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im Fokus der Palliativmedizin stehen schwer-
kranke Patienten, die unter einer unheilbaren
Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium lei-
den. In der Regel sind bei diesen Patienten alle
kurativen MaBnahmen und Mdglichkeiten aus-
geschopft. Das Behandlungsziel ist die Linde-
rung der jeweiligen Symptomatik im Rahmen
eines ganzheitlichen Behandlungskonzepts.
Die medikamentdse und/oder medizintechni-
sche interdisziplindre und multiprofessionelle
Versorgung wird durch pflegerische und psy-
chosoziale Betreuung ergédnzt. Als wesentliche
Komponenten der Palliativmedizin gelten Sym-
ptomkontrolle und psychosoziale Kompetenz.
Eine palliativmedizinische Versorgung steht in
Deutschland allen austherapierten Patienten
mit einer schweren, progredienten Erkrankung
und einer absehbar begrenzten Lebenserwar-
tung zur Verfligung.

Behandelnde Fachdrzte miissen neben ihrer
medizinischen Expertise lber eine ausgepragte
Empathie verfiigen, denn der Patient benétigt
nicht nur Analgetika, Antiemetika und Anti-
depressiva, sondern zudem einen aufmerk-
samen und einfiihlsamen Ansprechpartner.
Das impliziert auch das Vermitteln schwerwie-
gender diagnostischer Befunde im Sinne der
Aufkldrung. Neben der verbalen Kommunika-
tionsstrategie sollte der Mediziner auch die
nonverbale Verstandigung beherrschen.

Fiir das Klinikpersonal stellt die Betreuung
von Palliativpatienten eine nicht unerheb-
liche Herausforderung dar. Am Tumorzentrum
der Universitatsklinik Freiburg (Comprehensive
Cancer Center Freiburg, CCCF) wird ein inter-
disziplindres und patientenzentriertes Behand-
lungskonzept verfolgt und im Sinne betroffener
Patienten realisiert.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Moderne Palliativmedizin am
Tumorzentrum Freiburg

\

Dr. med. Xavier Tonnar

Einleitung

Durch den Aufbau und die Unterstiitzung von Tu-
morzentren, wie beispielsweise dem Tumorzentrum
Freiburg - Comprehensive Cancer Center (CCCF),
kam es in den letzten Jahrzehnten zu innovativen
Verdnderungen im Bereich der Diagnostik und der
Therapie onkologischer Erkrankungen. Durch neue
Behandlungsmdglichkeiten und friihere Detekti-
onsraten lag die relative 5-Jahres-Uberlebensrate
von onkologischen Patienten iliber alle Entitdten
verteilt im Jahr 2022 bei 66% bei Frauen und 62%
bei Mdnnern (1). Ein groBer Teil der Krebserkrank-
ten befindet sich bei Erstdiagnose allerdings bereits
in einem weit fortgeschrittenen Stadium oder ist
aufgrund von Alter, Gebrechlichkeit oder Komorbi-
ditdten nicht leitliniengerecht behandelbar, sodass
eine palliative Behandlung eingeleitet wird. Das
medizinische Ziel einer solchen Behandlungsstra-
tegie liegt vor allem in der Lebensverldngerung,
kann aber auch in seltenen Fillen zu einer Sym-
ptomlinderung fiihren. Der Begriff ,palliative The-
rapie” ist somit aus palliativmedizinischer Sicht ir-
refiihrend, da die Verldngerung der Lebenszeit kein
direktes Ziel der Palliativmedizin darstellt. Vielmehr
steht die Besserung der physischen Symptome
(Schmerzen, Luftnot, Juckreiz, Ubelkeit), der psy-
chischen Belastungen (Angste, Panik, Depression),
der sozialen Umstinde (finanzielle Angelegenhei-
ten, Heimunterbringungen, Hospizplatzsuche) und
des spirituellen Leidens (Sinnkrisen, existentielles
Leid) im Zentrum der Palliativmedizin.

Die Einteilung der Symptome in vier Dimensi-
onen (physisch, psychisch, sozial und spirituell)
erfolgt nach dem ,Total Pain" Konzept von Cicely
Saunders (2). Umso komplexer der Fall ist, desto
mehr lohnt es sich, die Symptome und Probleme
in die einzelnen Kategorien einzuordnen und ab-
zuarbeiten. Um dieses Ziel zu erreichen gibt es
im CCCF ein multiprofessionelles und interdiszi-
plindres Team, das auf einer gesonderten Station
eng zusammenarbeitet und den Patienten sowie
deren An- und Zugehdrigen palliativmedizinisch
in jeder Hinsicht zur Verfligung steht. Der Begriff
«multiprofessionell” bezeichnet die Synergie ver-
schiedener Berufsgruppen. Neben Medizinern und
Pflegekraften gehoren auch Psychologen, Physio-,
Kunst- und Musiktherapeuten, Seelsorger und Eh-
renamtliche zum festen Behandlungsteam.

Palliativmedizin im Uberblick

In der Palliativmedizin sind notwendigerweise Arz-
te aus unterschiedlichen Fachdisziplinen tétig (z.

B. Onkologen und Internisten, aber auch Fachdrz-
te fiir Kardiologie, Pneumologie, Andsthesiologie,
Geriatrie, Neurologie und Strahlentherapie). Ein
interdisziplindres Team ist auch zwingend erfor-
derlich, da die Palliativmedizin sich keinesfalls nur
auf onkologische Patienten beschrankt. Epidemio-
logische Daten belegen, dass es zahlreiche andere
Erkrankungen gibt, die im Endstadium mit dhnlich
schlechten oder teilweise noch schlechteren Pro-
gnosen wie metastasierte Malignome einhergehen.
So betrigt die 5-Jahres-Uberlebenswahrschein-
lichkeit beispielsweise bei chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen (COPD) GOLD IV nur 22%, bei
dialysepflichtigen Patienten 30-40% und bei dem
gleichen Kollektiv mit zusdtzlichem Diabetes mel-
litus 20-30% (3,4) . Die moderne Palliativmedizin
geht weit liber die Behandlung von schwerkranken
Krebspatienten hinaus. Diese sind zwar auf unse-
rer Station mit 70-80% weiterhin am haufigsten
vertreten, allerdings werden in den letzten Jahren
vermehrt auch Menschen mit anderen, sympto-
matischen, weit fortgeschrittenen Krankheiten (z.
B. Herzinsuffizienz, terminale Niereninsuffizienz,
Amyotrophe Lateralsklerose, Demenz) bei uns be-
handelt.

Viele Therapien in der Palliativmedizin finden im
.off-label"-Bereich statt. Dies bedeutet, dass Me-
dikamente auBerhalb ihrer Zulassungen (oder zu-
gelassener Applikationswege) verabreicht werden.
Nicht selten werden dabei Nebenwirkungen von
Medikamenten aus anderen Bereichen genutzt, um
eine bessere Symptomkontrolle zu erreichen. Es
ware wiinschenswert, wenn zukiinftig mehr klini-
sche Forschung in diesem Bereich angestrebt wer-
den wiirde. Selbstverstdndlich handelt es sich bei
diesen Patienten um eine sehr vulnerable Gruppe,
sodass die ethischen Standards der good clinical
practice (GCP) besonders rigoros eingehalten wer-
den miissen. Solche Studien kdnnten, bei optimaler
Studienplanung, mit moglichst wenig Belastung fiir
die Teilnehmer, zu wichtigen Erkenntnissen fiihren.
Zudem kdnnte die Teilnahme an einer solchen Studie
vom Patienten auch als positiv erlebt werden.

Im Folgenden werden die drei hdufigsten phy-
sischen Symptome oder Symptomkomplexe, die zu
einer Aufnahme auf der Palliativstation des CCCF
fiihren, beschrieben und Behandlungsvorschla-
ge skizziert. Diese Therapieprinzipien sind an die
S3-Leitlinie flir Palliativmedizin flir Patienten mit
einer nicht-heilbaren Krebserkrankung angelehnt
(5). Der Fokus dieser Ubersicht liegt auf der Rolle
des arztlichen Personals und der Verwendung von
Medikamenten. Die finale Medikamentenauswahl
sowie die entsprechende Dosierung obliegt immer
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dem Behandlungsteam und sollte stets individuell
festgelegt werden. Eine multiprofessionelle Heran-
gehensweise mit Einbeziehen der nicht-medika-
mentdsen Behandlungsoptionen ist zur optimalen
Symptomkontrolle unbedingt notwendig.

Schmerzen

Die Therapie soll analog Stufenschema der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) durchgefiihrt wer-
den: Bei leichten Schmerzen sollte zuerst ein peri-
pheres Analgetikum (z. B. Paracetamol, Metamizol)
bis zur vollen Tagesmaximaldosis eingenommen
werden (WHO [°). Bei unzureichender Linderung
kann, insbesondere bei Tumorschmerzen, eine di-
rekte Eskalation auf die Kombination eines periphe-
ren Schmerzmittels mit einem starken Opiat (z. B.
Morphinsulfat, Hydromorphon) erfolgen (WHO I11°).
Die Kombination eines peripheren Analgetikums mit
einem niedrig potenten Opiat wie Tilidin, Codein
oder Tramadol (WHO 1I°) fiihrt nicht zu weniger
Nebenwirkungen, aber zu einer verzdgerten oder
unzureichenden Analgesie, weswegen die Leit-
linie der European Society for Medical Oncology
(ESMO) die direkte Eskalation bei Tumorschmer-
zen beflirwortet (5,6). Grundsatzlich soll eine orale
Einnahme als primdres Ziel angestrebt werden. Mit
retardierten Prdparaten kann eine Basisanalgesie
erreicht werden, Akuttabletten/Ldsungen sind gut
gegen Durchbruchsschmerzen, zur Prophylaxe vor
schmerzauslosenden Aktivitdten des taglichen Le-
bens oder zur Dosisfindung geeignet. Transdermale
Systeme konnen bei Patienten mit Schluckstérun-
gen und/oder Tumoren im Kopf-/Halsbereich eine
gute Alternative darstellen. Allerdings sollte vor
einem Wechsel auf ein Pflaster mit kontinuierlicher
Medikamentenabgabe ein ,steady state” erreicht
worden sein. Zudem ist dieser Applikationsweg mit
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vermindertem subkutanem Fettgewebe, speziell bei
Kachexie, vermehrtem Schwitzen oder bei regel-
maBigen Durchbruchsschmerzen, nicht Mittel der
Wahl. Jede Opiattherapie muss grundsidtzlich mit
einer Obstipationsprophylaxe kombiniert werden.

Bei neuropathischer Schmerzkomponente soll di-
rekt ab Stufe | mit Koanalgetika behandelt werden.
Die niedrigste Number Needed to Treat (NNT) liegt
in Metaanalysen fiir Amitriptylin bei 2,1 Patienten,
wahrend beispielsweise Pregabalin eine NNT von
7,7 Patienten aufweist (8). Die Wahl des geeigneten
Koanalgetikums soll individuell erfolgen. Bei unzu-
reichender Schmerzkontrolle oder zur Reduktion der
Opiatdosis sollen lokale Verfahren wie beispielswei-
se Plexusinfiltrationen evaluiert werden. AuBerdem
kann in gewissen Konstellationen ein Versuch mit
Esketamin erwogen werden (9).

Operationen oder Bestrahlungen konnen in
wenigen, ausgewdhlten Fallen ebenfalls zur
Schmerzreduktion beitragen, sind jedoch oft sehr
beschwerlich fiir Palliativpatienten und der Effekt
setzt haufig erst nach mehreren Wochen ein. Zur
Entscheidungshilfe sollte eine aktuelle Bildgebung
gefolgt von einer interdisziplindren Besprechung,
wenn mdglich in einem Tumorboard, erfolgen.

Dyspnoe

Atemnot ist ein subjektives Empfinden, das nicht
immer durch objektiv messbare Hypoxdmie be-
legt werden kann. Dyspnoe geht sehr hdufig mit
Angst und Panik einher, was zu Hyperventilation
fuihrt. Konsekutiv resultiert daraus ein insuffizi-
entes Atemmuster mit hoher Atemfrequenz und
niedrigem Atemzugvolumen, wodurch sich die
Atemnot weiter verstirkt (10). Zur Durchbrechung
dieses Teufelskreises sind in erste Linie beruhigende
MaBnahmen, Frischluftzufuhr, Atemiibungen und
Entspannungsiibungen hilfreich. Neben den nicht-
medikamentdsen Interventionen gibt es Hinweise
auf die Wirksamkeit von Opiaten. Insbesondere bei
Tumorpatienten zeigte die Metaanalyse von Takagi
et al., dass alle Opiate gegeniiber Placebo zur Linde-
rung von Dyspnoe iiberlegen sind (11). In der Praxis
hat es sich bewdhrt, mit Einzelgaben von niedrig-
dosiertem Morphin (z. B. 4 x téglich 2,5 - 5mg MSI
Tropfen oral) zu starten. Bei guter Wirksamkeit
kann im Verlauf ein retardiertes Praparat verschrie-
ben werden. Bei unzureichender Symptomlinderung
kann auch eine parenterale Opiattherapie notwen-
dig sein. Ebenso wie bei der Schmerztherapie muss
eine Obstipationsprophylaxe parallel zur Opiatthe-
rapie erfolgen. Liegen bei Dyspnoeattacken zudem
Angstsymptome vor, kann ein schnell wirksames
Benzodiazepin wie Lorazepam helfen.

Bei nachgewiesener Hypoxamie mittels Pulsoxy-
metrie oder Blut-Gas-Analyse kann eine Sauerstoff-
therapie indiziert sein, um die Dyspnoe zu lindern.

Die Ursachenforschung, besonders hinsichtlich
reversibler Ursachen (z. B. Pneumonie, Pneumoni-
tis, Pleuraerguss, Lungenédem, Anamie, Obstruk-
tion der Atemwege) sollte erfolgen, wenn dies the-
rapeutische Konsequenzen hat, gleichzeitig muss



stets die bestmdgliche Symptomkontrolle ange-
strebt werden.

Ubelkeit und Erbrechen

Die beiden Symptome Ubelkeit und Erbrechen
sollten getrennt voneinander erfasst und behan-
delt werden. Ubelkeit tritt oft tiber einen lsngeren
Zeitraum auf. Die Ursachen sind meistens multi-
faktoriell und schwer zu eruieren, was die kau-
sale Therapie einschrankt. Die Symptomtherapie
soll an die Arbeitsdiagnose angepasst werden.
Bei morgendlichem Erbrechen und gegebenen-
falls begleitenden neurologischen Ausféllen oder
Kopfschmerzen muss an eine zerebrale Genese ge-
dacht werden, Dexamethason zur Reduktion eines
méglichen Odems kann eine schnelle Besserung
bewirken. Bei Chemotherapie-induzierter Ubelkeit
sind Metoclopramid und Setronen Mittel der Wahl.
Sollte dies nicht ausreichen, kann die Therapie auf
Dexamethason und Aprepitant eskaliert werden.
Bei Ubelkeit, welche durch Magenulcera oder eine
Refluxdsophagitis ausgeldst sein kdnnte, soll nie-
derschwellig eine hochdosierte Behandlung mit
Protonenpumpeninhibitoren begonnen werden. Bei
andauernder Ubelkeit kann eine subkutane oder in-
travendse Dauerinfusion mit Dimenhydrinat sinn-
voll sein. Mit Bezug auf den ausfiihrlichen Artikel
von Prof. Dr. med. Monika Engelhardt (Interdiszi-
plindres Tumorzentrum der Universitatsklinik Frei-
burg) in der 2. Ausgabe 2024 von Forum Sanitas
(https://www.forum-sanitas.com/downloads/fo-
rum_sanitas_ausgabe_2_2024.html) sei nochmals
auf das starke antiemetische Potential atypischer
Antipsychotika wie Olanzapin oder Haloperidol
hingewiesen. Auch Levomepromazin ist stark anti-
emetisch und kann oral, subkutan oder intravends
verabreicht werden. Die stark sedierende Wirkung
kann in vielen Fallen als gewiinschter Nebeneffekt
genutzt werden.

Erbrechen wird im Gegenteil zur dauerhaften
Ubelkeit nicht zwingend als Belastung empfunden.
Der haufigste Grund fiir Erbrechen ohne Ubelkeit ist
in der Palliativmedizin die maligne intestinale Ob-
struktion (M10), insbesondere wenn es sich um eine
komplette MIO handelt. Aus individuellen Griinden
entscheiden sich Patienten oftmals, trotz komplet-
tem Passagehindernis, nicht auf eine orale Nah-
rungszufuhr zu verzichten und nehmen das obliga-
te postprandiale Erbrechen in Kauf. Medikamentos
muss in dieser Situation nicht zwingend antieme-
tisch behandelt werden, jedoch ist es essentiell,
bei einer kompletten MIO alle motilitatsfordernden
Medikamente (auch Metoclopramid) abzusetzen.

Fazit

Zusammenfassend ist die moderne Palliativmedizin
multiprofessionell und interdisziplindr, ganzheit-
lich, individuell, getrieben von Empathie und auf
die Sorgen und Symptome der Patienten fokussiert.

Mehr Mut zu sinnvollen Studien im Bereich Palli-
ativmedizin ware wiinschenswert, denn weiterhin
werden viele Symptome durch off-label Medika-
mente behandelt. Onkologische Patienten stellen
zwar weiterhin den groBten Anteil des Patienten-
kollektivs, doch steigt der Anteil anderer Grunder-
krankungen stetig an. Eine moderne Abteilung fiir
Palliativmedizin ist in der heutigen Medizin, ins-
besondere an Tumorzentren, unerldsslich flir eine
optimale Behandlung von lebensbedrohlich und
unheilbar kranken Menschen.

(Zur besseren Lesbarkeit wird in diesem Ubersichtsartikel das
generische Maskulinum verwendet. Die Personenbezeichnungen
beziehen sich - sofern nicht anders kenntlich gemacht - auf alle
Geschlechter,)
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Triptane in der Akuttherapie
der Migrane

Prof. Dr. med. Dagny Holle-Lee

Einleitung

Migrdane zdhlt zu den hadufigsten neurologischen
Erkrankungen und beeintrachtigt die Lebensqua-
litit der Betroffenen oftmals erheblich. Neben
der individuellen Belastung ist Migrane auch mit
relevanten soziodkonomischen Folgen behaftet
(z. B. durch Arbeitsausfille oder eingeschrinkte
Leistungsfihigkeit der Betroffenen).(1) Eine zen-
trale Sdule der Behandlung ist die Akuttherapie
der Migrdne, die darauf abzielt, Schmerzen und
Begleitsymptome méglichst schnell und effektiv zu
lindern. Ziel der Akuttherapie ist dabei nicht nur
eine rasche, sondern auch anhaltende Schmerz-
linderung - idealerweise mit vollstdndiger Unter-
brechung der Migraneattacke. Um dieses Ziel zu
erreichen, stehen heute verschiedene Substanzen
mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zur Ver-
fligung. Als Medikamente der ersten Wahl gelten
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) wie lbu-
profen, Naproxen oder Acetylsalicylsdure sowie
einfache Analgetika.(2) Bei unzureichendem An-
sprechen - insbesondere bei mittelschweren bis
schweren Attacken - kommen bevorzugt Triptane
aber auch neue Substanzklassen wie Serotonin-1F-
Rezeptor-Agonisten (z. B. Lasmiditan) und Calcito-
nin gene-related peptide (CGRP)-Rezeptorantago-
nisten (Gepante) zum Einsatz. (2)

Ergdnzend kann die Kombination mit einem An-
tiemetikum wie Metoclopramid oder Domperidon
sinnvoll sein, insbesondere wenn Ubelkeit oder Er-
brechen im Vordergrund stehen. Diese duale The-
rapie kann durch synergistische Effekte auch die
Wirksamkeit der Schmerzmittel verbessern. Ebenso
sind Kombinationstherapien aus NSAR und Tripta-
nen bzw. Serotonin-1F-Rezeptor-Agonisten mdg-
lich und kénnen individuell angepasst werden.

Trotz der zunehmenden therapeutischen Mdg-
lichkeiten bestehen weiterhin Unsicherheiten auf
Seiten der Therapeuten und Betroffenen, welche
Akutmedikation in welcher klinischen Situation
optimal eingesetzt werden sollte. Aktuelle Studi-
en und Praxiserfahrungen liefern nun zunehmend
Daten, die helfen, individuell geeignete Behand-
lungsstrategien und Therapiealgorithmen zu ent-
wickeln.

Wirkmechanismus von Triptanen

Triptane gehdoren seit den 1990er-Jahren zur Stan-
dardtherapie bei mittelstarken bis starken Migra-
neattacken - insbesondere dann, wenn NSAR nicht
ausreichen. Triptane wirken als selektive Serotonin-
5HT,B/1D-Rezeptoragonisten mit dualem Wirkme-
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chanismus: Einerseits bewirken Triptane eine Va-
sokonstriktion erweiterter intrakranieller Gefil3e,
andererseits hemmen sie die Freisetzung proin-
flammatorischer Neuropeptide wie CGRP, Substanz
P und Neurokinin A (beides Neurotransmitter aus
der Familie der Neurokinine) im trigeminovaskuli-
ren System.(3) Diese neurogene Entziindungsreak-
tion gilt heute als ein zentraler Pathomechanismus
der Migrdne. Eine gezielte Unterbrechung durch
Triptane ist vermutlich der entscheidende Faktor
fiir deren schmerzlindernde Wirkung - weit mehr
als die alleinige Beeinflussung der GefaBtonuslage.

In Deutschland sind derzeit sieben verschiede-
ne Triptane zugelassen: Sumatriptan, Zolmitriptan,
Naratriptan, Rizatriptan, Almotriptan, Eletriptan
und Frovatriptan. Sie unterscheiden sich unter an-
derem hinsichtlich Wirkbeginn, Wirkdauer, Neben-
wirkungsprofil und galenischer Darreichungsform
wie z. B. klassische Tabletten (Aufnahme lber den
Magen-Darm-Trakt), schnell wirksame Schmelz-
tabletten und Nasensprays (Aufnahme (iber die
Schleimhiute) und subkutane Injektionen. Suma-
triptan wirkt als Injektion bereits nach rund zehn
Minuten, wahrend Frovatriptan mit seiner langen
Halbwertszeit fiir Attacken mit langer Dauer z. B.
im Rahmen einer menstruellen Migrdne eingesetzt
werden kann. (4)

Fallbeispiel:

Patientin, 38 Jahre alt, stellt sich wegen wie-
derkehrender Migrdaneanfélle vor. Die Attacken
treten 2-3-mal pro Monat auf, beginnen meist
am spaten Vormittag und prasentieren sich mit
pulsierenden Kopfschmerzen, Lichtempfindlich-
keit sowie ausgeprigter Ubelkeit. Bereits in der
Friihphase kommt es regelmaBig zu Magenbe-
schwerden, gelegentlich auch zu Erbrechen, was
die Einnahme oraler Medikamente erschwert.
Bisherige Versuche mit lbuprofen und Suma-
triptan-Tabletten blieben unzureichend wirk-
sam, da die Einnahme oft zu spat erfolgte oder
die Resorption durch gastrointestinale Sympto-
me beeintrdchtigt war. Nach arztlicher Beratung
wird Zolmitriptan als nasales Spray verordnet.
Bereits bei der ndchsten Attacke kann die Pati-
entin das Medikament friihzeitig nasal anwen-
den - mit raschem Wirkungseintritt innerhalb
von 15 Minuten und deutlich besserer Kontrolle
der Begleitsymptome. Die Patientin berichtet
von einer splirbaren Verbesserung ihrer Lebens-
qualitdt und weniger Fehltagen im Beruf.



Triptane sollten mdglichst friih nach Einsetzen
des Kopfschmerzes eingenommen werden. Inwie-
weit und ob eine Einnahme in der Migraneaura die
Wirksamkeit der Triptane mindert, ist nicht ab-
schlieBend gekldrt. Eine kleine Studie konnte sogar
zeigen, dass die Triptan-Einnahme in der Aurapha-
se einen spateren Kopfschmerz verhindern kann.(5)
Es gibt zumindest keinen Anhalt dafiir, dass eine
friihe Einnahme der Triptan in der Auraphase, einen
nachteiligen Effekt haben konnte.

Triptane sind im Allgemeinen gut vertraglich. Zu
den haufigsten Nebenwirkungen zdhlen ein Enge-
oder Druckgefiihl im Brust- oder Halsbereich, Krib-
bel- oder Schweregefiihle, Schwindel, Hitzewallun-
gen und Miidigkeit. Diese Beschwerden sind in der
Regel dosisabhdngig, vorlibergehend und klinisch
unbedenklich. Dennoch gibt es klare Kontraindika-
tionen: Triptane diirfen nicht eingesetzt werden bei
bekannter koronarer Herzkrankheit, zerebrovaskula-
ren Erkrankungen, peripherer arterieller Verschluss-
krankheit, schwerer Hypertonie oder ausgepragter
Leberinsuffizienz. Auch die gleichzeitige Einnahme
bestimmter MAO-Hemmer (Antidepressiva, die die
Aktivitdt des Enzyms Monoaminoxidase (MAO)
hemmen) stellt (abhingig vom jeweiligen Triptan)
in der Regel eine Kontraindikation dar. Zolmitrip-
tan ist als Nasenspray in begrenzter Dosierung (5
mg innerhalb von 24 Stunden) auch in Kombination
mit einem MAO-Hemmer zugelassen. Wahrend der
Schwangerschaft ist die Einnahme grundsatzlich
moglich, sollte aber mit der betreuenden Gynakolo-
gin abgesprochen werden. (6) Die beste Datenlage
liegt dabei fiir Sumatriptan und Rizatriptan vor.

Individueller Therapieansatz mit
Triptanen

Die Auswahl des geeigneten Triptans zur Akutbe-
handlung von Migrdneattacken sollte stets indivi-
duell erfolgen und verschiedene Faktoren einbezie-
hen. Darunter Wirksamkeit, Nebenwirkungsprofil,
Pharmakokinetik, galenische Form sowie patien-
tenspezifische Begleitsymptome und Vorerkran-
kungen. Oft miissen aber auch einfach verschiede-
ne Triptane ausprobiert werden, bis eine geeignete
Medikation gefunden ist.

Eine kiirzlich im British Medical Journal (BMJ)
verdffentlichte Netzwerk-Metaanalyse wertete
137 randomisierte kontrollierte Studien mit ins-
gesamt liber 89.000 Patienten aus, um die Wirk-
samkeit und Vertrdglichkeit von Medikamenten zur
akuten Migranebehandlung zu vergleichen.(7) Das
Ergebnis ist deutlich: Klassische Triptane wie Ele-
triptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan
zeigten in fast allen Parametern eine (iberlegene
Wirksamkeit gegeniiber den neueren Substanzklas-
sen wie Lasmiditan oder den Gepanten (z. B. Rime-
gepant, Ubrogepant). (7)

Eletriptan erreichte die hdchsten Ansprechraten
in Bezug auf Schmerzfreiheit zwei Stunden nach
Einnahme sowie anhaltende Schmerzlinderung bis
zu 24 Stunden. Auch Rizatriptan, Sumatriptan und
Zolmitriptan schnitten in diesen Kategorien durch-
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Vergleich zwischen Untergruppen mit und ohne Versagen von Triptanen. MIDAS, Migriine Disability Assessment,
*f*** zeigen Signifikanz auf dem Niveau p < 0,05/0,01/0,001 im Bonferroni-korrigierten Post-hoc-Test an,

weg gut ab. Die Odds Ratios fiir Schmerzfreiheit
lagen dabei signifikant Uber denen der neueren
Wirkstoffe bei vergleichbarer Vertraglichkeit.

Die klinische Relevanz dieser Daten wird durch
eine aktuelle multizentrische Beobachtungsstu-
die von Ruscheweyh et al. (2023) unterstrichen
(Abb.1). (8) In spezialisierten Kopfschmerzzentren
zeigten nasales und orales Zolmitriptan, orales Ele-
triptan sowie subkutanes Sumatriptan die hdchs-
ten Therapie-Ansprechraten. Gleichzeitig zeigte
sich unter der Gabe ein sehr positives Nebenwir-
kungsprofil. (8)

Bei der konkreten Auswahl eines Triptans spie-
len mehrere Aspekte eine Rolle. Sumatriptan sub-
kutan bietet den schnellsten Wirkungseintritt (ca.
10 Minuten), eignet sich jedoch primar fir sehr
schwere Attacken. Frovatriptan dagegen hat eine
langere Halbwertszeit und ist geeignet bei langen
Schmerzattacken z. B. bei menstrueller Migréne.
Bei friih einsetzender Ubelkeit oder Erbrechen sind
nicht-orale Darreichungsformen, z. B. Zolmitriptan
als Nasenspray, anzuraten. Zumindest ein Teil der
Resorption erfolgt tiber den Nervus olfactorius und
umgeht die gastrale Resorption, was ein schnelles
Therapienansprechen zur Folge hat. (9) Die bei Mi-
grane oftmals vorhandene Gastroparese verhindert
in vielen Fallen eine schnelle Resorption der oralen
Medikation und verzdgert damit das Therapiean-
sprechen.

Die typischen Nebenwirkungen der Triptane sind
zumeist mild und reversibel, aber patientenabhan-
gig unterschiedlich ausgepragt. Laut Karlsson et al.
ist Eletriptan dabei mit einer erhéhten Rate an tho-
rakalen Missempfindungen assoziiert. (7) Kontrain-
dikationen betreffen insbesondere Patienten mit
kardiovaskuldren Vorerkrankungen oder unkontrol-
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lierter arterieller Hypertonie. Auch relevante Leber-
funktionsstorungen und die gleichzeitige Einnahme
bestimmter MAO-Hemmer schlieBen den Einsatz
bei bestimmten Triptanen aus.

Triptan -Nonresponder

Trotz ihrer etablierten Wirksamkeit sprechen nicht
alle Patienten mit Migrdne zufriedenstellend auf
Triptane an. In der klinischen Praxis stellt sich des-
halb haufig die Frage: Was tun, wenn ein Triptan
nicht oder nicht ausreichend wirkt?

Eine aktuelle Auswertung des DMKG-Kopf-
schmerzregisters, publiziert von Ruscheweyh et al.,
liefert hierzu wichtige Erkenntnisse.(8) In der Quer-
schnittsstudie mit tiber 2.200 erwachsenen Migra-
nepatienten gaben 42,5 % an, mindestens ein Trip-
tan ohne Erfolg ausprobiert zu haben, 13,1 % der
Patienten berichteten, auf zwei oder mehr Triptane
nicht angesprochen zu haben - ein Kriterium, das
laut der European Headache Federation als Trip-
tan-Resistenz gilt. Bei 3,9 % waren sogar drei oder
mehr Triptane unwirksam. (8)

Positiv hervorzuheben ist, dass bestimmte Trip-
tane in der Analyse des DMKG-Kopfschmerzregis-
ters (https://www.kopfschmerzregister.de/) beson-
ders hohe Responderraten zeigten (8) - darunter
nasales und orales Zolmitriptan, orales Eletriptan
sowie subkutanes Sumatriptan. Diese sollten bei
unzureichender Wirksamkeit eines anderen Trip-
tans bevorzugt als nachster Therapieversuch in
Betracht gezogen werden, bevor auf andere Sub-
stanzklassen gewechselt wird.

In Féllen echter Triptan-Resistenz bieten sich
dafiir mittlerweile neue Therapieansétze: Die Sub-
stanzklassen der Ditane und Gepante wirken Gber
andere Mechanismen und sind auch fiir Patienten
mit kardiovaskuldren Kontraindikationen geeignet.
Hier zeichnet sich zunehmend eine differenzierte
Behandlungsstrategie ab, bei der die Akuttherapie
ebenso individualisiert erfolgen sollte wie die Pro-
phylaxe.

Neue Therapieoptionen als Alternativen
bei Triptan-Nonresponse

Lasmiditan unterscheidet sich pharmakologisch
deutlich von den Triptanen: Es wirkt ausschlieBlich
tiber den 5-HT,F-Rezeptor und zeigt keine vasokon-
striktive Wirkung - ein entscheidender Vorteil fiir
Patienten mit kardiovaskularen Begleiterkrankun-
gen. In klinischen Studien konnte Lasmiditan auch
bei Patienten mit vorherigem Triptan-Versagen eine
signifikante Schmerzlinderung erzielen. Damit ist es
eine sinnvolle Option fiir die sogenannte Triptan-
Nonresponse-Gruppe.(10) Rimegepant gehdrt zur
Klasse der Gepante und wirkt als Antagonist des
CGRP-Rezeptors, ein zentrales Ziel in der Pathophy-
siologie der Migrane. Das Besondere an Rimegepant
ist seine Doppelfunktion: Es ist sowohl zur akuten
Behandlung als auch zur prophylaktischen Anwen-
dung bei Patienten mit mindestens vier Migraneta-
gen pro Monat zugelassen.(11)
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Ein potentieller Vorteil von Rimegepant ist das
geringere Risiko eines Kopfschmerzes bei Medi-
kamenteniibergebrauch (MUK). Aktuelle Studien
zeigen, dass Rimegepant auch bei wiederholter
Einnahme keinen solchen Effekt zu verursachen
scheint. (12) Dies macht es zu einer Option fiir
Patienten mit hoher Attackenfrequenz oder pro-
blematischem Medikamentengebrauch in der Vor-
geschichte.

Schlussfolgerungen

Die moderne Migranetherapie ist durch zuneh-
mende Optionen und differenzierte Erkenntnisse
gekennzeichnet. Eine individualisierte Auswahl, die
Wirksamkeit, Nebenwirkungen, Begleitsymptome
und Patientenpraferenzen einbezieht, ist entschei-
dend. Mittel der Wahl zur Akuttherapie sind wei-
terhin die Triptane. Dabei sollten insbesondere bei
ausgepragter Ubelkeit und Erbrechen alternative
Applikationswege wie subkutane und nasale Ap-
plikation eingesetzt werden. Therapeutisches Ziel
bleibt, durch wirksame und gut vertragliche Akut-
therapie die Krankheitslast der Betroffenen nach-
haltig zu reduzieren.
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High-Tech-Workflow in der Kataraktchirurgie:

Prazision und Innovation fir die
Wiederherstellung der Sehkraft

Beim Grauen Star (Katarakt) handelt es sich um eine Triibung (Opazitit) der Linse des Auges, was einen fortschreitenden,
schmerzlosen Verlust des Sehvermdgens bedingt. Fiir Kataraktpatienten verschlechtert sich die Sehleistung und die
Lebensqualitat spiirbar. Durch eine Kataraktoperation wird die natiirliche, eingetriibte Linse entfernt und durch eine kiinstliche
Linse (Intraokularlinse, IOL) ersetzt. Die Kataraktchirurgie hat in den letzten Jahren durch moderne Technologien und prizise
Diagnostikverfahren enorme Fortschritte gemacht. Dank hochentwickelter Bildgebung, wie z. B. der optischen Kohidrenztomographie
(OCT), und exakter Vermessungsmethoden kénnen individuelle Behandlungsstrategien optimal geplant und umgesetzt werden.
Die OCT ist eine hochmoderne, nicht-invasive Bildgebungstechnologie, die detaillierte Querschnittsbilder des Auges mit einer
Auflésung im Mikrometerbereich erstellt. Diese Technologie nutzt Lichtinterferenzen, um hochauflésende Bilder der Netzhaut
und anderer Augenstrukturen zu erzeugen. Die detaillierten Aufnahmen ermdglichen es, den Schweregrad des Grauen Stars zu
beurteilen und mogliche Begleiterkrankungen zu identifizieren, die sich auf die Operationsplanung auswirken kénnten.

Der Graue Star beschreibt eine Triibung der Augen-
linse, die mit der Zeit zu einer erheblichen Beein-
trachtigung der Sehkraft fiihren kann. Die ophthal-
mologische Erkrankung tritt vor allem im Alter auf
und betrifft nahezu jeden Menschen friiher oder
spater. Rund 90 % der Falle sind altersbedingt, wo-
bei andere Ursachen wie Traumata, genetische Pra-
dispositionen oder Stoffwechselerkrankungen (z. B.
Diabetes) ebenfalls eine Rolle spielen kénnen. Die
Triibung der Augenlinse entsteht durch Verdnderun-
gen in der Struktur der Proteine der Linse, was dazu
fiihrt, dass das Licht nicht mehr richtig gebilindelt
wird. Weltweit ist der Graue Star die haufigste Ursa-
che fiir Erblindung. In Industrieldndern ermdglichen
moderne Behandlungsmethoden eine vollstdndige
Wiederherstellung der Sehkraft, hdufig sogar mit
reduzierter Abhangigkeit von einer Brille nach der
Operation.

Abbildung 1: Diinnschichtaufnahme des vorderen Augenabschnitts

Diinnschichtaufnahme eines vorderen Augenabschnitts
mit Hornhaut (A), vorderer Augenkammer (B) und Augenlinse.

Die Symptome einer Linsentriibung sind abhan-
gig vom jeweiligen Schweregrad und reichen von
einem langsam zunehmenden verschwommenen
Sehen (Nebelsehen) iber Blendempfindlichkeit bis
hin zu einer Verdnderung der Farbwahrnehmung.
Betroffene berichten hdufig, dass Farben blasser
wirken und Kontraste schwerer erkennbar sind.
Besonders bei Nacht kénnen sich die Beschwerden
verstarken, da das einfallende Licht an der triiben
Linse stéarker gestreut wird.

Dies flihrt haufig zu Lichtkrdnzen um Schein-
werfer und StraBenlaternen, was insbesondere das
Autofahren und die Verkehrssicherheit beeintrach-
tigen kann. Auch das Lesen oder Arbeiten am Com-
puter wird durch die schlechtere Scharfstellung der
Augen erschwert.

Betroffene Patienten sind oft im Alltag stark
eingeschrankt und kénnen selbst einfache Anfor-
derungen wie z. B. das Erken-
nen von Gesichtern nicht mehr
ohne Weiteres bewdltigen. Die
soziale Isolation und das Risiko
von Stiirzen aufgrund schlechter
Sicht erhdhen sich. Daher sind
eine rechtzeitige Diagnose und
Behandlung entscheidend.

Diagnostik

Die Diagnose des Grauen Stars
erfordert eine detaillierte Un-
tersuchung des Auges. Moder-
ne Technologien spielen hierbei
eine entscheidende Rolle, um
nicht nur eine sichere Diagnose
stellen zu kdnnen, sondern auch,
um eine individuelle Behandlung
und Operation zu planen.

Dabei ist die Untersuchung mit
der Spaltlampe ein grundlegendes
Verfahren, um die Struktur des

PD Dr. med. Timur M. Yildirim
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Abbildung 2: Diinnschichtaufnahme des hinteren

Augenbereichs.

Oben ist ein gesundes Sehzentrum mit gesunder Einsenkung (A)
dargestellt, unten ein Sehzentrum mit krankhaften Verinderungen
im Sinne einer epiretinalen Membran (B) mit Fliissigkeitseinlagerun-
gen (C).

Auges zu beurteilen und die Linsentriibung sichtbar
zu machen. Unter einem speziellen Lichtstrahl kdn-
nen Augendrzte erkennen wie stark die Linse getriibt
ist, und dabei auch andere Strukturen des Auges, wie
die Hornhaut oder den Glaskdrper, beurteilen.

Tiefere und detaillierte Einblicke in das mensch-
liche Auge erlaubt die optische Koharenztomogra-
phie, was fiir die Differentialdiagnostik und die
Therapieplanung durch den Augenmediziner von
entscheidender Bedeutung ist.

Die OCT ist eine hochmoderne Bildgebungstech-
nologie, die eine Darstellung des Auges mit einer
Aufldsung im Bereich von hundertstel Millimetern
ermoglicht. Diese prédzisen Bilder unterstiitzen
den Ophthalmologen dabei, den Schweregrad des
Grauen Stars zu beurteilen. Durch den Einsatz der
OCT kann zuverldssig diagnostiziert werden, ob die
Symptome tatsdchlich vom Grauen Star herriihren
und nicht von einer anderen Erkrankung. Zudem
wird die Netzhaut detailliert untersucht, um Ver-
anderungen wie eine altersbedingte Makuladege-
neration (AMD) friihzeitig zu erkennen.

Um die fiir jeden Patienten individuell geeig-
nete I0L auswahlen zu kdnnen, ist die ergédnzende
Biometrie von groBter Relevanz. Dieses Verfahren
ermoglicht die exakte Vermessung des Auges, ein-
schlieBlich der Hornhautgeometrie (Abb. 1). Diese
Messungen sind essenziell, um die passende Kunst-
linse auszuwéhlen, die die natiirliche Linse ersetzen
wird. Schon eine Abweichung von nur 1 mm in der
Langenmessung des Auges kann zu einer Abwei-
chung von bis zu 3 Dioptrien flihren. Daher ist eine
hochstprazise Messung zwingend erforderlich. Ein
trockenes Auge oder andere Storfaktoren konnen
die Genauigkeit der Messung beeintrachtigen,
weshalb die Patienten haufig angewiesen werden,
vor der Untersuchung Augenpflegeprodukte zu
verwenden. Dank kontinuierlicher Verbesserungen
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der Messgerdte (wie z. B. der Einfiihrung optischer
Biometer) sind die heutigen Ergebnisse deutlich ex-
akter als in der Vergangenheit.

Ausschluss anderer Erkrankungen

Neben der Biometrie ist es wichtig, andere Au-
generkrankungen auszuschlieBen. Erkrankungen
wie beispielsweise das Glaukom (umgangssprach-
lich .Griiner Star") oder ein Makulaleiden, kénnen
dhnliche Symptome wie der Graue Star verursa-
chen und auch die Ergebnisse der Operation beein-
flussen.

Gerade im héheren Alter treten solche Begleiter-
krankungen hadufiger auf. Spezielle Bildgebungsver-
fahren (Abb. 2) und Augeninnendruckmessungen
(Tonometrie) helfen dabei, ein umfassendes Bild
vom Gesundheitszustand des Auges zu gewinnen.

Multimodale Bildgebungsplattformen bieten
eine Vielzahl von Untersuchungsmdglichkeiten:
Zu den wichtigsten Funktionen gehdren Glaukom-
Module, MultiColor-Module sowie OCT-Angiogra-
phie-Module. Diese Funktionen ermdglichen eine
prazise und umfassende Analyse des hinteren Au-
genabschnitts, wodurch friihzeitige pathologische
Verdnderungen erkannt werden kdnnen. Ein ent-
scheidender Vorteil der OCT ist, dass Erkrankungen
der Netzhaut wie z. B. die altersbedingte Makula-
degeneration, eine diabetische Retinopathie oder
epiretinale Membranen friihzeitig diagnostiziert
werden kdnnen. Dies ist besonders wichtig in der
Vorbereitung auf eine Kataraktoperation, da Netz-
hauterkrankungen den postoperativen Seherfolg
beeinflussen kdnnen. Durch eine friihzeitige Dia-
gnose und entsprechende Behandlung kdénnen
mogliche Komplikationen im Vorfeld vermieden
werden. Ein weiteres Einsatzgebiet der OCT ist die
Untersuchung des Sehnervenkopfs. Bei Patienten
mit Verdacht auf Glaukom kann friihzeitig eine
Schéddigung der Nervenfaserschicht nachgewie-
sen werden. Die Kombination aus OCT-Bildgebung
und modernen Softwareanalysetools erlaubt eine
prazise Verlaufsbeobachtung und Therapieanpas-
sung. Dank kontinuierlicher technischer Weiter-
entwicklungen werden OCT-Bilder heute mit noch
hoherer Auflésung und Bildstabilitdt erstellt. Diese
Fortschritte verbessern nicht nur die Diagnostik,
sondern auch die Prazision chirurgischer Eingriffe,
indem sie eine noch genauere Planung und indi-
viduelle Anpassung der Behandlung ermdéglichen.
Zusammenfassend ergdnzen fortschrittliche OCT-
Technologien die klassischen Diagnostikinstrumen-
te und bieten wertvolle Unterstiitzung bei der Pla-
nung und Durchfiihrung von Kataraktoperationen,
was die Patientensicherheit erhoht und die Quali-
tat der chirurgischen Ergebnisse verbessert.

Die Kataraktoperation:
High-Tech im Fokus

Vor einer Kataraktoperation miissen umfangreiche
Untersuchungen durchgefiinrt werden, um die bes-
te Behandlungsstrategie zu planen. Diese Vorberei-



tungen minimieren das Risiko von Komplikationen,
ermdglichen eine realistische Einschdtzung des
bestmdglichen Ergebnisses und maximieren so die
postoperative Sehleistung.

In der Vorbereitung auf eine Kataraktoperati-
on ist das Vorderabschnitts-OCT von besonderer
diagnostischer Relevanz. Diese multimodale Bild-
gebungsplattform ist speziell fiir den vorderen
Augenabschnitt optimiert und bietet umfassende
Analysemdglichkeiten. Die moderne Technologie
kann die wichtigsten Biometriemessungen fiir die
Planung von Kataraktoperationen liefern, ein-
schlieBlich Hornhautanalyse, Vorderkammertiefe,
Linsendicke und Achsenldnge. Selbst bei triiben Me-
dien kdnnen mit optimierter Swept-Source-OCT-
Technologie prazise Messungen und detailgetreue
Darstellungen generiert werden. Ein herausragen-
des Merkmal des modernen Vorderabschnitts-OCTs
ist die Berechnung der Gesamtbrechkraft der Horn-
haut, die die Auswahl der geeigneten Kunstlinse
erleichtert. Integrierte Kalkulatoren fiir sphérische,
aspharische und torische Kunstlinsen vereinfachen
die praoperativen Ablaufe und unterstiitzen eine
prazise Operationsplanung. Die hochaufldsen-
den OCT-Bilder ermdglichen zudem eine visuelle
Analyse des gesamten vorderen Augenabschnitts,
was die Operationsplanung bei Katarakteingriffen
nachhaltig verbessert.

Bei der Kataraktoperation wird die triibe na-
tuirliche Linse entfernt und durch eine Kunstlinse
ersetzt (Abb. 3). Es handelt sich um einen der hdu-
figsten und sichersten Eingriffe in der Augenheil-
kunde weltweit.

Friither wurde die Biometrie mit der sogenann-
ten A-Scan-Ultraschallsonde durchgefiihrt, die
hinsichtlich der Genauigkeit deutlich hinter den
heutigen Standards zuriickblieb. Die aktuellen
Technologien liefern hochaufldsende Daten, die
eine prazise Planung der Operation und eine exakte
Vorhersage des Ergebnisses ermdglichen. In moder-
nen Operationssdlen kommen Mikrochirurgie und
Laserunterstiitzung zum Einsatz, die den Eingriff
noch sicherer und schonender machen. Die post-
operative Sehkraft ist heute oft so gut, dass viele
Patienten sogar anschlieBend auf ihre Brille ver-
zichten kénnen. Speziallinsen (z. B. Mehrstérken-
linsen oder Linsen zum Ausgleich einer Hornhaut-
verkriimmung) kénnen zusitzlich Fehlsichtigkeiten
korrigieren und so die Lebensqualitdt der Patienten
erheblich steigern.

Der Eingriff selbst dauert in der Regel nicht
ldnger als 10 bis 20 Minuten und wird haufig
ambulant durchgefiihrt. Dabei wird die getriibte
Linse mit Hilfe von Ultraschall zerkleinert und ab-
gesaugt (Phakoemulsifikation). AnschlieBend wird
die Kunstlinse durch einen winzigen Schnitt einge-
setzt. Dieser Schnitt ist selbstheilend, sodass in der
Regel keine Nahte erforderlich sind.

Die Entwicklung dieser High-Tech-Methoden
verdanken wir der intensiven Zusammenarbeit von
Augenmedizinern, Wissenschaftlern und Industrie.
Das Traditionsunternehmen ,Heidelberg Enginee-

Abbildung 3: Diinnschichtaufnahme des vorderen Augenbereichs
nach einer Kataraktoperation

Diinnschichtaufnahme eines vorderen Augenabschnitts mit Hornhaut
(A), vorderer Augenkammer (B) und kiinstlicher Intraokularlinse.
Die Kunstlinse ist deutlich diinner als die natiirliche Augenlinse

(vgl. Abbildung 1).

ring GmbH" ist seit Jahrzehnten in Forschung und
Entwicklung marktfiihrend. Das Unternehmen hat
Technologien entwickelt, die weltweit in der Au-
genheilkunde eingesetzt werden. An der Universi-
tat Heidelberg wird aktiv an der Weiterentwicklung
und Testung neuer Gerdte gearbeitet, die die Dia-
gnostik und Behandlung des Grauen Stars wei-
ter optimieren. Die Einflihrung von Kl-gestiitzten
Algorithmen zur Bildauswertung ist ein weiterer
Meilenstein, der die Prazision und Effizienz in der
Diagnostik von Augenerkrankungen zukiinftig noch
weiter verbessern soll.

Fazit

Die Kataraktchirurgie hat sich in den letzten Jahr-
zehnten von einer passablen Behandlungsmdglich-
keit zur Wiederherstellung der Sehkraft zu einer
hochprazisen, effektiven und vorhersagbaren The-
rapieoption entwickelt. Dank moderner Technolo-
gien wie der optischen Kohdrenztomographie, ex-
akter Augenvermessung und moderner Kunstlinsen
konnen Patienten ausgezeichnete postoperative
Ergebnisse erwarten. Eine umfassende Diagnostik
bleibt der Schllssel zum Erfolg - denn nur eine
exakte Diagnose stellt sicher, dass nicht nur der
Graue Star behandelt wird, sondern auch andere
Erkrankungen erkannt und beriicksichtigt werden.
Der High-Tech-Workflow in der Kataraktchirurgie
ist ein Beispiel dafiir, wie technologische Innovati-
onen die Augenheilkunde revolutionieren und den
Patienten ein neues Leben mit voller Sehstérke er-
mdglichen.
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Spastik nach Schlaganfall

Bei einem Schlaganfall handelt es sich um eine plotzlich auftretende Schadigung von Hirnarealen, die infolge eines GefaB-

verschlusses (ischdmischer Schlaganfall) oder durch eine Hirnblutung (hdmorrhagischer Schlaganfall) entsteht. Das Risiko von
GefaBverschliissen ist insbesondere bei arteriosklerotisch geschadigten Hals- oder Hirnschlagadern erhdht. Im Jahr 2022 wa-
ren deutschlandweit 1,82 % der Bevolkerung von einem Schlaganfall betroffen. Nach kardiologischen und onkologischen Er-
krankungen ist der Schlaganfall die dritthdufigste Todesursache in Deutschland und die hdufigste Ursache fiir eine Langzeit-

behinderung und Spastizitit.

Einleitung

Man kann davon ausgehen, dass in Deutschland jahrlich rund 270.000
Menschen einen Schlaganfall erleiden. In etwa 50 % der Falle entwi-
ckelt sich bei den Uberlebenden eine Spastik, die sich innerhalb von
3-5 Monaten nach dem Ereignis manifestiert. Schon wenige Wochen
nach Auftreten der initialen Schlaganfallsymptomatik kommt es bei
bis zu V4 der betroffenen Patienten zu ersten Anzeichen einer spasti-
schen Tonuserhdhung. Liegt das initiale Ereignis langer als 3 Monate
zuriick, betrdgt die Prévalenz fiir das Auftreten einer Spastik bereits
etwa 43 %. Das AusmaB der Spastik, die Starke der Tonuserhéhung
und die damit verbundene Bedeutung fiir den Alltag der Betroffenen,
die Beeintrachtigung der Lebensqualitat und die EinbuBBe der Eigen-
standigkeit bzw. der Verlust der Unabhdngigkeit, das Auftreten von
Folgeerkrankungen wie Depressionen oder Schmerzen zeigen noch
einmal deutlich auf, was Spastizitdt insgesamt bedeutet. Nahezu 3/
der liberlebenden Schlaganfallpatienten, bei denen sich eine Spastik
entwickelt, berichten lber eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat,
4 von 10 Patienten beschreiben einen Verlust, zumindest aber eine
deutliche Einschrankung der Unabhangigkeit, und eine dhnlich groBe
Zahl gibt depressive Verstimmungszustinde an (Abb. 1). Nur bei sehr
wenigen Patienten nimmt die Spastik keinen oder keinen nennens-
werten Einfluss auf die genannten Parameter.

Spastik: Verlust von Beweglichkeit und Lebensqualitit

Unter Spastizitdt versteht man eine Tonuserhdhung der Muskulatur
(Spasmus), die die Extremitdten in typische, nicht funktionelle Hal-
tungsmuster zwingt. Eine Spastik wird durch komplexe Stérungen des
zentralen Nervensystems verursacht und beschreibt eine geschwin-
digkeitsabhdngige Zunahme der Muskelspannung, bei der es durch
Ubererregbarkeit zu einer Steigerung der auf Riickenmarksebene

organisierten Muskeldehnungsreflexe kommt. Dies entsteht durch
den Ausfall bzw. die Stérung der in der Pyramidenbahn absteigenden
hemmenden Kontrollmechanismen mit einer daraus resultierenden
nicht kontrollierbaren Muskelaktivierung. Die dadurch ausgeldsten
unwillkiirlichen Muskelkontraktionen von einzelnen Muskeln oder
Muskelgruppen fiihren lber zundchst unwillkiirliche Bewegungen zu
Dauerkontraktionen mit Fehlhaltungen der betroffenen Extremita-
ten, zu Schmerzen und zu einer betrdchtlichen Einschrankung in der
Funktion. Je nachdem welche einzelnen Muskeln oder Muskelgruppen
betroffen sind, entwickeln sich unterschiedliche Muster im Bereich
der oberen oder unteren Extremitdten. Im Bereich der Arme tritt am
haufigsten ein Beugemuster auf, welches die Finger, die Handgelen-
ke und die Ellenbeugemuskulatur betrifft, was auch Auswirkungen
auf die Schultermuskulatur haben kann. Hier kommt es dann haufig
zu einem Adduktionsmuster mit Heranpressen des Oberarms an den
Brustkorb (Abb.2).

An den Beinen findet sich hiufig ein Streckmuster mit einer Uber-
streckung der Knie- und Hiiftgelenke und einer Streckung im oberen
Sprunggelenk in Form eines SpitzfuBes. Das bedeutet, dass die beim
Menschen typischerweise von der Spastik betroffenen Muskeln der
Schwerkraft entgegenwirken. In mehr als der Halfte der von Spastik
betroffenen Patienten entwickelt sich eine Beugespastik im Hand-
gelenk, noch haufiger ist die Beugespastik im Ellbogengelenk. Ins-
besondere die Handfunktion, die fiir den Menschen von essentieller
Bedeutung ist, ist hdufig durch die spastische Tonuserhéhung beein-
trachtigt (Abb.2).

Die Muskulatur der oberen Extremitéten ist hdufiger betroffen als
die der Beine. Nicht nur, dass die spastische Tonuserhohung einen ge-
zielten Einsatz der Muskulatur und damit der Extremitat verhindert,
unbehandelt kommt es auch infolge der dauerhaften Tonuserhéhung
zu einer Verklirzung der Muskeln und Sehnen und zu einem bindege-
webigen Umbau mit einer dann fixen Fehlhaltung bzw. Fehlstellung

der betroffenen Extremitdtenabschnitte. In

Korperfunktionsebene | Aktivititsebene | ‘

Partizipationsebene

den ersten 6 Monaten nach einem Schlag-

anfall entwickeln 34 der Patienten im Be-

*  Funktionelle motorische .
Einschrénkungen

*  Fehlstellung und verminderte
Beweglichkeit von Gelenken

*  Schmerzen

*  (Schmerzhafte) Muskel-
spasmen

* Schwierigkeiten bei .
Alltagsaktivitaten (z.B.
Waschen, Anziehen, Essen,
Toilettengang, Korperpflege, .
sexuelle Aktivitat)

*  Blockierung einer eigentlich
erhaltenen, zur Spastik anta-

gonistischen Muskelaktivitat *  Probleme mit Korperhaltung

und Mobilitat
*  Entwicklung von Kontrakturen

und dauerhaften
Gelenkfehlstellungen/
Deformitaten

Sozialer Riickzug durch
stigmatisierende Fehlhaltung

Auswirkung auf das Ausfiillen
von Rollenfunktionen z.B. als
Partner oder Elternteil

Auswirkung auf
Berufstatigkeit

* Soziale Isolation — aufgrund
eingeschrankter Mobilitat

reich der von Spastik betroffenen Musku-
latur Schmerzen wohingegen nur etwa 2 %
der Schlaganfallpatienten ein Schmerzsyn-
drom ohne Erh6hung des Muskeltonus erlei-
den. Die Fehlhaltung und der erhdhte Mus-
keltonus erschweren dabei Restfunktionen
der betroffenen Extremitaten, soweit diese
nach dem Schlaganfall erhalten geblieben
sind. Dabei werden folgende Formen je nach
Lokalisation unterteilt: Monospastik (be-
troffen ist nur eine Extremitat), Paraspastik

Abbildung 1: Folgen von Spastizitdt

Modifiziert nach International classification of functioning, disability and health:
ICF World Health Organisation 2001, https.//www.rehadat-icf.de/de
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(beide Beine sind betroffen), die Hemispas-
tik beschreibt die Spastizitat einer Kérper-
hélfte, als Tetraspastik wird die Spastizitat
von vier Extremitaten definiert. Ist zudem



auch die Hals- und Rumpfmuskulatur betroffen, spricht man von ei-
ner spastischen Tetraparese.

Die friihzeitige Erfassung einer sich entwickelnden Spastik und
einer daraus resultierenden Behandlung sind entscheidend fiir den
Erhalt der Selbststidndigkeit und der Lebenszufriedenheit der Betrof-
fenen. Die Diagnostik erfolgt durch klinische Untersuchungen und ein
allgemeinverdandertes Assessment, welches sich nicht nur zur initialen
Beschreibung der Tonuserhdhung, sondern auch zu Beurteilung im
Verlauf der Behandlung eignet. Es existieren unterschiedliche Skalen
anhand derer einerseits die Einschdtzung des spastischen Muskelto-
nus (Ashworth-Skala, modifizierte Ashworth-Skala) oder die modifi-
zierte Tardieu-Skala, mit der es zuverldssig mdglich ist, eine Kontrak-
tur bzw. eine Muskelverspannung von einer Spastik zu unterscheiden.
Bei all diesen Skalen handelt es sich jedoch nur um beschreibende
Instrumente, die keine Aussage liber die FunktionseinbuBe der betrof-
fenen Extremitdt ermdglichen. Um hier vergleichbare Instrumente zu
haben ist beispielsweise die Uberpriifung der Selbstversorgung iiber
eine Erfassung der Einschrankungen erforderlich.

Nicht jeder Schlaganfallpatient entwickelt eine Spastik. Risiko-
faktoren sind ein hoher Schweregrad der Lahmung, eine Gefiihls-
stérung, ein grundsatzlich erhdhter Muskeltonus und eine relevante
Einschrankung in der Alltagsbewaltigung.

Ein Assessmentsystem zur Risikoklassifizierung der Entwicklung
einer Spastik nach Schlaganfall kann das sogenannte ,Ampelsystem”
sein, welches sich bereits in der Primadrversorgung eignet, um eine To-
nuserhdhung zu erfassen (Lee JI et al. Nervenarzt 95,133-140 (2024),
https://doi.org/10.1007/s00115-023-01571-8).

Therapieoptionen

Das Ampelsystem als Assessment zur Erfassung einer beginnenden
Spastik sollte auch dazu genutzt werden, den Patienten friihzeitig
an geeignete Facharzte zu vermitteln, die sich auf die Behandlung
spastischer Syndrome spezialisiert haben.

Steht die Ampel auf griin, bedeutet das, dass der Muskeltonus im
Bereich der betroffenen Extremitdt zum Zeitpunkt der Beurteilung
nicht erhdht ist, aber einer regelmaBigen Uberwachung bedarf. In-
nerhalb von 3-6 Monaten sollte eine erneute Beurteilung erfolgen. In
diesem Fall sind nur die allgemeinen ergo- und physiotherapeutischen
Behandlungen sowie Selbstiibungsprogramme notwendig. Springt

Abbildung 2:
Manifestationen von
Spastik im Arm- und
Handbereich

die Ampel auf gelb, liegt bereits ein leicht erhohter Muskeltonus mit
Auswirkung auf einen oder mehrerer Gelenke vor und es treten in der
betroffenen Extremitdt unwillkirliche Muskelbewegungen auf. Dies
geht oftmals in Kombination mit einer Schwache der Extremitaten
und einer Stérung der sensorischen Funktionen, mit Schwierigkeiten
bei aktiven Bewegungen und Einschrankung der Alltagskompetenz
einher. Haufig finden sich in der bildgebenden Diagnostik Schadigun-
gen in den absteigenden corticospinalen Bahnen. In diesen Féllen ist
die Vorstellung des Patienten bei Medizinern mit einer besonderen
Expertise in der Behandlung spastischer Bewegungsstérungen erfor-
derlich. Neben der physikalischen Behandlung ist hier zu {iberlegen,
inwieweit zusatzliche Interventionen notwendig sind.

Rot bedeutet eine deutliche Erhohung des Muskeltonus mit mi-
nimalem Widerstand am Ende des BewegungsausmaBes (> oder =
MAS 2). Hiufig bestehen stérkere Einschrinkungen sensomotorischer
Funktionen mit einer Abnahme der Oberflachensensibilitat, motori-
sche Dysfunktionen, aber auch eine Stérung der Tiefensensibilitét. In
diesen Fallen sollte der Patient umgehend an ein spezialisiertes Zen-
trum zur Therapie weitergeleitet werden.

Bei einigen Patienten tritt die spastische Tonuserhdhung bereits
im Rahmen der akutmedizinischen Versorgung des Schlaganfalls auf.
Aus der weiter oben beschriebenen Zeitskala ergibt sich allerdings,
dass die meisten Patienten nach der Erstversorgung aus der Klinik
entlassen wurden und folglich die
Spastik im ambulanten Sektor dia-
gnostiziert und behandelt wird.
Neben den Arzten kommt hier den
Ergo- und Physiotherapeuten eine
besondere Bedeutung zu, denn die-
se haben haufiger engeren Kontakt
zu den Betroffenen und kénnen in
der Regel sehr prazise Aussagen
iber die jeweilige Tonuserhhung
machen. In der Praxis zeigt sich je-
doch, dass den nicht-medikamen-
tosen Therapieansatzen zwar eine
groBe Bedeutung zukommt, aller-
dings zeigt sich genauso, dass ein
groBer Teil der Therapiezeit fiir die
reine Tonusregulation verlorengeht

Dr. med. Jiirgen Hamacher

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 2. Ausgabe 2025 | 13



1- -@- Placebo
-8 AbobotulinumtoxinA 500 U
-8 AbobotulinumtoxinA 1000 U

Mittlerer abgeleiteter MAS-Score

Von besonderer Relevanz ist eine friihzeitig
eingeleitete effektive Behandlung, um dem Ri-
siko von zusatzlichen Komplikationen wie z. B.
dem Auftreten von Schmerzen, Kontrakturen
oder Hautlasionen im Vorfeld therapeutisch
zu begegnen. Botulinumtoxin A wirkt lokal,
es finden sich keine systemischen Nebenwir-
kungen und der Effekt ist in gewissem Umfang
zielgerichtet steuerbar. Die Anwendung ist un-
ter Verwendung von anatomischen Landmarks
wie sie beispielsweise im SMART-Konzept zum
Einsatz kommen (www.smart-muskelkonzept.

Or—T—T—T T T T T T T T T T 1

0 1 4 12
Woche
Anzahl Patienten je Gruppe
Placebo 79 77 79 75
AbobotulinumtoxinA 500U 80 80 80 76
AbobotulinumtoxinA 1000U 79 79 79 76

16 20| de und www.spastik-app.de/online-training-
botulinumtoxin) schnell zu erlernen und ist

7 3| nicht an spezielle Einrichtungen oder Zentren

26 17| gebunden.

31 13

Abbildung 3: Abnahme des Muskeltonus bei Armspastik
Modifiziert nach Gracies JM et al. Lancet Neurol. 2015,;14(10):992-1001

und dariiber hinaus, die Tonuserhéhung und die Fehlstellungen, der
Schmerz und die Funktionseinschrankungen bereits kurze Zeit nach
der Physiotherapie wieder einsetzen.

Hier sind dann medikamentdse Verfahren wie lokale Botulinum-
toxin A-Injektionen indiziert, die zu einer zuverldssigen und langer-
fristigen Tonussenkung fiihren (Abb. 3). Die aktuellen nationalen und
internationalen Leitlinien zur Behandlung der Spastik nach Schlagan-
fall sehen hier den Einsatz von Botulinumtoxin als notwendige MaB-
nahme an. Primédre Behandlungsziele bei Spastizitdt nach Schlagan-
fall sind aktive und passive Funktionen, Schmerztherapie, Mobilitat
und unwillkiirliche Bewegung. 80 % der primédren Behandlungsziele
konnten in Beobachtungsstudien durch den Einsatz von Botulinum-
toxin A erreicht werden.

In Deutschland wird Idngst nicht allen Patienten mit Spastik nach
Schlaganfall eine addquate und Leitlinien-konforme Behandlung
zuteil. Insbesondere die evidenzbasierten medikamentdsen Behand-
lungsverfahren wie die lokale Therapie mit Botulinumtoxin A sind
hierzulande deutlich zu wenig beriicksichtigt. Eine 2017 in der Zeit-
schrift ,Der Nervenarzt" veréffentlichte Studie ergab im Rahmen einer
postalischen Befragung mit einer Riicklaufquote von 37 %, dass mehr
als die Halfte (59 %) der befragten Arzte noch nie Botulinumtoxin ge-
nutzt bzw. verabreicht hatten. Der GroBteil der Befragten gab an, keine
praktische Erfahrung mit Botulinumtoxin zu haben. Nach wie vor wird
nur eine Minderheit der Patienten, die nach einem Schlaganfall an ei-
ner Spastik leiden, entsprechend der medizinischen Empfehlungen mit
einer Injektionstherapie mit Botulinumtoxin behandelt. Der Einsatz
von Botulinumtoxin ermdglicht eine lokale Reduktion des spastisch

erhéhten Muskeltonus in den
betroffenen Segmenten. Die Be-
handlung muss allerdings erlernt
und fachkompetent durchgefiihrt
werden. Eine systemische Wir-

B Dr. med. Jiirgen Hamacher
Oberarzt Klinik fiir Neurologie
Behandlungsschwerpunkte:
Spastik und Bewegungsstérungen
MEDICLIN Fachklinik Rhein/Ruhr
Auf der Rotsch 2

45219 Essen
www.fachklinik-rheinruhr.de

Bl Weitere Informationen:
www.schlaganfall-hilfe.de

kung bzw. Nebenwirkung ist bei
dieser lokalen Therapieform nicht
zu erwarten. Zudem ist es durch
eine entsprechende Anpassung
der Botulinumtoxin-Dosis mdog-
lich, nicht nur den Tonus generell
zu senken, sondern diesen gewis-
sermaBen zu regulieren, um eine
Restfunktion in der betroffenen
Extremitdt zu erhalten oder zu
verbessern.
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Zur systemischen Therapie der Spastizitat
stehen unterschiedliche Medikamente zur
Verfligung, die jedoch u. U. mit Nebenwirkun-
gen behaftet sein kénnen (z. B. ein GABA-B-
Agonist, Tizanidin aus der Gruppe der Alpha-2-Agonisten, das zentral
wirksame Muskelrelaxanz Tolperison sowie das myotrope Muskelrela-
xanz Dantrolen). Der Einsatz der genannten Pharmaka in der Behand-
lung des spastischen Syndroms nach stattgehabtem Schlaganfall ist
nicht immer unproblematisch. So scheint es unter der Behandlung
mit GABA-Agonisten zu einer verminderten Reorganisation zu kom-
men. Darliber hinaus flihrt die Behandlung mit systemisch wirksamen
Pharmaka zu einer Sedierung und die Medikamente wirken nicht nur
an den von Spastik betroffenen Extremitaten, sondern entfalten ihre
Wirkung im gesamten Kérper. Hinzu kommt die Gefahr von Schlafrig-
keit, Depression und Miidigkeit unter dem Einsatz von GABA-Agonis-
ten, was mit einer Zunahme der Gangunsicherheit und gegebenen-
falls mit Sturzneigung assoziiert sein kann.

Fazit

Aus rehabilitationsmedizinischer Sicht ist eine rasche und zuverldssi-
ge Diagnostik von Spastizitdt nach Schlaganfillen und eine zeitnahe
multidisziplindre Behandlung von groBer therapeutischer Relevanz.
Neben der etablierten Bewegungstherapie durch Ergo- und Physio-
therapeuten muss bei den meisten Patienten eine zusatzliche medi-
kamentdse Behandlung mit mdglichst effektiver Wirkung hinsichtlich
der Zielparameter Lebensqualitat, Schmerzreduktion und Funktionsfa-
higkeit eingeleitet werden. Botulinumtoxin A sollte hier als in interna-
tionalen und nationalen Leitlinien empfohlene Medikation bevorzugt
zum Einsatz kommen. Die aktuelle Versorgungslage wird nicht allen
Patienten gerecht. Die meisten (niedergelassenen) Mediziner gaben in
einer Umfrage an, keine praktischen Erfahrungen mit Botulinumtoxin
zu haben. Jeder Arzt kann den Umgang mit Botulinumtoxin erlernen.
Dazu bieten sich fiir jeden Mediziner einfache und liberschaubare
Injektionsalgorithmen an, die nicht nur schnell und ohne Hilfsmittel
erlernt werden kénnen, sondern zudem nicht an spezialisierte Zentren
gebunden in der eigenen Praxis umgesetzt werden konnen.
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Die latente Tuberkulose:
Relevanz einer frihzeitigen Diagnostik

Die Tuberkulose ist eine seit Jahrtausenden bekannte und heutzutage meldepflichtige Infektionskrankheit, die durch Bakteri-
en des Mycobacterium-tuberculosis-Komplexes ausgelost wird. Die Erkrankung kann jedes Organ betreffen, manifestiert sich
jedoch hauptséchlich in der Lunge. Obwohl Robert Koch bereits 1882 den Erreger der Tuberkulose identifizierte und seit
mehr als 70 Jahren wirksame Medikamente zur Verfiigung stehen, ist die Tuberkulose weltweit unverandert die haufigste In-
fektionskrankheit. Dennoch wird eine mdégliche Infektion mit dem Mycobacterium tuberculosis auch in Deutschland hiufig

differentialdiagnostisch nicht bedacht.

Einleitung

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) geht ak-
tuell davon aus, dass weltweit jahrlich ca. 11 Mil-
lionen Menschen an einer Tuberkulose (TB) erkran-
ken und in 2023 1,25 Millionen Menschen an einer
Tuberkulose verstorben sind, darunter 161.000 mit
einer HIV-Co-Infektion. Laut WHO ist ein Viertel der
Weltbevdlkerung mit Tuberkulose infiziert, ohne an
Tuberkulose erkrankt zu sein (latente tuberkuldse
Infektion. Von diesem latent-infizierten Viertel der
Weltbevdlkerung, dass mit dem Tuberkuloseerreger,
dem Mycobacterium tuberculosis, infiziert ist und
diesen in sich trdgt, werden wihrend ihres Lebens
5-10% an einer manifesten Tuberkulose erkranken,
d. h., die bis dahin latente Infektion kommt zum
Ausbruch.

Wann sich die Erkrankung akut manifestiert, ist
nicht vorhersagbar. Die Inkubationszeit betrdgt in
der Regel mindestens 6 Monate, kann aber auch
mehrere Jahrzehnte betragen. So hat eine Untersu-
chung aus den Niederlanden bei Migranten aus Tu-
berkulose-Hochinzidenzldndern gezeigt, dass diese
lediglich zu 22% in den ersten zwei Jahren ihres
Aufenthaltes im Land erkrankten, weitere 23% in
den folgenden 3 Jahren, aber mehr als die Half-
te der Erkrankungen traten erst nach 5 Jahren mit
einer Latenz von bis zu 50 Jahren auf. Das Nicht-
vorliegen einer Tuberkulose nach Kontakt mit ei-
nem Tuberkulosekranken bzw. nach Einwanderung
aus einem Hochinzidenzland bedeutet somit nicht,
dass nicht auch noch Jahre spater eine Tuberkulose
auftreten kann.

Wahrend die Tuberkulose weltweit, insbeson-
dere in Osteuropa und Afrika, weitverbreitet ist,
nimmt die Zahl der Neuerkrankungen in Deutsch-
land im langjdhrigen Trend (unterbrochen von Ein-
wanderungswellen) ab. Zuletzt wurden nur noch
zwischen 4000 und 4500 Falle jahrlich gemeldet.
Allerdings beobachtet das Robert Koch-Institut
(RKI) in den letzten Jahren eine Verdnderung der
betroffenen Personengruppen: Wahrend friiher die
Halfte der Tuberkuloseerkrankungen im Ausland
erworben wurden, werden inzwischen drei Viertel
aller Falle von aktiver Tuberkulose in Deutschland
bei Menschen mit Migrationshintergrund diagnos-
tiziert.

Diagnostik einer aktiven Tuberkulose

Die Diagnostik einer Tuberkulose basiert auf dem
Nachweis des Erregers im Sputum, Bronchialsekret
oder anderen Proben mittels Direktanfarbung, Kul-
tur oder Polymerase-Kettenreaktion (polymerase
chain reaction, PCR). Jede vierte Tuberkulose in
Deutschland betrifft nicht die Lunge, ist also extra-
pulmonal z. B. in Form einer Lymphknoten- oder
Knochentuberkulose, und entzieht sich damit einer
Sputumdiagnostik als klassischem Nachweis.

Bei der Lungentuberkulose liegt in jedem sechs-
ten Fall eine geschlossene, nicht ansteckungsfa-
hige Lungentuberkulose vor, sodass die klassische
Diagnostik aus Sputum oder Bronchialsekret in der
Regel ohne Befund bleiben wird, da die Erreger
eingekapselt sind. 64% aller aktuellen Tuberkulose-
falle zeigen in Sputum oder Bronchialsekret einen
Bakterienbefund, sind also ansteckungsfahig.

Das groBte Problem der Tuberkulosediagnostik
in Deutschland liegt allerdings weniger an den
Schwierigkeiten der Diagnostik als daran, dass mit
abnehmender Zahl an Tuberkulosekranken in der

Réntgenauf-
nahme einer
Lungen-
tuberkulose

Dr. med. Peter Witte
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Mycobacterium
tuberculosis

Arzteschaft das Wissen um diese Erkrankung ab-
nimmt und hdufig nicht primar an eine Tuberkulose
gedacht wird. Die unspezifischen Symptome wie
Fieber, Nachtschwei und Gewichtsabnahme las-
sen z. B. an eine maligne Erkrankung oder andere
gangige Diagnosen denken. Viele Tuberkulosekran-
ke erhalten erst nach einer Odyssee von Arzt zu Arzt
die korrekte Diagnose. In verschiedenen Studien
konnte gezeigt werden, dass zwischen dem ersten
Auftreten von Symptomen und der Diagnosestel-
lung einer Tuberkulose mehrere Wochen, im Mittel
93 Tage, vergingen. Dabei waren die Verzdgerungen
teilweise patientenseitig, aber auch auf Seiten der
konsultierten Arzte zu beklagen. Wichtig ist daher
initial die Tuberkulose in die Differentialdiagnos-
tik aufzunehmen, insbesondere bei Menschen mit
auch langer zurilickliegendem Migrationshinter-
grund aus Hochinzidenzldndern. Denn gerade in
der letzten Phase vor der Diagnosestellung ist der
Patient mit einer Lungentuberkulose hochinfektios,
weshalb eine rasche und sichere Diagnostik nicht
nur fiir den Infizierten, sondern auch fiir sein ge-
samtes Umfeld wichtig ist.

Die Diagnostik einer manifesten Tuberkulose
wurde in der 1. Ausgabe 2025 von Forum Sanitas
(www.forum-sanitas.com/downloads/) bereits um-
fangreich dargestellt. Neben der organspezifischen
Diagnostik (Rontgenbild oder Computertomogra-
phie des Thorax kombiniert mit endoskopischen
Untersuchungen) sind zur Tuberkulose-Diagnostik
spezifische Laboruntersuchungen unerldsslich.
Klassisch ist hier der Tuberkulin-Hauttest nach
Mendel-Mantoux. Seit ca. 20 Jahren steht dariiber
hinaus mit dem Interferon-Gamma-Test (IGRA) ein
Bluttest zur Verfligung. Beide Tests beruhen auf
einer immunologischen Reaktion auf den Kontakt
mit M. tuberculosis. Zur Diagnostik einer aktiven
Tuberkulose sind beide Tests allerdings nur be-
schrankt geeignet, da sie gerade bei einer aktiven
Tuberkulose erst nach 6-8 Wochen zuverlassi-
ge Ergebnisse liefern, und der IGRA zudem in 15
bis 20% der Fille ein falsch-negatives Ergebnis
bei manifester aktiver Tuberkulose zeigt. Daher
schlieBt ein negativer Test eine aktive Tuberkulose
nicht aus!
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Diagnostik der latenten Tuberkulose-
Infektion

Eine latente Tuberkuloseinfektion (LTBI) bedeutet,
dass der betroffene Mensch zwar mit M. tuberculo-
sis Kontakt hatte und dieses aufgenommen hat, die
Tuberkulose aber (noch) nicht zum Ausbruch ge-
kommen ist. Das gilt, wie weiter oben beschrieben,
flir 90 bis 95% aller betroffenen infizierten Kon-
taktpersonen. Die Diagnose einer LTBI geschieht
ausschlieBlich in vitro durch immunologische Tests
in Form des IGRA oder in vivo durch den Tuberkulin-
Hauttest. Bei positivem Testergebnis muss immer
eine aktive Tuberkulose ausgeschlossen werden.
Der Tuberkulin-Hauttest wird streng intrakutan
angelegt. Das Testergebnis ist eine Induration an
der Injektionsstelle, die sich blicherweise auf der
Unterarminnenseite befindet, welche nach 48 bis
72 h abgelesen wird. Eine vorausgegangene BCG-
Impfung (intrakutane Lebendimpfung mit dem
attenuierten Bakterium Bacillus Calmette-Guérin)
oder nicht-tuberkuldse Mykobakterien flihren zu
einem falsch-positiven Testergebnis. Fiir den IGRA
wird aus einer Blutprobe eine Immunreaktion be-
stimmt.

Ende 2024 hat die Europdische Arzneimittel-
Agentur (EMA) eine positive Empfehlung fiir einen
neuen Tuberkulose-Hauttest (SIILTIBCY®) abgege-
ben, der eine Kombination aus beiden Verfahren
darstellt. Der neue Hauttest ermdglicht eine spe-
zifischere Detektion einer LTBI bei Kindern und
Erwachsenen. Der SIILTIBCY®-Hauttest verwen-
det ESAT-6 und CFP-10 als Antigene und kann
dadurch eine vergleichbare Spezifitdt erreichen
wie die Bluttest-basierten IGRAs. In mehreren
Phase-3-Studien in Afrika und Europa konnte bei
liber 2500 Probanden die Sicherheit und Wirksam-
keit ermittelt werden (www.dzk-tuberkulose.de/
positives-votum-der-ema-fuer-neuen-tuberkulo-
se-hauttest-siiltibcy/).

Beim SIILTIBCY® werden wie beim Tuberkulin-
Hauttest 0,1 ml Substanz intradermal injiziert
und nach 48 bis 72 h abgelesen. Ist die dann vor-
handene Verhdrtung gréBer oder gleich 5 mm so
ist das Testergebnis positiv. Das Testverfahren ist
zugelassen ab dem 28. Lebenstag, kann also auch
bei Kleinkindern, bei denen eine Blutentnahme
schwierig ist, angewendet werden. Anders als beim
etablierten Tuberkulin-Hauttest beeinflusst eine
BCG-Impfung das Ergebnis nicht. Auch dieser Test
sollte erst 6 bis 8 Wochen nach der Exposition ge-
gen M. tuberculosis durchgefiihrt werden. Wie der
IGRA und der altbewdhrte Hauttest ist auch SIILT-
IBCY® kein eigenstandiges Instrument zur Diagno-
se einer aktiven Tuberkulose-Erkrankung, sondern
dient primar zum Nachweis der Infektion.

Bewertung der Untersuchungsverfahren

Tuberkulin-Hauttest und SIILTIBCY® haben ge-
geniiber dem IGRA den Vorteil, dass sie intracutan
angelegt werden, kostenglinstiger sind und keine
Blutentnahme erfordern. Dies kann insbesondere



bei kleinen Kindern oder schwierigen Venenver-
haltnissen von Vorteil sein. Nachteilig gegeniiber
dem IGRA ist bei beiden Intracutan-Verfahren,
dass die korrekte Testanlage geschult sein muss.
Auch das Ablesen der Intracutan-Tests erfordert
etwas Ubung, da nicht das Erythem, sondern die
Kndtchen gemessen werden. Weiterhin ist bei den
Intracutantests eine Ablesung notwendig, welche
entweder lber den Arzt oder iliber eine speziell
fiir den SIILTIBCY® entwickelte APP erfolgen kann
(derzeit noch nicht verfligbar).

Allen Testverfahren gemeinsam ist, dass sie zur
Diagnostik einer aktiven Tuberkulose nur einge-
schriankt geeignet sind. Weiterhin miissen sie mit
sogenannten ,Cut-off-Werten" arbeiten, also
Grenzwerten, ab denen ein Ergebnis als positiv gilt.
Werden diese Cut-off-Werte zu niedrig angesetzt,
erhalten zu viele gesunde Testpersonen ein falsch-
positives Ergebnis und gelten als Tuberkulose infi-
ziert, wird der Wert zu hoch angesetzt, gelten zu
viele Infizierte im Test als negativ. Dies fiihrt dazu,
dass die Sensitivitdt der beschriebenen Testver-
fahren, also die Fahigkeit eines Tests einen Infi-
zierten als positiv zu ermitteln, bei ca. 80% liegt,
aber keine vollstandige Sicherheit erreichen kann.
Die Testverfahren erzielten in Studien vergleich-
bare Sensitivitdten, wobei durchschnittlich jeder
5. Patient falschlicherweise ein negatives Tester-
gebnis erhielt. Dies bestatigt die Aussage, dass die
genannten Testverfahren nicht geeignet sind, um
sicher und zuverlidssig eine aktive Tuberkulose aus-
zuschlieBen. Wichtiger fiir die praktische Anwen-
dung zur Diagnose einer Infektion bzw. LTBI ist aber
die Frage der Spezifitat, also ob jemand der nicht
infiziert ist, ein negatives Testergebnis erhalt. Diese
Frage spielt gerade bei Untersuchungen im famili-
aren Umfeld durch die Gesundheitsamter oder im
beruflichen Kontakt durch die Arbeitsmedizin eine
wichtige Rolle. Hierbei zeigte sich, dass sowohl der
IGRA als auch das neue Testverfahren SIILTIBCY®
mit einer lber 90%-igen Spezifitdt eine Tuberku-
loseinfektion ausschlieBen konnten.

Vorgehen bei positivem Testergebnis

Fallt eines der genannten Tuberkulose-Testverfah-
ren positiv aus, ist bei der betroffenen Person eine
aktive Tuberkulose soweit mdglich diagnostisch
auszuschlieBen. Im Anschluss stellt sich die Frage,
ob eine Chemo-Pravention mittels eines Antitu-
berkulotikums iiber 4 oder 9 Monate sinnvoll ist.
Fiir diese Entscheidung ist der sogenannte ,posi-
tive pradiktive Wert" heranzuziehen, welcher ne-
ben der beschriebenen Spezifitdt und Sensitivitat
auch die Pravalenz, also die Haufigkeit der Infek-
tion in der Population, einbezieht und daraus eine
Wahrscheinlichkeit fiir das tatsachliche Vorliegen
einer Infektion mit M. tuberculosis errechnet. So ist
beispielsweise bei einer Sensitivitat und Spezifitat
fir den Tuberkulin-Hauttest von 85% bei engen
Kontaktpersonen davon auszugehen, dass diese
zu 71% tatsachlich infiziert sind. In einer Gruppe
ohne nachweisbaren Tuberkulose-Kontakt wiirde

die Prévalenz auf 1% und der pradiktive Wert auf
6% fallen, das heil3t, bei 94% der positiv geteste-
ten Personen lage keine LTBI vor. Auf eine praven-
tive Chemotherapie kann dann verzichtet werden.
Bei positivem Ausfall eines der Tests und Kontakt
zu ansteckungsfahiger Lungentuberkulose besteht
die Indikation fiir eine praventive Therapie, gleiches
gilt fiir Patienten, die mit TNF-Inhibitoren oder
anderen Biologika-Therapien behandelt werden
missen. Offen ist derzeit noch die Bewertung fiir
Menschen aus Tuberkulose-Hochinzidenzldndern
mit einem positiven Test.

Fiir die Therapie der LTBI liegen Schemata als
Monotherapie mit Isonicotinsdurehydrazid (INH)
iber 9 Monate oder Rifampizin liber 4 Monate so-
wie Kombinations-Therapien liber 3 bis 4 Monate
vor. Kiirzere Therapien erhdhen hier nachweisbar
die Compliance. Nach der aktuellen Studienlage
kann man nach einer praventiven LTBI-Therapie
von einer langjahrigen Schutzwirkung ausgehen.

Fazit und Ausblick

Tuberkulose ist weiterhin die weltweit hadufigste
zum Tode flihrende Infektionskrankheit. Gerade im
Zuge der aktuellen Migration aus Hochinzidenz-
lindern sollte die Tuberkulose von Arzten differen-
tialdiagnostisch mehr bedacht werden. Weiterhin
ist ein Basiswissen zur Erkrankung, Diagnostik und
Therapie wichtig. Neben den radiologischen und
interventionellen diagnostischen Verfahren stehen
mit dem altbekannten Tuberkulin-Hauttest und
dem Interferon-Bluttest zwei etablierte Verfah-
ren zur Verfligung. Mit dem SIILTIBCY®-Hauttest
wurde in diesem Jahr ein neues Testverfahren
eingefiihrt, das sich kostengiinstiger als IGRA und
diagnostisch sicherer als der Tuberkulin-Hauttest
prasentiert. Damit ist eine Testung von gréBeren
Kontaktpersonengruppen wie in der Arbeitsmedi-
zin, in Gesundheitsdmtern oder im familidren und
beruflichen Umfeld mdglich und umsetzbar. Mithil-
fe der beschriebenen Verfahren kann eine latente
Tuberkulose-Infektion sicher diagnostiziert werden,
flir den Ausschluss eines Tuberkuloseverdachts ge-
nligen diese Testverfahren nicht.

B Dr. med. Peter Witte
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Therapiemanagement der atopischen
Dermatitis im Kindesalter

Bedeutung einer friihzeitigen Behandlung mit topischen

Calcineurininhibitoren

Die atopische Dermatitis (AD) oder das atopische Ekzem (umgangssprachlich auch als Neurodermitis) bezeichnet, zdhlt zu den
haufigsten chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen im Kindesalter und wird dem atopischen Formenkreis zugeordnet. Die
Pathogenese ist noch nicht vollstiandig geklart. Bislang geht man von einem multifaktoriellen Geschehen aus. Eine genetische
Disposition ist grundsatzlich vorhanden. Neuere Erkenntnisse zeigen, dass bei der atopischen Dermatitis die natiirliche Barri-

erefunktion der Haut gestort ist. Es konnten Gendefekte identifiziert werden, die dazu fiihren, dass wichtige Strukturprotei-

ne in der Haut fehlen. Die Erkrankung verlduft schubférmig. Die Pradilektionsstellen der Hauterscheinungen sind abhingig

vom Lebensalter.

Einleitung

Nach aktuellen Erhebungen sind etwa 10-150% aller Kinder in
Deutschland zumindest zeitweise betroffen, wenngleich die Prava-
lenzangaben je nach Studie und Region leicht variieren (1). Bei den
betroffenen Kindern steht zumeist ein quilender Pruritus (Juckreiz)
im Vordergrund, der das zentrale Merkmal der atopischen Dermatitis
darstellt. Insbesondere ndchtliche Pruritusattacken erschweren den
Schlaf der Kinder und wirken sich dadurch auch auf das Wohlbefin-
den der ganzen Familie aus. Hiufig klagen Eltern iber ein unruhiges
Schlafverhalten ihrer Kinder mit mehrfachen nachtlichen Unterbre-
chungen, was wiederum zu einem Teufelskreis aus Midigkeit, Ge-
reiztheit und vermehrtem Kratzen fiihrt. Neben dem Schlafmangel
leiden viele Kinder unter einem deutlichen Verlust an Lebensquali-
tat. Die kleinen Patienten vermeiden Korperkontakte, sind in ihrer
Freizeitgestaltung eingeschriankt und werden aufgrund von oftmals
auffélligen Ekzemarealen nicht selten mit Stigmatisierung konfron-
tiert. Die atopische Dermatitis beginnt oft in den ersten beiden Le-
bensjahren, was auf die hohe Sensibilitdt der kindlichen Hautbarriere
hinweist. Bei einem Teil der betroffenen Kinder ,verwachst" sich die
Hauterkrankung mit zunehmendem Alter, bei anderen verlauft die Er-
krankung chronisch-rezidivierend mit wiederkehrenden Schiiben und
symptomfreien Intervallen. Die Hautbarriere ist dabei dauerhaft ge-
stort und bendtigt eine konsequente pflegerische und entziindungs-
hemmende Therapie, um aufkeimende Ekzeme so friih und so mild
wie mdglich zu kontrollieren. Die S3-Leitlinie ,Atopische Dermatitis"

betont, dass friihzeitige und ad-

dquate BehandlungsmaBnahmen,

darunter die regelmaBige Basisthe-
} rapie mit Emollienzien und friih-
zeitige anti-entziindliche Externa,
entscheidend sind, um den Ver-
lauf glinstig zu beeinflussen und
schwereren Schiiben sowie mogli-
chen Komplikationen vorzubeugen
(1). Besonders an den aufgekratz-
ten Hautlasionen besteht durch
den Barrieredefekt die Gefahr von
Infektionen. Risse in der Epithel-
schicht erleichtern Pilzen wie Der-
matophyten und Hefen sowie Bak-
terien und Viren das Eindringen in
die Haut. Individuell unterschiedli-

Univ.- Prof. Dr. med.
Eckard Hamelmann
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che Triggerfaktoren (Umweltallergene, Chemikalien, Kunstfasern oder
Inhaltsstoffe in Nahrungsmitteln) kénnen eine akute Verschlechte-
rung bzw. einen Krankheitsschub ausldsen.

Der folgende Artikel beleuchtet aktuelle Empfehlungen aus der S3-
Leitlinie zum Management der atopischen Dermatitis im Kindesalter,
wobei der Fokus auf der topischen Behandlung und dem Stufensche-
ma liegt. Zudem wird der Stellenwert der topischen Calcineurinin-
hibitoren (TCI) anhand des Beispiels Pimecrolimus herausgearbeitet,
da Pimecrolimus laut Fachinformation (2) ein breites Anwendungs-
spektrum ab dem dritten Lebensmonat besitzt. AbschlieBend werden
wichtige Vorteile einer friihzeitigen und regelmaBigen Anwendung
von TCl skizziert.

Aktuelle Empfehlungen aus der Leitlinie zum
Management der atopischen Dermatitis

Grundlagen und Ziele der Stufentherapie (Abb. 1)

Die aktuelle S3-Leitlinie ,Atopische Dermatitis" Stand 2024 (1) verfolgt
das Ziel, einen mdglichst strukturierten und evidenzbasierten Behand-
lungsalgorithmus fiir Patienten mit atopischer Dermatitis anzubieten.
Stufentherapie” bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die Art und
Intensitdt der Therapie sich stets am Schweregrad der Erkrankung
orientieren soll. Bei leichten Verldufen mit gering ausgepragtem Ek-
zem reicht oft eine Basistherapie aus Emollienzien und riickfettenden
Pflegeprodukten aus, um die Hautbarriere zu stabilisieren und neue

Abbildung 1:
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Ekzemherde mdglichst zu verhindern. Bei schwereren Entziindungen
werden zundchst milde, dann bei Bedarf auch starker wirksame anti-
entziindliche Therapien, beispielsweise topische Glukokortikosteroide
(TCS) oder topische Calcineurininhibitoren (TCI), eingesetzt.

Die aktuelle Leitlinie schldgt ein dreistufiges Schema vor, das fol-
gende Bereiche abbildet:

1. Stufe 1: Trockene Haut, Hautpflege

- Regelm&Bige Anwendung von Emollienzien (Basistherapie).
Identifizierung und Vermeidung relevanter Triggerfaktoren.
Stufe 2: Leichte bis moderate Ekzeme

- Zusatzlich zu Stufe 1: Einsatz von antiinflammatorischen Ex-
terna wie topischen Glukokortikosteroiden oder topischen Cal-
cineurininhibitoren.

- Gof. kurzfristige Verwendung von antiseptischen oder antipru-
rigindsen Wirkstoffen, wenn beispielsweise eine Superinfekti-
on oder starker Juckreiz vorliegt.

3. Stufe 3: Moderate bis schwere Ekzeme

- Zusétzlich zu Stufe 2: Systemische Therapieoptionen (z. B. Bio-
logika, JAK-Inhibitoren oder Ciclosporin) bei stark ausgeprag-
ten, nicht ausreichend kontrollierbaren Verldufen.

- Bei Erwachsenen kann auBerdem eine UV-Therapie indiziert
sein.

Die Leitlinie hebt hervor, dass alle Patienten grundsatzlich von einer
kontinuierlichen, hauttypgerechten Basistherapie profitieren. Darii-
ber hinaus werden Schulungsprogramme fiir Eltern und Kinder emp-
fohlen, da eine gute Aufklarung und Adhdrenz eng mit verbesserten
Therapieerfolgen verkniipft sind.

Topische Therapie und ihre Bedeutung (Abb.2)
Als zentraler Pfeiler der Behandlung gilt die topische Therapie.

Emollienzien und riickfettende Pflegemittel dienen der Wiederher-
stellung bzw. Stabilisierung der Hautbarriere. Bereits im schubfreien
Intervall beugt die kontinuierliche Anwendung neuerlichen Ekzemen
vor. Eine regelmaBige und groBziigige Applikation unterstiitzt den
natiirlichen Sdureschutzmantel der Haut, verbessert ihre Feuchtig-
keitsversorgung und kann Juckreiz lindern.

Fiir akute Ekzemschiibe sind lokal wirksame Glukokortikosteroide
das klassische Therapeutikum. Sie werden in unterschiedlichen Wirk-
starken (Klassen I-IV) eingeteilt und zumeist iiber wenige Tage bis
Wochen als Kurzzeitintervention eingesetzt. Bei empfindlichen Arealen
(Gesicht, Hals, intertrigindse Regionen) oder wenn Kontraindikationen
gegen Steroide bestehen, empfiehlt sich die Anwendung von TCls.

Die Leitlinie betont, dass ein friihes Eingreifen mit geeigneten to-
pischen MaBnahmen Schiibe abmildern oder gar verhindern kann.
Dabei gilt: Ein gut gesteuertes Anti-Entzlindungskonzept beugt einer
ausgepragten Uberbeanspruchung durch Steroide vor und mindert
langfristig das Risiko steroidbedingter Nebenwirkungen (z. B. Atro-
phie, Teleangiektasien). Insbesondere bei Kindern ist die rationale
Wahl des passenden Praparates wichtig, um eine optimale Balance
zwischen Wirksamkeit und Schonung der sensiblen Haut zu erreichen.

Stellenwert der Behandlung mit topischen Calcineurininhibitoren

Ein zentrales Anliegen der aktuellen Leitlinie besteht in der friihzeiti-
gen Einleitung einer antientziindlichen Therapie, sobald erste Anzei-
chen einer Ekzemaktivitat erkennbar sind. Neben topischen Steroiden
stehen hierfiir die topischen Calcineurininhibitoren zur Verfligung, de-
ren Stellenwert in den letzten Jahren kontinuierlich gewachsen ist. Zu
den TCIs gehdren Pimecrolimus (Elidel®) und Tacrolimus (Protopic®).

1. Warum TCls friihzeitig zum Einsatz kommen sollten:
® Antientziindliche Externa ab dem 3. Lebensmonat

Abbildung 2:
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Laut der S3-Leitlinie (1) und weiterer Studien (3) ist Pimecrolimus
zur Anwendung ab dem 3. Lebensmonat zugelassen. Die Indikations-
erweiterung fiir Pimecrolimus erfolgte im Jahr 2021 auf Grundlage
der Langzeitdaten der PETITE-Studie. Seitdem kann die topische The-
rapie bereits ab dem 3. Lebensmonat angewendet werden. Damit er-
offnet sich die Mdglichkeit, schon bei sehr jungen Patienten gezielt
gegen eine beginnende Entziindung vorzugehen und die Hautbarriere
zu starken.

Dieser friihe Therapieeinsatz kann die Entstehung schwerer Schiibe
hinauszdgern oder im besten Fall verhindern. Gerade in den sensiblen
ersten Lebensjahren, in denen sich das Immunsystem noch entwickelt,
ist eine effektive Kontrolle der Hautentziindung essenziell, um den
Teufelskreis aus Juckreiz, Kratzen und Hautldsionen zu durchbrechen.

® Friihzeitige Anwendung von Emollienzien und TCls

Die Leitlinie empfiehlt eine Kombination aus Basistherapie (Emolli-
enzien) und TCI, sobald Symptome wie Rétung, Juckreiz oder Trocken-
heit auftreten. Das Ziel besteht darin, Schiibe im Keim zu ersticken
und damit den Leidensdruck zu senken.

Wichtig ist hier die Elternberatung: Viele Familien neigen beim
Auftreten erster Hautsymptome zum Abwarten. Studien zufolge (2)
ist jedoch genau das friihzeitige ,Eingreifen" entscheidend, um das
Fortschreiten der Entziindung aufzuhalten.

e Verldngerung der schubfreien Intervalle

Bei richtiger Anwendung konnten sowohl in Studien an Kindern
als auch an Erwachsenen signifikant lZngere schubfreie Intervalle (bis
zu 356 Tagen bei Kindern; bis zu 144 Tagen bei Erwachsenen) erzielt
werden (3,5). Dies zeigt, dass eine konsequente topische Therapie mit
Calcineurininhibitoren nicht nur akute Symptome bekdmpft, sondern
offenbar einen nachhaltigen Effekt auf die Krankheitsaktivitat ausibt.

2. Keine dauerhafte Erhaltungstherapie notwendig

Ein wichtiger Vorteil von Pimecrolimus ist, dass keine dauerhafte Er-
haltungstherapie erforderlich ist. Im Gegensatz zu Tacrolimus, bei dem
teils ein proaktives Therapieregime (z. B. zweimal wdchentlich auf be-
troffene Areale) empfohlen wird, geniigt bei Pimecrolimus das gezielte

Abbildung 3:
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Auftragen bei den ersten Anzeichen eines beginnenden Ekzems. Nach
Abklingen der akuten Phase wird das Prdparat abgesetzt, sodass es
nicht kontinuierlich aufgetragen werden muss. Dies reduziert den The-
rapieaufwand fiir Patienten und ihre Familien und kann die Adharenz
verbessern, da die Angst vor Langzeitnebenwirkungen geringer ist.

3. Verbesserung der Adhérenz und Lebensqualitat (Abb. 3)

Die Sorge vor Kortisoncremes ist bei vielen Eltern ausgepragt. Topische
Calcineurininhibitoren stellen hier eine Alternative bzw. eine Ergén-
zung dar, die ohne das Risikoprofil topischer Steroide - insbesondere
in Bezug auf Hautatrophien - auskommt. In Studien wurde wieder-
holt gezeigt, dass eine hohere Adhdrenz erreicht werden kann, wenn
Patienten nicht befiirchten miissen, ,zu viel Kortison" zu verwenden.
Insbesondere an empfindlichen Hautstellen wie Gesicht und Hals oder
in intertriginésen Bereichen (z. B. Achseln) ist die Bereitschaft zum
regelmédBigen Eincremen mit TCl h3ufig hoher als bei Steroidcremes.
Dies tragt dazu bei, Ekzemherde konsequenter zu behandeln.

4. Vermeidung des ,Atopischen Marschs"

Der ,Atopische Marsch” beschreibt die Beobachtung, dass Kinder mit
friihkindlicher atopischer Dermatitis spater hdufiger an anderen ato-
pischen Erkrankungen wie allergischer Rhinitis, Rhinokonjunktivitis
oder Asthma bronchiale leiden. Zwar sind nicht alle Mechanismen
dieser Progression geklart, doch eine wirksame Hautbarrierestarkung
und Minimierung der Entziindung scheinen von Vorteil zu sein. Pi-
mecrolimus kann helfen, die Hautbarriere wiederherzustellen und den
entziindlichen Prozess zu kontrollieren. Damit konnte die Wahrschein-
lichkeit sinken, dass sich Allergien (z. B. gegen Pollen, Hausstaubmil-
ben oder Nahrungsmittel) manifestieren. Zwar sind hier noch weitere
Langzeituntersuchungen nétig, erste Hinweise in Publikationen wie
von Luger et al. (6, 7) deuten aber auf einen positiven Einfluss hin.

5. Kurzzeitiger Einsatz topischer Steroide bei akuten Schiiben
Die Leitlinie betont ausdriicklich, dass die Anwendung von TCI, die An-
wendung von TCS nicht ausschlieBt. Vielmehr hat sich ein stufenweises
Vorgehen bewdhrt, bei dem bei akut entziindlichen Schiiben zunéchst
liber wenige Tage ein topisches Glukokortikosteroid eingesetzt wird,
um die Entziindung effektiv zu reduzieren. AnschlieBend - oder wenn
sich die Symptome bessern - wird auf TCIs umgestellt, um den Thera-
pieerfolg zu stabilisieren und die entziindungsfreie Zeit moglichst aus-
zudehnen. Parallel dazu gehdren Emollienzien als Basisprophylaxe stets
zum Therapiemanagement dazu. Durch diesen kombinierten Ansatz ist
es haufig mdglich, den Einsatz von Steroidcremes zeitlich zu begrenzen
und ihre Anwendungsfrequenz zu reduzieren. Eine Uberbelastung der
Haut durch stark wirksame Ste-
roide wird so verhindert.

Fazit

B Prof. Dr. med. Eckard Hamelmann
Direktor der Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin

Universitatsklinikum OWL

1. Vizeprisident (President elect)
der Deutschen Gesellschaft fiir
Allergologie und klinische Immuno-
logie (DGAKI)

Evangelisches Klinikum Bethel
Grenzweg 10

D-33617 Bielefeld
https://evkb.de/kliniken-zentren/
kinder-jugendliche/kinder-und-
ugendmedizin/

Die atopische Dermatitis im Kin-
desalter erfordert ein umsichtiges
und individualisiertes Therapie-
management, das sich an Alter,
Auspragung des Ekzems, den be-
troffenen Hautarealen und psy-
chosozialen Faktoren orientiert.
Die aktualisierte ~ S3-Leitlinie
von 2024 (1) zeigt deutlich, dass
eine friihzeitige und konsequen-
te Anwendung von topischen
Wirkstoffen entscheidend ist, um
Schiibe zu kontrollieren und das
Risiko schwerer Ekzeme zu sen-
ken.
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Wesentliche Vorteile des friihen und kontinuierlichen Einsatzes
von TCl:
1. Wirksame Schubkontrolle ab dem 3. Lebensmonat
Die Mdglichkeit, Pimecrolimus schon bei sehr jungen Patienten
anzuwenden, erlaubt eine rechtzeitige Intervention, bevor sich
das Ekzem zu einem schweren Schub auswéchst (2,4).
2. Gute Vertrdglichkeit und Hautschutz
Im Gegensatz zu Steroidcremes wurde bei Pimecrolimus keine
Hautatrophie beobachtet. An empfindlichen Hautpartien (z. B.
Gesicht, Hals) ist daher die Akzeptanz seitens der Eltern und Kin-
der meist hoch (8).
3. Keine dauerhafte Erhaltungstherapie notwendig
Bei Pimecrolimus reicht das Auftragen bei Bedarf (Auftreten ers-
ter Rotungen, beginnender Juckreiz). Eine Langzeitanwendung ist
nicht zwingend vorgesehen und kann so die Belastung fiir die
Familien reduzieren (5).
4. Verldngerung schubfreier Intervalle
Studien belegen, dass sich durch den regelmdBigen, aber pha-
senweisen TCl-Einsatz, die Intervalle ohne Ekzemsymptome bei
vielen Kindern deutlich verldngern (4,5).
5. Steroidsparender Effekt
Durch die rasche antientziindliche Wirkung von TCls kénnen lang-
fristig weniger topische Glukokortikosteroide eingesetzt werden.
Dies reduziert mdgliche steroidbedingte Nebenwirkungen und
Angste der Eltern (3).
6. Verbesserte Adhdrenz
Eltern sind eher bereit, sich an die Therapie zu halten, wenn sie
von der Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Praparates lber-
zeugt sind. Eine gute Adhdrenz flihrt wiederum zu besseren Be-
handlungsergebnissen (9).
7. Potenzielle Verhinderung des Atopischen Marschs
Eine intakte Hautbarriere minimiert das Eindringen von Allerge-
nen. Durch friihes Eingreifen in die Entziindung kénnten langfris-
tig weniger Sensibilisierungen auftreten (10).
Insgesamt zeigt sich, dass die Kombination aus einer engmaschigen
Basistherapie (Emollienzien), einer reaktiven oder friihzeitigen anti-
entziindlichen Therapie (TCI), einem bedarfsweisen Einsatz topischer
Steroide in akuten Phasen und einer guten Patientenschulung das
Fundament fiir ein erfolgreiches Therapiemanagement bei atopischer
Dermatitis im Kindesalter bildet. Die S3-Leitlinie empfiehlt daher dezi-
diert, TCl wie Pimecrolimus als festen Bestandteil in das Stufenkonzept
zu integrieren - nicht erst als ,ultima ratio”, sondern bereits friihzeitig,
um Entzlindungsprozesse zu unterbinden und die Lebensqualitdt der
betroffenen Kinder sowie ihrer Familien nachhaltig zu steigern.
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Kongenitale thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura

Neue Therapie zur Behandlung des ADAMTS13-Mangels

Die kongenitale thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (cTTP), auch Upshaw-Schulman-
Syndrom genannt, ist eine extrem seltene, potentiell lebensbedrohliche Gerinnungsstorung, die
durch einen schweren erblichen Mangel des Enzyms ADAMTS13 verursacht wird. Die bisherige
Standardtherapie basiert auf regelmaBigen Infusionen von Frischplasma, was jedoch mit einem
hohem Zeitaufwand und Risiken fiir Nebenwirkungen verbunden ist. Mit der kiirzlich zugelassenen
rekombinanten Enzymersatztherapie steht erstmals eine spezifische und standardisierte Therapie-
option zur Verfiigung. Klinische Studien zeigen eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit,
wodurch die Versorgung der Patienten entscheidend verbessert werden kann.

Pathophysiologie der cTTP

Die kongenitale thrombotisch-thrombozytope-
nische Purpura (cTTP) entsteht durch autosomal-
rezessiv vererbte Mutationen im Gen des Enzyms
ADAMTS13 (A disintegrin and metalloproteina-
se with a thrombospondin type 1 motif, member
13). Diese genetischen Veranderungen fiihren zu
einer verminderten Synthese oder einer Funkti-
onsstérung des Enzyms, wodurch dessen Aktivitat
stark reduziert oder vollstandig aufgehoben wird.
Die physiologische Funktion von ADAMTS13 be-
steht darin, die GréBe von von-Willebrand-Faktor-
(VWF)-Multimeren im Plasma durch proteolytische
Spaltung zu regulieren und deren prothromboti-
sche Eigenschaften zu begrenzen. Bei Enzymman-
gel bleiben ultralange vVWF-Multimere erhalten,
zirkulieren im Blut und fordern aufgrund erhdhter
Bindungsaffinitdt zu Thrombozyten deren sponta-
ne Aggregation. Dadurch entstehen mikrovaskulare
Thromben, insbesondere in kleinen GefdBen. Diese
Mikrothromben verursachen die mechanische Zer-

Abbildung 1

stérung von Erythrozyten (hdmolytische Andmie),
Thrombozytenverbrauch (Thrombozytopenie) und
Gewebeischamien in unterschiedlichen Organen.
Klinisch duBern sich diese Mikroangiopathien
durch neurologische Symptome (z. B. Kopfschmer-
zen, Sehstérungen, Krampfanfille oder Schlagan-
fille), Einschrankungen der Nierenfunktion sowie
kardialen Ischdmien. Ein schubweiser Verlauf der
Erkrankung ist typisch, mit Wechseln zwischen
symptomfreien Intervallen und akuten throm-
botischen Episoden. Der dauerhaft verminderte
ADAMTS13-Spiegel fiihrt auch auBerhalb akuter
Episoden zu subklinischen Mikrozirkulationssto-
rungen, die langfristig irreversible Organschdden
verursachen koénnen (Abb. 1). Eine friihe Diagnose
und konsequente Therapie sind daher essentiell, um
diese Langzeitkomplikationen zu vermeiden [1, 2].

Klinische Prédsentation und Diagnostik

Die cTTP manifestiert sich typischerweise in zwei
unterschiedlichen Lebensphasen. Etwa die Halfte
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Abbildung modifziert nach Kremer-Hovinga et al. 2017 [3]

Bei gesunden Menschen spaltet ADAMTS13 ultralange
VWEF-Multimere und reguliert dadurch die Bindung von
Thrombozyten an die Al- Doméane

Bei Patienten mit TTP ist die Aktivitdt von ADAMTS13
vermindert, was zu einer Akkumulation ultralanger und
hochmolekularer vWF-Multimere fihrt

Die Aggregation von vWF und Thrombozyten fiihrt zur
Bildung von Mikrothromben, die Thrombozytopenie
sowie ischamische Organmanifestationen verursachen

Prof. Dr. med. Heiko Riihl

Dr. med. Dalia Khaddam

OA Dr. med. Georg Goldmann
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der Patienten zeigt bereits im friihen Kindesalter
erste Symptome, meist ausgepragte hdmolytische
Episoden und Thrombozytopenien, die haufig eine
stationdre Behandlung erfordern. Bei der anderen
Halfte treten klinische Symptome erst im friihen Er-
wachsenenalter auf, insbesondere bei Frauen aus-
geldst oder verschlimmert durch Schwangerschaf-
ten, die rasche und intensive Therapie verlangen.

Klinisch charakteristisch sind akute Schiibe mit
ausgepragter Thrombozytopenie, mikroangiopa-
thischer hamolytischer Andmie mit Nachweis von
Fragmentozyten (Schistozyten) im Blutausstrich
sowie variable Organbeteiligungen. Typische neu-
rologische Symptome umfassen Kopfschmerzen,
Schwindel, Verwirrtheit, fokal-neurologische De-
fizite, Sehstorungen oder generalisierte Krampf-
anfédlle. Haufig treten Nierenfunktionsstérungen
auf, deren Schweregrad von leichter Proteinurie bis
zu akutem Nierenversagen reicht. Seltener zeigen
sich kardiale Komplikationen wie Brustschmerzen,
Myokardinfarkt oder Rhythmusstorungen.

Auch auBerhalb akuter Episoden berichten Pati-
enten von subakuten Symptomen wie chronischer
Fatigue, Konzentrationsproblemen, rezidivierenden
Kopfschmerzen und persistierender leichter Throm-
bozytopenie. Diese Beschwerden flihren zwar sel-
ten zur Hospitalisierung, beeintrachtigen aber die
Lebensqualitat erheblich.

Aufgrund der Seltenheit und der vielféltigen
Symptomatik erfolgt die korrekte Diagnosestellung
oft verzdgert. Entscheidend fiir die Diagnose ist der
Nachweis einer deutlich verminderten ADAMTS13-
Aktivitdt im Plasma (<10 %) bei gleichzeitiger
Abwesenheit neutralisierender ADAMTS13-Anti-
korper. Dadurch erfolgt die Abgrenzung zur etwa
zehn- bis zwanzigmal hdufigeren erworbenen,
immunvermittelten TTP. Die endgiltige Sicherung
der Diagnose erfolgt durch molekulargenetische
Analyse des ADAMTS13-Gens, bei der bislang lber
200 verschiedene Mutationen identifiziert wurden.
Meist liegen compound-heterozygote Mutationen
vor. Molekulargenetische Untersuchungen sind
zudem essentiell fiir Familienberatung und gene-
tische Diagnostik bei Angehdrigen.

Aufgrund méglicher schwerer Komplikationen ist
eine friihe und zuverldssige Diagnostik wichtig. Bei
unklarer Thrombozytopenie und mikroangiopathi-
scher Andmie sollte daher immer die ADAMTS13-
Aktivitat bestimmt werden, um rechtzeitig eine
cTTP zu diagnostizieren und addquat behandeln zu
kénnen [1, 4, 5].

Bisherige Therapiestandards

Die Standardtherapie der cTTP bestand bislang
hauptsdchlich aus regelméBigen Infusionen von
Frischplasma oder industriell hergestellten Plasma-
produkten wie S/D-Plasma oder rekonstituiertem
lyophilisierten Plasma. Ziel dieser Therapieform ist
die Substitution des fehlenden oder stark vermin-
derten ADAMTS13-Enzyms, um akute thromboti-
sche Schiibe zu verhindern oder zu behandeln. Die-
se plasmabasierte Therapie hat sich grundsatzlich
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bewadhrt, um lebensbedrohliche Komplikationen zu
verhindern.

Allerdings weist die Plasmatherapie erhebliche
praktische und medizinische Nachteile auf. Ein we-
sentliches Problem ist das groBBe Infusionsvolumen,
das verabreicht werden muss. Dies kann insbeson-
dere bei Patienten mit kardialer oder renaler Vor-
schadigung zur Volumeniiberladung und zu rele-
vanten kardialen oder pulmonalen Komplikationen
fiihren. Zudem ist die Infusionsdauer oft erheblich,
was Patienten regelmaBig zu langen Behandlungs-
zeiten zwingt.

Dariiber hinaus variiert die ADAMTS13-Konzen-
tration im Spenderplasma, abhingig von Blut-
gruppe und individuellen Plasmaspenden. Diese
Variabilitdt erschwert die exakte Dosierung und
zuverldssige Kontrolle des Enzymspiegels, was zu
Schwankungen in der therapeutischen Wirksamkeit
fiihren kann. Eine prazise und reproduzierbare En-
zymsubstitution ist mit plasmabasierten Prdpara-
ten nur eingeschrankt maglich.

Weitere Risiken der bisherigen Therapie betref-
fen immunologische und infektiologische Aspekte:
Obwohl Plasmaprodukte strengen Sicherheitskon-
trollen unterliegen, bestehen geringe Restrisiken
fir die Ubertragung infektidser Erreger, insbe-
sondere neuer oder unbekannter Pathogene. Zu-
dem treten allergische Reaktionen relativ haufig
auf, von milden Symptomen (Urtikaria, Juckreiz,
Schwellungen) bis hin zu seltenen, schweren ana-
phylaktoiden Reaktionen, die notfallmaBige Inter-
ventionen erforderlich machen.

Insbesondere Patienten, die lebenslang regelma-
Big prophylaktische Infusionen bend&tigen, erleben
eine erhebliche Einschrankung ihrer Lebensquali-
tat. Der zeitliche Aufwand, mdgliche Nebenwirkun-
gen sowie die psychische Belastung durch standige
Abhangigkeit von Plasmaprodukten stellen groBe
Herausforderungen dar und kdénnen langfristig zu
reduzierter Therapietreue und schlechterer Krank-
heitskontrolle fiihren [1, 4, 6].

Rekombinante Enzymersatztherapie
bei cTTP

Mit der Zulassung von rekombinantem ADAMTS13
(Adzynma®) steht erstmals eine gezielte Therapie
fiir die cTTP zur Verfligung. Die Zulassung erfolg-
te Ende 2023 in den USA und im August 2024 in
Europa auf Grundlage einer internationalen Phase-
3-Studie (TAK-755, NCT03393975), die rekombi-
nantes ADAMTS13 mit der bisherigen Plasmathe-
rapie verglich [7]. In dieser Phase-3-Studie wurden
48 Patienten mit bestatigter cTTP eingeschlossen
und in einem Cross-over-Design behandelt, sodass
jeder Patient beide Therapieformen flr jeweils
sechs Monate erhielt. Primarer Endpunkt war die
Haufigkeit akuter TTP-Schiibe sowie subklinischer
Ereignisse (z. B. leichte Thrombozytopenien). Se-
kunddre Endpunkte waren unter anderem die
Stabilitdt der ADAMTS13-Aktivitat und die Ver-
traglichkeit inklusive der Bildung inhibitorischer
Antikorper.



Die Ergebnisse zeigten, dass unter rekombinan-
tem ADAMTS13 keine akuten TTP-Ereignisse auf-
traten, wahrend unter der plasmabasierten Thera-
pie eine akute thrombotische Episode beobachtet
wurde. AuBerdem erreichte die regelmaBige Gabe
von rekombinantem ADAMTS13 dauerhaft phy-
siologische  ADAMTS13-Werte (ca. 100%), wo-
hingegen Plasmainfusionen deutlich niedrigere
Werte erzielten (ca. 19%). Weiterhin war unter
der rekombinanten Therapie die Zahl subklinischer
thrombotischer Ereignisse, die langfristig chroni-
sche Organschdden verursachen kdnnten, signifi-
kant reduziert. Dies deutet darauf hin, dass eine
konstante und stabile Enzymsubstitution mdgli-
cherweise auch langfristigen Komplikationen vor-
beugen konnte.

Im Hinblick auf die Vertraglichkeit wurde re-
kombinantes ADAMTS13 insgesamt sehr gut to-
leriert (Abb. 2). Wahrend der Studie wurden keine
schwerwiegenden therapiebedingten Nebenwir-
kungen oder inhibitorische Antikdrper gegen re-
kombinantes ADAMTS13 beobachtet. Im direkten
Vergleich erwies sich die rekombinante Therapie
somit auch hinsichtlich der Sicherheit gegeniiber
der plasmabasierten Behandlung liberlegen, bei der
gelegentlich allergische oder anaphylaktoide Reak-
tionen auftraten [7].

Praktische Bedeutung und klinische
Implikationen

Die Verfligbarkeit von rekombinantem ADAMTS13
stellt eine wesentliche Weiterentwicklung in der
Therapie der cTTP dar. Ein zentraler Vorteil gegen-
tber der plasmabasierten Therapie ist die hoch-
konzentrierte Injektionsldsung, die das Injektions-
volumen auf etwa 20 ml reduziert. Dies minimiert
klinisch relevante Risiken wie Volumeniiberladung
oder kardiale Komplikationen, insbesondere bei
Patienten mit eingeschrankter Herz- oder Nieren-
funktion.

Die kiirzere Applikationsdauer und die potenti-
elle Moglichkeit der Heimselbstbehandlung bieten
erhebliche praktische Vorteile. Besonders Patien-
tengruppen, die eine regelmaBige prophylaktische
ADAMTS13-Substitution bendtigen - beispiels-
weise Frauen in der Schwangerschaft, Kinder oder
Patienten mit hdufigen Episoden - profitieren von
dieser Vereinfachung. Insbesondere fiir schwangere
Patientinnen, die aufgrund ihres erhdhten Risikos
oft wdchentliche Injektionen bendtigen, bedeutet
die Therapie mit rekombinantem ADAMTS13 eine
deutliche Verbesserung der Versorgungsqualitat.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die standar-
disierte Dosierung (IE/kg KGrpergewicht). Im Ge-
gensatz zur plasmabasierten Therapie, bei der
Schwankungen der ADAMTS13-Konzentration im
Spenderplasma die Dosierung erschweren, ermdg-
licht die rekombinante Therapie eine exakte und
reproduzierbare Dosierung. Dies erleichtert dem
behandelnden Arzt die individuelle Therapiepla-
nung sowie die zuverldssige Kontrolle der Krank-
heitsaktivitat.

Abbildung 2

PIVOTALE PHASE 3 STUDIE [7]

In Periode 1-3 kein akutes Ereignis unter Prophylaxe mit rekombinantem ADAMTS13 (rADAMTS13)

Perioden 1 and 2(randomisiert) Periode 3 Fortsetzungsstudie
Annualisierte Inzidenzrate
(Mittelwert +/- Standard- Plasma rADAMTS13 rADAMTS13 rADAMTS13
abweichung) (n=38) (n=37) (n=35) (n=29)
Akute TTP-Ereignisse 0,05 +/-0.28 0,00 +/- 0,00 0,00 +/-0,00 0,00 +/-0,00
Subakute TTP-Ereignisse 0,25 +/-0,78 0,00 +/- 0,00 0,07 +/-0,29 0,16 +/- 0,50
Erste klinische Erfahrungen zeigen zudem, dass Literatur

durch die vereinfachte Anwendung und das ver-
besserte Nebenwirkungsprofil eine bessere Thera-
pietreue erzielt werden kdnnte. Dies ist entschei-
dend, um langfristig subklinische Mikrothrombosen
und chronische Organschaden, wie neurologische
Beeintrachtigungen oder progrediente Nieren-
insuffizienz, effektiv zu verhindern oder zumin-
dest deutlich zu reduzieren. Dadurch kdnnte die
rekombinante Therapie die Prognose und Lebens-
qualitat der betroffenen Patienten langfristig ver-
bessern.

Therapie mit rekombinantem ADAMTS13:

— Deutlich geringeres Volumen im Vergleich zu
plasmabasierter Therapie

— Kiirzere Injektionsdauer; fiir Heimselbstbe-
handlung geeignet

- Standardisierte Dosierung mit kontrollierter
Enzymaktivitat

— Vermeidung typischer Risiken von Plasmapro-
dukten
(z. B. allergische Reaktionen, Infektionsiiber-
tragung)

— Potential fiir verbesserte Therapietreue und
Lebensqualitat

— Nachgewiesene Reduktion akuter und sub-
akuter TTP-Episoden in klinischen Studien

Fazit und Ausblick

Die Einfiihrung von rekombinantem ADAMTS13
stellt einen wichtigen Fortschritt in der Behandlung
der cTTP dar. Durch die gezielte Substitution des
fehlenden Enzyms ist eine zuverldssige Prévention
akuter TTP-Episoden sowie mdglicherweise eine
bessere Kontrolle subklinischer Krankheitsaktivitat
erreichbar. Studiendaten deuten auf eine insgesamt
gute Vertraglichkeit und Anwendbarkeit der re-
kombinanten Therapie hin, wodurch Patienten von
einer einfacheren Handhabung und potentiell ho-
herer Lebensqualitdt profitieren kdnnten. Weitere
Langzeitstudien sind erforderlich, um abschlieBend
beurteilen zu kdnnen, ob sich diese Therapieform
langfristig als neuer Standard etablieren und die
Prognose der betroffenen Patienten nachhaltig ver-
bessern wird.
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Der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel
Im Uberblick

Der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AATM) ist eine seltene, genetisch bedingte Erkrankung,
die sich sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen klinisch manifestieren und potentiell
lebensbedrohlich sein kann. Im Kindesalter kann es zu einer schweren Lebererkrankung
kommen, die bei einem Teil der Betroffenen eine Lebertransplantation notwendig macht.
Im Erwachsenenalter kommt es neben einer mdglichen Leberbeteiligung vor allem zu einer
pulmonalen Symptomatik. Auch wenn die Diagnosesicherung an sich einfach ist, bleibt der
AATM hiufig unentdeckt — Schiatzungen zufolge sind bis zu 90 % der Betroffenen nicht

Prof. Dr. med.
Rainer Ganschow

diagnostiziert.

Einleitung

Der AATM folgt einem autosomal-kodominantem
Erbgang (Abb. 1) und wird durch Mutationen im
SERPINA1-Gen verursacht (Strnad et al. 2020). Ins-
gesamt sind mehr als 100 verschiedene Mutationen
bekannt, jedoch haben nur wenige davon eine klini-
sche Relevanz. Menschen mit dem Wildtyp besitzen
zwei PiM-Allele, was als Pi*MM-Genotyp bezeichnet
wird. Die am weitesten verbreiteten und klinisch be-
deutsamsten Mutationen sind PiZ und PiS. Von die-
sen ist die schwerste Form des Alpha-1-Antitrypsin-
Mangels die mit zwei PiZ-Allelen (PI*ZZ). In Europa
wird die Hiufigkeit fiir den schweren homozygoten
AATM auf bis zu 1:2000 geschatzt. Fiir den hetero-
zygoten Pi*MZ-Genotyp wird eine Pravalenz von bis
zu 1:30 angenommen. Mutationen im SERPINAT-
Gen kdnnen zu einer Fehlfaltung des Alpha-1-Anti-
trypsins (AAT) fiihren, wodurch es in den Hepatozy-
ten verbleibt, in denen es hauptsdchlich produziert
wird (Abb. 2). Fehlgefaltetes AAT, insbesondere in
der PiZ-Variante, neigt dazu Polymere und somit
intrazelluldre Einschliisse zu bilden, die das histolo-
gische Kennzeichen der Pi*ZZ-assoziierten Leberer-
krankung darstellen. Die Akkumulation dieser fehl-
gefalteten Proteine kann zu einer schwerwiegenden
Leberschadigung flihren (gain of function).

Da das AAT nur in geringerer Menge aus den
Hepatozyten ausgeschleust werden kann, entsteht
ein Mangel an funktionellem AAT im Blutkreislauf
(bei Pi*ZZ < 0,5 g/I, Normwert > 1.1 g/l). Dies fiihrt
zu einer fehlenden Inhibition von Proteasen wie
der neutrophilen Elastase, wodurch Lungengewebe
beschleunigt abgebaut wird (loss of function). Bei
erwachsenen Patienten mit schwerem AATM kann
dies zu einer friihen Entwicklung eines Lungenem-
physems fiihren. Durch eine Beriicksichtigung in
der Differentialdiagnostik kann die Diagnose friih
gestellt und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden. Eine koordinierte Transition ist essentiell,
um eine addquate medizinische Versorgung liber
die gesamte Lebensspanne hinweg zu gewahrleis-
ten. Dieser Aspekt ist besonders relevant, da sich
die Erkrankung im Kindesalter primdr durch eine
hepatische Manifestation zeigt, wahrend im Er-
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wachsenenalter die pulmonalen Komplikationen in
den Vordergrund riicken.

Kindesalter

Im Kindesalter zeigt der schwere Alpha-1-Antitryp-
sin-Mangel eine erhebliche individuelle Variabilitat
im Verlauf. Wahrend es bei den meisten Patienten al-
lenfalls zu leicht erhdhten Leberwerten kommt, tritt
bei einigen bereits friihzeitig eine schwere Leberer-
krankung auf (Katzer et al. 2022). Wenn Symptome
auftreten, dann meist in den ersten Lebenswochen
als neonatale Cholestase mit erh6hten Bilirubin-
werten (siehe Tab. 1). Hier ist eine umfassende Dif-
ferentialdiagnostik erforderlich, da eine Vielzahl an
Krankheitsbildern in Frage kommt. In den meisten
Fallen bessert sich die Cholestase spontan; etwa 5
% der Patienten entwickeln schwere Leberschaden,
die teilweise eine Lebertransplantation noch vor
dem fiinften Lebensjahr ndtig machen.

Tabelle 1: Mdgliche Symptome bei Erstdiagnose

Icterus prolongatus

(Neonatale) Cholestase

Erhéhung von Alanin- und Aspartat
Aminotransferase
Hepatosplenomegalie
Leberdysfunktion

Gedeihstdrung, Trinkschwache
Portale Hypertension

Leberzirrhose

Im spateren Kindes- und Jugendalter sind die Symp-
tome uneinheitlich. Haufig zeigen sich lediglich
leicht erhdhte Leberwerte, die liber Jahre persistie-
ren kénnen. Selten kommt es zu einer Zirrhose oder
zu Symptomen wie Hepatomegalie, Splenomegalie
oder portaler Hypertension. Gastrointestinale Blu-
tungen und Gedeihstérungen sind mdoglich, aber
sehr selten. Die Prognose ist schwer einzuschatzen,
da viele mildere Falle unentdeckt bleiben. Pulmo-
nale Symptome treten im Kindesalter nicht auf.



Die Diagnosestellung selbst ist mittels Bestimmung des Serum-
AAT-Spiegels einfach und giinstig. Parallel sollte das CRP bestimmt
werden, um falsch hohe Werte im Rahmen einer Akute-Phase-Re-
aktion auszuschlieBen. Bei erniedrigten Werten (<1,1 g/l) oder fa-
milidrer Vorbelastung sollte zur weiteren Abkldarung eine genetische
Untersuchung erfolgen. Die Genotypisierung auf PiZ oder PiS kos-
tet in der Regel unter 200 €, kann aber auch kostenfrei mit dem
Testkit oder AlphalD® (Wangenabstrich) der Firma Grifols (Grifols
Deutschland GmbH, Frankfurt am Main) durchgefiihrt werden. Die
Untersuchung erfolgt im Alpha-1-Antitrypsin-Zentrum Marburg, wo
auf 14 Mutationen gleichzeitig getestet und bei unklaren Féllen eine
Sequenzierung veranlasst werden kann. Bei Vorliegen eines schwe-
ren AATM sollte neben Laborkontrollen auch regelmaBig eine Abdo-
mensonographie durchgefiihrt werden. Eine Elastographie der Leber
kann in vielen Zentren ergdnzend erfolgen. Eine Leberbiopsie ist nur
selten notwendig. AATM-Patienten sollten in spezialisierten Zentren
betreut werden. Hierflir eignen sich insbesondere die derzeit 11 Al-
pha-1-Kindercenter (https://www.atemwegsliga.de/alpha-1-center.
html#Datalisting). Therapeutisch stehen supportive MaBnahmen im
Vordergrund. Patienten mit Cholestase kdnnen mdoglicherweise von
Ursodeoxycholsaure profitieren, jedoch gibt es hierzu nur begrenzte
Daten (Off-Label-Use). Bei schweren Verliufen bleibt die Lebertrans-
plantation die einzige kurative Therapie. AATM macht etwa 3,5 %
der padiatrischen Lebertransplantationen aus, mit einer sehr guten
Prognose: Die einjihrige Uberlebensrate liegt bei 92-96 %, die Fiinf-
jahresrate bei 90-92 %. Nach der Transplantation normalisieren sich
die Serumwerte, da die neue Leber funktionelles Alpha-1-Antitrypsin
produziert.

Erwachsenenalter

Eine gezielte Testung auf das Vorliegen eines AATM wird im Erwach-
senenalter vor allem fiir Patienten mit Emphysem, COPD, Asthma mit
nicht vollstdndig reversibler Atemwegsobstruktion, Bronchiektasen
ungeklarter Ursache sowie mit einer Lebererkrankung unklarer Ge-
nese empfohlen (siehe Tab. 2). AuBerdem sollte beim Vorliegen einer
nekrotisierenden Pannikulitis oder c-ANCA-positiven Vaskulitiden an
AATM gedacht werden (Greulich et al. 2020).

Tabelle 2:
Indikationen zur gezielten AATM-Testung

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Asthma mit unvollstandig reversibler
Atemwegsobstruktion

Emphysem

Bronchiektasen ungeklarter Ursache
Lebererkrankungen unklarer Genese
Nekrotisierende Pannikulitis

c-ANCA-positive Vaskulitiden

positive Familienanamnese

Meist entwickelt sich ein Lungenemphysem ab der vierten bis fiinften
Lebensdekade, wobei Raucher ein erhdhtes Risiko fiir einen friiheren
Erkrankungsbeginn haben. Die regelmaBige Lungenfunktionsiiberwa-
chung spielt eine zentrale Rolle im Krankheitsmanagement.

Fiir Patienten mit schwerem AATM ist die intravendse Augmenta-
tionstherapie mit Alpha-1-Antitrypsin als eine Therapieoption an be-
stimmte Indikationen gebunden. Die Indikation fiir die Therapie hangt
unter anderem vom Genotyp und der Schwere der Lungenerkrankung
ab. Die Augmentationstherapie mit humanem Alpha-1-Antitrypsin ist

Abbildung 1:
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zur Dauersubstitutionstherapie (siehe Fl) bei Patienten mit schwerem
Alpha-1-Proteinase-Inhibitor-Mangel angezeigt, die Anzeichen einer
fortschreitenden Lungenerkrankung aufweisen.

Der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel kann auch im Erwachsenenalter
zu einer progressiven Leberschadigung bis hin zur Zirrhose fiihren.
Wihrend viele Betroffene asymptomatisch bleiben, zeigen Studien,
dass ein relevanter Anteil der Pi*ZZ-Patienten Zeichen einer fort-
geschrittenen Leberfibrose entwickeln. Risikofaktoren fiir eine be-
schleunigte Krankheitsprogression umfassen im Erwachsenenalter
mannliches Geschlecht, Adipositas, metabolisches Syndrom, Diabe-
tes mellitus sowie Alkoholmissbrauch. Ahnlich wie bei Kindern und
Jugendlichen wird die Leberbeteiligung vor allem durch Laborkon-
trollen, Abdomensonographie und Leberelastographie beurteilt. Da
AATM-assoziierte Lebererkrankungen oftmals erst spat klinisch in
Erscheinung treten, ist eine regelmaBige Uberwachung betroffener
Patienten essentiell. In schweren Féllen kann eine Lebertransplanta-
tion erforderlich werden.

Neue Therapieansdtze werden aktuell in klinischen Studien er-
forscht, darunter insbesondere ,small interfering RNA" (siRNA)-ba-
sierte Wirkstoffe wie Fazirsiran (Strnad und Schrader 2023). Diese
Therapie reduziert die hepatische Produktion von mutiertem AAT und
verhindert dessen toxische Akkumulation in den Leberzellen. In einer
Phase-II-Studie konnte eine bis zu 90%ige Reduktion der AAT-Se-
rumspiegel mit verbesserten Leberwerten und riickldufigen histologi-
schen Veridnderungen nachgewiesen werden (Strnad und Mandorfer
2022). Weitere potentielle Ansdtze umfassen Gentechnologien zur
gezielten Beeinflussung des SERPINAT-Gens sowie Medikamente, die
die Ausscheidung oder den Abbau des mutierten Proteins fordern.

Transition

Die Transition von Jugendlichen mit AATM in die Erwachsenenme-
dizin stellt eine besondere Herausforderung dar (Katzer et al. 2021).
Wihrend in der Kindheit vor allem die Leber im Mittelpunkt der
Betreuung steht und die behandelnden Arzte in der Regel Kindergas-
troenterologen oder -hepatologen sind, riickt im Erwachsenenalter
zunehmend die Lunge als weiteres betroffenes Organ in den Fokus,
sodass eine pulmonologische Mitbetreuung erforderlich wird. Den-
noch bleibt auch die Uberwachung der Leber weiterhin essentiell.

Die Komplexitat der Transition ergibt sich nicht nur aus der zuneh-
menden Anzahl betroffener Organe, sondern auch daraus, dass die
Patienten haufig kein Krankheitsgefiihl haben und keine Beschwer-
den verspiiren. Daher ist Aufkldrung besonders wichtig, um bereits im
Jugendalter ein Bewusstsein fiir die Erkrankung sowie die Verantwor-
tung fiir die eigene Gesundheit zu férdern.

Obwohl in den ersten 10 bis 20 Jahren des Erwachsenenlebens
meist weder gréBere Lungenprobleme noch schwerwiegende Leber-
komplikationen auftreten - vorausgesetzt, es gab in der Kindheit
keine schwerwiegenden Verldufe -, ist es dennoch entscheidend, Ri-
sikofaktoren wie z. B. Rauchen, Adipositas und lGiberméaBigen Alkohol-
konsum zu vermeiden.
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Abbildung 2:
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In der Regel wird im Jugendalter eine einmalige Lungenfunktions-
priifung als Ausgangsbefund durchgefiihrt. Auch wenn es keine ein-
heitlichen Empfehlungen gibt, sollte aus unserer Sicht mit Erreichen
der Volljahrigkeit eine Vorstellung in einem spezialisierten pulmo-
nologischen Alpha-1-Center fiir Erwachsene erfolgen (https://www.
atemwegsliga.de/alpha-1-center.html#Datalisting). Besteht bereits
im Kindesalter eine Leberproblematik, ist zusdtzlich eine Betreuung
durch einen Gastroenterologen erforderlich. Im Rahmen dieser ersten
Vorstellungen kdnnen dann die weiteren Untersuchungsintervalle in-
dividuell festgelegt werden.

Register

Ein wesentlicher Bestandteil der Forschung und Versorgung von Pati-
enten mit AATM sind Register, die Daten zum Krankheitsverlauf und
zur Versorgungssituation sammeln. Fiir Erwachsene existieren derzeit
zwei relevante Register:

- Deutsches Register Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (4rztliche Leitung
Prof. Dr. Dr. med. Robert Bals, Universitatsklinikum des Saarlandes),
bei dem sich Betroffene eigensténdig melden kdnnen.

- International AATD Registry der European Alpha-1 Research Colla-
boration (EARCO), bei dem teilnehmende medizinische Zentren die
Daten ihrer Patienten pseudonymisiert einreichen.

Wahrend diese Register primédr auf Erwachsene ausgerichtet sind,

stellt die Erfassung von Krankheitsdaten im Kindesalter besondere

Herausforderungen dar - insbesondere aufgrund der seltenen, oft va-

riablen Auspragung der Erkrankung in jungen Jahren. Seit Marz 2024

existiert daher ein innovatives, App-basiertes Register speziell fiir

Kinder und Jugendliche mit AATM:

- Alpha-1-KIDS-Register (drztliche Leitung Prof. Dr. med. Rainer
Ganschow, Universitdtsklinikum Bonn). (www.alpha1kids.de)

M Dr. med. David Katzer

Dr. med. Alexander Weigert
Prof. Dr. med. Rainer Ganschow
Alpha-1-Kinderzentrum Bonn
Universitatsklinikum Bonn
Allgemeine Padiatrie
Venusberg-Campus 1

53127 Bonn
https://alphalbonn.de/
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o tungen der Arzte und begrenzte Teilnehmer-
zahlen eingeschrankt sind, erlaubt die App
eine niedrigschwellige, unkomplizierte und
Datenschutz-konforme Erfassung von Krank-
heitsverldufen durch die betroffenen Familien
selbst. Die App wurde mit dem Ziel entwickelt,
eine moglichst einfache Handhabung zu ge-
wéhrleisten, indem Daten zur Erkrankung,
Therapie, Komorbiditdten und vieles mehr in
strukturierter Form erfasst werden kénnen. Ein
besonderer Vorteil dieses Patienten-gefiihrten
Ansatzes ist, dass auch Familien auBerhalb

spezialisierter Zentren teilnehmen kdonnen, wodurch die Datenbasis

erheblich erweitert wird.

Die App ermdglicht die regelmdBige Eingabe von Laborwerten,
die entweder manuell erfasst oder als Foto oder Datei hochgeladen
werden konnen. Durch adaptive Fragebdgen, die sich dynamisch an
die individuellen Angaben der Nutzer anpassen, wird die Eingabezeit
minimiert und gleichzeitig eine hohe Datenqualitdt sichergestellt.
Ein weiterer wesentlicher Aspekt ist die Langzeitverfiigbarkeit und
kontinuierliche Nutzung der App, die es ermdglicht, den Krankheits-
verlauf (iber viele Jahre hinweg zu dokumentieren und so wertvol-
le Erkenntnisse lber den natiirlichen Verlauf der Erkrankung in der
Kindheit und Jugend zu gewinnen. Dariiber hinaus kénnte dieses di-
gitale Register zukiinftig eine Schliisselrolle beim Ubergang von der
padiatrischen in die Erwachsenenversorgung spielen, indem es eine
nahtlose Dateniibertragung und eine langfristige Nachverfolgung
ermdglicht.

Die ersten Erfahrungen mit diesem Register zeigen eine hohe Ak-
zeptanz und eine wachsende Teilnehmerzahl, was auf die Benutzer-
freundlichkeit und den praktischen Nutzen fiir betroffene Familien
hinweist. Durch diese innovative digitale Losung wird nicht nur die
Forschung im Bereich des AATM vorangetrieben, sondern auch die
Versorgung der betroffenen Kinder und Jugendlichen nachhaltig ver-
bessert.
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Adipositas und Testosteronmangel

Der Testosteronmangel beim Mann (Hypogonadismus), stellt einen pathophysiologischen Zustand dar, der durch eine unzurei-
chende Produktion des androgenspezifischen Steroidhormons Testosteron charakterisiert ist. Testosteron erfiillt essentielle
Funktionen fiir die Entwicklung und Aufrechterhaltung des méannlichen Phinotyps sowie fiir die Regulation zahlreicher soma-
tischer und psychischer Prozesse. Ein Defizit kann sich in einem vielgestaltigen klinischen Bild duBern, das sowohl kdrperliche
als auch emotionale und kognitive Beschwerden umfasst. Der funktionelle Hypogonadismus ist hdufig im Kontext metaboli-
scher Erkrankungen zu beobachten, insbesondere bei Mannern mit Adipositas, Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes mellitus.

Einleitung

Die Symptomatik eines Testosteronmangels entwickelt sich in der
Regel schleichend und wird insbesondere bei dlteren Mannern nicht
selten als altersphysiologisch fehlinterpretiert. Diese Fehleinschat-
zung kann zu einer verzdgerten Diagnosestellung und inaddquaten
therapeutischen MaBnahmen fiihren. Es ist jedoch von groBter Re-
levanz, die Symptome differentialdiagnostisch einzuordnen, da sie
die Lebensqualitdt betroffener Patienten erheblich beeintrachtigen
kénnen und ein klar definierter medizinischer Interventionsbedarf
besteht.

Zu den héaufigsten physischen Symptomen eines Testosteronman-
gels zdhlen ein Verlust von Muskelmasse und Muskelkraft sowie eine
Zunahme der viszeralen Fettmasse, insbesondere im abdominellen Be-
reich. Diese Fettverteilungsstorung ist nicht nur kosmetisch relevant,
sondern stellt einen bedeutenden Risikofaktor fiir die Entwicklung
metabolischer Erkrankungen dar - insbesondere fiir den Typ-2-Dia-
betes mellitus. Dariiber hinaus wird eine erniedrigte Knochendichte
beobachtet, was die Inzidenz osteoporotischer Frakturen im spateren
Lebensalter erhdht. Weitere Symptome umfassen eine verminderte
Korperbehaarung, eine Reduktion der HodengrdBe sowie eine einge-
schrénkte Spermatogenese, die zu Fertilitdtsstérungen fiihren kann.
Besonders pragnant sind Veranderungen der Sexualfunktion: Eine
Abnahme der Libido sowie erektile Dysfunktion gehdren zu den hiu-
figsten und fiir viele Patienten subjektiv belastendsten Symptomen.

Psychische Begleitsymptome wie depressive Verstimmungen,
Reizbarkeit, chronische Midigkeit und ein allgemeines Erschop-
fungsempfinden sind haufig prasent. Zudem kann es zu kognitiven
Beeintrachtigungen kommen, insbesondere in Form von Konzentrati-
onsstdrungen und nachlassender Gedéchtnisleistung.

Ein weiteres hdufig libersehenes klinisches Merkmal ist die Ent-
wicklung einer Andmie. Testosteron stimuliert liber direkte und in-
direkte Mechanismen die Erythropoese. Ein Testosteronmangel kann
daher mit einer normochromen, normozytdren Andamie einhergehen,
die ihrerseits zu Leistungsminderung und Abgeschlagenheit beitragt.

Atiologische Formen des Hypogonadismus -
primir, sekundar und funktionell

Testosteronmangel ist definitionsgemaB ein klinisches und biochemi-
sches Syndrom, das mit einer verminderten Testosteron- und Sperma-
togeneseleistung der Hoden einhergeht. Die Einteilung des Hypogo-
nadismus erfolgt entsprechend der zugrundeliegenden Atiologie und
dem anatomischen Ort der Stérung. Man unterscheidet einen prima-
ren (testikulédren), einen sekundaren (hypothalamisch-hypophysaren)
sowie einen funktionellen Hypogonadismus.

Die funktionelle Form des Hypogonadismus ist nicht selten bei
Ménnern mittleren und hoheren Lebensalters nachweisbar und weist
eine besonders enge Assoziation mit Adipositas auf. Hierbei spielt
nicht nur die quantitative Veranderung des Fettgewebes eine Rol-

le, sondern auch dessen hormonelle Aktivitdt - insbesondere durch
vermehrte Aromatisierung von Testosteron zu Estradiol sowie durch
proinflammatorische Zytokine, die die hypothalamisch-hypophysére
Achse negativ beeinflussen kénnen (siehe Abb.). Zusétzlich sind Man-
ner mit Testosteronmangel haufiger von Komorbiditdten betroffen,
die wiederum als unabhdngige kardiovaskuldre Risikofaktoren zu
werten sind.

Die therapeutische Strategie bei einem Testosteronmangel sollte
daher nicht allein auf die Substitution des fehlenden Hormons abzie-
len, sondern vielmehr eine umfassende Beurteilung des Patienten mit
besonderem Augenmerk auf Lebensstil, Erndhrung, kdrperliche Akti-
vitdt und metabolische Gesundheit umfassen. Eine individualisier-
te, interdisziplindr abgestimmte Behandlung kann die Symptomatik
verbessern, die Lebensqualitat steigern und mdglicherweise auch das
Risiko kardiometabolischer Folgeerkrankungen senken.

Beim primaren Hypogonadismus liegt die Ursache auf testikuld-
rer Ebene. Die Hoden produzieren in diesem Fall nicht ausreichend
Testosteron, obwohl die zentralen Steuermechanismen intakt sind.
Dieser Zustand resultiert in einer kompensatorischen Hypersekretion
der Gonadotropine durch den Hypophysenvorderlappen, insbesonde-
re des luteinisierenden Hormons (LH) und des follikelstimulierenden
Hormons (FSH). Die erhohten Konzentrationen dieser Hormone im
Serum sind kennzeichnend fiir diese Form des Hypogonadismus und
reflektieren den Verlust des negativen Riickkopplungsmechanismus.
Zu den hiufigsten Ursachen gehdren angeborene genetische Anoma-
lien wie das Klinefelter-Syndrom, testikuldre Schadigungen infolge
von Entziindungen (z. B. Mumps-Orchitis) oder traumatische Verlet-
zungen der Gonaden.

Beim sekundadren Hypogonadismus liegt eine Stérung auf Ebene
des Hypothalamus oder der Hypophyse vor. Pathologien wie Tumo-
ren, entziindliche Prozesse oder genetisch bedingte Funktionsstdrun-
gen konnen die Ausschiittung von Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH) im Hypothalamus oder von LH und FSH in der Hypophyse
beeintrachtigen. Die Konsequenz
ist eine reduzierte Stimulation der
Leydig-Zellen in den Hoden mit
nachfolgend verminderter Testo-
steronproduktion. Im Gegensatz
zum primdren Hypogonadismus
sind bei dieser Form die Gonado-
tropinwerte im Serum erniedrigt
oder im inaddquat niedrigen Norm-
bereich.

Eine zunehmend an Bedeutung
gewinnende Form ist der funktio-
nelle Hypogonadismus. Er ist cha-
rakteristisch fiir Manner mit Adi-
positas, metabolischem Syndrom
oder chronisch-inflammatorischen
Erkrankungen. In diesem Fall liegt

Prof. Dr. med.
Michael Zitzmann
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Abbildung: Entstehung eines funktionellen Hypogonadismus durch viszerales Fett
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Viszerales Fett stort die Gonadenachse

Der Hypothalamus setzt unter dem
Einfluss von Kisspeptin das Gonado-
tropin-Releasing-Hormon frei. GnRH
stimuliert die Hypophyse zur Freiset-
zung von LH und FSH, welche wieder-
um die Hoden aktivieren. In den Hoden
wird die Testosteronproduktion in den
Leydig-Zellen angeregt.

Rechts: Storfaktoren durch
viszerales Fett

Viszerales Fett setzt verschiedene Me-
diatoren frei, die sowohl zentral als
auch peripher wirken. Leptin hemmt
die GnRH-Ausschiittung im Hypotha-
lamus und stért zusétzlich direkt die
Funktion der Leydig-Zellen im Hoden.
Entziindungsmediatoren wie IL-6 und
TNFa wirken ebenfalls hemmend auf
die zentrale Achse und beeintrdchti-
gen dariiber hinaus die Testosteron-
synthese in den Leydig-Zellen. Die ver-
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keine strukturelle Ldsion an Hypothalamus, Hypophyse oder Hoden
vor. Vielmehr handelt es sich um eine reversible Funktionsstérung der
hypothalamisch-hypophysédr-gonadalen Achse, bedingt durch syste-
mische Stoffwechselverdnderungen und hormonelle Dysregulationen.
Zentrale pathophysiologische Mechanismen umfassen die vermehrte
Ausschiittung inflammatorischer Zytokine sowie des Adipokins Lept-
in aus dem viszeralen Fettgewebe. Diese Mediatoren beeintrachtigen
sowohl die zentrale Steuerungsebene - durch Hemmung der GnRH-
und Gonadotropinsekretion - als auch die periphere Leydigzellfunkti-
on im Hoden (siehe Abb.).

Dariiber hinaus tragt ein Uberschuss an Ostradiol, der infolge einer
erhdhten Aromataseaktivitdt im Fettgewebe entsteht, wesentlich zur
Pathogenese bei. Ostradiol {ibt eine inhibitorische Wirkung auf die
zentrale Regulation aus und flihrt zu einer verminderten Sekretion
von LH und FSH. Die daraus resultierende Hypostimulation der Ho-
den miindet in einer reduzierten Testosteronproduktion. Somit ist der
funktionelle Hypogonadismus nicht nur Ausdruck einer endokrinen
Fehlregulation, sondern zugleich ein Marker fiir eine tiefgreifende
metabolische Entgleisung, deren Behandlung eine interdisziplindre
und lebensstilbasierte Herangehensweise erfordert.

Behandlungsmethoden des Hypogonadismus

Die Behandlung des Testosteronmangels zielt primér darauf ab, die
physiologischen Testosteronspiegel im Serum wiederherzustellen und
damit die klinischen Symptome zu lindern sowie die Lebensqualitat
der betroffenen Ménner zu verbessern. Die gdngigste Form der Thera-
pie ist die sogenannte Testosterontherapie, welche durch verschiede-
ne Applikationsformen realisiert werden kann. Zu den etabliertesten
Methoden zdhlen die tdgliche Anwendung von transdermalen Testo-
sterongelen sowie die intramuskuldre Injektion von langwirksamem
Testosteronundekanoat.

Transdermale Testosterongele ermdglichen eine kontinuierliche
Freisetzung des Hormons iiber den Tagesverlauf hinweg. Die Anwen-
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mehrte Aromataseaktivitdt im Fettge-
webe steigert die Umwandlung von
Testosteron in (jstrogene, was die Ach-
se zusdtzlich negativ riickkoppelt.

dung erfolgt in der Regel einmal tiglich auf saubere, trockene und
intakte Hautareale. Nach dem Auftragen ist darauf zu achten, dass
das Gel vollsténdig einzieht, bevor Kleidung angelegt oder Hautkon-
takt zu anderen Personen besteht, um eine ungewollte Ubertragung
des Hormons (insbesondere auf Kinder!) zu vermeiden.

Die intramuskulare Injektion von Testosteronundekanoat stellt eine
Langzeittherapie dar, bei der das Prdparat alle zehn bis vierzehn Wo-
chen tief in den Glutealmuskel injiziert wird. Diese Form der Behand-
lung eignet sich besonders fiir Patienten, die eine konstante Hormon-
versorgung ohne tagliche Anwendung wiinschen. Die Dosierung wird
individuell angepasst, abhdngig vom Serum-Testosteronspiegel sowie
dem klinischen Ansprechen auf die Therapie. Ein groBer Vorteil dieser
Depotformulierung liegt in der kontinuierlichen Testosteronversor-
gung liber Monate und einer geringen Belastung flir den Patienten.

Unabhéngig von der gewahlten Applikationsform ist eine eng-
maschige medizinische Uberwachung erforderlich. Insbesondere im
ersten Jahr der Therapie sollten regelmaBige Kontrollen erfolgen -
idealerweise alle drei Monate -, um Wirksamkeit und Sicherheit der
Behandlung zu gewahrleisten. Hierzu zdhlen unter anderem die Be-
stimmung des Serum-Testosteronspiegels, die Kontrolle des Hamato-
krits sowie des prostataspezifischen Antigens (PSA), um potentielle
Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen. Im Fall eines sekundaren
Hypogonadismus, bei dem die Stérung auf Ebene des Hypothalamus
oder der Hypophyse lokalisiert ist, kdnnen stimulierende Behand-
lungsformen eingesetzt werden, die die endogene Testosteron- und
Spermienproduktion anregen.

Besonderheiten bei funktionellem Hypogonadismus
infolge von Adipositas

Bei Mannern mit funktionellem Hypogonadismus, insbesondere im
Zusammenhang mit Adipositas, metabolischem Syndrom oder chro-
nischen Entziindungsprozessen, liegt kein struktureller Defekt der
Hoden oder der zentralen Regelzentren vor. Vielmehr handelt es sich



um eine reversible Dysregulation, die durch systemische Einfliisse
- unter anderem entziindliche Zytokine, Leptiniiberschuss und ver-
mehrte Aromataseaktivitdt im Fettgewebe - hervorgerufen wird. Die
logische therapeutische Konsequenz besteht daher zunadchst in der
Behandlung der Grunderkrankung, also der Adipositas.

Eine Gewichtsreduktion kann bereits signifikant zur Normalisie-
rung der Testosteronwerte beitragen. Studien zeigen, dass insbeson-
dere ein Verlust von viszeralem Fett zu einer Reduktion der Aromata-
seaktivitdt und einer Entlastung der hormonellen Achse fiihrt.

Allerdings ist zu beachten, dass Patienten mit bestehendem Tes-
tosteronmangel hdufig unter Antriebslosigkeit, Erschopfung, depres-
siver Verstimmung und reduzierter Muskelkraft leiden - Symptome,
die das konsequente Einhalten eines aktiven Lebensstils erheblich
erschweren kénnen. In solchen Fallen kann eine begleitende, zeitlich
begrenzte Testosteronsubstitution sinnvoll sein, um die initiale Mo-
bilisierung und kérperliche Aktivitdt zu férdern. Durch die Verbesse-
rung des Energiehaushalts, der Stimmung und der Muskelkraft kann
die Hormonsubstitution eine Briicke zur erfolgreichen Umsetzung
der Lebensstilanderung darstellen. Die Entscheidung zur Einleitung
einer Testosterontherapie bei funktionellem Hypogonadismus sollte
stets individuell getroffen werden und im Rahmen eines integrati-
ven, interdisziplindren Therapiekonzepts erfolgen. Dabei ist es von
zentraler Bedeutung, die Patienten umfassend tiber den Nutzen und
die Notwendigkeit einer begleitenden Lebensstildnderung aufzukla-
ren.

Die Anwendung einer Testosterontherapie bei Mannern mit funk-
tionellem Hypogonadismus und kardiometabolischen Risikofaktoren,
insbesondere Adipositas und Typ-2-Diabetes mellitus, war lange Zeit
Gegenstand kontroverser Diskussionen. Wahrend friihe Studien hin-
sichtlich der kardiovaskuldren Sicherheit uneinheitliche Ergebnisse
zeigten, liefern neuere Untersuchungen eine zunehmend differen-
zierte Evidenzlage.

Die TRAVERSE-Studie (https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
NEJMo0a2215025) war die bislang groBte randomisierte, kontrollierte
Untersuchung zur Bewertung der kardiovaskuldren Sicherheit einer
Testosterontherapie bei Mannern mit einem erhéhten Herz-Kreislauf-
Risiko. Die Ergebnisse zeigten, dass eine Testosterontherapie im Ver-
gleich zu Placebo nicht mit einer erhdhten Rate schwerwiegender
kardiovaskuldrer Ereignisse wie Herzinfarkt oder Schlaganfall assozi-
iert war. Gleichzeitig wurde eine signifikante Verbesserung der sexu-
ellen Aktivitdt und des sexuellen Verlangens berichtet. Bei Mdnnern
mit begleitender Andmie zeigte sich zudem eine deutlich bessere Kor-
rektur der Himoglobinkonzentration unter Therapie im Vergleich zu
Placebo. Diese Ergebnisse gelten jedoch nur fiir Manner mit funktio-
nellem Hypogonadismus und moderat erniedrigten Testosteronwer-
ten; Manner mit ausgepragtem primaren Hypogonadismus waren von
der TRAVERSE-Studie ausgeschlossen.

Insbesondere bei libergewichtigen oder adipésen Mannern zei-
gen sich unter einer Testosterontherapie zusétzliche metabolische
Vorteile. In den Studien TIMES 2 (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
34866306/) und BLAST (https://www.blsa.nih.gov/) die Manner mit
Typ-2-Diabetes und metabolischem Syndrom einschlossen, wur-
de eine verbesserte Insulinsensitivitdt festgestellt, insbesondere bei
schlecht eingestellten Patienten. Dieser Effekt wurde durch eine
gleichzeitige Lebensstilmodifikation weiter verstarkt, was die Bedeu-
tung eines kombinierten Therapieansatzes unterstreicht.

Die Testosterone Trials (TTrials) (https://pme.ncbi.nim.nih.gov/ar-
ticles/PMC6287281/), eine Serie von sieben koordinierten placebo-
kontrollierten Studien mit Médnnern Gber 65 Jahren und niedrigem
Serumtestosteron, bestdtigten eine Verbesserung des sexuellen Ver-
langens, der Stimmung, korperlicher Funktion sowie der Andmiepara-
meter unter Testosterontherapie. Die Rate kardiovaskuldrer Ereignisse
war auch in dieser Untersuchung nicht erhdht.

Langzeitdaten zur metabolischen Wirkung stammen u.a. aus Re-
gisterstudien wie der von Haider et al. (https://pubmed.ncbi.nim.
nih.gov/38812251/), in der iber finf Jahre hinweg eine anhalten-
de Gewichtsabnahme, Reduktion von Taillenumfang, BMI, Blutdruck,
Blutfetten und Entziindungsmarkern sowie eine Verbesserung der
Glukosekontrolle und des Lipidprofils beobachtet wurden. Diese Ef-
fekte waren unter kontinuierlicher Testosteronsubstitution stabil und
reproduzierbar.

Lebensstilanderungen wie eine Umstellung der Erndhrung, Stei-
gerung der korperlichen Aktivitdt und Gewichtsreduktion stellen die
Grundlage jeder Behandlung bei funktionellem Hypogonadismus dar.
Jedoch féllt es vielen Mdnnern mit Testosteronmangel schwer, diese
MaBnahmen nachhaltig umzusetzen. In solchen Fallen kann eine be-
gleitende Testosterontherapie helfen, die korperliche und psychische
Aktivierung zu fordern und damit den Weg fiir eine erfolgreiche Le-
bensstilanderung zu ebnen. Die synergistischen Effekte von Therapie
und Lebensstilinterventionen sind insbesondere bei Patienten mit
metabolischem Syndrom gut belegt.

Fazit fiir die Praxis

Der funktionelle Hypogonadismus bei lbergewichtigen oder adipo-
sen Mannern ist ein hdufiges, aber oft unterschitztes Krankheitsbild
mit weitreichenden Konsequenzen fiir Lebensqualitat, Stoffwechsel-
gesundheit und kardiovaskuldres Risiko. Die Diagnose erfordert eine
sorgfaltige klinische und laborchemische Abkldrung unter Beachtung
der individuellen Symptomatik und komorbider Erkrankungen. Die
Testosterontherapie stellt bei ausgewdhlten Patienten mit nachge-
wiesenem Testosteronmangel und typischen Beschwerden eine effek-
tive Behandlungsoption dar. Sie kann nicht nur die sexualbezogene
Lebensqualitdt und das subjektive Wohlbefinden verbessern, sondern
bei entsprechender Indikation auch metabolische Parameter positiv
beeinflussen. Die Ergebnisse groBer Studien wie TRAVERSE und T-
Trials liefern eine zunehmende Evidenzbasis fiir die Sicherheit und
Wirksamkeit der Testosterontherapie, auch bei Mdnnern mit meta-
bolischem Risiko. Eine pauschale Kontraindikation bei kardiovaskula-
ren Vorerkrankungen ist nicht mehr gerechtfertigt, jedoch bleibt die
Therapie ein drztlich zu liberwachendes Verfahren mit klarer Indika-
tionsstellung.
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Transkatheter-
Aortenklappenimplantation

Ergebnisse der EARLY TAVR-Studie

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) bzw. der Transkatheter-Aortenklappenersatz (TAVR), ist ein minimal-in-
vasives Verfahren zur Behandlung der symptomatischen, hochgradigen Aortenklappenstenose durch Einsetzen einer Klappen-
prothese unter Verwendung eines Katheters. Im Gegensatz zur herkémmlichen Operationsmethode am offenen Herzen, dem
chirurgischen Aortenklappenersatz (SAVR), wird TAVI/TAVR schonend zumeist iiber einen Leistenzugang und in der Regel nur
unter leichter Sedierung ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt. Wurden friiher bevorzugt altere Patienten
mit hohem Operationsrisiko oder Kontraindikationen beziiglich einer Operation mit TAVI behandelt, werden inzwischen zu-
nehmend jiingere Patienten mit niedrigem bis mittlerem Operationsrisiko mit diesem interventionellen Verfahren versorgt.
Die Ergebnisse der EARLY TAVR-Studie zeigen, dass Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose auch bei Be-
schwerdefreiheit von einer friihzeitigen Behandlung mittels TAVI profitieren, und TAVI einer abwartenden Strategie hinsicht-
lich der Endpunkte Tod, Schlaganfall und Rehospitalisierung klar iiberlegen ist.

Prof. Dr. med. Tobias Zeus

Einleitung

Die Aortenklappenstenose ist neben der Mitral-
klappeninsuffizienz der haufigste Herzklappen-
fehler bei Erwachsenen. Durch eine iber die Jahre
zunehmende Verkalkung und Fibrosierung der so-
genannten Taschenklappe wird die Offnungsfld-
che enger, was mit den typischen Symptomen der
Herzschwéche wie Luftnot, Brustschmerzen oder
Synkopen einhergeht. Vor 2002 war der operative
Klappenersatz in Vollnarkose und an der Herz-Lun-
gen-Maschine die einzige zur Verfligung stehende
Therapieoption. Erst durch die Entwicklung der
TAVI-Prozedur konnte den Patienten ein risikoan-
gepasstes Vorgehen angeboten werden. Bei der TA-
VI-Prozedur wird in der Regel liber einen Leisten-
zugang eine in einem Katheter
zusammengefaltete biologische
Herzklappe in Aortenposition
gebracht und dort am schla-
genden Herzen implantiert. Es
gibt grundsatzlich sogenannte
selbstexpandierende und bal-
lonexpandierende Systeme mit
unterschiedlichen Charakteris-
tika beziiglich Implantations-
technik und Klappendesign. Die
wesentlichen Voruntersuchun-
gen sind neben der Anamnese
und der klinisch kérperlichen
Untersuchung ein Ruhe-EKG,
eine transthorakale Echokardi-
ographie, ein Herzkatheter und
ein Herz-CT. Auf der Basis der
Untersuchungsergebnisse wird
in einem ersten Schritt die
Entscheidung getroffen, ob ein
Klappenersatz (iberhaupt not-
wendig ist, und ob der Eingriff
interventionell oder operativ er-
folgen sollte. In einem zweiten

¥
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Abbildung 1: Hybrid-Operationssaal

Im Hybrid-Operationssaal wird der Patient in Analgosedierung von
einem spezialisierten Team aus Fachdrzten der Andsthesiologie,
Kardiologie und Herzchirurgie versorgt.

Schritt wird dann die Operationsstrategie oder die
Interventionsstrategie im Detail geplant.

Seit Zulassung der ersten kommerziellen kathe-
tergestlitzten Aortenklappen-Prothesen 2007 in
Europa und 2011 in den USA, kam es zu einem inter-
national verbreiteten Einsatz der TAVI-Prozedur und
einem raschen Anstieg der Implantationszahlen.

Die Grundidee einer kathetergestiitzten Klap-
pen-Implantation entstand in den 1980er Jahren.
Dabei handelt es sich riickblickend um einen Mei-
lenstein in der Medizingeschichte. Pionierarbeit
leistete der danische Kardiologe Henning Rud
Andersen. Der erste Einsatz einer ballonexpandie-
renden Aortenklappenprothese beim Menschen
erfolgte 2002 durch Alain Cribier in Frankreich. Ein
Vorgdngermodell der heutigen Edwards SAPIEN™




Klappenprothese wurde bei einem schwerkranken Patienten
im kardiogenen Schock implantiert. Nach Erstimplantation
durch Alain Cribier wurden die ersten kommerziellen Sys-
teme entwickelt, die zundchst nur im Rahmen von Studien
eingesetzt wurden.

Zulassungsstudien

Die PARTNER 1A- und 1B-Studien priiften den Einsatz der
Edwards SAPIEN™ Klappenprothese in unterschiedlichen
Patientenkollektiven. Die PARTNER 1A-Studie untersuchte
Hochrisikopatienten, welche aber grundsatzlich noch als
operabel bewertet wurden. Diese Patientenkohorte wur-
de nach Randomisierung entweder offen operiert oder mit
einem kathetergestiitzten Aortenklappenersatz versorgt. Es
konnte zugunsten der TAVI-Prozedur die Nichtunterlegen-
heit beziiglich der Mortalitit nach 1 Jahr (24,2 % TAVI vs.
26,8 % SAVR) gezeigt werden. Beziiglich der sekundaren
Endpunkte trat ein hoheres Schlaganfallrisiko bei TAVI auf,
wobei es seltener zu schweren Blutungen und Vorhofflim-
mern kam. Somit konnte die TAVI als Alternative zur offenen
Chirurgie bei Hochrisikopatienten positioniert werden.

Die PARTNER 1B-Studie untersuchte inoperable Patien-
ten. Dieser Kohorte stand somit keine chirurgische Option
zur Verfiigung. Folglich wurde bei diesen inoperablen Pati-
enten eine TAVI-Prozedur mit einer rein medikamentdsen
Therapie verglichen. TAVI reduzierte die Mortalitdt nach
1 Jahr signifikant (30,7 % vs. 50,7 % unter medizinischer
Therapie), verbesserte Symptome und Lebensqualitét. So-
mit zeigte sich bei inoperablen Patienten eine eindeuti-
ge Uberlegenheit der TAVI-Prozedur. Mit den PARTNER
2- und den SURTAVI-Studien (https://www.nejm.org/doi/
full/10.1056/NEJMo0a1514616, https://www.nejm.org/doi/
full/10.1056/NEJMoa1700456) konnte bewiesen werden,
dass TAVI auch fiir Patienten mit mittlerem Risiko geeig-
net ist. Diese Daten legten die Grundlage fiir die FDA und
CE-Zulassungen: Ab 2016 fiir mittleres Risiko, ab 2019
sogar fiir Niedrigrisiko-Patienten. Die aktuelle Entwick-
lung konzentriert sich auf verbesserte Klappendesigns (z.
B. Edwards SAPIEN 3 Ultra RESILIA, Medtronic Evolut FX
plus) mit geringeren Komplikationsraten, verbesserter Hi-
modynamik, weniger paravalvuldren Leckagen und einer
besseren Haltbarkeit.

Lifetime Management

Die kathetergestiitzten Klappenimplantationen haben den
operativen Aortenklappenersatz in Europa und Nordamerika
zahlmaBig inzwischen weit (iberholt. Das diirfte sowohl auf
die positiven Studienergebnisse als auch auf die Ausweitung
des Indikationsspektrums zuriickzufiihren sein. Basierend
auf den europdischen Leitlinien wird nahezu jeder Patient
>75 Jahren, der eine geeignete Anatomie aufweist, heut-
zutage mit einer TAVI versorgt. In Nordamerika sehen wir
diese Versorgungsrealitat bereits bei Patienten >65 Jahren,
da durch die US- Leitlinienautoren, die Studienergebnisse
stark zugunsten von TAVI bewertet wurden.

Die unmittelbar fiir den Patienten spiirbaren Vorteile von
TAVI, verglichen mit dem chirurgischen Aortenklappenersatz,
liegen in dem minimal-invasiven katheterbasierten Zugang,
der eine Reduktion des Traumas auf ein Minimum ermég-
licht. Hierzu stehen hochmoderne Hybrid-Operationssale zur
Verfiigung, die zugleich die Mdglichkeiten eines Herzkathe-

Abbildung 2: Transdsopghageale Echokardiographie

In der transésopghagealen Echokardiographie zeigt sich in
der langen Achse (127°) eine paravalvulire Aortenklappen-
insuffizienz (Pfeil).

terlabors und die Ausstattung eines Operationssaals bieten
(Abb. 1).

Die Patienten kdnnen die Klinik schon wenige Tage nach

der Prozedur verlassen.
In Landern mit einem anderen Vergiitungssystem wie bei-
spielsweise in Kanada werden Patienten im Rahmen von sog.
JEarly Discharge Studien” beobachtet und unter gewissen
Voraussetzungen bereits am selben Tag oder spatestens am
Folgetag des Eingriffs entlassen. Sowohl die Effektivitat als
auch die Sicherheit zeigen sich in diesem Kollektiv gleich-
wertig zu reguldr entlassenen Patienten.

Wie bei jedem medizinischen Eingriff lassen sich Kom-
plikationen auch bei TAVI nicht vollstdndig ausschlieBen.
Paravalvuldre Lecks zdhlen zu den hdufigsten Komplikati-
onen der katheterbasierten Aortenklappenimplantation, die
es zu vermeiden gilt. Nicht zuletzt gibt es Hinweise darauf,
dass bereits eine leichtgradige paravalvuldre Insuffizienz
(Abb. 2) oder ein durchgehendes Herzschrittmacher-Pacing
langfristig ungiinstige Effekte haben kdnnen. Da die TAVI-
Versorgung zunehmend jiingere Patienten betrifft, miissen
somit Aspekte wie Schrittmacherraten nach TAVI und die
Haufigkeit und Schweregrad von paravalvuldren Leckagen
diskutiert werden. Insgesamt geht der Trend hin zur ,richti-
gen Klappe fiir den richtigen Patienten".

Die EARLY TAVR-Studie

Die EARLY TAVR- (Early Transcatheter Aortic Valve Replace-
ment in Patients with Asymptomatic Severe Aortic Stenosis)
Studie wurde 2024 im New England Journal of Medicine
verGffentlicht (https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJ-
Mo0a2405880) und untersuchte, ob eine friihzeitige TAVI bei
Patienten mit schwerer, aber asymptomatischer Aortenklap-
penstenose Vorteile gegeniiber einer konservativen Uber-
wachungsstrategie bietet. Der aktuelle Stand des Wissens
und die derzeit giiltige Leitlinienempfehlung besagt, dass
ein Aortenklappenersatz (egal ob chirurgisch oder TAVI) nur
bei symptomatischer, hochgradiger Aortenklappenstenose
indiziert ist. Flir asymptomatische Patienten mit hochgra-
diger Aortenklappenstenose ergibt sich daraus nur unter
folgenden Voraussetzungen eine Behandlungsindikation:
Reduzierte linksventrikuldre Funktion, die nicht durch eine
andere Pathologie erkldrt werden kann, Nachweis von Sym-
ptomen bei einem Belastungstest unter adrztlicher Aufsicht,
signifikanter Blutdruckabfall (>20 mmHg) bei einem Belas-
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Abbildung 3: Studiendesign EARLY TAVR-Studie

S ER TAVR

Study Design

Prospective, multicenter RCT evaluating patients with asymptomatic,

severe AS aged 2 65 years w/ an STS score < 10% and LVEF = 50%

Asymptomatic Assessment
Confirmed by negative treadmill stress test”

Randomization 1:1
Transfemoral-TAVR Clinical Surveillance
(SAPIEN 3 or SAPIEN 3 Ultra THV)

PRIMARY ENDPOINT (Superiority)

Non-hierarchical composite of all-cause death, any stroke, or
unplanned CV hospitalization at a minimum follow-up of 2 years

‘Confirmed by detailed clinical history alone if patient was unable to perform stress test

Abbildung 4: Primadrer Endpunkt EARLY TAVR-Studie
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Bl Weitere Informationen:

Design and rationale of the evalua-
tion of transcatheter aortic valve
replacement compared to surveil-
lance for patients with asymptomatic
severe aortic stenosis: The EARLY
TAVR trial
https://pubmed.ncbi.nim.nih.
gov/38056546/

www.edwards.com/de/newsroom/
news/2024-10-28-groundbreaking-
data-demonstrate-superiority-of-
ear

tungstest, eingeschrinkte Behandlungsempfehlung
bei niedrigem TAVI-Prozedurrisiko und sehr hoher
Kalklast oder sehr geringer Klappendffnungsflache
oder raschem Stenoseprogress oder signifikant er-
héhtem BNP.

Diese Vorgaben schrankten die Behandlungs-
optionen flir asymptomatische Patienten ein. Aus
epidemiologischen Datensdtzen wissen wir jedoch,
dass bei Patienten mit hochgradiger Aortenklap-
penstenose unabhdngig von den Symptomen eine
4-Jahres-Mortalitat von > 40 Prozent angenom-
men werden muss. Somit ergab sich ein eindeu-
tiger ,clinical need" fiir eine TAVI-Studie in die-
sem Patientenkollektiv. Die zentrale Fragestellung
lautete, ob eine friihzeitige TAVI-Implantation bei
asymptomatischen Patienten mit hohem Risiko fiir
schnelle Progression bessere Langzeitergebnisse
bringt als abwartendes Beobachten.

Es wurde ein prospektiv randomisiertes und
kontrolliertes Studiendesign gewihlt (Abb. 3). Un-
tersucht wurden 901 asymptomatische Patienten,
mit einem Alter von > 65 Jahren, mit hochgradi-
ger Aortenklappenstenose (definiert nach Leitli-
nien: Klappendffnungsfliche <1,0 cm?, mittlerer
Gradient 240 mmHg oder Spitzengeschwindigkeit
>4,0 m/s), ohne typische Symptome, aber mit ho-
hem Progressionsrisiko (z. B. stark verkalkte Klappe,
rascher Gradienten-Anstieg, eingeschrénkte links-
ventrikuldre Funktion).
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Es wurden 2 Gruppen gebildet. Die TAVI-Gruppe
(455 Patienten) erhielt eine friihe interventio-
nelle Therapie mit einer Edwards SAPIEN 3 oder
SAPIEN 3 Ultra Klappe. Die Uberwachungsgruppe
(446 Patienten) wurde regelmaBig klinisch und
echokardiographisch kontrolliert und erhielt eine
TAVI erst bei Symptombeginn. Es wurde ein kom-
binierter primarer Endpunkt mit einer Kombination
aus Gesamtmortalitdt, Schlaganfall oder Hospita-
lisierung aufgrund von Herzinsuffizienz gewahlt.
Als sekunddre Endpunkte wurden Lebensqualitat,
linksventrikuldre und linksatriale Herzleistung und
unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse definiert.
Im ersten Jahr erhielten 47,2% der Patienten in
der Gruppe mit abwartender Strategie eine TAVI,
im gesamten Follow-up Zeitraum waren es 87%
(median time from randomization to TAVI was 11,1
month). Etwa 20% der gescreenten Patienten wa-
ren bereits symptomatisch und wurden nicht ran-
domisiert, da bereits eine Indikation fiir eine TAVI
bestand.

Die folgenden 3 Punkte wurden als zentrale
Studienergebnisse hervorgehoben:

1. Primérer Endpunkt (Gesamtmortalitat, Schlag-
anfall- oder Herzinsuffizienz-Hospitalisierung):
Die TAVI-Gruppe zeigte eine signifikante Reduk-
tion des primadren Endpunkts im Vergleich zur
konservativ behandelten Gruppe (Abb. 4). Dies
deutet darauf hin, dass ein friiher Eingriff das
Risiko schwerwiegender kardialer Ereignisse
verringert.

2. Sicherheit: Die Komplikationsraten (Schlag-
anfall, Schrittmacherbedarf, GefédBkomplika-
tionen) waren in der TAVI-Gruppe niedrig und
vergleichbar mit friiheren Studien. Es zeigte sich
kein signifikanter Anstieg prozeduraler Risiken
gegeniiber einer abwartenden Strategie.

3. Funktionelle Verbesserung: Die Patienten nach
TAVI hatten eine bessere Lebensqualitdt und
korperliche Belastbarkeit. Die Progression zur
symptomatischen Aortenklappenstenose wurde
verhindert.

Fazit

Insgesamt legen die Studienergebnisse nahe, dass
eine friihzeitige TAVI-Implantation bei hochse-
lektierten Patienten mit asymptomatischer, aber
schwerer Aortenstenose sicher ist und das Risi-
ko kiinftiger kardialer Komplikationen reduzieren
kann. Diese Daten werden das bisherige Para-
digma des ,abwartenden Beobachtens" in Frage
stellen.

Kurzfristig sehen wir in diesem Jahr der Verof-
fentlichung der neuen europdischen Leitlinie ge-
spannt entgegen. Insbesondere in Bezug auf die
Alterskategorien und die Indikationen fiir TAVI-
Prozeduren erwarten wir Neuerungen, die es dann
im Sinne betroffener Patienten umzusetzen gilt.

Literatur beim Verfasser



Selektive T-Zell-limmuntherapie bei
EBV-positiven Lymphomen nach
Transplantation

Einleitung

Das Epstein-Barr-Virus (EBV) ist ein weltweit ver-
breitetes Herpesvirus (Humanes Herpesvirus 4), das
die meisten Menschen im Laufe ihres Lebens infi-
ziert.

Die Durchseuchung in der Bevdlkerung ist hoch:
Mit dem Ende des 40. Lebensjahres haben ca. 95-
98 % aller Menschen eine Infektion mit EBV durch-
lebt. Der Erkrankungsgipfel liegt im Kindes und Ju-
gendalter.

Unter normalen Bedingungen kann das mensch-
liche Immunsystem den Erreger problemlos kon-
trollieren. Das humane Herpesvirus nistet sich
jedoch in Form von Episomen latent in den B-Lym-
phozyten des Immunsystems und persistiert.

Wiahrend eine Priméarinfektion oftmals asym-
ptomatisch verlauft oder Erkrankungen wie das
Pfeiffer-Driisenfieber verursacht, kann eine EBV
Reaktivierung bei immunsupprimierten Patienten,
insbesondere nach Organ- oder Stammzelltrans-
plantationen, zu schwerwiegenden Komplikationen
fiihren, wie zu der posttransplantations-lympho-
proliferative Erkrankung (PTLD).

EBV-induzierte Lymphome sind eine relevante
Ursache fiir Morbiditdt und Mortalitdt nach Or-
gan- und Stammzelltransplantation. Die Therapie
eines EBV-assoziierten PTLD nach Transplantation
ist herausfordernd. Zum einen ist die nach Trans-
plantation notwendige Reduktion der Immunsup-
pression mit einem erhohten Risiko fiir AbstoBung
verbunden, und zum anderen ist die etablierte
Standardtherapie sehr haufig nicht effektiv und
mit Rezidiven assoziiert. Die selektive Inmunthera-
pie mit EBV-spezifischen T-Lymphozyten (wie z. B.
Tabelecleucel ) bietet eine neue Therapieoption fiir
betroffene Patienten. Das Immuntherapeutikum
richtet sich gezielt gegen B-Zellen, die mit EBV in-
fiziert sind. Dadurch kdnnen Lymphome reduziert
und Patientenleben erhalten werden. Tabelecleucel
ist als Monotherapie fiir die Behandlung von er-
wachsenen und padiatrischen Patienten ab 2 Jah-
ren mit rezidivierter oder refraktarer PTLD indiziert,
die mindestens eine vorherige Standardbehandlung
erhalten haben.

EBV-Infektionen nach Transplantation

Nach einer Transplantation von Organen und nicht
korpereigenen (allogenen) Stammzellen miissen Pa-
tienten dauerhaft immunsuppressive Medikamente
einnehmen, um eine AbstoBung zu verhindern.

Diese Medikamente schwachen jedoch gleich-
zeitig das Immunsystem und erhdhen das Risiko
einer Reaktivierung von Viren wie z. B. dem Ep-
stein-Barr-Virus. Die Friihsymptome einer EBV-
Infektion nach einer Organ- oder Stammzelltrans-
plantation sind oft unspezifisch und kdnnen leicht
mit anderen posttransplantativen Komplikationen
verwechselt werden. Daher wird ein Monitoring
der EBV-Viruslast mittels Polymerase-Kettenreak-
tion (PCR) angewendet, um friihzeitig eine EBV-
Infektion zu erfassen, die bei einigen Patienten
zu der lebensbedrohlichen Komplikation post-
transplantations-lymphoproliferative  Erkrankung
(PTLD) fiihren kann.

EBV+ PTLD

Bei der EBV+ PTLD handelt es sich um eine unkon-
trollierte Vermehrung von B-Lymphozyten (Zellen),
die durch das humane Herpesvirus infiziert sind.

Die PTLD kann sich mit einem milden Verlauf bis
hin zu aggressiv wachsenden B-Zell-Lymphomen
prasentieren, die zum Tode der betroffenen Patien-
ten flihren kénnen.

Die Inzidenz der PTLD nach Stammzelltrans-
plantation liegt bei 1-2% und bei bis zu 10% nach
Diinndarm-, Lungen- oder Herztransplantation.

Risikofaktoren fiir eine EBV-assoziierte PTLD
sind eine Erstinfektion mit EBV nach einer Organ-
oder Stammzelltransplantation. Hierbei sind EBV-
seronegative Empfanger, die von EBV-positiven
Spendern Organe oder Stammzellen erhalten, be-
sonders gefdhrdet. Hohe Dosen immunsuppressiver
Medikamente zur Therapie von AbstoBungen oder
der Graft-versus-Host-Erkrankung flihren haufig
zu einer EBV-Reaktivierung. Zudem fordern virale
Begleitinfektionen (vor allem durch das Cytomega-
lievirus) eine EBV induzierte PTLD.

Des Weiteren sind Kinder und altere Patienten
besonders gefahrdet wegen der einerseits notwen-
digen erhohten Immunsuppression, und anderer-
seits wegen der altersbedingten eingeschrankten
Abwehrfunktion.

Im Allgemeinen tritt PTLD bei jlingeren Pati-
enten im Friihstadium in den ersten zwei Jahren
nach Transplantation und bei &lteren Patienten im
Spatstadium ab dem fiinften Jahr nach Transplan-
tation auf.

Zu den Symptomen einer PTLD zdhlen unspezi-
fische Allgemeinsymptome mit Fieber, Gewichts-
verlust und Nachtschwei (sogenannte B-Symp-
tomatik) sowie vergréBerte und rasch wachsende
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Abbildung 1
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Lymphknoten. Haufig ist ein Befall der Lymphkno-
ten von Leber, Milz, Magentrakt, Lunge und des
Zentralnervensystems (ZNS).

Bei anhaltender EBV-Infektion oder dem Ver-
dacht auf eine PTLD, sollte eine friihzeitige Dia-
gnosestellung erfolgen, um eine schnelle Therapie-
einleitung zu ermdglichen. Wichtige diagnostische
Schritte sind zundchst Blutuntersuchungen mit
EBV-DNA Quantifizierung zur Bestimmung der Vi-
ruslast, Erfassung atypischer Lymphozyten, und Be-
stimmung spezifischer Parameter zur Messung der
Organfunktionen. Komplettierend sind bildgebende
Untersuchungen (Sonographie, Computertomogra-
phie und Magnetresonanztomographie zur Detek-
tion vergroBerter Lymphknoten und Organbeteili-
gung). Eine Positronen-Emmissions-Tomographie
(PET)-CT dient zur Beurteilung der metabolischen
Aktivitat von PTLD-spezifischer Ldsionen im Kor-
per. Zur Bestdtigung der Diagnose PTLD dient eine
Lymphknotenbiopsie und bei ZNS-Beteiligung eine
Liquoranalyse [1].

Therapie des EBV+ PTLD

Die Behandlung des EBV+ PTLD erfordert eine inter-
disziplindre Herangehensweise von Infektiologen,
Transplantationsmedizinern und Onkologen, die
eine Balance zwischen Immunrekonstitution und
Kontrolle der lymphoproliferativen Erkrankung an-
strebt. Eine erste Therapie besteht in der Reduktion
der Immunsuppression, um eine spontane Immun-
antwort gegen die infizierten B-Zellen zu finden
ohne das eine AbstoBung auftritt. Die Standardthe-
rapie fiir EBV+ PTLD ist die gezielte Eliminierung
der B-Zellen durch den Antikdrper Rituximab (R).
Bei aggressiven oder monomorphen PTLD-Formen
ist zusatzlich eine Chemotherapie erforderlich (z. B.
R-CHOP-Schema mit Cyclophosphamid, Doxorubi-
cin, Vincristin, Prednison). In seltenen Fallen kann
eine Strahlentherapie bei lokalisierten PTLD-Mani-
festationen angewendet werden.

Die Ansprechrate auf diese Standardtherapie
bei Patienten nach Organtransplantation er-
scheint zundchst mit 40-50% hoch, relativiert
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sich aber durch die hohe Rezidivrate und Sterb-
lichkeit.

So haben Patienten mit Nichtansprechen der
Standardtherapie nur ein mittleres Uberleben von
weniger als 1 Monat nach Stammzelltransplanta-
tion und 4,17 Monate nach Organtransplantation.
Dies zeigt den bestehenden, unerfiillten medizi-
nischen Bedarf (unmet need) einer wirkungsvollen
Therapie fiir diese Falle.

Im Gegensatz zur Standardtherapie R-CHOP
fiihrt die selektive T-Zell-Immuntherapie nicht zu
einer allgemeinen, systemischen Immunsuppres-
sion, wodurch AbstoBungs- und Infektionsrisiken
minimiert werden.

Bei der T-Zell-Immuntherapie unterscheidet man
eine autologe (aus eigenen Korperzellen) von einer
allogenen (aus fremden Koérperzellen) Herstellung.
Bei beiden Verfahren werden EBV-spezifische T-Zel-
len zur gezielten Bekdmpfung infizierter B-Zellen,
die zur malignen Transformation neigen, transfun-
diert.

Fiir das Zelltherapeutikum Tabelecleucel wird
eine allogene Herstellung genutzt; die Zellen wer-
den von gesunden EBV-seropositiven Spendern
gewonnen und in vitro in Bezug auf das zytotoxi-
sche humane Lymphozyten Antigen (HLA) Molekiil
charakterisiert. Diese pre-Charakterisierung von
Tabelecleucel Zellen erlaubt eine spatere gezielte
Selektion eines passenden Lots aus der Tabelec-
leucel-Zellbank, basierend auf dem Match von HLA
des Spenders oder Patienten (je nach dem Ursprung
der Zellen aus denen sich die PTLD entwickelt hat)
mit einem der Tabelecleucel-Lots [2]. Der T-Zell-Re-
zeptor jeder klonalen Population von Tabelecleucel
erkennt auf der Oberfliche von Zielzellen ein EBV-
Peptid im Komplex mit einem spezifischen HLA-
Molekiil und 16st eine zytotoxische Reaktion gegen
die EBV-infizierten Zellen aus (siehe Abbildung 1).

Gegeniiber der autologen T-Zell-Herstellung, die
grundsatzlich einige Wochen in Anspruch nimmt,
hat die allogene T-Zell-Therapie den groBen Vorteil
der schnellen Verfligbarkeit (auf Abruf [off-shelf),
was eine ziigige Therapieeinleitung von aggressi-
ven EBV+ PTLD-Formen erlaubt.
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Klinischer Einsatz von Tabelecleucel

Die ALLELE-Studie (https://www.thelancet.com/
journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(23)00649-
6/abstract) war eine multizentrische, offene Pha-
se-Ill-Studie zur Priifung der Wirksamkeit und Si-
cherheit von Tabelecleucel. Eingeschlossen wurden
Patienten mit Biopsie gesichertem EBV+ PTLD, die
nach einer allogenen Organ- oder Stammzelltrans-
plantation auf eine Standardtherapie (Rituximab
allein oder mit Chemotherapie) nicht angesprochen
hatten (3). Alle 75 Patienten erhielten Tabelec-
leucel an den Studientagen 1, 8 und 15. Bei fehlen-
dem Ansprechen auf den ersten Behandlungszyklus
durften die Patienten mit einem alternativen Ta-
belecleucel Lot (Lot-Switch), wenn vorhanden, aus
der Zellbank behandelt werden (1x bzw. 4x nach
Organ- und nach Stammzelltransplantation).

Der Therapieerfolg wurde mit dem PET-CT an-
hand der spezifischen erweiterten Lugano-Kriterien
ca. einem Monat nach Therapieende bewertet. Die
objektive Ansprechrate auf die Therapie lag bei
50,7%, wobei fast 30% der Patienten vollstandig
auf die Therapie ansprachen. Das zentrale (media-
ne) Gesamtiiberleben lag bei 18,4 Monaten und die
1-Jahres-Uberlebensrate bei erfolgreicher Therapie
lag bei fast 79% (siehe Abbildung 2). Nur bei 21%
der Patienten kam es zur Progression der Erkran-
kung (4). Zu erwihnen ist, dass bei 17 von 43 Pa-
tienten (40%) aus der initialen Studienkohorte ein
Lot-Switch durchgefiihrt wurde. 8 dieser Patienten
(47%) profitierten von dem Lot-Wechsel [3].

Es gab keine Sicherheitsbedenken fiir die An-
wendung von Tabelecleucel. Die Vertraglichkeit
war gut und es gab keine Fille von Graft-versus-
Host-Erkrankung oder OrganabstoBung im Zusam-
menhang mit Tabelecleucel. Die Bedeutung der
hohen Wirksamkeit wurde bestdtigt durch eine
Vergleichsanalyse von Patienten aus der ALLELE-
Studie mit einer retrospektiv erstellten Patienten-
kohorte, die die Standardtherapie bei refraktarer
oder rezidivierender EBV+ PTLD bekamen [5]. Pa-
tienten, die Tabelecleucel erhielten, hatten einen

signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber Patien-
ten mit einer Standardtherapie.

Fiir dieses Patientkollektiv ist Tabelecleucel seit
Dezember 2022 als Monotherapie bei EBV+ PTLD
nach Organ- und Stammzelltransplantation fiir
Kinder ab 2 Jahren und Erwachsene in der Europa-
ischen Union zugelassen.

Zusammenfassung

Die EBV-Infektion stellt eine ernstzunehmende Be-
drohung fiir Patienten nach Organ- oder Stamm-
zelltransplantation dar. Eine besonders gefiirchtete
Komplikation ist die PTLD, die durch eine unkon-
trollierte Vermehrung EBV-infizierter B-Zellen ge-
kennzeichnet ist. Die Behandlung ist komplex und
erfordert eine interdisziplindre Zusammenarbeit
arztlicher Spezialisten flir eine umfassende Dia-
gnostik und den friihzeitigen Einsatz einer mo-
dernen selektiven T-Zell-lmmuntherapie wie mit
Tabelecleucel. Die ALLELE-Studie hat gezeigt, dass
Tabelecleucel wegen der hohen Ansprechrate zu ei-
ner verlangerten Uberlebensrate bei Patienten mit
refraktdrer oder rezidivierender EBV+PTLD fiihren
kann, wenn die Standardtherapie R-CHOP erfolglos
bleibt. Durch den allogenen Ansatz dieser Therapie
konnen behandlungsbediirftige Patienten schneller
versorgt werden, ohne auf eine individuelle Zell-
herstellung warten zu missen. Bei Nichtanspre-
chen einer EBV T-Zelllinie kann auf eine andere
gewechselt werden.
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Glossar

Tabelecleucel

Selektives T-Zell-lmmuntherapeu-
tikum zur Bekdmpfung EBV-infi-
zierter B-Zelllymphome

Schneller Therapiestart durch so-
fortige Verfiigbarkeit, wenn ein Lot
vorhanden ist (abhingig vom HLA-
System des Spenders und des Emp-
féngers)

Lot-Switch zur Verbesserung der
Ansprechbarkeit méglich
Allele-Studie zeigt hohe Wirksam-
keit mit kompletter und partieller
Remission ohne signifikante Toxi-
zitdt, TransplantatabstoBung oder
Graft-versus-Host Disease
Zulassung fiir die Monotherapie
von rezidivierten/refraktiren EBV+
PTLD fiir Kinder ab 2 Jahre und
Erwachsene nach erfolgloser Stan-
dardtherapie (R-CHOP)
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Risiken von Influenza-Infektionen
bei vulnerablen Patientengruppen

Pravention Impfschutz

Prof. Dr. med.
Dirk Miiller-Wieland

Die Influenza ist eine weltweit verbreitete und
hochansteckende Infektionskrankheit, die durch
Influenza-Viren ausgeldst wird. Die Influenza darf
nicht mit einer Erkdltung bzw. einem grippalen In-
fekt verwechselt werden. Bei der Influenza handelt
es sich um ein bisweilen schweres Krankheitsbild,
das u. U. mit irreversiblen gesundheitlichen Folgen
und auch Todesfdllen einhergehen kann. Erreger
der Influenza sind sogenannte Orthomyxoviren (Typ
A, B, C, D). Fiir den Menschen sind die saisonal auf-
tretenden Influenza A- und B-Viren von Relevanz.

Influenza-Infektionen sind nach dem deutschen
Infektionsschutzgesetz beim jeweiligen regionalen
Gesundheitsamt meldepflichtig, die bundesweiten
Daten werden am Robert Koch-Institut verwaltet.
Die wichtigste praventive MaBnahme zum Schutz
vor einer Influenza ist die jahrliche Grippeimpfung.
Insbesondere flir vulnerable Patientengruppen wie
dltere Menschen, Patienten mit Diabetes oder mit
kardiovaskuldren Erkrankungen kann der Impf-
schutz lebenserhaltend sein.

Es hat sich gezeigt, dass die Grippeimpfung
mit einer geringeren Gesamtsterblichkeit, weniger
Krankenhausaufenthalten, weniger Lungenentziin-
dungen und weniger kardiovaskuldren Komplikati-
onen verbunden ist. Das Risiko flir Komplikationen
ist in dlteren Bevolkerungsgruppen und bei anfal-
ligen Patienten insgesamt hoher, was sich auch in
den klinischen Empfehlungen fiir eine praventive
Immunisierung widerspiegelt.

Erhohtes Risiko fiir Influenza-
Komplikationen bei Diabetes

Die Influenza ist eine jdhrlich auftretende epide-
mische Virusinfektion, die insbesondere bei alteren
und anfalligen Bevdlkerungsgruppen wie z. B. bei
Patienten mit Diabetes mellitus einen dramati-
schen klinischen Verlauf nehmen kann. Die Infek-
tionskrankheit kann sich ,lokal” in den Atemwegen
manifestieren und Halsschmerzen, Nasenschleim-
hautentziindung und Husten hervorrufen, die von
systemischen Symptomen wie Fieber, Myalgien und
Unwohlsein begleitet sein kdnnen. Die Grippe kann
auch zu systemischen Krankheitsfolgen flhren,
einschlieBlich eines erhdhten Risikos fiir kardiovas-
kuldre Komplikationen und Gesamtmortalitdt. Da
das virale Anheftungsprotein Hdmagglutinin an Si-
alinsdure von Glykoproteinen auf Zellen bindet, die
das oberflachliche Epithel des Respirationstrakts
auskleiden, scheint die systemische Manifestation
durch eine Entziindungsreaktionen vermittelt zu
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werden, offenbar eine Art ,Zytokinsturm", wie er
auch bei COVID-19 haufig beschrieben wird. Diabe-
tes und Fettleibigkeit kénnen Entziindungsreaktio-
nen modulieren und verstarken, und Entziindungen
kénnen wiederum die Stoffwechselkontrolle und
die Insulinempfindlichkeit beeinflussen (siehe Ab-
bildung). Bis heute gibt es keine schliissigen Bewei-
se dafiir, dass Patienten mit Diabetes eine hoéhere
Infektionsrate haben, aber es gibt einige Belege
dafiir, dass Diabetes und der mdgliche Grad der
Stoffwechselstérung mit der Schwere der klinischen
Manifestation und dem Ergebnis zusammenhangen,
wie es auch flir Sars-CoV-2-Infektionen beschrie-
ben wurde. Influenza A-Viren werden nach ihren
Glykoproteinen H und N klassifiziert. Die schwerste
Influenza A-Pandemie in der jiingeren Geschichte
wurde 1918 durch H1N1 verursacht, das fiir etwa
50 Millionen Todesféalle verantwortlich war.
Kiirzlich wurden in einer retrospektiven Kohor-
tenanalyse herkémmliche Leistungsdaten verwen-
det und mit von den Patienten selbst generierten
Gesundheitsdaten verkniipft, darunter Informatio-
nen von am Korper getragenen Sensoren zu Schlaf
und koérperlicher Aktivitat. Ein Schwerpunkt dieser
Studie war der Vergleich der Daten von 54.656
Patienten mit bekanntem Typ-2-Diabetes mit
alters- und geschlechtsspezifischen Kontrollen
(n=113.016). Patienten mit Diabetes hatten eine
signifikant hdhere Anzahl von glykdmischen Ereig-
nissen, eine 7,4-fach hohere Rate an Lungenent-
ziindungen und eine 5,7-fach hohere Rate an Sepsis
wahrend der Peri-Influenza-Periode. Der letztge-
nannte Zeitraum war definiert als zwei Wochen
vor und vier Wochen nach einer Influenzadiagno-
se, die mit einem sechswdchigen Kontrollzeitraum
verglichen wurde. Vergleicht man die Unterschiede
in den Raten zwischen der Peri-Influenza-Periode
und dem Basiszeitraum, so ergab sich bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes ein Anstieg der ischdmischen
Herzkrankheit um 2,1%, was achtmal hdher war
als bei den Kontrollpersonen. Eine Meta-Analyse
von 13 Beobachtungsstudien hat gezeigt, dass das
Risiko fiir Sterblichkeit, Pneumonie und Hospitali-
sierung auf Grund der Infektion bei Patienten mit
Diabetes mellitus signifikant hoher war, als bei den
Menschen ohne Diabetes. Eine gerade publizierte
Kohortenstudie lber 12 Jahre aus Danemark zeigt,
dass Menschen mit einem eher kiirzlich diagnosti-
zierten Typ-2-Diabetes nicht nur ein erhdhtes Risi-
ko fiir stationdr zu behandelnde Infektionen hat-
ten, sondern dies insbesondere fiir Patienten mit
Insulinresistenz gilt. Kirzlich sind auch erstmals



Daten zu Menschen mit Typ-1-Diabetes publiziert worden. Im natio-
nalen Diabetesregister aus Schweden zeigte sich in den Jahren 2013-
2019, dass Patienten mit Typ-1-Diabetes im Vergleich zu gematchten
Kontrollen ein mehr als dreifach hoheres Risko haben aufgrund einer
Influenza-Infektion hospitalisiert zu werden.

Klinische Auswirkungen der Grippeimpfung bei Patien-
ten mit kardiovaskuldren Erkrankungen oder Diabetes

Beobachtungsstudien und klinische Studien deuten darauf hin, dass
eine Grippeimpfung kardiovaskuldre Ereignisse verringern konnte.
Eine Cochrane-Review-Literaturrecherche aus den Jahren 2013-2015
ergab Hinweise auf eine verringerte kardiovaskuldre Sterblichkeit in
der Sekundarprévention durch die Grippeimpfung. Interessanterwei-
se wurde vor kurzem die erste prospektive randomisierte Studie bei
Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen durchgefiihrt. 2.571
Patienten erhielten wahrend des Krankenhausaufenthalts kurz nach
einem Myokardinfarkt zwischen Oktober 2016 und Marz 2020 einen
Influenza-Impfstoff im Vergleich zu einem Kochsalz-Placebo. Der
zusammengesetzte primdre Endpunkt bestand aus Tod aller Ursa-
chen, Myokardinfarkt oder Stentthrombose nach 12
Monaten. Dieser Endpunkt trat bei 5,3% der geimpf-
ten Patienten gegeniiber 7,2% in der Placebogruppe

In Taiwan wurden anhand von Krankenversicherungsdaten die
Daten von 61.002 Patienten mit Diabetes in den Jahren 2008-2013
analysiert. Die Grippeimpfung war signifikant mit einer geringeren
30-Tage-Krankenhaussterblichkeit verbunden, insbesondere bei
Patienten mit vorherigem Krankenhausaufenthalt wegen Diabetes,
unzureichender Blutzuckereinstellung und anderen diabetesbe-
dingten Komorbidititen. Eine Analyse des Uberwachungsnetzwerks
(FluSurv-Net) aus den Jahren 2012 bis 2016-2017 in 13 US-Bundes-
staaten bei Patienten im Alter von > 65 Jahren auf der Grundlage
von laborbestdtigten Influenza-assoziierten Krankenhauseinwei-
sungen berichtete liber eine gepoolte Datenbank von 31.934 hos-
pitalisierten Patienten, von denen 349% Diabetes hatten. Patienten
mit Diabetes hatten eine signifikant hohere Rate an Influenza-as-
soziierten Krankenhausaufenthalten (1,57-fach), Einweisung in die
Intensivstation (1,84-fach) oder mechanische Beatmung (relatives
Risiko 1,95), ein um 57% erhéhtes Risiko fiir Pneumonie und ein
um 489% erhohtes Risiko fiir den Tod im Krankenhaus. Eine syste-
matische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von 1.444 Artikeln und
11 Beobachtungsstudien mit insgesamt 170.924 Teilnehmern zeigte,
dass die Grippeimpfung bei Patienten mit Diabetes im erwerbsfa-

Abbildung: Modulation einer Infektion mit Influenza
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kardiovaskuldre Komplikationen assoziiert ist. Eine
weitere Meta-Analyse von 16 Studien mit 237.058
Patienten, von denen 4 randomisierte kontrollierte
Studien waren (n=1667), erbrachte ebenfalls den
Nachweis, dass die Impfung mit einem geringeren
Risiko fiir alle Todesursachen und kardiovaskuldre Mortalitdt verbun-
den war. In einer aktuellen nationalen Datenanalyse von 2010-2018
bei mehr als 70 Menschen mit Herzinsuffizienz, war eine Influenza-
Infektion assoziiert mit einer erhdhten Rate flir Gesamtsterblichkeit,
kardiovaskuldrem Tod sowie Hospitalisierung wegen Pneumonie. In
einer groBen Register-basierten Beobachtungsstudie zwischen 2008-
2019 wurde eine selbstkontrollierte Fallstudie durchgefiihrt, d. h., es
wurde gefragt, ob das Auftreten eines Herzinfarkts 1-7 Tage nach
gesicherter Infektion mit Influenza hoher war, als in der Kontroll-
Periode (ein Zeitraum von einem Jahr zuvor und 51 Wochen danach).
Die adjustierte relative Inzidenz fiir einen akuten Myokardinfarkt war
6,16-fach hgher in der Akutphase (1-7 Tage) nach Influenza-Infekti-
on im Vergleich zur o. a. Kontroll-Periode.

Patienten mit Diabetes wurden in den landesweiten Registerda-
ten aus Danemark in neun aufeinanderfolgenden Grippeperioden von
2007 bis 2016 analysiert. 241.557 Patienten wurden im Median vier
Saisons lang beobachtet, wobei die Durchimpfungsrate zwischen 24
und 36% lag. Die Impfung war signifikant mit einem Riickgang der
Gesamtmortalitdt und der kardiovaskuldren Todesfélle verbunden.
Zudem war in Assoziation mit einer Impfung die Zahl von Kranken-
hauseinweisungen wegen akuter Diabeteskomplikationen wie Ke-
toazidose, Hypoglykdmie oder Koma reduziert.

wechselseitig.

Systemische Komplikationen durch inflammatorische Reaktionen (cytokine storm)
bei Menschen mit beispielsweise Diabetes. Beides ist mit einem erhéhten Risiko fiir
kardiovaskuldre Komplikationen sowie Pneumonie assoziiert und beeinflusst sich

higen Alter (18-64 Jahre) Krankenhausaufenthalte insgesamt um
580 und Krankenhausaufenthalte aufgrund von Influenza oder
Lungenentziindung um 43% verhinderte, wahrend in dieser jlinge-
ren Population keine Auswirkungen auf die Gesamtmortalitdt beob-
achtet wurden.

Wirksamkeit von Influenza-Impfungen

Influenza A-Viren sind aufgrund der groBen Plastizitat ihrer Genome
und ihrer Fahigkeit, interne und Oberflachenproteine neu zu sor-
tieren (Antigene Drift bzw. Antigenen Shift) fiir eine Impfung von
groBer Bedeutung. Der Antigene Shift scheint die Hauptursache fiir
weltweite oder pandemische Ausbriiche zu sein. Antigendrift und
Epitop-Verdnderungen sind wichtige Faktoren fiir die Wirksamkeit
von Impfungen. Aus diesem Grund muss die Zusammensetzung je-
des Jahr in Bezug auf eine Komponente verdndert werden. Influenza
B-Viren sind genetisch stabiler und zwei Linien haben sich lber vie-
le Jahre hinweg verbreitet: B-Yamagata-adhnliche und B-Victoria-
dhnliche Viren. Da die Influenza B-Linie Yamagata seit mehreren
Jahren weltweit nicht mehr nachgewiesen wurde, soll laut Vorgabe
der WHO Yamagata zukiinftig in Influenza-Impfstoffen nicht mehr
enthalten sein. Die Europdische Arzneimittelagentur rief die Impf-
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stoffhersteller dazu auf, auf trivalente Impfstoffe
umzustellen. Die Umstellung muss bei den inak-
tivierten Influenza-Impfstoffen bis zur Grippesai-
son 2025/26 erfolgt sein.

Die aktuellen Impfstoffe enthalten noch die A-
Subtypen HIN1 und H3N1 und den vorherrschen-
den Vertreter der Influenza B oder beide Linien,
wobei es sich um trivalente bzw. quadrivalente
Impfstoff handelt.

Die Wirksamkeit auf die Influenza-Impfung
schwankt zwischen 10 und 60%, was groBten-
teils auf Antigendrift wahrend der Influenzasaison
zuriickzufiihren ist. Hochdosis-Impfstoffe sind in
der Regel wirksamer als konventionelle stan-
darddosierte Influenza-Impfstoffe und werden in
Deutschland fiir Personen im Alter von 60 Jah-
ren und dlter empfohlen. In einer randomisierten
kontrollierten klinischen Studie ist belegt worden,
dass ein Hochdosis-Impfstoff einen ca. 25% effek-
tiveren Impfschutz vermittelt als eine Standard-
Dosierung.

Ein direkter Vergleich zwischen einer quadriva-
lenten Hochdosis (QIV-HD) mit einer quadrivalen-
ten Standard-Dosis (QIV-SD) einer Influenza-Imp-
fung ist in 12.477 Teilnehmern der Altersgruppe
65-79 Jahre durchgefiihrt worden. Die relative
Impf-Effizienz in Bezug auf die Inzidenz einer Hos-
pitalisierung wegen Influenza oder Pneumonie war
in der QIV-HD deutlich héher (n= 10 versus 28),
wie auch fiir die Gesamt-Sterblichkeit (n=21 ver-
sus 41). Aktuell zeigt eine sogenannte Propensity-
Score-Analyse an mehr als 1,2 Millionen Menschen
in Taiwan, dass eine Influenza-Impfung das Risiko
fiir Influenza-assozierten Tod um 300%, respirato-
rische Erkrankungen um 12-26%, kardiovaskuldre
Komplikationen um 39-47% und akute Nierenin-
suffizienz um 23 % reduziert.

Inanspruchnahme der Grippeimpfung

Die Durchimpfungsrate fiir Influenza liegt weit
unter den Empfehlungen. Wahrend die WHO ei-
nen Zielwert > 75 empfiehlt, ist beispielsweise in
Deutschland die Impfrate liber die Jahre bzw. Sai-
sons von 2008/2009 bis 2023/2024 gesunken. Die
Impfquote fiel von anfanglich 51% auf zuletzt nur
noch 38% in der Saison 2023/24 (unterbrochen
von einem voriibergehenden Anstieg in der Sai-
son 2020/21). Bei der Indikationsimpfung gegen
Influenza bei Personen ab 18 Jahren mit Grunder-
krankungen kann eine dhnliche Entwicklung beob-
achtet werden. Die Impfquote wird seit der Saison
2014/15 erhoben. Sie war bereits zu Beginn mit
35% deutlich niedriger als die Impfquote bei Per-
sonen ab 60 Jahren und sank im Verlauf auf zuletzt
319% in der Saison 2023/2024.

Aktuelle Empfehlungen

Die STIKO empfiehlt zuletzt u. a. die Impfung fiir
alle Personen ab 60 Jahren sowie u.a. die Indikati-
onsimpfung fiir vulnerable Patientenpopulationen
inkl. Menschen mit Diabetes mellitus.
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Aktuelle Influenza-Impfempfehlung der standi-
gen Impfkommission beim Robert Koch Institut
(Stand 23. Januar 2025)

Standard-Empfehlung:

® Personen 2 60 Jahre
Jahrliche Impfung im Herbst mit einem in-

aktivierten Hochdosis- oder MF-59-adjuvan-

tierten Influenza-Impfstoff mit aktueller von

der WHO empfohlener Antigenkombination.

Indikations-Impfung

® Personen > 6 Monate mit erhdhter ge-
sundheitlicher Gefahrdung infolge einer
Grunderkrankung wie z. B.: chronische Er-
krankung der Atmungsorgane (inklusive
Asthma bronchiale und COPD), chronische
Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenerkran-
kung, Diabetes mellitus und andere Stoff-
wechselerkrankung, Adipositas (BMI > 30),
chronische neurologische Erkrankungen, z.
B. Multiple Sklerose mit durch Infektionen
getriggerten Schiiben, Personen mit ange-
borener oder erworbener Immundefizienz,
HIV-Infektion.

e Bewohnende von Einrichtungen der Pflege.

® Personen, die als mogliche Infektionsquelle
im selben Haushalt lebende oder von ihnen
betreute Risikopersonen gefahrden kénnen.
Als Risikopersonen gelten hierbei Perso-
nen mit den oben beispielhaft genannten
Grunderkrankungen, bei denen es Hinweise
auf eine deutlich reduzierte Wirksamkeit
der Influenza-Impfung gibt.

Ausblick

Es gibt immer mehr Belege dafiir, dass die Gripp-
eimpfung bei &lteren Menschen oder Patienten
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Diabetes
mit einer Verringerung klinischer und kardiovas-
kuldrer Komplikationen einhergeht. Dariiber hi-
naus sollten die Daten der Gesundheitsbehdrden
zur Uberwachung der Grippesaison die vulnerablen
Patientengruppen (Indikationsimpfung) aufzeigen.
In Anbetracht der zunehmenden Belege fiir den
gesundheitlichen Nutzen der Grippeimpfung ins-
gesamt und bei Patienten mit Diabetes sollte es
einen Aufruf zum Handeln in der klinischen Me-
dizin und entsprechende Empfehlungen geben, um
die Durchimpfungsrate in diesen Patientengruppen
zu erhohen. Neue MaBnahmen, die sich nicht nur
an das medizinische Fachpersonal, sondern auch an
die Patienten richten (z. B. durch die Bereitstellung
von Informationen und Wissen iber digitale Platt-
formen oder mobile Gerite) kénnten neue Mog-
lichkeiten bieten, die grippebedingte Belastung
unserer Gesundheitssysteme zu verringern und die
Ergebnisse fiir die Patienten und die globale Ge-
sundheit zu verbessern.

Literatur beim Verfasser



Therapiemanagement des
fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphoms:

Ergebnisse der GHSG HD21-Studie

Einleitung

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkran-
kung des lymphatischen Systems, die durch die
Prisenz von Hodgkin-Reed-Sternberg-Zellen (HRS-
Zellen) in einem inflammatorischen Mikromilieu
gekennzeichnet ist. Als HRS-Zellen werden zusam-
menfassend mehrere Zelltypen beim klassischen
Hodgkin-Lymphom bezeichnet, die sich von den B-
Lymphozyten ableiten und die Antigene CD30 und
CD15 aufweisen.

Das Hodgkin-Lymphom macht etwa 10% aller
Lymphome aus und betrifft haufig junge Erwach-
sene zwischen 15 und 35 Jahren sowie dltere Pa-
tienten Uber 60 Jahre. Die Erkrankung kann die
Lebensqualitat auch langfristig erheblich beein-
trachtigen und zu dauerhaften personlichen sowie
beruflichen Einschrankungen fiihren. Daher ist
eine Therapie erforderlich, die eine hohe primare
Heilungsrate mit moglichst geringen Langzeitfol-
gen kombiniert.

Vor Einfiihrung der Polychemotherapie war das
klassische Hodgkin-Lymphom eine nahezu un-
heilbare Erkrankung mit hoher Mortalitat. Mit der
Einflihrung der systemischen Polychemotherapie in
den 1970er-Jahren und Regimen wie z. B. MOPP
(Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin und
Prednisolon) oder ABVD (Adriamycin, Bleomycin,
Vinblastin und Dacarbazin) konnte erstmals eine
deutliche Verbesserung der Heilungsraten erzielt
werden. Randomisierte klinische Studien zeigten,
dass ABVD die 5-Jahres-Erkrankungskontrolle in
fortgeschrittenen Stadien auf 61-66% steigern
konnte. Mit der Einfiihrung von eBEACOPP (Bleo-
mycin, Etoposid, Doxorubicin, Cyclophosphamid,
Vincristin, Procarbazin, Prednison) in der GHSG
HD9-Studie' wurde in fortgeschrittenen Stadien
eine weitere Verbesserung der Prognose mit einer
primdren 10-Jahres Heilungsrate von bis zu 86%
erreicht, allerdings auf Kosten einer erhdhten
Toxizitdt, welche die Therapie nur bis zu einem
Alter von 60 Jahren erlaubte." Eine bedeutsame
Erkenntnis in der letzten Dekade war die aus der
GHSG HD18-Studie gewonnene Evidenz, dass eine
Reduktion der eBEACOPP-Zyklen von acht auf vier
bei friihzeitig gut ansprechenden Patienten mit ne-
gativem PET (Deauville-Score <3) und damit eine
Verminderung der Toxizitdt ohne Einschrénkung
der Heilung mdglich ist.2
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Studiendesign GHSG HD21

Die GHSG HD21-Studie, eine internationale, mul-
tizentrische, randomisierte Phase-IlI-Studie mit
1.500 Patienten, untersuchte die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von PET-gesteuertem BrECADD
(Brentuximab vedotin, Etoposid, Cyclophospha-
mid, Doxorubicin, Dacarbazin, Dexamethason) im
Vergleich zu eBEACOPP als Erstlinientherapie fiir
das fortgeschrittene klassische Hodgkin-Lymphom.
Ziel war es, eine ebenso effektive, aber weniger
toxische Alternative zur intensiven eBEACOPP-
Therapie zu entwickeln und somit das Risiko-Nut-
zen-Profil flir betroffene Patienten zu verbessern.
Co-primarer Endpunkt im Vergleich von eBEACOPP
und BrECADD war der Nachweis einer liberlegenen
Vertraglichkeit hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens und der therapiebedingten Morbiditat
(TRMB, definiert als schwerwiegende Organ- oder
himatologische Toxizitaten).?

Mit dem Ziel der Reduktion von Neurotoxizi-
tdt wurde Vincristin im eBEACOPP-Schema durch
Brentuximab vedotin ersetzt.

Brentuximab vedotin (BV) ist ein Antikdrper-
Wirkstoff-Konjugat (ADC), welches zur Behandlung
des Hodgkin-Lymphoms, des kutanen T-Zell-Lym-
phoms und des anaplastisch-groBzelligen Lym-

Darstellung des progressions-
freien Uberlebens fiir BrFECADD
im Vergleich zu eBEACOPP.

Prof. Dr. med.
Peter Borchmann
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Abbildung 2:
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Reduzierte Therapiedauer durch die Anpassungen der Kortikosteroidgabe, das Streichen
von Vinblastin und Umstellung von Procarbazin auf Dacarbazin.

Dr. med.
Hishan Tharmaseelan

phoms zugelassen ist und gezielt CD30-positive
Tumorzellen angreift. BV besteht aus einem mono-
klonalen Antikdrper gegen CD30, gekoppelt an das
Zytotoxin Monomethyl-Auristatin E (MMAE), das
nach Internalisierung die Mikrotubuli destabilisiert
und Apoptose induziert. CD30 wird auf der Ober-
flache von HRS-Zellen iberexprimiert. Zusatzlich
wurde das in eBEACOPP iiber 14 Tage verabreichte
Prednison auf nur 4 Tage Dexamethason abgedn-
dert, um die Kortikosteroid-assoziierten Nebenwir-
kungen zu verringern. Zur Reduktion der erhebli-
chen Genotoxizitdt des eBEACOPP-Schemas wurde
Procarbazin durch Dacarbazin ersetzt.* SchlieBlich
wurde Bleomycin aufgrund des eher ungiinstigen
Nutzen-Risiko-Profils aus dem neuen Schema ent-
fernt, das mit BrECADD abgekiirzt und in einem
21-Tage-Rhythmus verabreicht wird (Brentuximab
vedotin 1,8 mg/kg IV, Tag 1; Etoposid 150 mg/m?
IV, Tage 1-3; Cyclophosphamid 1250 mg/m? IV, Tag
1; Doxorubicin 40 mg/m? IV, Tag 1; Dacarbazin 250
mg/m? IV, Tag 1; und Dexamethason 40 mg per os,
Tage 1-4).

Die GHSG HD21-Studie wurde in 233 Zentren in
neun Landern durchgefiihrt. Eingeschlossen wur-
den Patienten bis zum Alter von 60 Jahren mit neu
diagnostiziertem, fortgeschrittenem, klassischem
Hodgkin-Lymphom. Die Teilnehmer wurden in
zwei Therapiegruppen randomisiert und erhielten
je nach PET-2-Ergebnis entweder vier oder sechs
Zyklen der jeweiligen Therapie in 21-tdgigen Inter-
vallen. Zusatzlich wurden 85 Patienten zwischen
61-75 Jahren in einem explorativen Phase-II-Arm
mit BrECADD behandelt, um die Machbarkeit des
Regimes in dieser Alterskohorte zu untersuchen.

Studienergebnisse

Die GHSG HD21-Studie konnte ihren priméren
Endpunkt hinsichtlich der Effektivitat libertreffen:
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BrECADD war eBEACOPP nicht nur nicht-unter-
legen, sondern iiberlegen: Die progressionsfreie
Uberlebensrate nach vier Jahren betrug 94,3% im
Vergleich zu 90,9% unter eBEACOPP (HR: 0,66,
p=0,035). Bemerkenswert war die Reduktion friiher
Rezidive, was darauf hindeutet, dass BrECADD eine
effektivere Tumorkontrolle zu Beginn der Therapie
ermoglicht. Die Gesamtiiberlebensraten waren in
beiden Gruppen dhnlich (98,6% vs. 98,2%), jedoch
war die Rate an therapiebedingten Todesfallen im
eBEACOPP-Arm hoher (3/740 vs. 0/742).

Auch der co-primédre Endpunkt der therapiebe-
dingten Morbiditat wurde erfiillt: BrECADD erwies
sich als besser vertrdglich als eBEACOPP. Die TRMB
war in der BrECADD-Gruppe mit 42% signifikant
niedriger als in der eBEACOPP-Gruppe mit 59%
(p<0,0001). Besonders deutlich war die Redukti-
on schwerer hdmatologischer Nebenwirkungen:
Wahrend 52% der Patienten unter eBEACOPP auf-
grund schwerer Andmie, Thrombozytopenie oder
Infektionen behandelt werden mussten, waren es
unter BrECADD nur 31%. Dies spiegelt sich in einer
deutlich verringerten Notwendigkeit der Gabe von
Erythrozyten- (52% der Patienten bei eBEACOPP
vs. 24% bei BrECADD) und Thrombozytenkonzen-
traten (34% der Patienten vs. 17%) wider. Auch
war die periphere sensorische Neuropathie bei Pa-
tienten im BrECADD-Arm seltener zu beobachten
(49% im eBEACOPP-Arm vs. 39% im BrECADD-
Arm). Schwere Neuropathien (CTCAE Grad >3) tra-
ten insgesamt sehr selten in nur 1% der Falle auf.

Bedeutung fiir die therapieassoziierte
Toxizitat

Sekunddre maligne Neoplasien, insbesondere my-
eloische Erkrankungen wie das myelodysplastische
Syndrom (MDS) oder die akute myeloische Leuk-
dmie (AML), wurden insgesamt sehr selten beob-
achtet.

Ein entscheidender Vorteil von BrECADD zeigte
sich in der Langzeittoxizitat, insbesondere in Bezug
auf die Erholung der Gonadenfunktion. Aufgrund
der oftmals jungen Patienten spielt der Erhalt der
Fertilitdt bei der Therapie des Hodgkin-Lymphoms
eine wichtige Rolle. Eine Kryokonservierung wird
nach wie vor in allen Stadien gemaB den aktuel-
len Leitlinien empfohlen. Wahrend nur 72,5% der
Frauen und 39,2% der Manner nach eBEACOPP
eine Normalisierung des Follikel-stimulierenden
Hormons (FSH) zeigten, lag dieser Wert nach BrE-
CADD bei 95,3% bzw. 86,0%. Vorldufige, auf dem
65. Kongress der American Society of Hematology
(ASH) 2023 présentierte Ergebnisse zeigen, dass
etwa ein Zehntel der Patienten unter 40 bzw. 50
Jahren (Frauen/Manner) wihrend der Nachbeob-
achtung Uber eine Schwangerschaft berichteten.
Die Schwangerschaftsraten waren bei Partnerinnen
von Ménnern, die BrECADD erhielten, im Vergleich
zu eBEACOPP doppelt so hoch; bei Frauen leicht er-
hoht. Die Geburtenraten waren bei Frauen ab dem
zweiten Jahr der Nachbeobachtung mit denen der
deutschen Allgemeinbevélkerung vergleichbar.’ Die



geringere Einschrankung der Fertilitdt ist vermut-
lich auf das Fehlen von Procarbazin in BrECADD
zuriickzufiihren, das als einer der Hauptverursacher
der gonadalen Toxizitdt in der Hodgkin-Therapie
gilt.*

Die individualisierte PET-2-gesteuerte Behand-
lungsstrategie ermdglichte eine Reduktion der The-
rapieintensitdt bei Patienten mit gutem Anspre-
chen. Tatsdchlich erreichten 64% in beiden Armen
ein komplettes metabolisches Ansprechen nach
zwei Zyklen und konnten die Behandlung nach nur
vier Zyklen abschlieBen. Subgruppenanalysen zeig-
ten, dass Patienten mit PET-2-negativer Erkran-
kung den groBten Nutzen aus BrECADD zogen, mit
einer progressionsfreien Uberlebensrate von 96,8%
nach vier Jahren. Dies deutet darauf hin, dass die
derzeitige Definition des ,fortgeschrittenen” Hodg-
kin-Lymphoms eine heterogene Patientengruppe
umfasst, in der eine individualisierte Therapieopti-
mierung sinnvoll ist.

Die Ergebnisse der HD21-Studie positionieren
BrECADD als neue Standardtherapie fiir das fort-
geschrittene klassische Hodgkin-Lymphom und
zeigen, dass durch den Einsatz des zielgerichteten
Antikorper-Wirkstoff-Konjugats Brentuximab ve-
dotin in Kombination mit einer Polychemotherapie
eine hochwirksame, aber deutlich weniger toxische
Behandlung maglich ist.

Eine iberlegene Tumorkontrolle konnte bei
mehr als der Halfte der Patienten mit einer kiir-
zeren Therapiedauer von nur zwolf Wochen (vier
Zyklen) erreicht werden. Das beeinflusst die per-
sistierende korperliche und emotionale Fatigue-
Symptomatik, welche in der HD21-Studie im
BrECADD-Arm erstmals deutlich reduziert war. So
erreichte die Lebensqualitat bei Patienten mit Zu-
stand nach BrECADD-Therapie die Referenzwerte
der Normalbevdlkerung. In der Folge ist mit einer
rascheren und vollstindigeren Resozialisierung
zu rechnen, was insbesondere fiir junge Patien-
ten mit liberwiegend noch nicht abgeschlossener
Familien- und Berufsplanung von entscheidender
Bedeutung ist.

Durchfiihrung in der Praxis

In der GHSG HD21-Studie wurde Brentuximab
vedotin im beschriebenen 21-Tage-Schema verab-
reicht, wobei an Tag 1 ausschlieBlich BV appliziert
wurde. In der klinischen Praxis wird die Therapie
in vielen Zentren so modifiziert, dass Tag 1 und
Tag 2 zusammengefasst werden. Durch die bereits
beschriebene Veranderung des Therapieablaufs und
der Reduktion der Kortikosteroidgaben kann BrE-
CADD in nur drei Tagen verabreicht werden. Diese
Anpassung ermdglicht eine kompaktere Applikati-
on, was von Vorteil ist, um die Behandlungsdauer
bzw. die stationdren Aufenthalte zu verkiirzen.

Subgruppe: Altere Patienten

Bei dlteren Patienten mit fortgeschrittenem Hodg-
kin-Lymphom stellt die Wahl der Therapie eine be-
sondere Herausforderung dar. Wahrend der friihere
Standard eBEACOPP bei jiingeren Patienten eine
gute Wirksamkeit zeigt, ist dieser Ansatz fiir viele
dltere Patienten aufgrund der ausgepragten aku-
ten und langfristigen Toxizitdt nicht praktikabel.
Dies liegt unter anderem an einer altersbedingten
Reduktion der hdmatopoetischen Reserve und ei-
ner geringeren kardialen und pulmonalen Belast-
barkeit. Die Balance zwischen Effektivitdt und
Vertraglichkeit ist daher entscheidend. Aus diesem
Grund war eine lange Zeit 2x ABVD, gefolgt von 4x
AVD und 30-Gy Radiatio von PET-positiven Rest-
befunden der Standard. Eine potentielle Alterna-
tive, welche oft genutzt wird, ist BV-AVD, welches
ein deutlich gesteigertes PFS gegeniliber ABVD
zeigt, in der dlteren Subgruppe =60 dennoch ne-
benwirkungsbehaftet ist und nur eine Hazard Ra-
tio von 1.0 gegeniiber ABVD zeigte.® Im explora-
tiven Arm der HD21-Studie mit Patienten liber 60
Jahren wurde BrECADD fiir dltere Patienten unter-
sucht. In dieser Kohorte im Alter von 61-75 Jahren
zeigte sich ein sehr gutes Therapieansprechen mit
einem 2-Jahres PFS von 91,5% und einer guten
Vertraglichkeit. Das in der SWOG S1826 getestete
N-AVD stellt eine potentielle Alternative fiir jiin-
gere gebrechliche oder liber 75-J&hrige dar’. Die
Studie schloss Patienten bis liber 80 Jahre ein und
zeigte in der Subgruppe der liber 60-Jahrigen ein
2-Jahres-PFS von 88% (n=48) gegeniiber 65% bei
BV-AVD (n=47).

Conclusio

Die HD21-Studie konnte BrECADD als neuen
Therapiestandard fiir Patienten mit klassischem
Hodgkin-Lymphom im fortgeschrittenen Stadi-
um etablieren. Die Ergebnisse zeigen, dass dieses
modifizierte Schema eine liberlegene Wirksamkeit
gegeniliber eBEACOPP bietet, wahrend gleichzeitig
eine signifikant reduzierte akute und langfristige
Toxizitat erreicht wird. Besonders hervorzuheben
sind die bessere Erhaltung der Fertilitdt sowie die
Machbarkeit bei dlteren Patienten bis 75 Jahre.
Aufgrund dieser liberzeugenden Daten wurde BrE-
CADD bereits in die Onkopedia-Leitlinie als neuer
Standard fiir die Behandlung des fortgeschritte-
nen klassischen Hodgkin-Lymphoms aufgenom-
men. Mit BrECADD steht nun eine Therapie zur
Verfligung, die eine hohe Heilungsrate mit einer
verbesserten Vertrdaglichkeit kombiniert, und da-
mit die Behandlungsmdglichkeiten des fortge-
schrittenen  Hodgkin-Lymphoms entscheidend
erweitert.
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Aktuelle Hamophilie-Therapie:
Der Weg zur Individualisierung

Die Therapie der Hamophilie hat in den letzten Jahren bemerkenswerte Fort-
schritte gemacht, die es erlauben, die Behandlung von Hamophilie-Patienten
individueller und effektiver zu gestalten. Ein zentraler Aspekt dieser Individua-
lisierung ist unter anderem eine deutlich optimierte Faktor-Ersatztherapie, die
darauf abzielt, die Lebensqualitdt und die Lebenserwartung von Himophilie-
Betroffenen deutlich zu verbessern. Die Entwicklung von rekombinanten
Faktorprodukten mit verldngerter Halbwertszeit hat die therapeutischen
Méglichkeiten zur individuellen Prophylaxe der Himophilie A deutlich erhdht.
Dabei sind konstant hohe Faktor-Talspiegel und Flexibilitdt in der Dosierung
von groBer Relevanz, um jedem Patienten abhingig von Aktivitat, Phanotyp und
Gelenkzustand einen addquaten Blutungsschutz und ein beschwerdefreies Leben

zu ermdglichen.

Dr. med. Georg Goldmann

Einfiihrung

Die Hdmophilie ist eine Erbkrankheit, die zu einer
Storung der Blutgerinnung fiihrt und in erster Li-
nie das minnliche Geschlecht betrifft. Das Blut
von Hamophilie-Patienten gerinnt nicht oder nur
sehr verzégert. Unbehandelt kann es zu spon-
tanen und u.U. lebensbedrohlichen Blutungen
kommen, die ohne sichtbare Wunden auftreten.
Die Symptome sind abhdngig vom Schweregrad
der Erkrankung.

Frauen sind in der Regel Ubertrigerinnen (Kon-
duktorinnen) der Krankheitsanlage; jede dritte
Gentrdgerin weist jedoch Faktorverminderungen
von mehr als 40% auf, was auch mit klinischen
Symptomen einer Blutungsneigung einhergehen
kann.

Erstmals beschrieben wurde die Blutgerinnungs-
storung vom amerikanischen Chirurgen John C.
Otto 1803. Die Bezeichnung ,Hamophilie" wurde
erstmals 1828 vom deutschen Mediziner F. Hopff
im Titel seiner Dissertation ,Uber die Himophilie
oder die erbliche Anlage zu tddlichen Blutungen”
verwendet. In den 1950er-Jahren gelang die Un-
terscheidung zwischen Hamophilie A und B sowie
1984 die Klonierung der Gene F8 und F9.

Unter den klassischen Erbkrankheiten stellt die
Hamophilie eine der dltesten bekannten Gerin-
nungsstérungen dar. Die Himophilie wird historisch
auch als Krankheit der Kdnige bezeichnet, da iber
Queen Victoria als Konduktorin der Hamophilie B
eine Verbreitung in die europdischen Kénigshduser
bis in die russische Zarenfamilie erfolgte.

Bei der klassischen Hd@mophilie unterscheidet
man zwei Formen: Die Hamophilie A, bei der der
Gerinnungsfaktor VIII (FVIII) und die Hamophilie B,
bei der der Faktor IX (FIX) unzureichend bis iber-
haupt nicht gebildet wird.

Die Hdmophilie A gehort zu den seltenen Erkran-
kungen und tritt bei einem von etwa 5.000 bis 8.000
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mannlichen Neugeborenen auf. Die Hdmophilie B
ist noch seltener mit etwa einem Betroffenen auf
25.000 méannliche Geburten. Beim unbehandelten
Hamopbhilen ist die Blutstillung verzégert und un-
vollstdndig und es kommt bei Verletzungen, aber
auch ohne erkennbaren Anlass, zu ausgedehnten
Blutungen - vorwiegend in Muskeln, Gelenken und
Haut, seltener auch in den inneren Organen.

Der Schweregrad der Hamophilie wird durch
die Restaktivitdt des jeweiligen Gerinnungsfak-
tors definiert. Je weniger Gerinnungsfaktor (Rest-
aktivitdt) sich im Blut befindet, desto schwerer
ist die Auspragung der Hamophilie. Dabei werden
drei Schweregrade unterteilt: Die milde Form mit
einer Faktor-Restaktivitdt von >5-40 0%, der mit-
telschwere Verlauf mit einer Faktor-Restaktivitat
von 1-59% und die schwere Hamophilie mit einer
verbliebenen Restaktivitdt von weniger als 1 %.

Durch die Substitution des mangelnden Faktors
kann mittlerweile fiir eine bestimmte Zeit eine Fak-
toraktivitit im nicht-hdmophilen Bereich (>40 %)
erreicht werden.

Noch bis in die 1960er-Jahre war ein normales
Leben fiir Menschen, die an der schweren Ver-
laufsform der Hamophilie litten, kaum mdoglich.
Einblutungen in Gelenke, Muskulatur und innere
Organe fiihrten u.a. zu starken Schmerzen, regel-
miBigen stationdren Aufenthalten und u. U. zum
Tod des Patienten. Erst Ende der 1960er-Jahre gab
es mit den ersten kommerziell verfligbaren aus
Plasma hergestellten Gerinnungsfaktorkonzentra-



ten eine Behandlungsmdglichkeit. Diese konnten
ab den 1970er-Jahren im Rahmen der sogenann-
ten ,drztlich kontrollierten Heimselbstbehandlung
fiir Bluter” von den Betroffenen selbst verabreicht
werden. In den 1990er-Jahren kamen erstmals
gentechnisch hergestellte Faktorenkonzentrate auf
den Markt.

Heutzutage werden neben den Faktor-Standard-
praparaten und den sogenannten ,Faktor-Non-Re-
placement-Therapien” (Medikamente, die darauf
abzielen, die Himostase wiederherzustellen) tiber-
wiegend in der Wirkdauer verlangerte Extended-
Half-Life-(EHL) Faktorprodukte angewendet. EHL-
Praparate werden durch rekombinante Technologie
ohne Zusatz menschlicher oder tierischer Bestand-
teile hergestellt. Eine Mdglichkeit zur Verlangerung
der Wirkdauer ist die PEGylierung. Dabei wird nur
das enthaltene Protein dahingehend verdndert,
dass eine deutlich langere Wirkdauer im menschli-
chen Organismus erreicht wird. Bei der PEGylierung
werden Polyethylenglycol(PEG)-Molekiile kovalent
an bestimmte Stellen der FVIII-Molekiile gebunden,
so dass durch die VergroBerung des Gesamtkom-
plexes die renale Ausscheidung verlangsamt wird.
Gleichzeitig ist das Protein vor proteolytischem
Abbau geschiitzt. Beides fiihrt zu einer lingeren
Verweildauer im Blut.

Durch den Einsatz von diesen Faktorprodukten
mit verldngerter Halbwertszeit und damit langerer
Verweildauer des applizierten Faktors im Blut, kann
durch hdhere Faktor-Talspiegel noch effektiver
Blutungen vorgebeugt werden. Hohe Spitzenspie-
gel ermdglichen heutzutage nahezu jede, fiir die
muskuloskelettale Stabilitat der Betroffenen wich-
tige, sportliche Tatigkeit.

Weiterhin wird intensiv an neuen Wirkmecha-
nismen und Wirkstoffen geforscht. Seit 2022 bzw.
2023 steht sowohl fiir die Himophilie A als auch
fiir die Hamophilie B eine Gentherapie zur Verfu-
gung, die allerdings nicht flir jeden Patienten ge-
eignet ist.

Synovitis und himophile Arthropathie

Spontanblutungen in Gelenke und Muskulatur
kommen insbesondere bei den schweren Ver-
laufsformen der Hamophilie vor, wobei gehduft
Sprung-, Knie- und Ellenbogengelenke von Blu-
tungen betroffen sind. Nicht rechtzeitig bzw. nicht
ausreichend therapierte Gelenkblutungen fiihren
zu entziindlichen Prozessen an der Gelenkschleim-
haut (Synovitis), infolge derer es zu Destruktionen
am Gelenkknorpel und den kndchernen Strukturen
kommen kann. Der Umbau der Gelenkschleimhaut,
die Destruktionen am Gelenkknorpel und an den
kndchernen Strukturen miinden dann in dem End-
bild der sogenannten ,hdmophilen Arthropathie”.
Sowohl die akute Blutung als auch die chronischen
Verdnderungen am muskuloskelettalen Apparat

weiterer Einblutungen, wodurch wieder entspre-
chende Schmerzen ausgeldst werden. Sich daraus
entwickelnde chronische Schmerzen kénnen dann
eine Eigendynamik entwickeln und ein eigenstan-
diges Krankheitsbild darstellen. Deshalb stellt die
Schmerztherapie eine zentrale Komponente in der
Hamophilietherapie dar.

Die Behandlungsmethoden der Synovitis und
Arthropathie schlieBen, neben konsequenter Fak-
torsubstitution, physiotherapeutische und ma-
nualtherapeutische Behandlungsmethoden ein. Es
muss friihzeitig und konsequent behandelt werden.
Dies ist durch den Einsatz von Faktorprodukten mit
verlangerter Halbwertszeit deutlich einfacher ge-
worden.

Neben der Option einer Radiosynoviorthese
(RS0O), einer lokalen nuklearmedizinischen Thera-
pie bei Synovitis, stehen zusatzlich insbesondere
mit den Cox-2-Inhibitoren wirksame Medikamen-
te zur Analgesie zu Verfligung. Insbesondere bei
dauerhaften starken Schmerzen und vorliegender
hdamophiler Arthropathie in verschiedenen Auspra-
gungen kann die Notwendigkeit einer operativen
Behandlung bestehen, dabei kommen Verfahren
mit Gelenkerhaltung bzw. -ersatz zur Anwendung.

Gerade bei Menschen mit seltenen Erkrankungen
wie der Hamophilie ist daher eine interdisziplindre
Zusammenarbeit von Schmerztherapeuten, Ortho-
paden und Sportmedizinern in enger Kooperation
mit dem betreuenden Hamostaseologen sowohl
bei der Wahl der Schmerztherapie und des Bewe-
gungsprogammes als auch bei der dazu erforder-
lichen individuellen medikamentdsen Einstellung
mit Gerinnungsfaktoren notwendig.

Therapiestrategien in der Himophilie

Die Faktor-Therapie basiert auf dem Prinzip, die
fehlenden Gerinnungsfaktoren im Blut zu ersetzen.
Bei Hdmophilie A den Faktor VIII, bei Hamophilie B
den Faktor IX. Durch die regelmaBige intravendse
Gabe dieser Faktoren kdnnen so Blutungen verhin-
dert und die allgemeine Gesundheit der Patienten
verbessert werden. Hierbei ist eine addquate indi-
viduelle Prophylaxe entscheidend, um ein nahezu
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blutungsfreies Leben zu ermdglichen. Die Wahl der
richtigen Therapieoption ist dabei von groBer Be-
deutung und sollte in enger Zusammenarbeit von
Arzt und Patient erfolgen. Hierbei ist es wichtig,
die individuellen Bediirfnisse und Lebensumstande
des Patienten zu beriicksichtigen. Dies spiegelt sich
auch in situativ angepassten Dosierungsintervallen
wider (Abb. 1). So wird ein sehr sportlicher Patient
z. B. eher von spontan hohen Spitzenspiegeln profi-
tieren, die er durch individuelle Gaben an verschie-
denen Tagen applizieren kann (Abb. 2).

Man versucht heute, mit der Behandlung még-
lichst friih zu beginnen, um insbesondere Gelenk-
blutungen zu vermeiden. Dabei werden zu Thera-
piebeginn einmal wochentlich kleine Dosen eines
Faktorkonzentrates, das den fehlenden Gerinnungs-
faktor ersetzt, intravends verabreicht. Oft beginnt
die Therapie schon, wenn das Kind ein halbes Jahr
alt ist oder sobald die Venenverhéltnisse es zulas-
sen. Alternativ kann bei der Himophilie A auch ein
monoklonaler Antikdrper fiir die Prophylaxe einge-
setzt werden, der eine lange Halbwertszeit besitzt
und alle 1 bis 4 Wochen subkutan appliziert wird.

In Einzelfallen besteht das Risiko, dass der Pa-
tient Abwehrstoffe (Hemmkérper) gegen das ver-
abreichte  Gerinnungsfaktor-Konzentrat  bildet,
was zur Unwirksamkeit der Substitutionstherapie
mit ausgepragten Blutungskomplikationen fiihren
kann.

Spitzenspiegel: Ein Schliissel zur
erfolgreichen Therapie

Der Faktorspiegel ist ein wichtiger Indikator zur
Bestimmung des Schutzlevels. Ein entscheidender
Aspekt der Faktor-Therapie ist der jeweilige Spit-
zenspiegel. Dieser Begriff beschreibt den hdchsten
Konzentrationswert des verabreichten Gerinnungs-
faktors im Blut nach einer Infusion. Ein optimaler
Spitzenspiegel ist wichtig, um Blutungen effektiv
vorzubeugen und die Gelenke zu schiitzen (Abb. 1).

Fiir unterschiedliche Bediirfnisse kdnnen un-
terschiedliche Therapien geeignet sein. Manche
Therapien erfordern zwar weniger Injektionen, ha-
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ben aber ein starres Therapieschema, oder liefern
zwar gleichbleibende Faktor-VIII-Spiegel im Blut,
bieten aber keine Spitzenspiegel, wenn bei starker
korperlicher Aktivitdt ein hoherer Faktor-VIlI-Level
bendtigt wird — wie es z. B. bei Therapien mit Anti-
korpern, die den Faktor VIII funktionell nachahmen
- der Fall sein kann. Sollte es hier trotz Prophylaxe
zu einer Blutung kommen, ist immer noch Faktor
VIl die einzige schnell wirksame Behandlung zur
Blutstillung bei einer Hamophilie A.

Individualisierte Therapie: Flexibilitit und
Sicherheit fiir Menschen mit Hamophilie A

Die Individualisierung der Therapie erfordert eine
prazise Anpassung der jeweiligen Dosis und der
Infusionsfrequenz, um sicherzustellen, dass der
Spitzenspiegel bei jedem Patienten im individuell
angestrebten Bereich bleibt.

Unter den Hdmophilie-Patienten besteht eine
erhebliche Variabilitdt in der pharmakokinetischen
Reaktion auf den Gerinnungsfaktor. Hierbei spie-
len verschiedene Faktoren und die individuellen
Lebensumstdnde eine Rolle wie z. B. das Kdrperge-
wicht des Patienten, die Schwere der Hiamophilie,
sportliche Aktivitaten und deren Einordnung.

Die Uberwachung des Faktorspiegels ist ent-
scheidend, um die Wirksamkeit der Therapie zu ge-
wahrleisten. RegelméaBige Blutuntersuchungen und
die Verwendung von modernen Monitoring-Tools
konnen dabei helfen, die Therapie optimal anzu-
passen. Eine lange Zeit wurde von den nationalen
und internationalen Leitlinien ein Mindesttalspie-
gel von 1% gefordert. Mittlerweile hat sich die
fachliche Bewertung dahingehend geédndert, dass
Level von 1-3 % als unzureichend gelten, um alle
Blutungen und vor allem Gelenkeinblutungen zu
verhindern.

In aktuellen Leitlinien wird daher ein Talspiegel
von mindestens 3-5 % empfohlen. Viele Behandler
sind jedoch davon liberzeugt, dass Talspiegel von
mindestens 15 % angestrebt werden sollten, um
verldsslichen Blutungsschutz und Flexibilitdt im
Alltag zu gewahrleisten.

Fazit

Die optimierte Faktor-Therapie mit verbesserten
Spitzenspiegeln bei verlangerter Halbwertszeit und
eine aktive Mitarbeit des Patienten sind zentrale
Elemente, die dazu beitragen, die Lebensqualitat
von Hamophilie-Betroffenen zu verbessern. Neben
der (Rest)Aktivitat von Faktor VIII sind weitere in-
dividuelle Aspekte wie Alter, Gewicht, Pharmako-
kinetik und sportliche Betatigung in der Himophi-
lie-Therapie zu beachten. Behandlungsschemata
sollten auf den klinischen Zustand des jeweiligen
Patienten zugeschnitten werden und nicht nur auf
der gemessenen Aktivitat des verbleibenden Gerin-
nungsfaktors basieren. Eine addquate Prophylaxe
und Therapie kénnen so heutzutage ein nahezu
blutungsfreies, uneingeschranktes und aktives Le-
ben ermdglichen.



Transaxillarer minimalinvasiver

Aortenklappenersatz

Einleitung

Die chirurgische Therapie der Aortenklappensteno-
se befindet sich im Wandel. Jahrzehntelang galt die
konventionelle mediane Sternotomie (offen chirur-
gischer Eingriff mit Durchtrennung des Brustbeins)
als Standardzugang fiir den Aortenklappenersatz.
Bei der Sternotomie handelt es sich um einen inva-
siven Eingriff, der mit nicht unerheblichen Risiken
assoziiert ist. Heutzutage kann den Patienten eine
minimalinvasive kathetergestiitzte Aortenklappen-
implantation (TAVI) angeboten werden. Das Ver-
fahren hat sich in den letzten Jahren zunehmend
etabliert und kann die offene Operation nicht nur
bei alteren und vorerkrankten Patienten ersetzen.
Die kathetergestiitzte Behandlung wurde insge-
samt weiterentwickelt, optimiert und es wurden
neue operative Zugangswege erschlossen. " Im
Mittelpunkt dieser Entwicklung steht das Bestre-
ben, das chirurgische Trauma zu minimieren. Somit
haben sich minimalinvasive Techniken in der Herz-
chirurgie lber die letzten Jahrzehnte als wichtige
Alternative zur Vollsternotomie etabliert. ! Dabei
sind kosmetische Vorteile, geringere postoperative
Schmerzen, reduzierte Infektionsraten, schnellere
Mobilisation und kirzere Krankenhausaufenthalte
als zentrale Argumente zu nennen. @

Der transaxillare minimalinvasive Aortenklap-
penersatz stellt ein herzchirurgisches Verfahren
dar, dass die Vorteile des chirurgischen Aorten-
klappenersatzes (die Entfernung der degenerierten
nativen Aortenklappe) mit dem Benefit einer mini-
malinvasiven Intervention verbindet. Das transaxil-
lare Konzept fiir den minimalinvasiven Aortenklap-
penersatz iiberzeugt sowohl aus chirurgischer als
auch aus patientenzentrierter Perspektive. ['!

Der transaxilldre Zugang (von der Achselhghle
ausgehend) unterscheidet sich von anderen eta-
blierten minimalinvasiven Zugangswegen dadurch,
dass der knécherne Thorax (Sternum und Rippen)
im Wesentlichen unversehrt bleibt. I3 Das gesam-
te chirurgische Setup ist simplifiziert und kommt
ohne kostenintensive Visualisierungstechniken aus.
Es handelt sich um eine im klassischen Sinne "Di-
rect Vision - Single Incision" - Technik. "' Die Sim-
plifizierung des Setups gestattet die breite Umset-
zung innerhalb der Klinik und somit die Etablierung
eines minimalinvasiven Gesamtkonzepts ¥, das am
Herzzentrum Dresden im Sinne betroffener Patien-
ten verfolgt und umgesetzt wird.

Mit interdisziplindr durchgeflihrten Katheter-
techniken ldsst sich somit eine individualisierte
patientenzentrierte Versorgung von Aortenklap-

penerkrankungen realisieren, die nahezu vollstan-
dig ohne die klassische mediane Sternotomie aus-
kommt. Am Beispiel der Jahre 2023 und 2024 wird
dies besonders deutlich. In beiden Jahren wurden
insgesamt 2.078 Patienten mit einer Aortenstenose
am Herzzentrum Dresden therapiert. Hiervon war
bei 2.075 Patienten die Versorgung ohne mediane
Sternotomie maglich. Die niedrige Rate an Sterno-
tomien von 0,14 % unterstreicht, dass die mediane
Sternotomie zumindest am Herzzentrum Dresden,
einen historischen Zugang zur Versorgung von Aor-
tenklappenerkrankungen darstellt. Bezogen auf die
chirurgisch therapierten Patienten lag die Umset-
zungsquote minimalinvasiver Eingriffe in beiden
Jahren kumulativ am Herzzentrum Dresden bun-
desweit fiihrend bei 99,6 %.

Der transaxillare Zugang
fiir den Aortenklappenersatz

Der Patient wird zunachst in Riickenlage mit leicht
erhdhtem rechten Thorax und parallel zum Kopf
ausgelagertem rechten Arm (,Speerwerfer-Positi-
on") positioniert. I Das an&sthesiologische Setup
beinhaltet die Option zur Einlungenventilation mit
Bronchusblocker oder Doppellumentubus sowie das
Einschwemmen eines transvendsen tempordren
Schrittmacherdrahtes.

AnschlieBend erfolgt liber eine 4-6 cm lange
Hautinzision in der rechten vorderen Axillarlinie
die Erdffnung des vierten Interkostalraums. [ Mit
Hilfe eines soft-tissue-Retraktors ist eine atrauma-
tische Exposition mdglich. Nach femoraler Kaniilie-
rung - entweder perkutan oder in cut-down Tech-
nik - wird die extrakorporale Zirkulation etabliert.
Im Anschluss erfolgt die Diskonnektion der rechten
Lunge und longitudinale Er6ffnung des Perikards

Abbildung 1:
Intraoperative
Sicht auf die
Aortenklappe
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ca. 2-3 cm medial des Nervus phrenicus (Zwerch-
fellmuskelnerv). Die Perikardrinder werden mittels
Haltefadden nach auBen gezogen und dadurch das
gesamte Operationsfeld besser exponiert. [ Die
Aorta wird mittels flexibler Cosgrove-Klemme ab-
geklemmt, Kardioplegie tiber die Wurzel oder direkt
ostial appliziert und das Herz lber die rechte obere
Pulmonalvene geventet.

Im kardioplegen Herzstillstand kann dann die
Aortotomie erfolgen und die Aortenklappe einge-
stellt werden (Abb. 1). Je nach gewihltem Prothe-
sentyp - gendht oder nahtfrei - wird die Aortotomie
quer oder longitudinal durchgefiihrt. Nach Resekti-
on der nativen Klappe, dem metikuldsen Entkalken
des Anulus sowie der GréBenausmessung erfolgt
schlieBlich die Implantation der Aortenklappen-
prothese und der anschlieBende Verschluss der
Aortotomie. Nun wird das Herz sorgfiltig entliiftet,
anschlieBend die Aortenklemme geldst und somit
die Zirkulation wieder freigegeben. Nach echokar-
diographischer Erfolgskontrolle und vollstdndiger
Entliiftung erfolgt das kontrollierte Weaning von
der Herz-Lungen-Maschine. Nach sorgféltiger
Blutstillung werden Thorax und Gewebe verschlos-
sen und der Patient zur Weiterbehandlung auf die
Intensivstation transferiert. Im Rahmen eines fast-
track-Konzepts kdnnen lber 80 % der Patienten
bereits nach weniger als 24h wieder auf die Nor-
malstation verlegt werden.

Klinische Ergebnisse

Die Publikation ,Safety and Efficacy of the Transa-
xillary Access for Minimally Invasive Aortic Valve
Surgery" von Wilbring et al. (2023) dokumentiert
die Ergebnisse von 908 Patienten, die sich einem
isolierten Aortenklappenersatz unterzogen. ! Da-
bei wurden 454 Patienten, die einen transaxillaren
minimalinvasiven Aortenklappenersatz erhielten,
mit einer durch Propensity-Matching ausgewahl-
ten Sternotomie-Kontrollgruppe verglichen. Die
Studie zeigt, dass der transaxilldre Zugang eine
vergleichbare Sicherheit zur traditionellen Sterno-
tomie bietet. P! Allerdings ergaben sich deutliche
Vorteile fiir den minimalinvasiven Ansatz, darunter
weniger Transfusionen, weniger Wundheilungspro-
bleme, kiirzere Aufenthalte auf der Intensivstation
und im Krankenhaus (7 Tage vs. 11,1 Tage) sowie
insgesamt eine raschere Genesung der Patienten.
Krankenhausmortalitdt und das Auftreten relevan-
ter paravalvuldrer Leckagen waren zwischen den
beiden Gruppen vergleichbar. Besonders hervorge-
hoben wurden beim transaxillaren Ansatz die guten
kosmetischen Ergebnisse und die bessere Erhaltung
korperlicher Funktionen durch geringere Verletzun-
gen an Sternum und Rippen. ¥ (Abb. 2) Die Pub-
likation ,The Transaxillary Concept for Minimally
Invasive Isolated Aortic Valve Replacement: Results
of 1000 Consecutive Patients” von Wilbring et al.
(2024) bestatigt und erweitert die Studie aus dem
Jahr 2023 und berichtet liber die klinischen Ergeb-
nisse einer groBangelegten Serie aus den Jahren
2019 bis 2023. ¥ Von insgesamt 4.394 Patienten,
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- Abbildung 2:
Ergebnis am 3. post-
_operativen Tag

die einen isolierten Aortenklappenersatz erhielten,
wurde der transaxilldre Zugang bei 1.000 konse-
kutiven Patienten angewandt, wobei sich dessen
Nutzung von 18,7 % im Jahr 2019 auf 97,8 % im
Jahr 2023 erhéhte. ¥ Das mittlere Patientenalter
betrug 67,9 Jahre. Die Kohorte wurde auf Grund-
lage etablierter Risikoscores generell als niedriges
Risiko eingestuft. Vorwiegend kamen schnell im-
plantierbare Klappen (,rapid deployment") zum
Einsatz (81,1 %), seltener mechanische und bio-
logisch gendhte Prothesen. Die durchschnittliche
Operationsdauer lag bei etwa 127 Minuten mit
einer Aortenklemmzeit von durchschnittlich 43
Minuten, was auf eine hohe prozedurale Effizienz
hinweist. Die Konversionsrate zur Sternotomie lag
niedrig bei 1,9 %, ohne intraoperative Todesfille.
Auch die friihen postoperativen Ergebnisse waren
ausgesprochen glinstig, mit einer 30-Tage-Morta-
litdt von lediglich 0,9 % und einer Rate schwerer
kardialer und zerebrovaskuldrer Komplikationen
(MACCE) von 1,9 %, einschlieBlich 0,8 % Schlag-
anfallen und 0,6 % Herzinfarkten. Die Studie belegt
insbesondere das lberzeugende Sicherheitsprofil,
die kosmetischen Vorteile und die rasche Genesung
beim transaxillaren Konzept. 1

Zudem fiihrte das neue Konzept zu einem deut-
lichen Anstieg der Zuweisungen und bestatigte
somit das Potential als vorherrschende Operati-
onsmethode flir den Aortenklappenersatz. Es ist zu
beobachten, dass sowohl vom Patienten als auch
vom zuweisenden Kollegen die minimalinvasive Al-
ternative zunehmend bevorzugt wird. Zusammen-
fassend bestdtigen beide Studien den transaxilla-
ren Zugang als attraktive minimalinvasive Option,
die postoperative Komplikationen reduziert und
gleichzeitig die Sicherheitsstandards traditioneller
Aortenklappenersatzmethoden erfiillt &4, was mit
einer erhdhten Patientenzufriedenheit einhergeht.

Auswahl der Aortenklappenprothese

Grundsatzlich ist die Verwendung aller CE-zuge-
lassenen Aortenklappenprothesen im Rahmen des
transaxilliren Zugangs méglich. ® 4 Daher gibt es
keine zugangsbedingten Limitationen in der Pro-



thesenauswahl und diese unterliegt den allgemein-
tblichen Kriterien. Eine grundsatzliche Entschei-
dung ist hierbei zwischen einem mechanischen und
einem biologischen Implantat zu treffen.

Es bleibt jedoch festzuhalten, dass es das ideale
Implantat fiir jeden Patienten nicht gibt: Biologi-
sche Prothesen bendétigen keine Antikoagulations-
therapie, degenerieren jedoch im Laufe der Zeit
durch Kalzifikation und erfordern somit zumindest
bei jiingeren Patienten mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit eine Reoperation. Mechanische Pro-
thesen hingegen degenerieren naturgemaB nicht,
jedoch bendtigen Patienten, die mit einer mecha-
nischen Prothese versorgt wurden, eine dauerhafte
und lebenslange orale Antikoagulationstherapie,
was mit einem sich hieraus ergebenden, kumulati-
ven Komplikationsrisiko einhergehen kann.

Die Entscheidung muss individuell und in Ab-
stimmung mit dem Patienten erfolgen. In erster
Linie steht der Wille des aufgekldrten Patienten im
Vordergrund. ©

Fir jlingere Patienten (bis zu einem Alter von 60
Jahren) werden aufgrund der Langlebigkeit mecha-
nische Implantate empfohlen ©, dennoch ist die
Verwendung biologischer Prothesen mit in Uber
90 % der Regelfall in Deutschland.

Hier muss im Wesentlichen zwischen bovinen und
porcinen Implantaten unterschieden werden. Zu er-
wahnen sind neue Dekalzifikationsmethoden fiir
Prothesen der neusten Generation wie zum Beispiel
die Edwards INSPIRIS® mit der Resilia® Technologie
(Abb. 3). Basierend auf der Perimount-Plattform 9
ist von der Resilia® Technologie zu erwarten, dass
sie die Verkalkung der Herzklappe weiter reduziert
und die Haltbarkeit verldngert. ' Erste vielverspre-
chende Studienergebnisse, unterstiitzen diese An-
nahme. ["123 Dariiber hinaus zeigen aktuelle Stu-
dien, dass die INSPIRIS® Resilia® Herzklappen selbst
nach 50 Jahren simulierter Nutzung im Labor eine
exzellente Hdmodynamik aufweisen. ['4

Letztendlich bleibt die Implantatauswahl eine
individuelle  patientenbezogene  Entscheidung.
Dabei sind anatomische Gegebenheiten, zu er-
wartendes hdamodynamisches Ergebnis sowie die
erwartete Lebensdauer des Implantats in Relation
zur Lebenserwartung des Patienten sowie dessen
Wiinsche und Lebensstil zu beriicksichtigen. Aus
der Gesamtbewertung dieser Faktoren geht letzt-
lich die individualisierte Implantatauswahl hervor.

In Kombination mit dem transaxilldren Zugang,
der die Verwendung aller erhdltlichen Implantate
erlaubt, ist somit eine vollstdndige individualisier-
te, risikoadaptierte minimalinvasive Patientenver-
sorgung zu gewahrleisten.

Zusammenfassung

Der transaxillare Zugang fiir den chirurgischen Aor-
tenklappenersatz bietet eine patientenfreundliche
Alternative zur klassischen Sternotomie. In Zeiten
wachsender Nachfrage nach minimalinvasiven The-
rapien kombiniert diese Methode hdchste chirur-
gische Prazision mit lUberzeugenden Vorteilen fiir

Patienten. Anders als bei herkdmmlichen Verfahren
bleiben Brustbein und Rippen intakt, was postope-
rative Komplikationen reduziert und eine rasche
Mobilisation ermdglicht. Das transaxilldre Konzept
zeichnet sich durch Kosteneffizienz aus. Kostenin-
tensive Visualisierungstechniken sind unndtig, da
der Eingriff in direkter Sicht Uber eine einzige, klei-
ne Inzision durchgefiihrt wird (,Direct Vision - Sin-
gle Incision”). Klinische Studien bestétigen die hohe
Sicherheit und Effektivitat der Methode mit niedri-
gen Komplikationsraten und verkiirzten Klinikauf-
enthalten. Am Herzzentrum Dresden konnte so eine
Quote von iiber 99 % minimalinvasiver Eingriffe
ohne Sternotomie erreicht werden. Die Mdglichkeit,
nahezu jede zugelassene Herzklappenprothese ein-
zusetzen, erlaubt eine individuell angepasste The-
rapie flir jeden Patienten. Der transaxilldre Zugang
erfiillt somit hochste Erwartungen an eine moder-
ne, patientenzentrierte Versorgung und setzt neue
Standards in der minimalinvasiven Herzchirurgie.
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Abbildung 3: Edwards INSPIRIS
Resilia® als Beispiel einer gendih-
ten, gestenteten bovinen Aorten-
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Generation
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ABOBOTULINUM TOXIN A
LASTING CONTROL IS IN YOUR HANDS

ICP: infantile Zerebralparese.
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