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Liebe
Leser,

in Deutschland erkranken jahrlich rund 600 Kinder
an einer Leukdmie. Die meisten kleinen Patienten
werden noch vor dem 5. Lebensjahr von der malig-
nen Erkrankung des blutbildenden oder des lym-
phatischen Systems befallen. Die Ursachen sind bis
dato weitestgehend ungeklart. Diskutiert werden
Umweltbelastungen durch ionisierende Strahlung
und Toxine.

Es wird unterschieden zwischen ,akuten Leukdmi-
en”, die unbehandelt innerhalb kiirzester Zeit zum
Tod des Patienten fiihren, und ,chronischen Leuka-
mien", die liber Jahre hinweg schleichend und rela-
tiv unauffallig verlaufen. Die aktute lymphatische
Leukamie (ALL) kann pl6tzlich und unerwartet in
jedem Lebensalter auftreten, trifft aber leider am
haufigsten sehr junge Patienten.

Die ALL ist die haufigste Krebserkrankung im Kin-
desalter und gehdrt dennoch zu den seltenen onko-
logischen Erkrankungen. Das Krankheitsbild prasen-
tiert sich durch unterschiedliche Symptome wie

z. B. Infektanfélligkeit, geschwollene Lymphknoten,
Milz- und LebervergréBerung und/oder Knochen-
schmerzen. Charakteristisch sind auch Gewichts-
und Appetitverlust, Midigkeit und Nachtschweif.
Eine ziigige Behandlung in spezialisierten Zentren
kann den Krankheitsverlauf oftmals aufhalten.

Neben den iiblichen Therapieoptionen wie Chemo-
therapie, Tyrosinkinase-Inhibitoren und Stammzell-
transplantation wurde ein im Ansatz véllig neuer
Wirkstoff entwickelt. Dabei werden gentechnolo-
gisch verdnderte Immunzellen als individuelles
Therapeutikum eingesetzt.

Prof. Dr. med. Peter Bader, Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Universitatsklinikum Frankfurt, ist
einer der wenigen Spezialisten in ganz Deutsch-
land, der diese Behandlungsoption anbietet. Die
sogenannte ,CAR-T-Zell-Therapie” erfordert neben
einer besonderen Expertise des Behandlers eine
ausgewdhlte Patientenklientel.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Mikrobiologie der
Sepsis und

Behandlungsstrategien

Eine Sepsis ist definiert als eine durch fehlregulierte Wirtsantwort auf eine
Infektion verursachte, lebensbedrohliche Organdysfunktion. Ein Organver-
sagen wird in SEPSIS-3 iiber eine Erhohung des Sequential Sepsis-related
Organ Failure Assessment (SOFA)-Scores um =2 Punkte in kausalem- und
zeitlichem Zusammenhang mit einer wahrscheinlichen oder nachgewiese-
nen Infektion beschrieben. Hierbei kann theoretisch jede, anfangs zum Teil

banale, Infektion zu einer Sepsis fiihren.

Friiherkennung und Einleitung einer addquaten, besonders auch
antimikrobiellen, Therapie stellen wichtige Grundpfeiler einer Sepis-
Behandlung dar.

Die Frage, die sich in diesem Zusammenhang jedem Behandler
stellt: Welches ist das richtige Antibiotikum fiir diese Infektion bzw.
fiir diesen Patienten?

Es sei darauf hingewiesen, dass hier keine Therapieempfehlung ge-
geben werden kann, sondern eine Strategie aufgezeigt werden soll,
wie der erfahrene Kliniker diagnostisch und therapeutisch vorgeht.

.Jede Stunde zahlt: Sepsis ist ein medizinischer Notfall

Ein Drittel bis die Halfte aller Patienten stirbt an der Sepsis.
Das sind allein in Deutschland circa 70.000 Menschen pro Jahr.
Damit ist Sepsis die dritthdufigste Todesursache in Deutschland
nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Krebs.

Die Erkrankung an einer Sepsis ist kritisch, aber nicht aus-
sichtslos. Die zligige Einleitung der genannten Behandlungs-
maBnahmen kann das Risiko zu versterben halbieren. Eine frii-
he Sepsis-Behandlung erhoht die Uberlebenschancen und ver-
mindert Sepsisfolgen.”

(Quelle: https://www.sepsis-stiftung.eu/sepsis)

Erstens ist es interessant, welche Infektionen hdufig zu einer Sep-
sis fiihren und welche Patienten hiervon besonders betroffen sind.
Zweitens stellt sich dann die Frage, welche Erreger (je nach Fokus)
typischerweise zu erwarten sind. Dem behandelnden Kliniker ist be-
kannt, welche Antibiotika fiir welche Erregergruppen geeignet sind.
Im letzten Schritt miissen die lokalen Resistenzraten (ggf. auch die
Resistenzen der Patientenflora - z. B. bei Vorbehandlung) beachtet
werden. Eine Resistenztestung mittels Antibiogramm oder moleku-
larbiologischer Methoden ist (nach Erregernachweis) unerldsslich und
unbedingt durchzufiihren.

Auf der Suche nach dem Fokus hilft es zu wissen, welche Infektio-
nen haufig sind und welche nicht. Die norwegischen Kollegen Knoop
und Mitarbeiter haben 2017 Daten aus dem nationalen Patientenre-
gister ausgewertet. Hier zeigte sich, dass fiir etwas mehr als 70%
respiratorische Infektionen die primédre Ursache waren, gefolgt von
mit jeweils etwas weniger als 5% die Weichteil-, Urogenital- und
abdominellen Infektionsherde. Nach medizinischen Prozeduren kam

es bei 3,5% der Félle zu Infektionen, die zur Sepsis fiihrten. Bei ca.
27,6% der Falle wurde keine Infektionsquelle angegeben. Hier muss
auch noch auf die Blutstrominfektion bei zentralem Venenkatheter
hingewiesen werden. Je nach Autor konnten Raten von 1,3 bis 5,6
Falle pro 1000 Kathetertagen nachgewiesen werden.

Weiterhin stellt sich die Frage, welche Patienten besonders be-
droht sind, eine Sepsis zu entwickeln. Hier scheint die Antwort zu-
nachst einfach: Immunsupprimierte Patienten! Aber es lohnt sich,
dariiber nachzudenken und sich bewusst zu machen, welche die hau-
figen Patienten mit Immunkompromittierung oder - suppression sind.
Hier sind es nicht die Patienten mit angeborenen Immundefekten,
auch nicht die mit erworbenen (z. B. AIDS) oder iatrogenen (z. B. nach
Transplantationen oder bei therapierten rheumatologischen Erkran-
kungen). Sicher haben auch diese Patienten ein erhéhtes Risiko eine
Sepsis (auch mit atypischen Erregern) zu erleiden. Die Mehrzahl der
betroffenen Patienten sind jedoch in hohem Alter und/oder mit Allge-
meinerkrankungen wie Diabetes mellitus belastet.

AuBerdem stellt gerade im Hinblick auf die Infektionen nach medi-
zinischen Prozeduren die EingriffsgroBe, -komplexitdt und die natiir-
liche Besiedelung des Zielorgans einen Risikofaktor flir schwerwie-
gende Infektionen und Sepsis dar.

Eine weitere Frage, die es zu beantworten gilt: Welche Erreger er-
warten wir bei der Sepsis?

=
[ ] -

—

Prof. Dr. med.
Markus A. Weigand

Dr. med. Marc Altvater

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 4. Ausgabe 2019 | 3



Die typische Sepsis wird durch Bakterien verursacht (91%). Diese
verteilen sich zu 58% auf gram=-Spezies und zu 33% auf gram*- Spe-
zies (Einteilung nach dem Farbeverhalten der Zellwand nach Hans
Christian Gram). AuBerdem verursachen anaerobe Bakterien zu 2%
eine Sepsis. Pilze und Viren sind nur selten Pathogene systemischer
Infektionen. Wichtig ist es sich vor Augen zu fiihren, dass Erreger, die
den Menschen ohne jeglichen Krankheitswert besiedeln und in der
Umwelt hdufig vorkommen, haufiger eine Sepsis verursachen, wenn
sie an Stellen auftreten, an denen sie normal nicht vorkommen. Z. B.
der Hautkeim Staphylokokkus epidermidis im Blut durch invasive Pro-
zeduren an GefaBen oder der im Darm physiologisch lebende Esche-
richia coli in den Harnwegen. Im Speziellen &ndert sich das Erreger-
spektrum je nach Fokus von dem die systemische Reaktion ausgeht.

Diesem Beispiel folgend lassen sich fiir bestimmte Infektionsquel-
len typische Erreger oder Erregergruppen benennen.

Somit kann der Behandler jetzt die ersten Fragen bei der Erreger-
suche kombinieren.

Welchen Infekt hat der Patient, der ursdchlich fiir die systemische
Reaktion ist? Welche Vorgeschichte hat der Patient? Und welche Er-
reger sind in diesem Fall haufig?

Fallbeispiel

Ein 65-jahriger Raucher mit bekannter chronischer Lungenerkran-
kung (COPD) und diversen Lungenentziindungen begibt sich zur Be-
handlung in die Notaufnahme. Er hat Fieber, Atemnot, eine Atemfre-
quenz von 30 Atemziigen pro Minute. Eine Sauerstoffsattigung liegt
bei 89 % und ein verldngertes Expirium mit deutlichen mittelblasigen
Rasselgerdauschen und Giemen mit Punktum Maximum {iber dem lin-
ken Unterlappen ist zu hdren. Das obligatorische Rdontgenbild zeigt
eine flachige Verschattung mit positivem Aerobronchogramm im lin-
ken Unterfeld. Der Patient ist verwirrt, aber noch Kreislauf-stabil.

1. Es scheint eine Sepsis vorzuliegen.

2. Die Atemwege scheinen der Fokus zu sein.

3. Der Patient ist dlter und Raucher und damit wahrscheinlich im-
munkompromittiert.

4. Er hat eine COPD und damit unterscheidet sich das Erreger-
spektrum von dem eines sonst gesunden Patienten.

Aus diesen Befunden lasst sich eine primare antibiotische Therapie
ableiten. In den Atemwegen kdnnen sowohl gram* als auch gram™ Er-
reger zu Infektionen flihren. Bei einem Patienten mit COPD kommen
etwas hdufiger gram=-Erreger vor als beim Gesunden. Zudem kommen
Keime vor, die von Natur aus Enzyme bilden und Antibiotika spalten
kénnen (z. B. Moraxella catarrhalis). Dies sollte man bei der initialen
Therapie berlicksichtigen. Keime, die interstitielle Pneumonien verur-
sachen, treten bei dlteren Menschen haufiger auf, als im mittleren
Lebensalter. Diese sind nicht durch Antibiotika, welche die bakterielle
Zellwand als Angriffspunkt haben, erreichbar bzw. therapierbar.

Das Material fiir mikrobiologische Untersuchungen (insbesondere
fiir Blutkulturen) sollte nach Mgglichkeit - ohne Zeitverzégerung -
vor Beginn der antibiotischen Therapie entnommen werden. Je nach
klinischem Anschlagen der Therapie oder den Ergebnissen der mikro-
biologischen Untersuchung kann die primdre Strategie der Antibioti-
kagabe dann angepasst werden.

Im Beispiel wurde erwdhnt, dass manche in der Lunge vorkommen-
den Keime gegen bestimmte Antibiotika resistent sind. Dass einige
bakterielle Spezies oder zum Teil auch nur spezielle Stimme einer
Spezies resistent gegen bestimmte Antibiotika sind, ist kein von Men-
schen gemachter Umstand. Resistenzen sind ein Phdnomen, welches
es lange vor der Entdeckung der Antibiotika schon gab. Bei Bohrun-
gen im Permafrostboden Alaskas wurden Keime aus ldngst vergange-
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ner Zeit (ca. 30 000 Jahre) gefunden, welche sich gegen Antiinfektiva
resistent zeigten, was zu einem evolutiondren Vorteil fiihrte. Dabei
flihren verschiedene Mechanismen zu solchen Resistenzen. Zum Bei-
spiel kénnen Enzyme gebildet werden, die den aktiven Teil eines An-
tibiotikums - hdufig den Beta-Laktamring - spalten; auBerdem kén-
nen Transporter oder Efflux-Pumpen gebildet werden, welche die
eingesetzten Substanzen wieder aus dem Bakterium ausschleusen.
Des Weiteren kdnnen Zellwandbestandteile so verdndert werden,
dass bestimmte Antibiotikagruppen nicht mehr binden kdnnen. Diese
Resistenzen kdnnen sowohl in der bakteriellen DNA - dem sogenann-
ten Kerndquivalent (Nucleoid) - vorkommen, als auch auf extrageno-
mischen ringférmigen DNA-Segmenten, den sogenannten Plasmiden.
Resistenzen konnen unter Bakterienstdmmen und auch -spezies aus-
getauscht werden. Dies kann sowohl durch Austausch von freien
Gensegmenten oder -bruchstiicken, Plasmiden oder auch iiber Vekto-
ren wie Viren - sogenannte Bakteriophagen - erfolgen. Resistente
Keime, die auf alle bekannten antibakteriellen Wirkstoffe nicht an-
sprechen, sind nicht per se infektidser oder pathogener als ihre nicht-
resistenten Artgenossen.

Ein Problem entsteht erst dann, wenn der Patient eine Infektion
(oder eine Sepsis) durch diesen resistenten Erreger erlitten hat, da die
Auswahl des richtigen Antibiotikums somit schwieriger und im
schlimmsten Fall unmdglich wird.

Durch den unreflektierten Umgang mit Antibiotika (sowohl in der
Humanmedizin (beim Lungengesunden beispielsweise sind die meis-
ten Atemwegsinfektionen viraler Genese), als auch in der Tiermedizin,

Immunglobulin M

e erhdht die Phagozytose von bakteriellen und viralen Antige-
nen
neutralisiert Toxine
Entziindungsmediatoren und Auto-Antikdrper
moduliert das Komplementsystem
beseitigt apoptotische Zellen
wirkt antiinflammatorisch

Immunglobulin A

als ,Antikorper der Korpersekrete" ein wichtiger Bestandteil
der Schleimhaut-Schutzbarrieren, v.a. in der Lunge und im
Verdauungstrakt. Es wirkt auch regulierend auf die Zusam-
mensetzung des Mikrobioms von Lunge und Darm.

trdgt entscheidend zur Regulation des Immunsystems bei, wo-
bei es in seiner dimeren Form proinflammatorische und in sei-
ner monomeren Form antiinflammatorische Prozesse unter-
stuitzt

Immunglobulin G

® bildet mit einem Anteil von etwa 75% beim gesunden Men-
schen den Hauptanteil der Immunglobuline im Serum des
Menschen und ist somit essentiell fiir die Inmunabwehr neu-
tralisiert zirkulierende Pathogene, Zytokine und aktiviertes
Komplement
wirkt entziindungshemmend durch FcR-Blockade und Kont-
rolle der Aktivitdt von Immunzellen vermittelt die ADCC (An-
tikdrperabhingige zellvermittelte Zytotoxizitét)
und unterstiitzt die Regenerierung supprimierter T-Zellpopu-
lationen




insbesondere in der Tiermast kommt es zu immer mehr Selektionie-
rung. Der nicht sachgemdBe Umgang mit Antibiotika fiihrt dazu, dass
die Keime, die schlecht oder nicht auf dieses Medikament reagieren,
iberleben und nur die sensiblen Keime reguldr abgetdtet werden.
Man schétzt, dass jahrlich 700 000 Todesfalle durch solche zum Teil
multiresistenten Erreger (MRE) verursacht werden.

Deshalb sollte jeder Einsatz eines Antibiotikums gut tiberdacht und
an die vermutete Erregersituation angepasst werden (hier sollte auch,
wann immer moglich die Therapie deeskaliert werden), um die Gefahr
der Selektionierung zu minimieren.

Aufgrund der Komplexitdt des Themas, kann hier keine Darstellung
einer Antibiotikatherapie erfolgen. Wichtig ist es jedoch, die oben
genannten Faktoren zu beachten und die Aktivitatsspektren sowie
pharmakokinetische und -dynamische Eigenschaften der einzelnen
Substanzen zu kennen. Auch das therapeutic drug monitoring, bei
dem Medikamentenspiegel bestimmt werden, um ausreichende Plas-
maspiegel zu garantieren, kann zur Optimierung der Therapie beitra-
gen. Dabei ist zu beachten, dass auch ,alte” Substanzen wie Sulfame-
thoxazol/Trimetoprim, Colistin oder Fusidinsdure ihre Berechtigung in
der Therapie von MRE haben kdnnen und auf jeden Fall in die thera-
peutischen Uberlegungen mit einzubeziehen sind!

An dieser Stelle sei auch darauf hingewiesen, dass sich eine deut-
liche Qualitatssteigerung durch sogenannte ,Antibotic Stewardships”
oder ,Infectious Disease Stewardships” erreichen Idsst, und multidis-
ziplindre und multiprofessionelle Visiten helfen kdnnen den Antibio-
tikaeinsatz effektiver zu gestalten.

Auch wenn Antibiotika eine effektive Therapie bakterieller Infekti-
onen ermdglichen, sind sie nicht der einzige Faktor, der die Keimlast
zu reduzieren vermag. Selbst sogenannte bakterizide - das heiBt
keimtotende - Antibiotika reduzieren die Anzahl der Bakterien nur, sie
eradizieren diese nicht komplett.

Definition ,bakterizid": Ein Antibiotikum ist dann bakterizid, wenn
der Quotient aus minimaler bakterizider Konzentration (1000-Fache
Reduktion des Bakterienwachstums in 24 h unter spezifischen Bedin-
gungen) und minimaler inhibitorischer Konzentration (kein bakterielles
Wachstum in 24 h unter gleichen Bedingungen) hochstens 4 betrégt.

Somit stellt sich die therapeutische Frage: Wer bzw. was erledigt
den Rest?

An erster Stelle wédre natirlich die Fokussanierung zu nennen.
Hierbei wird stark erregerhaltiges Material (Abszess, Eiter, infiziertes
Organ) aus dem Kdrper abgeleitet oder entfernt.

Selbst nach dieser Prozedur bleiben noch Keime im Kdrper zuriick,
welche durch das patienteneigene Immunsystem beseitigt werden
miissen. Hier bedingt die komplexe Interaktion des Immunsystems
wiahrend einer Sepsis ein groBes Problem. Es kommt sowohl zur Giber-
schieBenden Aktivierung als auch Suppression des Immunsystems.
Zeitlich lassen sich diese Vorgdnge nicht trennen, d.h., es kdnnen
zeitgleich Uberaktivitat und Unteraktivitdt vorliegen. Diese Immunre-
aktion ist im Fokus der Sepsis-Forschung sowie neuer Behandlungs-
strategien.

Eine besondere Behandlungsstrategie soll im Folgenden
naher erldutert werden:

Schon seit 50 Jahren verwendet man bei diversen Indikationen huma-
ne Immunglobuline, das sind von gesunden Spendern isolierte Anti-
korper. (Beispiele sind das Guillain-Barré-Syndrom in der Neurologie,
die Immunthrombozytopenie in der Himatologie oder das Kawasaki-
Syndrom in der Pédiatrie.) Aber auch beim kritisch erkrankten Patien-
ten und hier speziell bei der Sepsis konnten intravendse Immunglobu-
line (IVIG) in manchen Studien die Prognose deutlich verbessern. Da-
bei belegten einige Autoren, dass das aufgereinigte IVIG mit hohem
IgM Anteil in der Sepsisbehandlung eine bessere Wirkung zeigte, als

das IVIG mit hohem IgG-Anteil. Ein Erkldrungsansatz ware, dass die
nicht durch den Krankheitserregerkontakt ,natiirlich” vorkommenden
unspezifischen Immunglobuline (Antikérper) haufig dem IVIG vom
Subtyp IgM angehdren, wohingegen die spezifischen nach Pathogen-
kontakt gebildeten Antikdrper eher dem Typ IgG zuzuordnen sind.

Der Wirkmechanismus der Immunglobuline ist nicht geklart, aber
es werden unter anderem folgende Wirkungen diskutiert:

1. Verbesserung der Reduktion von Pathogenen

2. Reduktion von proentziindlichen Zytokinen (Botenstoffen)

3. Unterdriickung und Neutralisierung von Autoantikdrpern

4. Herunterregulierung von Adhasionsmolekiilen und Chemokinen

(Botenstoffen)
5. Neutralisation von ,Super-Antigenen” und anderen Toxinen
6. Inaktivierung von aktivierten Komplement-Bausteinen (unspe-

zifische humorale Abwehr)

7. Modulation der Reifung
von Dendritischen Zellen
(Antigenprésentierende
Zellen)

Betrachtet man die Studien-
lage zum Thema IVIG bei der
Sepsis, so konnte ein Zusam-
menhang zwischen Immunglo-
bulinmangel (insbesondere IgM)
und Letalitat gezeigt werden. Es
|asst sich derzeit noch keine all-
gemeine Empfehlung zur Ig-
GAM-Substitution aussprechen,
jedoch gibt es erste Hinweise,
dass eine adjunktive Therapie
mit 1gGAM von zusdtzlichem
Nutzen bei diesem hochkomple-
xen Krankheitsbild sein kann.

Zur Vermeidung der Selektion
antibiotikaresistenter Keime
sollte der Umgang mit Antibio-
tika lberdacht werden und die
Indikationsstellung streng erfol-
gen. Die Sepsis fiihrt zur kom-
plexen Beeinflussung des Im-
munsystems. [gGAM Substituti-
onen kdnnten zukiinftig eine
hilfreiche Therapieoption sein.
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Neue Therapien bei Kopfschmerz-
syndromen -

Eingriffe in den CGRP-Signalweg

Dr. med. Christian Ziegeler

Einleitung

In Europa leidet liber die Half-
te der Bevdlkerung im Laufe
eines Jahres an Kopfschmer-
zen. Spannungskopfschmerzen
sind hierbei nominell zwar am
haufigsten, auf die Gesamtbe-
vilkerung gesehen ist jedoch
die Migrdne das Kopfschmerz-
syndrom, welches mit der hdchsten Beeintrachti-
gung einhergeht. Die Migrdne ist eine komplexe
neurologische Erkrankung mit einer Pravalenz von
ca. 10-15%. Sie ist gekennzeichnet durch das epi-
sodische Auftreten von Kopfschmerzattacken mit
einer Dauer von Stunden bis zu einigen Tagen und
dem begleitenden Auftreten von Licht- und Larm-
empfindlichkeit sowie Ubelkeit und Erbrechen.
Haufig klagen Patienten zusatzlich liber andere ty-
pische Begleiterscheinungen wie z. B. Auren,
Schwindel und eine ausgeprdgte Beeintrachtigung
der Kognition. Mittlerweile wird Migréne vor allem
als genetisch determinierte, oszillierende, funktio-
nelle Stérung des Gehirns verstanden, welche sich
phasenweise durch verdnderte Reizschwellen und
damit einhergehenden Kopfschmerzen duBert.

Migrane geht mit einer hohen Morbiditat be-
troffener Patienten und hohen Kosten fiir Gesund-
heitssysteme auf der ganzen Welt einher, da insbe-
sondere Frauen in ihrer produktivsten Lebensspan-
ne unter Migrane leiden.

Die International Headache Society (IHS) unter-
teilt Migrdne in ihrer International Classification of
Headache Disorders 3rd Edition (ICHD-3) in eine
episodische und eine chronische Form. Die episodi-
sche Migréne ist durch das Vorliegen von weniger
als 15 Kopfschmerztagen pro Monat definiert. Bei
einer chronischen Migrdne miissen definitionsge-
maB seit mindestens drei Monaten insgesamt mehr
als 15 Kopfschmerztage mit 8 oder mehr migrane-
typischen Kopfschmerztagen pro Monat bestehen.

Erst seit der Einflihrung der selektiven Seroto-
nin-Rezeptor-Agonisten, den Triptanen, in den
1990er-Jahren steht Migrdnepatienten eine spezi-
fische, sichere, wirksame und vergleichsweise ne-
benwirkungsarme Akuttherapie fiir Migrdneatta-
cken zur Verfligung.

Bei hdufigen Migraneattacken und einer starken
Einschrankung der Lebensqualitdt besteht neben
der Akuttherapie zusdtzlich die Indikation zur pro-
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phylaktischen Therapie der Migrane. Hierbei hat
sich besonders die medikamentdse Prophylaxe mit
beta-Blockern, Topiramat, Flunarizin und trizykli-
schen Antidepressiva (insb. Amitriptylin) als wirk-
sam erwiesen, welche dementsprechend von der
aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr
Neurologie primdr empfohlen werden. Bei der
chronischen Migréane ist auBerdem die Wirksamkeit
einer prophylaktischen Injektionstherapie mit Ona-
botulinumtoxin Typ A nach PREEMPT-Schema be-
legt.

All diese Medikamente wurden urspriinglich fiir
andere Indikationen entwickelt und trotz insge-
samt guter Wirksamkeit der oralen Prophylaktika,
bleibt die Therapieadhdrenz gering, was sich unter
anderem durch das teilweise unglinstige Neben-
wirkungsprofil und die mitunter unzureichende
Wirkung der verschiedenen Medikamente erklaren
|asst.

2018 wurden in den USA und in Europa erstmals
spezifische Migraneprophylaktika zugelassen, wel-
che alle in den CGRP-Signalweg eingreifen und
damit einen komplett neuen therapeutischen Weg
beschreiten. Im Folgenden wird ein Uberblick tiber
diese neuen Medikamente gegeben.

Calcitonin gene-related peptide (CGRP)

Bei CGRP handelt es sich um ein kleines Neuropep-
tid aus 37 Aminosauren, welches 1982 erstmals
beschrieben wurde. Seine mRNA wird vom gleichen
Gen wie Calcitonin (ndmlich CALCA) transkribiert.
CGRP und sein Rezeptor kommen in unterschiedli-




cher Dichte und auch molekularem Aufbau ubiqui-
tdr im menschlichen Kérper vor, wobei CGRP selbst
zumeist von sensiblen Nervenfasern ausgeschiittet
wird. Eine Untergruppe des CGRP-Rezeptors ist G-
Protein-gekoppelt und aktiviert intrazelluldr
cAMP-Signalwege. So sorgt CGRP in glatter Mus-
kulatur flir eine Relaxation und ist folglich ein du-
Berst potenter Vasodilatator. CGRP spielt u. a. auch
eine Rolle im Herz-Kreislauf-System und bei der
Wundheilung. Das Neuropeptid ist hdchstwahr-
scheinlich noch an vielen weiteren physiologischen
Prozessen beteiligt, jedoch verbleiben weitere Fra-
gen zur Physiologie dieses Molekiils und seiner Re-
zeptoren offen und sind Gegenstand gegenwartiger
Forschung.

Wegweisende Experimente von Edvinsson und
Goadsby Anfang der 1990er Jahre konnten bei Mi-
granikern innerhalb einer Kopfschmerzattacke er-
hohte CGRP-Konzentrationen in der Vena jugularis
externa (Vene im Halsbereich; Verlauf direkt unter
der Haut) nachweisen. Mittlerweile ist bekannt,
dass CGRP und CGRP-Rezeptoren iiberall im zen-
tralen Nervensystem zu finden sind. AuBerdem
konnten weitere Versuche zeigen, dass CGRP eine
entscheidende Rolle in der Schmerzgenerierung im
Rahmen einer Migraneattacke zu spielen scheint.
CGRP wird im Ganglion trigeminale (einem sichel-
formigen Nervenknoten in der mittleren Schadel-
grube) von sensiblen C-Fasern ausgeschiittet.
A-delta-Fasern nehmen es auf, wobei dies eine
Modulation der Schmerzsensitivitdt und -weiter-
leitung sowie unter Umstédnden eine verstarkende
Riickkopplung bewirkt.

AuBerdem erweitern Fasern des Nervus trigemi-
nus zerebrale BlutgefaBe mittels CGRP, was spezi-
fisch durch CGRP-Antikérper bzw. -Antagonisten
blockiert wird. Interessanterweise blockieren auch
Triptane die CGRP-Freisetzung eben jener trigemi-
naler Nervenfasern, was ein entscheidender Wirk-
mechanismus dieser Medikamentenklasse sein
diirfte.

Neue Medikamentenklassen

Aktuell sind drei leicht unterschiedliche Medika-
mentenklassen, die den CGRP-Signalweg modulie-
ren im Fokus des Interesses. Es handelt sich hierbei
um einen Antikorper gegen den CGRP-Rezeptor
(Erenumab), zwei Antikdrper gegen den Liganden
CGRP selbst (Galcanezumab und Fremanezumab)
sowie um CGRP-Antagonisten, die sog. Gepante,
welche sich in den USA bereits im Zulassungspro-
zess befinden.

Diese dritte Medikamentenklasse der Gepante,
zeigte vielversprechende Ergebnisse in Phase-II-
und Phase-Ill-Testungen zur Akuttherapie von Mi-
graneattacken. Hinsichtlich ihrer Wirksamkeit wa-
ren sie den aktuell verfligbaren Triptanen fast
ebenbiirtig und dies ohne die typischen kardiovas-
kuldren Nebenwirkungen, welche bei bestimmten
Patientengruppen den Einsatz von Triptanen ein-
schranken. Einige frilhe Gepante zeigten jedoch
lebertoxische Eigenschaften, weshalb Studien mit

diesen Substanzen vorzeitig beendet
wurden. In diesen Féllen scheinen je-
doch die Metabolite der jeweiligen
Substanzen, nicht die Eingriffe in den
CGRP-Signalweg per se, ausschlagge-
bend fiir die Lebertoxizitat gewesen zu
sein. .i‘
Die sich aktuell im Zulassungspro- 3
zess befindlichen Gepante erscheinen
zum jetzigen Zeitpunkt sicher, gut ver-
traglich und wirksam, wobei die An-
sprechraten auf die Gesamtpopulation
gesehen etwas niedriger als bei den
Triptanen sind. lhr Vorteil kdnnte je-
doch wie eingangs erwahnt darin lie-
gen, dass Patienten mit zerebro- oder
kardiovaskuldaren Erkrankungen, im
Gegensatz zu Triptanen, Gepante
trotzdem einnehmen konnen und, dass Gepante
unter Umstanden die Grenze zwischen Akutthera-
pie und Prophylaxe neu definieren konnten. Es wird
diskutiert, dass sie selbst bei haufiger Einnahme
keinen Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz
auslosen kdnnen, welcher eine typische Nebenwir-
kung bei haufiger Schmerzmitteleinnahme bisher
verfiigbarer Schmerzmedikamente (inkl. den Trip-
tanen) ist.

CGRP-Antikérper

Die drei erwihnten CGRP-(Rezeptor-)Antikérper
sind mittlerweile alle auf dem deutschen Markt er-
haltlich und werden durch die Krankenkassen unter
bestimmten Voraussetzungen erstattet. Der Wirk-
mechanismus zwischen Rezeptor- und Liganden-
Antikorpern kdnnte leicht unterschiedlich sein, so-
dass bei Therapieversagen der einen Substanzklasse
durchaus die andere versucht werden kann. In die-
ser Ubersichtsarbeit werden alle Antikérper ge-
meinsam zusammengefasst beschrieben und ver-
einfacht als CGRP-Antikdrper bezeichnet.

CGRP-Antikdrper sind zur Migraneprophylaxe
bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen
pro Monat zugelassen. Im klinischen Alltag er-
scheint es jedoch empfehlenswert, sich an die Mi-
grane-Leitlinie (www.dmkg.de) bzgl. des Beginns
einer Prophylaxe zu halten. Auch wird allgemein
empfohlen, die oben aufgefiihrten Prophylaxen der
ersten Wahl vorher einzusetzen und nur bei unzu-
reichender Wirkung, schlechter Vertraglichkeit
oder bestehenden Kontraindikationen eine Thera-
pie mit CGRP-Antikdrpern einzuleiten.

Die Antikdrper werden in Fertigpens oder Sprit-
zen subkutan vom Patienten selbst appliziert. We-
gen der langen Halbwertszeit von ca. 3-6 Wochen
missen sie nur einmal pro Monat gespritzt werden.
Die Dosisfindung ist deutlich einfacher als bei her-
kdmmlichen Prophylaktika, da es bis auf kleine
Feinheiten nur eine Dosis pro Antikérper gibt und
eine Titration unndtig ist.

In allen bisherigen Studien zeigte sich eine ins-
gesamt gute Vertrdglichkeit der Antikdrperthera-
pie. Die Nebenwirkungsraten zeigten keine groBe-
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ren Unterschiede zwischen Placebo- und Verum-
gruppen. Auch gab es keine wesentlichen Unter-
schiede in den drop-out Raten zwischen den
Gruppen. Wechselwirkungen mit anderen Medika-
menten sind nicht bekannt.

Nicht untersucht wurden schwangere Patientin-
nen, bei denen eine Anwendung auch weiterhin
nicht in Frage kommt. Dariiber hinaus wurden Pati-
enten, die an zerebro- oder kardiovaskuldren Er-
krankungen litten, von den Zulassungsstudien aus-
geschlossen. Auch wenn eine CGRP-Blockade die
zerebrale und kardiale Durchblutung nicht wesent-
lich zu beeintrachtigen scheint, sollten derartig
vorerkrankte Patienten trotzdem nicht mit Antikor-
pern therapiert werden.

In der klinischen Praxis bestatigt sich die gute
Vertraglichkeit. Bis auf Reaktionen an der Einstich-
stelle wird vom GrofBteil der Patienten kein negati-
ver Effekt bemerkt. Teilweise berichten Patienten
liber eine Obstipationsneigung, jedoch spielen die
typischen Nebenwirkungen der gadngigen Prophy-
laktika wie Midigkeit, Gewichtszunahme, Stim-
mungsverdnderungen oder beispielsweise kognitive
Beeintrachtigungen, wenn iberhaupt, eine unter-
geordnete Rolle. Therapieabbriiche aufgrund nega-
tiver Nebenwirkungen, wie sie bei anderen Prophy-
laktika hdufig sind, bleiben die Ausnahme.

Wichtig bleibt jedoch angesichts der offensicht-
lich guten Vertrdglichkeit, nicht zu vergessen, dass
es sich um neue Medikamente handelt, deren mdg-
liche Langzeitnebenwirkungen noch nicht bekannt
sind. Die bislang langste Beobachtung innerhalb
kontrollierter Studien betrdgt ein Jahr. Auch wenn
Langzeitnebenwirkungen beim aktuellen Kenntnis-
stand nicht zu erwarten sind, sollte diese Mdglich-
keit mit Patienten jeweils individuell besprochen
werden. Gerade vor diesem Hintergrund ist die ak-
tuell noch vergleichsweise restriktive Verschrei-
bungspraxis den meisten Patienten gut zu vermit-
teln und eine Therapie sollte erst eingeleitet wer-
den, wenn alle anderen prinzipiell wirksamen Opti-
onen ausgeschdpft wurden.

In den Zulassungsstudien zeigte sich beziiglich
des Riickgangs der Migrénetage als Primdrem End-
punkt durchweg eine signifikant gréBere Reduktion
gegeniiber Placebo. Auch die Ansprechraten, ein
wichtiger sekundarer Eckpunkt, waren jeweils signi-
fikant groBer. Uber die Halfte der Patienten mit ei-
ner Episodischen Migrane kdnnen mit einer Reduk-
tion der Migranetage um mindestens 50% rechnen.
Fiir Chroniker liegt dieser Anteil bei immer noch
30-40%. Die Wirksamkeit liegt damit insgesamt
grob im Rahmen dessen, was auch von herkdmmli-
chen Prophylaktika der ersten Wahl zu erwarten ist.

Im klinischen Setting bestdtigen sich diese Er-
gebnisse, erscheinen teilweise sogar noch besser,
was erstaunlich ist, wenn man bedenkt, dass Pati-
enten, die aktuell mit CGRP-Antikorpern therapiert
werden, zumeist viele erfolglose Vortherapien
durchlaufen haben. Es handelt sich also spezifisch
um eine schwer zu behandelnde Kohorte. Trotzdem
berichtet der GroBteil der Patienten von einer Bes-
serung der Kopfschmerzsymptomatik. Hervorzuhe-
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ben ist hierbei, dass bei den meisten Patienten
nicht nur die Kopfschmerzfrequenz an sich zuriick-
geht, sondern, dass insbesondere die Intensitat der
Kopfschmerzen nachlasst. Auch gibt es eine kleine
Gruppe, die durchschlagend gut auf CGRP-Antikdr-
per anspricht und praktisch keine Kopfschmerzen
mehr hat. AuBerdem wirken bei vielen Patienten
Akutschmerzmittel wie Triptane oder nichtsteroi-
dale Antirheumatika besser und es miissen insge-
samt weniger Akutschmerzmittel eingenommen
werden. Patienten berichten h3ufig von Attacken,
die sich unter der Oberfldche ,ankiindigen”, jedoch
nicht durchbrechen. Es scheint letztlich so, als ob
die Eingriffe in den CGRP-Signalweg insbesondere
die Schmerzentstehung, unter Umstdnden jedoch
nicht die Attackengenerierung per se modulieren.
Ein besseres Verstdndnis fiir diese Prozesse wird
hoffentlich dazu beitragen, die Pathophysiologie
der Migrdne an sich besser zu verstehen.

Ausblick

Die Einflihrung neuer, spezifischer Therapien, wel-
che die CGRP-Kaskade modulieren ist ein bedeu-
tender Schritt in der Kopfschmerztherapie. Zuvor
kaum behandelbare Patienten erleben eine deutli-
che Steigerung ihrer Lebensqualitat.

Klinisch diirfte auch von Interesse sein, wie sich
Antikorper in der Therapie anderer Kopfschmerz-
formen einsetzen lassen. Naheliegend ist beispiels-
weise die Frage, ob ein zusdtzlich zur Migrdne
bestehender ~ Medikamenteniibergebrauchskopf-
schmerz auf CGRP-Antikdrper anspricht. AuBerdem
gibt es mittlerweile positive Ergebnisse, die eine
Wirksamkeit des CGRP-Antikdrpers Galcanezumab
bei episodischen Clusterkopfschmerzen nachwei-
sen konnten. So scheint sich auch bei diesen schwer
betroffenen Patienten eine neue Therapieoption
abzuzeichnen, welche hoffentlich mittelfristig in
Deutschland erhdltlich sein wird. Des Weiteren ist
es vorstellbar, dass CGRP-Antikérper bei anderen
Schmerzerkrankungen einen therapeutischen Ef-
fekt haben konnten - diesbeziigliche Untersuchun-
gen sind geplant.

Da es jedoch weiterhin Patienten gibt, die nicht
auf die neuen Antikdrpertherapien ansprechen, er-
6ffnen sich auBerdem neue Fragen fiir die Wissen-
schaft. Welche Marker werden sich identifizieren
lassen, die eine Wirksamkeit der Antikorper vorher-
sagen? Wie lassen sich Patientengruppen anders
charakterisieren, in deren Migranepathophysiolo-
gie CGRP eine untergeordnete Rolle zu spielen
scheint? Wird Migrdne kiinftig nicht mehr anhand
ihrer Symptomatik, sondern anhand ihrer moleku-
laren Ursachen klassifiziert?

In jedem Fall ist die erfolgreiche Translation von
Ergebnissen aus der Grundlagenforschung in die
therapeutische Praxis fiir die Kopfschmerzmedizin
und besonders die betroffenen Patienten eine du-
Berst positive Entwicklung und unterstreicht die
Wichtigkeit eben jener Grundlagenforschung.

Literatur beim Verfasser.



Anal- und SteiBbeinfisteln -

minimalinvasive Therapieoptionen

Fisteln im Anal- und SteiBbeinbereich sind eine hdufige Erkrankung, die eine deutliche
Einschrénkung der Lebensqualitdt bedeutet. Analog zu anderen proktologischen Krank-
heitsbildern sind auch diese beiden Erkrankungen h3ufig mit Scham behaftet. Die &rztliche
Erstvorstellung erfolgt daher nicht selten erst spat; die Dunkelziffer nicht diagnostizierter
Fistelleiden ist mutmaBlich hoch. In den vergangenen 30 Jahren sind Therapien kontinuier-
lich verbessert oder neuentwickelt worden. Ein Goldstandard besteht weder fiir die Thera-
pie von Analfisteln noch fiir die Therapie von SteiBbeinfisteln. Die Wahl| des operativen
Verfahrens hdngt somit von der Erfahrung des Operateurs, dem Patientenwunsch und dem

jeweiligen Befund ab.

Ein noch junger Therapieansatz besteht in der Fistuloskopie: eine Ubertragung endoskopi-

scher Techniken auf die Fistelchirurgie.

Einleitung

Fisteln sind , Kanal-dhnliche", nicht-natiirliche Ver-
bindungen innerhalb des Kérpers oder von Korper-
teilen mit der AuBenwelt. Dabei sind die Ursachen
der Erkrankungen so unterschiedlich wie die Orga-
ne und Gewebe, von denen sie ausgehen. Anal- und
SteiBbeinfisteln fallen entweder durch eine Sekre-
tion von Fliissigkeit {iber eine nicht natiirliche Off-
nung in der Haut oder durch die Entwicklung einer
Eitereinschmelzung (Abszess) auf. Diese Einschmel-
zungen entleeren sich nicht selten schlagartig, wo-
durch zwar eine plétzliche Beschwerdelinderung,
jedoch fast nie die Ausheilung eingeleitet wird. Die
Fistel ist somit der chronische, der Abszess der aku-
te Aspekt einer gemeinsamen Erkrankung.

Im Falle einer Abszessbildung steht - getreu dem
noch heute giiltigen Leitspruch Hippocrates ,ubi
pus, ibi evacua" (,Wo Eiter ist, dort entleere ihn")
- stets die ausreichende Eréffnung oder Entdecke-
lung zur Gewdhrleistung eines ungehinderten Ab-
flusses im Vordergrund (Doll, Matevossian et al.
2013, lesalnieks and Ommer 2019). Diese stellt zu-
meist einen Notfalleingriff dar und kann befundab-
hangig in lokaler oder Vollnarkose erfolgen. An-
schlieBend bleibt die vollstdndige Ausheilung der
Wunde oft aus oder kommt es zu einem Abszessre-
zidiv, so dass von einer manifesten Fistel auszuge-
hen ist (Jensen and Harling 1988, Ommer, Herold et
al. 2017).

Die weiteren Therapieoptionen richten sich nach
den Ursachen, die im Folgenden fiir die beiden Fis-
telleiden ndher erlautert werden. Gemein ist beiden
Krankheitsbildern der hohe Leidensdruck der Pati-
enten, die meist bestehende Notwendigkeit einer
chirurgischen Therapie, der hohe Anteil von Thera-
pieversagen (Rezidive) mit Notwendigkeit zu einer
Zweitoperation (Revision) und das Fehlen eines
therapeutischen Goldstandards (Gottgens, Smeets
et al. 2016, lesalnieks and Ommer 2019).

Die Grundlage der chirurgischen Therapie be-
steht in der Exzision oder Abtragung des krankhaf-
ten Fistelgewebes zum Erreichen einer frischen
Wunde mit verbesserter Heilungstendenz, aber
auch okklusive und medikamentdse Therapieansat-
ze sind beschrieben.

Analfisteln

Es sind die primdren von den sekundédren Analfis-
teln zu unterscheiden. Aufgrund der Komplexitat
sekundarer Fisteln, also Fisteln, denen eine die Fis-
telbildung begiinstigende Erkrankung zugrunde
liegt, sollen diese hier nicht weiter erlautert wer-
den. Priméare Fisteln gehen dagegen nahezu immer
von den Krypten der Ubergangszone des Mastdar-
mes in den Analkanal aus und kdnnen zwischen
den Anteilen, durch die Anteile sowie ober- oder
unterhalb des SchlieBmuskelapparates verlaufen
(Ommer, Herold et al. 2017). Einem Druckgradien-
ten folgend bahnen sie sich hdufig den Weg zur
Haut, wo sie sich als nicht-natiirliche Offnungen
prasentieren. Es kann zur Entleerung von Wundse-
kret oder Eiter bis hin zu Stuhl liber die Fistel6ff-
nung kommen.

Die Therapie der Fistel besteht haufig in der Off-
nung des gesamten Fistelverlaufes zur Oberfldche,
der sogenannten ,Spaltung” Dabei wird eine fri-
sche Wunde erzeugt, deren Sekret frei ablaufen
kann und eine langsame Heilung aus der Tiefe ge-
wahrleisten soll. Wahrend die Ausheilung fiir diese
Therapie als hoch beschrieben ist, besteht ein er-
hdhtes Risiko fiir postoperative Inkontinenz auf-
grund der Durchtrennung von SchlieBmuskelantei-
len (Ommer, Herold et al. 2017). Die Therapie ist
somit im Falle einer notwendigen Durchtrennung
von mehr als 50% des SchlieBmuskels nicht
mehr ohne Rekonstruktionsverfahren empfohlen
(Schwandner 2015). Andere aktuelle Therapieopti-
onen bestehen in der Unterbindung des Fistelver-
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Fallbericht:

Frau M. K., Mitte 30, stellte sich aufgrund zunehmender plétzlich aufgetretener
Schmerzen linksseitig der GesaBfalte in der niedergelassenen Hausarztpraxis vor. Bei
einer auffilligen Rétung im Bereich erhielt die Patientin zunachst ein Antibiotikum
unter dem jedoch die Schmerzen keine Besserung zeigten und eine zunehmende
Schwellung eintrat. Der Hausarzt stellte die Diagnose Pilonidalsinusabszess und
tberwies Frau K. an die nahegelegene chirurgische Klinik. Noch am selben Tag er-
folgte die Abszessspaltung in ortlicher Betdubung im Rahmen derer sich eitriges
Sekret entleerte und eine Fistel in die GesaBfalte darstellen lieB. Unter taglichem
Ausduschen bestanden jedoch auch nach fast zwei Monaten unangenehme Be-
schwerden im Bereich der Operationswunde. Mit den Beschwerden wiederkehrender
Flussigkeits- und auch Blutsekretion liber die Wunde stellte sich Frau K. erneut haus-
arztlich vor. Klinisch zeigte sich eine kleine Fistel6ffnung inmitten der Operations-
narbe. Der Hausarzt initiierte eine Magnetresonanztomographie des Beckens zur
erweiterten Fisteldiagnostik und die anschlieBende erneute chirurgische Vorstellung
mit der Bitte um Sanierung des Pilonidalsinusleidens. In der Klinik wurde Frau K. iiber
die verschiedenen chirurgischen Therapiemdglichkeiten aufgekldrt. Aufgrund einer
erhdhten beruflichen Auftragslage entschied sich die Patientin zu einer ambulanten
Operation mittels Endoskopischer Pilonidal Sinus Therapie (E.P.Si.T.).

Frau K. verlieB nach wenigen Stunden in Begleitung die Klinik und nahm ihre
Arbeit am nachsten Tag wieder auf. Erneut flihrte sie das tdgliche Ausduschen der
Wunden durch. Die Wundkontrolle nach 6 Wochen durch den Hausarzt zeigte le-

diglich zwei kleine reizlose Narben.

Intraluminale Aufnahme
Fistelbefund.

laufes zwischen den SchlieBmuskelanteilen (LIFT-
Verfahren), dem Verschluss der inneren Fisteloff-
nung mit einer plastischen Deckung durch den
Anus (Flap-Verfahren) oder mittels Titanclip, der
Ausschabung des Fistelganges und anschlieBender
Okklusion mit resorbierbaren Materialien (Plug-
Verfahren), oder der Spaltung mit anschlieBender
chirurgischer  SchlieBmuselrekonst-
ruktion (Schwandner 2015, Géttgens,
Smeets et al. 2016, Ommer, Herold et
al. 2017). Die Verfahren reprasentie-
ren unterschiedliche Herangehens-
weisen, Kombinationen verschiedener
Verfahren sind aber hiufig (z.B. Flap-
und LIFT-Verfahren).

Die Datenlage zu den Therapiever-
fahren ist wenig einheitlich (Gottgens,
Smeets et al. 2016). Fiir alle Techniken
sind groBe Schwankungen hinsicht-
lich der Rezidivraten beschrieben. In
der aktuellen S3-Leitlinie wird die
Verwendung von okklusiven Verfahren
zwar mit einer verringerten Inkonti-
nenzrate bei jedoch ebenfalls verrin-
gerter Ausheilungsrate beschrieben.
Eine Empfehlung zu einem bestimm-
ten Verfahren wird anhand der aktuellen Datenlage
nicht ausgesprochen. In jedem Falle sollte der
SchlieBmuskelapparat soweit mdglich geschont
werden. (Ommer, Herold et al. 2017)

SteiBBbeinfisteln
Die SteiBbeinfistel, auch Pilonidalsinuserkrankung,

stellt keine eigentliche Verbindung eines natiirli-
chen Hohlraumes mit der AuBenwelt dar. Wahrend
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die Ursachen der Erkrankung mannigfaltig zu sein
scheinen und nicht abschlieBend geklart sind, geht
eine gangige Theorie von versprengtem Haarmate-
rial (lat. pilus = Haar, nidus = Nest) unter der
Hautoberflache aus (Ommer, Berg et al. 2014, le-
salnieks and Ommer 2019). Diese Therapie wird
durch die typische Lokalisation der Abszessformati-
onen angrenzend an die Mittellinie, die Fisteloff-
nungen innerhalb der Mittellinie und die Tatsache,
dass ein starker Behaarungstyp mit der Entstehung
vergesellschaftet ist, gestiitzt. Die Erkrankung kann
jedoch auch bei sehr geringer Kdrperbehaarung
auftreten. Ein Risikofaktor scheint die Geschlechts-
reife darzustellen. Typischerweise manifestiert sich
das Krankheitsbild innerhalb der zweiten bis dritten
Lebensdekade und betrifft vorwiegend Manner.
AusschlieBlich bei Madchen zwischen 10 und 14
Jahren (ibersteigt die Fallzahl diejenige der gleich-
altrigen ménnlichen Kohorte. (Ardelt, Dennler et al.
2017)

Kommt es zur Reizung und Entziindung der ein-
geschlossenen Nester entsteht ein Druckgradient
mit Ausbildung einer Fistel oder eines Abszesses.
Die Offnungen nach auBen werden typischerweise
als ,pits" (zu Deutsch ,Grube") bezeichnet.

Auch hier besteht die grundsatzliche Therapie in
der Er6ffnung des Abszesses und der Generierung
einer frischen Wunde mit Chance zur Abheilung
der Fistel. Die hierdurch entstehenden teilweise
groBen Defektareale kdnnen mit Hilfe einer asym-
metrischen Deckung (z.B. Karydakis-OP), einem ge-
schwenkten Hautlappen oder mittels Offenbelas-
sen der Wunde erfolgen. Die primére Naht der Mit-
tellinie ist heute nicht mehr empfohlen. In weniger
ausgepragten Befunden kann das Ausschneiden der
einzelnen ,pits" als sogenanntes ,pit-picking” er-
folgen (Ommer, Herold et al. 2017).

Im Sinne einer erweiterten Diagnostik steht fiir
beide Erkrankungen die Magnetresonanztomogra-
phie des Beckens (MR-Becken), fiir die Analfistel
zudem die Endosonographie zur Verfiigung. Beide
Methoden sind in der Analfisteldiagnostik als
gleichwertig einzustufen (Ommer, Herold et al.
2017). Wir empfehlen in jedem Falle die Durchfiih-
rung einer MR-Becken vor Planung der operativen
Sanierung. Dies gilt insbesondere vor Rezidivein-
griffen und dient zum einen der Einschdtzung von
Fistelverlauf und —ausdehnung, zum anderen dem
Ausschluss einer Miteinbeziehung kndcherner
Strukturen.

V.A.A.ET. und E.P.Si.T.

Fiir beide Erkrankungen besteht auBerdem eine en-
doskopische Therapieoption in der Fistuloskopie
(Garg and Singh 2017, Meinero, La Torre et al.
2019). Wihrend die Endoskopie (haufig als ,Spie-
gelung” bezeichnet) den Einblick in natiirliche RGu-
me des Korpers (Darm, Harnblase, Magen, etc.) er-
mdglicht, bedient sich die Fistuloskopie der glei-
chen Grundlagen: Uber eine sehr kleine Optik kann
der Operateur unter Wasserdruck in den Fistelkanal
einsehen und diesen diagnostisch darstellen, aus-



schaben, verdden und von versprengtem Material
saubern. Dabei lassen sich nicht selten kleinste Fis-
telauslaufer erkennen, die in der praoperativen
Bildgebung nicht sichtbar waren.

Im Falle von Analfisteln entspricht die Video-
assistierte Analfistel Therapie (V.AAA.FT) diesem
Ansatz. Insbesondere zuvor unerkannte mehrarmi-
ge Verzweigungen lassen sich dabei unter der di-
rekten Sicht einfach darstellen und diagnostizieren.
Sofern ein Fistelverlauf bis in den Analkanal oder
den Mastdarm dargestellt werden kann, ist die
Kombination mit einem Verfahren zum inneren Fis-
telverschluss gut kombinierbar. An unserer Klinik
erfolgt dies durch die Kombination von V.AA.ET.
und einer Verschiebelappen-Technik oder Primar-
naht. Die duBere Fistel6ffnung wird am Ende groB3-
ziigig ausgeschnitten, um einen frischen Wund-
grund mit Induktion einer breiten Narbenplatte zu
generieren.

Die Operation erfolgt in Vollnarkose und die Pa-
tienten konnen im Regelfall am nédchsten Tag in die
ambulante Betreuung entlassen werden. Die Ope-
rationszeit liegt meist unter einer Stunde (ohne
Verschiebelappen). Die duBere Wunde sollte da-
nach tdglich mindestens einmal bzw. nach jedem
Stuhlgang ausgeduscht werden (Ommer, Herold et
al. 2017). Entsprechend den Empfehlungen der
DGKH (Deutsche Gesellschaft fiir Krankenhaushy-
giene e.V.) sollte dabei zum Erreichen einer mikro-
biologischen Reinheit ein endstdndiger Sterilfilter
am Wasserauslass verwendet werden (Hibner, As-
sadian et al. 2007). Bei ausbleibender Abheilung
nach sechs bis acht Wochen sollte die proktologi-
sche Kontrolle erfolgen. Die V.AAA.ET. wird in der
Reihe SchlieBmuskel-schonender Verfahren in der
aktuellen Leitlinie (als junges Verfahren noch) nicht
erwadhnt, fligt sich aufgrund des minimalinvasiven
Therapieansatzes unseres Erachtens nach, jedoch
ebenfalls hier ein und kommt sowohl fiir die Pri-
mir- als auch die Rezidivtherapie in Betracht (Garg
and Singh 2017). In der klinischen Anwendung des
Verfahrens haben wir bislang keine neu aufgetrete-
ne postoperative Inkontinenz verzeichnen kénnen.

Bei der SteiBbeinfistel ist das Vorgehen weitge-
hend analog: Bei der Endoskopischen Pilonidal Si-
nus Therapie (E.P.Si.T.) wird das gleiche Instrumen-
tarium verwendet, aufgrund der fehlenden inneren
Fistel6ffnung entféllt aber die Kombination mit ei-
ner entsprechenden Verschlusstechnik. Unseres Er-
achtens nach, ist auch hier der diagnostische Stel-
lenwert der Methode zu betonen. Das regelméaBig
vorgefundene Haarmaterial innerhalb der Fistel
kann fistuloskopisch aufgespiirt und via Greifzange
aus der Tiefe geborgen werden. Dabei lassen sich
auch einzelne Haare nachweisen, die sonst leicht
tibersehen wiirden, aber Rezidive oder Persistenzen
beglinstigen. Bei sehr langen blind endenden Fis-
telverldufen empfiehlt sich das Setzen einer Ge-
geninzision, um einen ausreichenden Abfluss der
Wundfliissigkeit zu gewahrleisten. Die ,pits" wer-
den analog zur duBeren Fisteloffnung bei der
V.A.A.ET. ausgeschnitten. Die E.P.Si.T. I4sst sich am-
bulant durchfiihren. Die Schmerzen sind sehr ge-

ring (Meinero, La Torre et al. 2019). Diese Methode
kommt sowohl fiir die Primar- als auch die Rezidiv-
therapie in Betracht. Eine postoperative Betreuung
muss fiir den Operationstag gewéhrleistet sein; die
weitere Wundversorgung entspricht der oben ge-
nannten. Bei ausbleibender Abheilung nach sechs
bis acht Wochen empfehlen wir ebenfalls die prok-
tologische Kontrolle.

Zusammenfassend schatzen die Autoren die fis-
tuloskopische Therapie von Perianal- und Pilonidal-
fisteln als wirksam und sicher durchfiihrbar ein. Die
Prozedur kann bei ausbleibender Ausheilung sowie
im Falle von Rezidivfisteln wiederholt werden. Die
postoperativen Schmerzen sind erfahrungsgeman
gering und der Eingriff kann beim Pilonidalleiden
zumeist ambulant erfolgen.
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Anlagebedingter Haarausfall -
Androgenetische Alopezie

Ursachen und
Behandlungsmoglichkeiten

Gesunder Haarwuchs: Entscheidend ist die Wurzel

Alle Haarwurzeln (Haarfollikel) im menschlichen Kérper sind bereits
bei der Geburt angelegt. Die Haarwurzeln der verschiedenen Korper-
regionen dhneln sich in ihrem Aufbau sehr. Verschiedene Signalmole-
kiile bestimmen, ob sich aus einer Wurzel (z. B. im Gesicht) ein Flaum-
bzw. Vellushaar bildet oder ein kraftiges Kopfhaar (sog. Terminalhaar).
Uber die gesamte Lebensspanne hinweg durchliuft jede Wurzel viele
Zyklen, bei denen auf eine aktive Wachstumsphase (sog. Anagen-
Phase) eine Riickbildungs- bzw. Katagen- und Ruhephase (Telogen-
Phase) folgt. Der Haarzyklus endet mit dem Ausfall des alten Haares
und dem Wachstum eines neuen Haares aus derselben Wurzel. Zu
Beginn der neuen Wachstumsphase bildet sich die jeweilige Wurzel,
die bei den kraftigen Kopfhaaren mit einer durchschnittlichen Ldnge
von 3-4 mm bis ins Unterhautfettgewebe reicht, wieder neu aus. Da-
mit liber die gesamte Lebenszeit hinweg immer wieder ein neuer
Haarzyklus ablaufen kann, muss die Stammzellregion einer Wurzel
erhalten bleiben. Die Starke, GroBe und zum Teil auch Form einer
Haarwurzel bestimmen wie das sichtbare Haar aussieht (Abb. 7).

Anlagebedingter Haarausfall: Das klinische Bild

Kopfhaare machen im Laufe des Lebens verschiedene Entwicklungs-
phasen durch. Im Zuge verschiedener Alterungsprozesse haben fast
alle Menschen im fortgeschrittenen Alter insgesamt etwas lichtere
und feinere Haare als in ihrer Jugend. Unabhédngig von diesen allge-
meinen Verdnderungen bezeichnet der anlagebedingte Haarausfall,
die androgenetische Alopezie, eine zumeist langsam lber Jahre fort-
schreitende Haardichteminderung begleitet vom Diinnerwerden der
Haare im Oberkopfbereich. Der anlagebedingte Haarausfall folgt typi-
schen Mustern. Bei Mdnnern iiberwiegen Lichtung der Geheimrats-
ecken (Trianguli) und des Scheitelbereiches (Vertex). Je nach Auspri-
gung vergroBern sich die betroffenen Areale und konnen den Ober-
kopf in ausgeprdgten Fallen voll-
standig erfassen. Frauen leiden
haufiger unter einer eher diffusen
Dichteminderung im  Scheitel-
bzw. Oberkopfbereich, wobei die
vordere Haarlinie typischer Weise
erhalten bleibt. Ausfallsvarianten
dhnlich dem maéannlichen Muster
oder auch frontale Akzentuierung
kommen allerdings vor. Die andro-
genetische Alopezie ist die hdu-
figste Form der sichtbaren Haar-
dichteminderung, genannt ,Alo-
pezie" Bis zum 70. Lebensjahr
entwickeln etwa 80% der Manner
und 40% der Frauen klinische Zei-
chen dieses anlagebedingten

Prof. Dr. med. Annika Vogt
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Abb. 1: Graphische Darstellung des menschlichen Haarfollikels.

In der Wachstumsphase wird im Bulbus, welcher iiber die dermale
Papille versorgt wird, der Haarschaft gebildet. Nach dem Abwurf des
alten Haares ist eine Aktivierung der Stammzell-Region wichtig, um
die neue Wurzel auszubilden.

Haarausfalls. Der Beginn der Symptome variiert und liegt teilweise
bereits im Teenager- oder friihen Erwachsenenalter. Verlauf und Fort-
schreiten sind sehr individuell. Nicht bei allen Betroffenen entwickeln
sich fortgeschrittene Stadien.

Was geschieht an der Haarwurzel?

Bei der androgenetischen Alopezie kommt es zu einer verkiirzten
Wachstumsphase (Abb 2.). Zusitzlich bildet sich die Wurzel im je-
weils nachfolgenden Haarzyklus weniger kraftig aus. Das Ergebnis ist
ein feinerer Haarschaft. Dieser Prozess schreitet tber Jahre fort, so-
dass es im Verlauf zu einer sogenannten ,Miniaturisierung” der Haar-
wurzel kommt, d. h. zuvor kraftige Terminalhaare wandeln sich in
feinere Intermedidr- und schlieBlich Vellushaare um.

Zunehmend bleiben einzelne Haardffnungen auch leer, weil sich
der Ubergang in die neue Wachstumsphase verzogert oder ausbleibt.
Falluntersuchungen besonders betroffener Familien, aber auch groB
angelegte Studien deuten auf eine bedeutende Rolle der erblichen
Komponente insbesondere bei den ménnlichen Betroffenen hin. So
konnte in einer Studie an mehr als 70.000 Mannern eine Reihe von
Suszeptibilitdts-Loci identifiziert werden, die in der genannten Un-
tersuchung mehr als ein Drittel des Erkrankungsrisikos abdeckten.
Eine wesentliche Rolle bei diesen Prozessen spielt unter anderem eine
besondere Empfindlichkeit der Haarwurzel in den betroffenen Area-
len gegeniiber Dihydrotestosteron, welches Testosteronwirkungen
vermittelt. Die Ausstattung mit Enzymen (z. B. 5-alpha-Reduktase),
die an der Aktivierung der Botenstoffe beteiligt sind und mit Rezep-
toren, die deren Wirkung vermitteln (z. B. Androgenrezeptor), sind



entscheidende Faktoren. Die Regulation des Haarwuchses ist jedoch
sehr vielschichtig. Tatsachlich spielen hormonaktive Substanzen fiir
die Therapie ansonsten gesunder Individuen eher eine nachrangige
Rolle. Bedingt durch die Vielzahl der beteiligten Zellen, Signalwege,
Besonderheiten der Immunologie u.a. ist es weiterhin eine groBer He-
rausforderung fiir die Forschung, die wirklich entscheidenden Fakto-
ren genau zu identifizieren und dieses Wissen ganz gezielt in neue
Therapieansatze zu uberfiihren.

Vor der Therapie: Diagnose stellen

Phasen von vermehrtem Haarausfall erlebt fast jeder Mensch im Lau-
fe seines Lebens. In der Trichologie wird der aktive Ausfall ,Effluvium”
von der sichtbaren Verminderung der Haardichte ,Alopezie” abge-
grenzt (Tabelle 1). Trotz des allgemein langsam fortschreitenden Pro-
zesses stellen sich auch Patientinnen und Patienten mit anlagebe-
dingtem Haarausfall teilweise mit akuten Schiiben der Erkrankung
vor. Es macht allerdings einen Unterschied, ob Haare regellos (,dif-
fus") liber den gesamten Kopf verloren werden, oder ob die Haardich-
teminderung wie im Fall des anlagebedingten Haarausfalls dem ge-
nannten Verteilungsmuster folgt. ,Diffuser” Haarausfall findet sich
als Begleitphdnomen bei Regulationsstérungen im Kérper z. B. bei
fieberhaften Infekten, Schilddriisenfunktionsstérungen, Eisenmangel
oder bei Einnahme bestimmter Medikamente. Zu unterscheiden sind
auBerdem seltene Haarwurzelerkrankungen, die hdufig mit fleckfor-
migem Ausfall unter Bildung kahler Stellen beginnen. Die Haarwurzel
ist in diesen Fallen Angriffspunkt fiir Entziindungsreaktionen, die den
Haarwuchs nachhaltig stéren. Hierzu zdhlen Erkrankungen wie der
kreisrunde Haarausfall (Alopecia areata) und sogenannte vernarben-
de Alopezien, bei denen nicht wie beim anlagebedingten Haarausfall
die langsame Verkleinerung, sondern eine entziindliche Zerstérung
von Haarwurzeln im Vordergrund steht. Nicht selten finden sich bei
der Untersuchung auch Erkrankungen oder Gleichgewichtsstérungen
der Kopfhaut selbst, die indirekt Haarausfall beglinstigen. So treten
Rétung, Juckreiz und Schuppenbildung (seborrhoisches Ekzem) hiu-
fig gemeinsam mit Schiiben einer androgenetischen Alopezie auf.
Einfache MaBnahmen und Beratung kdnnen hier bereits einen guten
Beitrag zu Therapie leisten.

Bevor voreilig Schliisse gezogen werden, sollte die jeweilige Dia-
gnose daher fachdrztlich bestdtigt werden. Hierzu reicht in vielen
Féllen eine eingehende klinische Untersuchung, unterstiitzt durch

Tabelle 1:

Definitionen der Trichologie*

Effluvium anhaltend aktiver Haarausfall
> 100 Haare [Tag
> 250 Haare/Haarwische
Alopezie sichtbar reduzierte Haardichte

ca. 150.000
ca. 200-300 Haare/cm?

Anzahl Kopfhaare

Dichte Kopfhaare
Haarschaftdicke

Terminalhaar, Kopf bis 0,72 mm
Vellushaar ca. 0,04 mm
Haarwuchs

Terminalhaar Kopf ca. 1 cm [Monat

Die hier genannten Werte dienen der allgemeinen Orientierung.
Haardichte, -wuchs und Ausfallsaktivitit variieren stark. Sie sind
von individuellen Faktoren und persénlichen Gewohnheiten wie z. B.
Hdufigkeit der Haarwdsche abhdngig.

Physiologischer Haarwuchs
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Abb. 2: Photographische Darstellung von Kopfhaaren bei androgene-
tischer Alopezie

Anders als bei jugendlichem Haar (oben) ist die Haardichte bei anla-
gebedingtem Haarausfall reduziert (unten). Durch die Verkleinerung
der Haarwurzeln sind die gebildeten Haare deutlich schwdcher
(schwarze Pfeile). Einzelne Offnungen bleiben leer (weiBe Pfeile), weil
der Beginn der neuen Wachstumsphase verlangsamt stattfindet oder
iiber lingere Zeit ausbleibt.

Auflichtmikroskopie. In besonderen Féllen oder zur Dokumentation
von Wachstumsaktivitdt und Haardichte stehen spezialisierte Haar-
wurzelanalysen (Trichogramm) und Computer-gestiitzte Auswer-
tungssysteme (Photo-Trichogramm) zur Verfiigung.

Wissenschaftliche Basis fiir eine gezielte Therapie

Im Vordergrund der Behandlung stehen MaBnahmen zur langerfristi-
gen Kraftigung der Haarwurzel.

Allen derzeit verfligbaren medikamentésen Ansdtzen gemein ist,
dass sie ihre Wirkung nur in der Phase der Anwendung voll entfalten.
In regelméaBigen Abstanden werden systematische Auswertungen der
aktuellen klinischen Studienlage durchgefiihrt, auf deren Basis wis-
senschaftlich fundierte (,evidenz-basierte") Behandlungsempfehlun-
gen gegeben werden. Je nach Qualitat der Studien, Zahl der Studien-
teilnehmer und Art der Auswertung erfolgt die Zuordnung von Evi-
denz-Leveln. So nehmen in der jlingsten Aktualisierung der europdi-
schen Empfehlungen zur Behandlung der androgenetischen Alopezie
bei Mannern an vorderster Stelle die duBerliche Behandlung mit dem
Wirkstoff Minoxidil und die innerliche Einnahme des 5-alpha-Redu-
katsehemmers Finasterid die vordersten Pldtze mit den hdchsten
Evidenz-Leveln ein.

Minoxidil, urspriinglich als Blutdrucksenker entwickelt, entfaltet
seine Wirkung am Haarfollikel nach dem aktuellen Verstandnis liber
die Regulation von lonenkandlen und Wachstumsfaktoren wie zum
Beispiel dem vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor. Eine wich-
tige Rolle spielt hier die bindegwebige Papille (Abb. 1), die fiir die
Ausbildung des Bulbus und fiir die Nahrstoffversorgung der Haarwur-
zel in der aktiven Wachstumsphase zusténdig ist. Mit dem Beginn der
Behandlung kommt es zu einer Verschiebung des Haarzyklus. Da der
Wirkstoff in der Haut in seine aktive Form umgewandelt werden
muss, ist das Ansprechen individuell unterschiedlich. In einigen Féllen
kann die Anwendung durch zu groBziigiges Auftragen auf Stirn und
Schldfen oder auch bedingt durch individuelle Empfindlichkeiten zu
ibermdBigem Haarwuchs fiihren. Minoxidil fordert in den ersten The-
rapiewochen einen Ubergang von Haarwurzeln aus der Ruhephase in
die Wachstumsphase, welche Anwender zunédchst als Haarausfall
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erleben (,Shedding” von Telogenhaaren), der sich unter kontinuierli-
cher Anwendung allerdings stabilisiert. GemaB der Studienlage ist
Minoxidil, Vertrdglichkeit vorausgesetzt, auch fiir Frauen Therapie der
Wahl, wobei die Dosierempfehlung fiir Frauen mit 2% Losung 2x tdg-
lich oder alternativ 5% Schaum 1x tgl. niedriger liegt als flir Manner,
fiir die 5%ige Formulierungen als Lésung oder Schaum zur zweimal
taglichen Anwendung empfohlen werden.

Finasterid dagegen steht in Deutschland speziell fiir den anlagebe-
dingten Haarausfall als zugelassener Vertreter der alpha-Reduktase-
Hemmer aufgrund seiner méglichen fruchtschadigenden Wirkung
nur fiir Manner zur innerlichen Einnahme von 1mg/ Tag zur Verfi-
gung. lhm kann ein hohes Evidenz-Level zugeordnet werden. Aller-
dings ist bedingt durch eine anti-androgene hormonelle Wirkung
eine sorgfiltige Aufkldrung erforderlich, da verschiedene Formen der
sexuellen Dysfunktion, Gyndkomastie u.a. zum Nebenwirkungsspek-
trum gehoren. Aufgrund derartiger moglicher Nebenwirkungen wer-
den auch fiir diesen Wirkstoff und Analoga zunehmend mégliche lo-
kale Anwendungsformen untersucht.

Weitere Therapieansitze

Einige unterstiitzende MaBnahmen werden in den aktuellen Empfeh-
lungen erstmals namentlich diskutiert. Hierzu zdhlen Bestrahlungen
mit langwelligem Licht (Low Level Laser Light Therapie) zur Anregung
des Haarwuchses., aber auch Injektionen von Blutplasmakomponen-
ten und Wachstumsfaktoren, die dem eigenen Blut entnommen wer-
den (Plattchenreiches Plasma). Trotz steigender Beliebtheit sind Stu-
dienlage und Standardisierung zum gegenwartigen Zeitpunkt noch
nicht ausreichend um klare Aussagen zur Wirksamkeit zu treffen.

Dariiber hinaus umfasst das Angebot mdglicher Haarwuchsverstar-
ker eine Vielzahl verschiedener Substanzen, die Durchblutungsférde-
rung, verbesserte Nahrstoffversorgung, Regulation von Entziindungs-
prozessen oder auch antioxidative Wirkungen zum Ziel haben, darun-
ter z. B. Melatonin, Coffein, aber auch Pflanzeninhaltsstoffe mit
inhibierender Wirkung auf 5 alpha- Reduktase-Aktivitdt und Dihydro-
testosteron. Standardisierte vergleichende klinische Studien sind hier
nur limitiert verfligbar, sodass abschlieBende Bewertungen hierzu
bislang nicht vorliegen.

B Prof. Dr. med. Annika Vogt
Charité-Universitdatsmedizin Berlin
Clinical Research Center for Hair and
Skin Science

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie

Chariteplatz 1, 10117 Berlin
derma.charite.de

Das Kompetenzzentrum fiir Haare
und Haarerkrankungen an der Klinik
fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie der Charité-Universitats-
medizin Berlin ist ein Forschungszen-
trum mit Spezialisierung auf die Dia-
gnostik und Therapie von seltenen
und therapierefraktdren Haarerkran-
kungen. Das Zentrum bietet speziali-
sierte Sprechstunden fiir ausgewahl-
te, seltene Haarerkrankungen an.
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Insgesamt gilt fiir alle derzeit verfiigbaren haarwuchsférdernden
Ansdtze, dass ein Behandlungsbeginn in den friihen Phasen und bei
Therapieerfolg eine langerfristige Weiterfiihrung sinnvoll sind. Bei
sehr weit fortgeschrittenem Miniaturisierungsprozess ist eine nach-
haltige Reaktivierung der Haarwurzel aktuell nicht mdglich. Die
Haartransplantation als korrigierende chirurgische MaBnahme riickt
hier in den Vordergrund. Haarwurzeln, die am nicht betroffenen Hin-
terkopf entnommen werden, behalten ihre individuelle Programmie-
rung und damit ihre Fahigkeit zu kraftigem Wuchs auch nach der
Transplantation in von androgenetischer Alopezie betroffene Areale
bei. Zu bedenken ist allerdings, dass der Prozess der Ausdiinnung der
noch vorhandenen Oberkopfhaare iliber Jahre schleichend weiter
fortschreitet. Die Transplantation muss daher mit AugenmaB erfolgen
und teilweise nach einiger Zeit wiederholt werden, um langfristig ein
gutes optisches Ergebnis zu erhalten. Ausreichende Dichte von Eigen-
haaren zur Entnahme ist dabei eine wichtige Voraussetzung. Trans-
plantationen von ,Fremdhaaren” sind gegenwartig nicht mdglich, al-
lerdings werden Moglichkeiten zur Vermehrung eigener Haar-Stamm-
zellen sehr aktiv erforscht.

Welche Rolle spielen Hormone in der Therapie?

Die Relevanz von erhdhten méannlichen Sexualhormonen fiir das
Haarwuchsmuster zeigt sich eindriicklich bei Patientinnen mit Hor-
monstdrungen. Neben anlagebedingtem Haarausfall finden sich hier
allerdings zusatzliche klinische Merkmale, darunter verstarkte Behaa-
rung in hormonabhangigen Regionen wie Bartbereich, im Bereich der
Brustwarzen oder entlang der Linie zwischen Bauchnabel und Scham-
behaarung, teilweise in Kombination mit Akne vulgaris oder auch gy-
nakologischen Beschwerden. Das Auftreten solcher Symptomkon-
stellationen im Sinne eines durch Uberschuss an ménnlichen Hormo-
nen bedingten Haarausfalls miissen Anlass fiir eine weitere Diagnostik
sein. Auch bei atypisch frilhem Auftreten im Kindesalter muss drin-
gend nach zugrundeliegenden Stérungen gefahndet werden.
Tatsdchlich haben aber >950% der von typischem anlagebedingten
Haarausfall betroffene Frauen ohne weitere Zeichen einer Hormon-
dysregulation keine im Blut nachweisbaren Hormonverdnderungen.
Sollten in der Krankengeschichte und klinisch keine zusatzlichen Hin-
weise auf eine mdgliche hormonelle Erkrankung bestehen, wird daher
keine routinemdBige Labordiagnostik zur Bestimmung von Hormon-
werten empfohlen. Zudem konnte in verschiedenen Studien kein the-
rapeutischer Mehrwert von topischer oder systemischer Hormonthe-
rapie speziell fiir den anlagebedingten Haarausfall bei Frauen ohne
zusatzliche Hormonst6rungen gezeigt werden, so dass diese Behand-
lungsoptionen nur flir wenige, ausgewahlte Félle relevant sind.
Literatur beim Verfasser

PRESSEMITTEILUNG

Der Wirkstoff Minoxidil wird lokal auf der Kopfhaut angewendet
und erweitert die BlutgefdBe. Dadurch unterstiitzt Minoxidil die
Blut- und Nahrstoffversorgung des Haares, enthalten zum Beispiel
in Minoxidil BIO-H-TIN®. Das Wachstum der Haare wird an bereits
gelichteten Stellen wieder angeregt und die vorhandenen, ge-
schwdchten Haare werden gestarkt. Die Haarqualitdt verbessert
sich, neue und kraftigere Haare wachsen nach.

B Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH

Med. Infoservice

Dr.-Robert-Pfleger-Str. 12, 96052 Bamberg
www.dr-pfleger.de



Operative Wachstumslenkung
bei frihkindlichen Skoliosen

(Early onset Skoliosen = EOS)

Das Krankheitsbild der Skoliose wird seit Jahrhunderten in der Literatur
beschrieben und ist durch prahistorische Skelettfunde seit friihester
Menschheitsgeschichte bekannt. Schon Hippokrates versuchte, mit be-
stimmten Apparaten durch Extension und Redressement des Rippenbu-
ckels die Seitausbiegung und die Wirbelkérperverdrehung zu korrigieren.
Die Korrektur der verkriimmten Wirbelsdule wurde zu einer der urspriing-
lichsten Aufgaben der Orthopaden und wird seit jeher mit dem Symbol

des krummen Baumes illustriert.

Nur insgesamt 20% aller Skoliosen machen sogenannte sekundére
Skoliosen aus. Dazu zdhlen kongenitale (angeborene) Skoliosen, wel-
che meist durch Fehlbildungen an der Wirbelsdule begriindet sind
und neuromuskuldre Skoliosen bei neuromuskuldren Grunderkran-
kungen.

Der GroBteil der Skoliosen (80%) wird allerdings als idiopathisch
eingestuft, d.h., eine Ursache ist bisher nicht bekannt. Eine verein-
fachte, jedoch weitgehend anerkannte Theorie zur Pathogenese der
idiopathischen Skoliose beschreibt ein Missverhaltnis des Wachstums
von dorsalen und ventralen Wirbelkdrperanteilen, wobei das Wachs-
tum der Wirbelbdgen hinter dem der Wirbelkdrper zuriickbleibt. Es
kommt zur Behinderung des Wirbelkdrperwachstums, was wiederum
eine Rotation der Wirbelkdrper bedingt. Die Seitabweichung der Wir-
belsédule in der Frontalebene ist Folge der Rotation der Wirbelkorper.

Eine genaue Pravalenz der friihkindlichen Skoliosen ist nicht be-
kannt. Fiir die adoleszenten idiopathischen Skoliosen betrédgt die Pra-
valenz etwa 1-2 %, wobei Mddchen insgesamt etwa 6 Mal haufiger
betroffen sind. Der Haufigkeitsgipfel der adoleszenten Skoliosen liegt
bei 10-12 Jahren. Typischerweise fallt eine Skoliose oft erst wahrend
eines Wachstumsschubes oder beim Kinderarzt auf.

Postoperative Aufnahmen nach Mobilisation

DefinitionsgemB ist die friihkindliche Skoliose (Early Onset Skoli-
ose = EQS) eine sich vor dem 10. Lebensjahr entwickelnde Deformitét
der Wirbelséule jeglicher Atiologie. Es entsteht eine seitliche Verbie-
gung in der Frontalebene in Kombination mit einer Rotation der Wir-
belkdrper in der Transversalebene. Sie ist damit eine komplexe dreidi-
mensionale pathologische Verdnderung einer oder mehrerer Wirbel-
sdulenabschnitte.

Allgemein ist eine Skoliose in der Regel initial nicht schmerzhaft.
Klinisch fallt sie durch einen Rippenbuckel, Lendenwulst, asymmetri-
sche Taillendreiecke, Schulter- oder Beckenschiefstand auf. Die typi-
schen sichtbaren Skoliosezeichen verstédrken sich beim Adams-Vor-
beugetest. Die friihkindliche Skoliose kann vor allem bei Sduglingen
mit einem Schiefhals, Kopfasymmetrien und Hiiftproblematiken kom-
biniert sein.

Stark progrediente Skoliosen verlaufen unbehandelt oft aufgrund
kardiopulmonaler Komplikationen folgenschwer und stellen eine der
wenigen potentiell letal verlaufenden orthopddischen Erkrankungen
dar.

Die Progredienz und Prognose der friihkindlichen Skoliose variieren
stark, wobei ein friiher Beginn, eine starke Auspragung (hoher Cobb-
winkel) und das Vorliegen einer sekundéren Skoliose prognostisch
unglinstige Faktoren darstellen.

Es besteht heute ein Konsens dariiber, dass kongenitale Skoliosen,
die eine hohe Progredienzwahrscheinlichkeit aufweisen (beispiels-
weise aufgrund von Wirbelkdrperfehlbildungen) sehr friih im Alter
von wenigen Lebensjahren operiert werden sollten. Angestrebt wird
dabei in der Regel eine kurzstreckige Korrektur und Fusion weniger
Bewegungssegmente, um ein weiteres Fehlwachstum der Wirbelsdule
und spdtere langstreckige Korrekturoperationen zu verhindern.

Neuromuskuldre Skoliosen kénnen aber nie kurzstreckig operiert
werden, sondern bediirfen meist einer Stabilisierung von der oberen
Brust- bis zur unteren Lendenwirbelsdule.
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Beispiele fiir Grunderkrankungen mit hoher Progredienzwahrschein-
lichkeit sind:

- Spinale Muskelatrophien

- Neurofibromatosen

- Marfan- oder Ehlers-Dahnlos-Syndrome

- Intraspinale Raumforderungen

Neben den kosmetischen Deformitéten spielt bei der EOS vor allem
die Lunge und ihre Entwicklungsmdglichkeit wahrend des Wachstums
eine entscheidende Rolle. Die pra- und postnatale Lungenentwick-
lung ist fiir einen suffizienten Gasaustausch mafBgeblich. Neben an-
deren Faktoren ist die physiologische Architektur des Thorax mit einer
suffizienten Ventilation fiir eine Differenzierung der Alveolen eine
wichtige Voraussetzung.

So beginnt die Alveolenreifung bereits in der Schwangerschaft und
endet etwa mit dem dritten Lebensjahr. Erst dann spricht man von
einer adulten Morphologie der Alveolen. Im Anschluss folgt das wei-
tere GroBenwachstum des Lungenparenchyms. Gemessen am adulten
Thoraxvolumen betrdgt das Volumen eines Neugeborenen 6%, ab
dem 5. Lebensjahr etwa 30% und zum zehnten Lebensjahr etwa 50%
seines endgliltigen moglichen Volumens.

Eine morphologische Verdnderung in diesen Lebensphasen, sei es
durch eine Skoliose oder eine iatrogene MaBnahme wie z.B. eine
Spondylodese, hat somit groBen Einfluss auf die Lungenreifung der
Alveolen und die quantitative Entwicklung des Lungenparenchyms
mit all seinen denkbaren Folgeproblemen.

Das Wachstum der Wirbelsdule gemessen BWK1-SWK1 ist insbe-
sondere in den ersten fiinf Lebensjahren mit 2cm/Jahr verhiltnis-

Postoperatives Verlaufsfoto mit Markierung der Magnetpositionen.

maBig schnell. Zwischen dem fiinften und zehnten Lebensjahr
kommt eine Plateauphase von etwa T1cm/Jahr. Im folgenden puber-
tdren Wachstumsschub steigert sich das Wachstum wieder auf
1,8cm/Jahr.

Da diese Wachstumsphasen nur ein grober Anhalt fiir eine Wachs-
tumsprognose sein kdnnen, wurden verschiedene Methoden zur Ab-
schatzung des Wachstumspotentials entwickelt.

Die im deutschsprachigen Raum am weitesten verbreitete Metho-
de zur Abschétzung des verbleibenden Wachstumspotentials orien-
tiert sich an der Verkndcherung der linken Iliumapophyse im Ront-
genbild, definiert nach Risser. Sie wird in 6 Stadien aufgeteilt (0-5)
und ist bei der Standarddiagnostik in der Wirbelsidulenchirurgie auf
dem anterio-posterioren Rontgenbild der Ganzwirbelsdulenaufnah-
me mit abgebildet.
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Eine genauere Methode, vor allem fiir das friihkindliche Wachs-
tum, wurde von Sanders 2008 vorgestellt. Hierbei wird anhand der
Beurteilung der Epiphysenfugen der linken Hand sowie des Handge-
lenkes das Restwachstum mittels eines Scores abgeschétzt. Nachteil
dieser Methode ist die zusatzliche Strahlenbelastung durch weitere
Bildgebungen.

AuBerdem kann bei Madchen das Einsetzen der Menarche als Ori-
entierung dienen: Das pubertdre Wachstum ist mit der Menarche in
der Regel bereits abgelaufen, das der Wirbelsdule nach etwa zwei
weiteren Jahren.

Die Diagnosestellung der Skoliose erfolgt klassischerweise am
Rontgenbild. Zur genauen Einteilung und Beurteilung sind Rontgen-
bilder in 2 Ebenen der ganzen Wirbelsdule im Stand erforderlich. Es
werden die Beckenkdmme zur Beurteilung der Risserstadien und des
Beckenstandes sowie die Schliisselbeine zur Bestimmung des Schul-
terstandes abgebildet. Das AusmaB und die Einteilung der Skoliosen
werden mit Hilfe des Cobb-Winkels angegeben. Ein Cobb-Winkel
von mehr als 10 Grad gilt als pathologisch. Der von Mehta beschrie-
bene Rippen-Wirbelkdrper-Winkel (RWW) erlaubt bei friihkindlichen
Skoliosen eine Aussage zur Prognose. Er wird am Apex einer Kriim-
mung zwischen Wirbelkdrper und Rippe gemessen. Man geht ab einer
Rippen-Wirbelkérper-Winkel-Differenz von mehr als 20° von einem
80-prozentigen Progredienzrisiko aus.

Therapie

Sowohl das potentielle Restwachstum als auch die Heterogenitat der
Ursachen der friihkindlichen Skoliosen stellen groBe Herausforderun-
gen fiir die konservative und operative Therapie dar. Allgemein giilti-
ge Behandlungsalgorithmen werden der Komplexitat der EOS nicht
gerecht, so dass eine Therapie unter Beachtung o.g. Aspekte individu-
ell anzupassen ist.

Die Therapie der EOS besteht allein aufgrund ihrer Genese aus
mehreren Teilbereichen.

Bei milden Deformitdten < 20 Grad sollte trotz fehlender eindeuti-
ger Evidenz zunéchst physiotherapeutisch eine Starkung der Rumpf-
muskulatur und Stabilisierung der Wirbelsdule fokussiert werden. Ziel
sollte es sein, sekunddre Funktionsstérungen zu vermeiden.

Bei der Gipsredression (Casting) wird in Narkose auf einem spezi-
ellen Gipstisch (Risser - Tisch) eine derotierende und extendierende
Redression ausgelibt. Insgesamt wird der Gips im Verlauf von Mo-
natsabstidnden dreimal redressiert. Im Anschluss wird auf die Korsett-
therapie libergegangen.

Als Voraussetzung gilt hier neben einem individuell angepassten
Korsett die Zusammenarbeit von Eltern, behandelnden Arzten, Ortho-
padietechnikern und Physiotherapeuten. Bei kleinen Kindern ist durch
falsche Korsettanpassung durchaus auch eine ungewiinschte Thorax-
deformierung maglich. Mit der Korsettbehandlung wird bei der EOS
ab einem Cobbwinkel von 20° eine Reduktion der Primarkrimmung
um 50% angestrebt, wobei in der Regel keine Remission, sondern nur
ein Aufhalten der Progredienz zu erwarten ist.

Fiir die Eltern ist es essentiell zu wissen, dass die Tragedauer des
Korsetts positiv mit ihrer Wirksamkeit korreliert. Idealerweise sollte
das Korsett 23 Stunden am Tag getragen werden.

Bei frustranen konservativen Therapieversuchen sollte rechtzeitig
die Indikationsstellung zur operativen Versorgung gestellt werden.
Dies erfolgt individuell bei einer friihkindlichen Skoliose vor allem in
Abhingigkeit der Progredienz und/oder der Ausbildung einer Thorax-
deformitédt. Im Allgemeinen besteht eine OP - Indikation spatestens
bei progredienten Skoliosen > 50° nach Cobb.

Korrektur-Spondylodesen, wie sie bei Adoleszens- oder adulten
Skoliosen die Therapie der Wahl darstellen, sind bei friihkindlichen
Skoliosen keine Option. Spondylodesen im jungen Kindesalter fiihren



zu einer verkiirzten Rumpfhéhe und den damit verbundenen Neben-
effekten vor allem fiir die Lungenentwicklung. So korreliert die An-
zahl der fusionierten Wirbelkdrper mit einer Abnahme der Vitalkapa-
zitdt. Ausnahmen bilden hier z.B. Skoliosen durch kongenitale Halb-
wirbel, welche mit einer Resektion und kurzstreckigen Spondylodese
mit guten Ergebnissen behandelt werden kdnnen.

Mitwachsende Systeme

Aus diesen Griinden wurden in den letzten Jahrzehnten mehrere ver-
schiedene ,mitwachsende-Systeme” entwickelt. Das grundsétzliche
Ziel war und ist, langstreckige Spontanfusionen zu vermeiden (Non-
Fusion-Techniken), die Skoliose zu korrigieren und damit kardiopul-
monale Probleme zu vermeiden.

Grundsatzlich kdnnen die Techniken in komprimierende auf der
Konvexseite der Skoliose und distrahierende Verfahren unterschieden
werden.

Beispiele fiir komprimierende Verfahren sind das anterolaterale
Tethering und die Staples-Implantation. Beide Verfahren machen sich
prinzipiell durch eine Klammerung der konvexseitigen Kriimmung ei-
nen Epiphyseodeseeffekt, also eine Wachstumslenkung durch eine
einseitige Wachstumshemmung, zu Nutze. Die Studienergebnisse zu
den Staples waren bisher nicht erfolgversprechend, das Tethering ist
erst seit kurzem zugelassen, Studienergebnisse stehen noch aus.

Die distrahierenden klassischen ,mitwachsenden” Systeme wie z.B.
das VEPTR-System (vertical expandable prosthetic titanium rib) oder
die konventionelle Growing-Rod-Technik (TGR) hatten den entschei-
denden Nachteil, dass fiir das Mitwachsen des Systems etwa alle 6
Monate operative Eingriffe fiir die Distraktionen erfolgen mussten,
mit zum Teil hohen Komplikationsraten wie Wundinfektionen und ei-
ner nicht unerheblichen psychischen Belastung durch lange und hau-
fige Krankenhausaufenthalte.

Eine weiterere Schwierigkeit bestand darin, die nicht linear verlaufen-
den Wachstumsphasen den Eingriffen entsprechend anpassen zu kénnen.

Der eigentliche Paradigmenwechsel entstand vor wenigen Jahren
durch die Verwendung von zwei-Stab-Systemen mit einem magneti-
schem Teleskopmechanismus (MCGR = Magnetically-Controlled Gro-
wing Rod).

Der offensichtliche Vorteil dieser Systeme liegt in der nicht invasi-
ven transkutanen Distraktion mit Hilfe eines Magneten, eine offen chi-
rurgische Verlangerung ist somit nicht mehr erforderlich. Die Distrakti-
onsintervalle kdnnen damit bei Bedarf deutlich besser an einen Wachs-
tumsschub angepasst werden. Zusatzlich kann der Distraktionsvorgang
mit Ultraschallbildgebung anstelle von Rdntgenbildern kontrolliert
werden - ein weiterer wichtiger Punkt bei der sonst hohen kumulativen
Strahlenexposition dieser jungen und oft weiblichen Patienten.

Die MGCR-Technik ist seit 2009 fiir die Behandlung einer EOS
jeglicher Atiologie und Patienten mit dem Risiko fiir ein Thorax-In-
suffizienz-Syndrom zugelassen.

Verglichen mit den klassischen Methoden werden dhnlich gute
Korrekturergebnisse erzielt, mit dem wesentlichen Vorteil durch die
nicht- invasive Verldngerung Operationen und die damit verbunde-
nen vielschichtigen Probleme und Komplikationen zu reduzieren.

Prinzipiell ist die Operationstechnik der klassischen Methode
(TGR) sehr dhnlich. Das MCGR-Element sollte zwischen LWK2 und
BWK 10 positioniert werden. Die Verankerung des Stabsystems tho-
rakal und lumbal erfolgt mittels bilateraler Pedikelschrauben, thora-
kal seltener auch mit entsprechenden Hakensystemen. Die Stdbe
kénnen wahrend der Operation getunnelt werden, sodass lediglich
zwei kleine operative Zugdnge im Bereich des oberen und unteren
.Fundamentes” notwenig sind.

Die Verlangerungen kdnnen haufiger im Vergleich zur TGR durchge-
fiihrt werden; die Patienten kdnnen ambulant und ohne Analgesie be-

handelt werden. Die ultraschallgestiitzte Lokalisation und Verlangerung
wird meist in Bauchlage durchgefiihrt. Der Vorgang erfolgt alternierend
zwischen beiden Stabsystemen und dauert nur wenige Minuten.

Insgesamt ist die Komplikationsrate bei den Distraktionen gering.
Ein hoher BMI verringerte in einigen Fallen die regelhafte Distraktion
des Magneten aufgrund des héheren Abstandes des Magneten zu den
Staben.

Der Behandlungsabschluss fiir Kinder mit einer EOS ist bisher nicht
genau definiert und wird derzeit diskutiert. Es gibt aktuell dazu nur
wenige Verdffentlichungen. Obwohl endgiiltige Fusionen nach Ab-
schluss des Wachstums ein allgemein anerkannter Therapieabschluss
sind, kann eine Wirbelsaulenfusion bei Patienten, die eine gute Kor-
rektur und keine Hinweise fiir eine erneute Zunahme der Skoliose
aufweisen, liberflissig sein. In Einzelfdllen kdnnen einzelne Segmente

friihzeitig wieder fiir die Bewe-

gung freigegeben werden.
Das Lubinus Clinicum in Kiel
zeichnet sich durch seine lang-
| jahrige Expertise als lberregio-
nales Krankenhaus fiir die Be-
handlung von Skoliosen, Kypho-
sen und Wirbelsdulenfehlstel-
lungen in allen Altersklassen
aus; samtliche wachstumslen-
| kenden Verfahren werden hier
durchgefiihrt.  Aufgrund  der
oben genannten Griinde wurden
in den letzten 10 Jahren die MA-
GEC Rods bei den friihkindlichen
Skoliosen vorrangig implantiert.

M Dr. med. Lars Gobisch

Leiter

Orthopéadie

Dr. med. Thore Bornemann
Steenbeker Weg 25

24106 Kiel

Tel. +49 (0)431 388-0 Zentrale
www.lubinus-stiftung.de

Dr. med. Thore Bornemann
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Multiple Sklerose und

Schwangerschaft

Weltweit sind etwa 2,5 Millionen Menschen an Multipler Sklerose (MS) erkrankt. Davon auch viele junge Frauen im
gebarfihigen Alter mit Kinderwunsch. MS ist die haufigste, chronische, progrediente Erkrankung des zentralen Nerven-
systems im jungen Erwachsenenalter. Die Wahrscheinlichkeit einer zunehmenden Behinderung steigt mit der Erkran-
kungsdauer. Die Symptomatik zeigt sich individuell unterschiedlich: Fatigue oder abnorme Miidigkeit, Sehstérungen,
Lahmungen der Extremitdten, Taubheitsgefiihle in den Armen, Beinen und im Rumpf, Spastik, Schwindel, undeutliche
Artikulation und Stérungen der Blasen- und Darmfunktion. Die Versorgung von betroffenen Patienten sollte unbedingt
in Spezialeinrichtungen erfolgen. Insbesondere Frauen mit Kinderwunsch sind auf eine fachiibergreifende und integrier-

te Versorgung in klinischen Ambulanzen angewiesen.

Die Bedeutung von proaktiver Beratung

Interview mit Frau Dr. med. Girolama Alessandra Marfia, Klinik
fiir Neurologie, System Medizin Institut der Universitat von Rom
«Tor Vergata”, Italien und Leitung der Multiple Sklerose Abtei-
lung der Tor Vergata Universitatsklinik in Rom, Italien.

Von MS sind dreimal mehr Frauen als Ménner betroffen, vorwie-
gend solche im Alter von 20 bis 45 Jahren. Daher sind Schwanger-
schaften ein wichtiges Thema fiir Frauen mit MS. Die Einstellung zum
Thema Schwangerschaft und MS hat sich in den letzten 50 Jahren er-
heblich gewandelt. Da es keine Hinweise gibt, dass sich eine Schwan-
gerschaft ungiinstig auf die MS oder die MS ungiinstig auf eine
Schwangerschaft auswirken wiirde, raten die Arzte Frauen mit MS
heute nicht mehr von einer Schwangerschaft/von einem Babywunsch
ab. Vor diesem Hintergrund wurde im Mai 2016 an meiner Klinik, dem
MS-Zentrum am Universitatsklinikum Tor Vergata in Rom, ein Projekt
zum Thema Schwangerschaften bei Frauen mit MS ins Leben gerufen.
Ich bin davon liberzeugt, dass man heute spezielle Strukturen bendtigt,
um Frauen umfassend und gut zu allen Aspekten einer Schwanger-
schaft zu beraten, da eine solche umfassende Beratung Zeit in An-
spruch nimmt. Die Versorgung von Patienten mit multipler Sklerose ist
inzwischen so komplex, dass sie fast ausschlieBlich in Spezialeinrich-
tungen erfolgt. Deshalb kam mir der Gedanke, dass es sinnvoll sein
konnte, Frauen mit Kinderwunsch eine ebenso hochwertige integrierte
und interdisziplindre Versorgung anzubieten. Man geht heute davon
aus, dass Schwangerschaften bei Frauen mit MS kein Risiko darstellen.
Trotzdem ist der Zeitraum um die Schwangerschaft herum in den meis-
ten Fallen herausfordernd, da einige
Aspekte zu beachten sind, vor allem
der bisherige Krankheitsverlauf bei
der Mutter, ihre jdhrliche Schubrate,
das AusmalB ihrer Beeintrachtigun-
gen und die Basistherapeutika, die
sie anwendet. Eine proaktive Bera-
tung ist auch deshalb zu beflirwor-
ten, weil sie den Frauen Angste und
Sorgen nimmt: Frauen mit MS
mochten wissen, was sie vor, wah-
rend und nach der Schwangerschaft
zu erwarten haben. Sie haben viele
drangende Fragen zum Verlauf und
Ausgang von Schwangerschaften,
zur Gesundheit des Kindes und zur
Wahrscheinlichkeit, mit der sie ihre
Erkrankung an ihr Kind lbertragen.

Dr. med. Girolama Alessandra
Marfia
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Die Arzte werden heute darin bestirkt, ihre Patientinnen bei jeder Ge-
legenheit und liber die gesamte Phase der Familienplanung zu beraten.
Dazu miissen sie angemessen ausgebildet werden und ihr Wissen stan-
dig auf dem neuesten Stand halten. Da so viele Arzneimittel auf dem
Markt erhdltlich sind, von denen nicht alle mit einer Schwangerschaft
kompatibel sind, wird die Familienplanung immer wichtiger. Um auf all
diese Aspekte eingehen zu kdnnen und diese Versorgungsliicke zu
schlieBen, haben wir unsere Spezialabteilung zu Schwangerschaften
bei MS geschaffen.

Wir haben eine Spezialambulanz fiir Familienplanung eingerichtet,
in der wir Frauen beraten, die eine Schwangerschaft planen oder be-
reits schwanger sind. Auch Frauen, die bereits entbunden haben, kén-
nen sich bis zum Ende des ersten Lebensjahres ihres Kindes an uns
wenden. Die Beratung findet alle 2 Wochen nachmittags statt, um
auch Paaren den Besuch zu ermdglichen. Dabei ist die Dauer des Be-
ratungsgesprachs nicht begrenzt, damit alle Aspekte der Schwanger-
schaft berlicksichtigt und mit der Frau und ihrem Partner besprochen
werden kdnnen. Wir arbeiten eng mit Gyndkologen zusammen, die
eine bestimmte Zeit fiir unsere MS-Patientinnen reservieren. (...)

In den USA steigen die Schwangerschaftsraten bei Frauen mit MS
(Houtchens et al, Neurology 2018 EPHD). Einer neueren Studie aus
Italien (Lavorgna et al. J Neurol 2019) zufolge wiinschen sich jlingere
Frauen mit leichterer MS eher ein Kind als Patientinnen mit schwere-
rem Krankheitsverlauf.

Auch wenn es aus der Vergangenheit Berichte liber eine hdhere
Rate von Kinderlosigkeit bei MS gibt, wissen wir aus neueren verof-
fentlichten Daten, dass es in den Vereinigten Staaten und nicht nur
dort einen allgemeinen Trend gibt, demzufolge Frauen mit MS heute



haufiger schwanger werden als friiher. Wéahrend die Schwanger-
schaftsrate bei gesunden Frauen abgenommen hat, ist sie bei Frauen
mit MS in den letzten Jahrzehnten sténdig angestiegen. Diese Daten
spiegeln vermutlich wider, dass wir heute viel mehr lber die gegen-
seitige Beeinflussung von Schwangerschaften und MS wissen. AuBer-
dem haben sich die Gesundheit und das Wohlbefinden der Frauen
verbessert und wir sehen heute Dank der Einflihrung innovativer The-
rapien geringere korperliche Beeintrachtigungen. Beide Aspekte ha-
ben zur Folge, dass die Frauen eher iiber eine Schwangerschaft nach-
denken. In weniger als drei Jahren haben wir bei unseren fast 2.000
MS-Patienten mehr als 80 Schwangerschaften begleitet. Dabei war
der mediane EDSS-Score bei unseren Patienten tatséchlich recht
niedrig. Etwa 75 % der Patientinnen, die schwanger wurden, hatten
einen EDSS-Score von unter 2,0. Bei Patientinnen mit schwereren Be-
eintrachtigungen ist es noch wichtiger ein vollstdndiges Bild ihres
Gesundheitszustands zu erhalten, das nicht auf den neurologischen
Status begrenzt ist. Psychologische und kognitive Stérungen miissen
untersucht und in einem interdisziplindren Rahmen sorgsam beurteilt
werden. In solchen Féllen ist bei der Beratung hinsichtlich einer
Schwangerschaft zu beriicksichtigen, ob es in der Familie ein Netz-
werk gibt, das die Mutter wirkungsvoll unterstiitzen kann."

Welchen EinfluB hat die neurologische Erkrankung auf die Frucht-
barkeit?

«Insgesamt scheint die Fruchtbarkeit bei Frauen mit MS nicht we-
sentlich beeintrachtigt zu sein. Allerdings kdnnen sexuelle Beschwer-
den manchmal die Fahigkeit zur Empfangnis beeintrdchtigen. Da in
westlichen Landern 10 bis 20 % aller Paare von Infertilitdt betroffen
sind, ist davon auszugehen, dass die Dauer bis zum Eintreten einer
Empféngnis bei Frauen mit MS ebenso schwer vorherzusagen ist wie
bei gesunden Frauen. Zu den groBen Herausforderungen in der Zeit
vor der Schwangerschaft gehort es zu vermeiden, dass die Auswasch-
phase zwischen dem Absetzen wichtiger Arzneimittel und dem Mo-
ment der Empfangnis zu lang wird. Hier geht es darum, das Schubri-
siko bis zum Zeitpunkt der Konzeption mdglichst gering zu halten.
Fiir eine adaquate Beratung ist es daher sehr wichtig, dass groB3e
Datenbanken zur Verfligung stehen, die zuverldssige Informationen
tber den Einfluss verfligbarer Arzneimittel auf die Fertilitdt und auf
den Schwangerschaftsverlauf/das Schwangerschaftsergebnis bei den
Mittern und Kindern im Fall einer Exposition wahrend der Schwan-
gerschaft liefern. Wir empfehlen unseren Patientinnen lblicherweise,
sich vor einer Schwangerschaft von dem Gynékologen und, falls er-
forderlich, dem Immunologen aus unserem Team beraten zu lassen.
Dabei werden neben den neurologischen Aspekten viele weitere Fak-
toren beriicksichtigt, wie die Behandlung von autoimmunen Begleit-
erkrankungen, insbesondere im Hinblick auf die Schilddriisenfunkti-
on, und eine Folsdure- und Vitamin-D-Supplementierung."

Sollte eine Schwangerschaft geplant werden?

.Bis zu 50 % der Schwangerschaften bei Frauen mit MS sind nicht
geplant. Vor diesem Hintergrund sollten alle Frauen mit MS im gebéar-
fahigen Alter auch in Bezug auf ihre Familienplanung prospektiv be-
raten werden. Der Neurologe sollte bereits beim ersten Gesprach, in
dem er der Patientin ihre MS-Diagnose mitteilt, eine Beratung zur
proaktiven Familienplanung empfehlen. Dabei ist auch auf Mdglich-
keiten der Empféngnisverhiitung einzugehen. Die Beratung zur effek-
tiven Empféangnisverhiitung ist essentiell, um den Eintritt einer
Schwangerschaft optimal planen zu kdnnen und ungeplante Schwan-
gerschaften zu vermeiden. Gemeinsam mit dem Gynékologen sollte
der Neurologe der Patientin helfen, die fiir sie geeignete Empfangnis-
verhiitungsmethode zu wahlen. Bei Frauen mit MS, die potentiell te-
ratogene Arzneimittel anwenden, sind hochwirksame Methoden mit
langer Wirkdauer (z. B. Intrauterinpessare, Implantate) méglicherwei-

EU-Zulassungsempfehlung fiir Interferon beta-1b
(Betaferon®)

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal
Products for Human Use) und die europaische Arzneimittelagentur
haben aufgrund der sehr guten Studienlage einer Aktualisierung
des Betaferon®-Labels ,Zulassung (Interferon beta-1b, IFNB) bei
Multipler Sklerose (MS) in der Schwangerschaft" offiziell zuge-
stimmt. Eine Analyse mehrerer europdischer Register zur Arznei-
mittelexposition in der Schwangerschaft belegte gute Ergebnisse
vor oder in der Friihschwangerschaft fiir Mutter und Kind.

Diese umfangreichen kontrollierten Datenbank-Studien aus
dem europdischen Register zu schwangeren Patientinnen mit
Multipler Sklerose, die Interferon beta (IFNB) erhalten haben, und
dem populationsbasierten Register aus Finnland und Schweden,
haben iiber 1.000 Schwangerschaften dokumentiert. Frauen mit
schubférmiger MS kdnnen daher ihre Behandlung mit Betaferon
fortsetzen, bis die Schwangerschaft bestatigt ist. Die Behandlung
mit Interferon beta-1b kann - wenn klinisch angezeigt - wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit fortgesetzt werden.

Das Arzneimittel Betaferon, das in den USA und in Kanada unter
der Handelsbezeichnung Betaseron vermarktet wird, war die erste
zugelassene krankheitsmodifizierende MS-Therapie. Betaferon ist
heute eine weltweit anerkannte, gut etablierte Behandlungsopti-
on bei MS mit einer Erfahrung von iiber 1,6 Millionen Patienten-
jahren. In Europa und den USA ist Betaferon fiir alle Formen der
schubférmigen MS (klinisch isoliertes Syndrom (CIS), schubfér-
mig-remittierende MS (RRMS) und sekundér-progrediente MS
(SPMS)) zugelassen.

se die beste Option. Das Thema Kinderwunsch sollte bei jedem weite-
ren klinischen Termin proaktiv abgefragt werden, insbesondere wenn
eine Umstellung der Behandlung erforderlich ist. Mit unserem Projekt
mdchten wir die Beratung verbessern und den Prozentsatz von ge-
planten Schwangerschaften erhohen. Dies ist eine der Variablen, die
wir erheben und auswerten. Meiner Ansicht nach ist ein wichtiger
Aspekt, dass die optimale Planung und ideale Uberwachung vor der
Schwangerschaft beginnt und wahrend der Schwangerschaft und
nach der Entbindung in mehreren Schritten fortgesetzt wird. Dadurch
entsteht eine, wie wir es nennen, ,Patient journey”. Wir méchten be-
tonen, dass bei der Beratung der Patientin hinsichtlich einer Schwan-
gerschaft Art und Verlauf der Erkrankung sorgfaltig beurteilt werden
miissen. Es ist selbstverstiandlich, dass Entscheidungen gemeinsam
mit der Patientin getroffen werden. Wenn mdglich, sollte die Schwan-
gerschaft jedoch in Phasen mit hoher Krankheitsaktivitat bzw. in ag-
gressiven Krankheitsphasen aufgeschoben werden, da die immunmo-
dulierende Wirkung von Schwangerschaftshormonen, die vorwiegend
im dritten Schwangerschaftsdrittel auftreten, gegebenenfalls nicht
ausreichen kdnnte, um die ent-
ziindliche  Krankheitsaktivitat
bei diesen Patientinnen zu un-
terdriicken. (...) Eine Schwan-
gerschaft bei MS ist heutzuta-
ge durchaus méglich. Jedoch
ist es duBerst wichtig, dass die
Patientin auf jedem Abschnitt
dieses wichtigen Weges von ih-
rem behandelnden Neurologen
begleitet wird."

Bl BETAPLUS®-Serviceteam*
serviceteam@betaplus.net
www.ms-gateway.de

Register (DMSKW)

(Quelle: www.ms-gateway.de) www.ms-und-kinderwunsch.de
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Reversible Elektroporation und
moderne Tumortherapie

Lokale Therapieverstarkung
durch elektrische Impulse

Neben der rein medikamentdsen und der offen-operativen Tu-
mortherapie hat sich in den letzten Jahren ein neues Therapie-
feld etabliert: Die minimal-invasive oder interventionell-radiolo-
gische Tumortherapie.

Das Prinzip der reversiblen Elektroporation stellt ein solches Verfah-
ren dar, bei dem liber eingebrachte diinne Nadeln ganz kurze elektri-
sche Impulse ins Zielgewebe abgegeben werden und so Zellmembra-
nen im Tumor voriibergehend fiir bestimmte geladene Molekiile (z. B.
Chemotherapeutika) durchlissiger werden. Dadurch kann die intra-
zelluldre Konzentration und damit die Wirkung bestimmter Medika-
mente im Zielgewebe stark erhoht werden; bei gleichzeitig geringer
systemischer Nebenwirkung durch die geringere notwendige Kdrper-
dosis.

Konkret werden bei der reversiblen Elektroporation durch Anwen-
dung von multiplen kurzen (100us) starken Stromstéssen (bis 1.000
V/em) an den Zellmembranen Wassermolekiile an der membranstan-
digen Wasser-Lipid Grenzflache kurzfristig entsprechend ihrer La-
dung ausgerichtet. Dadurch entstehen voriibergehende ,Undichtig-
keiten" (Porositdt) fir leitfihige Molekiile wie Wasser, lonen oder
groBe Molekiile, die ansonsten kaum durch die Zellmembran gelan-
gen kénnen (Sozer 2018).

Ziel der reversiblen - also nur temporaren Elektroporation - ist es,
die Zellmembran von tumorartigen Lasionen kurzfristig durchlassiger
fir bestimmte Chemotherapeutika oder Sklerosierungsmittel wie
Bleomycin oder Cisplatin zu machen, damit diese intrazellular akku-
mulieren. Aufgrund des angewandten elektrischen Impulsprotokolls
bleibt dieser Effekt jedoch anders als bei der ,irreversiblen Elektropo-
ration" umkehrbar. Bei einer irreversiblen Elektroporation dagegen,
bei der wesentlich mehr Impulse in héherer Stromstérke appliziert
werden (z. B. 100 Impulse bei 3.000V und bis zu 50A) ist der Effekt
direkt auf die dauerhafte Zerstérung
des gesamten Gewebes innerhalb
des elektrischen Feldes gerichtet,
ein zusdtzliches Medikament wird
dabei nicht angewendet.

Wirkprinzip der reversiblen
Elektrochemotherapie

Es werden drei unterschiedliche Wirk-
mechanismen diskutiert, die gemein-
sam unterschiedlich stark zum Effekt
beitragen (Campana 2019).

Der wichtigste Mechanismus ist
die Verstarkung des intrazelluldren
zytotoxischen Effekts durch Erho-
hung der intrazelluldren Konzentra-
tion des Medikaments. Nicht alle

Prof. Dr. Dr. med.
Walter Wohlgemuth
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Medikamente sind hierflir aufgrund ihrer verschiedenen Molekiil-
strukturen, elektrochemischen Ladungseigenschaften und pharmako-
kinetischen und —dynamischen Eigenschaften gleich gut geeignet. Als
besonders wirksam haben sich dabei Bleomycin und Cisplatin gezeigt.
Zudem muss natirlich zur optimalen Wirksamkeit zunéchst sowohl
das Medikament im extrazellularen Raum vorliegen, als auch der ge-
samte Tumor durch die reversible Elektroporation mit Stromimpulsen
abgedeckt sein.

Ein weiterer wichtiger Effekt ergibt sich durch eine ausgeprégte Va-
sokonstriktion im behandelten Gewebe. Diese voriibergehende - auch
Wvascular lock effect" genannte - GefdBverengung setzt praktisch so-
fort ein und scheint durch Vasokonstriktion tiber Stimulation des sym-
pathischen vegetativen Nervensystems auf der Ebene der Prakapillaren
vermittelt zu sein. Zudem ergibt sich ein direkter TumorgefaB-schadi-
gender Effekt auf GefaBe kleiner 5 mm, der etwas spéter einsetzt und
durch offensichtlich stérkere Empfindlichkeit von GefaBendothelien
auf die Stromimpulse vermittelt wird. Diese GefaBeffekte werden auch
zur Verlangerung der Kontaktzeit der Medikamente mit dem Tumor
(weniger wash-out) sowie zur eventuellen Stillung von tumorbeding-
ten oder punktionsbedingten GefaBblutungen bereits genutzt.

Der dritte nachgewiesene Effekt der Elektroporation (EP) bezieht
sich auf immunstimulierende Antitumor-Effekte, die durch das Ver-
fahren im Tumor induziert werden. Durch die Kombination aus EP und
lokal erhéhter intrazelluldrer Bleomycin- bzw. Cisplatin-Konzentrati-
on kommt es zu einer Nekrose-assoziierten starken Immunstimulati-
on, die als eine Art lokale ,Tumorimpfung" bezeichnet wird. Hier er-
o6ffnen sich zusdtzliche interessante Kombinationstherapien z. B. mit
Checkpoint-Inhibitoren.

Bleomycin in der reversiblen Elektroporation

Bleomycin, das urspriinglich in den 1960er Jahren als Antibiotikum
entwickelt wurde, fiihrt in niedriger interzelluldrer Konzentration zu



einem Zellvermehrungsarrest in der G2-M Phase, in hoherer Konzen-
tration zum programmierten Zelltod (Apoptose). Erst in hoher intra-
zelluldrer Konzentration kommt es zur Nekrose durch eine direkte
Zerstorung der DNA. Das Medikament ist vergleichsweise giinstig,
lange bewadhrt und wird in der WHO Liste der essentiellen Tumor-
Medikamente gefiihrt (Jemal 2014). Tierexperimentelle Arbeiten zeig-
ten, dass durch die gleichzeitige Anwendung der reversiblen Elektro-
poration die intrazelluldre Bleomycin-Konzentration um das > 700-fa-
che ansteigt (McMorrow 2017). Die Plasma-Halbwertszeit von Bleo-
mycin betrdgt ca. 3 bis 4 Stunden, es wird vorwiegend liber die Niere
ausgeschieden, daher ist bei Niereninsuffizienz die Dosis zu erniedri-
gen. Mdgliche Nebenwirkungen sind Allergien und eine milde Im-
munreaktionen mit Fieber. In der gréBten prospektiven Beobachtungs-
studie zur reversiblen Elektroporation von oberflachlichen Tumoren
mit Bleomycin-assistierter reversibler Elektroporation (n=376 Patien-
ten) fanden sich bei 7,8% (Campana 2016) G3 Hautreaktionen wie
Hyperpigmentierung, Rétung bis zum Hautulcus. Diese waren ambu-
lant therapierbar.

Die praktische Anwendung

Vor der Elektroporation muss das Bleomycin zur Zielldsion gelangen.
Hier ist zwischen der einfacheren, intravenésen Bleomycin-Applikati-
on, bei der das Medikament intravends gegeben wird und sich so in
geringerer Konzentration auch im Tumor oder in der Lasion verteilt,
und der direkten lokalen intraldsionalen Applikation zu unterschei-
den. Bei der intraldsionalen Injektion wird der Tumor oder die zu be-
handelnde Lasion lokalisiert, bei tiefer Lage mittels Ultraschall, und
das Bleomycin direkt injiziert.

Fiir die dann folgende reversible Elektroporation gibt es je nach
Patient eine Vielzahl von verschiedenen Nadelgeometrien und Appli-
katoren, die je nach GroBe, Art, Lage, Ausdehnung und Zugénglichkeit
des jeweiligen individuellen Tumors gewahlt werden kdnnen. Die ge-
naue Nadelgeometrie des spezifischen Applikators, der am Applikati-
onsgeradt ausgewahlt wird, bestimmt dann neben Leitfahigkeitsmes-
sungen in der Gewebetiefe das endgiiltig anzuwendende Impulspro-
tokoll, das an den spezifischen Tumor und seine Gewebeeigenschaf-
ten angepasst wird.

Die Intervention selbst unterteilt sich in drei Hauptschritte:

1. Elektroden Positionierung

Spezifische, sterile Einmal-Nadelelektroden oder andere Elektroden
vorgegebener unterschiedlicher Konfiguration werden unmittelbar
angrenzend an den AuBenrand der Ldsion so positioniert, dass die
Lasion vollstandig abgedeckt wird. Die Nadelpositionierung kann bei
tiefliegenden Lasionen ultraschallgestiitzt erfolgen. Die Elektroden
miissen mit einem Abstand zwischen 0.5 cm und maximal 3 ¢cm paral-
lel zueinander positioniert werden.

Abbildung 1. Plattenepithelkarzinom der Ohrmuschel. Links vor
Behandlung, rechts 20 Monate nach reversibler Elektroporation mit
Bleomycin. Image Courtsey to University of Pavia, Italy.

Abbildung 2. Anwendung der reversiblen Elektroporation mit der Fin-
gerelektrode bei einer Patientin mit venéser Malformation am Knie.

2. Bleomycin Injektion

Entsprechend der etablierten SOPs (Marty 2006, Mir 2006, Gehl
2018) in der Tumortherapie wird bei gréBeren Tumoren eine Losung
aus Bleomycin z. B. mit einer Konzentration von 0.25 mg (250 1U) /ml
injiziert. Das Injektionsvolumen korrespondiert mit dem zu behan-
delnden L3sionsvolumen von z. B. 1 ml pro cm3 der Zielldsion. Die
kumulative Gesamtdosis an Bleomycin pro Patient betrdgt weniger
als 5 mg pro kg Kérpergewicht, bei dlteren oder komorbiden Patienten
ist sie geringer.

3. Applikation der elektrischen Impulse zur reversiblen Elektropo-
ration

Die positionierten Nadelelektroden werden mit dem unabhéngig ge-
steuerten Generator Cliniporator™ VITAE (IGEA SpA) tiber Ansteckka-
bel verbunden. Der Cliniporator™ VITAE ist ein CE-markiertes Gerat zur
Elektroporation von Gewebe. Es enthdlt 6 unabhdngig voneinander
platzierbare elektrisch isolierte Strom-Outputs, die jeweils abhdngig
von der Programmierung und der verwendeten Elektrodenkonfigurati-
on bis zu einer Spannung von 3000 V (maximaler Strom: 50 A) in
rechteckigen elektrischen Impulsen mit einer Dauer von maximal 100
us zwischen jeder Elektrode applizieren. Die Stromapplikation kann
dabei mit einem EKG synchronisiert werden (R-Wellen Triggerung).
Der tatsdchlich zwischen den intraldsional gesetzten Nadelelektroden
applizierte Strom wird dabei vom Gerdt gemessen und automatisch
kalkuliert. Das entspricht z. B. bei den frei positionierbaren Elektroden
einer nominalen Spannung pro Abstand Ratio von 1000 V/cm. Die Im-
pulse sollten dabei in einer Zeit von 8 Min. nach Bleomycin-Injektion
erfolgen. Je nach Elektrodenart und-position sowie Zielgewebeeigen-
schaften resultiert dies in einer voriibergehenden Erhéhung der Per-
meabilitdt der Zellmembranen fiir groBe, geladene pharmakologische
Molekiile wie Bleomycin. Dieser Effekt ist reversibel.

Standardisierte Anwendung

Aufgrund einer Vielzahl von Erfahrungen, Publikationen und Studien-
ergebnissen wurden 2006 erste Verfahrensanweisungen (SOPs) zum
Einsatz der reversiblen Elektroporation bei Tumoren verdffentlicht
(Mir 2006), die im Jahr 2018 aktualisiert wurden (Gehl 2018). Dabei
wurden die lblicherweise je nach Indikationsgebiet geordneten An-
wendungshinweise zur Patientenauswahl, Art und Ort der applizier-
ten Nadeln und Protokolle, Medikamentendosierungen, Anisthesie-
verfahren sowie die besten Indikationen verdffentlicht.

Haufig wird demnach das Bleomycin, abhdngig von der Tumorgro-
Be, entweder intravends oder direkt in den Tumor injiziert. Die zu ap-
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plizierende Dosis ist dabei wesentlich geringer als in der konventionel-
len Chemotherapie, beispielsweise sind in Tumoren > 1 ¢cm?® Volumen
aufgrund der deutlichen Erhdhung der intrazelluldren Bleomycin-Kon-
zentration durch die EP nur 250 IU (0,25mg) pro cm® Tumorvolumen
zu applizieren. Neben den konventionellen Elektrodengeometrien, wie
linearen und hexagonalen Stempelelektroden oder Fingerelektroden,
stehen nunmehr auch frei platzierbare Nadeln zur Verfiigung, die in
der Gewebetiefe positionierbar sind und auch gréBere Areale abde-
cken kdnnen. 6 bis 7 Therapiesitzungen sind mdglich, wobei aufgrund
der zum Teil ablaufenden Entziindungs- und Immunreaktionen zwi-
schen den einzelnen Sitzungen mindestens 1 bis 2 Monate Pause ein-
gehalten werden sollte.

Studienlage und etablierte Indikationen

Die erste groBe prospektive multizentrische ESOPE Studie zur reversi-
blen EP, zum Teil unterstiitzt von der Europdischen Kommission, wur-
de 2006 verdffentlicht (Marty 2006). Hier konnten 61 Patienten mit
Hautmetastasen bis 3 cm GroBe eingeschlossen werden. Die Eingriffe
wurden gut toleriert, die Overall Response Rate der nachuntersuchten
Patienten betrug 84,8%, die Complete Response Rate (komplettes
Verschwinden der Tumoren) 73,7%. Diese sehr ermutigenden Ergeb-
nisse wurden dann in einer Vielzahl weiterer Studien verifiziert, so
dass sich heute ein gutes wissenschaftliches Bild hinsichtlich der Si-
cherheit und Effektivitdt der Methode in einzelnen Indikationen
zeichnen l&sst.

Typische, auch wissenschaftlich etablierte Indikationen zur lokalen
Applikation der reversiblen Elektroporation in Kombination mit Bleo-
mycin sind bisher vor allem oberflachliche Hautmanifestationen fol-
gender Tumorentitdten: Malignes Melanom, Kaposi Sarkom, Tumoren
im Hals-Nasen-Ohren Gebiet, Mamma-Karzinom, Basalzell- und

Plattenepithelkarzinom  der
Haut und Angiosarkom (Cam-
panacci 2017, Wichtowski
2017, Lenzi 2017, Fava 2017,
Testori 2017, Aguado-Romeo
2017, Banerjee 2016).
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Neue Indikationen und
neue Einsatzgebiete

Eine weiteres Indikationsge-
biet, das das traditionelle Be-
handlungsspektrum der an der
Haut oder direkt im Unter-
hautgewebe gelegenen mali-
gnen Tumoren erweitert, ist
die Anwendung bei gutartigen

Veranderungen wie hyper-
trophischen  Narben  oder
Narbenkeloiden. Diese sind

schwer zu therapieren, neigen
zu Rezidiven und lokale Bleo-
mycin-Therapie alleine wurde
hier bereits eingesetzt. In ei-
ner frilhen Serie von 20 Pati-
enten mit Narbenkeloiden
oder hypertrophischen Nar-
ben (Manca 2013) konnte ne-
ben einer signifikanten Symp-
tomreduktion (Juckreiz,
Schmerz) eine 87%ige Reduk-
tion der KeloidgréBe im Medi-
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an durch reversible EP mit Bleomycin gezeigt werden. Nur ein Patient
zeigte ein Lokalrezidiv 18 Monate nach Behandlung.

GefaBmalformationen

Ein ganz neues Indikationsgebiet erschlieBt sich im Bereich der gut-
artigen GefaBmalformationen. Dies wurde u. a. auch durch die An-
wendbarkeit der groBeren, weitgehend frei in ihrer Geometrie pla-
zierbaren Nadelelektroden mdéglich. Hierbei kdnnen jetzt auch tiefge-
legene, groBere Ldsionen elektroporiert werden.

GefaBmalformationen sind seltene angeborene Fehlbildungen des
GefaBsystems von Kindern und jungen Erwachsenen, bei denen z. B.
dysplastische Venen oder LymphgefaBe zu teils schweren Komplikati-
onen mit Schmerzen, Schwellungen und Einschrankungen der Be-
weglichkeit und verschiedener Organsysteme inkl. des Herzens fiihren
konnen (Sadick 2018). Sklerosierungstherapie ist eine Behandlungs-
methode der ersten Wahl mittels verschiedener Sklerosierungsmittel,
die diese pathologischen GefdBfehler durch Entziindungsreaktionen
verschlieBen kann (Miller-Wille 2018), und dabei auch die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitit der Patienten verbessert (Wohlgemuth
2017). Bleomycin ist heutzutage das weltweit am haufigsten einge-
setzte Mittel zur Sklerosierungsbehandlung von GefaBmalformatio-
nen (Horbach 2016).

Erste anekdotische Berichte zeigten, dass die Effektivitat von Bleo-
mycin in Kombination mit reversibler Elektroporation den sklerosie-
renden Effekt mdglicherweise verstarkt. Dies sogar in einer Dosierung
von 25% im Vergleich zur Standard-Bleomycin-Sklerosierung, durch
eine reversible (ca. 45 bis 60 min) lokale Erh6hung der Zellmembran-
permeabilitdt und damit Erhdhung der intrazelluldren Bleomycin-
Konzentration in den pathologischen GefdBendothelien der GefaB-
malformation.

Da GefaBmalformationen seltene Erkrankungen sind, wird diese
Indikation aktuell in einer Pilotstudie und anschlieBend in einer pro-
spektiven Studie am Interdisziplindren Zentrum fiir GefaBanomalien
(1ZG) an der Universititsmedizin Halle (Saale), dem Zentrum mit den
héchsten Behandlungszahlen in Deutschland, untersucht. Ziel ist es
hier, die Machbarkeit, die Sicherheit sowie die Effektivitdt der rever-
siblen Elektroporation bei einer reduzierten Dosis von Bleomycin
(25% im Vergleich zur Standard Dosis) bei GefiBmalformationen zu
untersuchen. Ausgewertet werden sollen therapieinduzierte Verande-
rungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt vor und nach der
Therapie. Neben prospektiven Daten zur technischen Durchfiihrbar-
keit und Sicherheit der Prozedur, soll zudem untersucht werden, wie
sich/ob sich die klinische Effektivitat, die in der MRT gemessenen L-
sionsgroBe (Volumen), die Anzahl der notwendigen Sitzungen sowie
die notwendige zu applizierende Dosis an Bleomycin im Vergleich zur
Standardtherapie verdndert. Die Ergebnisse der Pilotstudie sind hier
sehr vielversprechend.

Zusammengefasst scheint die reversible Elektroporation in Kombi-
nation mit bestimmten Medikamenten zu einer Erh6hung der lokalen
Wirksamkeit zu fiihren bei gleichzeitig deutlich reduzierter notwen-
diger Gesamtkonzentration des Medikaments. Diese selektive Wirk-
samkeit in der Tumortherapie vermag die lokale Effektivitat zu erho-
hen und gleichzeitig die Nebenwirkungen im Kdrper zu vermindern.
Neben etablierten Indikationen insbesondere in der Therapie von
Hauttumoren zeichnen sich ganz neue Indikationen ab, die sehr viel-
versprechend sind.

Literatur beim Verfasser

Prof. Wohlgemuth spendet sein Autorenhonorar der Deutschen
interdisziplinéren Gesellschaft fiir GefiBanomalien e.V.



Akute lymphatische Leukamie

CAR-T-Zellen - ein neues Therapieverfahren in der Krebsbehandlung

Die akute lymphatische Leukdmie (ALL) ist die haufigste bosartige Erkrankung im Kindes-, Jugend - und Adoleszentenalter.
Jahrlich erkranken daran zwischen 550 und 600 Jugendliche unter 16 Jahren. 85 % der Falle mit ALL gehdren zu den
B-Vorlauferzell-Leukdmien und exprimieren das Merkmal CD 19 auf ihrer Oberflache. Die ALL gehort zu den seltenen Krebs-
erkrankungen. Jedes Jahr werden etwa 1,1 Falle pro 100.000 Einwohner neu diagnostiziert. Die Erkrankung kann in jedem
Alter auftreten, ist aber am haufigsten bei Kindern unter 5 Jahren. Die akute lymphatische Leukdmie entwickelt sich sehr
schnell; fiihrt zu schweren Krankheitssymptomen und muss umgehend klinisch behandelt werden. Je nach betroffener
Lymphozyten-Population wird sie in zwei Untergruppen aufgeteilt: Die B-Zell- und die T-Zell-ALL. Trotz aller Fortschritte in
der Behandlung der ALL inklusive Stammzelltransplantation sterben noch immer mehr als 10 % aller Patienten an Rezidiven

ihrer Erkrankung.

Seit 2018 steht fiir diese Patientengruppe mit der
CAR-T-Zell-Therapie eine neue Behandlungsoption
zur Verfligung.

CAR steht dabei als Akronym fiir ,Chimeric Anti-
gen Receptor”.

Im Fall von Tisagenlecleucel (Car-T-Zell-Thera-
peutikum Kymriah®) werden bei diesem Verfahren
vom Patienten gesammelte T-Lymphozyten mittels
eines lentiviralen Vektors mit einem Konstrukt
transduziert, das die kodierenden Sequenzen fiir
ein gegen CD19 gerichtetes Antikdrper-Fragment,
welches liber eine Transmembrandomane mit den
intrazellularen costimulierenden Doménen CD3
zeta und 4-1BB gekoppelt ist, enthalt [,

Nach gegliickter Transduktion und Vermehrung
in der Zellkultur erhdlt man ein zur Transfusion fer-
tiges Zellprodukt, das zytotoxisch auf alle Zellen
reagiert, die auf ihrer Oberfliche CD 19 tragen,
ohne, wie es fiir normale T-Lymphozyten erforder-
lich ist, zunachst von Antigen-prasentierenden Zel-
len Gber MHC-Merkmale aktiviert zu werden.

Nach Antigenkontakt setzen die CAR-T-Zellen
Zytokine und andere Faktoren frei, die in der Ziel-
zelle (Leukdmiezelle) Apoptose induzieren und sie
zum Absterben bringen.

CAR-T-Zellen kdnnen sich im Organismus ver-
mehren und geben ihre Erbinformation an Tochter-
zellen weiter, so dass im Patienten als ,living drug”
eine (dauerhafte?) T-Zell-Immunitat gegen Zellen
etabliert wird, die das Antigen CD 19 tragen.

Klinischer Einsatz

Zum Einsatz von CAR-T-Zellen gibt es weltweit
mehr als 300 Studien. Inzwischen sind 2 Praparate
(Tisagenlecleucel und Axicabtagene ciloleucel) zu-
gelassen, ersteres fiir Patienten mit einer B-ALL im
Alter bis zu 25 Jahren, die therapierefraktdr sind,
einen Riickfall nach vorheriger Stammzell-Trans-
plantation erlitten haben oder die bereits zum
zweiten Mal einen Riickfall erlitten haben, sowie
fiir erwachsene Patienten mit rezidiviert/refrakta-
rem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)
nach zwei oder mehr gescheiterten Therapielinien.
Zweiteres ist nur flr die Behandlung von Erwach-
senen mit rezidiviert/refraktdrem DLBCL sowie mit
rezidiviert/refraktdrem primar mediastinalen B-Zell
Lymphom (PMBCL) nach mindestens 2 gescheiter-
ten Therapielinien zugelassen. DLBCL und PMBCL
sind Non-Hodgkin-Lymphome mit einer schlechten
Prognose in der Rezidiv-Situation unter konventio-
neller Therapie.

Nach Studienergebnissen kdnnen mit Tisagenle-
cleucel bei den jiingeren Patienten (unter 25 Jah-
ren) mit ALL zu Giber 80% in eine erneute Remissi-
on gebracht werden, und etwa die Halfte verbleibt

OA Dr. med. Jan Sérensen
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auch nach 2 Jahren noch in Remission. Wohlge-
merkt trifft dies flir eine Patientengruppe zu, die
bereits eine lange chemotherapeutische Behand-
lungsphase incl. Stammzelltransplantation durch-
laufen hat und mit anderen Behandlungsmethoden
nur noch in Ausnahmefallen geheilt werden kann.?

Herstellung

Fiir den Herstellungsprozess werden 1 x 10E9
T-Lymphozyten und 2 x T0E9 mononukleére Zellen
(MNC) bengtigt, die mit Hilfe einer Zellapherese
gesammelt werden.

Vor allem bei kleineren Kindern kann die Proze-
dur der Apherese eine Herausforderung fiir das Be-
handlungsteam sein, und es werden haufig mehre-
re Sitzungen bendtigt, um die erforderlichen Zell-
zahlen zu erreichen. Zusatzlich erschwerend ist,
dass sowohl T-Lymphozyten als auch mononukled-
re Zellen bei einem Rezidiv nach Transplantation in
der Regel deutlich erniedrigt sind. Daraus resultie-
ren technische Probleme, wahrend der Apherese
die Zielschicht der mononukledren Zellen zuverlas-
sig zu identifizieren.

Nach erfolgreicher Apherese werden die Zellen
mit dem oben beschriebenen Konstrukt transdu-
ziert und in Kultur vermehrt.

Selbstverstandlich unterliegt dieser Prozess

strengen labortechnischen und regulatorischen
Auflagen. Fiir die Herstellung von Tisagenlecleucel,
die in der Regel 4 Wochen Zeit bendtigt, ist bislang
nur das Fraunhofer-Institut fiir Zelltherapie und
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Immunologie in Deutschland von den zustidndigen
Behorden zugelassen.

Letztlich erhalt der Behandler ein kryokonser-
viertes, zur Transfusion aufbereitetes CAR-T-Zell-
Praparat mit 0,2-5 x 10E6 Zellen pro kg Kdrperge-
wicht als individuell fiir den einzelnen Patienten
hergestelltes Immunzelltherapeutikum; ein ,leben-
des Medikament" Jede CAR-T-Zell-Infusion ist das
Ergebnis eines individualisierten, innovativen Her-
stellungs- und Logistik-Prozesses. Das Fraunhofer-
Institut fiir Zelltherapie und Immunologie IZI in
Leipzig hat diesen neuartigen Herstellungsprozess
als zentrale Entwicklungsstatte in Deutschland
etabliert.

Klinische Anwendung

Bis das individuelle Therapeutikum produziert und
der Klinik zur Verfligung gestellt werden kann,
muss die Leukdmie des Patienten mittels einer
niedrigdosierten Chemotherapie in ihrer Ausbrei-
tung begrenzt werden. Es ist nicht erforderlich, vor
der CAR-T-Zellinfusion eine erneute Remission zu
erreichen.

Vor Transfusion der CAR-T-Zellen wird eine in-
tensivere, aber in der Regel gut vertrdgliche Che-
motherapie (Cyclophosphamid und Fludarabin) zur
sogenannten Lymphodepletion verabreicht. Dies
hat zum Ziel, im Patienten ein Zytokin-Milieu zu
induzieren (Zytokine sind Proteine, die das Wachs-
tum und die Differenzierung von Zellen regulieren),
das die Zellvermehrung (Proliferation) von Lympho-
zyten fordert, so dass die CAR-T-Zellen in ein sti-
mulierendes Umfeld transfundiert werden kdnnen.

Aktivierte CAR-T-Zellen setzen zytotoxisch und
inflammatorisch wirksame Zytokine frei wie IFN-
gamma, GM-CSF, IL-5, IL-6 und IL-8, die bei etwa
75 % der Patienten im Verlauf der ersten 14 Tage
(beginnend im Median an Tag 3) Fieber, Schiittel-
frost, bei einigen aber auch Kreislaufversagen, Lun-
genversagen und eine Hepatopathie ausldsen kon-
nen. Dieses Beschwerdebild wird als ,Cytokine Re-
lease Syndrom" (CRS ) bezeichnet; klinisch fiihrend
ist hier Interleukin 6. Wird das Beschwerdebild
nicht rechtzeitig oder ausreichend durch eine
Kreislauf-supportive und antiphlogistische Thera-
pie kontrolliert, kann die Interleukin 6-Rezeptor-
Blockade durch Tocilizumab zu einer raschen Bes-
serung flihren, ohne die Effektivitdt der CAR-T-
Zellen zu beeintrachtigen. Glucocorticoide zur Re-



duktion der Inflammationsreaktion sollten erst bei
Versagen von supportiver Therapie und Tocilizumab
eingesetzt werden.

In lebensbedrohlichen Situationen kann die
Gabe anti-T-lymphozytarer Antikorper wie ATG
oder Campath rettend sein, geht aber mit dem Ver-
lust der CAR-T-Zellen einher.

Dramatische Verldufe des CRS sind berichtet
worden. Differentialdiagnostisch missen Infektio-
nen mit septischen Episoden in Erwdgung gezogen
werden, B

Zeitgleich mit oder einige Tage nach CRS, kann
sich bei etwa 30% der Patienten ein neurologisches
Krankheitsbild mit Midigkeit, Desorientiertheit bis
hin zu Ldhmungen und Krampfanféllen zeigen. Ur-
sachlich daflir kdnnen im Liquorraum produzierte
Zytokine und direkte neurotoxische Wirkungen der
CAR-T-Zellen sein. Klinisch wird das Bild als ,,CAR-
T-Cell-Related Encephalopathiesyndrom” (CRES)
bezeichnet.

Tocilizumab kann die Blut-Hirn-Schranke nicht
passieren und ein CRES nicht beeinflussen. Bildge-
bende Verfahren des ZNS zeigen dabei einen un-
auffélligen Befund, Liquor-Befunde kdnnen patho-
logisch sein. Ublicherweise klingt die Enzephalopa-
thie spontan ab und heilt folgenlos aus. ©

Auch hier liegt die klinische Herausforderung
darin, andere Ursachen wie Infektionen und/oder
einen Progress der Leukdamie auszuschlieBen.

CRS und CRES treten umso haufiger und schwer-
wiegender auf, je hoher die Leukdmiezelllast zum
Zeitpunkt der Infusion ist und je dlter der Patient ist.

Andere und seltenere unerwiinschte Wirkungen
konnen Gerinnungsstérungen und langanhaltende
Aplasien mit allen damit verbundenen Infektionsri-
siken sein.

Solange CAR-T-Zellen im Organismus aktiv sind,
fiihren sie zu einer Depletion reifer (CD 19 tragen-
der) B-Lymphozyten und Iésen so ein Antikérper-
mangelsyndrom aus, wenn Immunglobuline nicht
regelmaBig substituiert werden.

Bei den ALL-Patienten sind 3 Monate nach Infusi-
on der CAR-T-Zellen noch 80 % der Patienten in Re-
mission, nach 2 Jahren noch 50 %. Die Ergebnisse bei
den Lymphom-Patienten sind insgesamt schlechter.

Zu Riickfallen der Leukdmie oder des Lymphoms

kann es kommen,

- wenn die CAR -T-Zellen keinen antileukdmischen
Effekt entwickeln oder ihn wieder verlieren.

- wenn die CAR-T-Zellen im Verlauf wieder aus
dem Organismus verschwinden.

- wenn die Tumorzelle die Prasentation von CD 19
auf ihrer Zelloberfliche herunterreguliert (Es-
cape Mechanismus).

Bislang ist noch nicht klar, wie lange CAR-T-Zellen
im Organismus verbleiben kénnen und wie lange
sie verbleiben miissen, um den malignen Zellklon
zu eliminieren und den Patienten zu heilen.
Eventuell kann eine CAR-T-Zell-therapie nur als
.bridging” zu einer anderen Therapie (zum Beispiel
eine 2. Stammzelltransplantation) eingesetzt werden.

Grundsatzlich kann eine CAR-T-Zell-Therapie
wiederholt werden, eine zweite Infusion ist in der
Regel aber weniger effektiv. Kymriah® hat auch
dementsprechend eine Zulassung fiir eine einmali-
ge Anwendung.

Fazit und Ausblick

Mit CAR-19-T-Zellen sind erstmals gentechnolo-
gisch verdnderte Immunzellen als Therapeutikum
bei malignen Erkrankungen erfolgreich eingesetzt
und zur Behandlung zugelassen worden. Erste Be-
handlungsergebnisse sind vielversprechend und
zeigen bei jiingeren Patienten mit Hochst-Risiko-
Konstellationen und B-Vorlaufer ALL ein rickfall-
freies Uberleben nach 2 Jahren von etwa 50%.7

In naher Zukunft wird das Prinzip der CAR-T-
Zell-Therapie auch zur Behandlung anderer bosar-
tiger Erkrankungen mit Tumorzellen, die Merkmale
tragen, gegen die Antikorper gebildet werden kon-
nen, zur Verfligung stehen. Durch Auswahl anderer
co-stimulatorischer Doménen und durch den Ein-
satz mehrerer CAR’s gegen unterschiedliche Epito-
pe gleichzeitig (,Smart-Cars") kann die anti-tumo-
rose Aktivitdt vielleicht noch gesteigert werden.

Die Produktion von CAR-T-Zellen als individuell
hergestelltes Pharmakon ist ein Meilenstein in der
Entwicklung hin zu einer personalisierten Medizin.
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Storungen der Blasen- und
Darmfunktion aus neurologischer

Sicht

Prof. Dr. med. Dirk Woitalla

Eine intakte Blasen- und Darmfunktion ist fiir den Menschen von groBer Bedeutung. Sto6-
rungen dieser Funktionen, die meist mit einer Inkontinenz einhergehen, stellen daher fiir
die Betroffenen oft eine groBe Belastung dar. Die normale Funktion von Blase und Darm ist
von der Intaktheit einer Vielzahl neuronaler Strukturen abhéngig. Daher ist es verstandlich,
dass zahlreiche neurologische Erkrankungen mit einer Stérung der Kontinenz-Funktion ein-
hergehen kénnen. Zu diesen Krankheiten zdhlen neben dem Morbus Parkinson, die Multiple
Sklerose, der Schlaganfall, Riickenmarksverletzungen sowie andere Erkrankungen, die das
Zentralnervensystem betreffen. Im hier vorliegenden Artikel soll auf die Ursachen und die
Méglichkeiten der Kontinenz-Versorgung eingegangen werden.

Einleitung

Die Ausscheidungsorgane (Blase und Rektum) spei-
chern Urin und Stuhl, gewissermaBen die Abfall-
produkte des menschlichen Kérpers. Die Entleerung
dieser Abfallprodukte durch Miktion und Stuhlgang
stellen sehr komplexe Ablaufe dar, deren neurologi-
sche Zusammenhdnge erst in den letzten Jahren
verstanden worden sind. Die Ausscheidung dient
der Homdostase des Korpers. Sie ist eine vitale
Funktion, ohne die ein Uberleben nicht mdglich ist.

Es ist ein Irrglaube anzunehmen, dass es sich um
einfache Vorgdnge handelt, die der Mensch nach
Belieben regulieren kann. Man mache sich nur be-
wusst, dass niemand in der Lage ist, auf Kommando
die Miktion einzuleiten. Genau wie Hunger und
Durst haben auch Miktion und Stuhlentleerung
Einfluss auf unser Verhalten. Die Ausscheidungs-
vorgange sind deshalb nicht nur von der gesunden
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Funktion der Nerven in Blase und Darm abhangig,
sondern auch von einer normal funktionierenden
Nervenleitung in Riickenmark und Gehirn.

Die Ausscheidung ist von verschiedenen Faktoren
abhdngig. Dazu zdhlen unter anderem:
e der Fiillungszustand von Blase und Darm,
® die Umgebungsbedingungen,
e der allgemeine Status des Organismus (Er-
krankungen und Gesundheit).

Kontinenz — komplexe systemische
Zusammenhinge

Die Entleerung von Blase und Darm sind unter-
schiedlich erforscht. Anhand von kernspintomogra-
phischen Untersuchungen lber den Aktivierungs-
zustand verschiedener Hirnareale wahrend der
Blasenfiillung und der Miktion ist die Blasenentlee-



rung besser verstanden worden. Die Vorgédnge, die
die Blasenentleerung beeinflussen, sollen im Fol-
genden dargestellt werden.

Der Fiillungszustand der Blase kann in verschie-
dene Phasen unterteilt werden:

In der Speicherphase fiillt sich die Blase allmah-
lich. Die Fiillung erfolgt unbewusst. Damit sich die
Blase nicht spontan entleert, sorgt ein als
Wichterreflex" bezeichneter Reflexbogen fiir die
gleichzeitige Anspannung der SchlieBmuskulatur
und Entspannung der Blasenmuskulatur. Dadurch
kann die Blase ihre Reservoirfunktion ausiiben. Dies
gilt in gleicher Weise fiir die Stuhlentleerung, wo-
bei sich die Entspannung hierbei auf den letzten
Abschnitt des Darmes, das Rektum, bezieht.

Dieser Wachter-Reflexbogen besteht aus Nerven
des Riickenmarks und den peripheren, Blase und
Darm versorgenden Nerven. Selbst bei vollstdndiger
Durchtrennung des Riickenmarks bleibt dieser Re-
flexbogen erhalten. Riickenmarkserkrankungen
fiihren deshalb nicht automatisch zu einer Inkonti-
nenz.

Mit zunehmender Fiillung der Blase in der Spei-
cherphase, werden Nervenzellen in hdheren Hirn-
regionen erregt. Dem Menschen wird zu einem be-
stimmten Zeitpunkt signalisiert, dass die Blase
ausreichend gefiillt ist, so dass die Miktion zu ei-
nem produktiven Ergebnis flihren wiirde. Diese
Phase der ersten Wahrnehmung (first sensation)
tritt bei einer Blasenfiillung von etwa 40% ein. Mit
zunehmender Fillung tritt das Bediirfnis ein, die
Blase zu entleeren (first desire). Die Blase ist zu
diesem Zeitpunkt zu etwa 60% gefiillt. In dieser
Phase ist der Mensch in der Lage die Entleerung der
Blase zu verzdgern, bis sich eine geeignete Gele-
genheit zur Miktion ergibt. Spatestens zu diesem
Zeitpunkt ist die Blasenfiillung in das Bewusstsein
vorgedrungen, die eigentlich unbewusste Fiillung
der Blase bestimmt nun zunehmend das Handeln.
Bei einer Blasenfiillung von etwa 90% wird aus
dem Wunsch die Blase zu entleeren ein starker
Drang (strong desire). Spatestens in dieser Phase
ist die Blasenfiillung bewuBt, sie bestimmt das
Denken und das Handeln. Gleichzeitig bestimmen
nun die Umgebungsbedingungen maBgeblich, ob
dem Drang nachgegeben werden kann (z. B. Schul-
stunde, Busfahrt etc.). Natiirlich ist die Blasenent-
leerung vom allgemeinen Status des Organismus
abhdngig und damit von verschiedenen Erkrankun-
gen, die die Mdglichkeit der Stuhlentleerung und
Miktion limitieren, etwa die Bewegungssteife beim
Morbus Parkinson.

Blasenfunktionsstérungen

Dieser Reservoirfunktion der Blase sind verschiede-
ne Stérungen zugeordnet:
® imperativer Harndrang; plotzliches Auftreten
eines Harndranges, der nur schwer beherrscht
werden kann
® Dranginkontinenz; unfreiwilliger Harnverlust
in Zusammenhang mit imperativem Harn-
drang

® Harninkontinenz; jeglicher unfreiwilliger Harn-
verlust

® Belastungsinkontinenz; unfreiwilliger Harn-
verlust aufgrund von korperlicher Anstren-
gung, Husten, Niesen

¢ Pollakisurie; haufiges Wasserlassen

® Nykturie; nachtliches Wasserlassen.

Der Speicherphase folgt die dynamische Phase der
Entleerung. Die Entleerung der Blase setzt eine
Entspannung des SchlieBmuskels (Sphinktermus-
kel) und die gleichzeitige Anspannung des Blasen-
muskels voraus. Die Blase ist von einem Muskel
umgeben, der sich aktiv zusammenziehen muss.
Uber viele Jahre hat man das Zusammenspiel von
Gehirnaktivitdt und Blasenmuskulatur nicht ver-
standen, bis Untersuchungen im Kernspintomogra-
phen weiterfiihrende Ergebnisse lieferten.

Um das komplexe Zusammenspiel der verschie-
denen Hirnareale bei der Blasenentleerung zu ver-
stehen, legte man Probanden in einen Kernspinto-
mographen, um durch Aktivitditsmessungen des
Gehirns zu eruieren, welche Hirnareale bei der Mik-
tion beteiligt sind. Die Blase wurde durch einen
Katheter zunehmend gefiillt und man bat die Pro-
banden schlieBlich, im Kernspintomographen ihre
Blase zu entleeren. Dies war allerdings nicht allen
Probanden mdglich (im Englischen werden diese
Probanden als shy pisser bezeichnet). Nachdem
dieses Verhalten zunachst fiir Frustrati-
on bei den Untersuchern flihrte, konnte
man jedoch ein Hirnareal identifizieren,
welches von diesen Probanden nicht
aktiviert werden konnte, ein Kerngebiet
im sogenannten ,pontinen Miktions-
zentrum". Ausldsend hierfiir war eine
starke Aktivitdt in den vorderen Ab-
schnitten des Gehirns, die wir mit sozial
adaquatem Verhalten in Verbindung
bringen. Diese Probanden haben offen-
sichtlich groBe Scham empfunden.

Im Gehirn kommt es zu einem Wech-
selspiel des limbischen Systems, wel-
ches vereinfacht fiir triebhaftes Verhal-
ten verantwortlich ist und den, im vor-
deren Anteil des Gehirns gelegenen Arealen, die das
menschliche Verhalten hinsichtlich der sozialen
Adédquanz bewerten. Den Wettkampf zwischen die-
sen beiden Hirnarealen vermitteln die Stammgang-
lien, jene Hirnregion, die beim M. Parkinson er-
krankt ist.

Stuhlgang und Miktion sind Verhaltensweisen
die normalerweise mit einem Schamgefiihl einher-
gehen. Der Mensch sucht einen Schutzraum auf, in
dem er sich in sozialer Isolation befindet, um die-
sem Bediirfnis der Entleerung nachzugehen. Diese
Verhaltensweise wird ganz wesentlich durch den
vorderen Abschnitt des Gehirns reguliert, der fir
die soziale Addquanz des Verhaltens mit verant-
wortlich ist. Durch verschiedene Genussmittel, bei-
spielsweise Alkohol, ldsst sich der vordere Anteil
des Gehirns ausschalten. Die soziale Addquanz des
Verhaltens spielt nun eine untergeordnete Rolle,

Blasenfunktionsstdrungen,
Blasenschwdiche und Harnver-
halt sowie Darminkontinenz
kénnen unterschiedliche Ursa-
chen haben und treten auch bei
neurologischen Grunderkrankun-
gen auf. Produkte fiir die
medizinische Versorgung und die
individuellen Bediirfnisse der
betroffenen Patienten stehen fiir
Frauen und Mdnner zur Verfii-
gung. Fiir Patientinnen mit
neurologischen Erkrankungen
oder Querschnitt z. B. der
SpeediCath® Compact Eve.
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Kondom-Urinale und Urinbeutel sind
hygienisch in der Anwendung und
verbessern die Lebensqualitdt.

B Prof. Dr. med. Dirk Woitalla
Chefarzt der Klinik fiir Neurologie
St. Josef-Krankenhaus Kupferdreh
Heidbergweg 22-24

45257 Essen
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B Coloplast GmbH
Kuehnstrasse 75
22045 Hamburg
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B Deutsche Kontinenz
Gesellschaft e.V.
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der Ort der Miktion wird nebensachlich. Dieses Ver-
halten ist liberall dort zu beobachten, wo viel Alko-
hol konsumiert wird, beispielsweise auf Volksfes-
ten.

Die Aktivierung des pontinen Miktionszentrums
ist die Voraussetzung fiir die Einleitung der Blasen-
entleerung. Diese Aktivierung bendtigt einige Se-
kunden; sie flihrt dann zu einer Entspannung des
SchlieBmuskels (Sphinkter) und zu einer gleichzei-
tigen Anspannung des Blasenmuskels tiber eine Er-
regung von Riickenmarksneuronen und schlieBlich
auch durch Nerven, die die Blase und den Darm
versorgen. Fiir die Entleerung von Blase und Darm
gilt prinzipiell das Gleiche. Gerade die Einleitung
der Miktion setzt voraus, dass der Mensch sich in
einem entspannten Zustand befindet, ansonsten ist
die Einleitung der Miktion nicht mdglich.

Zu den Storungen der Entleerungsphase zihlen:
e verzogerte Initiation
e erhohte Anspannung
e verminderter Harnstrahl
® Nachtropfeln.

Sowohl die Miktion als auch die Stuhlentleerung
sind sehr komplexe Vorgdnge, die eine Vielzahl
neurologischer Strukturen beteiligen. Es leuchtet
daher ein, dass neurologische Erkrankungen, die
sich in ganz verschiedenen Regionen des Gehirns
ereignen, zu Stérungen der Blasen- und Darmfunk-
tion fiihren konnen. Die Inkontinenz kann dabei
genauso Folge sein wie ein Stuhl- oder Harnver-
halt. Dies ist fiir die Betroffenen von groBer Bedeu-
tung und verlangt haufig nach medikamentdsen
oder nicht medikamentdsen MaBnahmen, auch um
Komplikationen zu verhindern. Ist die Blasenent-
leerung nicht méglich, kommt es zum Harnaufstau
und sekundar potentiell zu einer Schadigung der
Nieren.

Die Behandlung von Blasen- und Darmfunkti-
onsstérungen setzt eine genaue Analyse und Dia-
gnostik des Problems voraus. Hierzu ist es fiir den
Neurologen notwendig urologische oder gastroen-
terologische Expertise hinzuzuziehen. In Abhan-
gigkeit von der Schadigung, kommen unterschied-
liche medikamentdse oder nicht medikamentdse
Ansdtze zum Tragen. Dabei stehen eine Vielzahl
medikamentoser Behandlungsmdglichkeiten zur
Verfligung, um die Blasenfunktion zu normalisie-
ren.

Ein sehr h3ufiges Problem bei neurologischen
Erkrankungen ist die Dranginkontinenz. Bereits bei
einem geringen Fillungsgrad der Blase tritt ein un-
freiwilliger Harnverlust mit imperativem Harndrang
auf. Reflexhaft zieht sich dabei der Blasenmuskel
zusammen und fiihrt zu einer unwillkiirlichen Mik-
tion. Dieser Zustand ist nicht mit dem eines gesun-
den Menschen vergleichbar, wenn sich die Blase
zunehmend fiillt. Diese Form der Inkontinenz fiihrt
natiirlich bei den Betroffenen zu einem groBen
Schamgefiihl. Nicht immer kénnen diese Stérungen
durch Medikamente ausreichend behandelt wer-
den.
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Schlafdefizite durch Blasenfunktions-
storungen

Viele Patienten berichten iiber eine gehaufte Mikti-
on in der Nacht (Nykturie), die sie als sehr belas-
tend empfinden. Erkrankungen, die dazu fiihren,
dass die Blase sich bereits bei einem niedrigen Fiil-
lungsgrad leert, fiihren zu einer Stérung des Nacht-
schlafes. Ab einem gewissen Fiillungsgrad der Blase
erfolgt eine Weckreaktion durch das Unterbe-
wusstsein. Der Schlaf wird negativ beeinflusst, der
Betroffene wird in oberflachliche Schlafstadien ge-
fiihrt und wacht schlieBlich auf. Auch wenn Men-
schen nach dem Toilettengang rasch wieder ein-
schlafen konnen, ist die Schlafarchitektur bereits
vor dem Aufwachen gestdrt und der Schlaf nicht
erholsam. Erfolgt der Toilettengang in der Nacht
mehrfach, so bedeutet dies, dass die Betroffenen
keinen ausreichenden Nachtschlaf erhalten und
sich deshalb am ndchsten Morgen oft erschépft
fiihlen. Bei Patienten mit Stérungen der Hirnfunk-
tion kann dies zur Verwirrtheit beitragen. Die Be-
handlung der gehduften ndchtlichen Miktion ist
daher von groBer Bedeutung fiir das kdrperliche
und geistige Wohlbefinden. Patienten, die an mo-
torischen Einschrankungen leiden, beispielsweise
durch einen Morbus Parkinson oder eine Quer-
schnittsldhmung, sind besonders betroffen. Im
Rahmen der nichtlichen Steifigkeit gelingt es Par-
kinson Patienten hdufig nicht, rechtzeitig die Toi-
lette aufzusuchen. Fir diese Patienten stellen
Hilfsmittel, die die Miktion erleichtern eine groBe
und wertvolle Hilfe dar.

Die Hilfsmittel fiir eine gezielte und individuelle
Kontinenz-Versorgung wurden in den letzten Jah-
ren erheblich erweitert und optimiert. Eine Vielzahl
von Katheter-Systemen steht zur Verfiigung. Hier-
bei wird versucht, die natirliche SchlieBfunktion
der Blase zu erhalten und nach Méglichkeit keine
Fremdkorper dauerhaft in die Blase einzubringen.
Patienten, die ausreichend mobil sind, kénnen sich
inzwischen mit unauffalligen Einmalkathetern ver-
sorgen, die stindig mitgefiihrt werden kdnnen. Fiir
mannliche Patienten stehen unter anderem soge-
nannte ,Urinalkondome" zur Verfiigung, so dass der
natiirliche Miktionsweg erhalten bleibt. Eine Viel-
zahl der Hilfsmittel konnen auch diskret und un-
sichtbar iiber den Tag getragen werden. Dies er-
mdglicht den Betroffenen ein nahezu normales
Leben zu fiihren.

Fazit

Stérungen der Blasen- und Darmfunktion kdnnen
neben den neurologischen auch andere Ursachen
haben und treten in der klinischen Praxis haufig
auf. Aus falsch verstandener Scham scheuen sich
viele Patienten die Inkontinenz im Arztgesprach zu
thematisieren. Neben den Maglichkeiten einer me-
dikamentosen Versorgung stehen gute Hilfsmittel
zur Verfiigung, die den Betroffenen ein normales
Leben ermdglichen.



Genersatztherapie

der spinalen

Muskelatrophie

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine schwere
und lebenslimitierende neurodegenerative Erkran-
kung. Sie fiihrte bisher zum vorzeitigen Versterben
der Patienten in Abh&ngigkeit vom Schweregrad
der Erkrankung. Seit Juli 2017 steht eine krank-
heitsmodifizierende Therapie mit Nusinersen (Spin-
raza®) zur Verfiigung. Der Wirkstoff fiihrt bei recht-
zeitigem Therapiebeginn zum Zugewinn motori-
scher Fahigkeiten und zum nachhaltigen Uberleben
der Patienten, eine prasymptomatische Therapie
unmittelbar nach Geburt erlaubt im besten Fall
eine anndhernd normale motorische Entwicklung.
Eine weitere vielversprechende Behandlungsmdg-
lichkeit durch eine einmalige Applikation (,once-
in-a-lifetime") bieten konzeptionell Gentherapien.
Im Mai 2019 wurde erstmals eine kausale Gener-
satztherapie fiir die Behandlung der spinalen Mus-
kelatrophie von der U.S. Food and Drug Administra-
tion (FDA) zugelassen; die Zulassung in Europa ist
beantragt. Das Prdparat Onasemnogene Abeparvo-
vec-xioi - AVXS-101 (Zolgensma®) verspricht eine
vollstandige Korrektur des genetischen Defekts der
SMA, der Erfolg der Behandlung héngt allerdings
auch vom Zeitpunkt der Applikation und damit vom
Krankheitsfortschritt ab. Die Einfiihrung eines fla-
chendeckenden Neugeborenen-Screenings auf das
Vorliegen einer spinalen Muskelatrophie wird aktu-
ell diskutiert, dies erméglicht eine Behandlung vor
Ausbruch der Symptome der Erkrankung. Die Zu-
kunft besteht in einer auf den Patienten maBge-
schneiderten ,individualisierten Medizin", weitere
Therapieoptionen befinden sich in fortgeschritte-
ner klinischer Priifung.

Einfiihrung

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine autoso-
mal-rezessiv vererbte neuromuskulare Erkrankung.
In etwa 95% der betroffenen Patienten liegt eine
homozygote Deletion des sog. Survival Motor Neu-
ron-1-Gens (SMN-1) vor. Zentraler Pathomecha-
nismus der Erkrankung ist ein fortschreitender Un-
tergang spinaler Motoneuronen (der sog. Vorder-
hornzellen). Die daraus resultierende neurogene
Muskelatrophie fiihrt zu den Leitsymptomen der
Erkrankung, einer zunehmenden proximalen Mus-
kelschwache und Muskelatrophie mit Verlust der
Muskeleigenreflexe. Der neurodegenerative Pro-
gress der Erkrankung ist mit einem komplexen Pro-
fil an Begleitsymptomen assoziiert: mit orthopadi-
schen Komplikationen (Skoliose, Kontrakturen), Er-
nahrungsstérungen und der Notwendigkeit einer
kiinstlichen Erndhrung und Beatmung sowie pallia-
tivmedizinischer Begleitung. Letzthin lebenslimi-
tierend ist dabei eine zunehmende respiratorische
Insuffizienz mit Notwendigkeit der non-invasiven
Beatmung. Die geistige und sprachliche Entwick-
lung der Kinder ist vollstdndig intakt.

Etwa 1 von 7500 Neugeborenen wird in Deutsch-
land mit einer spinalen Muskelatrophie geboren.
Die SMA stellt damit historisch die hdufigste gene-
tisch bedingte Todesursache bei Sduglingen und
Kleinkindern dar. Legt man Berechnungen auf der
Grundlage der vorhandenen Prédvalenzdaten zu-
grunde, geht man in Deutschland von etwa 1000-
1500 Betroffenen aus, die an einer SMA erkrankt
sind. Die SMA tritt klinisch in unterschiedlichen
Schweregraden auf und wird in drei unterschiedli-
che Formen eingeteilt (Typ I-111). Der klinische Ver-
lauf der spinalen Muskelatrophie stellt in der Praxis
aber eher ein Kontinuum mit breiter phdnotypi-
scher Variabilitat dar.

Die SMA Typ | (sog. Werdnig-Hoffmann-Erkran-
kung) ist die schwerste und mit einer relativen
Haufigkeit von 60% an der Gesamtinzidenz hau-
figste Verlaufsform mit Beginn der Symptome be-
reits im Neugeborenenalter bzw. spatestens im
Verlauf der ersten 6 Lebensmonate. Die betroffenen
Kinder erlernen per Definition nicht den motori-
schen Meilenstein des freien Sitzens. 50% der Pati-
enten mit klassischer SMA Typ | versterben ohne
non-invasive Beatmung bzw. Therapie innerhalb
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der ersten 12 Lebensmonate, 90% versterben in-
nerhalb der ersten beiden Lebensjahre ohne krank-
heitsmodifizierende Therapie. Bei der SMA Typ I
(Intermedidrform) treten erste klinische Symptome
der Erkrankung innerhalb der ersten 7-18 Lebens-
monate auf, die Ausprdgung unterliegt dabei einer
erheblichen Spannbreite. Die betroffenen Patienten
kdénnen ohne Hilfe frei sitzen, mildere Verlaufsfor-
men erlernen das freie Stehen mit Hilfsmitteln,
freies Laufen ist aber niemals mdglich. Die Lebens-
erwartung konnte durch den Einsatz der non-inva-
siven Beatmungsmethoden bis ins Erwachsenenal-
ter verldngert werden. Bei der SMA Typ Ill (Kugel-
berg-Welander-Erkrankung) zeigen die Patienten
eine profunde Variabilitat beziiglich des Alters der
Krankheitsmanifestation und des klinischen Ver-
laufs. Alle wesentlichen motorischen Meilensteine
inklusive des freien Laufens werden primar erreicht.
Einige Patienten werden im spaten Kindesalter be-
reits Rollstuhl-pflichtig und verlieren das freie Lau-
fen, andere fiihren ein anndhernd normales Leben
mit diskreter Schwéche bis ins Erwachsenenalter
(bei Manifestation in der 2.- 3. Lebensdekade hiu-
fig auch als Typ IV bezeichnet). Die Lebenserwar-
tung ist insbesondere bei spater Manifestation nur
unwesentlich eingeschrankt.

Therapie der SMA in der Gegenwart

Bis Ende des Jahres 2016 bestanden die wesentli-
chen Saulen der Therapie von Patienten mit spina-
ler Muskelatrophie in der Einleitung supportiver
bzw. palliativmedizinischer MaBnahmen. Im Rah-
men allgemeingiiltiger “standards of care" fokus-
siert sich die Betreuung der Patienten auf eine Op-
timierung der Erndhrungssituation, der Respiration
bis hin zur Atemunterstiitzung mittels non-invasi-
ver Beatmungsmethoden, der Rehabilitation und
physiotherapeutischer Begleitung, der orthopadi-
schen Hilfs- und Rehamittelversorgung und ggf.
operativer Skoliosekorrektur und Kontrakturldsung.

In Europa wurde im Juli 2017 eine erste krank-
heitsmodifizierende Therapie mit dem Antisense-
Oligonucleotid (ASO) Nusinersen (Spinraza®) zur
Therapie der spinalen Muskelatrophie fiir alle Sub-
typen und Altersstufen zugelassen. Der Wirkstoff
bewirkt eine Steigerung der Menge des bei der
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SMA fehlenden SMN-Volllangenproteins. Dies er-
folgt tber eine komplexe Modifikation des beim
Menschen vorhandenen paralogen SMN2-Gens,
welches jeweils nur unzureichende Mengen an
funktionalem SMN-Protein produziert. Die Zulas-
sung erfolgte auf der Basis von zwei zulassungsre-
levanten Studien (sog. CHERISH- und ENDEAR-
Studie) mit insgesamt 248 Teilnehmern. In beiden
Studien konnte der im natiirlichen Verlauf der Er-
krankung zu erwartende Verlust an motorischen
Fahigkeiten im Studienzeitraum vermieden werden,
bei einem relevanten Prozentsatz der Patienten
(51% bei ENDEAR) kam es zu einer Verbesserung
der motorischen Funktionen. Der Erfolg der Be-
handlung mit Nusinersen hangt vom Zeitpunkt des
Therapiebeginns ab. Je friiher die Behandlung be-
ginnt, desto besser ist die motorische Entwicklung
der Patienten. Eine Studie an prasymptomatischen
Neugeborenen und jungen Sduglingen, die vor dem
Eintreten des Verlusts an motorischen Fahigkeiten
behandelt wurden (sog. NURTURE-Studie), zeigte,
dass im besten Fall bei friih einsetzender Behand-
lung eine anndhernd normale motorische Entwick-
lung bei einem Teil der behandelten Kinder mit
SMA maglich ist.

Genersatztherapie der SMA mit
Onasemnogene Abeparvovec-Xioi

Aufgrund ihrer gut charakterisierten, monogeneti-
schen Ursachen eignen sich neuromuskuldre Er-
krankungen wie die SMA besonders gut fiir die
Gentherapie. Dabei kdnnen ein fehlendes oder mu-
tiertes Gen ersetzt, ein pathologisch iiberaktives
Gen abgeschaltet oder modifizierende Gene einge-
bracht werden. Der Ersatz des im Rahmen der SMA
genetisch verdnderten und damit funktionslosen
SMN1-Gens stellt prinzipiell einen sehr interessan-
ten und kausalen Therapieansatz dar. Die relativ
kurze kodierende Sequenz des SMN1-Gens macht
die SMA zur Modellerkrankung fiir die Gentherapie.

Die Ubertragung des fremden Gens (Transgen)
erfolgt dabei lber virale Vektoren, die das defekte
Gen in einer Virushiille zur gewiinschten Zielzelle
in den Korper ,shutteln”. Wahrend verschiedene vi-
rale Vektoren fiir gentherapeutische Ansétze getes-
tet wurden, haben sich fiir neuromuskulare Erkran-
kungen besonders Adeno-assoziierte Viren (AAV)
bewahrt. Die AAV besitzen eine Protein-Hiille, das
sog. Kapsid. Die breite Anwendung von AAV-Vekto-
ren ist ihrem giinstigen Sicherheitsprofil, ihrer ro-
busten Persistenz als ringformige Struktur in der
Zielzelle des menschlichen Wirts und ihrer Fahig-
keit, gleichermaBen mitotische (teilungsaktive) und
post-mitotische (nicht mehr teilungsfahige) Zellen
zu infizieren, zu verdanken. Die Auswah! des AAV-
Serotyps erlaubt aufgrund unterschiedlicher Gewe-
beaffinititen (Tropismus) die gezielte Ansteuerung
spezifischer Organsysteme, z.B. dem zentralen Ner-
vensystem.

Die Firma AveXis Inc. entwickelte einen AAV9-
Vektor, der ein stabiles, voll-funktionales humanes
SMN1-Gen transduziert, ohne in das Wirtsgenom



des Menschen zu integrieren (Onasemnogene Abe-
parvovec-Xioi - AVXS-101, Zolgensma®). Der Serotyp
AAV9 zeichnet sich durch die Fahigkeit aus, die Blut-
Hirn-Schranke zu iberwinden und damit ins Gehirn
und Riickenmark zu gelangen. Eine einmalige mini-
mal-invasive, intravendse Applikation ist bei der spi-
nalen Muskelatrophie in der friihen Kindheit mog-
lich. Eine vereinfachte Darstellung des Mechanismus
der Geniibertragung ist in Abbildung 1 gezeigt.

Nach intravendser Applikation der Viren und
Uberschreiten der Blut-Hirn-Schranke werden
Oberflachenmolekiile des AAV-Kapsids durch die
motorischen Vorderhornzellen im Rickenmark er-
kannt und gebunden. AnschlieBend erfolgt der
Transport des Ubertragenen Gens in den Zellkern
der Zielzelle. Nach Freigabe der Virustransporthil-
le, des Kapsids, folgt die Bindung an den Zellkern
mit Freigabe des SMN1-Gens. Das SMN1-Gen per-
sistiert im Zellkern als kleine ringférmige DNA-
Struktur, die fiir die rasche Bildung des essentiellen
SMN-Proteins verantwortlich ist. Auf diese Weise
kann sehr rasch nach der Gabe bereits funktionsfa-
higes SMN-Protein gebildet werden. Die Virushiille
wird in den ersten Wochen nach Gabe abgebaut
und auf Dauer eliminiert.

In einer Phase I-Studie bei 15 Kleinkindern mit
SMA Typ | konnte eine einmalige intravendse Infu-
sion von AVXS-101 ein verlangertes Uberleben, das
Erreichen altersentsprechender motorischer Mei-
lensteine und eine bessere motorische Funktion im
Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe er-
zielen. Als transiente Nebenwirkung traten asymp-
tomatische Leberwerterhohungen auf. Phase IllI-
Studien zur systemischen Applikation von AVXS-
101 in Europa und den USA sind ebenfalls bereits
abgeschlossen. Eine erste kiirzlich verdffentlichte
Interims-Analyse der sog. STRIVE-Studie (ClinicalT-
rials.gov, NCT03306277), einer Phase IlI-Studie, die
symptomatische Kleinkinder mit SMA Typ | unter-
sucht, zeigte ein verlangertes ereignisfreies Uberle-
ben, eine friih einsetzende Verbesserung in motori-
schen Funktionstests und ein Erreichen von hohe-
ren motorischen Meilensteinen verglichen zu einer
historischen Kontrollgruppe. Als Nebenwirkungen
wurden transiente Erhdhungen der Leberwerte und
ein Abfall der Blutpldttchen berichtet. Aufgrund
der positiven Zwischenergebnisse der STRIVE-Stu-
die wurde Zolgensma® kiirzlich von der FDA fiir die
Therapie von Kindern unter 2 Jahren mit bi-alleli-
schen Mutationen im SMN1-Gen zugelassen. Bei
den europdischen Zulassungsbehdrden wurde eine
Zulassung ebenfalls beantragt, steht zum Zeitpunkt
der Verfassung des Artikels aber noch aus.

Trotz der vielversprechenden Interimsergebnisse
der STRIVE-Studie ist eine abschlieBende Beurtei-
lung der Genersatztherapie im Hinblick auf die Si-
cherheit und die robuste Langzeitwirkung derzeit
nicht moglich.

Zusammenfassung

Durch die Anwendung der ersten krankheitsmodifi-
zierenden Therapie fiir die SMA mit dem Antisense-
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Abbildung 1: Wirkmechanis-
mus der Genersatztherapie:
Nach intravendser Infusion
gelangt das in die Virushiille
des AAV9-Vektors (Kapsid)
eingebrachte SMN1-Gen (iber
die Blut-Hirn-Schranke direkt
zur motorischen Vorderhorn-
zelle ins Riickenmark und wird
dort in mehreren Schritten in
den Zellkern freigegeben. Be-
reits rasch nach Gabe wird das
bei der SMA fehlende SMN-
Protein gebildet, der Mangel
damit ,korrigiert”.

Oligonucleotid Nusinersen konnte in den letzten
Jahren bereits ein erheblicher medizinischer Fort-
schritt zum Wohle der schwer betroffenen Patien-
ten mit SMA erzielt werden. Weitere Antisense-
Oligonucleotide und sog. Small molecules, befin-
den sich in fortgeschrittenen Phasen der klinischen
Entwicklung, teilweise kdnnen die neuen Substan-
zen oral verabreicht werden.

Im Mai 2019 wurde in den USA die erste kausale
Genersatztherapie der spinalen Muskelatrophie mit
Onasemnogene Abeparvovec-Xioi - AVXS-101
(Zolgensma®) zugelassen, ein weiterer Meilenstein
in der Behandlung dieser Erkrankung. Die bisheri-
gen Ergebnisse der klinischen Studien sind sehr
vielversprechend fiir die Zukunft der Behandlung
dieser schweren Erkrankung. Dennoch hangt der
Therapieerfolg vom Zeitpunkt der Applikation und
damit vom Krankheitsfortschritt ab, im besten Fall
und bei Gabe vor Ausbruch der Symptome der Er-
krankung kann eine weitgehend normale motori-
sche Entwicklung der Kinder erreicht werden. Die-
ser Therapieerfolg ist an die Einflihrung eines fla-
chendeckenden Neugeborenen-Screenings fiir die
SMA gebunden, welches aktuell diskutiert und in
Pilotprojekten getestet wird.

Die Einfiihrung dieser neuen Therapieformen
stellt die neuromuskuldren Zentren in Deutschland
vor groBe Herausforderungen. Die Versorgung und
Nachbetreuung der Patienten ist sehr aufwendig,
dringend miissen die Erfolge der Behandlung in
systematischen Anwendungsbeobachtungen er-
fasst und ausgewertet, die Wirksamkeit der unter-
schiedlichen Behandlungsoptionen verglichen wer-
den. Qualitatskriterien fiir die Auswahl geeigneter
.Gentherapie-Zentren" mit entsprechender Be-
handlungsexpertise missen definiert und regelma-
Big Uberpriift werden, die Zentren miissen eine
Refinanzierung der sehr aufwendigen Betreuung
erhalten. Es miissen neue Erstattungsformen wie
ein ,pay-for-performance”-Modell diskutiert wer-
den, welches die vollstdndige Erstattung der Kosten
mit dem Erreichen definitiver Zielparameter ver-
bindet, z.B. das Erreichen von motorischen Meilen-
steinen.
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Lilienfeld-Toal

Dr. med. Maria Riithrich

Invasive Mykosen sind schwerwiegende, durch humanpathogene Pilze ausgeldste Infektionen.
Insbesondere bei immunsupprimierten Patienten zihlen sie zu den Hauptursachen von
Morbiditdt und Mortalitdt. Der Infektionsverlauf ist hierbei im Wesentlichen von der Virulenz

und vom individuellen Risikoprofil abhangig.

Einleitung

Innerhalb der vergangenen Jahre konnte weltweit
eine Zunahme invasiver Pilzinfektionen beobachtet
werden. Zeitgleich stieg die Zahl resistenter Erre-
ger. Schatzungsweise kommt es jahrlich zu mehr
als 150.000.000 Neuinfektionen weltweit. Die
Sterblichkeitsrate wird stellenweise mit 30-90%
angegeben. In Deutschland liegt die jahrliche Inzi-
denzrate fiir invasive Pilzinfektionen bei 6 Fillen je
100.000 Einwohner, in anderen europdischen Lan-
dern sogar bei 20 Féllen, in Amerika bei 27 Féllen je
100.000 Einwohner. Vergleichbare epidemiologi-
sche Daten sind jedoch kaum vorhanden. Abwei-
chungen in den Haufigkeitsangaben invasiver Pilz-
infektionen sind unter anderem durch soziodkono-
mische und geodkologische Unterschiede sowie
durch die Heterogenitdt gefdhrdeter Patienten-
gruppen bedingt.

Zu den wichtigsten humanpathogenen Pilzen
zdhlen neben Candida und Aspergillus spp. unter
anderem Cryptococcus spp. und Mucorales, wobei
der Fokus dieser Ubersicht auf Candida und Asper-
gillus liegen soll.

Candida-Infektionen

Die haufigsten Erreger invasiver Mykosen sind He-
fepilze der Gattung Candida. Weitere klinisch rele-
vante Hefen sind Cryptococcus, Trichosporon und
Malassezia spp. In mehr als 90% der Fille manifes-
tiert sich eine invasive Candidiasis als Blutstromin-
fektion (Candidamie). In einer kiirzlich publizierten
Meta-Analyse wurde die Haufigkeit fiir Candidami-
en europaweit mit 3,88 Fallen je 100.000 Einwoh-
ner p.a. angegeben. Andere Studien berichten von 2
- 21 Féllen je 100.000 Einwohner. In Deutschland
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betrdgt die jahrliche Inzidenz etwa 5 Fille je
100.000 Einwohner. Schatzungen zu Folge kommt
es taglich zu 79 Neuinfektionen. Candida spp. sind
die vierthdufigste Ursache fiir nosokomiale Blut-
strominfektionen. Die Mortalitdtsrate betragt 30-
55% und ist mit denen schwerwiegender bakteriel-
ler und viraler Blutstrominfektionen vergleichbar.
Die Hefepilze der Gattung Candida gehdren zur
mikrobiellen Flora von Haut und Schleimhduten.
Folglich sind Candida-Infektionen primar endoge-
ner Genese, die im Wesentlichen durch Stérungen
und Schadigungen der natiirlichen Barriere sowie
Verdnderungen in der Immunabwehr bedingt sind.
Eintrittspforten sind hdufig zentrale Venenverweil-
katheter oder der Gastrointestinaltrakt. Zu den
zentralen Risikogruppen zdhlen Patienten in im-
munkompromittierter Situation mit Zytopenien
oder Immunzelldefekten, beispielsweise im Zuge
einer neoplastischen oder infektidsen Grunderkran-
kung oder Patienten in intensivmedizinischer Be-
treuung. Generell ist eine invasive Candidiasis auch
bei immunkompetenten Menschen méglich.

Von den 150 bekannten Candida spp. sind rund
ein Dutzend klinisch relevant. Die auslésende Spe-
zies bedingt sich durch Infektionsstelle, patienten-
bezogene Risikofaktoren und Geographie. Den mit
Abstand haufigsten Erreger in Europa stellt Candi-
da albicans dar. Weltweit traten innerhalb der ver-
gangenen Jahre zudem hdufiger Infektionen mit
non-Albicans Candida spp. (NAC) auf. NAC sind
haufig intrinsisch Azol-resistent und mit einer ho-
heren Mortalitdt assoziiert. In den meisten Fallen
einer Infektion mit NAC wird C. glabrata isoliert.
Als Kommensale der intestinalen Schleimhdute
kann sie hadufig bei nicht-neutropenen Patienten
mit abdominalchirurgischen Eingriffen nachgewie-
sen werden, zeigt sich aber auch in einer Vielzahl



hamatologischer Patienten mit Candiddmien. Wei-
tere relevante NAC sind C. parapsilosis, C. tropica-
lis, und C. krusei. Als ursachlich fiir die steigende
Zahl der non-Albicans Stdamme wird der Selekti-
onsdruck durch den Einsatz von Azolen in Therapie
und Prophylaxe diskutiert. Invasive Candida-Infek-
tionen konnen sich klinisch asymptomatisch, mit
Fieber und Schmerzen oder mit hochakutem septi-
schem Krankheitsbild manifestieren.

Klinisch relevante Schimmelpilze
Aspergillosen

Nach Candida-Infektionen spielen Infektionen
durch die Schimmelpilz-Gattung Aspergillus eine
zunehmende Rolle. Lag das Verhdltnis invasiver
Mykosen durch Candida und Aspergillus spp. vor
einigen Jahren noch bei 15:1, wird es aktuell mit
4-5:1 angegeben. Die Gattung Aspergillus umfasst
weit mehr als 200 Arten, welche allgegenwartig,
unter anderem in Boden, Pflanzen und Lebensmit-
teln zu finden sind. Zu den wichtigsten humanpa-
thogenen Arten zdhlen A. fumigatus, A. flavus, A.
terreus, A. niger und A. nidulans. Unter ihnen stellt
A. fumigatus den haufigsten Erreger invasiver As-
pergillosen dar. Weitere klinisch relevante Schim-
melpilze sind Fusarium spp. und die Mucorales. Bei
Aspergillus-Infektionen handelt es sich meist um
exogene Infektionen. Die Sporenaufnahme erfolgt
inhalativ. Taglich werden hunderte Pilzsporen Gber
die Atemluft aufgenommen, welche aufgrund ihrer
kleinen GroBe bis in die Alveoli der Lunge gelangen
konnen. Zu den exogenen und klinisch bedeutsa-
men Streuungsquellen gehdren unter anderem
BaumaBnahmen, kontaminiertes Dusch- oder
Waschwasser, Topf- und Zimmerpflanzen sowie
verschimmelte oder kontaminierte Nahrungsmittel.
Bei immunkompetenten Patienten sind Schimmel-
pilzinfektionen sehr selten. Sie treten vornehmlich
als lokale Infektionen oder Absiedlungen, sog. As-
pergillome, bei Patienten mit Mukoviszidose als
Aspergillus-Bronchitiden oder Aspergillus-assozi-
ierte allergische Syndrome auf. Insbesondere im
Falle einer strukturell vorgeschadigten Lunge, bei-
spielsweise bei vorbestehenden Hohlrdumen, sog.
Kavernen, welche im Rahmen einer Tuberkulose
beobachtet werden, kann es auch bei Immunge-
sunden zur Ausbildung von Aspergillomen kom-
men. Bei immunsupprimierten Patienten manifes-
tieren sie sich primér als invasive pulmonale Asper-
gillose (IA). Infolge der unzureichenden Immunab-
wehr kommt es zur Keimung der Pilzsporen, zu
Gewebedestruktion, GefaBinvasion und ggf. Sys-
tembefall. Schatzungsweise kommt es jahrlich zu
200.000 bis 300.000 lebensbedrohlichen [A welt-
weit. Die Mortalitat ist abhangig von Virulenz und
pradispositionierenden Faktoren und wird mit 30—
90% angegeben. Neben der hdmato- oder onkolo-
gischen Grunderkrankung sowie der Transplantati-
on solider Organe, sind wesentliche Risikofaktoren
anhaltende Kortikosteroidtherapien und Funktions-
defekte der Granulozyten. Ferner weisen auch Pati-
enten mit strukturellen Lungenerkrankungen sowie

intensivmedizinisch betreute Patienten eine erhéh-
te Inzidenz auf. Zu den wichtigsten Risikofaktoren
hamatologischer Patienten z&hlen Dauer und Grad
der Neutropenie, Graft versus Host Disease (GvHD)
nach allogener Stammzelltransplantation sowie
stattgehabte invasive Mykosen. Klinisch stellt sich
die IA unspezifisch mit Fieber, Husten, Auswurf so-
wie pleuritischen Beschwerden, als Pneumonie
ohne Erregernachweis dar.

Diagnostik

Die friihzeitige und sichere Diagnose einer invasi-
ven Pilzinfektion ist fiir die ziigige Einleitung einer
ziel- und resistenzgerechten Therapie obligat. Nach
initialem Verdacht basiert die Diagnose, unter Be-
rlicksichtigung der lokalen Epidemiologie und indi-
vidueller Risikofaktoren, auf einer Kombination aus
mikrobiologischen, klinischen und bildgebenden
Kriterien. Zu den wesentlichen pradispositionieren-
den Faktoren zdhlen hierbei die prolongierte (>10
Tage) Neutropenie (<0,5x10°/L), Zustand nach allo-
gener Stammzelltransplantation, eine angeborene
Immundefizienz, die medikamentdse Immunsup-
pression sowie die Therapie mit Prednisolon (dqui-
valent mindestens 0,3 mg/kg/d liber mindestens 3
Wochen). Mit dem direkten mikrobiologischen
Nachweis von Hefe- und Schimmelpilzen aus pri-
mar sterilen Materialien gilt die Verdachtsdiagnose
einer invasiven Mykose als bestdtigt. Auch der
Nachweis von Candida spp. in der Blutkultur ist als
sicherer Nachweis einer invasiven Pilzinfektion, ei-
ner Candiddmie zu werten. Der Nachweis von As-
pergillus spp. aus der Blutkultur hingegen gilt infol-
ge des natiirlichen Vorkommens seiner Sporen in
der Umgebungsluft als Kontamination. Mittels indi-
rekter Testverfahren konnen spezifische Bestandtei-
le der Pilzzellwand detektiert und zur Diagnostik
herangezogen werden. So ist der Nachweis von
Beta-D-Glucan spezifisch fiir invasive Pilzinfektio-
nen. Da die Pilzart jedoch nicht abgeleitet werden
kann, sind weitere Untersuchungen notwendig. Ein
negatives Testergebnis ist nicht mit dem Ausschluss
einer invasiven Mykose gleichzusetzen. Aufgrund
fehlender Daten werden serologische Candida- An-
tigen Antikorper-Nachweise in aktuellen Leitlinien
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Der labordiagnostische Nachweis
basiert auf Kultivierung oder Mik-
roskopie, wobei vor allem die An-
zucht nur in ca. 50 % der Infizier-
ten gelingt. Als zusatzliche Unter-
suchung hat sich der Nachweis
von Aspergillus-Antigen aus Kér-
perfliissigkeiten etabliert. Dieser
ermdglicht die sensitive Detektion
bereits frither Aspergillosen. Aus
diesem Grund wurde der Nachweis
von Aspergillus-Antigen in den
Richtlinien der European Organi-
zation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) und des Natio-
nal Institute of Allergy and Infec-
tious Diseases Mycoses Study
Group (MSG) als Kriterium einer
wahrscheinlichen (,probable”) in-
vasiven Aspergillose aufgenom-
men. Der Mechanismus etablierter
Testsysteme basiert auf dem
Nachweis von Polysacchariden aus

der Zellwand.
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nicht empfohlen. Fiir Aspergillus spp. hingegen ist
es moglich die Aspergillus-spezifischen Antigene
Galactomannan und Galaktommanoprotein aus Se-
rum, BAL oder Liquor zu detektieren und zu quanti-
fizieren. Beide Nachweisverfahren sind in Sensitivi-
tdt und Spezifitdt vergleichbar und konnen zudem
zur Abschadtzung des Infektionsverlaufes unter anti-
fungaler Therapie herangezogen werden. Falsch-
negative Ergebnisse werden bei nicht-neutropenen
Patienten und bei Patienten unter Therapie mit
Azolen beobachtet. Zusatzlich ist eine molekulare
Infektionsdiagnostik méglich. Die Kombination ver-
schiedener Nachweisverfahren wird fiir eine friih-
zeitige und moglichst genaue Diagnostik empfoh-
len. Aufgrund unterschiedlicher artspezifischer Re-
sistenzprofile ist die Identifizierung der Pilzart obli-
gat. So traten bei Candida spp., insbesondere C.
glabrata, neben der bereits bekannten Fluconazol-
Resistenz nunmehr zunehmend Resistenzen gegen-
tiber Echinocandinen auf. Der Anteil Fluconazol-
resistenter Candida-Isolate liegt bei 7%. In den USA
konnte iber einen Zeitraum von 10 Jahren ein An-
stieg Echinocandin-resistenter C. glabrata um 10%
beobachtet werden. In Danemark zeigte sich eine
Zunahme resistenter Candida spp. von 0,9 auf 3,1%
(2008 - 2013). Von Azol-resistenten A. fumigatus-
Stdmmen wurde erstmals Mitte der 90er Jahre in
den Niederlanden berichtet. Mittlerweile werden
sie weltweit in steigender Inzidenz beobachtet.
Zeitgleich zeigt sich eine Zunahme der Mortalitats-
rate um 21-31%. Der Anteil resistenter Stimme
variiert abhangig von Grunderkrankung und Geo-
graphie. So wurde die Resistenzrate in den USA fiir
Patienten nach allogener Stammzelltransplantation
mit 7% angegeben. Das Referenzzentrum fiir Pilzin-
fektionen in Manchester (Mycology Reference Cen-
tre Manchester) ermittelte eine Rate von 28% und
einen Anstieg der Jahresprdvalenz von 5 auf 20%
innerhalb von 6 Jahren. In den Niederlanden zeigten
sich Azol-Resistenzraten von 5-10% in der Ge-
samtbevdlkerung, von 29% in der Risikogruppe ha-
matoonkologischer Patienten. In Deutschland wur-
de erstmals 2012 von Azol-Resistenzen berichtet.
Die Rate schwankt auch hier erheblich und wurde
bei Patienten nach Stammzelltransplantation mit
bis zu 30% angegeben. Als Ursache fiir die Zunah-
me resistenter Erreger werden unter anderem der
Gebrauch von Fungiziden in der Landwirtschaft und
der Einsatz von Antimykotika in Therapie und Pro-
phylaxe diskutiert. Eine Resistenztestung wird bei
invasiven Pilzinfektionen sowie bei unzureichen-
dem Therapieansprechen empfohlen.

Therapieoptionen

Die friihe Einleitung einer antimykotischen Thera-
pie geht mit einem verbesserten Gesamtiiberleben
einher. Da die Diagnostik invasiver Mykosen kom-
plex ist, sollte bei Risikopatienten bereits bei drin-
gendem Verdacht auf eine invasive Pilzinfektion die
Therapie begonnen werden. Fiir Hochrisikopatien-
ten mit einer malignen hdmatologischen Grunder-
krankung (AML/MDS) unter Induktionschemothe-
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rapie oder nach allogener Stammzelltransplantati-
on wird zudem die Pilzprophylaxe empfohlen. Die
Datenlage fiir andere Risikogruppen ist weniger
klar, wird aber insbesondere fiir Patienten mit kom-
pliziert verlaufenden abdominalchirurgischen Ein-
griffen, flir intensivpflichtige Patienten und fiir
Patienten nach Lungentransplantation diskutiert.
Eine klare Empfehlung gibt es nicht. Grundsatzlich
werden in der Therapie invasiver Pilzinfektionen
Substanzen aus drei Antimykotikaklassen genutzt:
Polyene, Echinocandine, Azole. In der Erstlinienthe-
rapie invasiver Candida-Infektion sind Echinocan-
dine (Caspofungin, Anidulafungin) Mittel der Wahl.
Fluconazol sollte in der Primartherapie nur bei
nicht kritisch kranken Patienten ohne Vorbehand-
lung mit Azolen oder in der oralen Weiterbehand-
lung nach einer erfolgreichen Priméartherapie mit
Echinocandinen eingesetzt werden. Die Therapie
sollte mindestens 14 Tage iiber den Zeitpunkt der
letzten positiven Blutkultur hinaus fortgesetzt
werden, bei anhaltender Symptomatik Idnger. Im
Falle einer disseminierten invasiven Candidiasis
oder einer Resistenz ist die Therapie mit L-AmphB
indiziert. Da Candida spp. an Kunststoffoberfldchen
haften und einen Biofilm bilden, sollten zudem
zentralvenose GefdBzugange entfernt werden. Um
Candida-Absiedlungen im Auge auszuschlieBen ist
noch wahrender der Therapie die augendrztliche
Vorstellung empfohlen. In der Primartherapie der
invasiven Aspergillose wird der Einsatz von Vorico-
nazol oder Isavuconazol empfohlen. Im Falle einer
Vortherapie mit Azolen, einer unter Einbezug der
lokalen Epidemiologie vermuteten oder nachge-
wiesenen Azol-Resistenz ist L-AmphB Mittel der
Wahl. Zusatzlich sollte eine operative Infektsanie-
rung erwogen werden. Die Therapiedauer umfasst
in Abhédngigkeit vom klinischen Verlauf sowie den
individuellen Risikofaktoren 6-12 Wochen.

Fazit

Invasive Mykosen stellen eine hdufig lbersehene
Infektion und unterschatzte Gefahr fiir hospitali-
sierte und immunsupprimierte Patienten dar. Die
initial haufig unspezifischen Symptome erschwe-
ren eine friihzeitige Diagnose. Um die Sterblichkeit
zu reduzieren und mdoglichst zeitnah die Therapie
einleiten zu kdnnen, ist die ziigige Diagnosesiche-
rung notwendig. Diese basiert auf klinischen, ra-
diologischen, mikrobiologischen und molekularen
Untersuchungen. Infolge der Zunahme intrinsischer
und auch erworbener Resistenzen wird neben der
Speziesidentifizierung die Resistenztestung emp-
fohlen. Neue antifungale Substanzen und Kombi-
nationstherapien sind Gegenstand verschiedener
Studien. Insgesamt sollte die Therapie von Patien-
ten mit invasiven Pilzinfektionen interdisziplindr, in
Kooperation mit erfahrenen Spezialisten erfolgen.
Zudem ist es notwendig, diagnostische Algorith-
men und therapeutische Strategien regelmaBig kri-
tisch zu Gberpriifen und gemeinsam mit Fachver-
tretern Leitlinien, angepasst an die lokale Epide-
miologie und Risikogruppen, zu erarbeiten.



Asthma-Therapie in der
Kinder- und Jugendmedizin

Einleitung

Asthma bronchiale gehort in die Gruppe der sogenannten Atopischen
Krankheitsbilder, zu denen auch die allergische Rhinitis, Nahrungsmit-
telallergien und die Atopische Dermatitis gezdhlt werden. In den
Querschnittsuntersuchungen des Robert-Koch-Institutes (die soge-
nannte KIGGS-Studie) konnte gezeigt werden, dass jedes 4. Kind heu-
te bereits unter einer atopischen Erkrankung leidet. Im Alter von 10-
17 Jahren finden sich atopische Erkrankungen bei liber 30% der Be-
volkerung, mehr als 8% aller Kinder in diesem Alter leiden unter Asth-
ma bronchiale. Diese Zahlen verdeutlichen, dass Asthma nicht nur
eine Einschrankung der Lebensqualitét fiir die betroffenen Familien
und Patienten bedeutet, sondern ein groBes gesundheitsokonomisches
und gesundheitspolitisches Problem darstellt. Mit diesen Zahlen steht
Deutschland nicht allein: Asthma ist ein globales Gesundheitspro-
blem, weltweit leiden ca. 3 Millionen Menschen an Asthma bronchia-
le. Besonders hohe Kosten entstehen vor allem durch die Behandlung
der Patienten mit schlecht kontrollierten Symptomen und schwerem
Asthma. Hier ergeben sich teilweise immense Kosten fiir die Bean-
spruchung von Arzten, Notfallambulanzen und Kliniken sowie fiir die
medikamentdse Versorgung. Fiir die Padiatrie ergibt sich hieraus eine
klare Forderung: Asthma muss mdéglichst friih erkannt und leitlinien-
gerecht behandelt werden; alle Mdglichkeiten zur priméren und se-
kundaren Pravention von Asthma miissen ausgenutzt werden!

Klinische Erscheinungsformen

Asthma bronchiale im Kindesalter ist sowohl von der Klinik als auch
im Verlauf sehr variabel, was vor allem bei jiingeren Kindern immer
wieder zu diagnostischen Unsicherheiten fiihren kann. Die typischen
Asthma-Zeichen wie obstruktive Atemgeriusche (,wheezing"), rever-
sible Atemwegsobstruktion, bronchiale Uberempfindlichkeit und die
zugrundeliegende Atemwegsentziindung sowie - bei der Mehrzahl
der Kinder - eine allergische Sensibilisierung - sind nicht bei allen
Kindern und nicht zu jeder Zeit anzutreffen. Insbesondere im Saug-
lings- und Kleinkindesalter ist Wheezing ein haufiges Symptom und
Zeichen von viral-getriggerten obstruktiven Bronchitiden. Die Mehr-
zahl dieser Kinder haben eine giinstige Prognose. Das friihzeitige
Wheezing ist an sich noch kein Risikofaktor fiir spateres Asthma.

Bei Kindern, bei denen eine positive Familienanamnese flir atopi-
sche Erkrankungen oder gar Asthma bronchiale vorliegt und eine frii-
he Infektion mit einem respiratorischen Virus (RV) oder respiratori-
schen Synzitial-Virus (RSV) aufgetreten ist, entsteht ein deutlich er-
hohtes Asthma-Risiko.

Bei Patienten mit einer Kombination aus friihkindlichem Whee-
zing, einer familidren Atopie und dem Nachweis einer allergischen
Sensibilisierung und/oder Atopischen Dermatitis (,Neurodermitis") ist
mit einer (iber 80%igen Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass
sich ein persistierendes Asthma bronchiale entwickelt. Die besondere
Rolle der Atopischen Dermatitis wird dabei immer besser erkannt, da
hier aufgrund des genetisch bedingten Barrieredefektes der Haut die
allergische Sensibilisierung mit Nahrungsmittel- und Aeroallergenen
deutlich erleichtert wird.

Viele Patienten hoffen, dass sich
das Asthma im Laufe des 2. Lebens-
jahrzehnts ,auswdchst”; das ist lei-
der in den meisten Féllen nicht zu
erwarten. Besonders beim weibli-
chen Geschlecht, dem Vorliegen von
Allergien und bei ausgeprdgten
bronchialen Uberempfindlichkeiten
ist mit einer Persistenz der Erkran-
kung zu rechnen.

Asthma bronchiale wird haufig
von anderen Erkrankungen (Komor-
biditdten) begleitet, fiihrend sind
hier andere Atopische Erkrankun-
gen, insbesondere die allergische
Rhinitis. So ist davon auszugehen,
dass zwischen 50-709% aller Patien-
ten mit Asthma bronchiale auch an
einer allergischen Rhinokonjunktivi-
tis leiden und umgekehrt, leicht
nachzuvollziehen durch das Kon-
zept der ,United Airways", nach
dem die allergische Atemwegsent-
ziindung als eine Systemerkrankung |
der oberen und unteren Atemwege
aufgefasst wird. Weiterhin findet
sich bei Kindern mit Asthma geh4uft Ubergewicht. Zum einen stellt
die Adipositas selber einen Risikofaktor fiir die Entstehung von Asth-
ma dar, zum anderen neigen Kinder mit Asthma zu weniger Bewe-
gung und entwickeln daher hiufiger Ubergewicht.

Das klinische Leitsystem bei Asthma bronchiale ist die wiederkeh-
rende Atemwegsobstruktion mit einem liberwiegend exspiratorischen
Giemen, welches durch entsprechende medikamentdse Behandlung
oder auch spontan komplett reversibel ist. Hiufig duBert sich Asthma
auch durch einen persistierenden, teils ndchtlich betonten trockenen
Husten. Auslosende Faktoren der Atemnot bzw. eines akuten Asthma-
anfalls sind hdufig Allergenkontakte
(allergisches Asthma bronchiale),
virale oder bakterielle Infektionen
(uInfekt-Asthma"), kdrperliche Akti-
vitdt/Sport  (,Belastungs-Asthma")
oder unspezifische Reize wie Tabak-
rauch, kalte oder trockene Luft. Bei
Kindern und Jugendlichen ist das
allergische Asthma die haufigste
Form. Entsprechend finden sich bei
Baum- und Gréserpollenallergikern
saisonale Symptome, bei Milbenall-
ergikern jedoch auch ganzjdhrige
mit eher versteckten Anzeichen. Ein
schwerer Asthmaanfall ist fiir das
betroffene Kind ein einschneidendes
Erlebnis, die Atemnot wird durch die

Prof. Dr. med. Eckard
Hamelmann

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 4. Ausgabe 2019 | 35



Tabelle 1: Typische Konstellation fiir die Diagnose Asthma bronchiale

® anfallsweise Atemnot

® Hustenepisoden

® hjufige oder protrahiert verlaufende
Infekte

e unspezifische und spezifische Auslo-
ser fiir Atemnot

Typische Anamnese

e Atemnot, trockener Husten
* Pfeifende Atemgerdusche
e Uberbldhung im Thorax-Rdntgen

Typische Befunde

Typische Lungenfunkti-
onsbefunde

e QObstruktive Ventilationsstorung
* Reversibilitat der Obstruktion
® Unspezifische Uberempfindlichkeit

CAVE: Die typischen Befunde kénnen beim Kind mit Asthma auch sehr
variabel sein oder gar fehlen.

aufkommende Angst deutlich verstarkt, die Kinder kdnnen sich respi-
ratorisch erschopfen und miissen dann nicht selten auf einer Inten-
sivstation entsprechend behandelt werden. Auch hier gilt wieder die
Forderung: Asthma friihzeitig erkennen und friihzeitig Leitlinien-ge-
recht behandeln!

Asthma bleibt eine klinische Diagnose

Die Diagnose von Asthma bronchiale richtet sich nach der Klinik und
stiitzt sich vor allem auf die Anamnese. Tabelle 1 zeigt, welche typi-
sche Konstellation bei der Diagnose ,Asthma bronchiale” zu erwarten
ist, wobei nicht alle Komponenten zur einfachen Diagnosestellung
erforderlich sind.

In der Anamnese missen neben den typischen Beschwerden die
wesentlichen Triggerfaktoren abgefragt werden: Infekte, Allergene,
kérperliche Belastung, Schimmel, Tabakrauch, psychosoziale Belas-
tungen. Die Grundlage der Diagnostik ist die Lungenfunktionsunter-
suchung, die typischerweise auBerhalb eines akuten Asthmaanfalls
durchgefiihrt wird. Deswegen ist es notwendig, neben einer Untersu-
chung in Ruhe auch die Lungenfunktion nach k&rperlicher Belastung
und/oder eine unspezifische bronchiale Uberempﬁndlichkeit nach
Provokation z. B. mit kalter Luft oder Methacholin zu messen. Im An-
schluss kann dann durch die Inhalation mit kurzwirksamen Betami-
metikum die Reversibilitdt der Obstruktion als wesentliches Kriterium

fiir Asthma im Gegensatz zu einer COPD nachgewiesen werden. Bei
Schulkindern und Jugendlichen sind mindestens 80% der Patienten
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mit Asthma von einer Atopie betroffen, deswegen ist eine griindliche
allergologische Diagnostik zwingend erforderlich. Daraus ergibt sich
dann auch die Einschdtzung, welche MaBnahmen zur Allergenkarenz
getroffen werden kdnnen, und ob eine spezifische Immuntherapie
maoglich und sinnvoll erscheint.

Das wesentliche Therapieziel: Asthmakontrolle

Die Beurteilung der Asthmakontrolle ist der wesentliche Parameter
der langfristigen Verlaufskontrolle und damit Grundlage der therapeu-
tischen Entscheidungen und Anpassungen. Fiir diese Entscheidung
werden 3 Grade der Asthmakontrolle unterschieden: Kontrolliertes
Asthma, teilweise kontrolliertes Asthma und unkontrolliertes Asthma.
Das Ziel der Asthma-Therapie ist es, dem erkrankten Kind oder Ju-
gendlichen ein vdllig normales Leben mit der Teilnahme an den ent-
sprechenden altersgemaBen korperlichen und sozialen Aktivitaten zu
ermoglichen. Die Therapie des Asthma bronchiale von Kindern und
Jugendlichen basiert auf 3 Sdulen: Asthma-Schulung, allergologische
MaBnahmen, medikamentdse Langzeittherapie.

Die strukturierte Asthma-Schulung

Informationen zu den Grundlagen der Entstehung und Behandlung
von Asthma sowie die Einbeziehung von Patienten und Angehdrigen
sind ein wesentlicher Garant fiir eine erfolgreiche Behandlung. Neben
der strukturierten Asthma-Schulung ist die wiederholte Inhalations-
schulung mit den entsprechenden altersgerechten Inhalationshilfen
(Spacer mit Mundstiick bzw. Maske, Autohaler, Diskus, Turbohaler
etc.) von besonderer Bedeutung, um Anwendungsfehler aufzudecken
und zukiinftig zu vermeiden.

Allergologische MaBnahmen

Bei Kindern und Jugendlichen mit allergischem Asthma sind alle
sinnvollen MaBnahmen zur Allergenkarenz zu ergreifen. Hierzu zéh-
len Matratzeniberziige bei Milbenallergie, Verzicht auf entsprechen-
de Haustiere bei Tierhaarallergie und MaBnahmen zur Verminderung
der saisonalen Belastung (ausschlieBlich ndchtliches Liften des
Schlafzimmers, Umziehen und Duschen bei Betreten der Wohnung)
bei Pollenallergie. Bei klarem Zusammenhang zwischen allergischer
Sensibilisierung und asthmatischen Beschwerden ist eine Allergen-
Immuntherapie angezeigt.

Der medikamentdse Stufenplan

Fiir die medikamentdse Langzeittherapie von Asthma bronchiale im
Kindes- und Jugendalter gibt es einen festgelegten Stufenplan nach
den Richtlinien der ,Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma bronchi-
ale”.

Dieser Stufenplan basiert auf den folgenden, wesentlichen Therapie-
prinzipien:

e Asthma ist eine chronische, entziindliche Atemwegserkrankung,
eine antientziindliche Langzeitbehandlung ist daher Basis der
Therapie. Aktuell sind hier weiterhin inhalative Kortikosteroide
(ICS) die Medikamente der ersten Wahl.

® |n allen Graden der Erkrankung stehen kurzwirksame Betamime-
tika als Bedarfsmedikament (,Reliever") zur Verfligung.

e Der Wechsel zwischen den Stufen (,step down" bzw. ,step up")
richtet sich nach dem Grad der Kontrolle; ein gut kontrolliertes
Asthma sollte immer Anlass zur Reduktion der inhalativen Ste-
roide geben, bei schlechter Kontrolle erfolgt der Wechsel nach
oben.
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® Bei hohergradigem Asthma bietet die Mdg-
lichkeit der Kombination von antientziindli-
chen ICS und langwirksam-bronchialerwei-
ternden Medikamenten (langwirksamen Beta-
mimetika, LABA, und langwirksamen Muska-
rinrezeptor-Antagonisten, LAMA) die
Méglichkeit, eine bessere Asthma-Kontrolle
zu erreichen.

® Bei schwerem Asthma, welches sich unter der
Behandlung mit hochdosiertem ICS in Kombi-
nation mit LABA/LAMA nicht ausreichend
kontrollieren lasst, stehen nun verschiedene
Biologika zur Phanotypen-gerichteten Thera-
pie zur Verfligung.

® In allen Schweregraden ist die Allergen-Im-
muntherapie als Option bei allergischem
Asthma zu erwdgen.

In der neusten Fassung der NVL gibt es einige Be-
sonderheiten fiir die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen:

e Es werden nun 6 medikamentdse Stufen un-
terschieden, um klar zwischen der einfachen
Behandlung mit ICS, der Kombinationsbe-
handlung mit LAMA/LABA und der Therapie
mit hochdosiertem ICS zu unterscheiden.

LAMA: Langwirkende Antcholnespia,

0Cs mcmmm SABA Kurpwrkende wwmm

¢ Eine Dosistabelle fiir ICS gesondert fiir Kinder
und Jugendliche enthalt klare Angaben zu
hochdosiertem ICS.

® Neu zugelassen sind die langwirksamen Mus-
karinrezeptor-Antagonisten (LAMA), die bei
nicht ausreichender Asthmakontrolle zusatz-
liche Optionen fiir die Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen ab 6 Jahren darstellen.

¢ Ebenfalls neu zugelassen sind Biologika gegen
Th2-Zytokine.

Fazit

e Asthma bronchiale ist eine sehr hdufige Erkran-
kung bei Kindern und Jugendlichen. Durch die
friihzeitige Diagnose und Behandlung soll das
Fortschreiten der Erkrankung und ein zuneh-
mender Kontrollverlust vermieden werden.

e Die Mehrzahl der Kinder und Jugendlichen mit
Asthma leidet unter Allergien; eine zielgerichte-
te Diagnostik und Therapie sind zwingende
MaBnahmen.

® Bej schweren Formen von Asthma sollte ein Pa-
diatrischer Pneumologe hinzugezogen werden.

Literatur beim Verfasser

Abb. 1. : Medikamentdse
Stufentherapie Kinder und
Jugendliche (aus: NVL Leijtlinie
Asthma (Reg.-Nr. 002),

Stand vom 21.09.2018)

B Prof. Dr. med. Eckard Hamelmann
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Kinderzentrum Bethel

Evangelisches Klinikum Bethel

v. Bodelschwinghsche Stiftungen
Bethel

Akad. Lehrkrankenhaus der WWU
Miinster

P: Burgsteig 13, 33617 Bielefeld
www. kinderklinik-bethel.de

1. Vizeprasident der Deutschen
Gesellschaft fiir Allergologie und
Klinische Immunologie (DGAKI) und
1. Vorsitzender im German Asthma
Net (GAN) e.V.

B Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG
Presse Kontakt/Atemwegs-
erkrankungen

D-55216 Ingelheim am Rhein
www.lust-auf-lunge.de
www.boehringer-ingelheim.de

B Deutsche Lungenstiftung e.V.
Reuterdamm 77

30853 Langenhagen
www.lungenstiftung.de

Bl German Asthma Net e.V.

c/o Klinische Forschung Pneumologie
IIl. Medizinische Klinik
Universitdtsmedizin der Johannes Gu-
tenberg-Universitdt Mainz K.d.6.R.
Gebdude 406, II. 0G

Langenbeckstr. 1

D-55131 Mainz
www.germanasthmanet.de

B Deutsche Atemwegsliga e.V.
Geschaftsstelle

Raiffeisenstr. 38

33175 Bad Lippspringe
www.atemwegsliga.de

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 4. Ausgabe 2019 | 37



Angeborene

Stoffwechselerkrankungen

.

-

Was ist eine Stoffwechselerkrankung?

Im menschlichen Organismus werden fortlaufend Stoffe umgewan-
delt. Proteine werden beispielsweise in einzelne Aminosdurebaustei-
ne zerlegt, die dann wieder zu kdrpereigenen Proteinen zusammenge-
setzt werden konnen. Diese Umwandlungsprozesse bestehen aus
chemischen Reaktionen, von denen jede einzelne von spezialisierten,
korpereigenen Werkzeugen gesteuert wird. Auch diese ,Werkzeuge”,
sogenannte Enzyme, bestehen groBtenteils aus Proteinen. Ist die
Funktionsfahigkeit eines Enzyms eingeschrankt oder komplett unter-
bunden, kdnnen die entsprechenden Umwandlungsprozesse nur noch
fehlerhaft oder gar nicht erfolgen. Dadurch kann der Organismus
wichtige Stoffe nicht mehr herstellen oder abbauen. Zudem kdnnen
alternative Nebenreaktionen ablaufen, bei denen mdglicherweise ge-
sundheitsschadliche Verbindungen entstehen. Als Konsequenz bilden
sich die Symptome einer Stoffwechselerkrankung aus.

PKU: Eine Storung des Aminosiurestoffwechsels

Normalerweise wird das Phenylalanin aus der Nahrung im Kérper von
einem Enzym namens Phenylalaninhydroxylase (PAH) zu Tyrosin, ei-
ner weiteren Aminosaure, abgebaut. Bei einer PKU ist das PAH-Enzym
defekt. Dadurch reichert sich Phenylalanin im Korper an und es bilden
sich giftige Verbindungen, die das Gehirn schadigen kdnnen. Gleich-
zeitig kommt es zu einem Mangel an Tyrosin. Bei unbehandelten Kin-
dern fiihrt die PKU zu einer schweren geistigen Behinderung, die oft-
mals von epileptischen Anféllen begleitet wird. Da Tyrosin fiir die
Bildung des Hautfarbstoffs bendtigt wird, haben die Betroffenen oft
sehr helle Haut, Haare und Augen. Friiher wurde eine PKU oft liber
den Geruch des Urins diagnostiziert. Dies liegt an der ausgeschiede-
nen Phenylessigsdure, die in alternativen Stoffwechselwegen gebildet
wird und fiir den typischen Geruch verantwortlich ist.

Heutzutage wird jedes Neugeborene in Deutschland im Neugebo-
renen-Screening auf das Vorliegen einer PKU hin untersucht. Wird
eine PKU diagnostiziert, erhalt das Kind eine Phenylalanin-arme Spe-
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Genetische Ursachen und
Symptomatik

Auf den Lebensmittelverpackungen vieler kalorienreduzierter
Produkte findet sich der Hinweis ,,Enthalt eine Phenylalanin-
quelle”. Phenylalanin ist eine sogenannte essentielle Amino-
sdure, ein lebenswichtiger Baustein fiir Proteine (EiweiBe).
Phenylalanin kommt in eiweiBreichen Nahrungsmitteln wie
Fleisch, Fisch oder Getreide vor, ist aber auch Bestandteil des
synthetischen SiiBungsmittels Aspartam. Tatsachlich ist der
Warnhinweis fiir gesunde Menschen unwichtig - fiir Perso-
nen, die an einer Phenylketonurie (PKU), einer seltenen an-
geborenen Stoffwechselerkrankung, leiden, ist der Hinweis
jedoch von groBer Bedeutung.

zialdiat, erganzt durch eine Phenylalanin-freie Aminosduremischung.
Wird (insbesondere in den ersten Lebensjahren) die Diat konsequent
eingehalten, kénnen sich die Kinder véllig normal entwickeln. Auch
spater missen die Patienten eine strikt Phenylalanin- bzw. EiweiB3-
arme Diat flihren - idealerweise ihr gesamtes Leben lang. Dies ist fiir
altere Kinder und Jugendliche nicht immer einfach. Geben dltere Pa-
tienten der Versuchung Phenylalanin-haltiger Nahrungsmittel nach,
drohen Symptome wie Konzentrationsstdrungen, Verwirrtheit, epilep-
tische Anfélle und andere neurologische Ausfélle. Insbesondere Frau-
en mit PKU und Kinderwunsch oder Schwangerschaft miissen zwin-
gend die Didt einhalten, da hohe Phenylalanin-Konzentrationen die
neurologische Entwicklung des Ungeborenen schadigen.

Es existiert eine weitere, noch seltenere Variante der PKU. Bei die-
ser liegt ein Mangel an Tetrahydrobiopterin (BH4), einer Hilfskompo-
nente der PAH, vor. In diesen Fallen muss das BH4 kiinstlich zugefiihrt
werden. Aber auch manche Patienten, die von der herkdmmlichen
PKU betroffen sind, profitieren von einer BH4-Gabe. Die strengen
Diat-Vorgaben konnen etwas gelockert werden, wenn sie diesen
Wirkstoff als Medikament einnehmen, weil BH4 die Restfunktion des
defekten Enzyms unter bestimmten Umstanden verbessern kann.

Stoffwechselstérungen sind genetisch bedingte
Erkrankungen

Die Ursache von Erbkrankheiten wie der PKU liegt in den Erbanlagen
(Gene). In den Genen speichert der Organismus Baupléne fiir Enzyme
und viele andere Proteine. Liegt in einem Gen eine Verdnderung (Mu-
tation) vor, kann die Funktionsfihigkeit des zugehdrigen Proteins, im
Falle der PKU die der PAH, eingeschrénkt oder komplett aufgehoben
sein. Es sind mittlerweile hunderte verschiedener Mutationen im
PAH-Gen bekannt, die zu Beeintrachtigungen der Enzymfunktion
fiihren. Von der individuellen Schadigung des Enzyms hangt es ab,
welche Phenylalanin-Mengen vom Patienten toleriert werden.

Die meisten menschlichen Gene liegen in zweifacher Kopie vor.
Dies bedeutet, dass, selbst wenn eine der beiden Kopien eine krank-



heitsverursachende Mutation tragt, liber die verbliebene funktionsfa-
hige Kopie meist ausreichend Enzym produziert wird. Sind beide El-
ternteile Trager jeweils eines mutierten und eines funktionsfahigen
Gens, sind sie gesund. Es besteht aber die Mdglichkeit, dass ein ge-
meinsames Kind zwei defekte Kopien erbt und erkrankt. Dieses Verer-
bungsmuster, das bei Stoffwechselerkrankungen wie der PKU haufig
vorkommt, wird autosomal-rezessiv genannt (Abbildung 1). Es kdn-
nen aber auch, abhdngig von der jeweiligen Erkrankung, unterschied-
liche Vererbungsmuster auftreten. Diese sind, insbesondere in Hin-
blick auf ein mdgliches Wiederholungsrisiko, bei einer weiteren Fami-
lienplanung zu beriicksichtigen. Betroffenen wird deshalb eine hu-
mangenetische Beratung empfohlen.

Neugeborenen-Screening: Friihe Diagnosen sind wichtig

Stoffwechselstérungen gehdren zu den seltenen Erkrankungen. Die
PKU tritt beispielsweise in Deutschland einmal unter 8.000 Neugebo-
renen auf. Dies bedeutet, dass in Deutschland pro Jahr etwa 100 Kin-
der mit PKU geboren werden. Die PKU gehort damit noch zu den hau-
figeren Stoffwechselkrankheiten. Oftmals gehen angeborene Stoff-
wechselerkrankungen mit schwerwiegenden Symptomen einher, die
sich in manchen Fallen durch geeignete Therapien verhindern oder
abmildern lassen. Da sich viele Symptome, insbesondere, wenn sie
Gehirn und Nervensystem betreffen, aber kaum oder gar nicht rlick-
gangig machen lassen, ist eine friihzeitige Behandlung wichtig. Dazu
muss die Erkrankung rechtzeitig diagnostiziert werden. Nach vielen
behandelbaren Stoffwechselerkrankungen wird deshalb im soge-
nannten Neugeborenen-Screening gesucht. Dabei wird allen neuge-
borenen Kindern kurz nach der Geburt in einer standardisierten Rei-
henuntersuchung eine kleine Menge Blut abgenommen und analy-
siert. Sollte dabei beispielsweise eine PKU entdeckt werden, kann
sofort mit der Therapie begonnen werden.

Stoffwechselerkrankungen kdnnen viele Stoffwechsel-
wege betreffen

Neben einer Reihe von Aminosduren bendtigt der menschliche Orga-
nismus noch eine Vielzahl anderer Stoffe, die auf- und abgebaut oder
umgewandelt werden miissen. Zu diesen gehoren beispielsweise Koh-
lenhydrate (Zucker), Lipide (Fette) oder Vitamine. In allen dazu geho-
rigen Stoffwechselabldufen kann es zu Stérungen kommen, die
Krankheiten verursachen.

Storungen des Kohlenhydrat-Stoffwechsels

Kohlenhydrate sind aus verschiedenen Zuckermolekiilen aufgebaut.
Einfachzucker wie Traubenzucker (Glucose) oder Fruchtzucker (Fruc-

Abbildung 1:
Eine Erkrankung mit einem
autosomal-rezessiven Erb-
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triger trtiggarin Betroffene zwei Genkopien
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scheinlichkeit fiir das Kind
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tose) bestehen nur aus einem Zuckerbaustein. Zweifachzucker beste-
hen aus zwei miteinander verbundenen Zuckerbausteinen. Zu ihnen
gehdren Haushaltszucker (aus Glucose und Fructose) und Milchzucker
(Lactose, aus Glucose und Galactose). Eine dritte Gruppe sind Polysac-
charide (z. B. Stérke), die aus einer Vielzahl von Zuckerbausteinen be-
stehen. Kohlenhydrate werden im Verdauungstrakt in ihre Einfachzu-
cker zerlegt. Diese gelangen ins Blut und werden so im gesamten Or-
ganismus verteilt, wo sie als wichtiger Energielieferant dienen. Kén-
nen bestimmte Zucker durch einen Enzymdefekt nicht oder nur
ungeniigend abgebaut werden, kommt es zu Stoffwechseldefekten.

Ein Beispiel ist die Galactosdmie, bei der sich der Zucker Galactose,
der ein Bestandteil des Milchzu-
ckers ist, im Korper anreichert. Be-
troffene Neugeborene zeigen bei
normaler Milcherndhrung schwer-
wiegende Krankheitssymptome, die
bis zum Tod fiihren konnen. Uberle-
ben die Kinder die kritische Phase,
kommt es unter anderem zu kdrper-
lichen und geistigen Behinderun-
gen. Um dies zu verhindern, missen
die Patienten eine lebenslange Ga-
lactose- und Lactose-freie Didt ein-
halten. Auch herkdmmliche lactose-
freie Milch ist fiir diese Patienten
schadlich, da in diesem Spezialpro-
dukt die Lactose zwar aufgespalten,
die Galactose aber nach wie vor
enthalten ist. Leider lassen sich bei
der Galactosdamie Symptome (neu-
rologische Stérungen) selbst bei
strenger Didt oft nicht vermeiden,
da der menschliche Organismus ge-
ringe Mengen Galactose selbst bil-
det.

Prof. Dr. med. Jutta Gdrtner

Storungen des Lipid-(Fett)-
Stoffwechsels

Fette bestehen unter anderem aus
verschiedenen Fettsduren und die-
nen dem Korper beispielsweise als
Energielieferant und als Grundbau-
stein von Zellbestandteilen. Ver-
schiedene Gruppen von Fettsduren
werden mithilfe spezialisierter En-
zyme abgebaut. Ist eines dieser En-
zyme defekt, kommt es zu einer
Stoffwechselerkrankung. Die Pati-
enten bendtigen eine spezielle Didt,
in der die jeweils betroffene Gruppe
von Fettsduren reduziert ist. Ge-
fahrlich sind fiir die Betroffenen Si-
tuationen, in denen der Korper viel
Energie benGtigt (z. B. bei Infekten)
oder weniger Kohlenhydrate auf-
nimmt (z. B. bei Erbrechen und
Durchfall oder Idngeren Fastenperi-
oden). In solchen Féllen kénnen le-
bensbedrohliche Stoffwechselkrisen
auftreten, denen sofort mittels einer
Glucose-Infusion  gegengesteuert
werden muss.

Prof. Dr. med.
Chris Miihlhausen

F

Dr. rer. nat. Stina Schiller
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Lysosomale Speicherkrankheiten - Stérungen in der
zelleigenen Abfallentsorgung

Lysosomen sind besondere Strukturen innerhalb der Kérperzellen. In
den Lysosomen wird eine Reihe von Stoffwechselprodukten abge-
baut. Ist ein lysosomales Enzym defekt, reichert sich der entsprechen-
de Stoff an. Dies stort die Zellfunktionen und fiihrt schlieBlich zu
Organschadden. Die betroffenen Patienten sind als Neugeborene meist
unauffdllig. Je nach Art und verbliebener Restaktivitat des betroffe-
nen Enzyms treten die ersten Symptome wenige Monate nach der
Geburt oder auch erst spater im Leben auf. Da sich Lysosomen in allen
Kdrperzellen finden, zeigen lysosomale Speicherkrankheiten ein brei-
tes Symptomspektrum. Betroffen sind oftmals Leber, Milz, Haut, Kno-

B Prof. Dr. med. Jutta Gartner
Direktorin der Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin der Universitdtsmedi-
zin Gottingen und Vorstandsspreche-

chen und Knorpelgewebe, aber auch Gehirn und Nervensystem. Da
die angereicherten Stoffe auch vom Korper selbst stammen, haben
spezielle Didten keinen positiven Effekt auf den Krankheitsverlauf.
Stattdessen kann bei einigen Erkrankungen beispielsweise versucht
werden, das entsprechende Enzym kiinstlich herzustellen und dem
Korper zuzufiihren (Enzymersatztherapie). In manchen Féllen werden
Stammzelltransplantationen durchgefiihrt. Hier libernehmen die
Spenderzellen die Produktion des fehlenden Enzyms.

Transporterstérungen

Manchmal sind es keine funktionseingeschrankten Enzyme, die eine
Stoffwechselerkrankung ausldsen, sondern defekte Transporter auf
der Oberflache der Kérperzellen, die normalerweise einzelne Stoffe in
das Innere der Zellen transportieren. Ein Beispiel ist die Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption, bei der die Zucker Glucose und Galactose
nicht aus dem Darm in die Zellen der Darmschleimhaut aufgenom-
men werden kdnnen. Konsequenzen sind z. B. schwere Durchfélle bei
den betroffenen Neugeborenen. Hier dient eine Glucose- und Galac-
tose-freie Diat als Therapie. Bei der cerebralen Folatdefizienz hinge-
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gen kann Folsdure, ein lebenswichtiges Vitamin, nicht aus dem Blut in
das Gehirn gelangen. Die Folge sind schwere Funktionsstérungen des
Gehirns. Durch Gabe von zusatzlicher Folsdure in die Vene und in das
Nervenwasser kann der herkdémmliche Transportweg umgangen und
das Gehirn mit ausreichend Folsdure versorgt werden. Friihzeitig be-
gonnen, kann so die schwerwiegende Symptomatik verhindert oder
gelindert werden.

Zentren fiir Seltene Erkrankungen: Spezialisten fiir
angeborene Stoffwechselerkrankungen

Dieser Artikel soll zeigen, wie vielfaltig und komplex sich Stoff-
wechselkrankheiten duBern konnen, wobei jede einzelne einer spezi-
ellen Therapie bedarf (Abbildung 2). Es wird auch an neuartigen Ver-
fahren geforscht, in denen beispielsweise versucht werden soll, mu-
tierte Gene zu reparieren - solche Behandlungsansatze sind jedoch
beim Menschen bisher nur bei einer kleinen Anzahl von Krankheiten
einsatzbereit.

Die Seltenheit eines einzelnen Stoffwechseldefekts erschwert die
Suche nach einem Spezialisten, der sich mit Diagnostik und Therapie
auskennt. Helfen sollen die interdisziplindr arbeitenden und mitein-
ander kooperierenden Zentren fiir Seltene Erkrankungen wie das Zen-
trum fiir Seltene Erkrankungen Géttingen (ZSEG). Sie dienen als An-
sprechpartner flir Patienten, bei denen eine seltene Erkrankung ver-
mutet wird oder diagnostiziert wurde.



Psoriasis - eine
chronisch-entziindliche
Hauterkrankung

Therapeutische Innovationen haben hohe Nutzen

Die Schuppenflechte, auch Psoriasis genannt, ist eine chronisch-entziindliche Syste-
merkrankung mit primdrem Befall der Haut und der Gelenke, die meist iiber Jahre bis
Jahrzehnte verlduft und die Lebensqualitdt der Betroffenen meist stark beeintrichtigt.
Die haufigste Form der Schuppenflechte ist die Psoriasis vulgaris. Zu den selteneren
Formen gehdren die intertrigindse Psoriasis mit Befall der anogenitalen Region und der
Beugen sowie die primér pustuldsen Formen an Handen, Fiissen oder sogar dem ganzen

Integument.

Einleitung

Klinisch zeichnet sich Psoriasis vulgaris durch ery-
thematése (rdtliche) Plaques aus, die von einer
silbrigen, fein- bis groblamelldren Schuppung be-
deckt sind (Abbildung 1). Die Schuppenflechte kann
den ganzen Korper befallen, wobei an den Extremi-
taten vor allem die Streckseiten betroffen sind. Ne-
ben der starken Schuppung, die der Erkrankung ih-
ren Namen gab, leiden die Patienten an vielfdltigen
Symptomen, die durch die Entziindung der Haut
verursacht werden. Dazu gehdren Juckreiz, Bren-
nen oder Spannen an den betroffenen Bereichen,
aber auch die Entstehung schmerzhafter Hautrisse.
Schuppenflechte gehort mit einer Pravalenz von ca.
2,8 % zu den haufigen Hauterkrankungen'. Patien-
ten mit einer Psoriasis entwickeln neben der Haut-
beteiligung in bis zu 30 % der Félle auch eine Ge-
lenkbeteiligung (Psoriasis-Arthritis)2.

Eine systemische Entziindungsreaktion
mit unterschiedlichen internistischen Be-
gleiterkrankungen

Von Psoriasis betroffene Patienten haben im
Durchschnitt einen hdheren Body-Mass-Index
(BMI) und leiden somit auch haufiger an Bluthoch-
druck, Diabetes mellitus und erhohten Blutfett-
werten. Als vor ein paar Jahren die Diskussion um
einen moglichen pathogenetischen Zusammen-
hang zwischen der Entziindungslast eines Psoria-
siskranken und einer Entziindungsreaktion im Be-
reich der HerzkranzgefdaBe aufkam, gab es zu-
nachst viele Skeptiker, die an einen solchen Zu-
sammenhang oder gar eine Systementziindung
nicht glaubten. Inzwischen ist langst bekannt, dass
chronisch-entziindliche Erkrankungen wie Psoria-
sis oder chronisch-entziindliche Darmerkrankun-
gen mit einer systemischen Entziindungsreaktion
einhergehen. Dabei konnte man in den letzten

Mit freundlicher Unterstiitzung von AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Abb. 1

Jahren vermehrt Erkenntnisse darliber gewinnen,
wie sich die einzelnen entziindlichen Prozesse im
Korper gegenseitig beeinflussen. Zu haufigen Be-
gleiterkrankungen der Schuppenflechte zihlen ne-
ben den Herzkreislauferkrankungen, der Adipositas
oder dem Diabetes mellitus auch chronisch-ent-
ziindliche Darmerkrankungen und Depressionen.

Entstehung der Schuppenflechte

Schaut man sich die Pathogenese der Schuppen-
flechte an, dann kann man zusammenfassend sa-
gen, dass es sich dabei um das Ergebnis von Wech-
selwirkungen zwischen dem angeborenen und er-
worbenen Immunsystem handelt®. Neben den ge-
netischen Faktoren spielen Umweltfaktoren bei
einem initialen Ausbruch eine wichtige Rolle. So
konnen zum Beispiel bestimmte Medikamente wie
Betablocker oder Infektionen die Erkrankung trig-
gern. Dabei kann eine Verletzung der Haut oder
eine Infektion zur Freisetzung von antimikrobiellen
Peptiden (AMP) durch Keratinozyten fiihren. Die
AMPs sind Peptide, die in fast allen Organismen
vorkommen und den Korper vor unerwiinschten
Keimen schiitzen. Die AMPs aktivieren iber die
Bindung an spezifische Rezeptoren, in dem Fall die
Toll-like-Rezeptoren, die dendritischen Zellen, eine
Art der Makrophagen. Aktivierte dendritische Zel-
len stellen das Schliisselereignis der Entziindungs-
kaskade bei Psoriasis dar. Einmal aktiviert, schiitten
sie  zahlreiche entziindungsfordernde Molekiile,
auch Zytokine genannt, wie Interleukin-12 (IL-12)
oder Interleukin-23 (IL-23) aus, die ihrerseits wei-
tere Zellen des Immunsystems aktivieren. Eine zen-
trale Rolle bei Schuppenflechte spielen dabei die
T-Lymphozyten, die zu den weiBen Blutzellen ge-
horen. Aktivierte T-Zellen fiihren zur weiteren Aus-
schiittung von entziindungsférdernden Molekiilen
wie Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha), Inter-
leukin-17 (IL-17), Interleukin-22 (IL-22) und Inter-
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Psoriasis

Abbildung 1:
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leukin-36 (IL-36). Als Folge werden Keratinozyten
aktiviert*, und es kommt zur Ausbildung von
Plaques.

Therapie der Schuppenflechte

Die Therapie der Schuppenflechte verfolgt einen
antientziindlichen Ansatz. Dabei wird zwischen der
Jtopischen Therapie" (ein Wirkstoff wird lokal auf
die betroffenen Stellen aufgetragen) und der ,sys-
temischen Therapie” unterschieden. Wahrend mil-
de Formen der Schuppenflechte hdufig duBerlich
behandelt werden, sollen die mittelschweren bis
schweren Formen der Psoriasis systemisch behan-
delt werden. Um den Schweregrad der Schuppen-
flechte zu bestimmen wird haufig ein sogenannter
PASI-Wert eingesetzt. Ein PASI-Wert = 10 definiert
dabei den mittelschweren bis schweren Befall
durch die Schuppenflechte. Eine weitere Orientie-
rung stellt der Anteil an betroffener Kérperoberfla-
che dar. Diese kann ganz einfach mit Hilfe der
Handfldchen berechnet werden. Dabei entspricht
eine Handflache einem Prozent der Kérperoberfla-
che. Hier wird die Grenze zum mittelschweren Be-
fall bei 2 10 % gesetzt. Neben der Bewertung der
rein klinischen Parameter, wird bei der Therapie-
entscheidung auch die Einschrankung der Lebens-
qualitdt der Betroffenen berlicksichtigt. Die Le-
bensqualitdt wird standardisiert mit Hilfe des Der-
matology Life Quality Index (DLQI) erhoben. Ein
DLQI-Wert = 10 bei gleichzeit geringem PASI kann
auch eine Indikation zur systemischen Therapie
darstellen.

Wurde die Indikation zur Systemtherapie ge-
stellt, muss sich der behandelnde Arzt in Abstim-
mung mit dem Patienten fiir eine der mittlerweile
zahlreichen Therapien entscheiden. Die zugelasse-
nen Systemtherapien werden dabei in klassische
und moderne Systemtherapeutika unterteilt. Zu
den klassischen Therapien zdhlen Wirkstoffe wie
Methotrexat, die Fumarsdureester oder Ciclospo-
rin A. Die Wirkung der Medikamente basiert auf
einer Immunsupprimierung. Dabei wirken diese
nicht selektiv auf bestimmte Zytokine, sondern un-
terdriicken auf unterschiedliche Wirkweise die
Funktion der T-Zellen. In den meisten Féllen wird
die Systemtherapie mit den oben beschriebenen
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Wirkstoffen begonnen. Eine Ausnahme stellt ein
sehr schwerer Befall durch die Schuppenflechte
dar, PASI-Wert 2 20°. In diesen Féllen kann sofort
eine Einleitung mit den modernen Therapieoptio-
nen in First-line erfolgen. Auch bei einer unzurei-
chenden Wirksamkeit, dem Auftreten von Neben-
wirkungen oder aber dem Bestehen von Kontrain-
dikationen besteht die Indikation zur Einleitung
einer Behandlung mit den modernen Therapeutika.

Zu den modernen Therapien zahlen die Biologika
und die small molecules. Auf die Letzteren soll in
diesem Artikel nicht ndher eingegangen werden.
Biologika sind Antikdrper, die sich ganz gezielt ge-
gen bestimmte Entziindungsbotenstoffe, wie z. B.
TNF-alpha, Interleukin-17 oder Interleukin-23
richten. Dabei funktionieren diese nach einem
Schliissel-Schloss-Prinzip. Ein Antikdrper bindet
nur eine bestimmte Art der Entziindungsbotenstof-
fe. Durch das gezielte Wirkprinzip ist diese Therapie
hochst effektiv und das bei einem meist sehr guten
Nutzen/Risikoprofil. Die meisten Biologika werden
mit Hilfe von Spritzen in das Unterhautfettgewebe
injiziert. Unterteilt nach dem Zielmolekiil werden
insgesamt 3 Biologikagruppen unterschieden. Zu
den alteren Biologika gehoren die TNF-alpha-Inhi-
bitoren. Zu den neueren Biologika gehoren die In-
terleukin-17- und die Interleukin-23-Inhibitoren.
Im direkten Vergleich zeigen die neueren Biologika
ein deutlich besseres Ansprechen bei einem zum
Teil noch glinstigeren Nebenwirkungsprofil.

Doch neben der Wirksamkeit stellt sich natiirlich
fir Behandler und Patienten eine wichtige Frage:
Welche Nebenwirkungen sind unter der Therapie zu
erwarten? Und wie haufig sind diese?

Grundsatzlich kann man festhalten, dass die
modernen Therapien ein sehr gutes Nutzen/Risi-
koprofil aufweisen. Da alle Biologika Entziin-
dungsmediatoren blockieren, die auch fiir die Ab-
wehr gegen unerwiinschte Mikroorganismen be-
notigt werden, duBern sich die hdufigsten Neben-
wirkungen in Form von einem gesteigerten Risiko
eine Infektion zu entwickeln. Das Profil der Infek-
tionen unterscheidet sich auch von dem jeweili-
gen Wirkansatz der Biologika. Wahrend man bei
Interleukin-17-Inhibitoren vor allem Pilzinfektio-
nen beobachtet, sind es eher bakterielle Infektio-
nen bei TNF-alpha-Inhibitoren und den Interleu-
kin-12/23- und -23-Inhibitoren®. Aus diesem
Grund sollte vor einer Therapieeinstellung eine
vorliegende Infektion ausgeschlossen werden. Ein
besonderes Augenmerk wird dabei auf die Tuber-
kulose gelegt. Sollte beim Patienten in der Vorge-
schichte eine Tuberkulose bekannt sein oder ein
spezieller Bluttest flir Tuberkulose (Interferon-
Gamma-Test) positiv ausfallen, ist eine Tuberkulo-
se-Prophylaxe vor der Therapie unbedingt durch-
zufiihren. Neben den Infektionen werden auch
selten Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber
einem Biologikum beobachtet. Bisweilen kommt
es auch zu lokalen Reaktionen im Injektionsbe-
reich.

Interaktion mit anderen Medikamenten treten
duBerst selten auf. Zu beachten wére jedoch, dass



die Kombination mit Medikamenten, die das Im-
munsystem unterdriicken, zu einer starkeren Im-
munsuppression flihren kdnnte.

Wirkung der antientziindlichen Biolo-
gika-Therapie auf die internistische
Komorbiditat

Schaut man sich die Pathogenese der internisti-
schen Komorbiditdten etwas genauer an, dann
stellt man schnell fest, dass die Entzlindungsreakti-
on in unterschiedlichen Organen nach dhnlichem
Muster ablduft. Es sind grundsatzlich die gleichen
Entzlindungsmolekiile, wie zum Beispiel das TNF-
alpha involviert. Die neueren Therapiemdglichkei-
ten der Psoriasis bieten die Mdglichkeit gezielt an
der Psoriasisentziindung beteiligte Zytokine zu
hemmen. Wahrend noch vor einigen Jahren vor al-
lem die Frage nach potentiellen Nebenwirkungen
solcher Therapieangebote in Form von kardiovas-
kuldren Erkrankungen im Mittelpunkt der medizini-
schen Diskussionen stand, ist es aktuell die Frage
nach einem potentiell protektiven Effekt dieser
neuen Medikamente, um der Entwicklung der oben
genannten Komorbiditdten gegen zu wirken. GroBe
Studien, die genau diesen antientziindlichen Effekt
der modernen Therapeutika prospektiv untersu-
chen, fehlen jedoch noch. Bei Patienten mit Psoria-
sisarthritis konnte aber zum Beispiel fiir die Thera-
pie mit TNF-alpha-Inhibitoren gezeigt werden, dass
das Risiko, Diabetes mellitus zu entwickeln, nach
bzw. unter Therapie abnahm’. Auch fiir die Entste-
hung einer Fettleber konnte das Risiko bei Patien-
ten, die eine TNF-alpha inhibierende Therapie be-
kommen haben, reduziert werden®.

Insgesamt scheint es naheliegend, dass insbeson-
dere Biologika, die TNF-alpha inhibieren, einen po-
sitiven Effekt auf die mit Psoriasis assoziierte Ko-
morbiditdt haben. Aber auch IL-17 und IL-23-Inhi-
bitoren stellen einen vielversprechenden therapeu-
tischen Ansatzpunkt dar. Erste Empfehlung fiir das
Management/Screening der Begleiterkrankungen
bei Patienten mit Psoriasis wurden schon publi-
ziert. Es wird empfohlen, Patienten mit einer mil-
den Psoriasis alle 12 Monate und Patienten mit ei-
ner schweren Psoriasis alle 6 Monate auf internis-
tische Begleiterkrankungen zu untersuchen.

Fazit

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass
die Schuppenflechte eine systemische entziindliche
Erkrankung darstellt, die Dank der neueren Therapi-
en sehr gut behandelbar ist. Die neueren Erkennt-
nisse lber die systemische Entziindungsreaktionen,
die im ganzen Kdrper im Rahmen der Schuppen-
flechte entstehen und dadurch zahlreiche Beglei-
terkrankungen fordern und unterhalten, unterstrei-
chen dabei die wichtige Rolle der rechtzeitigen
Einleitung einer Systemtherapie.
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Differenzierung
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von Makula-
Erkrankungen
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Einleitung

Die Makula ist der zentrale Bereich der Netzhaut
am hinteren Pol des Auges. Im Volksmund wird die
Makula als ,gelber Fleck" bezeichnet, dem Punkt
des scharfsten Sehens. Die etwa 1,5 mm durchmes-
sende Fovea centralis liegt im Zentrum der Makula.

Die Photorezeptoren, auch Sehzellen genannt,
werden in Stdbchen und Zapfen unterteilt. Die pe-
riphere Netzhaut ist vorwiegend mit Stabchen aus-
gestattet. Diese ermdglichen bei hoher Lichtemp-
findlichkeit monochromatisches Sehen. Die zentra-
le Netzhaut, insbesondere die Fovea centralis, ent-
halt Zapfenzellen in hoher Dichte. Dies erklart das
hohe Auflésungsvermdgen der Fovea, dariiber hin-
aus ermdglichen die Zapfen das Farbensehen. In
der Fovea wird die hohe Sehscharfe erreicht, mit
der wir Lesen und Detailsehen bewerkstelligen. Die
Zapfen der Netzhaut funktionieren nur bei guter
Beleuchtung, sie sind nicht sehr lichtempfindlich.
Daher auch das Sprichwort: Nachts sind alle Katzen
grau. Die extrafovealen Anteile der Netzhaut die-
nen dem peripheren Sehen, dem Gesichtsfeld.

Unter der Netzhaut liegt das retinale Pigment-
epithel am Ubergang zur Aderhaut. Diese Zell-
schicht Gbernimmt wichtige nutritive Funktionen
fiir die Photorezeptoren.

Symptome

Die Funktion der Makula kann durch verschiedene
Erkrankungen beeintrachtigt werden. Wahrend die
Systematik dieser Erkrankungen relativ komplex ist,
so zeigt sich meist eine recht eindeutige Sympto-
matik. Bei allen Makulaerkrankungen sind das zen-
trale Gesichtsfeld und die Sehscharfe mehr oder
weniger betroffen. Neben einem Absinken der Seh-
scharfe kommt es sehr haufig zu sog. ,Zentralsko-
tomen”, also Stérungen im zentralen Gesichtsfeld.
Die Patienten bendtigen mehr Licht, um weiterhin
lesen zu konnen. Das Erkennen von Gesichtern
kann beeintrachtigt sein, das fiihrt folglich zu Ein-
schrankungen im sozialen Leben. Dies kann zu aus-
geprdgten psychischen Belastungen flhren. Ty-
pisch sind dariiber hinaus Verzerrungen im zentra-
len Gesichtsfeld (Metamorphopsien). Diese kénnen
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sehr einfach mit dem Amsler-Gitter-Test tberpriift
werden. Wenn mit geeigneter Nahbrille Verzerrun-
gen im symmetrischen Gitter-Muster wahrgenom-
men werden, sollte zligig ein Besuch beim Augen-
arzt erfolgen.

Diagnostik

Neben der Uberpriifung der Sehschirfe, natiirlich
mit Korrektur einer eventuellen Fehlsichtigkeit,
muss eine biomikroskopische Untersuchung der
Netzhaut mit der Spaltlampe in medikamentdser
Pupillenerweiterung erfolgen, auch Funduskopie
genannt.

Die weiterfiihrende Diagnostik bei Verdacht auf
eine Makulaerkrankung sollte dann in jedem Fall
eine optische koherenztomographische Untersu-
chung umfassen, eine OCT. Diese Untersuchungs-
technik wird seit knapp 20 Jahren in zunehmend
hoher Aufldsung und optimiertem Durchflihrungs-
komfort in der klinischen Routine eingesetzt. Sie
stellt einen diagnostischen Meilenstein in der mo-
dernen Augenheilkunde dar. Die OCT ermdglicht die
Aufnahme von Schnittbildern der Netzhaut mittels
Reflexionsmessung einer diagnostischen Laserlicht-
quelle. Die Untersuchung ist vollkommen schmerz-
frei, das schwache Laserlicht hat keine bekannten
Nebenwirkungen. Durch die hohe Aufldsung er-
mdglicht die OCT heute die Differenzierung ver-
schiedenster Makulaerkrankungen (auch bei Friih-
formen) durch ein nichtinvasives Verfahren, wel-
ches aus der klinischen Routine nicht mehr wegzu-
denken ist. Hinter der OCT steht ein technisch
aufwendiges Verfahren; die derzeitige Auflosung
der OCT liegt im Mikrometerbereich. Zum jetzigen
Zeitpunkt ist die OCT-Untersuchung keine generelle
Kassenleistung. Aufgrund der erheblichen Wichtig-
keit der Untersuchung fiir die Entscheidung liber
das weitere diagnostische und eventuell therapeu-
tische Vorgehen ist eine entsprechende Aufklarung
der Patienten lber den Sinn einer individuellen Ge-
sundheitsleistung grundsatzlich zu empfehlen.

Abhangig von der Art der Makulaerkrankung,
welche sich im OCT sehr hiufig schon weitgehend
differenzieren l3sst, schlieBt sich eventuell eine
fluoreszenzangiographische  Untersuchung der



Netzhaut an. Hierbei wird ein Fluorescein-Farbstoff
intravends appliziert und die Perfusion der retina-
len GefaBe mit entsprechenden Filtern fotografiert.
Undichte oder neu gebildete pathologische GefaBe
werden dargestellt; eine weitere Differenzierung
der vermuteten Erkrankung ist so mdglich.

Medikamentas therapierbare Makula-
Erkrankungen (IVOM)

Den Makulaerkrankungen ist generell eine fehlende
Schmerzwahrnehmung gemein (Ausnahmen besta-
tigen die Regel, zum Beispiel wenn die Makulaer-
krankung im Rahmen einer entziindlichen Au-
generkrankung auftritt).

Die haufigste Erkrankung stellt heute die alters-
bedingte Makuladegeneration (AMD) dar. Es han-
delt sich um ein degeneratives Geschehen des ho-
heren Lebensalters, definitionsgemaB ab dem 60.
Lebensjahr. Die AMD wird unterschieden in die
hiufigere trockene Variante (tAMD) und die neo-
vaskuldre, .feuchte" Form (nAMD). Die trockene
Form zeichnet sich durch Ablagerungen von Stoff-
wechselprodukten unter der Makula aus, soge-
nannten Drusen. Im Rahmen der tAMD kommt es
zur Degeneration und letztendlich Atrophie des
retinalen Pigmentepithels. Die Photorezeptoren
sind in ihrer Funktion gestort, die Lesefdhigkeit
geht langsam - meist lber viele Jahre hinweg -
verloren. Haufig verbleibt eine Restsehscharfe,
welche mit Hilfe von vergroBernden Sehhilfen oder
elektronischen Lesegerdten zum Lesen genutzt
werden kann. Die tAMD macht etwa 85% der
AMD-Erkrankungen aus. Sie schreitet generell eher
langsam voran, neben der Empfehlung speziell zu-
sammengestellter Nahrungsergdnzungsmittel exis-
tiert keine anerkannte Therapie.

Die nAMD macht etwa 15% der AMD-Erkran-
kungen aus. Sie zeigt unbehandelt einen schwer-
wiegenden Verlauf mit einem schnellen Verlust der
zentralen Sehscharfe tiber wenige Wochen bis Jah-
re. Die nAMD zeichnet sich durch Bildung von Ge-
faBmembranen, choroidalen Neovaskularisationen
(CNV) mit GefaBleckage unter der Makula aus, wo-
durch Makuladdeme und letztendlich narbige Ver-
anderungen der Makula entstehen.

Zu den vaskuldren Erkrankungen zdhlen die reti-
nalen GefaBverschliisse und die diabetische Netz-
hauterkrankung. Das komplexe Krankheitsbild der
Uveitis entspricht entziindlichen Verdanderungen
der Aderhaut, welche alle Teile des Auges beein-
trachtigen kann. Diesen Erkrankungen ist gemein,
dass Makuladdeme entstehen kdnnen, die Sympto-
matik dhnelt der nAMD.

Die Therapie der genannten Erkrankungen er-
folgt dabei meist durch intravitreale Applikation
von Medikamenten. Im Rahmen einer ambulanten
Operation unter sterilen Bedingungen in Lokalan-
3sthesie (meist ausschlieBlich durch Augentropfen)
wird das Medikament in den Glaskdrperraum inji-
ziert. Ernsthafte Nebenwirkungen sind selten, die
Injektion ist meist schmerzarm. Die intravitreale
operative Medikamenteneingabe (IVOM) stellt den

therapeutischen Goldstandard vieler Makulaer-
krankungen dar. Die Diagnostik und Therapie der
bis hier aufgefiihrten Erkrankungen fallt unter den
Begriff ,Medical Retina"

Medical Retina

Auch wenn die vaskuldren Pathologien der bislang
genannten Erkrankungen komplex und heterogen
sind, so haben sie eines gemeinsam, der Wachs-
tumsfaktor Vascular Endothelial Growth Factor,
(VEGF), spielt eine entscheidende Rolle. VEGF ver-
mittelt sowohl physiologische als auch pathologi-
sche GefaBbildungen im Kdrper. Seine Entdeckung
und seine Relevanz im Rahmen von Tumorerkran-
kungen datiert auf die friihen 1990er Jahre. Es
folgte die Entwicklung von Antikdrpern gegen
VEGF. Derzeit stehen fiir die intravitreale Therapie
zwei zugelassene Medikamente zur Verfiigung, Ra-
nibizumab (Lucentis) und Aflibercept (Eylea), im
offlabel-Bereich wird Bevacizumab ebenfalls hau-
fig angewendet. Als Avastin ist der Wirkstoff z. B.
fiir die Therapie metastasierter Colon-Karzinome
zugelassen. Im Fokus gesundheitsékonomischer
Diskussionen stehen seit langer Zeit die stark un-
terschiedlichen Kosten bei dhnlicher Wirksamkeit
und der Zulassungsstatus der unterschiedlichen
Medikamente. Fiir einige der genannten Erkran-

Abb. 1

Die Optische Kohdrenz Tomogra-
phie (OCT) ist ein modernes, bild-
gebendes Verfahren. Wahrend
der Untersuchung werden durch
den Augenarzt verschiedene
Strukturen des Auges analysiert,
welche durch eine AMD, eine di-
abetische Retinopathie oder ein
Glaukom verdndert sein kdnnen.

Dies sind zum Beispiel der Seh-
nervenkopf, die Nervenfaser-
schicht und die Ganglienzell-
schicht. Da diese Strukturen sehr
klein sind, lassen sich krankhafte
Veranderungen mit lblichen Ver-
fahren oft schwierig erkennen.
Durch das OCT kdnnen friihe An-
zeichen einer Erkrankung erkannt
werden, noch bevor Beeintrachti-
gungen im Sehvermdgen auftre-
ten.

Fovealer Schnitt durch eine gesunde Makula. Der linke Bildanteil stellt eine rotfreie
Aufnahme der Makula dar. Am rechten Bildrand ist knapp der Nervus optikus mit dem
Austritt der retinalen GefdBe zu erkennen. Der rechte Bildanteil zeigt den Querschnitt
durch die Netzhaut entsprechend der griinen Scanlinie. Gut zu erkennen ist die physio-

logische foveale Depression.

Fovealer Schnitt durch ein Auge mit einer fovealen vitreomakuldren Traktion. Auf dem
linken Bildanteil ist diese Verdnderung nicht erkennbar. Erst die OCT-Aufnahme zeigt
die kuppelformige, inkomplette hintere Glaskorperabhebung mit vitreomakulérer Trak-
tion in der Fovea.
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kungen stehen auBerdem intravitreale Steroid-De-
pots zur Verfligung. Die Abwagung der zu verwen-
denden Substanz ist dabei von vielen Aspekten
abhidngig und individuell fiir jeden Patienten fest-
zulegen.

Entscheidend fiir das Patientenverstindnis und
die Therapieadharenz ist die Aufkldrung liber den
Charakter und das Erscheinungsbild einer jeden
chronischen Erkrankung. Diese fiihrt hdufig zu ei-
ner dauerhaften Therapieerfordernis. Viele Patien-
ten werden in individuellen IVOM-Intervallen zwi-
schen 4-12 Wochen uber Jahre therapiert mit dem
Ziel einer Stabilisierung der Sehscharfe. Heute er-
scheint die Wirksamkeit der anti-VEGF-Medika-
mente fast selbstverstandlich. Die Einfiihrung in
die klinische Routine Anfang der 2000er Jahre
stellte einen durchschlagenden Erfolg in der Thera-
pie der nAMD dar. In den folgenden Jahren wurde
die Wirksamkeit auch bei diabetischen Makuladde-
men, Makuladdemen im Rahmen retinaler Venen-
verschliisse bis hin zur Therapie schwerer Verlaufs-
formen der Frilhgeborenenretinopathie gezeigt.
Nun stellen sich zunehmend die Fragen der Thera-
pieoptimierung, unter anderem:

1.) Erzielen der bestmdglichen visuellen Funktion

2.) Berlicksichtigung des individuellen Therapie-

bedarfs

3.) Minimierung des Gesamtaufwands bei der

Therapie einer chronischen Erkrankung

4.) Kostenoptimierung

5.) Beriicksichtigung psychologischer Aspekte in

der Patientenfiihrung.

Im Fokus der klinischen Forschung stehen daher der-
zeit optimierte, individualisierte Therapie-Regimes.

Chirurgisch therapierbare vitreomakulére
Erkrankungen

Eine vollig andere Erkrankungsgruppe bilden die
vitreomakuldren Interface-Erkrankungen. Sie tre-
ten allgemein friiher im Leben auf als die AMD, lib-
licherweise ab dem fiinften Lebensjahrzehnt. Das
vitreomakuldre Interface entspricht dem Ubergang
von Glaskorperrinde oder auch Glaskdrpergrenz-
membran zur Netzhautoberflache. Die zunehmen-
de Verfliissigung und Schrumpfung des Glaskérpers
flihrt zur physiologischen hinteren Glaskdrperab-
hebung im Laufe des Lebens. Diese ist durch eine
Separation der hinteren Glaskorperrinde von der
inneren Netzhautoberfliche, der Lamina limitans
interna (ILM), gekennzeichnet. Hiufige Symptome
umfassen Photopsien (Lichtwahrnehmungen) und
Mouches volantes (Glaskdrpertriibungen). In die-
sem Zusammenhang konnen liberproportional aus-
gepragte Glaskdrperadhdsionen zu peripheren
Netzhautléchern mit konsekutiver rhegmatogener
Amotio (Netzhautablésung) fiihren. In der Makula-
region fiihren diese traktiven Erkrankungen zu
vitreomakuldren Traktionssyndromen, epiretinalen
Gliosen und Makulaforamina. All diese Erkrankun-
gen entsprechen explizit NICHT einer Makuladege-
neration, auch wenn die Symptome haufig sehr
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dhnlich sind: Metamorphopsien und Zentralskoto-
me. Bis auf wenige Ausnahmen lassen sie sich nicht
durch IVOM behandeln, sondern bediirfen bei ent-
sprechendem Schweregrad einer vitreoretinalen
Chirurgie, einer Netzhaut-Glaskdrper-Operation,
auch Vitrektomie genannt.

In der Diagnostik erweist sich auch hier die OCT
als unverzichtbar. Sie stellt den entscheidenden
Fortschritt fiir die Indikationsstellung zur Verlaufs-
kontrolle und operativen Versorgung dar und er-
mdglicht hdufig lberhaupt erst eine friihe Diffe-
renzierung zu den ,IVOM-Erkrankungen”

Einheitliche Empfehlungen zur chirurgischen In-
dikationsstellung und zum Versorgungszeitpunkt
makuldrer Traktionserkrankungen bestehen nicht.
Entscheidend erscheinen unter anderem spezifische
Anamnese, subjektive Beeintrachtigung, individuel-
le Lebensumstinde und Komorbiditaten. Im Rah-
men des netzhautchirurgischen Eingriffes, der Vit-
rektomie, werden vitreomakuldre Traktionen geldst
und der Glaskorper weitgehend entfernt. Hierzu
wird mikrochirurgisches Instrumentarium verwen-
det, welches uber Trokarsysteme von Hand im Auge
geflihrt wird. Diese Eingriffe kdnnen heute bei ent-
sprechender Patienten-Kooperation und abhingig
von einer bestehenden Antikoagulation auch in am-
bulanter Lokalanédsthesie durchgefiihrt werden.

Sonstige Makulaerkrankungen

Genetisch determinierte Netzhaut- und Makula-
dystrophien sind eine heterogene Gruppe von eher
seltenen Erkrankungen, welche bereits im jungen
Alter symptomatisch werden kdnnen. Die Erkran-
kungen selbst sind meist keiner Therapie zugédng-
lich und der Verlauf ist ausgesprochen variabel.

Fazit

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass unsere
Patienten liber die letzten Jahre von erheblichen
Fortschritten in Diagnostik sowie medikamentdser
und chirurgischer Therapie vitreoretinaler Erkran-
kungen profitieren. Die IVOM ist zu einer nieder-
schwelligen, hoch erfolgreichen Massentherapie
geworden. Die vitreoretinale Chirurgie hat sich zu
einem Routineverfahren entwickelt. Ihrem Einsatz
sollte eine seridse Risiko-Nutzen-Abwédgung und
eine ausfiihrliche Aufklarung Giber Erwartungshal-
tung und Prognose vorausgehen. Wenn auch die
spezifische Diagnostik und Differenzierung durch-
aus komplex ist, so sind die friihen Erkrankungs-
symptome recht offensichtlich und eine breitere
Aufkldrung wdre im Hinblick auf die effektiven
Therapiemdglichkeiten &duBerst wiinschenswert.
Die Makuladegeneration macht trotz aller Therapie-
mdglichkeiten weiterhin mehr als die Halfte aller
Neuerblindungen in Deutschland aus. Bei rechtzei-
tiger Diagnose kann effektiv behandelt werden.
RegelmaBige Vorsorgeuntersuchungen beim Au-
genarzt sind zu empfehlen und bieten den groBt-
moglichen Schutz vor schwerwiegenden Folgen
eine Makulaerkrankung.
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