe angewdrmt, angefeuchtet und
vor allem gereinigt werden. Immerhin atmen wir mit der Luft auch
alle darin befindlichen schwebenden Teilchen ein. Das Spektrum die-
ser schwebenden Teilchen ist breit und reicht von Staubteilchen un-
terschiedlicher GroBe bis hin zu Krankheitserregern. Dagegen hat der
Kdrper einen effektiven Schutzmechanismus entwickelt: Die Atemwe-
ge sind auf ihrer gesamten Ldnge von der Nase bis zur Lunge mit einer
Schleimhaut ausgekleidet. Besonders der Nase als erste Eintrittspfor-
te kommt dabei eine wichtige Filterfunktion zu, die Luftpartikel und
Krankheitserreger in den Nasenmuscheln zuverldssig abfangt.

Die gut durchblutete Schleimhaut der Atemwege warmt und
feuchtet die Luft an. Auf dem Weg in die Lunge muss der Luftstrom
einigen Kurven folgen. Jedes in der Luft befindliche Teilchen lauft
Gefahr, auf diesem Weg aus der Kurve zu ,fliegen”. Je gréBer und
schwerer die Teilchen sind und je héher die Geschwindigkeit, mit der
eingeatmet wird, desto groBer ist diese Gefahr. Zusétzlich erschwert
die im Durchmesser abnehmende Weite der Atemwege das Vor-
dringen in die Tiefe. Und einmal im Schleim gefangen, haben diese
Teilchen keine Chance mehr dem
Atemstrom in die Tiefe zu folgen.

In der Schleimhaut befinden
sich Zellen, die Schleim bilden und
Zellen, die feine Harchen, soge-
nannte Zilien tragen. Die schleim-
bildenden Zellen produzieren ein
diinnfliissiges Sekret, in denen die
Zilien schwimmen, und einen zih-
fllissigen Schleim, der den Zilien
aufliegt. Die Zilien schlagen mit
einer Frequenz von 100 bis 1500
Schldgen pro Minute und transpor-
tieren die im Schleim befindlichen
Fremdstoffe, und damit natiirlich
auch Krankheitserreger, wie auf
einem Forderband aus den Atem-

&

Dr. med. Thomas Hausen
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wegen hinaus. Dieser Vorgang wird als mukozilidre Clearance oder
Selbstreinigungsmechanismus der Lunge bezeichnet. Ein ausnahms-
weise mit der Atemluft in die Tiefe gelangtes Staubkorn wird zum
Beispiel auf diese Weise innerhalb von etwa 45 Minuten wieder aus
den Bronchien hinausbefdrdert.

Storungen der Selbstreinigungsmechanismen

e Mit einer verstdrkten ,Staubbelastung” kann das kdrpereigene

Selbstreinigungssystem noch am besten umgehen.
Wer einmal einen Keller aufgerdumt und die ganze Zeit Luft mit
Staub eingeatmet hat, wird nach dem Naseputzen ein verunreinig-
tes Taschentuch vorfinden; im hochgehusteten Schleim dagegen
kaum Schmutz entdecken kdnnen.

e Kalte Luft, vor allem wenn sie liber den offenen Mund eingeatmet
wird, flihrt zur Engstellung von GefaBen bis in die ersten Verzwei-
gungen der Bronchien. Damit wird auch der Transport von Warme,
Flissigkeit, Zellnahrung und Abwehr der Schleimhaut reduziert.

® Trockene Luft schrinkt die Funktion der Schleimhaut durch Aus-
trocknung ein. Verursacht wird die Trockenheit u. a. durch eine be-
sonders warme/heiBe Umgebung oder im Winter bei kalter trocke-
ner Luft, allgemeiner Austrocknung, zu geringer Flissigkeitszufuhr,
vermehrter Belastung mit Mundatmung wie z. B. bei sportlicher
Betatigung.

® Bei einem akuten Infekt, wie beispielsweise einer Bronchitis, fihrt
der Befall der Zellen mit Erregern zu einer Stérung der Schleim-
bildung. Der Schleim ist vermindert (trockene schmerzhafte Bron-
chitis) oder vermehrt bei gleichzeitig zihem und dickem Schleim,
der seine eigentliche Aufgabe nicht mehr erfiillen kann. Auch die
Zellen, die die Zilien tragen, sind von der Infektion betroffen. Die
Zilien kdnnen verkleben oder auch ausfallen oder schlimmstenfalls
absterben, so dass voriibergehend ,Liicken” in diesem Bollwerk
entstehen, bis der Kérper den Schaden repariert hat.

® Eine dauerhafte Schadigung der Schleimhaut mit Stérung des
Selbstreinigungsmechanismus finden wir bei chronischen Erkran-
kungen der Atemwege wie beispielsweise Asthma und vor allem
der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD, engl. chronic
obstructive pulmonary disease), die durch verengte Atemwege ge-
kennzeichnet ist.

Diese Mechanismen spielen sich zundchst lberwiegend im Bereich
der Schleimschicht ab. Zellen sterben ab, wachsen nicht nach und
es entstehen Schaden an der Schleimhaut. Es fehlen funktionierende
Zilien, so dass der ,Abfall" liegenbleibt. Zusatzlich ist der gebilde-
te Schleim in der Qualitdt zum groBen Teil schlecht und kann seine
angestammte Aufgabe nicht mehr erfiillen, oder es wird zu viel oder
zu wenig produziert. Zu viel gebildeter, oftmals zdher Schleim, muss
abtransportiert werden. Auch das stort die Funktion noch vorhande-



ner Zilienzellen. Diese Vorgdnge erkldren auch zum Teil die hdhere
Infektneigung in der kalten Jahreszeit. Auch beim ,Privinismus”, dem
suchtmassigen Missbrauch von Nasentropfen zum Abschwellen der
Nasenschleimhaut, steigt die Infektanfalligkeit. Krankheitserreger
haben es leichter in die Tiefe der Atemwege zu gelangen, dort zu
verweilen, sich einzunisten und Infektionen auszuldsen. Akut oder
chronisch, der Selbstreinigungsmechanismus ist gestort und der Hus-
ten muss versuchen, diese Aufgabe vorlibergehend oder dauerhaft zu
erfillen.

Husten: Ein klarer Hinweis

Der gesunde Mensch hustet nicht! Husten ist immer ein Ersatz-
mechanismus, wenn der Selbstreinigungsmechanismus nicht funk-
tioniert (wie bei einem akuten Infekt) oder iiberfordert ist (z. B. durch
einen zu groBen Fremdkarper).

Auch Rauchen stort den Selbstreinigungsmechanismus und fiihrt
zu Hustenreiz. Nikotin ist ein Zell- und Nervengift, das die Flimmer-
harchen fiir Stunden 1dhmt. Wer regelmaBig und viel raucht, muss
deswegen den Husten als Ersatzmechanismus fiir die Bronchialreini-
gung in Kauf nehmen.

Abhilfe und Vorbeugung: Befeuchtung der Atemwege

Ursachenbekdmpfung ist der erste Schritt zur Abhilfe. Unspezifische
MaBnahmen wie vermehrte Flissigkeitsaufnahme, Atmen durch die
Nase statt durch den Mund u.a., kénnen aber nur indirekt, bedingt und
vor allem erst spat helfen. Die einzig richtige, gezielte und schnelle
Hilfe kann unter diesen Voraussetzungen nur eine Befeuchtung der
Atemwege sein.

Die Befeuchtung der Atemwege wirkt sich positiv auf Infektionen
aus (s. 0.). Das konnten Untersuchungen eindrucksvoll belegen:

1. Salzwasser-Nasentropfen zur Abkiirzung von Infektionen

In einer Untersuchung wurden Eltern angeleitet, Salzwasser-Nasen-
tropfen selbst herzustellen (ca. 2,6% NaCl) und wiahrend einer Erkl-
tung ihren Kindern mindestens viermal pro Tag 3 Tropfen in die Na-
senlocher zu verabreichen. Den Kindern mit dieser Behandlung ging
es schneller besser als den unbehandelten Kindern.

Méglicherweise kdnnten NaCl-Nasentropfen als Prophylaxe sogar
das Risiko einer Ansteckung ver-
mindern. Dieser Effekt ist sicher
mit einem Fertigprodukt einfacher
zu erreichen. Zu beachten ist aber,
dass das Produkt nur Kochsalz bzw.
Meersalz, eventuell noch Panthe-
nol, auf keinen Fall aber eine ge-
faBverengende Substanz enthalten
sollte.

2. Nasenspiilung als ,Infektab-
wehr" (Abb. 1)

Bereits in den 1990-er Jahren hat
man bei Soldaten nachweisen
konnen, dass die tagliche Nasen-
spiilung mit einer Kochsalzlésung
Infektionen vorbeugen kann. In
der Gruppe mit Nasenspiilung lag
die Zahl von Infektionen 3,5-fach
niedriger als bei der Vergleichsgruppe ohne Spiilung. Die Begriin-
dung, dass die Erreger aus der Nase gespiilt wurden, ist zu einfach.
Weitere Faktoren, wie z. B. die Befeuchtung der Schleimhaut (wie
weiter oben geschildert) mit Optimierung des natiirlichen Selbst-

Abbildung 1: Medizinisches
Gerdit zur Nasenspiilung und
Befeuchten der Schleimhaut

reinigungsmechanismus und verbesserter Abwehr sind ebenfalls zu
bedenken.

3. Infektionen mit dem Coronavirus SARS-CoV-2

Bei 40 Patienten mit einer Infektion mit SARS-CoV-2 mit und ohne

Befeuchtung der oberen Atemwege, besserten sich die Symptome mit

Befeuchtung schneller, es wurde weniger Bioaerosol abgeatmet, die

Sauerstoffsdttigung stieg deutlich an und eine Therapie mit einem

Antibiotikum wurde seltener notig.

Mit aller Vorsicht der Interpretation darf festgestellt werden:

e Die Befeuchtung der Atemwege mit NaCl / Kochsalz wirkt einer
Austrocknung der Atemwege entgegen,

e unterstiitzt den Selbstreinigungsmechanismus bei der Elimination

von Schadstoffen und Krankheitserregern,

beugt Infektionen vor,

lindert bestehende Symptome bei einer Infektion schneller,

konnte moglicherweise die Sauerstoffversorgung verbessern

und reduziert das Risiko fiir eine bakterielle Superinfektion mit der

Notwendigkeit einer Antibiotikatherapie.

Medizinische Vernebler

Der menschliche Korper hat die oben geschilderten wirksamen
Schutzmechanismen eingebaut, um eine Schadigung der Atemwege
zu verhindern. Beim Transportieren von Kochsalzlésung und Medika-
menten in die Atemwege muss das beachtet werden.

Bei den oberen Atemwegen ist es in der Regel relativ unkompliziert
die Kochsalzlésung einzubringen. Spriihen oder hineinlaufen lassen,
sind vollig ausreichend und effektiv.

Ganz anders verhalt sich das beim Einbringen von Kochsalz aber
auch Medikamenten in die unteren Atemwege. Wer Kochsalz in die
unteren Atemwege einbringen will oder muss, ist auf ein Inhalier-
gerit zur richtigen Anwendung angewiesen (Abb. 2). Aber nicht alle
Vernebler sind gleichwertig oder erfiillen denselben Zweck. Hier ist
eine kompetente Beratung erforderlich, denn noch immer gibt es
auch qualitativ schlechte Gerate auf dem Markt. Zusatzlich gibt es
auch noch Plastikinhaliergerate, die lediglich zum Verdampfen von im
Wasser gel6sten 4therischen Olen geeignet sind. Der Patient inhaliert
in der Absicht, sich etwas Gutes zu tun und in den Bronchien kommt
Jnichts” an. Derartige Gerdte sind nicht mehr als ein Ersatz fiir den
Kochtopf.

Es ist gut verstandlich, dass grobe Partikel in der Einatemluft den
Richtungsanderungen zur Uberwindung der zahlreichen Kurven vom
Eingang von Nase oder Mund schlecht folgen kdnnen, ganz beson-
ders, wenn auch noch schnell eingeatmet wird. Je groBer die Teilchen,
desto eher bleiben sie hdngen. Teilchen mit einer GroBe lber 10 pm
(1 um entspricht einem Tausendstel Millimeter [0,001 Millimeter])
werden bei Mundatmung bereits im Mund-Rachenbereich abgeschie-
den und gelangen nicht ins Bronchialsystem. Teilchen, die groBer als
etwa 5-10 pum sind, werden bei Nasenatmung fast ausschlieBlich in
der Nase zuriickgehalten. Nur Partikel mit einer GroBe zwischen 0,1
- 5 um konnen den Richtungsdnderungen folgen und gelangen bei
Mundatmung tiefer in die Atemwege. Der Anteil von Teilchen dieser
GroBe im Nebel des Verneblers bestimmt somit den Anteil des Inha-
lates, der wirksam werden kann.

Ein effektiver Vernebler sollte Ulberwiegend mdoglichst kleine
Partikel, hier ausnahmsweise als Tropfchen bezeichnet, produzieren
konnen.

Selbstverstandlich kann kein Gerat ausschlieBlich Tropfchen mit
einer bestimmten GroBe produzieren. Beim Vernebeln resultiert im-
mer ein Spektrum, d. h., ein Nebel mit unterschiedlich groBen Tropf-
chen. Die qualitativ guten Geréte produzieren eine groBere Zahl aus-
reichend lungengangiger Tropfchen in kurzer Zeit.
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Vor jeder Inhalation grundlich die
Hande waschen.
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Mundstlck oder Maske an den
Vernebler stecken.
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Vernebler und Kompressor mit
Anschlussschlauch verbinden.
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Kompressor an Stromnetz

Verschlussdeckel ¢ffnen,
Inhalationslésung einfullen,
Deckel schlieBen.

Aufrecht und entspannt hinsetzen.
Gerat einschalten.
Mundstiick zwischen die Zahne

nehmen und mit den Lippen
umschlieBen.
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Bei Verwendung einer Maske:

Vernebler in senkrechter Position
halten.

Maske muss dicht auf dem Gesicht
aufliegen.

e
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Langsam und tief einatmen,
entspannt ausatmen.

Das Medikament ist aufgebraucht,
wenn am Vernebler ein verandertes

Gerat ausschalten.

Vernebler vom Schlauch abziehen.
Zum Trocknen des Schlauchs Gerat
wieder einschalten.

Zur vollstandigen Trennung vom
Netz: Netzstecker ziehen.

Bei Beachtung dieser Kriterien findet jeder
Patient einen Vernebler, der gut zu ihm passt
und zuverldssig funktioniert. Wie viele und
wie groBe Partikel wie tief in die Lunge ge-
langen koénnen, ist individuell unterschiedlich
und hédngt von der Lungenfunktion und Weite
oder Enge der Atemwege, der Atemtiefe, der
Geschwindigkeit beim Einatmen, der Atemfre-
quenz, Luftfeuchtigkeit, Mund- oder Nasenat-
mung und vor allem von der GroBe der Partikel
ab.

Mund- oder Nasenatmung:
Maske oder Mundstiick

Die TeilchengroBe, die Form der Atmung,

Mund- oder Nasenatmung und das Atemma-

nover bestimmen die individuell erreichbare

Tiefe.

e Je groBer die Teilchen, desto mehr bleiben
bereits friih an der Schleimhaut haften.

e Je langsamer die Inhalation erfolgt, umso
mehr Partikel gelangen tiefer in die Lunge.

® Bei Verwendung einer Maske und Atmung
iber die Nase bei geschlossenem Mund
bleibt der groBte Teil der Tropfchen bereits
in den oberen Atemwegen ,hdngen" und
nur ein geringer Teil erreicht die unteren
Atemwege.

Gerdusch horbar ist.

e Anders verhalt es sich bei der Mundatmung,

Abbildung 2: Anleitung fiir die korrekte Inhalation am Beispiel PARI COMPACT2

Beim Kauf eines Inhaliergerates sollten einige Kriterien beachtet
werden:
¢ Feine Tropfchen erzeugen
Ein guter Vernebler verwandelt das Medikament in winzige Ne-
beltrépfchen. Diese sollten so klein sein, dass sie tief in die Lunge
gelangen konnen. Die optimale TropfchengroBe fiir die meisten the-
rapeutischen Anwendungen liegt zwischen 1 und 5 pm, wobei der
genaue Wert vom Behandlungsziel und dem Patienten abhéngt.
® Robust und hygienisch
Das Gerat sollte stabil gebaut sein und lange halten. Wichtig ist
auch, dass man es leicht reinigen kann. Teile, die man abnehmen und
abwaschen kann, sind dabei sehr praktisch.
e Einfach zu bedienen
Der Vernebler sollte leicht zu benutzen sein. Eine klare Anleitung
ist besonders wichtig fiir dltere Menschen oder Kinder.
® Niitzliches Zubehdr
Einige Vernebler kann man mit zusatzlichen Teilen erweitern. Die-
se helfen zum Beispiel durch Ausatmen gegen einen Widerstand, was
gut fiir die Lunge sein kann.
® Qualitatszeichen
Priifsiegel wie das CE-Zei-
chen beachten. Auch Empfeh-
lungen von Arzten oder Ge-

B Dr. med. Thomas Hausen
Spezialist flir Atemwegs-
und Lungenkrankheiten
Grafenstr. 52

45239 Essen

Bl Weitere Informationen:

https://www.pari.com/de/inhalation

sundheitsorganisationen  sind
ein gutes Zeichen.
e Guter Service

Eine lange Garantiezeit und
freundliche Hilfe bei Fragen
oder Problemen zeigen, dass der
Hersteller hinter seinem Pro-
dukt steht.
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am besten mittels Mundstiick (Abb. 2). Da-
mit erreichen die Tropfchen zu einem gro-
Ben Teil die unteren Atemwege, eben ohne
die Kurven und Filter der Nase ,liberwin-
den"” zu miissen.

Wer gezielt vorgehen mochte, wahlt gleich das geeignete Vor-
satzstlick: Bei Schnupfen und/oder Nasennebenhdhlenentziindung
wird eine Maske empfohlen, bei Erkrankungen von Bronchien und
Lunge das Mundstiick. Empfehlenswert ist es auch, den Atem nach
dem Einatmen kurz anzuhalten, damit kleine Tropfchen ausrei-
chend Zeit haben, um auf die Schleimhaut absinken zu kdnnen.
Entsprechend dem Staub im Licht der Sonne: Jedes in der Luft
schwebende Teilchen benétigt in Abhdngigkeit von GroBe und Ge-
wicht eine mehr oder weniger groBe Zeit, um den Boden zu errei-
chen.

Aber auch wenn der gréBte Teil der Teilchen die tiefen Atemwege
erreicht hat, schaffen es nicht alle, die Schleimhaut zu benetzen.
Die ganz kleinen Tropfchen verbleiben zu lange in der Schwebe und
werden beim Ausatmen ungenutzt wieder abgegeben. Ein kleiner
Trick kann noch einen positiven Nebeneffekt in der Nase erzielen:
Atmet man durch den Mund ein und durch die Nase aus, besteht
eine gewisse Chance, dass dort noch Trépfchen hdngenbleiben und
hier ihre heilsame Wirkung entfalten.

Zusammenfassung

Mit einer korrekt durchgefiihrten Inhalation von NaCl lassen sich Er-
krankungen und Infekte der Atemwege vermeiden und in der Schwere
und Dauer positiv beeinflussen. Auch stark einschrankenden Atem-
wegserkrankungen wie COPD und Asthma ist mit der richtigen Inha-
lationstechnik und dem individuell geeigneten Vernebler therapeu-
tisch zu begegnen.



Moderne Therapiemoglichkeiten

der Hamophilie

Die klassische, hereditiare Hamophilie ist eine X-chromosomale Erbkrankheit, die zu einer Stérung der Blutgerinnung fiihrt.
Da Minner nur ein X-Chromosom besitzen (Hemizygotie), ist das minnliche Geschlecht wesentlich haufiger betroffen als das
weibliche. Das Blut von Hamophilie-Patienten gerinnt nur sehr verzégert. Die Erkrankung fiihrt zu spontanen (Ein-)Blutun-
gen, die hdufig mit einer nicht unerheblichen Einschrinkung der Lebensqualitdt und stationidren Aufenthalten verbunden
sind. Der Schweregrad der Blutgerinnungsstérung steht in einem direkten Zusammenhang mit der Restaktivitdt des jeweili-
gen Faktors im Blut. Die Hamophilie A ist eine Koagulopathie mit Fehlen oder funktioneller Defizienz des Gerinnungsfak-
tors VIII. Mit der neuen Substanzklasse HSF (high sustained factor VIII) steht seit Juni 2024 eine Faktor VIlI-Therapie mit

deutlich verldngerter Halbwertzeit zur Verfiigung.

Einleitung

Unter den Erbkrankheiten stellt die bereits im Tal-
mud erwdhnte Hamophilie eine der altesten be-
kannten Gerinnungsstérungen dar. Die Himophilie
wird auch als Krankheit der Kénige bezeichnet, da
tiber Queen Victoria als Konduktorin der Hamophi-
lie B eine Verbreitung in die europdischen Konigs-
hauser bis in die russische Zarenfamilie erfolgte.

Bei der klassischen Hamophilie, einem X-chro-
mosomal-rezessiv  erblichen  Gerinnungsdefekt,
werden zwei Formen unterschieden: Hdmophilie A,
es fehlt der (Gerinnungs-)Faktor VIII (FVIII) und Ha-
mophilie B, es fehlt der Faktor IX (FIX) - relevante
Bestandteile der endogenen Gerinnungskaskade.

Die Hamophilie A stellt mit 85 % die hdufigs-
te Form der Bluterkrankheit dar und tritt bei etwa
1:5000 mannlichen Neugeborenen auf.

Der FVIII wird im GefaBendothel und in den Le-
bersinusoiden gebildet und in Leber und Niere ab-
gebaut. Das Molekiil besteht aus einer schweren
und einer leichten Kette, es wird durch das F8-Gen
kodiert und bindet an den von-Willebrand-Faktor
(VWF).

Der Schweregrad der Blutgerinnungsstérung
korreliert mit der verbliebenen Faktoraktivitat:

Dr. med. Georg Goldmann

Schwere Hamophilie: < 1 %,
mittelschwere Hamophilie: 1 - <5 %,
leichte Himophilie: > 5 - 40 %.

Die klinische Symptomatik der hereditdren Ha-
mophilie kann unmittelbar nach der Geburt auftre-
ten, sich aber auch erst im weiteren Verlauf mani-
festieren.

Die meisten Hamophilie-Patienten leiden unter
mehr oder minder starken Schmerzen (Abb. 1).

Spontane Gelenkeinblutungen fiihren haufig zu
einer fortschreitenden Schadigung der Gelenke,
zu einer chronischen Synovitis, zu osteochondra-
ler Degeneration und schlieBlich zu hdamophiler
Arthropathie. Die damit verbundenen Schmerzen
gehen mit einer erheblichen Beeintrachtigung der
Lebensqualitat einher.

Gelenkeinblutungen schon im frithen Kleinkind-
alter sind ein relevanter Indikator fiir eine schwere
Verlaufsform. Gem3B der aktuellen Leitlinie wird
fiir kleine Patienten mit schwerer Hdmophilie die
Initiierung einer prophylaktischen Therapie schon
vor dem 3. Lebensjahr empfohlen (Srivastava A et
al. Haemophilia 2020; 26 (Suppl 6): 1-158). Mehr
als die Halfte der von Schmerzen betroffenen er-
wachsenen Patienten berichtet von taglichen oder
wochentlichen Schmerzepisoden. Eine Verlaufs-

Abbildung 1: Schmerzen bei Himophilie-Patienten

Uber ein Drittel der Patienten mit Himophilie
hat taglich Schmerzen!

Jeder Schweregrad der Hamophilie ist von Schmerzen betroffen

Schmerzen innerhalb < 6 Monate

9% 21% 24 %
68 % Schmerzen innerhalb > 6 Monate

keine Schmerzen/keine Angabe
23 %
Moderate Milde

Schwere o
Hamophilie 68 % Hamophilie Hamophilie oy

36%

Ergebnisse basieren auf Registerdaten aus nordischen Ldndern sowie Daten aus Umfragen unter Himo-
philie-Patienten (N = 343) (nach Steen Carlsson K et al. Haemophilia 2022; 28: 557-567)
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Abbildung 2:
Wirkmechanismus von
high sustained factor VIl

kontrolle wird grundsatzlich auch bei klinisch un-
auffélligen Gelenken empfohlen, bei diagnostizier-
ter Synovitis in kiirzeren Abstanden.

Abhdngig vom jeweiligen Schweregrad sind aku-
te Verletzungen und chirurgische Interventionen
fiir Himophilie-Patienten mit erheblichen Risiken
verbunden. Das Hamostase-Management sollte
individuell und unter Einbeziehung eines spezia-
lisierten Hamostaseologen erfolgen. Heutzutage
sind aufgrund moderner Wirkstoffe und Behand-
lungsstrategien auch schwere Blutungsereignisse
gut kontrollierbar.

Therapieoptionen

Die Behandlung der Hamophilie erfolgt unter an-
derem durch die Substitution des fehlenden Gerin-
nungsfaktors und erfordert in der Regel eine lebens-
lange Therapie. Hierbei stehen Gerinnungsfaktoren
zur Verfligung, die entweder aus humanem Plasma
oder biotechnologisch hergestellt werden.

Noch bis weit in die 1960er-Jahre hinein standen
flir Patienten, die an der schweren Verlaufsform der
Hamophilie litten, kaum Therapiemdglichkeiten zur
Verfiigung. Blutungen waren mit Schmerzen, Mor-
biditat und schlimmstenfalls Mortalitat verbunden
und fiihrten bei Betroffenen zu regelméaBigen sta-
tiondren Aufenthalten.

Ein entscheidender Fortschritt in der Behand-
lung von Himophilie-Patienten war die Herstellung
der ersten FVIII-Prdparate. 1964 wurden erstmals
Kryoprazipitate mit einem relativ geringen Volumen
entwickelt, was sowohl die Bedarfsbehandlung als
auch die Prophylaxe von Blutungen ermdglichte.
Die Herstellung lang haltbarer und leicht zu hand-
habender gefriergetrockneter Faktorpréparate im
Jahr 1970 definierte den Beginn der prophylakti-
schen Therapie.

Seit den 1970er-Jahren mussten Gerinnungsfak-
torkonzentrate dann auch nicht mehr ausschlie3-

f\%
E

Efanesoctocog alfa besteht aus einem rFVIII-Molekiil, an das dimeres Fc, eine D'D3-Do-
méne des vWF und 2 XTEN-Polypeptide fusioniert wurden, um die HWZ von FVIII zu er-
héhen. (nach Seth Chhabra E et al. Blood 2020; 135: 1484-1496, Konkle BA et al. NEJM

2020; 383: 1018-1027).
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lich im Krankenhaus verabreicht werden, sondern
konnten von den Betroffenen im Rahmen der so-
genannten ,drztlich kontrollierten Heimselbstbe-
handlung fiir Bluter" selbst injiziert werden.

In den 1990er-Jahren kamen erstmals gen-
technisch hergestellte Faktorkonzentrate auf den
Markt. Heutzutage werden neben den Faktor-
Standardprdparaten (standard half life, SHL) und
der Nicht-Faktor-basierten Therapie (Non-Faktor-
Therapie) zunehmend in der Wirkungsdauer verlan-
gerte Extended-Half-Life (EHL)-Faktorprodukte an-
gewendet. Durch den Einsatz von Faktorprodukten
mit verldngerter Halbwertszeit und damit langerer
Verweildauer des applizierten Faktors im Blut, kann
durch héhere Faktorspiegel noch effektiver Blutun-
gen vorgebeugt werden, was mit einem insgesamt
positiven Einfluss auf die Lebensqualitat betroffe-
ner Patienten verbunden ist.

Neben der FVIlI-Behandlung stehen aktuell eine
Antikérpertherapie und zwei Gentherapien als zu-
gelassene Verfahren zur Verfligung. Der monoklo-
nale Antikorper wird subkutan in ein bis vierwo-
chigen Abstdnden verabreicht und ist bei schwerer
und mittelschwerer Hamophilie A und auch bei
Hamophilie A-Patienten mit Hemmkérpern zuge-
lassen. Die Gentherapie wurde fiir Patienten ab 18
Jahren in Deutschland fiir die schwere Hamophilie
A und fiir die schwere und mittelschwere Hamo-
philie B zugelassen. Dabei wird mittels Gentransfer
eine Kopie des fehlenden Gens in die Leberzellen
eingeschleust. Bei Patienten mit leichter Hiamo-
philie A ist im Einzelfall auch eine Behandlung mit
Desmopressin (DDAVP) méglich. DDAVP flihrt zur
Freisetzung von FVIII aus kérpereigenen Speichern
und lasst die Aktivitat (nur) kurzfristig ansteigen.

SHL-Faktorpraparate mit Standard-Halbwerts-
zeit werden entweder aus humanem Plasma mit
Hilfe von menschlichen Spendern gewonnen (plas-
matischer FVIII) oder biotechnologisch in tierischen
oder menschlichen Zelllinien hergestellt (rekombi-
nanter FVIII). Durch die Abhzngigkeit von der Spen-
denbereitschaft stellen Plasmaprédparate jedoch
nach wie vor eine limitierte Ressource dar.

Bei rekombinanten EHL-Faktorprdparaten er-
folgt die Herstellung wie bei den herkdmmlichen
rekombinanten Faktorpraparaten.

Die Halbwertszeit (HWZ) wird durch verschiedene
Ansatze verlangert:

1. Fusionsproteine:

Fusion des Faktors mit einem biotechnologisch
hergestellten natiirlich im Kdrper vorkommenden
Protein, dem sogenannten Fc-Fragment des hu-
manen Immunglobulins (Himophilie A und B) oder
dem Transportprotein Aloumin (Hdmopbhilie B).

2. Chemische Modifikation (PEGylierung):

Fusion des Faktors mit einem sogenannten PEG
(Polyethylenglykol)-Molekiil - einer chemischen
Substanz, die den Faktor umhiillt und es somit vor
dem Abbau durch koérpereigene Enzyme schiitzt
(Hdmophilie A und B).
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3. Protein-Sequenz-Modifikation:
Der Gerinnungsfaktor wird so verdndert, dass er
besser an den VWF bindet (Hamophilie A).

4. High sustained factor VIII (HSF):

Seit Juli 2024 ist ein neues rekombinantes FVIII-
Praparat der neuen Substanzklasse ,high sustained
factor VIII" (HSF) zur Therapie der Hamophilie A
zugelassen, das sich von den bisherigen EHL-Pra-
paraten deutlich unterscheidet. Durch Umgehung
der Bindung von FVIII an den k&rpereigenen vVWF
werden ldngerfristig anhaltend hohe FVIII-Spiegel
mit einer deutlich langeren Halbwertszeit erzielt.

Erreicht wird die lange Wirkdauer durch gen-
technische Modifikationen des FVIII-Proteins, was
zur Blockade der Bindung an den vVWF fiihrt, der fiir
die Geschwindigkeit des FVIII-Abbaus von Relevanz
ist. Durch die intramolekulare Abschirmung von
FVIII, welche durch die kovalente Bindung der
D'D3-Domine (FVIII-Bindungsstelle des vWFs)
entsteht, bindet der HSF nicht an endogenen vVWF
(Abb. 2). Durch die Modifikationen (Fc, VWF und
XTEN) verldngert sich die Halbwertzeit im Plasma
auf 43,3 bzw. 47 Stunden.

Im Juni 2024 erfolgte auf Basis der Studien
XTEND-1 und XTEND-Kids (www.nejm.org/doi/
10.1056/NEJM0a2209226) die EU-Zulassung von
Efanesoctocog alfa zur Behandlung und Prophyla-
xe von Blutungen fiir Erwachsene und Kinder mit
Hamophilie A.

In der klinischen Studie XTEND-1 zeigte sich
eine durchschnittliche Verlangerung der Halb-
wertszeit von FVIII auf 47 Stunden. Dabei lag der
FVIII-Spiegel die ersten 4 Tage nach der Injektion
bei iiber 40 % (Normbereich) und fiel erst nach
7 Tagen auf Werte um 15 % ab. In der XTEND-
1-Studie erhielten die Teilnehmer (=12 Jahre alt)
einmal wochentlich eine Prophylaxe mit Efanesoc-
tocog alfa 50 IE/kg tiber 52 Wochen (Arm A) oder
26 Wochen lang Efanesoctocog alfa 50 I.E./kg nach
Bedarf, gefolgt von 26 Wochen einmal wochent-
licher Prophylaxe (50 IE/kg; Arm B).

Die neue Technologie ermdglicht Patienten mit
nur noch einer Injektion pro Woche fiir mehrere
Tage Faktorspiegel im nicht-hdmophilen Bereich
zu erreichen, was mit einem erhdhten Schutz vor
Gelenkblutungen assoziiert ist. In der derzeit lau-

fenden, offenen, multizentrischen Langzeitstudie
XTEND-ed (NCT04644575) wird im Rahmen des
Phase-llI-Zulassungsprogramms  untersucht, ob
und wie sich die bisher erzielten umfangreichen
Studienerfahrungen zu Sicherheit und Wirksamkeit
von Efanesoctocog alfa langfristig in einem Kollek-
tiv von Patienten mit schwerer Hamophilie A wi-
derspiegeln.

Ausblick

Derzeit werden die Gen-Editierungs-Methoden
ZFN (Zinkfingernukleasen) und CRISPR (Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats)
untersucht.

Auch die Non-Faktor-Therapien stehen weiter-
hin im Fokus der Forschung. So sind bereits einige
neue Antikdrper in Aussicht, die sowohl fiir Himo-
philie A als auch fiir Himophilie B eingesetzt wer-
den konnen.

In Studien mit Antikdrpern (gegen tissue factor
pathway inhibitor) oder mittels gezielter Abschal-
tung von Genstiicken (small interfering RNA gegen
Antithrombin) wird getestet, gerinnungshemmende
Molekiile im Kdrper zu blockieren und dadurch
Blutungsepisoden durch Steigerung der Gerinnung
zu verhindern.

Fazit

Hamophilie-Patienten kdnnen vom wissenschaftli-
chen Fortschritt und einer Therapie mit modernen,
individuell ausgewahlten Wirkstoffen profitieren.
Eine dauerhafte Prophylaxe ist von besonderer the-
rapeutischer Relevanz.

Bei suboptimaler Prophylaxe besteht weiterhin
das Risiko fiir die Entwicklung von hamophiler Ar-
thropathie und/oder schweren Gelenkschéden.

Das erste rekombinante FVIII-Praparat der neuen
Substanzklasse ,high sustained factor VIII" ermdg-
licht aufgrund seiner deutlich verlangerten HWZ
langanhaltene FVIII-Spiegel. Die einmal wochent-
liche Behandlung in der empfohlenen Dosierung
flihrte in der Zulassungsstudie zu verldngerter
FVIII-Aktivitat im nicht-hdmophilen Bereich.

Literatur beim Verfasser

Abbildung 3:
Pharmakokinetik-
Kurven (Halbwertszeit)
von HSF im Vergleich zu
Priparaten mit SHL und
EHL.

(Nach Lissitchkov T et al.
Res Pract Thromb Hae-
most 2023; 7: 100176)
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Operative Korrektur der Schwell-
korperdeviation bei Morbus Peyronie

Als Morbus Peyronie oder Induratio penis plastica bezeichnet man eine erworbene fibrotische Verhadrtung der
Tunica albuginea des Penis, meist unter Ausbildung einer Deviation. Bei stark ausgeprdgten Verkriimmungen
und beeintrachtigter sexueller Funktion ist eine operative Korrektur unumganglich.

Einleitung

Die Induratio penis plastica (IPP) fiihrt nach einer akuten Entziin-
dungsphase der Tunica albuginea (faserreiche Bindegewebsschicht)
zu einer chronischen Phase mit Bildung fibrotischer Plaques, die zu
Verkriimmungen des ménnlichen Geschlechtsteils fiihren kénnen. Das
kann fiir betroffene Patienten mit erheblichen kérperlichen und see-
lischen Einschrdnkungen einhergehen." In der Literatur finden sich
nur wenig Daten zur Epidemiologie der Erkrankung. Die Dunkelziffer
diirfte hoch sein.

Einige IPP-Patienten berichten lber ein akutes Ereignis - oft beim
Geschlechtsverkehr - bei dem eine schmerzhafte Verhdrtung im
Bereich des Penisschaftes wahrgenommen wurde. Viele Betroffene
beschreiben subjektiv den Eindruck eines ,ReiBens' oder ,Brechens’,
obwohl anatomisch meist keine tatsdchliche Ruptur vorliegt. In Folge
entwickeln sich Schmerzen bei der Erektion, die haufig zu einem Ab-
bruch fiihren. Im weiteren Verlauf kann die Erektionsqualitat schlech-
ter werden - bis hin zum vélligen Verlust. Nach etwa einem Jahr ist
die akute Phase der IPP abgeschlossen.” Je nachdem, wie ausgeprégt
sich die Einschrdnkung sexueller Aktivitdten zeigt, suchen betroffene
Patienten nach einer addquaten Behandlung.

Atiologie

Die IPP zahlt zur Gruppe der Fibromatosen. Die Ursachen der Erkran-
kung sind noch nicht vollstidndig geklart. Als ursachlich wurden lange
Zeit rezidivierende Mikrotraumen vermutet. Neben traumatischen
werden infektiose, autoimmunologische und aktuell vor allem gene-
tische Ursachen diskutiert.?

Neben der IPP gibt es noch zwei weitere Krankheitsbilder, die von
der Symptomatik und dem Verlauf sehr dhnlich sind. In 9 bis 39 %
ist die IPP mit einem Morbus Dupuytren assoziiert. Umgekehrt haben
4 %o der Patienten mit Morbus Dupuytren eine IPP.*

Beim Morbus Dupuytren kommt es zu fibrotischen Umbauten
der Beugesehnen in der Handfla-
che. Die betroffenen Finger sind
in ihrem Bewegungsumfang stark
eingeschrankt und es lassen sich
ausgepragte Plaques in der Palmar-
aponeurose ertasten. Tritt die glei-
che Symptomatik an der FuBsohle
auf, wird die fibrotische Erkrankung
als ,Morbus Ledderhose" bezeich-
net.

Morbus Dupuytren kann auch zu
fibrotischen Veranderungen im Be-
reich des Penisschaftes fiihren.

Fiir Morbus Peyronie und Mor-
bus Dupuytren konnten inzwischen
anhand von Untersuchungen gene-

1.
Dr. med. Tobias Pottek
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tische Ubereinstimmungen identifiziert werden. So wurden bei bei-
den Erkrankungen genetische Verdnderungen auf dem Chromosom
7 (WNT2 Locus) identifiziert und Mikrodeletionen auf dem Chromo-
som 3.°

Da es Patienten mit Morbus Peyronie gibt, die auch unter Morbus
Dupuytren und/oder Morbus Ledderhose leiden, ldsst das auf eine
genetische Disposition schlieBen. Altere Theorien um Mikrotraumati-
sierungen als Ursache werden damit unwahrscheinlicher. Weiterge-
hende wissenschaftliche Untersuchungen sind hier erforderlich.

Therapieansitze

Fiir die Behandlung des Morbus Peyronie stehen verschiedene Thera-
pieansdtze zur Verfligung, die in Abhdngigkeit vom Verlauf und vom
Schweregrad der Erkrankung/Behinderung und von den Erwartungen
des Patienten eingesetzt werden kdnnen. Chirurgische Therapiemal3-
nahmen diirfen erst nach Abklingen der akuten Phase - etwa ein Jahr
ab Erstsymptomen - vorgenommen werden.®

Medikamente:

Fiir die Behandlung von Schmerzen in der akuten Phase empfehlen
die Leitlinien der Europaischen Urologen Assoziation (EAU) den Ein-
satz nichtsteroidaler Antirheumatika (NSAIDs). Dariiber hinaus rét die
EAU ausdriicklich von der Anwendung oraler Medikamente wie Pen-
toxifyllin, Vitamin E, Tamoxifen, Procarbazin, Kalium-Para-Aminoben-
zoat (Potaba), Omega-3-Fettsduren oder Kombinationen aus Vitamin
E und L-Carnitin bei der Behandlung der Peyronie-Krankheit (PD) ab.
Diese Empfehlung basiert auf der unzureichenden Evidenz flir deren
Wirksamkeit sowie methodischen Schwéchen der zugrundeliegenden
Studien, wie fehlenden Kontrollgruppen, kleinen Patientenzahlen und
kurzen Nachbeobachtungszeitraumen.”

Nicht-operative Therapie:

Dehnung und Streckung

Zum Dehnen und Strecken von eingeschrankt funktionierenden Ge-
websstrukturen kdnnen diverse Gerdte eingesetzt werden. Einige
dieser Gerate sind als Heil- und Hilfsmittel anerkannt und kdnnen
unter bestimmten Voraussetzungen von der gesetzlichen Kranken-
versicherung libernommen werden.

Eine Gruppe dieser Hilfsmittel sind Vakuumerektionshilfen, die
aus einem Zylinder bestehen, der mittels eines manuellen oder
elektrischen Pumpsystems evakuiert wird. Der darin eingebrach-
te Penis wird durch das Vakuum distrahiert. Dadurch wird Blut in
die Schwellkdrper des Penis gesogen, was eine voriibergehende
Erektion hervorruft. Diese kann durch zirkuldr angebrachte Sili-
kon- oder Gummiringe an der Penisbasis aufrechterhalten wer-
den. Vakuumerektionshilfen konnen also eine ,artifizielle" Erek-
tion induzieren, die dann durch weitere Applikationen gehalten



Abbildung 1: TachoSil®-Patch zur Unterstiitzung der Gewebeversie-
gelung bei IPP.

werden muss. Zum tempordren Training sind diese Hilfsmittel be-
dingt geeignet, flir sexuelle Aktivitdten nur in geringem Umfang.
Eine weitere Gruppe von Gerdtschaften sind Strecker, die mittels
unterschiedlich gestalteter Haltevorrichtungen an der Glans penis
festgemacht werden und dann (iber Giirtel oder Stative zu einer me-
chanischen Streckung des Penisschaftes flihren. Zusammenfassend
konnen sowohl Vakuumerektionshilfen als auch Streckgerdte als
unterstiitzende MaBnahmen in der Therapie von Morbus Peyronie
eingesetzt werden. lhre Wirksamkeit ist jedoch limitiert und soll-
te in Kombination mit anderen therapeutischen Ansdtzen gepriift
werden.

Extrakorporale Stosswellentherapie (ESWT)

Die extrakorporale StoBwellentherapie (ESWT) wird als nicht-invasi-
ve Behandlungsoption in Betracht gezogen. Sie kann als ergédnzende
Therapie nach Versagen medikamentoser MaBnahmen und vor ope-
rativen Eingriffen zum Einsatz kommen. Allerdings wird ihre klinische
Wirksamkeit in Bezug auf Plaquereduktion und Kriimmungskorrektur
weiterhin kritisch bewertet, da belastbare Evidenz begrenzt ist. Die
ESWT wird daher nur bei bestimmten Patientengruppen empfohlen
und nicht als Standardthera-
pie anerkannt” Gute Ergebnisse
brachte die ESWT bei schlecht
heilenden Hauttransplantationen
bei Verbrennungen, so dass hier-
durch verschiedene Theorien lber
die Initialisierung von ,Selbst-
heilungskraften" bis zur Neoan-
giogenese formuliert wurden.®
Diese Erkenntnisse haben dann
zum Einsatz der ESWT auch beim
Peyronie gefiihrt. Die Ergebnisse
sind jedoch sehr heterogen. Wirk-
lich giinstige Veranderungen der
Plaques und der Verkriimmungen
haben sich nicht eindeutig nach-
weisen lassen, aber ein Einfluss
auf die Schmerzen an den Gren-
zen der Plaques.® Hier kommt es
vor allem in der entziindlichen
Anfangsphase haufig zu Scher-
kraften bei der Erektion, die mit
starken Schmerzen einhergehen
kénnen. Eigene Erfahrungen ha-
ben gezeigt, dass nur wenige

Abbildung 2: Auf den Gewebedefekt im Bereich der Tunica aufge-
brachte Versiegelungsmatrix.

Sitzungen ESWT einen positiven Einfluss auf die Schmerzen hatten.
Mit der ESWT konnte bei unseren Patienten das Intervall bis zu einer
OP-Indikation bei besserer Lebensqualitat dberbriickt werden.

Operative Therapie:

Als Penisdeviation wird eine Verkriimmung des Penis bezeichnet, die
in der Regel nur bei der Erektion erkennbar ist. Zur Behebung von
Schwellkdrperdeviationen gibt es verschiedene Operationstechniken.
Diese Verfahren wurden von ihren jeweiligen Erstbeschreibern bei
jungen Mannern mit angeborenen Schwellkorperdeviationen ange-
wendet. Deviationen sind in der Regel durch eine harmonisch bogen-
formige Kriimmung gekennzeichnet, die dadurch hervorgerufen wird,
dass eine Seite des Penis ab Geburt Idnger ist als die andere. Dadurch
kommt es bei der Erektion zur Deviation. Die betroffenen Manner
erscheinen demnach naturgemaB schon sehr jung beim Operateur,
weil sie noch nie gerade gestreckte Erektionen hatten. Der Morbus
Peyronie dagegen tritt im mittleren Erwachsenenalter an Penissen
auf, die bislang vollig normale Erektionen zeigten. Durch verschiede-
ne operative Techniken kann eine Peniskrimmung korrigiert werden.
Neben dem Plikaturverfahren,
bei dem die ldngere Seite des
verkriimmten  Schwellkdrpers
verkiirzt wird, um die Krimmung
zu beheben (was jedoch h3ufig
zu einer Verkiirzung der Gesamt-
penislange flihrt), gibt es noch
weitere chirurgische Verfahren.

Operationstechnik nach Nesbit

Bei dem Verfahren nach Nesbit®
werden auf der konvexen Seite
des verkrimmten Schwellkor-
perapparates - also der langeren
- kleine, linsenférmige Segmen-
te quer aus der Tunica albuginea
geschnitten und dann vernaht,
so dass beide Seiten des be-
troffenen Schwellkdrpers gleich
lang sind und damit die Kurva-
tur aufgehoben ist. Diese Tech-
nik ist sehr gut zur Korrektur der
angeborenen Verkrimmung bei
jungen Mannern geeignet. Bei
Patienten mit Morbus Peyronie
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Abbildung 3: Gestreckte Erektion nach Korrektur. Keine Blutungen im
Bereich der Schwellkérper sichtbar. Vollstindige Versiegelung des Tu-
nica albuginea-Defektes.

zeigt diese Methode jedoch Einschrdnkungen, da die fibrotischen
Verdnderungen der Tunica albuginea nicht adressiert werden. Fiihrt
man sie bei Mdnnern mit Peyronie durch, kommt es neben der all-
falligen Verkiirzung nicht selten zur Knick- oder Schniirringsbildung,
weil an der mangelhaften Dehnbarkeit des fibrotisierten Gewebes
im Plaque nichts gedndert wird.

Die Yachia-Technik

Das modifizierte Verfahren nach Yachia flihrt durch longitudinale
Inzision und horizontale Naht zum Ausgleich der Deviation.” Die
Yachia-Technik verwendet eine optimierte Herangehensweise, bei der
die Exzision der Segmente schrdg vorgenommen wird. Die Defekte
werden dann gegensinnig schrdg verndht, so dass auch mehrfache
Verkriimmungen, Schniirringe, Flaschenhélse oder Bajonettvarianten
korrigiert werden kdnnen. Allerdings verbleibt auch hier das fibroti-
sche unflexible Gewebe mit seinen Nachteilen.

Plikationstechnik nach Schréder und Essed

Essed und Schroder hatten 1985 eine vermeintlich innovative Tech-
nik publiziert, bei der sie die Exzision von Tunica albuginea vermie-
den haben und durch eine spezielle Naht- und Knotentechnik eine
Raffung der Schwellkdrperhiille vornahmen." Intraoperativ sieht das
sehr effektiv aus, aber nicht bedacht wurden die groBen Scherkrafte,
die bei der Erektion wirken und
in vielen Fillen dazu fiihren,
dass diese Nahte sich 06ffnen
und dann auBer Narbenbildung
keinen Effekt mehr haben. Fiir
Patienten mit einem Morbus
Peyronie wird diese Technik in
der Praxis nicht mehr empfoh-
len.’

www.vivantes.de

Lingenerhaltende Verfahren:

B Urologische Praxis

Dr. med. Tobias Pottek
«~mannswohl|"
in der Neurologie am Hackeschen

Markt

Dircksenstr. 47
10178 Berlin

B Weitere Informationen:
https://corza.com/global/specialties/
hemostasis-and-wound-closure-in-
urological-surgery

Wahrend die Plikaturverfahren
die ldngere Seite des Schwell-
korpers verkiirzen, verlangern die
langenerhaltenden Verfahren die
kiirzere - und damit erkrankte -
Seite. Nach einer Zirkumzision,
die den Zugang erleichtert, wird
die Penisschafthaut bis lber die
Verkriimmung  zurlickgestreift.
Dann wird mit einer Butterfly-
Kaniile punktiert und Gber einem
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Tourniquet eine artifizielle Erektion geschaffen. AnschlieBend wird die
Buck'sche Faszie beidseitig knapp an der Harnrdhre entlang langs ge-
spalten, bis die Tunica albuginea freiliegt. Am Scheitelpunkt der Devi-
ation erfolgt eine quere Inzision der Tunica albuginea bis in das Corpus
cavernosum. Kurz vor der Harnrohre wird ein H-férmiger Einschnitt
vorgenommen, um das Defektareal fiir die Platzierung des Transplan-
tats oder Patches optimal vorzubereiten. Der Penis wird anschlieBend
rekonstruiert, um eine symmetrische Erektion zu gewahrleisten. Die
Rénder werden dann vorsichtig gedehnt, um das genaue Ausmaf des
Defekts zu bestimmen. Zur Defektabdeckung kommen verschiedene
Materialien in Frage:

Autologe Transplantate

Langere Zeit wurde mit verschiedenen kdrpereigenen Materialien
gearbeitet. Es wurden Fascia lata, Vena saphena magna, Mund-
schleimhaut oder Dermis aus der Leiste genutzt.” In der langjéhrigen
Erfahrung des Autors hat sich die hintere Rektusfaszie als sehr gutes
Material herausgestellt, allerdings ist die Bergung Uber einen pa-
raumbilikalen Schnitt aufwendig. Diese Autotransplantate miissen
bei etwa 20% iiberdimensionierter Einpassung mit wasserdichten
Nahten fortlaufend fixiert werden, weil es sonst zu gréBeren sub-
cutanen Hamatomen kommen kann, die die Wundheilung verzégern
oder storen.

Heterologe Transplantate

Um den Aufwand der zweiten Praparationswunde zu sparen, wurde
dann auf heterologes Material zuriickgegriffen. Zum Einsatz kamen
und kommen heute noch u. a. beispielsweise Perikard oder Dura ma-
ter von Rind und Pferd oder Fascia lata vom Menschen.” Der entschei-
dende Nachteil all dieser avitalen Transplantate ist, dass sie in vielen
Fallen zu einer festen, tastbaren Einheilung fiihren.

Allogene Patches

Im Jahr 2004 kam TachoSil® (Abb. 1) auf den Markt und konnte zur
Versiegelung des Tunica albuginea-Defektes angewandt werden. Es
handelt sich um eine aktive Versiegelungsmatrix aus Kollagen mit
einer Beschichtung aus humanem Fibrinogen und Thrombin.™

Die Versiegelungsmatrix kann bei IPP mittels sanfter manueller
Kompression anmodeliert werden und halt danach wasserdicht einem
Druck bis zu 61 mBar stand (Abb. 2)."

Werden die Defekte in der Tunica albuginea des Penis dann noch
mit der zuvor eréffneten Buck'schen Faszie tiberndht, halten sie dem
Druck der Erektion stand, was auch durch kontrollierte artifizielle
Erektion tberpriift wird (Abb. 3).

Aus eigener chirurgischer Erfahrung ist die Deckung der Defek-
te mit TachoSil® bei der rekonstruktiven Versorgung von Peyronie-
Deviationen eine erfolgreiche Methode bei gleichzeitig geringem Auf-
wand. Das Material ist anpassungsfahig und gut vertraglich und nach
13 Wochen liberwiegend abgebaut.™

Zusammenfassung

Der Morbus Peyronie ist eine die Lebensqualitat in Bezug auf die Se-
xualitdt schwer beeintrachtigende Erkrankung. Konservative Behand-
lungsmaBnahmen wie Medikation und physikalische Anwendungen
konnen begrenzt effektiv sein. Bei Fallen mit ausgepragten Deviati-
onen, die keinen befriedigenden Geschlechtsverkehr mehr zulassen,
sollten operative MaBnahmen erwogen werden.
Eine effektive Methode kann die Inzision oder Exzision der Plaques
- je nach Konsistenz und GréBe - und die darauffolgende Abdichtung
der Defekte in der Tunica albuginea durch Patches aus Kollagen mit
einer Beschichtung aus Fibrinogen und Thrombin sein.
Literatur beim Verfasser



IL-13-Blockade in der Langzeit-
therapie des atopischen Ekzems

Einleitung

Die Atopische Dermatitis (AD, umgangssprachlich Neurodermitis) ist
eine chronisch-entziindliche Hauterkrankung, die durch rezidivieren-
de Schiibe und starken Pruritus gekennzeichnet ist. Sie gehort zu den
haufigsten Dermatosen, insbesondere im Kindesalter, kann jedoch
auch im Erwachsenenalter persistieren. Aufgrund der multifaktoriel-
len Atiologie resultiert die Atopische Dermatitis aus einer Interaktion
genetischer Pradispositionen, gestorter Hautbarriere und einer feh-
lerhaften immunologischen Regulierung. Zusatzlich kénnen exogene
Triggerfaktoren wie z. B. Allergene, Stress und Klimafaktoren eine
Rolle spielen [2].

Die therapeutischen Ansdtze umfassen je nach Schweregrad und
Therapieresistenz topische sowie auch systematische Behandlungs-
strategien.

Pravalenz und Inzidenz der Atopischen Dermatitis haben in den
vergangenen Jahrzehnten deutlich zugenommen. Daten der Global
Burden of Disease-Studie zeigen, dass die Privalenz weltweit bei
15-20% der Kinder und bis zu 10% der Erwachsenen liegt. Damit
zahlt die chronisch-entziindliche Hauterkrankung zu den am haufigs-
ten nicht-tddlichen Erkrankungen und stellt, gemessen in behinde-
rungsbereinigten Lebensjahren, die Hauterkrankung mit der hochsten
Krankheitslast dar [1].

Die Atopische Dermatitis manifestiert sich durch episodische, stark
juckende, lokal begrenzte Ekzeme, die h&dufig saisonalen Schwan-
kungen unterliegen. Zudem sind viele Patienten von komorbiden Er-
krankungen des atopischen Formenkreises wie allergisches Asthma,
allergische Rhinokonjunktivitis sowie Nahrungsmittelallergien und
anderen Soforttyp-Allergien (Typ 1) betroffen.

Die Pathogenese der Atopischen Dermatitis ist ein komplexes Zu-
sammenspiel von genetischen Pradispositionen, Umweltfaktoren,
einer beeintrachtigten Hautbarriere, einem mikrobiellen Ungleich-
gewicht sowie einer immunologischen Dysregulation [2]. Genetische
Mutationen, insbesondere im Filaggrin-Gen (FLG), spielen eine ent-
scheidende Rolle, da sie die Funktion der Hautbarriere beeintrachti-
gen und somit den transepidermalen Wasserverlust erhéhen, was zu
trockener Haut und letztlich auch zu einer erhdhten Anfalligkeit fiir
Infektionen fiihrt [3]. Dariiber hinaus zeigt sich eine Dysregulation
der Th2-Zellantwort, bei der aktivierte T-Zellen proinflammatorische
Zytokine wie Interleukin-4, Interleukin-13 und Interleukin-31 freiset-
zen [4]. Diese Zytokine aktivieren Januskinase (JAK)-Signalwege und
fordern sowohl Entziindungsprozesse einschlieBlich einer Sekretion
von antigenspezifischem IgE, was zur allergischen Sensibilisierung
beitrdgt. Ein Ungleichgewicht des Hautmikrobioms, insbesondere
eine Reduktion von Staphylococcus epidermidis, welcher unter an-
derem das Wachstum von pathogenen Mikroorganismen wie Sta-
phylococcus aureus durch antimikrobielle Peptide einddmmen kann,
verstarkt entzlindliche Reaktionen und stért die immunologischen
Mechanismen, die zur Entwicklung der Atopischen Dermatitis beitra-
gen. Diese dysbiotischen Verdnderungen erleichtern das Eindringen
von Allergenen in die Epidermis und begiinstigen Wundheilungssto-
rungen, was die Sensibilisierung und das Fortschreiten der Erkran-
kung weiter fordert [3].

In den letzten Jahren haben innovative Therapieansdtze, ein-
schlieBlich Biologika wie Tralokinumab, Dupilumab und Lebrikizumab
und JAK-Inhibitoren wie Abrocitinib, Upadacitinib und Baricitinib
signifikante Fortschritte in der Behandlung der Atopischen Dermatitis
ermoglicht, indem diese Wirkstoffe gezielt auf spezifische immuno-
logische Prozesse der Erkrankung abzielen und somit eine effektive
Linderung der Symptome bieten [5].

Klinisches Bild und Diagnose

Die Atopische Dermatitis ist eine chronisch-rezidivierende Erkran-
kung, die durch eine Vielzahl von klinischen Erscheinungsformen
gekennzeichnet ist, welche stark variieren kdnnen und von Faktoren
wie Alter, ethnischer Herkunft sowie der Schwere der Erkrankung be-
einflusst werden. Ein charakteristisches Merkmal der Erkrankung sind
rezidivierende akute Schiibe, die sich durch entziindliche, ndssende
und prurigindse Ekzeme auf xerotisch irritierter Haut auszeichnen.
Starker Pruritus, insbesondere in der Nacht, verursacht Schlafstorun-
gen, Miidigkeit und kann zudem aufgrund der chronischen Verlaufs-
form zu psychischen Symptomen fiihren [6].

Die Diagnostik der Atopischen Dermatitis basiert auf einer sorgfal-
tigen Anamnese und einer umfassenden klinischen Untersuchung, da
es keine spezifischen diagnostischen Tests oder pathognomonische
Labor-Biomarker gibt, die die Erkrankung eindeutig identifizieren
kénnen.

Besonderes Augenmerk der Anamnese basiert auf der familidren
Prédisposition fiir atopische Erkrankungen wie Asthma und Allergien
sowie auf spezifischen Symptomen wie Pruritus und Ekzemen.

Eine Erhdhung des Gesamt- oder allergenspezifischen IgE-Spiegels
im Serum ist nicht bei allen Betroffenen nachweisbar. Dies fiihrt zur
Unterscheidung zwischen zwei Formen der Erkrankung:

Der nicht IgE-assoziierten (,intrinsischen”) und der lgE-assoziier-
ten (,extrinsischen") Atopischen Dermatitis [2].

Bei der klinischen Untersuchung erfolgt eine sorgféltige Analyse
der Hautverdnderungen, die typischerweise durch entziindliche, nds-
sende und schuppige Lasionen cha-
rakterisiert sind. Haufig betroffene
Bereiche wie das Gesicht, der Hals,
die Ellenbeugen und die Kniekehlen
sind sogenannte Prddilektionsstel-
len. Das klinische Erscheinungsbild
der Atopischen Dermatitis zeigt im
Verlauf des Lebens signifikante Ver-
anderungen. Sduglinge, Kleinkinder
und dltere Menschen présentieren
eher atypische klinische Merkmale.

Ein differentialdiagnostischer
Ausschluss  mittels  Hautbiopsie i
kann helfen, imitierende oder kli- j; :
nisch adhnliche Hauterkrankungen k ]
(z. B. bésartige Krankheiten wie das
kutane T-Zell-Lymphom) auszu-
schlieBen. Besonderes Augenmerk

Priv.-Doz. Dr. med.
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Abbildung 1
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lust minimieren und das Risiko von Entziindungen und
Schiiben erheblich reduzieren. Auch riickfettende Ba-
dezusatze kdnnen unterstiitzend wirken und die Haut hydratisieren.

2. Topische Therapien
Bei akuten Schiiben kommen h&ufig topische Therapien zum Einsatz.

Topische Kortikosteroide sind die erste Wahl zur schnellen Kontrolle
von Entziindungen. Kortikoide sollten nach Schweregrad der Erkran-
kung und Anwendungsdauer angepasst werden, um Nebenwirkungen
zu minimieren. Zusatzlich werden topische Calcineurin-Inhibitoren
wie Tacrolimus und Pimecrolimus besonders bei empfindlichen Haut-
arealen wie dem Gesicht oder Intertrigines angewandt und bieten
eine effektive Alternative oder Ergédnzung zu Kortikosteroiden bei re-
zidivierenden Schiiben.

3. Systemische Therapien

Systemische Therapien kommen zum Einsatz, wenn topische Behand-
lungen nicht ausreichend wirken. Zu den immer noch héaufig ein-
gesetzten Optionen zdhlen orale Kortikosteroide, die kurzfristig zur
schnellen Kontrolle akuter Schiibe eingesetzt werden konnen, sowie
Immunmodulatoren wie Ciclosporin und Methotrexat (letzteres off-
label), die langfristig die Immunantwort regulieren.

Zur Krankheitskontrolle des chronischen mittel- bis schwergra-
digen atopischen Ekzems eignet sich jedoch eher der Einsatz von
Biologika und Januskinase (JAK)-Inhibitoren. Biologika (Dupilumab,
Tralokinumab, Lebrikizumab) inhibieren gezielt spezifische immunolo-
gische Mediatoren, um entziindliche Prozesse zu modulieren und die
Symptome zu lindern. Die JAK-Inhibitoren (Abroci-

Diagnosekriterien gemaB der American Academy of Dermatology

tinib, Baricitinib, Upadacitinib) hingegen blockie-

Klinische Merkmale | Beschreibung

ren die JAK-Signalwege, die fiir die Ubertragung

Wesentliche Merkmale

von Entziindungsbotenstoffen verantwortlich sind

und blockieren somit gleichzeitig mehrere Signal-
wege, was ihren schnellen Wirkeintritt erklart.

Dupilumab wirkt durch die Hemmung der Bin-

dung von Interleukin-4 und Interleukin-13 (zwei

zentralen Mediatoren der Entziindung) an den spe-

Ekzem Chronisches oder schubférmiges Ekzem mit charakteristischen
morphologischen Merkmalen und altersspezifischen Mustern

Stadium Akut, subakut oder chronisch

Schweregrad Leicht, mittelschwer oder schwer

Immunoendotyp Th2-Zellen bei WeiBen und Schwarzen, Th2 und Th17-Zellen
bei Asiaten

Juckreiz

zifischen Rezeptoren. Wahrend viele Patienten von
einer signifikanten Verbesserung ihrer Symptome

Wichtige Merkmale

Friihes Alter bei Beginn der

Typischerweise zwischen zwei und sechs Monaten alt

berichten, kdnnen jedoch in einigen Fallen auch
Nebenwirkungen auftreten. Eine spezifische Neben-

wirkung von Dupilumab ist die ,Head and Neck Der-
matitis”, die sich durch entziindliche Hautreaktio-
nen im Gesichts- und Halsbereich duBern kann [7].

Tralokinumab wirkt durch die spezifische selektive

Erkrankung

Atopie Personliche oder familidre Vorgeschichte oder beides, IgE-
Reaktivitdt (erhohtes Gesamt-IgE oder allergenspezifisches
Serum-IgE oder beides)

Xerosis

Assoziierte Merkmale

Hemmung von Interleukin-13. Unter der Behand-
lung mit Tralokinumab kam es auch zu einer signi-

Atypische vaskuldre
Reaktionen

Blasse des Gesichts oder weiBer Dermographismus

fikanten Besserung der Ekzemherde im Kopf- und
Halsbereich (Head and Neck Dermatitis). Dariiber

Perifollikuldre Lasionen

Keratosis pilaris, perifollikuldre Akzentuierung

hinaus zeigt Tralokinumab eine hohe Effektivitdt im

Okulare oder periorbitale
Verdnderungen

Hertoghe-Zeichen

Genitalbereich, wie klinische Studien belegen. Nach
einer 16-wdchigen Behandlungsphase berichteten

Andere regionale Zeichen
alba, hyperlineare Handflachen, Ichthyose

Periorale Veranderungen, periaurikuldre L3sionen, Pityriasis

83% der Patienten iber eine signifikante Verbesse-

Kratzbedingte chronische
Lasionen

Lichenifikation, Prurigo-Lasionen

rung ihrer Symptome. Diese positive Verdnderung des
Hautbefundes fiihrte auch zu einer entsprechenden

Verwandte Bedingungen
allergische Erkrankungen, entziindliche
Darmerkrankungen, Rheumatoide Arthritis,
Beeintrachtigung der Lebensqualitat

Bakterielle, virale und Pilzinfektionen der Haut,

Steigerung der Lebenqualitét der Betroffenen [8].

Im folgenden Abschnitt wird die Therapie mit
Tralokinumab eingehender betrachtet. Dabei er-
folgt eine Analyse der Ergebnisse von Studien zur

Nach Stinder S., Atopic Dermatitis, N Engl J Med. 2021 Mar 25,384(12):1136-1143
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Wirksamkeit tiber einen Zeitraum von vier Jahren,
insbesondere im Vergleich zu den relevanten Stu-
dienergebnissen zu Dupilumab.



Abbildung 2
Wirksamkeit von Tralokinumab
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Von daher ist es nicht liberraschend, dass die gezielte
Blockade von IL-13 auch lber einen Zeitraum von 52
Wochen sehr gute therapeutische Effekte aufweist
[9]. In der Langzeitverlangerungsstudie von Traloki-
numab (ECZTEND) wird das Langzeitansprechen von
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neben der Langzeitwirksamkeit auch das Langzeit-Si-

Zum Abbruch filhrend

cherheitsprofil des IL-13-Antikdrpers liber einen Zeit-
raum von bis zu vier Jahren vorgestellt (Abb. 1 und
2). Das Muster der haufig gemeldeten unerwiinschten

Rate: Zahl o
3

2,4(29)
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Ereignisse dhnelte jenem, welches in den ECZTRA-

Studien beobachtet wurde - allerdings waren die Raten unerwiinsch-
ter Ereignisse in ECZTEND sogar niedriger. Bemerkenswert war die
niedrige Konjunktivitis-Rate.

Mit Tralokinumab + optional topischen Kortikosteroiden konnten
die Ekzemaktivitit (gemessen mittels Eczema Area and Severity Index
(EASI)), der Pruritus und die Lebensqualitit der Patienten Gber bis zu
4 Jahren anhaltend verbessert werden. Neben erwachsenen Patienten
mit moderater bis schwerer Atopischer Dermatitis (Abb. 1 und 2) pro-
fitieren auch jugendliche Patienten vergleichbar gut beziiglich Wirk-
samkeit und Sicherheit.

Diese anhaltende Wirksamkeit und das glinstige Sicherheitsprofil
legen nahe, dass Tralokinumab eine zuverldssige Therapiekontrolle
mit guter Vertraglichkeit fiir jugendliche und erwachsene Patienten
mit moderater bis schwerer Atopischer Dermatitis bietet.

Nach insgesamt 4 Jahren durchgehender Behandlung mit Tralo-
kinumab (1 Jahr in der Hauptstudie und 3 Jahre in ECZTEND) zeigte
sich die Rate der Patienten mit komplett oder nahezu abgeklungener
Atopischen Dermatitis bei 52,6% (92/175 der Patienten). Die Rate
der Patienten mit einer mindestens um 75% reduzierten Aktivitat der
Atopischen Dermatitis (EASI-75) lag bei 84,5% (147/174 der Patien-
ten) und die der um mindestens 90% reduzierten Aktivitat (EASI-90)
sogar bei 64,4% (112/174 der Patienten).

Dariiber hinaus wurde bei 84,50% (147/174) der Patienten ein EASI
<7 (leichte Erkrankung) und bei 55,2% (96/174) der Patienten ein EASI
<2 festgestellt, was einer sehr niedrigen Krankheitsaktivitdt entspricht.

Tralokinumab weist eine langanhaltende Wirksamkeit und ein
glinstiges Sicherheitsprofil {iber bis zu 4,5 Jahren auf. Auch nach
4,5 Jahren waren die beobachteten unerwiinschten Ereignisse (also
samtliche wahrend einer Studie auftretende medizinische Ereignisse
unabhingig von einem mdéglichen Zusammenhang mit dem Studien-
praparat) konsistent mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Tralo-
kinumab versus Placebo.

In einer indirekten Vergleichsstudie mit Dupilumab wurde nach
32 Wochen die Effektivitdt beider Therapien bewertet. Die Ergeb-
nisse zeigten eine vergleichbare Wirksamkeit hinsichtlich des EASI-
75-Ansprechens und der Reduktion des Pruritus. Auffallig war jedoch,
dass Tralokinumab eine zusatzliche Verbesserung der Lebensqualitat
(DLQI) im Vergleich zu Dupilumab aufwies [10]. Dies kdnnte auf die
tiberlegene Wirksamkeit im Genitalbereich und keine Falle von ,Head
and Neck Dermatitis" zuriickzufiihren sein.

Ausblick

Ein Ausblick auf die systemische Therapie der Atopischen Dermati-
tis zeigt vielversprechende Entwicklungen in der Behandlung dieser
chronischen Hauterkrankung. In den letzten Jahren haben sich insbe-

sondere gezielte Therapieansdtze wie Biologika und JAK-Inhibitoren
als wirksam erwiesen.

In der nahen Zukunft wird das Behandlungsspektrum durch einen
IL-31-Rezeptor-Antikorper erweitert werden. Hier konnten vielver-
sprechende klinische Daten zur Blockade des als ,Juckreiz-Zytokin"
bekannten IL-31 sowohl bei der Atopischen Dermatitis als auch bei
der Prurigo nodularis generiert werden [12,13].
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Chronische Migrane und
Medication Overuse Headache

Prophylaktische Behandlung mit CGRP-Antikorpern

Prof. Dr. med.
Dagny Holle-Lee

Einleitung

Migréne ist eine der haufigsten neurologischen
Erkrankungen weltweit und wird von der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) als eine der fiihren-
den Ursachen fiir Beeintrachtigung insbesondere
im jlingeren Lebensalter eingestuft (Global Burden
of Disease Study, 2016). Etwa 12-15% der Bevdl-
kerung sind von Migrane betroffen, wobei Frauen
dreimal haufiger erkranken als Manner (Lipton et
al., 2001). Wahrend die episodische Migréne (EM)
durch intermittierende Kopfschmerzattacken cha-
rakterisiert ist, entwickelt sich bei einem Teil der
Patienten eine chronische Migréne (CM). Diese ist
definiert als das Auftreten von Kopfschmerzen an
mindestens 15 Tagen pro Monat, wobei an min-
destens 8 dieser Tage die Kriterien fiir Migrane
erfiillt sein miissen (International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3) 2018).
Ein entscheidender Faktor bei der Entstehung
der chronischen Migrdne ist der Medikamenten-
libergebrauchskopfschmerz (Medication Overuse
Headache, MOH). MOH tritt auf, wenn Patienten
regelmaBig Akutmedikamente (z. B. Triptane, nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR) oder Mischan-
algetika) zur Behandlung von Kopfschmerzen ein-
nehmen und das an mehr als 10 bis 15 Tagen pro
Monat (ICHD-3, 2018). Dieser Ubergebrauch kann
zu einer Verstdarkung der Kopfschmerzen fiihren
und die Transformation von episodischer zu chro-
nischer Migrane beglinstigen (Silberstein et al.,
2020). Patienten mit MOH sind besonders schwer
zu behandeln, da ein Teufelskreis aus Schmerz
und Medikamenteneinnahme entsteht. Der bis-
lang klassische Ansatz bestand traditionell darin,
die Akutmedikation durch eine Detoxifikation bzw.
Medikamentenpause zu unterbrechen, was jedoch
fiir viele Patienten mit erheblichen Kopfschmer-
zen, teilweise Entzugserscheinungen und einer
Verschlechterung der Lebensqualitdt verbunden ist
(Diener et al., 2016; Silberstein et al., 2020).

Ein bedeutender Fortschritt in der Behandlung
der chronischen Migréne, insbesondere bei gleich-
zeitigem MOH, war die Einfiihrung der CGRP-An-
tikorpertherapie. Das Calcitonin-Gene-Related-
Peptide (CGRP) spielt eine zentrale Rolle in der
Pathophysiologie der Migrane (Abb. 2), indem es
die Weitstellung der BlutgefdBe (Vasodilatation)
fordert und die neuronale Aktivitdt im Trigemi-
nussystem steigert (Edvinsson et al., 2018). CGRP-
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Antikorper blockieren entweder das CGRP-Molekiil
selbst (z. B. Galcanezumab, Fremanezumab, Eptine-
zumab) oder den CGRP-Rezeptor (z. B. Erenumab).
Diese Therapie flir Erwachsene mit mindestens
4 Migranetagen pro Monat ist die erste, die gezielt
in die Pathomechanismen der Migrdne eingreift,
ohne die klassischen Nebenwirkungen der her-
kémmlichen Prophylaxe-Medikamente (z. B. Beta-
blocker, Antikonvulsiva) zu verursachen (Dodick et
al,, 2018).

Kopfschmerz bei Medikamenteniiber-
gebrauch (MOH)

Die Entstehung des MOH hangt eng mit bestimm-
ten Risikofaktoren zusammen:

® Hiufige Kopfschmerztage: Patienten mit mehr
als 15 Kopfschmerztagen pro Monat sind be-
sonders gefdhrdet (ICHD-3, 2018)

e RegelmiBige/liberméBige  Einnahme  von
Akutmedikationen, insbesondere Kombinati-
onspriparate oder Opioide (Silberstein et al.,
2020)

® Psychische Komorbiditdten: Depressionen,
Angststorungen und Stress fordern den liber-
maBigen Medikamentengebrauch (Diener et
al., 2016)

Die International Headache Society definiert MOH
als sekundadre Kopfschmerzerkrankung. Folgende
Kriterien sind entscheidend:

® Kopfschmerztage: Der Patient leidet an min-
destens 15 Tagen pro Monat an Kopfschmer-
zen (ICHD-3, 2018)

e UbermaBige Medikamenteneinnahme: Akut-
medikamente werden an =10 Tagen (Triptane,
Opioide) oder =15 Tagen (NSAIDs, einfache
Analgetika) pro Monat eingenommen

¢ \lerschlechterung der Kopfschmerzen: Der
Schmerz nimmt durch die Medikamentenein-
nahme zu (ICHD-3, 2018)

Der MOH I&sst sich in Untergruppen unterteilen, je
nachdem, welches Akutmedikament libergebraucht
wird (Triptane, Ergotamin, einfache Analgetika,
Opioide). Interessanterweise kann der MOH nur auf
dem Boden einer primaren Kopfschmerzerkrankung
wie der Migrdane oder dem Spannungskopfschmerz
entstehen. Dabei ist es nicht entscheidend, ob die
Schmerzmedikation fiir die Kopfschmerzerkran-



kung selbst oder eine andere Schmerzerkrankung
eingenommen wird. So erklart sich, warum ein
MOH auch bei chronischen Riickenschmerzen ent-
stehen kann, auch wenn die zusatzlich bestehende
Migrane zunéchst gar nicht behandlungsbediirftig
gewesen ist.

Kontroverse in der Behandlung des
Medikamenteniibergebrauchs-
kopfschmerzes

Die Therapie des MOH war in der Vergangenheit
Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Debat-
ten. Traditionell dominierte die Ansicht, dass ein
vollstandiger Entzug bzw. eine Medikamentenpau-
se der libergebrauchten Akutmedikation - entwe-
der abrupt oder schrittweise - eine zwingende Vo-
raussetzung fiir eine erfolgreiche Behandlung sei.
Diese Detoxifikationsstrategie beinhaltete haufig
eine mehrwochige Unterbrechung der Einnahme
von Schmerzmitteln, Triptanen und anderen Akut-
medikationen (Silberstein et al., 2020; Diener et
al.,2016). Fiir die betroffenen Patienten war dieser
Entzug mit erheblichen Belastungen verbunden.
Das plotzliche Absetzen der Akutmedikamente
fuihrte haufig zu einer Verschlimmerung der Kopf-
schmerzen (sogenannte ,Entzugskopfschmerzen®),
die den Leidensdruck weiter erhdhten. Viele Pati-
enten berichteten von einer Verschlechterung der
Lebensqualitdt und einem gesteigerten Bedarf an
medizinischer Betreuung wahrend dieser Phase.
Dariiber hinaus erwies sich der Entzug in der Praxis
als schwierig umzusetzen, da die Patienten auf die
gewohnte Akutbehandlung verzichteten mussten,
ohne eine sofortige Alternative zu haben (Silber-
stein et al.,, 2020; ICHD-3, 2018).

Neue Therapieansitze des begleitenden
MOH

Neuere Studien sowie Real-World-Evidenz haben
gezeigt, dass der Entzug oder die Medikamen-
tenpause moglicherweise weder die einzige noch
die effektivste Behandlungsstrategie bei MOH ist.
Stattdessen deuten die Daten darauf hin, dass eine
medikamentdse Migrane-Prophylaxe auch dann
wirksam sein kann, wenn der Medikamenteniiber-
gebrauch weiterhin besteht. Besonders relevant
sind in diesem Zusammenhang die CGRP-Antikor-
per, deren Wirksamkeit in zahlreichen Studien un-
tersucht wurde.

In der Phase-4-Studie von Tepper et al. (2024)
wurde nachgewiesen, dass Patienten mit chroni-
scher Migrdne und gleichzeitigem Medikamen-
tenlibergebrauchskopfschmerz, die mit Erenumab
behandelt wurden, eine signifikante Reduktion der
monatlichen Kopfschmerztage (MHD) sowie des
Akutmedikamentenverbrauchs erfuhren - und das
ohne vorherige Detoxifikation. Patienten, die mit
Erenumab behandelt wurden, zeigten eine durch-
schnittliche Reduktion der MHD um 8,5 Tage pro
Monat. In der Placebo-Gruppe wurde lediglich eine
Reduktion von 2,2 Tagen/Monat erreicht. Der Un-
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Abbildung 1

terschied war statistisch signifikant (p < 0,001).
Dariiber hinaus fiihrte Erenumab zu einer Reduk-
tion der monatlichen Migranetage (MMD) von 14
auf 6 Tage/Monat, was zeigte, dass Erenumab nicht
nur die Kopfschmerztage allgemein, sondern auch
spezifisch die Migranetage signifikant reduzierte.
Ein weiterer wichtiger Effekt war die Reduktion
der Tage mit Akutmedikamenteneinnahme. In der
Erenumab-Gruppe sank die Anzahl der Tage mit
Einnahme von Akutmedikationen von 18 Tagen/
Monat auf 8 Tage/Monat. Die Patienten in der
Placebo-Gruppe zeigten eine weniger ausgeprag-
te Reduktion der Akutmedikationstage, ndmlich
von 20 Tagen/Monat auf 16 Tage/Monat. Auch
dieser Unterschied war hinsichtlich Lebensqualitat
und Patientenzufriedenheit statistisch signifikant
(p<0,001). Die Lebensqualitit der Patienten, ge-
messen mit den HIT-6- und MIDAS-Scores, ver-
besserte sich deutlich. Patienten berichteten lber
eine bessere Bewadltigung des Alltags sowie eine
Reduktion der migrdnebedingten Fehlzeiten am
Arbeitsplatz.

Neben Erenumab wurde auch Galcanezumab bei
Patienten mit CM und MOH untersucht. In einer
Subgruppenanalyse wurde gezeigt, dass Galca-

Fallbeispiel Patientin 42 Jahre:

Seit liber 20 Jahren leidet die Patientin an Migrdne, die sich in den letzten
zwei Jahren zu einer chronischen Migrdne mit Medikamenteniibergebrauchs-
kopfschmerz (MOH) entwickelte. Die Patientin berichtete iiber monatlich 20-
25 Kopfschmerztage, von denen mindestens 15 Migranetage waren. Aufgrund
der Haufigkeit nahm die Frau regelmaBig Triptane und Schmerzmittel, was zur
Verscharfung des MOH fiihrte. Im Rahmen der Behandlung erhielt die Patientin
Erenumab (140 mg alle 4 Wochen subkutan). Vorher wurde keine Medikamenten-
pause durchgefiihrt, sondern direkt mit der prophylaktischen Therapie begonnen.
Bereits nach der ersten Injektion berichtete die Patientin von einer Reduktion
der Kopfschmerztage von 25 auf 18 Tage/Monat. Nach 3 Monaten waren es nur
noch 10 Kopfschmerztage pro Monat. Gleichzeitig reduzierte sich der Einsatz von
Akutmedikationen von 20 Tagen auf 8 Tage/Monat, wodurch die Diagnosekri-
terien flir MOH nicht mehr erfiillt waren. Nach 6 Monaten Erenumab-Therapie
verzeichnete die Patientin nur noch 6 Kopfschmerztage/Monat bei einer weiteren
Reduktion der Akutmedikation auf 5 Tage/Monat. Die Lebensqualitit der Pati-
entin verbesserte sich erheblich, und sie berichtete liber eine wesentlich héhere
Belastbarkeit im Beruf und Alltag.
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nezumab sowohl bei Patienten mit als auch ohne
MOH &hnlich wirksam war. Galcanezumab fiihrte
zu einer Reduktion der MHD sowie des Bedarfs an
Akutmedikationen (Ashina et al., 2020). Die Effek-
tivitdt von Galcanezumab wurde nicht durch das
Vorliegen von MOH beeintrachtigt.

Auch Fremanezumab zeigte vielversprechende
Ergebnisse in der Behandlung von Patienten mit
CM und gleichzeitigem MOH. In einer Post-hoc-
Analyse der HALO-CM-Studie wurden die Effekte
von Fremanezumab speziell bei dieser Patienten-
gruppe untersucht. Fremanezumab fiihrte zu einer
Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage sowie
des Akutmedikamentenverbrauchs (Silberstein et
al,, 2019).

Die PROMISE-2-Studie untersuchte die Wirk-
samkeit von Eptinezumab bei chronischer Migra-
ne. Eine Subgruppenanalyse dieser Studie befasste
sich speziell mit der Wirksamkeit bei Patienten mit
begleitendem MOH (Dodick et al.,2020). Patien-
ten, die mit Eptinezumab behandelt wurden, ver-
zeichneten ebenfalls eine deutliche Reduktion der
Migranetage. Die Ergebnisse zeigten eine friihzei-
tige Verbesserung der Kopfschmerzhdufigkeit, die
bereits innerhalb der ersten 24 Stunden nach der
Infusion eintrat. Die Reduktion der Tage mit Akut-
medikationen war ebenso signifikant, was darauf
hindeutet, dass die Blockade des CGRP-Signalwegs
den Medikamenteniibergebrauch reduzierte.

Eine retrospektive Real-World-Analyse unter-
suchte die Wirksamkeit von CGRP-Antikdrpern
bei Patienten mit episodischer Migrine (4-14
MMD) und chronischer Migréne, jeweils mit und
ohne Medikamenteniibergebrauch (MO) oder Me-
dikamenteniibergebrauchskopfschmerz (MOH)
(Scheffler et al 2024). Die Kohorte umfasste 291
Patienten, darunter 35 Patienten mit episodischer
Migrane und Medikamenteniibergebrauch (EM-
MO), 77 Patienten mit episodischer Migrine ohne
MO (EM-noMO), 109 Patienten mit chronischer
Migrdne und Medikamenteniibergebrauchskopf-
schmerz (CM-MOH) sowie 70 Patienten mit chro-
nischer Migrane ohne MOH (CM-noMOQH).

Alle Patienten begannen die Therapie mit ei-
nem der CGRP-Antikérper Erenumab (n = 173),
Fremanezumab (n = 70) oder Galcanezumab (n =
48), und dies ohne vorherige Detoxifikation oder
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Medikamentenpause. Die Behandlung mit CGRP-
Antikorpern fiihrte bei allen Patientengruppen zu
einer signifikanten Reduktion der monatlichen
Kopfschmerztage, der monatlichen Migrdnetage
sowie der Tage mit Einnahme von Akutmedikati-
onen im Vergleich zum Ausgangswert. Besonders
hervorzuheben ist die Verbesserung bei Patienten
mit chronischer Migrane und begleitendem Medi-
kamenteniibergebrauchskopfschmerz  (CM-MOH).
In dieser Gruppe erfiillten nach der Therapie 60,6
% (66 von 109) der Patienten die Kriterien fiir MOH
nicht mehr. Weitere 13,8 % (15 von 109) wechsel-
ten von der Kategorie CM-MOH in die Kategorie
episodische Migrdane mit Medikamenteniberge-
brauch (EM-MO). In der Gruppe der Patienten mit
episodischer Migrane und Medikamenteniiberge-
brauch (EM-MO) hatten 89 % (31 von 35) keinen
Medikamenteniibergebrauch (MO) mehr im Laufe
der Therapie. Ein weiteres zentrales Ergebnis der
Analyse war die Beobachtung der Riickfallquote.
Nur bei 15,4 % der initialen CM-MOH-Patienten
trat der Medikamenteniibergebrauch am Ende des
Beobachtungszeitraums wieder auf, sodass die Kri-
terien flir CM-MOH erneut erfiillt waren. Die Riick-
fallquote ist vergleichsweise gering und spricht fiir
die nachhaltige Wirkung der CGRP-Antikdrper-
therapie bei dieser Patientengruppe. Ein weiterer
wichtiger Aspekt der Studie war der Vergleich der
drei untersuchten CGRP-Antikérper (Erenumab,
Fremanezumab und Galcanezumab). Die Analyse
zeigte, dass es keine signifikanten Unterschiede in
der Wirksamkeit der drei Substanzen gab.

Schlussfolgerung

Die Einflihrung der prophylaktischen CGRP-An-
tikorpertherapie der Migrdne ohne vorherige De-
toxifikation bzw. Medikamentenpause markiert
einen grundlegenden Wandel in der Behandlung
des begleitenden Medikamenteniibergebrauchs-
kopfschmerzes. Die Notwendigkeit eines vollstan-
digen Entzugs der Akutmedikationen hat in der kli-
nischen Praxis an Bedeutung verloren. Stattdessen
kann die Einleitung einer prophylaktischen Thera-
pie mit Erenumab, Galcanezumab, Fremanezumab
oder Eptinezumab eine ebenso wirksame, aber
weitaus weniger belastende Alternative flr die
Betroffenen bieten. Die Patienten mit Migréne und
MOH profitierten deutlich von einer signifikanten
Reduktion der Kopfschmerztage und einer Reduk-
tion des Bedarfs an Akutmedikationen, ohne stra-
paziésen Entzug (Silberstein et al., 2020; Tepper et
al., 2024). Die aktuellen Therapieleitlinien zur Be-
handlung des MOHs (https://register.awmf.org/as-
sets/quidelines/030-057I_S1_Therapie-der-Mig-
raeneattacke-Prophylaxe-der-Migraene_2024-06.
pdf) wurden vor diesem Hintergrund angepasst.
Zukiinftige Forschung wird zeigen, welche Patien-
ten am meisten von diesem Therapieansatz profi-
tieren und ob es spezifische Subgruppen gibt, die
von einem additiven Medikamentenentzug zusatz-
lich profitieren konnten.



Die Arginase-1-Defizienz: Eine
besondere Harnstoffzykluserkrankung

Die Arginase-1-Defizienz (ARG1-D; OMIM-Nummer 207800) ist eine sehr seltene, autosomal-rezessiv vererbbare Stoffwech-
selerkrankung des Harnstoffzyklus. Durch die reduzierte Enzymfunktion ist die Ammoniakentgiftung des Korpers durch den
Harnstoffzyklus beeintrichtigt, sodass unbehandelt erhhte Ammoniakkonzentrationen entstehen. Durch Storung der Stick-
stoff-Monooxidasen vermittelten Kommunikation der Synapsen und sekundidrem Anstieg von neurotoxischem Guanidinoacetat
kommt es ferner zu progredienten neurologischen Symptomen mit fiihrender Spastik der unteren Extremitat. Die bisherige
Therapie mit Ammoniakscavengern und eiweiBreduzierter Didt mit Substitution der essentiellen Aminosauren fiihrte zu einer
Reduktion der Hyperammonamie, konnte aber die progredienten neurologischen Symptome nur unzureichend beeinflussen.
Umso erfreulicher ist es, dass mit Pegzilarginase (Loargys®) seit Dezember 2023 fiir diese sehr seltene Erkrankung eine sichere
und suffiziente Enzymtherapie zur Verfiigung steht.

Grundlagen des Ammoniakstoffwechsels

Ammoniak entsteht im menschlichen Stoffwechsel
hauptsédchlich als Abbauprodukt von Eiwei3 und
Aminosduren. Insbesondere in héheren Konzentra-
tionen ist Ammoniak lber eine Zellschwellung der
Astrozyten neurotoxisch und kann zu Somnolenz
bis hin zu Koma und Tod fiihren. Im Kindesalter
fiihrt eine chronische Hyperammondmie lang-
fristig zu Entwicklungsverzégerung und geistiger
Retardierung. Um rasch das anfallende und nicht
wasserlosliche Ammoniak zu entgiften, befinden
sich in der Leber zwei hintereinander geschalte-
te Mechanismen. Der 1932 von Hans Adolf Krebs
erstbeschriebene Harnstoffzyklus findet in den
portalvenennahen Hepatozyten statt und kann mit
einem hohen Umsatz rasch groBere Mengen von
Ammoniak zu Harnstoff in einer Abfolge von flinf
Stoffwechselschritten metabolisieren. Nachge-
schaltet findet in den perivendsen Hepatozyten der
von Dieter Haussinger erstbeschriebene Glutamat/
Glutamin-Stoffwechsel statt, der mit einer hohen
Bindungsaffinitdt geringere Mengen Ammoniak
entgiften kann. Durch die Glutaminsynthethase
wird in den perivendsen Zellen aus Ammoniak und
Glutamat Glutamin gebildet, welches in der Niere
dann wieder in Glutamat und Ammoniak gespalten
und ausgeschieden werden kann. Glutamat wird in
der Niere wiederum liber a-Ketoglutarat zu Bikar-
bonat metabolisiert. Aus Platzgriinden wird hier
auf den zweiten Stoffwechselprozess nicht weiter
eingegangen. (Bei weiterflihrendem Interesse wird
auf die entsprechenden Arbeiten von Dieter Haus-
singer verwiesen.)

In den Mitochondrien wird durch die Carbamyl-
phosphatsynthetase | aus Ammoniak, Bikarbonat
und N-Acetylglutamat Carbamylphosphat gebildet,
welches dann durch die Ornithintranscarbamylase
unter Verwendung von Ornithin zu Citrullin meta-
bolisiert wird. Nach Translokation in das Zytosol
wird aus dem Citrullin in Verbindung mit Aspartat
durch die Argininosuccinat-Synthetase Arginino-
succinat, das dann durch eine entsprechende Ly-
ase unter Abspaltung von Fumarat zu Arginin um-
gewandelt wird. Dieses kann im Beisein von H,0

H-Acotylglutamatsynthetase
Mangel, inzidenz unbokannt

Carbamylphosphatsnythoase-
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Ornithintranscarbamylase-Mangel
Inzidone 1: 30.000
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Abbildung 1: Der Harnstoffzyklus mit méglichen Enzymdefekten

und deren Inzidenzen

durch die Arginase-1 zu Ornithin, welches wieder
in den Mitochondrien zu Citrullin verstoffwechselt
wird, und Harnstoff gespalten werden. Der Harn-
stoff wird mit dem Urin als wasserldslicher Stoff
ausgeschieden.

Harnstoffzykluserkrankungen

Die Gruppe der Harnstoffzyklusdefekte (Urea Cycle
Disorders, UCD) umfasst sechs verschiedene En-
zym- und Transporterstérungen. Alle Erkrankungen
sind definitionsgemB selten (Inzidenz <5: 10000)
und werden monogenetisch rezessiv und, bis auf
den Ornithintranscarbamylase(OTC)-Mangel, au-
tosomal vererbt. Fiir die Arginase-1-Defizienz sind
beispielsweise mehr als 30 Mutationen im ARG1-
Gen auf Chromosom 6 bekannt. Durch die Stérung
des Harnstoffzyklus kann das im Kérper anfallen-
de Ammoniak nicht mehr entgiftet werden und
daraus resultieren potentiell lebensbedrohliche
Hyperammonamien. Betroffene Patienten werden
groBteilig in den ersten Lebensjahren symptoma-
tisch. Mildere Formen, wie die Citrullinamie oder
der OTC-Mangel, kdnnen jedoch auch erst im Er-
wachsenenalter im Rahmen einer katabolen Stoff-
wechsellage auffallen. Typische Situationen sind
dabei schwere Infekte oder operative Eingriffe.
Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht der Erkrankungen
mit Inzidenz und betroffenem Enzym.

Dr. med. Jan Philipp Kéhler
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Abbildung 2: Mdgliche Sympto-
me der Arginase-1-Defizienz
(Nach https://thinkarginine.com/
what-is-arginase-1-deficiency/)

Arginase-1-Defizienz

Eine Sonderrolle unter den UCD
nimmt der Arginase-1-Mangel ein,
der mit einer Inzidenz von 1: 750.000
- 950.000 zu den seltensten Erkran-
kungen zahlt. Dadurch, dass der En-
zymdefekt der Arginase-1 im letzten
Schritt des Harnstoffzyklus liegt, und
die vorgeschalteten Stoffwechsel-
prozesse unbeeintrachtigt Ammo-
niak entgiften kdnnen, stehen die
Symptome der Hyperammonimie
weniger stark klinisch im Vorder-
grund. Bei Akkumulation von Arginin,
welches neben der wichtigen Funk-
tion im Harnstoffzyklus auch in der
Regulation der NO-Synthetasen und
im Stoffwechsel der Guanidinoverbindungen essen-
tiell beteiligt ist, kommt es zum sekundéren Anstieg
vom stark neurotoxischem Guanidinoacetat und
Stickstoffmonoxid im Gehirn mit neurologischer
Symptomatik. Betroffene zeigen nach zundchst
regelrechter Entwicklung in den ersten Lebensjah-
ren eine verzogerte neurokognitive Entwicklung
mit vermindertem Kdrperwachstum. Des Weiteren
konnen Gangstdrungen, Sprachentwicklungsverzo-
gerung und Krampfanfille auftreten (Abbildung 2).
Trotz optimaler didtetischer und medikamentdser
Therapie entwickelt sich im weiteren Verlauf hau-
fig eine langsam voranschreitende, schmerzhafte
Spastik der unteren Extremitét, die die Patienten
deutlich im Alltag einschrankt und ihre Lebensqua-
litdt reduziert. Auch bei Fehlen schwerer, kognitiver
Beeintrdchtigungen, liegt meist ein erniedrigter In-
telligenzquotient vor.

Im Vergleich zu anderen UCD ist das Ausmal3 der
Hyperammodmie geringer. Nichtsdestotrotz kdnnen
die Patienten im Rahmen einer Stoffwechselent-
gleisung (z. B. bei einer interkurrenten Erkrankung
oder Diatfehlern) eine lebensbedrohlich hohe Am-
moniakkonzentration entwickeln. Da diese Patien-
ten, im Gegensatz zu den anderen UCD-Patienten,
nicht an die hoheren Ammoniakkonzentrationen
adaptiert sind, treten Entgleisungen verhdltnisma-
Big selten auf und daher werden die anfanglichen
Symptome der Entgleisung oftmals falsch gedeu-
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Abbildung 3: Verlauf verschiedener Stoffwechselparameter unter der Therapie mit

Pegzilarginase
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tet. Das kann nach Erfahrung unseres Zentrums
haufiger zu lebensbedrohlichen Verldufen fiihren.
Aus der Diisseldorfer Kohorte sind in den letzten 15
Jahren 80% der Arginase-1-Patienten (4/5 Patien-
ten) aufgrund schwerer Stoffwechselentgleisungen
trotz optimaler Therapie im Vorfeld verstorben. Das
Durchschnittsalter der Patienten beim Versterben
betrug 37 Jahre.

Diagnostik

Falls der Verdacht auf eine Arginase-1-Defizienz
besteht, sollte eine Bestimmung der organischen
Sauren im Urin und des Aminosdurenprofils im Plas-
ma in spezialisierten Stoffwechselzentren erfolgen.
Bei Vorliegen einer Harnstoffzyklusstorung ist die
Orotsdure im Urin deutlich erhéht. Die Unterschei-
dung zwischen den einzelnen UCD erfolgt anhand
des Aminosaurenprofils: Bei der Arginase-1-De-
fizienz ist das Arginin deutlich erhéht bei gleich-
zeitigem Mangel an Ornithin. Die weiteren Ami-
nosduren des Harnstoffzyklus sind (iblicherweise
normwertig bis minimal erhoht. Eine Bestimmung
der Ammoniakkonzentration im Plasma ist obligat.
Zur Sicherung der Diagnose erfolgt abschlieBend
eine molekulargenetische Analyse des ARG1-Gens.
Die Arginase-1-Defizienz ist in Deutschland bisher
nicht im Neugeborenen-Screening enthalten.

Therapie

Die Therapie einer Arginase-1-Defizienz sollte
primdr durch spezialisierte Stoffwechselzentren
erfolgen. Ziel der Therapie ist die Vermeidung von
Stoffwechselentgleisungen durch Stabilisierung
der Ammoniakkonzentration und Absenken des
Argininspiegels auf Konzentrationen von < 200
pmol/l. Die bisherige Therapie der Patienten basiert
auf einer eiweiBreduzierten Didt mit Substitution
von essentiellen Aminosduren und Gabe von Am-
moniakscavangern wie dem Natriumbenzoat oder
Phenylbutyrat.

Dabei sollte der Patient nur ca. 50% seiner not-
wendigen tdglichen EiweiBzufuhr aus natiirlichen
Quellen zu sich nehmen. Fiir einen 80kg schweren
Patienten entspricht dies einer tdglichen EiweiB3-
aufnahme von ca. 28g pro Tag. Um einem EiweiB-
mangel vorzubeugen erfolgt daher die Substitution
essentieller Aminosduren, die eine hohere biologi-
sche Wertigkeit aufweisen als natiirliches EiweiB.
Durch die eingeschrankte Erndhrung besteht ein
héheres Risiko fiir einen Mangel an Vitaminen und
Mikrondhrstoffen, sodass regelmaBige Kontrollen
und ggf. Substitution erfolgen sollte. Nicht zu ver-
nachldssigen ist die fiir verschiedene andere Stoff-
wechselerkrankungen belegte deutliche Reduktion
der Lebensqualitdt durch die eiweiBreduzierte Diat.

Fiir eine optimale Stoffwechseleinstellung ist
haufig zusatzlich die Gabe von Ammoniakscavan-
gern notwendig, die direkt die Ammoniakkonzen-
tration im Plasma senken. Natriumbenzoat (in einer
Dosis von 250mg/kgKG), welches als bakterizides
und fungizides Konservierungsmittel in Lebensmit-



teln oder Kosmetika haufig enthalten ist, verbindet
sich mit Glycin zu Hippursdure bzw. N-Benzoyl-
glycin, welches dann mit dem Urin ausgeschieden
werden kann. Natriumphenylbutyrat (Ammonaps®,
9,9 - 13g/m? pro Tag) oder Glycerolphenylbuty-
rat (Ravicti® 8g/m? pro Tag), werden durch eine
[B-Oxidation zu Phenylacetat, das dann Glutamin
zu Phenylacetylglutamin acetyliert. Phenylacetyl-
glutamin kann tliber den Urin ausgeschieden wer-
den. Nebenwirkungen, insbesondere von Natrium-
benzoat und Natriumphenylbutyrat, sind deutliche
gastrale Beschwerden im Sinne einer Gastritis und
Sodbrennen sowie ein duBerst schlechter Ge-
schmack. Beides fiihrt bei vielen Patienten zu er-
heblichen Adharenzproblemen, sodass die meisten
Betroffenen seit der Zulassung von Glyerolphenyl-
butyrat 2015 auf Ravicti® umgestellt wurden, da
es deutlich angenehmer im Geschmack ist und we-
niger bis keine gastralen Beschwerden verursacht.

In sehr schweren Verldufen kann eine Leber-
transplantation in Erwdgung gezogen werden. Hau-
fig weisen die Patienten nach einer Transplantation
einen normalen Stoffwechsel auf und sind auf keine
weitere Therapie hinsichtlich des Harnstoffzyklus-
defektes mehr angewiesen. Ob dieses die Risiken
des Eingriffs und die lebenslange Immunsuppressi-
on rechtfertigt, sollte immer im Einzelfall in ent-
sprechend erfahrenen Zentren diskutiert werden.

Trotz einer optimalen didtetischen und medi-
kamentdsen Therapie werden die Argininspiegel
meistens nicht ausreichend abgesenkt, da nur ein
geringer Anteil des Arginins liber die Nahrung auf-
genommen wird. Der groBte Anteil des im Kdrper
befindlichen Arginins entsteht endogen, sodass na-
hezu kein Patient den gewlinschten Zielbereich von
< 200umol/l erreicht und der therapeutische Effekt
auf die neurologischen Langzeitfolgen nur gering
ist. Die Substitution von Kreatin und Ornithin zur
Senkung des Guanidinoacetas hat nur einen mode-
raten Effekt auf die Progression der neurologischen
Langzeitfolgen. Umso erfreulicher ist es, dass seit
12/2023 mit der Pegzilarginase (Loargys®) erstma-
lig eine Enzymtherapie fiir eine Harnstoffzykluser-
krankung zugelassen ist.

Pegzilarginase

Pegzilarginase ist eine aus E.coli-Zellen gewonnene
rekombinierte Arginase an die kovalent Polyethy-
lenglykolketten gebunden sind. Es spaltet extrazel-
luldr das erhohte Arginin in Ornithin und Harnstoff,
sodass die im toxischen Bereich liegenden Arginin-
und Guanidinospiegel deutlich gesenkt werden.
Durch die Pegylierung ist die rekombinierte Argi-
nase potenter und weist eine hohere Halbwertszeit
als die korpereigene Arginase auf. Die Applikation
kann intravends oder subkutan mit einer initialen
Dosierung von 0,1mg/kgKG erfolgen und durch die
lange Halbwertszeit von 50h ist nur eine wdchent-
liche Gabe notwendig. Nach vier Wochen kann die
Therapie an die erreichten Argininplasmaspiegel
angepasst werden, wobei darauf hinzuweisen ist,
dass fiir die Bestimmung der Argininspiegel beson-

dere norNOHA-R6hrchen verwendet werden miis-
sen, da ansonsten die aktive Pegzilarginase in der
Blutprobe das Arginin praanalytisch weiterspaltet
und so zu falsch niedrigen Werten fiihrt. Nach
der initialen Eindosierungsphase liber 8 Wochen,
die aufgrund der milden Risiken von allergischen
Reaktionen in einem Therapiezentrum erfolgen
muss, kann der Patient durch einen spezialisierten
Homecare-Dienst die Enzymtherapie im hauslichen
Umfeld erhalten. Pegzilarginase ist zugelassen fiir
Kinder ab dem zweiten Lebensjahr.

Die Phase-3-Zulassungsstudie (PEACE-Trial,
NCT03921541) bestand aus einer Screening-Phase,
einer 24-wochigen randomisierten Doppelblind-
Phase und einer anschlieBenden offenen LTE (long
term extension) mit einer geplanten Dauer von bis
zu 150 Wochen, in der alle Patienten Pegzilarginase
erhielten. Bisher verdffentlicht wurden Ergebnisse
der Doppelblind-Phase sowie 24 Wochen der LTE.

Dabei zeigten sich als Hauptnebenwirkungen lo-
kale Reaktionen im Bereich der Einstichstelle und
Hypersensitivitdten. Keine der Nebenwirkungen
hat zu einem Abbruch der Therapie bzw. der Studie
gefiihrt.

Der im PEACE-Trial als primdrer Endpunkt ge-
zeigte Abfall der Argininspiegel in den Normbe-
reich bzw. auf Werte von < 200 umol/l konnte in
den ersten klinischen Real-World-Erfahrungen
bestatigt werden. Unter der initialen Dosis von
0,1mg/kgKG kam es bei dem von uns behandelten
Patienten ebenfalls zu einem raschen Abfall der
Arginikonzentration bei gleichzeitigem Anstieg der
Ornithinspiegel. Trotz eines schweren grippalen In-
fekts stellten sich auch die Ammoniakwerte unter
der Therapie stabil bis leicht fallend dar und eine
notfallmédBige stationdre Aufnahme wahrend des
Infekts konnte erfolgreich vermieden werden (Ab-
bildung 3). Die Spastik der unteren Extremitit, die
den Patienten im Alltag deutlich einschrankt und
u.a. zur Entwicklung einer Depression beigetragen
hat, stellt sich bereits wenige Wochen unter der
Therapie subjektiv gebessert dar. Der Patient wird
nun seit mehreren Monaten im hauslichen Umfeld
behandelt und ist insgesamt hoch zufrieden mit der
Therapie und beschreibt eine deutliche Verbesse-
rung seiner Lebensqualitat.

Weitere Long-Term Analysen der Daten aus dem
PEACE-Trial legen nahe, dass sowohl die natiirliche
EiweiBzufuhr bei den Patienten als auch die Thera-
pie mit Ammoniakscavangern im Verlauf reduziert
bzw. sogar ganz ausgeschlichen werden konnte.
Auch ergab sich bei den Studienteilnehmern eine
signifikante Verbesserung der Gehstrecke als Indi-
kator fiir eine Besserung der Spastik der unteren
Extremitdt. Es bleibt daher gespannt abzuwarten,
inwieweit sich die Ergebnisse der Long-Term Ana-
lyse des PEACE-Trials auf die Real-World-Patienten
libertragen lassen. Zusammenfassend stellt die
Pegzilarginase eine sehr gute Therapie fiir Patien-
ten mit einer Arginase-1-Defizienz ohne schwerere
Nebenwirkungen dar und verbessert die Versor-
gung der Patienten nachhaltig.
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Das Multiple Myelom (MM) ist eine der haufigs-
ten Krebserkrankungen des blutbildenden Systems.
Beim MM kommt es im Knochenmark zur unkon-
trollierten Vermehrung monoklonaler Plasmazellen,
die groBe Mengen abnormaler Antikdrper (Parapro-
teine) produzieren, was zur Verdringung gesunder
Blutzellen sowie zu Osteolysen und Organfunkti-
onsstérungen flihrt. Die medikamentdse Behand-
lung des MM hat sich in den letzten Jahren durch
die Zulassung neuer, hochwirksamer Arzneimittel
kontinuierlich weiterentwickelt. Das gilt insbeson-
dere fiir die Immuntherapeutika.

Der monoklonale Antikdrper Daratumumab ist
ein wichtiger Bestandteil verschiedener Kombina-
tionsregime in der MM-Therapie. Daratumumab
bindet an das CD38-Protein, das auf der Oberfla-
che von Myelomzellen exprimiert wird, wodurch
es verschiedene immunvermittelte Mechanismen
auslost, darunter u.a. die antikdrperabhdngige zel-
luldre Zytotoxizitdt und die komplementabhingige
Zytotoxizitat, welche zum Zelltod flihren.

Die im New England Journal of Medicine (NEJM)
veroffentlichten und beim Amerikanischen Hama-
tologie Kongress (ASH 2023) vorgestellten Daten
der internationalen, randomisierten Phase-III-Stu-
die PERSEUS belegen die Relevanz einer gezielten
Immuntherapie mit monoklonalen Antikdrpern
(Sonneveld P, et al. Daratumumab, Bortezomib, Le-
nalidomide, and Dexamethasone for Multiple Mye-
loma. N. Engl. J. Med. 2024;390(4):301-313.)

Die Phase-Ill-Studie verglich die subcutane (s.
c.) Applikation von Daratumumab (D) in Kombi-
nation mit Bortezomib (V), Lenalidomid (R) und
Dexamethason (d) (D-VRd) mit der Standardthe-
rapie VRd. Beide Medikationen wurden bei neu
diagnostizierten, transplantationsgeeigneten (TE)
Patienten (NDMM) in Kombination mit einer au-
tologen Stammzelltransplantation (ASZT) und ei-
ner anschlieBenden Erhaltungstherapie (D-R vs.
R) geprift. Die Ergebnisse zeigten die iberlegene
Wirksamkeit der Quadruplet-Therapie D-VRd und
unterstreichen den Fortschritt in der Behandlung
von MM-Patienten sowie die zunehmende Bedeu-
tung immunologischer Therapiekonzepte.

Im Detail wurden im Rahmen der Perseus-Studie
709 transplantationsfahige Patienten mit NDMM
zu gleichen Teilen in zwei Gruppen D-VRd -> D-R
Erhaltung vs. VRd -> R-Erhaltung randomisiert.

24 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2025

Die D-VRd-Gruppe erhielt das Regime aus Dara-
tumumab, Bortezomib, Lenalidomid und Dexame-
thason in der Induktions- (D-VRd 4 Zyklen) und
Konsolidierungsphase (2 Zyklen), gefolgt von der
Erhaltungstherapie mit Daratumumab und Lena-
lidomid (D-R) (n=355). Die Kontrollgruppe erhielt
die VRd-Therapie aus Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason wahrend der Induktions- und Kon-
solidierungsphase sowie eine Erhaltungstherapie
aus Lenalidomid (R) (h=354).

Die erste Interimsanalyse nach einer medianen
Beobachtungsdauer von 47,5 Monaten zeigte deut-
liche Vorteile fiir die D-VRd-Gruppe im Hinblick auf
den primdren Studienendpunkt, das progressions-
freie Uberleben (PFS). Nach 48 Monaten war der
geschatzte Anteil der Patienten ohne Krankheits-
progression in der D-VRd-Gruppe signifikant hdher
(84,3%) als in der VRd-Gruppe (67,7%) mit einer
Hazard Ratio von 0,42 (95%-Konfidenzintervall
[KI]: 0,30-0,59; p <0,001) (Abb. 1). Dieser Vorteil
fand sich bestandig in mehreren klinisch relevanten
Subgruppen, darunter Patienten mit ISS (Interna-
tionales Staging System)-Stadium Il sowie jene
mit hohem zytogenetischem Risiko. In letzterer
Gruppe aber mit geringerem Erfolg als bei Patien-
ten mit Standardrisiko-Zytogenetik (Abb. 2).

In der D-VRd-Gruppe erreichten 87,9% der Pa-
tienten ein Komplettansprechen im Vergleich zu
70,1% in der VRd-Gruppe (p <0,001). Zudem zeig-
ten 75,2% der Patienten im D-VRd-Arm eine mini-
mal-residuelle Krankheits-(MRD)-Negativitit, ver-
glichen mit 47,5% in der VRd-Gruppe (p <0,001).

Wie im NEJM publiziert, waren bis zur ersten
Auswertung 34 D-VRd-Patienten verstorben, im
VRd-Arm verstarben im gleichen Zeitraum 44 Pati-
enten. ErwartungsgemaB traten bei fast allen Pati-
enten unter der intensiven Quadruplet- beziehungs-
weise Triplet-Therapie unerwiinschte Ereignisse
Grad 3 oder 4 auf. Am haufigsten war eine Neutro-
penie (D-VRd: 62,1% vs. VRd: 51,0%) gefolgt von
Thrombozytopenie (D-VRd: 29,1% vs. VRd: 17,3%).
Ebenfalls erwartungsgemaB traten schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse 6fter in der D-VRd-Gruppe
(57,0%) als in der VRd-Gruppe (49,3%) auf.

Zusammenfassend belegten die Daten einen sig-
nifikanten Vorteil durch die Hinzunahme von sub-
cutan verabreichtem Daratumumab zu VRd in der
Induktions- und Konsolidierungsphase sowie bei



der Lenalidomid-Erhaltungstherapie. Dies zeigte
sich durch eine Verldngerung des PFS, einer hohe-
ren Ansprechrate und einer substantiell héheren
Zahl an Patienten mit MRD-Negativitat.

Die prominent publizierte PERSEUS-Studie (D-
VRd -> D-R vs. VRd -> R mit ASZT) markiert somit
einen Wendepunkt in der Behandlung des MMs.
Die besonders in den USA favorisierte VRd-Therapie
stellt zwar einen langjahrigen Chemotherapie-frei-
en Standard dar, wurde allerdings nur fiir ASZT-un-
geeignete (iltere) Patienten zugelassen. Bei TE-Pa-
tienten kam die VRd-Induktion somit nicht immer
routinemaBig zum Einsatz, sondern z. B. eine sol-
che mit VTd, D-VTd oder VCyclophosphamid(C)d/D-
VCd (Engelhardt M, Mertelsmann R, Duyster J., Das
Blaue Buch, Springer, 2023; Berger D, Engelhardt
M, Duyster J., Das Rote Buch, Ecomed, 2023).

Zudem erfordert der Einsatz von Lenalidomid bei
Niereninsuffizienz eine Dosisreduktion des D-VRd/
VRd-Regimes, was mit einem Verlust an Wirkungs-
potenz einhergehen kann.

Aufgrund der Daten der CASSIOPEIA-Studie
wurde Daratumumab im September 2019 von
der FDA und im Januar 2020 von der EMA fiir die
Kombinationstherapie mit Bortezomib, Thalidomid
und Dexamethason (D-VTd) als Quadruplet ge-
gen VTd in der Therapie des TE NDMM-Patienten
gepriift und zugelassen (https://ascopubs.org/
doi/abs/10.1200/JC0.2021.39.15_suppl.8004). Es
erwiesen sich eine sehr gute Wirksamkeit durch
ein verbessertes Ansprechen, effektive MRD-Re-
duktion und Verbesserung des PFS und Gesamt-
tberlebens (0S). Trotz der sehr guten Wirksamkeit
konnte sich diese Kombination aber nicht in allen
MM-Zentren durchsetzen, da dieses Regime durch
die Thalidomid-Bortezomib-Kombination eine
nicht unerhebliche irreversible Polyneuropathie
(PNP) und Fatigue induziert, was mit einer lang-
fristig eingeschrinkten Lebensqualitdt der MM-
Patienten einhergehen kann. Deshalb wurde D-VTd
von vielen MM-Zentren nicht als Quadruplet-
Erstlinientherapie umgesetzt (Lancet Oncol. 2024;
25(8):1003-1014).

Mit dem Ersatz von Thalidomid durch Lenalido-
mid, einem wirksameren und vertrdglicheren im-
munmodulatorischem Medikament (IMiD) der 2.
Generation, welches typischerweise keine PNP und
keine Fatigue verursacht, war zu erwarten, dass
die PERSEUS-Studie gegeniiber der CASSIOPEIA-
Studie Vorteile zeigt. In der PERSEUS-Studie konn-
ten TE Patienten bis zu einem Alter von 70 Jahren
eingeschlossen werden. Dies stellt einen praxisge-
rechten Alters-Cut-off im klinischen Alltag dar. Die
subcutane Verabreichung von Daratumumab in der
PERSEUS-Studie gegenliber der intravendsen Gabe
in der CASSIOPEIA-Studie wurde von den Patienten
besser toleriert, und zudem war das Medikament
deutlich rascher zu applizieren.

Die subcutane Applikation wird aktuell auch fiir
den anderen CD38-Antikérper (Ak) Isatuximab (1)
gepriift und erwartet (DOSMM/GMMG-HD8-Studie:
s.c. I-VRd vs. i.v. I-VRd + ASZT und |-R vs. R-Erhal-
tung: https://gmmag.info/hd8-dsmm-xix/).

Die Vertraglichkeit und Effektivitat der D-
VRd-Therapie, einschlieBlich Stammzell-(PBSZ-)
Gewinnung und intensivierter Erhaltungsthera-
pie war bei jliingeren und fitteren MM-Patienten
aufgrund der Griffin-Daten (Lancet Haematol.
2023:10(10):e825-e837) vorhersehbar.

Die Ergebnisse der CEPHEUS-Studie (D-VRd.;
NCT03652064) und der IMROZ-Studie (I-VRd vs.
VRd-Gabe) zeigen auBerdem, dass ein CD38-Anti-
kérper-VRd-Quadruplet auch fiir dltere MM-Pati-
enten moglich ist. Auch bei diesen Patienten, fiir
die eine ASZT nicht mehr in Frage kam (TIE) oder
die ASZT verschoben wurde, zeigten trotz starkerer
Nebenwirkungen (wie Neutropenie und Fatigue)
positive Resultate der D-VRd bzw. I-VRd-Therapie.

Die IMROZ-Studie wurde beim ASCO/EHA/ASH
2024 mit herausragenden PFS/0S-Daten vorge-
stellt und zeitgleich im NEJM verdffentlicht (N.
Engl. J. Med. 2024;391(17):1597-1609).

Dieses Quadruplet wird somit auch fiir dltere
MM-Patienten zugelassen werden, stellt jedoch
fiir diese Patienten aufgrund der Therapieintensitédt
und potentiellen Nebenwirkungen durchaus eine
therapeutische Herausforderung dar, da die Isatu-
ximab-Gabe i. v. erfolgt und auf Vertraglichkeit und
Dosisreduktionen zwingend geachtet werden muss.
Gleichzeitiges Ziel ist die Therapiefortfiihrung ana-
log des Studiendesigns.

Aufgrund der Ergebnisse der PERSEUS-Studie,
hat sich jetzt auch fiir TE, oft jlingere und fitte-
re MM-Patienten, D-VRd als Induktionsthera-
pie und als neuer Therapiestandard etabliert, der
sehr schnell von allen Tumorzentren als festes
Therapieprotokoll Gibernommen wurde. Aufgrund
der GMMG-HD7-Daten (https://gmmag.info/hd7-
studie/) wird auch erwartet, dass die Kombination
I-VRd zugelassen wird: In dieser Phase-IlI-Studie
wurden in der ersten Randomisierung I-VRd vs. VRd
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Abbildung 1: Progressionsfreies Uberleben Daratumumab-VRd (D-VRd) vs. VRd der

Perseus-Studie
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Abbildung 2:
Ausgewdhlte Subgruppenanalyse
D-VRd vs. VRd
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mit 3 Doppelzyklen durchgefiihrt, die PBSZ-Mobi-
lisierung und ASZT folgte und danach die zweite
Randomisierung mit I-R vs. R. In der finalen Part-
1-Analyse der ersten Randomisierung zeigte |-VRd
erwartungsgemaf nicht nur deutlich bessere MRD-
Raten, sondern auch ein signifikant langeres PFS als
VRd. Interessanterweise wurde in der GMMG-HD7-
Studie - nach der ASZT und vor Teil-2-Randomisie-
rung der Erhaltung I-R vs. R - keine Konsolidierung
durchgefiihrt.

Die Induktionszyklen-Durchfiihrung mit 4 Induk-
tionszyklen und erneuter 2-Zyklen-Konsolidierungs-
therapie nach ASZT, wird bei Real-World-Patienten
somit noch diskutiert. Das gilt fiir die optimale
Frequenz und die Anzahl der D-VRd-Zyklen. Da
die PBSZ-Gewinnung nach IMiD- und CD38-Ak-
Therapie erschwert ist, und neben vermehrten
Leukapheresetagen, auch hdhere Plerixafor- und
G-CSF-Dosen eingesetzt werden missen, werden
in einzelnen Comprehensive Cancer Centers/Tumor-
zentren auch D-VRd mit 2 Zyklen, danach PBSZ-Ge-
winnung und erst nachfolgend die nachsten 2 Zyk-
len D-VRd durchgefiihrt, um eine PBSZ-Sammlung
mdglichst problemlos zu ermdglichen. Auch die
Wertigkeit und praktische Umsetzung der D-VRd-
Konsolidierung nach ASZT mit 2 weiteren Zyklen vor
der Erhaltungstherapie wird weiter diskutiert. Diese
.Real-World"-Anpassungen hangen von Patienten-
spezifischen Risikoprofilen, Therapieansprechen
und institutionellen Besonderheiten ab. Sie bieten
jedoch auch Anlass, das PERSEUS-Protokoll in zu-
kiinftigen Studien weiter zu optimieren, um den
unterschiedlichen Patienten-Bediirfnissen  best-
mdglich gerecht werden zu kénnen.

Wie von Edward A Stadtmauer im NEJM formu-
liert (N. Engl. J. Med. 2024;390(4):368-369) blei-
ben trotz der Fortschritte in der Therapie des MMs
einige Fragen noch ungeklart:

1. D-VRd vs. [-VRd:
Welche der beiden CD38-Antikdrper-Therapien
ist flir welchen Patienten am besten geeignet?
2. Dosierung und Machbarkeit:
Wie lassen sich beide Kombinationen im klini-
schen Alltag mit vertraglichen Substanzdosen
gut und sicher umsetzen?
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3. Hochrisiko-MM-Patienten:
Ist der modernere Proteasom-Hemmer Carfil-
zomib flir Patienten mit besonders aggressivem
Verlauf des MMs die bessere Behandlungsopti-
on?
4. DR-Erhaltungstherapie:
Wird DR schnell im klinischen Alltag ankommen
und wie lange sollte sie angewendet werden?
5. Re-CD38-Ak-Exposition:
Ist die erneute Anwendung von CD38-Antikdr-
pern in spateren Therapieregimen machbar?

Zudem bringen diese Therapieintensivierungen und
ldngeren Behandlungszeiten neue Herausforderun-
gen mit sich, da deutlich ldngere und intensivere
Therapieschemata durchgefiihrt, von den Patienten
getragen und auch verstanden werden missen. Ak-
tuelle Studien mit der Upfront-Gabe bispezifischer
Antikorper oder CAR-T-Zelltherapien, die eine ASZT
ersetzen konnten (siehe Clinicaltrials.gov), resultie-
ren in neuen Nebenwirkungsprofilen und - wenn
zugelassen - in hohen finanziellen Belastungen.
Trotz der verbesserten Lebensqualitit und Uberle-
benschancen von MM-Patienten bleibt insbeson-
dere die strikte Adhdrenz an Therapieplane sowie
eine enge Betreuung durch spezialisierte Zentren
und MM-Experten unerldsslich.

Zusammenfassend wurde aufgrund der exzel-
lenten PERSEUS-Ergebnisse die Kombination von
D-VRd zur Induktion und Konsolidierung mit an-
schlieBender DR-Erhaltungstherapie fiir TE-Patien-
ten mit NDMM in Q4/2024 zugelassen. In vielen
Kliniken weltweit wurde und wird diese Therapie
aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils als
D-VTd, Vermeidung von PNP und giinstigeren The-
rapiekosten seit der Verdffentlichung der Daten
(ASH 2023, NEJM 2024) angewendet. Insgesamt
verdeutlichen diese Fortschritte in der Behand-
lung des MMs, dass fiir eine Vielzahl von Patienten
eine schnelle und tiefe Remission mdéglich ist. Bei
einzelnen, ausgewdhlten Patienten scheint sogar
heute eine Heilung erreichbar, so dass die Zukunft
unserer Patienten durchaus als positiv bewertet
werden darf (Wésch R, Engelhardt M. Haematolo-
gica. 2024;109(5):1320-1322).

Literatur bei den Verfassern



Therapiemanagement des
hereditaren Angioodems

Aktuelle Wirkstoffe und therapeutischer Ausblick

Das hereditire Angioodem (HAE) durch C1-Inhibitor(C1INH)-Defizienz ist eine seltene autosomal-dominant vererbte
und potentiell tddliche Erkrankung mit Neigung zur Ausbildung von Bradykinin-vermittelten Angioddemen. HAE ist von
einem C1INH-Mangel gekennzeichnet. Bei Patienten mit HAE-C1INH Typ 1 fiihrt die zugrundeliegende Mutation zu
einem absoluten Mangel an C1INH; bei HAE-C1INH Typ 2 fiihrt sie zur Synthese eines dysfunktionellen C1INH.
Spontanmutationen werden bei etwa 20% der betroffenen Patienten beobachtet. Eine friihzeitige Diagnose und eine
addquate Behandlung sind von groBter therapeutischer Relevanz.

Einleitung

Im Wesentlichen werden zwei Formen des heredita-
ren Angioddems unterschieden: Typ 1 (80 bis 85% der
Betroffenen) ist vom C1-INH-Mangel gekennzeich-
net, Typ 2 (15 bis 20%) durch C1-INH-Dysfunktion.
Der durch eine Mutation im SERPING1-Gen bedingte
Mangel an C1INH fiihrt unter anderem zu einer Ein-
schrankung der Hemmung von Plasmakallikrein und
Gerinnungsfaktor XII. Dadurch kommt es zu einer er-
hohten Aktivitdt in der Kininkaskade, was zur iiber-
schieBenden Bildung von Bradykinin und nachfol-
gend zur Permeabilitatssteigerung der GefaBe flihrt.
In der Folge entstehen lokal Angioddeme. Klinisch
prasentiert sich HAE durch meist unvorhersehbare
Anfdlle von Schwellungen, die Extremitaten, Geni-
talien, Mund- und Darmschleimhaut, Gesicht und
Atemwege betreffen konnen (Abb. 1). Je nach Loka-
lisation fiihren die Schwellungen voriibergehend zu
Entstellung, Funktionseinschrankung oder Schmerz.
Besonders gefahrlich sind Kehlkopfschwellungen, die
todlich verlaufen konnen. Differentialdiagnostisch
miissen Histamin-vermittelte (allergische) Reaktio-
nen ausgeschlossen werden, da Antihistaminika und
Corticoide beim HAE wirkungslos bleiben. Ein His-
tamin-vermitteltes Angioddem ist im Gegensatz zu
den hereditdren Angioddemen sehr hdufig und stellt
meistens eine Variante der Urtikaria dar.

HAE wird oftmals erst zu spat erkannt, was den
Leidensweg der Patienten verldngert und das Risi-
ko der Sterblichkeit erhdht. Die Notwendigkeit einer
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Abbildung 1: Angioddem im Lippenbereich

friihen Diagnose zeigt sich insbesondere im Zusam-
menhang mit dem Auftreten eines Larynxddems,
das zur Atemwegsobstruktion und Erstickungstod
fiihren kann. Die oft sehr erheblichen Beeintrach-
tigungen der Lebensqualitdt lassen sich mit einer
addquaten Therapie deutlich verringern. Fortschritte
im Verstiandnis der Pathophysiologie haben zur Ent-
wicklung wirksamer Therapien gefiihrt, die Anfélle
behandeln oder verhindern.

AKTUELLE HAE-Therapien (Abb. 2)

Die Behandlung des HAE wird grundsatzlich in drei
Strategien unterteilt: Akutbehandlung, Langzeitpro-
phylaxe (LTP) und Kurzzeitprophylaxe (STP).

Akutbehandlung:

Das Ziel der Akutbehandlung ist es, Morbiditdt und
Mortalitat zu senken, die Dauer und Schwere eines
Anfalls zu reduzieren und so die symptombedingten
Einschrankungen fiir den Patienten zu minimieren.
Schwellungen der Atemwege oder die Gefahr einer
Ausbreitung in diese miissen umgehend als medizi-
nischer Notfall behandelt werden. Auch Odeme an
anderen Lokalisationen miissen umgehend behandelt
werden, da eine weitere Entwicklung der Schwellung
nicht vorhersehbar ist. Die Leitlinien empfehlen da-
her, Anfélle so friith wie mdglich zu behandeln, um
die Auswirkungen der Schwellung zu minimieren. Ein
entscheidender Faktor zur Minimierung von Behand-
lungsverzdgerungen ist die Selbstverabreichung der
Akutmedikation. Patienten und/oder Betreuer sollten
unbedingt in der Selbstverabreichung geschult wer-
den und ausreichend Medikamente fiir die Behand-
lung von mindestens zwei HAE-Anfdllen verfligbar
haben. Als Akuttherapie stehen derzeit zwei Wirk-
stoffe zur Verfligung:

1. C1-Inhibitoren: Die Verabreichung von C1INH
substituiert vorlibergehend den fehlenden oder
dysfunktionellen endogenen C1INH. Fiir die Akut-
therapie kommt ausschlieBlich die intravendse Ver-
abreichung in Frage. Nur durch die intravendse Ap-
plikation wird eine schnelle Wirkung erzielt, was bei
lebensbedrohlichen Schwellungen (z. B. der Atem-
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Abbildung 2: HAE-Therapien

wege) von groBter therapeutischer Relevanz ist. In
der Akuttherapie ist der Einsatz von plasmatischen
C1INH-Konzentraten schon seit tiber 40 Jahren eta-
bliert. C1INH sind hochwirksam und gut vertréglich.

2. lcatibant: Dieses synthetische Peptid blo-
ckiert selektiv die Bradykinin-B2-Rezeptoren und
verhindert so die Aktivierung durch Bradykinin. Es
wird subkutan verabreicht, wirkt schnell (maximale
Plasmakonzentration nach 45 Minuten) und ist gut
vertraglich. Haufige Nebenwirkungen sind Erytheme
und Brennen an der Injektionsstelle.

Langzeitprophylaxe:

Das Ziel der LTP bei der HAE-Behandlung ist die voll-
standige Kontrolle der Erkrankung und Normalisie-
rung des Lebens der Patienten. Da keine Biomarker
verfligbar sind, erfolgt die Therapieentscheidung
und Dauer der Behandlung klinisch, basierend unter
anderem auf patient related outcomes (PRO). PRO-
Tools wie der Angioedema Control Test (AECT) und
der Angioedema Quality of Life (AE-Qol)-Fragebogen
helfen bei der Entscheidung fiir eine Therapiestrate-
gie und kénnen im weiteren Verlauf den Therapieer-
folg messen und dokumentieren. Die Einleitung einer
LTP erfordert eine gemeinsame Abstimmung zwi-
schen Arzt und Patient, unter Beriicksichtigung von
Krankheitsaktivitat, Krankheitskontrolle, Lebensqua-
litat und Ressourcenverfligbarkeit. Auch unter LTP
miissen alle Patienten Zugang zu Akutmedikationen
haben, da lebensbedrohliche Anfélle nie ganz aus-
geschlossen werden kdnnen. Als Langzeitprophylaxe
stehen aktuell folgende Wirkstoffe zur Verfiigung:

1. Plasma-derived C1-inhibitor (pdC1INH) wird
regelmiBig (ca. 2x/Woche) subkutan oder intravends
verabreicht und hebt den C1INH-Spiegel an, um das
Kinin-System zu kontrollieren. Die subkutane An-
wendung erleichtert die Selbstbehandlung erheblich.
Die Anwendung kann auch wahrend Schwanger-
schaft und Stillzeit erfolgen.

2. Lanadelumab ist ein rekombinanter monoklo-
naler Antikorper, der Plasma-Kallikrein hemmt und
alle zwei bis vier Wochen subkutan verabreicht wird.
Der Antikorper ermdglicht symptomfreie Interval-
le von bis zu liber einem Jahr bei 70% der Patien-
ten. Nebenwirkungen beschranken sich meist auf
kurzzeitige Reaktionen an der Injektionsstelle. Die
Behandlung sollte unter Aufsicht eines erfahrenen
Arztes eingeleitet und durchgefiihrt werden.
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3. Berotralstat ist ein oral einzunehmender Plas-
ma-Kallikrein-Inhibitor, der bei taglicher Einnahme
die Anfallshdufigkeit deutlich reduziert. Gelegentli-
che Nebenwirkungen sind voriibergehende gastro-
intestinale Beschwerden. Diese meist voriibergehen-
den Symptome werden durch die Anwendung des
Berliner Protokolls reduziert, bei dem die Einleitung
in schrittweiser Aufdosierung erfolgt.

4. Attenuierte Androgene und Tranexamsau-
re sind wegen des ungiinstigen Sicherheitsprofils
bzw. mangelnder Wirksamkeit obsolet und werden
lediglich in Landern angewandt, in denen die o.g.
modernen Therapiemdglichkeiten nicht oder nur ein-
geschrankt verfligbar sind.

Kurzzeitprophylaxe:

Angioddeme kénnen durch lokale Traumata getrig-
gert werden. Die STP minimiert das Risiko von Brady-
kinin-vermittelten Gewebeschwellungen im Vorfeld.
Das gilt bei allen potentiell triggernden Ereignissen
wie z. B. Eingriffen im Hals-Nasen-Ohren- oder
Zahn-, Mund- und Kiefer-Bereich, Intubationen oder
Endoskopien. Empfohlen wird intravends verabreich-
tes C1-Inhibitor-Konzentrat (pdC1INH) 1-6 Stunden
vor dem Eingriff.

Neue HAE-Therapien (Abb. 2)

Die Fortschritte in der Versorgung von HAE-Patien-
ten sind bemerkenswert. Dadurch wurde es moglich,
die Therapieziele in den letzten Jahren deutlich ho-
her zu stecken, mit dem Ziel der ,Normalisierung
des Lebens" von HAE-Patienten. Fiir einen Teil der
Patienten ist dieses Ziel bereits heute Realitat ge-
worden. Um allen Patienten eine Normalisierung
ihres Lebens zu ermdglichen, zielen aktuell in der
Entwicklung befindliche Arzneimittel auf eine wei-
tere Reduktion der Belastung durch die Therapie
selbst bei gleichzeitig erhohter Wirksamkeit und
Vertrdglichkeit. Die Anzahl der in Entwicklung be-
findlichen Arzneimittel ist beachtlich, vor allem im
Hinblick darauf, dass es sich beim HAE um eine sel-
tene Erkrankung handelt. Besonders hervorzuheben
ist die Vielfaltigkeit der pharmakologischen Targets
und der angewandten Techniken zur Kontrolle der
Kininkaskade. Wir stellen in Folge einige interes-
sante und fortgeschrittene Ansatze vor, die zum Teil
moglicherweise bereits noch in diesem Jahr zur An-
wendung kommen kénnten.

1. Sebetralstat ist ein small molecule, das als In-
hibitor von Plasma-Kallikrein wirkt und fiir die orale
bedarfsorientierte Behandlung (Akutbehandlung)
von HAE-Attacken entwickelt wird. In einer Phase-
3-Studie (KONFIDENT) wurden Dosen von 300 mg
und 600 mg schnell resorbiert, was innerhalb von
15 Minuten nach der Verabreichung zu einer weit-
gehende Plasma-Kallikrein-Hemmung fiihrte. Se-
betralstat erwies sich als gut wirksam. Durch die
Anwendung wurde die Zeit bis zum Nachlassen der
Beschwerden, die Schwere und die Dauer der Atta-
cken gegeniiber Placebo deutlich reduziert. Das Si-
cherheitsprofil war unauffallig. Die Mdglichkeit einer



oralen Akuttherapie wiirde eine langstehende Liicke
in der Therapielandschaft schlieBen. Die Zulassung
als Arzneimittel ist beantragt.

2. Deucrictibant ist (PHVS416/ PHVS719) ist ein
oraler Antagonist des Bradykinin-2-Rezeptors, der
von Pharvaris entwickelt wird. Durch eine angepasste
pharmazeutische Zubereitung soll dieses Arzneimit-
tel sowohl als Akutmedikation (Immediate-Release
Capsule) als auch als LTP (Extended-Release Tablet)
angewendet werden kénnen. Die Phase-2-Studien
beider Therapiestrategien zeigten erfolgverspre-
chende Ergebnisse in Bezug auf die Wirksamkeit und
Sicherheit.

3. Donidalorsen (Antisense-Oligonukleotid) hemmt
die Produktion von Plasma-Prakallikrein durch die Bin-
dung an und den nachfolgenden Abbau von Pradkal-
likrein-messenger-RNA. In der Phase-3-Studie fiihrte
die subkutane Verabreichung von 80 mg alle vier oder
acht Wochen zu einer Reduktion der Attackenhdufig-
keit (im Median) von 90% bzw. 83%. 53%, bzw. 35%
der teilnehmenden Patienten waren liber den gesam-
ten Verlauf der 6-monatigen Studie vollkommen be-
schwerdefrei. Das Sicherheitsprofil unterschied sich
kaum von Placebo, die haufigste Nebenwirkung waren
voriibergehende Rotungen an der Einstichstelle. Die
Zulassung als Arzneimittel ist beantragt.

4. NTLA-2002 verwendet die CRISPR-Cas9-Tech-
nologie, um das KLKB1-Gen in Leberzellen gezielt
auszuschalten. Dieses Gen kodiert fiir Plasma-Pra-
kallikrein. In der kiirzlich veroffentlichten 16-wdéchi-
gen Phase-2-Studie Ist die Attackenhaufigkeit nach
einmaliger Gabe von 25 oder 50 mg NTLA-2002 um
75% bzw. 77% (Mittelwert) zurlickgegangen. 40%
bzw. 73% der Patienten waren Uber den Verlauf der
Studie vollstdndig beschwerdefrei. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Kopfschmerz und Midigkeit,
die sich weitgehend auf die Zeit um die einmalige
Infusion beschrankten.

5. Garadacimab ist ein monoklonaler IgG4-
Antikorper der gegen aktivierten Faktor Xlla (FXIla)
wirkt. FXIla ist ein Plasmaprotein, das am Beginn
der Kininkaskade steht. Die Bindung von Garada-
cimab an FXlla hemmt effektiv die Aktivierung
der nachfolgenden Schritte der Kaskade. Dadurch
wird auch die positive Riickkopplungsschleife von
FXlla mit Kallikrein unterbrochen (siehe Abb. 2,
FXlla—Prékallikrein—Kallikrein— FXIl—FXlla), wo-
mit das Gesamtsystem effektiv kontrolliert wird.
Klinisch bedeutsame Interferenzen mit dem Gerin-
nungssystem, an dessen Anfang der FXII steht, wurden
nicht beobachtet. In den Studien unterschied sich das
Sicherheitprofil von Garadacimab kaum vom Placebo.
Die Phase-3-Studie VANGUARD wurde 2023 in The
Lancet (www.thelancet.com/journals/lancet/article/
PIIS0140-6736(23)00350-1/abstract) verdffentlicht
und zeigt, dass monatliche subkutane Injektionen
von 200 mg die Anzahl der Anfélle im Vergleich zu
Placebo um 87 % (Mittelwert) reduzierten. 62% der
Patienten waren iber die gesamte 6-monatige Dauer
der Studie vollig frei von Attacken. Die Lebensqualitat
hat sich statistisch und klinisch signifikant verbes-
sert. Die EMA (Europdische Arzneimittel-Agentur)-
Zulassung ist beantragt und wird in Kiirze erwartet.

Fazit

In der UbergroBen Mehrzahl entstehen behand-
lungsbediirftige Odeme im Rahmen einer Histamin-
vermittelten Reaktion und kdnnen mit Antihistami-
nika meist gut behandelt werden. Bei einem kleinen
Teil der Patienten wirken diese Arzneimittel jedoch
nicht, weil sich ein véllig anderer Pathomechanis-
mus dahinter verbirgt. Nicht Histamin, sondern
Bradykinin als Endprodukt der Kininkaskade zeich-
net flir die Beschwerden eines HAE verantwort-
lich. Aktuell gibt es verschiedene hochspezifische,
wirksame und vertrdgliche Therapiemdglichkeiten,
bei deren korrekter Anwendung die Sterblichkeit
gesenkt, die Schwere, Dauer und Haufigkeit der
Attacken reduziert und die Lebensqualitat verbes-
sert werden kann. Damit kdnnen bereits heute ei-
nige Patienten ein weitgehend uneingeschranktes
Leben fiihren. Um den Kreis der NutznieBer weiter
zu erhdhen, bedarf es weiterer Optimierungen an
den aktuellen therapeutischen Méglichkeiten. Dazu
zahlt beispielsweise die Minimierung der Belas-
tung durch die Durchfliihrung der Therapie selbst
wie z. B. die Reduktion der Injektionshaufigkeit. Ein
wenig Luft nach oben sehen wir zum Teil auch bei
der Effektivitat und Sicherheit. Die hier dargestell-
ten zukiinftigen potentiellen Therapiemdglichkeiten
stellen nur eine Auswahl der zurzeit in Entwicklung
befindlichen Arzneimittel dar. Weitere innovative
Ansatze befinden sich noch in friiheren Entwick-
lungsstadien und werden hier nicht genannt. Die
Datenlage der Entwicklungen mit abgeschlossener
Phase-3-Studie ist jedoch insgesamt ausgezeich-
net, so dass die Zulassung der jeweiligen Arznei-
mittel durch die Behdrden als recht wahrscheinlich
anzusehen ist. Voraussichtlich wird der Antikdrper
gegen aktivierten Faktor Xlla die EMA-Zulassung
als erstes der oben genannten neuen Entwicklungen
erreichen und mdglicherweise bereits in den néachs-
ten Monaten verfligbar sein. Wir gehen davon aus,
dass dies zahlreichen Patienten, die mit den aktuell
zur Verfligung stehenden Mitteln nicht optimal ein-
gestellt werden konnten, von dieser neuen Therapie
Gebrauch machen werden. Im Rahmen der Phase-2,
Phase-3 und der Open Label Extension Studien mit
Garadacimab haben wir in unserem Studienzent-
rum mit liber einem Dutzend Patienten seit einigen
Jahren bereits erste Erfahrungen in der Anwendung
sammeln kdnnen. Unser Eindruck von der Wirksam-
keit und Sicherheit ist durchweg positiv. Viele un-
serer Studienpatienten sind seit Jahren vollstidndig
frei von Attacken. Wir freuen uns, dass sich mit die-
ser und den anderen Entwicklungen neue Chancen
fiir unsere Patienten auf eine Normalisierung ihres
Lebens auftun. Nichtsdestotrotz bleibt die optimale
Behandlung von Patienten mit HAE eine nicht im-
mer leichte und zunehmend komplexe Aufgabe. Die
internationalen Leitlinien empfehlen, dass in die
Betreuung dieser Patienten spezialisierte Zentren
einbezogen werden bzw. spezialisierte Zentren die
Betreuung libernehmen.
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Herzchirurgische Behandlung der
Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappeninsuffizienz stellt die zweithadufigste Herzklappenerkrankung bei Erwachsenen dar. Eine primére Mitral-
klappeninsuffizienz resultiert aus Anomalien der Mitralklappe selbst; sekundadre bzw. funktionelle Mitralklappeninsuffizienzen
entstehen auf dem Boden vorbestehender Erkrankungen des Herzens. Abhangig vom Schweregrad und der Symptomatik kann

ein herzchirurgischer Eingriff erforderlich sein.

Einleitung

In Deutschland ist von einer Prdvalenz der behandlungsbediirfti-
gen Mitralklappeninsuffizienz (MI) von bis zu eineinhalb Millionen
Menschen auszugehen [1]. Die Behandlung erfolgt in Abhingigkeit
vom Schweregrad der Insuffizienz sowie den damit einhergehenden
Symptomen. Eine leichte MI kann medikamentds therapiert werden,
wahrend mittelschwere bis schwere Formen haufig eine herzchirur-
gische Operation erfordern. Der Erfolg des herzchirurgischen Eingriffs
ist maBgeblich vom Operationszeitpunkt abhangig. GemaB den aktu-
ellen ESC/EACTS-Leitlinien zur Behandlung von Herzklappenerkran-
kungen wird bei schwerer degenerativer Ml in folgenden Fallen eine
Operation empfohlen bzw. sollte erwogen werden [2]:

- Symptomatische Patienten (Klasse | Empfehlung)

- Asymptomatische Patienten mit einer linksventrikuldren Dys-
funktion (LV-Dilatation und/oder eingeschrénkte linksventriku-
lare Funktion) (Klasse | Empfehlung)

- Asymptomatische Patienten ohne linksventrikuldre Dysfunktion
bei Vorhandensein eines pulmonalen Hypertonus oder eines M-
bedingten Vorhofflimmerns (Klasse Ila Empfehlung)

- Asymptomatische Patienten ohne strukturelle kardiale Verdnde-
rungen mit geringem Operationsrisiko und einer hohen Wahr-
scheinlichkeit fiir eine Klappenrekonstruktion (Klasse Ila Emp-
fehlung)

Die Empfehlung asymptomatische Patienten zu operieren beruht
auf der Erkenntnis, dass Patienten, die noch keine Beschwerden ha-
ben und keine strukturellen Veranderungen des Herzens aufweisen,
im Falle einer Klappenrekonstruktion die beste Prognose haben [3].

Mitralklappenrekonstruktion

Die Reparatur der Mitralklappe stellt die bevorzugte Behandlungs-
methode dar [2]. Sie bietet im Ver-

L gleich zum Klappenersatz bessere
| Langzeitergebnisse, ein geringeres
Infektionsrisiko und eine bessere
Hamodynamik [4]. Die Entschei-
dung fiir eine Mitralklappenrekon-
struktion hangt von der Schwere der
Erkrankung, der genauen Anatomie
der Mitralklappe und der Erfah-
rung des Operateurs ab. Ziel ist die
vollstandige Wiederherstellung der
Klappenfunktion. Dazu stehen ver-
schiedene Techniken zur Verfligung:
Die Annuloplastie ist ein zen-
trales Verfahren bei der Mitralklap-
penrekonstruktion. Durch die Im-
plantation eines kiinstlichen Rings

Prof. Dr. med. Markus Krane
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Abbildung 1: Mitralklappenrekonstruktion mit einem A) Contour 3D®
Annuloplastiering und einem B) Simulus® Annuloplastiering. Zusdtz-

lich jeweils kombiniert mit Sehnenfdden und Resektionstechniken.

soll die Form und die Stabilitdt des nativen Mitralklappenannulus
wiederhergestellt werden [5]. Zudem verbessert die Annuloplastie
die Segelkoaptation und verringert langfristig das Risiko einer erneu-
ten Mitralklappeninsuffizienz. Die Annuloplastie wird in der Regel
mit weiteren Rekonstruktionstechniken an den Mitralklappensegeln
kombiniert, um die volle Funktionsfahigkeit der Klappe langfristig zu
gewdhrleisten.

Dementsprechend werden haufig kiinstliche Sehnenfdden ver-
wendet, insbesondere zur Korrektur eines Mitralklappenprolapses
oder zum Ersatz rupturierter Sehnenfiden [6]. Kiinstliche Sehnen-
faden bestehen beispielsweise aus biokompatiblen Materialien wie
z. B. Gore-Tex®. Sie werden an der Spitze des Papillarmuskels und
am freien Rand der Segel fixiert. AnschlieBend wird die Lidnge der
kiinstlichen Sehnenfaden wéhrend der Operation exakt angepasst um
sicherzustellen, dass die Klappe nach der Reparatur optimal schlieBt.
Die natiirliche hdmodynamische Funktion der Klappe wird dadurch
wiederhergestellt.



Resektionsverfahren kommen bei {liberschiissigem oder gescha-
digtem Klappengewebe zum Einsatz [7]. Das Ziel der Resektion ist
es lberschiissiges oder deformiertes Gewebe zu entfernen damit die
Klappe wieder optimal schlieBt.

Bei der Edge-to-Edge-Technik, auch als Alfieri-Naht bekannt, wer-
den die freien Rander des vorderen und hinteren Klappensegels in
der Mitte miteinander verniht [8]. Dadurch wird die Mitralklappe in
zwei kleinere Offnungen unterteilt, die wie ein Doppelportal wirken.
Dieses Verfahren eignet sich besonders fiir komplexe Klappenveran-
derungen, bei denen andere Rekonstruktionstechniken schwierig oder
erfolglos sind [9].

Wann ist eine Mitralklappenrekonstruktion unwahr-
scheinlich oder nicht méglich?

Ein klappenerhaltendes Verfahren ist nicht méglich, wenn die Mitral-
klappe so schwer geschadigt ist, dass ihre Funktion und Struktur auch
durch rekonstruktive MaBnahmen nicht wiederhergestellt werden
kann. Das gilt insbesondere fiir:

Schwere Verkalkungen: Sind die Mitralklappensegel oder der
Klappenring stark verkalkt, ist eine Reparatur technisch oft nicht
mdglich, da die Beweglichkeit der Segel und die Anpassungsfahigkeit
des Annulus stark eingeschrénkt sind [10].

Rheumatische Erkrankungen: Das rheumatische Fieber, eine ent-
ziindliche Autoimmunreaktion auf eine Infektion mit beta-hdmoly-
sierenden Streptokokken der Gruppe A, kann zu einer chronischen
rheumatischen Herzerkrankung fiihren, bei der die Mitralklappe am
haufigsten betroffen ist. In den Industrielandern ist rheumatisches
Fieber dank verbesserter Hygiene, flichendeckender Antibiotikabe-
handlung und Priventionsstrategien selten geworden [11]. Bei rheu-
matischen Verdnderungen ist die Mitralklappe haufig deformiert, ver-
dickt und nicht mehr elastisch. Die Segel und Sehnenfiaden kdnnen so
stark geschrumpft oder verwachsen sein, dass eine Reparatur keine
adiquate Klappenfunktion mehr gewihrleisten kann [12].

Irreversible Segelzerstorung: Bei einer infektiosen Endokarditis,
die zu einer erheblichen strukturellen Schadigung der Mitralklappe
fiihrt, ist ein klappenerhaltender Eingriff oft nicht moglich. Die bak-
terielle Infektion zerstért das Gewebe der Klappensegel durch ent-
ziindliche Prozesse, die hdufig zu Nekrosen, Perforationen oder Ge-
webeverlust fiihren [13].

Funktionelle Mitralklappeninsuffizienz: Die funktionelle Mitral-
klappeninsuffizienz wird nicht durch eine primdre Schadigung der
Mitralklappe selbst verursacht, sondern durch Stérungen der um-
gebenden kardialen Strukturen, insbesondere des linken Ventrikels.
Diese Dysfunktion ist haufig eine Folge von Erkrankungen wie dila-
tativer oder ischdmischer Kardiomyopathie [14]. Klappenerhaltende
MaBnahmen kdnnen in diesem Zusammenhang erschwert sein oder
langfristig mit dem Risiko einer erneuten Mitralklappeninsuffizienz
verbunden sein [15].

Vorangegangene fehlgeschlagene Reparaturen: Bei Patienten,
deren Mitralklappe bereits rekonstruiert wurde und bei denen eine
erneute Klappeninsuffizienz auftritt, ist ein wiederholter Reparatur-
versuch oft nicht erfolgreich [16].

In diesen Fallen ist der Ersatz der Mitralklappe durch eine me-
chanische oder biologische Prothese die bevorzugte Option, um die
Herzfunktion zu erhalten und die Lebensqualitdt der Patienten zu
verbessern [17].

Mitralklappenersatz
Fiir den Ersatz der Mitralklappe stehen zwei Haupttypen von Prothe-

sen zur Verfligung: mechanische und biologische Prothesen. Mecha-
nische Prothesen bestehen aus langlebigen Materialien wie Karbon

Abbildung 2: Mitralklappenersatz mit einer MITRIS RESILIA® Mitral-

klappe

oder Titan und sind fiir eine lebenslange Haltbarkeit ausgelegt. Bio-
logische Prothesen hingegen werden aus natiirlichem Gewebe herge-
stellt, meist aus Schweineklappen oder Rinderherzbeuteln. Sie haben
eine begrenzte Lebensdauer, die oft 10 bis 15 Jahre betrdgt. Beide
Prothesentypen haben spezifische Vor- und Nachteile, weshalb die
Wahl sorgfiltig abgewogen werden muss [17].

Die ESC/EACTS-Leitlinien geben orientierende Empfehlungen fiir
die Wahl der Prothese [2]. Dabei spielt das Alter des Patienten eine
zentrale Rolle: Biologische Prothesen werden in der Regel fiir altere
Patienten ab ca. 70 Jahren empfohlen. Jiingere Patienten unter 65
Jahren erhalten hdufig mechanische Prothesen, da diese langlebiger
sind und das Risiko einer erneuten Operation minimieren. Patienten
zwischen 65 und 70 Jahren befinden sich in einer Grauzone, in der die
Entscheidung individuell getroffen wird.

Mechanische Prothesen erfordern jedoch eine lebenslange Anti-
koagulation mit Medikamenten wie Phenprocoumon, um thrombo-
embolische Komplikationen zu vermeiden [18]. Dies birgt ein erhgh-
tes Risiko flir Blutungsereignisse, insbesondere bei unzureichender
Kontrolle der Gerinnungswerte. Ein weiterer Nachteil mechanischer
Prothesen ist das horbare Klickgerdusch, das manche Patienten als
stérend empfinden.

Biologische Prothesen erfordern hingegen keine dauerhafte Anti-
koagulation, wodurch das Risiko schwerer Blutungen erheblich ver-
ringert wird [2]. Diese Prothesen haben eine begrenzte Lebensdauer
und unterliegen einer Klappendegeneration, die insbesondere bei
jiingeren Patienten schneller eintritt. Prinzipiell gilt: ,Je jinger der
Patient, desto kiirzer die Haltbarkeit einer biologischen Prothese”.
Dies fiihrt dazu, dass einige Patienten erneut operiert werden miis-
sen [19].

Die ideale Klappe wiirde also keine dauerhafte Antikoagulation
bendtigen und gleichzeitig eine lange Haltbarkeit aufweisen. Genau
an dieser Schnittstelle hat die Entwicklung des Resilia-Gewebes an-
gesetzt [20]. Diese Technologie kann die Herzklappenchirurgie einen
entscheidenden Schritt voranbringen, indem sie die Haltbarkeit biolo-
gischer Prothesen verldngert und gleichzeitig deren Vorteile - wie die
reduzierte Notwendigkeit einer Antikoagulation - beibehélt [21, 22].

Das Resilia-Gewebe ist ein speziell behandeltes biologisches Ge-
webe, das aus Rinderperikard gewonnen und mit einer speziellen
Konservierungstechnologie behandelt wird [20]. Dadurch soll das
Resilia-Gewebe eine erhdhte Widerstandsfahigkeit gegen Kalzifika-
tionen aufweisen, eine der Hauptursachen fiir die Degeneration her-
kommlicher biologischer Prothesen. Dieser Schutz fiihrt zu einer lan-
geren Lebensdauer der Prothese, was besonders fiir jiingere Patienten
interessant ist, die sonst haufig mechanische Prothesen erhalten.
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Zugangswege

Unabhdngig davon, ob ein klappenerhaltendes Ver-
fahren oder ein Mitralklappenersatz durchgefiihrt
wird, kénnen Mitralklappen heute lber verschiedene
Zugangswege operiert werden. Die klassische Metho-
de ist die Sternotomie, bei der ein Langsschnitt ent-
lang des Sternums durchgefiihrt wird. Dies ermdglicht
dem Chirurgen einen optimalen Zugang zum Herzen
und eine hervorragende Sicht auf das Operationsfeld.
Vor allem bei komplexen oder kombinierten Eingrif-
fen wie einer gleichzeitigen Bypass-Operation oder
stark verdnderten anatomischen Verhaltnissen ist
dieser Zugang die bevorzugte Wahl. Allerdings ist die
Sternotomie mit einer langeren Rekonvaleszenzzeit,
einer groBeren Narbe und potentiell mehr Schmerzen
verbunden [23].

Als Alternative zur Sternotomie hat sich die mi-
nimalinvasive Mitralklappenchirurgie etabliert [23].
Hierbei wird Uber kleinere Hautschnitte ein scho-
nenderer Zugang zum Herzen geschaffen, wodurch
das umliegende Gewebe weniger traumatisiert wird.
Ein hdufig angewandter Zugang ist die rechtsseitige Minithorakoto-
mie, bei der ein kleiner Schnitt zwischen den Rippen auf der rechten
Brustseite erfolgt. Dieser Zugang ermdglicht entweder eine direkte
Sicht auf die Mitralklappe oder kann videoendoskopisch durchgefiihrt
werden. Der minimalinvasive Eingriff ist mit weniger Schmerzen, ei-
ner schnelleren Genesung und dsthetischeren Narben verbunden. Die
Wahl des Zugangswegs hdngt von der individuellen Situation des
Patienten und den Erfordernissen des Eingriffs ab. Wahrend die Ster-
notomie nach wie vor der Standard fiir komplexe Eingriffe ist, haben
sich minimalinvasive Verfahren in der Mitralklappenchirurgie fest
etabliert, so dass in spezialisierten Zentren wie dem Deutschen Herz-
zentrum in Miinchen lber 85% der isolierten Mitralklappenrekon-
struktionen Uber einen minimalinvasiven Zugang erfolgreich durch-
gefiihrt werden kdnnen.

Zusammenfassung

Die Mitralklappeninsuffizienz ist eine der hdufigsten Herzklappener-
krankungen, die je nach Schweregrad medikamentds oder chirurgisch
behandelt wird. Die Mitralklappenrekonstruktion Gber einen minimal-
invasiven Zugang ist dabei die bevorzugte Methode, da sie langfris-
tig bessere Ergebnisse und
geringere  Risiken  bietet,
wahrend ein Klappenersatz
erforderlich ist, wenn eine
Reparatur nicht mdglich ist.

Abbildung 3: Minimalinvasiver Zugang iiber eine rechtsthorakale Minithorakotomie

M Dr. med. Elda Dzilic
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Direktor der Klinik fiir Herz- und
GeféaBchirurgie

Deutsches Herzzentrum Miinchen
TUM Universitatsklinikum
Lazarettstr. 36

80636 Miinchen
www.deutsches-herzzentrum-
muenchen.de

B Weitere Informationen:
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services/surgical-heart/mitris-resilia

Mechanische Prothesen sind
langlebig, erfordern jedoch
eine lebenslange Antikoagu-
lation, wahrend biologische
Prothesen ohne Antikoagu-
lation auskommen, aber
eine kiirzere Haltbarkeit auf-
weisen. Fortschritte wie das
Resilia-Gewebe konnten die
Haltbarkeit biologischer Pro-
thesen verbessern und somit
fiir jlingere Patienten inter-
essant sein, die sonst hdufig
mechanische Prothesen er-
halten wiirden.
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Torticollis spasmodicus:
Eine fokale Dystonie

Eine Dystonie beschreibt einen pathologischen Zustand, der durch eine Stérung im Tonus der Muskulatur gekennzeichnet ist.
Die Erkrankung fiihrt zu langanhaltenden, unwillkiirlichen Kontraktionen der Skelettmuskulatur, die sich in Fehlstellungen
des gesamten Systems oder einzelner Korperteile duBern kann. Bei der zervikalen Dystonie (Torticollis spasticus, spastischer
Schiefhals) handelt es sich um eine durch dystone Kontraktionen bedingte Schiefhaltung des Halses. Betroffene Patienten
sind haufig im sozialen, beruflichen und privaten Bereich eingeschrankt.

Einleitung

Dystonien sind eine klinisch heterogene Erkran-
kungsgruppe, die den (hyperkinetischen) Bewe-
gungsstdrungen zugeordnet wird und die sich als
eigenstandiges Syndrom, aber auch als Symptom
im Rahmen anderer Grunderkrankungen an ver-
schiedenen Stellen des Kdrpers oder am ganzen
Korper manifestieren kann. Bei den Dystonien liegt
eine Funktionsstérung im neuronalen lokomoto-
rischen Netzwerk ohne Zellschddigung vor, durch
die es liber eine gestorte rdumliche und zeitliche
Integration sensorischer Signale klinisch zu un-
willkiirlichen anhaltenden und/oder wiederhol-
ten Kontraktionen von Muskeln und dadurch zu
Fehlhaltungen und abnormen Korperhaltungen
kommt'. Diese Funktionsstérung in motorisch re-
levanten Netzwerken (Kleinhirn, Basalganglien,
Neokortex, Thalamus und Mittelhirn) fiihrt zu
Uberbewegungen durch unzureichende Unterdrii-
ckung nicht bendtigter Motorprogramme (sog.
'Overflow-Phdnomen') und fehlerhafter Mitakti-
vierung von muskuldren Gegenspielern intendier-
ter Bewegungen (Ko-Kontraktionen). Dystonien
werden einerseits nach dem Alter der Patienten
bei Erstmanifestation, der Verteilung liber den
Korper (fokal, segmental, generalisiert), der Pro-
gredienz und assoziierten Symptomen (Achse 1)
und andererseits nach der Atiologie (Achse 2) ein-
geteilt?. Dystone Bewegungsstdrungen kdnnen als
eigenstandige Erkrankung auftreten, Symptom im
Rahmen anderer Erkrankungen sein (z. B. Off-Dys-
tonie bei Morbus Parkinson, Thalamusldsionen),
aber auch Nebenwirkung dopaminrezeptorantago-
nistisch wirksamer Medikamente sein (akute bzw.
tardive Dystonie). Die Zahl identifizierter Gene, de-
nen eine Beteiligung an der Dystonie zugeschrie-
ben wird, steigt stetig, es scheint jedoch auch
vulnerable Zeitfenster fiir die Entstehung lber die
Lebensspanne zu geben. Wahrend in der Kindheit
und Jugend generalisierte Dystonien mit héherer
Ausbreitungstendenz und genetisch fassbarer Ur-
sache dominieren, kommt es in héheren Lebens-
dekaden zu zunehmend fokaleren Manifestationen
(siehe Tabelle) wie z. B. der zervikalen Dystonie
und dem Blepharospasmus®. Der Blepharospasmus
beschreibt einen ein- oder beidseitigen Lidkrampf
durch Dauerkontraktion des Musculus orbicularis

.
el

oculi, was fiir betroffene Patienten u. a. mit Ein-
schrankungen der Sehfdhigkeit verbunden ist. Die
zervikale Dystonie (cervical dystonia, CD) mani-
festiert sich an Muskelgruppen, die den Kopf und
die Halswirbelsdule bewegen, und liegt mit einem
Erkrankungsgipfel um 42 Jahre und einer maBigen
Ausbreitungstendenz hinsichtlich beider Kriterien
etwa in der Mitte.

Haufige fokale Dystonien:

Zervikale Dystonie, Torticollis (Schiefhals)
Blepharospasmus (Lidkrampf)

Spasmodische Dysphonie (Stimmbandkrampf)
Gliederdystonie (Schreibkrampf, Fussdystonie)
Oromandibuldre Dystonie (Mund-, Zungen-,
Schlundkrampf)

Zervikale Dystonie

Der spastische Schiefhals ist durch dauerhafte, un-
kontrollierte Kontraktionen der Halsmuskeln cha-
rakterisiert, wodurch sich der Hals, der Kopf oder
beides verdreht. Bei einem Teil der Betroffenen
ist die CD zusitzlich von einem Hindetremor (CD
Typ I1) oder einer fokalen Handdystonie begleitet.
Je nachdem, welche der etwa 23 Muskelpaare,
die an der Kopf-Hals-Kontrolle beteiligt sind, im
Rahmen einer Dystonie fehlerhaft aktiviert wer-
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Abbildung 1: Einteilung
der Fehlstellungen bei
kraniozervikaler Dystonie
(Abb. aus?)

den, kommt es biomechanisch zu entsprechenden
Fehlhaltungen. Neben dem namensgebenden Tor-
ticollis werden in einem von Gerhard Reichel und
Andrea Stenner entwickelten ,Col-Cap-Konzept"
Fehlhaltungen in allen Raumebenen systematisch
differenziert und spezifischen Muskeln zugeordnet
(Torticaput, Torticollis, Laterocaput, Laterocollis,
Antecaput, Antecollis, Retrocaput, Retrocollis, La-
teralshift) (Abb.1)*. Die Kombination dieser Fehl-
haltungen ist individuell sehr verschieden und be-
ruht auf Aktivierung unterschiedlichster Muskeln.
Die Analyse der beteiligten Muskeln ist fiir die The-
rapie hochrelevant.

Die genannten Fehlhaltungen kénnen zu (phy-
siologischen) Korrekturbewegungen im motori-
schen System fiihren, was dann nicht selten zu
storenden und stigmatisierenden Bewegungen im
Kopf-Hals-Bereich flinren kann (mobile Dystonie).
Die Erscheinungsformen einer Dystonie sind oft-
mals mit sozialer Stigmatisierung assoziiert.
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Neben der Fehlhaltung an sich leidet ein GroB-
teil der Patienten (bis zu 75%) an Dystonie-as-
soziiertem Schmerz. Schmerz stellt somit nicht
selten eines der wichtigsten Therapieziele in der
Behandlung von CD-Patienten dar. Ursache fiir
den Schmerz kann sowohl die direkte Uberaktivitat
dystoner Muskeln als auch, indirekt, die kompensa-
torische Aktivitdt nicht betroffener Muskelgruppen
sein.

Typisch insbesondere fiir fokale Dystonien wie
der CD sind sensorische Tricks, die sogenannte
Jgeste antagoniste”, mit denen die Symptome der
Dystonie voriibergehend gelindert werden kdnnen.
Die Geste antagoniste umschreibt ein willkiirliches
Mandver, das bei Dystonien zu einer Entspannung
des verkrampften Muskels fiihrt. Dabei kann allein
die Beriihrung z. B. des Kinns mit der eigenen Hand
fiir die Dauer der Beriihrung eine Besserung der
Fehlstellung bewirken.



Therapieoptionen

Zugelassene Therapie der ersten Wahl zur Behand-
lung der kraniozervikalen Dystonie sind lokale In-
jektionen mit Botulinumneurotoxin Typ A (BoNT)
in betroffene Muskelgruppen (Abb. 2). Bei BoNT
handelt es sich um ein Neurotoxin, das von dem
Bakterium Clostridium botulinum produziert wird.
In Deutschland zugelassene Praparate sind Abobo-
tulinumtoxin, Incobotulinumtoxin und Onabotuli-
numtoxin. Als erstes Botulinumtoxin wurde Abo-
botulinumtoxin A (Dysport ®) 1993 in Deutschland
zugelassen. Fiir alle Praparate liegen ausreichend
Daten fiir Wirksamkeit und Sicherheit vor, wobei
fiir Abobotulinumtoxin A als erstes zugelassenes
BoNT fiir die CD wohl die meisten klinischen Erfah-
rungen vorliegen.

Fiir die Auswahl der zu behandelnden Muskeln
ist das weiter oben genannte Col-Cap-Konzept
hilfreich*. Das Neurotoxin wird von den choliner-
gen motorischen Endplatten und cholinergen Sy-
napsen aufgenommen und fiihrt durch Hemmung
des sogenannten ,SNARE-Komplexes” (SNARE:
SNAP Receptor [soluble N-ethylmaleimide-sensi-
tive-factor attachment receptor) zu einer chemi-
schen Unterbrechung der Erregungsiibertragung
fiir einen Zeitraum von etwa 12 Wochen an den
betreffenden Strukturen. Die Folge ist eine vermin-
derte willkiirliche oder unwillkiirliche Aktivierbar-
keit der behandelten Muskeln mit einer Vermin-
derung von Muskeltonus und Muskelkraft. Durch
Auswahl geeigneter Muskelgruppen konnen auf
diese Weise sowohl die tonische Fehlstellung als
auch mobile Komponenten einer kraniozervikalen
Dystonie fiir den genannten Zeitraum gezielt ver-
bessert werden. Insbesondere der Dystonie-assozi-
ierte Muskelschmerz spricht gut auf eine Behand-
lung mit BoNT an. Die Sicherheit, Zielgenauigkeit
und damit die Effektivitdt der BoNT-Therapie wird
durch eine Muskelsonographie-gestiitzte Injektion
erheblich verbessert. Alternativ oder ergdnzend
konnen ,dystone” Muskeln auch elektromyogra-
phisch identifiziert werden. Nebenwirkungen einer
BoNT-Therapie sind selten und dosisabhangig und
umfassen in der Kopf-Hals-Region in erster Linie
voriibergehende Schluckstérungen, sehr selten
auch muskuldre biomechanische Imbalancen. Sys-
temische Nebenwirkungen (Botulismus) bei lokaler
Injektion von (iblichen Dosierungen kommen in der
Behandlung der CD extrem selten vor.

Zu den heute verwendeten oral medikamento-
sen Therapiestrategien gehoren v. a. das Anticho-
linergikum Trihexyphenidyl oder Benzodiazepine
(z. B. Clonazepam), die jedoch in der Regel nicht
mehr als 30% Linderung erbringen und deren Ein-
satz hdufig durch Nebenwirkungen limitiert ist
(trockener Mund, Blasenentleerungsstérungen,
kognitiv-mnestische Stérungen bzw. Sedierung
und Gewdhnungseffekte). Auch invasive Verfah-
ren, wie die tiefe Hirnstimulation (THS) im Globus
pallidus internus (GPi) der Basalganglien haben
Eingang in die Therapie der Dystonien gefunden,
sollten aber aufgrund der Invasivitdt Fallen vorbe-

halten bleiben, bei denen unter Ausschdpfung aller
0. g. Therapiestrategien keine ausreichende Symp-
tomlinderung erzielt werden konnte. Auf die THS
sprechen insbesondere mobile Komponenten einer
CD an, sowie tardive, also medikamentos bedingte,
kraniozervikale Dystonien.

Zur begleitenden Therapie einer CD sollte auch
immer eine kontinuierliche physiotherapeutische
Behandlung erfolgen, die chronischen Verande-
rungen am muskuloskeletalen Apparat vorbeugen,
Schmerzen durch tonusregulierende MaBnahmen
lindern und sinnvolle Strategien zur Alltagsbewal-
tigung vermitteln kann.

Fazit

Zusammenfassend handelt es sich bei der CD um
eine fokale/segmentale, hdufig nicht progrediente
Dystonie mit Beginn typischerweise im mittleren
Erwachsenenalter, deren Hauptprobleme in der
Kopf-Hals-Fehlstellung, unwillkiirlichen Bewegun-
gen und Schmerzen bestehen. Dystonie-Patienten
werden neben den gesundheitlichen Einschrankun-
gen auch hdufig mit Stigmatisierung konfrontiert.
Die Folge ist nicht selten der soziale Riickzug. Dabei
sind die Symptome einer CD heute insgesamt und
mittels BoNT als Therapie der ersten Wahl gut be-
handelbar.
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Renale Denervation: Behandlung der
resistenten Hypertonie

Prof. Dr. med. Michael Joner

Einleitung

Im November 2024 wurde beim Kongress der Ame-
rican Heart Association (AHA) die BPROAD-Studie
vorgestellt, die bei knapp 13.000 Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 zum Ergebnis kam, dass
eine intensive Blutdruckeinstellung mit einem
systolischen Zielwert von <120 mmHg verglichen
mit einem Zielwert von <140 mmHg das kardio-
vaskuldre Risiko signifikant reduzieren kann. [2].
Die hadufigste Ursache der arteriellen Hypertonie
ist eine Kombination verschiedener Faktoren wie
genetischer Disposition, Ubergewicht, Bewegungs-
mangel, Fehlerndhrung, Geschlecht und Alter. Von
einer sekunddren Hypertonie spricht man, wenn
kausal behandelbare Ursachen (wie z. B. endokri-
nologische Stérungen) vorliegen, die in der Folge
zu einer arteriellen Hypertonie fiihren. Eine solche
sekundare Hypertonie liegt bei weniger als 10% al-
ler Blutdruckpatienten vor.

Die Definition der arteriellen Hypertonie und der
resistenten Hypertonie sowie die Empfehlungen
zum Management des Bluthochdrucks basieren
auf den Ende August 2024 verdffentlichten Leitli-
nien der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESC) [1] und stimmen im Wesentlichen mit den
Empfehlungen der Europdischen Gesellschaft fiir
Hypertonie (ESH) [3] von 2023 iiberein. Die erste
Therapiesaule stellt dabei weiterhin eine fundierte
Lebensstiloptimierung dar; die zweite Therapie-
saule wird durch die pharmakologische Therapie
reprasentiert. Bei der arteriellen Hypertonie soll-
ten beide Therapiesaulen von Anfang an zum Tra-
gen kommen und direkt ein Kombinationspréaparat
(Zweifachkombination bei unkontrollierter und
Dreifachkombination bei resistenter Hypertonie)
eingesetzt werden. Dariiber hinaus stellt die renale
Denervation eine weitere antihypertensive, inter-
ventionelle Therapieoption dar, auf die im Folgen-
den ndher eingegangen werden soll.
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Weltweit stellt die arterielle Hypertonie nach wie vor eine Erkran-
kung mit hoher Lebenszeitpravalenz und mit immensen Folgen fiir die
kardiovaskuldre Gesundheit dar. Die arterielle Hypertonie wird defi-
niert als eine wiederholte Messung von Blutdruckwerten 2140/90
mmHg (systolisch/diastolisch) unter Ruhebedingungen. Nach den
neuen europdischen Leitlinien gelten aber bereits Werte von 120-
139/70-89 mmHg als kontrollbediirftig, um Folgeerkrankungen wie
z. B. Herzinfarkt und Schlaganfall zu vermeiden [1]. Bei resistentem
und unkontrolliertem Bluthochdruck stellt die renale Denervation
eine effektive antihypertensive interventionelle Therapieoption dar.
Dabei werden sympathische Nervenfasern in den Nierenarterien ver-
odet und selektiv deaktiviert.

Evidenz und Guidelines

Die renale Denervation wurde 2023 in die Leitli-
nie der Europdischen Gesellschaft fiir Hypertonie
[3] sowie in die Nationale Versorgungs Leitlinie
(NVL) [4] Hypertonie aufgenommen und in der ak-
tuellen Leitlinie der Europdischen Gesellschaft fiir
Kardiologie [1] von 2024 nochmals aufgewertet.
Die ESH und die ESC empfiehlt die renale Dener-
vation (RDN) als dritte Therapiesdule nach Lebens-
stilmodifikation und antihypertensiver Medikation.
Die RDN sollte bei Patienten mit einer erhaltenen
Nierenfunktion bzw. bis zu einer glomeruldren Fil-
trationsrate (GFR) >40 ml/min/1,73m? in folgenden
Konstellationen erwogen werden:

1. Bei resistenter Hypertonie, also anhaltendem
Bluthochdruck trotz ausdosierter Dreifach-
Kombinationstherapie mit Diuretikum und
zwei weiteren Substanzklassen.

2. Bei unkontrolliertem Bluthochdruck trotz
maximal  vertrdglicher  antihypertensiver
Kombinationstherapie, wobei Nebenwirkun-
gen, Unvertraglichkeiten oder auch Patien-
tenpraferenz die pharmakologischen Thera-
piemdglichkeiten begrenzen kdnnen.

Wihrend die ESC/ESH Leitlinie zur arteriellen Hy-
pertonie aus dem Jahr 2018 noch auf die dlteren
Studien zur Evaluation der Sicherheit und Effekti-
vitdt der renalen Denervation beschrinkt waren,
konnten die aktuellen Expertenempfehlungen aus
dem Jahr 2022 (ESC/EAPCI Consensus Statement)
und die Leitlinien der ESH von 2023 sowie der
ESC von 2024 auf eine deutlich gestiegene Evi-
denzlage aus sechs Scheinprozedur-kontrollierten
prospektiven randomisierten Studien mit neu-
en Kathetersystemen zuriickgreifen [1, 3, 5]. Sie
kommen dabei zum Schluss, dass die Device-ba-
sierte Behandlung der arteriellen Hypertonie bei
der Behandlung von Patienten mit (1) resistenter



Hypertonie oder (I1) bei unkontrollierter arterieller
Hypertonie unter maximal tolerierter medikamen-

Ubersicht der verschiedenen Fachgesellschaften und deren Empfehlungen zur Anwen-
dung der renalen Denervation

toser Therapie, sprich wenn Patienten bestimmte
Antihypertensiva nicht vertragen oder diese be-
wusst vermeiden wollen, Bertlicksichtigung fin-

Renale
Denervation

2022 ESC/EAPCI
Consensus Statement

2023 ESH Hyperten-
sion Guidelines

2024 ESC Hyperten-
sion Guidelines

Bei resistenter
Hypertonie

den sollte. Voraussetzung ist in jedem Fall eine
erhaltende Nierenfunktion mit einer glomerula-
ren Filtrationsrate von >40 ml/min/1,73m2 sowie
der Ausschluss einer sekundiren Hypertonie (z. B.
bei Nierenarterienstenose). Die Entscheidung fir
oder gegen die Durchfiihrung einer renalen De-
nervation sollte im Rahmen einer gemeinsamen
Entscheidungsfindung zwischen Arzt und Patient,

Kann in Betracht gezo-
gen werden trotz einer
Dreifachkombination
an antihypertensiven
Medikamenten (ein-
schlieBlich eines Diure-
tikums).

Kann in Betracht gezo-
gen werden trotz einer
Dreifachkombination
an antihypertensi-

ven Medikamenten
(einschlieBlich eines
Diuretikums) (class of
recommendation Il,
level of evidence B).

Kann in Betracht gezo-
gen werden trotz einer
Dreifachkombination
an antihypertensi-

ven Medikamenten
(einschlieBlich eines
Diuretikums) (class of
recommendation Ilb,
level of evidence B).

idealerweise in spezialisierten Zentren erfolgen.
Der Patient sollte dariiber aufgeklart werden, dass
(1) es bis zu einem halben Jahr dauern kann bis der
maximale blutdrucksenkende Effekt eintritt und
dabei eine erhebliche interindividuelle Variabilitat
hinsichtlich der Stirke des Therapieeffektes (Blut-
drucksenkung) besteht; (I) bislang keine verl3ss-
lichen prozeduralen Parameter bekannt sind, die
das AusmaB des Therapieeffektes erahnen lassen;
und () die blutdrucksenkenden Medikamente
auch nach der renalen Denervation zundchst un-
verandert weiter eingenommen werden missen.
Eine Reduktion in der Dosierung und/oder Anzahl
der Medikamente ist unter Umstdnden im Verlauf
der Behandlung mdglich, nicht jedoch unmittelbar
nach erfolgter renaler Denervation.

Bei unkontrol-
lierter arteriel-
ler Hypertonie

Kann in Betracht
gezogen werden bei
Patienten mit Neben-
wirkungen der medi-
kamentdsen Therapie
oder bei Patientenpra-
ferenz.

Die Entscheidungsfin-
dung sollte auf Basis
einer ausreichenden
Aufklarung tiber Si-
cherheit und Effektivi-
tat der Device-basier-
ten Therapie erfolgen.

Kann in Betracht
gezogen werden bei
Patienten mit Neben-
wirkungen der medika-
mentdsen Therapie oder
bei Einschrankung der
Lebensqualitit (class
of recommendation 11,
level of evidence B).
Bei Patientenpraferenz
sollte die Entschei-
dungsfindung auf
Basis einer ausrei-
chenden Aufklarung
tiber Sicherheit und
Effektivitat der Device-
basierten Therapie
erfolgen (class of re-
commendation |, level
of evidence C).

Kann ich Betracht
gezogen werden bei
erhdhtem kardiovas-
kuldrem Risiko und/
oder unkontrollierter
arterieller Hypertonie
auch bei weniger als
drei anti-hypertensiven
Medikamenten, wenn
ein ausgesprochener
Patientenwunsch be-
steht nach eingehender
Entscheidungsfindung
(class of recommen-
dation Ilb, level of evi-
dence A).

Patientenselektion

Patienten mit resistenter Hypertonie

Sollte mit ausreichender Lebensstilmodifikation plus antihyperten-
siver Dreifachtherapie (darunter ein Diuretikum) keine ausreichende
Blutdruckkontrolle zu erzielen sein, so liegt eine resistente Hypertonie
vor. Die Therapieresistenz sollte durch eine Langzeitblutdruckmes-
sung bestatigt und eine sekundare arterielle Hypertonie ausgeschlos-
sen werden. Im Falle einer ,echten” resistenten Hypertonie sollte zu-
satzlich die spezifische Therapie mit einem Aldosteronantagonisten
erfolgen (primar Spironolacton). Als Alternative fiir Patienten mit
resistenter Hypertonie stellt gemaB Leitlinien die renale Denervation
eine weitere Therapiemdglichkeit dar.

Patienten mit unkontrollierter arterieller Hypertonie und erhh-
tem Risiko fiir Endorganschiden

Die aktuellen Leitlinien der ESH sowie der ESC beflirworten die Durch-
fiihrung einer renalen Denervation nicht nur bei ,echter” resistenter
Hypertonie, sondern auch bei Patienten mit nicht ausreichend kon-
trollierter arterieller Hypertonie unter Therapie mit weniger als drei
antihypertensiven Medikamenten [1, 3]. In besonderem AusmaB soll
hierbei auf die Mdglichkeit einer fehlenden Medikamenten-Compli-
ance, einer allgemeinen Patientenpraferenz sowie dem Auftreten von
relevanten Nebenwirkungen eingegangen werden. Im Besonderen
kommen hierbei Patienten in Betracht, die ein deutlich erhdhtes Ri-
siko flir Hypertonie-assoziierte Endorganschaden und ein hohes kar-
diovaskulires Risiko aufweisen (Diabetes, koronare Herzerkrankung,
Aortenstenose, Herzinsuffizienz etc.). Zur genaueren Abschitzung
des 10-Jahresrisikos fiir kardiovaskuladre Erkrankungen empfehlen die
aktuellen Leitlinien die Anwendung des SCORE2/SCORE2-0OP Moduls,
welches als kostenloser Kalkulator im Internet zur Verfligung steht.
Die aktuellen Richtlinien betonen hierbei immer wieder die Bedeu-
tung der gemeinsamen Entscheidungsfindung im Arzt-Patient-Ver-

héltnis, welches auf einer ausreichenden Aufklarung und Abwégung
von Sicherheit und Nutzen der renalen Denervation beruhen sollte.
Entscheidend ist jedoch, dass die renale Denervation keine first-line-
Therapie darstellt, sondern erst im Laufe der therapeutischen MaB-
nahmen zusatzlich zur medikamentdsen Therapie als weitere Thera-
piesdule zum Tragen kommen sollte.

Die Prozedur

Die kathetergestiitzte renale Denervation ist ein minimal-invasives,
interventionelles Verfahren zur Blutdrucksenkung durch eine gezielte
Verédung der neben den Nierenarterien verlaufenden, sympathischen
Nervenfasern. Es sind aktuell zwei Katheter-Systeme mit FDA-Zulas-
sung im klinischen Einsatz, wobei die Nervenfasern einmal mittels
Radiofrequenzenergie und beim anderen System mittels Ultraschall-
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Das Paradise™-Ultraschall-RDN-System nutzt Ultraschallenergie zur
effektiven Behandlung von resistenter und unkontrollierter Hyper-
tonie. Dabei werden iiberaktive Nierennerven schonend verddet.

energie verddet werden. Der Ablauf des Eingriffs ist unabhéngig vom
verwendeten System fiir den Patienten im Wesentlichen gleich und
auch hinsichtlich blutdrucksenkender Wirkung zeigt eine aktuelle
Metaanalyse der 10 randomisierten und Scheinprozedur-kontrollier-
ten Studien keinen signifikanten Unterschied zwischen den Techniken
[6]. Im Folgenden wird die Ultraschall-basierte renale Denervation
am Beispiel Paradise™-Ultraschall-RDN-System ndher beschrieben:

Die Behandlung findet in einem spezialisierten Herzkatheterlabor
statt. Nach den Vorbereitungen fiir ein steriles Arbeiten am Patienten
erfolgt die drtliche Betdubung der Leistenregion, um den Zugang iiber
die Femoralarterie zu ermdglichen. AnschlieBend wird ein spezieller
Flihrungskatheter tiber einen kleinen Schnitt (ca. 2 mm) in der Leiste
in die Femoralarterie eingeflihrt und unter Rontgendurchleuchtung
bis zum Abgang der Nierenarterien vorgeschoben. AnschlieBend er-
folgt eine Ubersichts-Angiographie aller Nierenarterien, um die ana-
tomischen Verhiltnisse (GefaBanzahl/-gr6Be, Plaque/Stenosen) dar-
zustellen. Anhand fokussierter Einzeldarstellung der rechten sowie
linken Seite werden die Ablationspunkte geplant und die GefaBdia-
meter ausgemessen.

Uber den liegenden Fiihrungskatheter kann der Ablationskatheter
gezielt in die Nierenarterie vorgebracht werden. Der Ablationskathe-
ter hat an der Spitze einen Ballon in dem sich der ringférmige Ultra-
schallwandler befindet, welcher prézise 360-Grad-Ultraschallenergie

abgeben kann. Der Ballon wird
vor der Energieapplikation mit
steriler  Flussigkeit inflatiert
und zentriert dadurch den Ul-
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traschallwandler in der Ge-
faBmitte. Zudem zirkuliert die
sterile Fliissigkeit (mit Raum-
temperatur) wihrend der Ap-
plikation stdndig zwischen
Ballon und externem Genera-
tor und dient als integriertes
Kiihlsystem fiir die GefaBwand.
Durch das Kiihlsystem wird die
GefaBwand vor Uberhitzung
geschiitzt und das Risiko von
Endothelschdden minimiert.
Der Ablationskatheter wird
bis zum ersten/distalen ge-
planten Ablationspunkt vorge-
schoben und dort der Ballon
inflatiert. Vor Energieapplikati-
on wird die Ballonposition und
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GefaBokklusion Uberpriift, wobei letzteres den vollstandigen Wand-
kontakt und somit auch die korrekte Ausrichtung des Ultraschall-
wandlers sowie die Kiihlung der GefdBwand sicherstellt. Dann wird
der Applikationszyklus gestartet, welcher aus Vorkiihlung, 7-sekiin-
diger Energieabgabe und Ballondeflation besteht. Insgesamt erfolgen
auf diese Weise zwei bis drei Energieapplikationen pro Nierenarterie,
wobei durch leichtes Zurlickziehen des Ablationskatheters immer ver-
schiedene Bereiche der Nierenarterie behandelt werden.

Wahrend des Eingriffs wird der Patient kontinuierlich liberwacht.
Blutdruck, Herzfrequenz sowie Sauerstoffsattigung werden engma-
schig kontrolliert.

Nach Abschluss aller Energieapplikationen wird der Ablationska-
theter vorsichtig entfernt und eine abschlieBende Angiographie der
Nierenarterien angefertigt. Nach Entfernung aller Katheter wird die
Punktionsstelle in der Leiste mit einem Verschlusssystem versorgt.

Die Patienten werden je nach Zeitpunkt des Eingriffs und Gesamt-
bild noch am selben Tag oder am ndchsten Morgen nach einer Ab-
schlusskontrolle entlassen. Bei Entlassung wird umfassend Gber die
geplanten Nachsorgetermine informiert. Die Deutsche Gesellschaft
fir Kardiologie (DGK) empfiehlt Kontrolluntersuchungen nach 3, 6
und 12 Monaten sowie anschlieBend jahrliche Nachkontrollen. Dabei
wird jeweils eine stabile Nierenfunktion verifiziert und die Blutdruck-
kontrolle mittels Heimmessung oder 24-Stunden-Langzeitmessung
evaluiert sowie die medikamentose Therapie kontinuierlich optimiert.
In der Regel liegt der Zielblutdruck bei 120-130 mmHg systolisch und
70-80 mmHg diastolisch.

Fazit

Die renale Denervation wird auf Basis mehrerer positiver randomi-
sierter und Scheinprozedur-kontrollierter Studien sowohl als fester
Bestandteil in den aktuellen Blutdruck-Leitlinien als auch interna-
tional durch die FDA als blutdrucksenkende Therapieoption emp-
fohlen. Der klinische Einsatz fokussiert sich dabei auf Patienten mit
einer resistenten oder unkontrollierten Hypertonie. Dabei ist die re-
nale Denervation immer als Ergdnzung zu der bereits bestehenden
Blutdrucktherapie aus Lebensstiloptimierung und medikamentdser
Therapie einzusetzen. Der Eingriff sollte an erfahrenen, zertifizierten
renalen Denervations-Zentren durchgefiinrt werden.
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Keuchhusten (Pertussis):
Aktuelle Situation

Pertussis ist eine hochansteckende Infektionskrankheit, die in der Regel durch das Bakterium Bordetella pertussis ausgeldst
wird. Neugeborene und Kleinkinder sind bei einer Pertussis-Infektion besonders gefdhrdet. Ein hoher Anteil der Hospitalisie-
rungen und die meisten Todesfille entfallen auf ungeimpfte Sauglinge im Alter von weniger als 6 Monaten. Fiir werdende
Miitter wird ab der 28. Schwangerschaftswoche eine Pertussis-Impfung empfohlen. Sowohl fiir die Grundimmunisierung als
auch fiir die Auffrischung stehen Impfstoffe zur Verfiigung.

Einleitung

Keuchhusten (Pertussis) ist eine Infektionskrank-
heit vorwiegend der Atemwege, die ganzjadhrig
vorkommt, wobei die Inzidenz im Herbst und Win-
ter etwas hoher im Vergleich zum Rest des Jahres
ausfillt (1). Keuchhusten wird vor allem durch Bor-
detella pertussis hervorgerufen. Seltener kdnnen
Infektionen mit Bordetella parapertussis und Bor-
detella holmesii zu einem Keuchhusten-3dhnlichen
Krankheitsbild fiihren, welches meist leichter und
kiirzer als bei einer Erkrankung durch Bordetella
pertussis verlduft.

In den Jahren 2015 bis 2018 wurden 3 bis 4%
der untersuchten Pertussis-Erkrankungen durch
B. parapertussis verursacht; 2019 stieg dieser An-
teil auf 8,4 9%.

Nach dem deutschen Infektionsschutzgesetz
(IfSG) unterliegt die Erkrankung der gesetzlichen
Meldepflicht.

Seit Einflihrung der Meldepflicht fiir Pertussis im
Jahr 2013 wurden dem Robert Koch-Institut (RKI)
bundesweit zwischen 11 und 20 Erkrankungen pro
100.000 Einwohner jahrlich tibermittelt.

Séduglinge sind mit Inzidenzen von {iber 100 Er-
krankungen je 100.000 Einwohner in epidemischen
Jahren am stdrksten betroffen und bendtigen hau-
fig eine stationdre Behandlung. In der Regel stehen
Apnoen im Vordergrund der Symptomatik; Sauglin-
ge haben zudem das hdchste Risiko fiir schwerwie-

Anzahi Falle

gende Komplikationen. Typische Komplikationen
sind Pneumonien und Otitis media, die durch Se-
kundérinfektionen verursacht werden, zudem kann
es zur Aspirationspneumonie, zum Pneumothorax
und zu Krampfanféllen kommen.

Steigende Inzidenz in Deutschland und
Europa

2024 wurden dem RKI mehr als 22.000 Keuch-
hustenfille libermittelt, was die hdchste jahrliche
Fallzahl seit Einfiihrung der bundesweiten Melde-
pflicht 2013 darstellt. Abbildung 1 (2) gibt einen
Uberblick iiber jihrliche Keuchhustenmeldungen
seit 2014 wieder. Postpandemisch ist eine erhebli-
che Steigerung der Fallzahl von 3.432 in 2023 auf
23.816 Ende 2024 zu beobachten.

Abbildung 2 fasst die Keuchhustenmeldungen
pro 100.000 Einwohner nach Alter im Jahr 2024
(bis 49. KW) im Vergleich zum vorpandemischen
Jahr 2019 zusammen (2). Insbesondere Siuglinge
und Klein- und Schulkinder sowie Jugendliche er-
krankten (3).

InfektionsschutzmaBnahmen im Rahmen der
Covid-19-Pandemie haben offensichtlich zu einem
deutlichen Riickgang von Pertussis-Infektionen ge-
fiihrt. Die aktuelle Ausbruchsituation kann mogli-
cherweise als postpandemische Adaptierung bei
fehlendem Immunschutz und hieraus resultieren-
der Empfanglichkeit interpretiert werden.

2014 205 2016 2017 2018 F. iy

Quelle: https://www.nali-impfen.de/monitoring-daten/krankheitsfaelle-in-deutschland/keuchhusten-pertussis/

Abbildung 1: Jihrliche Keuchhustenmeldungen nach IFSG (RKI), 08.12.2024 (2)
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Abbildung 2: Keuchhustenmel-
dungen pro 100.000 Einwohner
nach Alter. Vergleich zwischen
2019 und 2024 (bis 49.KW) (2)

Abbildung 3: Labor im Verlauf bei

einem jungen Sdugling mit Per-
tussis und letalem Ausgang (5)

Auch in der Europdischen Union (EU) (4) wur-
den nach einigen Jahren eingeschrankter Keuch-
husten-Verbreitung, insbesondere wahrend der
COVID-19-Pandemie, im Jahr 2023 wieder mehr
als 25.000 Félle von Pertussis und, zwischen Januar
und Méarz 2024 mehr als 32.000 Erkrankungen ge-
meldet. Ahnliche Zahlen wurden im Jahr 2016 be-
obachtet (41.026) und 2019 (34.468). Im Zeitraum
2023/2024 stellten auch S3uglinge in 17 Landern
die Gruppe mit der héchsten gemeldeten Inzidenz
dar, wahrend in sechs Landern die hdchste Inzidenz
bei Jugendlichen im Alter von 10-19 Jahren gemel-
det wurde (4).

Pertussis (1) ist hochkontagids. Die Ubertragung
erfolgt durch Trépfcheninfektion. Die typische kli-
nische Symptomatik im Kindesalter verlduft in drei
Stadien: Stadium catarrhale, Stadium convulsivum,
Stadium decrementi. Bei Sduglingen (Apnoen) und Er-
wachsenen (chronischer Husten) variiert das klinische
Bild und Keuchhusten kann leicht lGibersehen werden.

Die Diagnostik der Erkrankung erfolgt klinisch
und/oder durch den Nachweis von B. pertussis bzw.
B. parapertussis aus tiefen nasopharyngealen Ab-
stichen bzw. nasopharyngealen Sekreten mit Spe-
zialtupfern Giber PCR-Nachweis (PCR: Polymerase
Chain Reaction, ein enzymabhangiges Verfahren
zur Vervielfdltigung bestimmter Gen-Sequenzen
innerhalb einer vorliegenden DNA-Kette). Eine
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serologische Diagnostik ist fiir die Friihdiagnostik
einer Pertussis-Erkrankung ungeeignet, da spezifi-
sche Antikorper im Serum erst circa drei Wochen
nach Infektion nachweisbar sind. Die Bestimmung
von Antikorpern gegen B. pertussis erfolgt mittels
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbend Assay) und
bleibt Jugendlichen bzw. Erwachsenen vorbehalten.
Eine antiinfektive Therapie kann grundsatzlich
Dauer und Héaufigkeit der Hustenattacken beein-
flussen, wenn sie mdglichst friih initiiert wird.
Empfohlen sind Makrolide (Azithromycin, Erythro-
mycin-Estolat sowie Clarithromycin).

Keuchhusten: Oft langwierig und
kompliziert

Pertussis kann langwierig und kompliziert verlau-
fen. Hiervon sind insbesondere junge Sduglinge
betroffen. Die Symptomatik unterscheidet sich bei
Sauglingen grundlegend vom oben geschilderten
klassischen Verlauf. Neugeborene und junge Sdug-
linge prasentieren sich oft primar mit Apnoen, Zy-
anoseattacken und schwerer Beeintrdchtigung (5).
Die Letalitat betrifft v. a. das erste Lebensjahr. Ri-
sikofaktoren fiir schwerwiegende Komplikationen
bis hin zu einem tddlichen Ausgang der Erkrankung
sind niedriges Geburtsgewicht, Friihgeburtlichkeit,
junges Alter bei Beginn der Symptomatik und eine
Hyperleukozytose (>30 Zellen/nl). Abbildung 3 illus-
triert anhand der Laborwerte den tragischen, leta-
len Verlauf eines jungen Sduglings mit letztendlich
Multiorganversagen und Hyperleukozytose durch
eine Pertussis-Infektion bei fehlender Impfung.
Todesfdlle kommen auch in Deutschland vor
(nach RKI-Angaben 5 Todesfille im Jahr 2024) (3).
Zwischen 2011 und 2022 wurden in Europa (4)
insgesamt 103 Todesfille gemeldet, davon 69 (67
%) bei Sauglingen und 25 (24 %) bei Erwachsenen
ab 60 Jahren. Im Zeitraum zwischen Januar 2023
und April 2024 wurden insgesamt 19 Todesfélle
gemeldet: 11 (58 %) bei Sduglingen und 8 (42 %)
bei dlteren Erwachsenen (60+ Jahre). Die Zahl der
Todesfalle nach Altersgruppen schwankte zwischen
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Quelle: Kunze et al. Pertussis mit Hyperleukozytose bei jungen Sauglingen. Monatsschr Kinderheilkd
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2011 und 2024 (4). Die Mehrzahl der Todesfil-
le ereignete sich auch hier bei Sduglingen. Diese
Uberwachungsdaten miissen aufgrund bekannter
Unterschiede in den Uberwachungssystemen der
Mitgliedstaaten, der Verfligbarkeit von Laborme-
thoden, Testpraktiken und Impfpldnen allerdings
mit Vorsicht interpretiert werden.

Impfpravention

Gegen Keuchhusten stehen zuverlassige Impfstof-
fe zur Verfiigung. Die Standige Impfkommission
(STIKO) (6) empfiehlt sowohl S3uglinge und Kin-
der als auch Erwachsene gegen Pertussis zu imp-
fen. Fiir reifgeborene Kinder gilt ein Schema mit 3
Impfungen im 1. Lebensjahr (Grundimmunisierung,
2+1-Schema):

1. Impfung im Alter von 8 Wochen

2. Impfung im Alter von 4 Monaten

3. Impfung im Alter von 11 Monaten.

Zwischen der 2. und 3. Impfstoffdosis muss fiir
einen zuverldssigen Langzeitschutz ein Abstand von
mindestens 6 Monaten eingehalten werden. Die
Grundimmunisierung bei Sduglingen erfolgt regel-
haft mit einem Kombinationsimpfstoff, der gleich-
zeitig gegen Keuchhusten, Diphtherie, Tetanus, Polio-
myelitis, Haemophilus influenzae Typ b und Hepatitis
B schiitzt (Sechsfach-Impfung). Auffrischimpfungen
werden von der STIKO fiir Kinder und Jugendliche im
Alter von 5 bis 6 Jahren und nochmal im Alter von
9 bis 17 Jahren zusammen mit der Impfung gegen
Diphtherie, Tetanus und Polio empfohlen.

Zudem empfiehlt die STIKO allen Schwangeren
zu Beginn des 3. Schwangerschaftsdrittels (oder
bei erhdhter Wahrscheinlichkeit fiir eine Friihge-
burt bereits im 2. Schwangerschaftsdrittel) eine
Impfung gegen Keuchhusten. Die Impfung schiitzt
Neugeborene und junge Sauglinge wirksam vor ei-
ner Erkrankung.

Diese Empfehlung gilt fiir jede Schwangerschaft,
unabhdngig davon, wie lange die letzte Pertus-
sis-Impfung zurlickliegt. Erwachsene sollten die
nachstfallige Auffrischimpfung gegen Tetanus und
Diphtherie einmalig als Tdap(Tetanus, Diphtherie,
Keuchhusten)-Kombinationsimpfung erhalten.

Bestimmten erwachsenen Personengruppen (z.
B. Betreuenden von Neugeborenen und Sduglingen
oder Beschaftigten in Gesundheits- und Gemein-
schaftseinrichtungen) wird eine Dosis Pertussis-
Impfstoff alle 10 Jahre empfohlen.

Fiir eine hohe Wirksamkeit der Pertussis-Imp-
fung ist es wichtig, zeitgerecht und vollstdndig zu
impfen. Bei 81% der in 2024 erkrankten Sduglin-
ge war die Mutter wahrend der Schwangerschaft
nicht geimpft. Die Mehrheit der 2024 gemeldeten
Keuchhustenfélle mit bekanntem Impfstatus war
zum Zeitpunkt der Erkrankung ungeimpft oder hat-
te keine von der STIKO empfohlene Auffrischimp-
fung erhalten. In der Mehrzahl der Félle stecken
enge Kontaktpersonen (v. a. Haushaltsmitglieder
und Erwachsene) Siuglinge und Kleinkinder an.
Abbildung 4 gibt hierzu mit Stand vom 15.11.2024
den Impfstatus der libermittelten Keuchhustenfalle
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Quelle: Epidemiologisches Bulletin; Nr. 48; 2024 (3)

2024 nach Altersgruppe und Anzahl der erhaltenen
Impfstoffdosen 2024 wieder (3).

Erschwerend kommt sicherlich hinzu, dass nicht
immer ein vollstindiges Bewusstsein bei Arzten
und Patienten fiir die Relevanz eines Pertussis-
Schutzes bei Erwachsenen vorliegt.

Keuchhustenimpfstoffe sind initial gut wirksam,
allerdings ist der Impfschutz zeitlich begrenzt.
Sowohl nach einer natiirlichen Infektion als auch
nach der Impfung l3sst die Immunitdt mit der Zeit
nach, was die Bedeutung von Auffrischimpfungen
deutlich unterstreicht. Aus epidemiologisch-klini-
scher Sicht erscheint daher eine regelmaBige Imp-
fung auch von Erwachsenen sinnvoll zu sein.

Fazit

Pertussis ist eine hochansteckende Infektion, die
alle Altersgruppen betrifft, aber besonders Saug-
linge gefdhrdet. Langwierige und tddliche Verldu-
fe kommen vor. Europaweit ist seit einigen Jahren
eine deutliche Zunahme von Keuchhustenfédllen zu
beobachten. Der zeitgerechten und vollstandigen
Impfpravention, insbesondere den Auffrischimpfun-
gen kommt eine herausragende Bedeutung zu. Per-
tussis-Impfstoffe sind in Kombinationsimpfstoffen
verfiigbar, effektiv und gut vertraglich. Um einen
dauerhaften Schutz zu gewahren, muss die Impfung
in vorgegebenen Abstdnden wiederholt werden, da
die Wirksamkeit der Impfstoffe begrenzt ist.
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Abbildung 4: Impfstatus der
iibermittelten Keuchhustenfdlle
2024 nach Altersgruppe und An-
zahl der erhaltenen Impfstoffdo-
sen 2024 (3)(Stand 15.11.2024)
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NOACs im Vergleich zu
Phenprocoumon: Ergebnisse einer
aktuellen Langzeitstudie

®
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Engelbertz
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Einleitung

Vor ungefahr 15 Jahren begann mit der Einflihrung
der nicht-Vitamin K-abhédngigen oralen Antikoagu-
lanzien (NOACs) ein Paradigmenwechsel in der Ver-
sorgung von Patienten, die eine orale Antikoagu-
lation bendtigen. Die vier neuen Substanzen, der
direkte Thrombininhibitor Dabigatran und die drei
direkten Faktor Xa-Inhibitoren Apixaban, Rivaro-
xaban und Edoxaban, haben seitdem die bis dahin
etablierten Vitamin K-Antagonisten (VKA) Phenpro-
coumon und Warfarin heutzutage im Versorgungs-
Alltag in den zugelassenen Indikationen weitgehend
verdrangt. Da sie in groBen randomisierten Zulas-
sungsstudien gegenlber Warfarin teils liberlegen
(superior) bzw. nicht-unterlegen (non-inferior) wa-
ren. In den Zulassungsstudien sowie auch in vielen
Meta-Analysen wurden die NOACs durchgédngig mit
dem im angloamerikanischen Raum gebrauchlichen
VKA Warfarin verglichen. In Deutschland, Osterreich
und der Schweiz wird jedoch Warfarin sehr selten
eingesetzt. Vorwiegend werden die Patienten hier,
wenn sie einen Vitamin K-Antagonisten erhalten,
mit Phenprocoumon behandelt. Beide Substanzen,
Warfarin und Phenprocoumon, gehdren zwar zur
Gruppe der Cumarine, haben aber unterschiedliche
pharmakokinetische Eigenschaften. Die Halbwerts-
zeit von Warfarin betrdgt 35-45 Stunden, die von
Phenprocoumon ist mit 80-270 Stunden deutlich
langer. Weiterhin unterscheiden sich beide Sub-
stanzen beziiglich der Verstoffwechselung. Warfa-
rin wird mit Hilfe von CYP2C9, CYP1A2 und CYP3A4
metabolisiert, wohingegen Phenprocoumon vor-
wiegend von CYP2C9 und nur zu einem geringen
Teil von CYP3A4 verstoffwechselt wird. U. a. auf-
grund dieser Unterschiede in der Pharmakokinetik
von Warfarin und Phenprocoumon ist es unklar, ob
die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit aus
den Zulassungsstudien der NOACs auch auf Phen-
procoumon {ibertragen werden konnen. Dieser Fra-
gestellung ist unsere Arbeitsgruppe in einer Studie
mit Krankenkassendaten nachgegangen, mit liber-
raschendem Ergebnis.

Studie zur Antikoagulation mit Phenpro-
coumon und NOACs in Deutschland

Die im Journal of Internal Medicine im September
2024 erschienene Studie hat retrospektiv Daten der
Barmer Krankenversicherung untersucht (Engelbertz
C, Marschall U, Feld J, et al. Apixaban, edoxaban
and rivaroxaban but not dabigatran are associated
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with higher mortality compared to vitamin-K anta-
gonists: A retrospective German claims data analy-
sis. J Intern Med 2024; 296:362-376). Eingeschlos-
sen wurden alle Patienten - unabhéngig von ihrer
Indikation - die zwischen 2012 und 2020 erstmals
mit einem oralen Antikoagulans behandelt wurden.
Es handelte sich also um sogenannte ,antikoagula-
tions-naive Patienten”. Insgesamt wurden 570.137
Patienten identifiziert. Rivaroxaban war dabei das
mit 39,1% am haufigsten verschriebene orale An-
tikoagulans, gefolgt von Apixaban mit 26,9% und
VKA mit 20,7% (hierbei handelte es sich zu 99,4%
um Phenprocoumon). Edoxaban erhielten 8,8% und
Dabigatran 4,6% der Patienten. Das Durchschnitts-
alter der Patienten lag zwischen 69,5 Jahren bei
Rivaroxaban und 74,2 Jahren bei Apixaban und
Edoxaban. Um die Gesamtsterblichkeit und die End-
punkte thromboembolische Ereignisse und Major-
Blutungen zu analysieren, wurden 4 verschiedene
Analysemodelle eingesetzt, um die statistische Si-
cherheit der Aussagen zu erhdhen. Dies schloss auch
ein sogenanntes 1:1 Propensity-Score-Matching
ein. Ein Propensity-Score-Matching ist ein statisti-
sches Verfahren, bei dem, dhnlich wie in randomi-
sierten klinischen Studien, jedem NOAC-Patienten
ein in wesentlichen Charakteristika entsprechender
Patient mit Phenprocoumon zugeordnet wird. So
erfolgt eine Randomisierung quasi im Nachhinein.
Dies war hier insbesondere wichtig, da aufgrund der
Datenbasis (nicht randomisierte Real-World-Daten
aus dem Versorgungsalltag in Deutschland) teilwei-
se erhebliche Unterschiede bestanden. Die daraus
resultierenden Gruppen (Apixaban vs. VKA, Dabi-
gatran vs. VKA, Edoxaban vs. VKA, Rivaroxaban vs.
VKA) waren beziiglich 30 wesentlicher Charakteris-
tika wie z. B. Alter, Geschlecht, Grunderkrankungen
und auch der Indikation fiir eine Antikoagulation
(Schlaganfallprophylaxe, Prophylaxe einer venésen
Thromboembolie) jeweils bei den Patienten mit ei-
nem NOAC und den dazu gematchten Patienten mit
Phenprocoumon gleich.

Beziiglich des Endpunkts Gesamtsterblichkeit
zeigte sich, dass die drei direkten Faktor Xa-Inhi-
bitoren Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban si-
gnifikant schlechter abschnitten als VKA. So war
die 5-Jahres-Sterblichkeit mit 22,7% bei Apixaban
vs. 12,7% bei den gematchten VKA-Patienten am
hochsten (p<0,001). Die 5-Jahres-Sterblichkeit
von Edoxaban betrug 19,5% vs. 11,4% fiir VKA
(p<0,001) und 16,0% fiir Rivaroxaban vs. 12,3%
fiir VKA (p<0,001, Abb. 1). Fiir den direkten Throm-
bininhibitor Dabigatran (13,0%) vs. VKA (12,8%,



p=0.06) konnte kein Unterschied bei der Gesamt-
sterblichkeit beobachtet werden.

Auch bei der Vermeidung von thromboemboli-
schen Ereignissen schnitten die NOACs nicht besser
ab als Phenprocoumon. Fiir Apixaban und Edoxa-
ban, jeweils verglichen mit VKA, wurden signifikant
haufiger thromboembolische Ereignisse beobach-
tet. So hatten nach 5 Jahren 8,2% der mit Apixaban
behandelten Patienten ein thromboembolisches
Ereignis, wahrend die Haufigkeit bei VKA 6,9% be-
trug (p<0,001). Nach 5 Jahren lag dies unter Edo-
xaban bei 7,0% vs. 6,2% unter VKA (p=0,004). Kein
Unterschied konnte in den thromboembolischen
Ereignissen nach 5 Jahren bei Dabigatran vs. VKA
(7,3% vs. 7,4%, p=0.40) und Rivaroxaban vs. VKA
(7,6% vs. 7,7%, p=1,0) festgestellt werden (Abb. 2).

Die unter oraler Antikoagulation gefiirchteten gro-
Beren Major-Blutungen waren ein weiterer Endpunkt.
Hier schnitten Dabigatran (5-Jahres-Haufigkeit
10,6% vs. 13,2%, p<0,001) und Rivaroxaban (12,5%
vs. 13,2%, p<0,001) signifikant besser ab als VKA. Fir
Apixaban konnte kein Unterschied festgestellt werden
(13,1% vs. 13,0%, p=0,38). Unter Edoxaban traten si-
gnifikant hdufiger Major-Blutungen auf als unter VKA
(12,7% vs. 11,3%, p<0,001) (Abb. 3).

Die Assoziation von Apixaban, Edoxaban und Ri-
varoxaban mit einer hoheren Gesamtsterblichkeit
wie auch die Ergebnisse der anderen Endpunkte
wurde durch sogenannte Fine Gray Regressions-
analysen bestétigt (in den Abbildungen als risiko-
adjustierter Hazard Ratio (HR) angegeben).

Zusammengefasst zeigt diese Studie zum einen
die aktuelle Versorgungswirklichkeit und die Ereig-
nishdufigkeiten von oral antikoagulierten Patienten
unabhéngig von der Indikation in Deutschland. Eine
signifikante Uberlegenheit fiir NOACs konnte nur
bei dem Endpunkt Major Blutungen fiir Rivaroxaban
und Dabigatran festgestellt werden, und das AusmaB
dieses Vorteils war fiir Rivaroxaban mit 0,7% abso-
lute Risikoreduktion klinisch gering ausgepragt. Her-
vorzuheben hingegen ist aber, dass Patienten unter
Phenprocoumon-Behandlung ein deutlich geringeres
Risiko zu Versterben hatten als unter der Behandlung
mit den Faktor Xa-Inhibitoren Apixaban (-10% ab-
solute Risikoreduktion), Edoxaban (-8,1% absolute
Risikoreduktion) und Rivaroxaban (-3,7% absolute
Risikoreduktion). Auch bei der Verhinderung von
thromboembolischen Ereignissen zeigte sich Phen-
procoumon iiberlegen oder zumindest gleichwertig.

Andere Studien mit Phenprocoumon als
VKA

Es gibt einige wenige andere Studien, die die Wirk-
samkeit und Sicherheit von NOACs verglichen mit
Phenprocoumon untersuchten. Die Ergebnisse
stimmten groBtenteils mit denen unserer Langzeit-
studie Uberein. So wurde eine weitere groBe Studie
vom Zentralinstitut fiir die kassendrztliche Versor-
gung in Deutschland im Jahr 2020 mitverdffentlicht
(Paschke LM, Klimke K, Altiner A, et al., BMC Med
2020;18:254.). Dabei wurden deutschlandweite Da-
ten von insgesamt 837.430 ambulanten Patienten,
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davon 49,2% mit VKA (davon 99,4% Phenprocou-
mon), 28,0% mit Rivaroxaban, 16,0% mit Apixaban,
6,6% mit Dabigatran und 1,8% mit Edoxaban, aus
den Jahren 2010 bis 2017 analysiert. Die Patienten
hatten alle die Diagnose ,Vorhofflimmern" und wa-
ren ebenfalls ,antikoagulations-naiv”. Nach einem
Propensity-Score-Matching zeigte sich auch dabei
eine signifikant hohere Sterblichkeit bei den NOACs
verglichen mit Phenprocoumon (Inzidenzrate pro
1.000 Patientenjahren: 73,5 vs. 61,36). Ebenso erlit-
ten Patienten unter NOACs hiufiger einen Schlag-
anfall (Inzidenzrate pro 1000 Patientenjahren: 33,45
vs. 26,69; HR 1,32 (95% CI 1,29-1,35)) und eine TIA
(11,71 vs. 11,16; HR 1,10 (95% CI 1,06-1,14)) als un-
ter VKA. Das Risiko fiir systemische Embolien (2,99
vs. 4,01; HR 0,78 (95% Cl 0,73-0,83)) und Blutungs-
ereignisse (117,1 vs. 136,57; HR 0,89 (95% Cl 0,88-
0,90), alle p<0,001) war unter NOACs geringer als
unter VKA.

Anders als in unserer Studie mit den Daten der
Barmer Krankenversicherung war hier nicht nur bei
Apixaban und Rivaroxaban das Risiko fiir Schlag-
anfall und TIA erhdht, sondern auch bei Dabigatran.

Apixaban vs. Phenprocoumon

1-Jahres-Rate 3-Jahres-Rate S-Jahres-Rate

WRivaroxaban @ Phenprocoumon

Abb. 1: Gesamtsterblichkeit der
vier 1:1 Propensity Score-ge-
matchten Kohorten zu verschie-
denen Zeitpunkten. Die Fehler-
balken geben das 95% Konfi-
denzintervall (Cl) an. Die
risikoadjustierte Hazard Ratio
wurde durch Fine Gray Regressi-
onsanalysen ermittelt.

Abb. 2: Thromboembolische
Ereignisse der vier 1:1 Propen-
sity-Score gematchten Kohorten.
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Apixaban vs. Phenprocoumon
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Abb. 3: Major-Blutungen der vier
1:1 Propensity-Score-gematch-
ten Kohorten.
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Zwei weitere groBe Studien aus Deutschland wer-
teten Krankenkassendaten der AOK von 215.068
bzw. 179.429 antikoagulations-naiven Patienten mit
Vorhofflimmern retrospektiv aus, erstere unter Be-
teiligung der Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft (Ujeyl M, Késter I, Wille H, et al., Eur J
Clin Pharmacol 2018;74:1317-1325; Mueller S, Groth
A, Spitzer SG et al., Pragmat Obs Res 2018;9:1-10).
Beide Studien benutzten wiederum ein 1:1 Propensi-
ty-Score-Matching. In der erstgenannten Studie wur-
de wie bei unseren Analysen eine signifikant hohere
Gesamtsterblichkeit unter Rivaroxaban verglichen mit
Phenprocoumon festgestellt (HR 1,17 (95% CI 1,11-
1,22), p<0,001). Bei Apixaban gab es eine nicht-signi-
fikante Tendenz zu einer erhhten Gesamtsterblichkeit
(HR 1,14 (95% Cl 0,97-1,34), p=0,12), wohingegen bei
Dabigatran kein Unterschied festgestellt werden konn-
te (HR 1,04 (95% Cl 0,95-1,13), p=0,41). In der oben
zweitgenannten Studie war die Sterblichkeit ebenfalls
unter NOACs verglichen mit Phenprocoumon signifi-
kant erhéht (HR 1,22 (95% CI 1,17-1,28), p<0,001).

Insgesamt liegen damit 4 Studien mit unterschied-
lichen Datenbasen vor, die libereinstimmend signifi-
kant schlechtere Ergebnisse bei zahlreichen End-
punkten unter einer Therapie mit NOACs gegeniiber
Phenprocoumon zeigen. Dies betrifft insbesondere
den entscheidenden Endpunkt ,Gesamtsterblichkeit".

Magliche Griinde fiir das schlechtere
Abschneiden von NOACs im Vergleich zu
Phenprocoumon

Es sind mehrere Erklarungen fiir das schlechtere Ab-
schneiden von NOACs denkbar. So kénnte eine mog-
liche Unter- oder auch Uberdosierung der NOACs
im Versorgungsalltag zu einem erhdhten Risiko
beitragen. Besonders dltere, gebrechliche Patienten
und speziell Frauen erhalten hdufig eine nicht Leit-
linien-konforme Dosierung eines NOACs (Shen NN,
Ferroni E, Amidei CB, et al. Clin Appl Thromb Hemost
2023;29:10760296231179439). Ein Kritikpunkt an
den urspriinglichen Zulassungsstudien (Memo: alle
gegen Warfarin durchgefiihrt) kénnte die geringe
Time in Therapeutic Range (TTR) bei den mit Warfarin
behandelten Patienten sein. In Deutschland werden
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Patienten unter Phenprocoumon-Behandlung re-
gelhaft mittels Gerinnungs-Monitoring kontrolliert.
Die TTR mag deswegen in Deutschland hdher sein
als in den internationalen Zulassungsstudien, hangt
jedoch auch von dem Vorgehen des Behandlers und
von der Therapietreue des Patienten ab. Auch kénn-
ten die regelmdBigen Besuche in der Arztpraxis ei-
nen Beitrag dazu leisten, dass die Patienten besser
und engmaschiger betreut werden.

Zudem kann ein regelmaBiger Arzt-Patienten-
Kontakt der Compliance insgesamt forderlich sein.
Da bei Patienten, die mit einem NOAC therapiert
werden, keine regelmaBigen Kontrollen notwendig
sind, kdnnte dort ein héherer Anteil an Patienten
weniger oder sogar nicht compliant sein.

Weiterhin ist es bekannt, dass es Unterschiede in
der Therapietreue von antikoagulierten Patienten gibt,
die einmal oder zweimal tiglich ein NOAC einnehmen
missen, wie eine Studie zur Adhérenz und Persistenz
der NOACs zeigte: Die Adhdrenz bei zweimal téglich
einzunehmenden Tabletten ist mit 58% deutlich ge-
ringer als bei einmal taglicher Gabe (77%). Bei einer
oralen Antikoagulation ist aber eine regelmaBige,
verldssliche Einnahme der Medikamente sehr wichtig,
um die Antikoagulationswirkung aufrecht zu erhalten.
Dies gilt besonders fiir die z. T. kurzwirksamen NOACs.
Der Wirkungseintritt ist mit 1 bis 4 Stunden bei den
NOACs sehr schnell, die Halbwertszeit aber mit maxi-
mal 14 Stunden recht kurz. Die Gerinnung normalisiert
sich bei den Faktor Xa-Inhibitoren innerhalb von 12 bis
24 Stunden, bei Dabigatran kann es bis zur vollstandi-
gen Normalisierung 48 bis hin zu 96 Stunden dauern,
je nach Nierenfunktion. Wird die Einnahme des NOACs
vergessen, ist der Patient einem erhohten Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse ausgesetzt.

Anders verhalt es sich dabei unter Phenpro-
coumon: Aufgrund der langen Halbwertszeit von
bis zu 6,5 Tagen kénnen gelegentliche unregel-
miBige Einnahmen die Antikoagulationswirkung
weniger stark beeinflussen. Die ebenfalls ldngere
Halbwertszeit von Dabigatran wiirde auch das mit
Phenprocoumon vergleichbare Risiko fiir das Ver-
sterben in der Barmer-Studie erklaren.

Fazit

GroBere Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von
NOACs verglichen mit Phenprocoumon gibt es der-
zeit nur durch sogenannte nicht-randomisierte Real-
World-Daten. Die Ergebnisse dieser Studien werfen
Zweifel auf, ob an der momentanen Praxis und Emp-
fehlung, grundsatzlich die NOACs einer Medikation
mit Phenprocoumon vorzuziehen, festgehalten wer-
den sollte. Wie bei jeder Therapieentscheidung sollte
individuell entschieden werden. Es wéren dringlich
weitere randomisierte Studien mit Phenprocoumon
als Vergleichssubstanz erforderlich, insbesondere vor
dem Hintergrund, dass die Arzneimittelausgaben al-
lein fiir die besonders haufig verordneten Apixaban
und Rivaroxaban in Deutschland im Jahre 2022 iiber
2,1 Milliarden Euro betrugen.

Literatur bei den Verfassern



Die blastische

plasmazytoide

dendritische Zellneoplasie (BPDCN)

Die BPDCN ist eine sehr seltene und aggressive hamatologische Neoplasie, die von Vorlduferzellen der plasmazytoiden dendri-
tischen Zellen (pDC) ausgeht. Die maligne himatologische Erkrankung betrifft vor allem dltere Menschen. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei ca. 65 Jahren; Manner sind hadufiger betroffen als Frauen. Die BPDCN vereint Eigenschaften von
akuten Leukdmien und von Lymphomen; eine systemische Beteiligung von Haut, Knochenmark, Blut und Lymphknoten ist
charakteristisch (Abb. 1). Die immunphinotypischen Diagnosekriterien sind gut etabliert (WHO 2022) und neue Therapie-

algorithmen beinhalten zielgerichtete Optionen.

Pathogenesekonzepte

In Expertenkreisen gilt es als anerkannt, dass sich
normale pDC aus myeloischen und/oder aus lym-
phoiden Vorldufern entwickeln. Aktuell wird auch
postuliert, dass dieser mutmaBliche pDC-Vorldu-
ferpool der BPDCN-Zellen nicht homogen ist und
sich die Erkrankung molekular weniger uniform
prasentiert als bisher angenommen. Gemeinsam ist
aber den Subtypen dieser normalen DC und bewie-
senermaBen auch den Untergruppen der BPDCN
die Koexistenz myeloischer und lymphatischer Ei-
genschaften.

Initiierende Mutationen im TET2-Gen von
knochenmarkstéandigen Vorlauferzellen der pDC
fiihren zum Funktionsverlust dieses zentralen
Tumorsuppressors, was wiederum zur Reduktion
des UV-Licht-induzierten Zelltods bei kutaner
Zirkulation dieses Vorldufers mit konsekutiver Ak-
kumulation zusatzlicher onkogener Genschaden
flihrt.

Es besteht eine Beziehung der BPDCN zu mye-
loischen Neoplasien, insbesondere zu myelodys-
plastischen Neoplasien (MDS), zur chronischen
myelomonozytiren Leukdmie (CMML) oder zur
akuten myeloischen Leukdmie (AML) was auf ei-
nen gemeinsamen Vorlduferweg der Entstehung
bzw. der Ursprungszelle hinweist. Daten zur hau-
figen Assoziation der BPDCN mit genetischen Ver-
dnderungen einer sogenannten klonalen Himato-
poese (z.B. CHIP) unterstreichen dies.

Klinische Présentation und Diagnostik

Patienten berichten oft lber unspezifische Be-
schwerden wie Miidigkeit, NachtschweiB3, Fieber
und Gewichtsverlust. Die BPDCN zeigt allgemein
eine variable Manifestation, wobei Hautldsionen
haufig der initiale Leitbefund sind und auch die
primdre Biopsiestelle darstellen. Von ersten Mani-
festationen (z. B. Hautverdnderungen, Zytopenien)
bis zur Diagnosestellung vergehen in der Regel
Wochen bis Monate. Die Erkrankung wird oftmals
differentialdiagnostisch nicht bedacht oder nicht
erkannt. Eine schnelle Etablierung der Diagnose
bleibt eine groBe interdisziplindre Herausforde-
rung.

ZNS-
Beteiligung
~20%

Hautlasionen in
~85% der Falle

Lymphknoten und
Milz- und Leberbeteiligung in
~55% bzw. ~20%

Foto: I. Halmer (UK K6in)

(i.d.R. fihrender Erstbefund)

Typische klinische Befunde:

® Kutane Beteiligung: Mehr als 80% der Patienten
prasentieren sich mit Hautverdnderungen. Diese
manifestieren sich als violette bis braune Plaques
(sog. ,bruise-like lesions', also mit kontusiformem
[Hamatom-artigem] Aspekt), Knoten oder Tumo-
ren, unterschiedlicher Zahl oder GroBe; oft mul-
tipel und an Stamm, Gesicht und Extremitdten
lokalisiert. Die Lasionen konnen ulzerieren, sind
jedoch oft asymptomatisch (Abb. 2).

¢ Systemische Beteiligung: Haufig ist eine Be-
teiligung von Knochenmark, Blut, Lymphknoten
und Viscera. Ausdruck dessen sind oft Zytopeni-
en (An3mie, Thrombozytopenie, Leukopenie). Die
Blutuntersuchung kann Blasten im peripheren
Blut nachweisen (Abb. 1).

® Zentralnervensystem: Lumbalpunktionen erge-
ben eine (oft noch asymptomatische) Liquorbe-
teiligung in bis zu 30% der Falle.

Diagnostisches Vorgehen

Die BPDCN wurde aufgrund ihrer einzigartigen His-
togenese und Biologie inzwischen als eigenstindige
Entitdt in der WHO-HAEMS Klassifikation fiir Tumo-
ren der hdmatopoetischen und lymphatischen Ge-
webe (5. Ausgabe, 2022) anerkannt. Die Diagnostik
der BPDCN basiert auf einer Biopsie im klinischen

Knochenmark und
peripheres Blut in
~90% bzw. ~60%

N

BPDCN im Knochenmark
Foto: M. Herling (UK Kéin)

(Achtung: In 20-30% vorangehende
oder koexistierende myeloische
Neoplasie wie CMML oder MDS)

Abbildung 1: Die BPDCN ist
keine lokalisierte Neopla-
sie, sondern immer eine
systemische Erkrankung!

Prof. Dr. med. Marco Herling
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Abbildung 2: Die in Zahl, Form
und GréBe variablen Hautmani-
festationen der BPDCN

Kontext (zumeist Haut, gefolgt von Knochenmark).
In der Haut finden sich perivaskuldr und periadnexar
akzentuierte oder flachig dermale Infiltrate einer ho-
mogenen Population mittelgroBer blastarer Zellen.
Dabei ist die Epidermis typischerweise ausgespart.
Erythrozytdre Extravasate sind haufig. Im Knochen-
mark schwankt der Infiltrationsgrad von minimal bis
zu 90% der kernhaltigen Zellen. Zelluldre Dysplasien
der Hdmatopoese stellen den Kontext zu den haufig
begleitenden myeloischen Neoplasien her.

Die beweisende Ankermethode ist die Immunpha-
notypisierung (z. B. via Durchflusszytometrie oder
Immunhistochemie). Der spezifische Immunphino-
typ beriicksichtigt die Marker CD123, CD4, CD56,
TCL1 und TCF4 (IRF4). Charakteristisch ist dabei die
Expression von CD123, CD4 und CD56 (,123 4 56"
- Regel), bei Fehlen von linienspezifischen Markern,
wie CD3, CD19, MPO, Lysozym oder CD14. CD123
(Teil des IL3-Rezeptors) ist auch die Zielstruktur fiir
das therapeutische Fusionsmolekiil Tagraxofusp.

Das Farbeprofil sollte auch die differentialdia-
gnostische Abgrenzung zu soliden Hauttumoren
(z. B. Merkelzellkarzinom), zu entziindlichen Der-
matosen (z. B. Lupus erythematodes) und insbe-
sondere zu anderen hdmatologischen Neoplasien
(AML, kutane Lymphome), vor allem ihren kutanen
Manifestationen, ermdglichen.

Man geht aktuell von einem unterschatzten An-
teil mit okkultem Befall des Zentralnervensystems
(ZNS) aus. Im Rahmen der initialen Diagnose sollte
daher bei allen Patienten mit gesicherter BPDCN
eine Lumbalpunktion mit durchflusszytometrischer
Untersuchung des Liquors durchgefiihrt werden.

Molekulare Analysen zeigen kein einheitliches
Muster. Die prominentesten Mutationen betref-
fen die Gene TET2, ASXL1, ZRSR2, SRSF2 sowie in
~10% der Falle auch IDH2; also insgesamt Lasio-
nen wie sie auch haufig bei MDS und AML vor-
kommen. Varianten in NPM1 sind nach aktuellen
WHO-Kriterien eher definierend fiir die Diagnose
einer AML und sollen eine BPDCN ausschlieBen.

Die Ausbreitungsdiagnostik folgt den Richtlinien
fiir kutane Lymphome (z. B. mSWAT), akute Leuk&-
mien und nodale Lymphome (inkl. CT bzw. PET-CT).

Nach aktuellen Kenntnissen existieren iiber die
allgemeinen ,onkologischen' Grundregeln wie Pa-
tientenfitness und Therapiefdhigkeit hinaus keine

-89;

al. Cancer Control 2014;21:279.
G aus Sullivan JM and Rizzieri DA. Hematology Am

Bildquellen: A, B Dr. |. Halmer, UK Kdln; C, D aus
Soc Hematol Educ Program. 2016;2016:16-23
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spezifischen Prognosekategorien der BPDCN. Das gilt
auch fiir die seltenen Félle, in denen die Erkrankung
(anfangs) lediglich auf die Haut beschrénkt scheint
oder sich ausschlieBlich im Knochenmark zeigt.

Bei bis zu 30-400% der Patienten tritt die BPDCN
mit anderen myeloischen Neoplasien (wie MDS,
CMML, AML) assoziiert auf. Bis dato ist unklar wel-
che prognostischen und therapeutischen Implikati-
onen dies hat.

Differentialdiagnosen: Die Diagnose einer
BPDCN ist wegen ihrer Seltenheit eine groBe He-
rausforderung, aber auch weil die klinischen und
histologischen Merkmale mit anderen Erkrankun-
gen Uberlappen konnen. Zu den wichtigsten Diffe-
rentialdiagnosen (Abb. 3) gehéren:

1. Akute myeloische Leukdmie: Besonders
AML-Subtypen mit kutanen Infiltraten (Chlorome;
bis hin zum myeloischen Sarkom) kdnnen einer
BPDCN stark dhneln.

2. T-Zell- und NK-Zell-Lymphome: Insbe-
sondere extranodale NK/T-Zell-Lymphome kdnnen
klinisch und histologisch dhnlich erscheinen. Hier
sind Epstein-Barr-Virus(EBV)-Assoziation und ein
abweichender Immunphédnotyp diagnostisch weg-
weisend. Kutane Manifestationen von diffusen
groBzelligen B-Zell-Lymphomen oder follikuldren
Lymphomen erfordern eine genaue immunhisto-
chemische Abgrenzung.

3. Kutane Malignome: Primdre Hauttumoren
wie Melanome oder Merkelzellkarzinome sollten
durch eine griindliche Histologie und Immunhisto-
chemie ausgeschlossen werden.

Therapie

Die Therapie von BPDCN ist anspruchsvoll und er-
fordert eine interdisziplindre Herangehensweise.
Seit 2022 liegt eine deutsche Leitlinie zur Diagnose
und Therapie der BPDCN vor (https://www.onko-
pedia.com/). Die Behandlung umfasst systemische
Chemotherapie, zielgerichtete Therapien und gege-
benenfalls eine allogene Stammzelltransplantation
(allo-SZT). Wenn erforderlich bzw. wenn lediglich
mdglich, kann eine lokale Bestrahlung isolierter
(Haut)l3sionen erfolgen.

Allgemein ist bei systemtherapiefahigen Pati-
enten die umgehende Einleitung einer Behandlung
indiziert. Die Wahl der therapeutischen Optionen
berlicksichtigt dabei den Allgemeinzustand, Komor-
biditdten sowie die Praferenz der haufig dlteren Pa-
tienten. Bei potentiell transplantationsgeeigneten
Patienten ist das Therapieziel kurativ und beruht auf
dem Versuch der Induktion einer Komplettremission
durch eine geeignete Primdrtherapie, gefolgt von
einer konsolidierenden allo-SZT. Bei allen anderen
Patienten besteht das Therapieziel in Lebensverldn-
gerung, Symptomlinderung und -vermeidung sowie
Verbesserung und Erhalt der Lebensqualitét.

Induktionstherapien in der Erstlinienbehandlung

Bei Eignung zu einer allo-SCT (bzw. bei Aussicht,
dass diese noch erreicht werden kann), kann als



Induktionstherapie entweder eine Behandlung mit
dem CD123-gerichteten Fusionsprotein Tagraxo-
fusp erfolgen oder eine (Poly)Chemotherapie.
Vergleichende prospektive Untersuchungen zu
diesen beiden Optionen (Chemo vs. Tagraxofusp)
fehlen derzeit noch. Daher werden fiir fitte, trans-
plantierbare Patienten beide Wege in der Leitlinie
gleichwertig empfohlen. Die geringere zu erwarten-
de Kurz- und Langzeit-Toxizitdt von Tagraxofusp im
Vergleich zur intensiveren (Poly)Chemotherapie und
der zulassungskonforme Einsatz von Tagraxofusp in
der Erstlinie legen einen ersten Induktionsversuch
mit der zielgerichteten Therapie nahe.
Retrospektive Daten suggerieren eine etwas ho-
here Rate an Komplettremissionen durch hochinten-
sive Polychemotherapieprotokolle. Der Vorteil von
Tagraxofusp besteht nach Meinung vieler Experten
u. a. auch darin, dass auf schonendere Weise und da-
durch gegebenenfalls auch mehr Patienten zur po-
tentiell kurativen allo-SCT tberfiihrt werden kdnnen.
Weder Polychemotherapie noch Tagraxofusp
stellen definitive Therapien dar und ohne konsoli-
dierende MaBnahmen erleiden nahezu alle Patien-
ten innerhalb von 12-24 Monaten einen Riickfall.
Dennoch gibt es eine Fraktion von Patienten, die
aufgrund ihrer Nicht-Eignung zur allo-SCT weit
tiber die mittlere Behandlungsdauer mit Tagraxo-
fusp von ca. 4 Zyklen fortwahrend und bei gutem
Ansprechen therapiert werden kdnnen.
Konsolidierung: Bei Patienten in erster (komplet-
ter) Remission nach Induktion ist eine allo-SZT die
einzige potentiell kurative Therapieoption. Diese soll-
te mdglichst friih im Anschluss an die Induktionsthe-
rapie angestrebt werden. Dabei scheinen sogenannte
myeloablative (also intensivere) Konditionierungs-
protokolle, idealerweise mit Ganzkdrperbestrahlung,
den anderen Strategien (wie z. B. einer toxizitdtsre-
duzierten Konditionierung) bzgl. der Krankheitskon-
trolle Gberlegen zu sein. Retrospektive Daten des
EBMT-Registers legen zusdtzlich nahe, dass auch
eine autologe SCT eine befriedigend effektive Option
sein kann, wenn eine allo-SCT nicht mdglich ist.
ZNS-Befall: Die tatsdchliche Frequenz einer
ZNS-Beteiligung ist kaum systemtisch adressiert.
Die wenigen verfiigbaren Daten suggerieren eine
Inzidenz bei Erstdiagnose von ~10% und bis zu
30 % im weiteren Verlauf. Die wenigen verfligba-
ren Daten legen nahe, dass die Durchfiihrung einer
intrathekalen Prophylaxe (Tripleregime aus MTX,
Cytarabin, Dexamethason nach ALL-Protokollen)
die Prognose giinstig beeinflusst. Dies sollte auch
zu jedem Zyklus mit dem Fusionsmolekiil Tagraxo-
fusp erfolgen. Bei bereits nachgewiesenem ZNS-
Befall sollte eine wdchentliche intrathekale Tri-
pletherapie so lange durchgefiihrt werden, bis im
Liquor keine Tumorzellen mehr nachweisbar sind.
Rezidiv oder refraktdre Erkrankung: Kommt es
zu einem Progress oder Rezidiv, richtet sich die The-
rapie unter anderem nach dem Allgemeinzustand,
aber auch der stattgehabten Vortherapie. Bei prima-
rem Progress im Rahmen eines potentiell kurativen
Therapieansatzes sollte friihzeitig eine alternative
Induktionsbehandlung erfolgen. Sollte es nach lan-

kutan himatologisch

(solitdre und disseminlerte Manifestation)

* Merkelzellkarzinom =AML mit pDC-ahnlichem Phianotyp

= Amelanotisches Melanom [typlscherwelse positiv flr MO, CD13, CDG4)
* Primar kutane B-Zell-Lymphome = AMLIMyeloische Neoplasie mit pDC-Differen

Tumorknoten eimver Mycosis fungoides
Primar kutanes anaplastisches grof
2elliges T-Zelb-Lymphom

Sekundar kutane Lymphom- oder
Leukdmieinhitrate (2. B, AML)

= Histhosylosen

* Mastorylose

gerung (pDC-AML)

2 diskrete Populationen:
Myeloblasten (CD34+, CD117+ und teihweise
2usatzlich monoblastire Komponente) und
pDC-Komponente (CO723+ CDdr, CD34+,
medst CO56- und TCL1-)

Relfzellige pDC-Proliferation bel myeloischen

* Metastasen MNeoplasien (MPDCP)
= Entzindliche Demmatosen mit Vermehming = MDS, AML, ChML
von pDCs (z. B, Lupus erythematodes) = lymphome

gerer Krankheitsfreiheit zu einem Riickfall kommen,
ist ggf. eine Wiederholung der initial verabreichten
Therapie mdglich. Tagraxofusp ist in Deutschland fiir
die Zweitlinientherapie nicht zugelassen. Publizierte
Anwendungsdaten bescheinigen dem Fusionsprote-
inin dieser Situation aber auch eine moderate Wirk-
samkeit. Weitere Optionen umfassen experimentelle
Therapien, insbesondere in klinischen Studien.

Fazit und Ausblick

Die BPDCN ist eine seltene, aggressive hamatolo-
gische Erkrankung mit weiterhin schlechter Prog-
nose. Charakteristisch sind kutane Manifestationen
und eine Beteiligung von Knochenmark, Blut und
Lymphknoten. Eine ziigige Diagnostik sowie die ge-
naue immunhistochemische Abgrenzung von Dif-
ferentialdiagnosen wie der AML oder Lymphomen
erfordert eine weiter verbesserte interdisziplindre
Zusammenarbeit vor allem durch Dermatologen,
Pathologen und Hamatologen.

In der aktuellen Behandlungsrealitat profitieren
Patienten, die flir eine Systemtherapie geeignet sind,
vom gegen CD123 gerichteten Fusionsprotein Tagra-
xofusp oder von einer intensititsadaptierten (Poly)
Chemotherapie. Tagraxofusp ist die bisher einzig in
Deutschland zugelassene BPDCN-Therapie und er-
wies sich in klinischen Studien und in Real-World-
Erhebungen als sehr gut wirksam und insgesamt gut
vertrdglich. Der derzeit einzige kurative Ansatz ist
aber eine primar konsolidierende allo-SCT. Die Her-
ausforderungen der Zukunft bestehen in der noch
systematischeren Sammlung von Patientendaten und
Biomaterial zur individuelleren Patientenstratifikati-
on, in der Erweiterung des therapeutischen Arsenals
(inkl. der Validierung in klinischen Studien), sowie in
der Etablierung besserer praklinischer Modelle.

Literatur beim Verfasser

Quellen

1) BPDCN - Pathogenese, Diagnostik und Therapie.1. Aufl.
Klemke CD, Hrsg. Bremen:UNIMED; 2022

2) Herling M et al. Onkopedia Leitlinie ,BPDCN" Stand 2022,
verfligbar unter https://www.onkopedia.com/de/onkope-
dia/guidelines/blastische-plasmazytoide-dendritische-
zellneoplasie-bpden/@@guideline/html/index.html

Abbildung 3: Differential-
diagnosen der BPDCN

B Prof. Dr. med. Marco Herling
Klinik und Poliklinik fiir Himatologie,
Zelltherapie, Himostaseologie und
Infektiologie

Universitatsklinikum Leipzig
Liebigstr. 22 (Haus 7)

04103 Leipzig
https://www.uniklinikum-leipzig.de/
einrichtungen/medizinische-
klinik-1/h%C3%A4matologie-und-
zelltherapie
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Aktuelle Neuerungen der nationalen
Versorgungs- (NVL) und fachirztlichen

S2k-Leitlinie Asthma

Asthma bronchiale ist eine multifaktorielle, chronische, entziindliche Erkrankung der Atemwege, die von bronchialer Hyper-

reaktivitdt und variabler Atemwegsobstruktion gekennzeichnet ist.

Genetische Disposition und exogene Noxen sind die Ausldser fiir die pathophysiologischen Ablaufe, die fiir Asthma charakte-
ristisch sind. Eine zugrundeliegende allergische Disposition stellt die hdufigste Ursache von Asthma im Kindes- und Jugendal-
ter dar. Die respiratorische Symptomatik kann sich in unterschiedlicher Intensitat und Haufigkeit duBern. In der aktuellen
nationalen Versorgungsleitlinie (NVL, 2024) und der S2k-Leitlinie (2023) sind aktuelle Empfehlungen zur Diagnostik und

Therapie von Asthma zusammengefasst.

Einleitung

Die S2k-Leitlinie von 2023 (https://registerawmf.org/de/leitlinien/
detail/020-009) ist die erste Leitlinie weltweit, die die Remission
als zentrales Therapieziel definiert. Eine Remission wird durch die
langfristige Abwesenheit klinischer Symptome, eine stabile Lungen-
funktion und das Fehlen entziindlicher Prozesse charakterisiert. Dies
erfordert eine prazise Diagnostik und eine individualisierte Therapie.
Biomarker wie exhaliertes Stickstoffmonoxid (FeNO) und Bluteosino-
phile spielen dabei eine wesentliche Rolle, da sie eine gezielte Identi-
fikation und Behandlung von Typ-2-Entziindungen erméglichen.

Im Vergleich zur Leitlinie aus dem Jahr 2017 wurden zahlreiche
Abschnitte eingehend Uberarbeitet. Die Bedeutung der Allergen-
Immuntherapie (AIT) wurde hervorgehoben, sowohl zur Privention
als auch zur Behandlung eines allergischen Asthmas. Ein weiterer
Schwerpunkt liegt auf der differenzierten Diagnostik bei Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen. Die neuen Algorithmen betonen, dass
Asthma eine klinische Diagnose ist, die auf einer umfassenden Be-
wertung von Symptomen, Lungenfunktionswerten und Biomarkern
basiert.

Neu ist auch die verstarkte Integration von Biologika in die The-
rapie schwerer Asthmaformen. Diese Medikamente wirken gezielt
auf entziindliche Prozesse und haben die Langzeitanwendung sys-
temischer Steroide weitgehend abgeldst. Weiterhin wurden Empfeh-
lungen zur Behandlung von Komorbidititen (wie z. B. chronischer
Rhinosinusitis oder gastrodsophagealem Reflux) aufgenommen,
da diese die Asthmakontrolle we-
sentlich beeinflussen kdnnen. Die
aktuelle Fassung der NVL (https;/
register.awmf.org/assets/guidelines/
nvl-0021_S3_Asthma_2024-08.
pdf), veréffentlicht am 23. August
2024, enthilt ebenfalls wichtige
Neuerungen, die insbesondere die
Dosierung inhalativer Corticostero-
ide (ICS) bei schwerem Asthma und
deren schrittweise Reduktion im
Rahmen einer Biologika-Therapie
betreffen (Abbildung).

Auch nichtmedikamentdse An-
satze werden in der aktuellen
S2k-Leitlinie hervorgehoben. Schu-
lungen  zur Inhalationstechnik,
Atemphysiotherapie und Rehabili-

Prof. Dr. med.
Eckard Hamelmann
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tationsprogramme sind entscheidende Elemente einer erfolgreichen
Therapie. Auch digitale Technologien wie Telemedizin und Apps zur
Therapieunterstiitzung werden zunehmend als integraler Bestandteil
des Asthmamanagements betrachtet. Diese Neuerungen tragen dazu
bei, die Lebensqualitat der Patienten nachhaltig zu verbessern und die
Behandlung effizienter zu gestalten.

Empfehlungen zur Diagnostik

Die Diagnostik des Asthmas stiitzt sich auf eine detaillierte Anamne-
se, die Bewertung charakteristischer Symptome und die Ergebnisse
von Lungenfunktionspriifungen. Die Leitlinie empfiehlt eine systema-
tische Vorgehensweise, die durch Biomarker wie FeNO und Bluteosi-
nophile erganzt wird. Diese spielen eine zentrale Rolle bei der Identi-
fikation von Typ-2-Entziindungen, die bei vielen Asthma-Patienten
vorliegen.

Empfehlung 1:

Die Diagnose ,Asthma" soll anhand der Anamnese, charakteristischer
Symptome und der Befunde der Lungenfunktionspriifungen gestellt
werden und sollte typische Biomarker berticksichtigen.

Zu den Schliisselsymptomen gehdren Atemnot, Husten, Giemen
und ein Engegefiihl in der Brust, die typischerweise variieren und
bei Exposition gegenliiber Triggerfaktoren wie Allergenen, Kalte oder
Anstrengung auftreten. Eine Lungenfunktionspriifung ist essentiell,
um die reversiblen Komponenten der Atemwegsobstruktion zu iden-
tifizieren. Der Nachweis einer bronchialen Hyperreagibilitdt oder ei-
ner erhdhten Variabilitdt des Peak-Flow-Wertes kann ebenfalls zur

Empfehlung 2:

Bei jungen Kindern, die zur Kooperation bei der Lungenfunktionsprii-

fung noch nicht in der Lage sind, ist die Diagnosestellung erschwert.

Neben familien- und eigenanamnestischen Hinweisen auf atopische

Erkrankungen sollen gezielt erfragt/getestet werden:

- 23 asthmatypische Episoden im letzten Jahr

- stationdrer Aufenthalt wegen Symptomatik einer Atemwegsob-
struktion

- giemende Atemgerdusche/trockener Husten ohne Infekt, insbeson-
dere bei kdrperlicher Anstrengung

- Ansprechen der Symptome auf einen Therapieversuch mit antiasth-
matisch wirkenden Medikamenten

- Nachweis einer Sensibilisierung gegentiber Aeroallergenen und/
oder Bluteosinophilie




Diagnosesicherung beitragen. FeNO wird als diagnostisches Stan-
dardinstrument empfohlen, insbesondere bei Verdacht auf eine Typ-
2-Entziindung. Allergologische Tests wie die Bestimmung des spezi-
fischen IgE und Hautpricktests sind unverzichtbare Bestandteile in
der Asthma-Diagnostik, da sie eine klare Zuordnung zu allergischen
Auslosern ermdglichen.

Besonders bei Kindern gestaltet sich die Diagnostik komplex, da
diese oft nicht in der Lage sind, standardisierte Lungenfunktionstests
durchzufiihren. In solchen Fallen ist die Kombination aus anamnes-
tischen Hinweisen, klinischen Befunden und allergologischen Tests
entscheidend. Kriterien wie mehr als drei asthmatypische Episoden
im letzten Jahr, wiederkehrende giemende Atemgerdusche oder ein
positiver Therapieversuch mit antiasthmatischen Medikamenten bie-
ten wichtige diagnostische Hinweise.

Ein weiterer Fokus der aktuellen Leitlinien liegt auf der Differen-
tialdiagnostik. Erkrankungen wie chronisch obstruktive Lungener-
krankung (COPD), bronchopulmonale Dysplasie, kardiale Ursachen
oder funktionelle Atemwegserkrankungen missen ausgeschlossen
werden. Auch die Abgrenzung zu schwierig behandelbarem Asthma
erfordert eine umfassende diagnostische Bewertung. Von Relevanz
ist wegen der Haufigkeit eines allergischen Asthmas bzw. einer aller-
gischen Komorbiditat eine entsprechende Abklarung.

Empfehlung 8:

Im Rahmen der Diagnostik bei Verdacht auf Asthma sollen ein Aller-
gietest (Hauttest und/oder Bestimmung von spezifischem IgE im Se-
rum) durchgefiihrt und sollte die Zahl der eosinophilen Granulozyten
im Blut bestimmt werden. Ergdinzend kann bei h6heren Schweregra-
den die Bestimmung von Gesamt-IgE im Serum zur Therapie-Planung
erforderlich sein. Die zusétzliche Bestimmung des exhalierten NO
(FeNQ) kann sowohl zur Diagnosesicherung als auch zur Therapie-
planung von Asthma durchgefiihrt werden.

Empfehlungen zur Therapie

Die Asthma-Therapie folgt einem stufenweisen Ansatz, der auf der
Kombination von praventiven und symptomatischen MaBnahmen ba-
siert. Die Basis bildet die Behandlung mit inhalativen ICS, die bereits
bei geringer Symptomatik ab Stufe 1 eingesetzt werden sollen. Ziel
ist es, die Entzlindung zu kontrollieren, Exazerbationen zu verhindern
und die Lungenfunktion zu verbessern. Zur Symptomkontrolle sollte
ein SABA (short-acting beta2-agonist, Beta-2-Sympathomimetika
mit kurzer Wirkdauer) bevorzugt im SMART-Konzept (Fixkombinati-
onen aus ICS und Beta-2-Sympathomimetika) angewendet werden.

Ab Stufe 3 wird die Kombination von ICS mit langwirksamen Beta-
2-Sympathomimetika (LABA) empfohlen. Bei schwerem Asthma kom-
men zusatzliche Wirkstoffe wie langwirksame Muskarinantagonisten
(LAMA) oder Biologika zum Einsatz.

Biologika wie Anti-lgE-, Anti-IL-4-R-, Anti-IL-5-(R)- und Anti-TS-
LP-Antikdrper stellen einen Meilenstein in der Behandlung schwerer

Empfehlung 16:

In jeder Therapiestufe kann zur Symptomkontrolle ein SABA einge-
setzt werden. Bei Erwachsenen sind Fixkombinationen aus ICS und
FABA (z. B. Formoterol) die zu bevorzugende Alternative. Bei Jugendli-
chen in den Therapiestufen 1 und 2 sind Fixkombinationen aus ICS
und Formoterol eine mégliche Alternative, insbesondere bei Proble-
men mit fehlender Adhdrenz zur Langzeittherapie. Ab Therapiestufe 3
kann bei Jugendlichen und Erwachsenen eine Fixkombination aus ICS
und Formoterol im Rahmen eines (S)MART-Konzeptes zur Dauer- und
Bedarfstherapie eingesetzt werden. Bei Einsatz der Fixkombination
zur Symptomkontrolle ist zur Vermeidung unerwiinschter Nebenwir-
kungen die iiber die Zeit verabreichte ICS-Dosis zu kontrollieren.
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Quelle: https://register.awmf.org/assets/quidelines/nvI-002]_S3_
Asthma_2024-08.pdf

Asthmaformen dar. Die Langzeitbehandlung mit oralen Corticostero-
iden (OCS) wird auf begriindete Ausnahmefille beschrankt, da diese
erhebliche Nebenwirkungen verursachen konnen.

Empfehlung 26:

Erwachsene: Bei unzureichender Asthmakontrolle unter hoch- bzw.
héchstdosierter ICS/LABA-Dauertherapie sollte ein Therapieversuch
mit einem zusdtzlichen LAMA (entweder in freier oder fixer Kombina-
tion) unternommen werden, bevor eine Zusatztherapie mit einem Bio-
logikum gepriift wird.

Eine wichtige Neuerung ist die Betonung der praventiven The-
rapie. Der Fokus liegt darauf, Symptome und Exazerbationen durch
eine kontinuierliche antiinflammatorische Behandlung zu verhindern,
anstatt akute Symptome zu lindern. Schulungsprogramme zur rich-
tigen Inhalationstechnik und der Umgang mit Triggerfaktoren sind
essentiell. Auch Atemphysiotherapie und kdrperliches Training tragen
zur Verbesserung der Lebensqualitdt bei. Patientenschulungen und
die Kontrolle von Umgebungsfaktoren sind integrale Bestandteile der
Therapie.

Besondere Aspekte zu Asthma im Kindesalter

Die Behandlung von Asthma im Kindesalter erfordert besondere An-
satze, da die Erkrankung hdufig altersabhdngige Verldufe und Trig-
ger zeigt. Die Leitlinie betont die Bedeutung einer friihzeitigen Dia-
gnostik und Therapie, um langfristige Schaden an den Atemwegen zu
vermeiden. Kinder zeigen oft unterschiedliche Symptome, darunter
wiederkehrender Husten, giemende Atemgerdusche oder Atemnot bei
Belastung.

ICS sind die Basistherapie bei Kindern. Sie sollten bereits bei gerin-
gen Symptomen eingesetzt werden, um die Atemwegsentziindung zu
kontrollieren und die Lebensqualitdt zu verbessern. Montelukast, ein
selektiver Leukotrienrezeptor-Antagonist, ist eine Alternative, wird
jedoch aufgrund potentieller Nebenwirkungen nur mit Vorsicht emp-
fohlen. Bei unzureichender Kontrolle der Symptome sollte zundchst
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Empfehlung 26:

Kinder und Jugendliche: Bei unzureichender Asthmakontrolle unter
mittelhochdosierten ICS in Kombination mit LABA und/oder LTRA soll-
te vor weiterer Dosissteigerung der ICS ein Therapieversuch mit LAMA
als zusdtzliche Therapie erfolgen. Ein LAMA ist fiir Kinder unter 6 Le-
bensjahren nicht zugelassen und steht fiir Kinder und Jugendliche
nicht als Fixkombination mit ICS, sondern nur als Zusatz-Préparat in
einem Inhalator (Respimat®) zur Verfiigung.

die ICS-Dosis gesteigert werden, bevor eine Kombinationstherapie in
Erwdgung gezogen wird.

Ein zentraler Punkt ist die Einbindung der Eltern und Betreuungs-
personen in die Therapie. Schulungsprogramme sind entscheidend,
um sicherzustellen, dass die Symptome erkannt und addquat behan-
delt werden. Die Kontrolle von Umweltfaktoren (wie Allergen- oder
Luftbelastung) ist insbesondere bei Kindern von Relevanz.

Schweres Asthma

Die Die S2k-Leitlinie bietet klare Algorithmen zur Differenzierung
und Behandlung schwerer Asthmaformen. Schweres Asthma ist de-
finiert als Asthma, das trotz optimaler Therapie und Adhérenz nicht
ausreichend kontrolliert ist. Die Leitlinie hebt die Bedeutung einer
genauen Abgrenzung zwischen schwerem und schwierig behandel-
barem Asthma hervor, da dies entscheidend fiir die Therapieplanung
ist. Eine umfassende Evaluation der Inhalationstechnik, der Behand-
lung von Komorbiditaten und der Identifikation von Triggerfaktoren
ist notwendig. Biologika nehmen eine zentrale Rolle in der Therapie
schwerer Asthmaformen ein (Abbildung).

Diese Medikamente wirken gezielt auf Typ-2-Entziindungen und
bieten eine wirksame Alternative zu OCS. Die Wahl des geeigneten
Biologikums erfolgt anhand spezifischer Biomarker wie FeNO und
Bluteosinophilen.

Tezepelumab ist der erste monoklonale Antikdrper, der die Wir-
kung von thymischem stromalem Lymphopoietin (TSLP) hemmt. Die
Blockade von TSLP reduziert die Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine durch Immunzellen.

Das Medikament greift auf einer friihen Ebene in das Entziin-
dungsgeschehen ein und wirkt sowohl bei allergischer und nicht-
allergischer Genese. Dabei fiihrt die Blockade von TSLP zu einem
Riickgang der erhdhten Konzentration an eosinophilen Granulozyten

sowie zu einer Reduktion der
FeNO-Konzentration. Zugelassen
ist Tezepelumab zur Add-on-Er-
haltungstherapie fiir Erwachsene
und Kinder ab 12. Jahren.

B Prof. Dr. med. Eckard Hamelmann
Arztlicher Direktor
Universitatsklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin

Kinderzentrum Bethel

Universitat Bielefeld

Burgsteig 13

33617 Bielefeld

und

Vizeprasident der Deutschen Gesell-
schaft fiir Allergologie und Klinische
Immunologie

Sprecher der Sektion Asthma der
Gesellschaft fiir Padiatrische Pneu-
mologie

Prasident des German Asthma Net
(GAN) e.V.

Die aktuelle Fassung der NVL
umfasst bedeutsame Anderun-
gen in der Therapie des schwe-
ren Asthmas. Eine wesentliche
Neuerung ist die Streichung
der Hdéchstdosis ICS sowohl in
der Vergleichstabelle der ICS-
Dosierungen als auch im medi-
kamentosen Stufenschema fiir
Erwachsene. Stattdessen wird in
Stufe 5 des Stufenschemas eine
«Hochdosis"-ICS-Therapie emp-
fohlen, was den internationalen
Empfehlungen der GINA-Leitli-
nie (Global Initiative for Asth-
ma) entspricht. Darlber hinaus
wurde die Empfehlung zu einer
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Dauertherapie mit OCS an die S2k Leitlinie angepasst. Demnach sollten
OCS nur dann in Betracht gezogen werden, wenn weder eine Indikation
noch ein Therapieerfolg mit Biologika erzielt werden kann. Diese Ein-
schriankung beruht auf den erheblichen Nebenwirkungen einer OCS-
Therapie (wie z. B. Bluthochdruck, Diabetes mellitus oder Osteoporose)
sowie auf der Verfligbarkeit alternativer Behandlungsmdglichkeiten.

Eine weitere Erganzung in der NVL ist die Empfehlung 4-16, die
den schrittweisen Abbau einer hochdosierten ICS-Therapie ermdg-
licht, sofern unter einer Biologika-Therapie eine gute Asthmakon-
trolle erreicht wurde. Dabei ist darauf zu achten, dass die Reduktion
langsam und unter drztlicher Kontrolle erfolgt und das ICS nicht voll-
stdndig abgesetzt wird.

Empfehlung 27:

Bei schwerem Asthma, welches mit inhalativer Therapie nicht gut
kontrolliert ist, sollen Biologika als additive Therapie der 1. Wah! ein-
gesetzt werden, sofern die Indikation fiir diese Praparate erfiillt wird.
Die Langzeittherapie mit systemischen Glucocorticosteroiden soll
wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkungen intermittierend oder
dauerhaft in der niedrigsten noch effektiven Dosis nur dann empfoh-
len werden, wenn Biologika nicht indiziert sind, nicht ausreichend
wirken bzw. wenn trotz des kombinierten Einsatzes der verschiede-
nen Medikamente das Asthma unkontrolliert bleibt.

Remission als Ziel der modernen Asthmatherapie

Die aktuelle S2k-Leitlinie Leitlinie definiert erstmals die Remission als
libergeordnetes Ziel der Behandlung. Die Erreichung einer Remission
erfordert eine friihzeitige, individuell angepasste Therapie. Neben in-
halativen Steroiden und Biologika spielen nichtmedikamentdse MafB3-
nahmen wie Patientenschulungen, Rehabilitationsprogramme und
die Kontrolle von Umweltfaktoren eine zentrale Rolle. Schulungen
helfen den Patienten, die Adhdrenz zur Therapie zu verbessern und
die Behandlung selbststédndig zu optimieren.

Die Leitlinie hebt hervor, dass die Remission nicht nur die Symp-
tome lindert, sondern auch langfristig die Prognose verbessert. Eine
engmaschige Verlaufskontrolle und die Anpassung der Therapie an
den Krankheitsverlauf sind essentiell, um dieses Ziel zu erreichen.

Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) Asthma (https://registerawmf.
org/assets/quidelines/nvi-002|_S3_Asthma_2024-08.pdf)

S2k-Leitlinie zur facharztlichen Diagnostik und Therapie von Asthma
(https://register.awmf.org/assets/quidelines/020-009]_S2k_Fachae-
rztliche-Diagnostik-Therapie-von-Asthma_2023-03.pdf)
herausgegeben von der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e.V.

Weitere beteiligte wissenschaftliche Fachgesellschaften und Organi-
sationen:

Deutsche Atemwegsliga e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften e.V.
Gesellschaft fiir Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin e.V.
Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie e.V.

Bundesverband der Pneumologen, Schlaf- und Beatmungsmediziner
Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Osterreichische Gesellschaft fiir Pneumologie

Deutsche Patientenliga Atemwegserkrankungen e.V.

Literatur beim Verfasser



Pepaxti® beim Multiplen Myelom
ab der 4. Therapielinie*

@ Pepaxtr

(Melphalanflufenamid)

Beeindruckende Wirksamkeit,
Uberzeugendes Sicherheitsprofil*

2 Mehr zu Pepaxti®
E erfahren Sie auf pepaxti.de

* Pepaxti® ist in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Multiplem Myelom angezeigt, die zuvor mindestens drei Thera-
pielinien erhalten haben, deren Erkrankung gegenliber mindestens einem Proteasom-Inhibitor, einem immunmodulatorischen Mittel und einem monoklonalen
CD38-Antikdrper refraktar ist und die ein Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach der letzten Therapie gezeigt haben. Bei Patienten mit vorangegangener
autologer Stammzelltransplantation sollte die Zeit bis zur Progression nach der Transplantation mindestens 3 Jahre betragen.

.Richardson PG, et al. J Clin Oncol 2021; 39: 757-767. 2.Schjesvold FH, et al. Lancet Haematol 2022; 9: 98 -110.

Pepaxti® 20 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Wirkstoff: Melphalanflufenamid. Qualitative und quantitative Zusammen-
setzung: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthalt 20 mg Melphalanflufenamid (als Hydrochlorid). Liste der sonstigen Bestandteile: Saccharose. Anwendungs-
gebiete: Pepaxti® ist in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit multiplem Myelom angezeigt, die zuvor mindestens
drei Therapielinien erhalten haben, deren Erkrankung gegenliber mindestens einem Proteasom-Inhibitor, einem immunmodulatorischen Mittel und einem
monoklonalen CD38-Antikérper refraktér ist und die ein Fortschreiten der Erkrankung wéhrend oder nach der letzten Therapie gezeigt haben. Bei Patienten mit
vorangegangener autologer Stammzelltransplantation sollte die Zeit bis zur Progression nach der Transplantation mindestens 3 Jahre betragen. Gegenanzei-
gen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Stillzeit. Nebenwirkungen: sehr haufig (= 1/10): Pneumonie, Infektionen der
oberen Atemwege, Thrombozytopenie, Neutropenie, Andmie, Dyspnoe, Husten, Diarrhg, Ubelkeit, Fieber, Ermidung, Asthenie; haufig (=1/100, <1/10): Sepsis, febri-
le Neutropenie, Leukopenie, Lymphopenie, verminderter Appetit, Hypokalidamie, Hyperurikdmie, Kopfschmerzen, Schwindel, tiefe Venenthrombose, Hamatom, Be-
lastungsdyspnoe, Nasenbluten, Erbrechen; gelegentlich (=1/1.000, <1/100): septischer Schock, Myelodysplastisches Syndrom (MDS), akute myeloische Leukamie
(AML), Lungenembolie. Verkaufsabgrenzung: Deutschland: Verschreibungspflichtig - Osterreich: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Stickstofflost-Analoga, ATC-Code: LOT1AAT0. Pharmazeutischer Unternehmer/Inhaber der Zulassung:
Oncopeptides AB (publ), Luntmakargatan 46, 11137 Stockholm, Schweden. Warnhinweise: Zytotoxisch: vorsichtig handhaben. Weitere Informationen: Ausfiihrliche
Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen ent-
nehmen Sie bitte der veroéffentlichten Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels).

Stand: November 2023

@ oncopeptides



Machen Sie den
Weg leichter

Dysport®: verlassliche Symptomlinderung
zwischen den Injektionen’?
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Blepharospasmus Hemifazialer Neurogene
Spasmus Detrusorhyperaktivitat
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Spastik obere Spastik untere
Extremitaten (ICP) Extremitaten (ICP)

ABOBOTULINUM TOXIN A
LASTING CONTROL IS IN YOUR HANDS

ICP: infantile Zerebralparese.

Referenzen

1. Dysport® (abobotulinumtoxinA) [Fachinformation Deutschland], Ipsen Pharma GmbH; Juli 2022. 2. Turner-Stokes L, et al. J Rehabil Med. 2021:24;53:jrm00157. 3. Esquenazi A, et al. Front Neurol.
2020;11:576117. 4. Gracies J, et al. Neurology. 2017;89(22):2245-2253. 5. Gracies J, et al. Lancet Neurol. 2015;14(10):992-1001. 6. Gracies J, et al. Muscle Nerve. 2018;57(2):245-254. 7. Truong D, et
al. Parkinsonism Relat Disord. 2010;16(5):316-323. 8. Delgado MR et al. J Child Neurol. 2017;32(13):1058-1064. 9. Delgado MR et al. Dev Med Child Neurol. 2020;63(5):592-600.

Dysport® 300 Einheiten / 500 Einheiten Wirkstoff: Clostridium botulinum Toxin Typ A Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche enthalt 300 Einheiten bzw. 500 Einheiten Clostridium botulinum
Toxin Typ A. Sonstige Bestandteile: Humanalbumin und Lactose-Monohydrat. Anwendungsgebiete: Zur symptomatischen Alternativbehandlung von idiopathischem Blepharospasmus, hemi-
fazialem Spasmus und koexistierenden fokalen Dystonien. Zur symptomatischen Behandlung einer zervikalen Dystonie (Torticollis spasmodicus) mit Beginn im Erwachsenenalter. Zur sympto-
matischen Behandlung einer fokalen Spastik der oberen Extremitédten bei Erwachsenen. Zur symptomatischen Behandlung einer fokalen Spastik des FuBgelenkes bei erwachsenen Patienten nach
Schlaganfall oder Schadel-Hirn-Trauma. Zur symptomatischen Behandlung einer fokalen Spastik der oberen Extremitdten bei Patienten mit infantiler Zerebralparese ab 2 Jahren. Zur sympto-
matischen Behandlung einer fokalen Spastik mit dynamischer SpitzfuRstellung der unteren Extremitaten bei gehfahigen Patienten mit infantiler Zerebralparese ab 2 Jahren. Fiir die Behandlung
von Harninkontinenz bei Erwachsenen mit Detrusorhyperaktivitat infolge einer Riickenmarksverletzung (traumatisch oder nicht traumatisch) oder Multipler Sklerose, die regelmaRig eine saubere
intermittierende Katheterisierung durchfiihren. Gegenanzeigen: Nachgewiesene Uberempfindlichkeit gegen Clostridium botulinum Toxin Typ A oder einen der sonstigen Bestandteile. Infektionen
an der Injektionsstelle. Harnwegsinfektion zum Zeitpunkt der Behandlung von Harninkontinenz infolge von neurogener Detrusorhyperaktivitat. Nebenwirkungen: NW konnen aufgrund einer zu tief
oder falsch platzierten Injektion von Dysport®, die zu einer voriibergehenden Paralyse nahe liegender Muskelgruppen fiihren kann, auftreten. Alle Indikationen: Haufig: Asthenie, Ermiidung, grippe-
ahnliche Erkrankung, Schmerzen/blauer Fleck an der Injektionsstelle. Gelegentlich: Pruritus. Selten: Neuralgische Schulteramyotrophie, Ausschlag. Blepharospasmus, hemifazialer Spasmus
und koexistierende fokale Dystonien: Sehr haufig: Ptose. Haufig: Gesichtsparese, Doppeltsehen, trockenes Auge, Tranensekretion verstarkt, Augenlidédem. Gelegentlich: Lahmung des siebten
Hirnnerven. Selten: Ophthalmoplegie, Entropium. Zervikale Dystonie (Torticollis spasmodicus): Sehr haufig: Dysphagie (dosisabhangig nach Injektion in den M. sternocleidomastoideus, weiche
Nahrung kann erforderlich sein bis die Symptome abklingen), Mundtrockenheit, Muskelschwache. Haufig: Kopfschmerz, Schwindelgefiihl, Gesichtsparese, Sehen verschwommen, Sehscharfe ver-
mindert, Dysphonie, Dyspnoe, Nackenschmerzen, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Schmerz in einer Extremitat, muskuloskelettale Steifigkeit. Gelegentlich: Doppeltsehen,
Ptose, Ubelkeit, Muskelatrophie, Kiefererkrankung. Selten: Aspiration. Fokale Spastik der oberen Extremitdten bei Erwachsenen: Hiufig: Muskelschwéche, Schmerzen des Muskel- und Skelett-
systems, Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Schmerzen, Erytheme, Schwellung usw.), Asthenie, Ermiidung, grippeahnliche Erkrankung, Schmerz in einer Extremitat. Gelegentlich: Dysphagie.
Fokale Spastik der unteren Extremitaten bei Erwachsenen: Haufig: Dysphagie, Muskelschwéache, Myalgie, Asthenie, Ermiidung, grippeahnliche Erkrankung, Reaktion an der Injektionsstelle (Schmerz,
blauer Fleck, Ausschlag, Pruritus), Sturz. Fokale Spastik der oberen Extremitaten bei Patienten mit infantiler Zerebralparese ab 2 Jahren: Haufig: Muskelschwache, Myalgie, grippeahnliche Erkran-
kung, Ermiidung, Reaktionen an der Injektionsstelle (Ekzem, Bluterguss, Schmerz, Schwellung, Ausschlag), Ausschlag. Gelegentlich: Asthenie. Fokale Spastik mit dynamischer SpitzfuRstellung
bei gehfahigen Patienten mit infantiler Zerebralparese ab 2 Jahren: Haufig: Myalgie, Muskelschwéache, Harninkontinenz, grippedhnliche Erkrankung, Reaktion an der Injektionsstelle (z. B. Schmerz,
Erythem, Schwellung usw.), Gangstorung, Ermiidung, Sturz. Gelegentlich: Asthenie. Harninkontinenz infolge einer neurogenen Detrusorhyperaktivitat: Haufig: Harnwegsinfektion, Bakteriurie,
Kopfschmerz, Obstipation, Hamaturie, erektile Dysfunktion, Fieber. Gelegentlich: Hyp&sthesie, Muskelschwéche, Harnretention, Urethralblutung, Blasenblutung, Blasenschmerzen, autonome
Dysreflexie. Erfahrungen zur Sicherheit nach Markteinfiihrung: Das Nebenwirkungsprofil, das seit der Markteinfiihrung iibermittelt wurde, spiegelt die Pharmakologie des Produkts wider und
entspricht dem wéhrend klinischer Studien beobachteten. Haufigk. nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Urtikaria, Angioddem,

Pharyngealddem, Atemprobleme), Hypasthesie, Muskelatrophie. Uber Nebenwirkungen, fiir die eine sich von der Injektionsstelle ausbreitende Toxin-

wirkung verantwortlich gemacht wird (iberméRige Schwachung der Muskulatur, Dysphagie, Aspirationspneumonie, die todlich sein konnen), wurde sehr

selten berichtet. Verschreibungspflichtig Ipsen Pharma GmbH, 81677 Miinchen. Stand der Information: Juli 2022. Zul.-Nr.: 81122.00.00 / 50586.00.00 % I PSEN

DYS-DE-002939 Stand: Januar 2025






