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Liebe
Leser,

die altersbezogene Makuladegeneration (AMD)
ist eine chronische und progrediente Erkrankung,
die im Endstadium zur Erblindung fiihrt. Manner
und Frauen sind gleichermaBen betroffen. Wah-
rend die feuchte (neovaskuldre) AMD medika-
mentds behandelt werden kann, gibt es fiir die
trockene AMD bzw. fiir die geographische Atro-
phie derzeit keine Therapie. Als ursachlich werden
neben der sicherlich entscheidenden genetischen
Disposition Risikofaktoren wie beispielsweise ein
erhohter Blutdruck und ein erhéhter Homocys-
teinwert diskutiert. Weiterhin haben bestimmte
Noxen wie Nikotin, Alkohol und Phototoxizitat
einen negativen Einfluss auf Entstehung und Ver-
lauf der Erkrankung. Eine friihzeitige Diagnose-
stellung ist von besonderer therapeutischer Rele-
vanz.

Unterschieden werden die trockene und die feuch-
te Makuladegeneration. Die trockene Makuladege-
neration ist durch eine Atrophie des retinalen Pig-
mentepithels gekennzeichnet; bei der feuchten
Form tritt eine Odembildung unter der Netzhaut
auf. Bei der feuchten Form kann eine medikamen-
tose Therapie mit VEGF-Hemmern die Sehkraft er-
halten. Dabei wird der Wirkstoff direkt in den Glas-
korper des Auges injiziert. Beide Formen der AMD
konnen allerdings bisher nicht kausal behandelt
werden.

Die geographische Atrophie als Spatform der tro-
ckenen AMD stellt die gefiirchtete Variante der Er-
krankung dar. Einmal untergegangene Sehzellen
kdnnen nicht mehr reaktiviert werden. Aktuell
steht keine zugelassene oder effektive Therapie zur
Verhinderung der Krankheitsprogression fiir die
geographische Atrophie zur Verfiigung. Betroffe-
nen Patienten droht unweigerlich die Erblindung.
Fiir diese schwer betroffenen AMD-Patienten wur-
de ein Netzhaut-Chip entwickelt, der in nur weni-
gen spezialisierten Zentren implantiert wird. Wei-
tere Behandlungsmdglichkeiten werden aktuell in
Studien erforscht und stehen bereits kurz vor der
Zulassung. Ein kausaler Therapieansatz ware wiin-
schenswert.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Hofthung fur
Patienten mit

Makuladegeneration:

Ein therapeutischer Ausblick

Zusammenfassung

Die altersabhingige Makuladegeneration (AMD) ist
die wichtigste erblindungsbedrohende Erkrankung.
Fiir die kleine Patientengruppe mit feuchter AMD
gibt es etablierte Medikamente, die die Erkrankung
zum Stillstand bringen kénnen. Dies jedoch zum
Preis einer lebenslangen, regelmdBigen Behand-
lung. Der Trend geht zu individualisierten Behand-
lungsprotokollen mit neuen Wirkstoffen, die lange-
re Ruhepausen erlauben, so dass nur wenige
Behandlungen im Jahr erforderlich sind. Die viel
groBere Patientengruppe mit trockener AMD war
bisher nicht behandelbar. Auch hier sind in Zukunft
bahnbrechende Innovationen zu erwarten. Friihe
und mittlere Stadien einer trockenen AMD werden
sich ab 2024 mit neuen Medikamenten im Verlauf
verlangsamen lassen. Fiir sehr fortgeschrittene
AMD-Stadien mit geographischer Atrophie steht
erstmals ein bionischer Netzhautchip innerhalb kli-
nischer Priifungen zur Verfligung, der nicht nur ein
orientierendes Sehen, sondern sogar Lesefdhigkeit
zuriickgeben kdnnte.

Einleitung

Die altersabhingige Makuladegeneration (AMD) ist
eine Erkrankung der Netzhautmitte (Makula), bei
der die lichtempfindlichen Sehzellen mit zuneh-
mendem Lebensalter langsam absterben. Dies fiihrt
im Krankheitsverlauf zu einer massiven Einschran-
kung des zentralen Sehvermdgens. Farben und Kon-
traste verblassen, und genau in der Mitte des Seh-
felds entsteht ein dichter, grauer Fleck. Zusatzlich
konnen verzerrte Linien auftreten. Betroffene ver-
lieren zunehmend ihre Lesefdhigkeit und kdnnen
Gegenstdnde und Personen nicht mehr fixieren.

Die AMD ist die hdufigste Ursache fiir eine Er-
blindung in den westlichen Industrielandern. In
Deutschland sind fast 7 Millionen und EU-weit ca.
67 Millionen Menschen betroffen. Mit steigendem
Lebensalter nimmt die Zahl der Betroffenen und
Schwerstbetroffenen stetig zu. Prognostiziert wird
bis 2050 ein weiterer Anstieg um 15 % der an AMD
erkrankten Menschen.

Deshalb wird die AMD zu einem immer dringli-
cheren medizinischen und sozio6konomischen Pro-
blem. Im fortgeschrittenen Stadium der AMD ist
die Lebensqualitdt deutlich eingeschrankt, auch

weil der GroBteil unseres Lebens mittlerweile
hochauflosendes, zentrales Sehen voraussetzt. Die
Patienten sind sturzgefdhrdet, leben zunehmend
isoliert und leiden unter Depressionen.

Verbesserte Behandlung fiir Patienten
mit feuchter AMD

Derzeit ist nur eine kleine Patientengruppe mit AMD,
mit der sogenannten feuchten Form, behandelbar.
Hier gibt es gut etablierte Medikamente, die in das
Innere des Auges eingespritzt werden und so ein
Fortschreiten der Erkrankung meist verhindern kén-
nen (IVOM-Therapie). Allerdings kann auch die
feuchte Form nicht geheilt werden, so dass die meis-
ten Patienten fast jeden Monat eine Behandlung
bendtigen. Man darf nicht vergessen, dass die AMD
eine chronische Erkrankung ist, die langfristig eine
intensive Behandlung mit hoher Injektionsfrequenz
erforderlich macht. Dies flihrt zu einer hohen Be-
handlungslast fiir Patienten und Angehdrige. Pati-
entenkarrieren mit 50, 70 und sogar 100 Injektionen
sind heute keine Seltenheit, und der Wunsch nach
langer wirksamen Alternativen entsprechend groB.

Hier geht der Trend zu individualisierten Thera-
pieprotokollen, die die Behandlungslast reduzieren.
Dieser Fortschritt basiert auf zwei Entwicklungen:
Seit 2022 stehen neue Medikamente zur Verfi-
gung, die die Behandlungsintervalle auf 3-4 Mona-
te verlangern kdnnen. Viele Patienten, die bisher 10
Spitzen pro Jahr bendtigten, kommen jetzt mit 3
Behandlungen aus. Fiir diese Patienten ist es ein
Zugewinn an Lebensqualitat, weil sie zwischen den
Behandlungen auch ldngere Ruhephasen haben.
Der zweite Trend sind Medikamententrdger zur ver-
zOgerten Freisetzung wie z. B. das Port-Delivery-
System, ein nachfiillbares Augenimplantat, das nur
zweimal im Jahr aufgefiillt werden muss und uber
6-9 Monate einen kontinuierlichen Wirkspiegel im
Auge sicherstellt.

Hoffnung fiir Patienten mit trockener
AMD

90 % aller AMD-Patienten leiden jedoch an der
trockenen Form, fiir die es bisher noch keine eta-
blierte Therapie gibt. Dies dndert sich in naher
Zukunft. Neue Therapiemdglichkeiten, die den
Krankheitsverlauf bereits in friiheren Stadien (in-

Abb. 1: PRIMA Chip unter der
Netzhaut implantiert bei einem
Patienten mit geographischer
Atrophie bei AMD (oben). Dar-
stellung des PRIMA Chip im OCT-
Schnittbild

Prof. Dr. med. Peter Szurman
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termedidre AMD) verlangsamen kdnnen, stehen
kurz vor der Zulassung. Das erste Medikament ge-
gen die trockene AMD wird Anfang 2024 in
Deutschland verfligbar sein und wird in monatli-
chen Abstdnden in das Auge eingespritzt.

Diese neue Wirkstoffklasse hemmt das Komple-
mentsystem des Kdrpers. Zwar ist unser Komple-

Taschencomputer

Abb. 2:
Schematische
Darstellung des
PRIMA
Gesamtsystems

Kamera :
Projeltionslaser

mentsystem wichtig und gut, weil es ein wesentli-
cher Bestandteil unserer korpereigenen
Immunabwehr ist, bei der AMD ist dieser Teil der
Immunabwehr jedoch hidufig fehlgeleitet. Die Be-
deutung eines dysregulierten Komplementsystems
beim Fortschreiten einer AMD ist inzwischen unbe-
stritten. Insbesondere bei aggressiv verlaufenden
Formen der AMD zeigt sich eine erhdhte Entziin-
dungsaktivitat, die den Krankheitsverlauf der AMD
beschleunigt. Die Bedeutung des Komplementsys-
tems zeigt sich auch bei anderen Risikofaktoren fiir
die trockene AMD. Denn Rauchen als einer der
wichtigsten Risikofaktoren fiir die AMD aktiviert
ebenfalls das Komplementsystem, was das erhohte
AMD-Risiko von Rauchern erklart.

Andere Ansdtze wie die Gentherapie oder die
Transplantation von Stammzellen erscheinen viel-
versprechend, liegen aber noch in fernerer Zukunft.
Beide Therapieansdtze haben das Potential die

— AMD zu heilen. Das haben sie den bisherigen Medi-
‘ kamenten, die die Erkrankung nur aufhalten oder
verlangsamen kdnnen, voraus.

Bessere Betreuung von AMD-Patienten

Deutlich unterschatzt wird eine einfache MaBnah-
me: Studien konnten belegen, dass auch eine Le-
bensstilveranderung das Fortschreiten der AMD
verlangsamen kann. Das betrifft nicht nur das Rau-
chen, sondern auch die Erndhrung. Es ist deshalb
sehr wichtig, Patienten mit trockener AMD friihzei-
tig zu diagnostizieren und ber diese Faktoren auf-
zukldren. Denn durch entsprechende Verhaltensan-
derung kann das Risiko um den Faktor 2-3 reduziert
werden. In Deutschland hat sich deshalb, unter-
stlitzt durch die Krankenkasse KKH, das erste Netz-
werk von Kliniken und niedergelassenen Augenarz-
ten gebildet, mit dem Ziel die Versorgung von
Patienten mit einer trockenen Makuladegeneration
zu verbessern (VISYOnet Qualitatsnetzwerk). Mit
dieser Initiative werden Patienten mit einem Risiko
zur Entwicklung einer AMD friihzeitig identifiziert,
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regelmaBig mit moderner OCT-Diagnostik kontrol-
liert und umfassend beraten. Risikopatienten kén-
nen so rechtzeitig flir Lebensstilverdnderungen
sensibilisiert werden und Risikofaktoren vermeiden.

Geographische Atrophie als Spatstadium

In fortgeschrittenen Stadien der AMD, der geogra-
phischen Atrophie, kommen solche MaBnahmen
jedoch zu spat. Weder Medikamente noch Lebens-
stil-verandernde MaBnahmen kdnnen die einmal
untergegangenen Sehzellen wieder herstellen. Die-
se Patienten haben bereits eine fortgeschrittene
Sehschwiache und typischerweise ihre Lesefahigkeit
schon verloren. Fast 500.000 Menschen leiden an
solch einer Spatform. Zwar bleibt auch im Endstadi-
um noch der duBere Gesichtskreis erhalten, jedoch
ist die Sehkraft so eingeschrankt, dass viele Patien-
ten als blind im Sinne des Gesetzes gelten. Doch
jetzt gibt es Hoffnung auch fiir diese Patienten, die
an einer schweren AMD fast erblindet sind.

Bionische Sehprothesen als Hoffnung fiir
Blinde

Blinde sehend zu machen ist wohl der gréBte Traum
eines Augenarztes. Mit hochmodernen elektroni-
schen Sehprothesen, auch Netzhaut-Chips ge-
nannt, kommt die moderne Medizin diesem Traum
ein Stiick ndher. Diese elektronischen Sehprothesen
stimulieren die noch verbliebenen Zellen in der
Netzhaut mit elektrischen Impulsen statt mit Licht,
und ermdglichen so auch bei vollstandig erblinde-
ten Menschen einen Seheindruck.

Die Wiege zur Entwicklung elektronischer Seh-
prothesen liegt zu einem groBen Teil in Deutsch-
land. Seit Mitte der 1990er Jahre werden die Seh-
prothesen in KéIn und Tiibingen erforscht. Auch am
KHERI Forschungsinstitut der Augenklinik Sulzbach
|duft ein vom Bundesministerium unterstiitztes
Forschungsprojekt zur Entwicklung eines Weitfeld-
Retina Implantats.

Die heute existierenden Retina-Implantate, die
eine Marktzulassung erreicht haben, wurden fiir
Menschen entwickelt, die aufgrund einer erblichen
Netzhauterkrankung, der Retinitis pigmentosa, auf
beiden Augen vollstandig erblindet sind. Die M&g-
lichkeiten dieser Implantate sind zwar begrenzt;
fiir blinde Menschen bedeutet dieses kiinstliche
Sehen jedoch erstmals wieder einen Seheindruck,
der ihnen ein wichtiges Stiick Selbststandigkeit
und Lebensqualitdt zurlickbringt.

Bionisches Sehen fiir AMD-Patienten

Erstmals steht nun innerhalb klinischer Priifungen
ein Netzhaut-Chip zur Verfligung, der speziell fiir
Patienten mit fortgeschrittener AMD entwickelt
wurde (PRIMA System). Damit kann auch Patien-
ten, die an einer geographischen Atrophie bei AMD
leiden, ein bionisches Sehen ermdglicht werden.
Das Gesamtsystem der franzdsischen Firma Pixium
Vision besteht aus drei Hauptelementen: Einem



drahtlosen Netzhautimplantat, einer Kamerabrille
und einem Taschencomputer. Kernstiick ist ein 2x2
mm groBBes und nur 30 Mikrometer diinnes Implan-
tat (Abb. 1), das in spezialisierten Zentren unter die
Netzhaut eingesetzt wird. Es handelt sich um ein
miniaturisiertes, passives und vollig kabelloses Im-
plantat, das wie ein winziges Solarpanel funktio-
niert. Der Chip libernimmt somit die Funktion der
abgestorbenen Sehzellen (Photorezeptoren).

Der Chip funktioniert innerhalb des PRIMA Ge-
samtsystems (Abb. 2): Eine an der Brille angebrach-
te Minikamera nimmt das Bild der Umgebung auf,
das mit kiinstlicher Intelligenz verarbeitet und in
digitale Signale umgewandelt wird. Diese Signale
werden mit einem winzigen Infrarot-Laser, der im
Brillengestell eingebaut ist, durch die Pupille auf
das Netzhautimplantat projiziert. Die photovoltai-
schen Zellen des Implantats wandeln diese optische
Information in eine elektrische Stimulation um, die
die verbliebenen Nervenzellen der inneren Netzhaut
erregt und so einen Seheindruck im Gehirn auslost.

Erstimplantation eines bionischen
Makulachips

Im Sommer 2021 gelang erstmals in Deutschland
an der Augenklinik Sulzbach die Implantation eines
subretinalen Netzhaut-Mikrochips (Abb. 3). Gleich
zwei Patienten mit fortgeschrittener geographi-
scher Atrophie wurden innerhalb einer Woche mit
dieser neuen Technologie behandelt. Damit steht
erstmals eine Therapie fiir die trockene AMD zur
Verfligung und ermdglicht betroffenen Patienten
wieder ein unabhangigeres Leben.

Die Implantation erfolgte im Rahmen der Euro-
paischen PRIMAvera-Zulassungsstudie. Das bedeu-
tet, dass eine Behandlung derzeit nur unter kon-
trollierten Studienbedingungen an zertifizierten
Zentren mdglich ist. Inzwischen konnten 38 Pati-
enten von dieser neuen Technologie profitieren. Die
Rekrutierungsphase wurde kiirzlich abgeschlossen
und die Auswertung begonnen.

Die Zwischenauswertung zeigt bisher eine gute
Vertraglichkeit des Netzhautchips. Die Patienten
am Studienzentrum der Augenklinik Sulzbach
durchlaufen aktuell ein umfangreiches Rehabilita-
tionsprogramm, in dem das Lesen von Buchstaben
und Wortern gelibt wird. Erkennbar ist, dass die
Lesefahigkeit mit dem Trainingsprogramm kontinu-
ierlich ansteigt. Aus Vorstudien wissen wir, dass
eine Sehkraft von 0,32 (liber 30 % Sehleistung)
erreicht werden kann. Sollten sich diese guten Er-
gebnisse nach Auswertung der Studie bestatigen,
wiirde mit diesem bionischen Netzhautchip eine
gute Lesefahigkeit realistisch sein.

Warum sind die Ergebnisse so gut?

Es ist auffdllig, dass bionische Netzhautchips bei
AMD-Patienten deutlich bessere Sehergebnisse er-
zielen als bei erblichen Netzhauterkrankungen. Letz-
tere sind schon ldnger im Einsatz. Sie konnten bei
Patienten mit Retinitis pigmentosa jedoch im besten

Fall nur ein orientierendes Sehen ermdglichen. Lese-
fahigkeit konnte bei liber 200 eingesetzten Implan-
taten weltweit in keinem Fall erreicht werden.

Ein Grund fiir die bessere Leistung bei AMD-Pati-
enten liegt mdglicherweise darin, dass diese eine viel
besser erhaltene innere Netzhaut haben als Patienten
mit erblichen Netzhauterkrankungen. Zwar sind bei
Endstadien einer geographischen Atrophie bei AMD
ebenfalls keine lichtempfindlichen Photorezeptoren
mehr vorhanden; die noch verbliebenen, nachge-
schalteten Nervenzellen sind jedoch noch in gutem
Zustand und lassen sich von elektrischen Impulsen
viel besser reizen als bei erblichen Netzhauterkran-
kungen. Dies ist auch deshalb bemerkenswert, weil
AMD-Patienten im Durchschnitt alter sind. Die Er-
gebnisse zeigen, dass auch &ltere Studienteilnehmer
beim Rehabilitationstraining gut abschneiden und
ihre Sehleistung kontinuierlich verbessern.

Die Zukunft des bionischen Sehens

Nachdem bionische Netzhautchips bei erblichen
Netzhauterkrankungen enttduscht haben, zeigt die
Neuentwicklung des PRIMA-Chips, dass Patienten
mit fortgeschrittener AMD von dieser technologi-
schen Innovation sehr profitieren und ihre Unab-
hangigkeit im Alltag wiedergewinnen. Dies hat die
Forschung an bionischen Sehprothesen befordert.
Weiterentwicklungen werden sich auf drei Trends
fokussieren:

1. wird sich die Auflosung der Chips stetig ver-
bessern,

2. technisch ist die Dichte der Pixel um den Fak-
tor 100 steigerbar, was auch die Sehscharfe
erhdéhen wird,

3. wird das Gesichtsfeld vergroBert werden,
entweder durch breitere Implantate oder
durch die Kombination mehrerer Implantate.

Und nicht zuletzt wird das Spektrum auf andere

schwere Augenkrankheiten ausgeweitet werden,
fiir die es ebenfalls keine ausreichende Behandlung
gibt. Gute Kandidaten sind Patienten mit sehr ho-
her Myopie (extreme Kurzsichtigkeit) und ausge-
suchte erbliche Makulaerkrankungen. Beides be-
trifft vorwiegend jlingere Menschen. Weiterhin
konnen die Implantate auch eine Therapieoption
fiir Patienten im Endstadium einer feuchten AMD
sein, die auf die intravitrealen Injektionen mit Me-
dikamenten nicht mehr ansprechen.

Literatur beim Verfasser

Abb. 3: Erstimplantation eines
PRIMA Netzhautchips

B Prof. Dr. med. Peter Szurman
Chefarzt Augenklinik Sulzbach
An der Klinik 10

66280 Sulzbach
www.augenklinik-sulzbach.de

B Weitere Informationen:
www.visyonet.de
www.evicr.net
WWW.pixium-vision.com
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Behandlung der Neuronalen
Ceroidlipofuszinose Typ 2

Neue Therapiemoglichkeiten bei Kinderdemenz

Prof. Dr. med. Andreas Hahn

Zusammenfassung

Die Neuronale Ceroidlipofuszinose Typ 2 (NCL Typ
2) ist eine seltene, erblich bedingte, schnell fort-
schreitende neurodegenerative Erkrankung, die zu
epileptischen Anfallen, Erblindung, Verlust aller
geistigen und motorischen Fahigkeiten sowie vor-
zeitigem Tod filihrt. Die Neuronale Ceroidlipofuszi-
nose ist eine der hdufigsten Ursachen einer Demenz
im Kindesalter. Mittlerweile kann diese Erkrankung
durch eine Enzymersatztherapie behandelt werden.
Durch eine mdglichst friihzeitige Diagnosestellung
und einem raschen Therapiebeginn kann die Pro-
gnose betroffener Kinder ganz erheblich verbessert
werden.

Einleitung

Unter Kinderdemenz versteht man den Verlust er-
worbener geistiger und motorischer Fihigkeiten
bereits im Kindes- und Jugendalter. Die haufigste
Ursache hierfiir sind die sog. neuronalen Ceroidli-
pofuszinosen. Dieser Begriff bezeichnet eine hete-
rogene Gruppe von erblichen neurodegenerativen
Erkrankungen mit unterschiedlichem Pathomecha-
nismus. Neuronale Ceroidlipofuszinosen werden
den lysosomalen Speichererkrankungen zugeordnet
(Krankheiten der Zellorganellen, in denen nicht
mehr benotigte Stoffe von Enzymen abgebaut wer-
den). Gemeinsames Merkmal der neuronalen Cero-
idlipofuszinosen ist die pathologische Ansammlung
autofluoreszierender Pigmente vorwiegend in Ner-
venzellen. Dieses abnorme Speichermaterial kann
beispielsweise mittels mikroskopischer Analyse von
Hautbiopsien nachgewiesen werden. Klinische Zei-
chen sind ein Sehverlust, eine Bewegungsstorung
und eine meist schwierig zu behandelnde Epilepsie.
Diese Symptome konnen in unterschiedlicher Rei-
henfolge und Ausprdgung auftreten. Auch der Ver-
lauf der Erkrankung bis zum Verlust aller Fahigkei-
ten und zu vorzeitigem Tod ist unterschiedlich.
Aktuell werden 14 Formen der Erkrankung unter-
teilt. Die Klassifikation erfolgt heutzutage anhand
der betroffenen Erbanlage und des Alters bei Auf-
treten erster Symptome. Oft werden auch noch Ei-
gennamen verwendet, die auf die Erstbeschreiber
der jeweiligen Form verweisen. Auch wenn die ein-
zelnen Formen sich jeweils in einem bestimmten
Altersbereich manifestieren, sind atypische Falle
mit friitherem oder spaterem Beginn nicht ganz sel-
ten. Zudem bestehen Uberlappungen im klinischen
Bild. Dies macht die eindeutige Diagnosestellung

6 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2023

einer spezifischen Form allein anhand klinischer
Merkmale und des Alters bei Manifestation schwie-
rig. Neue Mdglichkeiten der genetischen Diagnos-
tik haben die Abkldrung stark vereinfacht und er-
lauben eine friihe und rasche Diagnosestellung.
Eine Hautbiopsie ist nur noch ausnahmsweise er-
forderlich. Die hdufigsten Formen in Deutschland
und Europa sind die NCL Typ 1, 2 und 3. Eine mdg-
lichst rasche Diagnosefindung ist vor allem bei der
NCL Typ 2 erforderlich, da diese Erkrankung behan-
delbar geworden ist.

Klinisches Bild und Grundlagen der Neu-
ronalen Ceroidlipofuszinose Typ 2 (spit-
infantile NCL, Typ Jansky-Bielschowsky-
Krankheit)

Uber eine Form der Neuronalen Ceroidlipofuszinose
mit Beginn im Kleinkindalter wurde erstmals An-
fang des 20. Jahrhunderts von dem tschechischen
Neurologen Jan Jansky (1908) und dem deutschen
Pathologen Max Bielschowsky (1913) berichtet.
Von der Neuronalen Ceroidlipofuszinose Typ 2
(NCL Typ 2) ist etwa eins von 200.000 Kindern be-
troffen. Die Entwicklung der Kinder verlauft bis
zum Alter von 2 2 - 3 Jahren zumeist anndhernd
normal. In {iber 80 % der Félle findet sich bei Nach-
fragen eine Sprachentwicklungsverzégerung als
erstes unspezifisches Symptom. Meist um den drit-
ten Geburtstag herum kommt es zum Auftreten
von epileptischen Anfdllen. Nicht selten manifes-
tiert sich die Epilepsie mit einem komplizierten Fie-
berkrampf. Bei einigen Kindern lassen sich die An-
falle zundchst medikamentds beherrschen, doch
werden im Verlauf gerade die Myoklonien (Zuckun-
gen) und die myoklonischen Anfille zunehmend
therapieresistent. Bei detaillierter neurologischer
Untersuchung finden sich bereits bei erster Vorstel-
lung eine Bewegungsstérung in Form einer Ataxie
oder es sind Koordinations- und Gleichgewichts-
probleme zu erkennen. Bei Ableitung der Hirnstro-
me (Elektroenzephalogramm, EEG) ist die Hirnakti-
vitdt friih verlangsamt und oft finden sich parallel
zu generalisierten Myoklonien zahlreiche soge-
nannte spike-wave-Paroxysmen; also Verdanderun-
gen die eine Epilepsie belegen. Charakteristisch ist
eine passager nachweisbare ungewdhnliche Form
der Photosensibilitdt mit okzipitalen spike-waves
schon bei niedrigen Flickerlichtfrequenzen um 1 Hz
als Ausdruck einer gesteigerten Erregbarkeit des
Gehirns. Erfolgt eine Bildgebung (Magnetresonanz-
tomographie, MRT) des Gehirns finden sich nahezu
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regelhaft eine diskrete Verschmichtigung des
Kleinhirns (Atrophie) und subtile Signalverande-
rungen der weiBen Substanz. Nicht ganz selten
werden diese zu diesem Zeitpunkt nur gering aus-
geprdgten Verdnderungen lbersehen. Meist einige
Monate nach Beginn der epileptischen Anfélle
setzt dann im Alter von 3-5 Jahren eine rasche Ver-
schlechterung des klinischen Zustandes ein. Es ent-
wickelt sich eine spastisch-dystone Bewegungssto-
rung, die epileptischen Anfdlle und Myoklonien
nehmen massiv zu, und erworbene sprachliche Fa-
higkeiten gehen verloren.

Im Alter von 5-6 Jahren sind die Kinder bereits
rollstuhlpflichtig oder bettl4grig (Abbildung 1) und
mit 7-8 Jahren meist vollstdndig erblindet. Diese
rasche Progredienz des Krankheitsbildes geht ein-
her mit einem massiven Verlust von Nervenzellen
im Gehirn, der sich im MRT in Form einer ausge-
pragten Abnahme des Hirnvolumens (Hirnatrophie)
widerspiegelt (Abbildung 2).

Ursachlich fiir die Erkrankung sind Defekte in ei-
ner bestimmten Erbanlage, dem CLN2-Gen, wel-
ches das Enzym Tripeptidylpeptidase 1 (TPP1) ko-
diert. Ein Mangel dieses Enzyms, das jeweils 3
Aminosauren von ldngeren EiweiBketten abtrennt,
fiihrt zur Anhdufung von lysosomalem Speicher-
material, welches elektronenmikroskopisch als sog.
Curvilineare Profile sichtbar wird. Zwar sind Uber
100 unterschiedliche Veranderungen des CLN2-
Gens bekannt, doch sind in Europa 2 Defekte fiir ca.
80 % der Falle verantwortlich, was den sehr unifor-
men Verlauf der Erkrankung erklart. Die NCL Typ 2
wird autosomal-rezessiv vererbt. Dies bedeutet,
dass in der Regel beide Eltern Anlagetrdger der Er-
krankung sind.

Therapie

Wie fiir einige andere lysosomale Erkrankungen
auch, ist fir die NCL Typ 2 bereits seit 2017 eine
Enzymersatztherapie (Cerliponase alfa, Brineura®)
zugelassen, die den klinischen Verlauf signifikant
positiv beeinflusst und einen weiteren Verlust mo-
torischer und sprachlicher Fahigkeiten zumindest
erheblich verzogert (Abbildung 3). Bei dieser Form
der Behandlung wird das in Bioreaktoren herge-
stellte fehlende Enzym den Patienten in regelmaBi-
gen zweiwdchentlichen Abstanden lber 4 Stunden
infundiert. Das Enzym wird iiber spezielle Rezepto-
ren auf der Zellloberfldche in die Nervenzellen auf-

genommen und dann in das Lysosom transportiert.
Da die Blut-Hirn-Schranke fiir das Enzym nicht
durchldssig ist, kann dies nicht wie bei anderen En-
zymersatztherapien als Infusion liber die Vene ge-
geben werden. Stattdessen wird das Enzym direkt
in das Hirnnervenwasser infundiert (intrazerebro-
ventrikuldre Gabe) (Abbildung 4A).

Hierfiir wird zuvor neurochirurgisch eine Plastik-
kammer (Rickham-Reservoir) implantiert, die bei
jeder Behandlung erneut anpunktiert wird. Jede
Punktion muss unter streng sterilen Bedingungen
erfolgen (Abbildung 4B). Wichtig fiir die Effektivi-
tat der Enzymersatztherapie ist ein mdglichst friih-
zeitiger Beginn der Behandlung. Daher ist es von
eminenter Bedeutung, die Diagnose einer NCL Typ
2 mdoglichst vor dem Einsetzen des raschen Verlus-
tes erworbener psychomotorischer Fahigkeiten
liber eine Enzymbestimmung oder eine genetische
Diagnostik zu stellen.

Die friilhestmdgliche Gelegenheit, die Diagnose
zu stellen, ware das Neugeborenenscreening. Da
die NCL Typ 2 aber bisher in Deutschland noch
nicht in das erweiterte Neugeborenenscreening
aufgenommen wurde, kommt einer raschen Dia-
gnosestellung nach Auftreten erster Symptome
groBe Bedeutung zu. Die NCL Typ 2 ist daher eine
wichtige Differentialdiagnose von Epilepsien, die

3% Jahre 5 Jahre

Abbildung 1: Verdnderungen ei-
nes Scores zur Erfassung motori-
scher und sprachlicher Fihigkei-
ten bei 41 Patienten mit NCL Typ

2 (iber einen Zeitraum von 12
Jahren. Auffiillig sind die weitge-
hend normale Entwicklung in
den ersten 2Y2-3 Jahren und die
rapide Verschlechterung nur we-
nige Monate nach Auftreten epi-
leptischer Anfille. (Abb. modifi-
ziert nach Literaturstelle 1)

Abbildung 2: MRT-Untersuchun-
gen des Gehirns im Verlauf bei
einer Patientin mit NCL Typ 2.
Wiihrend sich zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung mit 3 2 Jahren
nur diskrete Verd@nderungen fin-
den, zeigt sich mit 5 Jahren eine
deutliche und mit 10 Jahren eine
massive Abnahme des Hirnvolu-
mens (Hirnatrophie).

10 Jahre
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Abbildung 3: Verdnderung moto-
rischer und sprachlicher Funkti-
onen bei 21 mit Enzymersatzthe-
rapie behandelten und bei 42
unbehandelten Patienten mit
NCL2. Man beachte den kons-
tanten Verlauf iiber mehr als 2
Jahre in der Gruppe der behan-
delten Kinder und die Abnahme
bei unbehandelten Patienten.
(Abb. modifiziert nach Literatur-
stelle 2)

al 45 37 65 [ Bl a9 L) 105

im friihen Kindesalter auftreten. Die Erkrankung
darf aufgrund ihrer Behandelbarkeit nicht liberse-
hen oder erst verspatet erkannt werden. Bei jeder in
diesem Alter auftretenden Epilepsie ohne eindeutig
erkennbare Ursache muss die NCL Typ 2 ausge-
schlossen werden. Dies kann leicht durch eine En-
zymbestimmung im Trockenblut oder durch eine
genetische Diagnostik, die parallel die Analyse vie-
ler Gene, die flir eine Epilepsie ursachlich sein kén-
nen, erlaubt (Epilepsie-Panel).

Therapeutisch ist wie fiir alle NCL-Formen zu-
dem ein multidisziplindres Management erforder-
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lich, das den vielfaltigen Problemen der Erkrankung
Rechnung tragt. Levetiracetam, Valproat, Lamotri-
gin und Benzodiazepine sind Medikamente der ers-
ten Wahl zur Behandlung der Epilepsie und auch
der Myoklonien. Erforderlich sind eine logopadi-
sche, ergotherpeutische und physiotherapeutische
Forderung. Wichtig sind zudem eine humangeneti-
sche Beratung und eine Unterstiitzung der Eltern
durch Sozialarbeiter und gegebenenfalls Psycholo-
gen. Die Betreuung dieser Patienten sollte unbe-
dingt durch ein spezialisiertes Zentrum erfolgen.
Der Kontakt zu einer Selbsthilfegruppe kann hilf-
reich sein.

Ausblick

In den letzten Jahren hat es groBe Fortschritte bei
der Behandlung der NCL Typ 2 gegeben. Allerdings
werden viele Kinder immer noch sehr oder zu spat
diagnostiziert. Aufklarung lber diese genetisch be-
dingte neurodegenerative Erkrankung ist nach wie
vor dringend erforderlich. Bei der weiter oben be-
schriebenen Symptomatik sollte differentialdia-
gnostisch auch immer eine NCL bedacht werden.
Wie lange und in welchem AusmaB ein Fortschrei-
ten der Erkrankung aufgehalten werden kann, ist
nicht sicher. Die drohende Sehverschlechterung ist
auch unter Therapie nicht gut beeinflussbar. Aktu-
elle Studien erfolgen und sind in Planung, so dass in
absehbarer Zukunft weitere Behandlungsmdglich-
keiten fiir diese Erkrankung zur Verfligung stehen
kénnten.

Literatur

1. Nickel M et al
2018;2(8):582-590

2. Schulz A et al. N Engl J Med. 2018;378:1898-1907

Lancet Child Adolesc Health.

Abbildung 4 A + B: Intracerebroventrikuliire Zugangsvorrichtung zur Infusion von Cerliponase alfa in die
Cerebrospinalfliissigkeit (A) und Entnahme einer CSF-Probe. CSF-Proben sollten routinemdBig zur Infekti-
onsiiberwachung ins Labor geschickt werden (B).
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Morbus Fabry - eine therapierbare
Multisystemerkrankung

Morbus Fabry ist eine lysosomale Speicherkrankheit, die auf einer genetisch bedingten
unzureichenden Aktivitdt des Enzyms Alpha-Galaktosidase A (a-Gal A) beruht. Hierdurch
kommt es zu Ablagerungen eines Stoffwechselprodukts, dem sog. Globotriaosylceramid, das
sich in verschiedenen Organen des Korpers anreichert und zu unterschiedlichen Symptomen
fiihren kann. Mit der fortschreitenden Krankheitsprogression geht eine deutlich verkiirzte
Lebenserwartung einher. Die Erkrankung wird X-chromosomal vererbt; auch Frauen kénnen

erkranken.

Einleitung

Trotz des X-chromosomalen Erbgangs sind
Frauen nicht nur der genetische Trager der sel-
tenen Stoffwechselstérung - auch Frauen kon-
nen erkranken, jedoch in der Regel weniger
schwer.

Grundséatzlich wird die Ausprdgung der Er-
krankung wesentlich von der a-Gal A-Restakti-
vitdt bestimmt. Ist liberhaupt keine a-Gal A-
Restaktivitdt mehr vorhanden, handelt es sich
um den sog. ,klassischen Verlauf”. Die Sympto-
matik manifestiert sich bei dem klassischen
Verlauf meistens schon im friihen Kindesalter
mit rasch zunehmender Progression. Bei noch
vorhandener a-Gal A-Restaktivitdt zeigen sich
Beschwerden erst spater und der Verlauf ist mil-
der.

Typische Symptome des Morbus Fabry sind
starke Schmerzen in den Extremititen, charakte-
ristische Hautldsionen, Stérungen der SchweiB3-
sekretion und neurologische Ausfille. Besonders
schwer sind diese Symptome bei der klassischen
Form, die bei Mdnnern auftritt. Neurologisch ist
bei Fabry-Patienten vor allem eine erhdhte Hau-
figkeit von Schlaganfédllen zu beobachten. Der
Morbus Fabry ist somit eine relevante Differenti-
aldiagnose bei jungen Patienten mit einem
Schlaganfall. Zudem kdnnen Nierenfunktionssto-
rungen bis hin zu Nierenversagen und kardiale
Symptome wie eine linksventrikuldre Hypertro-
phie zu einer verringerten Lebenserwartung der
Betroffenen fiihren.

Neurologische Erkrankungen wie z. B. die Mul-
tiple Sklerose stellen relevante Differentialdia-
gnosen dar. Auf Grund des X-chromosomalen
Erbgangs sind Ménner meist friiher und schwerer
von Fabry-spezifischen Symptomen betroffen als
Frauen. Die klinische Darstellung von betroffenen
Frauen ist dadurch deutlich variabler und reicht
von unauffalligen bis hin zu dhnlich schweren
Krankheitsauspragungen wie bei Mannern - was
die Diagnose erschweren kann. Die Erkrankung
ist kausal behandelbar und mittlerweile sind ver-
schiedene Therapieansdtze in Deutschland zuge-
lassen.

Fallbeispiel:

Ein 30-jahriger Mann wird mit Verdacht auf einen Schlaganfall auf einer Stroke Unit
aufgenommen. Er berichtete lber eine Gefiihlsstdrung der linken Kérperhalfte. Im
MRT zeigen sich eine kleine frische ischdmische Lasion im rechten Thalamus und
mehrere kleinere Vernarbungen, die mdglicherweise abgelaufenen Schlaganféllen
entsprechen. Es erfolgt eine umfangreiche Ursachenabklarung, ohne dass zundchst
eine Ursache fiir den Schlaganfall gefunden werden konnte. Monate spater wird bei
dem Patienten eine Hautkrebsvorsorgeuntersuchung durchgefiihrt. Dabei fallen rot-
liche Punkte im Bereich des Bauchnabels auf. Dermatologisch wird die Verdachtsdia-
gnose von Angiokeratomen gestellt. Auf Nachfrage gibt der Patient an, schon seit
der Jugend an attackenartig auftretenden Schmerzen der Extremitdten zu leiden, die
als juveniles Rheuma fehldiagnostiziert wurden.

In der Neurologie wird dann die gesicherte Diagnose eines Morbus Fabry gestellt: Der
Gentest zeigt eine bekannte pathogene Mutation im GLA-Gen.

Morbus Fabry zéhlt zu den sogenannten
«Seltenen Erkrankungen”

In der Europdischen Union gilt eine Erkrankung als
selten, wenn nicht mehr als 5 von 10.000 Men-
schen davon betroffen sind.

Viele seltene Erkrankungen konnen mittlerweile
gut therapiert werden. Aufgrund seiner verschie-
denartigen Symptome wird Fabry hdufig verspatet
diagnostiziert und wertvolle Zeit fiir eine Therapie
geht verloren.

Wann muss an Morbus Fabry gedacht
werden?

Morbus Fabry ist eine Multisystemerkrankung. Das
bedeutet, dass verschiedene Organe betroffen sein
konnen (Abb.2). Die genetisch bedingte Speicher-
krankheit kann bei Mdnnern und Frauen gleicher-
maBen auftreten, wobei die klassische Form in der
Regel Manner betrifft.

Ein einfach zu erkennendes und typisches Symp-
tom der Erkrankung sind kleinere GefaBlasionen an
der Haut, sog. Angiokeratome. Hierbei handelt es
sich um rétlich erhabene Papeln, die im Alter zu-

nehmen und sich hdufig im Bauchbereich befinden.
Etwa zwei Drittel aller ménnlichen und ein Drittel
aller weiblichen Fabry-Patienten zeigen diese
Hautveranderung. Neuropathische Schmerzen sind

Prof. Dr. med. Helmar C.
Lehmann
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Abbildung 1:
White matter lesions”
bei Morbus Fabry

eins der friihesten Symptome des Morbus Fabry
und treten bereits im Kindes- und Jugendalter auf.
Die periodisch auftretenden Schmerzattacken in
Armen und Beinen (siehe Fallbeispiel) werden als
Akroparasthesien bezeichnet und sind auf eine
small fiber Neuropathie, das heiBt auf eine Neuro-
pathie der diinn-myelinisierten Adelta- und unmy-
elinisierte C-Fasern, zuriickzufiihren. Die small fi-
ber Neuropathie kann (wenn sie die autonomen
Nervenfasern betrifft) auch die Ursache einer oft-
mals abnormen SchweiBproduktion sein, so dass
Fabry-Patienten nicht oder zu wenig (Hypohydrose)
oder seltener zuviel (Hyperhidrose) schwitzen.
Aufgrund einer Hornhauttriibung am Auge
kommt es bei vielen Patienten in der Folge zu einer
behandlungsbediirftigen Sehstérung.
Kardiovaskulare Symptome sind haufig: Hierzu
zdhlen Erkrankungen des Herzens, wie zum Beispiel
ein abnorm vergroBerter linker Ventrikel (linksventri-
kuldre Hypertrophie) oder auch Herzrhythmussto-
rungen. Man geht davon aus, dass jeder zweite Pati-
ent mit Morbus Fabry an einer Erkrankung der Nieren
leidet. Typisch sind Proteinurie, Mikrohdmaturie und
eine zunehmende Einschrankung der Nierenfunktion.
In der Neurologie ist eine Fabry-Erkrankung eine
relevante  Differentialdiagnose bei ungeklarten
Schlaganféllen, vor allem im jiingeren Alter. GroBere
Studien konnten zeigen, dass bei bis zu 5 % aller Pa-
tienten mit einem ungekldrten Schlaganfall eine
nicht diagnostizierte Fabry-Erkrankung zugrunde lag.
Bei Fabry-Patienten finden sich in MRT-Aufnah-
men haufig bereits Hinweise auf bereits abgelaufe-
ne, aber nicht erkannte Schlaganfélle, sog. white
matter lesions (Abb.1). AuBerdem zeigen die Blut-
gefaBe des Gehirns bereits Veranderungen in Form
einer vermehrten Schldngelung von arteriellen
BlutgefdBen. Auch der Magen-Darm-Trakt kann
symptomatisch werden. Das zeigt sich in Form von

Ubelkeit, Durchfall oder auch Bauchschmerzen.
Nicht selten werden diese Symptome als Reizdarm-
syndrom verkannt.

Aufgrund des Erbganges sind hdufig mehrere Fa-
milienmitglieder betroffen, allerdings schlieBt eine
unauffillige Familienanamnese die Erkrankung
nicht aus.

Diagnosestellung

Besteht aufgrund des Vorhandenseins eines oder
mehrerer der oben genannten Symptome der Ver-
dacht, dass eine Fabry-Erkrankung vorliegen kdnn-
te, sollte die Diagnose labordiagnostisch bestatigt
werden. Dies kann mittels eines biochemischen
Tests erfolgen, bei dem die Enzymaktivitat be-
stimmt wird, oder aber durch eine genetische Un-
tersuchung, bei der nach pathogenen Mutationen
(aktuell sind iiber 800 Mutationen bekannt) im
entsprechenden Gen gefahndet wird.

Die biochemischen Untersuchungen sind mittels
einer Blutprobe anhand von Trockenblutkarten
oder durch Bestimmung in einem medizinischen
Labor einfach durchzufiihren. Die genetische Tes-
tung erfolgt in der Regel in einem humangeneti-
schen Institut. Bei der Auswahl und Interpretation
der Testergebnisse ist auch das Geschlecht der er-
krankten Person zu beachten. Bei Frauen kann die
Diagnose letztlich nur durch einen Gentest gesi-
chert werden, da bei Frauen die Enzymaktivitat le-
diglich grenzwertig reduziert ist.

Ein weiterer diagnostischer Marker ist das Stoff-
wechselprodukt ~ Globotriaosylsphingosin  (Lyso-
Gb3), welches aus dem Blutplasma bestimmt wird.
Lyso-Gb3 ist vor allem bei mannlichen Patienten
mit der klassischen Form deutlich erhéht und kor-
reliert auch mit der Entwicklung zerebrovaskularer
L3sionen im Gehirn, welche im MRT sichtbar sind.

Kardiomyopathie,

Myokardinfarkt,
Arrhythmien, [
Herzinsuffizienz rI N
NIERE
Mikroalbuminurie,
Proteinurie,
Niereninsuffizienz
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Abbildung 2:
Héufige Symptome bei
Morbus Fabry
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Spétestens mit laborchemisch und/oder genetisch
bestatigter Diagnose, sollte untersucht werden, wel-
che Organe von der Erkrankung betroffen sind.

Zur Beurteilung moglicher GefaBschdden und
bereits abgelaufener Schlaganfélle sollte eine Du-
plexsonografie der HalsgefdBe und auch ein MRT
des Kopfes erfolgen. Klinisch sollte auch das Vor-
handensein einer Neuropathie Uberpriift werden.
Um die Funktion des Horens und des Sehens ausrei-
chend beurteilen zu kdnnen, miissen Patienten mit
Morbus Fabry auch regelmaBig bei einen Augen-
und HNO-Arzt vorstellig werden. Die Nierenfunkti-
on ldsst sich durch Albuminbestimmung im Urin
und Nierenparameter im Blut bestimmen.

Die Funktion des Herzens wird mittels Elektrokar-
diogramm (EKG), Echokardiographie, Langzeit-EKG
und ggfs. Kardio-MRT gemonitort. Auch die typi-
schen Hautverdnderungen miissen beachtet werden.

Weiterhin sollte hinterfragt werden, ob auch an-
dere Familienmitglieder vielleicht an einem oder
mehreren der oben genannten Symptome leiden.

Patienten mit der gesicherten Diagnose eines Mor-
bus Fabry sollten bestenfalls in einem spezialisierten
Zentrum behandelt und weitergehend betreut werden.

Therapie des Morbus Fabry

Morbus Fabry ist eine progrediente Multiorganer-
krankung und die Schadigung der unterschiedli-
chen Organe sollte so gering wie mdglich gehalten
werden. Neben kausalen Therapien kénnen mit ei-
ner Reihe von symptomatischen MaBnahmen die
Folgen der Erkrankung behandelt werden:

Im Falle einer Nierenerkrankung kann eine An-
passung der nephroprotektiven Medikation sinnvoll
sein, bei komplettem Organversagen stellen eine
Hamodialyse und/oder eine Nierentransplantation
mdgliche Therapieoptionen dar. Da eine Transplan-
tatniere in der Regel eine normale Aktivitdt des
Enzyms Alpha-Galaktosidase A hat, kommt es nicht
zu erneuten Ablagerungen von Gykosphingolipiden
in der Niere. Eine Kardiomyopathie sollte entspre-
chend der verfligbaren medikamentdsen und inter-
ventionellen Therapieoptionen behandelt werden.
Bei Vorhofflimmern ist moglicherweise auch eine
Antikoagulation notwendig. Bei Schlaganfallen ist
eine sofortige Behandlung in einer Stroke-Unit er-
forderlich. Nur so kann sichergestellt werden, dass
die Folgen eines Schlaganfalls so gering wie mdg-
lich gehalten werden. Neben einer intravendsen
systemischen Lysetherapie besteht heute auch die
Maoglichkeit groBere Blutgerinnsel mittels eines
Katheters in der Akutphase des Schlaganfalls inter-
ventionell zu entfernen. Aufgrund der Akroparés-
thesien ist eine suffiziente neuropathische
Schmerztherapie ebenfalls bei vielen Patienten an-
gezeigt. Medikamente die hdufig angewandt wer-
den sind Gapapentin, Pregabalin oder Carbamaze-
pin. Bei Seh- oder Horstérungen miissen
entsprechende Hilfsmittel angepasst werden.

Als kausale Therapieoptionen stehen Enzymer-
satzverfahren und eine sog. ,Enzymenhancement-
Therapie" zur Verfiigung.

In Deutschland sind zwei Préparate zur Enzym-
ersatztherapie zugelassen: Agalsidase alfa und
Agalsidase beta. Beide werden in etwas unter-
schiedlicher Dosierung alle zwei Wochen mittels
Infusion verabreicht. Wichtigste Nebenwirkung ei-
ner Enzymersatztherapie sind infusionsbedingte
Reaktionen. Symptome, die dabei auftreten kdn-
nen, sind Fieber, Schiittelfrost, Engegefiihl im Hals,
Beschwerden in der Brustgegend, Gesichtsrétung,
Juckreiz, Glieder-, Muskel- und Kopfschmerzen.
Mdgliche infusionsbedingte Reaktionen kdnnen
durch eine langsamere Infusionsrate und eine Pra-
medikation mit Antihistaminika und/oder Kortiko-
steroiden reduziert werden.

Beide Enzymersatzpréparate haben ihre Effekti-
vitat in randomisierten kontrollierten Studien ge-
zeigt, allerdings sind die langfristigen Effekte auf
den Erkrankungsverlauf nicht gut in Studien unter-
sucht. Therapeutische Effekte, die durch die Thera-
pie bei Patienten erzielt werden kdnnen, sind u. a.
eine Stabilisierung der Nierenfunktion, Verringe-
rung der linksventrikuldren Hypertrophie, Redukti-
on von Schmerzen und eine Verbesserung einer
Hypohidrose.

Eine Limitation der Enzymersatztherapie ist das
Auftreten von Antikdrpern gegen den Wirkstoff.
Gerade bei médnnlichen Patienten, die keine eigene
Enzymaktivitat haben, kann das infundierte Eiweiss
vom korpereigenen Immunsystem als fremd er-
kannt werden, was mit der Bildung von 1gG Anti-
korpern einhergeht (im Durchschnitt 3-6 Monate
nach Beginn der Therapie). Diese Antikdrper kon-
nen die Funktion des Enzyms beeintrachtigen. Etwa
20 - 50 % der Patienten entwickeln Antikdrper.

Bei der Enzymenhancement-Therapie wirkt Mi-
galastat als pharmakologisches Chaperon. Hierbei
handelt es sich um ein kleines Molekiil, welches die
Restaktivitdt des Enzyms Alpha-Galaktosidase A
erhoht, indem es das mutierte Enzym vor Fehlfal-
tung und Abbau in der Zelle schiitzt. Das Medika-
ment wird alle 2 Tage oral als Kapsel eingenommen
und muss nicht als Infusion durch einen Arzt ver-
abreicht werden.

Voraussetzung fiir diese Therapie ist, dass eine
Restaktivitdt der Alpha-Galaktosidase A vorhanden
ist und der Patient eine auf die Behandlung anspre-
chende Mutation aufweist. Das trifft fiir etwa 35
bis 50 Prozent der Patienten zu. Migalastat ist seit
2016 fiir Kinder ab 12 Jahren und Erwachsene zu-
gelassen.

Fazit:

Morbus Fabry ist eine zwar seltene, aber hoch re-
levante Erkrankung. Aufgrund der unterschiedli-
chen Symptome wird die Diagnose haufig erst
verspatet gestellt. Durch rechtzeitige Diagnose-
stellung und rasche Therapieeinleitung kann ein
progressiver Krankheitsverlauf mit irreversiblen
Organschadigungen vermieden werden. Morbus
Fabry- Patienten profitieren neben der symptoma-
tischen Behandlung von einem kausalen Therapie-
ansatz.

B Prof. Dr. med. Helmar C.
Lehmann

Direktor der Klinik fiir Neurologie
Klinikum Leverkusen

Am Gesundheitspark 11

51375 Leverkusen
www.klinikum-lev.de/neurologie

Bl Weitere Informationen:
www.amicusrx.de
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Transition: Der Ubergang von der
Padiatrie in die Erwachsenenmedizin
am Beispiel der Himophilie

Unter den klassischen Erbkrankheiten stellt die Himophilie eine der dltesten bekannten Gerinnungsstorungen dar. Sie wird
auch als Krankheit der Konige bezeichnet, da iiber Queen Victoria als Konduktorin der Himophilie B eine Verbreitung in die
europdischen Konigshaduser bis in die russische Zarenfamilie erfolgte. Betroffenen Patienten fehlt ein bestimmter Gerin-
nungsfaktor im Blut (Faktor VIl oder FIX). Durch diesen Mangel an Gerinnungsfaktoren verlduft beim Hamophilen die Blu-
tungsstillung extrem verzogert. Die Blutungen treten nicht nur bei Verletzungen, Operationen und anderen Eingriffen auf,
sondern es kann auch spontan ohne erkennbaren Anlass zu Einblutungen kommen. Diese miissen umgehend mittels intrave-
noser Injektion des fehlenden Gerinnungsfaktors behandelt werden. Unbehandelt wiirden neben den fatalen Folgen von inne-
ren Blutungen - insbesondere wiederkehrende Blutungen in Gelenke — friih zu Gelenkschdden fiihren und dadurch zu einer
erheblichen Einschrinkung im tiglichen Leben.

Dr. med. Georg Goldmann

Elisabeth Schulze-Schleithoff

Die Substitutionstherapie mit Gerinnungsfaktoren
wird vor allem bei Kindern mit schwerer Verlaufs-
form regelmissig als Dauerbehandlung (Prophyla-
xe) im Rahmen der sogennanten ,arztlich kontrol-
lierten  Heimselbstbehandlung” mit  einem
festgelegten Dosierintervall durchgefiihrt und in
der Regel vor allem bei schwerer Ausprdgung im
Erwachsenenalter fortgefiihrt. Das heil3t, die Pati-
enten (bei kleineren Kindern die Eltern) spritzen
sich ihr Medikament nach einer Anlernphase ge-
mafB arztlicher Anordnung selbst. So kénnen Pati-
enten Blutungen vorbeugen bzw. schnell behan-
deln und gewinnen damit an Unabhangigkeit und
Lebensqualitat.

Was bedeutet Transition?

Ublicherweise werden chronisch Kranke, somit
auch Hamophilie-Patienten, im Kindesalter in pad-
iatrischen Zentren und im Erwachsenenalter in
Zentren der Erwachsenenmedizin behandelt. Das
bedeutet, dass flir Jugendliche mit dem Heran-
wachsen ein Wechsel des Behandlungsteams und
des Behandlungszentrums ansteht (es gibt aber
auch Zentren, die beides abdecken). ,Transition"
beschreibt den geordneten Transfer jugendlicher
Patienten von der padiatrischen Betreuung in die
Erwachsenenmedizin.

In einem umfassenderen Sinn bedeutet , Transiti-
on" aber nicht nur die Organisation eines Transfers
in ein anderes Behandlungszentrum, sondern auch
die Hinflihrung des Patienten von einem Kind-zent-
rierten Betreuungskonzept zu einem Behandlungs-
konzept, das sich am Erwachsenen orientiert. Dies
erfordert einen Entwicklungsprozess des Patienten,
weg von einem kindlichen Versorgtsein hin zu einer
erwachsenen Autonomie, verbunden mit Eigenver-
antwortung fir sich und seine Erkrankung.

In diesem Sinne findet Transition auch dann
statt, wenn die Behandlung von Kindern und Er-
wachsenen in einem gemeinsamen Zentrum statt-
findet.
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Relevanz des Themas

Spater als bei anderen chronischen Erkrankungen
ist das Thema ,Transition” inzwischen auch im Be-
reich der Hamophilie angekommen. Uber die Rele-
vanz des Themas besteht inzwischen weitgehend
Einigkeit.

Der Ubergang von der padiatrischen in die Er-
wachsenen-Medizinische Betreuung stellt eine kri-
tische Behandlungsphase dar. Der Prozess verlduft
oft problematisch und bei einem hohen Prozent-
satz der jugendlichen Patienten kommt es zu Un-
terbrechungen der regelmdBigen Behandlung.
Nicht selten geht der kontinuierliche Kontakt zum
Behandlungszentrum verloren, insbesondere dann,
wenn ein Zentrumswechsel notig ist. Daraus kon-
nen gesundheitliche Komplikationen und u. U. auch
dauerhafte gesundheitliche Schaden erwachsen.

Die erfolgreiche Gestaltung der Transitionsphase
hat damit eine wesentliche Bedeutung fiir die wei-
tere Prognose chronisch kranker Kinder und Ju-
gendlicher und, da die gesundheitlichen Folgen ei-
ner mangelhaften Therapiekontinuitdt enorme
Folgekosten verursachen, auch eine dkonomische
Relevanz.

Transition, Autonomie, Eigenverantwor-
tung und Krankheitsbewiltigung

Der Aufbau von Autonomie, Eigenverantwortung
und krankheitsbezogener Selbstfiirsorge wird tiber-
einstimmend als wichtigste Voraussetzung fiir ein
Gelingen der Uberleitung in die Erwachsenenmedi-
zin genannt.

Dieser Prozess ist eng mit der Bewadltigung und
Akzeptanz der eigenen Erkrankung verkniipft und
beginnt friih in der Kindheit, weit vor der eigentli-
chen gedanklichen oder organisatorischen Planung
eines Transfers. Durch erfolgreiche Bewaltigungs-
anstrengungen werden Selbstwirksamkeit und
Selbstwert gestdrkt. Ungeniigende Bewaltigungs-
kompetenzen dagegen erhéhen die Vulnerabilitat



und beglinstigen ein vermeidendes und auswei-
chendes Coping. Besonders in Bezug auf den Uber-
gang in die Erwachsenenmedizin ist ausweichen-
des Coping problematisch.

Es ist sinnvoll, hdmophile Kinder von Anfang an
aktiv in die Behandlung einzubeziehen und ihnen
mdglichst friih krankheitsspezifisches Wissen so-
wie krankheitsspezifische Fertigkeiten zu vermit-
teln. So wird nicht nur die Bewaltigungskompetenz
gestarkt, sondern auch Selbstandigkeit und die all-
mihliche Ubernahme von Verantwortung gefor-
dert. Auch wenn Wissensvermittlung primar durch
die Eltern erfolgt, hat das Hamophilie-Zentrum die
Aufgabe, begleitend tatig zu werden. Es empfiehlt
sich ein Vorgehen unter Verwendung von struktu-
rierten Konzepten zur Patientenschulung.

Eine Kernkompetenz in der Himophilie-Behand-
lung ist die Venenpunktion. Dieses Verfahren zu
beherrschen starkt Unabh&ngigkeit und Selbstbe-
wusstsein auBerordentlich. Kinder sollten die
Selbstinjektion schon friih, optimalerweise ab ei-
nem Alter von etwa acht Jahren erlernen. Jiingere
Kinder sind fiir den Lernprozess in der Regel leich-
ter zu motivieren als dltere und es erfiillt sie mit
Stolz, wenn sie sich ihr Gerinnungsfaktor-Préparat
selbst spritzen kdnnen. Pubertierende verhalten
sich oft eher gleichgliltig oder ablehnend.

Kédmpfe und Auseinandersetzungen im Rahmen
der Ablésung Jugendlicher von ihren Eltern sind
nicht ungewdhnlich. Wenn sich diese Kdmpfe aller-
dings auf dem Feld der Hamophilie-Behandlung
abspielen, hat das ungiinstige Auswirkungen auf
die Therapietreue und erschwert die Transition.

Wer soll am Transitionsprozess
beteiligt sein?

Vor und nach dem eigentlichen Zentrumswechsel
sollte es eine Ubergangszeit geben, in der das p3d-
iatrische Hamophilie-Zentrum, das Hamophilie-
Zentrum fiir erwachsene Patienten, der jugendliche
Patient selbst sowie seine Eltern eng kooperieren.

Das Pidiatrische Zentrum

Betrachtet man Transition als einen Prozess der Ver-
selbstdndigung und der Entwicklung von Eigenver-
antwortung, der friih in der Kindheit beginnt, dann
nimmt das padiatrische Zentrum hier eine besonders
wichtige Rolle ein. Die padiatrische Betreuung muss
auf die wachsende Autonomie und Unabhéngigkeit
des Jugendlichen eingehen und diese Entwicklung
fordern. Eigenverantwortung und Selbstwert des Ju-
gendlichen werden gestarkt, indem er in Entschei-
dungen einbezogen wird. Besonders wichtig ist es,
dass dem Heranwachsenden Gelegenheit gegeben
wird, sich mit dem Arzt ohne die Eltern zu bespre-
chen. Positiv zu beurteilen sind auch unabhdngige
Besuche im Behandlungszentrum.

In der Verantwortung der Padiater liegt es, die
Loslésung des Jugendlichen, der im Falle der Ha-
mophilie emotional zumeist sehr eng an sein Zen-
trum gebunden ist, zu initiieren. Auch fiir das pad-

iatrische Hdmophilie-Team ist diese Ablésung nicht
immer einfach.

Mit dem Heranwachsen des Jugendlichen ist
eine Veranderung der Beziehungsgestaltung notig:
Weg von der Familien- hin zur Patientenzentrie-
rung. In deren Verlauf verdndern sich auch die Rol-
len der Arzte und der anderen Teammitglieder. Ein
Wechsel in der Ansprache vom ,Du” zum ,Sie" setzt
ein duBeres Zeichen fiir diesen Wandel.

Das Himophilie-Zentrum
fiir erwachsene Patienten

Eine Zusammenarbeit der Erwachsenenmediziner
mit den padiatrischen Teams ist unerldsslich, um
einen nahtlosen Ubergang ohne Briiche in der The-
rapieplanung zu erméglichen und Informationsver-
luste, die zu unndtigen Therapieumstellungen, un-
notiger Diagnostik und zu einer mangelhaften
Evaluation von Krankheitsverlaufen fiihren, zu ver-
meiden.

Es ist wichtig, die Jugendlichen bei ihrem aktu-
ellen Entwicklungszustand ,abzuholen” und ihre
altersspezifischen Bediirfnisse starker zu beriick-
sichtigen. Fiir chronisch Kranke ist im Jugendalter,
mehr noch als im Erwachsenenalter, eine Patien-
ten-orientierte Behandlung von groBer Relevanz.
Das Erwachsenenzentrum sollte daher ebenso wie
das pddiatrische Zentrum als Schnittstelle fir die
diversen Spezialdiziplinen fungieren und einen
multiprofessionellen Ansatz verfolgen. Insbesonde-
re an psychosozialer Betreuung besteht auch nach
dem Transfer noch ein hoher Bedarf, da viele Ent-
wicklungsaufgaben zu diesem Zeitpunkt noch
l&ngst nicht abgeschlossen sind.

Die Erwachsenenmediziner sollten prazise Infor-
mationen iiber ihr Zentrum (Team, Struktur, evtl.
Unterschiede zum péadiatrischen Zentrum) zur Ver-
fligung stellen und den Jugendlichen vermitteln,
dass der Zentrumswechsel die Chance fiir einen
Gewinn an Autonomie beinhaltet.

Der jugendliche Patient

Aufgrund ihrer zumeist engen Bindung an das pad-
iatrische Behandlungszentrum wiirden viele junge

Empfehlungen zur Férderung
von Autonomie und
Eigenverantwortung

® Friihe und systematische Ver-
mittlung von krankheitsbezoge-
nen Kenntnissen und Fertigkeiten
(Faktorapplikation!)

e Erstellung von Konzepten fiir die
Patientenschulung

® Friihe Einbindung in die Behand-
lung

® Zunehmende Beteiligung an
Entscheidungen, zunehmende
Ubernahme von Verantwortung
(Protokollfiihrung, Terminverein-
barung, Konzentratbestellung etc.)

® Wechseln der Ansprache vom
.Du” zum ,Sie"

e Schaffen von Gelegenheiten, den
Arzt ohne die Eltern zu sprechen

® Fordern von unabhdngigen
Besuchen im Behandlungszentrum

e Unterstiitzung der Eltern im
Abldseprozess

Ergebnisse einer Umfrage der
Interessengemeinschaft
Hdmophiler e.V. zum Thema
Llransition”,

Die Transition steht noch bevor:
Flhlen Sie sich gut vorbereitet?

21,4%

25%
20%
15% 143% 14,3%
10%
71%
0% l

Sehr gut Gut Befriedigend Ausreichend

haemophilie-therapie.de

haemophilse-theropiede

21,4% 21,4%

Mangelhaft Ungeniigend
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Live-Web-Seminar: Plétzlich 18: Lost in Transition
www.haemophilie-therapie.de/haemophilie/webseminar/transition-live-web-seminar.php

Von links nach rechts:
PD Dr. Patrick Mdhnle,
Dr. Cornelia Wermes,
Dr. Georg Goldmann,
PD Dr. Martin Olivieri,
Frau Elisabeth Schulze-
Schleithoff

Aufzeichnung des
Live-Web-Seminars vom
15. November 2022

B Dr. med. Georg Goldmann
Leitung Hamophilie-Zentrum
Universitdtsklinikum Bonn

Institut flir Experimentelle
Hamatologie und Transfusionsmedizin
Direktor Prof. Dr. med. J. Oldenburg
Venusberg-Campus 1

53127 Bonn

www.ukbonn.de

B Elisabeth Schulze-Schleithoff
Diplompsychologin und
Diplompddagogin

B Weitere Informationen:
www.igh.info
www.haemophilie-therapie.de
www.deutschebluthilfe.com
www.info-von-willebrand.de
www.octapharma.de

Hamophile den Zentrumswechsel gerne und wenn
moglich, bis weit liber das 20. Lebensjahr hinaus
vermeiden. Nicht selten sind Jugendliche auch erst
deutlich nach dem 20. Lebensjahr in der Lage, das
Krankheitsmanagement verantwortlich zu dber-
nehmen.

Gleichzeitig ist die Pubertat eine Zeit des Expe-
rimentierens und oft auch des Risikoverhaltens.
Korperliche Abweichungen werden sensibel wahr-
genommen, aber nur schwer ertragen, Beschran-
kungen oft verdrangt. Infolge der hohen Effizienz
der Behandlung kommt es nur noch selten zu Blu-
tungskomplikationen. Die positive Wirkung des Ge-
rinnungskonzentrats wird daher kaum noch erlebt
und die regelmaBigen Injektionen werden zur
Hauptbelastung. Hier besteht die Gefahr, dass die
Notwendigkeit der Behandlung unterschatzt wird.
Das jugendliche Streben nach Freiheit und Unab-
héngigkeit richtet sich u. U. nicht nur gegen elter-
liche Vorschriften, sondern auch gegen die Erkran-
kung an sich.

All dies wirkt sich negativ auf das Gesundheits-
verhalten aus. Eine allmahliche und friihe Einbezie-
hung in die Behandlung kann dem entgegenwirken.
Transitionsgesprache, an denen die Jugendlichen
verantwortlich und mitbestimmend beteiligt sind,
bieten die Chance, Kontrolle und Unabhangigkeit
zu erleben und die Einstellung zum Transfer zu ver-
bessern.

Die Eltern

Spatestens mit dem Transfer in die Erwachsenen-
medizin geht die Verantwortung fiir das Krank-
heitsmanagement in die Verantwortung des Ju-
gendlichen Uber. Die Eltern sollten aber dennoch
unbedingt in den Transferprozess mit einbezogen
werden, da von ihnen forderliche oder auch hem-
mende Impulse ausgehen kdnnen. Eine skeptische
oder sogar negative Haltung kann verschiedene
Griinde haben. Haufig bestehen auch bei den Eltern
enge Bindungen an das padiatrische Zentrum, das
sie und ihr Kind zumeist (iber viele Jahre begleitet
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hat. Der Zentrumswechsel ist auch insofern hoche-
motional, weil er die Verdnderung der eigenen Rol-
le im Leben des Kindes und damit den Verlust von
Einflussmdglichkeiten vor Augen fiihrt. Nicht sel-
ten haben Eltern groBe Probleme, die Verantwor-
tung abzugeben und ben&tigen Unterstiitzung, ihre
verdnderte Rolle anzunehmen.

Wenn Eltern Vertrauen in ihr Kind und in das auf-
nehmende Zentrum aufbauen kdonnen, wird es ih-
nen leichter fallen, die Transition zu unterstiitzen.

Es sollten Ubergangssprechstunden eingerichtet
werden, an denen Padiater und Erwachsenenmedi-
ziner gemeinsam teilnehmen - mdglichst wechsel-
weise in der Padiatrie und in der Erwachsenenam-
bulanz. Fiir eine effiziente Kooperation ist die
Beschrankung auf telefonische Kontakte nicht aus-
reichend. Die Nutzung neuer Medien kann hilfreich
sein. Anzustreben ist die Einbeziehung einer psy-
chosozialen Fachkraft.

Wann soll die Transition bzw. der
Transfer stattfinden?

Transition als Entwicklung von Autonomie und Ei-
genverantwortung beginnt in der friihen Kindheit
und erfolgt schrittweise. Fiir die Transition im en-
geren Sinne, den Wechsel des Behandlungszen-
trums, sollte eine genligend lange Vor- und auch
Nachbereitungszeit zur Verfligung stehen. Der ei-
gentliche Transfer ist dann das Ergebnis eines mit
dem Jugendlichen abgesprochenen und akzeptier-
ten Plans und erfolgt in der Regel im Alter von 18
- 20 Jahren. Der Zeitpunkt sollte nicht nur alters-
sondern vor allem entwicklungsgemaB sein. Rigide
Altersvorgaben sind nicht zu empfehlen.

Der Transfer sollte in einer medizinisch, sozial
und emotional stabilen Phase stattfinden und be-
vorstehende Ortswechsel (Umzug, Beginn einer Be-
rufsausbildung/eines Studiums) mit einbeziehen,
um mehrfache Betreuungswechsel zu vermeiden.

Strukturelle Hindernisse
und Erfordernisse

Je nach Vereinbarung mit den Kostentragern endet
in Deutschland die padiatrische Betreuung zwi-
schen dem 18. und dem 21. Lebensjahr. Starre Re-
glementierungen sollten aufgehoben werden.

Eine Ubergangsversorgung benétigt eine ange-
messene finanzielle Grundlage, die derzeit nicht
gegeben ist. Eng damit verbunden ist ein Mangel
an jugendgerechten personellen und raumlichen
Ressourcen. Dies betrifft insbesondere die erforder-
liche psychosoziale Versorgung.

Fazit

Der Einsatz strukturierter Transitionsprogramme
hat sich bei vielen chronischen Krankheiten be-
wiahrt. Sie werden im Bereich der Hamopbhilie in
Deutschland aber noch selten angewendet.



Lipoprotein (a) als unabhingiger Risiko-
faktor fur kardiovaskuldre Erkrankungen

Angeborene Fettstoffwechselstérungen, wie eine familidre
Hypercholesterindmie (FH) oder ein hoher Lipoprotein(a)-Spiegel
(Lp(a)) steigern das kardiovaskulire Risiko maBgeblich, werden
aber in den gebrauchlichen Risikotabellen nicht abgebildet.

Erst 2022 wurde erstmalig der Versuch unternommen, die Rolle des
Lipoproteins(a) bei der Entstehung vorzeitiger kardiovaskularer Erkran-
kungen quantitativ tabellarisch abzubilden (Kronenberg et al 2022).
Kardiovaskuldre Ereignisse wie z. B. ein Herzinfarkt im jiingeren Le-
bensalter sind selten, aber haufiger als vermutet. Eine Studie am Bre-
mer Herzzentrum hatte schon 2015 gezeigt, dass jeder 15. Infarkt-Pa-
tient jiinger als 45 Jahre alt ist. 80 % der Betroffenen sind mannlich
(Wienbergen et al 2022). Bei jungen Patienten (ohne klassisches Risi-
koprofil fiir eine KHK) verlauft der Infarkt oft schwerer, ein héherer
Anteil als bei den Alteren iiberlebt das erste Jahr nach dem Ereignis
nicht (héhere Reanimationsrate, hdhere Sterblichkeit (Fach et al 2015).

Lipoprotein(a)

Lipoprotein(a) (Lp(a)) dhnelt in seiner Zusammensetzung dem LDL-
Cholesterin, unterscheidet sich aber in seinem EiweiBprofil. Neben
pro-thomobotischen und pro-atherosklerotischen hat Lp(a) auch
noch eine pro-inflammatorische Wirkung, welche hier nicht beschrie-
ben ist.

Lp(a) ist neben dem Apolipoprotein B (Apo-B) auch mit Apolipopro-
tein A (Apo-A) bestiickt, welches die Atherosklerose fordert, wie schon
in einer prospektiven Kohortenstudie, der Copenhagen City Heart Stu-
dy mit fast 24.000 Teilnehmern, beschrieben wurde (Aguib 2015). Der
Spiegel im Blut bleibt konstant und dndert sich im Laufe des Lebens
nicht. Erndhrung, Kérpergewicht, Statine oder Sport haben keinen Ein-
fluss. Uber die epidemiologische Verteilung des erhdhten Lipoproteins(a)
wird weiterhin intensiv geforscht. Etwa 20 % aller Messwerte von
Lipoprotein(a) sind erhdht. Bei vorzeitiger Atherosklerose und bei Aor-
tenklappenerkrankungen lassen sich bei bis zu einem Drittel der Félle
pathologisch erhohte Werte fiir Lipoprotein(a) messen. Eigene Erfah-
rungen bei jlingeren Herzinfarkt-Patienten bestatigen das.

Familiire Hypercholesterinimie (FH)

Die Ursache der familidren Hypercholesterindmie ist eine genetische
Mutation am LDL-Rezeptorgen, am Apo Lipoprotein B-Gen oder am
PCSK9-Gen (Singh 2015). Zahlreiche weitere Mutationen kénnen fiir
die Erkrankung mitverantwortlich sein. Die klinische Diagnose wird
bei erhohtem LDL-Cholesterin (> 190 mg/dL, > 4,9 mmol/L), positiver
Familienanamnese fiir Hypercholesterindmie und friihzeitiger athero-
sklerotischer GefaBkrankheit oder bei Nachweis klinischer Zeichen
wie z. B. Xanthomen gestellt. Goldstandard ist die Identifikation des
zugrundeliegenden Gendefekts, der in 80 % gelingt und eine Famili-
enuntersuchung ermdglicht (Klose et al 2014). Zur Identifizierung von
Risikopersonen dienen Scores zur strukturierten Befunderhebung wie
der Dutch Lipid Clinic Network Score (Austin et al 2004), die aber
selten angewendet werden (Ahmed et al 2016). Die Hiufigkeit der
homozygoten Form der familidren Hypercholesterindmie (HoFH) wird
mit etwa 1:300.000 - 1.000.000 angegeben. Die Haufigkeit der hete-
rozygoten Form (HeFH) wird fir die Allgemeinbevélkerung mit etwa

1:300, fiir ein kardiologisches Patientenkollektiv mit etwa 1:30, fiir
ein Kollektiv mit vorzeitiger Atherosklerose wie auch fiir ein Kollektiv
mit sehr hohem Cholesterin mit ungefihr 1:15 angegeben (Behesti
2020). Somit wiren in jeder angiologischen und kardiologischen Pra-
xis mit 1000 Patienten mindestens 30 Betroffene und in jeder Haus-
arztpraxis mit 2000 Patienten mindesten 5 Betroffene zu erwarten.

Therapeutische Optionen
Lipoprotein(a)

Die bisher einzig wirksame Therapie ist die in der Regel wdchentliche
und lebenslang kontinuierlich durchgefiihrte Lipid-Apherese, die
nach Antragstellung von der Krankenkasse finanziert wird. Die Aphe-
rese ist ein invasives Verfahren, fiihrt aber zu einer direkten 60-
70%igen Senkung bzw. zu einer mittleren 30-40%igen Senkung des
Lp(a) und zur Stabilisierung der Plaquemorphologie. Die Pro(a)LiFe-
Studie bestdtigte mit prospektivem Multicenter-Design, dass die Li-
pid-Apherese mit zunehmender Apheresedauer zur effektiven Pra-
vention kardiovaskuldrer Ereignisse fiihrt (Leebman et al 2013, Klingel
R et al 2015). Die Infarktrate kann um 97 % gesenkt werden (Jaeger
et al 2009). Aktuell wird eine euro-
paische Multicenterstudie zum Ef-
fekt der Apherese im Vergleich zu
konservativer Therapie durchgefiihrt
(Hohenstein et al 2017). Pelacarsen,
ein Antisense-Oligonucleotid und
ein spezifischer Lp(a)-Senker, der
bei monatlicher Gabe zu einer 80-
90%igen Lp(a)-Absenkung fiihrt
(Tsimikas 2020), wird aktuell in ei-
ner Phase-Ill-Studie hinsichtlich der
Reduktion kardiovaskularer Ereig-
nisse bei ca. 8000 Patienten gepriift.
Studienergebnisse weiterer spezifi-
scher Lp(a)-Senker werden in den
nachsten Jahren erwartet
(O'Donoghue et al 2022). Jenseits

Dr. med. Christoph Altmann
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dieser Optionen, also auch auBerhalb der Lipoprotein-Apherese und
der Teilnahme an wissenschaftlichen Medikamentenstudien zur Sen-
kung des Lipoproteins(a), besteht fiir jeden Patienten der therapeuti-
sche Anspruch, simtliche sonstigen kardiovaskuldren Risikofaktoren
mit letzter Konsequenz so niedrig wie mdglich zu halten, wenn schon
das Risiko Lipoprotein(a) nur unvollkommen eliminiert werden kann:
® Diabetes-Therapie, falls erforderlich, mit optimal kardiovaskular
protektiven Substanzen wie GLP 1 Analogon und SGLT2 Hem-
mern
® absolute Tabakrauch - Abstinenz
e konsequente Blutdruck - Einstellung auf Werte von unter
135/85 mmHg bei Selbstmessung
Senkung des LDL-Cholesterins soweit irgend mdglich - mindes-
tens jedoch auf unter 1,4 mmol/l/ (unter 55 mg%)
gefaBgesunde Erndhrung
ausdauersportliche Bewegungstherapie mindestens 150 min/
Woche.

Familidre Hypercholesterinamie

Basis der Behandlung des erhdhten kardiovaskuldren Risikos bei fa-
milidrer Hypercholesterindmie sind auch die nicht-medikamentdsen
MaBnahmen und die giinstige Beeinflussung der Gbrigen kardiovas-
kuldren Risikofaktoren. Anders als beim Lipoprotein(a) bestehen aber
zur Senkung des krankhaft erhéhten LDL-Cholesterins gute medika-
mentdse Verfahren, die im Rahmen eines Stufenschemas bei der Be-
handlung der FH zum Einsatz kommen (Mach et al 2020):

e Maximale lipidsenkende orale Therapie mit Statin zur Hemmung
der LDL-C- Synthese
Zugabe von Ezetimibe zur Verminderung der enteralen Aufnah-
me von LDL-Cholesterin
Bempedoinsdure als Alternative z. B. bei Unvertrdglichkeiten
von Statinen oder als Ergdnzung zum Statin zur Intensivierung
der Cholesterinsenkung
PCSK9-basierte parenterale Therapie in Form von subkutaner
Injektion als PCSK9-Hemmer Evolucumab oder Arilocumab (alle
2 Wochen) oder als PCSK9-Synthesehemmer Inclisiran alle 6
Monate

Aktuelle Leitlinien - Empfehlungen zur Diagnostik
Lipoprotein(a)
Aufgrund der genetischen Disposition wurde die Empfehlung zu einer

einmaligen Bestimmung von Lp(a) in die ESC-Leitlinie zum Manage-
ment von Fettstoffwechselstérungen aufgenommen (Klasse-lla-Emp-

fehlung) (Mach et al 2020). Der statistische Zusammenhang zwischen
erhohtem Lipoprotein(a) und einem vorzeitigen erhohten Risiko fiir
atherosklerotische Erkrankungen ist wissenschaftlich gesichert. In-
zwischen ist auch ein statistischer Zusammenhang zwischen erhdéh-
tem Lipoprotein(a) und Erkrankungen der Aortenklappe bekannt (Wil-
son et al 2019). Die Europdische Leitlinie zur Behandlung von
Fettstoffwechselstérungen von 2019 empfiehlt, bei jedem Biirger
wenigstens einmal im Leben das Lipoprotein(a) zu bestimmen (Than-
assoulis 2019, Mach et al 2020). Internationale aktuelle Leitlinien
empfehlen bei vorzeitiger Entwicklung einer atherosklerotischen
Herzerkrankung das Lipoprotein(a) mit einem oberen Grenzwert von
50mg/dl bzw. 125 nmol/l als zusitzlichen Risikomarker zu bestimmen
(Grundy et al 2019, Mach et al 2020).

Familidre Hypercholesterindmie

Nach den aktuellen Europdischen Leitlinien EASC Guidelines 2020
(Mach et al 2020) ist eine FH in Betracht zu ziehen bei:

e KHK-Patienten im Alter von unter 60 Jahren (w) bzw. unter 55
Jahren (m)
positiver Familien- Anamnese
klinischen Zeichen wie Arcus cornealis am Auge oder Xantho-
men der Haut
stark erhhten LDL-Cholesterin Werten nativ > 190 mg% (> 5
mmol/l)
Mindesten 6 Punkten bei der strukturierten Befunderhebung
DLCN-Score

Eine FH ist gesichert bei 8 Punkten im DLCN-Score bzw. bei Nachweis
der genetischen Mutation am LDL-Rezeptor-Gen, am PCSK9-Gen
oder am AboB-Gen.

Die gesetzlichen Krankenversicherungen haben sich verpflichtet,
die Kosten fiir die relativ aufwendige genetische Untersuchung der
zugrundeliegenden Gendefekte zu libernehmen, wenn der klinische
Verdacht eindeutig bestatigt wurde (DLCN-Score von mindestens 6).

Versorgungswirklichkeit in Deutschland
Lipoprotein(a)

Selbst bei jlingeren Herzinfarkt-Patienten wird in Deutschland nur
selten das Lipoprotein(a) gemessen. Im ambulanten Bereich wird bei
nur weniger als 1% aller Patienten mit atherosklerotischer GefaBer-
krankung das Lipoprotein(a) tiberhaupt bestimmt. Die internationalen
Empfehlungen der Leitlinien zur rechtzeitigen und fldchendeckenden
Bestimmung des Lipoproteins(a) werden bisher nur liickenhaft umge-
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setzt. Nach eigenen Beobachtungen wird bis jetzt bei Erkrankungen
der Aortenklappe die Bestimmung des Lipoproteins(a) praktisch gar
nicht berilicksichtigt. Selbst bei friihem und vorzeitigem Auftreten ei-
ner kardiovaskuldren Erkrankung wird das Lipoprotein(a) nach hiesi-
gen Beobachtungen nur in deutlich weniger als 10 % der Félle be-
stimmt (Altmann C 2022).

In den Niederlanden ist man hier schon einen Schritt weiter: Das
Lipoprotein(a) wird flichendeckend gescreent, bei einem positiven
Befund auch Verwandte ersten und zweiten Grades. Die Versor-
gungswirklichkeit in Deutschland ist noch weit von der ESC-Empfeh-
lung zur Messung des Lp(a)-Spiegels entfernt. In der akutmedizini-
schen Behandlung von Infarkt-Patienten spielen angeborene
Fettstoffwechselstorungen bisher haufig eine untergeordnete Rolle.
Nach aktuellen deutschlandweiten Erhebungen wird Lp(a) nach ei-
nem Herzinfarkt vor dem 60. Lebensjahr nur bei etwa 5 % der Be-
troffenen bestimmt. Selbst bei einem jahrelangen KHK-Verlauf wird
oft erst viel zu spat nach dem Lp(a)-Wert gesucht. Das wiederholt
vorgetragene Argument, die Bestimmung lohne sich nicht, weil keine
Therapie zur Verfligung stehe, halten wir fiir unbegriindet. Alle In-
farkt-Patienten haben einen gesetzlichen und medizinischen An-
spruch auf eine Ursachenabklarung, soweit dies moglich ist. Die Be-
troffenen bendtigen eine besondere und gezielte Aufklarung durch
fachkundige Arzte.

Familidre Hypercholesterindmie

Die FH ist in Deutschland unterdiagnostiziert und unterbehandelt.

Aktuell werden nur 15 % aller Félle erkannt. Die Erkrankung wird
differentialdiagnostisch h3ufig nicht bedacht (Allejo-Vaz et al 2021).
Die etablierten und wissenschaftlich evaluierten Werkzeuge zur Be-
funderhebung werden in der Regel nicht angewendet. Wenn Patien-
ten zur weiteren Diagnostik in spezialisierte Fachzentren liberwiesen
werden, dann meist ohne die entsprechende strukturierte Befunder-
hebung, nach Ergebnissen des CASCADE FH - Registers nur in etwa
einem Viertel der Fille (Ahmed et al 2016). Im Alltag wird die Erkran-
kung entweder nicht in Erwdgung gezogen oder intuitiv beurteilt. Der
Gentest ist mdglich, wird aber selten genutzt. In einer wissenschaft-
lichen Untersuchung zur Bereitschaft von iiber 400 Betroffenen und
Angehdrigen fiir eine (kostenlose) humangenetische Untersuchung
auf FH zeigten nur 1/3 der angesprochenen Risikopatienten und An-
gehorigen eine Bereitschaft zum Gesprach und nur etwa 30 % eine
Bereitschaft fiir die humangenetische Untersuchung. Die angespro-
chenen Angehdrigen lehnten fast durchgehend die humangenetische
Untersuchung ab. Letztlich erhielten unter 25 % der Befragten den
Gentest, der dann bei etwa 2/3 ein positives Ergebnis zeigte (Gidding
et al 2020).

Eigene Erfahrungen

In der MEDIAN Klinik Bad Gottleuba werden seit etwa 10 Jahren jiin-
gere Patienten mit vorzeitiger Atherosklerose systematisch auf
Lipoprotein(a) untersucht. Dabei zeigt sich bei etwa einem Drittel der
zugewiesenen Patienten ein auffillig erhdhter Lipoprotein(a)-Wert
von {iber 75 nmol/l. Fast immer wurde die Diagnose (auch nach lan-
gerem Krankheitsverlauf) erst in unserer Einrichtung gestellt.
Ausgehend von der groBen Anzahl der Betroffenen und dem ho-
hen Informationsbediirfnis wurde in der MEDIAN Klinik Bad Gott-
leuba eine systematische Schulung fiir Patienten mit vorzeitiger
Atherosklerose und mit Aortenklappen-Erkrankungen entwickelt.
Diese Schulung wird im Abstand von 2 Wochen in einer Kleingruppe
durchgefiihrt und beinhaltet Informationen (iber Lipoprotein(a),
liber aktuelle Studien mit neuen Medikamenten, iiber die Mdg-
lichkeiten der Apherese, lber die Bedeutung der tbrigen Risikofak-

toren und tiber den Umgang mit dem genetischen Risiko (Altmann
2020).

Seit 2015 finden regelmaBig Patiententreffen mit durchschnittlich
100 Teilnehmern in unserer Einrichtung statt. Einige der betroffenen
Patienten unserer Klinik griindeten 2019 unter wesentlicher Mitwir-
kung des Landesverbandes Sachsen (LVSPR) in Dresden eine digitale
Selbsthilfegruppe fiir Lp(a)-Patienten (https://lipidhilfe-lpa.de). Dank
unbiirokratischer Unterstiitzung von Verbdnden und Krankenkassen
breiteten sich die Aktivitdten der Selbsthilfegruppe schnell aus. Zahl-
reiche digitale Veranstaltungen werden inzwischen angeboten und
ein eigener YouTube-Kanal eingerichtet, auf dem sich Betroffene um-
fassend informieren kénnen.

Die Selbsthilfegruppe kann helfen, Betroffene aus der Isolation hin-
aus zu begleiten, Informationsmdglichkeiten zu schaffen, und die
Aufmerksamkeit fiir die Diagnose ,angeborene Fettstoffwechselsto-
rungen” bei vorzeitigem Auftreten von Herz- und GefaBerkrankungen
zu erhdhen.

Offentlichkeitsaktion Deutscher Fachgesellschaften
zum Weltherztag 2022

Im Frihjahr 2021 .
Offentlichkeilsaktion 2022

Herpinfan waisr 507 - Blusietis beschien’ Lpa bestimmer

trat die Selbsthil-
fegruppe www.li-
pidhilfe-lpa.de mit {\’I’
Unterstlitzung des
Landesverbandes 'h_"**"t'e

Herastifiung
Sachsen zur Pra-
vention und Reha- & ("(_]Q:]
bilitation und der Lipid}ﬁ“-[pa
MEDIAN Klinik Bad
Gottleuba an die Q'g DGK.
Deutsche Herzstif- e el
tung heran. Nach
Zustimmung fiir die Aufklarungsaktion durch den Vorstand der Deut-
schen Herzstiftung schlossen sich weitere Deutsche Fachgesellschaf-
ten der Aktion an (Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie, Deutsche
Gesellschaft fiir Kardiologie, Deutsche Gesellschaft zur Prévention
und Rehabilitation von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Deutsche Ge-
sellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwechselstdrungen und ihren
Folgeerkrankungen, Lipid-Liga e. V.). Es entstand ein in dieser Kon-
stellation bis dato einmaliges Aktionsbiindnis fiir die Offentlichkeits-
aktion: ,Herzinfarkt unter 50?7 Blutfette beachten! Lipoprotein(a)
bestimmen!”, die seit Ende September 2022 bundesweite Aufmerk-
samkeit erzielt hat.

Literatur beim Verfasser

B Dr. med. Christoph Altmann

Chefarzt Klinik fiir Herz-Kreislauf-

Erkrankungen
MEDIAN Klinik Bad Gottleuba
KénigstraBe 39

01816 Bad Gottleuba-BerggieBhibel

www.median-kliniken.de
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Orexin-Rezeptor-Antagonisten

Neue Generation von Wirkstoffen in der Insomniebehandlung

Die Insomniebehandlung erlebt in den letzten Jahren einen neuen Aufschwung. Die bereits etablierten Therapiekonzepte wer-
den durch eine neue Generation von Schlafmitteln, den Orexin-Rezeptor-Antagonisten, erganzt. Im Unterschied zu her-

kdmmlichen Hypnotika wirken Orexin-Rezeptor-Antagonisten nicht allgemein dampfend, sondern fokussiert auf das Orexin-
System und fiihren zu einem erholsamen Schlaf ohne Toleranzentwicklung. Auch in Deutschland ist mit Daridorexant ein sol-

cher ,Schlafverschaffer" (Hypnoporon) seit kurzem erhiltlich.

Einleitung

Insomnien fiihren neben gesundheitlichen Einschrankungen und Fol-

geerkrankungen auch zu weitreichenden soziokonomischen Konse-

quenzen. Man geht davon aus, dass in industrialisierten Ldndern bis

zu 10 % der Bevdlkerung von einer Insomnie betroffen sind (Ohayon,

2002). In Deutschland wird eine #hnliche Pravalenz angenommen,

jedoch geben sogar bis zu 20 % der Personen an, mindestens dreimal

pro Woche schlecht zu schlafen und beklagen Ein- oder Durchschlaf-

probleme (Schlack et al., 2013). Wenn diese Symptome l4nger als 3

Monate anhalten, liegt eine chronische insomnische Stérung vor. Da-

bei kommt dem gesunden Schlaf eine entscheidende Bedeutung zu.

Schlaf ist fiir die mentale und kérperliche Gesundheit wichtig (siehe

Abb. 1). Im Schlaf regeneriert der Kérper, fillt Energiespeicher auf,

toxische Abfallprodukte werden abgebaut und Entzlindungsaktivitat

wird moduliert. Eine zentrale Rolle

kommt dem Schlaf auch bei der Ge-

dachtniskonsolidierung zu, die in

den unterschiedlichen Schlafstadien

durch thalamokortikale Rhythmen

enkodiert wird (Ladenbauer et al.,

2017). Eine daraus resultierende

eingeschrankte geistige Leistungs-

fahigkeit und Konzentration ist ne-

ben der Tagesmattigkeit eines der

Kernsymptome der Insomnie. Eine

reduzierte Leistungsfahigkeit am

Tag flihrt wiederum zu einer menta-

len Unzufriedenheit und Stim-

mungsschwankungen. Daher ist die

PD Dr. med. Yaroslav Winter Verbesserung der Tagesaktivitat ei-

nes der Therapieziele bei der Insom-
niebehandlung.

Die Insomnie kann als nicht-or-
ganische Variante allein auftreten,
oder aber als Komorbiditat bei zahl-
reichen psychiatrischen, neurologi-
schen oder internistischen Erkran-
kungen. Die Behandlung der
Insomnie ist unabhdngig von der
Ursache wichtig, um die eingangs
erwahnten Einschrankungen zu ver-
meiden. Denn insomnische Sympto-
me konnen Komorbiditaten verstar-
ken oder auslésen (siehe Abb. 2). Da
Insomnien haufig vorkommen, ist
von hohen gesellschaftlichen Kos-
ten auszugehen, auch wenn belast-
bare Daten hierzu nicht vorliegen.

Dr. med. Erik Ellwardt

18 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2023

Es ist aber zu konstatieren, dass neben direkten Therapie-assoziierten
Kosten (Medikamente, kognitive Verhaltenstherapie, Polysomnogra-
phie etc.) auch die indirekten Kosten (Fehlen am Arbeitsplatz, Friihbe-
rentung) zu einem wesentlichen Faktor zu den Gesamtkosten beitra-
gen, so dass eine adiquate Behandlung der Insomnie durch Arzte
notwendig ist. Insomnien sind haufig sehr langanhaltend und Patien-
ten versuchen sich zuerst selbst zu behandeln. Die meist insuffiziente
Behandlung fordert oftmals die Chronifizierung der Stérung und stei-
gert weiter die indirekten Kosten, welche die direkten Kosten wahr-
scheinlich um ein Vielfaches libersteigen.

Nicht-medikamentdse Therapie

Mit Diagnosestellung einer Insomnie, ist eine Therapie durch den Arzt
einzuleiten. Bevor medikamentdse Therapien zum Einsatz kommen,
muss eine nicht-medikamentdse Therapie in Form einer kognitiven
Verhaltenstherapie fiir Insomnie (KVT-1) angeboten werden. Wenn
diese nicht wirkt oder nicht angewandt werden kann, kdnnen unter-
stlitzend Medikamente eingesetzt werden (siehe S3-Leitlinie: Nicht
erholsamer Schlaf/Schlafstérungen, Kapitel ,Insomnie bei Erwachse-
nen").

Die KVT-I konnte bereits in mehreren Meta-Analysen gute Ergeb-
nisse bei primaren als auch komorbiden Insomnien zeigen. Interes-
santerweise ist bei komorbiden Insomnien auch eine klinische Besse-
rung der Komorbiditdt aus dem psychiatrischen, neurologischen oder
internistischen Fachgebiet mdglich. So kdnnte beispielsweise eine
Besserung der depressiven oder angstlichen Symptomatik erreicht
werden. Die KVT-I beinhaltet Elemente aus verschiedenen Bereichen.
Im Rahmen der Psychoedukation werden Patienten iber die Regula-
tion und Funktion von Schlaf aufgeklart und erlernen, wie diese Pro-
zesse beeinflusst werden kdnnen. Weitere Elemente der KVT-I umfas-
sen Entspannungsiibungen, Restriktionen der Schlafzeit sowie eine
klare Strukturierung des Schlaf-Wach-Rhythmus. Besonders schwie-
rig erscheint das Durchbrechen néchtlicher Griibelschleifen der Pati-
enten. Hier kommen &hnliche Techniken wie bei der Depressionsbe-
handlung im Rahmen kognitiver Interventionen zur Anwendung.

Medikamentdse ,,0ld-School” Behandlung der Insomnie

Der medikamentdsen Behandlung kommt eine wichtige Bedeutung
zu. Jedoch sind die Auswahl des richtigen Praparates und eine ange-
messene Behandlungsdauer zu beachten. Bevor ein neues Prdparat
erwogen wird, sollte jedoch zuerst gepriift werden, ob bereits Medi-
kamente eingenommen werden, die mdglicherweise eine Insomnie
auslésen kdnnten. Dazu zdhlen bestimmte Antibiotika, antriebsstei-
gernde Antidepressiva wie die SSRIs, Antihypertensiva (B-Blocker)
oder Hormonprdparate. Stimulierende Substanzen, wie regelmaBiger
Kaffeekonsum, Amphetamine oder aber Alkohol modulieren ebenso
das Schlafverhalten und sollten vor der Initiierung einer medikamen-



tosen Therapie abgesetzt wer-  Abbildung 1:

den. Fiir eine Wirkung von Phy-
topharmaka ~ wie  Baldrian,
Passionsblume, Melisse oder
Hopfen gibt es zwar Hinweise,
aber keine gesicherte Evidenz.
Leitlinienbasiert kann deren Ein-
satz aufgrund der Datenlage

SchlaF ist ein aktiver Prozess und sowohl fiir eine koérperliche als
auch mentale Gesundheit von zentraler Bedeutung'?

Folgende Prozesse werden als zentrale Aufgaben des Schlafs gesehen’’:

nicht empfohlen werden.
Benzodiazepine sind zur Kurz-
zeitbehandlung der Insomnie
(max. 4 Wochen) zugelassen. Es
sind jedoch die Gewohnungsef-
fekte und die zum Teil sehr lan-
gen Halbwertszeiten zu beach-
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die GABAergen Benzodiazepinre-

zeptoren wirken, aufgrund der geringeren Halbwertszeit nicht und
eignen sich daher fiir die kurzfristige Anwendung besser. Seit 2021 ist
auBerdem Eszopiclon zugelassen, welches eine gute schlafférdernde
Wirkung bei geringem Abhdngigkeitspotential bietet. Es kann bei
chronischen Insomnien in besonderen Fallen bis zu 6 Monate ange-
wandt werden.

Sedierende Antidepressiva werden in Deutschland haufig off-label
in der Behandlung von Schlafstérungen eingesetzt. Dazu zdhlen insbe-
sondere Amitriptylin, Mirtazepin oder Trazodon. Dabei macht man sich
die zeitgleiche antidepressive Wirkung zunutze, die bei einigen Patien-
ten komorbid zu beobachten ist. Zugelassen sind diese Medikamente
zur Behandlung von Depressionen und nicht fiir die Behandlung von
primaren Insomnien. Natirlich kénnen aber die sekundiren (sympto-
matischen) Insomnien im Rahmen von Depressionen mit sedierenden
Antidepressiva behandelt werden. Doxepin wiederum ist in Deutsch-
land das einzige Antidepressivum, welches auch bei isolierter Schlaf-
stérung zugelassen ist. Generell zu beachten ist, dass die schlafansto-
Bende Wirkung bei den genannten Praparaten schon bei sehr geringen
Dosen zu erwarten ist (z. B. Mirtazapin mit 3,75 mg starten).

Neuroleptika werden haufig im geriatrischen Bereich eingesetzt.
Melperon und Pipamperon sind fiir die Behandlung von Insomnien zu-
gelassen. Andere Neuroleptika wie

Quetiapin, Olanzapin oder auch  Abbildung 2:

kann der Einsatz aufgrund der eher geringen Wirksamkeit nicht
grundsatzlich empfohlen werden. Agomelatin hat aufgrund verander-
ter Rezeptoraffinitdten nur eine Zulassung fiir die Behandlung der
Depression. Bei entsprechenden Patienten kann man sich seine
schlafanstoBende Wirkung aber auch zur Behandlung einer komorbi-
den Insomnie zunutze machen.

Neue Generation: Orexin-Antagonisten

Alle vorgestellten medikamentdsen Therapieoptionen wirken sehr un-
spezifisch und meistens liber mehrere Rezeptorsysteme. Ein ideales
Schlafmittel wiirde ein physiologisches Schlafmuster induzieren und
zu keiner Toleranz- oder Abhangigkeitsentwicklung fiihren. Im Hypo-
thalamus wird das Neuropeptid-Hormon Orexin (Hypocretin) produ-
ziert, welches maBgeblich in der Regulation unserer Schlaf- und
Wachphasen involviert ist (Sakurai, 2007) und daher als ein geeigne-
tes Zielmolekiil erscheint. Eine Mutation im entsprechenden HCRT-
Gen kann sogar zur Narkolepsie fiihren, einer Erkrankung, fiir die Ein-
schlafattacken charakteristisch sind. Orexin fordert die Wachheit
tiber die Orexin-Rezeptoren OX1R und OX2R. Bei der Insomnie be-
steht ein Zustand liberaktiver Wachheit, der durch einen Orexin-Ant-

Clozapin konnen bei komorbider
Schlafstorung als Symptom einer
psychischen Erkrankung einge-
setzt werden. Fiir alle Praparate
gilt, dass es keine gesicherte Evi-
denz fiir die Indikation Schlafst6-

* Insomnische Symptome
konnen trotz der Behandlung

Insomnie ist eine eigene Krankheitsentitdt, die unabhdngig von
Komorbiditdten angemessen behandelt werden muss':2

Hauptkomorbidititen der Insomnie3

rungen gibt und der Einsatz die-
ser Praparate kurzfristig beziiglich
des Behandlungserfolges evalu-
iert werden sollte. Ahnlich liegt
auch fiir die Antihistaminika we-
nig Evidenz vor. Sie sind jedoch

zum Teil frei verkduflich und
kommen entsprechend haufig
zum Einsatz.

Retardiertes Melatonin ist fir
Patienten 255 Jahre mit Insom-
nie fiir eine Dauer von maximal 3
Monaten zugelassen. Jedoch

komorbider Stérungen
fortbestehen oder sich sogar
verschlimmern3-6

« Fir die Behandlung von
Komorbiditaten verschriebene
Medikamente kénnen
insomnische Symptome
hervorrufen46.7

* Insomnische Symptome
kénnen Komorbiditdten
verschlimmern oder dazu
beitragen?.7-11

Einnahme/
Abhéngigkeit von
Psychiatrische Internistische Neurologische Substanzen
« Depressive « COPD « Neurodegenerative « Alkohol
Stérungen « Diabetes mellitus Erkrankungen « Nikotin
« Bipolare Stérungen « CKD * Letale familidre « Koffein
* Generalisierte Angst- | « HIV Infektion Insomnie « Marihuana
stérung (GAD) « Malignome « Zerebrovaskuldre - Opioide
« Panikstd Erkrankungen
Panikstérung « Rheumatische 9 - “Designer” Drogen
« Posttraumatische Erkrankungen *Ms + Kokain
Belastungsstorung « Chronische « Schddel-Hirn-Trauma Amphetami
(PTBS) Schmerzen « Restless-Leg- mphetamin
« Schizophrenie « Schlafapnoe Syndrom

Unabhéngig von Komorbiditdten ersetzt nun eine einzelne Definition der
Insomnischen Storung friihere Klassifikationen. Insomnische Stérung
wird als eigene Krankheitsentitét anerkannt, die eine spezifische
und angemessene Behandlung erfordert?2

CKD = chronic kidney disease; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; HIV = Humanes Immundefizienz-Virus; MS = Multiple Sklerose; PTBS = Posttraumatische Belastungsst rung ;

1. Roth T. Am J Manag Care. 2009;15(suppl):S6-S13; 2. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 5th ed. American Psychiatric Association; 2013;

3. Riemann D, et al. J Sleep Res. 2017,26(6):675-700; 4. Doghramji K, et al. Sleep Med Clin. 2016;11(4):503-514; 5. McClintock SM, et al. J Clin Psychopharmacol. 2011;31(2):180-186.; 6. Wichniak A,
etal. Curr Psychiatry Rep. 2017;19(9):63; 7. Khurshid KA. Innov Clin Neurosci. 2018;15(3-4):28-32; 8. Miller MB, et al. Drug Alcohol Depend. 2017;181:200-207.; 9. Janssen HCJP, et al. Eur Respir Rev.
2019;28(153):190080; 10. Sweetman A, et al. Brain Sci. 2019;9(12):371; 11. Javaheri S, et al. Chest. 2017;152(2):435-444.
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agonismus deutlich zielgerichteter behandelt werden kann, als z. B.
durch eine generelle Hemmung des ZNS durch einen GABA-Agonis-
mus mit entsprechenden ungewollten zentralnervésen Nebenwirkun-
gen. In den USA sind bereits drei Orexin-Rezeptor-Antagonisten zu-
gelassen, welche die Bindung von Orexin A und B an die
entsprechenden Rezeptoren unterbinden und somit Schlaf induzie-
ren. Suvorexant (Belsomra®) ist seit 09/2014, Lemborexant (Dayvi-
go®) seit 12/2019 und Daridorexant (QUVIVIQ®) seit 01/2022 von der
US-amerikanischen Zulassungsbehorde FDA zugelassen. Da es sich
bei allen diesen Praparaten um duale Antagonisten handelt, werden
jeweils beide Orexin-Rezeptoren (OX1R und OX2R) blockiert. Im Ver-
gleich zu Placebo zeigte sich bereits eine liberzeugende Wirksamkeit
in der Reduktion der Einschlaflatenz bei einem sehr milden Neben-
wirkungsprofil (Michelson et al., 2014).

Im Unterschied zu herkdmmlichen Hypnotika, die unspezifisch
dampfend (v.a. GABA-erg) in zahlreichen Hirnstrukturen wirken, ent-
falten Orexin-Rezeptor-Antagonisten ihren Effekt fokussiert im Ore-
xin-System. Sie fiihren zu einem erholsamen Schlaf ohne Uberhang
mit Somnolenz am Folgetag und zeigen keine Toleranzentwicklung.
Aus diesem Grund ist der Begriff ,Hypnotikum" fiir die Orexin-Rezep-
tor-Antagonisten nicht mehr zutreffend. Um den Unterschied zu den
Hypnotika deutlicher zu machen, ist eine neue Bezeichnung fiir diese
Substanzgruppe angebracht. Man kdonnte von einem ,Hypnoporon”
(altgriechisch ,hypnos” fiir Schlaf und ,-TTopov" (poron) fiir ,Res-
source/Quelle” bzw. ,verschaffen"), also ,Schlafverschaffer" oder
.Schlafquelle” sprechen.

Daridorexant:
Erster Orexin-Rezeptor-Antagonist in Europa

Im April 2022 wurde Daridorexant von der Europdischen Kommission
als erster dualer Orexin-Rezeptor-Antagonist in Europa zugelassen.
Die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten fiir die Zulassung von Dari-
dorexant wurden im Rahmen von zwei multizentrischen Phase-III-
Studien mit insgesamt ca. 1.850 Teilnehmern erhoben. Es gab zwei
zulassungsrelevante fast identische Studien (Studie 301 und Studie
302, nur unterschiedliche Dosierungen) fiir die Behandlung mit Dari-
dorexant liber 3 Monate. Zusatzlich erfolgte eine Verldngerungsstu-
die (Studie 303), welche die
Patienten aus den zwei voraus-
gegangen Studien (Studie 301
und Studie 302) eingeschlossen
hatte, um die Langzeitdaten

M PD Dr. med. Yaroslav Winter
Leitung Zentrum fiir Epilepsie und
Schlafmedizin Mainz

Dr. med. Erik Ellwardt

Facharzt, Klinik und Poliklinik fiir
Neurologie

Universitatsmedizin Mainz
LangenbeckstraBe

55131 Mainz
www.unimedizin-mainz.de

An dieser Stelle mochten wir auf die
Online-Fortbildung zu diesem Thema
im Marz 2023 hinweisen, die vom
Zentrum fiir Epilepsie und Schlafme-
dizin Mainz organisiert wird. Anmel-
dungen fiir die CME-zertifizierte On-
line-Fortbildung:
NE-W.zentrum@unimedizin-mainz.de

liber weitere 9 Monate zu erhe-
ben. Eingeschlossen wurden
Erwachsene =18 Jahre, bei de-
nen nach DSM-5-Kriterien eine
insomnische St6rung diagnos-
tiziert wurde. In dieser Popula-
tion waren dltere Personen
(265 Jahre) mit ca. 40 % aus-
reichend vertreten. In einer Do-
sis von 50 mg verbesserte Dari-
dorexant den Schlaf signifikant
in allen primdren Endpunkten
(Wake After Sleep Onset =
WASO, Latency To Persistent
Sleep = LPS, Subjective Total
Sleep Time = sTST). Ohne auf
die einzelnen Messparameter
im Detail einzugehen, kann
man konstatieren, dass rechne-
risch die regelmaBige Einnah-
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me von 50 mg Daridorexant pro Therapiewoche eine ganze Nacht
eines erholsamen Schlafes schenkt.

Die Vertrdglichkeit von Daridorexant war gut. Als die haufigsten
unerwiinschten Ereignisse wurden Nasopharyngitis und Kopfschmer-
zen mit jeweils 6 % berichtet. Bemerkenswert ist, dass Somnolenz
und Stiirze unter Daridorexant seltener als in der Placebo-Gruppe
auftraten. Dies ist mdglicherweise auf den erholsamen Schlaf unter
Daridorexant zurilickzufiihren.

Seit November 2022 ist Daridorexant auf dem deutschem Markt
erhéltlich und ist eine neue Perspektive in der Therapie von chroni-
schen Insomnien. Die zugelassene Indikation lautet: ,Daridorexant
wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Schlafsto-
rungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten an-
halten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat ha-
ben." Daridorexant ist das einzige Hypnotikum, welches per
Fachinformation keine zeitliche Einschrankung vorgibt. Lediglich die
ZweckmaBigkeit einer Weiterbehandlung sollte in regelmaBigen Ab-
stdnden neu bewertet werden.

Daridorexant ist mit der Markteinfiihrung ebenso wie alle anderen
schlafférdernden Mittel liber einen Zeitraum von 28 Tagen uneinge-
schrankt erstattungsfahig. Unter Beriicksichtigung einer detaillierten
Dokumentation, kann die Erstattung auch liber die 28 Tage hinausge-
hend gewahrt werden. Die empfohlene Dosierung sind 50mg Dari-
dorexant 30 Minuten vor dem Zubettgehen. Nur unter bestimmten
Umstédnden, wie z. B. einer maBigen Leberfunktionsstdrung bzw. einer
gleichzeitigen Gabe mittelstarker CYP-3A4-Inhibitoren, sollte eine
Dosisanpassung auf 25mg vorgenommen werden.

Fazit

Insomnien sind h3ufig und mit gesundheitlichen sowie soziodkono-
mischen Folgen assoziiert. Fiir die erfolgreiche Therapie sind eine pro-
fessionelle Betreuung und ein individuelles Behandlungskonzept er-
forderlich. Beginnen sollte man mit einer KVT-I. Sollte diese scheitern
oder nicht verfiigbar sein, dann ist ein medikamentdser Ansatz zu
erwdgen. Dafiir stehen unterschiedliche Wirkstoffe zur Verfligung.
Seit November 2022 ist mit Daridorexant nun auch der erste Orexin-
Rezeptor-Antagonist auf dem deutschen Markt erhéltlich. Aufgrund
des fokussierten Wirkmechanismus im Orexin-System im Unterschied
zur allgemein-dampfenden, sedierenden Wirkung der Hypnotika, er-
mdglichen Orexin-Rezeptor-Antagonisten, wie Daridorexant, einen
erholsamen Schlaf ohne Hinweise auf Uberhang am nichsten Mor-
gen und Toleranzentwicklung.
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Akuttherapie der Migriane

Migrane ist eine weitverbreitete anfallsartig auftretende neurologische Erkrankung. Frauen sind hdufiger betroffen als
Manner. Migraneattacken sind meistens durch einseitige, pulsierende und pochende Kopfschmerzen gekennzeichnet, ein
beidseitiges Auftreten der Kopfschmerzen ist jedoch maéglich. Charakteristisch ist die Zunahme der Kopfschmerzintensitit bei
korperlicher Aktivitit. Typischerweise werden die Attacken von Appetitlosigkeit, Ubelkeit (zum Teil auch mit Erbrechen),
Licht-, Gerdusch-, und Geruchsempfindlichkeit begleitet. Die Attackendauer ist unterschiedlich. Migrdne kann mit und ohne
Aura auftreten. Im Dezember 2022 erschienen neue Leitlinien zur Akuttherapie und Prophylaxe der Migrine (1).

Einleitung

Die internationale Kopfschmerz-Klassifikation definiert fiir
eine typische Kopfschmerz-Migraneattacke eine Dauer von
4-72 Stunden (2). Kinder leiden h&ufig unter kiirzeren Kopf-
schmerzattacken; im Alter kdnnen die vegetativen Begleit-
symptome geringer ausgepragt sein. Etwa 15 % der Migra-
ne-Patienten berichten {ber neurologische Reiz- oder
Ausfallssymptome, die hdufig den Attacken vorausgehen
und zwischen 5 und 60 Minuten (meist 20-30 Minuten)
andauern. Die haufigste Form der sog. ,Migrdneaura” ist die
visuelle Aura mit dem Auftreten eines Flimmerskotoms oder
eines Gesichtsfeldausfalls. Typisch sind auch Sprach- und

Triptane sorgen iiber eine
Vasokonstriktion fiir normale GeféaBweite

WIRKMECHANISMUS DER

Triptane blockieren
die Schmerzimpulse

GefaBwand

Triptane i die pepti
freisetzung inshesondere des CGRP

Verdnderung

Triptane bilden die
Entziindung zuriick

Wortfindungsstérungen, gelegentlich kommt es auch zu TRIPTANE
. . . . T . Modifiziert nach https://www.pharmazeutische-zeitung.de/
sensiblen Auren mit einer aufsteigenden Sensibilitatssto- ausgabe-152011/ber issen-koy -und-
aoierer,

rung - hdufig beginnend an der Hand, die sich bis zum Ge-

sicht ausbreiten kann. Motorische Auren, die von einer vor-
tibergehenden motorischen Schwéche gekennzeichnet sind,
treten deutlich seltener auf. Charakteristisch fiir die Migraneaura ist die
Ausbreitung der Symptome iiber mehrere Minuten.

Pathophysiologie

Es wird angenommen, dass die Attacke im Bereich des Hypothalamus
beginnt, in Folge kommt es zur Aktivierung des Kerngebietes des N.
trigeminus, dabei wird CGRP (Calcitonin Gene related Peptide) freige-
setzt, was dann zusammen mit anderen Neuropetiden eine Kaskade
aus Anderung der GefaBweite, steriler Inflammation, Schmerz und
vegetativen Begleitsymptomen auslost. Der Migrdneaura liegt eine
elektrische Depolarisationswelle (Cortical Spreading Depression) zu-
grunde, die sich Gber den Kortex zieht.

Diagnostik

Die Diagnose wird durch den Arzt anamnestisch aufgrund der Schil-
derung der Kopfschmerzattacken und der Begleitsymptome gestellt.
Eine klinisch-neurologische Untersuchung erganzt die Diagnostik und
dient vor allem dazu, andere neurologische Symptome als Hinweis
auf eine sekundare Kopfschmerzerkrankung nicht zu libersehen. Zere-
brale Bildgebung ist nicht zwangslaufig notwendig, jedoch dann in-
diziert, wenn auffdllige Untersuchungsbefunde bestehen oder sich
aus der Anamnese Aspekte ergeben, die nicht typisch fiir eine Migra-
neerkrankung sind. So tritt die Migréne typischerweise in der Jugend
und im jungen Erwachsenenalter erstmalig auf. Wenn Kopfschmerzen
zum ersten Mal nach dem 50. Lebensjahr auftreten, sollte dies immer
Anlass zur weiterfliihrenden Diagnostik sein. Laut Kopfschmerz-Klas-
sifikation miissen mindestens 5 Attacken aufgetreten sein, bevor die
Diagnose einer Migrane gestellt werden kann. Hilfreich zur Diagnos-
tik ist ein Kopfschmerzkalender, der Attackendauer, Begleitsymptome,
Haufigkeit der Attacken und Wirksamkeit der Medikation erfasst. Zur

Verfligung stehen papierbasierte Kopfschmerzkalender (3) in unter-
schiedlichen Sprachen oder aber zahlreiche Kopfschmerzapps, zum
Beispiel eine kosten- und werbefreie App der Deutschen Migrane-
und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) (4).

Therapieoptionen

Bei der Behandlung der Migréne ist ein schrittweises Vorgehen sinn-
voll. Beim ersten Arztbesuch sollten Anamnese und kdérperliche Un-
tersuchung erfolgen, dann die Information tber die Erkrankung. Dazu
kann ein Patientenratgeber hilfreich sein (5). Zu Therapiebeginn wird
die Akuttherapie der einzelnen Migraneattacke von der prophylakti-
schen Behandlung mit dem Ziel die Hiufigkeit des Auftretens von
Migraneattacken zu reduzieren unterschieden.

Zur Planung der Akuttherapie und
zur Auswahl der geeigneten Medika-
tion sollte der Patient auch befragt
werden, welches Symptom der Mi-
grianeattacken ihn am meisten be-
eintrachtigt (Most bothersome sym-
ptom). Dariiber hinaus ist das
Auftreten der Migraneattacken und
die Entwicklung des Migraneschmer-
zes im Verlauf einer Migraneattacke
fir die Auswahl der Therapie ent-
scheidend. Es macht durchaus einen
Unterschied, ob Betroffene regelhaft
aus dem Nachtschlaf aufwachen und
die Kopfschmerzen dann schon sehr
schwer ausgepragt sind oder ob die
Patienten langsam im Tagesverlauf
die Entwicklung einer Migraneatta-

Priv.-Doz. Dr. med.
Charly Gaul
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cke mit schrittweisem Auftreten der Begleitsymptome bemerken -
und somit rechtzeitig reagieren kdnnen.

Wahrscheinlich wird die Mehrzahl der Migréneattacken mit frei-
verkiuflichen Analgetika behandelt und Arzte sehen in den Sprech-
stunden vor allem Betroffene, die mit der freiverkduflichen Medikati-
on nicht ausreichend gut versorgt sind, oder die aufgrund der
Haufigkeit Ihre Kopfschmerzattacken eine Prophylaxe bendtigen. Zur
Akuttherapie der Migrane sind Analgetika geeignet und werden hdu-
fig eingesetzt (Tab. 1). Die Zugabe eines Protonenpumpenhemmers ist
nicht zwingend erforderlich.

Tabelle 1: Analgetika und nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR) zur Migrianebehandlung (www.dgn.org/leitlinien)

ASS 1000 mg oder ASS 900 mg + MCP 10 mg

louprofen 200 mg/400 mg/600 mg

Diclofenac-Kalium 50 mg/100 mg

Naproxen 500 mg

Phenazon 500-1000 mg

Kombinationsanalgetika:

2 Tabletten ASS 250 mg/265 mg + Paracetamol 200 mg/
265 mg + Koffein 50 mg/65 mg

Die Zugabe eines Antiemetikums kann aufgrund der Beteiligung des
Verdauungstraktes (Gastroparese) in der Migrineattacke die Resorp-
tion von Akutmedikamenten deutlich verbessern und die Ubelkeit
reduzieren. Fiir das Erwachsenenalter sind Metoclopramid 10 mg oder
Domperidon 10 mg zur Antiemese die erste Wahl. Haufig wird auch
Dimenhydrinat eingenommen, Studiendaten existieren dazu jedoch
praktisch nicht.

Eine migranespezifische Therapie kann mit Triptanen (5HT1B/1D
Agonisten) erfolgen. Diese greifen an Serotoninrezeptoren an und
hemmen u.a. die Ausschiittung von CGRP. Nach der Geschwindig-
keit des Wirkeintritts, der Wirkstarke und der Halbwertszeit kénnen
Triptane eingeordnet werden. Wobei die pharmakologischen Cha-
rakteristika nicht zwangslaufig etwas (iber die individuelle Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit beim Patienten vorhersagen. Die friih-
zeitige Einnahme der Akutmedikation ist deutlich besser wirksam
als eine verzogerte Einnahme. Dariiber miissen Betroffene intensiv
aufgeklart werden. In Deutschland stehen 7 verschiedene Triptane
(zum Teil in unterschiedlichen Dosierungen) in 4 unterschiedlichen
Applikationsformen zur Verfligung, was eine individuelle Anpas-
sung der Therapie an die jeweiligen Patientenbediirfnisse ermdg-
licht (Tab. 2).

Tabelle 2: Ubersicht Akutmedikation mit Triptanen
(www.dgn.org/leitlinien)

Schneller Wirkeintritt:
e Sumatriptan 3 mg/6 mg s.c.
e Eletriptan 20 mg/40 mg/80 mg p.o.
e Rizatriptan 5 mg/10 mg p.o. (Tabl. und Schmelztabletten)
e Zolmitriptan 5 mg (Nasenspray)

Mittelschneller Wirkeintritt und ldnger anhaltende Wirkung:
e Sumatriptan 50 mg (OTC)/100 mg p.o.
e Zolmitriptan 2,5 mg/5 mg p.o. (Tabl. und Schmelztabletten)
e Almotriptan 12,5mg p.o. (OTC)

Langsamerer Wirkeintritt mit lang anhaltender Wirkdauer:
e Naratriptan 2,5 mg p.o. (OTC)
® Frovatriptan 2,5 mg p.o
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Vorgehen bei unbefriedigender Triptanwirkung

Prinzipiell lohnt sich ein Wechsel des Triptans bei unzureichendem
Ansprechen oder bei Nebenwirkungen (Triptanrotation). Bei unzurei-
chender Wirkung eines Triptans ist die Kombination mit einem lang-
wirksamen NSAR sinnvoll, da damit die Rate des Wiederkehrkopf-
schmerzes reduziert werden kann und gleichzeitig ein weiteres
Wirkprinzip zur Anwendung kommt. Gerade Triptane mit einer kurzen
Halbwertszeit (wie z. B. Rizatriptan) gehen héufig mit einem Wieder-
kehrkopfschmerz einher. Das heiBt, das Triptan wirkt zundchst gut
und beseitigt den Kopfschmerz - nach einigen Stunden kehrt die Mi-
graneattacke jedoch wieder zuriick.

Da Ubelkeit und Erbrechen hiufige Symptome der Migrineattacke
darstellen, muss bei einem Teil der Patienten eine parenterale Appli-
kationsform gewahlt werden, die den Magen-Darm-Trakt zumindest
zum Teil umgeht, da bei der Einnahme oraler Triptane aufgrund der
Ubelkeit keine zuverlassige Wirkstoffaufnahme gewahrleistet ist. Da-
fiir stehen schnell wirksame Triptan-Nasensprays mit dem Wirkstoff
Zolmitriptan als auch die subkutane Injektion von Sumatriptan zur
Verfligung. Das Nasenspray ist fiir die Patienten einfacher anzuwen-
den und kostengiinstiger als eine subkutane Injektion. Auch die Ne-
benwirkungen des Nasensprays sind etwas geringer ausgepragt als
bei der Injektion von Sumatriptan 6 mg subkutan. Sind die Attacken
jedoch sehr stark ausgepragt und gehen mit heftigem Erbrechen ein-
her, sollte bei unzureichender Wirksamkeit des Nasensprays auch
nicht gezdgert werden, Sumatriptan subkutan zu verordnen. Ein Na-
senspray (erhaltlich sind Sumatriptan 10 und 20 mg sowie Zolmitrip-
tan 5 mg) stellt dabei einen guten Kompromiss aus rascher Wirksam-
keit und guter Vertrdglichkeit dar. Zolmitriptan gehdrt zu den

Welche Applikationsform ist fiir wen geeignet?

Prinzipiell sind alle Applikationsformen der Triptane fiir alle Pati-
enten geeignet. Individuelle Therapiebediirfnisse sollten jedoch
bei der Auswahl der Medikation berticksichtigt werden (Tab. 3).

Tabelle 3: Anhaltspunkte zur Auswahl der Applikationsform
vom Triptanen

Orale Triptane

Tabletten Unkompliziert, gute Wirksamkeit Hnd
(alle Triptane Vertrdglichkeit. Bei ausgepragter Ubelkeit
erhiltlich) nicht so gut geeignet.

Schmelztabletten Schmelztabletten konnen ohne Flissig-

(Zolmitriptan,
Rizatriptan
erhiltlich)

Triptan-Nasen-

spray
(Sumatriptan,

Zolmitriptan
erhiltlich)

Subkutaninjektion
(Sumatriptan

erhaltlich)

keit eingenommen werden. Manche Pati-
enten empfinden den Geschmack als un-
angenehm.

Geeignet bei sich rasch entwickelnden
Migraneanfillen, insbesondere bei Ubel-
keit.

Schneller Wirkeintritt tGiber die Nasen-
schleimhaut.

Geeignet bei sehr starken Anféllen ohne
Vorzeichen.

Einsetzbar auch bei schon bestehendem
Erbrechen, nicht geeignet bei Spritzen-
phobie.

Etwas hohere Nebenwirkungsrate als
orale Triptane.



Triptanen der 2. Generation. Das Nasenspray ist auch zur Behandlung
von Clusterkopfschmerzattacken zugelassen.

Die Wirksamkeit der Triptane wurde in klinischen Studien vor allem
mit den Parametern Schmerzfreiheit innerhalb von 2 Stunden nach
Einnahme und anhaltende Schmerzfreiheit von 24 Stunden nach Ein-
nahme erhoben. Bei der Geschwindigkeit des Wirkeintritts sind Na-
senprays und subkutane Injektion den oralen Triptanen liberlegen. Bei
der anhaltenden Schmerzfreiheit sind die etwas ,langsameren” und
langwirksamen Triptane Gberlegen.

Fiir viele Migrane-Patienten gibt es nicht das eine immer ,passen-
de" Triptan, sondern es kommt eine stratifizierte Attackentherapie zur
Anwendung. Patienten erkennen hdufig aufgrund ihrer Attackencha-
rakteristika, ob sich eine sehr schwere Attacke ankiindigt, ob Ubelkeit
und Erbrechen im Vordergrund stehen oder ob sich eine Migraneatta-
cke langsam entwickelt und gut mit einem oralen Triptan behandelt
werden kann. Es ist daher sehr hilfreich, wenn Betroffene liber ein
orales Standardtriptan fiir ihre ,iiblichen" Attacken verfiigen und da-
riiber hinaus fiir schwer ausgepragte Attacken mit deutlicheren vege-
tativen Begleitsymptomen ein Nasenspray - oder wenn nétig auch
eine Subkutaninjektion zur Verfiigung haben.

Notfalltherapie der akuten Migrineattacke in der Praxis

Auch wenn sich Patienten mit starken Attacken in der &rztlichen Pra-
xis oder der Notaufnahme vorstellen, kann, sofern nicht bereits Trip-
tane versucht wurden, ein Nasenspray (Zolmitriptan 5 mg oder Su-
matriptan 20 mg) oder eine Subkutaninjektion (Sumatriptan 3 oder 6
mg) sehr hilfreich sein. Alternativen in der Akuttherapie sind ansons-
ten die intravendse Therapie mit ASS (1000 mg) und Metoclopramid
10 mg. Bei Anfillen, die ldnger als 3 Tage anhalten (Status migraeno-
sus), ist die Gabe von Prednisolon (50 bis 100 mg oral fiir 1 bis 3 Tage)
hilfreich, um die Attacke zu beenden.

Kontraindikationen und Nebenwirkungen der Triptane

Triptane sind bei unzureichend behandelter Hypertonie, koronarer
Herzerkrankung, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der Vorge-
schichte, M. Raynaud, pAVK, TIA oder Schlaganfall, Schwangerschaft,
Stillzeit, schwerer Leber- oder Niereninsuffizienz, multiplen vaskuld-
ren Risikofaktoren, gleichzeitiger Behandlung mit Ergotamin sowie
innerhalb von 2 Wochen nach Absetzen eines MAO-Hemmers kon-
traindiziert. Dabei ist die Schwangerschaft mittlerweile als relative
Kontraindikation anzusehen, da aus groBen Registern Daten vorlie-
gen und mittlerweile Sumatriptan nach einer individuellen Risikoab-
wagung zur Therapie in der Schwangerschaft empfohlen werden
kann (6).

Typische Triptannebenwirkungen sind Engegefiihl im Bereich der
Brust und des Halses (was nicht einer koronaren Durchblutungsst6-
rung entspricht), Pardsthesien der Extremitéten, Kaltegefiihl bei Su-
matriptan s. c. und Lokalreaktion an der Injektionsstelle. Prinzipiell
sollten Betroffene vor der ersten Triptaneinahme (iber mdgliche Ne-
benwirkungen und deren Harmlosigkeit sowie Reversibilitdt aufge-
klart werden.

Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch

Die zu hdufige Einnahme von Akutmedikamenten zur Behandlung
von Migraneattacken kann zur Entwicklung eines Kopfschmerzes
durch Medikamenteniibergebrauch fiihren (7). Vom Patienten ist un-
abhdngig von der Substanz die pragmatische Regel ,Die Einnahme
von Akutmedikation sollte nicht langer als 3 Tage in Folge und an
weniger als 10 Tagen im Monat" zu beachten. Wird die Grenze er-
reicht, sollten die Anstrengungen zur vorbeugenden Behandlung in-

tensiviert werden. Eine unzureichend wirksame Akuttherapie ist
ebenfalls ein Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Medikamenten-
libergebrauchs, deshalb sollte bei jeder Verordnung erfragt werden,
ob die Akutmedikation ausreichend wirkt.

Kiinftige Entwicklungen in der Akuttherapie der Migrine

Da ca. 10 % der Migrinebetroffenen weder mit Analgetika/NSAR
noch mit Triptanen befriedigend behandelt werden kdnnen, Kontrain-
dikationen gegen die Therapie bestehen oder es zu Nebenwirkungen
kommt, sind neue Substanzen notwendig, die diese Liicke schlieBen
kénnen. Zugelassen sind in Deutschland Lasmiditan (ein 5SHT1F-Ago-
nist) und Rimegepant (ein oraler CGRP-Rezeptorblocker). Die Einfiih-
rung beider Substanzen wird fiir 2023 erwartet (8).

Fazit

Sinnvoll ist es, Betroffenen, die sich wegen der Akuttherapie der Mi-
grane vorstellen ein Tagebuch auszuhandigen und einen Folgetermin
zu vereinbaren. Bei mehreren dokumentierten Migraneattacken pro
Monat, sind im nichsten Schritt vorbeugende MaBnahmen (nichtme-
dikamentose Prophylaxe mit Entspannungsverfahren und Ausdauer-
sport) sowie gegebenenfalls eine medikamentdse Prophylaxe (Beta-
blocker, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Onabotulinumtoxin,
monoklonale Antikdrper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor) zu
erwdgen. Eine wirksame, individuelle Akuttherapie ist bei den meis-
ten Migréne-Patienten dringend indiziert. Dafiir stehen unterschied-
liche Applikationsformen zur Verfiigung, die in Abstimmung mit dem
Patienten ausgewdahlt und verordnet werden sollten.
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Die Pulsed Field
Ablation bei
Vorhofflimmern

Die Ablation von Gewebe im linken Vorhof mit dem Ziel der elektri-
schen Isolation der Pulmonalvenen ist heutzutage ein weit verbreite-
tes Verfahren zur Behandlung von Vorhofflimmern. Bisher standen
hierfiir verschiedene Verfahren zur Verfiigung, welche alle auf einer
thermischen Schadigung des Gewebes basieren. Die Pulsed Field Ab-
lation stellt eine neuartige Energieform zur effizienten Isolation der
Pulmonalvenen dar. Als erstes nicht-thermisches Ablationsverfahren
fiihrt sie zu einer selektiven Schadigung des Myokards und spart das

Einleitung

Vorhofflimmern ist die weltweit hdufigste anhaltende Herzrhythmus-
storung. Alleine in Deutschland sind bis zu 2 Millionen Menschen
betroffen. Als Ausldser von Vorhofflimmerepisoden konnten elektri-
sche Impulse aus der Miindung der Lungenvenen im linken Atrium
identifiziert werden. Die elektrische
Isolation der Lungenvenen (Pulmo-
nalvenenisolation, PVI) hat sich
daher zu einer der wichtigsten Be-
handlungsmaBnahmen bei sympto-
matischem Vorhofflimmern entwi-
ckelt.

Bisher erfolgte die Pulmonalve-
nenisolation meist mittels Hochfre-
quenzstrom, Kryoballon oder Laser-
ballon. All diesen Ablationsverfahren
liegt das Prinzip einer thermischen
Schédigung von Gewebe zugrunde.
Werden die Zellen um die Lungen-
venen durch die thermische Energie
irreversibel geschadigt, kdnnen die
dort entstehenden elektrischen Im-
pulse nicht mehr libergeleitet wer-
den, wodurch neue Vorhofflimmer-
episoden verhindert werden. Bei der
Ablation mittels thermischer Ener-
gie kann es in seltenen Fallen neben
der gewlinschten Verédung des atri-
alen Myokards jedoch auch zu einer
unbeabsichtigten Schadigung von
benachbartem Gewebe (z. B. dem
Osophagus oder dem Nervus phre-
nicus) kommen.
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Prinzip

| Die Pulsed Field Ablation (PFA) stellt
das erste klinisch erprobte nicht-
thermische Ablationsverfahren dar.

David Schaack
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umliegende Gewebe aus.

Sie beruht auf dem Mechanismus der Elektroporation. Das wiederhol-
te sehr kurze Anlegen eines starken elektrischen Feldes an einer Zelle
flihrt zur Entwicklung von Poren in der Zellmembran. Je nach Feld-
starke sowie Anzahl und Lange der Pulse des elektrischen Feldes ver-
schlieBen sich diese Poren nach kurzer Zeit wieder (reversible Elektro-
poration) oder bleiben ge6ffnet und fiihren zum Zelluntergang
(irreversible Elektroporation).” Eine fiir die Sicherheit der Katheterab-
lation entscheidende Eigenschaft der Elektroporation ist ihre
Gewebeselektivitdt. Durch die korrekte Auswahl der Parameter des
elektrischen Feldes kann eine irreversible Elektroporation von Kar-
diomyozyten erreicht werden, wahrend das umliegende Gewebe nicht
geschadigt wird. Dies wurde insbesondere im Hinblick auf den Oso-
phagus und den Zwerchfellnerv in praklinischen Tierversuchen unter-
sucht und bestétigt.2

Das Farapulse-System

Das erste zum klinischen Gebrauch zugelassene System zur Pulsed
Field Ablation ist das FARAPULSE-System (Boston Scientific). Kern
des Systems ist der FARAWAVE-Katheter, welcher durch die steuer-
bare FARADRIVE-Schleuse nach einer transseptalen Punktion von
der Vena femoralis aus in den linken Vorhof eingebracht wird (Abb.
1). Die Spitze des FARAWAVE-Katheters besteht aus fiinf Armen mit
je vier Elektroden, welche zum einen das elektrische Feld zur Elektro-
poration abgeben und zum anderen zur Beurteilung von Elektro-
grammen aus dem linken Vorhof und den Lungenvenen genutzt wer-
den konnen. Die Form der fiinf Arme kann nahtlos zwischen einer
.Flower"-Konfiguration und einer ,Basket"-Konfiguration gedndert
werden (Abb. 3).

Der Katheter wurde fiir eine ,single-shot Isolation” entwickelt,
vergleichbar z. B. mit dem Kryoballon: Die gesamte Zirkumferenz des
Pulmonalvenenostiums wird durch die fiinf Arme abgedeckt, weshalb
bereits durch die erste Applikation des elektrischen Feldes eine Isola-
tion erreicht werden kann.

Prozedurablauf
Das Vorgehen bei der Pulsed Field Ablation mit dem FARAPULSE-Sys-

tem wurde in der 5 S Studie zusammengefasst (Safe and Simple Sin-
gle Shot Pulmonary Vein Isolation With Pulsed Field Ablation Using



Abb. 1:

Der Farawave-
Katheter im
linken Vorhof
in der Ront-
gen-Durch-
leuchtung. Die
fiinf Arme sind
in der, Flower-
Konfiguration”
erkennbar.

Sedation).> Nachdem im Rahmen von priklinischen Tierversuchen
und anschlieBend initialen Studien die optimalen Parameter des elek-
trischen Feldes zur Pulmonalvenenisolation ermittelt wurden,
konzentrierte sich die 5 S Strategie auf eine Optimierung des Proze-
durablaufs: Die Prozedur kann unter Analgosedation ohne Intuba-
tionsnarkose erfolgen. Zunédchst werden zwei vendse Zugange, lbli-
cherweise in der rechtsseitigen Vena femoralis, angelegt. Nach
Durchfiihrung einer einzelnen transseptalen Punktion erfolgt eine
angiographische Darstellung der Lungenvenen. AnschlieBend wird an
jeder Lungenvene die Pulsed Field Ablation mit wechselnder Konfigu-
ration des Katheters insgesamt achtmal durchgefiihrt. Zur liickenlo-
sen Abdeckung des Myokards erfolgen sowohl Wechsel der Katheter-
konfiguration als auch Rotationen des Katheters zwischen den
einzelnen Applikationen. Da es durch die Ablationseffekte zu kurzzei-
tigen Bradykardien kommen kann, wird ein elektrophysiologischer
Diagnostikkatheter zur Stimulation im rechten Ventrikel platziert. Auf
eine Temperaturmessung der Speiserdhre sowie auch auf das Map-
ping des Nervus phrenicus kann aufgrund der Gewebeselektivitat der
Pulsed Field Ablation verzichtet werden. Da die Elektroden des FARA-
WAVE-Katheters zur Beurteilung der Elektrogramme genutzt werden
kdnnen (Abb. 2), reicht dieser zum Nachweis einer erfolgreichen Pul-
monalvenenisolation aus. Auf ein zusadtzliches dreidimensionales
elektroanatomisches Mapping des linken Vorhofs kann verzichtet
werden.

Im Rahmen der 5 S Studie konnten 191 Patienten sowohl| mit par-
oxysmalem als auch persistierendem Vorhofflimmern erfolgreich be-
handelt werden. Auffallig war hierbei eine sehr steile Lernkurve mit
rascher Optimierung der Prozedurzeiten nach der initialen Lernphase.
Die mittlere Prozedurzeit betrug 39 Minuten.?

Effektivitdt

Die bisher publizierten Daten erlauben insbesondere Riickschliisse
tiber die akute und mittelfristige Effektivitdt der Pulsed Field Ablati-
on. Der Anteil der Pulmonalvenen, welcher bei der Indexprozedur be-

Abb. 2: Darstellung der Elektrogramme wdhrend der Pulsed Field
Ablation. Links im Bild sind die Pulmonalvenensignale erkennbar (rot
eingekreist), welche nach der Ablation (Bildmitte) aufgrund der
erfolgreichen Pulmonalvenenisolation rechts im Bild nicht mehr zu
sehen sind.

reits nach der ersten Pulsed Field Applikation isoliert werden konnte,
lag in allen Studien bei {iber 99 %. Einen umfangreichen Uberblick
zeigt die MANIFEST-PF Umfrage, welche an 24 Zentren in Europa
durchgefiihrt wurde. Bei insgesamt 1758 Patienten konnten 99,9 %
der Pulmonalvenen erfolgreich isoliert werden. Die mittlere Prozedur-
zeit betrug hierbei 65 Minuten.*

Daten aus Folgeuntersuchungen zeigen eine anhaltende Isolation
aller Pulmonalvenen bei 84,1 % der Patienten sechs Wochen nach der
Indexprozedur - wobei diese hohe Rate erst nach Optimierung der
Parameter des elektrischen Feldes erreicht werden konnte.® Eine an-
dere Untersuchung betrachtet speziell Patienten mit Vorhofflimmer-
rezidiven nach initialer Pulsed Field Ablation. In diesem Kollektiv
konnten anhaltend isolierte Pulmonalvenen bei 76 % aller Patienten
bzw. 90,9 % aller untersuchten Pulmonalvenen nachgewiesen wer-
den.®

Zur Betrachtung von klinischen Langzeitergebnissen kdnnen bisher
zwei Publikationen herangezogen werden. In einem Kollektiv von 121
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern zeigte sich nach einem
Jahr bei 78,5 % Freiheit von Vorhofflimmern oder anderen atrialen
Arrhythmien.® Dies beinhaltet Patienten der sehr friihen Prozeduren,
welche noch ohne optimierte Parameter behandelt wurden. Bei Be-
trachtung nur jener Patienten nach Optimierung der Parameter zeigen
84,6 % Freiheit von atrialen Arrhythmien. Eine andere Arbeit aus zwei
deutschen Zentren beinhaltet die Ergebnisse von insgesamt 138 Pati-
enten sowohl mit paroxysmalem (62 %) als auch persistierendem
(38 %) Vorhofflimmern. Hierbei konnte eine vollstindige Freiheit von
atrialen Arrhythmien bei 90 % der Patienten mit paroxysmalem und
60 % der Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern nachgewie-
sen werden.’

Zusammenfassend |asst sich sagen, dass die akute intraprozedura-
le Effektivitdt der Pulmonalvenenisolation mittels FARAPULSE-Sys-
tem sehr hoch ist und auch Folgeuntersuchungen eine hohe Rate
anhaltend isolierter Pulmonalvenen zeigen. Erste Langzeitdaten zum
klinischen Erfolg (ein Jahr oder Ianger nach der Prozedur) zeigen zu-
friedenstellende Ergebnisse, sind jedoch aufgrund der Neuheit der
Technologie noch nicht in groBem Umfang vorhanden.

Tritt auch nach einer erfolgreichen und anhaltenden Isolation der
Pulmonalvenen erneut Vorhofflimmern auf, riicken weitere Ablati-
onsziele in den Fokus. Die richtige Strategie hierbei bleibt unabhan-
gig von der verwendeten Ablationstechnologie Gegenstand zahlrei-
cher Studien und Diskussionen. Ein potentielles Ablationsziel stellt
die Isolation der linksatrialen Hinterwand dar. Diese kann mittels
FARAPULSE-System effizient und sicher durchgefiihrt werden.® Erste
Fallserien zeigen zudem die Mdglichkeit der Ablation des Mitralisth-
mus im linken Vorhof und des cavotrikuspidalen Isthmus im rechten
Atrium.*7

Sicherheit

Die Komplikationen, welche im Rah-
men einer Vorhofflimmerablation
auftreten konnen, lassen sich in
thermische und nicht-thermische
Schéddigungen  unterteilen.  Als
nicht-thermische  Komplikationen
sind Leistenkomplikationen (Hdma-
tome, Blutungen, Pseudoaneurys-
mata), Perikardtamponaden und ze-
rebrale Ischdmien zu werten. Diese
hdngen nur in begrenztem MaBe
von der verwendeten Technologie
ab. Die Haufigkeit des Auftretens
dieser Komplikationen nach Pulsed

PD Dr. med. Boris Schmidt
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Abb. 3: Darstellung des Farawave-Katheters in der Basket-Konfigura-
tion (links) und in der Flower-Konfiguration (rechts).

Field Ablation ist daher erwartungsgemaB vergleichbar mit anderen
Technologien.*

Thermische Komplikationen beinhalten Verletzungen der Osopha-
gusschleimhaut, welche in sehr seltenen Féllen zu einer 6sophagoat-
rialen Fistel flihren kdnnen, sowie transiente oder anhaltende Paresen
des Nervus Phrenicus und relevante Stenosen der Pulmonalvenen. Die
vermutete Gewebeselektivitdt der Elektroporation sowie die Ergeb-
nisse praklinischer Tierversuche legen nahe, dass diese Schadigungen
bei der Pulsed Field Ablation nicht zu erwarten sind. Dies konnte in
allen bisher durchgefiihrten Studien belegt werden.

Bei dsophagealen Temperaturmessungen konnten keine Anstiege
der Temperatur wahrend der Ablation nachgewiesen werden, weshalb
diese bei der Pulsed Field Ablation nicht mehr standardmaBig durch-
gefiihrt werden.®> Weiterhin wurden im Rahmen mehrerer Studien
Osophagoskopien nach der Ablation durchgefiihrt, in welchen keine
Schédigungen nachgewiesen werden konnten. Pulmonalvenensteno-
sen konnten im Rahmen von Angiographien bei Nachuntersuchungen
ausgeschlossen werden.>#

Interessanterweise zeigten
sich in seltenen Féllen transi-
ente Schwichungen und Pa-
resen des Nervus phrenicus
direkt nach der Energieabga-
be, welche jedoch stets nach
wenigen Minuten noch wah-
rend der Prozedur vollsténdig
rlicklaufig waren.* Der Me-

David Schaack
Facharzt fiir Innere Medizin und
Kardiologie

Priv.-Doz. Dr. med. Boris Schmidt
Chefarzt Kardiologie

Cardioangiologisches Zentrum
Bethanien (CCB)

Agaplesion Markus Krankenhaus
Wilhelm-Epstein-StraBe 4
60431 Frankfurt am Main
www.ccb.de

Bl Weitere Informationen:
Boston Scientific
Medizintechnik GmbH
Klaus-Bungert-StraBe 8
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farapulse

chanismus dieses reversiblen
Effektes ist noch nicht ab-
schlieBend geklart. Anders als
bei thermischen Ablationen
kommt es jedoch zu keiner
tatsdchlichen Schadigung des
Nervs.®

Eine spezifische Komplika-
tion der Pulsed Field Ablation
stellt der Koronararterien-
spasmus dar. Bereits in Tier-
versuchen konnte gezeigt
werden, dass die Abgabe des
elektrischen Feldes in direkter
Nahe von Koronararterien ei-
nen Spasmus hervorrufen
kann. Wahrend die klinische
Relevanz dieses Effektes bei
der klassischen Pulmonalve-
nenisolation sehr begrenzt zu
sein scheint, kann es bei Nut-
zung von Pulsed Field Ablati-
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on in anderen Regionen durchaus zu Spasmen mit passagerer Koro-
narischdmie kommen.” Insbesondere bei der Ablation des
cavotrikuspidalen Isthmus lieBen sich hdufige Spasmen der rechten
Koronararterie nachweisen. Diese konnten mittels intrakoronarer
oder intravendser Gabe von Nitroglycerin vor der Ablation verhindert
werden.™ Das AusmaB und der Mechanismus dieser PFA-spezifischen
Komplikation wird in Zukunft weiter untersucht werden und kann
insbesondere dann eine zunehmend wichtige Rolle spielen, wenn
weitere Ablationsziele (z. B. in den Ventrikeln) mittels Pulsed Field
Ablation behandelt werden.

Fazit

Zusammengefasst kann unter Berlicksichtigung der aktuellen Evidenz
gesagt werden, dass die Pulsed Field Ablation eine sichere und effizi-
ente Technologie zur Pulmonalvenenisolation darstellt. Insbesondere
aufgrund des positiven Sicherheitsprofils und der steilen Lernkurve
mit kurzen Prozedurzeiten ist davon auszugehen, dass sich diese
Technologie zunehmend weiterverbreiten wird.

Noch ausstehend sind randomisierte Studien, welche die Pulsed
Field Ablation direkt mit anderen Ablationstechnologien vergleichen.
Mehrere solcher Studien rekrutieren zur Zeit Patienten oder haben die
Rekrutierungsphase bereits abgeschlossen. Die Ergebnisse diirfen in
nicht allzu ferner Zukunft erwartet werden.
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Die neue S2k-Leitlinie zur
Allergen-Immuntherapie

Im Oktober 2022 wurde die neue S2k-Leitlinie zur Allergen-Immuntherapie bei IgE-vermittelten allergischen Erkrankungen
vorgestellt. Diese Leitlinie befasst sich umfangreich mit der Wirkungsweise und der Wirksamkeit der subkutanen (SCIT) und
sublingualen (SLIT) Allergie-Immuntherapie (AIT), den verschiedenen Indikationen und Kontraindikationen sowie dem aktuel-
len Stand klinischer Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit der unterschiedlichen Therapiepraparate bei den Hauptallergen-
quellen Baumpollen, Graserpollen und Milben. Im Folgenden soll auf einige wichtige Inhalte sowie relevante Neuerungen im
Vergleich zur vorherigen Leitlinien-Version aus dem Jahre 2014 eingegangen werden.

S2k-Leitlinie erneuert hohe Relevanz der
AIT in der Behandlung und Privention
allergischer Erkrankungen

Die AIT ist die einzige kausale Behandlung aller-
gischer Erkrankungen und wirkt Gber die Modula-
tion der Allergen-spezifischen Immunantwort in
Richtung (klinischer und immunologischer) Tole-
ranzentwicklung. Neben der symptomlindernden
Behandlung z. B. einer allergischen Rhinitis/
lRhinokonjunktivitis (AR) kann die AIT nachweislich

/

Die allergische Rhinitis und allergisches
Asthma bronchiale verursachen betrachtliche
direkte und indirekte gesamtgesellschaftliche

Kosten. Die AIT ist im Langzeitverlauf bei Leitli-
nien-gerechtem Einsatz kosteneffektiver als die
alleinige Pharmakotherapie.

das Risiko des Etagenwechsels zum allergischen
Asthma bronchiale verringern (Asthmaprévention)
und sollte deshalb friih im Verlauf der Allergie ein-
gesetzt werden (Leitlinie Abschnitt 3.4.). Grund-
satzlich ist die AIT ab einem Alter von 5 Jahren bei
AR und/oder allergischnem Asthma zugelassen,
wenn eine allergische Sensibilisierung nachgewie-
sen wurde, die mit den Beschwerden im Zusam-
menhang steht, entsprechende Therapieallergene
mit nachgewiesener Wirksamkeit zur Verfligung
stehen und patientenseitig das Einverstandnis zur
Behandlung vorliegt. Die Wirksamkeit und Sicher-
heit der AIT konnte insbesondere fiir Erwachsene
durch zahlreiche klinische Studien und auch durch
Real-World-Daten belegt werden, in denen auch
sekundarpraventive Effekte zu beobachten waren.

Bei der Versorgung im Kindes- und Jugendalter
mit zugelassenen, durch klinische Studien mit Evi-
denz fiir Wirksamkeit und Sicherheit belegter AlT,
zeigt sich weiterhin groBes Potenzial zur Weiter-
entwicklung. Besonders fiir die SLIT bei einer Gra-
serallergie ist eine sehr gute Evidenz fiir die Wirk-
samkeit bei allergischer Rhinokonjunktivitis im
Bereich der Kinder und Jugendlichen vorhanden.
Bei Baumpollen und Hausstaubmilben ist die klini-
sche Evidenz fiir Kinder und Jugendliche dagegen

Wirksamkeit der AIT ist bei Erwachsenen
sehr gut belegt. Bei Kindern und Jugendli-

chen ist die Evidenz produktspezifisch unter-
schiedlich, weitere Studien sind daher erforder-
lich.

bei der SLIT noch vergleichsweise gering bzw. bei
der SCIT vereinzelt sehr gering. Produktspezifische
Unterschiede zur Wirksamkeit erfordern insbeson-
dere in diesen Altersgruppen eine entsprechende
Bewertung einzelner Praparate.

Neben der produktspezifischen Bewertung ist
die sorgféltige und ausfiihrliche Patientenaufkld-
rung wichtiger Bestandteil bei der Durchfiihrung
einer AIT. Diese sollte gut dokumentiert werden.
Hierfiir bietet die Leitlinie Therapieinformations-
blatter fiir die SCIT und die SLIT (Leitlinie Abb. 4
und 5) an. Die Patienten sind vor der AIT liber die
Durchfiihrung, Art und Dauer der Behandlung, die
erwarteten Wirkungen, eventuelle Risiken sowie
liber mogliche Alternativen aufzukldren (Leitlinie
Abschnitt 6.3.).

Die Wahl der Applikationsroute erfolgt individu-
ell. Dabei sollten Patientengegebenheiten sowie die
klinische Evidenz der verfiigbaren Prdparate be-
rlicksichtigt werden. Die Patienten sollten in die
Entscheidungsfindung miteinbezogen werden, um
die Therapietreue zu stdrken. Es wurde in verschie-
denen Ubersichtsartikeln gezeigt, dass es keine we-
sentlichen Unterschiede in der Therapietreue bei
der SCIT oder SLIT gibt (Leitlinie Abschnitt 6.4.).
Eine Verbesserung der Adharenz in der AlT ist damit
unabhdngig von der Applikationsform eine der
wichtigsten Aufgaben, um eine optimale Wirksam-
keit der Therapie zu gewahrleisten.

Patientenaufkldrung ist auch als Basis fiir

die Verbesserung der Adhdrenz - unabhan-
gig von der Applikationsart - von entscheiden-
der Bedeutung fiir den Therapieerfolg. Allergen-
préparate, die eine positive
Nutzen-Risiko-Bilanz gemaB EMA-Guidelines

zeigen, sollen bevorzugt eingesetzt werden (1).

4

-

\.

Univ.-Prof. Dr. med. Eckard
Hamelmann
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Einblick in
die Leitlinie

- S2k-Leitlinie zur AIT
- Leitlinientabellen fur
o Frihbliherpollen
o Graserpollen
o Hausstaubmilben
- Therapieinfoblatter
o SCIT
o SLIT

Eine allergenspezifische Immuntherapie ist die
einzige ursachliche Behandlung der durch IgE
vermittelten, Typ-1-allergischen Erkrankungen
wie z. B. die allergische Rhinokonjunktivitis oder
das allergische Asthma bronchiale. Die AIT wird
entweder subkutan oder sublingual iiber einen
definierten Zeitraum mit dem therapeutischen
Ziel der Toleranzentwicklung gegeniiber dem je-
weiligen Allergen verbreicht. Dabei werden dem
Korper gereinigte, standardisierte Allergene in
steigender Dosierung zugefiihrt. Patienten mit
allergischer Rhinokonjunktivitis, die mit symp-
tomatischer Therapie nicht ausreichend kontrol-
lierbar sind, sollte eine AIT angeboten werden.
Die Lebensqualitdt kann durch die AIT deutlich
gebessert werden; der Bedarf an einer medika-
mentdsen Therapie nimmt ab. Auch dem ge-
fiirchteten ,Etagenwechsel” von der Rhinokon-
junktivitis zum allergischen Asthma kann mit
der AIT vorbeugend begegnet werden.

Insbesondere Kindern aus atopischen Risiko-
familien sollte die allergenspezifische Immun-
therapie angeboten werden. Die Behandlung
erfolgt in der Regel tiber drei Jahre. Bereits nach
einem Jahr kann es zu einer Besserung der aller-
gischen Symptomatik kommen.

Je nach Applikationsform stehen unter-
schiedliche Praparate zur Verfligung: Die subku-
tane Immuntherapie, dabei werden Allergenex-
trakte in die Haut injiziert und die sublinguale
Immuntherapie, dabei werden Allergenextrakte
als Tabletten oder Tropfen liber die Zungen-
schleimhaut aufgenommen.

Die Tabletten-basierte Immuntherapie ist die
am besten dokumentierte AlIT-Behandlung. Sub-
linguale Tropfen werden wie die Tabletten unter
der Zunge verabreicht. Die orale Anwendung
ermdglicht grundsatzlich ein einfaches und in-
dividuelles Therapieregime, unabhdngig von
Arztbesuchen. Bei der subkutanen Immunthera-
pie werden regelmaBig Allergengaben unter die
Haut injiziert. Diese Behandlung muss vom Arzt
durchgefiihrt werden.
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Fokus auf zugelassene oder Priparate
mit positiver Nutzen-Risiko-Bilanz bei
der Therapieauswahl

Bei der Wahl des richtigen Prdparates verweist die
Leitlinie darauf, dass die unterschiedlichen Pro-
dukte zur AIT (SCIT- und SLIT- Préparate) aufgrund
ihrer heterogenen Zusammensetzung nicht direkt
miteinander vergleichbar sind. Dies trifft auch fir
die Allergenkonzentrationen zu, da sie durch un-
terschiedliche firmenspezifische Messmethoden

Generell wird die Durchfiihrung sowohl der
SCIT als auch der SLIT nur mit Praparaten

empfohlen, fiir welche ein ausreichender
Nachweis fiir Sicherheit und Wirksamkeit in
klinischen Studien vorliegt (Abschnitt 6.2)

ermittelt werden (Abschnitt 3.1.). Die Autoren der
Leitlinie empfehlen unabhangig von der Applikati-
onsroute die Nutzung von zugelassenen oder an-
derweitig verkehrsfahigen Allergenpréaparaten, die
eine positive Nutzen-Risiko-Bilanz gem3B den
europdischen Richtlinien zeigen. Das heiBt, nach-
gewiesene Sicherheit und Wirksamkeit durch ran-
domisierte (mdglichst Placebo-) kontrollierte Stu-
dien.

Die Indikation fiir eine AIT ist laut Leitlinie
(Abschnitt 5.2., Tab 6) gegeben:

- bei moderater bis schwerer intermittierender
und persistierender allergischer Rhinitis/Rhi-
nokonjunktivits und/oder zumindest teilkon-
trolliertem allergischem Asthma

- mit Nachweis einer korrespondierenden kli-
nisch relevanten Sensibilisierung

- bei Symptomen trotz symptomatischer Thera-
pie und/oder MaBnahmen der Allergenkarenz

- bei Wirksamkeitsnachweis der geplanten AIT
fiir die jeweilige Indikation und Altersgruppe

Ubersichten zu den AIT-Priparaten
ermaoglichen Beriicksichtigung
produktspezifischer Unterschiede

Eine Ubersicht tber die derzeit im Markt verfiigba-
ren AlT-Produkte in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz bieten die Produkttabellen der Leitli-
nie, welche online lber die federfiihrende Fachge-
sellschaft der AlT-Leitlinie einsehbar sind (https://
dgaki.de/leitlinien/s2kleitlinie-ait/). Diese Uber-
sicht wird laufend aktualisiert (,living guideline”)
und zeigt wesentliche Merkmale auf, die zu den
jeweiligen Praparaten im Bereich der drei Hauptal-
lergene Baumpollen, Graserpollen und Hausstaub-
milben verfiigbar sind. Im Vergleich zur vorherigen
Leitlinie wurden die Tabellen inhaltlich komplett
neu lberarbeitet und neu aufgebaut.



Was liefert die neue AlT-Tabelle:

o (Jbersicht zum Zulassungsstatus und
zu den Wirksamkeitsstudien (Evidenz)
e Zusammenfiihren der Produkte zu den

sichtlichkeit

o Art der Zulassung (z. B. europaisch)
e Nennung des Zulassungsstatus je Al-

Produktlinien unterstiitzt die Uber- o

o Studienparameter
(z. B. Patientenpopulation, Signifikanz-

tersgruppe (5-11, 12-17, =18 Jahre) niveau)
Benennung aktuell laufender Entwick- ® Bewertung der Studienqualitat
lungsstudien (Phase Il) und abge- (z. B. Fallzahl)

schlossener Pivotalstudien (Phase Il1)
Hinweise auf Positiv- bzw. Negativ-
studien

Weiterhin bleibt der Zulassungsstatus der Thera-
pieallergene zentrales Kriterium in der Leitlinienta-
belle und sollte bei der Therapieauswahl hinsicht-
lich des evidenzbasierten Nachweises von
Wirksamkeit und Sicherheit und der verlasslichen
Verfiigbarkeit der Produkte liber die gesamte The-
rapiedauer von 3 Jahren beriicksichtigt werden.
Weitere Details ermdglichen innerhalb der zugelas-
senen Prdparate zu unterscheiden und erlauben
eine altersgruppenspezifische Orientierung. Zudem
geben die neuen Spalten zu den laufenden Studien
bei Kindern und Jugendlichen sowie auch zum ak-
tuellen Stand der Studien einen guten Uberblick,
fiir welche Praparate eine klinische Weiterentwick-
lung zu erwarten ist, die Voraussetzung fiir eine
Neuzulassung nach den Vorgaben der Therapie-Al-
lergene-Verordnung (TAV) darstellt. Erstmals sind
durch die rote Markierung auch Studien kenntlich
gemacht, die den primdren Endpunkt nicht erreicht
haben, sofern diese Ergebnisse publiziert wurden,

¥
-

was leider hdufig nicht der Fall ist. Neben Studien
mit dem priméren Endpunkt ,allergische Rhinitis/
Rhinokonjunktivitis" wurden nun auch solche zur
Indikation ,allergisches Asthma" zusatzlich in den
Tabellen aufgefiihrt.

Um eine Ubersichtlichkeit der Tabellen zu ge-
wahrleisten, wurden die einzelnen Paramater der
Wirksamkeitsstudien, wie unter anderem die GroBe
der Patientenpopulation, der primdre Endpunkt
oder das Auswertungsverfahren, nicht dargestellt.
Da anders als in den vorherigen Tabellen auf eine
Bewertung der Wirksamkeitsstudien nach modifi-
zierten Kriterien der World Allergy Organization
(WAO) verzichtet wurde, wird nochmals darauf
verwiesen, dass die Studienqualitdt der einzelnen
Wirksamkeitsstudien sehr heterogen ist und durch
die Leitlinie bewusst nicht bewertet wird. Dies
stellt die Neutralitdt der Leitlinie gegeniiber be-
stimmten Herstellern dar, sollte gegebenenfalls
aber im Rahmen einer Therapieauswahl beriick-
sichtigt werden.

Bevorzugter Einsatz zugelassener Thera-
pieallergene unter Berlicksichtigung der

produktindividuellen Evidenz und dem aktuel-
len Stand der Studien. Fiir alle Aspekte bieten
die Leitlinientabellen eine gute Basisiibersicht.

Fazit

Die neue S2k-Leitlinie zur Allergen-Immuntherapie
bei IgE-vermittelten allergischen Erkrankungen
stellt eine umfassende Ubersicht iiber die wichti-
gen Aspekte der Allergie-lmmuntherapie dar. Die
Leitlinie bietet Orientierung von Indikationsstel-
lung Gber Auswahl der Applikationsroute und des
Therapieextraktes bis hin zur Therapiebegleitung.
Mit den neuen und regelmaBig aktualisierten Pra-
parate-Tabellen wird den allergologisch tdtigen
Praxen die Mdglichkeit gegeben, produktspezifi-
sche Unterschiede zu beriicksichtigen und damit
eine erhdhte Verordnungssicherheit fiir Patienten
und Behandler zu gewahrleisten.
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Erektile Dysfunktion

Diagnose- und Behandlungsstrategien

Die erektile Dysfunktion (ED) beeintrichtigt die korperliche und psychosoziale Gesundheit eines Mannes und nimmt einen
signifikant negativen Einfluss auf seine Lebensqualitdt. Per definitionem ist die ED die persistierende Unfadhigkeit, eine zum
befriedigenden Geschlechtsverkehr ausreichende Rigiditdt und Tumeszenz des Penis zu erreichen.

Prof. Dr. med. Michael
Zitzmann

Die ED ist nicht als Erkrankung, sondern als Sym-
ptom zu begreifen, das als Indikator fiir unter-
schiedliche kardiovaskuldre und hormonelle Patho-
logien gesehen werden kann. Eine Erektionsstorung
kann z. B. ein Hinweis fiir eine GefdBerkrankung
sein. Einzelne pathologisch wirksame Effektoren
sind Bewegungsmangel, Ubergewicht, Rauchen,
Dyslipidamien und das metabolische Syndrom, da-
bei allen voran die diabetogene Stoffwechsellage.

Gerade in Bezug auf den gestorten Glukosestoff-
wechsel scheint flir die Entstehung der ED ein so-
genanntes pathogenes Dreiecksverhaltnis zu beste-
hen: Der auslésende, sich selbst verstarkende
Faktor metabolisches Syndrom/Diabetes mellitus,
der Hypogonadismus und der daraus resultierende
GefdBsschaden.

Der International Index of Erektile Funktion
(IIEF) ist ein validiertes Fragen-Tool, das aus 15
I[tems besteht. Meist wird eine Sub-Domaéne, der
[IEF-EF (erectile function) - Fragebogen genutzt,
der lediglich 6 Fragen beinhaltet. Normalwerte lie-
gen zwischen 26 und den maximal 30 erreichbaren
Punkten. Eine Untersuchung von Méannern in der 5.
Lebensdekade demonstriert die hohe Pravalenz die-
ses Symptoms unter den Mannern mit Komorbidi-
taten. Geschatzt kann man sagen, dass das Alter
der Manner in Prozent umgerechnet auch die Pra-
valenz der erektilen Dysfunktion widerspiegelt, zu-
mindest gilt dies ab einem Alter von 40 Jahren.

Spezielle Pathomechanismen

Prinzipiell gilt es auch in der Pathogenese der sexu-
ellen Funktionsstérungen zwischen Typ-1- und Typ-
2-Diabetes mellitus zu unterscheiden. Der Typ-1-
Diabetiker ist meist wesentlich jlinger und weist die
typischen kardiovaskuldren Risikofaktoren des Typ-
2-Diabetikers nur partiell auf. Da die erektile Dys-
funktion aber primér ein vaskulares Problem dar-
stellt, verwundert es nicht, dass die Pravalenz der
erektilen Dysfunktion bei den Typ-2-Diabetikern we-
sentlich hoher liegt, als bei den Typ-1-Diabetikern.
Verlassliche und genaue Angaben zur (offen-
sichtlich weit verbreiteten) Pravalenz sind sehr va-
riabel, sie reichen aber bis zu 50 % bei den Typ-1-
und 90 % bei den Typ-2-Diabetikern, wie eine
reprdsentative Studie bei 10.000 italienischen
Méannern mit beiden Formen von Diabetes mellitus
zeigt (Fedele D, Bortolotti A, Coscelli C, Santeusanio
F, Chatenoud L, Colli E, Lavezzari M, Landoni M, Pa-
razzini F. Erectile dysfunction in type 1 and type 2
diabetics in Italy. On behalf of Gruppo Italiano Stu-
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dio Deficit Erettile nei Diabetici. Int J Epidemiol.
2000 3:524-31). So verteilen sich auch die Ursa-
chen hier unterschiedlich: Wahrend beim Typ-
1-Diabetiker die Krankheitsdauer und die Blutzu-
ckereinstellung als Atiologien der Neuropathien
eine wesentliche Rolle spielen, sind es beim Typ-
2-Diabetiker eher vaskuldre Probleme, eine vermin-
derte Testosteron-Produktion (Hypogonadismus)
und im weiteren Verlauf auch die Neuropathien.
Das Alter an sich und zusatzliche Noxen wie Niko-
tin und Alkohol spielen eine wesentliche, modifi-
zierende Rolle fiir Pravalenz und Inzidenz. Praktisch
90 % der Manner mit Diabetes mellitus Typ 2 ha-
ben eine moderate bis schwere penile kaverndse
arterielle Insuffizienz. Dieser Wert kann auf 100 %
ansteigen, wenn arterielle Hypertonie und Alkohol-
missbrauch dazu kommen.

Angiopathien sind ein wesentlicher Faktor fiir
die Entstehung der erektilen Dysfunktion. Es ist gut
belegt, dass ein verminderter peniler Blutfluss bei
Diabetikern vorhanden ist.

Die Pathomechanismen beginnen auf der mikro-
vaskuldren Ebene: Endotheliale Defekte stellen die
Schliisselkomponente der Pathogenese der erekti-
len Dysfunktion dar. Eine verminderte Ausschiit-
tung des Botenstoffs Stickstoffmonoxid (NO) und
eine verminderte Ausschiittung von Prostacyclin
sind typisch. Ebenso sind makrovaskuldre Faktoren
von pathogenetischer Relevanz, die meist durch
Komorbiditaten getriggert werden. Diese bedingen
eine allgemeine Atherosklerose und sind bekannt:
Dyslipidamien, arterielle Hypertonie und Rauchen.
Bei Adipositas kommen aus dem viszeralen Fett se-
zernierte inflammatorische Substanzen wie Inter-
leukin-6 hinzu. Auch durch das Insulin selbst, wel-
ches in hohen Spiegeln besonders beim
Typ-2-Diabetes mellitus vorliegt, wird vermutlich
die Einwanderung von Makrophagen in die GefaB3-
wand gefdrdert. Viszerales Fett schiittet zudem An-
giotensinogen aus - ein weiteres Blutdruck-erho-
hendes Agens.

Die Hyperglykdmie beeintrdchtigt die penile En-
dothelphysiologie direkt. Erhohte Blutglukosespie-
gel verursachen regionale hamodynamische Veran-
derungen, die Endothel-vermittelte Relaxation
wird beeintrachtigt. Die Protein Kinase C wird akti-
viert und freie Sauerstoff-Radikale wie Superoxid-
Anionen entstehen, die direkt das NO inaktivieren
und Endothelzellen schidigen. Bei Patienten mit
erhdhtem Blutzuckerwert (HbA1c) kdénnen auch
kurzfristige Senkungen (iiber einige Monate) die
endotheliale Aktivierung verbessern und die Fibri-



nolyse erhéhen. Auch die neuronale NO-Produktion scheint durch
hohe HbATc-Werte beeintrdchtigt zu werden.

Ischdmische und toxische Neuropathien erklaren viele der neuro-
vaskuldren Bestandteile der Pathogenese der erektilen Dysfunktion.
Dabei bedingt die Neuropathie eher eine vaskuladre Insuffizienz durch
nonA-nonB-Nervenfasern, die im Penis fiir die Produktion neuronalen
NOs verantwortlich sind. Dabei leidet vor allem die autonom vermit-
telte Relaxation des Schwellkdrpers, aber auch die vendsen Ver-
schlussmechanismen werden gestort (,Leckage"). Oft geht dieses
Phdnomen mit einer kardialen autonomen Neuropathie einher. Ge-
schadigte somato-afferente Nervenfasern kdnnen zusatzlich sensori-
sche Stérungen verursachen. Eine Neuropathie findet sich bei ca.
80 % der Patienten mit erektiler Dysfunktion und Diabetes mellitus.

Hypogonadismus

Beim Mann sind die Leydig-Zellen der Hoden (Testikel) die Hauptpro-
duktionsstitte des Geschlechtshormons Testosteron. Das viszerale
Fett, das beim Typ 2-Diabetiker meist deutlich vermehrt ist, schiittet
als endokrin hochaktives Organ inflammatorische Zytokine aus, die
die Leydigzell-Funktion deutlich inhibieren. Insbesondere das Inter-
leukin 6 scheint hier eine Schliisselrolle zu spielen. Ebenso finden sich
meist hohe Leptinkonzentrationen, insbesondere im Zustand der
Ubergewicht-induzierten Insulinresistenz. Die Leydig-Zellen expri-
mieren Leptinrezeptoren. Die Bindung von Leptin an diese Rezeptoren
schwacht die Antwort auf den Stimulus durch das luteinisierende
Hormon (LH) mit dem Resultat sinkender Testosteronspiegel. Stérun-
gen des Leptinsystems auf zentraler Ebene sind ebenfalls bekannt.
Auch die Fettgewebs-Aromatase stellt einen wichtigen Faktor dar.
Die Aromatase ist ein Enzym, das die endogene Umwandlung von
Androgenen in Ostrogene katalysiert. Hohe Konversionsraten von Tes-
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tosteron zu Ostradiol, das zentral die Gonadotropinsekretion iiber
eigene Rezeptoren hemmt, sind keine Seltenheit bei Ubergewicht.
Ein Status der Insulinresistenz, besonders in Verbindung mit Adipo-
sitas, kann also eine Mischform des Hypogonadismus induzieren, die
sich durch erniedrigte Testosteronkonzentrationen in Verbindung mit
niedrigen oder inaddquat normal-niedrigen LH-Konzentrationen aus-
zeichnet. Dies spiegelt die Beeintrachtigung sowohl der testikuldren
als auch der zentralen Mechanismen wider. Dabei ist es wichtig zu
beachten, dass diese Form des Hypogonadismus nicht so ausgepragt
ist wie die klassischen Bilder des (fast) kompletten Testosterondefizits.

Psychogene Komponenten

Die erektile Dysfunktion zieht eine Kaskade von selbst-verstarkenden
Effekten mit Versagensdngsten nach sich. Dies ist natiirlich auch bei
Stoffwechsel-gesunden Mannern der Fall und erkldrt den hohen Pla-
cebo-Effekt von Therapie-Versuchen. Dennoch scheinen Méanner mit
erektiler Dysfunktion und Komorbiditaten haufiger als gesunde Alters-
genossen unter einer Erwartungsangst vor sexuellem Kontakt zu ste-
hen. Die bestehende somatische Grundlage wird hier durch eine von
Angst und Frustration genédhrte adrenerge Gesamtsituation verstarkt.

Es wird deutlich, dass es sich um ein komplexes Geschehen han-
delt, das metabolische, hormonelle und allgemein gefdBtoxische
(atherosklerotische) Prozesse umfasst.

Diagnostik

Jeder Patient mit erektiler Dysfunktion verdient Aufmerksamkeit. Ein
empathischer Ansatz ist vor dem Hintergrund der hohen Prédvalenz
angebracht. Oft warten diese Patienten auf einen Hinweis des Arztes,
um ihre Probleme ansprechen zu kdnnen.

Zweifelsohne spielt bei der Basisdiagnostik eine umfassende Ana-
mnese eine entscheidende Rolle. Bei der Sexualanamnese sollten ins-
besondere Erektionsstérungen von Ejakulationsstérungen abgegrenzt
werden. So geben Ménner mit einer Ejaculatio praecox, dem vorzeiti-
gen Samenerguss, hdufig ,Durchhalteschwierigkeiten" an, wobei dies
dann mit Erektionsproblemen verwechselt wird. Hier muss genau hin-
terfragt werden, ob die Erektion bis zur Ejakulation aufrechterhalten
werden kann oder nicht.

AuBerdem sollte die Bedeutung der Sexualitdt fiir die Beziehung
hinterfragt werden. Dies gelingt am besten durch die Eruierung der
Frequenz sexueller Kontakte vor und nach Manifestation der Sexual-
problematik. Beziiglich der Medikamentenanamnese miissen samtli-
che derzeit eingenommenen Medikamente hinterfragt werden.

Die Diagnostik der erektilen Dysfunktion folgt zundchst einem re-
lativ restriktiven und einfachen Schema, das in Form eines Flow-
Charts in der Abbildung dargestellt wird. Das ist fiir die meisten Pati-
enten ausreichend, dem behandelnden Arzt sollte jedoch immer
bewusst sein, dass eine erektile Dysfunktion einen Marker fiir verbor-
gene kardiovaskuldre Probleme darstellen kann. Dann sollte man
nicht zogern, auch eine ausfiihrliche kardiologische Diagnostik anzu-
streben, um den Patienten vor weiteren Schaden zu bewahren.

Bei der korperlichen Untersuchung sollte generell der Blutdruck
gemessen werden, und zwar nachdem der Patient sich ausreichend an
die Praxisatmosphare adaptiert hat. Zusatzlich sollte ein Genitalsta-
tus mit Inspektion von Penis und Vorhaut bzw. Eichel durchgefiihrt
werden, um relevante Entziindungen in dieser Region auszuschlieen.
Eine penile Untersuchung muss immer zum Ausschluss einer gleich-
zeitigen Penisverkrimmung (Induratio Penis Plastica) erfolgen. Die
rektale Untersuchung sollte bei jedem Patienten iber 45 Jahre ein
absolutes Muss zum Ausschluss eines Prostatakarzinoms darstellen.

Insgesamt gilt: Diagnostik und Therapie (siehe unten) haben sich
seit Einflihrung der Phosphodiesterase-Typ 5-Inhibitoren (PDE5-i,
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siehe unten) deutlich vereinfacht. Dennoch gibt es Patienten mit
erektiler Dysfunktion, die einer spezifischen Diagnostik bedirfen.
Dies sind meist aber keine Diabetiker, sondern Mdnner mit Zustand
nach Traumata, chirurgischen Beckeneingriffen oder komplexen

psychosexuellen Stérungen.

Auch beim Diabetiker kann mit fortgeschrittener Erkrankung und
Folgebeschwerden mit deutlicher Beeintrachtigung der neuronalen,
hormonellen oder vaskuldren Funktionen das Programm spezifischer
Tests notwendig sein, die in Tabelle 1 aufgefiihrt werden:

Tabelle 1
Diagnostik
Vaskuldre Diagnostik

e Intrakaverngser Provokationstest (Schwellkérperinjektions-Test:
SKIT), immer mit Duplexdarstellung der caverndsen Arterien (An-
steigende Dosis von Prostaglandin E1, von 5 mg bis meist 20 mg,
manchmal 40 mg), normale Werte der Dopplerdarstellung liegen
bei einem systolischen Blutfluss > 30 cm/s und einem resistance

index >0.75.

® Falls pathologische Befunde auftauchen, kann der erfahrene Uro-
loge auch auf folgende Tests zuriickgreifen:
o Dynamische Infusionscaversonometrie und -caversonographie
o Verschiedene Formen der Arteriographie

Neurologische Untersuchungen
® Bulbocaverndse Reflex-Latenzzeit

® Andere Nervenleitgeschwindigkeitsstudien

Weitere Tests

® Rigiscan: Messung der nachtlichen penilen Tumeszenz und Rigidi-
t4t (eingeschrinkte Validitit beim Diabetiker)

® Psychodiagnostische Evaluation

o Ausfiihrliche endokrinologische Untersuchungen, die liber die Be-
stimmung des Testosterons hinausgehen:
o Gonadotropine, Prolaktin, Sexualhormon-bindendes Globulin

o Schilddriisenachse
o Adrenale Achse

Therapie

Die Therapiemdglichkeiten bei der erektilen Dysfunktion haben sich,
auch fiir Diabetiker, mit Einflihrung der Phosphodiesterase-5-Hem-
mer/PDE5-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil, Avanafil)
deutlich gebessert. Als First-Line-Therapie gilt immer die Anwendung
dieser Wirkstoffe, die den Abbau von zyklischem GMP hemmen und
so zu einer verlangerten Relaxation der glatten Muskulatur der
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Schwellkdrperarterien  beitra-
gen.

Die generelle Wirksamkeit
ist dosisabhédngig. Bei den je-
weils héchsten Dosen (Uber-
sicht der Préparate in Tabelle 2)
liegt die zufriedenstellende An-
sprechrate bei 80 %%.

Bei Diabetikern zeigte sich
die Erfolgsrate in Studien nied-
riger (60 - 70 %). Dies hangt
sehr vom Kollektiv und weite-
ren Begleiterkrankungen ab,
wie zum Bespiel einem Hypo-
gonadismus, der die Ansprech-
rate der PDE-i deutlich mindert
(siehe unten).

Die Wahl des Praparates
richtet sich nach den sexuellen
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Substanz | Einfiih- | Dosierung Wirk- Wirk- Neben-
rung eintritt dauer wirkungen
Sildenafil | 1998 25, 50, > 60 min ~18h Kopfschmerz (10 %),
100 mg Gesichtsrotung
(10 %), verstopfte
Tadalafil 2003 10, 20 mg >120min | ~36h Nase (5-10 %),
5 mg téglich Schwindelgefiihl
(~ 3 %).
Vardenafil | 2003 510,20 mg | > 20 min ~12h Fiir Tadalafil wird
in 6-10 % Riicken-
schmerz angege-
Avanafil 2013 50, 100, > 20 min ~18h ben.
200 mg

Tabelle 2: Phosphodiesterase-Typ 5-Inhibitoren

Gewohnheiten des Patienten und wird durch in Tabelle 2 aufgefiihrte
Kinetik mitbestimmt. Die maximale Effektivitat tritt erst nach ca. 8
Anwendungen auf. Darauf miissen die Patienten hingewiesen wer-
den. Generell sollte man mit einer hoheren Dosierung beginnen, um
die Compliance zu sichern (h6here Erfolgsrate); spater kann dann
eine niedrigere Dosis angestrebt werden. Bei Nebenwirkungen oder
Nicht-Erfolg kann durchaus ein Praparatewechsel von Nutzen sein.

Viele Patienten wiinschen sich einen schnellen Wirkeintritt des
Préparates, andere eine lange Wirkdauer. Beides ist oft schwierig in
Einklang zu bringen, am ehesten gelingt dies noch mit Sildenafil. Seit
alle Substanzen bis auf Avanafil generisch sind, ist ein deutlicher
Trend zu regelmaBigem Gebrauch festzustellen.

Fiir die Therapietreue des Patienten ist es giinstig, gréBere Packun-
gen des jeweiligen Phosphodiesterase-5-Hemmers zu verordnen. Lei-
der besteht fiir die 0.g. Substanzen (mit wenigen Ausnahmen) keine
Kostenlibernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen, was fiir die
meisten Patienten nicht nachvollziehbar erscheint.

Von einem Nichtansprechen auf PDE5-i sollte man erst sprechen,
wenn ein Patient unter optimalen Bedingungen nach insgesamt 8
Versuchen mit der Hochstdosierung nicht in der Lage war, den Ge-
schlechtsverkehr erfolgreich durchzufiihren.

Immer gilt es, einen Hypogonadismus auszuschliessen. Dies gilt
insbesondere fiir Diabetiker.

Die Testosteronersatztherapie kann die Effektivitdt der PDE5-i
deutlich steigern.

Bei hypogonadalen Patienten sind Ansprechraten auf PDE5-i von
30 bis 40 % keine Seltenheit, bei einer Normalisierung der Testoste-
ronspiegel kann die normale Effektivitdt von ca. 80 % erreicht werden.

Spricht ein Patient auch auf eine Kombination von PDE-5-Inhibi-
toren und Schwellkdrper-Injektions-Therapie nicht an, so bleiben als
letzte Alternativen noch die Vakuum-Erektionshilfe oder aber die
Penis-Prothetik Gbrig.

Zusammenfassend |asst sich bei der Therapie der ED feststellen,
dass ca. 90 % aller betroffenen Manner medikamentds mit PDE-5-In-
hibitoren erfolgreich behandelt werden kdnnen. Dies heiBt gleichzei-
tig, dass nur ca. 5 - 10 % der Manner mit ED auf eine Vakuum-Erek-
tionshilfe oder ein Schwellkdrper-Implantat zurlickgreifen miissen.

Fazit

Bei der ED handelt es sich um ein Symptom, das eng mit einem er-
hohten kardiovaskuldren Risiko (GefaB-Endothelschiden), neurona-
len Begleiterkrankungen der Hyperglykdmie sowie einem oft mit dem
Diabetes mellitus assoziierten Hypogonadismus vergesellschaftet ist.
Das rechtzeitige Ansprechen des Patienten und eine entsprechende
psychologische Fiihrung stellen unverzichtbare Bausteine in der Be-
handlung der erektilen Dysfunktion dar, in der die PDE5-Inhibitoren

den hdchsten therapeutischen Stellenwert eingenommen haben.
Literatur beim Verfasser



Pathophysiologische Mechanismen
allergischer Erkrankungen:

Barriereschaden und TSLP

Die Allergologie befasst sich u. a. auch mit den pathophysiologischen Zusammenhingen
von allergischen Erkrankungen wie beispielsweise Asthma, Neurodermitis, Urticaria,
Rhinosinusitis und Hypereosinophilie. Fiir die Therapie schwerer Formen dieser Erkrankun-
gen stehen heute moderne, hocheffektive Biologika zur Verfiigung, die eingesetzt werden,
bevor langfristig nebenwirkungsreiche orale Kortikosteroide zur Anwendung kommen.

Von besonderer pathophysiologischer Relevanz
sind Barrierestérungen der Haut bzw. der Schleim-
haut. Infolge einer Barriereschadigung setzen Epi-
thelzellen sogenannte Alarmine frei, die fiir die
Sensibilisierung gegen Allergene und fiir die Ent-
ziindung verantwortlich sind. Ein neues Thera-
pieprinzip basiert darauf, das Alarmin TSLP (thymic
stromal lymphopoietin) zu blockieren. TSLP akti-
viert verschiedene Entzlindungskaskaden und spielt
bei der Auslosung und der Persistenz allergischer
und eosinophiler Prozesse eine relevante Rolle.

Haut- und Schleimhautbarriere

Haut und Schleimhdute sind als Grenze zwischen
Individuum und Umwelt eine effiziente Barriere
gegen duBere physikalische und chemische Einflis-
se. Daneben sind Haut und Schleimhaute liberaus
wichtige, immunologisch aktive Organe, deren Zel-
len verschiedene Mediatoren (Botenstoffe) freiset-
zen, durch die sie mit dem angeborenen und erwor-
benen Immunsystem interagieren'=.

Die atopische Dermatitis (Neurodermitis) ist ex-
emplarisch flr eine Erkrankung, fiir die die Barrie-
restorung der Haut von essenzieller Bedeutung ist.
Bei atopischer Dermatitis finden sich verschiedene
Genmutationen, die zu einer Beeintrachtigung der
Hautbarriere fiihren. Am besten untersucht ist hier
die Mutation im Filaggrin-Gen®. Dabei kann eine
Barrierestorung bei Neurodermitikern nicht nur im
Bereich ldsionaler Haut, sondern auch im Bereich
der klinisch normal wirkenden Haut nachgewiesen
werden. Das AusmaB der Barrierestorung korreliert
mit dem Schweregrad der Neurodermitis und ist
auch mit der Manifestation anderer atopischer Er-
krankungen (allergische Rhinokonjunktivitis, aller-
gisches Asthma und Nahrungsmittelallergie) ge-
koppelt. Die Barrierestérung der Haut ist fiir eine
friihzeitige Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel
und inhalative Allergene, die mikrobielle Dysbiose
und die Kolonisation mit Staphylococcus aureus
zumindest mitverantwortlich?

Bei einem epithelialen Barriereschaden, der bei-
spielsweise durch manuelle Verletzung, Viren, Bak-
terien, Proteasen etc. verursacht werden kann, wer-

den spezielle Botenstoffe (hier insbesondere TSLP,
[1-33 und [1-25) freigesetzt, die als sogenannte Alar-
mine das angeborene und das erworbene Immun-
system aktivieren und damit eine Entziindungsreak-
tion in Gang setzen. TSLP (thymic stromal
lymphopoietin), welches das Langzeitwachstum von
B-Zellen in der Kultur férdert, wurde urspriinglich
im Uberstand einer Thymus-Stromazelllinie nachge-
wiesen. Spater wurde gezeigt, dass TSLP ein kriti-
scher Mediator der Typ-2-Immunantwort ist und
TH2-mediierte Erkrankungen (zu denen insbesonde-
re auch Asthma und Neurodermitis zihlen) fordert.

TSLP kommt fiir den Sensibilisierungsvorgang
und flir Entziindungsvorginge in der Haut eine
Schliisselrolle zu. TSLP, das von Keratinozyten nach
verschiedensten Reizen freigesetzt wird, fordert die
Produktion von IgE-Antikérpern, aktiviert T-Zellen,
Eosinophile, ILC2 (spezielle Lymphozyten), natirli-
che Killerzellen und glatte Muskelzellen und trig-
gert den Juckreiz®. In Mausexperimenten konnte
gezeigt werden, dass die epikutane Applikation von
Hausstaubmilbenallergen dazu fiihrt, dass Kerati-
nozyten TSLP freisetzen, das wiederum fiir die Ent-
wicklung einer Sensibilisierung gegen das Allergen
wichtig ist. Die Freisetzung von TSLP ist abhédngig
davon, in welche Hautschicht das Allergen einge-
bracht wird. Die Applikation von Hausstaubmilben-
allergen in tiefere Hautschichten (nach Vorbehand-
lung der Haut mittels Lasermikroporation) erhoht
die Freisetzung massiv, was zu einer starker ausge-
pragten Entziindung fiihrt®. An der Haut konnte klar
gezeigt werden, dass TSLP in Kombination mit IL-18
die Sensibilisierung gegen Allergene fordert und
wesentlich verantwortlich fiir das Fortschreiten all-
ergischer Erkrankungen im Sinne des atopischen
Marsches ist. Diskutiert wird, ob eine friihzeitige
Blockade von TSLP und IL-1B3 eine Mdglichkeit dar-
stellen kdnnte, den atopischen Marsch zu stoppen.

Auch im Bereich der Atemwege ist die Schleim-
haut die vorderste Barriere gegen Allergene, mikro-
bielle Pathogene und Luftschadstoffe'. Auch hier
flihrt ein Barriereschaden dazu, dass Pathogene die
Schleimhaut leichter durchdringen kdnnen, mit
Zellen des Immunsystems interagieren und so Ent-
ziindungsreaktionen triggern. Die bei Asthma er-
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hohte Empfindlichkeit der Atemwege fiir Umweltschadstoffe, Aller-
gene und Viren beruht auf einer gestorten epithelialen Barriere. Bei
Asthma konnte gezeigt werden, dass genetisch bedingte TSLP-Muta-
tionen genauso wie eine kontinuierliche Allergenexposition eine TS-
LP-Uberproduktion nach sich ziehen, die mit Asthmaschweregrad,
Verschlechterung der Lungenfunktion, Remodeling der Atemwege,
Verlust der Kortikosteroid-Empfindlichkeit und auch erhéhter TH2-
Antwort auf virale Infektionen korreliert. Erhohtes TSLP spielt eine
Schliisselrolle bei der allergischen Entziindung: Einerseits durch Akti-
vierung allergenprasentierender Zellen und andererseits durch Forde-
rung der Differenzierung von naiven T-Zellen in TH2-Zellen. Zusam-
men mit 11-33 aktiviert TSLP spezielle lymphoide Zellen, die wiederum
den epithelialen Barriereschaden durch Unterdriickung der Produkti-
on von Proteinen verstdrken, die der Verbindung von Epithelzellen
dienen (tight junctions und adherent junctions).

Asthma

Asthma ist eine heterogene Erkrankung, die durch eine chronische Ent-
ziindung der Atemwege charakterisiert ist. Definiert ist die Erkrankung
durch Atemwegssymptome wie Kurzatmigkeit, Engegefiihl in der Brust,
Atemnot und Husten in unterschiedlicher Auspragung - zusammen mit
variabler exspiratorischer Flusslimitierung®. Zu den h&ufigsten Asth-
matriggern zdhlen neben Allergenen wie Hausstaubmilben, Schimmel-
pilzen, Pollen und Tierallergene, Staub, Infektionen, Sinusitis, Rauchen
und Luftschadstoffe. Es kommt zur Disruption von Epithelien, was es
Pathogenen erleichtert, die Schleimhaut zu durchdringen. Wie oben
beschrieben, fiihrt freigesetztes TSLP zur Entziindung durch Stimulati-
on von dendritischen Zellen, Induktion von TH2-Zellen und Zytokinen
wie IL-5, II-4 und II-13, die wiederum Eosinophile rekrutieren und de-
ren Uberleben verlingern’. Damit spielt TSLP ganz am Anfang der pa-
thophysiologischen Vorginge bei Asthma eine entscheidende Rolle.
Weltweit werden mehr als 20 % der Patienten mit schwerem oder
unkontrolliertem Asthma mit langfristig angewendeten oralen Kortiko-

steroiden behandelt®. Aufgrund der drohenden schweren Nebenwir-
kungen der langzeitig angewendeten oralen Kortikosteroide soll heute
bei Patienten mit schwerem Asthma immer gepriift werden, ob die In-
dikation zur Therapie mit einem Biologikum gestellt werden kann. Ora-
le Kortikosteroide sollen Idngerfristig nur noch zur Anwendung kom-
men, wenn keine Therapiealternativen zur Verfiigung stehen®.

Bei einem schweren, allergischen Asthma durch ganzjdhrig vorkom-
mende Allergene kommt die Behandlung mit Omalizumab als Anti-lgE-
Antikorper in Betracht. Die IL-5-Blockade mit Mepolizumab, Benrali-
zumab oder Reslizumab ist indiziert bei eosinophilem Asthma und die
Behandlung mit dem IL-4-Rezeptorantikorper Dupilumab bei Patienten
mit T2-Asthma, das durch Eosinophilie und/oder erhéhtes FeNO (fraktio-
niertes exhaliertes Stickstoffmonoxid (NO)) gekennzeichnet ist. Im Ge-
gensatz zu den genannten Biologika kann das im vergangenen Jahr zuge-
lassene Tezepelumab (anti-TSLP) bei Asthma unabhingig vom Phanotyp
eingesetzt werden. Der monoklonale 1gG-Antikdrper steht zur subkuta-
nen Injektion zur Verfligung und muss einmal pro Monat verabreicht
werden. Nach Schulung der Injektionstechnik kdnnen sich Betroffene das
Medikament selbst in den Oberschenkel oder den Bauch injizieren.

Auch in Deutschland ist das Medikament fiir die Behandlung des
schweren Asthmas reguldr zugelassen. Die Wirksamkeit von Tezepe-
lumab wurde in zwei randomisierten, doppelblinden placebokontrol-
lierten Studien liber 52 Wochen bei rund 1600 Patienten ab zwdlf Jah-
ren mit schwerem Asthma evaluiert und belegt (Phase-llb-Studie
PATHWAY und Phase-IlI-Studie NAVIGATOR)®. Die Studienteilnehmer
mussten in den vorangegangenen zwolf Monaten mindestens zwei
Asthma-Exazerbationen erlitten haben, die eine Behandlung mit ora-
len oder systemischen Kortikosteroiden erforderlich machten. In den
Studien setzten die Patienten ihre bisherige Asthmatherapie fort und
erhielten zusatzlich 210 mg Tezepelumab oder Placebo alle vier Wo-
chen. In Phase-Ilb- und Phase-Ill-Studien reduzierte Tezepelumab die
Asthma-Exazerbationsrate um 71 bzw. 56 %, die schweren Exazerbati-
onen, die zu stationdrer Aufnahme fiihrten, um 84 bzw. 85 %; Tezepe-
lumab verbesserte die FEV1 (forciertes Ausatemvolumen in 1 Sekunde)
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Immunglobulin E; IL =

Interleukin; TSLP = Thymus-Stroma-Lymphopoietin.
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as a therapeutic target in asthma. Expert Opin Ther Targets. 2020; 24(8): 777-792; Porsbjerg CM, Sverrild A, Lloyd CM, et al. Anti-alarmins in

asthma: targeting the airway epithelium with next-generation biologics. Eur Respir J. 2020;56(5): 2000260; Ishmael FI. The inflammatory respon-
se in the pathogenesis of asthma. J Am Osteopath Assoc. 2011; 111: S11-17. AHR = Hyperreagibilitit der Atemwege; FeNO = fraktioniertes ausge-

atmetes Stickoxid; IgE = Immunglobulin E; IL = Interleukin; T2 = Typ 2; TSLP = Thymus-Stroma-Lymphopoietin

um 130 ml und insgesamt die Lebensqualitét. Teze-
pelumab reduziert die Allergen-induzierte Bronchi-
alkonstriktion, die FEV1-Reduktion in der Friihphase
und der Spatphase allergischer Reaktionen, den
Metacholin-induzierten FEV1-Abfall wie auch die
Eosinophilen in Blut und Sputum sowie FeNQ™.

Aufgrund des Wirkungsmechanismus ist zu er-
warten, dass Tezepelumab zukiinftig auch fiir die
Therapie anderer allergologischer Erkrankungen
zugelassen werden wird. Klinische Studien dazu
werden aktuell durchgefiihrt.

Fazit

Eine geschadigte Hautbarriere spielt bei verschie-
denen dermatologischen Erkrankungen, insbeson-
dere der atopischen Dermatitis, eine entscheidende
Rolle. In den letzten Jahren konnte gezeigt werden,
dass auch ein Barriereschaden an der Schleimhaut
fiir Erkrankungen wie Asthma und Rhinitis von gro-
Ber Relevanz ist.

Bei einem Barriereschaden von Haut- und
Schleimh3duten werden spezifische Mediatoren
freigesetzt, die das angeborene und das erworbene
Immunsystem alarmieren, was zu Entziindung und
Sensibilisierung fiihrt.

Die Blockade von Alarminen bzw. TSLP ist ein neu-
es Behandlungsprinzip, dessen Wirksamkeit bei Asth-
ma, unabhdngig vom Phdnotyp des Asthmas, in Stu-
dien eindeutig belegt werden konnte. Es gibt
zahlreiche Hinweise dafiir, dass auch andere allergi-
sche Erkrankungen mit anti-TSLP erfolgreich behan-
delt werden kénnen. Dies ist um so wichtiger, da die
meisten Allergiker nicht nur unter einer einzigen all-
ergischen Erkrankung leiden, sondern gleichzeitig
unter anderen Erkrankungen, die auf einer Typ-2-
Entziindung basieren. Das therapeutische Ziel ist es,
mit einem Wirkstoff die allergische Erkrankung mit
all ihren Erscheinungsformen ursachlich zu behan-
deln. IgE-vermittelte allergische Erkrankungen kon-
nen gut mit Anti-IgE-Antikdrpern behandelt werden.
Die Blockade von IL-5 (IL-5-Antikdrper und IL-5-Re-
zeptorantikdrper) ist eine hocheffektive Option fiir
Patienten, bei denen eosinophile Granulozyten fiir die

Inflammation verantwortlich sind. Die Blockade des
IL-4 Rezeptors kommt zur Anwendung bei Erkran-
kungen, bei denen eine Typ-2-Entziindung zugrunde
liegt. Weiterhin ist ein |I-13-Antikdrper zur Therapie
der schweren atopischen Dermatitis zugelassen. Da
Tezepelumab im Gegensatz zu diesen genannten Op-
tionen ganz oben in den anfdnglichen Prozess der
Entziindungsreaktion eingreift, steht mit diesem Me-
dikament eine ganz neue Mdglichkeit zur Behand-
lung schwer betroffener Patienten zur Verfligung.
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Aktuelle Therapieansitze in der
Behandlung des neudiagnostizierten
Multiplen Myeloms

Prof. Dr. med.
Hartmut Goldschmidt

Beim Multiplen Myelom (MM) handelt es sich um eine bésartige Erkrankung entdifferen-
zierter B-Zellen (Plasmazellen), welche dem adaptiven Immunsystem zugeordnet werden.
Jahrlich erkranken ca. 6500 Patienten in Deutschland neu am Multiplen Myelom.

Die Erkrankung ist durch zumeist asymptomatische
Vorstadien gekennzeichnet: Die Monoklonale Gam-
mopathie unklarer Signifikanz und das schwelende
(engl. Smoldering) Multiple Myelom (Palumbo &
Anderson, 2011). Die Dauer und der Verlauf dieser
Vorstadien sind sehr heterogen. Neueste Untersu-
chungen konnten zeigen, dass die initiale geneti-
sche Transformation der Plasmazellen oftmals be-
reits in der zweiten bzw. dritten Lebensdekade
stattfindet (Rustad et al, 2020). In der Pathogenese
und dem Krankheitsverlauf werden dann primare
genetische Ereignisse (Entstehung in der initialen
Phase der Erkrankung) von sekundéren genetischen
Ereignissen (Entstehung im weiteren Erkrankungs-
verlauf) unterschieden (Morgan et al, 2012). Primé-
re genetische Ereignisse beinhalten Translokatio-
nen der Immunglobulin-Schwerketten (IGH), Gene
(lokalisiert auf Chromosom 14) und einen hyperdi-
ploiden Karyotyp, welcher durch Trisomien unge-
radzahliger Chromosomen charakterisiert ist. Bei
den IGH-Translokationen geraten spezifische On-
kogene unter die Kontrolle der IGH-Enhancer, was
zu einer Uberexpression dieser Onkogene fiihrt. Am
haufigsten sind dabei die Onkogene MMSET/FGFR3
- t(4;14), CCND3 - t(6;14), CCND1 - t(11;14), MAF
- t(14;16) und MAFB - t(14;20) beschrieben. Die
sekunddren genetischen Ereignisse sind, wie bei
vielen Krebserkrankungen, sehr heterogen, sowohl
im Hinblick auf ihre Entstehungsmechanismen, das
Vorkommen und die Haufigkeit innerhalb der Er-
krankung. Sie beinhalten Zugewinne von Chromo-
somenabschnitten (z. B. 1q, 8q, 11q), Verluste von
Chromosomenabschnitten (z. B. 1p, 13q, 17p), wei-
tere Translokationen (z. B. das MYC-Gen betref-
fend) sowie somatische Mutationen in bekannten
und der Onkogenese relevanten Signalwegen (z. B.
KRAS / NRAS |/ BRAF im MAPK Signalweg, TRAF3,
CYLD, LTB im NF-kB Signalweg oder TP53, ATM
oder ATR im DNA-Reparatur Signalweg).

Klinisches Bild

Phanotypisch resultiert die Erkrankung primar in
einem zunehmenden Defekt der humoralen Immun-
antwort durch Supprimierung der polyklonalen
(gesunden) Antikarperproduktion und Plasmazell-
differenzierung (sog. Hypogammaglobulinimie),
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Verdrangung der Blutbildung im Knochenmark-
kompartiment (Anidmie, Thrombopenie und Leuko-
penie), gesteigertem Abbau der Knochensubstanz
(Osteolysen und pathologische Frakturen) und Aus-
fallungen von Immunglobulin-Leichtketten als Pro-
teinzylinder im distalen Nierentubulus mit konse-
kutivem akutem Nierenversagen (sog.
Cast-Nephropathie). In Folge des vermehrten Ab-
baus von Knochensubstanz kommt es schlieBlich
unter Umstdnden in Kombination mit einem akuten
Nierenversagen zu erhdhten, potenziell lebensbe-
drohlich erhohten Calciumspiegeln im Blut.

Klinisch zeigt sich folglich ein breites, unspezifi-
sches Spektrum an Symptomen, welche sowohl mit
den phéanotypischen Charakteristika einhergehen
(Infektanfalligkeit, schwere Infektionen, Leistungs-
minderung, Hautbldsse, Blutungsneigung,
Knochenschmerzen/-frakturen, neurologische Ausfal-
le bis hin zur Querschnittssymptomatik/-kompression
des Riickenmarks, Oligo-/anurie, Odeme, Verwirrt-
heit), aber auch die Belastung durch die Tumorerkran-
kung (sog. B-Symptomatik) widerspiegeln.

Seltener entstehen Symptome einer Plasmazell-
neoplasie bei der sog. Leichtketten-Amyloidose
oder Schwerkettenkrankheit durch Proteinfibrillen-
ablagerungen von Leichtketten- oder Schwerket-
ten-Immunglobulinen in Organen wie z. B. Herz
oder Niere. In der Folge entstehen schwerste Funk-
tionsbeeintrachtigungen dieser Organe.

Diagnostik

Die diagnostischen Algorithmen beim Multiplen
Myelom wurden in den letzten Jahren zunehmend
international standardisiert (z. B. durch die Inter-
national Myeloma Working Group [IMWG]) (Rajku-
mar et al, 2014). Die Diagnostik der monoklonalen
Gammopathien beinhaltet neben einer ausfiihrli-
chen und gezielten Anamnese sowie kdrperlicher
Untersuchung, die Analyse von Blut, Serum, Urin
und Knochenmark. Hierbei sind die Serumelektro-
phorese zur Quantifizierung der monoklonalen
Schwerkette (M-Protein), die Bestimmung der frei-
en Leichtketten und deren Ratio (Quantifizierung
der monoklonalen Leichtkette) sowie die Immunfi-
xation in Serum und Urin, zum Nachweis des Typs
der monoklonalen Immunglobulin-Schwerkette/



Leichtkette von zentraler Bedeutung. Daneben sollten Parameter wie
u.a. Differentialblutbild, Nierenfunktion, Gerinnungsdiagnostik und
die Laktatdehydrogenase (LDH) bestimmt werden. Der zytologische,
durchflusszytometrische und histologische Nachweis von monoklo-
nalen Plasmazellen sowie die Abschdtzung des Anteils klonaler Plas-
mazellen im Knochenmark erfolgen anhand der Knochenmarkaspira-
tion und -stanze. Weitere Routineuntersuchungen beinhalten die
Detektion 0.g. chromosomaler Aberrationen mittels Interphase Fluo-
reszenz in situ Hybridisierung (iFISH). Molekulare Techniken erlauben
zunehmend auch die Detektion prognostisch relevanter genetischer
Mutationen in den oben genannten Genen. Zum Nachweis von Os-
teolysen, Knochenfrakturen oder sonstiger Myelom-bedingter Scha-
den der Knochensubstanz sollte eine Ganzkérper-Computertomogra-
fie (GK-CT) erfolgen. Im Falle des Fehlens von Myelom-bedingten
Knochenschiden im CT ist eine Magnetresonanztomografie (MRT)
indiziert, um fokale Lisionen (entsprechend lokaler Plasmazellver-
mehrungen, engl. focal lesion) des Knochenmarks festzustellen. Da-
neben wird die Positronen-Emissionstomografie (PET) mit 18F-Fluor-
desoxyglucose (FDG) in Kombination mit der CT international
zunehmend in der klinischen Routine eingesetzt und erlaubt zusatz-
lich die Einschdtzung der metabolischen Aktivitat.

Behandlungskriterien

Die drei Krankheitsstadien Monoklonale Gammopathie unklarer Sig-
nifkanz, Smoldering Multiples Myelom und Multiples Myelom werden
anhand des Infiltrationsgrades monoklonaler Plasmazellen im Kno-
chenmark, des M-Proteins im Blutserum und/oder Urin sowie Myelom-
definierender Endorganschaden unterschieden und sind in Tabelle 1
zusammengefasst (Rajkumar et al, 2014).

Die klassischen Endorganschdden durch das Multiple Myelom wer-
den mit dem englischsprachigen Akronym CRAB umschrieben: C =
erhghtes Calcium im Serum (engl. elevated calcium), R = Niereninsuf-
fizienz (engl. renal insufficiency) , A = Andmie (engl. anemia) , B
Knochenschédigung (engl. bone lesions). Beim Auftreten dieser Endor-
ganschaden ist eine zeitnahe Behandlung des Multiplen Myeloms er-
forderlich, um fortschreitende Organschiden/-versagen zu vermeiden.

Seit 2014 wurden die Kriterien der Myelom-definierenden Endor-
ganschddigung um sog. Biomarker der Myelom-Erkrankung erweitert.
Hierbei handelt es sich um drei Kriterien:

1. Anteil klonaler Plasmazellen im Knochenmark > 60 9%,

2. Ratio aus betroffener geteilt durch nicht-betroffene, freie

Leichtkette im Serum >100,

Mehr als eine Myelom-typische fokale Lasion in der MRT.

Diese Kriterien werden unter dem englischen Akronym SLiM zusam-
mengefasst (engl. S = sixty percent plasma cell bone marrow infiltra-

MGUS SMM MM
Monoklonales Protein | < 30 g/l (Serum) >30 g/l (Serum) detektierbar

und < 500 g/24h und/oder >500

(Urin) g/24h (Urin)

und/oder und/oder und
Knochenmarkinfiltra- | < 10 % 10 - 60 % > 10 %
tion durch klonale
Plasmazellen

und und und
SLiM-CRAB Kriterien nicht vorhanden nicht vorhanden vorhanden (min.

1 Kriterium)

Tabelle 1: Kriterien zur Diagnose und Behandlung des Multiplen
Myeloms und seiner Vorstufen gemdB der IMWG-Kriterien nach
(Rajkumar et al, 2014).
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Abbildung 1: Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms

ASCT = autologe Stammzelltransplantation; C = Carfilzomib; d/D =
Dexamethason; Dara = Daratumumab,; HDT = Hochdosis-Therapie;
R = Lenalidomid; T = Thalidomid; V = Bortezomib.

Nach Dimopoulos MA, et al. Ann Oncol. 2021,32(3):309-322.

tion, Li = light chain ratio >100, M = magnetic resonance imaging >1
focal lesion).

Diese Biomarker der therapiepflichtigen Myelom-Erkrankung sind
pradiktiv mit einer Wahrscheinlichkeit von 80 % oder mehr in zwei
Jahren flir das Auftreten der o.g. klassischen, oftmals irreversiblen
und symptomatischen Endorganschaden im Sinne der CRAB-Kriteri-
en. Sie erlauben somit die Behandlung der Myelom-Erkrankung vor
dem Auftreten schwerwiegender, kompromittierender oder irreversi-
bler Endorganschdden. Zusammenfassend ist somit die Behandlung
des Multiplen Myeloms nach heutigem Verstédndnis beim Vorliegen
mindestens eines der sog. SLIM-CRAB Kriterien indiziert.

Die Abschédtzung der Prognose des therapiepflichtigen Multiplen
Myeloms im Hinblick auf das progressions-freie Uberleben und das
Gesamtiiberleben erfolgt seit 2022 nach der sog. zweiten Revision
des International Staging System (R2-ISS) (D'Agostino et al, 2022).
Hierbei werden die Tumormasse (anhand von beta-2-Mikroglobulin
und Albumin), ungiinstige zytogenetische Aberrationen sowie eine
erhohte Laktatdehydrogenase (LDH) im Serum beriicksichtigt (Ta-
belle 2).

Therapieoptionen

Die Behandlungsmdglichkeiten des Multiplen Myeloms haben sich in
den letzten 20 Jahren erheblich verbessert und erlauben eine funkti-
onelle Heilung mit dauerhafter Krankheitskontrolle bei einer wach-
senden Anzahl an Patienten. Insbesondere die Entdeckung der Wirk-
samkeit von Thalidomid (ehemals bekannt als Contergan®), einem
Immunmodulator, der Proteasominhibitoren, z. B. Bortezomib, und
der monoklonalen Antikdrper gegen auf Myelomzellen Gberexpri-
mierte Antigene (u.a. gegen CD38, z. B. Daratumumab) haben die Pro-
gnose der Myelomerkrankung signifikant verbessert. Zusatzlich steht
seit Mitte der 1980er Jahre die Hochdosistherapie mit nachfolgender
autologer Blutstammzelltransplantation zur Verfiigung. Seit Beginn
der 2000er Jahre ist die Hochdosistherapie mit Melphalan (200mg/
m2) beim Multiplen Myelom der etablierte Therapiestandard bei jin-
geren Patienten. Inzwischen schlieBt dies erfreulicherweise fitte Pati-
enten bis einschlieBlich 70 Jahre ein. Somit gliedert sich die Erstlini-
entherapie des neudiagnostizierten Multiplen Myeloms dichotom in
die Behandlung mit oder ohne Hochdosistherapie mit autologer Blut-
stammzelltransplantation. Die aktuellen Empfehlungen analog der
Europiischen Gesellschaft fiir Himatologie (engl. European Hemato-
logy Association) zur Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms sind
in Abbildung 1 zusammengefasst (Dimopoulos et al, 2021).
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R2-ISS Stadium Additive Punktzahl Medianes Uberleben
I 0 nicht erreicht

I 05-1 109 Monate

1l 15-25 68 Monate

v 3-5 38 Monate

Tabelle 2: Zweite Revision des International Staging System (R2-1SS)
zur Abschdtzung der Prognose des therapiepflichtigen Multiplen My-
eloms nach (D'Agostino et al, 2022).

Punktwerte: ISS Stadium | = 0 Punkte; ISS Stadium Il = 1 Punkt; ISS
Stadium Ill = 1,5 Punkte; erhéhte Serum-LDH = 1 Punkt; Deletion 17p
= 1 Punkt; Translokation t(4;14) = 1 Punkt; Zugewinn / Amplifikation
1921 = 0,5 Punkte.

Die Therapie von Patienten, welche fiir eine Hochdosistherapie ge-
eignet sind, wird in eine Induktionstherapiephase, Hochdosistherapie
mit autologer Blutstammzelltransplantation und Erhaltungstherapie-
phase unterteilt. Die Induktionstherapie ist eine intensive, zeitlich
begrenzte Behandlung zur Reduktion der Tumormasse. Die Hochdo-
sistherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation ist eine kon-
solidierende Therapie, und die Erhaltungstherapie soll eine mdglichst
anhaltende Remission der Erkrankung bei geringer Toxizitat ermogli-
chen.

Die Therapie der Patienten, welche nicht fiir eine Hochdosisthera-
pie mit autologer Blutstammzelltransplantation geeignet sind, wird
in eine Induktionstherapie- und Erhaltungstherapiephase gegliedert.
Uberwiegend kommen hier in der Induktionstherapie Dreifachkombi-
nationen zum Einsatz, welche die 0.g. Substanzen beinhalten. Abhan-
gig von der Wahl der Kombination der Induktionstherapie erfolgt eine
Erhaltungstherapie mit einer Monosubstanz, z. B. Lenalidomid oder
Daratumumab.

Unabhéngig von der Frage nach einer Hochdosistherapie mit au-
tologer Blutstammzelltransplantation stellt die Wahl der Therapie
bei Patienten mit MM eine besondere Herausforderung dar. Hier
spielen patientenindividuelle Faktoren wie Symptome durch die My-
elomerkrankung, Vorerkrankungen und Komedikation, Organfunktio-
nen (z. B. Nieren-/Leberfunktion), Gebrechlichkeit, Lebensqualitat
und Patientenwiinsche eine zentrale Rolle. Besonders hervorzuheben

Teil 1: Induktionsphase
(3x 6-Wochenzyklen)

»n DD
1:1

ist, dass die Therapie des Multiplen Myeloms fiir fast alle Patienten
dauerhaft erfolgt, weshalb das Vermeiden von Toxizitat und die Le-
bensqualitat neben dem Erhalt der Remission eine zentrale Rolle
spielen.

GMMG-HD7-Studie und therapeutischer Ausblick

Die Auswahl der Medikamente, Dauer und Intensitat der Anwendung
sind immer noch Gegenstand von Studien und werden laufend opti-
miert. In diesem Kontext konnte die aktuelle multizentrische, rando-
misierte Phase-1lI-Studie HD7 der German-speaking Myeloma Multi-
center Group (GMMG) zeigen, dass die Hinzunahme des monoklonalen
CD38-Antikorpers Isatuximab zur etablierten Kombination mit Lena-
lidomid, Bortezomib und Dexamethason (RVd) zu einer erheblichen
Steigerung des Therapieansprechens nach Abschluss der Induktions-
therapie fiihrt (Goldschmidt et al, 2022). Insgesamt wurden 660 Pati-
enten, welche fiir eine Hochdosistherapie mit autologer Blutstamm-
zelltransplantation geeignet sind, in die Studie eingeschlossen. Die
Halfte der Patienten erhielt nach zufalliger Zuteilung entweder Isatu-
ximab plus RVd oder RVd alleine (Abbildung 2). Die Behandlungsdau-
er war in beiden Therapiearmen mit 18 Wochen geplant (3 Zyklen von
jeweils 42 Tagen).

Nach Abschluss der Induktionstherapie wurde mittels einer hoch-
sensitiven Methode im Knochenmark gemessen, ob residuale Myelom-
zellen vorhanden sind (Messung der minimalen Resterkrankung, MRD).
Mit diesem hochsensitiven Verfahren kann eine Tumorzelle in 100.000
Zellen gemessen werden. Mit der Kombination Isatuximab-RVd konn-
ten bei 50 % der Patienten keine residualen Tumorzellen mehr nach-
gewiesen werden (sog. MRD-Negativitit). In dem Behandlungsarm
mit RVd erreichten 36 % der Patienten eine MRD-Negativitat. Der
Unterschied zwischen den beiden Therapiearmen, welcher relevant fiir
das progressions-freie Uberleben ist, war hochsignifikant und der ers-
te primare Endpunkt der zweiteiligen Studie (Abbildung 2). Bemer-
kenswert ist, dass die Rate an Nebenwirkungen und Behandlungsab-
briichen durch die Hinzunahme von Isatuximab nicht gesteigert
wurde. Zwar traten hdufiger hdhergradige Leuko- und Neutropenien
auf, dies fiihrte jedoch nicht zu einer Steigerung der Rate an Infektio-
nen (Abbildung 3).
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Abbildung 2: Studiendesign der GMMG-HD7 Studie und Therapieansprechen nach der Induktionstherapie, ASCT = autologe Stamzelltransplan-
tation; CR = komplette Remission; d = Dexamethason; HDT = Hochdosis-Therapie; Isa = Isatuximab; ITT= intention-to-treat; KI = Konfidenzin-
tervall; MRD = minimale Resterkrankung; MRD- = MRD-Negativitit; NDMM = neu diagnostiziertes Multiples Myelom; NGF = Next-Generation-
Flow; OR = Odds Ratio,; p = p-Wert; PD = progressive Erkrankung; R = Lenalidomid; R-ISS = Revised International Staging System; Te = trans-
plantations-geeignet; VV = Bortezomib; VGPR = sehr gute partielle Remission. Nach Goldschmidt H und Mai EK; et al. Lancet Haematol

2022,9:¢810-21.
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Grad 3/4 UEs, n (%) f,si'§‘3’3 N :\gdzs

Alle UEs 208 (63) 199 (61)
Untersuchungen (SOC) 79 (24) 77 (23)
E;lgg)nkungen des Blutes und des Lymphsystems 85 (26) 55 (17)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen (SOC) 40 (12) 32 (10)
Erkrankungen des Nervensystems (SOC) 33 (10) 27 (8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) 27 (8) 30 (9)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen (SOC) 12 (4) 26 (8)
Herzerkrankungen (SOC) 13 (4) 5(2)
Spezifische hamatologische UEs
Leukozytopenie 27 (8) 13 (4)
Neutropenie 77 (23) 23 (7)
Lymphopenie 48 (15) 65 (20)
Andmie 13 (4) 20 (6)
Thrombozytopenie 21 (6) 15 (5)
Spezifische nicht-hdmatologische UEs
Periphere Neuropathie 22 (7) 25 (8)
Thromboembolische Ereignisse 8 (2) 4 (1)
Infusionsbedingte Reaktionen? 3 (1) -
Alle SUEs 92 (28) 93 (28)
Abbruch der Behandlung aufgrund von UEs 7 (2) 8 (2)

Abbildung 3: Nebenwirkungsprofil und Sicherheit wahrend der Induktionstherapie in der GMMG-HD7 Studie

a Infusionsbedingte Reaktionen Grad 2 oder héher im Isa-RVd-Arm waren n = 42 (12,7%). d = Dexamethason; Isa = Isatuximab;

R = Lenalidomid; SOC = Organsystemklasse; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; /= Bortezomib.
Nach Goldschmidt H und Mai EK, et al. Lancet Haematol 2022;9:e810-21.

Aufgrund der bisher unerreicht hohen Rate an
MRD-Negativitdt und guter Vertraglichkeit stellt
die Therapie mit Isatuximab-RVd einen neuen Mei-
lenstein in der Induktionstherapie beim Multiplen
Myelom dar. Zusammen mit der CASSIOPEIA- (Mo-
reau et al, 2019) und der GRIFFIN- (Voorhees et al,
2020) Studie konnte die GMMG-HD7-Studie somit
die Hinzunahme eines monoklonalen CD38-Anti-
korpers in der Erstlinientherapie transplantations-
fahiger Patienten etablieren.

Die GMMG-HD7-Studie I4uft aktuell weiter und
untersucht als zweiten primdren Endpunkt rando-
misiert die Hinzunahme von Isatuximab zu Lenali-
domid in der Erhaltungstherapie. Die Ergebnisse zu
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Medikamentose Behandlung der
neovaskuldren altersabhingigen
Makuladegeneration

Die neovaskuldre altersabhingige Makuladegeneration (nAMD) ist eine chronische Erkrankung der Netzhaut,

die dauerhaft und regelmaBig behandelt werden muss. Dabei ist eine friihzeitige Diagnosestellung von besonderer
therapeutischer Relevanz. Unbehandelt kann die Erkrankung zur Erblindung fiihren. Die intravitreale operative
Medikamentenapplikation mit VEGF-Hemmern ist eine seit Jahren etablierte Therapieoption fiir betroffene Patienten.

Dr. med. Dr. med. univ.
Florian N. Auerbach

Einleitung

In der Netzhaut befindet sich die Makula, die Stelle
des scharfsten Sehens. Bei der nAMD bilden sich
neue, undichte BlutgefaBe in der Netzhaut. Austre-
tende Fliissigkeit kann die Makula beeintrachtigen
und das zentrale Sehen negativ beeinflussen. Ver-
antwortlich fiir das unkontrollierte GefaBwachs-
tum ist der kdrpereigene Botenstoff ,Vascular En-
dothelial Growth Factor (VEGF)", der im Auge in zu
groBen Mengen vorhanden ist. Um das GefaB3-
wachstum in der Netzhaut aufzuhalten, steht the-
rapeutisch die sog. ,intravitreale Medikamenten-
Eingabe (IVOM)" zur Verfiigung. Das Medikament
wird vom Augenarzt in das Auge injiziert. Ziel der
dauerhaften und regelmaBigen Behandlung ist es,
die Sehkraft zu erhalten und mdglichst wieder zu
verbessern.

Erste Anzeichen einer Makulaveranderung kon-
nen eine akute oder schleichende Sehminderung
sowie eine subjektive Sehstdrung mit verzerrter
Wahrnehmung der Umwelt (Metamorphopsien)
sein. Bei schlechten Lichtverhdltnissen kommt die
Visusminderung vermehrt zum Tragen. Die Sehmin-
derung nur eines Auges wird oftmals zu spat er-
kannt, da das bessere Auge die gesamte Sehleis-
tung lbernimmt. Aus diesem Grund ist es auch
wichtig, die Augen immer einzeln zu untersuchen!
Mit einer griindlichen augendrztlichen Diagnostik
inklusive Sehtest und Augenhintergrunduntersu-
chung mit weit gestellter Pupille an der Spaltlam-
pe, sind Veranderungen einer AMD friihzeitig zu

-

Abbildung 1: OCT-Bild eines Auges mit feuchter
AMD
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erkennen. Die Schichtdarstellung der Makula mit
der optischen Kohdrenztomographie (OCT, Abb. 1)
ist diagnostisch von groBer Bedeutung. Mit diesem
bildgebenden Verfahren kann festgestellt werden,
wieviel Flussigkeit sich im Bereich der Netzhaut
gesammelt hat. Diese Fliissigkeitsansammlungen
fiihren zu den typischen Symptomen wie ver-
schwommenes und verzerrtes Sehen. Weitere
Untersuchungsmethoden z. B. mit einer Fundus-
Kamera mit Autofluoreszenz oder eine Fluoreszenz-
angiographie ermdglichen es, Verdnderungen des
Augenhintergrundes zu erkennen (Abb. 2), die bei
der iblichen Untersuchung mit der Spaltlampe
nicht visualisiert werden konnen. Die jeweiligen Er-
gebnisse sollten dem Patienten anschaulich auf
einem Bildschirm neben der Untersuchungseinheit
vorgestellt und erlautert werden.

Pravalenz

Wesentlichster Risikofaktor fiir die nAMD ist das
Alter. Die Pravalenz der AMD steigt aufgrund der
alternden Bevdlkerung sukzessive an. Eine
Friherkennung der AMD ist daher von groBter
Relevanz. So kénnen Raucher das Fortschreiten
der Erkrankung durch Rauchkarenz positiv beein-
flussen. Andere Faktoren wie z. B. genetische
Komponenten spielen ebenfalls eine Rolle im
Krankheitsgeschehen. Bedingt durch den demo-
graphischen Wandel ist insbesondere in Industrie-
nationen mit einer weiteren Zunahme der Prava-
lenz zu rechnen.

Abbildung 2: Fundus-Bild eines Auges mit feuchter
AMD



Individualisierte Therapiekonzepte

Bei einer nAMD kommt es zu einem unkontrollier-
ten GefaBwachstum in der Netzhaut. Verantwort-
lich ist der Wachstumsfaktor VEGF. Mithilfe einer
Spritzentherapie kann dieser Wachstumsfaktor ge-
hemmt werden. Weil das dabei verabreichte Medi-
kament - der VEGF-Hemmer - nur fiir eine be-
stimmte Zeit wirkt, sind wiederholte intravitreale
Injektionen notwendig. Dafiir gibt es verschiedene
individualisierte Therapiekonzepte:

Reaktiv: Behandlung nach Bedarf

Bei dieser Form der individuellen Therapie werden
Patienten bedarfsweise (pro re nata, kurz: PRN) be-
handelt, um auf Krankheitsaktivitdt zu reagieren.
Dabei werden die Spritzen zundchst verabreicht,
bis die Netzhaut ,trocken” ist. Im weiteren Verlauf
wird das Fortschreiten der Erkrankung regelmaBig
kontrolliert. Erst wenn es zum Wiederauftreten von
Krankheitsaktivitdt kommt und die Makula wieder
Jfeucht” ist, wird erneut behandelt. Bei diesem Be-
handlungsschema sind separate Termine fiir Kon-
trolluntersuchungen und Behandlungen erforder-
lich. Zudem miissen Patienten bei Bedarf
Behandlungstermine kurzfristig wahrnehmen.

Proaktiv: Das Treat & Extend-Konzept

Das ,Treat & Extend (T&E) - Konzept" (Abb. 3) ist
mittlerweile ein etablierter Ansatz bei der IVOM-
Therapie von Netzhauterkrankungen. Die Behand-
lung wird dabei zunachst mit regelmaBigen Injekti-
onen in festgelegten Intervallen begonnen. Danach
kann das Intervall in Abhdngigkeit von den funkti-
onellen und/oder morphologischen Befunden an
den individuellen Therapiebedarf des einzelnen Pa-
tienten angepasst werden. Ein Vorteil des T&E-Be-
handlungsregimes ist es, dass Kontrolle und Be-
handlung an einem Tag durchgefiihrt werden,
damit entfallen fiir den meist alteren Patienten
zusatzliche Kontrolltermine.

Patientenmanagement
Ein ausfiihrliches Gesprach iber die Erkrankung
und die Behandlungsdauer sollten in ruhiger Atmo-

sphdre zwischen Arzt und Patient vor Beginn der
Therapieeinleitung stattfinden. Eine feuchte AMD

Beispiel fiir TXE-Ablauf
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kann in der Regel nicht geheilt werden und unbe-
handelt zur Erblindung fiihren. Somit ist eine lang-
fristige Therapie notwendig, die in regelmaBigen
Zeitabstdnden durchgefiihrt wird. Ob reaktiv oder
proaktiv: Erfolgreich ist eine Behandlung nur, wenn
Betroffene den fiir sie individuell erstellten Be-
handlungsplan einhalten und ihre Kontroll- und
Spritzentermine beim Augenarzt zuverlassig wahr-
nehmen. Eine gute Therapietreue (Adhirenz) sowie
ein offenes Verhaltnis zwischen Arzt und Patient
helfen Betroffenen dabei, aktiv an der Behandlung
mitzuwirken, um den bestmdglichen therapeuti-
schen Erfolg zu erzielen. Hierbei ist es auch wich-
tig, die vereinbarten Behandlungstermine von bei-
den Seiten einzuhalten, um dem Patienten unnétige
Wartezeiten zu ersparen.

Ein friiher Start und die konsequente Fortfiih-
rung der IVOM-Behandlung kdnnen einen erhebli-
chen Einfluss auf den Erhalt des Visus und damit
die Lebensqualitdt von nAMD-Patienten haben. So
konnen Betroffene bei einer konsequenten Therapie
z. B. mit dem VEGF-Hemmer Aflibercept auf lange
Sicht von einem hohen Sehscharfengewinn, verlan-
gerten Injektionsintervallen und einer geringen
Therapielast profitieren.

Wirkmechanismus von VEGF-Hemmern

Therapietreue ist die goldene Regel fiir Patienten
mit feuchter AMD. Denn nur wer regelmaBig seine
Spritzen- und Arzttermine wahrnimmt, kann seine
Sehkraft erhalten oder im Idealfall sogar verbessern.
Bei der IVOM-Therapie wird ein sogenannter VEGF-
Hemmer ins Auge injiziert. Der vaskuldre endotheli-
ale Wachstumsfaktor (VEGF) ist ein kérpereigener
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Die Behandlungsabstande werden an die Krankheitsaktivitdt angepasst.

Abbildung 3:

Das Treat & Extend-Konzept er-
laubt eine individuelle Gestal-
tung der Therapie sowie eine
bessere Planbarkeit der Termine.
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Botenstoff, der unter anderem fiir die Bildung neuer
BlutgefaBe verantwortlich ist. Bei Patienten mit ei-
ner feuchten AMD ist dieser Wachstumsfaktor er-
hoht. Dies flihrt zu krankhaftem GefaBwachstum
und unerwiinschten Fliissigkeitsansammlungen im
Auge. Anti-VEGF hemmen den Wachstumsfaktor,
sodass er nicht mehr an seinen spezifischen Rezep-
tor binden kann. Wird die Weiterleitung blockiert,
wachsen die GefaBe nicht weiter und vorhandene
Odeme trocknen aus. VEGF-Hemmer werden direkt
in den Glaskoper des Auges eingebracht, um hohe
Wirkstoffkonzentrationen unmittelbar an den Ort
der Krankheitsaktivitdt zu bringen. Da es sich bei
der feuchten AMD um eine chronische Erkrankung
handelt und die Wirkung des VEGF-Hemmers infol-
ge natirlicher Abbauprozesse nachldsst, sind wie-
derholte Injektionen notwendig.

Ergebnisse der ARIES-Studie

Aflibercept ist ein innovatives Rezeptor-Fusions-
protein, das speziell fiir die Anwendung am Auge
entwickelt wurde und zur Behandlung von Patien-
ten mit retinalen Erkrankungen eingesetzt wird.
Durch die Hemmung verschiedener Wachstumsfak-
toren unterdriickt Aflibercept die krankhafte Neu-
bildung von GefaBen effektiv. Das wurde u.a. in der
ARIES-Studie gezeigt. Die interventionelle, rando-
misierte, multizentrische, offene, aktiv-kontrollier-
te Phase-IV/lllb-Studie mit 287 therapienaiven

nAMD-Patienten untersuchte in u. a. 8 deutschen
Zentren zwei verschiedene Treat & Extend-Ansatze
(TEtE nach der Randomisierung vs. Start TE&E im
zweiten Behandlungsjahr) Gber 2 Jahre. In der
Post-Hoc-Analyse der ARIES-Studie wurden die
beiden Behandlungsarme (T&E-Friihstarter und
T&E-Spétstarter) kombiniert (Abb. 4).

- Schneller und anhaltender Visusgewinn (iber
2 Jahre (Baseline bis Woche 104)

- + 7,9 Buchstaben (Spatstarter) bzw. + 4,3 Buch-
staben (Friihstarter)

- Primérer Endpunkt (Woche 16 - 104): - 0,4
Buchstaben (Spéatstarter) bzw. - 2,1 Buchstaben
(Friihstarter)

- Verldngerte Injektionsintervalle bei fast der
Halfte der Patienten

- 51,9 % (Spatstarter) bzw. 47,2 % (Friihstarter)
mit > 12-Wochen-Intervallen in Woche 104

- Geringe Therapielast: Deutlich weniger Injektio-
nen im 2. Jahr

Fazit

Die negativen Auswirkungen der nAMD auf die Le-
bensqualitdt betroffener Patienten kdnnen ernst-
haft und folgenreich sein. Fiir den Patienten steht
bei der Behandlung der Visus im Vordergrund. Die
nAMD ist eine chronische Erkrankung und bedarf
einer langfristigen Therapie und Adh&renz, hierii-
ber muss der Patient aufgeklart werden. Eine Vor-
stellung beim Augenarzt inklusive einer ausfiihrli-
chen Untersuchung des Augenhintergrundes sollte
bei einer Sehschiarfenminderung sofort erfolgen,
um eine notwendige, friihzeitige Therapie einzulei-
ten. Individuelle Behandlungsschemata wie Treat
& Extend konnen helfen, die Behandlungslast zu
reduzieren. Mit Aflibercept Treat & Extend konnten
sowohl in randomisierten, kontrollierten Studien
als auch in Real World stabile Visusgewinne
erreicht werden. Zudem konnte ein groBer Teil der
Patienten von verldngerten Behandlungsinterval-
len profitieren.

Literatur beim Verfasser
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Inkontinenz des Mannes

Implantat-gestiitzte operative Verfahren

Nicht selten sind Prostataoperationen - insbesondere die radikale Prostatektomie -

mit postoperativen Beeintrachtigungen wie Inkontinenz und Impotenz assoziiert.
Einerseits wird die Lebenszeit betroffener Patienten durch die chirurgische Behandlung
eines potentiell todlichen Krebsleidens verldngert, andererseits kann in Folge die Lebens-

qualitat massiv eingeschréankt sein.

Einfiihrung

Bei Erkrankungen der Prostata ist der sogenannte
.PSA-Wert" in der Regel erhoht. Das Prostataspezi-
fische Antigen (PSA) kann durch eine einfache Blut-
untersuchung bestimmt werden und wird zur Friih-
erkennung des Prostatakarzinoms eingesetzt. Ab
einem Wert von 4 ng/ml wird haufig eine Biopsie der
Prostata empfohlen. Vielfach wird heute eine Kern-
spinuntersuchung (MRT) der Prostata vorgezogen.

Findet man ein Prostatakarzinom, wird entschie-
den, ob man den Tumor im Sinne einer ,active sur-
veillance" Giberwacht oder ob das Karzinom behan-
delt werden muss.

Bei Therapiebedarf werden operative und strah-
lentherapeutische Methoden angewendet. Beide
Therapieoptionen kdnnen Inkontinenz und Impo-
tenz als mdgliche Nebenwirkung zur Folge haben.

Die Inkontinenz entsteht Uberwiegend durch
den operativ bedingten teilweisen Verlust der
Harnréhre, die in der Prostata verlduft. Nach Ent-
fernung der Prostata werden der Harnréhrenstumpf
und der Blasenhals durch eine Anastomosennaht
zusammengefiihrt. Dabei kann es vorkommen, dass
die bulbdre Harnrohre tiefer in den Beckenboden
absinkt, wodurch der Sphinkterapparat nicht mehr
richtig ,zugreifen" kann. Es kann auch vorkommen,
dass ein Teil des SchlieBmuskelapparates mit ent-
fernt wird, weil er an groBen Prostatae flachenhaft
adhdrent ist.

Eine behandlungsbediirftige Inkontinenz kommt
in bis zu 10 % der Operierten vor; der prozentuale
Anteil flr eine Impotenz liegt noch deutlich dariiber.

Wird der gesamte 24 Stunden-Urin unkontrol-
liert verloren, bendtigt der Patient 5 bis 10 groBe
Vorlagen oder Windeln pro Tag. Nur ein geringer
Teil der dringend erforderlichen Versorgung geht zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkasse. Viele Patien-
ten missen ihre Vorlagen selbst finanzieren. Wei-
terhin sollte in diesem Zusammenhang auch auf
die erhebliche Umweltbelastung durch zusatzliche
Miillberge aus hdufig nicht abbaubaren Materiali-
en hingewiesen werden.

Daher miissen diesen Patienten medizinische
MaBnahmen angeboten werden, die den Zustand
der Inkontinenz beherrschen oder erheblich verbes-
sern kdnnen.

Diagnostik

Zundchst miissen geeignete diagnostische MaB-
nahmen durchgefiihrt werden, um jedem Patienten
die individuell am besten angepasste Behandlungs-
empfehlung geben zu kdnnen. In der Anamnese
wird z. B. erfragt, wann die Inkontinenz aufgetre-
ten ist, welche Operationen erfolgt sind und wie
stark sich das AusmaB der Inkontinenz prasentiert.

Zur Objektivierung werden standardisierte Fra-
gebdgen genutzt wie beispielsweise der Internatio-
nal Consultation on Incontinence Questionnaire-
Urinary Incontinence Short Form (ICIQ-UI SF), der
vom Patienten ausgefiillt werden sollte. Weiterhin
geben Miktionsprotokolle sehr wertvolle Auskiinfte
liber das Trink- und Miktionsverhalten bzw. die un-
willkiirlichen Urinverluste im Tagesablauf.

Weiterhin ist die genaue Beschreibung aller
MaBnahmen, die bereits erfolgt sind, von groBer
Relevanz fiir die anschlieBende Beurteilung einer
geeigneten individuellen Therapie.

Gab es nach einer Prostataoperation eine An-
schluBheilbehandlung (AHB) unter physiothera-
peutischer Anleitung zu beckenbodenstdrkenden
Ubungen? Sind physikalische MaBnahmen wie
Elektrotherapie oder Biofeedback angewendet
worden? Und ganz wichtig ist natiirlich noch die
Frage, ob und wenn ja, inwieweit diese MaBnah-
men gewirkt haben.

Im ndchsten Schritt wird eine Urinuntersuchung
vorgenommen, um eine bakterielle Besiedlung mit
pathogenen Keimen auszuschlieBen, die - wenn
vorhanden - mit Antibiotika behandelt werden
muss, bevor weitere invasive Untersuchungen vor-
genommen werden kdnnen.

Die obligate Ultraschalluntersuchung der Blase
zeigt den Fiillungszustand und die Form und Kontur
der Wand. Hier kdnnen Muskelhypertrophie und
Divertikel richtungsweisende Befunde fiir das Vor-
liegen einer subvesikalen Obstruktion sein.

Nach angeordneter Miktion wird untersucht, ob
die Blase sich vollstandig geleert hat oder ob ein
sogenannter ,Restharn” zu erkennen ist.

Eine Schliisseluntersuchung stellt der transrekta-
le Ultraschall (TRUS) dar. Die Sonde wird so positi-
oniert, dass der Blasenhals zu sehen ist. Bei inkon-
tinenten Mannern nach radikaler Prostatektomie

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2023 | 43

Dr. med. Tobias Pottek



Abbildung 1: Kiinstlicher
SchlieBmuskel Zephyr ZSI 375

steht er oftmals weit offen und kann durch Be-
ckenbodenkontraktionen des Patienten mehr oder
weniger geschlossen werden.

Zusatzlich kann der behandelnde Arzt mit sei-
nem Finger das Perineum des Patienten in Richtung
des Kopfes elevieren. In einem gewissen Anteil der
Patienten kommt es dabei zum VerschluB des Bla-
senhalses und der dann hier liegenden Sphinkter-
ebene. Bei anderen Patienten dndert sich der Bla-
senhals nicht, weil das Gewebe unbeweglich ist, bei
einigen Patienten springt der Blasenhals sogar
noch weiter auf. Daraus ergibt sich ein wichtiger
Hinweis fiir die anschlieBend zu planende Therapie.

Die Urethrozystoskopie ermdglicht dem Unter-
sucher ein direktes optisches Bild von der Blase,
ihrer Wandstruktur und der Schleimhaut sowie der
Anatomie des unteren Harntraktes. Dabei konnen
u.a. Harnréhrenengen, narbige Verdnderungen am
voroperierten Blasenhals und die Struktur und Stel-
lung der Sphinkterebene beurteilt werden.

Steht bei einem inkontinenten Mann die
Sphinkterebene offen, kann die digitale perineale
Elevation dazu verhelfen, die Mobilitdt der Anato-
mie und die Koaptationsfahigkeit zu bewerten.

Zu den erforderlichen urodynamischen Untersu-
chungen gehért die Uroflowmetrie, mit der der
zeitliche Ablauf der Blasenentleerung gemessen
und dargestellt werden kann und die Zystometrie,
bei der mehrere Messkanéle appliziert werden, die
den Druck in der Blase, den Druck im Rektum und
die elektrische Aktivitdt des Beckenbodens messen
und grafisch darstellen. Dabei wird die Blase com-
putergestiitzt gefiillt, die jeweiligen Druckverhalt-
nisse werden konstant von Sensoren abgeleitet. Der
Patient teilt seine Sensationen wie z. B. erster
Harndrang, starker Harndrang oder imperativer
Harndrang mit. Am Ende kommt es idealerweise
zur Blasenentleerung, deren Verlauf wiederum per
Uroflowmetrie aufgezeichnet wird.

Bildgebende Untersuchungen wie Retrograde
Urethrografie (RUC) und Miktionszystografie
(MCU) konnen bei Bedarf eingesetzt werden, sind
aber nicht immer erforderlich.

Therapeutischen Konsequenzen

Wie hdufig in der Medizin wird auch die Behand-
lung der méannlichen Inkontinenz von konservati-
ven zu operativen MaBnahmen eskalieren. Es gibt
inzwischen Hinweise, dass Méanner, die schon vor
ihrer geplanten Prostataoperation gezielte Becken-
bodenkriftigungen durch geeignete Ubungspro-
gramme und auch perkutane Elektrostimulationen
durchflinren, nach der Operation kontinenter sind
als Ungelibte. Ziel von Physiotherapie und physika-
lischen MaBnahmen ist es, den Beckenboden so
weit zu starken, dass die anatomischen Umstellun-
gen, die durch die Entfernung der Prostata eintre-
ten, aktiv kompensiert werden kdnnen. Dies ist ein
komplizierter und langwieriger Prozess, der bis zu
einem Jahr nach der Operation andauern kann.
Eine gezielte medikamentdse Behandlung durch
resistenzgerechte Antibiotika kann bei Harn-
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wegsinfekten sinnvoll sein. Andere Medikamente
konnen eingesetzt werden, um den gegebenenfalls
erhdhten Blasendruck zu senken und um den
SchlieBmuskelappart zu entlasten. Hierzu werden
Cholinesterasehemmer eingesetzt. In Einzelfdllen
kann dem Patienten auch die Injektion von Botuli-
numtoxin in den Blasenmuskel vorgeschlagen wer-
den. Wenn ein Jahr vergangen ist und die konserva-
tiven MaBnahmen nicht zum gewiinschten Grad
der Kontinenz gefiihrt haben, werden Operationen
diskutiert und in Betracht gezogen.

Operative Optionen

Es gibt verschiedene Implantat-gestiitzte operative
Optionen zur Behandlung der mannlichen Inkonti-
nenz, die auf dem Weg durch Perineum und Skro-
tum zur Anwendung gebracht werden, denen je-
doch verschiedene Grundideen zugrunde liegen.

Korrigierende Implantate

Bei dieser Gruppe von Implantaten handelt es sich
durchweg um Béander aus Kunststoffen wie Poly-
propylene (PP) oder Polyvinylidendifluorid (PVDF),
die durch einen perinealen Zugang um die bulbdre
Harnrdhre platziert und durch die Foramina obtu-
ratoria des Beckenknochens ausgeleitet werden.
Der Bulbus wird mit dem Band fixiert und dann in
die Beckenebene zuriickgezogen, so dass der Ver-
schluBapparat wieder um die dislozierte Harnrohre
greifen kann. Grundsatzliche Voraussetzung ist,
dass in der praoperativen TRUS und der Zystokopie
festgestellt wurde, dass die Harnréhre fiir diese Re-
position mobil genug ist, und dass sich bei dieser
Reposition eine Koaptation der Sphinkterebene er-
gibt. Die meisten der geeigneten Patienten haben
eine geringgradige bis moderate Inkontinenz.

Schwierigkeiten ergeben sich aus Narbenfeldern,
wie sie nach Bestrahlung und nach operativen Vor-
behandlungen in diesem Bereich bestehen kdnnen.
Die publizierten Ergebnisse sind recht heterogen.



Komprimierende Implantate

Hierbei handelt es sich um eine technisch recht
inhomogene Gruppe an Medizinprodukten. Kom-
primierende Implantate werden teils weiter pro-
ximal, teils auch weiter distal eingebracht als die
korrigierenden Implantate und haben zumeist
neben Fixationsarmen zusdtzlich adustierbare
Ballons oder Kissen aus Silikon. Der operative
Zugangsweg ist auch perineal und skrotal, je
nach Produkt. Meistens kommt es durch die Ad-
justierung zu einer mehr oder weniger nachweis-
baren Kompression der Harnrohre. Vorteil gegen-
tiber den korrigierenden Implantaten ist die
Maoglichkeit der Adjustierung. Nicht selten
kommt es im Laufe der Zeit durch verschiedene
Faktoren zu einer Verdanderung der Anatomie z.
B. durch Bindegewebsalterung und -atrophie,
der in diesen Fadllen durch Nachfiillen von Flis-
sigkeit in die Kissen oder Ballons nachgeholfen
werden kann.

Kontrollierende Implantate

Kontrollierende Implantate bestehen jeweils aus
einem Hohlkdrper aus Silikon, der um die Harn-
rohre platziert wird, einer Pumpe und einem Re-
servoir. Ein Mechanismus steuert die Druckiber-
tragung auf die Manschette, die die Harnrohre
durch duBeren Druck verschlieBt. Eine Pumpe, die
ins Skrotum implantiert wird, ermdglicht den Pati-
enten durch Bedienung mit den Fingern die Man-
schette zu 6ffnen, so dass der Urin aus der Blase
abflieBen kann. Nach etwa 1,5 bis 2 Minuten
schlieBt sich die Manschette automatisch, so dass
die Blase wieder den Urin, der von den Nieren iber
die Harnleiter abgeliefert wird, erneut bis zum Er-
reichen ihrer Kapazitat speichern kann.

AMS800

Der Prototyp dieses Implantates wurde vor 50 Jah-
ren von Bradley, Scott und Tim in den Markt einge-
fiihrt und bis zu dem heute noch verfiigbaren Mo-
dell mehrfach modifiziert und weiterentwickelt.
Die Manschette ist in verschiedenen GrdBen ver-
fligbar, die intraoperativ ausgemessen und ange-
passt werden. Die Pumpe wird im Skrotum implan-
tiert, je nach Handigkeit des Patienten nach links
oder nach rechts. Der druckregulierende Ballon
wird in den Bauchraum platziert. Der Druck ist
durch die Produktion vorgegeben und kann in ver-
schiedenen Hohen ausgewdhlt werden. Der am
haufigsten implantierte Ballon hat einen Druck von
61 bis 70 cm H20 bei 22 ml Befiillung mit physio-
logischer Kochsalzldsung. Im implantierten Zu-
stand kommen der intraabdominelle Druck und die
Druckdifferenz aus dem Hoéhenunterschied zwi-
schen Ballon und Manschette dazu. Ist das System
implantiert, lassen sich die Druckverhaltnisse nicht
mehr @ndern. Wenn sich die anatomischen Verhalt-
nisse beim Patienten dndern, beispielsweise durch
eine Atrophie der Harnrohre in der Manschette

oder durch Narbenbildungen, wird sich die Urinver-
lustmenge wieder steigern. Hier abzuhelfen, muss
dann eine Anpassung des Systems durch eine wei-
tere Operation erfolgen. Eine postoperative Adjus-
tierung ist nicht mdglich. Bei schwierigen Verhalt-
nissen wie beispielsweise nach Bestrahlung oder
Voroperationen an der Harnrdhre kdnnen auch
zwei Manschetten nebeneinander implantiert wer-
den.

Zephyr 375

Der Zephyr ZSI 375 (Abb.1) wird seit 2010 in gro-
Berer Stiickzahl implantiert. Er besteht aus nur
zwei Komponenten, die durch einen Zugang in das
Skrotum implantiert werden kdnnen. Es gibt eine
Manschette, die mit einem Giirtelsystem dem Um-
fang der Harnréhre angepasst wird und ein Pum-
pen-/Tanksystem, das sowohl die Drucksteuerung
fiir den Harnréhrenverschluss wie auch fiir die
Offnung zur Miktion enthilt. Seit der Einfiihrung
wurde das Gerdt mehrfach optimiert und verfei-
nert. Das heute verfligbare Implantat ist komplett
konnektiert und bereits ab Werk mit physiologi-
scher Kochsalzlosung befiillt, so dass hier durch
Wegfall von Arbeitsschritten die OP-Zeiten deut-
lich verkiirzt werden konnten. Beide Kammern
sind durch selbstversiegelnde Silikonports durch
perkutane Punktion mit speziellen Portkaniilen er-
reichbar, so dass die Druckverhéltnisse durch An-
passung der Volumina gedndert und an die spezi-
fische Situation des Patienten auch noch lange
nach der Implantation adjustiert werden kdnnen
(Abb.2).

Victo

Victo ist dem AMS 800 sehr dhnlich, allerdings ist
er vorkonnektiert und hat einen punktierbaren Port
an der Pumpe, so dass die Druckverhéltnisse im
System nach der Implantation noch verandert und
somit angepasst werden kdnnen.

Zusammenfassung

Da die Anzahl der durch Friiherkennung identifi-
zierten und operativ behandelten Prostatakarzi-
nom-Patienten weiterhin kontinuierlich ansteigt,
ergeben sich gleichsinnige Steigerungen in der
Anzahl der behandlungsbediirftigen Manner mit
einer die Lebensqualitdt extrem belastenden
Harninkontinenz. Mit den derzeit auf dem Markt
verfligbaren Implantaten kann fast jedem Mann
eine individuell angepasste und optimierte Pro-
blemlésung angeboten werden. Von entscheiden-
der Bedeutung ist die subtile Diagnostik sowie die
individuelle Beratung und Produktauswahl. Betrof-
fene Patienten sollten sich unbedingt an einen er-
fahrenen Spezialisten mit besonderer Expertise
wenden.

Alle Verfahren gehen bei richtiger Anwendung
und Auswahl mit einer hohen Patientenzufrieden-
heit einher.

Abbildung 2: Druckmessung zur
Anpassung des Implantates
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Post-COVID- und
Post-Vac-Syndrom

Apherese-Studie

Die COVID-19-Pandemie hat das Leben vieler Menschen grundlegend verdan-
dert. Dabei spielen die direkten, gelegentlich tédlichen, Wirkungen der Virus-
infektion mit SARS-CoV-2 eine Rolle, aber auch Folgeerkrankungen, die als
Post-COVID-Syndrom Wochen und Monate, bei einigen Patienten sogar Jahre
anhalten konnen. Besonderes Augenmerk haben zuletzt Beschwerden bekom-
men, die im Anschluss an Impfungen (Post-Vac) aufgetreten sind und gele-
gentlich Post-COVID-Symptomen dhneln kdnnen. Erfreulicherweise ist inzwi-
schen eine umfassende wissenschaftliche Forschung hinsichtlich Entstehung,
Diagnostik und Behandlung dieser Folgeschdden angelaufen.

Univ.-Prof. Dr. med.
Harald Prii3

Einleitung

Fast alle medizinischen Fachorganisationen ha-
ben sich inzwischen nicht nur mit den Akut-Sym-
ptomen der COVID-19-Erkankung beschaftigt
(den Beschwerden in den ersten vier Wochen
nach Krankheitsausbruch), sondern auch mit Fol-
geschaden, die das SARS2-Virus direkt oder indi-
rekt im menschlichen Kérper auslost. Wenn sol-
che Beschwerden mehr als 12 Wochen anhalten
und nicht durch eine andere Diagnose erklarbar
sind, dann wird auch nach der Definition der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) von Post-
COVID-19 gesprochen. Eine Schwierigkeit in der
Zuordnung der Krankheitsbilder ist allerdings die
Vielgestaltigkeit der Symptome. So fiihrt die WHO
mehr als 25 Krankheitszeichen auf, die nach
durchgemachter Virusinfektion als Teil eines Post-
COVID-Syndroms bezeichnet werden kdnnen.
Hierzu gehoren vor allem eine starke Erschdpfung
(Fatigue), Kurzatmigkeit und Geddchtnisstérun-
gen, aber auch Kopfschmerzen, anhaltender Hus-
ten, Haarausfall, Geschmacks- und Geruchssto-
rungen, Angst, depressive Verstimmungen,
Verdauungsstérungen, Schwitzen, Gewichtsver-
lust, Schlafstorungen oder Herzrasen. In den neu-
rologischen Post-COVID-Spezialambulanzen, die
sich inzwischen an vielen Neurologie-Abteilun-
gen der Universitatskliniken gebildet haben, ste-
hen vor allem die Gedachtnisstérungen und Fa-
tigue im Vordergrund, aber auch Kopf- und
Muskelschmerzen lassen viele Betroffene nach
Hilfe suchen. Besonders hadufig sind jlingere Men-
schen betroffen, dabei Frauen deutlich hdufiger
als Manner, vor allem dann, wenn die akute Coro-
navirus-Infektion bereits mit neurologischen Be-
schwerden einherging (z. B. Schwindel und Mus-
kelschmerzen) und wenn die Betroffenen schon
friiher neurologische oder psychiatrische Erkran-
kungen hatten.
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Demenzrisiko -
aktuelle Studienergebnisse

Eine eindrucksvolle Zahl von Studien hat die Hau-
figkeit von Gedadchtnisstdrungen inzwischen recht
genau erfasst. So zeigt beispielsweise eine groBe
Meta-Analyse (Crivelli et al., Alz Dement 2022),
dass die SARS2-Infektion zu einem Abfall um einen
Punkt in der sehr verbreiteten Screening-Untersu-
chung ,MoCA (Montreal Cognitive Assessment)"
fiihrt. Ein Punkt auf dieser in Demenzsprechstun-
den weltweit eingesetzten Skala entspricht unge-
fahr dem Gedéachtnisverlust von 8 Jahren normalen
Alterns. Noch eindrucksvoller sind die Ergebnisse
der US-amerikanischen Datenbank zum Gesund-
heitszustand von Militdr-Veteranen, die detaillierte
Datensdtze von mehreren Millionen Menschen ent-
hilt (Xu et al., Nat Med 2022). In der Gruppe der
COVID-19-Betroffenen kam es nach 12 Monaten
zu ungefdhr 10 zusdtzlichen Demenzfdllen auf
1000 Untersuchte verglichen mit Menschen ohne
Corona-Infektion, das entspricht einem ungefahr
1,7-fach erhdhten Risiko. Auch bei Schlaganfallen
und psychischen Erkrankungen war das Risiko etwa
1,5-fach erhoht. Wahrend das Risiko dieser letzt-
genannten Erkrankungen wenige Monate nach
COVID-19 wieder abnimmt, bleibt das Demenzrisi-
ko hingegen auch nach 2 Jahren noch erhdht. Vor-
sichtige Hochrechnungen der Zahlen auf die Ver-
héltnisse in Deutschland gehen davon aus, dass wir
hierzulande mit mehr als 100.000 zusatzlichen
Demenz-Patienten pro Jahr rechnen miissen. Diese
Befiirchtung wird auch durch eine hochrangige
Studie der ,UK Biobank" gestiitzt (Douaud et al.,
Nature 2022). In dieser Untersuchung fiihren Kolle-
gen aus England schon seit ldngerem jahrliche
MRT-Untersuchungen des Gehirns durch, um Riick-
schliisse auf altersbedingte Hirnverdnderungen zu
gewinnen. Wahrend der Routine-Untersuchungen
kam es bei ca. 400 Studienteilnehmern zu einer



COVID-19-Erkrankung, wéahrend eine dhnlich hohe
Zahl nicht infiziert war. Bei den Virus-erkrankten
Probanden kam es in der Folge zu einem hochsigni-
fikanten Verlust von Hirngewebe in wichtigen Ge-
dachtnisarealen, was als eine direkte Folge von
COVID-19 anzusehen ist.

Pathophysiologische Hintergriinde und
Hypothesen

Leider sind die genauen Ursachen von Post-COVID
noch nicht aufgeklart. Wahrscheinlich gibt es sogar
eine ganze Reihe von Faktoren, die in der Ausein-
andersetzung mit dem Virus Folgeschaden begiins-
tigen. Gangige Hypothesen sehen in inflammatori-
schen Prozessen des gesamten Koérpers — und bei
einigen Patienten auch des Gehirns - eine zentrale
Ursache. Auch wenn das Virus schnell wieder elimi-
niert wird, bleibt das Immunsystem aktiv und re-
agiert gewissermafBen liber, indem es noch immer
Entzlindungsbotenstoffe freisetzt und Immunzel-
len aktiviert. Andere Hinweise sprechen dafiir, dass
das Gerinnungssystem in Mitleidenschaft gezogen
wird. So lassen sich beispielsweise auch lange nach
der Akutinfektion bei einigen Patienten Verdnde-
rungen der Mirkozirkulation und der GefdBinnen-
wadnde nachweisen, die von der Lunge iliber die
Haut bis zum Gehirn reichen kdnnen. Nicht zuletzt
scheint es im Rahmen der Virusabwehr zur Bildung
bestimmter Autoantikdrper zu kommen. Dabei
handelt es sich um Antikdrper, die eigentlich zur
Abwehr von Viren bestimmt sind, von denen einige
aber nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip auch an
korpereigene Strukturen andocken kdnnen. Wir
konnten beispielsweise zeigen, dass bei schwer-
kranken COVID-19-Patienten mit anhaltenden
neurologischen Beschwerden regelmaBig solche
Autoantikérper im Liquor nachweisbar sind (Franke
et al. 2020, BBI). Laufende experimentelle Arbeiten,
bei denen menschliche Autoantikérper von COVID-
19-Patienten gereinigt und im Tierversuch in Mau-

se (ibertragen werden (Abb. 1 A-D), deuten darauf
hin, dass diese Autoantikdrper tatsachlich zur Ent-
stehung von neurologischen Symptomen nach der
Coronainfektion beitragen kénnen.

Therapieoption extrakorporale Blutwésche

Ganz aktuelle Arbeiten konnten nun nachweisen,
dass solche Autoantikérper auch bei Post-
COVID-19 auftreten. Damit erdffnet sich fiir eine
Gruppe von Betroffenen mdglicherweise ein vollig
neuer Behandlungsansatz, indem diese Autoanti-
korper mittels Blutwaschen aus dem Kreislauf ent-
fernt werden. Prinzipiell stehen zwei Verfahren der
extrakorporalen Blutwédsche zur Entfernung der
Antikorper zur Verfiigung, die als effizient und si-
cher gelten. Der Patient erhalt dazu einen vendsen
Katheter, hdufig in eine groBe Halsvene, lber den
er im zweitdgigen Abstand fiir mehrere Stunden an
ein Apheresegerdt angeschlossen wird. Dabei wer-
den die festen Bestandteile des Blutes (z. B. rote
Blutkdrperchen oder Immunzellen) von den fliissi-
gen Bestandteilen (Blutplasma) getrennt. Die Plas-
mapherese entfernt dann das Plasma mit den Anti-
korpern und vielen weiteren EiweiBstoffen. Das
entzogene Volumen wird durch Albumin-Ldsungen
oder humanes Frischplasma ersetzt. Die Immunad-
sorption ist selektiver und entfernt die Antikorper
durch Bindung an eine Adsorbersaule, das restliche
Plasma kann in den Kdrper zurlickgegeben werden.
Beide Verfahren der therapeutischen Apherese sind
lange etabliert und kommen bei unterschiedlichen
neurologischen Autoimmunkrankheiten routine-
maBig zum Einsatz (z. B. Guillain-Barré-Syndrom
oder Myasthenia gravis). Aktuell l3uft eine Studie
an, die kldren soll, ob die Immunadsorption zur Ab-
senkung von anti-neuronalen Autoantikdrpern bei
solchen Post-COVID-19-Patieten geeignet ist, die
vorrangig Uber schwere Erschopfungssymptome
klagen (Abb.2). Neben Gedichtnisstérungen ist Fa-
tigue eine Hauptbeschwerde in der neurologischen
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Abbildung 1: Antikérper-Testung bei Post-COVID-19-Patienten
Im Rahmen der Infektion mit Corona-Viren kommt es zur Bildung schiitzender Antikdrper (A). Ein kleiner Teil dieser Antikérper scheint
sich aber gegen den eigenen Karper richten zu kénnen (sog. ,molekulares Mimikry'). Um die Hiufigkeit solcher anti-neuronalen Autoanti-
korper und ihren Einfluss auf neurologische Post-COVID-19-Beschwerden besser zu verstehen, suchen wir in der Spezialambulanz der

Diagnostik

Maus-Hirnschnitt

Klinik fiir Neurologie der Charité diese Antikérper im Blut und Liquor von Betroffenen (B). Die Proben werden auf den Hirnschnitt einer
Maus gegeben (C). Befinden sich im Blut oder Liquor Antikérper gegen EiweiBe der Nervenzellen, dann bleiben die Autoantikérper am
Hirngewebe hingen und kdnnen durch eine Farbreaktion (griin) sichtbar gemacht werden (D).
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Abbildung 2: Studie zur Entfernung von Autoantikdrpern mittels Immunadsorption bei Betroffenen mit

Fatigue

Fiir Patienten mit schwerer Fatigue nach einer COVID-19-Infektion kann die Immunadsorption eine

Behandlungsoption darstellen, wenn sich Autoantikdrper nachweisen lassen. An der Charité - Univer-
sitdtsmedizin Berlin wird derzeit eine Blutwéschestudie mit fiinf umtagigen Behandlungen bei Pati-
enten mit Fatigue durchgefiihrt, bei denen 2/3 eine Entfernung der Antikérper erhalten und 1/3 eine
Schein-Apherese. Das Studiendesign mit einer Kontrollgruppe entspricht hdchsten wissenschaftlichen
MaBstiaben und wird mit Ende der Studie die Frage kldren, welche Patienten am meisten von der Im-
munadsorption profitieren. Dadurch lassen sich Folgestudien planen und/oder die Behandlung kann
in Zukunft vielen Betroffenen angeboten werden.

Post-COVID-Ambulanz. Die Betroffenen geben an,
sich nicht mehr leistungsfahig zu flihlen, stdndig
erschopft zu sein, als sei ,der Akku leer". Einige Pa-
tienten beklagen eine sog. ,post-exertional malai-
se', eine selbst nach relativ leichter kdrperlicher
Betdtigung fiir viele Stunden anhaltende schwere
Erschdpfung, die ein normales Leben unmdglich
macht und an das chronische Fatigue-Syndrom
(CFS, auch als myalgische Enzephalomyelitis [ME]
bezeichnet) erinnert. Wie bei ME/CFS ist auch fiir
die schwere Fatigue nach COVID-19 noch keine
Therapie etabliert und die genauen Krankheitsme-
chanismen liegen noch im Dunkeln. Insofern mar-
kiert die vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) mitfinanzierte Immunadsorpti-
onsstudie einen Meilenstein in der Forschung und
Behandlung von ME/CFS.

Post-Vac-Syndrom

Derzeit wird dartiber diskutiert, ob dhnliche Krank-
heitssymptome auch nach einer Corona-Impfung
mit den neuartigen mRNA- und Vektorimpfstoffen
auftreten kdnnen und ob dabei ebenfalls Antikor-
per eine relevante Rolle spielen. So wurde bei-
spielsweise fiir den Vektorimpfstoff eines engli-
schen Unternehmens nachgewiesen, dass in
seltenen Fallen Autoantikdrper gegen das Eiwei3
,Platelet factor 4' entstehen, das auf Blutplattchen
vorkommt. Die Bindung der Autoantikdrper flihrt
dann zu Verdnderungen der Gerinnung und zum
Auftreten von Thrombosen der Hirnvenen. Die gro-
Be Mehrzahl an Beschwerden, die zunichst als
Post-Vac-Symptome eingeordnet wurden, zeigten
sich jedoch im weiteren Verlauf haufig als zufalli-
ges gemeinsames Auftreten. Gerade an Tagen, an
denen mehrere Hunderttausend Impfdosen verab-
reicht wurden, fielen diese natiirlich mit einer ho-
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hen Zahl ohnehin auftretender typischer (Impf)Be-
schwerden zusammen. Erst recht gilt das fiir viel
haufigere Diagnosen wie Kopfschmerzen, Schlaf-
stérungen, Stimmungsveranderungen oder Verdau-
ungsstorungen. Die groBe Schwierigkeit im Um-
gang mit Post-Vac-Symptomen ist es, die Anzahl
von tatsdchlich von einer Impfnebenwirkung be-
troffenen Menschen herauszufinden, damit fiir die-
se mdglichst schnell die richtige Diagnostik und
Therapie erfolgen kann. Einige Patienten haben be-
reits einen langen Leidensweg hinter sich, da die
Symptome zunéchst nicht ernst genommen wur-
den oder sich niemand fiir das Krankheitsbild zu-
standig flihlte. Die gewissenhafte Zuordnung kann
nur in einem interdisziplindren Versorgungsnetz-
werk gelingen, wie es in zahlreichen deutschen Kli-
niken inzwischen etabliert wurde. An der Charité
finden sich dazu unterschiedliche Fachabteilungen
mit Spezialisten zusammen (www.charite.de/klini-
kum/themen_klinikum/post_covid_19_behandlun-
gen_an_der_charite). Dazu gehéren neben der
Neurologie und Inneren Medizin vor allem die
Rheumatologie, Schmerzmedizin, Herz-Kreislauf-
Medizin, das Fatigue-Zentrum, Psychiatrie und
Psychosomatik. Je nach fiihrendem Beschwerdebild
kann dann ziigig die jeweilige Fachabteilung die
notwendigen Untersuchungen durchfiihren. Die in-
zwischen angelaufene intensive medizinisch-wis-
senschaftliche Untersuchung von Post-COVID-19-
und Post-Vac-Beschwerden wird sicher in
absehbarer Zeit dazu flihren, dass wir die zugrun-
deliegenden Krankheitsmechanismen besser ver-
stehen, neue diagnostische Verfahren etablieren
und aus Behandlungen (wie der Immunadsorption)
lernen, welche Betroffenen von welcher Therapie
profitieren konnen. Diese Studien kdnnten auch fiir
potentielle zukiinftige Pandemien richtungswei-
send sein.



Der MRT-gesteuerte fokussierte

Ultraschall (MRgFUS) in der

Therapie von Bewegungsstorungen

Bewegungsstorungen wie der essentielle Tremor und der Morbus Parkinson nehmen weltweit ste-
tig zu und kénnen mit einer deutlichen Einschrénkung der Lebensqualitdt verbunden sein. Medi-
kamentdse Therapieansdtze sind hdufig mit starken Nebenwirkungen verbunden und nicht immer
zielfiihrend. Interventionelle Verfahren wie der MRT-gesteuerte fokussierte Ultraschall (MRgFUS)
stellen fiir viele Tremor-Patienten ein neue und effektive Behandlungsoption dar.

Essentieller Tremor

Der essentielle Tremor zdhlt mit einer Prévalenz
zwischen 0,4 und 5,6 % bei liber 40-jdhrigen zu
den haufigsten Bewegungsstorungen. Zumeist ist
die Erkrankung langsam progredient und betrifft in
leichten Erkrankungsstadien vorwiegend die obere
Extremitét, bei einer weiteren Zunahme der Erkran-
kung kdnnen auch die untere Extremitat, die Stim-
me und der Rumpf betroffen sein. Kennzeichnend
ist hierbei ein Halte- und Aktionstremor, der viele
alltagliche Dinge je nach Schweregrad oft unmdg-
lich macht. Fast alle Tremor-Patienten sind sozial
eingeschrankt und bei rund 25 % der Patienten
sind tremorbedingt ein Berufswechsel oder die
Friihberentung erforderlich. Die genaue pathophy-
siologische Entstehung der Erkrankung ist unklar,
aber es werden Fehlfunktionen sowohl im Mittel-
hirn, im Kleinhirn, im Thalamus und im Netzwerk
dieser Strukturen diskutiert.

Morbus Parkinson

Bei dieser Erkrankung kommt es zu einer fort-
schreitenden Degeneration von dopaminergen
Neuronen in der Substantia nigra und anderer
Kerngebiete. Durch die hieraus resultierende St6-

rung der Basalganglienschleifen und anderer Ver-
bindungen werden die typischen Symptome der
Erkrankung wie Akinese, Tremor und Rigor hervor-
gerufen. In fortgeschrittenen Stadien der Erkran-
kung kann der Tremor trotz bestmdglicher medika-
mentoser Therapie so stark ausgeprdgt sein, dass
die Lebensqualitat deutlich beeintrichtigt ist (Tre-
mordominanztyp).

Bisherige therapeutische Optionen

Fiir die Therapie des essentiellen Tremors stehen
zahlreiche Medikamente zur Verfiigung. So gelten
der Betablocker Propranolol sowie die Antikonvul-
siva Primidon und Topiramat als Mittel der ersten
Wabhl. Allerdings zeigen sich bei der medikamento-
sen Therapie haufig Nebenwirkungen, die zu Ab-
bruchraten von bis zu 30 % flihren. So kann es
unter der Therapie mit Propranolol zu Bradykar-
dien, Synkopen und Fatigue kommen. Bei Einnahme
von Primidon kénnen u. a. Ubelkeit, Schwindel,
Miidigkeit, Ataxie und Depression als Nebenwir-
kungen auftreten. Bei starker Ausprdgung des Tre-
mors fiihrt die medikamentdse Therapie zudem
haufig nicht zu einer effektiven Symptomkontrolle.

Die Therapie des tremordominanten Morbus Par-
kinson kann herausfordernd sein. Levodopa und

Dr. med. Steffen Paschen

Prof. Dr. med. Ann-Kristin
Helmers
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andere Dopaminergika wie Dopaminagonisten stellen die erste Wahl
dar. Die Auswahl des Praparates richtet sich nach individuellen Pati-
entencharakteristika wie Alter, Tremorschwere, Ansprechen des Tre-
mors auf Levodopa, kognitiver Status und weiterer Faktoren. Bei aus-
gewahlten Patienten konnen Therapien mit Anticholinergika wie
Trihexyphenidyl, dem Neuroleptikum Clozapin, dem Benzodiazepin
Clonazepam oder dem Betablocker Propranolol angewendet werden.
Bei allen medikamentdsen Therapien kdnnen Nebenwirkungen auf-
treten, die eine weitere Dosiserhohung bzw. das Erlangen eines guten
Effekts auf den Tremor limitieren. Bei Levodopa sind dies z. B. eine
orthostatische Hypotension, Verwirrtheit oder Halluzinationen und
bei Dopaminagonisten z. B. Schwindel, Einschlafattacken, Miidigkeit
und Impulskontrollstrungen. Die Nebenwirkungen der Zweitlinien-
therapeutika umfassen fiir Anticholinergika u. a. Gedachtnisstdrun-
gen und Halluzinationen, fiir Clozapin eine Agranulozytose und Hy-
potension und  fiir Clonazepam eine  Sedierung  und
Gedachtnisstérungen. Insbesondere die Verwendung der Zweitlinien-
therapeutika ist nur bei ausgewdahlten Patienten sinnvoll.

In Deutschland gilt neben der medikamentdsen Therapie auch die
Tiefe Hirnstimulation (THS) als Standardtherapie. Hierbei erfolgt die
stereotaktische Implantation von Stimulationssonden in definierte
Kerngebiete im Hirn. Zur Therapie des Tremors erfolgt eine Hochfre-
quenzstimulation (um die 130 Hz) entweder im Nucleus ventralis in-
termedius (VIM) innerhalb des Thalamus (beim Essentiellen Tremor
und Morbus Parkinson) oder im Nucleus subthalamicus (STN, beim
Morbus Parkinson). Die Auswahl des Zielgebiets wird durch individu-
elle Patientencharakteristika bestimmt. Der Hochfrequenzstimulation
wird von einem subcutan, zumeist infraclaviculdr positionierten Im-
pulsgenerator erzeugt und liber subcutan verlaufende Kabel bis zur
Elektrodenspitze im Gehirn fortgeleitet.

Dieses jedoch invasive Verfahren zeigt in der Regel gute Ergebnis-
se. Durch die beidseitige Implantation wird der Tremor auf beiden
Korperhalften um ca. 80 % reduziert. Der Langzeiteffekt liber mehr
als 15 Jahre ist in vielen Studien gut dokumentiert. Die Tiefe Hirnsti-
mulation erlaubt durch eine Erhdhung der Stimulationsintensitat
eine Kompensation des Erkrankungsprogresses, wovon insbesondere
jlingere Patienten profitieren. Das Verfahren kommt allerdings nicht
fiir jeden Patienten in Frage: So kdnnen z. B. BlutgefdBe im geplanten
Verlauf der Elektrode eine OP zu risikoreich machen. Auch Blutver-
diinner kénnen gegen eine operative Versorgung sprechen. Dariiber
hinaus erhdht sich bei Patienten, deren biologisches Alter hdher als
75 Jahre ist, das Operationsrisiko aufgrund der Invasivitat des Verfah-
rens. Mdogliche Nebenwirkungen wie Blutungen, Infektionen und
Hardwareprobleme treten bei weniger als 2 % der Patienten auf, stel-
len aber wichtige Risiken dar, die bei der Indikationsstellung im Rah-
men eines partizipativen Entscheidungsprozesses berlicksichtigt wer-
den missen.

\" -
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Die Ultraschallwellen werden durch mehr als 1000 Ultraschallsender
erzeugt, millimetergenau am Zielpunkt gebiindelt und fiihren zu einer
Erwdrmung und Nekrose des gewiinschten Bereiches im Hirn. Die
Kopfhaut wird hierbei dauerhaft durch Wasser gekiihlt.
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Neues Verfahren MRgFUS

Der MRT-gesteuerte fokussierte Ultraschall ist ein thermisches und
weniger invasives Verfahren als die Tiefe Hirnstimulation. Der Schidel
des Patienten muss dabei nicht operativ eréffnet werden. Unter der
Behandlung mit MRgFUS wird der Kopf des Patienten mit einer Kappe
bedeckt, die mehr als 1000 Ultraschallquellen enthdlt. Werden diese
zahlreichen Wellen in einem Punkt gebiindelt, erfolgt eine Erhitzung
des fokussierten Zielgewebes. Umliegendes Hirngewebe wird dabei
weitestgehend geschont. Um die hochexakte Biindelung der Ultra-
schallwellen und damit auch der lokalen Erhitzung zu liberwachen,
erfolgt eine kontinuierliche MRT-Thermographie, mit der die Tempera-
tur sowohl im Zielgebiet als auch in der Umgebung kontrolliert wird.

Durch die Mdglichkeit, die Ultraschallquellen einzeln anzusteuern,
kann die Fokustiefe zwischen 5 und 22 cm und eine zylindrische Fo-
kusgroBe zwischen 2x2x4 Millimetern und 10x10x3 Millimetern in
der zu behandelnden Hirnregion variieren.

Im Zielgebiet wird die Schallenergie in thermische Energie umge-
wandelt, wodurch Temperaturen von liber 60 Grad Celsius erzielt
werden konnen, die zur Denaturierung von Proteinen und einer Ko-
agulationsnekrose im Zielgebiet fiihren. Die genaue Uberwachung
und die punktgenaue Biindelung erlauben hierbei eine Schonung der
umgebenden Strukturen.

Behandlungsablauf beim MRgFUS-Verfahren

Um sicherzustellen, dass wahrend der Behandlung eine ausreichende
Temperatur erreicht wird, muss zundchst eine Computertomographie
(CT) des Schadels durchgefiihrt werden, damit die Schadeldurch-
dringbarkeit fiir Ultraschallwellen berechnet werden kann. Des Wei-
teren wird ein MRT des Hirns bendtigt, um schon vor der Behandlung
das Zielgebiet festlegen zu kdnnen. Zur Verbesserung des Effekts und
zur Reduktion von Nebenwirkungen werden heute standardmaBig die
relevanten Faserbahnen mittels ,Fiber-tracking' im MRT dargestellt.

Als Fiber-tracking bezeichnet man die Visualisierung von Faserbiin-

deln, welche funktionelle Zentren im Gehirn miteinander verbinden.

Zentren, die dieses Verfahren bei der Zielpunktplanung anwenden,

konnten ihre Behandlungsergebnisse hierdurch signifikant verbes-

sern. Die Kopfbehaarung des Patienten sollte vor der Behandlung ent-
fernt werden, um Hautverbrennungen durch eingeschlossene Luft-
blaschen zu vermeiden und mdgliche unter den Haaren verborgene

Narben auf der Kopfhaut zu erkennen. Fiir die Behandlung erfolgt

nach Gabe von Lokalandsthesie die Fixierung in einem stereotakti-

schen Rahmen. Zuséatzlich muss eine Gummimembran, die eine kon-
tinuierliche Wasserkiihlung des Kopfes ermdglicht, positioniert wer-
den. AnschlieBend erfolgt die Lagerung auf dem MRT-Tisch, wobei die

Kappe mit den Ultraschallquellen iber dem Kopf des Patienten posi-

tioniert wird.

Wihrend der Behandlung ist der Patient unter Uberwachung der
Vitalfunktionen bei vollem Bewusstsein. Unterstiitzend konnen Medi-
kamente gegen Ubelkeit und Unruhe appliziert werden. Die Behand-
lung erfolgt unter kontinuierlicher neurologischer Kontrolle in 3 Pha-
sen:

1. Phase: Hier wird zunichst die Ubereinstimmung des gewihlten
Zielbereichs mit dem tatsdchlich erwdrmten Hirngewebe bei gerin-
ger Energiezufuhr tberprift.

2. Phase: AnschlieBend findet eine Temperaturerhdhung auf 47 bis
52°C statt, um zu verifizieren, ob es sich hierbei um den optimalen
Zielpunkt handelt. Bei diesen Temperaturen kommt es zu einem
reversiblen Funktionsausfall der betroffenen Zellen, sodass sowohl
der Effekt als auch die Nebenwirkungen detektiert werden kénnen.

3. Phase: Es erfolgt die eigentliche Thermoablation mit einer Be-
schallung von 500 bis 1.000 Watt, wodurch eine Temperatur von



57 bis 63 Grad Celsius im Zielbereich erzeugt
wird. Hierbei kann es auch zu einer kurzzeitigen
Wahrnehmung eines Druckgefiihls im Kopf kom-
men.

Insgesamt dauert die Behandlung inklusive Fixie-
rung des Rahmens und Lagerung auf dem MRT-
Tisch ca. drei Stunden. Der entscheidende Behand-
lungsschritt, die Thermoablation in Phase 3, nimmt
nur 15-25 Sekunden in Anspruch und wird in der
Regel wiederholt. Der Therapieeffekt tritt sofort
ein, so dass die Patienten den Erfolg sofort feststel-
len konnen. Die MRgFUS-Behandlung erfolgt inter-
disziplindr unter Beteiligung von Neurochirurgie,
Neurologie, Andsthesie und Neuroradiologie.

Klinische Anwendung des MRgFUS

Aktuell wird der MRgFUS routinemaBig einseitig
angewendet, so dass der Tremor auch nur auf einer
Korperseite reduziert wird. Der Effekt auf den Arm-
tremor ist vergleichbar mit der tiefen Hirnstimula-
tion (ca. 80-90%ige Tremorreduktion). Weltweit
wurden mit diesem Verfahren mehr als 10.000 Pa-
tienten behandelt. Langzeitdaten liber 5 Jahre zei-
gen einen anhaltenden Therapieeffekt. In Studien
wird derzeitig die beidseitige Anwendung unter-
sucht. Insgesamt sind Nebenwirkungen selten, ver-
laufen meist mild und sind in einigen Monaten
nach der MRgFUS-Behandlung riickldufig. Neben-
wirkungen wie Blutungen oder Hirninfektionen
treten nicht auf, da keine Schadeler6ffnung not-
wendig ist. Die MRgFUS-Behandlung eignet sich
vor allem fiir Patienten mit einem Essentiellen Tre-
mor oder einem tremordominanten Morbus Parkin-
son, bei denen der Tremor einseitig betont ist, und
die ein hoheres Lebensalter sowie einen langsamen
Erkrankungsprogress aufweisen. Sollte sich die
beidseitige Behandlung mittels MRgFUS in den ak-
tuell erfolgenden Studien als sinnvoll erweisen,
kdnnte sich hieraus ein Paradigmenwechsel in der
Zukunft ergeben. Insgesamt sollte die Auswahl der
optimalen Therapie fiir jeden Patienten auf indivi-
dueller Basis unter Einbeziehung eines multidiszi-
plindren Teams erfolgen.

Ausblick zum MRgFUS

Mit dem MRT-gesteuerten fokussierten Ultraschall
steht ein innovatives und nebenwirkungsarmes Ver-
fahren zur Verfligung, was in der Therapie des Tre-
mors etabliert ist. Die Therapie wird von der DGN
und den Partnerorganisationen aus Osterreich und
der Schweiz nun auch in den Leitlinien zur Behand-
lung von Essentiellem Tremor (ET) empfohlen. Re-
zente Studien konnten auch fiir Parkinson-Patienten
mit einer deutlich einseitigen Betonung der Symp-
tome wie Rigor und Akinese sowie bei Patienten mit
Wirkfluktuationen ein gutes Verhdltnis von Nutzen
und Risiko nachweisen. Aktuell werden hierbei in
Studien unter anderem der optimale Zielpunkt
(Subthalamotomie versus Pallidotomie), die beidsei-
tige Anwendung und der Langzeiteffekt untersucht.

Die Studienergebnisse werden weitere Erkenntnisse
erbringen, welche Therapieform bei Parkinson-Pati-
enten mit fortgeschrittener Erkrankung primar emp-
fohlen werden sollte. Zum aktuellen Zeitpunkt stellt
der MRgFUS bei Parkinson-Patienten mit Wirkfluk-
tuationen und deutlich einseitiger Betonung ein
weiteres, effektives Verfahren dar, welches in der
individuellen Patientenberatung neben Pumpenthe-
rapien und der tiefen Hirnstimulation bei nicht aus-
reichender Wirksamkeit der bestmdglichen medika-
mentdsen Therapie angewendet werden kann.

Neben der MRgFUS-Therapie des Tremors und
des Morbus Parkinson werden auch Patienten mit
(fokalen) Dystonien, Demenzen, Epilepsien und neu-
ropathischen Schmerzsyndromen vorwiegend im
Rahmen von Studien behandelt. Erste Studiener-
gebnisse liegen fiir die Behandlung der fokalen Dys-
tonien vor, die einen positiven Nutzen der MRgFUS
Behandlung aufweisen. Weitere Studienergebnisse
werden eine bessere Einordnung der Therapieeffek-
te bei den genannten Erkrankungen erlauben.

Schritte zur Behandlung mittels MRgFUS

Eine Behandlung mit einem invasiven Therapiever-
fahren setzt generell eine ausfiihrliche Beratung
und die Durchfiihrung der notwendigen Vorunter-
suchungen zur Bestimmung von mdéglichen Risiken
voraus. In einem ersten Schritt sollte ein beraten-
des Gesprdach mit dem behandelnden Neurologen
erfolgen, in dem die méglichen Therapieoptionen
(weitere Optimierung der medikamentdsen Thera-
pie, Tiefe Hirnstimulation, MRgFUS, ggf. weitere
Therapieoptionen) erdrtert werden. AnschlieBend
sollte die Kontaktaufnahme zu einem spezialisier-
ten Zentrum erfolgen, welches die MRgFUS-Thera-
pie anbietet. In Deutschland wird das Verfahren
aktuell an den Universitatsklinika in Bonn und Kiel
durchgefiihrt. Im Laufe des ersten Quartals 2023
wird die therapeutische Behandlung auch an der
Paracelsus-Elena Klinik in Kassel angeboten. Unter
Beriicksichtigung der individuellen Patientencha-
rakteristika und Durchflihrung der notwendigen
Voruntersuchungen (MRT des Hirns, CT des Schi-
dels, Gerinnungsdiagnostik, ausfiihrliche Untersu-
chung mittels Krankheits-spezifischer Skalen, ggf.
weitere Untersuchungen) ist die MRgFUS eine er-
folgversprechende Anwendung mit langanhalten-
dem Therapieerfolg.

H Dr. med. Steffen Paschen
Oberarzt Klinik fiir Neurologie

Prof. Dr. med. Ann-Kristin Helmers
Oberdrztin Klinik fiir Neurochirurgie
Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel
Rosalind-Franklin-Str. 10

24105 Kiel
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