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Liebe
Leser,

die Schilddriise oder Glandula thyroidea produziert
spezifische Hormone, die fiir das korperliche und
geistige Wohlbefinden von besonderer Bedeutung
sind. Eine funktionelle Stérung sowie benigne und
maligne Gewebeverdnderungen des endokrinen
Organs sind mit erheblichen gesundheitlichen Beein-
trdchtigungen verbunden. Erkrankungen der Schild-
driise kdnnen schlimmstenfalls mit akut lebensbe-
drohlichen Komplikationen einhergehen.

Die in den Schilddriisenfollikeln gebildeten Hormone
Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) sind Vorausset-
zung fiir eine normale Funktion verschiedener Or-
gansysteme und koordinieren z. B. den Energiestoff-
wechsel. Die Schilddriise wird im Sinne eines
Regelkreises durch das Hypothalamushormon TRH
und das Hypophysenhormon TSH reguliert. Sowohl
ein Uberschuss an Schilddriisenhormonen (Hyper-
thyreose) als auch ein Mangel (Hypothyreose) fiihren
zu Folgeerkrankungen, die sich als kdrperliche und
psychische Beschwerden manifestieren kdnnen. Wird
eine Funktionsstérung der Schilddriise diagnosti-
ziert, kann das Wohlbefinden in der Regel mit einer
medikamentdsen Therapie wiederhergestellt werden.

Eine operative Behandlung der Schilddriise ist hdufig
bei einer gutartigen VergréBerung und zwingend bei
einem Karzinom indiziert. Die offene Operation Gber
den ,Kragenschnitt" bleibt nach wie vor die Methode
der ersten Wahl, kann aber haufig mit hypertrophen
Narben einhergehen. Vor dem Hintergrund einer
mdglichen Keloidbildung sind auch &sthetische As-
pekte (insbesondere fiir das weibliche Geschlecht)
von Relevanz. Den postoperativen fibrésen Wuche-
rungen kann im Vorfeld durch eine neue endoskopi-
sche Technik mit einem transoralen Zugangsweg
begegnet werden. Die minimal-invasive Methode
JJransoral endoscopic thyroidectomy vestibular ap-
proach (TOETVA)" zeigt gute kosmetische Ergebnisse
ohne sichtbare Operationsnarbe - bei einer mit der
konventionellen offenen Operation vergleichbaren
Komplikationsrate. Die transorale endoskopische In-
tervention hat sich in den vergangenen Jahren inter-
national etabliert. Patienten sollten sich an ein spe-
zialisiertes Zentrum fiir endokrine Chirurgie wenden.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Endoskopische Behandlung
ohne sichtbare Narben

Die chirurgische Behandlung der Schilddriise ist ein
Routineeingriff und bei bestimmten Erkrankungen
(z. B. nicht medikamentds einzustellende Uberfunk-
tionsstorungen der Schilddriise, malignitatsverdach-
tige Schilddriisenknoten) dringend indiziert. Die of-
fene Operation iiber den ,Kocher’schen Kragen-
schnitt" bleibt fiir die meisten Patienten die Me-
thode der ersten Wahl. Bei vielen Befunden bietet
allerdings eine neue endoskopische Technik hervor-
ragende Ergebnisse mit vergleichbaren Risiken und
ohne sichtbare Operationsnarbe am Hals. Der von
dem thaildndischen Chirurgen Angkoon Anuwong
2015 beschriebene orale Zugangsweg hat sich in

den letzten Jahren weltweit etabliert.

Laut Angaben des Statistischen Bundesamtes wur-
den in Deutschland 2017 circa 70.000 Schilddrii-
senoperationen zumeist bei benignen Erkrankun-
gen durchgefiihrt V. In den letzten Jahren haben
technische Weiterentwicklungen und die Behand-
lung durch besonders ausgebildete Spezialisten fiir
endokrine Chirurgie zu einer deutlichen Senkung
der Komplikationsrate gefiihrt, so dass sich der Fo-
kus auch auf d&sthetische Aspekte verschieben
konnte, vor allem, weil die Patienten in der Regel
noch relativ jung und zum groBen Teil weiblich sind
@ Es wurden zahlreiche Operationstechniken un-
tersucht, um eine zervikale Narbe zu vermeiden.

Die durch den thaildndischen Chirurgen A. Anu-
wong weiterentwickelte transorale transvestibula-
re videoassistierte Methode Uberzeugt weltweit
Schilddriisenchirurgen - und auch eine zunehmen-
de Anzahl an Patienten. Da das Schilddriisenkarzi-
nom in der Gesamtpopulation eher selten ist und
unter onkologischer Therapie meistens eine gute
Prognose hat, konnten sich die Bemihungen der
Schilddriisenchirurgen in den letzten 20 Jahren
auch auf die Optimierung des kosmetischen Ergeb-
nisses konzentrieren. Dabei wurden die zervikalen
Zugdnge immer kleiner und es wurden extrazervi-
kale Alternativen gesucht, die weniger exponiert
als der Hals sind. So werden beispielsweise beim
2003 beschriebenen ,axillobilateral breast ap-
proach” (ABBA) Arbeitskanidle vom rechten Axil-
larand subkutan auf der Pectoralisfaszie und von
rechts und links perimamilldr supra- oder infrakla-
vikuldr bis unter das Platysma vorbereitet. Vor al-
lem in Asien, wo eine hohere Inzidenz von Keloiden
beobachtet wird, wurden verschiedene transorale
Techniken weiterentwickelt, unter anderem die
vielversprechende ,transoral endoscopic thyroidec-

tomy vestibular approach” oder TOETVA. In 2016
beschrieb der thailandische Chirurg A. Anuwong
die erste Serie von 200 Patienten, die mit dieser
Technik operiert wurden ®. Anuwong zeigte mit der
konventionellen Technik vergleichbare Komplikati-
onsraten fiir Rekurrensparesen und Hypoparathy-
reoidismus, neben Stérungen des N. mentalis unter
1%. Seitdem verbreitet sich diese Technik weltweit
und Uberzeugt immer mehr Schilddrlisenoperateu-
re, auch weil das Gewebetrauma durch den kurzen
Zugangsweg deutlich geringer als bei den anderen
extrazervikalen Zugangen ist.

Die ,Europdische Arbeitsgruppe transorale
Schilddriisen Chirurgie” mit Mitgliedern aus
Osterreich, Deutschland, Italien und der Tiirkei

bietet Vorbereitungskurse fiir endokrine Chirur-
gen an, die sich hinsichtlich dieser schonenden
und zukunftsweisenden Operationstechnik wei-
terbilden mochten.

Obwohl die meisten konventionell an der Schild-
driise operierten Patienten mit ihrer Narbe im Ver-
lauf zufrieden sind ¥, kommt es mit einer Haufig-
keit von 1-16% zu tiberwuchernden (hypertrophen)
Narben (Keloide) (5.). Hautfarbe, Alter und Ge-
schlecht der Patienten nehmen einen relevanten
Einfluss auf das libermaBige Wachstum von Nar-
bengewebe: Dunkelhdutige Patienten weisen eine
15fach héhere Keloid-Rate auf und auch jiingere
weibliche Patienten sind pradisponiert. Zudem ent-
stehen hypertrophe Wunden hdufiger am Hals als
an anderen Kérperteilen. Neben dem kosmetischen
Nachteil verursachen Keloide hdufig ebenfalls Be-
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Die Triangulation ist (iber die drei
Trokare gut méglich und der
Sichtwinkel auf die anatomi-
schen Strukturen sehr gut.

Copyright: Dr. Michael Arbogast

schwerden wie Ziehen, Pardsthesien und Schmer-
zen. Die Behandlungsmdglichkeiten beinhalten
Steroidinjektionen, topische Silikon-Applikationen,
Cryotherapie, Phototherapie, Druck-/Massagebe-
handlung und die Narbenkorrektur, die mit Rezidiv-
raten von fast 50% vergesellschaftet ist. Beim
LJaxillobilateral breast approach” (ABBA) entstehen
die Narben an der Mamille und an der Axelhdhle,
also an Stellen, die weniger exponiert sind. Die Ar-
beitskanale vom Axillarand subkutan auf der Pec-
toralisfaszie und von perimamillar supra- oder in-
fraklavikular bis unter das Platysma sind allerdings
sehr lang. Bei dem ,transoral endoscopic thyroi-
dectomy vestibular approach” hingegen entstehen
zum einen die Wunden in der Schleimhaut, die in
der Regel eine sehr gute Heilungstendenz hat. Zum
anderen sind auch die Arbeitskandle vom Mund bis
zum Jugulum deutlich kiirzer. Diese beiden Aspekte
haben mdglicherweise dazu beigetragen, dass Chi-
rurgen weltweit von der Technik lberzeugt werden
konnten. Beide Schilddriisenlappen konnen (iber
denselben Zugang und auch gréBere Befunde ber
einen retroaurikuldren Bergungsschnitt entfernt
werden (TransOral Vestibular And Retroauricular
Approach). Zudem bietet die Position
der Trokare im Vestibulum oris ausrei-
chend Platz fiir die Triangulation. Die
langen starren Standard-Laparosko-
pie-Instrumente, die verwendet wer-
den, kdnnen sich in einem Punkt pro-
blemlos treffen, so dass ausreichend
Platz zur Verfligung steht, um Zug-
krafte zu entwickeln und so die Ge-
webemanipulation erleichtern.

Indikationen

Die Technik eignet sich insbesondere
fiir Patienten mit einer Keloidneigung
oder mit dem Wunsch, eine Hautnar-
be zu vermeiden. Ideal sind Schild-
driisenknoten <4cm und/oder Lappen
mit einem Volumen < 40ml, wobei die
Kombination der TOETVA mit einer re-
troaurikuldren Berginzision (TOVARA)
groBere Volumina zu bergen ermdg-
licht (6). Die Technik wird in der Regel

4 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 4. Ausgabe 2022

bei gutartigen Knoten bzw. Knoten intermediarer
Dignitdt verwendet. Auch fiir differenzierte Schild-
driisenkarzinome wurde die Technik von erfahrenen
Operateuren mit guten Ergebnissen angewendet
(7). Weiterhin ist diese Operationstechnik auch fir
die chirurgische Behandlung der Nebenschilddrii-
sen (vor allem die kaudal lokalisierte) optimal ge-
eignet (TOEPVA).

Die Technik

Bei der TOETVA/TOEPVA liegt der Patient in Ri-
ckenlage mit einer nur diskreten Reklination des
Kopfes. Der mit Elektroden ausgestattete Tubus
wird transoral zur Seite fixiert. Neben der antibio-
tischen Prophylaxe wird der Mund mit verdlinntem
Octanisept gespiilt. Im Raum zwischen Unterlippe
und unterer Zahnreihe, im sogenannten Vestibulum
oris, werden drei Schleimhautinzisionen durchge-
fiihrt: Eine 10 mm lange quere Inzision in der Me-
dianlinie und zwei weitere ca. 5 mm langen Ldngs-
inzisionen rechts und links der Mitte nah am
Lippenrot und lateral der Eckzdhne. Suprareninhal-
tige Losung wird suplatismal injiziert. Mit einem
Wechselstab werden drei subplatysmale Kandle
vorbereitet, die mit einem Dissektionsinstrument
zu einem Arbeitsraum vereinigt werden. Nach Plat-
zierung der Trokare und Anlegen des Gasdrucks von
in der Regel 6 mmHg wird die gerade Halsmuskula-
tur in der Mittellinie eréffnet und die Trachea so-
wie der Schilddriisenisthmus dargestellt. Die gera-
de Halsmuskulatur wird mit einer transkutanen
Naht nach lateral gezogen und fixiert.

Fiir das bei Schilddriisen- und Nebenschilddrii-
seneingriffen unverzichtbare Neuromonitoring des
Stimmbandnervs gibt es diverse Mdglichkeiten.
Zum einen stehen ldngere Sonden zur Verfiigung,
die liber die Trokare eingefiihrt werden kdnnen;
zum anderen ist es mdglich, tber eine 2mm Inzisi-
on am Jugulum die liblicherweise bei der konventi-
onellen Technik verwendete Sonde zu mandvrieren.
Dabei kann die Sonde auch gut fiir eine stumpfe
Préparation in der Ndhe des Nervs verwendet wer-
den. Voraussetzung sind geeignete Sonden, die
diinn und stabil genug sind.

Die Praparation des Schilddriisenlappens erfolgt
von kranial nach kaudal und erlaubt eine gute Sicht
auf den Stimmbandnerv und auf die Nebenschild-
driisen, die bei einem operativen Eingriff an der
Schilddriise auf keinen Fall in Mitleidenschaft ge-
zogen werden dirfen. Das Prdparat wird schlieB3-
lich in einem Bergebeutel {iber den mittleren Tro-
karzugang geborgen oder iiber einen akzessorischen
Zugang von retroaurikular (TOVARA ©).

Aktuelle Evidenz

Eine vor kurzem erschienene Metaanalyse nach
"Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-Analyses" (PRISMA) identifizierte zu die-
sem Thema bis Mai 2021 28 geeignete Arbeiten, die
die Ergebnisse von 1.887 Eingriffen beschreiben.
Die Patienten waren im Durchschnitt 33.8+6.6 Jah-
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re alt und zu 94.22 % weiblich®- In 0.94 bis 22.2 %
der Patienten trat ein passagerer, in 1.33 bis 2.22 %
der Patienten ein permanenter Hypoparathyreoi-
dismus postoperativ auf. Postoperative passagere
Recurrensparesen wurden in 1.9-8.8% und perma-
nente in 0.59-1.42% der Patienten festgestellt. Se-
rome, Emphysem und Hamatome traten in 2.91 %
der Patienten auf. Mit 12 von 1.887 Fillen (0.64 %)
war die Rate an postoperativen Infektionen ver-
nachldssigbar, nachdem in allen Féllen die gram
positiven Aerobier und Anaerobier der Mundflora
mit einer Kombination aus Cefuroxim und Metroni-
dazol oder Clindamycin abgedeckt wurden. Die fiir
die TOETVA spezifische Komplikation (Verletzung
des Nervus mentalis) mit Sensibilitdtsstérungen am
Kinn und an der Unterlippe wurde in 5.8% Patien-
ten beobachtet und war in 80.4% dieser Falle tran-
sient @,

Anders als bei der konventionellen Technik, ist
der postoperative Schmerz nach TOETVA meistens
moderat und hauptsédchlich an der Unterlippe und
im Kinnbereich lokalisiert. Die Patienten klagen
weniger (iber Nackenschmerzen, wahrscheinlich
bedingt durch die geringere notwendige Reklinati-
on. Auch der zervikale Schmerz scheint im Ver-
gleich zur offenen Operation reduziert zu sein, da
subplatysmal weniger Schmerzrezeptoren vorhan-
den sind. Die Schluckbeschwerden sind dhnlich, in
manchen Studien diskreter nach TOETVA. Einige
Patienten berichten postoperativ von einem leich-
ten Ziehen unter dem Kinn, was in der Regel nach
einigen Monaten nicht mehr vorhanden ist.

Die Lernkurve

Die endoskopische operative Technik hat sich in
den letzten Jahren {iber Hospitationen und Weiter-
bildungen weltweit etabliert. Dabei spielen anato-
misch-chirurgische Kurse eine wichtige Rolle ©. Die
deutschen Daten iiber die in Deutschland und Os-
terreich durchgefiihrten Eingriffe werden von der
Arbeitsgruppe ,transorale Schilddriisenchirurgie"
der Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Endokrino-
logie (CAEK) und von der Europiischen Arbeits-
gruppe transorale Schilddriisen Chirurgie prospek-
tiv gesammelt und ausgewertet (9, Die Technik ist
fiir erfahrene endokrine Chirurgen, die ausreichen-
de Erfahrung in minimal-invasiven Verfahren auf-
weisen, schnell zu erlernen. Die Lernkurve fiir eine
signifikante Reduktion der Komplikationsrate
scheint in der aktuellen Literatur bei 12 Eingriffen
zu liegen M,

Die Firma inomed Medizintechnik GmbH bietet
zwei unterschiedliche Sonden an. Mit der Idngeren
Sonde ist es mdglich iiber die Trokare den N. Vagus
und den N. recurrens zu stimulieren; mit der kiirze-
ren kann (iber eine 2 mm Inzision am Jugulum
nicht nur stimuliert, sondern auch mit ausreichen-
der Stabilitit unter Kamerasicht in der Ndhe des N.
recurrens stumpf prdparieren.

Fazit

Der transorale Zugang stellt die einzige Form der
Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery
(NOTES) dar, die sich derzeit durchzusetzen scheint.
Vorteil fiir die Patienten ist das komplette Fehlen
von sichtbaren Narben in Verbindung mit der her-
vorragenden Wundheilungstendenz im Mundraum.
Bei einer mit der konventionellen Technik ver-
gleichbaren Komplikationsrate und einer vernach-
lassigbaren Rate an spezifischen Komplikationen
(Sensibilitdtsstorungen am Kinn), gewinnt diese
Technik weltweit zunehmend an Bedeutung. Es
steht zu erwarten, dass sich die transorale und we-
nig invasive Technik aufgrund des niedrigen Risiko-
profils in Kombination mit einem hervorragenden
kosmetischen Ergebnis in den nachsten Jahren
weiter durchsetzen und verbreiten wird.
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Der Stimmbandnerv verlduft hin-
ter dem Schilddriisenlappen und
ist bei alle Schilddriisen- und
Nebenschilddriiseneingriffen ge-
fahrdet. Um ihn und seine Funk-
tion wihrend dieser Operationen
optimal zu iiberwachen und zu
schiitzen, kann das sogenannte
+Neuromonitoring"” verwendet
werden. Dabei werden der Stimm-
bandnerv (N. recurrens) und sein
Ursprungsnerv (N. vagus) mit
niedrigdosiertem Strom (1-2mA)
wéhrend der Operation direkt sti-
muliert. Die Geschwindigkeit und
die Stdrke der Antwort der
Kehlkopfmuskeln werden auf ei-
nem Bildschirm fiir den Operateur
visualisiert und quantifiziert.
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Chirurgische Leitung

der Endokrinen Chirurgie
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B Weitere Informationen:
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Aromatische L-Aminosaure-
Decarboxylase (AADC)-Mangel

Eine seltene Stoffwechselerkrankung

Prof. Dr. med. Andreas Hahn

Der Aromatische L-Aminosduren-Decarboxylase
(AADC)-Mangel ist eine seltene, genetisch be-
dingte Stoffwechselstérung, die zu einem schwe-
ren kombinierten Mangel verschiedener Boten-
stoffe im Gehirn fiihrt. Hauptsymptome der
Erkrankung, die meist schon im S&uglingsalter
beginnt, sind eine deutlich herabgesetzte Muskel-
spannung anfallsweise auftretende Bewegungs-
stérungen (Okulogyre Krisen, Dystonie und Hypo-
kinesie), eine Entwicklungsverzégerung und
autonome Auffalligkeiten. Trotz dieser relativ
charakteristischen Symptomkombination wird die
seltene Erkrankung oftmals differentialdiagnos-
tisch nicht bedacht oder die Diagnose wird ver-
spatet gestellt. Eine mdglichst friihe Diagnose-
stellung ist von therapeutischer Relevanz. Seit

Abbildung 1:

Juli 2022 steht eine erste kausale Behandlungs-
mdoglichkeit zur Verfligung.

Der AADC-Mangel ist eine seltene Erkrankung,
deren genaue Haufigkeit nicht bekannt ist. Es ist
aber anzunehmen, dass deutlich weniger als eins
von 100.000 Neugeborenen daran erkrankt. Bisher
sind weltweit etwa 150 Patienten mit einem
AADC-Mangel beschrieben worden. Ursdchlich
sind genetische Defekte im DDC-Gen, welches das
Enzym AADC kodiert. Der Erbgang ist autosomal-
rezessiv. Dies bedeutet, dass in der Regel beide
Eltern Anlagetrdger der Erkrankung sind und dass
die Erkrankung gehduft in Familien auftritt, in de-
nen die Eltern miteinander verwandt sind.

Aufgrund des AADC-Mangels kdnnen bestimmte
Neurotransmitter im Gehirn (biochemische Boten-
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stoffe, die Signale von einer Nervenzelle auf eine
andere iibertragen und die einen hemmenden oder
erregenden Einfluss haben kénnen) wie Dopamin
und Serotonin sowie Folgeprodukte des Dopamins
wie Norepinephrin und Epinephrin nicht ausrei-
chend gebildet werden. Dies fiihrt zu Bewegungs-
stérungen, Entwicklungsverzégerung, vegetativen
Symptomen und nicht selten vorzeitigem Tod (sie-
he unten). Bis vor kurzem waren lediglich eine
symptomatische Therapie sowie eine medikamen-
tose Behandlung mit Pyridoxin und verschiedenen
Dopaminagonisten mdglich. Der Therapieeffekt war
aber zumeist nur maBig. Seit 2022 ist eine kausale
Behandlung in Form einer Genersatztherapie mog-
lich.

Klinisches Bild und Diagnostik

Der AADC-Mangel manifestiert sich in der Mehr-
zahl der Félle schon im 1. Lebensjahr; hdufig bis
zum 3. Monat. Als erste Symptome fallen zumeist
eine erniedrigte Muskelspannung (muskulare Hy-
potonie), zwanghafte Blickwendungen zur Seite
(okulogyre Krisen), eine Entwicklungsverzégerung
sowie Fitterungsprobleme auf. Weitere Zeichen
der Erkrankung sind ausgeprdagte Miidigkeit, ver-
mehrte Schreckhaftigkeit oder Irritabilitat, eine
verstopfte Nase und exzessives Schwitzen. Zudem
finden sich im Verlauf Temperaturregulationssto-
rungen, Schlafstorungen sowie eine autonome
Dysfunktion in Form von Blutdruck- und Herzfre-
quenzschwankungen. Epileptische Anfélle, eine zu-
nehmend deutlicher werdende intellektuelle und
motorische Entwicklungsverzégerung, Blutzucke-
rerniedrigungen (Hypoglykdmien) und Durchfille
gehdren ebenfalls zum klinischen Bild (Abb. 1).

Nicht ganz selten wird aufgrund der okulogyren
Krisen bei jungen Sduglingen falschlicherweise die
Diagnose einer Epilepsie gestellt und eine Behand-
lung mit Antiepileptika begonnen.

Okulogyre Krisen stellen ein sehr charakteris-
tisches Symptom der Erkrankung dar und sollten
immer an einen AADC-Mangel denken lassen. Die
unwillkiirlichen Augenbewegungen kdnnen von
wenigen Sekunden oder Minuten bis zu (ber
4 Stunden anhalten und mehrmals taglich auftre-
ten (Abb. 2). Die okulogyren Krisen kénnen mit un-
willkiirlichen Bewegungen oder Versteifungen
(Dystonien) der Gesichts-, Nacken-, Rumpf- und
Extremitatenmuskulatur einhergehen (Abb.3).

Differentialdiagnostisch kommen neben anderen
Neurotransmitterstérungen eine Fiille von neuro-
degenerativen oder neurometabolischen Erkran-
kungen mit Manifestation im Sauglingsalter in
Frage. Auch Epilepsien oder epileptische Enzepha-
lopathien mit friihem Beginn sollten bedacht wer-
den. Zwar manifestiert sich die Erkrankung zumeist
mit dem oben geschilderten schweren Phanotyp,
doch sind auch Patienten mit deutlich milderer kli-
nischer Symptomatik und besserem Ansprechen
auf Dopamin-Agonisten bekannt.

Die Diagnose eines AADC-Mangels kann anhand
eines typischen Profils der Neurotransmitter im

Abbildung2: Zwanghafte Blickwendung nach oben und rechts bei okulogyrer Krise (A)
mit begleitender Versteifung des gesamten Kérpers (Dystonie) (B) als typische Sympto-

me des AADC-Mangels.

Abbildung 3: Deutlich verringerte Muskelspannung bei einem Sdugling (links) und
schwere dystone Bewegungsstérung bei einem dlteren rollstuhlpflichtigen Kind

(rechts) als typische Symptome des AADC-Mangels.

Nervenwasser mit erhohten L-Dopa-Werten vor
und erniedrigten 5-HIAA und HVA-Werten nach
dem Enzymblock vermutet werden. Diese Diagnos-
tik erfordert aber eine Lumbalpunktion mit strikter
Befolgung einer standardisierten Probengewin-
nung, um die Ergebnisse korrekt interpretieren zu
konnen. Prinzipiell ist auch die Bestimmung der
AADC-Aktivitdt im Plasma mit Nachweis einer er-
niedrigten Enzymaktivitdt mdglich. Eine sehr einfa-
che Screening-Methode ist der Nachweis einer er-
héhten 3-0-Methyldopa (3-OMD)-Konzentration
im Trockenblut. Fiir diesen Schnelltest werden nur
wenige Tropfen Blut bendtigt, die aus der Finger-
kuppe oder der Ferse gewonnen werden kdnnen.
Liegt der Biomarker 3-OMD im normalen Bereich,
kann die Diagnose ausgeschlossen werden. Ist der
Wert signifikant erhdht und damit aufféllig, deutet
das auf einen AADC-Mangel hin. Der Befund sollte
anschlieBend - ggf. sogar aus derselben Blutprobe
- molekulargenetisch bestatigt werden. Alternativ
ist auch eine primare molekulargenetische Diagno-
sestellung mdglich. Neuere Analyseverfahren wie
das sog. Next-Generation-Sequencing (z. B. Panel-
Diagnostik oder Whole-Exome-Sequencing) haben
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Abbildung 4:

Die Consensus-Richtlinien
empfehlen, die Diagnose
eines AADC-Mangels mithilfe
eines Gentests zu bestdtigen.

B Prof. Dr. med. Andreas Hahn
Padiatrische Neurologie

und

Zentrum fiir Seltene Erkrankungen
GieBen (ZSEGI)

Universitatsklinikum GieBen-Marburg
Feulgenstr. 10-12

D-35392 GieBen
www.kinderneurologie-giessen.de

B Weitere Informationen:
www.aadc-mangel.de
www.ptcbio.de
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die molekulargenetische Diagnostik erheblich ver-
einfacht und erleichtern auch die Erkennung atypi-
scher oder milderer Formen der Erkrankung (Abb. 4).

Kausale Therapie

Im Juli 2022 wurde das Medikament Upstaza™
(Eladocagene exuparvovec) von der Europdischen
Arzneimittelkommission (EMA) zur Behandlung
von Kindern dlter als 18 Monate mit schwerer Form
des AADC-Mangels zugelassen. Hierbei handelt es
sich um die erste Genersatztherapie, die direkt in
das Gehirn appliziert wird. Vorangehende Studien
hatten zeigen kdnnen, dass Patienten, die vorher
keinerlei motorische Meilensteine erreicht hatten,
schon 3 Monate nach Behandlung klinisch relevan-
te motorische Fortschritte machten, wobei sich die
Verbesserungen bis zu einem Beobachtungszeit-
raum von 10 Jahren nach der Behandlung fortsetz-
ten. Zudem verbesserten sich die kognitiven Fahig-
keiten bei allen behandelten Patienten, und es
reduzierte sich auch die Anzahl potenziell lebens-
bedrohlicher Komplikationen.

Bei der Vektor-basierten Gentherapie wird durch
einmalige Infusion eines intakten Gens die defekte
Erbanlage ersetzt. Hierzu wird die Erbinformation
eines nicht pathogenen Adenovirus durch das in-
takte Gen, welches dem Patienten fehlt, ersetzt.
Das so verdnderte Virus (Vektor) wird dann dem
Patienten infundiert, infiziert die Nervenzellen und
gibt seinen Inhalt (in diesem Fall nicht die Erbinfor-
mation des Virus, sondern das intakte, dem Patien-
ten fehlende DDC-Gen) frei. Dieses Gen wird in den
Zellkern aufgenommen, verbleibt dauerhaft dort,
und kann abgelesen werden

Die Behandlung muss an einem spezialisierten
Zentrum erfolgen. Die Medikamentengabe erfolgt
im Rahmen einer neurochirurgischen stereotakti-
schen Operation. Dabei werden in vorher genau
definierte zentrale Areale des Gehirns rechts und
links jeweils 4 Vektorinfusionslésungen appliziert.
Zielorte sind die vorderen und hinteren Anteile des
Putamens. Das Putamen (lat. Schale oder Hiilse)
ist ein zu den Basalganglien zdhlendes Kerngebiet,
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welches eine wichtige Rolle bei der Steuerung
willkiirlicher Bewegungen spielt. Als Nebenwir-
kungen dieser Therapie treten haufig passagere,
sich zurlickbildende Bewegungsstérungen auf. Im
Anschluss an die Genersatztherapie ist eine Nach-
verfolgung behandelter Patienten zur Erfassung
der Effektivitdt und mdoglicher Langzeitnebenwir-
kungen in regelmaBigen Abstdnden (iber Jahre
erforderlich.

Fazit

Der AADC-Mangel ist eine sehr seltene Stoffwech-
selerkrankung mit charakteristischen Symptomen,
der seit 2022 kausal behandelbar ist. Eladocagene
exuparvovec ist eine Gentherapie auf der Grundla-
ge eines rekombinanten AAV2-Vektors, der die hu-
manen cDNA fiir das DDC-Gen enthalt. Nach der
Infusion kommt es zu einer Expression des AADC-
Enzyms und in Folge zur Produktion von Dopamin.
Die Erkrankung sollte bei allen Sduglingen mit un-
klarer Bewegungsstérung und anfallsverddchtigen
Zustianden differentialdiagnostisch bedacht wer-
den. Als Screening-Test eignet sich die einfache
Bestimmung des Metaboliten 3-OMD im Trocken-
blut. Bei auffalligem Befund sollte eine molekular-
genetische Diagnosebestdtigung erfolgen. Das kli-
nische Spektrum des AADC-Mangels ist bisher
noch nicht vollstandig bekannt. Daher sollte auch
bei alteren Kindern mit unklarer Bewegungssto-
rung an eine atypische mildere Form des AADC-
Mangels gedacht werden. Die Effektivitdt der
Genersatztherapie ist wahrscheinlich abhédngig von
der Schwere des Enzymdefektes und dem Zeitpunkt
der Behandlung. Daher sind eine mdglichst friihzei-
tige Diagnosestellung und die Identifikation milde-
rer Formen wichtig. Die Zulassung von Upstaza™
als erste, direkt in das Gehirn zu applizierende
Genersatztherapie macht Hoffnung, dass in Zu-
kunft auch weitere genetisch bedingte neurometa-
bolische Erkrankungen auf diese Weise behandelt
werden konnen.

Literatur beim Verfasser



Neurologische Aspekte des
obstruktiven Schlatapnoe-Syndroms

Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) gehdrt zu den schlafbezogenen Atmungsstrungen und présentiert sich durch
eine flache Atmung (Hypopnoe) mit wiederholten und bei einigen Patienten langanhaltenden Apnoen im Schlaf. Neben den
typischen Leitsymptomen wie Schlafstérung, exzessive Tagesschlafrigkeit und Erschdpfung werden bei OSAS-Patienten hiufig
zahlreiche neurologische Symptome wie z. B. Kopfschmerzen, Gedachtnis- und Konzentrationsstérungen, depressive Verstim-
mung und erhohte Reizbarkeit diagnostiziert. AuBerdem besteht eine relevante Koinzidenz mit Narkolepsie. Aus diesem Grund
ist eine neurologische Mitbetreuung von Patienten mit OSAS unabdingbar. Die medikament6se Therapie mit Stimulantien wie

Pitolisant kann die Lebensqualitit betroffener Patienten mit residueller Tagesschldfrigkeit deutlich verbessern.

Einleitung

Der Entstehung eines OSAS liegt ein multifaktoriel-
les Geschehen zugrunde mit verschiedenen anato-
mischen und nicht-anatomischen Faktoren. Das
OSAS ist eine Erkrankung mit ndchtlicher immer
wiederkehrender Obstruktion der oberen Atemwe-
ge, welche in der Folge zu einer Hypoxie und Weck-
reaktion (sogenanntes ,Arousal”) der Betroffenen
fuihrt. Die Prdvalenz in der Allgemeinbevdlkerung
liegt bei circa 2 % - wobei Manner wesentlich hau-
figer betroffen sind als Frauen. Wichtigster Risiko-
faktor fiir die Entwicklung eines OSAS ist die Adi-
positas. Klassische Symptome umfassen die
Schlafstérung durch die stdndigen Arousals, eine
exzessive Tagesschlafrigkeit sowie Erschopfbar-
keit!l"l. Die Schlafarchitektur ist durch die Weckre-
aktionen nachhaltig gestort. Tiefschlafphasen und
REM-Phasen (REM: rapid eye movement) werden
seltener erreicht und begriinden weitere Sympto-
me, wie Gedachtnis- und Konzentrationsstérungen.
Zusatzlich berichten OSAS-Patienten vermehrt von
Kopfschmerzen sowie einer depressiven Verstim-
mung und erhéhter Reizbarkeit. Ein unbehandeltes
OSAS ist ein Risikofaktor fiir Schlaganfille und
auch mit weiteren neurologischen Erkrankungen
assoziiert. Die Erkrankung sollte daher friihzeitig
erkannt und behandelt werden. Der jeweilige
Schweregrad der Erkrankung wird durch den soge-
nannten Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) bestimmt
und im Schlaflabor ermittelt. Der AHI definiert die
durchschnittliche Anzahl von Apnoe- und Hypo-
pnoe-Episoden pro Stunde Schlaf.

Bei leichteren Formen der schlafassoziierten
Atemstorung kdnnen dem Patienten zuerst einmal
konservative Behandlungsmaglichkeiten (z. B. eine
Gewichtsreduktion, eine Reduktion des Alkohol-
konsums vor dem Schlafengehen oder ein speziel-
les Seitenschlaferkissen, welches verhindert, dass
der Betroffene auf dem Riicken schlift) vorge-
schlagen werden. Bei einem schweren OSAS ist in-
itial zusatzlich immer auch eine nasale Beatmungs-
Therapie mit einem CPAP-Gerdt (continuous
positive airway pressure: 6 - 14 mbar) indiziert. Die
Diagnostik und therapeutische Einstellung erfolgt
im Schlaflabor!™,

Symptomatik der obstruktiven Schlafapnoe

- starke Mudigkeit wahrend des Tages (exzessive Tagesschlafrigkeit, EDS)

- Konzentrationsstérungen

- néchtliches Schwitzen und haufiges Wasserlassen

- plotzliches Erwachen, oftmals mit Herzrasen und Atemnot

- trockener Mund beim Aufwachen
- Kopfschmerzen
- Gedéachtnisstorungen

OSAS und neurologische Erkrankungen

OSAS ist eine haufige Komorbiditdt bei neurologi-
schen Erkrankungen. Neben den weiter oben thema-
tisierten Schlaganfall-Patienten leiden bis zu 25 %
aller Epilepsie-Patienten an einem obstruktiven
Schlafapnoe-Syndrom®. Dies ist besonders relevant,
da Schlafentzug (infolge des OSAS) vor allem primar
generalisierte epileptische Anfalle auslosen kann.
Fokale Epilepsien sind davon seltener betroffen. Au-
Berdem beeintrachtigen nadchtliche Anfille die
Schlafarchitektur, die bei OSAS ohnehin gestort ist.
Anfille, die tagsiiber auftreten und zu postiktalen
Nachschlafphasen fiihren, verkiirzen auBerdem wei-
ter den néchtlichen Schlaf, so dass die Assoziation
zwischen OSAS und Epilepsie wenig verwundert. Ein
OSAS bei Epilepsie-Patienten zu erkennen bzw. zu
erfragen, ist daher von groBer Bedeutung. Eine
CPAP-Therapie fiihrt bei den entsprechenden Pati-
enten zu einer bis zu 50%igen Anfallsreduktion und
sollte unverziiglich nach Diagnosestellung eingelei-
tet werden!?.

OSAS bei Patienten mit Multipler Sklerose:

Auch bei Patienten mit Multipler Sklerose (MS) fin-
det sich haufig ein OSAS. Fatigue und exzessive
Tagesschlafrigkeit sind geldufige Symptome bei be-
troffenen MS-Patienten (ca. 53 - 92 %), die sowohl
Lebensqualitat als auch Produktivitdt der Patienten
deutlich einschranken. Fast die Halfte aller MS-
Patienten beschreiben Fatigue und Tagesschlafrig-
keit als die am meisten behindernden Symptomel.,
Das Restless-Legs-Syndrom (RLS), eine belastende,
schlafbezogene Bewegungsstérung der Beine, ist
bei MS-Patienten dreimal haufiger als in der All-
gemeinbevdlkerung zu beobachten und verschlech-
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Abbildung ESS-Werte, adaptiert
nach Pépin et al. (HAROSA 1)¢:
Liniendiagramm der mittleren
Verinderung im ESS-Ergebnis
wéhrend der 12-wdchigen Dop-
pelblindphase in der Intention-
to-Treat-Population (n = 244).
ESS = Kurzfragebogen ,Epworth
Sleepiness Scale” zur Tages-
schldfrigkeit (Epworth Sleepiness
Scale); V = Visite.

W-2.59

-5,97*

tert den Schlaf zusétzlich. Eine effektive medika-
mentdse Behandlung von Fatigue und Tages-
schlafrigkeit scheint bei den meist jungen Patienten
vielversprechend.

OSAS bei Patienten mit Morbus Parkinson:

Beim Morbus Parkinson zdhlen Schlafstérungen zu
den hdufigsten nicht-motorischen Symptomen und
werden bei bis zu 64 % der Parkinson-Patienten
beobachtet, meistens als Folge eines OSAS. Eine
exzessive Tagesschlafrigkeit tritt bei diesen Patien-
ten zwei- bis dreimal hdufiger als in der Normalbe-
volkerung auf. Mit zunehmender Erkrankungsdauer
nimmt die Tagesschlafrigkeit weiter zu - und einige
Parkinson-Patienten zeigen zudem Narkolepsie-ty-
pische Verdnderungen in der Polysomnographie.
Auch wenn die CPAP-Therapie bei Parkinson-Pati-
enten mit OSAS sehr effektiv ist, wird diese leider
von 20 % der Patienten nicht toleriert®.. Das nicht-
liche Tragen der Maske wird oftmals als belastend
und stérend beschrieben, was die notwendige
Compliance beeinflusst.

Neuropsychologische Beeintrdchtigungen

Ca. 26 - 35 % der OSAS-Patienten leiden an kogni-
tiven Defiziten, wobei insbesondere die Exekutiv-
funktionen beeintrachtigt sind. Die Ursachen sind
unterschiedlich. Einerseits fiihrt die Tagesschlafrig-
keit und damit mangelhafte Vigilanz zu einer
schlechteren kognitiven Performance; andererseits
bedingt der fragmentierte Schlaf, funktionelle und
strukturelle Veranderungen im Gehirn®. Die Enco-
dierung von Informationen ist somit gestort. Struk-
turelle Verdnderungen des Gehirns wurden bei
OSAS-Patienten u. a. im Thalamus, Hippocampus
und temporalen Kortex beschrieben, was die kogni-
tiven Defizite erklart. Interessanterweise kann es
hier initial zu einer entziindungsbedingten Zunah-
me des Hippocampusvolumens kommen. Der ent-
ziindliche Prozess wird durch die rezidivierenden
Hypoxien und Schlafdeprivation getriggert. Spater
stellt sich dann eine liber das AltersmaB hinausge-
hende Volumenabnahme als Zeichen einer chroni-
schen neuronalen Schadigung dar®®. Dadurch ha-
ben OSAS-Patienten ein stark erhohtes Risiko
friiher an einer Demenz zu erkranken und fiir eine
erhohte Akkumulation von Amyloid im Gehirn. Dass
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sich dies auch im Verhalten der Patienten wider-
spiegelt lberrascht wenig: OSAS-Betroffene sind
schneller gereizt und zeigen haufiger eine depressi-
ve Verstimmung.

Komorbiditit OSAS bei Narkolepsie

Die Pravalenz der Narkolepsie oder auch ,Schlaf-
krankheit" (Stérung der Schlaf-Wach-Regulation
im Gehirn), ist mit 0,03 - 0,16 % zwar allgemein
sehr gering, es besteht aber eine deutliche Komor-
biditdt mit OSAS (28,5 %) bei den Narkolepsie-Pa-
tienten. Somit leiden Patienten mit Narkolepsie ca.
zehnmal haufiger an OSAS als die Allgemeinbevdl-
kerung®. Typische Narkolepsie-Symptome sind ex-
zessive Tagesschlafrigkeit und imperative Ein-
schlafattacken. Zusatzlich konnen Attacken mit
plotzlichem Tonusverlust der Muskulatur, soge-
nannte Kataplexien, auftreten, die durch emotio-
nale Reize, wie Lachen oder Weinen, getriggert
werden. Kataplexien kommen bei Patienten mit
Narkolepsie Typ | vor. Bei der Narkolepsie Typ Il tre-
ten Kataplexien nicht auf. Um eine Narkolepsie
korrekt zu diagnostizieren, ist eine polysomnogra-
phische Untersuchung mit multiplem Schlaflatenz-
test erforderlich (MSLT - multiple sleep latency
test), bei dem in 4-5 Messungen mit einem Ab-
stand von 2 Stunden tagsiiber die Einschlaflatenz
gemessen wird. Typische Befunde bei einer Narko-
lepsie sind eine verkiirzte Einschlaflatenz (<8min)
und ein frithzeitiges Auftreten von REM-Schlaf-
phasen, den sogenannten SOREMSs (sleep onset
REM). Fiir die Diagnose einer Narkolepsie ist der
Nachweis von mindestens zwei SOREMs im MSLT
erforderlich. Haufig wird ein MSLT wegen einge-
schrankter Verfligbarkeit nicht durchgefiihrt oder
weil eine Narkolepsie nicht in Erwdgung gezogen
wird. Auch wenn ein friihzeitiges Auftreten von
REM (SOREM) in der Polysomnographie als Zufalls-
befund z. B. im Rahmen einer OSAS-Abklirung
detektiert wird, wird dieser Befund haufig nicht
weiterverfolgt und kein ergdnzender MSLT durch-
gefiihrtt®!,

Auch wenn sich die Tagesmiidigkeit bei OSAS
trotz addquater CPAP-Therapie nicht verbessert, ist
eine neurologische Vorstellung dringend anzuraten.
So kdnnen weitere Ursachen der exzessiven Tages-
schlafrigkeit abgeklart werden, und die Patienten
kénnen in der Folge von einer signifikant besseren
Lebensqualitat profitieren.

Medikamentdse Therapie

Bis Juni 2021 waren Psychostimulantien nur bei der
Narkolepsie oder bei hyperkinetischen Stérungen
wie z. B. der Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivi-
titsstérung (ADHS) verordnungsfihig. Seit Juni
2021 (siehe Beschluss des G-BA Nr. 44, Anlage ll)
diirfen nun auch fiir Patienten mit einem OSAS,
welche bereits eine CPAP-Therapie erhalten und
immer noch unter exzessiver Tagesschlafrigkeit lei-
den, Psychostimulantien verordnet werden, sofern
diese hierfiir zugelassen sind (CAVE: Modafinil oder



Methylphenidat sind bei OSAS nicht zugelasssen).
In diesem Zusammenhang erfolgten auch die neuen
Zulassungen zur Therapie der residuellen Tages-
schlafrigkeit bei Patienten mit OSAS, die auf die
CPAP-Behandlung nicht suffizient angesprochen
haben. Das Medikament Ozawade® mit dem neuar-
tigen Wirkstoff Pitolisant wurde im Herbst 2021 fiir
Patienten zugelassen, deren (ibermaBige Tages-
schlafrigkeit durch eine primare OSA-Therapie nicht
zufriedenstellend behandelt werden konnte oder
wenn eine solche Therapie nicht vertragen wurde!.
Pitolisant ist ein Antagonist/inverser Agonist von
Histamin-H3-Rezeptoren und erhoht zusatzlich die
Konzentration von Acetylcholin, Dopamin und Nor-
adrenalin im synaptischen Spalt im ZNS. Die Sub-
stanz wurde unter dem Handelsnamen Wakix® be-
reits erfolgreich in der Therapie der Narkolepsie
eingesetzt!'”, Die Einnahme von Pitolisant erfolgt
einmalig am Morgen, beginnend mit einer Dosis von
4,5 mg in der ersten, 9 mg in der zweiten Woche
und kann in der dritten Woche auf 18 mg erhdht
werden. Das Medikament ist gut vertrdglich. Die
Nebenwirkungen dhneln den bekannten Nebenwir-
kungen anderer Psychostimulanzien und umfassen
vor allem Kopfschmerzen, Schlafstérungen und
gastrointestinale Symptome. In einer doppelt ver-
blindeten Placebo-kontrollierten Studie (HAROSA
) konnte Pitolisant die Auspragung der Tagesmii-
digkeit bei OSAS nach 12 Wochen halbieren, bei
vergleichbaren Nebenwirkungen zu Placebol™. In
beiden Zulassungsstudien (HAROSA | und Il) konn-
ten weder eine Beeinflussung der Herzfrequenz
noch des Blutdrucks nachgewiesen werden [, Mit
Solriamfetol steht eine weitere Stimulantienthera-
pie in der oben genannten Indikation zur Verfiigung.
Solriamfetol hemmt die Wiederaufnahme von Nor-
adrenalin und Dopamin im synaptischen Spalt und
erhéht so deren Konzentration im Gehirn['2,

Fazit

Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom ist mit un-
terschiedlichen neurologischen Erkrankungen as-
soziiert und filihrt teilweise zu einer Verschlechte-
rung bei bereits bestehender Erkrankung. Eine
friihzeitige und effektive Behandlung lohnt sich
also in doppelter Hinsicht. Funktionelle und struk-
turelle Verdnderungen im Gehirn bei OSAS- Patien-
ten fiihren zu kognitiven Beeintrachtigungen, die
bei rechtzeitiger Behandlung vermieden werden
kénnen. Auf molekularer Ebene kommt es sowohl
zu neuroinflammatorischen als auch neurodegene-
rativen Verdnderungen im ZNS. Die neurologische
Abkldrung und Mitbetreuung von Patienten, die auf
CPAP-Therapie nicht ansprechen, ist indiziert und
kann weitere Erklarungen fiir exzessive Tages-
schlafrigkeit bringen. Das OSAS und die Narkolep-
sie zeigen eine relevante Komorbiditat, wobei fiir
die Diagnose einer Narkolepsie ein MSLT erforder-
lich ist. Mit modernen Substanzen wie Pitolisant
stehen neue Alternativen zur Therapie der residuel-
len Tagesschlafrigkeit bei OSAS-Pateinten zur Ver-
fligung.

Posfsynaphisches
Heurgn
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Seit November 2021 ist der Wirk-
stoff Pitolisant fiir die Behand-
lung der Tagesschldfrigkeit bei
Erwachsenen Patienten mit OSA
zugelassen. Pitolisant blockiert
Histamin-H3-Rezeptoren im Ge-
hirn und verstdrkt die Aktivitdt
der Histamin-Neuronen, die eines
der wesentlichen Systeme zur Er-
haltung des Wachzustands sind.
Pitolisant bewirkt eine starke Ab-
nahme der Tagesschldfrigkeit.
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Die postpartale Himorrhaghie (PPH) -

Eine lebensbedrohliche Geburtskomplikation

Die postpartale Hamorrhagie (PPH) ist eine verstirkte Blutung nach der Geburt und weltweit eine der Hauptursachen fiir
Morbiditat und Mortalitdt (Abb. 1) nach Entbindungen. Sie ist von der normalen Blutung unter der Geburt abzugrenzen und
wird nach Definition der WHO als Blutverlust iiber 500 ml/24 h bzw. bei der schweren Form iiber 1000 ml/24 h nach der
Geburt definiert. Es handelt sich um einen geburtshilflichen Notfall, der in interdisziplindrer Zusammenarbeit von Gynékolo-
gen, Gerinnungsspezialisten und Anaesthesisten eine rasche Ursachenanalyse und Diagnosestellung sowie eine ziigige Einlei-
tung der therapeutischen MaBnahmen erfordert. Hierbei ist erwiesen, das gute Kommunikation im Team, Handeln nach
erarbeiteten Abldufen sowie regelmiBiges Training von Notfallsituationen die Prognose der Patientin verbessert.

Die Inzidenz wird in der allgemeinen Literatur mit 1-3 % aller Ent-
bindungen angegeben, prospektive Studien mit quantitativer Mes-
sung des Blutverlustes nach der Geburt zeigten jedoch ein Auftreten
von 10 % und bestdrken damit die Vermutung, dass der Blutverlust
hdufig unterschatzt wird. Die PPH gehort weltweit zur Haupt-
ursache der Miittersterblichkeit (Abb.1), wihrend in der Dritten Welt
30 % der Mortalitdt auf eine verstérkte postpartale Blutung zuriick-
zufiihren ist, sind in industrialisierten Landern 13 % der Todesfélle
durch eine PPH bedingt. Die Inzidenz ist kontinuierlich ansteigend,
was vor allem durch die Zunahme mangelnder Gebarmutterkontrak-
tion nach der Geburt (Uterusatonie) sowie die héhere Rate an Mut-
terkuchenkomplikationen (Plazentaimplantationsstérung) bedingt
ist, vor allem durch die ansteigende Rate an Kaiserschnittentbin-
dungen.

In 60 - 80 % der durch PPH bedingten Todesfalle wurde eine unzu-
reichende geburtshilfliche Notfallversorgung als ursachlich angege-
ben (,major substandard care"). Haufig wird die Diagnose verzégert
gestellt, da der Blutverlust der Patientin oft unterschatzt wird. Unab-
hdngig vom duBerlich sichtbaren Blutverlust, sollte daher auf klinische
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Zeichen einer moglichen inneren Blutung geachtet werden. Hierbei
wird ein nachgeburtlicher Blutverlust bis zu 1,5 | in der Regel von der
Entbundenen gut toleriert. Treten Symptome wie Blutdruckabfall, An-
stieg der Herzfrequenz, blasse Hautfarbe oder etwa BewuBtseinstrii-
bung und verminderte Urinausscheidung auf, sind dies bereits Anzei-
chen fiir einen schweren ,hamorrhagischen” Schock. Ab einem
Blutverlust > 2 | kommt es schlieBlich durch die Aktivierung des Ge-
rinnungssystems zusatzlich zum Verbrauch von Gerinnungsfaktoren
und sehr schnell zu einer Verbrauchskoagulopathie.

Durch friihzeitige Diagnosestellung, rechtzeitige Anforderung und
Verabreichung von Blut- und Gerinnungsprodukten, gute Kommunika-
tion sowohl mit der Patientin als auch im Team sowie stets aktuali-
sierte Standards mit klaren Handlungsabldufen kdnnen schwerwie-
gende Verldufe vermieden werden.

Durch Erkennen von Risikopatientinnen bereits wahrend der
Schwangerschaft, durch regelmaBiges Training des geburtshilflichen
Teams sowie Erstellen von Notfall-Standards und Leitlinien kann die
Haufigkeit der durch die Blutungskomplikationen bedingten Folgen
bis hin zum Versterben der Entbundenen deutlich gesenkt werden.



Ursachen

GemaB dem Konzept der 4 T's sind mangelnde Kon-
traktion der Gebdrmutter, Losungsstdrungen des
Mutterkuchens (Plazentaretention), Geburtsverlet-
zungen und eine begleitend auftretende Gerin-
nungsstérung die wichtigsten Ursachen der PPH.
Hierbei meint Tonus die postpartale Uterusatonie,
meist idiopathisch, d.h. ohne erkennbare Ursache,
oder bei Multiparitat, Hydramnion, fetaler Makroso-
mie, Tocolyticagabe oder Uterus myomatosus. Tissue
einen Plazentarest oder -16sungsstérung bei Plazen-
ta Accreta Spektrum (PAS, s.u.) und Plazenta prévia,
Trauma, d.h. Verletzung der Geburtswege sowie
Thrombin, die zusdtzliche Gerinnungsstérung, ent-
weder bereits prdexistent wie z.B. bei von Willeb-
rand-Syndrom, Hamophilie oder Thrombopathien,
bzw. durch Dekompensation der Gerinnung durch
Blutverlust, erhdhte fibrinolytische Aktivitdt und
Verbrauchskoagulopathie (Abb. 3).

Risikofaktoren

Der GroBteil der Schwangeren mit PPH haben keine
Risikofaktoren, die PPH ist also in den meisten Fallen
nicht vorhersehbar!

Durch eine exakte geburtshilfliche Anamnese und
Untersuchung der Schwangeren kénnen Risikofakto-
ren friihzeitig erkannt und die Entbindung in einem
Perinatalzentrum mit angeschlossener Gerinnungs-
physiologie und Blutbank geplant werden. Besteht
der Verdacht einer hdmatologischen Erkrankung
(Blutungsanamnese, Gerinnungsstérung, positiver
Antikorpersuchtest etc.), oder ist diese bereits gesi-
chert, sollte vom betreuenden Hdmostaseologen ein
Managementplan zur Gabe von Blut bzw. Gerin-
nungsfaktoren erstellt werden, um eine optimale Be-
treuung der Patientin zu gewdahrleisten.

Zu den Hauptrisikofaktoren der PPH zdhlen Pla-
zentationsstérungen, wie etwa die der Uteruswand
stark anhaftende Plazenta accreta, die in die Uterus-
wand einwachsende Plazenta increta, oder die durch
die Uteruswand hindurch wachsende Plazenta per-
creta. Dieses ,Plazenta Accreta Spektrum (PAS)" hat
eine unzureichende Plazentaldsung nach der Geburt
des Kindes zur Folge und oft eine daraus resultieren-
de PPH. Liegt die Plazenta vor dem inneren Mutter-
mund (Plazenta prdvia), ist durch die damit verbun-
dene Plazentaabldsung eine normale Spontangeburt
unmaglich. Eine gestorte Plazentation tritt vor allem
nach Uterusoperationen auf und ist durch die stei-
gende Sectiorate deutlich zunehmend. Risikofakto-
ren fiir Placenta pravia sind auBerdem reproduktiv-
medizinische  Verfahren (IVF/ICSI), rasche
Schwangerschaftsfolge und Rauchen, fiir PAS hohes
miitterliches Alter, z. n. postpartaler Endo(myo)met-
ritis (Gebarmutterentziindung) sowie andere Uterus-
anomalien wie Myome oder Fehlbildungen.

Die Beurteilung der Plazenta, d.h. ihre Lage, Struk-
tur, Abgrenzung zur Uteruswand sowie GefaBverlau-
fe, sollte neben der Beurteilung des Feten fester Be-
standteil des Ultraschalscreenings im 2. Trimenon
sein (Abb. 2). Hier sollte bei Hinweis auf Plazenta-

tionsstérung immer auch eine vaginale sowie Farb-
Doppler-Sonographie durchgefiihrt werden, bei un-
klarem Befund kann zusdtzlich eine MRT
(Magnetresonanztomographie) indiziert sein.

Bei V.a. Plazentationsstorung sollte die Patientin
bereits in der Schwangerschaft an ein Perinatalzen-
trum Level 1 mit entsprechender Expertise angebun-
den werden. Die Geburt, mdglichst durch elektive
Sectio caesarea, sollte multidisziplindr geplant wer-
den und ein individuelles peripartales Management
erarbeitet werden. Eine 24-h-Verfligbarkeit einer
interdisziplindren operativen Intensivbetreuung fir
Mutter und Kind ist obligat. Bei ausgedehntem PAS
wird im Rahmen der Sectio, mdglichst ohne vorheri-
gen Versuch der Plazental6sung, entweder sofort die

Blutverlust OR oder range

> 500 ml | <1000 ml

Soziodemographische Risikofaktoren

Adipositas (BMI > 35) 1,6

Maternales Alter 13-14 |15
(=30 Jahre)

Geburtshilfliche Risikofaktoren

Placenta praevia 4-13,1 159
Vorzeitige Plazentalosung [ 2,9 — 12,6 | 2,6
Plazentaretention 41-7.8 |11,7-160
Prolongierte 7.6
Plazentarperiode

Priaeklampsie 50
Mebhrlingsgraviditit 23-45 (2,6
Z.n. PPH 30-3,6

Fetale Makrosomie 19-24
HELLP-Syndrom 1,9
Hydramnion 19
(Langanhaltende) 1.8
Oxytocinaugmentation

Geburtseinleitung 13-2 2,1-24
Protrahierte Geburt 1,1-2

Myome

Uterusfehlbildungen

Hohe Multiparitit

Operative Risikofaktoren
Notkaiserschnitt 3,6

Elektive 2.5

Sectio caesarea

Vaginaloperative 18-19
Entbindung

Episiotomie 1,7-2.211(2.07
Dammriss 1,7 2,5
Sonstige Risikofaktoren

Antepartale Blutung 3.8

Von Willebrand Syndrom | 3,3

(v.a. Typ 2 und 3)

Anédmie (< 9 g/dl) 22

Tabelle: Risikofaktoren fiir PPH, S2k - Leitlinie ,,Peri-
partale Blutungen®, 2022, AWMF-Registernummer
015/063, der DACH-Gesellschaften fiir Gyndkologie
und Geburtshilfe (DGGG, OEGGG, SGGG)
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Sectio-Hysterektomie, d.h. Gebarmutterentfernung im Rahmen der
Kaiserschnittentbindung, durchgefiihrt. Alternativ, bei z.B. noch nicht
abgeschlossener Familienplanung, kann in Einzelfdllen nach Abnabeln
des Kindes die Plazenta in situ belassen werden. Diese Vorgehensweise
wird nur an wenigen Zentren durchgefiihrt und setzt eine entsprechen-
de Expertise sowie 24-h-Verfiigbarkeit der interdisziplindren Intensiv-
station voraus. Bei nur lokal begrenzter Implantationsstérung kann die
partielle Resektion der Uteruswand sowie die Anlage von fokalen intra-
kavitdren Z-Nahten zur Blutstillung ausreichen.

Wird eine PAS erst intrapartal diagnostiziert, sollte nach vaginaler
Geburt eine manuelle Plazentalésung mit Curettage, und ggf. eine ope-
rative Therapie u.fo. Embolisation der Aa. Uterinae erfolgen. Bei intra-
operativer Diagnose im Rahmen einer Sectio sollte bei stabiler miitter-
licher und kindlicher Situation die notfallmdBige Verlegung der noch
unentbundenen Patientin in ein Zentrum mit entsprechender Expertise
erwogen werden. Ist dies nicht mdglich, sollte ziigig die bestmdgliche
Expertise hergestellt werden.

Eine Uterusinversion, d.h. Umstiilpen des Uterus durch Zug an der
Nabelschnur bei PAS, kann sowohl bei vaginaler als auch bei Sectio
auftreten. Unter Relaxation der Patientin sollte ziigig reponiert werden.

Prdvention und Therapie

Die aktive Leitung der Nachgeburtsperiode kann durch zeitgerechte
Plazentalésung und gute Uterustonisierung den postpartalen Blutver-
lust verringern. Hierzu wird der Entbundenen nach dem Abnabeln Oxy-
tocin, ein Wehen auslésendes Neuropeptid aus der Gruppe der Proteo-
Hormone, zur Kontraktion des Uterus verabreicht sowie die endogene
Oxytocinausschiittung durch ,Bonding", d.h. friihzeitige (Haut)-Kon-
taktaufnahme von Neugeborenem und Mutter, angeregt.

Bei Vorliegen von Risikofaktoren (siehe Tabelle) sollte ein erfahrener
Geburtshelfer und Anaesthesist anwesend sein. Zur Geburt sollte der
Patientin bereits ein groBlumiger Venenkatheter gelegt werden, Utero-
tonika (siehe unten) sowie Blutkonserven und Gerinnungsfaktoren soll-
ten bereitgestellt werden, um im Notfall verabreicht werden zu kénnen.
Zu den Uterotonika zdhlen Oxytocin als Kurz- oder Dauerinfusion sowie
verschiedenene Prostaglandine die oral, rektal, i.v. oder intrauterin ver-

\

Abb. 2: Ultraschall-Screening: Beurteilung Fetus und Plazenta
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Hémorrhagie
22,9 %

Hepatitis
12,5 %

Hypertensive
Erkankungen
18,5 %
Geburts-
stillstand
4,3 %

Sepsis
oder
Infektion
8,6

Abb. 1: Ursachen der miitterlichen Sterblichkeit aus (2), modifiziert
nach (3)

abreicht werden. Bei anhaltender Atonie sollte ziigig ein Plazentarest
sonographisch ausgeschlossen werden sowie ggf. eine Curettage durch-
geflihrt werden. Eine Uterustamponade mit Gaze oder Ballonsystemen
kann durch tempordre Kompression zum Sistieren der Blutung fiihren.
Bei anhaltendender Blutung muss ziigig weiter operativ vorgegangen
werden. Nach Laparotomie kann durch Setzen von Klemmen auf die Aa.
uterinae der BlutzufluB temporér gestoppt werden, Uterus-Kompressi-
onsnahte, z.B. nach B-Lynch, kdnnen meistens die Atonie des Uterus
beenden. Zusétzlich kann die Ligatur der Aa. Uterinae den BlutzufluB
stoppen oder als Ultima Ratio eine Hysterektomie erfolgen. Eine Alter-
native hierzu bietet die interventionell-radiologische Embolisation, d.h.
VerschluB von zufiihrenden Arterien, die meistens die Fertilitit (Frucht-
barkeit) erhalten. Die Embolisation der uterinen Arterien wird auch zur
Therapie bei Plazenta pravia oder PAS eingesetzt. Parallel muss die Hy-
povolimie (Volumenmangel), Hypothermie (Auskiihlung), Azidose (St6-
rung des Siure-Basen-Haushalts) und Koagulopathie (Gerinnungssitu-
ation) der Patientin durch intensivmedizinische Uberwachung mit
Infusionstherapie, friihzeitiger Gabe von Tranexamsaure als Antifibrino-
lytikum, Gerinnungsfaktorkonzentraten und gerinnungsaktivem Frisch-
plasma behandelt werden. Jede Klinik sollte hierzu klare Handlungsab-
ldufe als Standards definieren und regelmdBig im Rahmen von
Notfalltrainings tben.

Hidmostase und Gerinnungsmanagement

Physiologischerweise kommt es im Rahmen der Schwangerschaft zu
einem Anstieg der Gerinnungsaktivitat. Insbesondere Fibrinogen, Faktor
VIl und Von-Willebrand-Faktor zeigen eine erhdhte prokoagulatorische
Aktivitat. Dazu kommt noch eine Aktivitatsverminderung des antiko-
agulatorisch wirkenden Protein S, sowie ab dem letzten Schwanger-
schaftsdrittel zu einer Erhéhung der Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren
als Zeichen einer verminderten antifibrinolytischen Aktivitat. Der Orga-
nismus stellt sich praktisch darauf ein fiir die Geburt eine optimale
Blutstillung zu gewahrleisten. Umgekehrt ist das auch ein Grund, war-
um das Thromboserisiko in der Schwangerschaft erhdht ist.

Nach der Geburt kommt es dann im Rahmen der Plazentaldsung zu
einer gesteigerten Fibrinolyse bei Absinken der Plasminogen-Aktivator-
Inhibitoren und gleichzeitig hoheren Plasminogenspiegeln.

Gerade hier besteht die Gefahr, dass es durch Gewebstraumata (siehe
oben), zu einer erhhten Ausschiittung von ,tissuefactor” aus der Pla-
zenta, und damit durch gesteigerte Thrombingenerierung zu einer Hy-
perfibrinolyse kommen kann. Ohnehin weist die Gebdrmutter durch
hohe Konzentrationen von tissue type plasminogen activator (Gewebs-
plasminogenaktivator) eine starke endogene fibrinolytische Aktivitat
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Abb. 3: Pathophysiologie der ge-
burtshilflichen Koaguopathie,
aus S2k - Leitlinie, 2022, AWMF-
Registernummer 015/063, der
DACH-Gesellschaften fiir Gynd-
kologie und Geburtshilfe (DGGG,
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verlust kann dann durch erhéh-

ten Verbrauch an Fibrinogen, bzw. reflektorisch
verstarkter Fibrinolyse in den kritischen Zustand ei-
ner disseminierten intravasalen Koagulopathie miin-
den (DIC).

Deshalb ist neben den bereits erwdhnten allge-
meinen medikamentdsen und invasiven MaBnahmen
die zeitnahe Unterstiitzung des gestorten Gerin-
nungssystems vordringlich.

Nach der neuen S2k Leitlinie von August 2022
(AWMF Registernummer 015 - 063) der DACH-Ge-
sellschaften fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
(DGGG, OEGGG, SGGG) kommt hier in Bezug auf die
Gerinnungstherapie insbesondere friihzeitig Tran-
examsdure zur Hemmung der Hyperfibrinolyse zum
Einsatz. Neben der Transfusion von Erythrozyten und
Thrombozyten wird zundchst versucht die ver-
brauchten Gerinnungsfaktoren mittels Gabe von
Plasmen und Fibrinogen, und ggf. zusatzlich Faktor
XlIl'und Prothrombinkomplexprdparaten zu ersetzen.

Des Weiteren kann versucht werden mittels Gabe
von DDAVP (Desmopressin) iiber eine Plittchenakti-
vierung die Gerinnungssituation weiter zu stabilisie-
ren.

Nachbesprechung

Die PPH stellt fiir alle Beteiligten als absoluter Notfall
eine Ausnahmesituation und damit einen Stressfaktor
dar, der unbearbeitet und unbesprochen zu einem
Trauma sowohl bei der Patientin und ihrer Familie, als
auch beim geburtshilflichen Team fiihren kann.
Frauen konnen nach geburtshilflichen Notféllen
durch postpartale Depression undf/oder Angst psy-
chisch belastet sein und eine posttraumatische Be-
lastungsstérung entwickeln. Wahrend der Notfall-
maBnahme sorgt eine prazise Kommunikation mit
der Patientin und deren Angehdrigen, die Vermitt-
lung von Informationen und Aufkldrung liber die n6-
tigen medizinischen MaBnahmen fiir Beruhigung
und nimmt damit Angst. Hierdurch kann entschei-
dend eine traumatische Erfahrung vermieden wer-
den. Nach der PPH sollte ein Nachgesprach mit der
Patientin und lhren Angehdrigen erfolgen, in dem
offenen Fragen gekldrt und gemeinsam reflektiert
werden kénnen. Hierbei sollten auch mdgliche kor-
perliche Auswirkungen der PPH durch die extreme
Belastung, z.B. mangelnde Milchbildung, erklart, so-
wie auf die dringend notige Erholung hingewiesen
werden. Die Patientin sollte iiber sinnvolle Nachun-
tersuchungen, wie den Ausschluss von Gerinnungs-
storungen oder Hypophyseninsuffizienz (Stérung der
Hirnanhangdriise) mit gestorter Hormonbildung in-

formiert werden. In der Schwangerschaft nimmt das
Hypophysenvolumen durch eine Hyperplasie lakto-
troper, d.h. die Milchbildung férdernder, Zellen zu.
Kommt es dann im Rahmen einer PPH zu Hypovold-
mie, kann ein ischdamischer Infarkt mit nachfolgen-
der Nekrose der Hypophyse auftreten (Sheehan Syn-
drom). Das Wiederholungsrisiko einer PPH in
zukiinftigen Schwangerschaften sollte ebenfalls an-
gesprochen werden und das Gesprachsangebot auch
nach stationarer Entlassung bestehen bleiben.

Auch im behandelnden Team ist eine interdiszipli-
nare Nachbesprechung empfehlenswert, insbeson-
dere nach suboptimalem Ablauf. Fiir die Félle mit
fatalem Ausgang sollte die Mdglichkeit einer Krisen-
intervention bestehen. Weiterhin ist ein regelmaBi-
ges strukturiertes Training von simulierter PPH im
Team sinnvoll, da es im Notfall zu schnelleren und
qualitativ besseren Handlungsabldufen fiihrt und
damit dem Team mehr Sicherheit gibt.
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Nuklearmedizinische Diagnostik
und Therapie ,just in time*

-l

Prof. Dr. med. Dr. rer. medic.

Lutz S. Freudenberg

Die Nuklearmedizin nutzt radioaktive Substanzen in Diagnostik und Therapie. Dabei werden
Radionuklide (Tracer) in den Korper eingebracht, die eine definierte Halbwertszeit und
Pharmakokinetik besitzen. Daraus ergeben sich spezielle Anforderungen an die Logistik und

die medizinischen Ablidufe.

Nuklearmedizinische Diagnostik

Neben den bildgebenden Verfahren durch Magnet-
felder (Magnetresonanztomographie (MRT)), Ront-
genstrahlen (Computertomographie (CT), Mammo-
graphie) und Schallwellen (Sonographie) nutzt die
Nuklearmedizin radioaktive Substanzen zur bildge-
benden Diagnostik. Wahrend mit CT, MRT und So-
nographie in erster Linie die Anatomie dargestellt
wird, wird in der Nuklearmedizin die Funktion bzw.
der Stoffwechsel der jeweiligen Kérperregion visua-
lisiert. Die haufigsten nuklearmedizinischen Unter-
suchungen sind Schilddriisen-, Skelett-, Myokard-,
Nierenfunktions- und Lungenszintigraphie sowie
die Positronen-Emissions-Tomographie (PET). Dabei
wird dem Patienten eine sehr geringe Menge einer
radioaktiven Substanz (Radioisotope/Tracer) appli-
ziert. Die Substanz verteilt sich, ohne den Stoff-
wechsel aufgrund der minimalen Wirkstoffmenge
zu beeinflussen’ und kann dann mit Hilfe von hoch-
empfindlichen Kameras detektiert und gemessen
werden. Hierzu werden je nach verwendetem Tracer
verschiedene Gerite genutzt (Gammakameras, PET,

' Um die Verdlinnungsverhdltnisse im mmol-Be-
reich zu illustrieren, bieten sich Bilder an:
1kg Zucker im Bodensee verteilt, entspricht in
etwa den Verdiinnungen wie sie in der Nuklear-
medizin verwendet werden.

Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie
(SPECT)).

Die Radioaktivitdt ermdglicht so quasi eine ,live-
Ubertragung” des Stoffwechsels bzw. des zu unter-
suchenden Organs. Die Strahlenexposition ist dabei
vergleichbar mit einer Rontgenuntersuchung und
liegt je nach Zielregion z. B. fiir die Nierenszintigra-
phie zwischen 0,3mSv bis 8mSy fiir eine PET.

Je nachdem was fiir eine Substanz eingesetzt wird,
konnen unterschiedliche Stoffwechselprozesse
dargestellt werden. Verwendet man ein Knochen-
mineralsalz, so lagert sich dieses am Knochen an
und entsprechend wird der Knochenstoffwechsel
dargestellt, beispielsweise um entziindliche Ge-
lenkveranderungen oder Knochenmetastasen zu
detektieren. Zur Diagnostik von Harnabflussbehin-
derungen werden Tracer verwendet, die direkt nach
der Injektion wieder liber die Nieren ausgeschieden
werden. Nutzt man eine Substanz, die sich im
Herzmuskel verteilt, lasst sich die Durchblutungssi-
tuation des Organs darstellen und eine mdgliche
kardiologische Erkrankung nachweisen (siehe Ab-
bildung 1).

Eine weitere hdufige Untersuchung wird mit ei-
nem radioaktiv markierten Zucker durchgefiihrt.
Der markierte Zucker nimmt am Energiestoffwech-
sel des Kdrpers teil und so kdnnen iber einen er-
hdhten Zuckerstoffwechsel vitale Tumorerkrankun-
gen oder auch Entziindungsherde dargestellt
werden (siehe Abbildung 2).

Abb. 1: Myokard-SPECT einer 57-jdhrigen Patientin. Das linke Bild zeigt die Durchblutung des Herzens un-
ter Stressbedingungen, das rechte unter Ruhebedingungen. Gut zu erkennen: Die Vorderwand des Herzens
wird unter Stress weniger intensiv durchblutet ist (lila Areal, markiert mit schwarzen Pfeilen) als unter
Ruhebedingungen. Dieses Bild weist auf eine signifikante koronare Herzkrankheit hin.

16 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 4. Ausgabe 2022



Gemeinsam ist allen nuklearmedizinischen Untersuchungen, dass
die Aufnahmen den Stoffwechsel abbilden.. Diese Verdnderungen
kdnnen, miissen aber nicht mit der anatomischen Bildgebung (z. B.
CT) libereinstimmen. Das bedeutet, die Informationen sind oft syner-
gistisch, daher werden die Methoden auch haufig diagnostisch ne-
beneinander eingesetzt.

Nuklearmedizinische Therapie

In der nuklearmedizinischen therapeutischen Anwendung werden Ra-
diopharmaka mit Beta- oder seltener Alphastrahlung eingesetzt. Ra-
diotherapeutika verfiigen liber eine andere Strahlenqualitdt als radio-
aktive Diagnostika, denn es werden Substanzen genutzt, die eine
geringe Eindringtiefe aber eine hohe Energie haben. Durch diese be-
sonderen Eigenschaften erfolgt die gewiinschte therapeutische Be-
strahlung nur am definierten Zielort, wahrend das umgebende Gewebe
geschont wird und keine oder nur eine sehr geringe Strahlenexposition
erfahrt. Diese nuklearmedizinische Behandlung wird bevorzugt bei
Schilddriisenerkrankungen (Radiojodtherapie), beim Prostatakarzino-
men und weiteren Tumorerkrankungen (Radiopeptidtherapie) einge-
setzt, kann dem Patienten aber auch als gut etablierte und effektive
Therapie bei entziindlichen Gelenkerkrankungen (Radiosynoviorthese
(RS0)) angeboten werden.

Abbildung 3 zeigt in einem Uberlagerungsbild die Verteilung des
bei der RSO verwendeten B-Strahlers im Gelenk einer Rheuma-Pati-
entin. Die entziindete Gelenkschleimhaut wird nach der therapeuti-
schen Bestrahlung abgebaut und durch eine neue sogenannte ,Neo-
Synovia" ersetzt.

Die RSO fiihrt in ca. 70 % der Félle zu einer langanhaltenden sig-
nifikanten Reduktion der Schmerzsymptomatik.

Produktion und Umgang mit Radiopharmaka
Radioaktiver Zerfall als kritischer Zeitfaktor

Alle in der Nuklearmedizin verwendeten Radionuklide haben die Ge-
meinsamkeit einer relativ kurzen Halbwertzeit. In der Diagnostik liegt
diese bei den am hdufigsten verwendeten Nukliden zwischen knapp 2
Stunden fiir ®F und 6 Stunden fiir ®*"Tc, bei den therapeutischen Nu-
kliden etwas héher mit Halbwertzeiten zwischen 64 Stunden fiir Y
bis hin zu 8 Tagen fiir "*'l und 9,3 Tagen fiir "*°Er.

Herstellung und Transport der in der Nuklearmedizin verwendeten
Radiopharmaka sind von einer bestimmten Logistik abhdngig, da die
Anlieferung der radioaktiven Substanzen aufgrund des schnellen Zer-
falls in engen definierten Zeitfenstern erfolgen muss. Vergehen von der
Herstellung bis zur Verwendung im Patienten zwei Halbwertzeiten sind
nur noch 25 % der urspriinglichen Aktivitdt vorhanden, nach fiinf Halb-
wertzeiten nur noch ca. 3 %. In der konventionellen Nuklearmedizin mit
Gammakameras und SPECT wird dieses Problem geldst, indem die ei-
gentliche Praparation des verwendeten Tracers vor Ort in den lokalen
sogenannten HeiBlaboren stattfindet. Man macht sich hier zunutze, dass
in >95 % der Untersuchungen der klinischen Routine Tracer verwendet
werden, die *"Tc als radioaktive Komponente enthalten. Dieses *"Tc
kann Giber Molybdan-Generatoren direkt in den nuklearmedizinischen
Einrichtungen fiir die Patientenversorgung gewonnen werden. Die Mo-
lybdan-Generatoren enthalten mit **Mo eine Substanz, die zu *™Tc zer-
fallt - und das mit einer Halbwertszeit des **Mo von 66 Stunden. Das
bedeutet, dass mit einem Generator das Tochternuklid **"Tc in einem
sogenannten ,Elutionsprozess” iiber mehrere Tage fiir die Patientenver-
sorgung vor Ort gewonnen werden kann.

Infolge wird das verwendete Zielmolekiil mit dem %m™Tc unter defi-
nierten Bedingungen markiert. Nach einer entsprechenden Qualitats-
kontrolle, in der die addquate Verbindung der beiden Substanzen doku-

Abb. 2: Darstellung des Zuckerstoffwechsels in einem 76-jGhrigen

Patienten mit einem wiederkehrenden Enddarmtumor, der im CT nicht
von Narbengewebe unterschieden werden kann. Der Tumor stellt sich

mit erhhtem Metabolismus dar (orangener Pfeil). Der ,normale”
Zuckerstoffwechsel beispielsweise in Leber und Knochenmark (blaue
Pfeile) ist deutlich zu erkennen.

Abb. 3: Uberlagerungsbild aus Rontgendurchleuchtung und Verteilungs-
szintigramm nach RSO bei einer 40-jdhrigen Patientin mit einer rheumato-
iden Arthritis. Das Bild zeigt die korrekte Lage der verwendeten Nadel und
die farblich dargestellte Verteilung der radioaktiven Substanz im Gelenk.

mentiert wurde, kann der Wirkstoff am Patienten eingesetzt werden.
Diese Direktversorgung ,just-in-time", ermdglicht eine groBe Flexibili-
tat, so dass letztlich alle *"Tc-markierten Untersuchungen mit sehr
kurzer Vorbereitungszeit durchgefiihrt werden kénnen.

Die beschriebenen Molybdan-Generatoren werden in einem auf-
wendigen Prozess von auf Radiopharmaka spezialisierten Herstellern (z.
B. Curium Pharma) produziert.

Der Produktionsprozess besteht aus mehreren Schritten:

® Uran-Beschaffung

® Produktion eines sogenannten Targets mit dem das Uran weiterver-
arbeitet werden kann

® \lerarbeitung des Targets in der Molybdanproduktion

® Bestrahlung des Targets in einem Kernreaktor mit hohem Neutronen-
fluss bei der aus **Mo **Mo hergestellt wird.

® Produktion von Generatoren mit definierten Aktivititsmengen mit
entsprechenden Abschirmungen

® Transport des Generators mit einem entsprechenden Risikomanage-
ment aufgrund der Radioaktivitat
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Abb. 4: Produktion von Molybddin-
Generatoren in einem GMP-Labor
mit entsprechenden Strahlen-
schutzvorrichtungen (Quelle: C.
Tollner, Curium Pharma)

B Prof. Dr. med. Dr. rer. medic. Lutz
S. Freudenberg, MA, MBA, MSc
Facharzt fiir Nuklearmedizin
Arztliches Qualititsmanagement
ZRN Rheinland und ZRN MVZ GmbH
Uberseite 88

41352 Korschenbroich
www.zrn-info.de

Bl Weitere Informationen:
www.curiumpharma.com/de

Es ist auch ohne detaillierte Fachkenntnis nach-
vollziehbar, dass ein solcher mehrdimensionaler
Produktionsprozess mit zahlreichen potentiellen
Risiken einhergehen kann. Sollten aufgrund von
Wartungen und/oder Storfillen nicht geniligend
Reaktoren zur Verfligung stehen, kdnnte das eine
Reduktion oder auch einen kompletten Ausfall der
Generatorproduktion bedeuten. Da die weltweite
Ressource an Reaktoren, die zur Herstellung von
Molybdan-Generatoren erforderlich sind, sehr be-
grenzt ist und nicht mit allen Landern in denen es
Reaktoren gibt, Kooperationsvertrage maglich, er-
laubt oder vertretbar sind, kommt es immer wieder
zu Engpass-Situationen in denen weniger (medizi-
nisch dringend bendtigte) Generatoren geliefert
werden konnen oder die Produktion langerfristig
nicht erfolgen kann. Diese Szenarien haben mittel-
bare Konsequenzen fiir die Patientenversorgung
vor Ort, da ohne *"Tc der Uberwiegende Anteil an
konventioneller nuklearmedizinischer Diagnostik
nicht durchgefiihrt werden kann.

Ahnliches gilt fiir die Herstellungsprozesse von
anderen Radiopharmaka. Auch diese sind aufwen-
dig und unterliegen - wie bei der pharmazeuti-
schen Herstellung vorgeschrieben - strengen Qua-
litatskontrollen. Kommt es hier (wie bei jeder
Qualitatskontrolle denkbar) zu Auffalligkeiten, so
missen die entsprechenden Substanzen liberpriift
werden. In einem solchen Fall kann es dazu kom-
men, dass Lieferungen ausfallen. Anders als bei
nicht-radioaktiven Arzneimitteln, bei denen eine
Vorratshaltung mdglich ist und entsprechende
Ausfélle aus Lagerbestanden kompensiert werden
konnen, ist das bei der Verwendung von radioakti-
ven Substanzen aufgrund des schnellen Zerfalls
nicht mdglich. Die lblichen im Hintergrund ablau-
fenden QualitdtsmaBnahmen haben auch in die-
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sem Zusammenhang einen direkten Einfluss auf die
Patientenversorgung, indem Therapien ausfallen
oder verschoben werden miissen. Ergdnzend zu den
auf Radiopharmazie spezialisierten Firmen, werden
auch in universitaren Strukturen eigene radiophar-
mazeutische Labore betrieben, die unter dhnlichen
Rahmenbedingungen mit identischen Herausforde-
rungen arbeiten miissen.

Strahlenschutz als Qualitiatsmerkmal

Der Strahlenschutz ist ein relevantes Qualitéts-
und Sicherheitsmerkmal in der Nuklearmedizin. Der
Strahlenschutz betrifft zum einen die sichere Her-
stellung und den sicheren Transport, aber auch den
korrekten Umgang vor Ort und die Anwendung am
Patienten.

In Deutschland werden auf Antrag uber die je-
weiligen Bezirksregierungen Umgangsgenehmi-
gungen an nuklearmedizinische Einrichtungen ver-
geben. In den rechtlichen Vorgaben ist klar
definiert, was unter welchen Bedingungen wie zu
erfolgen hat, welche StrahlenschutzmaBnahmen
erforderlich sind, und wer mit den radioaktiven
Substanzen nach strengen Richtlinien umgehen
darf. Diese Vorgaben werden durch regelmaBige
(teils unangekiindigte) Begehungen {berpriift.
Ohne eine Umgangsgenehmigung ist es auch nicht
mdglich, radioaktive Substanzen zu beziehen und
sowohl der Bezug als auch die Abgabe von radioak-
tiven Substanzen muss der Behdrde monatlich ge-
meldet werden. Ahnliches gilt fiir die radiopharma-
zeutischen Firmen, die nur mit entsprechenden
Genehmigungen produzieren und liefern dirfen.

Neben diesen strukturellen Rahmenbedingun-
gen liegt der Strahlenschutz in der nuklearmedizi-
nischen Einrichtung in der Verantwortung der
Fachérzte mit entsprechender Expertise.

Dem Nulearmediziner obliegt die Uberwachung
der Abldufe und Vorgaben und bei der konkreten
Untersuchung die Verantwortung fiir den Patien-
ten. Das bedeutet, es muss die rechtfertigende In-
dikation fiir die Untersuchung gestellt werden -
also die Frage beantwortet werden, ob der Einsatz
von ionisierender Strahlung medizinisch sinnvoll
und angemessen ist. Hiermit verbunden ist die Ver-
antwortung zur entsprechenden Aufkldrung der
Patienten und der korrekten Durchfiihrung der Un-
tersuchung bzw. der Therapie.

Fazit

Der Einsatz von radioaktiven Substanzen ermdg-
licht eine funktionelle molekulare Diagnostik und
zielgerichtete Therapie vielerlei Erkrankungen und
ist seit Jahrzehnten breit in die medizinische Ver-
sorgung integriert.

Die kurzen Halbwertzeiten der verwendeten ra-
dioaktiven Substanzen bedingen einige logistische
Herausforderungen, die in seltenen Fallen auch
Einfluss auf die klinische Versorgung nehmen kén-
nen.

Literatur beim Verfasser



Hausstaubmilbenallergie:
Symptomatik, Diagnostik, Therapie

Hausstaubmilbenallergene sind weltweit verbreitete Ausloser fiir allergische Rhinokonjunktivitis und allergisches Asthma.
Weiterhin kénnen Hausstaubmilben zu einer Verschlechterung einer atopischen Dermatitis (Neurodermitis) fiihren und fiir
anaphylaktische Reaktionen durch Milbenallergene in Lebensmitteln verantwortlich sein.

Zusammenfassung

Klinisch leiden betroffene Patienten unter einer vermehrten Aus-
scheidung von Nasensekret, Niesreiz, Entziindungen im Bereich der
Augenbindehdute und besonders unter behinderter Nasenatmung,
die mit Einschrankungen im Riech- und Geschmacksvermégen ver-
bunden sein kann. Milbenallergiker entwickeln ein allergisches Asth-
ma deutlich haufiger als Pollenallergiker.

Die Symptomatik ist im Herbst und im Winter (wihrend der Heiz-
periode) besonders ausgeprigt; die durch Milbenallergenexposition
im Bett verursachte ndchtliche nasale Obstruktion fiihrt zu Schlaf-
stérungen, was wiederum die Leistungsfahigkeit und die Lebensqua-
litdt betroffener Patienten relevant einschranken kann. Gehaufte
Infektionen der Atemwege, die flir Asthmaexazerbationen verant-
wortlich sind, kdnnen auch auf eine verminderte Immunabwehr zu-

riickgefiihrt werden, die durch Hausstaubmilbenallergene verursacht
wird.

Eine Hausstaubmilbensensibilisierung kann durch einen Prick-Test
und durch den Nachweis allergenspezifischer IgE-Antikorper im Se-
rum gestellt werden.

Zur Unterdriickung der Allergiesymptome stehen Antihistaminika
und nasale Kortikosteroide zur Verfiigung (lokale Kortikosteroide sind
insbesondere bei Nasenatmungsbehinderung indiziert). Bei asthmati-
schen Beschwerden wird entsprechend dem Schweregrad mit bron-
chienerweiternden Medikamenten zur Symptomlinderung und inhala-
tiven Kortikosteroiden zur Unterdriickung der Entziindung behandelt.
Die Erkrankung kann ausschlieBlich durch eine Allergen-Immunthera-
pie (AIT) kausal beeinflusst werden.

Einleitung

Hausstaubmilben zdhlen neben Vorratsmilben zu
den Hausmilben. Dermatophagoides pteronyssinus
und Dermatophagoides farinae sind weltweit ver-
breitet. Die etwa 0,1 - 0,5 mm groBen Hausstaub-
milben zdhlen zu den Spinnentieren. Sie erndhren
sich bevorzugt von Hautschuppen und finden sich
deshalb insbesondere in Wohnbereichen. Ideale kli-
matische Bedingungen finden diese Spinnentiere
bei einer Temperatur von 25 - 30° C und einer rela-
tiven Luftfeuchtigkeit von ca. 70 %. Die mittlere
Lebensdauer einer Milbe betragt ca. 4 - 6 Wochen,
Weibchen legen in ihrer Lebenszeit ca. 40 - 80 Eier.
Milbenallergene finden sich im Milbenkdrper und in
Milbenkotpartikeln, die in groBen Mengen ausge-
schieden werden. Mit Beginn der Heizperiode trock-
nen Kotpartikeln aus und zerfallen in kleine Partikel
mit einem Durchmesser von weniger als 10 um, die
eingeatmet werden konnen." Milbenallergene fin-
den sich in groBen Mengen insbesondere im Bett-
bereich aber auch in Polstermébeln, Teppichen und
anderen Textilien. Zu einer entscheidenden Aller-
genbelastung kommt es meistens im Bett; Patien-
ten berichten besonders liber nachtliche und mor-
gendliche Beschwerden. Gezeigt werden konnte
aber auch, dass eine relevante Exposition mit dem
Allergen lber Tag stattfindet.? Milbenallergene fin-
den sich nach Aufwirbeln von allergenhaltigem
Staub z. B. beim Staubsaugen und Bettenmachen
nur lber kurze Zeit in der Luft. Aufgrund ihrer
schlechten Schwebeeigenschaften und Schwere se-
dimentieren sie rasch.>* Dies erklart, warum Symp-

tome nicht beim Betreten des Schlafzimmers auf-
treten, sondern erst im Bett, wenn dort Allergene
aufgewirbelt werden.

Diagnostik und klinische Symptomatik

Fast 50 % aller Patienten mit allergischer Rhinitis
und bis zu 80 % der Asthmatiker sind gegen Haus-
staubmilbenallergene sensibilisiert. Weltweit leiden
schatzungsweise bis zu 130 Millionen Menschen un-
ter einer Hausstaubmilbenallergie.®® Hausstaubmil-
benextrakte beinhalten mehr als 30 Milbenallergene,
von denen 3 als Majorallergene identifiziert wurden,
gegen die damit jeweils mehr als 50 % der Milbenal-
lergiker sensibilisiert sind (Gruppe 1, Gruppe 2 und
Gruppe 23 Allergene). Eine Besonderheit des Milben-
allergens besteht darin, dass Proteasen enthalten
sind, die die Haut- und Schleimhautbarriere schadi-
gen.' Aufgrund dieses Barriereschadens kénnen diese
Allergene selbst aber auch andere Allergene die
Haut- und Schleimhautbarriere leichter durchdrin-
gen, eine entziindliche Reaktion férdern und den
Sensibilisierungsvorgang in Gang setzen.” Im Verlauf
der Sensibilisierung werden spezifische IgE-Antikdr-
per gegen Milbenallergene gebildet, die im Blut
nachgewiesen werden kénnen. Diese Antikorper bin-
den an speziellen Rezeptoren auf der Oberflache von
Effektorzellen wie beispielsweise Mastzellen. Bei er-
neutem Kontakt mit dem Allergen und Uberbriickung
mehrerer IgE-Molekiile auf der Zelloberfldche durch
das Allergen kommt es zur Freisetzung von Mediato-
ren wie Histamin und Leukotrienen und damit zu den
typischen klinischen Symptomen wie Naselaufen,

Prof. Dr. med. Randolf Brehler

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 4. Ausgabe 2022 | 19
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In der zulassungsrelevanten, randomisierten, placebokontrollierten globalen Phase Ill Studie mit 1.607 HSM-
AR-Patienten, darunter 1.264 Erwachsene und 343 Jugendliche ab 12 Jahren, in 231 Zentren weltweit (Euro-
pa, USA, Kanada, Israel, Russland) wurden sowohl der primdre als auch alle sekunddren Endpunkte erreicht.®

behinderte Nasenatmung, Konjunktivitis und gegebenenfalls Asthma.
Langerfristig kommt es zu einer eosinophilen Entziindung, die insbe-
sondere an der Lunge flir Asthma bedeutend ist. Grund fiir die Vorstel-
lung beim Arzt ist fiir viele Patienten die nachtliche Nasenatmungsbe-
hinderung, die Schlafstdrung und Einschrankungen in der Lebensqualitat
verursacht.®® Differentialdiagnostisch muss auch an andere Ursachen
fiir eine Nasenatmungsbehinderung gedacht werden (wie z. B. Nasen-
scheidewandverkriimmung und Nasenpolypen). Im Rahmen der diag-
nostischen Abkldrung kann die Sensibilisierung durch einen Prick-Test
gesichert werden, bei dem Allergene auf die Haut des Unterarms aufge-
bracht werden. Nach Einbringen des Allergens in die Haut bildet sich
innerhalb von 20 Minuten eine typische Quaddel. Insbesondere bei
Nachweis von Sensibilisierungen gegen andere ganzjahrige Allergene
wie Haustiere und Schimmelpilze kann allein durch die anamnestischen
Angaben des Patienten das fiir Allergiesymptome verantwortliche Aller-
gen nicht mit ausreichender Sicherheit bestimmt werden. In solchen
Féllen kann durch eine Provokation der Nachweis der Symptomauslé-
sung durch ein Allergen bewiesen werden’.

Hausstaubmilbenallergene reduzieren bei Asthmatikern die antivi-
rale und antibakterielle Abwehr, was eine erhohte Infektanfalligkeit
von Milbenallergikern erklart. Infekte wiederum fiihren zu Asthma-
exazerbationen.® Haufig ist es fiir Betroffene nicht einfach zwischen
einer Hausstaubmilbenallergie und wiederkehrenden Infekten der
Atemwege zu unterscheiden. Bei anhaltenden Beschwerden insbe-
sondere im Herbst und Winter sollte eine adaquate allergologische
Untersuchung erfolgen.

Bei Patienten mit Neurodermitis kann die Exposition mit Milbenall-
ergenen zu einer Verschlechterung des Ekzems fiihren. Die Ausldsung
oder zumindest Verschlechterung einer bestehenden Neurodermitis
durch den Hautkontakt mit Hausstaubmilbenallergenen ist durch Haut-
tests mit Hausstaubmilbenextrakten belegt worden." Auch Nahrungs-
mittel kdnnen mit Hausstaubmilben kontaminiert sein und nach Ver-
zehr von Produkten aus kontaminiertem Getreide/Mehl zu allergischen
Reaktionen fiihren.'> Milbenallergiker kdnnen durch Kreuzreaktion auch
auf Krustentiere (z. B. Garnele) und Weichtiere (z. B. Schnecken) aller-
gisch reagieren. Verantwortlich ist insbesondere das Allergen Tropomy-
osin, das in sehr dhnlicher Form in Hausstaubmilben, Krustentieren und
Weichtiere enthalten ist.">"

Therapieoptionen
Allergenkarenz

Zur Behandlung von Allergien, auch der Hausstaubmilbenallergie, wird
an erster Stelle die Allergenkarenz empfohlen. Die Exposition gegen-
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liber Hausstaubmilbenallergenen
lasst sich durch die Verwendung
von milbendichten Bettiiberziigen
(Encasings) insbesondere fiir die
Matratze aber auch fiir Oberbett
und Kopfkissen reduzieren. Da
neue Matratzen innerhalb von
wenigen Monaten von Haus-
staubmilben besiedelt werden,
miissen auch diese gegebenen-
falls mit milbendichten Beziigen
versehen werden. Polstermdbel
mit Lederbezug sind zu bevorzu-
gen. Fiir das Staubsaugen werden
Gerate mit Filtern empfohlen, die
Milbenallergene zuriickhalten. Die
Auswahl von FuBbodenbeldgen
muss sich an Reinigungsgewohn-
heiten orientieren: Glatte Boden miissen regelmaBig gereinigt werden;
Staub, in dem sich Milbenallergene befinden, wird von glatten Bdden
leichter aufgewirbelt als von Teppichen/Teppichbdden. Empfehlungen
finden sich im Internet auch unter https://www.allergieinformations-
dienst.de/krankheitsbilder/hausstaubmilbenallergie/therapie.html.

ACSMS (o_g)

Bedarfsmedikation

Abschwellende Nasensprays lindern die behinderte Nasenatmung nur
kurzfristig. Wegen rasch einsetzender Gewdhnung sollen diese Medi-
kamente nicht langer als eine Woche zur Anwendung kommen. Zur
Unterdriickung der Allergiesymptome werden Antihistaminika als Ta-
bletten, Nasenspray und Augentropfen eingesetzt. Diese Medikamente
blockieren die Wirkung von Histamin. Kortisonhaltiges Nasenspray
wirkt besser auf die Nasenatmungsbehinderung; das lokal wirksame
Medikament unterdriickt die allergische Entziindung. Kortikosteroide
konnen bei Augensymptomen auch als Augentropfen Anwendung fin-
den. Bei Lungenbeschwerden muss festgestellt werden, ob ein mani-
festes Asthma vorliegt. Zur Therapie werden insbesondere inhalative
Steroide in Kombination mit schnell- und gleichzeitig langwirkenden
Betamimetika eingesetzt. Entsprechend der aktuellen Empfehlungen
kénnen Medikamente, die beide Komponenten enthalten bei Bedarf
inhaliert werden; bei zunehmendem Schweregrad miissen diese Medi-
kamente kontinuierlich angewendet werden.” Bei schwerem, thera-
pieresistentem Asthma kommen Biologika in Betracht, mit denen auch
ein schweres Asthma oft gut kontrolliert werden kann.

Sublinguale Immuntherapie

Die derzeit einzige Therapiemdglichkeit, mit der ein dauerhafter Effekt
erreicht werden kann, ist die Allergen-Immuntherapie (AIT), die auch
als allergenspezifische Immuntherapie oder Hyposensibilisierung be-
zeichnet wird. Dabei werden Allergene subkutan als Spritze oder auch
sublingual in Tablettenform mit dem Ziel verabreicht, eine dauerhafte
Toleranz (in diesem Fall gegen Hausstaubmilbenallergene) zu induzie-
ren. Laut der aktuellen Deutschen Leitlinie zur Allergen-Immunthera-
pie'® soll bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis, die ein-
deutig auf einer klinisch relevanten Hausstaubmilbensensibilisierung
beruht, eine subkutane oder eine sublinguale Immuntherapie mit
Hausstaubmilbenextrakt (HDM) durchgefiihrt werden. Bei HDM-asso-
ziiertem Asthma kann eine Allergen-Immuntherapie erfolgen. Voraus-
setzung hierfiir ist eine zumindest partielle Asthmakontrolle, unab-
hangig vom Therapieniveau. Zur Allergen-Immuntherapie sollen
Praparate verwendet werden, deren Wirksamkeit und Sicherheit in
Studien dberpriift wurde.



Die Wirkung der Allergen-Immuntherapie setzt in der Regel inner-
halb von wenigen Monaten ein. Die Wirksamkeit ist abhdngig von der
Allergenmenge; idealerweise sollten Extrakte, die zur Behandlung
verwendet werden eine optimale Allergendosis enthalten. Das bedeu-
tet, dass auch die weitere Steigerung der Allergendosis nicht zu einer
Steigerung der Wirksamkeit fiihrt, was in Phase-2-Studien nachge-
wiesen wird. Therapieextrakte missen alle relevanten Allergene ent-
halten. Manche Allergene sind im Ausgangsmaterial, das fiir die Her-
stellung des Allergenextrakts verwendet wird, nur in geringen Mengen
enthalten und sind zudem schlecht I6slich. Dies gilt insbesondere fiir
eines der Hauptallergene der Hausstaubmilben (Der p 23), gegen das
insbesondere Patienten mit fortgeschrittener Allergie und allergi-
schem Asthma sensibilisiert sind.”” Gerade fiir diese Patienten ist es
wichtig, dass Therapieextrakte verwendet werden, die dieses Allergen
in ausreichender Menge enthalten.

In Deutschland stehen aktuell zwei Hausstaubmilbentabletten zur sub-
lingualen Immuntherapie zur Verfiigung, deren Wirksamkeit in groBen
Studien belegt wurde. Fiir beide Prdparate konnte gezeigt werden, dass
auch relevante Mengen Der p 23 enthalten sind.'®" Fiir Therapieextrak-
te zur subkutanen Immuntherapie sind solche Daten nicht publiziert.

Bei der Behandlung von Hausstaubmilbenallergikern konnten nach
der Therapie mit Tabletten Allergen-spezifische IlgG-Antikdrper gegen
alle 3 Hausstaubmilbenhauptallergene im Serum nachgewiesen wer-
den, was fiir eine immunologisch wirksame Konzentration der Aller-
gen-Therapieextrakte spricht.’ Fiir das im Juli 2021 zugelassene Pra-
parat konnte auBBerdem gezeigt werden, dass die Lebensqualitdt in
allen gemessenen Punkten durch die Therapie verbessert wird.*

Da bei einer Allergen-Immuntherapie wahrend der Erhaltungsthera-
pie hohe Allergenmengen verabreicht werden, kdnnen insbesondere zu
Beginn der Behandlung Nebenwirkungen auftreten. Bei der sublingua-
len Therapie mit Hausstaubmilbenallergentabletten kommt es inner-
halb der ersten Behandlungswochen hiufig zu Beschwerden im Bereich

der Mundschleimhaut. Zur Vermeidung dieser Nebenwirkungen kann
etwa eine Stunde vor der Anwendung ein Antihistaminikum eingenom-
men werden. Wichtig ist, dass sich die Allergentabletten im Mund voll-
stdndig auflosen - das Allergen muss allergenprasentierende Zellen in
der Mundschleimhaut erreichen. Die Kontaktzeit mit der Mundschleim-
haut sollte zumindest zwei Minuten betragen. Im Anschluss kann etwas
Flissigkeit getrunken werden, insbesondere um zu verhindern, dass Al-
lergene im Bereich der Speiserohre zu Nebenwirkungen fiihren.

Auch wenn die Allergen-Immuntherapie innerhalb von einigen
Monaten zu einer signifikanten Symptomverbesserung fiihrt, muss
die Behandlung iiber zumindest 3 Jahre durchgefiihrt werden, um zu
erreichen, dass der erzielte Effekt auch nach Beendigung der Therapie
weiter anhalt.?"?2 Sollte es spater im Verlauf erneut zu Beschwerden
der Hausstaubmilbenallergie kommen, kann die Therapie wiederholt
werden.

Fazit

Die Allergie gegen Hausstaubmilbenallergene ist hdufig. Betroffene
Patienten leiden insbesondere im Herbst und im Winter unter einer
behinderten Nasenatmung. Schlafstérungen fiihren zu verminderter
Leistungsfahigkeit. Eine Hausstaubmilbenallergie fordert auBerdem
die Infektanfalligkeit. Symptomatisch wirkende Medikamente wirken
nur solange sie verwendet werden. Derzeit bietet allein die Allergen-
Immuntherapie die Chance, betroffene Patienten kausal zu behan-
deln. Neue Prdparate zur sublingualen Immuntherapie wurden in
groBen, aussagekraftigen Studien auf ihre Wirksamkeit tGiberpriift und
sind fiir die Therapie betroffener Patienten ab einem Alter von 12
Jahren in Deutschland zugelassen. Auch wenn die Wirkung der AIT
rasch einsetzt muss die Behandlung iiber zumindest 3 Jahre durchge-
fiihrt werden, um einen anhaltenden Effekt, der auch lber die Thera-
piedauer hinaus anhilt, zu erzielen.
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Die angeborene
Transthyretin-Amyloidose:

Eine behandelbare Ursache einer Polyneuropathie

Polyneuropathien sind sehr hdaufige Erkrankungen des peripheren Nervensystems und pra-
sentieren sich hauptsédchlich mit Sensibilitdtsstorungen an den Extremitdten. Je nachdem,
welche Kriterien man anlegt, findet sich in der Bevolkerung bei iiber 70-Jdhrigen bei bis zu
jedem 5. Patienten eine Polyneuropathie. Die hdufigsten Ursachen sind Diabetes mellitus,
bestimmte Medikamente oder libermidBiger Alkoholkonsum. Auch infektidse, endokrine
aber auch genetische Ursachen wie die hereditire Transthyretin-Amyloidose (hATTR-Amy-
loidose) kdnnen fiir eine Polyneuropathie urséchlich verantwortlich sein. Die hATTR-Amylo-
idose ist eine seltene, progrediente und potentiell lebensbedrohliche Erkrankung, die durch
das Amyloidfibrillenprotein Amyloid-Transthyretin (ATTR) verursacht wird. Amyloidfibrillen
werden in der Folge einer Mutation im Transthyretin-Gen gebildet. Die hATTR-Amyloidose
kann inzwischen gut behandelt werden. Mehrere Medikamente sind zur Therapie dieser sel-

Prof. Dr. med. Helmar C.
Lehmann

tenen, aber schwerwiegenden Erkrankung zugelassen.

Bei bis zu 25 von 100 Patienten mit einer Polyneu-
ropathie ist diagnostisch keine zugrundeliegende
Ursache auszumachen. Gerade bei diesen Patienten
diirfen seltene Ursachen nicht Gbersehen werden.
Eine Transthyretin-Amyloidose kann unentdeckt,
abseits einer Polyneuropathie, auch an anderen Or-
ganen zu schweren Schaden fiihren.

Die angeborene Transthyretin-Amyloidose ist in
Deutschland selten, man schatzt etwa 5 Betroffene
auf eine 1 Million Einwohner. In anderen Léndern
ist die Erkrankung deutlich hdufiger, beispielsweise
in Portugal oder in Schweden. Es ist davon auszu-
gehen, dass die Erkrankung oftmals fehl- oder gar
nicht diagnostiziert wird.

Die angeborene Form der Transthyretin-Amyloi-
dose (hATTR-Amyloidose) ist eine genetische Er-
krankung, die dominant vererbt wird. Das bedeutet,
der Betroffene erkrankt bereits, wenn eines der zwei
Allele eine Mutation aufweist. Aufgrund einer Mu-
tation wird das EiweiB ,Transthyretin” fehlerhaft
gebildet, mit der Folge, dass es instabil wird und sich
in verschiedenen Organen als sogenanntes ,,Amylo-
id" ablagert. Besonders haufig findet sich solches
Amyloid bei der Transthyretin-Amyloidose in den
peripheren Nerven und im Herzen. Andere Organe, in
denen sich Amyloid ablagern kann, sind zum Beispiel
der Magen-Darm-Trakt, die Niere oder das Auge.

Die Erkrankung ist sehr gravierend und unbe-
handelt fiihrt sie meist innerhalb von 7-11 Jahren
nach Auftreten der ersten Symptome zum Tod.

Neben dieser angeborenen Transthyretin-Amy-
loidose gibt es noch die sogenannte Wildtypamylo-
idose oder senile Form der Erkrankung, bei der es -
ohne dass ein Gendefekt zugrunde liegt - zu einer
Ablagerung von TTR-Amyloid kommt. Diese Patien-
ten entwickeln haufig Herzerkrankungen.

In der Literatur werden verschiedene Mutatio-
nen beschrieben, die die Erkrankung hervorrufen
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konnen. Einige Mutationen begiinstigen offenbar
vor allem neurologische Symptome, wahrend bei
anderen Mutationen hauptséchlich kardiale Symp-
tome auftreten.

Da die Erkrankung sehr selten ist, wird sie haufig
differentialdiagnostisch nicht bedacht. Bei den meis-
ten betroffenen Patienten wird die Diagnose verspa-
tet gestellt, auch Fehldiagnosen sind nicht selten.

Progrediente Polyneuropathie als
Kardinalsymptom der ATTR

Eine sehr haufige und leicht zu erkennende Mani-
festation der Erkrankung ist eine Polyneuropathie,
die rasch voranschreitet und sowohl motorische,
sensible als auch autonome Nervenfasern betrifft.
Patienten berichten dann Uber eine zunehmende
Muskelschwiche (insbesondere der FuBhebermus-
kulatur), eine Gangunsicherheit und MiBempfin-
dungen im Bereich der FiiBe und der Hande. Auch
Schmerzen werden beschrieben.

Da das autonome Nervensystem betroffen ist,
konnen auch Symptome wie Diarrhd, Obstipation,
Urininkontinenz oder eine erektile Dysfunktion
auftreten. Viele Patienten mit einer angeborenen
Transthyretin-Amyloidose entwickeln ein (h3ufig
beidseitiges) Karpaltunnelsyndrom, welches sich in
Form von Schmerzen im Bereich der ersten drei
Finger der Hande, sowie im Verlauf auch durch eine
Feinmotorikstérung der Hinde bemerkbar macht.

Weiterhin kann es durch Amyloidablagerung in
der Herzmuskulatur zu Symptomen einer Herzin-
suffizienz kommen. Diese prasentiert sich mit den
typischen Symptomen wie Odeme im Bereich der
Kndchel, einer verminderten kdrperlichen Belast-
barkeit mit Luftnot und gegebenenfalls mit Herz-
rhythmusstérungen. Am Auge fiihren die Ablage-
rungen zu einer Glaskdrpertriibung (Katarakt).



Stadium 0 Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
Keine Symptome einer Polyneuropathie sind | Fortgeschrittene Erkrankung, bei der Patienten sind nicht mehr gehfdhig und
Symptome vorhanden, aber es werden keine Hilfs- |zum Gehen Hilfsmittel (z. B. Rollator, | dauerhaft auf einen Rollstuhl angewie-
mittel zum Gehen benétigt. Gebhstiitze) erforderlich sind. sen bzw. bettldgerig.
Tabelle 1: Stadien der ATTR
Organ Symptome MaBnahmen

Periphere Nerven Nervenschmerzen, Karpaltunnelsyndrom

Neuropathische Schmerztherapie, ggfs. operative De-
kompression des N. medianus

Herz Insuffizienz, Rhythmusstérungen

Insuffizienztherapie, u.U. Herzschrittmacher

Herz-Kreislauf-System Ohnmachtsanfille (Synkopen)

z. B. Kompressionstriimpfe

Magen-Darm-Trakt Gewichtsverlust, Diarrhoen, Obstipation

Anderung der Kostzufuhr und -zusammensetzung

Harnblase Urininkontinenz

7 B. Einmalkatheterisierung

Sexualorgane Erektile Dysfunktion

Phosphodiesterase-Typ-5-Hemmer

Obwohl es sich hier um eine genetisch bedingte Erkrankung han-
delt, kdnnen Patienten auch erst in spaterem Lebensalter Symptome
entwickeln (Typ ,late onset"). Der Verdachtsdiagnose sollte insbeson-
dere auch dann nachgegangen werden, wenn andere Familienmit-
glieder dhnliche Symptome aufweisen oder wenn verwandtschaftli-
che Beziehungen zu Menschen aus Landern mit deutlich héherer
Pravalenz bestehen.

Diagnostik

Von einer Polyneuropathie betroffene Patienten stellen sich in der
Regel erstmalig beim Neurologen vor. Die Polyneuropathie wird dann
durch Uberpriifen der oben genannten klinischen Symptome besta-
tigt. In der klinischen Untersuchung fallen typische Zeichen einer Po-
lyneuropathie wie z. B. erloschene Muskeleigenreflexe, ein auffalliger
Romberg-Versuch (Untersuchung zur Uberpriifung der Standsicher-
heit) oder auch die Angabe einer Pallhypésthesie (vermindertes Vibra-
tionsempfinden) im Bereich der FuBknochel auf. Entscheidend fiir die
Diagnose einer Polyneuropathie ist die Elektroneurographie (ENG)
und die Elektromyographie (EMG). Bei der Elektroneurographie wer-
den Nerven durch Strom gereizt und deren Leitungsfahigkeit und -
geschwindigkeit aufgezeichnet. Mittels der Elektroneurographie kann
untersucht werden, welche Faserarten primar betroffen sind (motori-
sche oder sensible Nervenfasern) und ob die Schidigung primér die
Myelinscheiden oder die Axone betrifft. Bei der Polyneuropathie im
Rahmen der angeborenen Transthyretin-Amyloidose findet man hau-
fig zundchst eine sensible Polyneuropathie, die rasch zu einer senso-
motorischen Polyneuropathie voranschreitet. Die Polyneuropathie ist
axonal betont, aber gelegentlich findet sich auch eine Demyelinisie-
rung. Dies ist auch ein Grund, warum die Erkrankung oftmals als
chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie
(CIDP) fehldiagnostiziert wird.

Das sicherste Verfahren zum Nachweis oder Ausschluss der Ver-
dachtsdiagnose ist eine genetische Testung des TTR-Gens. Diese wird
in der Regel von humangenetischen Laboren angeboten. Mit dem
Gentest wird iiberpriift, ob in einem der vier verschiedenen Genab-
schnitte (Exons) eine pathogene Mutation vorliegt. Eine weitere dia-
gnostische Mdglichkeit besteht darin, Amyloid mittels Immunhistolo-
gie bzw. Histochemie nachzuweisen. Daflir muss eine Gewebsbiopsie
durchgefiihrt werden. In einem zweiten Schritt wird das Gewebe
dann aufgearbeitet und das Amyloid aufgrund seines charakteristi-
schen Leuchtens (Kongorotfirbung) mit einem Polarisationsmikros-
kop nachgewiesen. Dieses Verfahren ist aber weniger sensitiv. Haufig
|asst sich in Biopsien kein Amyloid nachweisen, ohne dass eine solche
Konstellation die Erkrankung ausschlieBt.

Tabelle 2: Symptomatische Therapien

Demzufolge sollte bei allen Verdachtsfillen ein Gentest erfolgen.
Zur Einleitung einer spezifischen Therapie ist es in Deutschland auch
nicht zwingend notwendig, Amyloid in Gewebe nachzuweisen - ein
Gentest mit Nachweis der entsprechenden Mutation gilt als der zu-
verldssigste diagnostische Marker.

Stadieneinteilung der Polyneuropathie bei angeborener
Transthyretin-Amyloidose

Die Erkrankung wird nach Coutinho je nach Schweregrad in vier Sta-
dien eingeteilt (Tab. 1). Diese Stadieneinteilung ist von groBer thera-
peutischer Relevanz, da nicht alle Medikamente fiir alle Stadien der
Erkrankung zugelassen sind. Anlagetrdger, die keine Krankheitssymp-
tome zeigen, haben das Stadium 0. Sobald Symptome einer Poly-
neuropathie vorhanden sind, befindet sich der Patient im Stadium 1.
Wenn die Erkrankung fortschreitet und Gehhilfen notwendig sind,
wird das Stadium 2 der Erkrankung erreicht. Patienten, die nicht mehr
gehfdhig sind, befinden sich im Stadium 3 der Erkrankung.

Therapie der angeborenen Transthyretin-Amyloidose

Grundsatzlich wird bei der Therapie der angeborenen Transthyretin-
Amyloidose zwischen kausalen und symptomatischen Behandlungs-
optionen unterschieden.

Kausale Therapien

Die angeborene Transthyretin-Amyloidose ist erst seit einigen Jahren
medikamentds behandelbar. Bis zur Zulassung der ersten wirksamen
Medikamente, war die Standardtherapie dieser Erkrankung eine Le-
bertransplantation. Da das mutierte Transthyretin in der Leber syn-
thetisiert wird, stand die Entfernung des Organs als einzige Behand-
lungsoption zur Verfligung.

Mittlerweile sind unterschiedliche Medikamente fiir die Erkran-
kung zugelassen, die aber nur bei symptomatischen Patienten ange-
wendet werden konnen. Flir asymptomatische Anlagetrager sind die-
se Therapien nicht indiziert.

Das erste in Deutschland verfiigbare Medikament war Tafamidis.
Hierbei handelt es sich um eine Tablette, die einmal taglich einge-
nommen werden muss. Der Wirkstoff bindet an das Thransthyretin-
molekiil. Hierdurch wird die Struktur des fehlerhaften EiweiBes sta-
bilisiert,so dass eine Amyloidbildung verzogert wird. Nebenwirkungen,
die gelegentlich berichtet werden, sind Harnwegs- und Vaginalinfek-
tionen, Durchfall oder Oberbauchbeschwerden. Dieses Medikament
ist nur fiir Patienten zugelassen, die sich im Stadium 1 der Erkran-
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kung befinden. Seit 2020 ist das Medikament (in
etwas anderer Dosierung) auch bei Kardiomyopa-
thien, die durch eine nicht-angeborene Wildtyp-
Transthyretin-Amyloidose hervorgerufen werden,
zugelassen.

Neuere Medikamente zielen darauf ab, das mu-
tierte Gen quasi stillzulegen. 2018 brachte das Un-
ternehmen Alnylam mit Patisiran das erste RNA-i-
Therapeutikum auf den deutschen Markt. Das
Medikament wirkt kausal und fiihrt dazu, dass kein
Transthyretin mehr im Kérper gebildet wird und so-
mit auch kein Amyloid entstehen kann (Wirkme-
chanismus siehe Abbildung).

Im Zellkern findet sich die Erbinformation in
Form einer Nukleinsdure der DNA. Damit hieraus
ein EiweiB synthetisiert werden kann, wird eine
komplementdre Kopie, die ,Messenger RNA"
(mRNA) gebildet, die fir die Synthese des EiweiBes
in der Leberzelle notwendig ist. RNAi-Medikamen-
te binden zielgerichtet an diese Zellen und verhin-
dern ein Ablesen und die nachfolgende Bildung des
pathogenen EiweiBes. Patisiran ist zugelassen zur
Behandlung der angeborenen Transthyretin-Amy-
loidose im Stadium 1 und 2. Das Medikament muss
in regelmaBigen Abstinden (alle 3 Wochen) iiber
die Vene verabreicht werden. Nebenwirkungen, die
auftreten konnen, sind Infekte der oberen Atemwe-
ge oder auch Infusions-bedingte Reaktionen, de-
nen im Vorfeld medikamentds begegnet werden
kann.

Seit einigen Wochen ist auch das Medikament
Vutrisiran zur Behandlung der angeborenen Trans-
thyretin-Amyloidose zugelassen. Die EU-Zulassung
beruht auf den Ergebnissen der Phase-IlI-Studie
HELIOS-A. Bei etwa der Halfte der Patienten war
ein Aufhalten oder eine Umkehr der Polyneuropa-
thie-Manifestationen festzustellen.

Der Wirkmechanismus ist der gleiche wie bei Pa-
tisiran. Vutrisiran muss alle drei Monate subkutan
verabreicht werden. Wahrend Patisiran alle 3 Wo-
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chen intravends appliziert wird, ist Vutrisiran alle
3 Monate subkutan anzuwenden.

Inotersen ist ebenfalls seit 2018 in Deutschland
zugelassen. Hierbei handelt es sich um ein soge-
nanntes Antisense-Oligonukleotid. Dieses bindet
ebenfalls an mRNA, die die Information fiir Trans-
thyretin enthalt. Durch Bindung an die Nukleinsdu-
re wird ein Enzym auf den Plan gerufen, welches
den Komplex noch im Zellkern zerstort. Auch dieses
Therapieprinzip fiihrt dazu, dass kein Transthyretin
mehr gebildet wird. Auch Inotersen ist im Stadium
1 oder 2 der Erkrankung indiziert.

Potentielle Nebenwirkungen sind neben Ubelkeit
und Erbrechen ein Abfall der Blutplattchen (Throm-
bozyten) sowie Entziindungen der Nieren. Auf-
grund der Nebenwirkungen miissen die entspre-
chenden Blutwerte sorgfiltig liberwacht werden.
Bei allen genannten Wirkstoffen wird eine ergan-
zende Therapie mit Vitamin A empfohlen.

Symptomatische Therapien

Es darf nicht vergessen werden, dass es sich bei der
hATTR-Amyloidose um eine Systemerkrankung
handelt und neben einer Polyneuropathie auch an-
dere Organe betroffen sein konnen. Symptomati-
sche Therapien konnen im Einzelfall sinnvoll und
notwendig sein (Tab. 2).

Bei neuropathischen Schmerzen wird eine beglei-
tende symptomatische Schmerztherapie empfohlen,
beispielsweise mit den Medikamenten Gabapentin
oder Pregabalin. Besteht ein Karpatunnelsyndrom,
sollte die Mdglichkeit einer operativen Dekompres-
sion erwogen werden. Insbesondere das Herz sollte
regelméBig von einem Kardiologen Uberpriift wer-
den. Nicht selten finden sich Herzrhythmusstorun-
gen oder auch eine Kardiomyopathie, die eine medi-
kamentdse Begleittherapie erforderlich machen.
Viele Patienten berichten auch Gber Gewichtsver-
lust, Diarrhoen aber auch iber Obstipation. Durch
Anderung der Kostzufuhr oder auch Nahrungser-
ganzungsmittel kann versucht werden, diesen Sym-
ptomen zu begegnen.

Fazit

Die hereditarere ATTR-Amyloidose ist eine seltene,
lebensbedrohliche  Multisystemerkrankung und
eine relevante Differentialdiagnose einer Polyneu-
ropathie. Haufig wird die Erkrankung fehl- oder gar
nicht diagnostiziert. Unbehandelt kommt es zu ei-
ner deutlichen Krankheitsprogression. Durch einen
Gentest kann die Erkrankung sicher nachgewiesen
oder auch ausgeschlossen werden. Mit neuen Me-
dikamenten kann dieser genetisch disponierten
und lebensbedrohlichen Erkrankung therapeutisch
begegnet werden.

Literatur beim Verfasser



Lebensqualitit bei
Schilddriisenerkrankungen

Nahezu alle Erkrankungen der Schilddriise gehen mit einer reduzierten Lebensqualitdt ein-
her. Fragebdgen zu krankheitsspezifischen Symptomen tragen zu einer verbesserten Dia-
gnostik bei. Etwa 10 % aller von einer Hypothyreose Betroffenen klagen iiber persistieren-
de Beschwerden (Syndrom T). Die Ursache fiir diesen Symptomenkomplex ist noch nicht
geklart. In den vergangenen Jahren konnten erhebliche Fortschritte in pathophysiologi-
scher, diagnostischer und therapeutischer Hinsicht erzielt werden.

Einleitung

Etwa 5 % der Einwohner entwickelter Lander sind
von einer Hypothyreose betroffen, 10 % von einer
Autoimmunthyreopathie, ca. 25 % von Knoten oder
Zysten der Schilddriise. Eine Hyperthyreose tritt bei
etwa einem Prozent der Bevdlkerung auf. Die meis-
ten Schilddriisenerkrankungen kommen bei Frauen
haufiger vor als bei Mannern.

Funktionsstérungen der Schilddriise sind durch
ein breites symptomatisches Spektrum gekenn-
zeichnet. Es reicht von reinen Laborauffilligkeiten
ohne jegliche Symptome bis zu akut lebensbedroh-
lichen Komplikationen wie dem Myxddemkoma
oder der thyreotoxischen Krise. Chronische Folge-
erkrankungen kdnnen alle Organsysteme betreffen.
Beispiele umfassen metabolische Fettlebererkran-
kung (Hypothyreose), Osteoporose (Hypo- und Hy-
perthyreose), Dyslipoproteindmie (Hypothyreose)
und eine pathologische Glukosehomdostase sowie
eine Verschlechterung eines bestehenden Diabetes
mellitus (Hypo- und Hyperthyreose). Sowohl bei
der Hypo- als auch bei der Hyperthyreose ist die
kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat signifi-
kant erh6ht(™. Dies gilt auch fiir latente Funktions-
stérungen.

Erst in den vergangenen zwei Jahrzehnten ist die
Lebensqualitat bei Erkrankungen der Schilddriise in
den Vordergrund des wissenschaftlichen Interesses
geriickt®. Befordert wurde diese verstirkte Aufmerk-
samkeit durch die Entwicklung krankheitsspezifi-
scher Fragebdgen wie ThyDQoL, ThySRQ, ThyTSQ und
ThyPro. Die individuelle Lebensqualitdt gehdrt heute
ebenso wie die Verbesserung harter somatischer
Outcome-Kriterien zu den therapeutischen Zielen
der Behandlung von Schilddriisenerkrankungen®.

Lebensqualitat bei therapienaiven
Schilddriisenerkrankungen

Bei unbehandelten Funktionsstérungen und Er-
krankungen der Schilddriise ist die Lebensqualitét
signifikant reduziert®. Dies gilt fiir Hypo- und Hy-
perthyreosen, die endokrine Orbitopathie sowie
Struma- und Knotenbildungen.

Typische Beschwerden bei Hypothyreose schlie-
Ben insbesondere Miidigkeit, Angst, kognitive Ein-

schriankungen, Odeme, Kalteintoleranz, Stérungen
am peripheren Nervensystem, muskuloskelettale
Schmerzen, Gewichtsprobleme, Einschrdnkungen
des Sexuallebens, kosmetische Probleme, emotio-
nale Labilitdt, Einschrdnkungen des liblichen Akti-
vitatsniveaus und allgemeines Krankheitsgefiihl
ein. Im Falle einer Hyperthyreose sind die Be-
schwerden teilweise (iberlappend und umfassen
unter anderem ebenfalls Erschopfbarkeit, Angst,
emotionale Labilitdt, muskuloskelettale Beschwer-
den und Gewichtsprobleme, aber auch gesteigerten
Appetit, Warmeintoleranz, Neigung zu SchweiB-
ausbriichen, Palpitationen, Tremor, Durchfélle,
Ubelkeit und Erbrechen, Hyperaktivitat, Nervositat,
Depersonalisationsphdnomene und soziale Proble-
me. Bei zusatzlicher endokriner Orbitopathie kom-
men noch Behinderungen der Aktivitdt, kosmeti-
sche Probleme und kognitive Einschrankungen
hinzu®.

Auch bei euthyreoter Struma und kalten Knoten
kann die Lebensqualitdt reduziert sein. Hier sind
insbesondere Globusgefiihle, Schluckstérungen,
Dyspnoe, gastrointestinale Probleme, Schlafstérun-
gen, muskuloskelettale Beschwerden und kosmeti-
sche Beeintrichtigungen hiufig®.

Mechanismen bei unbehandelten
Funktionsstérungen

Die Pathogenese der Beschwerden bei unbehandel-
ten Hypo- und Hyperthyreosen leitet sich liberwie-
gend direkt von den physiologischen Wirkungen
der Hormone ab. Klassische Schilddriisenhormone
(Jodothyronine) sind pleiotrope Mediatoren, die im
erwachsenen Organismus profunde Wirkungen am
kardiovaskuldren System, am Gastrointestinaltrakt,
am Muskel- und Fettgewebe, am zentralen und pe-
ripheren Nervensystem und am Intermediarstoff-
wechsel entfalten. Die von der Schilddriise gebilde-
ten Hormone Triiodthyronin (T3) und Thyroxin
(Tetraiodthyronin, T4) sind auch in der Schwanger-
schaft von groBer Bedeutung fiir die Entwicklung
des ungeborenen Organismus. Die Mehrzahl der
Wirkungen auf die Lebensqualitat ist damit gut er-
klarbar. Auch die mechanischen Probleme bei gro-
Ber Struma und ein GroBteil der Beschwerden bei
endokriner Orbitopathie leiten sich gut von der
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Schilddriisen
autolmmiunitat

Andere Autoimmun-
erkrankungen

Polyneuropathie
Abb. 1: Mégliche Ursachen des Syndroms T, die einzeln oder, wahrscheinlich héufiger, in
Kombination zu dem Symptomenkomplex beitragen.

Grunderkrankung ab. Weniger gut verstanden sind muskuloskelettale
Schmerzen und Symptome des peripheren Nervensystems. Diese sind
moglicherweise durch eine Polyneuropathie erklarbar. Large- und
Small-Fibre-Neuropathien wurden sowohl bei Hypo- als auch bei Hy-
perthyreosen beschrieben,

Syndrom T: Reduzierte Lebensqualitit bei behandelter
Hypothyreose

Die Therapie manifester Funktionsstérungen fiihrt zu einer signifi-
kanten Verbesserung der Lebensqualitat. Dies gilt sowohl fiir die Hor-
monersatztherapie mit L-Thyroxin bei Hypothyreose als auch fiir die
medikamentdse und operative Therapie der Hyperthyreose bei M. Ba-
sedow und Autonomie.

Nicht alle Symptome der Hypothyreose verschwinden mit der Be-
handlung. GroBe Studien konnten zeigen, dass trotz suffizienter sub-
stitutiver Therapie mit Levothyroxin und normaler TSH-Konzentration
die Lebensqualitdt bei Betroffenen im Mittel reduziert ist. Etwa 10 %
aller Patienten mit Hypothyreose sind trotz normaler Hormonkonzen-
trationen von anhaltenden gesundheitlichen Problemen betroffen®.
Typische Beschwerden schlieBen Antriebslosigkeit, Miidigkeit und
verstirkte Erschopfbarkeit (Fatigue), depressive Verstimmung, Reiz-
barkeit, Konzentrationsstérungen (,Brain Fog"), Fibromyalgie-3hnli-
che muskuloskelettale Schmerzen, Haarausfall (Effluvium), Gewichts-
schwankungen und insbesondere -zunahme, Palpitationen und
Globusgefiihle ein. Nicht selten kommen trotz formal euthyreoter
Stoffwechsellage Symptome einer Hypo- oder Hyperthyreose, mitun-
ter sogar gleichzeitig, vor.

Die bei behandelter Hypothyreose hadufig geschilderten Residual-
symptome dhneln vielfach denen einer myalgischen Encephalomyeli-
tis bzw. eines Chronic Fatigue-Syndroms (ME/CFS), eines Fibromyal-
giesyndroms  (FMS) oder eines posturalen orthostatischen
Tachykardiesyndroms (POTS). Zumindest fiir die Autoimmunthyreopa-
thie sind auch epidemiologische Uberlappungen zur ME/CFS und zum
FMS gesichert (obwohl eine unbehandelte Hypothyreose zu den Aus-
schlusskriterien des Letzteren z4hlt)®©.

Die Ursachen dieses ,Syndroms T" sind nicht abschlieBend geklart.
In den zuriickliegenden Jahren konnte die Forschung jedoch erhebli-
che Fortschritte erzielen, so dass einige plausible pathophysiologi-
sche Szenarien beschrieben und mittlerweile teilweise auch in Studi-
en gesichert werden konnten. Hierzu gehdren u. a. das Bewusstsein,
an einer chronischen Erkrankung zu leiden, eine inaddquate Substitu-
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Inadagquate
Substitutionsdosis

tionsdosis mit L-Thyroxin, eine inaddquate Be-
handlungsmodalitdt (Monotherapie mit L-T4 ohne
L-T3-Gabe), Folgen der primar die Schilddriise
betreffenden Autoimmunitit, andere Autoimmun-
erkrankungen, die bei Autoimmunthyreopathie ge-
hduft vorkommen, und eine sensomotorische Poly-
neuropathie (Abb. 1).

Inaddquate Substitutionsdosis

Die Konzentrationen fiir TSH und periphere Schild-
drisenhormone haben sehr breite Referenzinter-
valle. Die intraindividuellen Verteilungen, die diese
Hormone in seriellen Untersuchungen bei gesun-
den Normalpersonen einnehmen, sind jedoch we-
sentlich schmaler (Abb. 2).

Dieser Unterschied wird damit erklart, dass die
Hormone durch den Hypophysen-Schilddriisen-
Regelkreis auf einen individuellen Sollwert (Set
Point) einreguliert werden. Die interindividuellen
Variationen in Bevdlkerungsstudien spiegeln also in
erster Linie die Verteilung der Sollwerte wider, die bei Gesunden ins-
besondere von genetischen Faktoren abhingen.

Der individuelle Sollwert des Regelkreises ware eigentlich das logi-
sche Therapieziel bei der Behandlung der Hypothyreose. Fiir die Substi-
tution mit Levothyroxin stellt sich in der Praxis aber die Frage, dass der
personliche Set Point bei Erkrankten in der Regel nicht bekannt ist. Es ist
also nur mdglich, die Dosis an den breiten interindividuellen Referenzbe-
reichen auszurichten, was fiir einzelne Personen moglicherweise nicht
ideal ist. Ein Teil der Symptome des Syndroms T, insbesondere diejenigen,
die zu Funktionsstorungen passen, kdnnte dadurch erklart werden.

Inadidquate Behandlungsmodalitat

Etwa 30 9% aller hypothyreoten Patienten, die Levothyroxin als Mono-
therapie erhalten, weisen eine Step-Up-Hypodejodierung, gekenn-
zeichnet durch einen reduzierten FT3-FT4-Quotienten oder eine ver-
minderte summative Dejodinasenaktivitit (SPINA-GD) auf. In
ausgepragteren Fallen finden sich verminderte FT3- und mitunter
auch erhdhte FT4-Konzentrationen.

Bei Gesunden hat T3 zwei Quellen: Konversion in der Peripherie
(insbesondere in Leber, Niere, Muskel- und Fettgewebe) aus T4 liber
Step-Up-Dejodinasen und Produktion in der Schilddriise. Sowohl in
der Peripherie als auch in der Schilddriise ist die T3-Produktion dyna-
misch regulierbar. Im Hungerstoffwechsel und bei schwerer Allgemei-
nerkrankung (zusammengefasst als Typ-1-allostatische Last) wird die
T3-Bildung meist herabreguliert, um Energie, Sauerstoff und Reduk-
tionsaquivalente einzusparen, was als Low-T3-Syndrom, Non-Thyroi-
dal-lliness-Syndrom (NTIS), Euthyroid Sick Syndrom oder TACITUS-
Syndrom (fiir Thyroid Allostasis in Critical Iliness, Tumours, Uraemia
and Starvation) bezeichnet wird.

Auch bei latenter Hypothyreose kann die T3-Produktion in der
Schilddriise hochreguliert werden. Dies wird liber eine erhohte TSH-
Konzentration vermittelt, so dass dieser Mechanismus auch als TSH-
T3-Shunt oder TSH-T3-Vorsteuerung bezeichnet wird. Dieser kom-
pensatorische Vorgang kann dazu beitragen, dass eine beginnende
Hypothyreose lange symptomlos bleibt. Unter Monotherapie mit
L-T4 wird die TSH-Konzentration jedoch gesenkt und damit die
TSH-T3-Vorsteuerung unterbrochen. In der Folge sinkt die FT3-Kon-
zentration ab, was einen Teil der hypothyreosedhnlichen Symptome
erkldrt”. Darliber hinaus ist die plastische Regulierbarkeit der T3-
Bildung teilweise aufgehoben, so dass eine verminderte Stressfahig-
keit resultiert.



Schilddriisenautoimmunitat

Autoimmunerkrankungen der Schilddriise fiihren zu einem geringgra-
digen, jedoch dauerhaften Inflammationszustand. Dieser kann zu
Symptomen wie Depression, Fatigue oder Kélteintoleranz beitragen.
Denkbar ist auch, dass gegen Schilddriisenparenchym gerichtete An-
tikorper oder zytotoxische T-Lymphozyten liber Kreuzreaktionen ex-
trathyreoidale Gewebe angreifen. Dies konnte etwa Neuropathien
oder fibromyalgiedhnliche Symptome erkldren. Hier besteht aller-
dings noch erheblicher Forschungsbedarf.

Andere Autoimmunerkrankungen (APS)

Patienten mit Autoimmunthyreopathie leiden gehauft auch an autoim-
mun bedingten Erkrankungen anderer, hdufig endokriner, Organe. Hier-
zu zdhlen insbesondere eine Nebennierenrindeninsuffizienz, ein Diabe-
tes mellitus Typ 1, eine glutensensitive Enteropathie und eine Vitiligo,
aber auch andere Autoimmunerkrankungen finden sich vermehrt. Eini-
ge charakteristische Konstellationen werden unter dem Terminus ,au-
toimmun bedingtes pluriglandulires Syndrom” (APS) zusammengefasst.

Bestimmte Symptome des Syndroms T, insbesondere die hdufige
Fatigue, kdnnen von einem begleitenden Addison-Syndrom oder einer
Hypophyseninsuffizienz verursacht werden, die Neuropathie von ei-
nem Diabetes mellitus, Depression und neuromuskuldre Symptome
von einem Hypoparathyreoidismus.

Neuropathie

Mechanisch vermittelte Mono- und Oligoneuropathien, etwa als Fol-
ge eines Hypothyreose-bedingten Karpaltunnelsyndroms bilden sich
meist im Laufe von drei Monaten zurlick. Polyneuropathien, wie sie
bei unbehandelten primdren Hypothyreosen beobachtet wurden,
konnen jedoch auch bei behandelter Hypothyreose persistieren. Lar-
ge- und Small-Fibre-Neuropathien wurden in Studien nachgewie-
sen®. Es ist unklar, ob die Neuropathien von inflammatorischen Ef-
fekten im Rahmen der Schilddriisenautoimmunitdt oder von
Schwankungen der Stoffwechsellage mit hypo- und hyperthyreoten
Phasen herriihren, oder ob sie eine persistierende Spatfolge der mitt-
lerweile behandelten Funktionsstdrung darstellen.

Andere Mechanismen
Die geschilderten Mechanismen stellen plausible und liberwiegend

auch hiufige Szenarien dar, fiir die einiges an wissenschaftlicher Evi-
denz spricht. Weitere pathophysiologische Effekte sind jedoch be-
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Abb. 2: Inter- und intraindividuelle Verteilungen fiir TSH und FT4 bei
Schilddriisengesunden. Mit durchgehenden Linien sind die bevdlke-
rungsbasierten interindividuellen Verteilungen aus Querschnittsstu-
dien, mit gestrichelten Linien intraindividuelle Verteilungen aus
Ldngsschnittuntersuchungen einzelner Personen gekennzeichnet. Die
Lage des intraindividuellen Hiufigkeitsmaximums (Modalwert) bildet
den Sollwert (Set-Point) der Schilddriisen-Homéostase ab.

schrieben. Beispielsweise ist auch eine ZNS-Beteiligung méglich, die
in seltenen Extremféllen zum Vollbild der Hashimoto-Enzephalopa-
thie (auch als Steroid-responsive Enzephalopathie bei Autoimmun-
thyreoiditis (SREAT) bezeichnet) fiihren kann. Es handelt sich dabei
um eine schwere ZNS-Schadigung, die mit neuropsychiatrischen
Symptomen wie Halluzinationen, Wahnvorstellungen, cerebralen
Krampfanféllen, Myoklonien oder fokal-neurologischen Defiziten ein-
hergehen kann. Neben den genannten Symptomen gehdren erhdhte
TPO-Antikérper im Serum, eine (i. d. R. unter Therapie) euthyreote
Stoffwechsellage, fehlende andere erkldarende Pathologien und Ver-
besserung unter Glukokortikoiden zu den Diagnosekriterien.

Auch Mangelzustinde an essentiellen Mikronutrienten kdnnen
eine aggravierende Rolle spielen, was insbesondere fiir eine mangeln-
de Versorgung mit Jod, Eisen, Selen und Vitamin D gilt.

Diagnose und Differentialdiagnose

Fiir die Beurteilung der Lebensqualitdt stehen validierte Instrumenta-
rien zur Verfiigung. Die allgemeine Lebensqualitat kann mit wissen-
schaftlich erarbeiteten Fragebdgen erfasst werden.

Von besonderer Bedeutung sind Skalen zur krankheitsspezifischen
Lebensqualitat. Ein Beispiel ist der ThyPro-Fragebogen, der 85 Fragen
in 14 Dimensionen enthalt (Struma, Hypothyreosesymptome, Hyper-
thyreosesymptome, Augensymptome, Midigkeit, Kognition, Angst,
Depressivitdt, emotionale Suszeptibilitdt, soziale Funktion, Aktivita-
ten des tdglichen Lebens, sexuelle Aktivitdt, kosmetische Beschwer-
den und allgemeine Lebensqualitit). Dieser Fragebogen wurde in
zahlreichen Studien eingesetzt, bildet auch Therapieeffekte ab und
steht in einer validierten deutschsprachigen Version zur Verfiigung.
Eine Kurzfassung mit nur 39 Fragen (ThyPro-39) liefert dhnliche Er-
gebnisse wie die Langfassung (ThyPro-85).

Weitere Fragebdgen zur schilddriisenspezifischen Lebensqualitat
sind das Underactive Thyroid-Dependent Quality of Life Question-
naire (ThyDQol), das Underactive Thyroid Treatment Satisfaction
Questionnaire (ThyTSQ), das Underactive Thyroid Symptom Rating
Questionnaire (ThySRQ) und - speziell fiir die endokrine Orbitopathie
- der GO-QOL-Fragebogen.

Auch wenn die reduzierte Lebensqualitdt bei behandelter Hypo-
thyreose inzwischen durch zahlreiche Studien nachgewiesen ist, sind
bislang noch keine diagnostischen Kriterien fiir das Syndrom T etab-
liert worden. Es geniigt nicht einfach, nur anhaltende Beschwerden
bei substituierter Hypothyreose oder Autoimmunthyreopathie zu do-
kumentieren, da es sowohl phénotypisch als auch epidemiologisch
starke Uberlappungen zur ME/CFS, zum POTS und zum FMS gibt®. Ein
Hauptproblem besteht daher in der Differentialdiagnose zu anderen
Ursachen des Beschwerdebildes.

Eine verniinftige Operationalisierung sollte neben einer behandel-
ten Hypothyreose oder Autoimmunthyreopathie eine plausible zeitli-
che Beziehung zwischen Krankheits- (oder Therapie-) und Symptom-
beginn, eine unauffillige FT4-Konzentration (vorzugsweise als
Talspiegel, also im sog. therapeutischen Nadir) und den Ausschluss
anderer erkldrender Ursachen (infektidse, toxische, metabolische oder
neoplastische Prozesse, vaskuldre oder andere strukturelle Lisionen)
fordern. Auch eine Besserung unter therapeutischen MaBnahmen
kann als post-hoc-Bestdtigung dienen. Es besteht noch erheblicher
Forschungsbedarf zur Definition und genauen diagnostischen Ab-
grenzung des Syndroms T.

Therapeutische Optionen
Naheliegend ist die Therapie manifester Funktionsstérungen der

Schilddriise. Durch die Wiederherstellung einer euthyreoten Stoff-
wechsellage ldsst sich ein GroBteil der Symptome verbessern. Dies
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Abb. 3: Bochumer Diagnose- und Therapiealgorithmus fiir das Syndrom T
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gilt auch fiir die endokrine Orbitopathie, die aller-
dings oft eine multimodale Therapie erfordert und
nicht immer befriedigend behandelt werden kann.
Hier ist zumindest eine funktionelle und sympto-
matische Besserung nach Mdglichkeit anzustreben.
Umstritten ist das Vorgehen bei latenten Funk-
tionsstérungen®. Derzeit wird zunehmend disku-
tiert, ob die traditionelle Einteilung in latente und
manifeste Funktionsstérungen liberhaupt zielfiih-
rend ist, oder ob eine physiologischere Klassifikati-
on einzufiihren ist®.

Weiterhin unklar ist die Situation fiir die Be-
handlung des Syndroms T. Es konnten allerdings
einige Pilotstudien zeigen, dass zumindest fiir Sub-
gruppen der Betroffenen personalisierte therapeu-
tische Optionen einen Benefit bringen kdnnen.
Hierzu zahlt etwa die rechnerische Rekonstruktion
des individuellen Sollwerts der Schilddriisenho-
moostase auf der Grundlage eines mathematischen
Modells (Thyroid SPOT-Algorithmus), die einer per-
sonalisierten Dosistitration zugrunde liegt und sich
in zwei Pilotstudien als zuverldssig erwiesen hat®.
Noch mehr Untersuchungen gibt es zu einer
Kombinationstherapie aus L-T4 und L-T3. Friihere
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Studien konnten keinen Vorteil der Kombinations-
therapie erkennen, allerdings waren die Einschluss-
kriterien undifferenziert und die Dosierungen nach
heutigen Erkenntnissen zu hoch. Neuere Studien,
die eine zweimal tdgliche niedrig dosierte L-T3-
Gabe nach den Leitlinien der European Thyroid As-
sociation verwenden, haben eine héhere Erfolgsra-
te, Es ist allerdings noch unklar, welche
Subgruppe von einer Kombinationstherapie profi-
tiert.

An den Bochumer Universitatskliniken wurde ein
Diagnose- und Therapiealgorithmus entwickelt, der
versucht, die Erkrankung einzugrenzen und eine
personalisierte Behandlungsmodalitdt auszuwah-
len (Abb. 3). In der unizentrischen Anwendung hat
sich der Therapiealgorithmus (Abb.3) bislang gut
bewahrt.

Fazit und Perspektiven

Zu Recht erfahrt die Lebensqualitdt bei Schilddrii-
senerkrankungen ein zunehmendes wissenschaftli-
ches und offentliches Interesse.

Neben der gezielten endokrinologischen Be-
handlung bieten wissenschaftliche Fragebdgen zur
krankheitsspezifischen Lebensqualitat eine wert-
volle Ergdnzung in Diagnostik und Therapie.

Nach wie vor ungekldrt ist die Pathophysiologie
persistierender Beschwerden bei behandelter Hy-
pothyreose (Syndrom T). Durch eine intensivierte
Forschung konnten hier bereits erhebliche Fort-
schritte erzielt werden. Die Integration molekula-
rer, systembiologischer und endokriner Methoden
verspricht fiir die ndhere Zukunft weitere Resulta-
te, die die Lebensqualitdt betroffener Patienten
insgesamt positiv beeinflussen kdnnten.
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Bekannte und neue Formen der
Anwendung von Cannabis-basierten
Medikamenten

Die Mdglichkeiten der Therapie mit Cannabis-basierten Medikamenten haben sich im Verlaufe der vergangenen Jahre in
Deutschland erheblich erweitert. Waren unmittelbar nach Inkrafttreten des Cannabis als Medizin-Gesetzes aus dem Jahr
2017 nur wenige Sorten von Cannabisbliiten aus Kanada und den Niederlanden und wenige Cannabinoid-haltige Extrakte
verfiigbar, so hat sich dieses Bild grundlegend veréndert. Heute werden von etwa 20 Anbietern mehr als 200 Produkte zur
oralen Einnahme (Tropfen, Kapseln) oder zur Inhalation (Cannabisbliiten, Extrakte) zur Abgabe in der Apotheke angeboten.
Seit kurzem gibt es auch die Maglichkeit, eine Cannabinoid-haltige Nasenspray-Emulsion, Rektalsuppositorien und Vaginal-
suppositorien in der drztlichen Therapie einzusetzen. Auch die Entwicklung von Fertigarzneimitteln, medizinischen Geraten
und digitalen Gesundheitsanwendungen riickt immer mehr in den Fokus.

Cannabinoide in Therapie und Forschung

Die Cannabispflanze (Cannabis sativa L) verflgt
tber unterschiedliche Wirkstoffe. Die starkste
Wirksubstanz ist Tetrahydrocannabinol (THC). Die
therapeutische Wirkung THC-haltiger Cannabisme-
dikamente wird mehrheitlich lber die Aktivierung
spezifischer Cannabinoid-Rezeptoren, die sich in
allen Geweben finden, vermittelt. THC ist auch fiir
den cannabistypischen Rausch verantwortlich. An-
dere, nicht psychedelisch wirkende Cannabinoide,
darunter vor allem CBD (Cannabidiol) besitzen
pharmakologische Eigenschaften, die zum Teil me-
dizinisch genutzt werden kdnnen. Wahrend die
groBe Mehrzahl der bisher mehr als 200 Placebo-
kontrollierten klinischen Studien vor allem mit
THC-haltigen Medikamenten durchgefiihrt wurden,
so ist seit einigen Jahren ein verstarktes Interesse
an CBD-haltigen Medikamenten, die unter ande-
rem bei Epilepsie und schizophrenen Psychosen
wirksam sein konnen, festzustellen. Wahrend zur
Behandlung der Epilepsie bereits ein CBD-Medika-
ment arzneimittelrechtlich zugelassen wurde, wer-
den entsprechende Zulassungsstudien fiir ein CBD-
Medikament zur Behandlung der schizophrenen
Psychose gegenwirtig durchgefiihrt [1].

Seit 2017 diirfen Arzte eine Vielzahl von Canna-
bisarzneimitteln verschreiben, darunter Cannabis-
bliiten und -extrakte. Fiir die Verordnung THC-hal-
tiger Arzneimittel schreibt § 13 des Betdubungs-
mittelgesetzes vor, dass Betdubungsmittel nur
dann verschrieben werden diirfen, wenn ihre An-
wendung im oder am menschlichen Kérper begriin-
det ist. Konkret heiBt es dazu im Gesetz: ,Sie [die
Verschreibung] ist insbesondere dann nicht be-
griindet, wenn der beabsichtigte Zweck auf andere
Weise erreicht werden kann". Eine mogliche Be-
griindung kann ein deutlich glinstigeres Risiko-
Nutzen-Profil im Vergleich zu einem ebenfalls
wirksamen Medikament darstellen, wie etwa Opia-
te in der Schmerztherapie.

Die Verschreibung von CBD fillt dagegen weder
unter das Betdubungsmittelgesetz, noch unter die

Regelungen zur Kosteniibernah-
me (siehe unten). Eine Therapie
mit CBD ist daher jederzeit mog-
lich, muss allerdings von den
Krankenkassen nicht finanziert
werden, wenn es auBerhalb der
wenigen zugelassenen Indikatio-
nen eingesetzt wird.

System durch:

Welche Medikamente
stehen zur Verfiigung?

Zu den in Deutschland verfligba-
ren Cannabis-basierten Medika-
menten zdhlen drei arzneimittel-
rechtlich zugelassene Medika-
mente sowie eine Vielzahl von
Rezepturarzneimitteln.

Reines THC, das auch mit dem
internationalen Freinamen Dro-

Phytocannabinoide

Hauptwirkstoffe sind THC und CBD

Vermitteln ihre Wirkung durch Interaktion mit dem Endocannabinoid-

« direkte Aktivierung der CB-Rezeptoren
« indirekte Interaktionen mit dem Endocannabinoid-System

analgetisch
antiemetisch
schlaffordernd
appetitanregend

muskelrelaxierend

antiinflammatorisch
antipsychotisch
schlafférdernd
anxiolytisch

antikonvulsiv

nabinol bezeichnet wird, ist in
Deutschland seit 1998 verschreibungsfahig. 2011
wurde erstmals ein Cannabis-basiertes Medikament,
das Cannabisspray Sativex®, arzneimittelrechtlich
in Deutschland zugelassen, fiir die Behandlung Er-
wachsener mit therapieresistenter Spastik bei Mul-
tipler Sklerose. Im Jahr 2017 folgte das synthetische
THC-Derivat Canemes®, fiir die Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen in Folge einer Chemothera-
pie aufgrund einer Krebserkrankung. Der CBD-Ex-
trakt Epidyolex® wurde 2019 in Deutschland zuge-
lassen, gegenwartig zur Behandlung epileptischer
Anfdlle bei drei seltenen genetisch bedingten
Erkrankungen (Lennox-Gastaut-Syndrom, Dravet-
Syndrom und tuberdse Sklerose). Weitere CBD-ba-
sierte Fertigarzneimittel zur Behandlung neuropsy-
chiatrischer und psychiatrischer Stérungen werden
durch Endosane Pharmaceuticals klinisch erprobt.
Allerdings dirfen auch nicht arzneimittelrecht-
lich zugelassene Cannabisbliiten und daraus in der
Apotheke hergestellte Extrakte vom Arzt auf einem
Betdubungsmittelrezept rezeptiert werden. Derzeit
sind etwa 150 Sorten an Cannabisbliiten, die liber-

Abbildung 1
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start low,
go slow.

Dosierungsbeispiele:

Cannabisbliiten

Startdosis 50 mg getrocknete Bliiten

Titrationsschritt

(alle 1-3 Tage) 25-50 mg getrocknete Bliten

~1000 mg getrocknete
Bliiten (2. aufgeteilt in
1-5 Einzeldosen)

Durchschnittliche
Tagesdosis

3000 mg
getrocknete Bliiten

Hiufige
Maximaldosis

Dosierung von Cannabisarzneimitteln

Therapieziele gemeinsam mit dem Patienten
bzw. der Patientin klar definieren

Therapie erfolgt individualisiert

Dosisfindung durch langsame Titration fir
eine bessere Vertréglichkeit

wiegend aus dem Ausland im-
portiert werden, und 70 ver-
schiedene Extrakte verfiigbar.
Neuerdings kdnnen aus Canna-
bisextrakten mit den Rezeptur-
sets der Firma Vayamed in der
Apotheke Nasensprays, Vaginal-
suppositorien und Rektalsuppo-
sitorien hergestellt werden (sie-
he unten).

Auch in der Entwicklung medi-
zinischer Hilfsmittel und digitaler
Gesundheitsapplikationen spielen
Extrakte seit Kurzem eine zentrale
Rolle. Die Firma Belfry Medical
entwickelt einen extraktbasierten
Vaporisator, der eine App-ge-
stiitzte Optimierung der Therapie
ermoglichen soll. Bisher sind le-

Cannabisextrakte

2,5-5mg THC

2,5mg THC

5-20 mg THC (z.B. aufgeteilt

in1-3 Einzeldosen)

30 mg THC

Abbildung 2

Tabelle: Charakteristika der
Pharmakokinetik von THC in Ab-
héngigkeit von der Applikation.

diglich zwei Vaporisatoren fiir die
inhalative Einnahme von Cannabisbliiten zugelassen.

Was unterscheidet orale Einnahme und
Inhalation?

Die Pharmakokinetik unterscheidet sich in Abhan-
gigkeit von der Einnahmeform (siehe Tabelle). Die
inhalative Anwendung, die mittels eines Verdamp-
fers (Vaporisator, Vaporizer) durchgefiihrt werden
sollte, flihrt zu einem schnelleren Wirkungseintritt,
wahrend die orale Einnahme mit einer ldngeren
Dauer der Wirkung verbunden ist. Die Wirkung ist
nach beiden Einnahmeformen im Durchschnitt
etwa gleich stark. Die geringere Bioverfiigbarkeit
nach der oralen Aufnahme wird durch die vermehr-
te Bildung des Metaboliten 11-Hydroxy-THC weit-
gehend ausgeglichen, denn er weist ein dhnliches
pharmakologische Profil wie die Muttersubstanz
THC auf.

Welche weiteren Anwendungsmaglich-
keiten stehen zur Verfiigung?

Neuerdings stehen neben Cannabismedikamenten
zur oralen und inhalativen Anwendung auch weite-

Parameter

Inhalative Einnahme
(Rauchen, Verdampfen)

Orale Einnahme
(Dronabinol, Cannabisextrakte)

Wirkungseintritt

innerhalb von Sekunden und
Minuten

nach 30-90 Minuten

Maximale Wirkung

nach etwa 20 Minuten

nach 2 bis 4 Stunden

Dauer der Wirkung

2-3 Stunden, je nach
gemessenem Parameter auch

4-8 Stunden, je nach gemessenem
Parameter und Dosis auch langer

langer
Maximale Konzentration im | 1-15 ng/ml 50-300 ng/ml
Blutserum
Zeitpunkt der maximalen eine bis mehrere Stunden 3-8 Minuten
Blutserumkonzentration
Bioverfligbarkeit 15-35 % 4-12 %
First-Pass-Effekt in der Leber | nein ja
Bildung von 11-Hydroxy-THC | gering etwa so hohe Konzentrationen im

Blutserum wie THC
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re innovative Applikationsmoglichkeiten zur Verfii-
gung. Das Unternehmen Vayamed hat im Herbst
2022 Cannabis-Rezeptur-Sets auf den Markt ge-
bracht, die es Apothekern erméglichen, eine Nasen-
spray-Emulsion, Vaginalzdpfchen und Rektal-
zdpfchen mit Cannabinoiden herzustellen. Das
Nasenspray soll eine im Alltag diskret anwendbare
Alternative zur oralen oder inhalativen Darreichung
ermdglichen. Die Rektalzdpfchen sollen eine Alter-
native bieten, wenn die lbliche Anwendungen nur
erschwert moglich sind, zum Beispiel in der Pallia-
tivmedizin. Die Vaginalzépfchen erdffnen eine The-
rapie bei weiteren Indikationen, die bisher durch
verfiigbare Cannabismedikamente nicht oder nur
unzureichend behandelt werden konnten. Zwei um-
fangreiche Anwendungsbeobachtungen bei mehre-
ren Hundert Patientinnen mit CBD-Vaginalzuberei-
tungen (Suppositorien und Cremes) legen eine
Wirksamkeit bei Endometriose, PMS, Entziindungen
im Vaginalbereich oder einer Atrophie der Schleim-
hiute nahe [2,3]. Die Rezepturen kdnnen sowohl
mit THC als auch mit CBD hergestellt werden.

Alle Anwendungsformen der Cannabistherapie
teilen die Maxime: ,Start low, go slow". Dies be-
deutet, dass die Therapie stets mit einer geringen
Dosis begonnen und nachfolgend langsam gestei-
gert werden sollte, um Nebenwirkungen zu vermei-
den (siehe Abbildung 2).

Bei welchen Erkrankungen kénnen
Cannabinoide von Nutzen sein?

Die wichtigsten Indikationen fiir THC-haltige Can-
nabismedikamente lassen sich in finf Gruppen ein-
teilen:

- Schmerzerkrankungen,
Schmerzen und Migréne,

- neurologische Erkrankungen, wie Tourette-Syn-
drom und Spastik aufgrund von Multipler Skle-
rose,

- chronisch-entziindliche Erkrankungen wie Mor-
bus Crohn und rheumatoide Arthritis,

- psychiatrische Erkrankungen, wie Depressionen,
posttraumatische Belastungsstérung und Auf-
merksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtsstorung
(ADHS),

- Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen bei
Krebschemotherapie und HIV/AIDS.

Nur wenige dieser Indikationen sind allerdings

bisher gut erforscht [4,5].

wie  neuropathische

Welche Nebenwirkungen und Kontra-
indikationen sind zu beachten?

Wiahrend Cannabis langzeitig gut vertrdglich ist,
treten haufig akute Nebenwirkungen auf, die aber
im Allgemeinen mild bis moderat sind. Diese be-
treffen vor allem das zentrale Nervensystem und
das Herzkreislaufsystem [6]. Die akuten psychi-
schen Wirkungen werden im Allgemeinen als ange-
nehm entspannend empfunden. Allerdings kdnnen
in hoheren Dosen auch Angstzustdnde bis hin zur
Panik auftreten. Weitere mdgliche Nebenwirkun-



gen THC-haltiger Medikamente sind Sedierung,
Schwindel, eine Beeintrachtigung des Geddchtnis-
ses und eine Reduzierung der psychomotorischen
Leistungsfahigkeit. Die Starke von Entzugssympto-
men entspricht etwa denen nach Beendigung eines
Nikotinkonsums. Die Dauer der Einnahme und die
Dosis spielen dabei eine wichtige Rolle.

Akute kérperliche Nebenwirkungen von THC sind
Tachykardie, arterielle Hypotension, Mundtrocken-
heit, reduzierter Tranenfluss und Steigerung des
Appetits.

Eine besondere Vorsicht ist angezeigt bei schwe-
ren Persdnlichkeitsstérungen und schizophrenen
Psychosen, bei der Behandlung von Kindern und
Jugendlichen, Schwangeren und stillenden Miit-
tern, bei schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen
sowie Suchterkrankungen [6].

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
basieren vor allem auf den pharmakologischen Ei-
genschaften der Substanzen, wie beispielsweise die
gegenseitige Verstdrkung der Schmerzlinderung
durch Cannabinoide und Opioide [7].

Welche Voraussetzungen bestehen fiir
eine Kosteniibernahme?

Im Allgemeinen stellt der Patient einen Kosten-
libernahmeantrag bei seiner Krankenkasse und er-
halt einen Fragebogen, der vom Arzt ausgefiillt
werden muss.

Es missen nach § 31 Abs. 6 SGB V drei Voraus-
setzungen fiir eine Genehmigung der Kosteniiber-
nahme erfiillt sein:

1. Es muss eine schwerwiegende Erkrankung
vorliegen.

2. Eine allgemein anerkannte, dem medizinischen
Standard entsprechende Leistung steht entweder
nicht zur Verfligung oder kann ,im Einzelfall nach
der begriindeten Einschdtzung des Arztes unter Ab-
wagung der zu erwartenden Nebenwirkung und un-
ter Bertlicksichtigung des Krankheitszustands des
Versicherten nicht zur Anwendung kommen".

3. Es besteht eine ,nicht ganz entfernt liegende
Aussicht auf eine spiirbar positive Einwirkung auf
den Krankheitsverlauf oder auf schwerwiegende
Symptome”.

Es wird von der Krankenkasse erwartet, dass Da-
ten aus der klinischen Forschung zeigen, dass eine
solche Therapie im Einzelfall erfolgreich sein kann.

Der Kosteniibernahmeantrag sollte fol-
gende Elemente beinhalten:

- Ausgefillter Arztfragebogen, der von den Kran-
kenkassen zugeschickt wird.

- Méglichst aussagekréftige Arztbriefe.

- Gegebenenfalls muss noch ein Befundbericht er-
stellt werden.

- Literaturangaben: Viele Firmen haben fiir ver-
schiedene Indikationen Literatur zusammenge-
stellt. Man kann im Allgemeinen aber auch auf
Biicher und Ubersichten verweisen, insbesonde-
re Miiller Vahl 2019 [5].

- Ein ausfiihrlicher Bericht des Patienten, in dem
er seine gesundheitliche Situation mit und ohne
Cannabis-Medikamente beschreibt.

Gegen eine Ablehnung der Kostenlibernahme
kann Widerspruch eingelegt werden. Parallel zum
Widerspruch oder danach kann Klage beim Sozial-
gericht gegen die Kostenablehnung eingereicht
werden. Bei der Kosteniibernahme und dem Wider-
spruch sollten Sie folgende Aspekte beachten:

Es sollten alle bisherigen Behandlungen aufge-
listet werden.

Es darf von der Krankenkasse nicht verlangt
werden, eine off-label-Therapie durchzufiihren.

Man kann den Gutachter um konkrete Vorschla-
ge fiir weitere Therapien bitten.

Eventuell ist es sinnvoll, zundchst weitere Be-
handlungen durchzufiihren und zu einem spateren
Zeitpunkt einen erneuten Antrag zu stellen.

Fazit

Nach mehr als fiinf Jahren "Cannabis als Medizin"
erlangt die Therapie mit Cannabisarzneimitteln zu-
nehmend an Akzeptanz und findet eine breitere
Anwendung in der Praxis. Entsprechend entwickeln
sich auch die angebotenen Anwendungsformen
weiter. Seit diesem Jahr werden die orale und die
inhalative Einnahme von Cannabinoiden durch die
Maglichkeit zur individuellen intranasalen, vagina-
len und rektalen Anwendung ergédnzt. Die Vielfalt
an Anwendungs- und Applikationsformen erlaubt
Arzten eine auf den einzelnen Patienten ausgerich-
tete Therapie.

Auch ein Blick in die Zukunft Idsst hoffen. Lau-
fende Zulassungsstudien fiir Cannabinoid-basierte
Fertigarzneimittel und die Entwicklung von High-
tech-Lésungen im Bereich der Medizingerate ver-
sprechen die Eréffnung weiterer Optionen in der
Therapie.
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Kosteniibernahmeantrag

Bitten Sie lhren Patienten, der
die Kostenlibernahme bean-
tragen mochte, lhnen bei der
Beantwortung des Fragebo-
gens zuzuarbeiten. Da es bei
der Kosteniibernahme we-
sentlich darauf ankommt, dass
die Standardtherapien weit-
gehend ausgeschopft sind und
eine schwere Erkrankung vor-
liegt, kdnnen Sie lhren Patien-
ten bitten, ausfiihrlich aufzu-
listen, welche Therapien bis-
her erfolgten und warum
diese nicht fortgefiihrt wur-
den (mangelnde Wirksamkeit,
Nebenwirkungen).

B Dr. med. Franjo Grotenhermen
Zentrum fiir Cannabismedizin
Bahnhofsallee 9

32839 Steinheim
praxis@dr-grotenhermen.de

B Weiterfiihrende Informationen:
www.bfarm.de
www.cannabis-med.org
www.arbeitsgemeinschaft-cannabis-
medizin.de
https://zentrum-cannabis-medizin.de
www.vayamed.com
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Gentherapie mit AAV bei Himophilie A

Praxisleitfaden

Die Hamophilie A ist eine seltene, vererbbare Erkrankung. Insbesondere schwer betroffene Patienten (Faktor VIlI<1%) leiden
an rezidivierenden Blutungen, iiberwiegend in die Gelenke, die langfristig zu irreversiblen Gelenkschdden fiihren. Neben der
Akuttherapie mit Faktor VIlI-Gerinnungskonzentraten steht die vorbeugende Therapie mit Faktor-VIll-Konzentraten, Faktor-
VIII-Mimetika (monoklonale Antikérper) und seit kurzem auch eine AAV-Vektor-basierte Gentherapie (Valoctocogen Roxa-
parvovec) zur Verfiigung. Mit Valoctocogen Roxaparvovec kann bei dem GroBteil der Patienten ein deutlicher Anstieg des
Faktor VIII-Spiegels und somit ein kérpereigener Schutz vor Blutungen erreicht werden.
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Dr. med. Carmen Escuriola-
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Einleitung

Die Hamophilie A ist eine seltene, x-chromosomal
vererbte Erkrankung. Je nach Mangel des Gerin-
nungsfaktor VIII (FVIII) erfolgt die Einteilung in
verschiedene Schweregrade. Insbesondere bei Pa-
tienten mit schwerer (FVIll<1%) und h3ufig auch
mit mittelschwerer Hamophilie A kommt es zu
rezidivierenden spontanen oder bereits nach
geringen Traumata auftretenden Blutungen, vor
allem in die Gelenke. Diese fiihren sukzessive zu
irreversiblen Schidigungen (hdmophile Arthropa-
thie), die mit chronischen Schmerzen und einer
Einschrankung der Beweglichkeit bis hin zur Ver-
steifung einhergehen kann. Neben Gelenkblutun-
gen werden Blutungen in die inneren Organe, wie
intracerebrale Blutungen oder Blutungen im Zu-
sammenhang mit Verletzungen oder operativen
Eingriffen beobachtet. Zur Akuttherapie der Blu-
tungen stehen FVIII-Gerinnungskonzentrate zur
Verfligung.

Um Blutungen und einer Arthropathie vorzubeu-
gen, ist eine friihzeitig beginnende Prophylaxe
analog den Empfehlungen internationalen und na-
tionalen Leitlinien (WFH-Leitlinien, Querschnitts-
leitlinien BAK) indiziert. Die Prophylaxe erfolgte in
den letzten Jahrzehnten Ublicherweise mit FVIII-
Gerinnungskonzentraten, zundchst plasmatischen
und rekombinanten Praparaten mit Standardhalb-
wertszeit, dann auch mit rekombinanten Prdpara-
ten mit verldngerter Halbwertszeit (EHL). Diese The-
rapie erfolgt liblicherweise mehrfach wochentlich
intravends und erfordert vom Patienten eine hohe
Therapieadhédrenz und einen besonders an den zum
Ende des Injektionsintervalls relativ niedrigen Fak-
torspiegel adaptierten Lebensstil. Trotz der aufwen-
digen Therapie kdnnen die Patienten meistens nicht
komplett blutungsfrei gehalten werden. Als weitere
Therapiemdglichkeit steht seit wenigen Jahren ein
FVIII-Mimetikum (monoklonaler Antikérper) zur
subcutanen Prophylaxe zur Verfiigung. Auch hier
sind regelmdBige Medikamentengaben notwendig.
Im Falle von Blutungen oder bei operativen Eingrif-
fen kann die zusatzliche Gabe von FVIII-Konzentra-
ten erforderlich sein.

Seit Juni 2022 ist in der EU die erste Gentherapie
zur Behandlung der Himophilie A zugelassen.
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Somit steht nun die erste Gentherapie fiir Hdmo-
philie A auf Basis eines Adeno-assoziierten Virus
(AAV5), der eine komplementdre DNA des Blutge-
rinnungsfaktors VIII enthalt (Valoctocogen Roxa-
parvovec (Roctavian®, Biomarin)) zur Verfiigung.

Fallbeispiel

Ein 40-jahriger Patient mit schwerer Himophilie A stellt
sich in der Praxis vor. Die erste Prophylaxe mit einem
Faktor-VIII-Gerinnungskonzentrat erfolgte im Alter von
6 Jahren. Bei dem 40-jdhrigen Familienvater wurden
mehrfach Gelenkblutungen vor allem im rechten Ellen-
bogen- und Sprunggelenk diagnostiziert. Hier erfolgte
bereits eine Radiosynoviorthese. Der Patient ist mit Ein-
lagen versorgt und macht regelmdBig Krankengymnas-
tik. Bei Bedarf erfolgt die Einnahme von Schmerzmitteln
(Cox-2-Hemmer). Es erfolgte eine Umstellung auf ein
EHL-FVIII-Konzentrat. Unter dieser Therapie wurden nur
wenige Blutungsereignisse beobachtet. Begleiterkran-
kungen liegen bislang nicht vor. Im Rahmen einer Routi-
nevisite duBert der Patient den Wunsch, sich einer Gen-
therapie unterziehen zu wollen. Die Dauertherapie mit
Faktorkonzentraten stelle sich seit der Kindheit als eine
groBe Belastung fiir ihn dar - er habe sich auch schon
umfdnglich Gber die Gentherapie informiert.

Wie funktioniert Gentherapie mit Valoc-
tocogen roxaparvovec bei Himophilie A?

Valoctocogen roxaparvovec ist eine Gentherapie,
die aus einem nicht-replizierenden AAV5-Vektor
besteht. Dazu wird in eine Virushiille eines nicht-
pathogenen AAV5 (AAV5-Kapsid) die cDNA des hu-
manen FVIII-Gens ohne dessen B-Doméne (hFVIII-
SQ-Expressionskassette) eingebracht. Das FVIII-Gen
wird in die Leberzellen (Hepatozyten) einge-
schleust. Innerhalb der Leberzelle formt das Trans-
gen ein stabiles Episom, das auBerhalb des Genoms
vorliegt und ermdglicht so die endogene FVIII-Pro-
duktion bei Menschen mit Himophilie A (Abb.1)."-3

Welche Studiendaten liegen vor?

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Valoctoco-
gen Roxaparvovec zu evaluieren, erhielten insge-
samt 141 Manner mit schwerer Himophilie A eine
einmalige Infusion des Medikamentes in der zuge-



lassenen Dosis. Bei 7 Patienten liegen Langzeitda-
ten iber 5 Jahre vor, bei 134 Patienten (Phase
3-Studie) 2- bzw. 3-Jahresdaten (Nachbeobach-
tungszeit 66-197 Wochen, Mittelwert 122 Wo-
chen).

In der Phase 3-Studie traten bereits 5 Wochen
nach der Behandlung mit Valoctocogen Roxapar-

vovec (n=112) im Median keine behandlungsbe- s
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diirftigen Blutungen mehr auf. Die jahrliche Blu-
tungsrate sank um 83,8 % (p < 0,001) im Vergleich
zur Vortherapie.

Der Anstieg der FVIII-Aktivitdt lag in den Wo-
chen 49-52 um 41,9 IE/d| (chromogener FVIII-Test o
CSA) haher als bei Studienbeginn (p < 0.001). Bei
37,9 % betrug der Anstieg mindestens 40 IE/dl, bei
50 % zwischen 5 und 40 IE/dl und bei 12,1 % we-
niger als 5 IE/dl. Somit ist der Anstieg der FVIII-
Aktivitat nach Gentransfer variabel. Mdgliche Vari-
abilitdtsfaktoren konnten jedoch nicht festgestellt
werden. Sicherheitssignale zeigten sich insbesondere mit einem An-
stieg der Transaminasen (ALT) bei 85,8 % der Patienten in der Phase-
3-Studie.

Die AAV5-Vektor-basierte Gentherapie erzielt nach jetzigen Kennt-
nissen keine dauerhafte Heilung. Auch 2 Jahre nach der Gentherapie
bendtigten 96 % der Patienten keine zusétzliche blutungsvorbeugen-
de Therapie mit einem FVIII-Konzentrat oder FVIII-Mimetika. Aller-
dings wird ein kontinuierlicher Abfall der FVIII-Aktivitat bei den Pati-
enten tiber mittlerweile bis zu 6 Jahren beobachtet (siehe Abb. 2 fiir
3-Jahresdaten der Phase 3-Studie).

Therapiekriterien fiir die
AAV-Vektor-basierte Gentherapie:

- Schwere Hamophilie A (FVIlI<1%)

- Alter 2 18 Jahre

- Keine Hemmkérper gegen FVIII (aktuell positiver Hemmkdorper
oder auch Hemmkérperanamnese)

- Keine aktiven akuten oder unkontrollierten chronischen Infektio-
nen

- Keine Lebererkrankungen

- Keine Antikdrper gegen den Adeno-assoziierten Virus Serotyp 5
(AAV5)

Welche Untersuchungen
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Abbildung 1: AAV-basierter Gentransfer - Wirkmechanismus
Coura RdS, et al. Genet Mol Biol. 2008;31:1-11; 2Sen D, et al. Sci Rep. 2013,3:1832;
Abbildung: BioMarin intern

ausgeprigt sein - in Deutschland bei ca. 28 % (Klamroth et al., 2022)
.Vor der Durchfiihrung des Tests muss eine Einwilligung des Patienten
eingeholt, eine Registrierung im sog. UBC-Portal durchgefiihrt, Probe-
réhrchen angefordert und die Probe an ein Speziallabor verschickt
werden. AuBerdem sollten im Zentrum Leberfunktionstests (ALT, AST)
mdglichst an mindestens 2 unterschiedlichen Untersuchungstagen
(innerhalb von 6 Monaten vor geplanter Therapie) und eine Ultra-
schall-Elastographie sowie eine Sonographie der Leber erfolgen. Auch
an die Genehmigung der jeweiligen Krankenkasse (Einschreibung in §
140a Vertrag) sollte gedacht werden.

Hat der Patient sdmtliche Kriterien zur Durchfiihrung einer Gen-
therapie erfiillt, so kann das dosierende Zentrum (Hub) kontaktiert
und der Patient dort vorgestellt werden. Bei Bedarf, insbesondere
wenn die erste AAV5-Testung bereits mehr als 3 Monate zuriickliegt,
sollte vor Gentransfer sicherheitshalber eine zweite AAV5-Testung
erfolgen.

Zusammenarbeit zwischen Hub- und Spoke-Zentren

Die Gentherapie stellt besondere Anforderungen und Expertisen an
das gesamte Team eines Hamophiliezentrums. Um eine sichere Durch-
fiihrung und Uberwachung der Therapie zu gewahrleisten, wurde das
sog. Hub & Spoke-Modell von EHC (European Haemophilia Consorti-

GENETCr8-1: FVIII-Aktivitat im Zeitverlauf

I GENEr8-1 mITT (N=132)

FVIII, Faktor VIII; mITT, modifizierte Intent-to-Treat-Population; SE, Standardfehler; CSA, chromogenes Assay.
Fehlende FVIII-Werte werden wie folgt berechnet: der kleinere der benachbarten nicht fehlenden Werte; 0, wenn der Teilnehmer die Studie abgebrochen hat; lineare Extrapolation,

1. Ozelo M, et al. Vorgestellt ISTH Virtual Congress. 17. bis 21. Juli 2021 2. Mahlangu J., et al. Vorgestellt EAHAD Virtual Congress. Februar 2022,

GENEr8-1 mITT-Subkohorte (N=17)

Jahr 1 (N=132)
Mittelwert 42,9

Jahr 2 (N=132
Mittelwert 23,0
Median 11,9

Median 23,9
Jahr 3 (N=17)
Mittelwert 16,8

Median 9,3
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um) und EAHAD (European Association for Haemophilia and Allied
Disorders) (Miesbach et al) vorgeschlagen. Dabei unterliegen die Koor-
dination sdmtlicher im Rahmen dieser Therapie relevanten Untersu-
chungen und MaBnahmen sowie die Applikation des Wirkstoffs einem
erfahrenen Zentrum (Hub, dosierendes Zentrum). Das zuweisende
Zentrum (Spoke), in dem der Patient sich in Betreuung befindet, tiber-
nimmt neben der Zuweisung die Vor- und Nachsorge. Die Aufteilung
der Aufgaben zwischen dosierendem und zuweisendem Zentrum kann
in Abhangigkeit vom Zentrum (Erfahrung, Kapazititen) und vom Pati-
enten erfolgen und kann im Laufe der Zeit variabel gestaltet werden.

Wichtig ist, Komplikationen (z.B. ALT-Erhéhungen bzw. FVIII-Ab-
félle) rechtzeitig zu erkennen und adiquat zu behandeln (z. B. Korti-
kosteroidtherapie). Um die Zusammenarbeit zwischen den Zentren zu
optimieren, wird eine App zur Verfligung gestellt, die die digitale Ein-
sehbarkeit, den Austausch von Patientendaten einschlieBlich aktuel-
ler Laborwerte und die Kommunikation erleichtert.

Praktischer Ablauf einer Gentherapie

Die Gentherapie erfolgt als einmalige intravendse Therapie. Diese
dauert Ublicherweise 2-5 Stunden und sollte in Zentren erfolgen, die
bereits Erfahrung im Umgang mit dieser Medikation haben (Hub-
Zentren). Die Infusion wird von den meisten Patienten gut vertragen,
so dass die Gaben ambulant verabreicht werden. Mégliche infusions-
bedingte Reaktionen kdnnen wahrend oder kurz nach der Infusion
auftreten: Hautreaktionen (Ausschlag, Juckreiz), Reaktionen der
Atemwege (Atembeschwerden, Niesen, Husten, Rhinitis etc), gastro-
intestinale Beschwerden, Blutdruckanstieg oder-abfall, Tachykardie,
Muskel- und Riickenschmerzen, Fieber oder Schiittelfrost. Die be-
schriebenen Nebenwirkungen waren bei allen Patienten nach kurzer
Unterbrechung der Infusion bzw. nach Gabe von Antihistaminika,
Kortikosteroiden und/oder Antiemetika riickldufig und kontrollierbar.

Uberwachung nach erfolgter Gentherapie

Einer méglichen hepatischen Reaktion (ALT-Anstieg) muss schnellst-
maglich mit einer Kortikosteroidtherapie begegnet werden.
Folgende NachsorgemaBnahmen sind vom Patienten zu beachten:
- Eingeschrankter Alkoholkonsum
- Einnahme von Medikamenten und Nahrungsergdnzungsmitteln
nur in Absprache mit dem betreuenden Hamophiliezentrum
- Aufgrund des sogenannten Vektorsheddings (Rest-Transgen-DNA
im Sperma nachweisbar) sollte bis zu 6 Monaten nach der Infusion
eine Schwangerschaft bzw. Samenspende ausgeschlossen werden.
- Bereitschaft zur regelmiBigen Uberwachung
Insbesondere im ersten Jahr nach Gentherapie sind engmaschige
Kontrollen (ALT und FVIII-Aktivitdt) indiziert, um das Ansprechen und
die Sicherheit der Gentherapie zu (iberpriifen. Wahrend der ersten
6 Monate erfolgen die Kontrollen in wdchentlichen, und anschlieBend
von Monat 6-12 in 2-4-wdchentlichen Abstanden. Gerade in den ers-
ten Wochen nach Gentherapie ist es wichtig, den Anstieg der FVIII-
Aktivitat zu erfassen bevor die Prophylaxe mit FVIII beendet werden
kann. Der Patient muss natiirlich
auch Uber die gednderten Be-
handlungsmodalitdten im Blu-
tungsfall oder bei operativen Ein-
griffen informiert werden. Sollte

Weitere Kontrollen sind in 3-monatigen und nach 2 Jahren in
6-monatigen Abstanden vorgesehen. Haufigere Kontrollen sind dann
erforderlich, wenn es zu einem Abfall der FVIII-Aktivitat <5% kommt,
um das Vorgehen im Blutungsfall bzw. die Wiederaufnahme einer
FVIII-Prophylaxe zu diskutieren. Sinnvoll ist in diesem Zusammen-
hang auch die Untersuchung von FVIII-Inhibitoren.

Die FVIlI-Analysen kénnen sowohl mit einem Einstufen-Clotting-
Test (OSA) als auch mit einem chromogenen Test (CSA) erfolgen. Zu
beachten ist, dass beim transgenen FVIII unter Verwendung des OSA
h6here Werte gemessen werden als unter Verwendung des CSA (ca.
1,5-fach).

Hepatische Reaktionen nach Therapie mit Valoctocogen
Roxaparvovec

Im Rahmen der Phase 1, 2 und Phase 3 Studien erfolgte bei 80 % der
Patienten nach Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec eine he-
patische Reaktion in Form eines ALT-Anstiegs, die im zeitlichen Zu-
sammenhang mit einer verringerten Expression von FVIII standen.
Diese trat nach 4-16 Wochen nach dem Gentransfer auf. Sollte es zu
einem ALT-Anstieg liber das 1,5-fache des Ausgangswertes kommen,
so ist eine Uberpriifung und die Abklirung méglicher anderer Ursa-
chen innerhalb von 24-48 Stunden dringend anzuraten. Sollten keine
anderen Ursachen fiir den ALT-Anstieg gefunden werden, muss eine
Kortikosteroidbehandlung eingeleitet werden. Dabei sollte mit einer
Anfangstagesdosis von 60mg Prednison lber 2 Wochen begonnen
werden. Steigt der ALT-Wert weiter oder stagniert er, kann die Dosis
bis maximal 1,2mg/kg gesteigert werden. Bei Erfolg sollte die Dosis
nach einer 2-wdchigen Stabilisierungsphase schrittweise ausgeschli-
chen werden. In Studien konnte gezeigt werden, dass eine Steroid-
therapie, die nach 5 Monaten keinen Anstieg des FVIII-Spiegels er-
zielt hat, keinen weiteren Nutzen bringt. Eine Riicksprache zur Dosis,
Art des Kortikosteroids bzw. Immunsuppressivums sollte immer in
enger Absprache mit einem erfahrenen Zentrum (Hub) erfolgen.

Langfristige Nachsorge

2 Jahre nach Gentransfer sollten Kontrollen im Himophiliezentrum in
halbjdhrlichen Abstanden erfolgen. Hier sollte der Fokus auf die Le-
bergesundheit (Transaminasen, Ultraschall) und die FVIII-Aktivitat
gelegt werden. Bei sinkender Aktivitdt muss die Behandlungsstrategie
beim Auftreten von Blutungen oder bei operativen Eingriffen sowie
auch moglicherweise die Wiederaufnahme einer Prophylaxe mit dem
Patienten besprochen werden. Obwohl bislang bei keinem der Patien-
ten ein FVIII-Hemmké&rper auftrat, sollten regelmadBige Kontrollen
beziiglich der Entwicklung von Inhibitoren erfolgen, insbesondere
wenn es zu einem raschen FVIII-Aktivitatsabfall kommt.

Auch das Auftreten weiterer Erkrankungen, Anzahl und Art von
Durchbruchsblutungen sowie der Gelenkstatus sollten im weiteren
Verlauf sorgfaltig erfasst und dokumentiert werden.

Wichtig und sinnvoll ist auch die Erfassung der Therapiedaten in
Gentherapieregistern (z. B. WFH oder GTH). So kénnen Daten zur The-
rapie, der Wirksamkeit und der Sicherheit zur Gentherapie standardi-
siert gewonnen werden.
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Kausale Therapie bei Erdnussallergie

Erdnussallergie gehort bei Kindern und Jugendlichen zu den héufigsten und gefahrlichsten Nahrungsmittelallergien in
Deutschland. Die Erkrankung manifestiert sich oft schon sehr frith und hdlt bei den meisten Betroffenen lebenslang an.
Es besteht ein hohes Risiko fiir eine schwere allergische Reaktion bis hin zu einer lebensbedrohlichen Anaphylaxie. Die
erste zugelassene orale Inmuntherapie kann die Toleranzschwelle gegeniiber einer akzidentiellen Erdnussexposition be-

deutsam erhohen.

Einleitung
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die Pravalenz fiir Erdnussallergie in Europa bei 1,6 % bei
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Wahrend die friihkindliche Ei- oder MilcheiweiBall- Anaphylaxie

ergie eine gute Prognose aufweist - in bis zu 75 % der

(Nahrungsmittel)

Alter (Jahre)

Haufigkeit
Anaphylaxie
(keine Nahrungsmittel)

N = 1565 Patienten

Falle kommt es zu einer spontanen Toleranzentwicklung
(transiente Nahrungsmittelallergie), persistiert die Erd-
nussallergie bei ca. 80 % bis ins Erwachsenenalter.

Anaphylaxie-Risiko

Die Anaphylaxie stellt eine akute und potentiell lebensbedrohliche,
IgE-vermittelte allergische Reaktion auf Proteine, wie z. B. von der Erd-
nuss, dar. Das rasche Erkennen und die richtige Einordnung der Symp-
tome, die Kenntnis von Pathophysiologie und v. a der Therapie des ana-
phylaktischen Schocks sind fiir den Patienten lebensrettend. Deswegen
gehort die Anaphylaxieschulung der Betroffenen inkl. der Angehdrigen
neben der Vermeidungsdidt und dem Mitfiihren des Notfall-Sets zu
einer der Saulen im Management der Erdnussallergie.

Schweregrade der Anaphylaxie

- Grad 1:
Juckreiz der Schleimhiute, Odeme, Tachykardie
- Grad 2:
Beklemmung, Dyspnoe, Blutdruckabfall
- Grad 3:
Starker Blutdruckabfall, Atemnot, Krampfanfélle, Eintriibung
- Grad 4:
Verlust des Bewusstseins, Herz-Kreislauf-Zusammenbruch, im
schlimmsten Fall Herz-Kreislauf-Stillstand

Von den mdglichen Allergenen, die zu einer Anaphylaxie fiihren kon-
nen, stellen Nahrungsmittel und hier v. a die Erdnuss die hdufigsten
Ausldser im Kindesalter dar: Rund ein Viertel der lebensmittel-
bedingten Anaphylaxien bei Kindern gehen auf eine akzidentelle (un-
bewusste bzw. versehentliche) Einnahme von Erdnuss bei (bereits
bekannter oder noch nicht diagnostizierter) Erdnussallergie zurtick.

Héufigkeit von nahrungsmittelbedingten Anaphylaxien
modifiziert nach Grabenhenrich et al. J Allergy Clin Immunol 2016,137:1128-37

So zeigte einer US-amerikanischen Studie, dass bei mehr als der
Halfte aller Kinder mit Erdnussallergie innerhalb von 6 Jahren eine
schwere allergische Reaktion auftrat — obwohl Erdniisse eigentlich
streng gemieden wurden. Einer weiteren Untersuchung zufolge stellt
die Erdnussallergie die hdufigste Todesursache einer nahrungsmittel-
bedingten Anaphylaxie dar. Betroffen waren hier vor allem junge
Erwachsene. Die Erdnussallergie gilt daher zurecht als lebenslange
und besonders schwerwiegende Nahrungsmittelallergie.

Problematisch fiir die Betroffenen: Generell lassen sich weder der
Schweregrad noch der Zeitpunkt des Auftretens oder die gesundheit-
lichen Folgen einer Anaphylaxie vorhersagen - viele sog. ,Augmenta-
tionsfaktoren” wie Sport, Stress oder Infekte spielen hier eine ent-
scheidende Rolle.

Dazu kommt, dass diese schwere T |
anaphylaktische Reaktion oftmals
trotz vermeintlicher Allergenver-
meidung auftreten kann, weil hdu-
fig die Erdnussallergene in Nah-
rungsmitteln  nicht  umfassend
deklariert sind.

Kontamination mit
Erdnussprotein in
Lebensmitteln

Die weltweite Erntemenge von Erd-
niissen belduft sich auf jahrlich
rund 50 Millionen Tonnen. Erdnuss-
protein findet sich in Restaurant-
und Catering-Mahlzeiten oder als

Prof. Dr. med.
Eckard Hamelmann

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 4. Ausgabe 2022 | 35



Lebensmittelzutat in abgepackten Lebensmitteln. Letztere kdonnen
eine erhebliche Kontamination mit Erdnussprotein aufweisen, die
Kennzeichnung maglicher Spuren von Erdnuss (z. B. durch Kreuzkon-
taminationen) ist in Deutschland jedoch nicht verpflichtend.

Von den Lebensmitteln, die einen Hinweis auf Erdnuss enthielten
oder bei denen Erdnuss als Nebenbestandteil aufgefiihrt war, enthiel-
ten 8,6 % bzw. 37,5 % nachweisbare Mengen an Erdnuss (>2,5 ppm
ganze Erdnuss). Laut einer Beobachtungsstudie (MIRABEL) betrigt
die mediane symptomauslésende Dosis bei versehentlicher Exposition
125 mg - das entspricht etwa einem halben Erdnusskern. Allerdings
reagierten in dieser Studie 35 % der Kinder bereits auf Mengen von
unter 50 mg Erdnussprotein. Das Risiko fiir eine anaphylaktische Re-
aktion nach dem Verzehr von abgepackten Lebensmitteln darf also
nicht unterschatzt werden.

Denn schon geringste Mengen an Erdnussprotein kénnen eine all-
ergische Reaktion auslésen - so wird eine vollstandige Allergenver-
meidung insbesondere bei Kindern schwierig bis unmdglich. Dies er-
klart ein weiteres groBes Problem im Zusammenhang mit der
Erdnussallergie: Die meisten Eltern von betroffenen Kindern leiden
unter groBen Angsten und Sorgen und einer reduzierten Lebensqua-
litdt. Restaurants oder Eisdielen werden gemieden, besonders altere
Kinder flihlen sich ausgegrenzt, Flugreisen stellen ein besonders gro-
Bes Risiko dar: Werden hier ,versteckte” Erdnussallergene unbeab-
sichtigt verzehrt, ist eine medizinische Notfallversorgung in einer
Klinik unerreichbar. Die psychische Beeintrdchtigung aufgrund der
Erdnussallergie ist bei den meisten Allergikern und deren Familien
dementsprechend betrachtlich.

Die Auswirkung einer Erdnussallergie auf die Lebensqualitdt wurde
in einer groBen europaischen Erhebung (Allergy to Peanuts imPacting
Emotions And Life 1 -APPEAL) untersucht. Die Mehrheit der Befrag-
ten gab an, dass die Erdnussallergie ihre Lebensqualitdt deutlich be-
eintrachtigt: 90 % waren ,frustriert”, 12 % sogar ,extrem frustriert".
Zudem spielte Angst im Leben vieler Befragter eine zentrale Rolle:
Mehr als ein Drittel der Erdnussallergiker gab an, haufig unter Angst
zu leiden. Das héchste Niveau an Angst (52 %) wurde bei Befragten
aus Deutschland ermittelt. Anhand dieser Angaben lasst sich die see-
lische Belastung betroffener Patienten deutlich erkennen.

Therapiemanagement

Die Therapie der Nahrungsmittelallergie beruht auf drei S3ulen:
1. Akuttherapie einer Sofortreaktion/Anaphylaxie:
Das standige Mitfiihren eines Notfallsets (siehe Kasten) bei geféhr-
deten Patienten ist zwingend erforderlich, der rechtzeitige Einsatz
eines Adrenalin-Autoinjektors kann Leben retten!
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2. Erndhrungstherapie:
Die Erndhrungstherapie beinhaltet eine strenge Allergenmeidung/
Didt und erfordert eine griindliche Erndhrungsberatung durch be-
sonders geschultes Personal sowie eine regelméBige Re-Evaluie-
rung.

3. Anaphylaxie-Schulung von Patienten und Angehdrigen:
Die Schulung sollte dem Alter des Patienten angemessen und
mehrfach (auch fiir die Betreuungspersonen) angeboten werden.

Betroffene Allergiepatienten miissen unbedingt mit einem

lebensrettenden Notfallset versorgt werden.

Das Notfallset enthalt:

- Einen Adrenalin-Autoinjektor zur einfachen Selbstverabrei-
chung von Adrenalin (das Arzneimittel wird in den Ober-
schenkelmuskel injiziert)

- Ein Antihistaminikum

- Ein Cortisonpraparat

Bei hohergradigen anaphylaktischen Reaktionen (Grad 3 und 4)

muss der Patient umgehend intensivmedizinisch versorgt wer-

den.

Ein kausaler Therapieansatz:
Orale Immuntherapie (OIT)

Eine Heilung der Erdnussallergie ist bislang nicht mdglich. Seit kur-
zem steht in Deutschland die erste und bisher einzige kausale Thera-
pieoption zur Verfligung. Das Préparat (Palforzia®) wird aus entfette-
tem Erdnussprotein hergestellt, das aus den Samen von Erdniissen
(Arachis hypogaea I.) gewonnen wird. Das Praparat wurde in den USA
im Januar 2020, von der europiischen Arzneimittelbehdrde (EMA) im
Dezember 2020 zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen zwi-
schen 4 und 17 Jahren mit einer bestdtigten Diagnose einer Erdnuss-
allergie zugelassen. Eine bereits begonnene Therapie kann bei Errei-
chen des Erwachsenenalters fortgefiihrt werden.

Die orale Immuntherapie kann den Alltag von betroffenen Patien-
ten, Eltern und Familien erleichtern und die Angst vor einer Anaphy-
laxie bei akzidenteller Aufnahme von Erdnuss reduzieren. Bei der OIT
wird durch die tdgliche orale Verabreichung sehr geringer und im
Laufe der Therapie zunehmender Mengen an Erdnussprotein die To-
leranzschwelle gegentiber einer Erdnussexposition angehoben, um
so die Wahrscheinlichkeit und Schwere allergischer Reaktionen bei
einem versehentlichen Erdnussverzehr zu reduzieren. Der klinische
Nutzen einer solchen erhohten Reaktionsschwelle nach der OIT
wurde in zwei Phase-3-Wirksamkeitsstudien (siehe unten) nachge-
wiesen. Diese zeigten eine signifikante Erhdhung des Schwellen-
werts, bei dem durch Erdnussprotein eine allergische Reaktion aus-
geldst wurde. Fiir die Betroffenen ist dies klinisch relevant und geht
mit einem geringeren Risiko fiir allergische Reaktionen bei akziden-
tellem Kontakt mit Erdnussprotein einher.

Ganz wichtig: Auch unter Anwendung der OIT darf das tibliche
Therapiemanagement (Vermeidungsdiat und Mitfiihren des Notfall-
sets) nicht vernachlissigt werden.

Durchfiihrung der OIT

Die OIT mit entfettetem Erdnusspulver umfasst drei Phasen:

Initiale Aufdosierung:

- Hierbei erhalten die Patienten unter arztlicher Aufsicht in einem
spezialisierten Zentrum alle 20-30 Minuten eine schrittweise an-
steigende Dosis (0,5 bis 6,0 mg) an entfettetem Erdnussprotein an
einem Tag.



f]

Klinik / Arztpraxis

R

Arztpraxis / zu Hause

Arztpraxis / zu Hause

Initiale
Dosierung

Dosissteigerung

Erhaltungsdosis

Das Medikament muss téglich eingenommen werden.

[_Form

Kapseln zum Offnen

EEE

Intervall

1 oder 2 Tage

Kapseln zum Offnen 2 Wochen
Beutel 1 Monat

Dosissteigerung:

- Wahrend der Steigerungsphase wird die Dosis unter drztlicher Auf-
sicht alle zwei Wochen in elf Stufen von 3 mg auf schlieBlich 300
mg taglich erhdht.

Erhaltung:

- In der Erhaltungsphase nehmen die Patienten zu Hause taglich 300
mg entfettetes Erdnusspulver ein (Abb. 2).

- Dabei ist der Verzehr von Erdnuss weiterhin zu vermeiden und der
Adrenalin-Autoinjektor muss vom Patienten immer mitgefiihrt
werden.

Zulassungsstudien ARTEMIS und PALISADE

Die Zulassung basiert auf den beiden randomisierten, doppelblind
und placebokontrollierten Phase-IlI-Studien PALISADE (Peanut Al-
lergy oral Immuntherapy Study of AR101 for Desensitization in
Children and Adults) und ARTEMIS (AR101 Trial in Europe Measu-
ring Oral Immunotherapy Success). Bei allen Studienteilnehmern im
Alter von 4 bis 17 Jahren lag eine &rztlich diagnostizierte Erdnuss-
allergie vor. Zu Studienbeginn und zu Studienende wurde eine dop-
pelblinde, placebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation (DBP-
CFC) durchgefiihrt. In PALISADE tolerierten die Patienten zu
Studienbeginn maximal 100 mg, in ARTEMIS maximal 300 mg Erd-
nussprotein. Primdrer Endpunkt war die Toleranz von 600 mg res-
pektive 1000 mg Erdnussprotein (entspricht 3 bis 4 Erdnusskernen).

Nach initialer Aufdosierung und Dosissteigerung schloss sich die
Erhaltungsphase mit 300 mg entfettetem Erdnussprotein bzw. Place-
bo an (bei PALISADE iiber sechs Monate, bei ARTEMIS iiber drei Mo-
nate).

Ergebnis: In beiden Studien vertrugen die Patienten der OIT-Grup-
pe eine signifikant hohere Menge an Erdnussprotein als die der Pla-
cebo-Gruppe. Die DBPCFC mit 1000 mg Erdnussprotein tolerierten
50,3 % bzw. 58,3 % in PALISADE bzw. ARTEMIS, verglichen mit 2,4 %
bzw. 2,3 % unter Placebo (p<0,0001).

Auch 600 mg Erdnussprotein (primarer Endpunkt PALISADE) wur-
den von Patienten mit OIT besser toleriert: 67,2 % bzw. 68,2 % der
Patienten in PALISADE und ARTEMIS vertrugen 600 mg gegeniiber
4,0 % und 9,3 % in der Placebogruppe. Nach einem Jahr Therapie mit
Palforzia® hatte sich das relative Risiko eines anaphylaktischen
Schocks nach unabsichtlicher Erdnussaufnahme um 94,9 % verrin-
gert, gegeniiber 6,4 % mit Placebo.

Anhand einer offenen Anschlussstudie (PALISADE-ARC004) wurde
untersucht, ob die fortgesetzte Behandlung mit einer tdglichen ora-
len Erhaltungsdosis in einer anhaltenden Wirksamkeit resultiert. Wie

eine aktuelle Teilanalyse zeigte, erhohte sich die Toleranz gegeniiber
Erdnussprotein im Verlauf der weiteren Behandlung noch weiter (ge-
messen mittels DBPCFC): Nach 1,5 bzw. 2,0 Jahren tolerierten 79,8 %
bzw. 96,2 % der Teilnehmer 1000 mg Erdnussprotein ohne dosislimi-
tierende Symptome und 48,1 % bzw. 80,8 % vertrugen sogar 2000
mg Erdnussprotein.

Vertraglichkeit und Sicherheit

Das Sicherheitsprofil der OIT mit entfettetem Erdnussprotein zeigte
sich in allen Studien vergleichbar und verbesserte sich unter der Thera-
pie bei den 4- bis 17-jahrigen Teilnehmern. Zu diesem Schluss kommt
eine Studie, welche die Daten zu unerwiinschten Ereignissen (AE) aus
drei kontrollierten Phase-llI-Studien und zwei offenen Verldngerungs-
studien zusammenfasste. Insgesamt beendeten 11,8 % der Studienteil-
nehmer unter Palforzia (99/841) die Studie vorzeitig aufgrund uner-
wiinschter Ereignisse. Der haufigste Grund waren gastrointestinale
Symptome (Bauchschmerzen, Erbrechen, Ubelkeit, oraler Juckreiz), der
vorzeitige Studienabbruch erfolgte meist innerhalb der ersten sechs
Monate. Insgesamt waren die Nebenwirkungen iiberwiegend leicht bis
mittelschwer und ihre Haufigkeit nahm mit fortgesetzter Behandlung
deutlich ab.

Fazit

Mit der standardisierten OIT mit
entfettetem Erdnussprotein kon-
nen wir den Betroffenen erstma-
lig eine kausale Behandlungsop-
tion anbieten. Allergenkarenz,
Anaphylaxieschulung und das
Mitfiihren des Notfallsets sind
auch unter der OIT ein wichtiger
Teil des Therapiemanagements
und weiterhin von Relevanz. Mit
der schrittweisen Anhebung der
Toleranzschwelle gegentiber Erd-
nussprotein konnen die Lebens-
qualitdt von Betroffenen und
Betreuungspersonen verbessert
und Allergie-abhingige Angste
reduziert werden.

Arztlicher Direktor

Jugendmedizin Bielefeld
Burgsteig 13
33617 Bielefeld

Literatur beim Verfasser https://evkb.de
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Titanisierte Netze in der
prapektoralen Sofortrekonstruktion

Onkoplastische Operationstechniken

Aktuelle Daten belegen, dass die Uberlebensraten nach BET und
nachfolgender Strahlentherapie denen nach modifiziert radikaler
Mastektomie (MRM) mindestens &quivalent sind. Eine Brusterhal-
tung ist medizinisch jedoch nicht sinnvoll, wenn die Brust/Tumor Re-
lation unglinstig ist, mehrere Karzinomherde oder auffalliger Mikro-
kalk Gber die gesamte Brust verteilt sind, eine Strahlentherapie nicht
mdglich ist oder die Frauen eine Brusterhaltung ablehnen (z. B. um
eine notwendige Strahlentherapie zu vermeiden). Eine Brustentfer-
nung bzw. eine Entfernung des Brustdriisenkérpers (Mastektomie
oder Ablatio mammae) wird bei 25-30% der Prim&rerkrankten not-
wendig, etwa ein Drittel dieser Frauen wiinscht eine Brustrekonstruk-
tion. Um die Brustkrebsinzidenz und die Mortalitat zu senken, miissen
Frauen mit nachgewiesenem erblichem Brustkrebs (BRCA1/2, ggf.
andere Risikogene) liber die sog. Risiko-reduzierende bilaterale (beid-
seitige) Mastektomie und das multimodale intensivierte Friiherken-
nungsprogramm aufgeklart werden. Durch die zunehmende Kenntnis
von Risikokonstellationen ist die individualisierte Beratung von ent-
scheidender Bedeutung.

Besteht eine medizinische Indikation (oder der Wunsch der Patien-
tin) fiir eine Mastektomie, kann die vollstindige Entfernung des
Brustdriisenkdrpers entweder mit Entfernung tberschiissiger Brust-
haut und des Mamillen-Areola-
Komplexes (MRM = modified radi-
cal mastectomy) oder unter Erhalt
der Brusthaut mit sofortiger Rekon-
struktion (Implantat + Netz oder
ADM (Azelluldre dermale Matrix)
oder Eigengewebe) mit oder ohne
Mamillen-Areola-Komplexes (MAK)
erfolgen (SSM = skin sparing mas-
tectomy; NSM = nipple sparing
mastectomy). Die Erhaltung des
Mamillen-Areola-Komplexes (MAK)
bei einer Entfernung im Gesunden
(RO) ist onkologisch sicher.

In den USA wurden 2020 etwa
137.808 Brustrekonstruktionen
durchgefiihrt, davon lber 75% mit

Prof. Dr. med. Andree Faridi
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der Brust

Durch individualisierte Therapiekonzepte und die Einfiihrung der neo-
adjuvanten Chemotherapie ist es gelungen, die Radikalitdt der operati-
ven 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 bei 70% der
Frauen mit einer brusterhaltenden/onkoplastischen Operation (BET)
erreicht wird.

Expander und/oder Implantat, in Deutschland sind die Zahlen ver-
gleichbar. Der Anteil der Implantat-basierten Sofortrekonstruktionen
hat in den letzten Jahren deutlich zugenommen, wahrend die Anzahl
der autologen Brustrekonstruktionen nahezu unverdndert bleibt, ob-
wohl das kosmetische Ergebnis der autologen Brustrekonstruktion
langfristig stabiler ist. Hier spielen andere Faktoren eine Rolle wie z.
B. zusétzliche Narben und andere mdgliche Komplikationen an der
Hebestelle (Bauch, Po oder Riicken). In der Primarrekonstruktion kom-
men Eigengewebsverfahren eher selten zum Einsatz.

Nach Einflihrung der mit Silikon gefiillten Implantate zur Brustver-
groBerung in der 1960er Jahren und den ersten Versuchen einer pra-
pektoralen Brustrekonstruktion mit einem Implantat in den 1970er
Jahren mehrten sich Berichte lber geh3uft auftretende schwerwie-
gende Komplikationen wie Hautnekrosen, Infektionen, Wunddehis-
zenzen und Implantatverluste. In den darauffolgenden Jahren kam es
zu einem Paradigmenwechsel hin zur subpektoralen Implantateinla-
ge, die sich lber mehrere Jahrzehnte zu einer Standardtechnik fiir die
Brustrekonstruktion mit Implantaten entwickelte. Seit einigen Jahren
erfahrt die prapektorale Implantateinlage eine Renaissance, ausge-
[6st durch die Ergebnisse der Langzeitbeobachtungen, die zwei we-
sentliche Nachteile der subpektoralen Lage aufzeigen:

Die wulstartige, deutlich sichtbare Riickverlagerung des Muskels
iber das Implantat in Richtung Brustansatz, oft verbunden mit
Schmerzen und die Méglichkeit der willkiirlichen Bewegung des Mus-
kels (Animationen) mit dem unschénen Effekt der ,springenden” Im-
plantate (‘jumping breast’).

Seit 2008 werden die in Deutschland durch pfm medical entwi-
ckelten TILOOP® Bra-Netzimplantate in der Brustchirurgie einge-
setzt, vorzugsweise fiir die subpektorale Rekonstruktion/Augmentati-
on. Seit 2018 steht mit dem TiLOOP® Bra Pocket eine weitere
innovative Losung im Bereich der prapektoralen Brustrekonstruktion
zur Verfligung, um eine Fixierung des anatomisch geformten Implan-
tates (Vermeidung einer Rotation und einer Malposition) und eine
vollstindige Abdeckung des Implantats zu erreichen (Abb. 1, 2).

Das nicht resorbierbare dehnungsoptimierte gebrauchsfertige
Netzimplantat TILOOP® Bra Pocket ist ein titanisiertes Polypropy-
lennetz (monofiles Gewirke) mit einem Gewicht von 16 g/m2 und
einer PorengroBe von 1,0 mm in Taschenform. Die hydrophile, titani-
sierte Oberflache weist im Vergleich zu einfachem Polypropylen ein
geringeres Entziindungsrisiko auf und damit eine geringere Neigung



Komplikationen

Jede Patientin muss zeitlich, in-
haltlich und umfassend (iber
alle Verfahren zur Brustrekon-
struktion (Implantat und Eigen-

Abb. 1 TiLOOP® Bra Pocket

zur Bildung bindegewebeartiger Narben und Schrumpfung. Kombi-
niert mit einem minimalen Gewicht und groBen Poren (1,0 mm) ist
dies die beste Voraussetzung sowohl fiir ein dauerhaftes, stabiles Er-
gebnis als auch fiir ein sehr gutes Einwachsverhalten sowie eine vas-
kularisierte, dehnbare und somit optimale Kapselqualitat. Eine auf-
wendige Anpassung durch intraoperative Ndhte oder eine notwendige
Hydration entfallt. Mit einem TiLOOP® Bra Pocket kann ein Brustim-
plantat prapektoral nach Haut- oder Nippelerhaltender Entfernung
des Brustdriisenkdrpers in der gewiinschten Position fixiert werden.
Die Netztasche (mit eingelegtem Implantat) wird durch zwei bis vier
Einzelknopfnédhte an der Thoraxwand oder ohne Nahte nur durch die
Adharenz des Netzgitters zum umgebenden Gewebe fixiert.

TiLOOP® Bra Pocket verhindert auf diese Weise die Lageverdnderung
(Malposition) des Implantats und bei anatomisch geformten Implanta-
ten eine mdgliche Rotation. Die prdpektorale Rekonstruktion kann
aufgrund der nicht notwendigen Préparation des Musculus pectoralis
major im Vergleich zur subpektoralen Rekonstruktion schneller durch-
geflihrt werden, damit reduziert sich die Traumatisierung des Gewebes
bei verkiirzter Narkosezeit. In den zahlreichen nationalen und interna-

tionalen Studien zur Verwendung der titanisierten Netze TiLOOP® Bra
Pocket und TiLOOP® Bra wurde lbereinstimmend iiber eine geringe
Kapselkontrakturrate (nach 3 Jahren < 3 %), sehr gute 4sthetische Er-
gebnisse und eine sehr gute Lebensqualitat berichtet. Gerade die pub-
lizierte Literatur der letzten Jahre zeigt, dass die Verwendung von
ADMs mit einer hoheren Komplikationsrate als die Verwendung eines
Netzes assoziiert ist; mit Ausnahme der Kapselfibroserate.

Abb. 3 Pat. mit einem multifokalen DCIS bds. nach pripektoraler
Mastopexie und Augmentation

Abb. 2 priipektorale Implanateinlage

Musculus pectoralis major gewebe), dem zu erwartenden
Ergebnis, typischen Risiken und
silikonimplantat Komplikationen aufgeklart wer-
den.
. Fiir alle Formen der Brustre-
TiLOOP® Bra Pocket

konstruktion mit Implantaten
gelten die gleichen Komplikati-
onen, die im Einzelfall zu einer
erneuten  (Korrektur)Operation
fiihren kdnnen (z. B. Rote-Brust-
Syndrom (nicht bakterielle Ent-
ziindung), AbstoBung, Nekrosen, Infektion, Serom und Hiamatom,
Kapselfibrose (Verhdrtung des Gewebes um das Implantat mit Ver-
formung), wellenférmige Rillen in der Haut als Folge der Kapselfibro-
se (Rippling), Asymmetrie, Implantatdefekt) Auch seltene Komplikati-
onen kdnnen von Bedeutung sein, wenn sie das Leben der betroffenen
Frauen zusatzlich stark beeintrachtigen kdnnen. Das gilt im Besonde-
ren fiir das Brust-Implantat-assoziierte anaplastische groBzellige
Lymphom (BIA-ALCL), das mit einer geschitzten Inzidenz von
1:3000 bis 1:30 000 liberwiegend bei texturierten Implantaten auf-
treten kann. Weltweit wurden bis jetzt liber etwa 700 Falle berichtet.
Uber das BIA-ALCL muss heute jede Frau aufgeklart werden, die ein
Brustimplantat fiir sich in Erwdgung zieht. Die Entwicklung der Kap-
selfibrose tritt bei der BrustvergroBerung mit einer Haufigkeit von
2-8%, bei der Rekonstruktion (SSM/NSM) mit etwa 20% und nach
zusatzlicher Strahlentherapie mit etwa 40% auf.

Sofortrekonstruktion der Brust

Eine Brustrekonstruktion kann primar im Rahmen der gleichen Opera-
tion (Sofortrekonstruktion) oder spater (sekundar) zu jedem gewiinsch-
ten Zeitpunkt erfolgen. Die Auswahl der Schnittfiihrung richtet sich u.
a. nach der BrustgroBe, dem Tumor und dem Wunsch der Patientin. Am
haufigsten werden die Schnittfiihrungen in der Brustfalte, von der
Brustfalte in Richtung Achselhdhle und um den Warzenvorhof mit Er-
weiterung zur Seite gewahlt, die mit der geringsten Komplikationsrate
verbunden ist, wenn die Brust nicht zu groB bzw. zu ptotisch ist.

Abb. 4 Sofortrekonstruktion mit Implantat und TiLOOP® Bra Pocket
medium
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Abb. 5 AGO Mamma Guidelines Breast, Version 2022

Bei Frauen mit sehr groBen Briisten sollte der Operateur die Emp-
fehlung zur Brustverkleinerung aussprechen, um die Einlage von gro-
Ben, schweren Implantaten (>500-600g) zu vermeiden, die sich Gber
den verstdrkten Druck ungiinstig auf das Unterhautfettgewebe auswir-
ken kdnnen.

Fir die Brustverkleinerung/Mastopexie kommen die typischen
Schnittfiihrungen fiir die Brustverkleinerung (Reduktionsplastik) zur
Anwendung. Ein Vorteil dieser Techniken ist die Mdglichkeit, die tiber-
schiissige Haut im unteren Bereich der Brust als zusatzliche Abdeckung
fiir das Implantat zu nutzen (deepithelialisierter inferiorer Dermofett-
lappen), wird das Implantat dabei in ein TiILOOP® Bra Pocket gelegt,
kann der inferiore Dermofettlappen auf dem Netz spannungsfrei fixiert
werden kann. Der MAK kann entweder auf einem Gewebestiel verblei-
ben oder frei transplantiert werden.

Nachdem die Schnittfiihrung erfolgt ist, wird die spinnengewebsar-
tige Schicht zwischen dem Brustdriisenkdrper und dem Unterhautfett-
gewebe dargestellt (Fascia superficialis oder Fascia Scarpa),

Die addquate Durchblutung des Unterhautfettgewebes ist Voraus-
setzung fiir die optimale Einheilung eines synthetisches Netzes. Derzeit
liegen keine Daten fiir ein geeignetes Verfahren zur Beurteilung der
Gewebedurchblutung vor. Bei gut durchblutetem Unterhautfettgewe-
be mit gleichmaBiger Schichtdicke kann nach Entfernung des Brust-

driisenkorpers das gewahlte Im-
plantat in ein TiLOOP Pocket
eingelegt und dann in halbsit-
zender Position prapektoral plat-
ziert und ggf. fixiert werden. Ist

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

53127 Bonn

www.ukbonn.de

B Weitere Informationen:
www.ago-online.de
www.pfmmedical.defanwendungs-
gebiete/brustrekonstruktion

die Implantatloge exakt préapa-
riert und die Gefahr einer Rotati-
on oder Malposition zu vernach-
lassigen, kann auf ein
synthetisches Netz verzichtet
werden (Abb. 3 und 4).

Titanisierte Netze in
den Empfehlungen und
Leitlinien

Trotz der groBen Auswahl an
Netzen und ADMs, die in ver-
schiedenen Studien Uberpriift
wurden, fehlen prospektive Ver-
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sprechend aufgeklért (Abb. 5). Fiir den

Einsatz der titanisierten Netze spricht

u. a. die gegeniiber den ADMs niedrige-
ren Komplikationsraten, die durch mehrere Studien zu belegen sind.

Einfluss der Strahlentherapie

Grundsatzlich erh6ht die Strahlentherapie (Postmastektomiebestrah-
lung) nach oder vor implantatbasierter Brustrekonstruktion das Risiko
fiir Komplikationen (s. 0.). Die Bestrahlung von Silikonimplantaten ist
dabei mit weniger Komplikationen verbunden als die Bestrahlung von
Expanderprothesen. Wird eine Rekonstruktion mit Eigengewebe ge-
wiinscht, sollte zunéchst die Brustentfernung, dann die Strahlenthe-
rapie und danach die Brustrekonstruktion erfolgen, um nicht gesun-
des Gewebe zu bestrahlen. Inwieweit biologische oder synthetische
Netze die Komplikationsraten im Zusammenhang mit einer Bestrah-
lung beeinflussen, muss durch laufende Studien geklart werden.

Lebensqualitit

Nach Implantatrekonstruktionen sind Lebensqualitdt und Zufriedenheit
der Frauen mit dem kosmetischen Ergebnis signifikant besser, wenn die
Frauen in die Entscheidung zur Rekonstruktion miteinbezogen wurden,
eine beidseitige anstatt einer einseitigen Implantatrekonstruktion er-
folgte, Silikonimplantate anstelle kochsalzgefiillter Implantate verwen-
det wurden, der Mamillen-Areola-Komplex erhalten werden konnte und
keine Bestrahlung nach implantatbasierter Brustrekonstruktion erfolgte.

Ausblick

Die Renaissance der prapectoralen Lage, die Entwicklung verbesserter
Implante mit geeigneten Oberfachenstrukturen sowie die Einfiihrung
titanisierter Netze (TILOOP® Bra Pocket) und verschiedener azellularer
dermaler Matrizes erweitern das Spektrum der Mdglichkeiten eine
asthetische Brust zu rekonstruieren. Die sorgfaltige Auswahl der Pa-
tientinnen, exakte Praparationstechniken und geeignete Methoden
zu Beurteilung der Gewebedurchblutung sind entscheidend, um ak-
zeptable Komplikationsraten und zufriedenstellende kosmetische Er-
gebnisse zu erzielen. Durch die Einfiihrung der Eigenfetttransplanta-
tion kann die bereits rekonstruierte Brust in Form und GroBe
verbessert oder sogar eine vollstdndige Brustrekonstruktion durchge-
flihrt werden. Zukiinftige prospektive Studien (z. B. PREPAC-Studie)
mit Langzeitbeobachtungen werden zeigen, welche Operationsme-
thode mit welcher Kombination von Materialien die besten Ergebnis-
se mit den geringsten Komplikationsraten bringen.



Gynakologische Erkrankungen

Endometriose und Myome - orale Therapieansatze

Endometriose/Adenomyose und Myome sind die haufigsten benignen gynikologischen Er-
krankungen menstruierender Frauen wéhrend der reproduktiven Lebenszeit. Nimmt Endo-
metriose mit einer Prévalenz von 10 - 15 % bereits AusmaBe einer Volkskrankheit an, so
sind Myome mit bis zu 70 % Lebenszeitinzidenz noch haufiger. Beide Erkrankungen gehen

von der Gebiarmutter aus.

Endometriose

Endometriose/Adenomyose beschreibt das Vorkom-
men von Endometrium-artigen Geweben (ektope
Lisionen), auBerhalb der Gebarmutterhdhle: in den
Muskelschichten des Myometriums (Adenomyose)
oder auf dem Peritoneum im kleinen Becken (Endo-
metriose), oberflachlich oder tief infiltrierend wach-
send. Begleitet werden die ektopen Lasionen von
einer ausgedehnten inflammatorischen Reaktion.

Symptomatik

Die ektopen Lasionen unterliegen den hormonellen
Einfllissen, vor allem dem des @strogens und demzu-
folge sind zundchst zyklische Beschwerden (die
Menstruations-assoziiert auftreten) wie schwerste
Dysmenorrhoe (starke Schmerzen vor Einsetzen der
Blutung), aber auch zyklische und azyklische Unter-
bauchschmerzen, zyklische Dysurie und Dyschezie
oder Dyspareunie-typische Leitsymptome. Durch die
jahrelangen Schmerzen kommt es zur Aktivierung
von zentralen Sensitivierungsmechanismen, die im
Verlauf der Erkrankung zunehmend zu einer verdn-
derten Schmerzwahrnehmung beitragen kénnen. Die
Schmerzchronifizierung fiihrt dann haufig zu hyper-
tonen Muskelverspannungen der Beckenbodenmus-
kulatur, wo sich in Folge azyklische Beschwerden
manifestieren kénnen. Zudem fiihren die ausgedehn-
ten inflammatorischen Reaktionen im Becken zuneh-
mend zu Begleitreaktionen, die auch die Darmfunkti-
on betreffen kdnnen, so dass auch unspezifischere
Symptome wie funktionelle Blasen- und Darmfunkti-
onsstérungen das klinische Bild sehr heterogen er-
scheinen lassen. Endometriose gehdrt daher zu den
chronisch inflammatorischen Erkrankungen, die sich
schleichend entwickelt, aber typischerweise bereits
mit einer primédren Dysmenorrhoe assoziiert ist.

Leitsymptome der Endometriose:

e Chronisch wiederkehrende zyklische und azykli-
sche Unterbauchschmerzen

e Regelschmerzen (Dysmenorrhoe)

e Starke Blutungen (Hypermenorrhoe)

e Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie)

o Zyklische Schmerzen beim Stuhlgang (Dyschezie)
und/oder Schmerzen beim Wasserlassen (Dysurie)

Diagnostik

Daher ist eine friihzeitige Diagnose (vor allem bei
jlingeren Patientinnen) und ein friihzeitiger Beginn
einer symptomatischen Therapie wichtig, um vor
allem auch einer Chronifizierung der Schmerzsitu-
ation vorzubeugen. Die Nutzung eines auf Endo-
metriosebeschwerden zugeschnittenen Fragebo-
gens kann bei der Anamnese hilfreich sein (https://
www.ag-endometriose.de/fileadmin/downloads/
pdf/AGEM_Basis_Fragebogen.pdf). Gezielte Fragen
z. B. zur Schmerzstérke, zur Analgetikapflicht, zu
vegetativen Begleitreaktionen und schmerzhafter
Abbruchblutung unter Kontrazeption kénnen dia-
gnostisch hilfreich sein, um zu differenzieren, ob
die Dysmenorrhoe noch ,normal” oder bereits ,auf-
fallig" ist (siehe Tabelle).

Ein erweiterter gyndkologischer Ultraschall und
die obligate gynékologische Tastuntersuchung er-
lauben die differenzierte Betrachtung der Blasen-
wand, der Ovarien, der uterinen Schichten, des
hinteren Scheidengewdlbes, aber auch des Doug-
lasschen Raumes und der Darmwand (Guerriero et
al., 2016). Die jeweiligen Befunde ermdglichen mit
Hilfe des #ENZIAN scores eine genaue klinische
Einschdtzung (Keckstein et al., 2021). Aktuell wird
mehr und mehr die Meinung vertreten, dass eine
Laparoskopie nicht mehr zur Diagnostik einer Endo-
metriose erforderlich ist (Becker et al., 2022).

Therapieoptionen

Aufgrund der nicht geklarten Pathophysiologie der
Erkrankung, gibt es derzeitig keine kausalen Thera-
pieansdtze. Oftmals ergibt die Bildgebung auch ei-
nen unauffdlligen Befund und es zeigen sich nur
milde Zeichen der Adenomyose - ohne Hinweis auf
weitere Organdestruktion. Dann kann zundchst
eine rein symptomatische Schmerztherapie mit
nicht steroidalen Antiphlogistika (lbuprofen oder
Naproxen) aber auch Spasmolytika (Buscopan, No-
valgin) als Monotherapie oder in Kombination ein-
geleitet werden. Auch multimodale Therapieansat-
ze kdnnen in den Alltag integriert werden. Sollten
unter den genannten MaBnahmen die Beschwer-
den aber nur ungeniigend behandelt sein, oder die
klinische Untersuchung und Bildgebung Befunde
wie eindeutige Adenomyose, Endometriome oder

Prof. Dr. med. Sylvia Mechsner
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tief infiltrierende Endometriose zeigen, sollte eine antihormonelle
Behandlung eingeleitet werden. Hier stehen als First-Line-Therapie
die Gestagenmonopréparate (Dienogest, Drospirenon, Chlormadinon
oder Desogestrel) zur Verfligung. Ziel ist immer die Induktion einer
therapeutischen Amenorrhoe. Dienogest ist zur Therapie der auch
nicht histologisch gesicherten Endometriose-assoziierten Beschwer-
den zugelassen. Auch kombinierte orale Kontrazeptiva oder lokale
hormonelle Therapien werden eingesetzt. Im Falle einer therapieresis-
tenten Situation ist die operative Intervention mit dem Ziel die iden-
tifizierten Endometrioseherde zu entfernen das Mittel der Wahl. In
der Rezidivsituation stehen als Second-Line-Therapie die Gonadotro-
pin releasing Hormon (GnRH) Analoga zur Verfiigung, die zur zentra-
len Besetzung der GnRH-Rezeptoren fiihren und initial eine Freiset-
zung der gespeicherten FSH-Vesikel in der Hypophyse (flair up)
induzieren. Die Wirkung setzt erst nach einer zweiwdchigen Latenz-
phase ein, da dann die Vesikel geleert sind und durch die Besetzung
des Rezeptors nicht nachgebildet wird. Infolge der zentralen Downre-
gulation der FSH-Freisetzung kommt es zum gewiinschten Ostrogen-
mangel - allerdings mit den typischen Nebenwirkungen wie Hitze-
wallungen, Schlaf- und Konzentrationsstorungen sowie einem
potentiellen Verlust der Knochenmasse. Daher ist der Einsatz dieser
Substanzgruppe auf 6 Monate beschrankt bzw. die Behandlung muss
durch eine add back Hormonersatztherapie (HRT) erginzt werden, um
die Nebenwirkungen beherrschen zu kénnen.

Eine neue Therapieoption bei Endometriose ist eine Kombinations-
therapie mit dem nicht-peptidischen GnRH-Rezeptor-Antagonisten
Relugolix, der als Antagonist den GnRH Rezeptor mit einer hoheren
Affinitat als die Analoga besetzt. Die Wirkung (siehe Abb. Wirkme-
chanismus) tritt sofort ein. (Die Fixkombination ist in Deutschland
seit Juli 2021 bereits fiir die Therapie von maBigen bis starken Be-
schwerden bei Myomen der Gebdrmutter zugelassen.) Das Medika-
ment ist in Tablettenform verfligbar und in einer Fixkombination mit
einer Hormonersatztherapie bestehend aus 1 mg Estradiol / Norethis-
teronacetat 0,5 mg in den USA von der FDA bereits fiir die Endome-
triose zugelassen. Damit entféllt die zusatzliche add back HRT. Die
EMA-Zulassung fiir die Behandlung der Endometriose diirfte in Kiirze
zu erwarten sein. Die Relugolix-Kombinationstherapie wurde in einer
aktuellen Phase-3-Studie auch bei nicht histologisch gesicherter En-
dometriose (Bildgebung) gepriift; eine Zulassung ist auch fiir diese
Indikation zu erwarten (Giudice et al., 2022). Somit steht die neue
Fixkombination dann als First-Line-Therapie zur Verfiigung.

normal pathologisch
Schmerzstirke VAS <5 VAS > 6
Schul-/Arbeitsunfihigkeit | nein ja
Analgetikapflichtig nein ja
Besserung der Schmerzen | ja, mit Ibu 400 mg
mit Schmerzmittel und/oder der

Buscopan

Schmerzreduktion

VAS 0-2
Begleitende vegetative nein ja
Reaktionen
- Ubelkeit sehr oft
- Erbrechen oft
- Kollapsneigung oft
- Zyklische Diarrhoe sehr oft
Schmerzhafte Abbruch- nein ja
blutung unter COC
Zyklische UBS vor der nein ja, oft bis zu 5/7
Blutung Tage

Tabelle: Differenzierung normale vs. pathologische Dysmenorrhoe
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Myome

Uterusmyome sind gutartige Tumore, die von der glatten Muskulatur
der Gebdrmutter, dem Myometrium, ausgehen und monoklonal ent-
stehen. Das Wachstum wird durch Ostrogene beschleunigt. Oft ist die
Erkrankung genetisch determiniert, was die hohe Inzidenz in afrikani-
schen Ldndern zeigt. Myome werden je nach Lokalisation in Typ 0 - 8
eingeteilt, wobei die Lokalisation von innen nach auBen nummeriert
ist. Uterusmyome kdnnen singuldr vorkommen oder multiple - bis hin
zur kompletten Durchsetzung des Organs. Bei ca. 30 % der Betroffe-
nen zeigt sich eine klinische Symptomatik. Leitsymptome sind Blu-
tungsstérungen wie Hypermenorrhoe, bei groBeren Befunden auch
Druckschmerzen. Uterusmyome sind wie die Endometriose ebenfalls
hormonabhdngig in ihrem Wachstum, wobei Myome eher durch das
Progesteron getriggert werden. Therapiebedarf besteht nur bei symp-
tomatischen Befunden, wobei allerdings diskutiert werden kann, ob
nicht eine friihzeitige Therapie auch eine sekundére Pravention hin-
sichtlich des GréBenwachstums darstellen kann und somit sinnvoll
ist. Denn Myome kdnnen auch die Fertilitdt einschranken, allen voran
die submucosen, aber auch intramuralen Formen kénnen das Cavum
verdrangen und die Nidation stéren. Auch Abortraten sind erhéht und
das geburtshilfliche Outcome gefihrdet (Giuliani et al., 2020). Insbe-
sondere die Hypermenorrhoe wird haufig nicht ausreichend beachtet
und behandelt. Die blutungsbedingte Eisenmangeldndmie ist nach
wie vor ein relevantes globales Problem (Mansour et al., 2021).

Weiterhin stellen Myome weltweit die h3ufigste Indikation zur
Hysterektomie dar, was kritisch hinterfragt werden muss. Ein friihzei-
tigeres Eingreifen in das Wachstum und die Blutungsstérungen wa-
ren wirksame Instrumente, um die Anzahl von Hysterektomien zu
reduzieren. Neben Hysterektomien kommen auch Uterus-erhaltende
Verfahren wie laparoskopische und hysteroskopische Myomenuklea-
tionen, Radiofrequenz-Ablation oder Embolisation zum Einsatz. An
erster Stelle einer jeden Behandlung sollte aber die nicht invasive
konservative medikamentdse Therapie stehen.

Diagnostik

Da der Uterus gut sonographisch darstellbar ist, kénnen Myome
grundsatzlich zuverldssig detektiert werden. Liegen viele Myome vor
oder sind diese sehr groB3, dann empfiehlt sich eine Magnetresonanz-
tomographie von Becken und Abdomen.

Therapie

Wie bei der Endometriose gibt es bislang keine kausalen Therapien,
daher stehen an erster Stelle die symptomatischen. Neben der Gabe
von Tranexamsaure, die als anti-Fibronolytikum den starken Blutfluss
bei Hypermenorrhoe reduzieren kann und der Eisensubstitution, kén-
nen hormonelle Therapien zur Blutungskontrolle eingesetzt werden.
Stehen Blutungsstérungen im Vordergrund und besteht kein aktueller
Kinderwunsch kommen sowohl kombinierte orale Kontrazeptiva (COC)
als auch Progesteron-only pills (POP) zum Einsatz (off label use). Die
Blutungsfreiheit steht hier im Vordergrund.

Auch eine lokale hormonelle Therapie kann solange die Myome
das Cavum nicht deformieren in Erwdgung gezogen werden. Da My-
ome Gestagen-abhdngig wachsen, kann es zu einem GréBenprogress
der Myome kommen. Daher ist an sich die zentrale Downregulation
mit GnRH-Analoga ein sinnvoller Therapieansatz - der auch dber
viele Jahre verfolgt wurde. Aufgrund der oben beschriebenen Neben-
wirkungen ist die Behandlungsdauer zeitlich limitiert, und daher
wurden GnRH-Analoga meistens praoperativ zur GréBenreduktion
und nicht zur Dauertherapie eingesetzt. Der 2012 zugelassene selek-
tive Progesteronrezeptormodulator (SPRM) Ulipristalacetat war ein



Hypothalamus

GnRH=REZEPTOR =7

ANTAGONISIE

Durchbruch in der Therapie der Myome, denn hier
gab es nun erstmals eine Blockierung der myome-
trialen Progesteronrezeptoren und damit einen
Riickgang der Myomvolumina. Zudem kam es
rasch zur Amenorrhoe, ohne jedoch die ovarielle
Ostrogensynthese zu stdren. Anfanglich wurden
intermittierende 3-Monats-Zyklen verabreicht und
wegen einer SPRM-induzierten zystischen Forma-
tion am Endometrium dann auch Abbruchblutun-
gen zwischen den Zyklen eingeleitet. Innerhalb von
5 Jahren gab es in Europa und Kanada 900.000
Verschreibungen (Middelkoop et al, 2022). Es
bahnte sich ein Paradigmenwechsel in der Therapie
der Myome an. Der Stellenwert der operativen
Therapie nahm deutlich ab. Letztendlich fiihrte
aber eine Medikamenten-induzierte Leberzell-
schddigung zur erneuten Priifung von Ulipristala-
cetat, denn es waren Fille von schwerer Leberzell-
schddigung aufgetreten, die in Folge eine
lebensrettende Lebertransplantation erforderlich
machten. Zur Risikominimierung gehorten eine
Einschrankung der Indikation, eine Kontraindikati-
on sowie der Hinweis auf Uberwachung der Leber-
funktion.

Der GnRH-Antagonist ,Relugolix CT" zeigte sich
in klinischen Studien als effektive, nebenwirkungs-
arme Therapieoption bei der Behandlung von My-
omen. Die Gabe fiihrt relativ schnell auch zu einer
deutlichen Reduktion des Blutvolumens bis hin zur
Amenorrhoe, die Myom-assoziierten Unterbauch-
schmerzen konnten vermindert werden und das
Uterusvolumen nahm signifikant ab. Im Vergleich
zur Placebogruppe traten keine anderen uner-
wiinschten Nebenwirkungen auf und die Knochen-
dichte zeigte keine signifikante Verminderung (Al-
Hendy et al., 2021). Relugolix CT ist in Deutschland
seit Anfang 2021 zur Dauertherapie bei symptoma-
tischen Myomen zugelassen.
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Inhalative Therapie bei Asthma
bronchiale und chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung

Dr. med. Justus de Zeeuw

Asthma bronchiale und COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) sind durch eine Ver-
engung der Atemwege gekennzeichnet. Dabei sind hauptsichlich die kleinen Atemwege
(Small Airways) mit einem Durchmesser von < 2 mm betroffen.

Asthma bronchiale und COPD sind unterschiedliche Erkrankungen, die beide in einer Veren-

gung der Atemwege miinden.

Asthma ist eine chronisch-entziindliche Erkran-
kung der Atemwege mit dauerhaft bestehender
Uberempfindlichkeit gegeniiber duBeren Reizen (z.
B. bestimmte Allergene); COPD wird durch die dau-
erhafte, langjdhrige Einwirkung von schadigenden
Einfllissen wie beispielsweise Zigarettenrauch oder
Feinstaub verursacht. Im Gegensatz zu COPD-Pati-
enten, bemerken Asthmatiker den unglinstigen
Einfluss von Zigarettenrauch mit einer akuten Ver-
schlechterung der Symptomatik sofort. Patienten
mit COPD berichten haufig, den Rauch gut zu ver-
tragen. Gezielte anamnestische Fragen ermdogli-
chen eine erste diagnostische Zuordnung, ob es
sich um Asthma bronchiale oder COPD handelt:

Ist der Beginn der Erkrankung genau zu defi-
nieren?

Patienten mit Asthma kdnnen oft sehr genau
beschreiben, wann die ersten Symptome auftra-
ten. Bei COPD ist der Krankheitsbeginn oft
schleichend und kann nur schwer auf einen be-
stimmten Zeitpunkt begrenzt werden.

Sind Allergien bekannt?

Asthma wird bei entsprechender genetischer
Veranlagung durch duBere Reize (Allergie auslo-
sende Substanzen in der Umwelt (Allergene))
ausgelost.

Allergene spielen bei der Entstehung von Asth-
ma also eine entscheidende Rolle. Patienten mit
COPD leiden eher selten an Allergien oder Uber-
empfindlichkeiten.

Raucher oder Nichtraucher?

Die Hauptursache fiir COPD stellt tatsdchlich die
langerfristige Inhalation von Zigarettenrauch dar.
Wer an COPD leidet, kann meist {iber einen Tab-
akkonsum von 10 Jahren oder mehr berichten.
Wie beschreibt der Patient seine Symptomatik?
Erstickungsanfalle, Hustenattacken, Hustenan-
fille und dhnliche Begriffe beschreiben einen
belastenden Husten, der fiir Asthma typisch ist
und auch nachts auftritt.

Abhusten, sich frei Husten und dhnliche Formu-
lierungen deuten hingegen auf einen entlasten-
den Husten hin, der typisch fiir COPD ist.
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Unterschiedliche Therapiekonzepte

Behandelt werden beide Erkrankungen mit den
gleichen Medikamenten, die entweder atemweg-
serweiternd (Bronchodilatatoren) oder entziin-
dungshemmend wirken.

In der Regel werden Beta-2-Mimetika und Anti-
cholinergika als atemwegserweiternde Wirkstoffe
und Glucocorticoide sowie PDE-4-Hemmer als ent-
ziindungshemmende Substanzen eingesetzt.

Allerdings unterscheiden sich die Therapiekon-
zepte beider Atemwegserkrankungen fundamental.
Bei Asthma steht immer die Entziindungshemmung
im Vordergrund. Die dem Asthma zugrundeliegende
Entzlindung spricht sehr gut auf eine Behandlung
mit Cortison an.

Inhalative Prdparate, die eine atemwegserwei-
ternde und eine entzlindungshemmende Kompo-
nente aufweisen, gehdren zur Standardtherapie bei
Asthma bronchiale.

Da die Atemwege mit dem inhalierbaren Formu-
lierungen direkt erreicht werden, enthalten moder-
ne Praparate nur eine sehr geringe Dosis Glucocor-
ticoide fiir eine wirksame Therapie.

Fiir eine starkere Wirkung stehen diese Medika-
mente auch in hdheren Dosierungen zur Verfligung.
Reicht ein solches Praparat dennoch nicht aus, um
die Asthmasymptome zufriedenstellend zu lindern,
so kann als dritte Komponente eine weitere atem-
wegserweiternde Substanz angeraten werden. Die
Anwendung gestaltet sich fiir den Patienten sehr
unkompliziert, da Inhalatoren zur Verfligung ste-
hen, die alle drei Wirkstoffe als Kombipraparat be-
inhalten. So kann der symptomatische Patient mit
einem Atemzug eine Dreifachtherapie inhalieren.

Die weiter oben beschriebenen Wirkstoffe wer-
den auch zur Behandlung einer COPD eingesetzt.
Atemwegserweiternde Medikamente stellen die
Basis einer jeden COPD- Behandlung dar. Broncho-
dilatatoren kénnen die Lungenfunktion verbessern,
die Symptome lindern, die Lebensqualitat erhéhen,
die kdrperliche Belastbarkeit steigern und das Risi-
ko fiir akute Exazerbationen reduzieren. Deshalb
werden diese Wirkstoffe schon mit Diagnosestel-
lung der COPD verordnet. Reicht ein atemwegser-



weiternder Wirkstoff zur Offnung der Atemwege
nicht aus, so kann eine Kombination aus zwei un-
terschiedlichen Wirksoffen verwendet werden.
Wihrend die eine Substanz die Atemwege aktiv
erweitert, verhindert die andere Substanz deren
Verengung.

Die Frage, ob ein oder zwei atemwegserweitern-
de Wirkstoffe eingesetzt werden sollten, hdngt von
der individuellen korperlichen Belastbarkeit des Pa-
tienten ab: Ist zligiges Gehen und Treppensteigen
ohne Pausieren moglich, dann reicht zunéchst die
Behandlung mit einem Bronchodilatator aus. Ist
Treppensteigen oder das Gehen auf gerader Strecke
nur schwerlich moglich, dann werden nach dem
Konzept der dualen Bronchodilation Medikamente
verordnet, die zwei atemwegserweiternde Wirk-
stoffe enthalten.

Inhalierbare Steroide haben auch bei COPD eine
hohe therapeutische Relevanz. Sind Glucocorticoi-
de beim Asthma die Basistherapie, werden sie fiir
die Behandlung der COPD nur bei einer genau defi-
nierten Patientengruppe eingesetzt. Das wichtigste
Kriterium stellt dabei die instabile COPD dar - trotz
einer Kombinationstherapie treten weiterhin Exa-
zerbationen auf. Exazerbationen sind durch ver-
mehrte Luftnot, mehr Husten und mehr Auswurf
gekennzeichnet, auch die Lungenfunktion wird
schlechter. Haufig berichten Betroffene lber vor-
ausgegangene Atemwegsinfekte. Treten diese Exa-
zerbationen unter einer atemwegserweiternden
Dauertherapie innerhalb von 12 Monaten auf, so
ist der Einsatz inhalierbarer Steroide indiziert. Die
entziindungshemmende Wirkung kann sowohl das
Risiko fiir Exazerbationen als auch deren Haufig-
keit reduzieren. Seit einigen Jahren stehen Kombi-
praparate zur Verfiigung, die drei sich ergédnzende
Wirkstoffe enthalten: Zwei atemwegserweiternde
Komponenten und ein entziindungshemmendes
Steroid. Diese Dreifach- oder Triple-Therapie macht
die Behandlung der COPD besonders unkompliziert
und effektiv: Mit nur einem Medikament gelingt
gleichzeitig die doppelte Bronchodilatation und die
Entziindungshemmung. Bei Patienten, die unter
einer Kombination aus zwei Wirkstoffen weiter
Exazerbationen durchleiden, ist der Wechsel auf
die Dreifachtherapie mit einigen Vorteilen verbun-
den: Die Symptome werden gelindert, die kdrperli-
che Belastbarkeit verbessert und gleichzeitig redu-
ziert sich durch die Anwendung dieser Prdparate
die Haufigkeit von Exazerbationen. In zwei groBen
wissenschaftlichen Studien konnte belegt werden,
dass die Triple-Therapie lebensverlangernd wirkt.

Das entziindliche Geschehen bei Asthma findet
im Bronchialbaum in den groBen und in den
kleinen Atemwegen statt. Dabei ist die Dysfunk-
tion der kleinen Atemwege (small airways dys-
function, SAD) mit dem Schweregrad der Er-
krankung assoziiert.

Uber 90 % aller Asthma-Patienten zeigen
Hinweise auf eine SAD.

Auch bei COPD spielen die kleinen Atemwege
eine zentrale Rolle. Entziindungen gelten als
Ausgangspunkt fiir die Progression der Erkran-
kung und als Merkmal fiir Exazerbationen. Die
Wirkstoffe Beclometason, Formoterol, Glycopyr-
ronium erreichen durch eine extrafeine Formu-
lierung eine hohe Deposition in den groBen und
kleinen Atemwegen.

Therapieziele

Die heute verfligbaren Medikamente ermdglichen
eine mehrstufige Intensivierung der Therapie der
COPD. Die Umstellung der Behandlung auf eine ho-
here Dosierung oder einen zusatzlichen Wirkstoff
wird von einigen Patienten allerdings als Zeichen
einer Verschlechterung wahrgenommen. Daraus lei-
tet sich der Irrglaube ab, man kénne mit geringeren
Dosierungen oder dem Einsatz weniger Wirkstoffe
ein ,leichteres” Stadium der Erkrankung erreichen.
Tatsdchlich ist es umgekehrt: Die Auswahl der Wirk-
stoffe richtet sich nach den Therapiezielen - villig
unabhangig vom Schweregrad. In den entsprechen-
den Leitlinien kommt deshalb der Lungenfunktion
und damit dem Schweregrad der COPD kaum noch
Bedeutung zu. Vielmehr sind die im Alltag auftre-
tenden Symptome und die Haufigkeit von Exazer-
bationen die entscheidenden Aspekte fiir die Thera-
pie. Ist jemand noch gut belastbar, ziigiges Gehen
und Treppensteigen sind - trotz Symptomatik -
ohne Pause mdglich, so ist ein einziger atemweg-
serweiternder Wirkstoff die geeignete Therapie.
Wird die Belastbarkeit durch die COPD einge-
schrankt, dann werden zwei atemwegserweitere
Substanzen eingesetzt, um eine maximale Broncho-
dilatation zu erreichen. Kommt es unter dieser The-
rapie weiterhin zu akuten Exazerbationen, wird die
Behandlung um einen dritten, entziindungshem-
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menden Wirkstoff erganzt. Vollkommen unabhin-
gig von der Krankheitsschwere, ist eine Behandlung
mit mehreren Wirkstoffen mit dem Erreichen meh-
rerer Therapieziele verbunden. Fiir die Betroffenen
ergeben sich durch die Triple-Therapie mehr Chan-
cen auf eine Besserung der COPD.

Sowohl bei Asthma als auch bei COPD ist eine
ausreichende Wirkstoffkonzentration am Wirkort
von therapeutischer Relevanz. Uber inhalierbare
Medikamente kann mit niedrigsten Wirkstoffdosie-
rungen eine effektive und direkte Wirkung in den
Atemwegen erreicht werden. Das bedeutet weniger
Nebenwirkungen bei hdherem therapeutischem
Nutzen. Dabei kommt es nicht nur auf die verwen-
deten Wirkstoffe an, sondern auch darauf, dass die
Substanzen die Atemwege erreichen. Damit die
Wirkstoffe ihre Therapieeffekte entfalten kdénnen,
kommt dem Zusammenspiel von Device, galeni-
scher Zubereitung und korrekter Inhalationstechnik
eine wesentliche Rolle zu. Sind die Wirkstoffe be-
sonders fein, kdnnen auch die kleinsten Atemwege
erreicht werden. Etwas groBere Laktosepartikel
werden eingesetzt, damit der Patient bei der Inha-
lation einen Geschmack wahrnimmt und sicher ist,
dass die Wirkstoffe aus dem Inhalator abgegeben
wurden. Die erfolgreiche Anwendung kann auBer-
dem {iber einen integrierten Inhalationszadhler
iberpriift werden.

Flissige Wirkstoffe sind als Suspension, als Co-
Suspension oder als Losung verfiigbar.

Weiterhin muss zwischen Dosieraerosolen bzw.
Spriihverneblern und Trockenpulverinhalatoren un-
terschieden werden. Je nach verwendetem Gerat
gibt es bestimmte Techniken, die bei der Anwen-
dung zu beachten sind. Daraus ergeben sich auch
mogliche Fehlerquellen, die vermieden werden
miissen. Dosieraerosole setzen die Wirkstoffe aktiv
frei - beim Auslosen des Gerétes tritt eine Spriih-
wolke aus dem Mundstiick aus. Dies erscheint auf
den ersten Blick vorteilhaft, bedeutet aber auch,
dass die Einatmung und das Ausldsen des Gerdtes
zeitlich genau koordiniert werden missen. Oft wird
zu friih oder zu spat ausgeldst und es wird viel zu
stark eingeatmet. Ein GroBteil der Wirkstoffe ver-
bleibt dann im Mund und verursacht unerwiinschte
Nebenwirkungen. Nur ein sehr geringer Teil der
Wirkstoffe wird tatsachlich inhaliert und gelangt in
die Atemwege. Intensive Schulung und regelmaBi-
ge Kontrolle der Inhalationstechnik sind erforder-
lich, um sicherzustellen, dass die Anwendung eines
Dosieraerosols maglichst fehlerfrei gelingt.

Bei Trockenpulverinhalatoren wird die Freigabe
der Wirkstoffe durch den Atemzug ausgeldst. Die
Koordination von Ausldsezeitpunkt und Einatmung
entféllt also. Gleichzeitig ist es hier wichtig, tief
einzuatmen, denn so wird sichergestellt, dass die
Wirkstoffpartikel im Inhalator zu einem feinen Ne-
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bel werden. Andererseits bremst ein eingebauter
Widerstand die Geschwindigkeit dieses Nebels am
Mundstiick. So wird sichergestellt, dass die Wirk-
stoffe beim Einatmen langsam in die Lungen und
die tiefen Atemwege gelangen. Wahrend man bei
Dosieraerosolen (unabhingig vom Grad der Ein-
schrankungen bzw. dem jeweiligen Atemfluss) von
einem Anteil von nur 10 bis 15 Prozent der Wirk-
stoffe ausgeht, der tatsdchlich die kleinen Atem-
wege erreicht, liegt dieser bei Trockenpulver mit
30 bis 40 Prozent deutlich hoher. Bisweilen berich-
ten Patienten, dass sie bei der Verwendung eines
Pulverinhalators das Gefiihl haben, dass Wirkstoff-
partikel im Mund verbleiben. Dieser Effekt ist beab-
sichtigt. Da der Patient den feinen Medikamenten-
nebel nicht spiirt, kann es zu Verunsicherung
dariiber kommen, ob die Wirkstoffe liberhaupt frei-
gesetzt wurden. Die Beimischung etwas groBerer
Laktosepartikel wirkt dem entgegen: Diese Partikel
lagern sich auf der Zunge ab und erzeugen einen
leicht siiBlichen Geschmack.

Der Wirkstoffnebel, der so fein ist, dass man ihn
kaum wahrnehmen kann, wird gleichzeitig inha-
liert. Bei besonders stark verengten Atemwegen,
wird von Patienten bisweilen befiirchtet, dass eine
kraftige Inhalation und somit die Anwendung eines
Trockenpulverinhalators nicht mehr mdglich sei.
Das Gegenteil ist allerdings richtig: Von der Veren-
gung der Atemwege ist vor allem die Ausatmung
betroffen. Das Einatmen ist - besonders, wenn zu-
vor ruhig und tief ausgeatmet wurde - weiterhin
gut moglich.

Wenn gleichwertige Prdparate sowohl als Do-
sieraerosol als auch als Trockenpulver verfligbar
sind, dann kdnnen auch Umweltaspekte fiir die
Verwendung von Pulver sprechen: Dosieraerosole
setzen im Laufe der Zeit (von der Produktion bis
zur Abfallverwertung) mehr als zwanzigmal soviel
Kohlendioxid (CO2) frei wie Trockenpulver. Inzwi-
schen empfehlen auch medizinische Fachgesell-
schaften, die Auswirkungen auf das Klima bei der
Auswahl des Inhalators zu berlicksichtigen.

Fazit

Durch die Auswahl einer geeigneten individuellen
Therapie kann eine bessere Lebensqualitdt und eine
ldngere Lebenserwartung erreicht werden. Dabei
sollte die Medikation gut wirksam und gut vertrag-
lich sein. Durch eine inhalative Applikation kdnnen
ausreichende Wirkstoffkonzentrationen im Bron-
chialsystem erzielt und systemische Nebenwirkun-
gen reduziert werden. Die Inhalationstherapie mit
drei synergetischen Wirkstoffen verbessert die Be-
handlung von Asthma und COPD.

Literatur beim Verfasser



Chronischer Tinnitus
Aktuelle Leitlinien — Therapieansatze

Chronischer Tinnitus ist ein hdufig auftretendes Symptom des auditori-
schen Systems. Epidemiologische Studien gehen von einer Privalenz
von 3,5% fiir behandlungsbediirftigen chronischen Tinnitus aus. Eine
kausale Therapie gibt es noch nicht, aber es werden zahlreiche Behand-

lungsstrategien zur Verbesserung des Belastungserlebens verfolgt. Eine strenge wissenschaftliche Bewertung
dieser Verfahren ist unerladsslich. Auf der Grundlage der iiberarbeiteten S3-Leitlinie ,Chronischer Tinnitus"
wurden die Haupttherapieansdtze zusammengefasst.

Ergebnisse: Chronischer Tinnitus geht haufig mit Horverlust einher,
aber auch die durch das Ohrgerdusch verursachte psychische Belas-
tung ist ein entscheidendes Element. Die empfohlene Behandlung um-
fasst neben einer fachkundigen Beratung (Counselling) psychothera-
peutische Interventionen, insbesondere kognitive Verhaltenstherapie
(mit Effektstarken von 0,54 bis 0,91 fiir die Verringerung des Tinnitus-
bedingten Leidensdrucks), und MaBnahmen zur Verbesserung des Hor-
vermdgens. Es gibt keine ausreichenden Beweise fiir die Wirksamkeit
medikamentdser Behandlung, Klang- und Musiktherapie und Neuro-
modulation (Magnetstimulation oder Elektrostimulation).

Tinnitus wird definiert als subjektiver Ton oder Gerdusch infolge einer
Dysfunktion im Horsystem. Gehdrschadigungen sind bei Tinnitus zu ei-
nem hohen Prozentsatz assoziiert; die individuelle Belastung entsteht
aber vor allem Gber psychosomatische Begleitaspekte [1]. Es kommt
nicht zu einem Wegfiltern der unbedeutenden, akustischen Dauerreize,
sondern das Ohrgerdusch wird mit besonderer Bedeutung belegt und
zu einer stérenden Dauererscheinung, eine Habituation gelingt nicht.

Tinnitus ist ein weitverbreitetes Phanomen (mindestens 14 % der
europdischen Bevolkerung sind betroffen). Die Behandlung des Tinni-
tus verursacht hohe Gesundheitskosten, vor allem wenn der Tinnitus
als belastend erlebt wird (schwerer, dekompensierter Tinnitus in Eu-
ropa 1-2 %: 1,0 % bei Mannern und 1,4 % bei Frauen) [2].

Die Pravalenz von Tinnitus nimmt mit zunehmendem Alter und einer
Verschlechterung des Horvermdgens deutlich zu. Die Inanspruchnahme
des Gesundheitswesens wegen Tinnitus steigt mit zunehmender
Schwere der Symptomatik [2-4]. Die Belastung ist mehrdimensional
und verstarkt iiber begleitende Horphdnomene wie Hyper- oder Dysa-
kusis, internistische Komplikationen (z. B. Hypertonus) oder einen brei-
ten Bereich psychosomatischer Komorbiditdten: depressive Stérungen
(H3ufigkeit 37 %), Angststérungen (Haufigkeit 32 %), Stressreaktions-
und Anpassungsstérungen sowie Somatoforme Storungen (Haufigkeit
27 %) [5-7].

Die Auswirkungen von Tinnitus auf das tdgliche Leben sind auf-
grund der damit verbundenen Komorbiditdten wie psychischen Prob-
lemen individuell sehr unterschiedlich [8].

S3-Leitlinie
»Chronischer Tinnitus"

Aktuell werden zahlreiche Verfahren und medikamentdse Behand-
lungen in Beobachtungsstudien fiir Patienten eingesetzt, einige da-
von wissenschaftlich ausgewertet und in Fallstudien sowie randomi-
sierten Studien (RCT) getestet. Die empirische Evidenz fiir viele dieser
Ansitze ist jedoch schwach [9]. Dies ist unmittelbar relevant fiir die

Schlussfolgerung: Neben einer griindlichen und fundierten Diagnos-
tik und Beratung sind die wichtigsten Behandlungsmdglichkeiten fiir
chronischen Tinnitus Counselling, spezifische kognitive Verhaltensthe-
rapie und psychotherapeutische Interventionen auf Einzel- oder Grup-
penbasis im Kontext multimodaler Therapieansdtze sowie horthera-
peutische MaBnahmen (Hérgerate, Hortherapie, Cochlea Implantate).
Zukiinftige - vorzugsweise interdisziplindre Forschung muss die Lang-
zeiteffekte der Behandlungsoptionen unter besonderer Beriicksichti-
gung der psychosomatischen Komorbiditat untersuchen.

aktualisierte deutsche Leitlinie ,Chronischer Tinnitus" fir die klini-
sche Praxis [7], die unter der Leitung der Deutschen Gesellschaft fiir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie e.V. entwi-
ckelt wurde. Die deutsche Leitlinie hat sich an der Europdischen Leit-
linie fiir Tinnitus orientiert, diese weiterentwickelt [10] sowie neues-
te Forschungserkenntnisse involviert [11]. Die liberarbeitete aktuelle
deutsche Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Tinnitus ist nicht
nur fiir Arzte und Wissenschaftler, sondern auch fiir Betroffene ver-
standlich.

Fiir die Praxisleitlinien wurden Methoden entsprechend der Vorga-
ben der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) genutzt. Die diagnostischen sowie thera-
peutischen Empfehlungen basieren auf einer systematischen Litera-
turrecherche in PubMed und der Cochrane Library von 2014 bis zum
31. Dezember 2020. Ausgangspunkt fiir die Aktualisierung war die
Leitlinie von 2015 [1]. Neu identifizierte Studien wurden in die Tabel-
len aufgenommen. Basierend auf einer umfangreichen Literaturre-
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Sehr hiufig geht Tinnitus mit einem Hérverlust einher (in ca. 80 %
der Fdlle). Ein Horverlust tritt nur selten plétzlich auf. Meist entwi-
ckeln sich Hérprobleme schleichend und bleiben deshalb zundchst
unbemerkt. Bei Verdacht auf Hérverlust ist der Hals-Nasen-Ohren-
Arzt der erste Ansprechpartner.

cherche und daraus abgeleiteten Evidenztabellen, wurden Empfeh-
lungen zu obligatorischen und ergdnzenden Diagnoseverfahren fiir
chronischen Tinnitus erarbeitet und ein Konsens erreicht. Daten zum
gesundheitlichen Nutzen, zu unerwiinschten Wirkungen und Risiken
von therapeutischen Verfahren wurden systematisch gesammelt und
bei der Formulierung beriicksichtigt. Dabei enthdlt die Leitlinie Emp-
fehlungen fiir die Behandlung von chronischem Tinnitus, der Idnger
als 3 Monate andauert. Fiir die Behandlung von akutem Tinnitus, ins-
besondere in Verbindung mit oder als Folge eines Horsturzes, emp-
fiehlt die Leitlinie zum pl6tzlichen Horverlust eine systemische oder
intratympanische Cortisontherapie [12].

Multidimensionale Diagnostik

Die Behandlung des chronischen Tinnitus basiert auf einer fundierten
Diagnostik, die eine Bewertung der audiologischen Eigenschaften des
Ohrgerdusches und des Horverlustes sowie der psychosomatischen
Begleiterkrankungen (Komorbiditdten) und anderen begleitenden
Storungen vorsieht. Es werden die Auswirkungen des Tinnitus als
Hoérphdnomen inklusive der Begleiterscheinungen auf verschiedene
Bereiche der Lebensqualitdt zusammengefasst:
- Kognitiv-emotionale Reaktionen:
Verlust der Konzentration, Verlust der Kontrolle, Katastrophisie-
rung, Resignation, dysfunktionale Gedanken, Beeintrachtigung
der Lebensperspektiven, Verminderung der Lebensbewéltigungs-
fahigkeiten, Verlust des Selbstwertgefiihls, Hilflosigkeit

- Beeintrachtigung des Verhaltens:
Ein- und Durchschlafstérung, sozialer Riickzug, Isolation, Ver-
meidungsverhalten, Beziehungsstérung

- Storungen der Kommunikation:
Begleitende Hérminderung, Rekruitment (Verlust der Lautheits-
anpassung bei Innenohrschwerhérigkeit), Beeintrachtigung der
auditiven Wahrnehmung, Dysakusis, Hyperakusis

- Beeintrachtigung des physiologischen Stress-Reaktionssystems:
Myofasziale Dysbalance im Bereich der Halswirbelsaule, Ver-
spannungen der Kiefer- und Kaumuskulatur, Bruxismus, cranio-
mandibuldre Dysfunktion, Kopfschmerzen, Otalgie, Schlafrigkeit,
vestibuldre Stérung

Ausgehend von den Auswirkungen des Tinnitus auf verschiedenen
Ebenen werden konkrete diagnostische Empfehlungen abgeleitet. Ne-
ben der otorhinolaryngologischen Untersuchung mit Ohrmikroskopie
des Trommelfells umfasst die Basisuntersuchung eine komplette au-
diometrische Untersuchung (Ton- und Sprachaudiometrie, Impedanz-
messung) und die Bewertung des Tinnitus (Tinnitusfrequenz, Tinni-
tuslautstarke). Als objektive Messung wird die Hirnstammaudiometrie
(BERA) zum Ausschluss von retrocochledren Lisionen und des sehr
seltenen Vestibularisschwannoms empfohlen, vor allem bei asymme-
trischen Horverlust und einseitigem Tinnitus. Zur Beurteilung der
Funktion der duBeren Haarzellen des Innenohrs sollte die Messung
von otoakustischen Emissionen (TEOAE und/oder DPOAE) erfolgen.
Ergénzt wird dies durch grundlegende Untersuchungen des Gleichge-
wichtsorgans zur Feststellung von Spontan- oder Provokationsnys-
tagmus sowie eine basale manuelle Untersuchung des Kauapparates
und der Halswirbelsdule. Dabei sollten sich erganzende diagnostische
Verfahren individuell an der Anamnese und den Befunden der Basis-
untersuchung orientieren. Die Tinnitus-Belastung wird mit validier-
ten Fragebdgen erfasst. Der am hdufigsten verwendete Fragebogen
nach Goebel und Hiller (TQ) erfasst die Tinnitusbelastung Gber einen
Wert von 0-30 fiir eine leichte Beeintrachtigung, 31-46 fiir eine ma-
Bige Beeintrachtigung, 47-59 fiir eine schwere Beeintrachtigung und
60-84 fiir den hochsten Grad der Beeintrdchtigung.

In Abhdngigkeit vom Schwergerad der Tinnitusbeeintrachtigung
werden individuelle Therapiepfade vorgeschlagen (Abb. Behandlungs-
pfade):

Bei Grad 1 (kompensierter Tinnitus) wird
ein ausfiihrliches Counselling mit Beratung
zu den Entstehungsmechanismen und Um-

gangsstrategien mit Tinnitus und Abkl4rung/
Behandlung von eventuell vorhandenem Hor-
verlust empfohlen.

Bei Grad 2 wird eine umfassende HNO-
arztliche Beratung (Counselling) einschlieB-
lich des Umgangs mit resultierenden Ein-
schrankungen im Alltag, falls erforderlich
Psychotherapie oder der Ausgleich eines be-
stehenden Horverlustes mit gegebenenfalls
Verordnung von Horgerdten angeraten.
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Bei Grad 3 und 4 fiihrt der Tinnitus zu dau-
erhaften Beeintrachtigungen im privaten und
beruflichen Leben bis hin zur vollstdndigen
Dekompensation mit Stérungen im emotio-
nalen, kognitiven und korperlichen Bereich.
Hier wird neben der umfassenden Beratung
Psychotherapie und Hértherapie, ggf. teilsta-
tionar oder in stationdrer Einrichtung, emp-
fohlen.

Behandlungspfade bei chronischem Tinnitus
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Fiir viele der therapeutischen Ansétze, die
in der neuen deutschen Praxisleitlinie zum



chronischen Tinnitus bewertet werden, insbesondere fiir medikamen-
tose Behandlung und gerateunterstiitzte Verfahren, findet sich keine
ausreichende studienbelegte Evidenz. Sie sollten mit mittlerer bis ho-
her Evidenz fiir die Therapie NICHT eingesetzt werden: Mit starker
Kontraindikation akustische Neuromodulation und Medikamente fiir
Tinnitus (ausgeschlossen davon ist die medikamentdse Behandlung
der Komorbidititen wie z .B. Depression). Bei teilweise unklarer Studi-
enlage werden sicher ausgeschlossen: Transkranielle Elektro- oder
Magnetstimulation, transkutane oder invasive Stimulation des Vagus-
oder Trigeminusnervs, ob allein oder in Kombination mit akustischer
Stimulation.

Musik, bei der der Tinnitus-Frequenzbereich ,ausgeklammert” ist
(Tailor-made notched music therapy -TMNMT- als Smartphone-App
oder in Verbindung mit Hérgeriten erhiltlich) erweist sich nicht wirk-
samer gegen Tinnitus als normale, unverdnderte Musik. Beziiglich der
Sound-Therapie wurden verschiedene Arten der Stimulation vorge-
schlagen und getestet: Kldnge, Gerdusche, Horszenen, usw. - aufgrund
dieser Fiille von Methoden kann keine allgemeingiiltige positive Emp-
fehlung ausgesprochen werden.

OFFEN beziiglich ihrer therapeutischen Wirksamkeit werden auf-
grund der Studienlage aktuell die Tinnitus-Retraining-Therapie (TRT)
und Musiktherapie bewertet. Die Empfehlung fiir TRT beschrankt sich
auf die Langzeitanwendung (mindestens 12 Monate; dann ist TRT
wirksamer als ein Tinnitus-Masker); Horverlust und Hyperakusis miis-
sen beriicksichtigt werden. Es gibt gute Belege, dass die Verwendung
eines Rauschgenerators generell und auch bei der TRT keinen zusatz-
lichen Nutzen bringt. Und obwohl musiktherapeutische Techniken ei-
nen sinnvollen Ansatz im Hértraining darstellen, gibt es bisher keine
Studien, die die Wirksamkeit von Musiktherapie gegen chronischen
Tinnitus nachweisen.

Eine sinnvolle und wirksame Behandlung des Tinnitus bleibt den-
noch mdglich. Die neue Leitlinie gibt evidenzbasierte Empfehlungen:

1 Beratung (Counselling):

Die Behandlung von chronischem Tinnitus basiert auf einer multidi-
mensionalen und individuellen, fundierten Diagnostik. Umfassende,
angstmindernde Beratung sollte beziiglich dieser Beurteilung erfolgen
und die Grundlage der Behandlung jedes Patienten mit chronischem
Tinnitus bilden. Sie umfasst die Erlduterung der Befunde nach Durch-
flihrung der in der Leitlinie beschriebenen diagnostischen Untersu-
chungen. Dariiber hinaus zielt die Beratung auf die Vermeidung oder
Beriicksichtigung weiterer und/oder vorbestehender Komorbiditaten,
indem Informationen liber mdgliche Interventionen zur Linderung des
Tinnitus-spezifischen Leidensdrucks vermittelt werden.

Selbsthilfe als individuelles Beratungsangebot (auch online) kann
als besondere und vertiefte Form der Beratung angesehen werden und
ist damit - wenn professional betreut - bei jedem Tinnitusschwere-
grad zu empfehlen.

2 Horgerdteversorgung und hortherapeutische MaBnahmen

Zur Behandlung der begleitenden Schwerhdrigkeit sollten Horgerate
verordnet werden. Der Ausgleich eines bereits bestehenden Horverlus-
tes durch Horgerate ist eine Voraussetzung fiir die Gewdhnung an den
Tinnitus und kann sich positiv auf den Grad der Tinnitus-Belastung
auswirken. Eine spezifische Hortherapie kann die Gewdhnung an den
Tinnitus durch Training und Verstarkung der hemmenden Wirkung der
Hérwahrnehmung verbessern.

Im Falle von schwerer Schwerhdrigkeit oder Taubheit, auch wenn
diese einseitig ist, sollte ein Cochlea-Implantat empfohlen werden.
Auch fiir diese Methode gibt es gute Belege hinsichtlich der Tinnitus-
habituation.

3 Psychologisch orientierte Therapieverfahren

Die wichtigsten verfligbaren Techniken zur weiteren Behandlung von
mittel-schwergradigem (dekompensiertem) Tinnitus sind neben der
Beratung die Tinnitus-spezifische kognitive Verhaltenstherapie und
fundierte psychotherapeutische Interventionen - im Einzel- oder
Gruppensetting, als alleinige Behandlung oder multimodal. Zahlreiche
Studien in Bezug auf die Tinnitus-Belastung haben im Vergleich zu
Wartelisten- und aktiven Kontrollgruppen die Wirksamkeit verhaltens-
therapeutischer Interventionen gezeigt. Die Wirksamkeit wurde fiir
verschiedene Formen der Verhaltenstherapie und, in begrenztem Um-
fang, auch fiir Internet-basierte Verhaltenstherapie hoch evident be-
legt. Diese therapeutischen Verfahren lindern den Tinnitus-Belastungs-
grad, verbessern die Lebensqualitdt und kdnnen sich auch positiv auf
Komorbiditaten wie Angstzustdnde und Depressionen auswirken.

4 (Teil-)stationdre Behandlung

Wenn Patienten mit schwerer bis sehr schwerer Dekompensation auf-
grund von Tinnitus-bedingter Hilflosigkeit oder schwerer psychischer
Komorbiditat nicht ambulant behandelt werden kénnen, kann eine
teil- oder vollstationdre Behandlung empfohlen werden. Einschldgige
Informationen erteilen Kostentrdger oder Selbsthilfegruppen. Diese
Behandlungen sollten von qualifiziertem Personal in einer personali-
sierten, interdisziplindren und multimodalen Form erfolgen.
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Bei Fragen zu Hoérgerdten, Einstellun-
gen der Horgerate oder Gehorthera-
pien kann der Horgerdteakustiker vor



Digitale Gesundheits-App schliel3t
Versorgungsliicke bei chronischem

Tinnitus

Etwa 2,7 Millionen Menschen in Deutschland leiden an einem chronischen Tinnitus® und suchen oft vergeblich nach einer
wirksamen Therapie. Eine evidenzbasierte und leitlinienkonforme Verhaltenstherapie bei chronischem Tinnitus ist nun mit
einer digitalen Gesundheitsanwendung, der Kalmeda® Tinnitus-App méglich. Diese wurde auf Basis einer kognitiven Verhal-
tenstherapie (KVT) von HNO-Arzten und Psychologen entwickelt. Obwohl die KVT in den aktuellen Leitlinien zu chronischem
Tinnitus als einzige Therapieoption eine starke Empfehlung mit hoher Evidenzstirke erhilt, war es Patienten bisher oft nicht
moglich, unmittelbar nach der Diagnose eine KVT zu beginnen. Kalmeda® schlieBt diese Versorgungsliicke und reduziert dabei
die Tinnitusbelastung fiir Patienten signifikant, was aktuelle Studienergebnisse belegen.

Ein Tinnitus ist meist ein subjektiv wahrgenommenes Gerdusch, das
aus einer fehlerhaften Horverarbeitung resultiert.” Ohrgerdusche wie
Rauschen, Brummen oder Pfeifen lassen sich nicht immer auf be-
stimmte Ursachen wie ein Knalltrauma, Ohrerkrankungen oder Kie-
fergelenksprobleme zuriickfiihren - haufig ist Stress der Ausloser.
Hinzu kommt, dass der Tinnitus selbst ebenfalls Stress bewirkt und es
oft zu einer Eskalation kommt. Dieser Teufelskreis kann wiederum zu
weiteren psychovegetativen Beschwerden fiihren.? Bei etwa 70 % der
Betroffenen finden sich geh&uft psychiatrische und/oder psychoso-
matische Komorbiditdten, insbesondere Angststérungen, Depressio-
nen und Schlafstérungen.?

Da die Gerduschwahrnehmung beim chronischen Tinnitus durch
eine fehlerhafte Signalverarbeitung im Gehirn entsteht, sollte hier
angesetzt werden- insbesondere weil emotionale Reaktionen unter-
bewusst ablaufen und nicht willkiirlich beeinflusst werden kénnen.

Behandlung durch kognitive Verhaltenstherapie

Bei der kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) handelt es sich um eine
spezielle Form der Psychotherapie. Anders als bei der klassischen Psy-

choanalyse setzt die KVT auf eine Problemldsung im Hier und Jetzt.
Sie wird vor allem bei Depressionen sowie Angst- und Zwangsstorun-
gen angewandt, hat sich aber ebenso fiir die Behandlung von Tinnitus
oder chronischen Schmerzen bewdahrt. Grundidee ist das Bewusstma-
chen von negativen Einstellungen, emotionalen Bewertungen sowie
Denk- und Verhaltensmustern. Der Gedanke dahinter: Nicht die Dinge
selbst erschweren das Leben, sondern die Bedeutung, die ihnen bei-
gemessen wird. Ziel ist es deshalb, das eigene Verhalten zu liberpri-
fen und durch hilfreiche Einstellungen zu ersetzen. Darauf aufbauend
erlernen Patienten Methoden, um die neugewonnenen Denkweisen
auch im Alltag umzusetzen.

Nationale sowie internationale Leitlinien sprechen sich insbeson-
dere fiir die kognitive Verhaltenstherapie als evidenzbasierte Behand-
lung bei chronischem Tinnitus aus. Aktuelle Daten fiihrten dazu, dass
die KVT in den neuen europdischen Leitlinien als einzige Behand-
lungsoption mit einem hohen Evidenzgrad fiir Wirksamkeit und Si-
cherheit gilt und mit einer starken Empfehlung ausgewiesen ist.* Die
Wirksamkeit dieser Therapie ist dabei auch fiir webbasierte Verfahren
in Publikationen gesichert: Aktuelle Studien®® und Meta-Analysen’
bestatigen, dass klassische face-to-face-Verhaltenstherapien und in-

Abb. 1
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Verbesserung der Tinnitusbelastung nach 3 Monaten
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Abb. 2: Klinische Studie belegt eine
hoch-signifikante Verbesserung des
(TF)-Gesamtscores.

ternetbasierte Verhaltenstherapien bei Tinnitus etwa gleich effektiv
sind®.

Digitale Therapieoption via Tinnitus-App

Die Tinnitus-App Kalmeda® basiert auf dem Ziiricher Ressourcenmo-
dell und der Akzeptanz- und Commitmenttherapie (ACT) und kombi-
niert dabei eine digitale, kognitive Verhaltenstherapie mit medizini-
scher Wissensvermittlung und Entspannungsiibungen. Ziel ist es
Bewadltigungsstrategien im Umgang mit dem Tinnitus zu vermitteln
und zu stirken. Das Ubungsprogramm besteht aus 5 Level mit jeweils
9 Etappen, die aufeinander aufbauen: Aufmerksamkeitslenkung, Ent-
spannung, Selbstwirksamkeit, Akzeptanz und Achtsamkeit. Dabei
muss sich der Patient liber interaktive Module intensiv mit den Inhal-
ten der Therapie auseinandersetzen. Die im Laufe des Programms auf-
gebauten Hilfen bilden eine Art ,Werkzeugkoffer", um negative Denk-
und Verhaltensmuster durch positive zu ersetzen.

Entwickelt wurde Kalmeda® von einem HNO-Facharzt und Tinni-
tusexperten in Zusammenarbeit mit einem Psychologen. Die Tinnitus-
App wurde als eine der ersten digitalen Gesundheitsanwendungen
(DiGA) vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) zugelassen. Damit steht Patienten mit einem chronischen
Tinnitus erstmals die Behandlung durch eine KVT zur Verfiigung, denn
bei einem chronischen Tinnitus ohne psychische Erkrankung war die
Verordnung einer KVT auf Rezept bisher nicht méglich.

Studienergebnisse belegen Wirksamkeit

Die Wirksamkeit der Gesundheits-App in Bezug auf die Reduzierung
der Tinnitusbelastung und des damit einhergehenden positiven Ver-
sorgungseffekts wurde in einer randomisierten, kontrollierten klini-
schen Studie (RCT) nachgewiesen.? lhre Wirksamkeit konnte an 187
Teilnehmern eindrucksvoll belegt werden: Die Tinnitusbelastung wur-
de nach einer dreimonatigen kognitiven Verhaltenstherapie signifi-
kant verbessert - unabhangig von Patientenalter und Tinnitusdauer.
Psychische Belastungen wie Depressionsneigung und Stresserleben
konnten ebenso effektiv reduziert werden. Mit der Studie wurde erst-
mals gezeigt, dass eine jederzeit verfiigbare digitale Anwendung und

LSMeans + SE (ANCOVA)

Kantrolle

Kalmeda

p < 0,0001

m Interventionsgruppe Kontrollgruppe

von den Krankenkassen erstattete Verhaltenstherapie fiir Patienten
mit chronischem Tinnitus eine hochsignifikante Wirkung hat. Die Li-
cke, die bisher zwischen den Forderungen der wissenschaftlichen
Leitlinien und der Versorgungsrealitat bestand, wurde damit ge-
schlossen.

Anwendung auf Kassenrezept

Kalmeda® ist von Entwicklungsbeginn an als Medizinprodukt mit ei-
ner hohen Datensicherheit konzipiert worden und erfiillt alle gesetz-
lichen Richtlinien der Datenschutzgrundverordnung (DSGVO). Die
Gesundheits-App wurde in die Regelerstattung der gesetzlichen
Krankenkassen aufgenommen - so kénnen Arzte ihren Patienten Kal-
meda® auf Kassenrezept verordnen. Die Patienten reichen das Rezept
bei ihrer gesetzlichen Krankenversicherung ein und erhalten einen
Code zur Freischaltung der Therapie Kalmeda® kann vom Arzt einmal
pro Quartal und bis zu viermal budgetneutral und zuzahlungsfrei ver-
ordnet werden.

Pilgramm M et al., HNO aktuell 1999, 7:261-265
S3-Leitlinie ,Chronischer Tinnitus" 2021, AWMF-Registernr. 017/064
Ebd.
Cima RFF et al., HNO 2019, 67 (Suppl 1): S10-S42
Weise C et al., Psychosomatic medicine, 2016; 78(4):501-10
Nyenhuis N et al., Cognitive behaviour therapy, 2013; 42(2):127-138
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Wirksame Tinnitus-Therapie
per App.

Verbesserung der Tinnitusbelastung nach 3 Monaten

LSMeans + SE (ANCOVA)
Kalmeda Kontrolle
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Mehr Lebensqualitat — weniger Tinnitusbelastung

Kalmeda® ist die einzige digitale kognitive Verhaltenstherapie (KVT) bei chronischem Tinnitus auf Rezept.
Damit steht Ihren Tinnitus-Patienten erstmals eine evidenzbasierte, digitale KVT zur Verflgung, die sich
optimal in den Alltag Ihrer Patienten integrieren lasst.

(® Wirksamkeit in RCT Studie belegt: Hoch-signifikante Verbesserung des
(TF)-Gesamtscores, unabhangig von Alter, Geschlecht und Dauer des Tinnitus

(® Leitlinienbasiert: KT erhlt als einzige Therapieoption eine starke Empfehlung
mit hoher Evidenzstarke (S3 Leitlinie ,Chronischer Tinnitus®)

(® 100 % erstattungsfihig und budgetneutral
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