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das Prostatakarzinom zdhlt zu den héufigsten bosarti-
gen Tumoren des Mannes und stellt die dritthdufigste
krebsbedingte Todesursache dar. Der gréBte Risikofak-
tor an einem Karzinom der Vorsteherdriise zu erkran-
ken ist neben genetischen und hormonellen Faktoren
ein fortgeschrittenes Lebensalter.

In Deutschland haben Méanner ab dem 45. Lebensjahr
die Mdglichkeit, eine Friiherkennungsuntersuchung in
Anspruch zu nehmen. Diese beinhaltet eine digitale
rektale Tastuntersuchung der Prostata, einen transrek-
talen Ultraschall als ergdnzendes bildgebendes Ver-
fahren und die Bestimmung spezifischer Laborwerte
wie dem Prostata-spezifischen Antigen. Die jeweilige
Malignitat eines Tumors korreliert mit seiner Aggressi-
vitdt und mit dem Zeitpunkt der Diagnose. Bei einer
weiteren Progression der Tumorerkrankung besteht ein
nicht zu unterschitzendes Risiko einer Metastasenbil-
dung im gesamten Organismus. Eine friihzeitige Dia-
gnose bietet den groBtmdglichen Schutz vor systemi-
schen Folgen. In diesem Zusammenhang soll noch
einmal explizit auf die gesetzlich ermdglichte Vorsor-
geuntersuchung hingewiesen werden.

In den meisten Fallen kann durch eine operative Ent-
fernung der Vorsteherdriise eine endgiiltige Heilung
des Patienten erreicht werden. Bei der radikalen Pros-
tatektomie werden neben der Prostata auch die Sa-
menblase und ein Teil des Samenleiters sowie wenn
medizinisch erforderlich zusatzlich die lokalen Lymph-
knoten entfernt. Dieser Eingriff wird heutzutage
hauptsdchlich minimal-invasiv und schonend durch-
gefiihrt. Moderne laparoskopische Verfahren minimie-
ren das Risiko fiir postoperative Folgen wie Inkonti-
nenz und Impotenz erheblich. Durch die Roboter-as-
sistierten Operationstechniken konnten in den letzten
Jahren die Komplikationsraten deutlich gesenkt wer-
den. Prof. Dr. med. Stefan Siemer, erster Vorsitzender
der ,Deutschen Gesellschaft fiir Roboterassistierte
Urologie e. V." leitet das Deutsche DaVinci Zentrum in
Homburg. Auch im Universitatsklinikum Bonn werden
urologische Roboter-assistierte Operationstechniken
in einem interdisziplindren Team angeboten. Das er-
laubt im Bereich der Himophilie ein individualisiertes
hamostaseologisches Therapiemanagement der urolo-
gischen Patienten durch Prof. Dr. med. Johannes Ol-
denburg und Dr. med. Georg Goldmann.
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Minimalinvasive

Lungenkrebs-
chirurgie

aw

In Europa stellt das Bronchialkarzinom (Lungenkrebs) mit jahrlich iiber 400.000 Neuerkrankungen und mehr als
350.000 Todesféllen noch immer die hdufigste Krebs-assoziierte Todesursache dar und ist fiir etwa 20 % aller
Krebstodesfalle verantwortlich. Bundesweit erkrankten im Jahr 2014 etwa 19.300 Frauen und 34.500 Manner
an bosartigen Tumoren der Lunge - 15.524 Frauen sowie 29.560 Manner verstarben daran.

Einleitung

Es wird zwischen dem nicht-kleinzelligen Lungen-
krebs (non small cell lung cancer, NSCLC) und dem
kleinzelligen Lungenkrebs (Small Cell Lung Cancer,
SCLC) unterschieden, das gilt auch fiir Verlauf und
Therapie. Die meisten Patienten mit der Diagnose
.Lungenkrebs" sind vom einen nicht-kleinzelligen
Tumor betroffen.

Stadien-ilibergreifend ist die Prognose mit einem
zu erwartenden 5-Jahres-Uberleben von etwa 20 %
bei Frauen und 15 % bei Mannern unverdndert
schlecht, und noch immer bietet die operative Ent-
fernung bei nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom
(NSCLC) in friihen Stadien die beste Chance auf
Heilung.

Video-assisted thoracic surgery, VATS

In den vergangenen Jahren hat sich die minimalin-
vasive Lungenchirurgie (Video-assisted thoracic
surgery, VATS) entgegen anfinglicher Skepsis inter-
national als Standardverfahren etabliert und ge-
winnt zunehmend auch in Deutschland an Bedeu-
tung. Seit Erstbeschreibung einer vollstandigen
Lungenlappenentfernung mittels minimalinvasiver
Technik (,VATS-Lobektomie") durch Giancarlo Ro-
viario Anfang der 1990er-Jahre, konnte das Verfah-
ren in den vergangenen Jahrzehnten kontinuierlich
weiterentwickelt werden. Vermeintliche Argumen-
te gegen videoassistierte onkologische Operationen
an der Lunge, wie eine mégliche suboptimale Uber-
sicht wahrend des Eingriffes oder Bedenken hin-
sichtlich der notwendigen Radikalitdt, wurden
durch eine Vielzahl klinischer Studien widerlegt.
Inzwischen gilt dieses Operationsverfahren den
klassischen ,offenen” Techniken aus onkologischer
Sicht als ebenbiirtig, und bietet zusétzlich relevan-
te Vorteile fiir die Patienten in der postoperativen
Phase. So haben Patienten nach VATS-Lobektomie
nicht nur deutlich weniger Schmerzen, sondern lei-
den seltener unter Vorhofflimmern, Atelektasen,
Luftlecks sowie Pneumonien, was in Summe zu
kiirzeren stationdren Liegezeiten fiihrt.

Onkologische Lungenchirurgie unter
Spontanatmung

Gleichzeitig ist es bei ausgewahlten Patienten mit
eingeschrankter Lungenfunktion inzwischen mdg-
lich, ganzlich auf Intubation und maschinelle Beat-
mung zu verzichten, und so eine anatomische Lun-
genresektion unter Spontanatmung (,niVATS",
non-intubated VATS) durchzufiihren. Hierdurch
werden beschriebene Nachteile wie Ausschiittung
proinflammatorischer ~ Zytokine, mechanischer
Schaden auf Alveolarebene durch Barotrauma und
Atelektasenbildung der abhdngigen Lunge z. B.
durch Gabe von Muskelrelaxantien vermieden.

Diego Rivas berichtete 2014 iiber die Durchfiih-
rung der ersten uniportalen niVATS, bei der die ge-
samte Intervention liber einen einzelnen ca. 3 cm
langen Schnitt (,uniportal”) unter lokaler Betiu-
bung erfolgte. An der Medizinischen Hochschule
Hannover flihrten wir 2018 die ersten niVATS-Lo-
bektomien in Deutschland durch. In den vergange-
nen 2 Jahren sind insgesamt tiber 30 wissenschaft-
liche Arbeiten zu diesem Themenkomplex verdf-
fentlicht worden.

Asiatische Arbeitsgruppen, insbesondere die um
Jin-Shing Chen aus Taiwan, sind mit eindrucksvol-
len Fallzahlen fiihrend bei dieser Operationstech-
nik. Dennoch wird das minimalinvasive Verfahren,
global betrachtet, noch immer viel zu selten einge-
setzt.

Tendenziell sind niVATS-Lobektomien hinsicht-
lich der Zeit der stationdren Aufenthalte, der Dauer
der Operation, Drainageliegezeiten, Komplikati-
onen und auch Sterblichkeit den offenen chirurgi-
schen Verfahren Uberlegen, aber es mangelt bis
dato noch an verldsslichen wissenschaftlichen Da-
ten. Erkennbar ist eine groBe Akzeptanz fiir die
Durchfiihrung kleinerer Eingriffe unter Spontanat-
mung, wahrend die eigentliche anatomische Lun-
genresektion in dieser Form aktuell nur an wenigen
Zentren durchgefiihrt wird.

Erfreulicherweise zeigt eine aktuelle Erhebung
an deutschen thoraxchirurgischen Kliniken, dass
die niVATS hierzulande bereits an verschiedenen
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Powered Vascular Stapler:
Dieses Klammernahtinstru-
ment der neuesten Generati-
on wurde speziell entwickelt,
um im engen Thorax den Zu-
gang zu PulmonalgefdBen zu
erleichtern und ein sicheres
Absetzen zu ermdglichen.

-

Harmonic HD1000i: Das
Operationsinstrument wurde
fiir komplexe offene und
endoskopische Verfahren
entwickelt. Die moderne
Ultraschalltechnologie
ermdglicht eine schnelle und
zuverldssige Blutstillung
wdhrend der Behandlung
mit minimaler thermaler
Schddigung des umliegenden
Gewebes.

L

N

Standorten praktiziert und dem Patienten angebo-
ten wird. Insgesamt 32 Kliniken fiihren regelmaBig
niVATS-Prozeduren durch, in 3 Kliniken erfolgen
sogar Lobektomien regelhaft.

Dennoch besteht - trotz eines generell vorhan-
denen Interesses an dem Verfahren - weiterhin ein
immenser Aufklarungsbedarf. Unsere klinischen
Erfahrungen in den letzten zwei Jahren mit zahlrei-
chen niVATS-Prozeduren und 8 Masterclass-Kursen
mit Live-Operationen vor Ort belegen, dass nach
geeignetem Coaching niVATS-Programme mit ak-
zeptablem Aufwand etabliert werden kdnnen. Das
erhaltene Feedback bestatigt, dass die in minimal-
invasiven Operationsverfahren versierten Teilneh-
mer, im Anschluss mit kleineren niVATS-Prozeduren
beginnen konnten, um inzwischen auch komplexe
Resektionen durchzufiihren. Schliissel zum Erfolg
ist das simultane Coaching von Andsthesisten und
Chirurgen, die zu einer eingespielten Einheit for-
miert werden.

Anatomische Lungenresektion
unter Spontanatmung
Technische Durchfiihrung

Diese Operationstechnik ist, wie oben erwahnt, ak-
tuell noch spezialisierten Zentren mit besonderer
Expertise vorbehalten. Der Verzicht auf eine klassi-
sche Intubationsnarkose fiihrt zwangslaufig zu un-
gewollten Patientenbewegungen. Husten durch
intraoperativen Zug an den Atemwegen, Zwerch-
fellexkursionen sowie Mediastinalshift werden, an-
ders als unter Vollnarkose, nicht unterdriickt. Hier-
durch steigt der Anspruch an Operateur und Ands-
thesist gleichermaBen, was regelmdBige Kommuni-
kation bis hin zum ,Verstehen ohne Worte"
voraussetzt. Erst durch eine optimale und zielge-
richtete Operationsvorbereitung konnen diese Ein-
griffe mit der notwendigen hohen Patientensicher-
heit durchgefiihrt werden.

Prioperative Phase

Aktuell sieht unser Konzept die praoperative Inha-
lation mit Lidocain zur Unterdriickung eines mogli-
chen HustenstoBes vor (30 Minuten vor der OP),
bevor entweder die Anlage eines thorakalen Peri-
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duralkatheters oder eines alternativen Regional-
verfahrens (Erector spinae-Block, Paravertebralb-
lock, ggf. Katheteranlage) unter sonographischer
Kontrolle erfolgt. Nach klassischer Seitenlagerung
des Patienten flihren wir noch vor dem sterilem Ab-
waschen des Operationsfeldes eine ausgiebige Lo-
kalanésthesie im 4. Interkostalraum (Operationszu-
gang) durch. Hierdurch wird die erforderliche Ein-
wirkzeit der Lokalverfahren auf jeden Fall eingehal-
ten. Auf die Anlage von Blasenkathetern, arteriellen
Blutdruckmessungen und zentralen Verweilkathe-
tern kann ginzlich verzichtet werden. Es erfolgen
lediglich die nicht invasive Messung der Sauer-
stoffsattigung und des Blutdrucks sowie eine EKG-
Ableitung.

Intraoperative Phase

Wihrend des Eingriffs erhdlt der Patient zur Ab-
schirmung eine Analgosedierung mit titrierter Gabe
von Dexmedetomidin (Sedativum) und einem
kurzwirksamen Opiat. Dexmedetomidin ist ein se-
lektiver alpha-2-Rezeptor-Agonist mit sedieren-
den, schmerzlindernden, sympatholytischen und
muskelentspannenden Eigenschaften, der eine Se-
dierungstiefe erlaubt, die ein Erwecken des Patien-
ten durch verbale Stimulation noch zulasst. Erganzt
durch den gezielten Einsatz eines Opioids wird eine
hervorragende Analgosedierung erreicht, die fiir
diese Art der Intervention sehr gut geeignet ist.

Unter Spontanatmung und Sauerstoffinsufflati-
on erfolgt dann die Anlage einer ca. 3 cm langen
Inzision in Hohe des 4. Interkostalraumes sowie das
Einbringen der 10mm/ 30°- Optik tber einen ein-
liegenden Weichgewebs-Retraktor. Da auch die
Optik Gber den einzigen Zugang eingebracht wer-
den muss, sorgt dieser Retraktor flir optimale
Sichtverhiltnisse, indem ein Verschmieren durch
das Unterhautfettgewebe zuverldssig verhindert
wird. Entscheidend fiir den Erfolg der Operation ist
eine selektive Blockade des Nervus vagus unter di-
rekter Sicht im paratrachealen Bereich, da so der
Hustenreiz fiir die Dauer der Intervention unter-
driickt werden kann.

Fiir dieses besondere Operationsverfahren ist
neben der Expertise des Chirurgen modernes Equip-
ment unerldsslich. Wir verwenden fiir diese Technik
spezielle Operationsinstrumente, eine hochauflo-
sende Optik sowie die aktuelle 7 mm Endo-Stapler-
Generation mit Prazisionsspitze und regelhaft Ult-
raschallinstrumente, wie beispielsweise die Harmo-
nic HD-1000i (Ethicon ®), um eine schnelle und
saubere Praparation zu ermdéglichen.

Der Eingriff an sich erfolgt wie auch bei der kon-
ventionellen VATS durch eine Praparation der rele-
vanten anatomischen Strukturen (Bronchien, Gefa-
Be), die schrittweise mit dem geeigneten Instru-
ment abgesetzt werden. Am Ende des Eingriffs wird
der zu entfernende Lungenteil mit den dazugehori-
gen Lymphknoten mittels reiBfestem Bergebeutel
aus dem Brustkorb entfernt und zur histologischen
Untersuchung eingesandt. Zumeist platzieren wir
nun am Ende der Operation noch eine Pleuradrai-



nage, wobei in Einzelfdllen auch darauf verzichtet
werden kann (,tubeless VATS").

Postoperative Phase

Durch den Verzicht auf eine Vollnarkose und den
Einsatz eines geeigneten Regionalverfahrens sind
die Patienten mit Abschluss des Eingriffs wach und
schmerzfrei, sodass sie lediglich fiir eine kurze
Uberwachungsphase in den Aufwachraum gelan-
gen. In der Regel kann der Patient nach einer mor-
gendlichen Operation bereits am Nachmittag die
erste Mahlzeit einnehmen und erste Schritte ge-
hen. Der durchschnittliche postoperative Aufent-
halt im Klinikum betrdgt etwa 3 Tage; die allgemei-
ne Patientenzufriedenheit nach der Behandlung ist
hoch.

Fazit

Minimalinvasive Operationsverfahren sind aus der
modernen Lungenchirurgie nicht mehr wegzuden-
ken. Als logische Weiterentwicklung dieses Kon-
zeptes ermdglicht die niVATS vor allem betroffenen
Patienten mit eingeschrankter Lungenfunktion
oder fortgeschrittenem Alter die Durchflihrung ei-
ner oftmals kurativen Operation, die dieser Patien-
tenklientel ansonsten verwehrt bleiben wiirde.

Die niVATS erfordert eine besondere Expertise
von Chirurgen und Anasthesisten und ist so noch
immer wenigen Zentren in Deutschland vorbehal-
ten.
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Phenylketonurie
Eine schwere
angeborene Stoff-
wechselstorung

Neue Therapieoptionen

Einleitung

Die Phenylketonurie (PKU) entsteht aufgrund eines genetischen De-
fekts der Phenylalaninhydroxylase, der zu einer Stérung des Abbaus
von Phenylalanin fiihrt. Daraus resultiert ein hoher Phenylalaninplas-
maspiegel >1000umol/l (Normwert <120umol/l). Die mittlere Hiu-
figkeit in Europa liegt bei etwa 1:10.000 Lebendgeburten, wobei sich
starke regionale Unterschiede zeigen. In Deutschland entspricht die
Inzidenz etwa dem europdischen Durchschnitt, wohingegen skandi-
navische und afrikanische Lander weniger betroffen sind. Ein beson-
ders haufiges Auftreten beobachtet man in Irland, Italien und der
Tirkei (bis zu 1:4000 Geburten).

Die ausgeprdgte Neurotoxizitat des Phenylalanins fiihrt im Kindes-
alter zu einer Entwicklungsstérung und langfristig zu einer schweren
geistigen Behinderung. Da in Folge der Stoffwechselstdrung kein Ty-
rosin zur Verfligung steht, kann nicht ausreichend Melanin gebildet
werden. Entsprechend fiihrt der ausgeprdgte Tyrosinmangel bei der
klassischen PKU zu ungewdhnlich heller Haut und hellen Haaren. Der
Zusammenhang zwischen hohen Phenylalaninplasmaspiegeln und ei-
ner kognitiven Beeintrdachtigung ist seit 1934 bekannt. Bereits 1956
bewies der deutsche Kinderarzt Horst Bickel die positiven Einfliisse
einer diatetischen Behandlung. Die PKU war die erste Erkrankung,
nach der im Rahmen eines Screenings bei klinisch noch symptomfrei-
en Neugeborenen seit 1961 flachendeckend gesucht wird. Durch die
frihe Erkennung der Erkrankung im Neugeborenenscreening und
durch rechtzeitiges Einleiten einer Behandlung kdnnen die langfristi-
gen Folgen heutzutage weitgehend vermieden werden.

Einteilung

Je nach Héhe der Phenylalaninplas-
maspiegel (Phe-Spiegel) lassen sich
verschiedene Ausprdgungen der
PKU unterteilen. Ab einer Restakti-
vitdit der Phenylalaninhydroxylase
von ca. 5 % der Wildtypaktivitat re-
sultieren nur leicht erhdhte Phe-
Spiegel von 120 bis 600umol/| (Hy-
perphenylalanindmie). Ein Monito-
ring der Phe-Spiegel in besonderen
Stoffwechselsituationen (Fastenpe-
rioden, banale Infekte, fieberhafte
Erkrankungen) offenbart haufig
dennoch eine Therapieindikation,
die insbesondere bei geplanter

Dr. med. Johannes Krimer
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Schwangerschaft, streng umgesetzt werden muss. Bei initialen Phe-
Spiegeln zwischen 600 und 1200pmol/l kann die Diagnose einer mil-
den PKU gestellt werden. Phe-Spiegel tiber 1200umol/l werden als
klassische PKU bezeichnet. Diese rein metabolische Einteilung ist
haufig durch die friihe Diagnosestellung im Rahmen des Neugebore-
nenscreenings nicht moglich, da die Diagnosestellung und der Thera-
piebeginn haufig schon vor Erreichen der maximalen Phe-Spiegel im
Plasma eingeleitet werden kdnnen und missen. Alternativ erlaubt
auch die spater ermittelte maximale Phe-Toleranz oder die geneti-
sche Untersuchung eine exakte Einordnung.

Genetik

Die Vererbung der PKU erfolgt autosomal-rezessiv. Das Gen PAH wird
auf dem langen Arm des Chromosom 12 codiert (12q22-q24.2). Der
einfache Ubertrager mit heterozygotem Mutationsnachweis bleibt
lebenslang symptomfrei. Die Hiufigkeit des reinen Ubertrigerstatus
in Europa liegt bei ca. 2 %. Nachkommen zweier Ubertriger einer
PAH-Mutation sind rein rechnerisch zu 25 % an einer PKU erkrankt.
Durch einen entsprechenden Mutationsnachweis und Datenbanken
mit bekannten PAH-Mutationen ist eine prognostische Einschdtzung
und die Kldrung mdglicher Therapieoptionen mdglich.

Neurokognitive Beeintrdchtigungen im Kindesalter

Bereits ab dem ersten Lebensmonat lassen sich bei unbehandelten
Kindern schwere Folgen der erhohten Plasmaspiegel erkennen. Initial
fallen die Kinder durch Ubererregbarkeit (Hyperexzitabilitat), Trink-
schwache und epileptische Anfélle auf. Im weiteren Verlauf kommen
die Folgen der fortwdhrenden Neurotoxizitdt des Phenylalanins zum
Tragen. Im Extremfall zeigen sich eine Erh6hung des Muskeltonus so-
wie eine spastische Bewegungsstorung, insbesondere eine Gangsto-
rung. Regelhaft findet sich eine, von der Dauer und Hohe der Phe-
Exposition abhingige, kognitive Beeintrachtigung (Intelligenzminde-
rung bis zur geistigen Behinderung) sowie Symptome einer Aufmerk-
samkeits- und Aktivitatsstérung.



Neurokognitive Beeintrdchtigungen im
Erwachsenenalter

Obwohl die schwerwiegendsten Folgen im Kindesalter zu erwarten
sind, sehen die aktuellen Empfehlungen eine lebenslange Behandlung
der PKU vor. Ein h3ufiges Problem ist der Verlust der Therapieadha-
renz im Jugend- und Erwachsenenalter, da die meisten Patienten kei-
ne unmittelbaren Folgen erhdhter Phenylalaninspiegel wahrnehmen
konnen. Diese Patientengruppe zeigt ein typisches Muster neurokog-
nitiver Beeintrachtigungen. Obwohl die meisten Patienten in der Lage
sind Berufsqualifikationen bzw. Hochschulabschliisse zu erwerben,
zeigen sich haufig Auffalligkeiten bei schlecht eingestellten erwach-
senen PKU-Patienten.

Insbesondere Probleme der Aufmerksamkeit, der kognitiven Flexi-
bilitat, des Arbeitsgeddchtnises, der Handlungsplanung und der Af-
fektkontrolle lassen sich in gezielten Testungen regelhaft feststellen.
In verschiedenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass diese,
valide messbaren Parameter, unter Reduktion der Phenylalaninplas-
maspiegel verbessert werden konnten.

Pathogenetisch gut erklarbar ist auBerdem das gehdufte Auftre-
ten von Depressionen, Angststdrungen und Stimmungslabilitdt bei
erwachsenen PKU-Patienten. Durch den gemeinsam genutzten Ami-
nosaurentransporter vom L-Typ (L-Type aminoacid carrier) werden
die zur Neurotransmittersynthese genutzten Aminosauren Trypto-
phan und Tyrosin nicht suffizient {iber die Blut-Hirn-Schranke ge-
bracht und stehen folglich nicht zur Bildung von Serotonin und Do-
pamin zur Verfligung. Der Dopamin- und Serotoninhaushalt spielt
eine zentrale Rolle fiir die emotionale Stabilitdt und Entstehung von
Depressionen.

Entgegen friiherer therapeutischer Konzepte, nach welchen eine
PKU im Erwachsenenalter nicht mehr behandlungsbediirftig ist, sieht
das aktuelle Vorgehen eine lebenslange Behandlung zur Optimierung
der Phenylalaninplasmaspiegel vor.

Phenylalaninembryopathie
(maternale PKU)

Die Kinder von PKU-Patientinnen sind beziiglich der Phenylalaninhy-
droxylaseaktivitdt in der Regel gesund, dennoch fiihrt die intrauterine
Exposition mit toxisch erhdhten Phenylalaninspiegeln durch trans-
plazentaren Ubergang von Phenylalanin in den fetalen Kreislauf zu
schweren Schadigungen des Fetus. Diese als Phenylalaninembryopa-
thie (auch maternale PKU) bezeichnete Erkrankung umfasst einen
kongenitalen Mikrozephalus, eine cerebrale Anlagestérung (Balkena-
genesie), eine mentale Retardierung, Herzfehlbildungen sowie eine
intrauterine Wachstumsretardierung und ist durch eine strenge pra-
konzeptionelle Stoffwechselkontrolle (Ziel: Phe-Spiegel <360umol/l)
wahrend der gesamten Schwangerschaft vollstdndig vermeidbar.

Bei guter Stoffwechseleinstellung ist die maternale PKU zu verhin-
dern. Trotzdem ist dieses Storungsbild auch bei Neugeborenen in
Deutschland nicht vollstandig verschwunden.

Diagnostik

Heutzutage wird die Diagnose liberwiegend durch erhohte Phenylala-
ninspiegel im Neugeborenenscreening gestellt. Dennoch ist, insbe-
sondere bei milden Formen, ein falsch-negatives Ergebnis denkbar.
Daher sollte bei der Abklarung von geistiger Retardierung eine bisher
unentdeckte Phenylketonurie immer ausgeschlossen werden. Die Di-
agnosestellung erfolgt liber den Nachweis erhdhter Phenylalanin-
plasmaspiegel im Trockenblut oder im Plasma in einem Speziallabor.
Die Phenylalaninhydroxylase bendtigt als obligaten Kofaktor das Tet-
rahydrobiopterin (BH4). Differentialdiagnostisch muss bei erh6hten

Phe-Werten immer eine Stérung im Tetrahydrobiopterin-Stoffwech-
sel ausgeschlossen werden.

Ergénzend ist eine genetische Untersuchung der Phenylalanin-
hydroxylase (PAH) zu empfehlen, um eine Einordung der erwarteten
Schwere der Erkrankung machen zu kénnen. Eine humangenetische
Beratung sowie eine genetische Untersuchung der Eltern sind bei
weiterem Kinderwunsch dringend angeraten.

Therapiemaglichkeiten
Referenzwerte

Entgegen friiherer Empfehlungen ist die PKU in jedem Lebensalter
behandlungsbediirftig, um die Phe-Plasmaspiegel innerhalb der emp-
fohlenen Bereiche zu stabilisieren. Aufgrund der erhdhten Vulnerabi-
litdt des sich entwickelnden Gehirns, sind bis zum vollendenden 12.
Lebensjahr Phe-Spiegel <360umol/l einzuhalten. Ab dem 13. Lebens-
jahr sind lebenslang Zielwerte <600umol/l hochstwahrscheinlich
nicht mit kognitiven Beeintrachtigungen verbunden. Im Falle einer
Schwangerschaft (siehe maternale PKU) miissen Grenzwerte
<360umol/l eingehalten werden, um eine Schidigung des Fetus zu
vermeiden. Im klinischen Alltag hat sich fiir Schwangere der Zielbe-
reich von 120 bis 240umol/l bewéhrt, um im Falle metabolischer Aus-
nahmesituationen (Hyperemesis Gravidarum, Gestosen) einen Puffer-
bereich bis zum Erreichen der Neurotoxizitdtsgrenze als therapeuti-
sches Fenster zur Verfiigung zu haben. In jedem Lebensalter ist eine
Verarmung an Phenylalanin (als essentielle Aminosédure) unter Spie-
gel von 60pumol/l zu vermeiden.

Diat

Basis der Behandlung ist seit der Entdeckung der Zusammenhénge im
Jahr 1956 eine phenylalaninarme Diat. Prinzipiell wird durch eine Re-
striktion der EiweiBzufuhr und die Auswahl phenylalaninarmer Le-
bensmittel eine Reduktion der taglichen Phenylalaninaufnahme an-
gestrebt. Einige besonders phenylalaninreiche Lebensmittel (Nisse,
Fleisch) sollten nicht konsumiert werden. Die Kalorienzufuhr wird
tiber natiirlicherweise eiweiBarme (viele Obstsorten, Blattsalate) oder
eiweiBreduzierte Speziallebensmittel (Brot, Nudeln, Reis) gedeckt. Die
fiir den Organismus, insbesondere in Entwicklungs- und Wachstums-
phasen, essentielle EiweiBzufuhr wird durch Zufuhr von phenylalan-
infreien Nahrungserganzungen (Aminosauremischungen, meist mit
Beimengung von Mikronahrstoffen) gewéhrleistet.

Trotz der einfachen Zusammenhange ist eine lebenslange Einhal-
tung von didtetischen Einschrdnkungen oft schwierig. Insbesondere
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in der Adoleszenz gewinnt die zunehmende Eigenverantwortung lber
die Therapie und der Versuch einer Negierung der Erkrankung, nicht
zuletzt aus gruppendynamischen Aspekten, eine herausragende Be-
deutung. Ein haufiges Problem ist dementsprechend der Verlust der
Therapieadhdrenz im Jugend- und Erwachsenenalter, im Besonderen
erschwert durch die Tatsache, dass die meisten Patienten keine un-
mittelbaren Folgen erhdhter Phenylalaninspiegel wahrnehmen kon-
nen. Der Verlust der Therapieadhdrenz betrifft damit auch alle Frauen
mit PKU im gebarfahigen Alter, hier mit erneut zu betonender Rele-
vanz fiir das ungeborene Kind.

Tetrahydrobiopterinbehandlung und
Responsivitatstestung

Seit 2008 ist ein synthetisch hergestelltes Tetrahydrobiopterin (BH4,
Sapropterin, Kuvan®) erhiltlich, das als exogen zugefiihrter Kofaktor
der Phenylalaninhydroxylase vorhandene Restaktivitdt des defizien-
ten Enzyms stimulieren kann. Entsprechend der Wirkungsweise sind
zur Entfaltung der Wirksamkeit eine gewisse Restenzymaktivitat und
eine intakte BH4-Bindestelle erforderlich. Daher kommen nur man-
che PKU-Patienten fiir eine Behandlung in Frage. Die Wirksamkeit soll
durch eine BH4-Responsivitatstestung bei jedem Patienten individu-
ell gepriift werden. Bei Patienten mit klassischer PKU und geneti-
schem Nachweis von zwei funktionellen Null-Allelen kann auf die
Testung aufgrund der fehlenden Wirksamkeitsmaoglichkeit verzichtet
werden. Idealerweise findet die Testung direkt nach der Diagnosestel-
lung statt. Vor Einleitung einer phenylalaninreduzierten Erndhrung

M Dr. med. Johannes Kramer

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
der Universitat Ulm

Sektion Sozialpddiatrisches Zentrum
und padiatrische
Neurologie/Stoffwechsel

Eythstr. 24, 89075 Ulm
www.uniklinik-ulm.de/kinder-und-
jugendmedizin

B BioMarin Deutschland GmbH
WesterbachstraBe 28

61476 Kronberg/Ts.
www.biomarin.com
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erfolgt die Gabe von Sapropterin (10 bzw. 20mg/kg/KG) p.o. und die
6-malige Messung der Phe-Plasmaspiegel innerhalb von 24 Stunden
(Stunde 0, 4, 8, 12, 16, 24). Ein Abfall der Phenylalaninplasmaspiegel
um >30 % zeigt das Vorliegen mindestens einer BH4-responsiven
Mutation an. Kuvan® ist seit 2018 bei Kindern jeglichen Alters zuge-
lassen. Im spateren Alter (auch bei Erwachsenen) erfolgt die Testung
durch wiederholte Blutentnahmen (iber 48 Stunden nach Einnahme
von Sapropterin oder iber einen Langzeitanwendungsversuch. Ein
Abfall der Phe-Spiegel >30 % oder unterhalb des entsprechenden
Grenzwertes zeigt hierbei das Therapieansprechen an. Die Behand-
lung sollte zum Erreichen der Zielwerte und idealerweise auch zu ei-
ner deutlichen Steigerung der taglichen Phe-Toleranz fiihren. Erleich-
terungen der Didteinschrankungen sind fiir die Patienten mit einer
signifikanten Steigerung der Lebensqualitdt verbunden. Gerade bei
der Notwendigkeit der auswértigen Mahlzeiteneinnahme (Ganzta-
gesschule, AuBendienst) kann oft erst durch diesen Therapieansatz
die uneingeschrénkte Teilhabe am Schul- und Arbeitsleben ermég-
licht werden. Die Behandlung wird in den meisten Fallen langfristig
ohne relevante Nebenwirkungen vertragen. Aufgrund der meist wei-
terhin notwendigen Erndhrungsberatung und Phe-Spiegelbestim-
mungen bleibt die Behandlung einem spezialisierten Stoffwechsel-
zentrum vorbehalten.

Enzymsubstitutionstherapie

Seit 2019 ist ein durch Bakterien synthetisiertes Enzym (Pegvaliase,
Palynziq®) zur taglichen subkutanen Injektion bei der Behandlung der
PKU zugelassen. Das Enzym Phenylalaninammoniak-Lyase spaltet das
im Korper akkumulierte Phenylalanin zu Ammoniak und Zimtsaure.
Beides wird unproblematisch lber die Leber metabolisiert bzw. lber
die Niere ausgeschieden. Aufgrund der Wirkungsweise ist der Thera-
pieeffekt unabhdngig von der genetischen Konstellation. Die Behand-
lung ist bei Jugendlichen und Erwachsenen ab dem 16. Lebensjahr
zugelassen. Aufgrund der erwarteten Immunogenitat ist eine langere
Titrationsphase bis zum Erreichen der therapeutischen Dosierung
notwendig. Daneben erfolgt in den ersten 6 Monaten eine orale Be-
gleitmedikation (Antihistaminika vom H1- und H2-Typ sowie nicht-
steroidale Antiphlogistika). AuBerdem ist die Anwesenheit eines ge-
schulten Beobachters jeweils eine Stunde nach Injektion erforderlich.
Diese, im Allgemeinen als SicherheitsmaBnahmen verstandene, Be-
gleitbehandlung kann nach 6 Monaten individuell in Abhédngigkeit
des Nebenwirkungsprofils deeskaliert werden. Langfristig ist bei der
Behandlung mit Pegvaliase eine normale Erndhrung ohne didtetische
Einschrankungen mit Phe-Plasmaspiegeln innerhalb der Empfehlun-
gen das therapeutische Ziel. Entsprechend dem kurzen Zeitraum seit
der Zulassung des Medikaments in Deutschland liegen nur wenige
individuelle Erfahrungsberichte vor. Insgesamt scheint die Therapie
bei 80 % der Patienten erfolgreich zu sein und bietet insbesondere in
der Gruppe der schlecht eingestellten und didtmiiden erwachsenen
Patienten ein groBes Potential. Die Behandlung bleibt auch hier dem
spezialisierten Stoffwechselzentrum vorbehalten.

Fazit

Die Phenylketonurie ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung
des Phenylalaninstoffwechsels. Die ausgepragte Neurotoxizitat des
Phenylalanins fiihrt unbehandelt bei Betroffenen im Kindesalter zu
einer schweren Entwicklungsstérung und langfristig zu schwerer
geistiger Behinderung. Durch die friihe Erkennung der Erkrankung im
Neugeborenenscreening und rechtzeitiges Einleiten der Behandlung
konnen die langfristigen Folgen weitgehend vermieden werden. Pati-
enten sollten in einem ausgewiesenen Stoffwechselzentrum mit be-
sonderer Expertise behandelt werden.



Operative MaBBnahmen
bei Hamophilie-
Patienten am Beispiel

der Urologie

Moderne urologische Operationstechniken
und individualisiertes hamostaseologisches

Therapiemanagement

Die Hamophilie ist eines der altesten, vererbbaren Blutungsleiden des Menschen.
Betroffene Patienten bluten nach scheinbar banalen Verletzungen oder entwickeln
aufgrund von wiederkehrenden Blutungen - insbesondere in Gelenke - friih einen
Gelenkschaden und sind dadurch sehr in ihrem alltdglichen Leben eingeschrankt.
Uber Jahrzehnte hinweg wurden Operationen an Himophilen strengstens vermieden
und nur im duBersten Notfall durchgefiihrt. Noch bis in die 1950er Jahre lag die
Sterblichkeit hamophiler Patienten nach einer Operation bei iiber 60 %.

Einleitung

Erst mit der Einflihrung einer entsprechenden Be-
handlung mit aus Plasma hergestellten Gerin-
nungsfaktoren in den 1970er Jahren sind die Blu-
tungskomplikationen und damit auch die Todesfal-
le rapide zuriickgegangen - die Sterblichkeit lag
schlieBlich um 1980 unter 5 %. Mit dem Fort-
schritt in der Gentechnologie stehen seit Mitte der
1990er Jahre auch einige gentechnisch hergestell-
te, sogenannte rekombinante Gerinnungsprodukte,
zur Therapie der Bluterkrankheiten zur Verfiigung.
Neben Faktor Standardpraparaten werden mittler-
weile bei den Hamophilie-Patienten zunehmend in
der Wirkungsdauer verlangerte - sogenannte EHL
(Extended-Half-Life) Faktorprodukte - eingesetzt
(siehe Infokasten).

Somit war endlich der Weg frei, um Routineope-
rationen auch bei dieser speziellen Patientengrup-
pe mit einer vertretbaren Blutungs- und Komplika-
tionsrate durchfiihren zu kdnnen.

Inzwischen konnte durch verschiedene Studien
im orthopddischen, aber auch urologischen, allge-
mein- und viszeralchirurgischen Bereich wissen-
schaftlich belegt werden, dass Hamophilie-Patien-
ten heutzutage eine mit gesunden Patienten ver-
gleichbare Komplikationsrate haben und keine er-
héhte Blutungsrate mehr aufweisen.

Historie der Himophilie
Unter den klassischen Erbkrankheiten stellt die be-

reits im Talmud erwdhnte Hamophilie eine der al-
testen bekannten Gerinnungsstérungen dar. Sie

wird auch als Krankheit der Kénige bezeichnet, da
liber Queen Victoria als Konduktorin der Hamophi-
lie B eine Verbreitung in die europdischen Kdnigs-
hduser bis in die russische Zarenfamilie erfolgte.
Erstmals systematisch beschrieben wurde die Er-
krankung vom amerikanischen Chirurgen John C.
Otto 1803. Das Wort ,Hamophilie" wurde erstmals
1828 durch Hopff im Titel seiner Dissertation Uber
die Hdmophilie oder die erbliche Anlage zu todli-
chen Blutungen” verwendet. In den 1950er Jahren
gelang die Unterscheidung zwischen Hamophilie A
(Faktor-VIIl Mangel) und B (Faktor-IX Mangel)
durch Biggs sowie 1984 die Klonierung der Gene F8
und F9 durch Gitschier. Mit der Entwicklung mo-
derner, lagerbarer und schnell zu applizierender
Gerinnungskonzentrate und der Einfiihrung des so-
genannten ,Home Treatments" in den USA bzw. der
arztlich  kontrollierten  Selbstbehandlung in
Deutschland durch Egli und Brackmann in den
1970er Jahren gelang es, die Therapie fiir die be-
troffenen Patienten deutlich zu vereinfachen - bei
gleichzeitiger Steigerung der Effizienz.

Das Himophiliezentrum Bonn -
Institut fiir Experimentelle Himatologie
und Transfusionsmedizin (IHT)

Das Hamophiliezentrum Bonn, welches von Herrn
Prof. Dr. med. Johannes Oldenburg geleitet wird, ist
seit nahezu 50 Jahren eines der groBten Hamophi-
liezentren weltweit. Jahrlich werden hier rund
1600 Patienten mit erblich bedingten Formen der
Blutungsneigung versorgt, wobei die Patienten mit
der schweren Erkrankungsform einen Anteil von

Prof. Dr. med. Manuel Ritter

Prof. Dr. med.
Johannes Oldenburg

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2020 | 9



Bei Faktor-VIlI-Praparaten mit verlangerter Halobwertszeit, den sogenannten EHL-
FVIII-Konzentraten (engl. extended half-life), kommt es im Vergleich zu konven-
tionellen plasmatischen bzw. rekombinanten Faktorenkonzentraten zu einer ca.
1,5fach verlangerten Halbwertszeit. Je Idnger die Halbwertszeit ist, desto seltener
muss das Faktorprdparat verabreicht werden, um einen ausreichenden Wirkspie-
gel im Blut des Patienten zu erreichen. Derzeit stehen mit den Wirkstoffen Ruri-
octocog alfa pegol, Damoctocog alfa pegol sowie Turoctocog alfa pegol (fiir Pat.
ab 12 Jahren zugelassen) bzw. Efmoroctocog alfa (fiir Kinder und Erwachsene
zugelassen) insgesamt vier FVIII-Konzentrate mit einer verlingerten Halbwerts-
zeit (EHL) zur Verfiigung. Die zur Erreichung der verlidngerten Halbwertszeiten
eingebrachte Modifikationen am FVIII wird durch Pegylierung (Rurioctocog alfa
pegol, Damoctocog alfa pegol, Turoctocog alfa pegol) bzw. durch eine natiirliche
Fc-Fusion (Efmoroctocog alfa) bewirkt.

30 % ausmachen. Jahrlich werden ca. 200 Hamo-
philie-Patienten in der Universitatsklinik Bonn ope-
riert und umfassend interdisziplinadr betreut.

Aufgrund der vielen méannlichen Hadmophilie-
Patienten betrifft ein groBer Teil der operativen
MaBnahmen urologische Operationen in der Poli-
klinik fiir Urologie und Kinderurologie, Direktor
Prof. Dr. med. Manuel Ritter.

Alle Abldufe und Organisationsstrukturen sind
hier fiir die Behandlung von Hamophilie-Patienten
optimiert. Diese Strukturen bedingen ein lberregi-
onales Versorgungskonzept. Viele Patienten fahren
fiir eine spezialisierte und interdisziplindre Be-
handlung tiber 100 km in ein zertifiziertes Fachzen-
trum. Das Bonner Hamophiliezentrum behandelt
derzeit etwa 20 % aller schwer betroffenen Himo-
philie A Patienten aus ganz Deutschland. Ein wich-
tiger Grund fiir die GroBe des Zentrums ist das
durch Dr. Brackmann bereits in den friihen 1970er
Jahren eingefiihrte Konzept der drztlich kontrol-
lierten (Heim-)Selbstbehandlung der Himophilie.
Dabei erhalten Patienten Faktorkonzentrate und
werden angeleitet sich selbststdndig eine bestimm-
te Menge in einem bestimmten Intervall (z. B. 2-3 /
Woche) in die Vene zu applizieren. Dieses hat den
Vorteil spontanen Blutungen vorzubeugen und da-
mit Blutungskomplikationen und das Entwickeln

Prof. Dr. med. Guido Fechner eines Gelenkschadens zu verhindern. Ein weiterer
Grund fiir die liberregionale Bekanntheit des Ha-
mophiliezentrums Bonn ist die seit nun fast 50
Jahren bestehende enge Kooperation mit den arzt-
lichen Kollegen aus anderen Fachdisziplinen (u. a.
Urologie, Orthopadie, Allgemein-Chirurgie, Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgie). Durch diese himosta-
seologisch fokussierten Spezialsprechstunden und
die entsprechende perioperative Betreuung bieten
wir Patienten mit Gerinnungsstérungen die Mdg-
lichkeit, elektive Operationen sicher durchfiihren
zu lassen. Ein spezieller Schwerpunkt liegt im uro-
logischen Bereich in der Anwendung moderner
Operationstechniken, die in Bonn auch Hamophi-
lie-Patienten durch interdisziplindre Behandlung in
Anspruch nehmen konnen. Um das Blutungs- und
Komplikationsrisiko so gering wie mdglich zu hal-
ten, ist vor und nach der Operation eine intensi-

Dr. med. Georg Goldmann vierte chirurgisch-urologische Kontrolle, als auch
die Versorgung mit Faktorkonzentraten durch un-
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sere Hamophiliespezialisten notwendig. Die Be-
treuung der Patienten erfolgt dabei nicht nur vor
und wahrend des stationdren Aufenthaltes, son-
dern wird nach Entlassung sowohl durch die urolo-
gischen Spezialisten als auch durch das Himophi-
liezentrum fachkompetent und interdisziplinar
fortgefiihrt. Gerade diese individuelle ,rundum-
Betreuung" garantiert ein hohes Versorgungsni-
veau, welches das wichtige Vertrauen beim Patien-
ten sichert und gewahrleistet, dass Komplikationen
gar nicht erst auftreten oder gegebenenfalls umge-
hend behandelt werden kénnen.

Die Klinik und Poliklinik fiir Urologie und
Kinderurologie im Universitdtsklinikum
Bonn

Seltene Erkrankungen erfordern eine interdiszipli-
nare Zusammenarbeit spezialisierter Behandlungs-
zentren und erlauben urologische Operationen bei
hamophilen Patienten mit allergréBter Sicherheit
und Expertise. In der Klinik fiir Urologie und Kinder-
urologie im Universitatsklinikum Bonn werden un-
ter der Leitung von Prof. Dr. med. Manuel Ritter im
Jahr ca. 5000 Patienten ambulant behandelt und
ca. 1800 Patienten operiert. Das Behandlungsspek-
trum deckt die gesamte konservative und operative
Urologie ab. Folgende Operationsverfahren kdnnen
im Universitatsklinikum Bonn bei interdisziplindrer
Betreuung auch urologisch erkrankten Himophilie-
Patienten angeboten werden:

Operationen durch die Harnréhre
(. transurethrale Operation™)

Die kontinuierliche technologische und wissen-
schaftliche Weiterentwicklung hat die operativen
transurethralen Operationsverfahren optimiert. Be-
stand friiher bei der klassischen Operation (insbe-
sondere der erheblich vergroBerten Prostata) mit
einer elektrischen Schlinge durch die Harnrohre
(transurethrale Resektion der Prostata = TURP) ein
relevantes Blutungsrisiko, konnte dies vor etwa 10
Jahren durch die Einfiihrung der sog. ,bipolaren
Resektion" als technische Modifikation deutlich re-
duziert werden. Die bipolare Resektion hat sich
heute als Standardverfahren bei Operationen der
gutartigen ProstatavergroBerung fest etabliert. Das
Verfahren kommt ebenfalls bei der Operation von
Harnblasentumoren (transurethrale Resektion der
Harnblase = TURB) tiblicherweise zum Einsatz.

Die Einfiihrung der LASER-Technologie vor ca.
15 Jahren hat insbesondere die transurethral-ope-
rativen Verfahren erweitert und ergdnzt. Das
Grundprinzip besteht in einer Koagulation (Ver-
schmelzung) des Gewebes durch Lichtenergie wah-
rend des Schnittvorgangs. Der wesentliche Vorteil
besteht darin, dass dabei auch Blutgefdsse simul-
tan verschlossen werden und somit das Blutungsri-
siko minimiert wird. Je nach Gerateeinstellung des
genutzten LASERS kann Gewebe ,weggeschmol-
zen" oder analog zur Elektroresektion ausgeschnit-
ten (,reseziert") werden. Gerade letzteres ermog-



licht die Gewinnung von Prostatamaterial zur fein-
geweblichen Untersuchung, so dass ein moglicher-
weise zuvor nicht diagnostiziertes Prostatakarzinom
am Resektionsmaterial erkannt werden kann. Die
klassische ,Bauchschnittoperation” z. B. bei einer
sehr stark vergroBerten Prostata ist zwischenzeit-
lich bis auf sehr wenige Ausnahmen komplett
durch die LASER-gestiitzten Operationsverfahren
durch die Harnrohre ersetzt worden. Die Vorteile
dieser minimal-invasiven Interventionen ohne gro-
Ben Bauchschnitt sind evident. Neben dem gerin-
geren Blutverlust und Blutungsrisiko, was fiir Pati-
enten mit einer ererbten Blutungsneigung von me-
dizinischer Relevanz ist, werden auBerdem weniger
Schmerzmedikamente bendtigt, die Erholungspha-
se nach der Operation ist ebenso wie der Klinikauf-
enthalt deutlich kiirzer.

Minimal-invasive Operationen durch den
Bauchraum an Niere und Prostata

Auch in der Urologie setzt sich der Trend zu mini-
mal-invasiven Operationen z. B. bei bdsartigen Tu-
moren an Niere und Prostata weiter durch. Die Be-
handlung eines Nierentumors durch eine groBe,
offene Operation ist nur noch selten in wenigen
ausgewshlten Fillen erforderlich. Ublicherweise
kann die Intervention durch eine Bauchspiegelung
(Laparoskopie) erfolgen, die insbesondere im Hin-
blick auf Blutungsrisiken und Erholungsphase er-
hebliche Vorteile fiir den Patienten mit sich bringt.
Wissenschaftliche Untersuchungen konnten bele-
gen, dass die minimal-invasive operative Behand-
lung von Tumorerkrankungen im Ergebnis der offe-
nen Operation gleichzusetzten ist. Insbesondere bei
Operationen eines Prostatakarzinoms hat jedoch
der laparoskopische Eingriff Grenzen, letztlich auch
bedingt durch die beengten Operationsverhltnisse
im unteren Becken. Daher hat im Bereich der Pros-
tatachirurgie (aber auch bei anderen urologischen
Eingriffen z. B. an der Niere) die Roboter-assistierte
Laparoskopie die ,herkdmmliche Laparoskopie” zu-
nehmend ersetzt.

Roboter assistierte Operationen mit dem
DaVinci®-System

Die seit der Jahrtausendwende stetig weiterentwi-
ckelte Technik einer Roboter-assistierten Operation
bietet eine Reihe weiterer Vorteile fiir Patient und
Operateur. Es handelt sich um eine weiterentwi-
ckelte Form der Laparoskopie, bei der iiber bis zu 6
kleine Offnungen Instrumente in den Bauchraum
eingebracht werden. Der Operateur blickt unter
Verwendung eine 3D-Kamera und der Mdglichkeit
einer optischen VergréBerung in den Operationsbe-
reich hinein und arbeitet bzw. operiert an einer Be-
dienerkonsole. Der Arzt steuert liber ein komplexes
System die Roboter-Instrumente im Bauchraum.
Im Vergleich zur herkdmmlichen Laparoskopie er-
folgt die Bedienung der Instrumente mit groBerer
Prézision. Zudem erlaubt der Operationsroboter
Bewegungen der Instrumente im Bauchraum, die

dem Operateur wesentliche Vorteile verschaffen.
So kann beim Fiihren eines Instrumentes die Be-
weglichkeit des menschlichen Handgelenks perfekt
imitiert werden. Gerade im Bereich der Prostata-
chirurgie (sog. Radikale Prostatektomie bei Prosta-
takarzinom) konnte diese Technik bedingt durch die
hohe operative Prézision das Blutungsrisiko erheb-
lich senken. Zusatzliche Vorteile der Methode sind
entsprechend der konventionellen Laparoskopie die
schnellere und deutliche schmerzdrmere Erho-
lungsdauer nach der Operation. Nachteile hinsicht-
lich des Heilungserfolges oder hinsichtlich mégli-
cher postoperativer Folgen wie unwillkiirlicher
Urinverlust oder Impotenz sind im Vergleich zu den
offenen ,klassischen" Operationsverfahren nahezu
identisch. Aufgrund ihrer Vorteile kommen die Ro-
boter-assistierten Operationsverfahren auch bei
der Nierenchirurgie zunehmend zum Einsatz.

Nierensteinoperationen

Endoskopische Operationsverfahren dominieren die
operative Therapie bei Steinen im Harntrakt. Die
immer weitere Verbesserung und Miniaturisierung
der Endoskopie erlaubt fast ausnahmslos eine Be-
handlung der Steine durch die Harnréhre bzw. den
Harnleiter bis in die Niere hinein. Schonende LA-
SER-Verfahren kénnen die meisten Steine zuverlds-
sig zerkleinern und eine endoskopische Entfernung
ermdoglichen. Relevante Blutungskomplikationen
spielen in der modernen Endourologie heutzutage
kaum noch eine Rolle.

Fazit

Fiir die operative urologische Behandlung von Ha-
mophilie-Patienten stehen neben der dringend er-
forderlichen medikamentdsen Therapie mit Faktor-
konzentraten unterschiedliche Verfahren und The-
rapieoptionen zur Verfligung. Wichtig ist eine indi-
viduell angepasste Behandlungsstrategie durch ein
erfahrenes interdisziplindres Team aus Urologen
und Hamostaselogen, was nur in einer Klinik mit
besonderer interdisziplindrer Expertise und einem
spezialisierten Hamophiliezentrum zu gewahrleis-
ten ist.
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Apherese bei Multipler Sklerose

Apherese bezeichnet eine Therapieform, bei der das Blut von
Patienten in einem extrakorporalen Kreislauf von bestimmten
Substanzen befreit wird. Bei Autoimmunerkrankungen wie der
Multiplen Sklerose dient die Apherese der Entfernung immu-
nologischer Substanzen, insbesondere Immunglobulinen.

Als bewdhrtes Verfahren steht hierbei die Plasmapherese
(Plasmaaustausch) zur Verfiigung, dariiber hinaus hat sich in
den letzten Jahren daneben die Immunadsorption als
selektivere, nebenwirkungsarme Methode etabliert.

Multiple Sklerose

Bei der Multiplen Sklerose (MS) handelt es sich um die hiufigste zur
Behinderung fiihrende Erkrankung junger Erwachsener, womit eine
enorme medizinische und soziodkonomische Bedeutung einhergeht.
Die autoimmun-vermittelte Entziindung des zentralen Nervensys-
tems fiihrt zu einer Demyelinisierung und einem axonalen Schaden.
Mehr als 80 % der Patienten weisen am Anfang einen schubférmigen
Krankheitsverlauf auf. Obwohl in den letzten Jahren verschiedene
Medikamente entwickelt wurden, welche die Schubrate der MS teil-
weise erheblich reduzieren, sind die Therapieoptionen des akuten
Schubes selbst stark begrenzt.

Die Standardtherapie des akuten Schubes besteht in einer hochdo-
sierten intravendsen Gabe von Methyl-Prednisolon. Jedoch bildet sich
die Schub-Symptomatik in der Folge nicht bei allen Patienten voll-
standig zurlick; so ergab eine rezente Publikation nur bei 29 % der
Patienten eine komplette Remission'. Bei mangelndem Ansprechen
erfolgt in der Regel eine zweite, noch hdher dosierte Methyl-Predni-
solon-Therapie, basierend auf der Erkenntnis, dass ein Ansprechen
mdglicherweise dosisabhdngig ist% Ist auch diese Therapie erfolglos,
stehen als einzige Alternativen ausschlieBlich die Aphereseverfahren
zur Verfligung.

Plasmapherese und Immunadsorption

Noch bis vor Kurzem galt die Plasmapherese (auch Plasmaaustausch,
plasma exchange, PE) als die Standard-Eskalationstherapie bei steroid-
refraktdrem Schub. Die Evidenz zur Wirksamkeit dieses Verfahrens
beim MS-Schub basiert vornehmlich auf einer randomisierten, kon-
trollierten klinischen Studie, in der
22 Patienten mit Steroid-refraktd-
rem MS-Schub entweder mit PE oder
einer Scheinbehandlung therapiert
wurden. Wahrend sich in der PE-
Gruppe eine Ansprechrate von
42,1 % zeigte, lag diese in der
Scheinbehandlung mit 5,9 % deut-
lich darunter®. Zu beachten ist je-
doch die recht niedrige Fallzahl. In
der Folge ergaben mehrere publizier-
te Fallserien Hinweise auf eher ho-
here Ansprechraten von 44-91 0jp*'2,

Bei der Plasmapherese wird das
gesamte Blutplasma oder ein Teil
des Blutplasmas mit allen darin ent-
haltenen Plasmaproteinen entfernt

PD Dr. med. Johannes Dorst
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und durch eine Volumenersatzlosung (Humanalbumin oder Fresh Fro-
zen Plasma) ersetzt. Die Wirkung der Plasmapherese basiert auf der
Entfernung pro-inflammatorischer Plasmaproteine, jedoch ist das
Verfahren unselektiv, und es gehen auch andere Plasmaproteine wie
Gerinnungsfaktoren verloren, was verschiedene Risiken wie z. B.
Thrombosen und Blutungen bedingen kann®. Ein weiteres, relevantes
Risiko besteht in mdglichen allergischen Reaktionen auf die Volu-
menersatzlosung.

In den letzten Jahren wurde die Immunadsorption (IA) zunehmend
als alternatives Apherese-Verfahren wahrgenommen. Wahrend der 1A

Abb. 1:
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Schematische
Darstellung der
Immunadsorption.
Plasma
sepacation
Anticoagulant
AdLorption

gL J ]

Waste

durchlduft das Blutplasma eine Adsorber-Saule, welche mit einer
Substanz beschichtet ist, die selektiv Immunglobuline bindet. An-
schlieBend flieBt das Blutplasma mit allen anderen Bestandteilen
zum Patienten zuriick (Abb. 1). Da Plasmaproteine weitgehend erhal-
ten bleiben, erfordert die IA keine Volumenersatzlésung und gilt als
ein duBerst nebenwirkungsarmes Verfahren™. Aus dem gleichen
Grund ermdglicht die IA hohe Behandlungsfrequenzen und die Pro-
zessierung hoher Blutvolumina; bei der PE sind diese durch den Pro-
teinverlust (insbesondere Fibrinogen) begrenzt. Wesentliche Charak-
teristika beider Verfahren sind in Abb. 2 dargestellt.

Durch die hohe Selektivitdt der IA werden jedoch auch andere pro-
inflammatorische, pathophysiologisch mdglicherweise wichtige Plas-
maproteine ausgespart. Es ist daher anzunehmen, dass die IA insbe-
sondere bei solchen Erkrankungen wirksam ist, die auf einem primar



Antikorper-vermittelten Pathomechanismus beruhen. Ein Beispiel
hierfiir ist die Myasthenia gravis, welche in den meisten Féllen auf
der Bildung von Acetylcholinrezeptor-Antikdrpern beruht, die mit
Hilfe der IA effektiv entfernt werden konnen. Entsprechend belegen
Studien eine sehr gute Wirksamkeit der IA bei diesem Krankheits-
bild™.

Die Pathogenese der MS ist hingegen weniger klar, und ein spezifi-
scher, bei der Mehrzahl der Patienten vorhandener Antikérper, konnte
bisher nicht identifiziert werden. Es existiert jedoch eine Reihe von
Hinweisen fiir die Bedeutung von Antikdérpern bei MS. So sind der
Nachweis oligoklonaler Inmunglobulin G (IgG-) Banden und Antikér-
per gegen Masern, Roteln und Zostern (MRZ-Reaktion) ein wesentli-
cher Bestandteil der MS-Diagnostik. Auch die Wirksamkeit B-Zell-
depletierender Substanzen wie Rituximab'® und Ocrelizumab’® gilt als
indirekter Hinweis fiir die pathogenetische Bedeutung der humoralen
Komponente des Immunsystems bei der MS. Bei einem Teil der Pati-
enten konnen dariiber hinaus spezifische Antikdrper wie anti-myelin
basic protein (anti-MBP) und anti-oligo-dendrocyte glycoprotein
(anti-MOG) nachgewiesen werden. Basierend auf diesen Erkenntnis-
sen wird angenommen, dass die IA auch bei Patienten mit Steroid-
refraktdrem MS-Schub wirksam sein konnte. Jedoch muss diese Hy-
pothese noch durch klinische Studien belegt werden.

Klinische Studien zur Wirksamkeit der Inmunadsorption

Zur Frage der Wirksamkeit der |A bei Steroid-refraktarem Schub la-
gen bis vor Kurzem lediglich liberwiegend retrospektive Fallserien vor,
die Ansprechraten zwischen 71 und 88 % zeigten' 7-2 (Abb. 3). Ret-
rospektive Vergleichsstudien zeigten weiterhin eine etwa vergleich-
bare Wirksamkeit und Nebenwirkungsrate von |A und PE'™ 25 26
(Abb. 3). Eine kleinere prospektive Fallserie ergab zudem Hinweise auf
eine mogliche Wirksamkeit der |IA bei sekundér chronisch-progre-
dienten Formen?’.

Neue Erkenntnisse erbrachte jetzt erstmals eine randomisierte,
kontrollierte Studie (IAPEMS-Studie)?. In dieser Studie wurden 61
Patienten mit Steroid-refraktarem Schub (mindestens ein vorheriger
Therapiezyklus mit Hochdosis-Methylprednisolon) randomisiert ent-
weder einer IA- oder einer PE-Behandlung zugeteilt. Primarer End-
punkt war das AusmaB der klinischen Symptomatik, gemessen an-
hand des Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) Scores, der
die Funktion der oberen und unteren Extremitdten sowie der Kogniti-
on misst.

I T T

Entfernung von Plasmabestandteilen, anschlieBend

Prinzip des Verfahrens Austausch des Plasmas gegen eine

Das selektiv von '
Immunglobulinen
gereinigte Plasma wird
dem Patienten wieder
zugefiihrt.

-

Sowohl in der |A- als auch in der PE-Gruppe zeigte sich eine signi-
fikante Verbesserung des MSFC nach 4 Wochen im Vergleich zum
Ausgangswert, wobei der Effekt in der IA-Gruppe signifikant gréBer
war. Auf der anderen Seite setzte die Wirkung der PE schneller ein; so
zeigte sich in der PE-Gruppe im Gegensatz zur |A bereits direkt nach
der letzten Behandlung eine signifikante Verbesserung des MSFC.
Auch der Expanded Disability Status Scale (EDSS) Score wurde als in
der klinischen Routine gebrduchlichster klinischer Outcome-Parame-
ter als sekundérer Endpunkt erfasst. In beiden Gruppen zeigte sich
hier nach 4 Wochen eine signifikante Verbesserung. Im Median sank
der EDSS sowohl in der IA- als auch der PE-Gruppe von 3,0 auf 2,0
Punkte ab, was einer deutlichen Besserung der klinischen Symptoma-
tik entspricht.

Dariiber hinaus zeigte sich in beiden Gruppen eine sehr gute Ver-
traglichkeit der jeweiligen Therapieoption. Als nennenswerte, mogli-
cherweise Therapie-assoziierte Komplikation, war jeweils eine tiefe
Venenthrombose in beiden Gruppen zu verzeichnen, jeweils mit fol-
genloser Ausheilung. Als hdufige, in der Regel asymptomatische La-
borverdnderungen, zeigten sich Andmien (38 %) und Thrombozytope-
nien (20 %), wobei erstere héufiger in der PE-, letztere h3ufiger in der
IA-Gruppe auftraten. Hiufige Phdnomene in beiden Gruppen waren
zudem Hypokalidmie und Hypoproteindmie, weshalb die meisten Pa-
tienten wahrend der Therapie eine Kalium- und Protein-Substitution
erhielten.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass beide Apherese-Verfah-
ren eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit aufwiesen, wobei die
IAPEMS-Studie mégliche Hinweise auf eine bessere Wirksamkeit der
IA gegeniiber der PE ergab. Aufgrund der relativ niedrigen Fallzahl
muss dieses Ergebnis allerdings in
einer groBeren Studie bestdtigt
werden. Fasst man die gesamte,

Volumenersatziosung Ruckfihrung des Plasmas bisher vorliegende Evidenz fiir IA
und PE beim Steroid-refraktiren
Was wird entfernt? = samtliche Plasmaproteine = fast vollstandige Entfernung von MS-Schub zusammen (Abb. 3)' ist
Immunglobulinen .
= geringer Verlust anderer Plasmaproteine zu _kon_stat_|eren, d-aSS tl’(?tZ a”g_e'
Behandiungsschema  ® meist 5 Theraplesitzungen o melst S Theraplesitzungen mein niedrigem Evidenzniveau (je-
= pro Behandlung Austausch des 0.7-1.5- * pro Behandlung Prozessierung des 1.5-2-fachen weils nur eine randomisierte Stu-
:‘::"“d:“"“‘?";';"{‘, o am“m"'}‘ - ) die fiir PE und IA) Hinweise fiir eine
L] el ngen in 1-, -taglgen sta n L ungen in 1-2-tagigen Absténden . . e
(abhangig von Volumen) Db T b gu.te erksamkelt und V.er'.[ragllch—
Nebenwirkungen * Blutungen, Thrombosen (Verlust von * [nfektionen, Sepsis keit beider Verfahren existieren.
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~ hemmenden Proteinen)
* Infektionen, Sepsis
* Allergische Reaktionen
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Vorteile = breite VerfOgbarkeit -
* Entfernung aller immunologisch .
wirksamer Plasmaproteine .

= rascher Wirkungseintritt 2ur PE

Abb. 2: Vergleich von Plasmapherese und Immunadsorption

sehr gute Immunglobulin-Absenkungsrate
sehr gute Vertraglichkeit
Hinweise auf besseres Endergebnis im Vergleich

Differentialtherapie

Die aktuellen Leitlinien empfehlen
im Falle eines MS-Schubs nach er-
folgter erstmaliger Hochdosis-Me-
thylprednisolon-Therapie (in der
Regel 5x1000 mg i.v.) eine zwei-
wochige Beobachtungszeit, bei
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_ Plasmapherese (PE) ‘ Immunadsorption (IA)
Randomisierte Weinshenker et al., Ann Neurol 1999 Dorst et al., EClinicalMedicine 2019
Klinische Studien 22 Patienten, PE vs. Schein-Apherese 61 Patienten, PE vs. 1A
Cross-Over bei Nicht-Ansprechen * signifikante Verbesserung nach 4 Wochen in
* Ansprechraten: PE 42%, Placebo 5% beiden Gruppen
* keine schweren, PE-bezogenen * Ansprechraten: PE 77%, IA 87%
Nebenwirkungen * signifikant groBere Verbesserung im MSFC (prim.
Endpunkt) in IA-Gruppe (p=0.034)
* 1 tiefe Venenthrombose in beiden Gruppen, sonst
gute Vertraglichkeit
Fallserien Keegan et al., Neurology 2002 (n=59, 44%) De Andres et al., Rev Neurol 2000 (n=3, 100%)
(Anzahl Patienten, Ruprecht et al., Neurology 2004 (n=10, 70%) Mauch al., Nervenarzt 2011 (n=14, 86%)
Ansprechrate) Schilling et al., Nervenarzt 2006 (n=16, 69%) Trebst et al., Blood Purif 2011 (n=10, 66%)
Trebst et al., Blood Purif 2009 (n=20, 88%) Koziolek et al., Neuroinfl 2012 (n=11, 73%)
Ehler et al., Ther Apher Dial 2004 (n=11, 91%) Heigl et al., Atheroscler Suppl 2013 (n=60, 88%)
Deschamps et al., ) Neurol 2017 (n=34, 56%)  Hohenstein et al,, Atheroscler Suppl 2015 (n=4, 100%)
. : Correia et al., Mult Scler Relat Disord 2018 Schimrigk et al., Eur Neurol 2016 (n=147, 71%)
W_A:b' 3.ks _t:d/enllgg €zur (n=46, 80%) Dorst et al., J Mult Scler 2016 (n=25, 67%)
IrkKSsameeit von rlasma-
h dl d Retrospektive Mdhlhausen et al., Atheroscler Supp 2015 (n=140, IA=PE)
pherese una Immunaa- Vergleichsstudien Faissner et al., ) Neurol 2016 (n=48, 1A=PE)
sorption bei steroidre- (Anzahl Patienten, Lipphardt et al., J Clin Apher 2019 (n=140, 1A=PE)
fraktidrem MS-Schub. Vergleich)

mangelnder Besserung einen zweiten Zyklus mit erhghter Dosis (lib-
lich sind 5x2000 mg i.v.) und nach erneuter zweiwdchiger Beobach-
tungszeit und weiterhin unbefriedigendem Ergebnis die Durchfiih-
rung von PE oder IA. Dieses Schema hat sich als grobes Raster fiir die
Praxis bewahrt, jedoch stellt sich im Einzelfall hdufig die Frage nach
Modifikationen dieser Vorgehensweise.

Es existiert beispielsweise derzeit noch keine Evidenz zu der Frage,
ob eine Apherese nicht schon zu einem friiheren Zeitpunkt, etwa an-
statt der zweiten, eskalierten Methylprednisolon-Therapie zum Ein-
satz kommen sollte. Zu dieser Fragestellung wird derzeit eine multi-
zentrische Studie in Deutschland durchgefiihrt (EMMA-Studie; Stu-
dienleitung Prof. Then-Bergh, Leipzig). Die Rationale fiir eine zweiws-
chige Beobachtungszeit nach jedem Therapiezyklus beruht auf der
Erfahrung, dass der klinische Effekt einer Methylprednisolon-Therapie
h3ufig erst verzégert eintritt. Jedoch kann es im Einzelfall (insbeson-
dere bei weiterer klinischer Verschlechterung unter Therapie) ange-
zeigt sein, die ndchste Eskalationsstufe schon friiher durchzufiihren.

Grundsatzlich gilt, dass die Chancen fiir ein Ansprechen auf eine
Apheresetherapie umso hoher sind, je eher diese durchgefiihrt wird.
Entsprechend wird in den aktuellen Leitlinien ein Zeitkorridor von
spatestens bis zu 6 Wochen nach Schubereignis fiir den Beginn einer
Apheresebehandlung angegeben. Die IAPEMS-Studie hat jedoch ge-
zeigt, dass auch Patienten mit teilweise deutlich langeren Latenzen
zwischen Schub-Manifestation und Therapiebeginn von einer Aphe-
rese teilweise noch profitieren kdnnen?, Die aktuell vorliegende Da-
tenlage lasst keine sichere Definition eines zeitlichen Maximal-Ab-
stands zu, so dass ein Therapieversuch nach individueller Abwagung
der Symptomschwere und des Leidensdrucks nach unserer Erfahrung
unter Umstdnden auch nach mehreren Monaten noch gerechtfertigt
werden kann.

Weiterhin ergibt sich auf Basis der bisherigen Studien nach wie
vor keine klare Antwort auf die Frage, welche Patienten speziell von
einer Apherese-Therapie profitieren und ob die IA oder die PE zu
bevorzugen ist. Eine neuere Publikation zeigt, dass das Ansprechen
mit der immunhistologischen Subform der MS zusammenhéngt und
insbesondere Patienten des Typs 2, der mit immunglobulin- und
komplement-vermittelter Demyelinisierung assoziiert ist, von einer
Apherese-Therapie profitieren®.

In der Praxis hat sich gezeigt, dass einige Patienten besser auf IA
ansprechen, andere auf PE. Die immunologischen Faktoren, die eine
bessere Wirksamkeit des einen oder anderen Verfahrens bedingen,
sind noch nicht bekannt. Eine multizentrische Studie der Universitat
Rostock (Prof. Zettl) mit 200 Patienten geht aktuell genau dieser Fra-
gestellung nach. Hierbei werden Blutproben von Patienten sowohl
auf immunologisch wirksame Proteine wie Zytokine, Antikorper und
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Komplementfaktoren als auch zelluldre Immun-Charakteristika und
Genexpressionsprofile untersucht und mit dem klinischen Anspre-
chen auf die verschiedenen therapeutischen Verfahren korreliert.

Aus eigener Erfahrung lohnt es sich, im Falle eines mangelnden
Ansprechens auf das zuerst gewéhlte Aphereseverfahren noch das
andere Verfahren zum Einsatz zu bringen. Ziel sollte in jedem Fall
stets die optimale Behandlung des Patienten bzw. die vollstandige
Riickbildung der Schubsymptomatik sein.

Durchfiihrung der Apherese

Weitgehend unerforscht ist die wichtige Frage, nach welchem Sche-
ma eine |IA oder PE durchgefiihrt werden soll. Je hoher das behandel-
te Plasmavolumen, desto hdher ist die Absenkungsrate immunolo-
gisch wirksamer Plasmaproteine, auf der anderen Seite steigt jedoch
auch die Komplikationsrate.

In der einzigen randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie zur
PE bei MS® wurden 7 Behandlungen mit jeweils einem Tag Pause
zwischen zwei Therapiesitzungen durchgefiihrt, wobei pro Behand-
lung im Durchschnitt das 1,1-fache Plasmavolumen ausgetauscht
wurde. Nach unserer eigenen Erfahrung ist aber auch der Austausch
kleinerer Plasmavolumina méglich. So tauschten wir im Rahmen der
IAPEMS-Studie pro Therapiesitzung durchschnittlich nur das 0,7-fa-
che Plasmavolumen aus®, was ein tdgliches Therapieregime ohne
Behandlungspausen und ohne den Einsatz von Fresh Frozen Plasma
ermoglichte, da der Fibrinogen-Verlust im tolerierbaren Rahmen
blieb. Die in dieser Studie mit PE behandelten Patienten zeigten den-
noch eine signifikante klinische Verbesserung bei einer fiir PE Ver-
haltnisse sehr niedrigen Nebenwirkungsrate®. Ein tagliches Behand-
lungsregime ermdglicht zudem eine Verkiirzung des stationdren
Aufenthaltes.

Bei der IA hangt das Therapieregime zusatzlich von der Art des
verwendeten Adsorbers ab. So werden aktuell verschiedene Adsorber-
Typen zur A eingesetzt, die sich hinsichtlich Adsorber-Kapazitat, Bin-
dungsspezifitdt und Regenerierbarkeit teilweise stark unterscheiden.
Ein hochselektiver Adsorber ermdglicht aufgrund des niedrigen Fibri-
nogen-Verlusts ein tagliches Therapieregime ohne Behandlungspau-
sen, wobei die Prozessierung deutlich groBerer Plasmavolumina im
Vergleich zur PE mdglich sind. Bewahrt hat sich ein 5-tdgiger Thera-
piezyklus mit taglicher Prozessierung des 2.0- bis 2.5-fachen indivi-
duellen Plasmavolumens; dieses Schema wurde auch in der IAPEMS-
Studie durchgefiihrt?®. Jedoch Idsst sich mangels vergleichender Stu-
dien aktuell keinesfalls ausschlieBen, dass auch andere Behandlungs-
regimes (wie beispielsweise eine wochentliche Behandlung) maglich
oder sogar besser wirksam sind.



Fazit

Wenngleich es bisher nur wenige randomisierte kontrollierte Studien
mit vergleichsweise geringen Patientenzahlen gibt, spricht die Ge-
samtlage der Daten fiir eine gute Wirksamkeit und Vertréaglichkeit fiir
Aphereseverfahren in der Therapie des Steroid-refraktdren MS-
Schubs. Die kiirzlich publizierte IAPEMS-Studie®® erbrachte Hinweise
auf eine mogliche Uberlegenheit der IA gegeniiber der PE, wobei al-
lerdings insbesondere im Hinblick auf die Variabilitdt hinsichtlich der
Therapieregimes konfirmierende Studien mit groBeren Patientenzah-
len wiinschenswert sind. Die aktuelle Evidenz rechtfertigt den Einsatz
von PE oder |A als Eskalationstherapie nach insuffizientem Anspre-
chen auf eine Prednisolon-Hochdosistherapie. Dabei ist es aktuell
unklar, ob vor dem Einsatz von Aphereseverfahren eine zweite Corti-
son-Hochdosistherapie mit erhdhter Dosis durchgefiihrt werden soll-
te. Eine weitere unbeantwortete Frage ist, nach welcher maximalen
Latenz eine Apheresebehandlung noch zu einer Verbesserung flihren
kann. Grundsatzlich empfehlen wir auf Basis der eigenen Erfahrun-
gen, bei beeintrachtigenden Restsymptomen im Sinne der Patienten
alle Eskalationsmdglichkeiten auszuschdpfen, einschlieBlich Einsatz
des zweiten Aphereseverfahrens (PE oder IA) nach mangelndem An-
sprechen auf das erste.
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Aktueller Stand zur
Diagnostik und Therapie

Osteoporose - eine
chronische Erkrankung
der Knochenarchitektur

Die Osteoporose ist eine chronische Erkrankung der Knochenmikroarchitek-
tur, die in Deutschland zu jahrlich iiber 750.000 Fragilitatsfrakturen fiihrt

und Kosten von etwa 11 Milliarden Euro verursacht. Neben einer griindlichen
Anamnese und einem definierten Laborprogramm dient vor allem die Messung der Kno-
chendichte der Einschitzung des Frakturrisikos. Zu den wichtigsten nicht-pharmakologi-
schen therapeutischen MaBnahmen zédhlen ein aktiver Lebensstil, eine gesunde Erndhrung
und ein gezieltes Training. Bei unzureichender Versorgung mit Kalzium und Vitamin D iiber
die Erndhrung sollten diese substituiert werden. Verschiedene Osteoporose-Medikamente
schiitzen vor Frakturen. Aufgrund der Chronizitdt der Erkrankung ist ein langfristiges The-
rapiekonzept sinnvoll. Dazu stehen mittlerweile einige neue, gut vertragliche Medikamente

zur Verfiigung.

Unterschatzte Volkskrankheit

Die Osteoporose stellt eine chronische Erkrankung
mit einer im Alter deutlich ansteigenden Pravalenz
dar, die zu Fragilitatsfrakturen fiihrt. Die typischen
Lokalisationen sind Brust- und Lendenwirbelkdr-
per, proximaler Femur (Schenkelhals- oder pertro-
chantére Fraktur), subkapitaler Humerus, distaler
Radius, Beckenring sowie Rippen. Gerade im hohe-
ren Alter sind diese Frakturen eine direkte Folge
von Bagatelltraumen (z. B. Stiirze im Alltag). Im
Laufe ihres Lebens erleiden in Deutschland etwa
jede zweite Frau und jeder flinfte Mann eine
osteoporotische Fraktur. Die Einjahresmortalitat
nach einer Hiiftfraktur betragt etwa 30 %; die ge-
samten primaren und sekunddren Kosten summie-
ren sich allein in Deutschland auf 11 Milliarden
Euro pro Jahr.

Neben einem hohen Alter und dem Ostrogen-
mangel nach der Menopause gibt es eine Reihe von
Risikofaktoren fiir osteoporotische Frakturen wie
chronisch-entziindliche Erkrankungen (rheumatoi-
de Arthritis, chronisch-entziindliche Darmerkran-
kung), maligne Erkrankungen (multiples Myelom,
systemische Mastozytose), neurologische Erkran-
kungen (Hirninfarkt, M. Parkinson, multiple Sklero-
se) oder die Dauereinnahme bestimmter Medika-
mente, wie Glukokortikoide, Protonenpumpeninhi-
bitoren und Aromataseinhibitoren. Fiir eine Reihe
dieser einzelnen Unterformen existieren robuste
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Daten zur Therapieeffizienz, wie beispielsweise der
postmenopausalen und mannlichen Osteoporose,
der Glukokortikoid-induzierten Osteoporose sowie
der Osteoporose unter Aromataseinhibitortherapie
bei Frauen mit Brustkrebs bzw. unter Hormonabla-
tion bei Madnnern mit Prostatakarzinom.
Ungeachtet der medizinischen und soziodkono-
mischen Bedeutung werden trotz valider Leitlinien
und effizienter Therapieoptionen weltweit nur
etwa zehn Prozent aller Patienten nach einer Hiift-
fraktur spezifisch behandelt. Auch in Deutschland
erhalten weniger als 40 % aller Frauen mit postme-
nopausaler Osteoporose nach einer Fraktur eine
spezifische Therapie, obwohl hier das Risiko fiir
weitere Frakturen auf das Fiinffache erhoht ist.

Rationelle Diagnostik

Neben der gezielten Befragung des Patienten
(Anamnese), einer kérperlichen Untersuchung und
einem definierten Laborprogramm dient vor allem
die Messung der Knochendichte der Einschdtzung
des Frakturrisikos. In der Anamnese werden syste-
matisch Frakturen beim Patienten selbst sowie
Frakturen in der Familie erfragt, ebenso Komorbi-
ditdten wie chronisch-entziindliche, neurologi-
sche, onkologische Erkrankungen, Dauermedikati-
onen (Glukokortikoide, endokrine Therapien, Pro-
tonenpumpeninhibitoren) und Umstinde friiherer
Stiirze.



In der korperlichen Untersuchung sollten ein Hohenverlust liber
3 cm, Querfalten am Riicken, Gibbus- und Brustkyphosebildung und
(neu aufgetretene bzw. zunehmende) Riickenschmerzen erfasst wer-
den. Auch nach neurologischen und muskuldren Defiziten sowie kog-
nitiven und visuellen Einschrankungen sollte gezielt gefahndet wer-
den. Vor allem bei hdufigen Stiirzen kdnnen zur Einschdtzung von
Muskelkraft, Gleichgewichtssinn und Mobilitdt der sog. "Chair-Ri-
sing-Test" und der sog. “Timed Up and Go-Test" durchgeflihrt werden.
Beim Chair-Rising-Test steht der Patient so schnell wie mdglich ohne
Armeinsatz fiinfmal hintereinander von einem Stuhl auf und setzt
sich wieder hin; beim Timed Up and Go-Test steht der Patient ohne
Hilfsmittel selbststandig von einem Stuhl mit Armlehnen auf, geht
drei Meter und kehrt dann wieder um und setzt sich.

Die Osteodensitometrie mittels Dual-Réntgen-Absorptiometrie
(DXA-Messung) im Bereich der Hiifte und der Lendenwirbelsaule (L1-
L4) stellt den Goldstandard der Osteoporosediagnostik dar. Alle The-
rapiestudien und damit sdmtliche Empfehlungen basieren auf dieser
Untersuchung, wodurch eine Osteoporose verldsslich gesichert oder
ausgeschlossen werden kann. Die Knochendichte wird als T-Wert - als
Standardabweichung zu einer jungen Referenzkohorte - angegeben.
Numerisch spricht man ab einem T-Wert unterhalb von - 2,5 an ei-
nem der Messorte von einer Osteoporose. Eine Entscheidung zur spe-
zifischen Therapie ergibt sich aus dem DXA-Befund in Kombination
mit weiteren Faktoren (Alter, Geschlecht, eigene und familidre Frak-
turen, Komorbiditat, Medikamente).

Ein definiertes basales Laborprogramm (Tabelle 1) dient dem Aus-
schluss anderer Erkrankungen, die entweder selbst zur Osteoporose
fiihren (multiples Myelom, Hyperthyreose, primarer Hyperparathyreo-
idismus) oder bei denen bestimmte Osteoporosemedikamente kontra-
indiziert sind (Bisphosphonate bei héhergradiger Niereninsuffizienz,
Teriparatid bei Hyperkalzidmie). Ferner liefern die Laborparameter
eine Aussage Uber eine ausreichende Versorgung mit Kalzium und
Vitamin D. Bei einem konkreten klinischen Verdacht kann dieses Pro-
gramm erweitert werden. Die Bestimmung biochemischer Knochen-
umbaumarker ist in der Primadrdiagnostik nicht notwendig, kann aber
zum Therapiemonitoring eingesetzt werden.

Tabelle 1: Basales Laborprogramm bei Osteoporose

Albumin

Alkalische Phosphatase
Blutbild

CRP
Gamma-Glutamyl-Transferase

Glukose

Kalzium und Phosphat

Kreatinin bzw. glomeruldre Filtrationsrate

Natrium

Serumelektrophorese/ Immunfixation

Thyreoidea-stimulierendes Hormon
25-0H Vitamin D

Therapieoptionen
Nicht-medikamentdse Therapieansitze

Zu den wichtigsten nicht-pharmakologischen MaBnahmen einer ef-
fektiven Sturz- und Frakturpravention zdhlen ein aktiver Lebensstil
mit ausgewogener Erndhrung sowie ein gezieltes Training von Aus-
dauer, Balance, Koordination und Kraft. Durch Bewegungs- und
Krafttraining l3sst sich einer kiirzlich erschienenen Cochrane-Meta-
analyse zufolge die Sturzrate um 23 % senken.

Proximale
Femurfraktur
rechts mit
Achsabwei-
chung und
Verkiirzung.

Bild: Prof. Dr. med. Lorenz Hofbauer

Basistherapie

Bei unzureichender Versorgung mit Kalzium und Vitamin D sollten
diese substituiert werden. Ein Kalziummangel kann Folge einer Ana-
ziditdt des Magens (nach Magen-OP oder bei PPl-Dauertherapie)
oder einer Milchaversion bzw. Laktoseintoleranz sein. Sofern die
empfohlenen 1200 mg pro Tag nicht liber die Nahrung zugefiihrt
werden kénnen, kann eine Substitution mit 500-1000 mg Kalzium
pro Tag als Karbonat-, Zitrat- oder Glukonatsalz erfolgen. Ein dadurch
normalisierter Serumkalziumwert minimiert bei der Therapie mit an-
tiresorptiven Substanzen eine mdgliche Hypokalzidmie. Der ideale
Serumwert von 250H-Vitamin D3 sollte tiber 30 ng/ml liegen, dieser
Wert ist Bestandteil des Laborprogramms bei Osteoporose. Da bei er-
niedrigten Werten in hoherem Alter weder langere Aufenthalte im
Freien noch eine vermehrte Zufuhr iiber die Nahrung (z. B. 300 g
Lachs/Tag) dauerhaft praktikabel sind, um den Vitamin D-Mangel zu
korrigieren, sollte eine Substitution mit Vitamin D (800-1200 IE/d)
erfolgen, um den Zielwert zu erreichen. Gerade bei starkem Vitamin
D-Mangel (<10 ng/ml) wirkt sich eine Substitution vor allem auch
positiv auf die Muskelkraft aus und reduziert das Sturzrisiko. Gerade
nach frischen Wirbelkdrperfrakturen ist ein interdisziplindres Thera-
piekonzept mit Schmerz- und Physiotherapie, dem Tragen einer Or-
these und in begriindeten Einzelfillen eine Kyphoplastie/Vertebro-
plastie sinnvoll.

Spezielle Osteoporosetherapie

Verschiedene Osteoporose-Medikamente schiitzen wirksam vor Frak-
turen und reduzieren das Auftreten von Wirbelkdrperfrakturen um 50
- 90 %, von Hiiftfrakturen um etwa 40 % und von peripheren Frak-
turen um etwa 20 %. Bei Letzteren dominiert der Einfluss des Sturzes
den protektiven Effekt einer Osteoporose-Therapie. Aufgrund des
chronischen Charakters ist ein langfristiges Therapiekonzept sinnvoll,
eine Beendigung der Therapie erhdht das Frakturrisiko deutlich.

Die verschiedenen Préparate unterscheiden sich hinsichtlich der
Route der Anwendung (oral, intravends, subkutan), des Intervalls
(tdglich bis jahrlich), der Selbstinitiative der Patienten, der Nebenwir-
kungen und Kontraindikationen.

Grundsatzlich unterscheidet man zwischen osteoanabolen Thera-
pien, die zu einem Aufbau des Knochens fiihren (Teriparatid, Romoso-
zumab) und antiresorptiven Therapien, die einen gesteigerten Kno-
chenabbau verhindern (Bisphosphonaten, Denosumab). Am wirk-
samsten ist eine Sequenztherapie einer osteoanabolen Therapie di-
rekt gefolgt von einer antiresorptiven Therapie. Diese Sequenztherapie
sollte bei hohem Frakturrisiko, d. h., nach multiplen Fragilitatsfraktu-
ren oder ab einem sehr niedrigen T-Wert (z .B. unter -4,0) vermehrt
zur Anwendung kommen.
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Teriparatid

Die osteoanabol wirksame Substanz Teriparatid (20 ug) wird taglich
subkutan in Eigenregie appliziert, was fiir dltere oder beeintrachtigte
Patienten einen betrdchtlichen Aufwand darstellt. Teriparatid ent-
spricht dem biologisch aktiven N-terminalen 1-34-Fragment des hu-
manen Parathormons und fordert den Remodelingprozess. Dadurch
steigt zundchst die Knochenformation, spater auch die Knochenre-
sorption. Die maximale Therapiedauer betrdgt 2 Jahre und die Wir-
kung umfasst vor allem eine Senkung vertebraler Frakturen um bis zu
90 %, wahrend hingegen Radiusfrakturen kaum reduziert werden.
Kontraindikationen umfassen eine unerklarte Hyperkalzidmie, eine
vorherige Bestrahlung des Knochens oder eine maligne Grunderkran-
kung. Nach der zweijahrigen Therapie sollte ohne Verzug eine antire-
sorptive Therapie zur Konsolidierung angeschlossen werden. Die bes-
ten Ergebnisse zeigen sich laut DATA-Switch-Studie fiir eine Sequenz
bestehend aus 2 Jahren Teriparatid plus 2 Jahre Denosumab.

Romosozumab

Romosozumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper gegen Skle-
rostin, einem korpereigenen Hemmer des Wnt-Signalwegs. Die Blo-
ckade von Sklerostin aktiviert das Knochenmodeling, bei dem die
Knochenformation steigt. Die Therapie erfolgt durch Injektion von
210 mg einmal monatlich fiir ein Jahr. Im direkten Vergleich zu Teri-
paratid und Alendronat war der Anstieg der Knochendichte an der
Lendenwirbelsdule nach 12 Monaten mit 11,3 % deutlich ausgeprag-
ter als bei den beiden anderen Wirkstoffen (7,1 und 4,1 %). In zwei
groBen Phase IlI-Studien zeigte sich dann der Anti-Fraktureffekt von
Romosozumab eindrucksvoll. In
der FRAME-Studie kam es unter
Romosozumab gegeniiber Pla-
zebo bei 7180 Frauen nach 12
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PD Dr. med. Elena Tsourdi
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Bl UCB Pharma GmbH
Informationsservice ,Romosozumab”
Alfred-Nobel-Str. 10
www.ucb.de/Produkte/
informationen-fiir-fachkreise
www.ucb.de
www.warnsignal-knochenbruch.de

Monaten zu einer 73%-igen Re-
duktion von Wirbelkdrperfrak-
turen und einer 36%-igen Re-
duktion aller klinischen Fraktu-
ren. In der ARCH-Studie lieB
sich nach 12 Monaten Romoso-
zumab gegeniiber 12 Monaten
Alendronat, jeweils gefolgt von
12 Monaten Alendronat in der
mit Romosozumab vorbehan-
delten Gruppe, nach 24 Mona-
ten ein um 48 % niedrigeres
Risiko neuer Wirbelkdrperfrak-
turen und eine 27%-ige Reduk-
tion aller klinischen Frakturen
belegen. Aufgrund erhdhter kar-
dio- und zerebrovaskularer Er-
eignisse in ARCH, nicht aber in
FRAME, ist dieser humane mo-
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noklonale Antikdrper bei einer positiven Vorgeschichte fiir Myokard-
und Hirninfarkt kontraindiziert. In der STRUCTURE-Studie, bei denen
mit Bisphosphonaten vorbehandelte Patienten fiir 12 Monate entwe-
der Romosozumab oder Teriparatid erhielten, lag die Knochendichte
an der Hiifte nach Romosozumabgabe 2,6 % hdher, nach Teriparatid-
gabe hingegen 0,6 % niedriger. Zusammenfassend belegen diese Be-
funde die rasch wirksame osteoanabole Potenz von Romosozumab.
Romosozumab ist seit Madrz 2020 zur Therapie der manifesten post-
menopausalen Osteoporose mit hohem Frakturrisiko in Deutschland
zugelassen.

Bisphosphonate

Uber viele Jahre waren die oralen Amino-Bisphosphonate Alendronat
(70 mg/Woche) und Risedronat (5 mg/Tag bzw. hiufiger 35 mg/Wo-
che) die Firstline-Medikamente gegen Osteoporose. Beide Priparate
und auch der Wirkstoff lbandronat reduzierten vor allem Wirbelkor-
per- und Hiiftfrakturen. Die oral verabreichten Wirkstoffe weisen eine
geringe Bioverfiigbarkeit auf und verursachen in bis zu 20 % gastro-
intestinale Nebenwirkungen. Etwa die Halfte aller Patienten bricht
die Therapie innerhalb des ersten Jahres ab.

Die parenterale Leitsubstanz fiir Bisphosphonate ist die potente
Zoledronsaure, die nur einmal pro Jahr in einer Dosierung von 5 mg
tiber 40 min i.v. verabreicht wird. Im HORIZON-Studienprogramm
zeigten sich 65 % weniger Wirbelkdrperfrakturen und eine um 28 %
geringere Einjahresmortalitdt nach Hiiftfrakturen. Etwa ein Viertel
aller Patienten gab Grippe-ahnliche Symptome an, vor allem nach der
ersten Gabe. Diese sind meist transient und sprechen auf Paracetamol
gut an. Eine Einschrénkung besteht bei einer Niereninsuffizienz mit
einer GFR <35 ml/min.

Generell steigt die Knochendichte nach etwa 3-5 Jahren unter ei-
ner Bisphosphonattherapie nicht weiter an und auch die Frakturre-
duktion zeigt ein Plateau. Eine seltene unerwiinschte Folge der Os-
teoporosetherapie mit Bisphosphonaten und Denosumab ist die
Osteonekrose des Kiefers mit einer Haufigkeit von auf 1:2000 Patien-
tenjahre. Eine konsequente Zahnhygiene sowie eine periprozedurale
Antibiose vor invasiven Zahneingriffen minimieren dieses Risiko.

Denosumab

Denosumab ist ein seit 2010 zugelassener monoklonaler Antikorper
gegen RANKL (60 mg s. c. halbjéhrlich). In der FREEDOM-Studie ergab
sich unter dieser Therapie gegeniiber Plazebo eine Reduktion von
Wirbelkorperfrakturen um 68 % und von Hiiftfrakturen um 40 %. Die
hervorragende Vertriglichkeit und das lange Injektionsintervall (6
Monate) macht es zu einer von den Patientinnen gut akzeptierten
Form der Langzeittherapie. Auch kann es als einziges der hier disku-
tierten Osteoporosemedikamente bis zu einer Kreatininclearance von
15 ml/min eingesetzt werden. Die Wirksamkeit ist nach dem Absetzen
rasch reversibel, weshalb es entweder langfristig weitergegeben oder
eine Therapiealternative eingesetzt werden sollte. In verschiedenen
Studien zur Sequenztherapie erfolgte die 2. Phase der antiresorptiven
Therapie mit Denosumab.

Fazit

Eine rasche Diagnostik und eine individualisierte Therapie der Osteo-
porose kdnnen weitere Frakturen verhindern und hohe Folgekosten
minimieren. Hier stehen moderne Medikamente zur Verfligung, die ein
sehr gutes Nutzen-Risiko-Verhaltnis aufweisen. Aufgrund des chroni-
schen Charakters der Erkrankung ist ein langfristiges Therapiekonzept
erforderlich. Die besten Resultate ergeben sich bei einer Sequenzthe-
rapie aus zundchst osteoanaboler und dann antiresorptiver Therapie.



Autoantikorper in der
Schwangerschaft

Autoimmun-bedingte Hirnerkrankungen

Wihrend einer Schwangerschaft gelangen Antikorper aus dem miitterlichen
Blut iiber die Nabelschnur in den fetalen Kreislauf, um das sich entwickelnde

Kind vor Infektionen zu schiitzen. In der gleichen Weise werden auch pathogene
Antikdrper iibertragen, z. B. Antikdrper, die sich gegen das Gehirn des Fotus richten und
aufgrund einer noch nicht vollstandig ausgebildeten Blut-Hirn-Schranke zu Entwicklungs-
storungen des Kindes fiihren kdnnen. Aktuelle Studien untersuchen, ob die in der Bevdlke-
rung haufig vorkommenden Antikdrper gegen den sog. ,NMDA-Rezeptor” und weitere
wichtige lonenkanile im Gehirn einen grundsitzlichen Risikofaktor fiir die Hirnentwicklung
des Kindes sowie fiir neurologische und psychiatrische Erkrankungen darstellen. In diesem
Fall kdnnte eine zielgerichtete Inmuntherapie wahrend der Schwangerschaft mit Entfer-
nung der Antikérper moglicherweise eine lebenslange Symptomatik des Kindes verhindern.

Einleitung

Antikdrper gegen das wichtige HirneiweiB3 ,NMDA-
Rezeptor” sind in den letzten Jahren als die hau-
figste Ursache einer autoimmunen Hirnentziindung
(Enzephalitis) bekannt geworden. Es wurden im-
mer mehr neue Formen von Hirnentziindungen
identifiziert, die nicht durch pathogene Keime wie
Bakterien oder Pilze, sondern durch gegen das Ner-
vensystem gerichtete Antikdrper ausgeldst werden
(autoimmun). Diese wissenschaftliche Erkenntnis
hatte weitreichende Konsequenzen fiir viele medi-
zinische Fachdisziplinen (von Neurologie und Psy-
chiatrie tiber Psychosomatik bis hin zur Kinderheil-
kunde) und flihrte zu ungeahnten diagnostischen
und therapeutischen Madglichkeiten: Bestimmte
neurologische Krankheiten kénnen inzwischen si-
cher entdeckt und behandelt werden, die vor weni-
ger als einem Jahrzehnt noch als psychisch bedingt
oder unheilbar galten beziehungsweise gar nicht
diagnostiziert wurden. Patienten mit einer Anti-
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis leiden hdufig an ei-
ner neu aufgetretenen Psychose mit Halluzinati-
onen oder Wahnvorstellungen, epileptischen An-
fallen, Bewegungs- oder Bewusstseinsstérungen;
einige schwer Betroffene miissen auf der Intensiv-
station behandelt werden. Sogar im Tierreich kann
die Erkrankung auftreten, wie der prominente Fall
des Eisbdren Knut aus dem Berliner Zoo gezeigt
hatte, der 2011 an den Folgen einer autoimmunen
Enzephalitis verstarb.

Ursachen einer autoimmun-bedingten
Enzephalitis

Inzwischen konnten verschiedene Ausloser einer
Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis gefunden wer-

den. Bei zahlreichen betroffenen erwachsenen
Frauen l&sst sich ein sog. ,Ovarial-Teratom" nach-
weisen, ein gutartiger Tumor der Eierstocke, der
auch Nervengewebe mit NMDA-Rezeptoren ent-
halt. Offenbar greift das Immunsystem den Tumor
an und bildet dabei Antikdrper gegen die Rezepto-
ren, eine wahrscheinlich zundchst sinnvolle MaB-
nahme des menschlichen Immunsystems in der
Abwehr von Krebszellen. Allerdings zirkulieren die
gebildeten Antikdrper im gesamten Organismus,
gelangen auch ins Gehirn und fiihren dort zu einem
Abbau der Rezeptoren aus der Nervenzell-Oberfla-
che. Auch Viren kdnnen bei einigen Patienten als
ursachlich fiir die Antikdrperbildung diagnostiziert
werden, allen voran das Herpes-simplex-Virus Typ
1. Das ist besonders interessant, da Virusinfektio-
nen auch bei anderen Autoimmunerkrankungen
aus volliger Gesundheit heraus eine Attacke des
Immunsystems gegen das eigene Gehirn auslgsen
konnen. Mdglicherweise besteht hier ein Zusam-
menhang mit dem relativ hdufigen Auftreten von
NMDA-Rezeptor-Antikérpern in der Allgemeinbe-
volkerung von ca. einem Prozent (Grundlage waren
Serumproben von Blutspendern).

Die nur im Blut vorhandenen Antikdrper missen
aber klar von einer Anti-NMDA-Rezeptor-Enzepha-
litis unterschieden werden, die erst bei einer Pro-
duktion der Antikorper direkt im Gehirn und dem es
umgebenden Nervenwasser (Liquor) auftritt. Nor-
malerweise gelangen wadhrend einer Schwanger-
schaft viele miitterliche Antikdrper in den kindli-
chen Kreislauf, um einen sicheren Schutz vor einer
Vielzahl von Infektionen zu bieten. Die an der Anti-
kérper-Ubertragung beteiligten Strukturen in der
Plazenta unterscheiden jedoch nicht zwischen
nitzlichen und potentiell gefahrlichen Antikdrpern.
Ein dhnlicher Mechanismus ist das bei Schwange-
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Studie zum Auftreten von
Autoantikdrpern in der
Schwangerschaft

Um die Haufigkeit und Entstehung
von NMDA-Rezeptor-Antikdrpern in
der Schwangerschaft besser zu ver-
stehen, werden derzeit im Rahmen
einer Querschnittstudie Blutproben
von schwangeren Frauen auf das
Vorhandensein dieser und weiterer
gegen das Gehirn gerichteter Anti-
kérper untersucht. Dazu kann nach
vorheriger  Kontaktaufnahme mit
dem Studienzentrum eine kleine
Blutprobe durch den Hausarzt oder
Frauenarzt abgenommen, eingesandt
und kostenlos getestet werden. Auf
diese Weise lasst sich schon friih
ausschlieBen, ob bei der Mutter Anti-
kérper vorliegen und auf das Kind
ibertragen werden konnten. Kontakt:
Chiara Bode (im Bild mittig), Email:
chiara.bode@charite.de

NMDA-Rezeptor-Antikérper
kénnen das kindliche Gehirn
angreifen.

Da die Blut-Hirn-Schranke wdh-
rend der Entwicklung des Gehirns
im Mutterleib noch nicht voll-
stéindig ausgebildet ist, k6nnen
pathogene Autoantikérper von
der Mutter auf das Kind iibertra-
gen werden und in einer be-
stimmten Phase der Schwanger-
schaft zu Verd@nderungen der
normalen Hirnfunktion des Kin-
des fiihren. Dabei scheint es sich
nicht um eine einzelne Erkran-
kung zu handeln, sondern um ei-
nen zusétzlichen und bisher un-
beachteten Risikofaktor fiir die
Entstehung unterschiedlicher
neuropsychiatrischer Symptome.

Blutprobe

—

. Auto-
i| antikGrper

Diagnostik Testprinzip

“  NMDA-Rezeptor

Antikdrper-Testung

Aus der Blutprobe einer Schwangeren lédsst sich einfach feststellen, ob Autoanti-
korper gegen NMDA-Rezeptoren (griin) oder weitere HirneiweiBe vorliegen. Das
Blut wird auf Zellen gegeben, die auf ihrer Oberfliche NMDA-Rezeptoren in gro-
Ber Zahl produzieren. Nachdem die Patienten-Antikdrper an die Zellen gebunden
haben, kénnen sie durch eine Farbreaktion (rot) sichtbar gemacht werden.

ren routinemdBig gepriifte Risiko einer sog. Rhe-
susfaktor-Unvertrdglichkeit. Dabei werden Autoan-
tikérper gegen kindliche rote Blutzellen von der
Mutter ibertragen und eine schwere Blutarmut
beim Kind ausgeldst. Auch fiir andere bekannte An-
tikorper besteht das Risiko, dem Kind Schaden zu-
zuflihren.

NMDA-Rezeptor-Antikérper und fetale
Hirnentwicklung

Unter Kenntnis dieses Krankheitsmechanismus lag
es auf der Hand, auch nach einem mdglichen Zu-
sammenhang zwischen den im Blut besonders hdu-
fig vorkommenden NMDA-Rezeptor-Antikdrpern
und der Hirnentwicklung des im Mutterleib befind-
lichen Fetus zu fahnden. In einer aktuellen Studie
wurden zundchst schwangere Mause untersucht,
denen menschliche NMDA-Rezeptor-Antikérper
verabreicht wurden. Es zeigte sich eine massive An-
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reicherung der Antikorper im fetalen Blutkreislauf,
die in groBer Menge in das noch unreife Gehirn ge-
langten. Dort dockten sie an die Nervenzellen an,
fiihrten zu einem Abbau von NMDA-Rezeptoren
und zu nachhaltigen neuronalen Funktionsstorun-
gen. Die Nachkommen zeigten bis ins hohe Alter
Verhaltensauffalligkeiten, wie beispielsweise ver-
anderte Aktivitdt oder Angstverhalten. Einige Hirn-
bereiche waren im Vergleich zu gesunden Tieren
kleiner ausgebildet.

Schwangerschafts-assoziierte
Hirnerkrankungen

Eine in derselben Publikation (Originalstudie Zu-
sammenhang zwischen NMDA-Rezeptor-Antikor-
pern in der Schwangerschaft und Verdnderungen
der Hirnfunktion: https://onlinelibrary.wiley.com/
doi/full/10.1002/ana.25552 thematisierte Pilotstu-
die mit rund 200 Frauen beschreibt, dass diese Au-
toantikorper tatsachlich hdufiger bei Mittern von
Kindern mit einer neurobiologischen Entwicklungs-
stérung oder psychiatrischen Erkrankung identifi-
ziert werden konnten. Diese wissenschaftlichen
Studien lassen vermuten, dass spezielle Antikdrper
langanhaltende Stérungen der Hirnfunktion des
Kindes verursachen kénnen. Das Besondere daran
ist, dass es sich dabei um eine bislang unbekannte
Form von Schwangerschafts-assoziierten Hirner-
krankungen handeln kdnnte, die in den Ublichen
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen  noch
nicht beachtet und folglich nicht diagnostiziert
werden. Ahnlich wie bei einer Infektion durch Ro-
teln- oder Windpocken-Erreger kdme es auch hier
nur kurzzeitig zu einer Einwirkung auf das Gehirn
des Ungeborenen, die aber fiir das Kind lebenslange
Folgen haben kann. Im Gegensatz zum fetalen Ge-
hirn schiitzt bei Erwachsenen die vollstdndig aus-
gebildete Blut-Hirn-Schranke vor dem Ubertritt der
Antikorper.

Um die Befunde dieser richtungweisenden Stu-
die mit einer héheren Anzahl von schwangeren
Frauen abzusichern, ist an der Charité eine Quer-
schnittuntersuchung geplant, an der sich Schwan-
gere beteiligen kdnnen. Bei dieser weiteren Studie



soll auch geklart werden, ob andere Risikofaktoren
wie Entziindungen, Erbanlagen oder psychosozialer
Stress den Effekt der Antikdrper hinsichtlich psych-
iatrischer Storungen verstdarken. Die Untersu-
chungsergebnisse kdnnten zudem einen Hinweis
darauf geben, warum bisherige Studien keinen ein-
deutigen Zusammenhang zwischen NMDA-Rezep-
tor-Antikdrpern und psychiatrischen Erkrankungen
wie der Schizophrenie nachweisen konnten. Denn
im Neugeborenen sind die von der Mutter lbertra-
genen Antikérper nach wenigen Wochen abgebaut.
Fahndete man nun bei Patienten im zumeist jungen
Erwachsenenalter nach diesen Autoantikdrpern,
sind diese natiirlich nicht mehr vorhanden.

Immuntherapie
Therapeutische Apherese

Die aktuellen Forschungen konnten belegen, dass
es die NMDA-Rezeptor-Antikdrper selbst sind, die
die Hirnverdnderungen des Kindes im Mutterleib
ausldsen. Damit steht prinzipiell auch eine Behand-
lungsoption (Immuntherapie) zur Verfiigung, wie
sie sich bei der Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis
schon lange als Standardbehandlung etabliert hat.
Neben medikamentdsen Immuntherapien hat sich
eine Entfernung der Antikorper mittels Blutwa-
schen bewdhrt. Dafiir stehen zwei Verfahren der
extracorporalen Blutwédsche zur Entfernung der
Antikdérper zur Verfligung, die als effizient und si-
cher gelten.

Plasmapherese

Der Patient erhdlt dazu einen vendsen Katheter,
haufig in eine groBe Halsvene, liber den er im zwei-
tdgigen Abstand fiir mehrere Stunden an eine
Apheresemaschine angeschlossen wird. Die Ma-
schine trennt die festen Bestandteile des Blutes (z.
B. rote Blutkérperchen oder Immunzellen) von den
flissigen Bestandteilen (Blutplasma). Die Plasma-
pherese entfernt dann das Plasma, in dem sich ne-
ben den Antikdrpern noch weitere EiweiBstoffe
befinden. Das entzogene Blutvolumen wird an-
schlieBend durch Albumin-Ldsungen oder humanes
Frischplasma ersetzt.

Immunadsorption

Die Immunadsorption ist selektiver und entfernt
die Antikorper durch Bindung an eine Adsorbersau-
le. Das restliche Plasma kann in den Kérper zurlick-
gegeben werden.

Beide Verfahren der therapeutischen Apherese
kommen bei unterschiedlichen neurologischen Au-
toimmunkrankheiten routinemaBig zum Einsatz, z.
B. dem Guillain-Barré-Syndrom oder der Myasthe-
nia gravis. Aktuell wird eine Studie geplant, die kla-
ren soll, ob die Apherese auch wadhrend der
Schwangerschaft zur Absenkung von NMDA-Re-
zeptor-Antikorpern im miitterlichen und im kindli-
chen Blut geeignet ist.

-_
bt g

Mittlerweile ist durch wissenschaftliche Unter-
suchungen deutlich geworden, dass neben dem
NMDA-Rezeptor-Antikorper noch weitere patho-
gene Antikérper wéhrend einer Schwangerschaft
ibertragen werden konnen. So konnten For-
schungsgruppen aus England und den USA kiirzlich
nachweisen, dass Autoantikdrper gegen das im Ge-
hirn und im peripheren Nervensystem vorkommen-
de EiweiB CASPR2 bei Frauen gefunden wurden, die
ein Kind mit Autismus entbunden hatten. In glei-
cher Weise hatten die mitterlichen CASPR2-Anti-
korper im Tiermodell zu Entwicklungsverzdgerun-
gen und Verhaltensanderungen gefiihrt, die aus der
Autismus-Forschung bekannt sind. Nicht zuletzt
konnen miitterliche Antikorper gegen den fetalen
Acetylcholin-Rezeptor, ein Schliissel-EiweiB an der
Ubertragungsstelle vom peripheren Nerv auf den
Muskel, beim Kind im Mutterleib zu schweren Ent-
wicklungsstoérungen fiihren, der sogenannten ,Ar-
throgryposis multiplex congenita®. Auch hier sind
die Mitter in der Regel gesund, da im Erwachse-
nenalter eine andere Unterform des Acetylcholin-
Rezeptors gebildet wird.

Fazit

Die Ergebnisse dieser Studien lassen den Schluss
zu, dass embryonale Schaden durch Autoantikorper
ein bisher nicht beachteter Risikofaktor fiir ein
ganzes Spektrum lebenslanger neuropsychiatri-
scher Erkrankungen wie Autismus, Schizophrenie
oder ADHS sein kdnnten. Auch wenn es fiir eindeu-
tige Empfehlungen zur Diagnostik der Autoantikor-
per und einer moéglichen Therapie noch zu friih er-
scheint, so konnte die Entfernung der NMDA-Re-
zeptor-Antikdrper in Einzelfdllen schon jetzt eine
mdgliche kausale Behandlungsoption in der
Schwangerschaft darstellen. Diese wissenschaftli-
chen Erkenntnisse bedeuten weitergehende medi-
zinische und ethische Implikationen sowie einen
vollig neuen Therapieansatz in der Neurologie und/
oder der Psychiatrie: Der prophylaktische Ansatz,
Miitter mit Immuntherapien zu behandeln, um eine
gesunde Hirnentwicklung des Kindes zu sichern
bzw. zu erhalten. Eine gezielte Diagnostik und die
daraus resultierenden therapeutischen MaBnah-
men konnten sich (nach Vorliegen weiterer
Studienergebnisse) in Einzelfallen lohnen, um le-
benslange psychiatrische Krankheitssymptome des
Kindes verhindern zu kénnen.

Zur Entfernung der pathogenen
Substanzen wird das Blutplasma
von einem Apherese-Gerdt in
einem kontinuierlichen Kreislauf
liber einen sog.

JAdsorber” geleitet.

B Univ.-Prof. Dr. med. Harald Prii3
Deutsches Zentrum fiir Neurodege-
nerative Erkrankungen (DZNE)
Berlin, Arbeitsgruppe ,Autoimmune
Enzephalopathien” und

Charité - Universitdtsmedizin Berlin,
Klinik fiir Neurologie und
Experimentelle Neurologie
Charitéplatz 1, 10117 Berlin

B Charité-Sprechstunde fiir
Enzephalitis & Paraneoplasien:
https://neurologie.charite.de/
leistungen/klinische_schwerpunkte/
enzephalitis_und_paraneoplasien/

B Arbeitsgruppe fiir Autoimmune
Enzephalopathien am Deutschen
Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) Berlin:
https://www.dzne.de/forschung/
forschungsbereiche/grundlagenfor-
schung/forschungsgruppen/pruess/
forschungsschwerpunkte/

B Das Deutsche Netzwerk zur Er-
forschung der autoimmunen Enze-
phalitis bietet Expertenrat und wis-
senschaftliche Kooperationen:
www.generate-net.de

B Der beriihmteste Patient mit ei-
ner Anti-NMDA-Rezeptor-Enzepha-
litis, der Berliner Eisbar ,Knut":
https://www.nature.com/articles/
srep12805

B Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG
Medizinischer Informationsservice
.TheraSorb Apheresis"
Friedrich-Ebert-Str. 68

51429 Bergisch Gladbach
www.miltenyibiotec.com
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Prostatakrebs

Minimalinvasive, Roboter-assistierte Operationen

©2020 Intuitive Surgical, Inc.

© Universitdtsklinikum des Saarlandes

Prof. Dr. med. Stefan Siemer

Mit mehr als 1,2 Mio. diagnostizierter Félle pro Jahr
ist Prostatakrebs weltweit die zweithdufigste
Krebserkrankung bei Mannern, und nach Lungen-
und Darmkrebs die dritthaufigste krebsbedingte
Todesursache. Daten aus Krebsregistern belegen,
dass zwar auch eine genetische Pradisposition vor-
liegen kann; das Alter stellt jedoch den groBten
Risikofaktor dar. Den Statistiken zufolge erkrankt
jeder 20. Mann zwischen dem 65. und 74. Lebens-
jahr an Prostatakrebs - mit steigendem Risiko.

Friiherkennung - einfach (und) wichtig

Wenn eine bosartige Wucherung der Vorsteherdrii-
se rechtzeitig erkannt wird, ist der Krebs in der Re-
gel gut behandelbar. Allerdings gibt es gerade zu
Beginn der Erkrankung keine typischen Anzeichen.
Prostatakrebs wachst im Normalfall sehr langsam
und verursacht erst spdt Schmerzen oder andere
Symptome. Ausnahmen stellen aggressive Prosta-
takarzinome dar, die sich schnell ausbreiten kén-
nen.

Eine Friherkennung ist von groBter Relevanz,
um die Chancen auf eine Heilung zu erhdhen. In
Deutschland kann daher jeder Mann ab 45 im Rah-
men des gesetzlichen Krebs-Friiherkennungspro-
gramms jdhrlich eine Tastuntersuchung der Prosta-
ta sowie der Lymphknoten in der Leiste durchfiih-
ren lassen. Die Untersuchung ist einfach und voll-
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In Deutschland ist Prostatakrebs die
haufigste Krebserkrankung des Man-
nes. Es werden jahrlich rund 60.000
neue Fille diagnostiziert. Je nach Sta-
dium der Erkrankung ist die radikale
Prostatektomie Mittel der Wahl. Offe-
ne Operationstechniken werden zuneh-
mend durch minimalinvasive Roboter-
assistierte Techniken ersetzt. Studien
zeigen, dass sich mittel- und langfris-
tig mit einer Roboter-assistierten
Technik oftmals bessere klinische
Ergebnisse erzielen lassen.

kommen schmerzfrei. Neben der Begutachtung der
auBeren Geschlechtsorgane wird die Prostata
durch den Enddarm abgetastet. Dieses Vorgehen
wird als ,digitale rektale Untersuchung” (DRU) be-
zeichnet.

Um eine Diagnose sicher stellen zu konnen,
reicht der Tastbefund allein allerdings nicht aus.
Dadurch kdnnen lediglich oberflachlich gelegene
oder groBere Tumoren identifiziert werden. Neben
der Durchflihrung eines PSA-Tests kdnnen Veran-
derungen der Prostata auch mittels transrektalem
Ultraschall (TRUS) identifiziert werden. Die Diagno-
se wird allerdings erst durch eine Prostatabiopsie
gesichert. Dabei werden mehrere Gewebeproben
aus der Driise entnommen, die im Labor auf Tumor-
gewebe untersucht werden.

Magliche Symptome bei Prostatakrebs

e Schmerzen im Bereich des Beckenbodens
Beeintrdchtigungen bei der Blasen- und/oder
Darmentleerung

Vermehrter Harndrang

Blut im Urin oder Sperma

Potenzprobleme

Verminderter Samenerguss

Miidigkeit

Krankheitsgefiihl

Schwiéche



Schweregrad der Erkrankung und
Therapieansitze

Wurde die Diagnose Prostatakrebs gestellt, richtet
sich die Therapie nach der Aggressivitdt des Tumors
und danach, wie weit fortgeschritten die Erkran-
kung bereits ist. Unterschieden wird in Prostatatu-
moren, die lokal begrenzt (Friihstadium), lokal fort-
geschritten oder metastasiert (fortgeschrittene
Stadien) sind. Zu Beginn der Erkrankung kann eine
aktive Uberwachung ausreichend sein. Hier sind re-
gelmiBige Kontrollen (u. a. auch mit erneuter Pro-
benentnahme) notwendig. Bei lokal fortgeschritte-
nen Tumoren kdnnen dem Patienten neben einem
operativen Vorgehen sowohl eine Strahlentherapie
als auch eine Hormonbehandlung vorgeschlagen
werden. Bei metastasierten Erkrankungen ist eine
systemische Therapie erforderlich.

Sind die Tumorzellen auf die Prostata oder deren
Umgebung begrenzt, kann durch eine operative Ent-
fernung der Vorsteherdriise eine Heilung erzielt
werden. Bei der Operation (radikale Prostatektomie)
werden die Prostata und meist auch die benachbar-
ten Lymphknoten entfernt. Dieser Eingriff hat kei-
nen Einfluss auf die Produktion der mannlichen Hor-
mone (Testosteron). Durch die anatomisch bedingte
N&he zu wichtigen Nerven und dem SchlieBmuskel,
kann es nach der Operation jedoch zu unwillkiirli-
chem Urinverlust (Inkontinenz) und einem Verlust
der Potenz kommen. Diese postoperativen Folgen
sind maBgeblich von der lokalen Tumorausdehnung
und der Erfahrung des Operateurs abhangig. Durch
die modernen Roboter-assistierten Operationstech-
niken mit VergroBerungsmdglichkeiten konnten die
Komplikationsraten in den letzten Jahrzehnten
deutlich gesenkt werden.

Operationsmethoden im Uberblick

e Offene Operation: Die Prostata wird lber einen
Schnitt am Unterbauch entfernt. Es ist die klas-
sische Vorgehensweise bei einer Operation.

o Laparoskopische Operation (Schlissellochopera-
tion): Die Alternative zu einer offenen Operation
ist die laparoskopische Operation. Durch kleine
Schnitte im Bauchraum werden Instrumente mi-
nimalinvasiv eingefiihrt. Man spricht hierbei
auch von einer minimalinvasiven Operation oder
Schliissellochoperation. Uber eine Kamera (meist
2-D) kann der Chirurg den zu operierenden Be-
reich auf einem Monitor betrachten, die Instru-
mente von auBen per Hand steuern und die Ope-
ration liberwachen.

® Roboter-assistierte Operation: Eine Weiterent-
wicklung der Laparoskopie. Wie auch bei der la-
paroskopischen Operation handelt es sich bei der
Roboter-assistierten Chirurgie um eine minimal-
invasive Operationstechnik, die durch kleine Off-
nungen vorgenommen wird. Der Operateur kann
liber eine Konsole die minimalinvasiven Instru-
mente millimetergenau steuern und sieht hierbei
auf dem Monitor in der Konsole ein hochauflo-
sendes 3-D-Bild des zu operierenden Bereiches.

Roboter-assistierte Prostata-Operationen

Die Roboter-assistierte Operationstechnik hat sich
seit Jahrzehnten in der Chirurgie fest etabliert. Das
da Vinci-Chirurgiesystem erhielt als erste Roboter-
assistierte Technik eine Zulassung. In Deutschland
sind mittlerweile liber 160 da Vinci-Systeme ins-
talliert und alleine in der Urologie wurden bisher
neben Nieren- und Blaseneingriffen liber 84.000
Prostataentfernungen mit dieser sicheren und pra-
zisen Operationstechnik durchgefiihrt. Die wesent-
lichen Vorteile im Vergleich zur klassischen Laparo-
skopie, aber auch zur offenen Operation, sind die
Beweglichkeit der Instrumente (sieben Freiheits-
grade) und ein sicheres, prizises Arbeiten am Mo-
nitor, mit optimaler Einsicht fiir den Operateur.
VergréBerungsmdglichkeiten fiir den Operateur,
3-D-Sicht und eine Firefly Fluoreszenz-Bildgebung
erleichtern dem Urologen die filigrane Feinarbeit.
Ein nicht zu unterschitzender Vorteil ist die Ar-
beitsposition des Operateurs an der Konsole. Die
entspannte Haltung mit den dargestellten Vortei-
len der Technik ermdglichen ein intuitives, prazises
und schonendes Vorgehen.

Im Vergleich zu den anderen Operationsmetho-
den treten postoperativ weniger Infektionen und
Komplikationen auf, die Wundheilung ist besser,
die Narbenbildung vermindert und die Patienten
konnen das Krankenhaus aufgrund einer kiirzeren
Regenerationszeit schneller verlassen. Kontinenz-
raten um 70 Prozent nach einer Woche, lber 92
Prozent nach einem Jahr und Potenzraten um 85
Prozent sind motivierend und sprechen fiir die mo-
derne Operationstechnik.

Operationsmethode der Zukunft

Uber 60 Prozent aller Prostatektomien in Deutsch-
land werden inzwischen Roboter-assistiert durch-
gefiihrt - mit steigender Tendenz. Die Ergebnisse
der Hochpréazisionschirurgie mit einer Patienten-
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Vergleich: Offene und Roboter-assistierte radikale Prostatektomie

Parameter Open da Vinci p
prostatectomy prostatectomy value
n = 499) (n=932)
Patients with postoperative complications (at any time), n (%) 212 (42.5) 245 (26.3) <0.0001
Minor complications* within 30 days, n (%) 203 (40.7) 253 (27.2) <0.0001
Major complications# within 30 days, n (%) 43 (8.6) 31(3.3) <0.0001
Minor complications* beyond 30 days, n (%) 1(0.2) 7 (0.8) 0.337
Major complications” beyond 30 days, n (%) 39 (7.8) 24 (2.6) <0.0001
Mortality, n (%) 1(0.2) 2(0.2) 1.00
Hospital stay, days, mean + SD 15.243.6 8.7+2.2 <0.0001
Catheterization duration, days, mean + SD 12.8+4.0 6.6+6.2 <0.0001
Hospital re-admissions, n (%) 97 (19.4) 127 (13.6) 0.0050

* Clavien Dindo grades I and II; # Clavien Dindo grades Il and IV.

Bei einem Vergleich zwischen offener und Roboter-assistierter radikaler Prostatektomie in Deutschland konnten deutlich bessere
Resultate fiir die moderne Operationstechnik belegt werden. Es traten signifikant weniger postoperative Komplikationen auf und auch
die Wiederaufnahmerate war bei Patienten, die Roboter-assistiert operiert wurden, niedriger. Dariiber hinaus zeigten sich liberlegene
Ergebnisse in Bezug auf die Resektionsrander, die Anzahl von intraoperativen Transfusionen, die Dauer des Krankenhausaufenthalts
sowie die Tragedauer des Katheters (aus Niklas et al. 2016).

B Prof. Dr. med. Stefan Siemer
Deutsche Gesellschaft fiir Roboter-
assistierte Urologie e.V.
Universitatsklinikum des Saarlandes
Klinik fiir Urologie und Kinderurologie
Kirrberger StraBe

D-66421 Homburg/Saar
www.uniklinikum-saarland.de

B Intuitive Surgical Deutschland
GmbH

Am Flughafen 6

D-79108 Freiburg
www.intuitive.com/de

B Bundesverband Prostatakrebs
Selbsthilfe (BPS) e. V.
www.prostatakrebs-bps.de

versorgung auf héchstem Niveau sprechen fiir sich.
Uberlegene Visualisierung, hohere Prézision, ergo-
nomischer Komfort: Die moderne und verldssliche
Operationsmethode optimiert die Mdglichkeiten
des Chirurgen und bietet so die bestmdglichen
Chancen fiir eine erfolgreiche Operation.

Auch die Kostentrdger bemiihten sich um Klar-
heit in der Frage, ob Roboter-assistierte Systeme
im OP die Behandlungsqualitdt verbessern. Das
Wissenschaftliche Institut der AOK (Wido) fiihrte
eine groBe Versorgungsanalyse ihrer Versicherten
durch. Die Wissenschaftler analysierten Routineda-
ten von mehreren 10.000 Versicherten aus den Jah-
ren 2008 bis 2010. Die Ergebnisse liberzeugen: Bei
der Komplikationsrate gibt es signifikante Vorteile
fiir die Roboter-assistierte Operation.
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Deutsche Gesellschaft fiir
Roboter-assistierte Urologie e.V.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Roboter-assistierte
Urologie e.V. wurde 2007 ins Leben gerufen, um
den wissenschaftlichen Austausch in Bezug auf
diese noch junge Disziplin zu férdern und neue Be-
handlungskonzepte zu entwickeln. Die weltweit
erste radikale Prostatektomie mit Hilfe eines Robo-
ter-assistierten Chirurgiesystems wurde 1999 in
Deutschland von PD Dr. med. Jochen Binder durch-
gefiihrt. In den USA stellt der Einsatz des OP-Robo-
ters fiir die radikale Prostatektomie mit {iber 80
Prozent inzwischen den Gold-Standard dar. In
Deutschland sind mehr als 160 da Vinci-Systeme
implementiert und die Krankenhduser verwenden
diese neben dem Eingriff an der Prostata auch fiir
Operationen an Niere, Nebenniere, Harnleiter und
Blase. 2016 wurde zudem die erste Nierentrans-
plantation in Deutschland in unserer Klinik in Hom-
burg mit dem da Vinci-Chirurgiesystem durchge-
fiihrt. Durch die enormen Vorteile, vor allem bei
adipdsen Patienten, erfolgt dieser Eingriff mittler-
weile routinemaBig in Homburg. Darliber hinaus
wird die Roboter-assistierte Chirurgie zunehmend
auch in anderen Disziplinen eingesetzt, wie zum
Beispiel in der Gyndkologie, der Hals-Nasen-Oh-
ren-Heilkunde, der Allgemein- und Thoraxchirur-
gie. Daher bietet die DGRU nicht nur regelmaBig
Trainings- und Meisterklassen an, sondern auch ein
jahrliches, inzwischen zum Teil auch interdiszipli-
nares Symposium. Dieses unterstiitzt den regen
Austausch unter den einzelnen Fachgebieten, um
Erfahrungen zu sammeln, neue Impulse zu geben
und sich auf wissenschaftlicher Basis auszutau-
schen.

Literatur beim Verfasser



Magnetresonanz-gesteuerter

fokussierter Ultraschall (MRgFUS)

Eine nicht invasive Therapieoption fiir Tremor-Patienten

Einleitung

Tremor kann die Aktivitdten und die Lebensqualitat
der Betroffenen erheblich beeintrachtigen. Gezielte
lokale Ausschaltung spezifischer Kerne und Verbin-
dungen des Thalamus und der Basalganglien erlau-
ben es, Tremor bei Bewegungsstérungen wie beim
essenziellen Tremor (ET) (Tremor ohne neurologi-
sche Grunderkrankung mit ungekldrter Ursache)
oder bei der Parkinson-Krankheit (PK) deutlich zu
lindern, was medikamentds haufig nur unvollkom-
men gelingt. Mittels transkraniellem Magnet-Re-
sonanz-Tomographie-gesteuertem  fokussiertem
Ultraschall (MRgFUS) kdnnen sehr kleine Bereiche
in der Tiefe des Gehirns sicher und prazise ther-
misch abladiert werden. Die MRgFUS erlaubt es,
solche Behandlungen ohne Offnung des Schidels
unter engmaschiger MRT-Kontrolle vorzunehmen
(wincisionless surgery"). Mit MRgFUS ist es maglich,
den ET und auch Tremor der PK durch adaptive La-
sion des ventromedialen Thalamuskerns zu behan-
deln. Durch diesen minimal-invasiven Eingriff kann
die oft stark beeintrdchtigte Lebensqualitdt der
meist dlteren Patienten von einem auf den anderen
Tag grundlegend verbessert werden.

Morbus Parkinson und essenzieller Tremor

Tremor, d.h. Bewegungsstérungen mit unwillkiirli-
chen, rhythmischen Kontraktionen antagonisti-
scher Muskelgruppen (lateinisch tremere: zittern),
wird hdufig als eine eher geringe gesundheitliche
Beeintrachtigung unterschatzt, fiihrt aber tatsach-
lich bei vielen Betroffenen zu einer schweren Be-
hinderung: Selbststidndiges Essen und/oder Trinken
sowie die Verwendung unterschiedlicher Gerdte
von der Zahnbiirste bis zum Smartphone ist beein-
trachtigt und eine breite Palette sozialer Aktivita-
ten eingeschrankt.

Behindernder Tremor tritt bei der Parkinson-
Krankheit (PK) und als essenzieller Tremor (ET) auf
- stellt aber auch bei Patienten mit multipler Skle-
rose und einer Reihe anderer, seltener Erkrankun-
gen ein Problem dar. Die PK ist die zweith3ufigste
neurodegenerative Erkrankung und betrifft 1-3 %
aller Menschen liber 65 Jahre. Schatzungsweise 1,6
Millionen Parkinson-Patienten in Europa und etwa
300.000 allein in Deutschland leiden an Tremor, Ri-
giditdt und Bradykinesie, den kardinalmotorischen
Anzeichen der PK sowie an zusatzlichen nicht-mo-
torischen Symptomen. Wahrend die pharmakologi-

sche dopaminerge Ersatzthera-
pie in den friilhen Stadien der PK
erfolgreich ist, verschlechtert
sich die Wirksamkeit mit dem
Fortschreiten der Erkrankung,
und etwa 5 % der Parkinson-
kranken leiden an einem schwe-
ren behindernden Tremor (1). Der
ET ist die h3ufigste Bewegungs-
stérung und tritt bei bis zu 5 %
der Allgemeinbevdlkerung auf
(2). Bei Patienten mit schweren
Symptomen und einem man-
gelnden Ansprechen auf die me-
dikamentdse Therapie handelt es
sich um eine behindernde Erkrankung, die die Be-
troffenen sehr belastet und in vielen Aktivitdten
des taglichen Lebens einschrankt. ET ist eine fort-
schreitende Erkrankung, und die zugrundeliegende
Ursache ist noch nicht geklart. Aufgrund des Tre-
mors leiden die Betroffenen unter funktionellen
Behinderungen und verminderter Lebensqualitat
(3). Da die motorischen und kognitiven Beeintrach-
tigungen bei ET in der Regel nicht als schwerwie-
gend genug angesehen werden, um eine stindige
Pflege oder einen kostenpflichtigen Betreuer zu
rechtfertigen, sind Menschen mit ET auf Familien-
mitglieder und Freunde angewiesen, die sie bei ei-
ner Vielzahl téglicher Aktivitdten wie Kochen, Es-
sen, Anziehen, Ausfiillen von Formularen oder der
Benutzung eines Computers unterstiitzen. Einige
Patienten sind nicht in der Lage, sich selbst zu er-
nahren und schranken aufgrund des Tremors ihre
sozialen Aktivitdten auf ein Minimum ein. Grund-
satzlich gilt dasselbe fiir Parkinsonkranke mit einer
tremor-dominanten Form.

Therapieansatze

Die medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten
sowohl fiir Tremor im Rahmen der PK, aber auch fiir
den haufigeren ET, sind auf wenige Préparate mit
begrenzter Wirksamkeit und potentiell ungiinsti-
gen Nebenwirkungen beschrankt. Kein einziges
Medikament ist explizit zur Behandlung des ET zu-
gelassen. Die beiden am hiufigsten eingesetzten
Medikamente Propranolol und Primidon (ein Beta-
blocker und ein Barbiturat) sind nur maBig wirk-
sam, haben aber zahlreiche Nebenwirkungen. Auch
die medikamentdse Behandlung des Parkinsontre-
mors ist besonders anspruchsvoll, da der Schwere-

+*

Prof. Dr. med. Ullrich Wiillner
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Exablate Neuro® nutzt fokus-

sierten Ultraschall fiir
schnittfreie Behandlungen
tief im Gehirn. MR-Bildge-
bung bietet dabei eine voll-
stdndige anatomische Uber-
sicht iiber den behandelten
Bereich und ermdéglicht pati-
entenspezifische Planung
und Echtzeit-Ergebnisiiber-
wachung wéhrend der ge-
samten Behandlung. (Quelle:
INSIGHTEC Ltd.)

grad des Tremors weniger eng mit dem dopaminer-
gen Defizit assoziiert ist als Akinese und Rigiditat
und keine Tremor-spezifischen Medikamente zur
Verfiigung stehen. Anticholinergika - obwohl beim
Tremor einigermaBen wirksam - haben erhebliche
Nachteile (erhohtes Risiko fiir Demenz, Herzrhyth-
musstérungen usw.); die Off-Label-Anwendung
von Clozapin ist nur bei wenigen Betroffenen mdg-
lich.

Zusatzlich zu den etablierten invasiven, offen
chirurgischen Verfahren (Tiefe Hirnstimulation,
THS; englisch Deep Brain Stimulation) und Thala-
motomie-Radiochirurgie (Gamma-knife oder Ra-
diofrequenz-Thalamotomie) ist nach prospektiven
Studien kiirzlich von der amerikanischen Food and
Drug Administration (FDA) ein inzisionsloses Ver-
fahren zur interventionellen Neuromodulation
durch gezielte Thermokoagulation bei Tremor zu-
gelassen worden: Magnetresonanz (MR)-gesteu-
erter hochfokussierter Ultraschall/MRgFUS (htt-
ps:// www.accessdata.fda.gov/ scripts/cdrh/cf-
docs/cfPCD/ classification. cfm?id=4120). Dieses
im Vergleich zur THS schonende und nicht invasi-
ve Verfahren erlaubt es, durch
MR-basierte  Neuronavigation
die gewiinschten Zielpunkte in
der Tiefe des Gehirns zu inakti-
vieren, ohne den Schédel 6ffnen
zu miissen. Im Gegensatz zu den
alteren ablativ-invasien Opera-
tionstechniken, bei denen eine
offene Operation durchgefiihrt
wurde, um durch chemische To-
xine oder direkte Erhitzung
durch Elektrokoagulation das
betroffene Gehirngewebe zu
zerstoren, erlaubt MRgFUS ein
sichereres und praziseres Vorge-
hen.

MRgFUS

Bei einer Behandlung mit dem
MRgFUS werden bis zu 1024 Ul-
traschallwellen am gewiinschten Zielort gebiin-
delt. Dort wird die Ultraschallenergie in Warme-
energie umgewandelt. So ist es mdglich, das Ziel-
gewebe ohne Schadigung der umgebenden Hirn-
strukturen zu inaktivieren. Ein besonderer Vorteil
dieses Verfahrens besteht in der Mdglichkeit einer
voriibergehenden Inaktivierung des Zielgewebes
fiir eine Funktionskontrolle durch Erwdrmung auf
48-52° C, bevor die eigentliche Lasion gesetzt
wird. Die kontinuierliche Kontrolle der Temperatur
im Zielfokus und im umgebenden Hirngewebe so-
wie die Diskussion der erzielten Effekte mit dem
wachen Patienten machen unerwiinschte thermi-
sche Lasionen unwahrscheinlich. Die durch MRg-
FUS festgelegte bleibende Lasion bei etwa 56-60°
C ist wesentlich kleiner als bei den dlteren chirur-
gischen Methoden. Kontraindikationen fiir die Be-
handlung sind im Wesentlichen die allgemeinen
Kontraindikationen fiir die MRT-Bildgebung (z. B.
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nicht MRT-kompatible Implantate) und die Unf4-
higkeit, wahrend der Behandlung auf dem Riicken
zu liegen. In klinischen Studien hat sich der MRg-
FUS als sicheres und wirksames Verfahren gezeigt,
insbesondere bei der Behandlung von Tremor
durch Lasionen des Nucleus Intermedius Thalami
(VIMm).

Die guten Ergebnisse einer kiirzlich durchge-
flihrten 2-Jahres-Follow-up-Studie mit den ersten
behandelten Patienten bestatigen die Wirksamkeit
dieser wenig invasiven Therapie (4,5):

Verbesserung des Handzitterns um 56 %
Verbesserung des Invaliditatsscores um 63 %
Verbesserung des posturalen Scores um 70 %
Verbesserung des Aktionsscores um 63 %

im Vergleich zum Ausgangswert.

Wissenschaftliche Studien

Unterschiedliche Studien belegen Sicherheit und
Effektivitdt der MRgFUS. In der Indikation des ET
liegen mehrere prospektive, vergleichende Studien
vor, die Tremorintensitat, Lebensqualitdt und uner-
wiinschte Ereignisse vergleichen. Alle Verbesserun-
gen waren signifikant und hielten auch lber den
Zeitraum von 4 Jahren nach der Thalamotomie an.
Wahrend der 4-jdhrigen Nachbeobachtungszeit
gab es keine dauerhaften nachteiligen Auswirkun-
gen (6). Daten von 186 Tremor-Patienten, die mit
MRgFUS behandelt wurden, ergaben eine Rate un-
erwiinschter Ereignisse von weniger als 2 Prozent.
Zum Vergleich: In einer Studie zur Tiefen Hirnsti-
mulation (DBS) wurden bei 127 Patienten mit Tre-
mor etwa viermal so viele Nebenwirkungen wie
Hirnblutungen, Infektionen, epileptische Anfalle
und Hemiparese berichtet (7).

Erste, vielversprechende Studiendaten zur Be-
handlung des Morbus Parkinson liegen vor (8). Die
MRgFUS-Therapie war zunéchst bei 15 Patienten
mit schwerem, nicht medikamentds behandelbar-
men essentiellem Tremor eingesetzt worden (4).
Bei allen Patienten war die Behandlung bereits
initial erfolgreich, was in einer signifikanten Ver-
besserung des Tremors in der kontralateralen
Hand sowohl nach 3 als auch nach 12 Monaten
resultiert hatte (5). Auch hinsichtlich der Lebens-
qualitdt konnten eindriickliche Verbesserungen
erzielt werden (,Quality of Life in Essential Tremor
Questionnaire” (QUEST)). In dieser multizentri-
schen, randomisierten kontrollierten Studie wur-
den Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
ET im Verhaltnis 3:1 einer Behandlung mit MRg-
FUS oder einer Scheinbehandlung zugefiihrt; Un-
tersucher und Patienten waren verblindet. 76 Pa-
tienten, bei denen mindestens zwei Medikamente
keine Wirksamkeit gezeigt hatten, nahmen an der
Studie teil (5). In einem Uberkreuz-Studiendesign
war es mdglich, nach drei Monaten von der
Scheinbehandlung in die MRgFUS-Gruppe zu
wechseln. Durch MRgFUS verbesserten sich der
Handtremor, die korperlichen Einschrankungen
und die Lebensqualitit anhaltend (12 Monate).



Um die Langzeitwirkung der MRgFUS-Behandlung
zu untersuchen, wurden die selben Patienten lber
weitere zwei Jahre beobachtet. Nach zwei Jahren
bestitigte sich die signifikante Verbesserung des
Handtremors, und auch die Verbesserungen der
korperlichen Einschrankungen blieben anhaltend
bestehen (4). In einer umfassenden Meta-Analyse
zu den klinischen Endpunkten und den Komplika-
tionen der MRgFUS-Therapie bei ET (eine rando-
misierte kontrollierte Studie, 6 retrospektive und 2
prospektive Studien, die insgesamt 160 Patienten
einschlossen) konnten die Verbesserungen des
Tremors und der Lebensqualitdt noch einmal wis-
senschaftlich belegt werden (9).

Auch die Behandlung der PK wurde bereits in
Studien evaluiert: So zeigte die Behandlung mit-
tels MRgFUS ebenso gute Ergebnisse wie die The-
rapie mit Radiofrequenz-Ablation (8). Spiter
wurden 7 Patienten mit schwerwiegendem Par-
kinson-Tremor und einer diagnostizierten Thera-
pieresistenz gegeniiber anticholinergen und do-
paminerg wirkenden Medikamenten behandelt
(10). Zielpunkt war der VIM. Berichtet wurde, dass
der Tremor bei den behandelten Patienten nach
der Behandlung mit MRgFUS nicht mehr vorhan-
den war. Die klinischen Verdnderungen wurden
mittels der ,Unified Parkinson's Disease Rating
Scale” (UPDRS-Skala) gemessen. Der UPDRS-
Wert verbesserte sich signifikant; ebenso der
Resttremor der behandelten Seite. Auch der Akti-
onstremor der behandelten Seite zeigte eine
deutliche Besserung. Die Lebensqualitit (beurteilt
mit Hilfe des ,Parkinson's Disease Questionnaire”
(PDQ39) verbesserte sich nach der Behandlung
ebenfalls. In einer weiteren Untersuchung waren
Patienten mit ET (n=18) und PK (n=12) einge-
schlossen worden, wobei dhnliche Ergebnisse er-
zielt wurden (11). Bei der PK verbesserte sich der
UPDRS Wert ebenso wie die Lebensqualitdt. Wah-
rend des Nachbeobachtungszeitraumes (6-24
Monate) kehrte der Tremor bei nur zwei Patienten
zurilick - jedoch mit geringerer Auspragung als
vor der Behandlung.

Fazit

In einer vergleichenden Beurteilung zwischen der
THS und MRgFUS wurde bestatigt, dass sowohl die
THS als auch MRgFUS die Tremorintensitit und die
Lebensqualitit deutlich verbessern kénnen (Harary
et al., 2019) (12). In einer gemeinsamen Erklarung
kamen auch die Deutsche Gesellschaft fiir Neuro-
logie (DGN) und Neurochirurgie (DGNC) zu dem
Schluss, dass "MRgFUS hohe Genauigkeit und Si-
cherheit bietet und sich zu einer Alternative zur
Tiefen Hirnstimulation entwickeln kann, wenn
Nutzen und Risiko nach wissenschaftlichen Stan-
dards bewertet werden". MRgFUs bietet eine inzisi-
onslose, hochpréazise Ldsionstechnologie, allerdings
sind die langfristigen Vorteile (und méglichen Ne-
benwirkungen) noch nicht vollstindig evaluiert
und eine vergleichende Studie sollte in naher Zu-
kunft durchgefiihrt werden.
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Klonale Mast-
zellerkrankungen
als Ursache
schwerer
Anaphylaxien

Unter dem Begriff ,klonale Mastzellerkrankungen” wer-
den Erkrankungen zusammengefasst, die zu einer klona-
len (auf dem Boden genetischer Veranderungen basieren-
den) Vermehrung von Mastzellen in unterschiedlichen
Geweben fiihren. Hierzu gehdren einerseits die verschie-
denen Formen der Mastozytose als auch das monoklonale

PD Dr. med. Frank Siebenhaar

Einleitung

Mastozytosen sind eine heterogene Gruppe von Er-
krankungen, deren Ursache in einer erworbenen so-
matischen gain-of-function Mutation des KIT-Gens
liegt. Nach der WHO-Klassifikation werden die rein
kutane Mastozytose (ohne Nachweis einer systemi-
schen Beteiligung) von den systemischen Mastozy-
tosen unterschieden. Die haufigste im Erwachse-
nenalter vorkommende systemische Mastozytose
ist die indolente systemische Mastozytose, der eine
gutartige Vermehrung von Mastzellen, vor allem im
Knochenmark, in der Haut und im Gastrointestinal-
trakt zugrunde liegt. Seltenere Formen schlieBen
die ,smoldering’ systemische Mastozytose, mit einer
hohen Anzahl von Mastzellen, und die fortgeschrit-
tenen Formen der systemischen Mastozytose wie
die aggressive systemische Mastozytose und die
Mastzellleukdmie ein. Letztere beruhen auf weite-
ren, zusatzlich zur KIT-Mutation erworbenen Muta-
tionen, die zu einer extensiven organinfiltrierenden
Mastzellvermehrung fiihren, die die Lebenserwar-
tung betroffener Patienten einschrankt. Diese ge-
hen jedoch normalerweise nicht aus einer indolen-
ten systemischen Mastozytose hervor und stellen
daher eigene Entitdten der Erkrankung dar. Patien-
ten mit indolenter systemischer Mastozytose haben
in der Regel eine normale Lebenserwartung, sind
jedoch durch Beschwerden, die durch eine erhéhte
Freisetzung von Mastzellmediatoren verursacht
werden, in ihrer Lebensqualitat stark eingeschrankt.

28 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2020

Mastzellaktivierungssyndrom (MMAS). Mastzellen sind
Zellen der kdrpereinen Immunabwehr und kommen na-
tiirlicherweise in fast allen Geweben vor, sind jedoch vor
allem in der Haut und der Schleimhaut der Atemwege
und des Gastrointestinaltraktes lokalisiert und spielen
eine Schliisselrolle bei der Ausldsung allergischer Symp-
tome und sind ebenso bei anderen Erkrankungen wie der
‘ Urtikaria und der Mastozytose von zentraler Bedeutung.

Die durch eine Aktivierung von Mastzellen frei-
gesetzten Mediatoren umfassen Histamin, Protea-
sen (Tryptase, Chymase, Carboxypeptidase), Lipid-
mediatoren (Prostaglandine, Leukotriene) sowie
eine Vielzahl von Zytokinen und Chemokinen. Diese
Mediatoren wirken auf verschiedene Organsysteme
und verursachen unterschiedlichste Symptome wie
Erroten (Flush), Juckreiz, Bauchschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen, Durchfall, Blutdruckabfall, Herzra-
sen sowie Ohnmachtsanfalle und Bewusstlosigkeit
bis hin zu lebensbedrohlichen anaphylaktischen
Reaktionen mit Schock und Herzkreislaufstillstand.
Histamin kommt bei der Auslsung dieser Reaktio-
nen eine besondere Bedeutung zu. Es ist nicht nur
der wohl bekannteste Mastzellmediator fiir seine
zentrale Rolle bei allergischen Erkrankungen - His-
tamin fungiert ebenso also potenter Botenstoff bei
einer Vielzahl weiterer immunologischer Entziin-
dungsreaktionen. Histamin flihrt u. a. zu Juckreiz,
Schmerz und Kontraktion der glatten Muskulatur
beispielsweise in den Bronchien oder im Magen-
Darm-Trakt, bewirkt weiterhin eine Erweiterung
(Dilatation) kleiner BlutgefiBe und bedingt somit
eine erhohte Durchléssigkeit (Permeabilitit) der
GefédBwande. Bei liberschieBenden Reaktionen ver-
ursacht Histamin die gleichzeitige Weitstellung
praktisch aller kleinen BlutgefdBe in der peripheren
Strombahn. Somit kann der Blutdruck nicht auf-
rechterhalten werden und es kommt zur schweren
Anaphylaxie und einem anaphylaktischen (allergi-
schen) Schock.



Risikofaktor Anaphylaxie

Neben einer sekunddren Osteoporose stellt die
Anaphylaxie eine wichtige Komorbiditat der syste-
mischen Mastozytose dar.

Als Anaphylaxie bezeichnet man akute, allergi-
sche Reaktionen des Immunsystems. Diese reichen
von leichten Hautreaktionen mit Rétungen, Quad-
deln und Juckreiz, liber Behinderung der Atmung
durch Schwellungen der oberen Atemwege (Angio-
6dem) und durch Verengung der kleinen Bronchien
(Asthma) bis hin zum anaphylaktischen Schock mit
potentiell todlichem Organ- und Kreislaufversagen.

Den meisten anaphylaktischen Reaktionen liegt
eine lgE-Antikorper-vermittelte Soforttyp-Reaktion
(Typ-1 nach Coombs und Gell) zugrunde. Die Bil-
dung Antigen-spezifischer Immunglobuline (IgE) ist
die Folge einer Sensibilisierung gegen ein Allergen.

Die haufigsten Ausldser lgE-abhédngiger Ana-
phylaxien sind Insektengifte (Biene/Wespe) und
Nahrungsmittelallergene (z. B. Erdnuss, Soja).

Von sogenannten ,idiopathischen Anaphylaxien”
spricht man, wenn sich keine konkreten Ausldser
oder IgE-vermittelten Sensibilisierungen diagnos-
tisch nachweisen lassen. Diese konnen beispiels-
weise durch eine zugrundeliegende und (noch)
nicht diagnostizierte klonale Mastzellerkrankung
ausgeldst bzw. verstarkt werden. Es ist nicht ab-
schlieBend geklart, ob Anaphylaxien bei Patienten
mit klonaler Mastzellerkrankung insgesamt haufi-
ger vorkommen, sicher ist jedoch, dass aufgrund
einer vermehrten Freisetzung von Mastzellmedia-
toren ein deutlich erhdhtes Risiko fiir schwere ana-
phylaktische Reaktionen besteht.

Bei Patienten mit Mastozytose konnen schwere
IgE-unabhidngige Reaktionen, meist durch Medika-
mente (Analgetika, Narkotika, Rontgenkontrastmit-
tel), ausgelést werden. Da sich das individuelle Risi-
ko fiir das Auftreten schwerer anaphylaktischer Re-
aktionen nicht sicher vorhersagen oder ausschlieBen
ldsst, ist allen erwachsenen Patienten mit Mastozy-
tose und MMAS das Mitfiihren eines Notfall-Aus-
weises und Notfall-Medikamenten-Sets, bestehend
aus Epinephrin-Autoinjektor (z. B. FASTJEKT), Korti-
son und Antihistaminikum, unbedingt zu empfehlen.
Das wichtigste Notfallmedikament zur Behandlung
des anaphylaktischen Schocks ist intramuskuldr ap-
pliziertes Epinephrin (Adrenalin), das durch seine
rasch einsetzenden bronchodilatativen und vaso-
kontriktiven Eigenschaften der Pathophysiologie des
anaphylaktischen Schocks effektiv entgegenwirkt.

Nach Ring und Messmer lassen sich Anaphylaxi-
en in vier Schweregrade einteilen:

e Grad 1: Hauterscheinung und oder leichte

Temperaturerhdhung

e Grad 2: Nachweisbare, aber nicht lebensge-
fahrdende kardiovaskulidre Reaktion (Tachy-
kardie, Blutdruckabfall)

e Grad 3: Schock (schwere Hypotension, Blasse),
Bronchospasmus mit bedrohlicher Dyspnoe,
Bewusstseinsstérungen; Stuhl- und Urinab-
gang mdglich

e Grad 4: Herz-Kreislauf-Stillstand

Die Diagnose einer systemischen Mastozytose
erfolgt anhand von WHO-Kriterien, deren Uberprii-
fung meist die Untersuchung einer Knochenmark-
biopsie erfordert. Die fiinf zur Diagnose fiihrenden
Kriterien umfassen als Hauptkriterium den Nach-
weis dichter Mastzell-Akkumulationen von mehr
als 15 Zellen in der Knochenmarkhistologie sowie
als Nebenkriterien deren atypische, meist spindel-
formige Morphologie, Co-Expression von CD25 auf
Mastzellen, den Nachweis einer aktivierenden KIT-
Mutation (meist D816V) und einer erhéhten basa-
len Serum-Tryptase von iiber 20pg/Il. Zur Diagnose
einer systemischen Mastozytose ist entweder das
Vorliegen des Hauptkriteriums plus ein Nebenkrite-
rium oder mindestens drei der vier Nebenkriterien
bei fehlendem Hauptkriterium gefordert. In selte-
nen Fallen reichen die Kriterien nicht aus, um die
Diagnose einer systemischen Mastozytose stellen
zu kdnnen. Jedoch werden der Nachweis einer KIT-
D816V-Mutation oder die Co-Expression von CD25
auf Mastzellen als relevante Hinweise fiir eine klo-
nale Expression gewertet, sodass in diesen Fallen
von einem monoklonalen Mastzellaktivierungssyn-
drom (MMAS) gesprochen wird.

Patienten, bei denen neben einer systemischen
Mastozytose oder einem MMAS begleitend eine
IgE-vermittelte Sensibilisierung beispielsweise ge-
gen Insektengifte oder Nahrungsmittel vorliegt,
haben aufgrund der erhéhten Anzahl von Mastzel-
len und der Freisetzung von Mastzellmediatoren
durch eine IgE-vermittelte Aktivierung von Mast-
zellen ein nachvollziehbares Risiko flir schwere
anaphylaktische Reaktionen bis hin zum allergi-
schen Schock mit Bewusstseinsverlust und Herz-
Kreislauf-Stillstand. Bei Patienten mit Anaphylaxi-
en sollte daher im Rahmen der allergologischen
Diagnostik einer eventuell begleitend vorliegenden
klonalen Mastzellerkrankung besondere Aufmerk-
samkeit geschenkt werden.

Dies ist nicht nur fiir die Abschatzung des weite-
ren Verlaufs und der Schwere mdglicher weiterer
anaphylaktischer Reaktionen von Bedeutung, son-
dern insbesondere fiir das therapeutische Manage-
ment der Patienten, da die Einleitung einer spezifi-
schen Immuntherapie (beispielsweise gegen Insek-
tengifte) bei Patienten mit Mas-
tozytose (und MMAS) lebenslang
fortgefiihrt und nicht, wie ge-
wohnlich, nach einigen Jahren
ausgesetzt werden sollte. Daher
kommt der Diagnose einer klona-
len Mastzellerkrankung bei Pati-
enten mit Anaphylaxie eine be-
sondere Bedeutung zu. Aus die-
sem Grund wird bei Patienten mit
(schwerer) Anaphylaxie stan-
dardmdBig die Serum-Tryptase
als Marker fiir eine zugrundelie-
gende Mastzellerkrankung be-
stimmt und auch die Haut hin-
sichtlich typischer makulopapu-
|6ser Effloreszenzen, wie sie bei
einer Mastozytose der Haut vor-
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kommen, untersucht. Neue Er-
kenntnisse haben jedoch gezeigt,
dass nicht alle Patienten mit ei-
ner zugrundeliegenden Mastzel-
lerkrankung bei Anaphylaxie tiber
diese  diagnostischen  Marker
identifiziert werden. So existiert
eine Population von Mastozyto-
se-Patienten mit schweren Ana-
phylaxien, die weder durch typi-
sche Hautverdnderungen noch
eine Erhdhung der Serum-Trypta-
se auffallen. Identifiziert werden
konnen diese Patienten mithilfe
eines hochsensitiven Verfahrens
zum Nachweis einer KIT-D816V-
Mutation im peripheren Blut.
Mehrere Arbeiten der vergange-
nen Jahre konnten zeigen, dass in
etwa 7 % der Félle bei Patienten
mit schwerer Anaphylaxie und
fehlenden sonstigen klinischen
Hinweisen auf eine Mastozytose (keine typischen
Hautverdnderungen und keine erhdhter Serum-
Tryptase) eine KIT-D816V-Mutation im peripheren
Blut nachweisbar ist und sich nachfolgend eine sys-
temische Mastozytose oder ein MMAS diagnosti-
zieren ldsst.

Spezifische Laborparameter

Somit stellt die hochsensitive PCR zum Nachweis
der KIT-D816V-Mutation im Blut einen weiteren
wichtigen Screening-Marker fiir Patienten mit
schwerer Anaphylaxie dar, der, wann immer méglich,
bestimmt werden sollte, um anderweitig klinisch
unaufféllige Patienten mit einer zugrundeliegenden
klonalen Mastzellerkrankung nicht zu Ubersehen.
Bei der Diagnose IgE-vermittelter Sensibilisierungen
bei Patienten mit klonalen Mastzellerkrankungen ist
liberdies zu beachten, dass die Gesamt-IgE Spiegel
im Serum, moglicherweise aufgrund einer erhéhten
Bindungskapazitdt durch die erhéhte Anzahl von
Mastzellen, hdufig niedrig sind und somit der Nach-
weis von spezifischem IgE erschwert sein kann. In
diesen Féllen empfiehlt sich die Durchfiihrung alter-
nativer diagnostischer Methoden zum Nachweis ei-
ner IgE-vermittelten Sensibilisierung wie beispiels-
weise dem basophilen Aktivierungstest (BAT). Auch
bei Patienten mit klonaler Mastzellerkrankung stellt
die Einleitung einer spezifischen Immuntherapie
(SIT) eine wichtige therapeutische MaBnahme zur
Behandlung einer Allergie und Vorbeugung weiterer
schwerer anaphylaktischer Reaktionen dar. In Aus-
nahmeféllen kann es zu Komplikationen im Zuge der
Einleitung einer SIT kommen. In solchen Fillen hat
sich die begleitende Behandlung mit Omalizumab
(Anti-lgE) bewahrt (Off-Label), da es (zumindest bei
Patienten mit Mastozytose) wirkungsvoll das Auf-
treten anaphylaktischer Reaktionen unterdriickt,
was durch zahlreiche Fallberichte und einige Fallse-
rien gut dokumentiert ist. Da bislang kaum Daten
iber die Aufrechterhaltung einer erreichten Tole-
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ranz nach Beendigung einer SIT, beispielsweise ge-
gen Insektengifte bei Patienten mit klonalen Mast-
zellerkrankungen vorliegen, wird eine lebenslange
Fortfiihrung sowie das unbedingte Mitfiihren von
Notfallmedikamenten, insbesondere eines Epineph-
rin-Autoinjektors, dringend empfohlen.

Fazit fiir die Praxis

Schweren anaphylaktischen Reaktionen liegt nicht
selten eine klonale Mastzellerkrankung zugrunde,
die wegen fehlender typischer Hautverdnderungen
fiir eine Mastozytose und nicht oder nur gering er-
hohter Serum-Tryptasewerte haufig unerkannt blei-
ben. Die Diagnose einer Mastozytose oder eines
MMAS ist jedoch fiir das weitere Management der
Patienten von entscheidender Bedeutung, da das Ri-
siko fiir das Auftreten weiterer schwerer und poten-
tiell lebensbedrohlicher Anaphylaxien erhéht ist. Der
molekularbiologische Nachweis einer KIT-D816V-
Mutation im Blut mittels hochsensitiver Methoden
(z.B. gPCR) stellt eine wichtige Erginzung fiir die
diagnostische Abklarung schwerer Anaphylaxien
dar, weil durch diesen klinisch unauffdllige klonale
Mastzellerkrankungen erkannt werden kdnnen.
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Hautkrebsvorstufe
LAktinische Keratose*

Pravention, Diagnostik und Therapie

Die aktinische Keratose (AK) z4hlt zu den hdufigsten dermatologischen Erkran-
kungen und prasentiert sich durch rétliche oder hautfarbene Auffilligkeiten auf
der Hautoberflache. Aktinische Keratosen werden in erster Linie durch UV-Licht
verursacht und sind als eine Krebsvorstufe zu bewerten. Die Pravalenz korreliert
mit der geographischen Region und der individuellen Exposition mit UV-Strah-

lung.

Einleitung

Die innerhalb der obersten Hautschicht auftreten-
de (intraepitheliale) Proliferation von atypischen
Hornzellen der Haut (Keratinozyten), sogenannte
Jaktinische Keratosen”, werden als Vorstufe des
Plattenepithelkarzinoms (PEK) verstanden. Diese
Auffalligkeiten konnen ohne eine entsprechende
und rechtzeitige Therapie in das invasive PEK liber-
gehen. Der Zeitraum bis sich eine Aktinische Kera-
tose in ein bésartiges Plattenepithelkarzinom wan-
delt ist individuell unterschiedlich und von ver-
schiedenen Faktoren abhdngig. AK werden somit
als Carcinoma in situ bezeichnet, da sie sich zu ei-
ner potentiell lebensbedrohlichen Krankheit entwi-
ckeln konnen. Verdndertes Freizeitverhalten der
Bevdlkerung und der demographische Wandel ha-
ben insbesondere in den Industrienationen dazu
beigetragen, dass die Inzidenz von AK in den letz-
ten Jahrzehnten stark angestiegen ist. Diagnostik
und Therapie gehoren zur taglichen dermatologi-
schen Praxis und Routine. AK sind besonders haufig
an lichtexponierten Korperarealen zu finden, wie z.
B. Kapillitium, Stirn, Schldfen, Ohrhelices, Nasenrii-
cken, Decolletée und an den Handriicken (sog.
.Sonnenterrassen”). Ist eine groBere, zusammen-
hangende Flache betroffen, spricht man von Feld-
kanzerisierung, deren konsequente Therapie bzw.
deren Pravention ein essentieller Bestandteil zur
Vermeidung einer Karzinom-Entwicklung darstellt.
Ist diese chronische Lichtschddigung z. B. auf eine
berufliche Tatigkeit im Freien zurlickzuflihren, kann
eine Berufskrankheitsanzeige (BK5103) erfolgen,
sofern eine Fldche von >5cm? von aktinischen Ke-
ratosen betroffen ist und >5 aktinische Keratosen/
Jahr diagnostiziert werden.

Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

Vor mehr als 120 Jahren wurde die AK erstmalig
vom Pariser Dermatologen Dubreuilh beschrieben
und schon Anfang des 20. Jahrhunderts als nicht
harmlose Hauterkrankung eingestuft. Mit zuneh-
mendem Lebensalter steigt die Pravalenz und be-
tragt in Deutschland bei den liber 60-70-J3hrigen
ca. 11,5 % mit steigender Tendenz. Neben dem de-

mographischen Wandel kommen vor allem das ver-
dnderte Freizeitverhalten (Outdoorsport wie Gol-
fen, Segeln, Tennis und Radfahren) und das ver-
mehrte Reisen (insbesondere in sonnige Regionen
liber das ganze Jahr verteilt) als Ursachen fiir die
Entstehung einer AK in Betracht. Chronische UV-
Exposition (insb. gegeniiber UVB-Strahlung) stellt
den wesentlichen pathogenetischen Faktor dar. Es
kommt zu einer Fehlfunktion des Tumorsuppressor-
gens p53 und daraus resultierend zu einem unkon-
trollierten Wachstum von atypischen Keratinozy-
ten. Auch eine chronische Immunsuppression (z. B.
bei Organtransplantierten) stellt einen erheblichen
Risikofaktor fiir das Auftreten einer Aktinischen
Keratose dar.

Klinik und Diagnostik

In der klinischen Untersuchung werden AK als
hautfarbene bis rétliche, manchmal auch pigmen-
tierte, raue, sandpapierartige, oft schuppende Ma-
culae, Papeln oder Plaques diagnostiziert. Sie las-
sen sich vor allem bei hellhdutigen Individuen
(Hauttyp I-1ll nach Fitzpatrick) und nahezu aus-
schlieBlich in UV-exponierten Hautarealen finden,
wobei die GroBe pro Lasion im horizontalen Durch-
messer zwischen wenigen Millimetern bis einigen
Zentimetern variieren kann. Die Anordnungen kén-
nen sowohl solitdr, als auch clusterférmig oder
konfluierend vorkommen. Tritt dieses Nebeneinan-
der von unterschiedlichen Auspragungen der Licht-
schadigung auf, handelt es sich um eine sog. Feld-
kanzerisierung. Die klinische Einteilung kann z. B.
nach Olsen in drei Graden erfolgen, wobei hier aus-
schlieBlich der Grad der Hyperkeratose beschrieben
wird. Weitere Scores sind der AK-FAS (Actinic Kera-
tosis Field Assessment Scale) und der AKASI (Acti-
nic Keratosis Area and Severity Index), welche sich
auf den prozentualen Anteil der betroffenen Fla-
che, das Verteilungsmuster und die Hyperkeratose
beziehen.

Generell wird die Diagnose einer AK durch die
klinische Untersuchung gestellt. Jedoch kdnnen
diagnostische Schwierigkeiten auftreten, wenn es
sich um stark entzlindlich veranderte Lasionen oder
Pigmentierungen handelt. Hierbei konnen nicht-

Optische Kohdrenztomographie
Untersuchung einer Aktinischen
Keratose

Prof. Dr. med. Eggert
Stockfleth
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Diagnostik mittels Auflicht-
mikroskopie

invasive optische Tools helfen, die Diagnose zu si-
chern. Zu nennen sind in diesem Zusammenhang
die Auflichtmikroskopie mittels Dermatoskop, die
optische Kohdrenztomographie (OCT) oder die kon-
fokale Laserscanning-Mikroskopie (KLM). Unter
dem Dermatoskop imponieren nicht pigmentierte
AK mit dem typischen ,strawberry pattern”; durch
um die Haarfollikeldffnungen gelegene GefaBe er-
scheint hier eine erdbeerdhnliche Oberfliche. Bei
pigmentierten AK zeigt sich Auflicht-mikrosko-
pisch ein braunes bis graues Pseudonetzwerk.

Mit den neueren Methoden OCT und KLM wird
eine optische Schnittbildgebung der Haut durchge-
flihrt. Es kdnnen so Aussagen zur Tiefenausdeh-
nung und Abgrenzung zu PEK auf nicht invasive
Weise durchgefiihrt werden. Somit kdnnen opera-
tive probebioptische Eingriffe reduziert werden.
Limitationen dieser Anwendungen sind erschwerte
Aussagefahigkeit an schwer erreichbaren Lokalisa-
tionen (z. B. Augeninnenwinkel) oder eine ausge-
pragte Hyperkeratose sowie die aktuell einge-
schriankte Kostenlibernahme durch die Kranken-
kassen.

Den Goldstandard zur Diagnosestellung von AK
stellt weiterhin die Histopathologie dar. Hier wer-
den AK in drei Grade eingeteilt. Finden sich atypi-
sche Keratinozyten im unteren Drittel der Epider-
mis spricht man von Grad |, bei Grad Il finden diese
sich in den unteren zwei Dritteln und Grad Il zeigt
eine Durchsetzung der gesamten Epidermis mit
atypischen Keratinozyten.

Therapie und Ziel

Zur Therapie von AK stehen eine Vielzahl an Mdg-
lichkeiten - sowohl invasiv als auch nicht invasiv -
zur Verfiigung. Diese konnen im Einzelfall auch
miteinander kombiniert werden. Die Entscheidung,
welche Therapie bei welchem Patienten eingesetzt
werden sollte, ist von unterschiedlichen Faktoren
abhingig:

1. Wie groB3 ist die Befundausdehnung bzw. sind
mehrere Kdrperareale betroffen?

2. Welche Therapien kamen bereits zum Einsatz?

3. Liegt ein Zustand nach einem oder mehreren in-
vasiven Karzinomen vor?

4. Besteht eine Immunsuppression?

5. Gab es Unvertraglichkeiten in der Vorgeschichte
des Patienten?

6. Wie hoch ist die Compliance des Patienten?

7. Wird die Therapie von der Krankenkasse lber-
nommen?

8. Auch die Mdglichkeiten des Behandelnden (z. B.
raumliche Ausstattung, Praxis/Krankenhaus, Er-
fahrung und Equipment) miissen beriicksichtigt
werden.

Es sollte immer offen kommuniziert werden,
dass es sich bei AK um eine chronische Lichtscha-
digung der Haut handelt und eine komplette Haut-
verjiingung nicht mehr méglich ist. Vielmehr ste-
hen die Verhinderung einer weiteren Ausbreitung
und die Vermeidung des Ubergangs in ein invasives
PEK im Vordergrund. Die Therapieziele sollten im-
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mer klar formuliert und mit dem Patienten kommu-
niziert werden.

Da es sich oft um eine Flachenerkrankung von
manchmal (noch) subklinischen AK handelt, ist eine
Flachentherapie des gesamten UV-geschaddigten
Areals sinnvoll. Einzelne Lasionen kdnnen mit chir-
urgischen Verfahren wie der Laserablation, tangen-
tialen Exzisionen, Kiirretage oder der Kryochirurgie
mit einem fllssigem Stickstoff abgetragen werden.
Die histopathologische Sicherung ist immer dann
obligat, wenn eine Invasivitat nicht auszuschlieBen
ist bzw. weitere Differentialdiagnosen (z. B. super-
fizielle Basalzellkarzinome, Ekzeme) erforderlich
sind. Chirurgische Therapien kdnnen auch im Vor-
feld einer Fldchentherapie sinnvoll sein, um eine
Verbesserung der Wirkstoffpenetration zu erzielen.
Es kdnnen auch im Anschluss an eine Flichenthe-
rapie chirurgische Interventionen an besonders
therapieresistenten AK durchgefiihrt werden.

Generell gilt, dass ein konsequenter Lichtschutz
- wadhrend der Therapie und dariiber hinaus - als
wichtigster préventiver Faktor durchgefiihrt wer-
den muss. Durch die verschiedenen Therapien kon-
nen auch subklinische Lasionen sichtbar gemacht
werden; diese stellen das tatsdchliche Ausmaf der
chronischen Lichtschddigung und den damit ver-
bundenen Nutzen der jeweiligen Therapie dar.

Lokaltherapien

Das allgemeine Prinzip der Lokaltherapien zur Be-
handlung von Aktinischen Keratosen ist eine im
betroffenen Areal induzierte Entziindungsreaktion,
um die atypischen Keratinozyten in den program-
mierten Zelltod (Apoptose) zu dréngen, sodass kein
PEK entstehen kann.

Sind einzelne L3sionen betroffen kann neben
den o. g. chirurgischen Interventionen eine Lokal-
therapie mit 5-Fluorouracil 0,5 % mit Salicylsdure
10 % in Lésung erfolgen. Die Losung wird 1x tdg-
lich fiir 6-12 Wochen aufgetragen, wobei die the-
rapierte Fldche nicht groBer als 25cm? sein sollte.
Nebenwirkungen kénnen im Sinne von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen bzw. oberflachlichen Ent-
ziindungen auftreten.

Sind groBere Lasionen betroffen eignet sich eine
Fldchentherapie. Fiir die Behandlung von nicht
stark hyperkeratotischen AK wird Diclofenac-Na-
trium 3 % empfohlen. Das Gel wird 2x tdglich fiir
einen Zeitraum von 2-3 Monaten auf betroffene
Lasionen aufgetragen. Bei einer Unvertraglichkeit
gegeniiber Diclofenac ist der Einsatz obsolet. Uber-
reaktionen kann mit einer Behandlungspause und
dem kurzfristigen Einsatz von topischen Steroiden
sowie dem Auftragen von kiihlenden pflegenden
Externa (z. B. mit einer Panthenol-haltigen Wund-
und Heilsalbe) begegnet werden.

5-Fluorouracil-5%-Creme kann auf einer Fldche
von maximal 500cm? aufgetragen werden. Die An-
wendung des Pyrimidin-Analogons erfolgt 2x tig-
lich flir maximal 4 Wochen.

Seit Anfang des Jahres 2020 ist ein zuvor eben-
falls zur Behandlung von AK eingesetztes Praparat



vom europdischen Markt genommen worden. Es
handelte sich hierbei um Ingenolmebutat, eine in
der Garten-Wolfsmilch vorkommende Substanz.
Dieses Gel (Picato®) durfte auf einer begrenzten
Flache von 25cm? im Gesicht (an 3 aufeinanderfol-
genden Tagen, in einer Dosierung von 0,015 %) und
am Stamm (an 2 aufeinanderfolgenden Tagen mit
0,05 %) angewendet werden. Jedoch zeigten meh-
rere Studien, dass es zu einem gehduften Auftreten
von hellem Hautkrebs bei Patienten gekommen
war, die mit Ingenolmebutat behandelt wurden, so-
dass das Gel nach einer Nutzen-Risiko-Abwagung
von der europdischen Arzneimittelagentur vom
Markt genommen wurde.

Imiquimod gehdrt zur Gruppe der Virostatika
und wird neben der Behandlung von AK auch zur
Therapie von superfiziellen Basalzellkarzinomen,
Feigwarzen (Condylomata acuminata) und/oder
kutanen Warzen eingesetzt. Imiquimod produziert
eine Immunantwort, in dem es an die auf Immun-
zellen befindlichen Toll-like Rezeptoren 7 und 8
bindet, sodass es zu einer Aktivierung des Immun-
systems kommt und eine kdrpereigene Tumor- oder
Virenabwehr induziert wird.

5 0% Imiquimod darf ebenfalls auf einer kleinen
Flache von 25 cm? eingesetzt werden. Die Creme
wird 3x pro Woche fiir einen Zeitraum von maxi-
mal 4 Wochen abends auf betroffene Lasionen
aufgetragen. Sind groBere Areale z. B. das Kapilli-
tium betroffen sollte man 3,75 %-iges Imiquimod
verwenden. Dies wird 1x taglich abends 14 Tage
lang aufgetragen, anschlieBend erfolgt eine zwei-
wochige Behandlungspause - nach klinischer Ree-
valuation durch den Behandler wird ggf. ein wei-
terer Zyklus angeschlossen. Diese Creme sollte
nicht auf Wunden oder auf stark gereizte Haut
aufgetragen werden. Als Nebenwirkungen sind vor
allem Hautreizungen beschrieben. Auch das Auf-
treten von allgemeinen, grippedhnlichen Sympto-

«Der Wirkstoff Imiquimod hat immunstimulie-
rende Wirkungen. In der Behandlungszeit
kommt es zur Apoptose der kanzerogen um-
gewandelten Zellen, die durch die Immunab-
wehr zerstort werden. Nach langjdhriger Er-
fahrung mit der 5%igen Imiquimod-Zuberei-
tung Aldara® fiir die topische Behandlung von
flachen aktinischen Keratosen im Gesicht und
auf der Kopfhaut bei Patienten mit einem in-
takten Immunsystem, steht der Wirkstoff nun
auch als Zyclara® 3,75 Prozent zur Verfligung.
Der Vorteil: Wahrend Aldara auf begrenzte
Areale aufgetragen wird, kann Zyclara auf die
gesamte unbehaarte Kopfhaut oder das ganze
Gesicht aufgebracht werden. Diese als Fl3-
chentherapie bezeichnete Anwendungsform
erfasst neben den sichtbaren auch subklini-
sche, also zundchst unsichtbare Lasionen."
(Quelle: www.aerzteblatt.de/archiv/148562/
Aktinische-Keratosen-Nur-die-Spitze-des-
Eisbergs-sichtbar)

men - insbesondere in der Initiierungsphase - wird
genannt.

Photodynamische Therapie (PDT)

Die PDT wird zur Fldchenbehandlung von leichten
und mittelschweren AK eingesetzt. Es sind zwei
Arzneimittel zugelassen: 5-Aminoldvulinsaure (5-
ALA) und Methylaminoldvulinsdure (MAL), welche
als Pflaster und Emulision (ALA) bzw. als Creme
(MAL) fiir 3-4 Stunden auf betroffene Lisionen
lichtgeschiitzt aufgetragen werden. Es handelt sich
hierbei um Stoffwechselvorldufer des Photosensi-
bilisators Protoporphyrin IX, welcher sich nach ei-
ner Einwirkzeit insb. in isolierten Hauttumorzellen
anreichert. Nach Ablauf der Einwirkzeit wird das
betroffene Areal mit Rotlicht (37J/em2) fiir 10-20
Minuten bestrahlt. Diese Prozedur kann vom Pati-
enten als sehr schmerzhaft empfunden werden,
sodass die systemische Gabe eines Schmerzmittels
notwendig wird. Auch das Setzen eines Nerven-
blocks mittels Lokalanasthesie kann dem Patienten
angeboten werden. Aufgrund der haufig als stark
belastend eingestuften Schmerzen wird in der Pra-
xis mehr und mehr der Einsatz der Tageslicht-PDT
(Daylight-PDT) bevorzugt. Hierbei muss sich der
Patient nach der Einwirkzeit fiir ca. zwei Stunden
im Tageslicht aufhalten, um &hnliche Effekte (ver-
glichen mit der klassischen PDT) zu erzielen. Im An-
schluss an eine PDT-Behandlung ist konsequenter
Sonnenschutz unabdingbar. Des Weiteren kann lo-
kale Kiihlung, das Auftragen von Panthenol-halti-
ger Wund- und Heilsalbe sowie ggf. das kurzfristige
Auftragen eines lokalen Steroids Linderung ver-
schaffen.

Pravention

Dem Patienten sollten die Grundsédtze im Umgang
mit UV-Exposition vermittelt werden, da diese fir
eine suffiziente Pravention von wesentlicher Be-
deutung sind. Hierbei spielen vor allem Sonnen-
schutzmaBnahmen wie das tagliche Auftragen von
Lichtschutzfaktor-haltigen Cremes (LSF50), das
Meiden der Mittagssonne zwischen 12 und 15h so-
wie textiler Lichtschutz eine groBe Rolle. Des Wei-
teren sind regelmaBige Ganzkdrperuntersuchungen
zur frihen Entdeckung mdglicher Hauttumoren
dringend und im Intervall von spatestens 6-12 Mo-
naten durchzufiihren. Sind bereits in der Vergan-
genheit Hauttumore festgestellt worden, wird zu
engeren Nachkontrollen geraten.

Fazit

Es ist wichtig, Aktinische Keratosen als chronische
Erkrankung zu verstehen. Der Pravention sollte eine
lbergeordnete Rolle zugeschrieben werden, um
den Ubergang in ein PEK zu verhindern. Aufgrund
der Bandbreite an Behandlungsmdglichkeiten kann
eine individualisierte Therapie fiir jeden Patienten
angeboten werden.
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Die Baroreptorstimulation bei
schwerer Herzinsuffizienz

Die Bundesirztekammer definiert die Herzinsuffizienz
(Heart failure/HF) als eine gravierende Herzmuskel-
schwiéche. Das Herz ist nicht mehr in der Lage, den Orga-
nismus ausreichend mit Blut und Sauerstoff zu versor-
gen, um einen stabilen Stoffwechsel unter Ruhe- oder
Belastungsbedingungen zu gewihrleisten!". Eine Herzin-
suffizienz beeintrachtigt die Leistungsfahigkeit betroffe-
ner Patienten enorm und fiihrt zu einer erheblichen Ein-
schrinkung der Lebensqualitdt. Weiterhin erfordert die
Herzinsuffizienz eine kostenintensive medizinische Ver-
sorgung und ist mit einer hohen Sterblichkeit assoziiert.
Nach einem Bericht des Zentralinstituts fiir die
kassendrztliche Versorgung in Deutschland?, lag die Pa-
tientenzahl im Jahr 2017 bei 2,5 Millionen und war im
Vergleich zu 2009 um 17 % angestiegen. Auch wenn die
Haufigkeit der Herzinsuffizienz mit steigendem Lebensal-
ter zunimmt, sind vielfach bereits Menschen in jiingeren

PD Dr. med. Bert Hansky

Prof. Dr. med.
Christoph Stellbrink

Einleitung

Obwohl die Ursachen fiir die Entstehung einer Herz-
insuffizienz vielfdltig sein kénnen, zeigen die Pati-
enten typische und vergleichbare Symptome: Eine
belastungsabhingige Kurzatmigkeit (Belastungs-
dyspnoe), Erschépfung und Midigkeit, Aonahme der
korperlichen Leistungsfahigkeit, eine zunehmende
Tendenz Gewebefliissigkeit (vor allem) in den Beinen
einzulagern (Odemneigung). Gem3B der New York
Heart Association (NYHA) erfolgt die Einteilung der
Herzinsuffizienz in vier Schweregrade. Wéahrend
beim NYHA Grad | keine subjektiven Einschrankun-
gen bestehen, und beim Grad Il nur bei starker Be-
lastung Symptome auftreten, zeigen die Patienten
beim Grad Il bereits bei geringer Belastung und bei
Grad IV auch in Ruhe Zeichen der Herzinsuffizienz.
Die Schweregrade NYHA Il und IV werden demge-
mafB als schwere Herzinsuffizienz definiert. Die ein-
stige rein himodynamische Definition (unzurei-
chendes Herzzeitvolumen) ist inzwischen um eine
neurohumorale sowie eine metabolische Kompo-
nente erganzt worden. Durch begleitende
Veranderungen (u. a. Stimulation des sympathischen
Nervensystems) versucht der Organismus die Dys-
funktion von Herz- und Skelettmuskulatur und Nie-
re zu kompensieren. Dabei kommt es als Reaktion
des Organismus zu einem Anstieg der sympathi-
schen Nervenaktivitdt und zu einem Ungleichge-
wicht im vegetativen Nervensystem!',

Bisherige Therapie der Herzinsuffizienz
Die Therapie der Herzinsuffizienz erfordert in aller

Regel eine Kombination verschiedener Behand-
lungsmethoden. Neben der Behandlung erkennba-
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Jahren betroffen.

rer Ursachen (z. B. Stentimplantationen oder By-
passversorgung bei koronarer Herzerkrankung bzw.
Klappenoperationen bei erkrankten Herzklappen)
und der Gabe verschiedener Medikamente, besteht
auch die Mdglichkeit, Patienten bei bestimmten
Herzrhythmusstérungen wie beim Vorliegen eines
Linksschenkelblocks im EKG durch die Implantation
eines Resynchronisationssystems (CRT) zu versor-
gen. Zur Vermeidung einer Ubersterblichkeit an ei-
nem plotzlichen Herztod infolge schneller Herz-
rhythmusstérungen der Herzkammern (ventrikuldre
Tachykardie oder Kammerflimmern) erhalten die
meisten Patienten mit einer schweren Herzinsuffi-
zienz einen implantierten Defibrillator (ICD), der
bei entsprechender Erkrankung mit einem Resyn-
chronisationssystem kombiniert ist. Trotz der in den
vergangenen Jahren stindig ausgeweiteten Be-
handlungsmdglichkeiten ist es aber nicht in jedem
Fall mdglich, eine schwere Herzmuskelschwéche
ausreichend zu verbessern, sodass dann ggf. die
Implantation eines Herzunterstiitzungssystems
(ventricular assist device = VAD) oder eine Herz-
transplantation erwogen wird.

Barorezeptorstimulation (BAT)

Eine weitere Behandlungsoption bietet die Implan-
tation eines Barorezeptorstimulators (BarostimNeo
der Firma CVRx, Abbildung 1). In einer jetzt verof-
fentlichten Studie® konnte gezeigt werden, dass
sich durch die Barorezeptorstimulaton die Herzin-
suffizienz langfristig und nachhaltig verbessern
|4Bt. Seit langerem wird diese Therapie bereits er-
folgreich bei der Behandlung von Patienten mit
schwer einstellbarem Bluthochdruck (maligner Hy-
pertonus) angewandt. (Siehe Forum Sanitas 1.



o

Stimulationselektrode

\ Barostimulator

(CVRxNeo)

2018: Ein neues Therapiekonzept bei schwer ein-
stellbarem Bluthochdruck; Definition und Haufig-
keit der Hypertonie).

Die Barorezeptorstimulation (BAT) nutzt dabei
die Mdglichkeit, durch eine permanente gezielte
elektrische Erregung aufsteigender Nervenbahnen
des autonomen Nervensystems ein Ungleichge-
wicht zwischen sympathischer und parasympathi-
scher Aktivitat auszugleichen, die Balance wieder
herzustellen und so Herz-Kreislaufparameter posi-
tiv zu beeinflussen (Abbildung 2). Ebenso wie bei
der Behandlung von Bluthochdruckpatienten er-
folgt hierzu in Narkose die Implantation einer Sti-
mulationselektrode an der Teilung der Halsschlag-
ader (Arteria carotis communis) in eine duBere (A.
carotis externa) und innere Halsarterie (A. carotis
interna). Dort am sog. Glomus caroticum finden
sich feinste Nervenfasern, die zum Gehirn aufstei-
gen und dem vegetativen Nervensystem Informati-
onen liber den aktuellen Blutdruck und die Herzfre-
quenz vermitteln. Durch die gezielte elektrische
Stimulation dieser Nervenfasern simuliert man das
Vorliegen einer massiven Blutdruckerhéhung infol-
ge starker sympathischer Erregung. Als Reaktion
darauf drosselt das Gehirn die sympathische Ner-
venaktivitat. Intraoperativ zeigt sich das an einer
rapiden Abnahme der Pulsfrequenz und mit gerin-
ger Zeitverzégerung auch an einem Absinken des
Blutdrucks. Beide Effekte treten jedoch nur wah-

A. carotis externa
A. carotis interna

¥ A. carotis ¥
communis

rend der Stimulation mit hohen Energien auf und
sind daher auch ausschlieBlich intraoperativ zu
beobachten. Bei der spater vorgenommenen dauer-
haften Aktivierung des Systems mit individuell an-

Abbildung 1: Réntgenbild bei
Pat. mit implantiertem
BAT-System.

Darstellung der Elektroden-
fixation (* = A. carotis interna;
** = A. carotis communis)

Abbildung 2: Wirkungsprinzip
der Barorezeptorstimulation

Barorezeptorstimulation

Aktivierung afferenter Nervenbahnen am Glomus Caroticum

Reaktion des integrierten Autonomen Nervensystems:
 Inhibierung der sympathetischen Aktivitat
» Steigerung der parasympathetischen Aktivitat

&

| Herzfrequenz

1 Vasodilation

| Remodeling

| Bluthochdruck

1 Urinausscheidung
| Reninsekretion
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Abbildung 3: Schematische Dar-
stellung des CVRx Neo Systems
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gepasster Stimulationsenergie kommt es dagegen
zu einem ausgewogenen Verhaltnis von Sympathi-
kus und Parasympathikus. Dadurch tritt zwar bei
Hypertonikern eine dauerhafte Blutdrucksenkung
ein, nicht jedoch bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz. Auch eine Herzfrequenzsenkung 138t sich so
bei allen Patienten vermeiden. Die permanent ab-
gegebenen Gleichstromimpulse erhalt die Elektro-
de durch ein unterhalb des Schliisselbeins im Be-
reich der Brustmuskulatur implantiertes Aggregat
(Abbildung 3). Wie auch bei der Therapie der mali-
gnen Hypertonie ist es ausreichend, diese Stimula-
tion einseitig vorzunehmen. Bevorzugt erfolgt die
Implantation des Systems auf der rechten Seite,
zumal die Mehrzahl herzinsuffizienter Patienten
mit einem meist auf der linken Seite implantierten
ICD versorgt sind. Nur wenn ein solches ICD- oder
Schrittmachersystem bereits rechts implantiert
wurde, empfiehlt sich die Implantation des Barore-
zeptorstimulators auf der linken Seite.

Im Gegensatz zu Patienten mit einem Bluthoch-
druck erhalten alle Patienten mit schwerer Herzin-
suffizienz spezielle Medikamente, die die Herzleis-
tung unterstiitzen. Vielfach beeinflussen diese
Wirkstoffe aber auch die Reaktionsfahigkeit des
vegetativen Nervensystems. Da es aber bei der
Barorezeptorstimulation entscheidend darauf an-
kommt, das mitunter auf wenige Quadratmillime-
ter begrenzte Nervenareale mit optimaler Wirk-
samkeit an der A. carotis interna zu erfassen, emp-
fiehlt es sich nach unserer Erfahrung, einen Teil
dieser Medikamente wie Betablocker und ARNI
kurzzeitig vor der Implantation abzusetzen.

Die durch einen Barozeptorstimulator abgege-
benen elektrischen Impulse entsprechen zwar nicht
den typischen elektrischen Impulsen der Herzmus-
kulatur, kdnnen aber trotzdem Herzschrittmacher
und ICD's beeinflussen. Intraoperativ wird daher
getestet, ob es zu Interferenzen zwischen den Sys-
temen kommt. Wéhrend falschliche Wahrnehmun-
gen von BAT-Impulsen durch ICD's aller Hersteller-
firmen mit der Abgabe von Fehlschocks auch bei
maximaler Impulsstarke von uns bisher nicht beob-
achtet wurden, kann es durchaus zur Beeinflussung
der Stimulationsfunktion von Herzschrittmachern
und ICD's kommen. Die BAT-Impulse weisen Ahn-
lichkeiten zu Muskelimpulsen auf. Dies kann dazu
flihren, dass bei Aktivierung der Frequenzanpas-
sungsoption (R-Modus) diese von einem Herz-
schrittmacher oder ICD als Muskelaktivitaten be-
wertet werden und so einen Anstieg der stimulier-
ten Herzfrequenz verursachen. Daher ist es not-
wendig, diese Funktion in jedem Fall wéahrend der
Implantation und ggf. auch dauerhaft zu deaktivie-
ren.

Wahrend die Herzinsuffizienzmedikation unmit-
telbar postoperativ wieder in vollem Umfang fort-
gefiihrt wird, bleibt das BAT-System zunachst ab-
geschaltet und wird erst nach einer Einheilungs-
phase von 7-14 Tagen aktiviert. In mehreren ambu-
lant  vorgenommenen  Kontrolluntersuchungen
erfolgt dann eine individuelle Anpassung des BAT-
Systems und eine Adaptation der Medikation.
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BeAT-HF Studie

Die im Mai 2020 publizierte BeAT-HF Studie analy-
sierte die Ergebnisse der Barorezeptorstimulation
an 130 Patienten gegeniiber einer Kontrollgruppe
von 134 Patienten. Alle wiesen definitionsgemaf
eine schwere Herzinsuffizienz auf und wurden liber
einen Nachuntersuchungszeitraum von bis zu > 3
Jahren weiter beobachtet. Ausgeschlossen waren
Patienten, bei denen eine Indikation zur Implanta-
tion eines Resynchronisationssystems bestand. Es
konnte gezeigt werden, dass sich durch die BAT
eine anhaltende Verbesserung der Herzinsuffizi-
enzsymptomatik in Hinblick auf die Lebensqualitat
(Minnesota Quality of Life Score), die Belastbarkeit
(Steigerung der 6 Minuten Gehstrecke) und die
Herzfunktion gemessen an der NYHA-Klassifikation
erreichen lieB. So verbesserten sich 52 % der Pati-
enten unter der BAT um eine NYHA-Klasse und
13 % sogar um 2 NYHA-Klassen. Bei dem als objek-
tiver Herzinsuffizienzparameter erfassten NT-proB-
NP- Wert kam es ebenfalls zu einem signifikanten
Abfall als Ausdruck der Verbesserung der kardialen
Leistungsfahigkeit und dies, obwohl in der Kon-
trollgruppe wahrend des Analysezeitraums der Um-
fang der Herzinsuffizienzmedikation deutlich an-
gestiegen war.

Nach eigenen Erfahrungen bietet die Barorezep-
torstimulation bei herzinsuffizienten Patienten
eine wichtige Erweiterung des Behandlungsspek-
trums und kann mit anderen Methoden bei fortbe-
stehender Symptomatik (z. B. nach CRT-Implanta-
tionen oder einer Ausweitung der Medikation) indi-
viduell kombiniert werden. Folgt man den Ergeb-
nissen der BeAT-HF Studie, konnten in Deutschland
bis zu 21 000 Patienten mit schwerer Herzinsuffizi-
enz von einer solchen Barorezeptorstimulations-
therapie profitieren.
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SARS-CoV-2

Eine Herausforderung fiir Medizin und Wissenschaft

Covid-19 (Corona Virus Disease 2019) oder SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2) ist ein RNA-Virus mit wenigen 10.000 Nukleotiden, der die Welt in Atem hilt. Im
Herbst 2019 in China offenbar vom Tier auf den Menschen iibertragen, hat sich die Erkrankung
zwischenzeitlich zu einer weltweiten Pandemie entwickelt und es sind derzeit mehr als 13 Millio-

nen Menschen daran erkrankt (1).

Eine Ubertragung durch infizierte Personen erfolgt in der Regel iiber Tropfcheninfektion, Aerosole und
bei engen korperlichen Kontakten. Daher sind eine konsequente Umsetzung der Basishygiene sowie in-
dividuelle SchutzmaBnahmen essentiell. Bis zu 85 % der diagnostizierten Patienten zeigen nur einen
milden Verlauf der Erkrankung, 15 % der mit Covid-19 Infizierten zeigen einen schweren Verlauf und
5-8 % davon gehen in einen kritischen Zustand iiber. Die Erkrankung manifestiert sich meist als Infek-
tion der Atemwege mit den Leitsymptomen Fieber und Husten. Covid-19 présentiert sich in vielfaltiger Weise und kann neben der Lunge

weitere Organe und Organsysteme befallen, was insbesondere bei den schwerkranken Patienten zu dramatischen Verldufen fiihren kann (2).

Einleitung

Covid-19 verursacht sehr haufig unspezifische
Symptome im Bereich der oberen Atemwege und
kann sich (erfahrungsgemaB in der zweiten Woche)
zu einem pneumonischen Verlauf mit respiratori-
scher Insuffizienz entwickeln, der in ein lebensbe-
drohliches, beatmungspflichtiges ARDS (Acute Re-
spiratory Distress Syndrome) libergehen kann (3).
Die akute Lungenschadigung kann mit einem Mul-
tiorganversagen im Rahmen eines SIRS (Systemic
Inflammatory Response Syndrome) assoziiert sein,
was mit einer hohen Mortalitat verbunden ist.

Pathophysiologie

Nach derzeitigem pathophysiologischem Wissen
spielt die Viruslast in den ersten Erkrankungstagen
eine zentrale Rolle. Ferner ist auch die ACE2-Re-
zeptordichte (Angiotensin converting enzyme 2)
mafBgeblich fiir die Schwere der Erkrankung ver-
antwortlich. ACE2 befindet sich auf der Membran
verschiedener Korperzellen und wird vom Corona-
virus genutzt um in die Zellen einzudringen. Es hat
sich gezeigt, dass Patienten mit chronischen Lun-
generkrankungen mehr dieser Rezeptoren aufwei-
sen. Dies wird als einer der Griinde fiir eine hohere
Sterblichkeit bei diesen Patienten angesehen (4).
Insbesondere in der zweiten Krankheitswoche, bei
Auftreten einer Pneumonie, kann es zu einer Ver-
schlechterung des Zustands innerhalb von nur we-
nigen Stunden kommen (2). Eine Erkldrung fiir die-
se auBergewohnlich rasche Verschlechterung wird
tber die massive Entgleisung des kdrpereigenen
Immunsystems erklart (Zytokinsturm). Hierbei ent-
steht durch die Aktivitdt des Immunsystems ein
.circulus vitiosus" im Kdrper des Patienten: Die
Zytokin-bildenden Leukozyten im Blut werden
durch unterschiedliche Ausldser, zu denen auch
Covid-19 zahlt, aktiviert, sodass sich die Immunre-
aktion nicht mehr selbststandig limitiert und es zu
einer Uberreaktion mit iiberschieBender Bildung
von proinflammatorischen Zytokinen kommt (5).

Die klinischen Symptome werden durch die starken
systemischen Entzlindungsreaktionen ausgeldst.
Laborchemisch zeigt sich dabei oft ein deutlich er-
héhter Entziindungswert bei gleichzeitigem Man-
gel an Lymphozyten, sodass eine Lymphopenie
auch als schlechter prognostischer Parameter zu
bewerten ist. Es gilt mittlerweile als gesichert, dass
diese Uberreaktion des Immunsystems lebensbe-
drohliche Komplikationen wie ARDS, Thrombosen
und andere Endothelitiden auslsen kdnnen.

Aufnahmekriterien zur_
intensivmedizinischen Uberwachung

Besteht eine Sauerstoff-Sattigung (Sp0,) von < 95%
oder weist der Patient entsprechende Risikofaktoren
- wie z. B. Bluthochdruck oder Diabetes - auf, sollte
eine stationdre Uberwachung erfolgen. Zur Aufnah-
me auf eine Intensivstation fiihrt im Regelfall eine
Dyspnoe mit erhdhter Atemfrequenz > 30 Atemziige/
Min; dabei steht eine Hypoxdmie im Vordergrund. Oft
zeigen sich zu diesem Zeitpunkt in der Bildgebung
bereits pulmonale Infiltrate/Konsolidierungen.

Ist eines der folgenden Kriterien erfiillt, sollte
der Covid-19-Patient auf der Intensivstation be-
handelt werden:
® Hypoxamie Sp0, < 90% (unter 2 - 4 Liter Sauer-

stoff/min bei nicht vorbestehender Therapie)

und Dyspnoe
® mehr als 30 Atemziige in der Minute
® systolischer Blutdruck < 100 mmHg
e erhdhte Laktatwerte.

Medikamentose Therapieansatze

Es gibt derzeit nur eine geringe Evidenzlage zur me-
dikamentdsen Therapie von Covid-19-Erkrankungen.
In einer groB angelegten Studie (RECOVERY-Studie)
sollen medikamentdse Therapieansdtze miteinander
verglichen werden. Bis dato liegen noch keine publi-
zierten Ergebnisse vor. Es gibt jedoch bereits vorldufi-
ge Ergebnisse: In die RECOVERY-Studie sind 175
britische Kliniken mit mehr als 11.000 Patienten ein-

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2020 | 37

Prof. Dr. med. Felix Herth



geschlossen. Diese mehrarmige, offene multizentri-
sche Studie erforscht unterschiedliche medikamentd-
se Therapieansitze (Lopinavir-Ritonavir, Tocilizumab,
Dexamethason, Azithromycin, Hydroxychloroquin)
bei hospitalisierten und beatmeten Covid-19-Patien-
ten. In einer ersten Pressemitteilung wurde darauf
hingewiesen, dass beatmungspflichtige Patienten mit
6 mg Dexamethason pro Tag, das an 10 aufeinander-
folgenden Tagen verabreicht wurde, einen deutlichen
Uberlebensvorteil im Vergleich zur Standardtherapie
aufzeigten. Auch wenn die Studie kontrovers disku-
tiert werden kann, empfiehlt die Deutsche Gesell-
schaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin in
Analogie zu den vorldufigen Daten der RECOVERY-
Studie den Einsatz von Dexamethason 6 mg/d p.o.
oder i.v. fiir bis zu 10 Tage bei Patienten mit Covid-19
und manifester schwerer respiratorischer Insuffizienz
mit der Indikation zur Sauerstoffgabe oder zur Beat-
mung, sofern keine Kontraindikationen vorliegen. Zu
beachten sind die Notwendigkeit einer engmaschigen
Kontrolle und Einstellung der Blutglukose und des
Serumnatriums, eine regelmaBige Evaluation poten-
tieller Superinfektionen und das erhdhte gastrointes-
tinale Blutungsrisiko (7, 8).

Bei leichter erkrankten Patienten mit respiratori-
scher Insuffizienz scheint derzeit Remdesivir (9),
ein Proteaseinhibitor, positive Auswirkungen auf
den Krankheitsverlauf zu haben. Es konnte gezeigt
werden, dass auch bei mittel bis schwer erkrankten
Patienten hierdurch eine Reduktion des Kranken-
hausaufenthaltes erzielt werden konnte. Andere
Substanzen, wie z. B. Lopinavir-Ritonavir, hatten
wiederum in einem Studienarm der RECOVERY-
Studie keinen Vorteil erbracht (10), sodass diese
Medikation derzeit nicht empfohlen wird.

Antikorpertherapien

In Bezug auf die Antikdrpertherapien gibt es zwei
unterschiedliche Ansatze: Polyvalente intravendse

Bei einem schweren Verlauf einer Infektion mit dem Corona-Virus, ist ein sogenann-
ter Zytokinsturm maBgeblich an der Entstehung lebensbedrohlicher Prozesse betei-
ligt. Das Merkmal eines Zytokinsturms ist die unkontrollierte Freisetzung von Zytoki-
nen und somit eine Uberreaktion der kdrpereigenen Immunabwehr. Durch den Zyto-
kinsturm kdnnen schwere entziindliche Reaktionen in der Lunge oder weiteren
Organen die Folge sein, die letzten Endes zum Tode des Patienten fiihren konnen.
Daher scheint die therapeutische Verwendung von immunmodulatorisch wirksa-
men intravendsen Immunglobulinen (IVIg) sinnvoll. In retrospektiven Studien
konnte bereits bei einigen Patientenmit einem schweren Covid-19-Verlauf gezeigt
werden, dass die Gabe von hochdosiertem IVIg einen positiven Effekt auf den Krank-
heitsverlauf hat (13, 14). Um die Effektivitdt und Wirksamkeit von IVIg als Therapie-
mdglichkeit bei schweren Verldufen einer Infektion zu untersuchen, hat Octapharma
eine prospektive, randomisierte, doppelt-blinde, Placebo-kontrollierte Phase-3-Stu-
die mit 208 Patienten in 10 amerikanischen Zentren initiiert. In dieser Studie werden
intensivpflichtige Covid-19 erkrankte Patienten mit IVIg (octagam 10%) behandelt.
Es wird detailliert untersucht, ob die Gabe von IVlg zu einer Stabilisierung und/oder
Verbesserung des klinischen Status der Behandelten fiihrt. Insbesondere werden fol-
gende Parameter betrachtet: Mortalitét, die Hohe der Sauerstoff-Sattigung, Dauer
der Intubation, Dauer der mechanischen Ventilation und Verdnderungen klinischer
Laborparameter (15). Erste Ergebnisse werden im vierten Quartal 2020 erwartet.
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(IVIg) und Anti-Covid-19-Hyperimmunglobuline
aus Rekonvaleszentenplasma.

Intravendse Immunglobuline

Bei IVIg handelt es sich um einen groBen Pool von
verschiedenen menschlichen Antikdrpern, die aus
Plasmen gesunder Spender gewonnen werden. IVig
werden derzeit als Standardtherapie bei einer Viel-
zahl von Erkrankungen verwendet bei denen eine
Immunmodulation notwendig ist. Aufgrund dieser
Erfahrungen hat die FDA eine Zulassungs-Studie fiir
die Therapie von Covid-19 Erkrankten bewilligt. Es
gibt bereits retrospektive Daten aus Wuhan, aus Hei-
delberg, San Diego, New York und vielen anderen
internationalen Zentren (11). Die Erfahrungen haben
gezeigt, dass eine Hochdosistherapie mit IVlg die
Schwere der Covid-19-Infektion deutlich reduzieren
kann, wenn die Immunglobuline friihzeitig bei Ver-
schlechterung der respiratorischen Situation appli-
ziert werden. Der Gesundheitszustand von fast allen
Patienten der retrospektiven Analysen hat sich nach
der Behandlung mit polyvalenten [VIg klinisch signi-
fikant verbessert. Diese Patienten zeigten eine Re-
duktion des Entziindungsparameters CRP (C-reakti-
ves Protein), der mit der Schwere der Erkrankung, der
Mortalitdt sowie der 0,-Sattigung korreliert (Abb. 1).
Die Gabe von IVIg wirkt zudem fiebersenkend.

Aufgrund dieser erfolgsversprechenden Daten
fiihrt das forschende pharmazeutische Unternehmen
Octapharma eine Phase-3-Studie in den USA durch,
mit dem Ziel, die respiratorische Situation, die Lun-
genfunktion, Lebensqualitdt und Mortalitdt betrof-
fener Patienten unter Immunglobulin-Therapie zu
untersuchen. Insgesamt sollen 208 Patienten in 10
amerikanischen Zentren in diese Studie eingeschlos-
sen werden. Die bereits verfligbaren retrospektiven
Daten lassen auf eine hohe Wirksamkeit und Evidenz
der Immunglobulin-Behandlung schlieBen.

Anti-Covid-19-Hyperimmunglobuline

Patienten, die sich von einer Covid-19-Infektion er-
holt haben, bilden in der Regel spezifische Antikor-
per aus. Aus dem Plasma dieser Patienten kdnnen
spezifische Antikorper gewonnen werden, die dann
Betroffenen mit schweren Krankheitsverlaufen ap-
pliziert werden. Eine Pilotstudie hat die Sicherheiten
und die Wirkung von Rekonvaleszenzplasma an 10
Patienten untersucht und gezeigt, dass es zu einer
Verbesserung der klinischen Situation, einem An-
stieg der Lymphozytenzahl und einer Abnahme des
CRP kam. Somit scheint auch die spezifische Im-
munglobulingabe einen Stellenwert zu haben. In
diesem Zusammenhang sind jedoch einige Hiirden
zu nehmen: Zum einen werden zahlreiche rekonva-
leszente Spender bendtigt, um dieses Hyperimmun-
serum herzustellen; ferner sinkt -nach aktuellen Er-
kenntnissen- die Anzahl der spezifischen Antikorper
bereits in den ersten Monaten der Erkrankung rela-
tiv schnell ab, so dass das Plasma der genesenen
Covid-19 Patienten ggf. keine ausreichende Menge
an Antikdrpern enthalt. AuBerdem sind derzeit noch



keine protektiven Titer bekannt. Um die Effektivitat
und Wirksamkeit eines Hyperimmunserums aus re-
konvaleszenten Spendern aufzuzeigen, sollen wei-
terfiihrende Studien durchgefiihrt werden.

Beatmungsstrategien und Therapien bei
hypoxdmischer respiratorischer Insuffizienz

Bei Auftreten einer Hypoxie unter 95 % Sauer-
stoffsattigung sollten Sauerstoffgaben Gber Nasen-
sonden oder sogenannte High-Flow-Sauerstoffthe-
rapien im Vordergrund stehen. Bei progredienter
Verschlechterung der Situation und erhéhtem Sauer-
stoffbedarf ist die nicht-invasive CPAP-Beatmung
(continuous positive airway pressure) mittels Nasen-
maske oder die nicht invasive Sauerstofftherapie an-
zuwenden. Versagen diese Verfahren und es kommt
unter diesen MaBnahmen zur Progression der akuten
Respiration, sollte die invasive Beatmung eingeleitet
werden. Hier bedarf es dezidierter Einstellungen der
Beatmungsgerate, da sich eine pulmonale Covid-
19-Infektion in der Friihphase deutlich von einem
klassischen ARDS unterscheidet. Grund hierfir ist
eine eingeschrankte Lungencompliance zu Beginn
der Erkrankung. Entwickelt sich im Verlauf ein akutes
Lungenversagen sollten hier die typischen Beat-
mungsmuster angewandt werden (Tidalvolumen,
6ml/kg/Standardkdrpergewicht), inspiratorischer
Atemwegsdruck kleiner 30cm H,0. Bei Patienten mit
schwerem ARDS und therapierefraktdrer Hypoxie ist
der Ansatz von extrakorporalen Membranoxygenie-
rung eine therapeutische Option (ECMO-Therapie),
um den Gasaustausch zu stabilisieren. Es zeigt sich
ebenso, dass Beatmung in Bauchlage einen gewissen
positiven Effekt aufweist, sodass auch hier entspre-
chende Lagerungsversuche bei den Patienten ange-
dacht werden sollten. Neben den Beatmungsstrate-
gien sollten die Patienten unbedingt einem throm-
bolaktischem Ereignis vorbeugend niedermolekular
heparinisiert werden, da thromboembolische Ereig-
nisse eine hiufige Komplikation darstellen (12).

Zusammenfassung

15 % der Patienten mit einer Covid-19-Erkrankung
erleiden einen schweren Verlauf, circa 5 % der Pati-
enten bediirfen einer intensivmedizinischen Thera-
pie. Aus retrospektiven Daten hat sich gezeigt, dass
eine friihe Gabe von polyvalenten Immunglobulinen
zu einer klinischen Stabilisierung fiihren kann, an-
sonsten wird derzeit bei mittelschweren Fallen die
Applikation von Remdesivir und bei beatmungs-
pflichtigen Fallen die Gabe von Dexamethason auf-
grund des derzeitigen Wissensstandes empfohlen.
Beziiglich der respiratorischen Insuffizienz gilt die
Sauerstoffgabe, auch mittels High-Flow-Applikati-
on, bei den Patienten als effektives Verfahren. Fiihrt
dieses nicht zur Stabilisierung, bedarf es der Intu-
bation und einer ECMO-Therapie. Es zeigt sich, dass
diese Patienten von einer Behandlung in einem spe-
zialisierten Fachzentrum mit besonderer Expertise
deutlich profitieren. Die aktuellen Therapieempfeh-
lungen sind noch nicht ausreichend Evidenz-ba-

siert, sodass mit einer Anpassung 190

erst nach AbschluB und Auswertung ~ *°
der derzeitigen Studienaktivititen %P
zu rechnen ist. R
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Einleitung

Das Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2) gehért zur Familie der Corona-
viren und wird in die Gattung Betacoronavirus ein-
geordnet. Das neuartige Coronavirus hat seinen
Ursprung in China, in der Stadt Wuhan, Provinz
Hubei. Es 16ste Ende des Jahres 2019 eine Infekti-
onswelle aus, die sich im Land und weltweit rasch
ausbreitete und im Marz 2020 den Status einer
Pandemie erreichte. Wenige Tage nach der ersten
Meldung Uber ein gehduftes Auftreten von Patien-
ten mit Pneumonie unklarer Ursache in Wuhan
wurde SARS-CoV-2 als ursachlicher Erreger von
chinesischen Wissenschaftlern identifiziert. Die
von SARS-CoV-2 ausgeldste Erkrankung wurde
COVID-19 genannt. Der Hauptiibertragungsweg
von SARS-CoV-2 ist die respiratorische Aufnahme
Virus-haltiger Tropfchen, Aerosole, die beim Spre-
chen, Atmen, Husten und Niesen entstehen. Die
WHO nimmt fiir SARS-CoV-2 eine Inkubationszeit
von ein bis 14 Tagen an. Im Mittel betrdgt die Inku-
bationszeit etwa flinf Tage. Durch die unspezifi-
schen und zum Teil stark variierenden Symptome
lassen sich keine Aussagen zu einem einzigen typi-
schen Krankheitsverlauf machen. Eine Infektion mit
SARS-CoV-2 kann symptomlos verlaufen oder von
schweren Pneumonien mit Lungenversagen und
Tod geprégt sein. Haufigste Symptome sind Fieber,
ein trockener Husten und Halsschmerzen. Seltener
berichten Patienten von dem Verlust des Ge-
schmacks- oder Geruchssinns, Atemnot, Kopf- und
Gliederschmerzen, Appetitlosigkeit, Gewichtsver-
lust, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Erbrechen, Durch-
fall, Konjunktivitis, Lymphknotenschwellung, Haut-
ausschlag, Apathie und Somnolenz. Schwere
Krankheitsverldufe treten hauptsachlich bei dlteren
Menschen, Rauchern, stark Adipésen und bei Per-
sonen mit bestimmten Vorerkrankungen auf, wur-
den aber auch bei jlingeren Menschen oder bei
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Antikorpern gegen
SARS-CoV-2

Serologische Testsysteme zum Nachweis von Antikdrpern
gegen SARS-CoV-2 sind seit Marz 2020 verfiigbar. Sie
konnen helfen, die Ausbreitung der COVID-19-Pandemie zu
kontrollieren. Ergebnisse von serologischen Tests erganzen
den Erregerdirektnachweis und liefern Antworten auf
wichtige epidemiologische, klinische und virologische Fra-
gestellungen in Bezug auf SARS-CoV-2. Die Testergebnisse
kdnnen unter anderem zur Riickverfolgung von Infektions-
ketten genutzt werden sowie zur Ermittlung der Bedeutung
von asymptomatischen bzw. prisymptomatischen Ubertra-

Personen ohne Vorerkrankung beschrieben. In
Deutschland wurden bisher ca. 17 Prozent der ge-
meldeten Falle hospitalisiert. Die hohe Infektiositat
wahrend der Inkubationszeit sowie die derzeit un-
bekannte Anzahl von asymptomatischen Infektio-
nen stellen eine Herausforderung bei der Unterbre-
chung von Infektionsketten dar. Laut Infektions-
schutzgesetz sind ein Verdacht auf eine SARS-CoV-
2-Infektion, die Erkrankung sowie der Tod im
Zusammenhang mit COVID-19 meldepflichtig.
Demnach lagen Ende Juni 2020 die Fallzahlen in
Deutschland bei iiber 192.000 gemeldeten Patien-
ten, von denen fast 9.000 verstorben sind. Sechs
Monate nach Bekanntwerden der ersten Flle gibt
es weltweit mehr als zehn Millionen bestatigte In-
fektionen mit SARS-CoV-2 sowie etwa 500.000
Todesfille.

Diagnostik akuter
SARS-CoV-2-Infektionen

Bei der Bekampfung der COVID-19-Pandemie spielt
die Labordiagnostik eine entscheidende Rolle. Das
Virus ist direkt nach Symptombeginn in Abstrich-
proben der oberen Atemwege (nasopharyngeale
und oropharyngeale Abstriche) und der unteren
Atemwege (bronchoalveoldre Lavage, Trachealse-
kret, Sputum u. a.) nachweisbar. Die Methode der
Wahl zur Feststellung einer akuten Infektion ist
der Direktnachweis viraler RNA iiber Reverse-
Transkriptase-Polymerasekettenreaktion ~ (RT-
PCR). Die WHO-Leitlinie zur Labordiagnostik for-
dert PCR-Nachweise von mindestens zwei spezifi-
schen Gensequenzen des SARS-CoV-2, um Infekti-
onen verldsslich zu identifizieren und von anderen
Coronavirus-Infektionen abgrenzen zu kénnen. Das
Virus kann bis zu 14 Tage nach dem Einsetzen der
Symptome detektiert werden; in einzelnen Fallen
jedoch auch deutlich langer. Die PCR ermdglicht
selbst bei asymptomatischen Verldufen einen Erre-



gernachweis schon wenige Tage nach dem Virus-
kontakt. Solange Viren in den Sekreten der Atem-
wege durch PCR nachweisbar sind, ist auch von
einer Infektiositdt des Patienten auszugehen. Ein
negatives RT-PCR-Ergebnis schlieBt jedoch die
Maglichkeit einer Infektion mit SARS-CoV-2
nicht vollstandig aus. Wird der Abstrich nicht im
tiefen Rachenraum genommen oder haben die Vi-
ren sich eher in der Lunge als im Rachenraum an-
gesiedelt, kommt es zu negativen PCR-Abstrichen,
die dann nicht fehlgedeutet werden diirfen, son-
dern im Kontext einer umfassenden Anamnese be-
wertet werden missen. Bei negativem PCR-Ergeb-
nis, aber entsprechenden Symptomen oder Kontakt
mit Infizierten sind im Abstand von wenigen Tagen
erneute PCR-Untersuchungen anzuraten.

Serologische Bestimmung von
Antikérpern gegen SARS-CoV-2

Patienten, die eine nicht mehr akute bzw. zurlick-
liegende SARS-CoV-2-Infektion haben, entwickeln
i.d.R. spezifische Antikdrper gegen virale Proteine.
Allerdings ist bisher unklar fiir wie lange diese
Antikdrper im Blut vorhanden und somit nachweis-
bar sind. Es gibt inzwischen auch Anhaltspunkte
dafiir, dass nicht alle Infizierten Antikdrper ausbil-
den. Bei der Mehrzahl der Patienten, die Antikdrper
bilden, findet die Serokonversion in der zweiten
Woche nach Symptombeginn statt. Ein Titeran-
stieg oder eine IgG-Serokonversion gelten als
indirekter Erregernachweis und bestétigen einen
Viruskontakt. Die Blutuntersuchung zum Nach-
weis von Antikdrpern erweitert somit das Zeitfens-
ter der Diagnose Ulber die ersten ein bis zwei Wo-
chen hinaus und unterstiitzt die Akutdiagnostik
mittels PCR. Zur Bestimmung des Antikdrperstatus
werden serologische Methoden verwendet. Enzy-
me-linked Immunosorbent Assays, sogenannte
ELISA, dienen der In-vitro-Bestimmung humaner
Antikorper gegen SARS-CoV-2 aus Serum, EDTA-,
Heparin- oder Citrat-Plasma. Als Alternative zu
vendsem Blut ist inzwischen auch die Analytik aus
getrocknetem Kapillarblut (dried blood spots, DBS)
mdglich. Das bedeutet eine fiir Patienten und Pra-
xis-Teams unkomplizierte Blutentnahme aus der
Fingerbeere.

Die Kassenarztliche Bundesvereinigung vergiitet
die Untersuchung von zwei im Abstand von sieben
bis vierzehn Tagen gewonnenen Serumproben auf
Anti-SARS-Cov-2-Antikdrper der Klasse 1gG.

Fiir die Analytik stehen verschiedene kommerzi-
elle und CE-gekennzeichnete Testsysteme von ver-
schiedenen Herstellern zur Verfiigung. Nachgewie-
sen werden kdnnen Antikdrper der Klassen IgM, IgA
oder IgG. IgA- und auch IlgM-Antikorper werden im
zeitlichen Verlauf meist einige Tage vor den Anti-
korpern der Klasse IgG nachgewiesen, was die Ana-
lytik von Antikdrpern dieser Klassen va. des IgA bei
hospitalisierten Patienten zu einem wichtigen Ins-
trument macht. Bereits ab etwa Tag sieben nach
Beginn der Symptome kdnnen Antikdrper der Klas-
se lgA nachgewiesen werden. Nach aktuellem

Kenntnisstand erreicht der IgA-Titer sein Maximum
um Tag 14 nach Beginn der Symptome. Anti-SARS-
CoV-2-1gG-Antikdrper sind meist mit einem zeitli-
chen Versatz von bis zu vier Tagen nachweisbar. Der
Titer fiir Anti-SARS-CoV-2-1gG-Antikdrper ver-
bleibt in der Regel dann fiir eine deutlich langere
Zeit auf hohem Niveau. Allerdings variiert die Kine-
tik der Antikorperbildung stark, was eine Interpre-
tation von serologischen Werten ganz ohne klini-
sche und sonstige anamnestische Informationen
manchmal erschwert. Der Test auf 1gG-Antikor-
per dient dem Nachweis eines Erregerkontaktes
und wird auch bei Verdacht auf COVID-19 auf-
grund der Anamnese und trotz negativem PCR-
Ergebnis angewendet. Ob bei positivem Nachweis
von lgG-Antikérpern von einer Immunitat - lebens-
lang oder fiir nur fiir einen begrenzten Zeitraum -
ausgegangen werden kann, ist derzeit eine der
wichtigsten Fragestellungen weltweit.

In den meisten Testsystemen werden als Antigen
das virale Spike (S)- und/oder das Nukleokapsid
(N)-Protein verwendet. Die S1-Domé&ne des S-Pro-
teins ist innerhalb der Coronavirus-Familie am we-
nigsten evolutiondr konserviert und daher sehr
spezifisch fiir SARS-CoV-2. Zudem enthalt die S1-
Domane die immunologisch relevante Rezeptorbin-
dungsstelle, die als Hauptzielantigen fiir die Virus-
neutralisation gilt. Durch ein aufwendiges Herstel-
lungsverfahren kann die Darstellung komplexer
dreidimensionaler Strukturen sowie posttranslatio-
naler Glykosylierungen des Polypeptids gewahrleis-
tet werden. So kdnnen auch solche Anti-SARS-
CoV-2-Antikdrper detektiert werden, die aus-
schlieBlich mit authentischen Epitopen der S1-Do-
mane reagieren. Einer der ersten auf dem
europdischen Markt verfligbaren ELISA-Test wurde
von der EUROIMMUN AG/Liibeck entwickelt. Die
Leistungsfahigkeit (Herstellerangaben: Sensitivitat
94,4%, Spezifitat 99,6%) dieses S1-basierten Anti-
SARS-CoV-2-ELISA (IgG, EUROIMMUN AG) wurde
in Forschungsstudien bestatigt. Antikdrper gegen
das N-Protein sind typische und sensitive Marker
fiir Infektionen mit SARS-CoV-2. Das N-Protein gilt
als besonders immunogen, weist in voller Ldnge je-
doch eine hohe Homologie innerhalb der Coronavi-
rus-Familie auf, weswegen das Risiko fiir unspezi-
fische (falsch positive) Reaktionen bei Verwendung
dieses Antigens erhdht ist. Durch den Einsatz eines
rekombinant erzeugten Designer-Antigens (NCP),
bei dem unspezifische konservierte Regionen elimi-
niert wurden und nur die diagnostisch relevanten

- _ Spike-Protein

{% Nukleckapsid-Protein

Typischer Zeitverlauf einer SARS-
CoV-2 Infektion.

Zait in Tagen
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Epitope enthalten sind, konnte die Spezifitat opti-
miert werden (EUROIMMUN AG, Herstelleranga-
ben: Senstivitit 94,6%, Spezifitat 99,8%). Mit die-
sen ELISA lassen sich spezifische Antikdrper gegen
SARS-CoV-2 gegebenfalls friiher nachweisen (circa
sieben Tage nach Symptombeginn) als mit dem S1-
basieten IgG-ELISA (circa 10 Tage nach Symptom-
beginn). Basierend auf der unterschiedlichen Kine-
tik der Antikdrper gegen S1 und NCP kann eine
kombinierte Teststrategie die diagnostische Sicher-
heit zusatzlich steigern. Eine Maximierung der
Spezifitat ist vor allem in Populationen mit gerin-
ger Durchseuchung (Antikdrperpréavalenz) relevant,
um die eindeutige Identifizierung der nicht infizier-
ten Personen zu gewahrleisten und den positiven
Vorhersagewert zu steigern. Ein weiterer Nutzen
serologischer Tests ist die Riickverfolgung von
Infektionsketten. Die retrospektive Analyse von
Ansteckungsketten ist besonders bei neuartigen
Krankheitserregern wichtig, um die Wege der Uber-
tragung nachzuvollziehen.

Weiterhin kdnnen serologische Studien zur Be-
antwortung klinischer, epidemiologischer und viro-
logischer Fragestellungen in Bezug auf SARS-
CoV-2 bzw. COVID-19 beitragen. Hierzu zdhlen
beispielsweise die Fragen nach sekundéren Infekti-
onsraten, nach dem Anteil asymptomatischer In-
fektionsverlaufe, nach Krankheitsverldufen und
den klinischen Erscheinungsbildern von COVID-19,
nach der Immunantwort und Antikdrperkinetik,
nach Infektion oder auch nach Risikofaktoren der
Ubertragung und Ansteckung (gemaB WHO, Q&A:
Serology and COVID-19).

Immunantwort auf SARS-CoV-2

Prinzipiell zeigen IgA und IgM das Einsetzen der
Immunantwort an, wahrend 1gG-Antikdrper wahr-
scheinlich fiir die Ausbildung der Immunitat die
entscheidende Rolle spielen. Der Nachweis von
IgG-Antikorpern ist ein Indikator fiir die Aktivie-
rung einer komplexen, spezifischen Immunantwort
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- bestehend aus zelluldrer und Antikdrper-gebun-
dener Abwehr. Diese Aktivierung wird jedoch nicht
in allen COVID-19 Patienten beobachtet. In aktuel-
len Studien gibt es immer wieder Berichte {iber Pa-
tienten, bei denen die Antikdrpersekretion entwe-
der verspatet nach mehreren Wochen einsetzt oder
ausbleibt. Diese Patienten sind negativ fiir Anti-
SARS-CoV-2-IgG und reduzieren die klinische Sen-
sitivitdt eines serologischen Tests. Zum jetzigen
Zeitpunkt ist unklar, ob ein Immunstatus regel-
haft aufgebaut wird, wie robust er ist und wie
lange er andauert. Entsprechende serologische
Langzeitstudien laufen bereits.

Schnelltests

Schnelltests zum qualitativen Nachweis von Anti-
korpern gegen SARS-CoV-2 existieren in Form von
Lateral Flow Assay-Formaten. Sie liefern innerhalb
weniger Minuten ein Ergebnis und erfordern nur
wenige Blutstropfen. Trotz dieser praktischen Vor-
teile rat die WHO derzeit davon ab, immundiagnos-
tische Schnelltests fiir die COVID-19-Diagnostik zu
verwenden. Das Fehlen von Probenvorbereitungs-
und Waschschritten erhdht das Risiko flir unspezi-
fische Reaktionen; das geringe Probenvolumen und
die kurze Inkubationszeit reduzieren die Sensitivi-
tat bzw. Empfindlichkeit der Assays. Vorerst sollten
sie daher laut WHO nur im Rahmen von For-
schungsprojekten eingesetzt werden.

Da inzwischen ausreichende Kapazitdten fiir
Antikorpertests mit CE-gekennzeichneten Test-
systemen verfiigbar sind, raten Experten derzeit
von der Verwendung von Schnelltests ab.

Fazit

Serologische Tests fiir die Detektion von Antikér-
pern gegen SARS-CoV-2 sind seit Mdrz 2020 mit
CE-Kennzeichnung kommerziell verfiigbar.

Mit Antikdrpertests wird festgestellt, ob die ge-
testete Person schon einmal mit SARS-CoV-2 infi-
ziert war - auch wenn diese Person niemals Symp-
tome von COVID-19 zeigte, wobei hier einschran-
kend erwdahnt werden muss, dass es Anhaltspunkte
dafiir gibt, dass nicht alle infizierten Personen spe-
zifische Antikorper gegen SARS-CoV-2 ausbilden.
Serologische Tests erkennen also indirekt eine ab-
klingende oder auch vergangene SARS-CoV-2-In-
fektion, indem sie die humorale Immunantwort des
Wirts auf das Virus messen. Die serologischen Tests
erganzen die direkten Virus-Nachweismethoden
mittels RT-PCR. Diese dient als primares Instru-
ment zur Diagnose einer aktiven SARS-CoV-2-
Infektion. Serologische Methoden wie der Nach-
weis von Antikdrpern gegen das SARS-CoV-2-Virus
spielen bereits jetzt eine wichtige Rolle beim Ver-
standnis der Epidemiologie des Virus in der Allge-
meinbevdlkerung, bei der Identifizierung von Risi-
kogruppen und bei der Erforschung der so wichti-
gen Frage einer moglichen Immunitdt nach positi-
vem Antikdrpernachweis.



Tenosynoviale
Riesenzelltumoren

Der tenosynoviale Riesenzelltumor (TGCT) ist ein gemeinhin we-
nig bekannter Tumor. Die groBe Bandbreite der klinischen Ver-

ldufe und des biologischen Verhaltens stellen eine Herausforde-
rung fiir den Behandler dar. Betroffene Patienten sollten sich an

ein spezialisiertes Fachzentrum wenden.

Einleitung

TGCT betreffen in aller Regel die Schleimbeutel,
Sehnenscheiden oder Kapseln der Gelenke (tendo:
Sehne, synovia: Gelenkfliissigkeit). Tenosynoviale
Riesenzelltumore kénnen sowohl innerhalb des Ge-
lenks als auch neben dem Gelenk auftreten. Es gibt
kleine knotige, fast immer sehr harmlose Formen,
aber auch eine Form, die diffus verteilt im oder um
das Gelenk auftritt. Diese diffuse Form wird im
deutschsprachigen Raum als ,pigmentierte, vil-
lonodulédre Synovialitis oder Synovitis" bezeichnet
(PVNS) und stellt eine reale Bedrohung fiir die
Funktion der betroffenen Gelenke dar. Wahrend die
lokalisierte Form grundsatzlich als gutartig einzu-
stufen ist, sind die diffusen Formen aggressiver,
lokal destruierender und kdnnen in sehr seltenen
Féllen sogar alle Zeichen von Malignitdt, ein-
schlieBlich Metastasierung, aufweisen.

TGCT sind seltene Erkrankungen mit einer Inzi-
denz von 1/1.800000. Die lokalisierte Form tritt
haufig zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr auf,
wahrend die diffuse Form meist bei Patienten unter
40 Jahren diagnostiziert wird. Grundsatzlich kon-
nen TGCT jedes Gelenk befallen, wobei Finger und
Handgelenke etwa 85 % aller Fille ausmachen.
FuB, FuBgelenk, Knie, Hiifte oder andere Gelenke
sind eher seltener betroffen, dafiir ist die diffuse
Form vorwiegend in diesen Lokalisationen zu fin-
den.

Ein versteckter Tumor

Die Entstehung tenosynovialer Riesenzelltumoren
ist erst wenige Jahre bekannt - was sich auch
durch die besondere Biologie dieser Tumoren er-
klart. Anfang der 1940er Jahre hatte Jaffe die Kate-
gorie ,Pigmentierte villonduldre Synovialitis, Bursi-
tis und Tenosynovialitis" vorgeschlagen, um die
unterschiedlichen Bezeichnungen, die sich vor al-
lem am Ursprungsort orientierten, zu harmonisie-
ren. Bemerkenswerterweise favorisierten in den
1960er Jahren die Mehrzahl der Kliniker, die sich
mit dieser Erkrankung beschaftigten, eine reaktive
Ursache. Man nahm an, dass wiederholte Injektio-

nen in das Gelenk oder andere kleinste Gelenkver-
letzungen zugrunde lagen. Tatsdchlich liegt bei
TGCT eine Mischung aus (iiberwiegend) reaktiven
und wenigen klonalen Verdanderungen vor. Klonal
bedeutet dabei, dass sich ein Tumor auf eine ein-
zelne, genetisch mutierte Zelle zurlickfiihren lasst.
Im Falle des TGCT findet sich eine Chromosomen-
Umlagerung (,Translokation") im Bereich von Chro-
mosom 1.

Es ist erst weniger als 15 Jahre her (2006), als
Rob West und Matt van de Rijn von der Stanford
Universitat zeigten, dass sich im Bereich des Bruch-
punktes (1p13) nahezu immer das CSF1-Gen (Colo-
ny stimulating factor 1) findet. In vielen Fallen ist
CSF1 mit dem Kollagen-Gen fusioniert (COL6A3 im
Bereich 2q35). Wihrend das Kollagen fast ein Drit-
tel des gesamten Korperproteins ausmacht (2-3
Kilogramm), ist der Botenstoff CSF1 sehr streng
reguliert und findet sich normalerweise nur in
kleinsten Spuren im Blut. Durch die Umlagerung
und Verbindung von Kollagen mit CSF1 ist die
streng kontrollierte Produktion von CSF1 auf die
Massenproduktion von Kollagen umgestellt. Das
heiBt, dass die TGCT-Tumorzelle extrem viel CSF1 in
die Umgebung abgibt.

Diese Uberproduktion des Botenstoffes CSF1 ak-
tiviert den CSF1-Rezeptor, ein wachstumsantrei-
bendes Protein, das nicht nur in den Sehnenschei-
den und Gelenkkapseln vorkommt, sondern auch in
anderen gewebsstandigen Zellen. Was in diesem
Fall die Aufkldrung des pathogenen Mechanismus
erschwert hatte, war die Tatsache, dass sich die
Translokation und damit einhergehende Uberpro-
duktion des Liganden nur bei einem kleinen Teil der
Zellen (2 -16 %) fand. Tatsichlich besteht der
GroBteil der Zellen innerhalb der Tumoren aus einer
Ansammlung von Zellen, die sich nur als Reaktion
auf den Botenstoff vermehrt haben, selbst aber gar
keine Tumorzellen sind (in diesem Fall Verdacht auf
Makrophagen und Monozyten). Beide Zellen haben
aufihrer Oberflache viele Rezeptoren fiir den CSF1-
Botenstoff. Dieses Phdnomen einer parakrinen
(durch benachbarte Zellen) Aktivierung wurde von
den Autoren daher auch als ,Landscape-Effect”
(Landschaftseffekt) definiert. Tumoren ,missbrau-

Prof. Dr. med. Sebastian Bauer
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TGCT im Bereich des Knies

chen" eigentlich gesunde Zellen, um die Umgebung
fiir das eigene Wachstum ,aufzuweichen”.

Symptomatik und Abklirung

Die Beschwerden von TGCT sind haufig nicht von
anderen Gelenkerkrankungen zu unterscheiden. Bei
Auftreten auBerhalb des Gelenkes findet sich hau-
fig eine langsam wachsende, schmerzlose Masse,
die zu Schwellung mit gespannter Haut an den Fin-
gern oder Zehen fiihrt. Bei Auftreten im Gelenk
selbst fiihrt die Schwellung der Gelenkhaut meist
zu Wasseransammlungen im Gelenk, vermindertem
Bewegungsumfang - aber auch Blockierungen.
Verdacht schopfen sollte man insbesondere bei
jungen Erwachsenen mit Weichgewebsschwellun-
gen im Bereich der Hinde oder anderen groBeren
Gelenken bzw. Beschwerden in einem einzelnen
Gelenk. Andere Erkrankungen wie z. B. Polyarthritis,
Gicht oder Gelenkverschleil bei der Bluter-Krank-
heit sollten ausgeschlossen werden.

Im Rahmen des klinischen ,Work-ups" wird ein
Rontgenbild des Gelenks durchgefiihrt, um ein An-
fressen des Knochens auszuschlieBen. Durch das
erganzende, Kontrastmittel-unterstiitzte MRT kann
der Fachmediziner zwischen der lokalisierten und
der diffusen Form unterscheiden. Zudem kdnnen
wichtige Differentialdiagnosen (Uberbeine, Blut-
schwidmme, bosartige Gelenktumoren wie z. B. Sy-
novialsarkome) abgegrenzt werden.

Operative Therapieansitze

Vor der chirurgischen Therapie muss fiir die Pla-
nung des Eingriffs Klarheit Gber die Art des TGCT
bestehen (lokalisiert vs diffus). Zudem sollte die
Ausdehnung so klar wie mdglich sein aber auch der
klinische Verlauf:
® Schnelles oder langsames Wachstum?
e FEin Rezidiv?
® [ntensitat der Beschwerden
e Differentialdiagnostik: Hingen die Beschwerden
wirklich mit dem TGCT zusammen oder gibt es
vielleicht eine andere Ursache?
Anders als bei malignen Tumoren im Bereich der
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Gelenke ist in den meisten Fallen eine radikale
Operation, zum Beispiel mit Gelenkersatz, nicht in-
diziert. Die Resektion von mit dem Auge sichtbarem
Gewebe reicht bei der lokalisierten Form in der Re-
gel aus und ist nur bei wenigen Patienten mit spa-
teren Riickfdllen angezeigt. Die Operation stellt
daher auch bei Patienten mit Behandlungsindikati-
on die alleinige Therapie dar.

Die diffuse Form ist schwieriger zu behandeln
und mit Riickfallquoten von bis zu 50 % assoziiert.
Dabei scheint die komplette (im Vergleich zu einer
nicht-kompletten) Entfernung der Gelenkhaut
glinstiger fiir das Riickfallrisiko zu sein. TGCT wei-
sen nur selten eine klare Abgrenzung zum gesun-
den Gewebe auf, wodurch sich die radikale Resek-
tionsgrenze nicht immer eindeutig festlegen Iasst.
Andere Risikofaktoren (Beteiligung von Knochen,
Sehnen oder Nerven/BlutgefdB-Strukturen sowie
die GroBe) werden von Experten unterschiedlich
eingeschdtzt. Auch die chirurgischen Strategien
unterscheiden sich oftmals gravierend, einmal
nach anatomischer Priméarlokalisation und auch
darin, wie radikal operiert wird, aber auch dahinge-
hend, ob der Eingriff offen oder minimal-invasiv
(Gelenkspiegelung) durchgefiihrt werden sollte.

Strahlentherapie

Der Stellenwert der Strahlentherapie zur Behand-
lung von TGCT ist wenig bekannt. Randomisierte
Studien, also Studien, die aktive Therapien mit dem
Verzicht auf eine Therapie kontrolliert untersucht
hatten, existieren nicht. GréBere retrospektive Stu-
dien wenden Dosen von 30 bis 50Gy an, wodurch
relativ gute Erfolge berichtet wurden (94 % Krank-
heitskontrollrate). Bei diesen Serien sind allerdings
mdglicherweise viele Patienten bestrahlt worden,
bei denen keine Strahlentherapie notwendig war.
Viele groBe Sarkomzentren wenden vor dem Hin-
tergrund dieser Unsicherheit und dem meist jungen
Alter der Patienten eine externe Strahlentherapie
nur selten an. Zudem birgt die perkutane (durch die
Haut) Bestrahlung im Bereich der Gelenke auch
mittelfristig Risiken wie z. B. eine Bewegungsein-
schrankung oder eine Arthrose.



Die Strahlentherapie fiir den Gelenkspalt (Radio-
synoviorthese) ist eine nuklearmedizinische Be-
handlung, die vor allem bei chronisch entziindli-
chen Erkrankungen der Synovia eingesetzt wird.
Eine Reihe von Fallserien beschreiben auch die An-
wendung bei TGCT. Leider fehlen auch hier Studien,
die den Stellenwert dieser Behandlung wirklich
klaren konnten. Eingesetzt wird es immer weniger,
allerdings wenn, dann nach Teilentfernung der Ge-
lenkhaut bei der diffusen Form. Wenn schon ein
Einwachsen in den Knochen vorliegt oder eine Ge-
lenkversteifung durchgefiihrt wurde, ist eine Ra-
diosynoviorthese nicht mehr maglich.

Medikamentase Therapie

Die Entschliisselung der genetischen Ursache in der
Entstehung und Aufrechterhaltung tenosynovialer
Riesenzelltumoren hat vor erst wenigen Jahren
erstmalig einen kausalen, Mechanismus-basierten
Therapieansatz ermdglicht.

Der erste Fallbericht zur zielgerichteten Therapie
bei TGCT berichtete von einer kompletten Riickbil-
dung nach Therapie mit Imatinib - einem Multity-
rosinkinase-Inhibitor, der eigentlich als Inhibitor
der ABL-Kinase entwickelt worden war. Imatinib
weist aber auch Aktivitdt bei anderen Kinasen, wie
z. B. KIT, PDGFRA und eben dem CSF1-Rezeptor auf.
Eine Studie mit 29 Patienten konnte diese wichtige
erste erfolgreiche Behandlung durch eine CSF1R-
gerichtete Therapie bestatigen. Eine Besserung von
Beschwerden zeigte sich bei der Mehrzahl der Pati-
enten. Auch fiir einen weiteren KIT/ABL/CSF1R-In-
hibitor - Nilotinib - konnte im Rahmen einer nicht-
randomisierten Studie mit 56 Patienten eine
Krankheitskontrollrate von liber 90 % erreicht wer-
den. Allerdings lag die deutliche Schrumpfungsrate
bei beiden Medikamenten nur bei 5 %.

ENLIVEN - Die erste randomisierte
Studie bei TGCT

Die erste randomisierte Studie, die lberhaupt je-
mals bei TGCT durchgefiihrt wurde, ist die ENLI-
VEN-Studie, bei der Patienten entweder Pexidarti-
nib (Turalio®) oder aber eine Therapie mit Placebo
(Leer-Medikament) erhielten. Pexidartinib ist ein in
Tablettenform verabreichter Tyrosinkinase-Inhibi-
tor mit starker, selektiver Aktivitdt gegeniiber dem
CSF1-Rezeptor.

Grundlage fiir die ENLIVEN Studie waren Daten
aus einer Phase | Studie mit Patienten, die einen
rezidivierten oder nicht fiir eine Operation geeig-
neten tenosynovialen Riesenzelltumor aufwiesen.
Im Rahmen dieser Studie konnte durch eine Pexi-
dartinib-Behandlung eine deutliche Tumorverklei-
nerungsrate von 52 % erzielt werden.

In der ENLIVEN-Studie wurden jeweils etwa 60
Patienten in zwei Behandlungsarme aufgeteilt: Im
experimentellen Arm konnte eine objektive Remis-
sion bei 39 % der Patienten im Vergleich zu 0 % bei
Patienten im Placebo-Arm aufgezeigt werden. Zu-
dem konnte eine Schrumpfung der Tumoren im

Pexidartinib-Arm bei nahezu allen Patienten beob-
achtet werden. Fir ENLIVEN wurde neben einer
klassischen RECIST-Auswertung zudem eine neuar-
tige Messung des Tumors zur Anwendung gebracht:
Eine Messung des Tumorvolumens, da die Tumoren
sich hdufig nur schlecht zweidimensional ausmes-
sen lassen. Hierbei fand sich die deutliche Tumor-
schrumpfung sogar bei 56 % im Vergleich zu keiner
Schrumpfung unter Placebo.

Pexidartinib wies insgesamt eine relativ gute
Vertrédglichkeit auf, mit iberwiegend milden Ne-
benwirkungen. Viele Patienten zeigten unter der
Behandlung eine Verdnderung der Haarfarbe
(67 %) oder litten unter Abgeschlagenheit (54 %).
Eine Erhdhung der Leberwerte trat bei 39 % der
Patienten auf. Hervorzuheben ist, dass bei einem
kleinen Teil der Patienten (3/61) eine langer anhal-
tende, schwere Leberfunktionsstérung aufgetreten
war. Diese Nebenwirkung zeigte sich in den ersten
3 Monaten der Therapie durch einen parallelen
Anstieg von Leberwerten und Gallenfarbstoffen im
Blut. Durch eine engmaschige (zunichst wochent-
liche) Kontrolle dieser Laborwerte scheint das Risi-
ko dieser Komplikation allerdings minimiert wer-
den zu konnen. Neben der GroBe der Tumoren
fuihrte die Therapie mit Pexidartinib auch bei vielen
Patienten zu einer Besserung der Beschwerden.
Basierend auf diesen Daten wurde Pexidartinib
(Turalio®) in den USA fiir die Behandlung von TGCT
zugelassen. Die europdische Arzneimittelbehorde
hat diese Empfehlung nicht ausgesprochen.

Wiahrend bislang nur wenige Patienten unter der
Therapie ein Tumorwachstum, also eine Resistenz,
aufwiesen, erscheint eine CSF1R-Hemmung nicht
kurativ zu sein, da nach Absetzen der Therapie vie-
le Patienten nach einiger Zeit wieder ein Tumor-
wachstum zeigten. Hier muss in den nachsten Jah-
ren der Stellenwert einer kombinierten Behandlung
aus zielgerichteter Therapie und operativer Thera-
pie evaluiert werden.

Neben Pexidartinib liegen auch bereits erste Da-
ten fiir eine zielgerichtete Therapie mit Hilfe von
Antikdrpern vor. Cassier berichtete liber die Be-
handlung von TGCT mit Emactuzumab, einem
CSF1R-gerichten Antikdrper. Hier konnten objekti-
ve Remissionen bei 86 % der Patienten beobachtet
werden (n=28) - allerdings auch teilweise schwere
Nebenwirkungen.

Fazit

Tenosynoviale Riesenzelltumoren sind neoplastische
Erkrankungen, die in ihrer diffusen Form zu einer
Zerstorung von Gelenken mit nachfolgender Invali-
ditat fiihren kdnnen. Mit Pexidartinib steht in den
USA eine erste zugelassene Substanz fiir die Be-
handlung von TGCT zur Verfiigung. Angesichts der
komplexen klinischen Verldufe pladieren wir daher
vor groBeren Eingriffen oder medikamentdsen The-
rapien fiir die Vorstellung von Patienten in speziali-
sierten Sarkomzentren, in denen interdisziplinar ein
individuelles Behandlungskonzept entwickelt wird.
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und Therapie.

Einleitung

Der Hypogonadismus (Testosterondefizit) des
Mannes ist nicht selten. Typische Manifestatio-
nen treten in Form von Stimmungsstérungen
(insbesondere einer Neigung zur Depressivitit)
und Einschrankung von kognitiven Fahigkeiten
aber auch sexuellen Funktionsstérungen auf.
Ebenso kann eine Umverteilung der Korperzu-
sammensetzung mit Verlust der Muskelmasse
und einer Zunahme des viszeralen Fettdepots be-
obachtet werden. Es gibt deutliche Hinweise da-
rauf, dass ein Testosteronmangel mit dem sog.
.Metabolischen Syndrom" (metabolisch: stoff-
wechselbedingt) des Mannes und insbesondere
der Insulinresistenz assoziiert sein kann. Beide
Entitaten verstarken sich gegenseitig. Ein Andro-
gendefizit des Mannes wird zudem haufig von
einer Osteoporose und einer funktionellen Ana-
mie begleitet.

Analog zu den Stérungen von z. B. Schilddriise
und Nebennierenrinde unterscheidet man einen
primaren (testikuldren) und einen sekundéren (hy-
pophysar-hypothalamischen) Hypogonadismus.
Das testikuldr bedingte Hormondefizit ist auf eine
nicht ausreichende Produktion der Hoden (Testikel)
zuriickzufiihren; die hypophysar-hypothalamische
Form liegt in einer verminderten Sekretion der Hy-
pophyse begriindet, der zentral regulierenden Hor-
mondriise.

Es existiert auch eine Mischform des Testoste-
rondefizits, die mit metabolischen Stérungen,
insbesondere der Zunahme von viszeralem Bauch-
fett, zusammenhangt und haufig bei alteren
Mannern gesehen wird. Dieser sogenannte funk-
tionelle Hypogonadismus ist eine Erkrankung
bzw. eine nosologische Entitdt, die nicht jeden
Mann trifft. Das Altern per se ist also keine Ursa-
che fiir ein Sinken der Testosteronspiegel, viel-
mehr sind hdufig mit dem Alter assoziierte Er-
krankungen fiir einen solchen funktionellen Tes-
tosteronmangel verantwortlich. Dieses Androgen-
defizit wird pathophysiologisch als kombinierte
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Testosteronmangel
des Mannes

Das klinische Bild

Der mannliche Hypogonadismus beschreibt die Auswirkungen eines Testo-
sterondefizits. Der Hypogonadismus prasentiert sich in einer Mannigfal-
tigkeit klinischer Bilder, die zu einer mentalen und metabolischen Beein-
trachtigung der Patienten fiihren kénnen. Ein Defizit an Testosteron ist
eine der hiufigsten hormonellen Stérungen. Testosteron ist ein fiir den
Mann in vielerlei Hinsicht essentielles Hormon - auch altersunabhingig.
Das klinische Bild eines Hypogonadismus prasentiert sich in unterschiedli-
chen Formen und Ausprdgungen; diese sind entscheidend fiir Diagnose

Dysfunktionalitdt von zentralen und peripheren
Regelmechanismen der hypothalamisch-hypo-
physar-gonadalen Achse gesehen und steht meist
in Zusammenhang mit liberschiissigem viszera-
lem Fett und von diesem initierten inflammatori-
schen Prozessen. Bei dlteren Mdnnern zeigen sich
die Symptome eines Androgendefizits haufig in
anderen klinischen Mustern als bei jlingeren
Ménnern. Dies ist zum Teil auf Ko-Morbiditdten
zurlickzufiihren, meist sind dies metabolische
Stoffwechselstdrungen vom Ubergewicht iiber
die Insulinresistenz bis hin zum Typ 2 Diabetes
mellitus (Tab. 1).

Die hormonelle Regulation

Die endokrine (hormonelle) Regulation der Hoden-
funktionen unterliegt der Kontrolle der Gonadotro-
pine: Luteinisierendes Hormon (LH) und follikelsti-
mulierendes Hormon (FSH), die von der Adenohy-
pophyse abgegeben bzw. sezerniert werden. Die
gonadotropen Zellen der Hypophyse werden durch
das vom Hypothalamus pulsatil freigesetzte Gona-
dotropin-Releasing-Hormon (GnRH) reguliert. LH
stimuliert die Testosteronproduktion in den Leydig-
Zellen des Hodens. Stoérungen auf der Ebene des
Hypothalamus oder der Adenohypophyse fiihren
zum hypogonadotropen oder sekundadren Hypogo-
nadismus, wahrend Ausfille im Bereich der Testikel
einen hypergonadotropen oder primdren Hypogo-
nadismus verursachen. Solche Patienten fallen
meist schon in der Jugend auf, aber es gibt immer
wieder Falle, in denen Manner jenseits des 50. Le-
bensjahres diagnostiziert werden.

Der GnRH-Sezernierung noch {bergeordnete
Hormone und Rezeptoren werden durch das KISS-
Peptin - GPR-54 System reprasentiert. Diese Sig-
nalstrukturen sind offensichtlich sowohl fiir die
Pubertatsinduktion als auch fiir den Erhalt der nor-
malen Steuerung der gonadalen Achse des spateren
Lebens essentiell. Eine enge Verbindung zur zentra-
len Regulation des Korperenergievorrats und -be-
darfs (durch z. B. Leptinausschiittung aus dem Fett-



gewebe) ist hier gegeben. Damit wird der patho-
physiologische Ursprung des funktionellen Hypogo-
nadismus des dlteren Mannes bei Adipositas erklart,
denn hier kommt es zu lberschieBenden Leptinsig-
nalen an den zentralen Steuermechanismus.

Klinisches Gesamtbild des
Testosterondefizits

Das klinische Bild eines Patienten mit einem Hypo-
gonadismus umfasst diskrete bis hin zu sehr ein-
drucksvollen Formen und wird wesentlich vom Ma-
nifestationszeitpunkt, dem AusmaB des Testoste-
rondefizits, dessen Dauer und den Symptom-
schwellenwerten selbst bestimmt (Tab. 2).

Der Verdacht auf einen Hypogonadismus stellt
sich kombiniert aus der Anamnese und der kdrper-
lich-genitalen Untersuchung, die der Arzt auch bei
anderen Krankheitsbildern des Mannes nicht liber-
gehen sollte.

a) Die sexuelle Aktivitdt ist bei hypogonadalen
Patienten ohne Substitutionstherapie gering
oder fehlt ganz. Dies ist auf einen Libidover-
lust und/oder eine Erektionsstérung zuriick-
zuflihren.

b) Die Patienten beklagen meist einen Antriebs-
verlust und eine herabgesetzte Stimmungslage.

Diagnostik des mannlichen
Hypogonadismus

Die andrologische Diagnostik umfasst neben der
Anamnese und der kdorperlichen Untersuchung
bildgebende Verfahren und die Laboranalytik der
betroffenen Hormonachse.

Die endokrinologische Diagnostik wird hier hin-
sichtlich der Spezifitdt der therapiebahnenden
Entscheidungswege (Abb. 1) ausfiihrlicher darge-
stellt. Sie erfasst in den ersten Schritten die Se-
rumspiegel von Gonadotropinen und Testosteron
sowie ggf. Sexualhormon-bindendem Globulin
(SHBG). Die Testosteronsekretion unterliegt Ta-
gesschwankungen, daher werden die Serumwerte
aus morgendlich gewonnenen Proben bestimmt.
Ein Gesamttestosteronwert von <8nmol/l ist si-
cher pathologisch, Werte zwischen 8 und 12nmol/I
sollten kontrolliert werden. Meist korreliert das
freie, nicht an SHBG gebundene Testosteron gut
mit dem Gesamttestosteron (Abb. 1). Erhohte
Spiegel von SHBG und daher erniedrigte Konzent-
rationen von freiem Testosteron treten bei einer
Hyperthyreose auf.

Therapie des mannlichen
Hypogonadismus

Es ist generell damit zu rechnen, dass sich die in
Tabelle 2 aufgefiihrten Symptome mit einer Testo-
steronersatztherapie deutlich bessern, wie in kon-
trollierten und randomisierten Studien und Meta-
Analysen gezeigt wurde. Dabei besteht eine Alters-
abhdngigkeit: Junge Méanner profitieren mehr und
schneller von einer Testosteronersatztherapie.

Primarer Hypogonadismus

Sekundéarer Hypogonadismus

Funktioneller Hypogonadismus

Anorchie, Maldescensus testis
Z.n. Orchitis

Klinefelter syndrom, 47 XXY
(Z.n.) Hodentumor
Z.n.Hodenverletzungen Z.n. Ho-
denbestrahlung Z.n. Chemothe-
rapie

Idiopathischer
hypogonadotroper Hypogona-
dismus (IHH)

Kallmann Syndrom
Hypophysenadenome
Hamochromatose

Zentrale Ischamie

Zerebrales Trauma

Radiatio zentraler

Strukturen

Kachexie

Opoid-Medikation oder -abusus

Ubergewicht
Stoffwechselstérungen
Chronisch-inflammatorische Er-
krankungen

Niereninsuffizienz

Symptombezogen findet sich eine Zeitabhangigkeit
im Verlauf: Zundchst werden psychische Beschwer-
den gelindert, dann verringern sich Stoffwechsel-
stérungen, die Knochendichte wird sich erst nach
ca. einem Jahr deutlich verstarken.

Die Therapie des mannlichen Hypogonadismus
wird durch zwei Kriterien beeinflusst: a) ist der Hy-
pogonadismus primér, sekundér oder funktionell, b)
besteht ein Kinderwunsch? Dieser gehdrt zu den
Kontraindikationen einer Testosteronbehandlung.

Liegt kein Kinderwunsch vor, erfolgt die Substitu-
tion mittels einer Testosteronprdparation, die nach
Ausschluss von Kontraindikationen an die individu-
ellen Bediirfnisse und Praferenzen des Patienten an-
gepasst wird. Liegt ein Kinderwunsch vor, muss mit
Gonadotropinen behandelt werden, was aber dem
sekundaren Hypogonadismus vorbehalten ist.

Ein funktioneller Hypogonadismus, der meistens
bei dlteren Mannern diagnostiziert wird, erfordert
immer auch die Therapie der zugrundeliegenden
Stérung (Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2, in-
flammatorische Erkrankung). Meist haben die Pati-
enten ein ausgepragtes Leidensbild, so dass eine
gleichzeitig begonnene Testosterongabe in der Pra-

xis Ublich ist.

Die bisher groBte randomisierte, Plazebo-kon-
trollierte Doppelblind-Studie zur Testosterongabe
wurde bei Mdnnern mit einem Alter ab 65 Jahren
mit ausschlieBlich funktionellem Hypogonadismus
durchgefiihrt. Involviert waren insgesamt ca. 800
Ménner, die transdermal zu applizierende Prépara-
te erhielten, entweder als Placebogel oder als Tes-
tosterongel. Innerhalb eines Jahres kam es dabei
unter Testosterongabe zu folgenden Ergebnissen:

Tabelle 1: Hauptursachen des
Hypogonadismus beim Mann

Tabelle 2

Bilder des Testosterondefizits (Symptom-spezifisch und in Abhéngig-

Betroffenes Organ/Funktion

keit von der genetisch determinierten Androgenrezeptitibilitat bei

Testosteronwerten im Serum (unter 12.0 nmol/L).

Knochen Osteoporose

Hamatopoese Andmie

Muskulatur Atrophie

Fettgewebe Stetige Zunahme bes. des viszeralen Fetts

Metabolismus

Insulinresistenz

Penis Oft GroBenminderung durch Gewebeumbau
Prostata Atrophie

Hoden Volumenabnahme

Stimmung Melancholisch/depressiv

Antriebskraft Verminderung

Kognition Herabgesetzte rdumliche Wahrnehmungsfahigkeit
Libido Verlust

Erektionsfahigkeit Verlust
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a) Signifikante Verbesserung aller sexuellen
Funktionen

b) Verbesserung physischer Funktionen

¢) Verbesserung von Stimmung und Antriebs-
kraft

d) Verminderung von Depressivitdt und negati-
ven Affekten

e) Verminderung der Andmie

f) ErhGhung der Knochendichte

g) Verbesserung der Insulinresistenz

h) Vermehrung des koronaren Plaguevolumens
in einer Subgruppe

i) Dabei waren nicht verdndert bzw. nicht er-
hoht:
1. die Inzidenz von Prostatakarzinomen
2. die Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen
3. die generelle Mortalitat

Insgesamt findet sich keine erhdhte Inzidenz kar-
diovaskuldrer Ereignisse unter Testosterongabe,
vielmehr scheint die Subgruppe von alteren Man-
nern mit metabolischen Stérungen/Diabetes melli-
tus Typ 2 hinsichtlich kardiovaskuldrer Probleme
und auch hinsichtlich der Mortalitdt von einer Tes-
tosterongabe zu profitieren. Testosteronpréparate
stehen transdermal (als Gel - die Aufnahme der
Hormone erfolgt tiber die Haut), oral als Tablette
oder Kapsel oder auch als (Depot-)Injektion zur
Verfiigung.

Funktioneller Hypogonadismus und
metabolische Stérungen

Etablierte Risikofaktoren einer zunehmend &lteren
und Ubergewichtigeren Gesellschaft spielen eine
immer wichtigere Rolle fiir die Gesundheit des
Mannes. Dabei zeigt sich das viszerale Fett als en-
dokrines Schliisselorgan und Ausgangpunkt fir
atherosklerotische Prozesse, chronische Inflamma-
tion sowie klinisch relevante Insulinresistenz/pa-
thologische Glukosetoleranz. Es gibt epidemiologi-
sche Hinweise dafiir, dass ein Testosteronmangel
mit dem metabolischen Syndrom und einer gestor-
ten Glukosetoleranz in einem Wechselwirkungs-
prozess zusammenhdngen. Dies manifestiert sich
durchaus in einer erhohten Sterblichkeit hypogo-
nadaler Manner durch kardiovaskuldre Ursachen,
die offensichtlich durch Fettgewebe-assoziierte
Pathomechanismen entsteht. Eine Meta-Analyse
zeigt positive Wirkungen einer Androgengabe auf
Kérperzusammensetzung und Glukoseutilisation
auf. Ebenso legte eine 5-jahrige kontrollierte Stu-
die bei hypogonadalen Mdnnern mit einem Diabe-
tes mellitus Typ 2 eine verringerte Mortalitat unter
Testosteronsubstitution dar. Auch eine randomi-
sierte Studie bei 800 Mannern liber 65 Jahre mit
Testosteron-Gel versus Placebo zeigte eine deutli-
che Besserung der Parameter einer Insulinresistenz.
AuBerdem konnte eine Studie bei neu diagnosti-
zierten Typ 2 Diabetikern mit gleichzeitigem funk-
tionellem Hypogonadismus eine deutliche Besse-
rung der Insulinresistenz und auch des HbA1c zei-
gen.
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Mit Testosteron-Gelen kdnnen Serumspiegel
im physiologischen Bereich erzielt werden.
Das ist ein besonderer Vorteil dieser Applika-
tionsform. Bei einer hohen Konzentration
dringt das Testosteron schnell in die Haut ein,
und der Gel-Riickstand kann bereits einige
Minuten nach dem Auftragen abgewaschen
werden.

Uberwachung der Therapie des
ménnlichen Hypogonadismus

Die Uberwachung der Substitutionstherapie eines
hypogonadalen Patienten umfasst somatische As-
pekte, Laborparameter und die Bewertung des Ver-
haltens. Viele Patienten berichten Uber einen ver-
stirkten Bartwuchs, eine Zunahme von Muskel-
und eine Abnahme der Fettmasse. Libido und sexu-
elle Aktivitit nehmen zu, die allgemeine
Konzentrationsfahigkeit und kognitive Fahigkeiten
werden gesteigert, eine depressive Stimmung
schwindet. Die Behandlung und deren Verlauf be-
darf der Begleitung durch den Andrologen.

Die Prostata als androgensensitives Organ wird
unter einer Testosteronsubstitution meist an GroBe
zunehmen, jedoch nur bis zur GroBe altersgleicher
gesunder Manner. Die Inzidenz eines Prostatakarzi-
noms nimmt mit dem Alter zu, daher erfolgt vor
Beginn und wahrend einer Testosterontherapie
eine regelmaBige Kontrolle der PSA-Spiegel in
Kombination mit einer rektalen Palpation und
mdglichst auch einer transrektalen Ultrasonogra-
phie. Prostatakarzinomzellen sind zumindest initial
durch Androgene in ihrem Wachstum stimulierbar,
es gibt aber bisher keine Hinweise fiir die Initiie-
rung eines Malignoms durch Testosteron. Beson-
ders altere Manner zeigen eine Neigung zur Erho-
hung des Hdmatokrits unter Testosteronsubstituti-
on. Dies sollte in den ersten Monaten der Therapie,
nach denen ein Plateaueffekt eintritt, liberwacht
werden.

Fazit

Der Hypogonadismus/das Testosterondefizit des
Mannes ist eine ernst zu nehmende Krankheit, die
zu multiplen Morbididaten flihrt. Testosteron ist
ein natiirliches Hormon, das der Mann fiir den Er-
halt multipler Kérper- und Geistesfunktionen es-
sentiell bendtigt. Der Hypogonadismus des Mannes
ist ein Hormondefizit, das eine deutliche Ein-
schrankung der Lebensqualitat bedeutet und den
Patienten weiteren Gesundheitsrisiken aussetzt. Es
gibt klare Richtlinien hinsichtlich Diagnostik, The-
rapieinitiation und -lberwachung. Fiir dltere Mén-
ner wird die Anwendung von transdermalen Gelen
empfohlen. Die Testosteronersatztherapie ist mit-
tels moderner transdermaler und injizierbarer De-
potpraparate einfach und gut steuerbar.

Literatur beim Verfasser



Sofortrekonstruktion
der Brust

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 70.000 Frauen an Brustkrebs (Mamma-
karzinom). Damit ist das Mammakarzinom die hiufigste Krebserkrankung der
Frau. Etwa 700 Neuerkrankungen betreffen Manner. Vorstufen von Brustkrebs,
sog. in-situ Karzinome (DCIS, LCIS), werden bei mehr als 6.000 Frauen jéhrlich
diagnostiziert. Durch individualisierte Therapiekonzepte ist es gelungen, die Radi-
kalitat der operativen Brustkrebschirurgie zu reduzieren und operative Techniken
zur Brusterhaltung zu entwickeln (Onkoplastische Operationstechniken). Heute
erfolgt die operative Behandlung des Mammakarzinoms mit dem Ziel den Tumor
im Gesunden (RO) zu entfernen, was in 60-70 % der Fille mit einer brusterhal-

tenden Operation (BET) maglich ist.

Einleitung

Die Brustkrebs-Diagnose wird durch eine sog.
Stanzbiopsie (Gewebeentnahme aus dem Tumor)
gesichert. Die sich dann anschlieBende Behandlung
des Mammakarzinoms besteht aus drei Saulen:
Operation, Systemtherapie (z. B. Chemo-, Anti-
korper und antihormonelle Therapie) und Bestrah-
lung. Wurde der Brustkrebs histologisch bestatigt,
bestimmt u.a. die Tumorbiologie (z. B. Hormonre-
zeptorstatus, Proliferationsindex, Her2neu Status)
das weitere medizinische Vorgehen. Diese Befunde
werden im Rahmen des interdisziplindren Tumor-
boards besprochen und fiihren zu einer Empfeh-
lung, die mit der Patientin ausfiihrlich diskutiert
wird. Besteht bereits durch den Befund der Stanz-
biopsie die Indikation fiir eine Chemotherapie, wird
diese dann idealerweise vor der Operation (neoad-
juvant oder primar) durchgefiihrt, so kann einer-
seits das Ansprechen des Tumors beurteilt und an-
dererseits die Moglichkeit der dsthetischen Brust-
erhaltung optimiert werden (ggf. Tumorverkleine-
rung durch die Therapie).

Operative Mdglichkeiten

In einigen Situationen ist es nicht mdglich, eine
Brusterhaltung durchzufiihren, z. B. wenn die Brust/
Tumor Relation ungiinstig ist, mehrere Karzinom-
herde lber die gesamte Brust verteilt sind oder die
Frauen eine Brusterhaltung ablehnen, um z. B. eine
notwendige Strahlentherapie zu vermeiden. Eine
Brustentfernung (Mastektomie oder Ablatio mam-
mae) wird bei 25-30 % der Primirerkrankten not-
wendig.

Bei Frauen mit nachgewiesenem erblichem Brust-
krebs (BRCA1/2, ggf. andere Risikogene) kann eine
sog. Risiko-reduzierende bilaterale (beidseitige)
Mastektomie alternativ zum multimodalen intensi-
vierten Friiherkennungsprogramm (4rztliche Tast-
untersuchung, Mammasonographie und Kernspin-
tomographie ab dem 25. Lebensjahr sowie Mam-

mographie ab dem 40. Lebens-
jahr) in Betracht gezogen
werden, um die Brustkrebsinzi-
denz zu reduzieren. Durch die
zunehmende Kenntnis von Risi-
kokonstellationen wird die Zahl
der sog. prophylaktischen Opera-
tionen steigen. In dieser Situati-
on ist die individualisierte Risi-
koberatung von entscheidender
Bedeutung.

Liegt eine medizinische Indikation fiir eine Brust-
entfernung vor oder besteht der entsprechende
Wounsch der Patientin, kann die vollstédndige Ent-
fernung des Brustdriisenkdrpers entweder mit
Entfernung (berschiissiger Brusthaut und des
Mamillen-Areola-Komplexes (MRM = modfied
radical mastectomy) oder unter Erhalt der Brust-
haut mit oder ohne Mamillen-Areola-Komplex
(MAK) erfolgen (SSM = skin sparing mastecto-
my; NSM = nipple sparing mastectomy). Die
Uberlebensraten nach brusterhaltender Therapie
(Tumorentfernung und Strahlentherpie) und
Brustentfernung sind gleich, ebenso ist die Erhal-
tung des Mamillen-Areola-Komplexes (MAK) bei
einer Entfernung im Gesunden (RO) onkologisch
sicher.

Rekonstruktion der Brust

Ist die Entscheidung fiir eine Brustentfernung ge-
fallen und wird eine Brustrekonstruktion ge-
wiinscht, kann die Rekonstruktion primar im Rah-
men der gleichen Operation (Sofortrekonstruktion)
oder spater zu jedem gewiinschten Zeitpunkt erfol-
gen. Wird eine spatere (sekundére) Rekonstruktion
angestrebt oder sprechen medizinische Griinde ge-
gen eine Sofortrekonstruktion, kann die Brustre-
konstruktion mit einem Expander, der spater durch
ein endgiiltiges Implantat ersetzt wird oder durch
Eigengewebe (autologe Brustrekonstruktion, z. B.
TRAM, DIEP oder FCI) erfolgen.

-___________________i_..-f' -

© Mentor Deutschland GmbH

Ein Gewebeexpander wird vorii-
bergehend in der Brust platziert.
Uber einen Zeitraum von mehre-
ren Wochen fiillt der Arzt den
Expander mit einer KochsalzI6-
sung. Dabei dehnt sich die Haut,
um Platz fiir das endgiiltige Im-
plantat zu schaffen. Ein Expan-
der-/Mamma-Kombinationsim-
plantat wird zum Zeitpunkt der
Mastektomie in der Brust plat-
ziert. Die Rekonstruktion der
Brust erfolgt in nur einer einzi-
gen Operation.

Prof. Dr. med. Andree Faridi
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Es wird zwischen runden und
anatomisch geformten Implan-
taten unterschieden, die entwe-
der mit auffiillbarer Kochsalzlé-
sung oder MemoryGel® angebo-
ten werden. Gelimplantate
stehen dem Operateur mit glat-
ter oder texturierter Oberfldche
(SILTEX®) zur Verfiigung.

In den USA wurden 2016 etwa
110.000  Brustrekonstruktionen
durchgefiihrt, liber 80 % mit Ex-
pander und/oder Implantat. Der
Anteil der Implantat-basierten
Sofortrekonstruktionen hat in
den letzten Jahren deutlich zu-
genommen, wahrend die Anzahl
der autologen Brustrekonstrukti-
onen nahezu unverdndert bleibt,
obwohl das kosmetische Ergeb-
nis der autologen Brustrekon-
struktion langfristig stabil ist.
Hier spielen andere Faktoren
eine Rolle, z. B. zusatzliche Nar-
ben und andere mogliche Kom-
plikationen an der Hebestelle
(Bauch, Po oder Riicken).

Seit einigen Jahren setzt sich weltweit der Trend
hin zur immediate direct-to implant reconstruc-
tion (Sofortrekonstruktion mit Implantat) fort. Die-
se sog. heterologe Brustrekonstruktion (mit Im-
plantat), wird vielfach mit einem synthetischen
Netz (z. B. TILOOP Bra oder TiLOOP Pocket) oder
einer ADM (Azelluldre Dermale Matrix, z.B. Epiflex)
unterstiitzt, die der Fixierung des anatomisch ge-
formten Implantates oder der Gewebeverstarkun-
gen dienen sollen. In der Primdrrekonstruktion
kommen Eigengewebsverfahren eher selten zum
Einsatz.

Vor jeder Therapie steht die Aufkladrung

Mit der Brustrekonstruktion soll ein onkologisch
sicheres und langfristig dsthetisches Ergebnis mit
einem angemessenen operativen Aufwand erzielt
werden, ohne nennenswerte Risiken fiir die Patien-
ten einzugehen. Die rekonstruierte Brust soll asthe-
tisch, natiirlich, weich und sensi-
bel sein sowie symmetrisch zur
Gegenseite.

Allein die verschiedenen Opera-
tionsverfahren zur Brusterhal-
tung und Brustentfernung ver-
deutlichen die besondere Rele-
vanz der ausflihrlichen und ein-
gehenden drztlichen Aufkldrung
im Vorfeld. Diese Anforderungen
gelten umso mehr fiir eine Brust-
rekonstruktion, da hier die Ex-
pertise des Operateurs nicht im-
mer fiir alle Verfahren gleich ist.
Entsprechend dem Patienten-
rechtegesetz gehdren zu einer
korrekten Aufkldrung auch das
Angebot zur Einholung einer
Zweitmeinung und die Erldute-
rung der Operationsverfahren,
die nicht in der eigenen Klinik
angeboten werden. Jede Patien-
tin muss umfassend Uber alle
Verfahren zur Brustrekonstrukti-
on (Implantat und Eigengewe-
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be) sowie (iber die typischen Risiken und Komplika-
tionen aufgekldrt werden. Typische Komplikationen
sind: Das sog. ,Rote-Brust-Syndrom" (nicht bakte-
rielle Entziindung), Nekrosen (Absterben von Ge-
webe) von Haut, Brustwarze, Brustwarzenvorhof,
Infektion, Verlust des Implantats, Serom und Ha-
matom. Erforderliche Angleichungsoperationen der
Gegenseite (z. B. Brustverkleinerung oder -vergo-
Berung) sowie mégliche geplante Korrekturoperati-
onen gehdren ebenso zu einem korrekten Aufkla-
rungsgesprach.

Auch seltene Komplikationen kdnnen von Be-
deutung sein (wenn sie das Leben der betroffenen
Frauen zusatzlich stark beeintrichtigen konnten)
und sollten im Beratungsgesprach thematisiert
werden. Das gilt im Besonderen fiir das Brust-Im-
plantat-assoziierte anaplastische groBzellige Lym-
phom (BIA-ALCL). Weltweit wurde bis jetzt tber
etwa 700 Fille berichtet.

Individuelle Auswahl der
Operationsmethode, Risiken,
Komplikationen

Die Wahl des konkreten Verfahrens hiangt vom Kor-
perbau, den Wiinschen und Vorstellungen der Pati-
entin und folgenden Risikofaktoren ab: Rauchen,
Diabetes mellitus, Ubergewicht (BMI > 35), Brust-
groBe, gewlinschtes Implantatvolumen, Bestrahlung,
neoadjuvante Chemotherapie (vermehrte Serome),
Lymphknotenoperation in der Achselhéhle, Vorope-
rationen an der betroffenen Brust, Thromboseanam-
nese und kardiovaskulare Erkrankungen. Auch der
Operateur selbst kann ein Risikofaktor sein, wenn
eine ausreichende Erfahrung und eine notwendige
Kompetenz fehlen. Die Rekonstruktion sollte auf kei-
nen Fall den Beginn einer Chemotherapie bezie-
hungsweise Radiatio - zum Beispiel durch offene
Wunden - innerhalb von 8-12 Wochen verzdgern.

Sofortrekonstruktion der Brust -
Operationstechnik

Bei der Sofortrekonstruktion werden das einzeitige
(single-stage, Implantat) und das zweizeitige Vor-
gehen (two-stage, 1. Operation Expander, 2. Opera-
tion Implantat) unterschieden. Der Hautmantel
kann dabei ganz oder teilweise (abhingig von der
Gr6Be der Brust) und ggf. auch der Mamillen-Are-
ola-Komplex (MAK) erhalten werden. Kriterien fiir
den Erhalt des MAK sind u.a. kein Tumorbefall, in
der Bildgebung keine auffdlligen Verkalkungen
oder andere Befunde in unmittelbarer Nahe des
MAK und Wunsch der Patientin. Auch wenn das
Gewebe hinter dem MAK fast vollstandig entfernt
werden kann, bleiben, wie im gesamten Hautman-
tel, vereinzelte Brustdriisenkorperzellen oder klei-
nere Brustdriisenkorperareale zuriick. Alle bis heute
verdffentlichten Studien haben jedoch kein erhdh-
tes Rezidivriskio (Wiederauftreten) gegeniiber der
Brustentfernung gezeigt. Eine Alternative bietet
die Abtragung des MAK zu Beginn der Operation
und die freie Transplantation auf die Brusthaut am



+

Ende der Operation, dabei wird nur die ausgediinn-
te MAK Haut verwendet.

Die Auswahl der Schnittfiihrung richtet sich u.a.
nach der BrustgroBe, dem Tumorsitz und dem
Wunsch der Patientin. Am haufigsten werden die
Schnittflihrungen in der Brustfalte, von der Brust-
falte in Richtung Achselhdhle und um den Warzen-
vorhof mit Erweiterung zur Seite gewdhlt. Bei
Frauen mit groBen Briisten, die eine Verkleinerung
wiinschen, kommen die typischen Schnittfiihrun-
gen fiir die Brustverkleinerung (Reduktionsplastik)
zur Anwendung. Ein Vorteil dieser Techniken ist die
Mdglichkeit, die lberschiissige Haut im unteren
Bereich der Brust als zusétzliche Abdeckung fiir das
Implantat zu nutzen (deepithelialisierter inferiorer
Dermofettiappen). Der MAK kann entweder auf ei-
nem Gewebestiel verbleiben oder frei transplantiert
werden (s.0.). Bei sehr groBen Briisten sollte der
Operateur die Empfehlung zur Brustverkleinerung
aussprechen, um die Einlage von groBen, schweren
Implantaten (>500-600 g) zu vermeiden, die sich
tiber den verstarkten Druck unglinstig auf das Un-
terhautfettgewebe auswirken kénnen.

Eine neue Entwicklung, die schon in den 1970er
Jahren zum Einsatz kam, ist die Lage des Implantates
auf dem groBen Brustmuskel (prapectoral), nachdem
tiber viele Jahre die Lage hinter dem Muskel (subpec-
toral) propagiert wurde. Die subpectoral Lage zeigte
in der Langzeitbeobachtung zwei wesentliche Nach-
teile: 1. Die wulstartige Riickverlagerung des Mus-
kels Uber das Implantat nach oben in Richtung
Brustansatz. 2. Die Mdglichkeit der willkiirlichen Be-
wegung des Muskels mit dem unschonen Effekt der
.springenden” Implantate (Animationen).

Nachdem die Schnittfiihrung erfolgt ist, wird die
spinnengewebsartige Schicht zwischen dem Brust-
driisenkdrper und dem Unterhautfettgewebe dar-
gestellt (Fascia superficialis oder Fascia Scarpa).
Auf diese Weise kann der Driisenkérper mit seinem
Auslaufer in die Achselhohle komplett herausgeldst
werden. Die Prdparation erfolgt in der Regel mit
dem Elektromesser. Da die Durchblutung des Haut-
fettmantels der Schliissel zum Erfolg der Operation
ist, sollte an ausgediinnten Stellen und hinter dem
MAK vorzugsweise mit der Schere prapariert wer-
den, um die Durchblutung nicht zu kompromittie-
ren. Der herauspréparierte Brustdriisenkérper wird
zur histologischen Untersuchung eingeschickt.

Jetzt folgt (nach individuellem Befund) die
Wachterlymphknotenentfernung (SNB) mit
Schnellschnittdiagnostik und ggf. die konventio-
nelle Entfernung weiterer Lymphknoten aus der
Achselhshle. Nach erneuter Uberpriifung auf Blut-
trockenheit wird ein passendes Implantat gewdahlt.

Bei gut durchblutetem Unterhautfettgewebe
mit gleichméaBiger Schichtdicke kann nach Entfer-
nung des Brustdriisenkorpers sowohl ein biologi-
sches Netz als auch ein synthetisches Netz verwen-
det werden, um das Implantat in der gewiinschten
Position zu stabilisieren und um das Gewebe zu
verstarken. Das TiLOOP Pocket bietet den weiteren
Vorteil der vollstandigen Abdeckung des Implanta-
tes, das in einer Tasche liegt.

Fiir alle Formen der Brustrekonstruktion mit Im-
plantaten gelten die gleichen Komplikationen, die
im Einzelfall zu einer erneuten (Korrektur)Operati-
on fiihren kdnnen: Kapselfibrose (Verhdrtung des
Gewebes um das Implantat mit Verformung), wel-
lenférmige Rillen in der Haut als Folge der Kapsel-
fibrose, Asymmetrie, Implantatdefekt, Sichtbarwer-
den und Fihlen des Implantates, Implantatrotati-
on, Infektion und Schmerzen.

Nach Implantatrekonstruktionen sind die Le-
bensqualitdt und die Zufriedenheit der Frauen
durch das gute kosmetische Ergebnis signifikant
besser.

Sofortrekonstruktion und Bestrahlung

Grundsatzlich erh6ht die Bestrahlung (Postmastek-
tomie-Bestrahlung) nach oder vor Implantat-ba-
sierter Brustrekonstruktion das Risiko flir Kompli-
kationen (s.0.). Die Bestrahlung von Silikonimplan-
taten ist dabei mit weniger Komplikationen ver-
bunden als die Bestrahlung von Expanderprothesen.
Wird eine Rekonstruktion mit Eigengewebe ge-
wiinscht, sollte zundchst die Brustentfernung,
dann die Bestrahlung und danach die Brustrekon-
struktion erfolgen, um nicht gesundes Gewebe zu
bestrahlen. Inwieweit biologische oder syntheti-
sche Netze die Komplikationsraten im Zusammen-
hang mit einer Bestrahlung beeinflussen, muss
durch laufende Studien geklart werden.

Fazit und Ausblick

Die Renaissance der prapectoral Lage bietet den
Frauen eine deutliche Verbesserung von Asthetik
und Lebensqualitdt. Die Expertise des Operateurs
sowie die Qualitdt der verwendeten Materialien
(Implantat, Netz oder ADM) sind von entscheiden-
der Bedeutung fiir das operative Ergebnis. Lang-
zeitbeobachtungen werden zeigen, welche Verfah-
ren mit welcher Kombination von Materialien die
besten Ergebnisse mit den geringsten Komplikati-
onsraten bringen.

Literatur beim Verfasser

TiLOOP® Bra Pocket (pfm medical
ag) ist. eine gebrauchsfertige
Netztasche. In die Netztasche
wird das Implantat eingelegt.

H Prof. Dr. med. Andree Faridi
Direktor Senologie/Brustzentrum
Rekonstruktive und plastisch-
asthetische Brustchirurgie
Zentrum fiir Geburtshilfe und
Frauenheilkunde
Universitatsklinikum Bonn
Venusberg-Campus 1

53127 Bonn

www.ukbonn.de

Bl MENTOR Deutschland GmbH
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erworbenen viralen
Pneumonien (CAP)

Ambulant erworbene virale Pneumonien sind ein hdufig unterschitztes Krankheitsbild. Die molekularbiologische Infektionsdiagnostik
mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) erlaubt eine zeitnahe und schnelle Diagnose einer viralen Pneumonie. Dennoch wird diese sensiti-
ve Methodik zum Direktnachweis in der Regel nur bei vermehrtem Auftreten von viralen Infektionen im Umfeld durchgefiihrt. Der fehlen-
de Nachweis von viraler RNA im oberen Respirationstrakt schlieBt eine Infektion des unteren Respirationstrakts jedoch nicht aus.

Die h3ufigsten viralen Erreger einer ambulant erworbenen Pneumonie (community acquired Pneumomie/CAP) sind Influenza Viren (A and
B), Rhinoviren, Respiratory syncytial virus, Metapneumovirus, Parainfluenza Virus, Coronavirus und Adenovirus [1].

PD Dr. med. Helene Hdberle

Einleitung

Erworbene Pneumonien, welche durch Viren induziert
werden, treten bei 25 % aller Patienten mit Pneumo-
nien und Bronchitiden auf. In Kombination mit einer
bakteriellen Superinfektion steigt das Mortalitatsrisiko
signifikant an [2]. CAP sind gekennzeichnet durch eine
akute Verschlechterung des Gasaustausches mit Fieber
und einer deutlichen Beeintrachtigung der Atemfunk-
tion. Nach initialer Infektion im oberen Respirations-
trakt repliziert sich der Virus in den Epithelzellen und/
oder in den Immunzellen. Die Immunantwort fiihrt zu
einer rasch progredienten Inflammation, die sich in die
unteren Atemwege ausbreitet. Im unteren Respirati-
onstrakt infizieren die meisten Viren primér die Epi-
thelzellen. COVID-19 dagegen infiziert auch Endothel-
zellen. Durch die inflammatorische Reaktion entsteht
das typische Bild einer viralen Pneumonie.

ARDS - Das akute Atemnotsyndrom

Ein ARDS tritt mit einer Inzidenz von ca. 7/100.000
Einwohner pro Jahr auf.
Das Syndrom ist ein polyatiologisches Krankheits-
bild, das sich durch einen Alveolarschaden und eine
respiratorische Insuffizienz prasentiert. Die Lungen-
schadigung ist mit Multiorganversagen und einer ho-
hen Mortalitdt assoziiert.
CT-morphologisch zeigen sich milchglasartige Ver-
dichtungen, die wegweisend fiir eine virale Ursache sein
kénnen (Abb. 1). Bipulmonale Infiltrate ohne zugrunde-
liegende kardiale Ursache beschreiben ein akutes Atem-
notsyndrom (Acute Respiratory Distress Syndrom /[
ARDS). Das ARDS wird in Anlehnung an den Oxygenie-
rungsindex (Pa02/Fi02) in 3 Stadien eingeteilt:
1. Mildes ARDS mit einem Oxygenierungsindex
von 200-300

2. Moderates ARDS mit einem Oxygenierungsindex
zwischen 200 und 100

3. Schweres ARDS mit einem Oxygenierungsindex
< 100.

Histologische Untersuchungen von Patienten nach
Influenzainfektionen zeigen eine alveolare Infiltrati-
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on durch Immunzellen. Im weiteren Stadium bilden
sich hyaline Membranen aus. Das fortgeschrittene
Stadium ist gekennzeichnet durch fibrinésen Umbau
des Alveolar-Geriists.

Respiratorische Viren weisen auf ihrer Oberflache
Glykoproteine/Spikes auf, welche durch T-Zellen und
andere Immunzellen als pathogen erkannt werden.
Innerhalb von wenigen Stunden wird eine unimittel-
bare Immunreaktion initiiert. Dabei werden verschie-
dene Immunzellen in der Lunge innerhalb von Stun-
den rekrutiert und aktiviert. Die Immunantwort ist
verbunden mit einer starken Sekretion von Mediato-
ren wie IL-6, TNF-alpha, IL-1B und vielen anderen.
Die Ansammlung von Immunzellen und Entziin-
dungsmediatoren flihrt nicht nur zu einer lokalen In-
flammation, sondern auch zu einer Aktivierung des
Gerinnungssystems mit konsekutiven Mikro- und
Makroembolien [3].

CD4+ T Zellen, die CD8+ vermittelte Zytotoxizitat
sowie die Aktivierung von B Zellen spielen bei der Im-
munabwehr von Viren eine wesentliche Rolle. CD4+
T-Zellen repréasentieren nicht nur Pathogen-spezifi-
sche Antigene, sondern regulieren die zytotoxische
Aktivitat der CD8+ Zellen liber inflammatorische Me-
diatoren und aktivieren B-Zellen durch Interaktion
verschiedener Rezeptoren wie zum Beispiel den
CD40/CDO-Ligand.

Die Aktivierung von B-Zellen resultiert in der Pro-
duktion von Virus-spezifischen Antikdrpern. Die Anti-
kérperbildung kann bei Intensivpatienten verzdgert,
vermindert [4, 5] oder aber tiberschieBend sein. Man-
che Patienten scheinen auch keine Antikdrper gegen
bestimmte Viren, wie z. B. COVID-19, zu produzieren.
Die Ursachen hierfiir sind noch nicht bekannt. Bei
Fehlfunktion der B-Gedachtnis-Zellen konnte in Tier-
modellen eine vermehrte Lungenschddigung nach
Influenza Infektion aufgezeigt werden. In diesem Zu-
sammenhang ist zu erwdhnen, dass die wichtigen
Lymphozyten bei schweren Krankheitsverlaufen
deutlich vermindert sind. Virale Infektionen sind hdu-
fig mit einer anhaltenden Lymphopenie assoziiert,
deren Ursache noch nicht klar ist, aber unter anderem
auf einem induzierten Zelltod der Lymphozyten beru-



hen konnte [6]. Die Lymphopenie tritt hiufig zusam-
men mit einer immensen Produktion von inflamm-
atorischen Mediatoren auf.

IgA und in geringen Umfang auch IgM befinden
sich auf der Oberflache von Schleimhéduten und sind
wichtige Player in der initialen Inmunantwort. Durch
Bindung der Viren durch IgA wird die Infektionsrate
im Lungengewebe verlangsamt [7].

Antikdper binden durch die Fab Doméne das spezi-
fische Antigen und kommunizieren mit Hilfe der Fc
Domdne mit der Immunzelle. Neutralisierende Anti-
korper konnen die Bindung von Viren an die Empfan-
gerzelle verhindern und damit die Infektion vermei-
den oder aber die Internalisierung fordern. Zudem
werden unter anderem Makrophagen per Fc-Rezeptor
durch Bindung von Virus-Antikdrperkomplexen akti-
viert, was die Sekretion von inflammatorischen Medi-
atoren zur Folge hat - mit entsprechender Inflamma-
tion. Die Bindung von Viren an Fc Rezeptoren kann
jedoch auch bedeuten, dass der Virus in die Immun-
zelle internalisiert wird und sich innerhalb den Im-
munzellen replizieren kann.

Antikorper sind protektiv. Es besteht eine inverse
Relation zwischen Mortalitdt und initialem IgM Level
bei Intensivpatienten [8]. Sie konnen aber auch beru-
hend auf der immun-stimulierenden und anti-in-
flammatorischen Wirkung zum Krankheitsbild einer
schweren Inflammation beitragen.

Im Rahmen viraler Pneumonien tritt bei einigen
Patienten ein Makrophagen Aktivierungs Syndrom
(MAS) auf. Dabei kommt es durch Aktivierung der
Makrophagen zu einer massiven Inflammation. Die
aktivierten Makrophagen greifen nicht nur infizierte
Zellen an, sondern auch andere Zellen - inklusive der
Zellen des Knochenmarkes. Laborchemisch ist eine
hypo- oder aregenerative, normochrome, normozyta-
re Andmie in Kombination mit Thrombopenie bis hin
zur Panzytopenie und ein drastischer Anstieg der
Ferritin-Konzentration zu verzeichnen. MAS tritt
haufig mit einer disseminierten intravasalen Gerin-
nungsstorung auf und ist eine lebensbedrohliche Er-
krankung per se.

Therapieoptionen

Die Therapie von ambulant erworbenen viralen Pneu-
monien umfasst die antivirale Therapie, die jedoch
innerhalb von 48 Stunden nach Infektion erfolgen
sollte, um einen Therapievorteil erzielen zu konnen
[9]. Die weitere Therapie umfasst mehr oder weniger
die Behandlung von Symptomen.

Respiratorisches Management

Bei Beeintrachtigung der Atmung bedarf es haufig der
intensivmedizinischen Behandlung. Durch nicht inva-
sive oder invasive Beatmung kann die Gasaustausch-
stérung therapiert werden. Die Diskussion, ob die
nichtinvasive Beatmung Vorteile gegeniiber der inva-
siven Beatmung hat, wurde in letzter Zeit intensiv
gefiihrt. In einer Studie, in welcher 800 Patienten un-
tersucht wurden, bedurfte es bei mehr als jedem
zweiten Patienten der invasiven Beatmung. Dabei war

die verspatete Intubation mit einer hdheren Mortali-
tat verbunden [10]. Die Lungen-protektive Beatmung
beschreibt die Beatmung mit kleinen Atemzugvolumi-
na und geringerem Druck auf das Lungengewebe. Im
progredienten Stadium kann eine invasive Beatmung
mit hohen Beatmungsdriicken und oder hohen Atem-
zugvolumina in der Lunge die lokale Entziindung ver-
starken, nachdem das entziindlich veranderte Lun-
gengewebe besonders empfindlich auf Druckverdande-
rungen reagiert. Der Einsatz und regelmaBige Anpas-
sung der Lungen-protektiven Beatmung ist ein
wesentlicher Pfeiler in der Therapie von Patienten mit
ARDS. Zur Verbesserung des Ventilations-Perfusions-
Verhdltnisses werden die Patienten fiir mehr als 12
Stunden in Bauchlagerung verbracht.

Ist der Gasaustausch unter Lungen-protektiver Be-
atmung aufgrund der fortgeschrittenen Erkrankung
nicht mehr méglich, bedarf es der Implantation eines
ECMO Systems (Extra Corporal Membrane Oxygena-
tion) (Abb.2). Zwei groBlumige Kaniilen werden vends
eingefiihrt. Der BlutfluB liber diese Kaniilen erfolgt
tiber eine Pumpe. Die Oxygenierung und Decarboxy-
lierung erfolgt dabei iiber einen Oxygenator. Unab-
hangig von dem Einsatz eines ECMO Systems gilt es,
den Patienten mdglichst schnell vom Beatmungsge-
rat zu entwdhnen. In diesem Zusammenhang sind
Sedierungspausen wichtig, um den Patienten die
Spontanatmung zu ermdglichen.

Glukokortikoide

Im Rahmen der Pharmakotherapie wird haufig der Ein-
satz von Kortikoiden diskutiert. Wie primar dargestellt
wurde, impliziert die Pathophysiologie der viralen
Pneumonie eine Art Immunsuppression, indem das
liberreaktive Immunsystem nicht mehr gezielt auf Er-
reger antworten kann, sondern eher in einer lber-
schieBenden allgemeinen Entziindungsreaktion re-
agiert [11]. Entsprechend sind die berichteten Erfah-
rungen durch Kortikoide widerspriichlich. Die Erfolgs-
rate scheint von Faktoren wie Immunstatus des
Patienten, Zeitpunkt wahrend der Infektionsphase und
Kortikoiddosis abzuhédngen. Kritisch in diesem Zusam-
menhang ist die mogliche Superinfektion durch Bakte-
rien und ggf. Pilze unter Kortikoid-Therapie, welche
per se die Mortalitdt der viralen Pneumonie erhdhen.

Abbildung 1

Eine Infektion mit Covid-19 ist vor allem problematisch, wenn es zur Entgleisung des
Immunsystems kommt. Die Firma Biotest verfiigt iber besondere Expertise bei immu-
nologischen Erkrankungen und Therapien und verfolgt mit einem umfangreichen For-
schungsprogramm mehre Ansdtze zur Behandlung der viralen Infektion:
1) Zulassung eines Hyperimmunglobulins mit hohem Anteil an neutralisierenden Anti-
korpern gegen SARS-CoV-2 aus Plasmaspenden genesener Patienten zur Eliminie-

rung der Viren schon in der Friihphase der Erkrankung.

2)Zulassung von Trimodulin- ein neues IgM und IgA angereichertes Immunglobulin
zur Therapie der immunologischen Entgleisung. (Eine Studie von Welte et al. zeigte

Wirksamkeit bei bakterieller und viraler sCAP.)

3)Die Wirksamkeit von Pentaglobin, dem handelstiblichen mit IgM und IgA angerei-
cherten Immunglobulin, soll in einer klinischen Priifung ACOVAC Trial (EUDRACT-
NR: 2020-001302-30) bestitigt werden. Das SepsisDataNet (www.sepsisdatanet.
de) untersucht aktuell den Einsatz von Pentaglobin in einer offenen Studie.
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Abbildung 2 A und B
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Immunglobuline/lgGAM

Ein weiterer Therapieansatz der ambulant erworbe-
nen Pneumonie ist die Applikation von Immunglobu-
linen. Der zugrunde liegende Ansatz ist zum einen die
kompetitive Bindung an Fc Rezeptoren, um die Initi-
ierung der immunologischen Antwort abzudampfen,
aber natirlich auch die Bindung von Viren durch IgG
zur Erleichterung der Opsonierung. lgM-Antikdrper
koénnen aufgrund ihrer Struktur eine starke Aggluti-
nation induzieren. |gM Antikérper sind in der Lage
das Komplementsystem zu regulieren, d. h. einerseits
Aktivierung der Komplementkaskade aber auch Bin-
dung und Eliminierung freier Giberschiissiger Komple-
mentfaktoren u.a. C3a und C5a; IgA Antikdrper sind
in der Lage den Erreger durch die Epithelzellen zu
transportieren und dabei insbesondere Viren zu eli-
minieren (13). Einzelne Studien zeigen einen gewis-
sen Vorteil durch die Behandlung mit Immunglobuli-
nen. Welte und Mitarbeiter zeigten, dass bei Patien-
ten mit geringem IgM Level die Mortalitdt durch
Therapie mit IgM angereicherten Immunglobulinen
gesenkt werden konnte [12]. Bei Patienten mit
schwerem ARDS konnte durch Einsatz der IgM-ange-
reicherten Immunglobulinen ein gutes Outcome [13]
sowie tendenziell ein Riickgang der Lymphopenie
verzeichnet werden [14]. In Fallserien von Patienten
mit MAS war der Einsatz von Immunglobulinen viel-
versprechend [15]. Handelt es sich um einen viralen
Erreger mit einer gewissen Durchseuchung, kdnnen
kreuzreaktive Antikdrper in den Seren wie zum Bei-
spiel gegen Influenza von Vorteil sein[16].

Insbesondere in Zusammenhang mit der COVID-19
Infektion werden derzeit in einer Vielzahl von Studien
der Einsatz von immunmodulierenden Agenzien un-
tersucht [17]. Der Erfolg wird wahrscheinlich von dem
Initiierungszeitpunkt abhédngen. Bei einem sehr ra-
schen Anstieg der Zytokine bedarf es der sehr friihen
Interaktion mit spezifischen Antikdrpern oder Rezep-
torantagonisten um die Kaskade zu unterbinden. Des
Weiteren werden antirheumatische Medikamente
eingesetzt um den Zytokinsturm zu behandeln.

Die Erfahrungen in den letzten Monaten haben
uns gezeigt, dass Viren nicht nur per Tropfchen oder
direkten Kontakt, sondern auch durch Luft iibertra-
gen werden konnen. Dementsprechend nimmt die
Pravention eine essentielle Rolle ein. Dazu gehdren
nicht nur HygienemaBnahmen, sondern auch Imp-
fungen von Risikopatienten.
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Pharma-Allianz
von fuhrenden Plasmaunternehmen

Entwicklung eines hyperimmunen Immunglobulins
im globalen Kampf gegen COVID-19

Osaka, Japan, und King of Prussia, PA, USA, 6. April 2020.
Biotest, BPL, LFB und Octapharma haben sich einer Allianz zur Entwicklung einer Plasma-Therapie zur Behandlung von COVID-19
angeschlossen, die aus CSL Behring (ASX: CSL/USOTC: CSLLY) und Takeda Pharmaceutical Company Limited (TSE:4502/NYSE:TAK)
besteht. Die Allianz wird umgehend mit der Priifentwicklung eines markenlosen Anti-SARS-CoV-2 polyklonalen Hyperimmun-Im-
munglobulin-Arzneimittels beginnen, mit dem Ziel, Personen mit schwerwiegenden Komplikationen von COVID-19 zu behandeln.

.Beispiellose Zeiten erfordern mutige Schrit-
te," sagte Julie Kim, Présidentin der Business
Unit Plasma-Derived Therapies, Takeda. ,Wir
sind uns einig, dass wir durch die Zusammen-
arbeit und Zusammenfihrung von Branchen-
ressourcen die Markteinfiihrung einer poten-
ziellen Therapie beschleunigen und das An-
gebot erhohen kdnnen."

.Es steht auBer Frage, dass wir alle die
Auswirkungen von COVID-19 erleben,” sagte
Bill Mezzanotte, Executive Vice President
und Leiter der Forschung und Entwicklung
bei CSL Behring. ,Dieser Einsatz zielt darauf
ab, eine zuverlassige, skalierbare und nach-
haltige Option fiir medizinisches Personal zur
Behandlung von Patienten zu beschleunigen,
die unter den Auswirkungen von COVID-19
leiden. Zusatzlich zur Biindelung der Bran-
chenressourcen werden wir, wo immer mog-
lich, mit Behdrden und Wissenschaft als
Partner zusammenarbeiten, zum Beispiel bei
wichtigen Aktivitdten wie klinischen Studi-
en."

Die Entwicklung eines Hyperimmunserums
erfordert die Plasmaspende von vielen Perso-
nen, die sich vollstandig von COVID-19 erholt
haben (sog. Rekonvaleszenten-Plasma).

Uber Biotest

Biotest ist ein forschendes Pharmaunterneh-
men und Anbieter von Plasmaproteinen und
biotherapeutischen Arzneimitteln mit den
vorrangigen Anwendungsgebieten: Klinische
Immunologie, Hamatologie, Intensiv- und
Notfallmedizin. Biotest entwickelt und ver-
marktet weltweit Immunglobuline, Gerin-
nungsfaktoren und Albumine, die auf der Ba-
sis von menschlichem Blutplasma produziert
werden. Biotest besitzt und betreibt europa-
weit 22 Plasmaspendezentren in Deutsch-
land, Ungarn und der Tschechischen Republik.
Biotest beschaftigt weltweit mehr als 1.800
Mitarbeiter.

www.biotest.com

Uber Bio Products Laboratory (BPL)

Das Unternehmen liefert hochwertige, aus
Plasma gewonnene Medikamente, um die
Bediirfnisse von Klinikern, Patienten und
Kunden weltweit zu erfiillen. BPL hat seinen
Hauptsitz in GroBbritannien und Plasma-
Sammelzentren in den USA und widmet sich
der Herstellung von Arzneimitteln zur Be-
handlung von Immunschwéchen, Blutungs-
stérungen, Infektionskrankheiten und Inten-
sivpatienten. BPL investiert in moderne F & E
Technologie- und Herstellungsmethoden.
www.bplgroup.com

Uber CSL Behring

CSL Behring ist ein weltweit fiihrendes Bio-
tech-Unternehmen, das sich seinem Verspre-
chen Leben zu retten verpflichtet hat. Dabei
konzentriert man sich ganz auf die Bediirfnisse
der Patienten. CSL Behring entwickelt innova-
tive Therapeutika zur Behandlung von Blutge-
rinnungsstérungen, primdren Immunstorun-
gen, hereditdren Angioddemen, angeborenen
Atemwegserkrankungen und neurologischen
Erkrankungen. Die Produkte finden zudem An-
wendung in der Herzchirurgie, bei Organtrans-
plantationen, bei der Behandlung von Ver-
brennungen und bei der Pravention der hdmo-
lytischen Krankheit beim Neugeborenen.
www.cslbehring.com

Uber LFB

LFB ist eine biopharmazeutische Gruppe, die
aus Plasma gewonnene Produkte und rekom-
binante Proteine zur Behandlung von Patien-
ten mit schweren und haufig seltenen Krank-
heiten entwickelt, herstellt und vermarktet.
LFB gehort zu den fiihrenden europdischen
biopharmazeutischen  Unternehmen, die
hauptsachlich medizinische Fachkrafte in
Krankenhdusern Bluttherapeutika in drei
Hauptbereichen anbieten: Immunologie, Ha-

mostase und Intensivmedizin. LFB wurde
1994 in Frankreich gegriindet und vermarktet
derzeit 15 Produkte in mehr als 30 Landern.
www.groupe-Ifb.com

Uber Octapharma

Octapharma, mit Hauptsitz in Lachen/
Schweiz, ist einer der international groBten
Hersteller von Humanproteinen, die aus
menschlichem Plasma und menschlichen
Zelllinien entwickelt und produziert werden.
Octapharma beschaftigt weltweit mehr als
10.000 Mitarbeiter, um die Behandlung von
Patienten in 118 Ldndern mit Produkten aus
drei therapeutischen Bereichen zu unterstiit-
zen: Hdmatologie; Immuntherapie und Inten-
sivmedizin. Octapharma verfiigt lber sieben
Forschungs- und Entwicklungsstandorte und
sechs hochmoderne Produktionsstatten in
Osterreich, Frankreich, Deutschland, Mexiko
und Schweden mit einer Gesamtkapazitét
von ca. 8 Mio. Litern Plasma pro Jahr. Dariiber
hinaus betreibt Octapharma mehr als 140
Plasmaspendezentren in Europa und den USA.
www.octapharma.com

Uber Takeda Pharmaceutical Com-
pany Limited

Takeda Pharmaceutical Company Limited
(TSE: 4502 [ NYSE: TAK) ist ein in Japan an-
sassiger globaler Marktfiihrer fiir biopharma-
zeutische Produkte. Die Forschungs- und
Entwicklungsanstrengungen von Takeda kon-
zentrieren sich auf vier therapeutische Berei-
che: Onkologie, Gastroenterologie, seltene
Krankheiten und Neurowissenschaften. Take-
da investiert in Forschungs- und Entwick-
lungsbudgets fiir Therapien mit Plasmaderi-
vaten und Impfstoffen - und konzentriert
sich auf die Entwicklung moderner Medika-
mente, die dazu beitragen, die Lebensqualitat
von Menschen effizient zu verbessern.
www.takeda.com
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