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INHALT

Narkolepsie Typ 1 Morbus Huntington Kardiale Amyloidose

Trotz der sehr krankheitsspezifischen M. Huntington ist die haufigste In der Diagnostik und Therapie der kar-
Symptome wird die Diagnose oft erst erbliche Form von Chorea in west- dialen Amyloidose gab es in den letzten
nach Jahren gestellt. lichen Landern. Jahren weitreichende Entwicklungen.
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EDITORIAL

Sehr geehrte Kolleginnen,
sehr geehrte Kollegen!

Ich freue mich sehr, dass die ,Osterreichische Arztezeitung” wieder eine
Spezialausgabe zu ,Seltenen Erkrankungen” herausgibt. Als Président des
Vereins AM PLUS - Initiative fiir Allgemeinmedizin und Gesundheit und
der OBGAM (0O Gesellschaft fiir Allgemein- und Familienmedizin) liegt
mir die Auseinandersetzung mit dieser Thematik besonders am Herzen.
Wir héren von Betroffenen oft, dass es teilweise Jahre gedauert hat, bis die
richtige Diagnose gestellt wurde. Diese Zeitverzogerung ist bedenklich,
zumal es fiir viele dieser seltenen Erkrankungen heute schon wirksame
Therapien gibt.

Allgemeinmediziner kommen im Schnitt ein- bis zweimal im Jahr mit
seltenen Erkrankungen in Beriihrung, gerade deswegen ist es wichtig,
Arzte bei einer raschen Diagnosefindung zu unterstiitzen.

Laut WHO sind weltweit tiber 30.000 Krankheiten bekannt; davon zahlen

etwa 8.000 zu den sogenannten Orphan Diseases. Allein in Osterreich

sind circa 400.000 Menschen von einer seltenen Erkrankung betroffen. In der Summe betrachtet
erscheint diese Erkrankungsgruppe aufgrund dieser Zahlen dann doch nicht so klein - zumal die
Zahlen auch kontinuierlich steigen.

Viele Patienten mit seltenen Erkrankungen stehen oft vor einem sehr langen Irrweg bis zur richtigen
Diagnosefindung. Unzihlige Arztbesuche, Fehldiagnosen, Arztwechsel und fehlgeschlagene Thera-
pien spéter wird die ,korrekte* Diagnose oft durch Zufallsbefund erfasst. Online gibt es bereits Tools,
die Allgemeinmediziner, Internisten und Pédiater bei der Diagnosestellung unterstiitzen sollen.
Unter anderen gilt die Datenbank www.symptomsuche.at von AM PLUS als hilfreiches Werkzeug.
Verdachtsfille friihzeitig zu erkennen, bei unklaren Symptomen an seltene Erkrankungen zu denken
und dementsprechend an Spezialisten und Spezialzentren weiterzuleiten, ist eine wesentliche Aufga-
be der Allgemeinmedizin, der Kinderheilkunde und vielen anderen Fachbereichen.

In dieser Spezialausgabe der ,Osterreichischen Arztezeitung” finden Sie hervorragende Fachartikel
in tibersichtlicher Form, die Thnen einen Einblick in das aufSergewthnliche Spektrum der Orphan
Diseases geben. Beitrige tiber interessante Krankheitsbilder wie Narkolepsie, systemische juvenile
idiopathische Arthritis, Himophilie und Akromegalie und zahlreiche andere geben Thnen einen
Uberblick tiber Symptome, Diagnostik und Therapie. Sie erhalten so wertvolle Informationen fiir Ihre
tagliche Arbeit mit Patienten.

Ich wiinsche Thnen eine interessante Lektiire und viel Informationsgewinn.

Dr. Erwin Rebhandl

Arzt fiir Allgemeinmedizin in Haslach/Miihl
Préisident von AM Plus und der OO Gesellschaft fiir Allgemein- und Familienmedizin (OBGAM)

© OBGAM - O0e. Gesellschaft fir Allgemein- und Familienmedizin
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NARKOLEPSIE TYP 1
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Narkolepsie Typ 1

Trotz der sehr krankheitsspezifischen Symptome wie exzessive Tagesschlifrigkeit und
Kataplexien wird die Narkolepsie Typ 1 oft erst nach einigen Jahren erkannt. Eine frithzeitige

Diagnose und suffiziente Symptomtherapie ist fiir die meist jungen Patienten essentiell.

Die Narkolepsie hat einen chronischen Verlauf und beginnt oft
bereits im jugendlichen Alter; die Préivalenz liegt bei etwa 0,05
Prozent. Das héufigste initiale Symptom ist die exzessiv gestei-
gerte Tagesschlafrigkeit. Kurze Schlafepisoden am Tag werden
zumeist als erholsam empfunden. Tagesschlifrigkeit bei Narko-
lepsie sollte von Schlifrigkeit durch Schlafmangel oder durch
andere schlafassoziierte Erkrankungen wie etwa das obst-
ruktive Schlafapnoesyndrom und von Erschépfung oder
Antriebsstorungen im Zusammenhang mitanderen, auch
psychiatrischen, Erkrankungen unterschieden werden.
Neben der exzessiven Tagesschlifrigkeit treten bei der
Narkolepsie Typ 1 (bis 2014 auch als Narkolepsie mit
Kataplexie bezeichnet) Kataplexien, Schlaflihmungen
und hypnagoge Halluzinationen auf. Trotz dieser sehr
krankheitsspezifischen Symptome ist die Diagnose

der Narkolepsie oft verzogert und dauert oft mehr als
sechs Jahre, da spezifische Symptome der Narkolep-

sie hiufig nicht in ihrem gesamten Umfang erfragt
und erfasst werden. Betroffene haben bis zur Dia-
gnosestellung hiufig schon viele Arztkontakte mit in-
ternistischen, endokrinologischen und psychiatrischen
Untersuchungen absolviert.

Pathophysiologie

Pathophysiologisch sind viele Symptome
der Narkolepsie durch den Verlust hypo-
cretinerger Zellen des dorsolateralen
Hypothalamus erkldrbar. Dieser spezi- Bis zur Diagnose der
fische Zelluntergang unterliegt mit hoher Narkolepsie dauert
Wahrscheinlichkeit einer autoimmuno-

logischen Reaktion. Der Zusammenhang es oft mehr als
zwischen rezenten Infektionen und dem sechs Jahre.
Auftreten von Narkolepsie konnte bereits



Tab. 1: Differentialdiagnosen der erhéhten Tagesschlafrigkeit (EDS)

Differentialdiagnose Polysomnographie Symptom-Tagesschlafrigkeit

Narkolepsie Typ 2 (NT2)

SOREM moglich, Nachtschlaf-

RARE DISEASES SPEZIAL

EDS, Fehlen von Kataplexien, fakultative

fragmentierung, mgl. PLMS, RBD < 8 min. Symptome wie bei NT 1 moglich
SOREMP:
>2
Idiopathische Kontinuierlicher, wenig unter- MSL: EDS oft mit ausgepragten Startschwierig-
Hypersomnie brochener Schlaf, verlangerte <8 min. keiten am Morgen
Schlafzeit SOREMP:
<1

Schlafmangel-Syndrom

Physiologisches Schlafprofil, ggf.
Tiefschlafrebound, hohe Schlaf-
effizienz (>90%)

Kurze MSL, SOREM kann
falsch positiv vergleich-
bar wie bei Narkolepsie
auftreten

Wéahrend Phasen mit ausreichendem
Schlaf keine EDS (z.B. Wochenende,
Urlaub)

Obstruktives Schlaf-
apnoe-Syndrom

Fragmentiertes Schlafprofil durch
respiratorische Ereignisse,
haufiger Schlafstadienwechsel

Kann ahnlich sein wie
bei der NT1/NT2
Verandert sich nach
Therapie-Einleitung

EDS ahnlich wie bei Narkolepsie moglich
auch mit imperativem Einschlafen

CAVE: das obstruktive Schlafapnoe-Syn-
drom kann auch komorbid zur Narkolepsie
auftreten

- Rhythmusstorungen

Schlafprofil

Schichtarbeiter-Syndrom Verzogertes Einschlafen, MSL kann verringert sein Kombination von Ein- und Durchschlafsto-
Friherwachen maglich mit SOREM maglich rungen und EDS
. Zirkadiane Verzogertes oder vorverlagertes MSL verringert moglich, Einschlafstorungen und-/oder Frahschlaf
Einschlafen bei sonst normalem meist kein SOREM in Kombination mit morgendlichen Start-

schwierigkeiten bzw. Friherwachen

Chronic-Fatigue-Syndrom

Schlaffragmentierung moglich

MSL kann verringert sein
auch mit SOREM

Permanente Erschopfung, kein impera-
tives Einschlafen

Psychiatrische Erkran-
kungen

In Abhangigkeit von Medikation
verandertes Schlafprofil moglich,
verzogertes Einschlafen, Frih-
erwachen

MSL kann auch < 8 min
sein, SOREM > 2 kann
auftreten (v.a. bei Depres-
sionen)

Haufig Antriebsstorung, Startschwierig-
keiten am Morgen, oft kein imperatives
Einschlafen, wenn Einschlafen eher
permissiv

Internistische
Erkrankungen

(2.B. Endokrinopathien,
metabolische Erkran-
kungen)

Kann normales Schlafprofil
zeigen

MSL kann verringert sein,
meist kein SOREM

Oft Erschopfung

Substanzmissbrauch/
Medikamentengebrauch

In Abhangigkeit der zugrundelie-
genden Substanz Schlafatmungs-
stérungen, Schlafbewegungs-
stérungen

MSL kann auch < 8 min
sein, SOREM > 2 kann
auftreten (v.a. bei Depres-
sionen)

In Abhangigkeit der Substanz (Dauer-
erschopfung, Imperatives Einschlafen,)
Permissives Einschlafen

\ EDS: exzessive Tagesschlafrigkeit; MSL: Mittlere Einschlaflatenz, SOREM: Sleep onset REM

2009 durch erhohte Antistreptolysin-Antikorper
beim Auftreten der Narkolepsie Typ 1 gezeigt wer-
den. Weitere Faktoren, die auf den hohen Einfluss
des Immunsystems auf die Entstehung der Narko-
lepsie hinweisen, sind der Nachweis verschiedener
Autoantikorper; ob allerdings spezifische Antikorper
eine priméare Rolle fiir die Entstehung spielen oder

sekundar gebildet werden, ist bisher nicht abschliefiend geklért.
2018 gelang es erstmals, spezifische T-Zellen (CD4+T-cell), die
eine Reaktivitit gegeniiber hypocretinergen Zellen zeigten, im
Blut von Narkolepsie-Patienten nachzuweisen. Der Nachweis
einer pradisponierenden HLA-Klasse II-Konstellation ist bereits
seit 1997 bekannt: Eine HLA-Konstellation HLA DQB1*0602
liegt bei iiber 95 Prozent der Patienten mit Narkolepsie Typ 1 »
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NARKOLEPSIE TYP 1

vor. Dartiber hinaus konnte in einer Genom-weiten Assoziati-
onsstudie ein Polymorphismus im T-Zell-Rezeptor alpha nach-
gewiesen werden, der eine wichtige Rolle fiir die Antigenprisen-
tation spielt.

Diagnostik

Liegt der klinische Verdacht auf eine Narkolepsie vor, sollte eine
weiterfiihrende schlafmedizinische Untersuchung mittels Poly-
somnographie und multiplem Schlaflatenztest (MSLT) zur Mes-
sung der mittleren Einschlaflatenz erfolgen. Typisch im MSLT
sind das Auftreten von mindestens zwei Sleep-Onset-REM-
Schlaf (SOREM)-Episoden und der Nachweis einer mittleren
Einschlaflatenz von < 8 Minuten. Es werden dabei SOREM-Epi-
soden wihrend des MSLTs und der Polysomnographie bertick-
sichtigt. Eine HLA-Typisierung hat aufgrund einer geringen
Sensitivitdt und Spezifitit ausschliefSlich ergdnzenden
diagnostischen Charakter und kann nicht allein-

stehend zur Diagnostik herangezogen werden.

Die Bestimmung des Hypocretins im Liquor

Solriamfetol, ein selektiver Noradrenalin-Dopamin-Wieder-
aufnahmehemmer, zur Behandlung der exzessiv gesteigerten
Tagesschlifrigkeit, ohne Effekte auf Kataplexien zugelassen.
Zur Behandlung der Kataplexien werden neben Natriumoxy-
bat Antidepressiva wie Clomipramin und Venlafaxin einge-
setzt, wobei Clomipramin das einzig zugelassene Antidepres-
sivum ist (Tab. 2).

Die medikamentose Therapie sollte immer durch verhaltensmo-
difizierende und sozialmedizinische Strategien erginzt werden.
Dazu zdhlen u.a. Tagschlafphasen von 20 bis 30 Minuten, regel-
maflige Nachtschlafphasen, korperliche Aktivitéit, ausgewogene
Erndhrung, Verzicht auf grofe Mengen Kohlenhydrate. Zu einer
umfassenden Narkolepsiebehandlung gehort auflerdem eine
Sozial- und Berufsberatung.

Auch wenn es sich bei der Narkolepsie pathophysio-
logisch hochwahrscheinlich um einen immun-
vermittelten Prozess handelt, haben Untersu-
chungen immunmodulierender Therapien

kann zu einer Bestétigung einer Narkolep- Die medikamentose bisher zu keinen tiberzeugenden Ergebnis-
sie Typ 1 bei unklaren oder untypischen Behandlung sen und Behandlungsempfehlungen ge-
Krankheitsverlaufen durchgefiihrt wer- der Narkolepsie fiihrt. Ob dies daran liegt, dass das Target
den. Die Bestimmung sollte dabei mit N p der Therapie bisher nicht ausreichend
einem Radioimmunassay (RIA) durchge- sollte zundchst das bekannt ist oder die Erkrankung zum
fihrt werden. Mittlerweile ist das Hypo- im Vordergrund Zeitpunkt des Therapiebeginns schon zu
cretinlevel im Liquor in die Diagnosekri- stehende Symptom weit fortgeschritten ist, ist Inhalt wissen-
terien der Narkolepsie Typ 1 eingegangen. adressieren schaftlicher Untersuchungen. Fiir Frauen

Zu den Differentialdiagnosen zihlen etwa

Narkolepsie Typ 2 (NT2), Idiopathische Hyper-

somnie, Schlafmangel-Syndrom, Chronic-Fatigue
Syndrom oder obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (Tab. 1). Zur
Differenzierung zirkadianer Storungen oder dem Nachweis
von Schlafmangelsyndromen sollte eine 14-tigige Aktigraphie
durchgefiihrt werden; andere einen nicht erholsamen Nacht-
schlaf begriindenden Erkrankungen sollten mittels Polysomno-
graphie ausgeschlossen werden.

Therapie

Die medikamentose Behandlung der Narkolepsie sollte zu-
néichst das im Vordergrund stehende Symptom adressieren. Zur
Behandlung der Tagesschlifrigkeit werden neben Stimulanzien
wie Modafinil, Methylphenidat oder Amphetaminen seit 2015
auch der in Europa zugelassene inverse Histaminrezeptor-
Agonist Pitolisant eingesetzt, der auch eine antikataplek-
tische Wirksamkeit zeigt. Natriumoxybat wurde initial als
Antikataplektium zugelassen, zeigt aber auch eine Verbesse-
rung des Nachtschlafes und wirkt damit sekundér auch auf
die Verbesserung der Tagesschlifrigkeit. Seit diesem Jahr ist

mit Kinderwunsch wird, falls dies vertretbar

ist, zu einem Absetzen der vigilanzsteigernden

und antikataplektischen Therapie bereits vor der

Konzeption geraten. Unter Einnahme von Modafinil

sollten Frauen im gebarfihigen Alter dariiber aufgeklart werden,

dass die Wirksamkeit eines oralen Kontrazeptivums beeintrich-

tigt werden kann und eine zusitzliche sichere Verhiitungsme-

thode natig ist. AufSerdem besteht ein erhohtes Risiko von Fehl-

bildungen wihrend der Einnahme von Modafinil wéihrend der
Schwangerschaft.

Mit zunehmendem Wissen des neuroimmunlogischen Ein-
flusses in der Pathophysiologie dieser seltenen Erkrankung ist
auf eine baldige kausale Therapie zu hoffen. Dazu ist das frithe
Erkennen der Erkrankung jedoch essentiell. Da die Patienten
hiufig jung sind, ist eine frithzeitige Identifikation, Diagnose-
sicherung, und suffiziente Therapie essentiell, um die Teilnahme
am sozialen und Arbeitsleben zu sichern. ©

Literatur bei den Verfasserinnen

Dr. Anna Heidbreder, Univ. Prof. Dr. Birgit Hogl

Universitdtsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitcit Innsbruck
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Tab. 2: Medikament6se Therapieoptionen bei Erwachsenen

Praparat Durchschnittliche Wirkprinzip Praktische Hinweise
Tagesdosis Nebenwirkungen

Tagesschlafrigkeit

RARE DISEASES SPEZIAL

Modafinil 100-400 mg

Verstarker der dopaminergen Signal-
transmission

Haufigste Nebenwirkungen: Kopf-
schmerzen, psychiatrische Neben-
wirkungen (Aggressivitat, Angst),
Ubelkeit, Insomnie

Einnahme am Morgen und am Mittag,
Eindosierung Uber 2-3 Wochen bis 400 mg
verteilt auf 2 Tagesdosen a 200 mg maglich
Einnahme bei Bedarf: 100 mg moglich

In Einzelfallen Dosis bis max. 600 mg
moglich

Methylphenidat | 5-30 mg

Verstarker der Dopaminausschuttung
Haufigste Nebenwirkungen: Tachy-
kardie/Hypertonie, Appetitlosigkeit,
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Insomnie

Einnahme am Morgen, Beginn mit 10-20 mg
(morgens und mittags mgl.) Maximale Dosis
von 60 mg sollte nicht Uberschritten werden
CAVE: Aufzeichnungspflicht flr Suchtgifte

Wiederaufnahmehemmer
Haufige Nebenwirkungen: Kopf-

schmerzen, Ubelkeit, Nasopharyngitis,

Insomnie, Mundtrockenheit, Appetit-
verlust

Pitolisant 4,5-36 mg Inverser Histaminrezeptor-Agonist Einnahme einmal taglich am Morgen, Ein-
Haufigste Nebenwirkungen: Insom- dosierung Uber 3-4 Wochen Startdosis 9 mg
nie, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Angst, pro Tag, im Verlauf Steigerung bis 36 mg
Reizbarkeit, Schwindel, Depressionen,

Tremor
Solriamfetol 75-150 mg Selektiver Dopamin-Noradrenalin- Einmalige Einnahme am Tag, morgens be-

ginnend mit 75 mg, aufdosierbar auf 150 mg
Zulassung durch die EMA (European Medici-
nes Agency): 12.02.2020

Erwartete Verfiigbarkeit in Osterreich:
Sommer 2020

Tagesschlafrigkeit und Kataplexien

Natriumoxybat : 4,5-9,0¢g GABA-B Rezeptor-Agonist Einnahme am Abend und in der Nacht,
Haufigste Nebenwirkungen: Ubelkeit,  verteilt auf zwei Einnahmezeitpunkte im
Schwindel, Enuresis, Schlafwandeln, Abstand von 2,5-4 Std. (z.B. 22:00 und
Uberhangsymptomatik, Angst 2:00 Uhr)
Beginnend mit 2x2,25 g pro Nacht
CAVE: nur zugelassen flr die Narkolepsie Typ 1
Aufzeichnungspflicht fur Suchtgifte
Pitolisant 4,5-36 mg Siehe oben Siehe oben
Kataplexien
Anti- Clomipramin 10-75 mg : Trizyklisches Antidepressivum Clomipramin kann mit 10 mg begonnen
depressiva werden und maximal bis 75 mg aufdosiert

werden (meist sind 10-25 mg/Tag ausrei-
chend)

Reboxetin 4-12 mg*

Selektiver Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (NARI)

Venlafaxin 37,
5-300 mg*

Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI)

Fluoxetin 20-60 mg*
Citalopram 10-75 mg*

Selektiver-Serotonin Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI)

Haufige Nebenwirkungen (in Abhan-
gigkeit des Praparates): Ubelkeit,
Kopfschmerzen, Mundtrockenheit,
Insomnie, gastrointestinale
Beschwerden, Gewichtszunahme

NARI, SNRI, SSRI, sollten am

Morgen eingenommen werden

CAVE: bei abruptem Absetzen von Antide-
pressiva kann es zum Status cataplecticus
kommen

FUr die Stratifizierung der Therapie spielen zudem folgende Aspekte eine wesentliche Rolle: 1. Alter des Patienten,

2. mogliche Begleiterkrankungen und vor allem 3. das im Vordergrund stehende Symptom. * Offlabel Use
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Phosphatdiabetes steht fiir eine
Gruppe  seltener, genetischer
Erkrankungen, die mit ausge-

Im Erwachsenenalter pragtem chronischen Phos-
beeintri Chtigen phatverlust und dadurch

. bedingten progressiven rachi-
chronische Schmerzen tischen Verdnderungen ein-
und Gelenksarthrosen hergehen. Die haufigste Form,
die Lebensqualitit. X-chromosomale Hypophos-

© Zephyr/Science Photo Library

phatiamie (X-linked hypophos-

phatemic rickets, XLH, OMIM

#307800) wird durch Verinde-

rungen im PHEX-Gen verursacht und

tritt mit einer Pravalenz von circa 1:100.000

auf. Durch die Mutationen im PHEX-Gen kommt

es zur Dysregulation des wichtigsten Regulatorhormons des

Phosphathaushaltes, des Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23).

FGF23, welches hauptsichlich im Knochen produziert wird,

steuert direkt die renale Riickresorption von Phosphat als auch

die Aktivierung von Vitamin D und kontrolliert so die wich-

tigsten Mechanismen zur Beibehaltung eines stabilen Serum-

phosphatwerts trotz grofler Schwankungen der nutritiven Zu-

fuhr und des Verbrauchs im Sinne des Knochenaufbaus. Neben

XLH zéhlen autosomal-dominante und rezessive Formen zum

Formenkreis des Phosphatdiabetes, jedoch mit einer deutlich

geringeren Prévalenz. Eine erworbene Form des Phosphatdia-

betes stellt die ,Jumor-induzierte Osteomalazie® dar, die durch
paraneoplastische FGF23-Synthese gekennzeichnet ist.

Samtliche Formen des Phosphatdiabetes zeichnen sich durch
einen klinisch d@hnlichen Phanotyp aus, der durch die konstan-
te Hypophosphatdmie zu einer Stérung des Aufbaus minerali-
sierter Gewebe fithrt. Deformititen der schwerkraftbelasteten
unteren Extremitdt bei Gehbeginn stellen meist die initiale

12

X-CHROMOSOMALE HYPOPHOSPHATAMIE

X-chromosomale
Hypophosphatimie

Bei der X-chromosomalen Hypophosphatamie fiihrt die konstante Verminderung des
phosphats zu einer Storung des Aufbaus mineralisierter Gewebe. Die initialen Symptome

stellen meist Deformitéten der unteren Extremitét bei Gehbeginn im Kleinkindalter dar.

Symptomatik dar, die in weiterer Folge durch typische Laborbe-
funde wie Hypophosphatdmie und erhohter Harnphosphataus-
scheidung zur Diagnose fiihrt. Das Symptomspektrum umfasst
auflerdem Zahnabszesse, Kraniosynostosen sowie Arnold-
Chiari-Malformationen und Syringomyelie als seltene Kompli-
kationen. Im Erwachsenenalter beeintrdchtigen oft chronische
Schmerzen, Weichteilverkalkungen und friihzeitige Gelenksar-
throsen die Lebensqualitit massiv.

Die konventionelle Behandlung von Patienten mit X-chromo-
somaler Hypophosphatdmie erfolgt mit oralen Phosphatsalzen
sowie aktiven Vitamin D-Derivaten. Mogliche Komplikationen
einer zu hohen Dosis wie Nephrokalzinose oder Hyperparathy-
reoidismus miissen gegen zu geringe Wirkung bei Unterdosie-
rung abgewogen werden. Mit der Zulassung des monoklonalen
Antikorpers Burosumab gegen humanes FGF23 steht eine
direkt in den Pathomechanismus eingreifende Therapie zur
Verfiigung. Burosumab inaktiviert FGF23 und steigert somit die
renale Phosphatriickresorption. Der Antikorper wird in zweiwo-
chentlichem Intervall subkutan verabreicht und macht die Ver-
abreichung von Phosphatsalzen und aktivem Vitamin D obsolet.

Die Betreuung von pidiatrischen und adulten Patienten mit
Phosphatdiabetes bedarf eines spezialisierten, multidiszipli-
nédren Teams und umfasst orthopédisches, endokrinologisches,
zahnérztliches sowie neurochirurgisches Monitoring in Kombi-
nation mit funktionellen Therapien. ®
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Unbehandelt hat die pulmonal-arterielle Hypertonie
(PAH) eine ungiinstige Prognose mit einem
Drei-Jahres-Uberleben von 58 Prozent. Durch recht-

zeitige spezifische Medikation lassen sich Morbiditit

und Mortalitit einer PAH deutlich verbessern.

Pulmonal-

arterielle Hyp

Epidemiologie

Wihrend die pulmonale Hypertonie (PH), allgemein definiert
iber eine Druckerhchung im pulmonalen Kreislauf, als Fol-
ge von Linksherz- und Lungenerkrankungen insgesamt sehr
hautig ist (ein Prozent der Gesamtbevolkerung, > zehn Prozent
der 65-Jdhrigen), ist der Subtyp pulmonal-arterielle Hypertonie
(PAH) eine seltene Erkrankung, an der sieben bis 27 per Million
Menschen leiden (Orpha: 422). Wurde diese Erkrankung frither
vorwiegend bei Frauen zwischen dem 25. und 45. Lebensjahr
diagnostiziert, so betrigt in européischen Patientenregistern das
durchschnittliche Alter nun 50 Jahre, mit weitgehend ausgegli-
chenen Geschlechtsverhiltnissen bei hoherem Manifestations-
alter.

Pathophysiologie und Genetik

Die prékapilliare Form der PH, die PAH, geht mit einem erhohten
pulmonal-vaskuldren Widerstand durch progressives und ob-
struktives Remodeling der kleinsten pulmonal-arteriellen Ge-
fafle einher. Es kommt zu erhohter Endothelapoptose, zu Hyper-
plasie der glatten Muskelzellen (Abb. 2) und sogenannten ,ple-
xiform lesions” mit Entziindungszellen. In der Folge entwickelt
sich eine Druckbelastung des rechten Herzens. Entsprechend
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ertonie

konnen bildgebende Veranderungen der Morphologie und der
Funktion des rechten Herzens ein indirekter Hinweis auf eine
pulmonal-vaskuldre Erkrankung sein. Der pathognomonische
Umbau pulmonaler Gefifle wird durch genetische Faktoren,
Infekte, Medikamente wie amphetaminhaltige Appetitziigler
und Autoimmunerkrankungen begtinstigt, was sich auch in der
klinischen Klassifizierung der PAH widerspiegelt (Tab. 1). Bei 20
Prozent der Patienten mit idiopathischer PAH und bis zu 80 Pro-
zent der familidren Félle konnen hereditdre Mutationen nach-
gewiesen werden. Insgesamt sind bereits 12 kausale Gene und
sieben weitere Kandidaten-Gene fiir die Entstehung einer PAH
bekannt. Fithrend sind hierbei Mutationen im BMPR2-Gen. Bei
anamnestisch Nasenbluten, mukokutanen Teleangiektasien
oder viszeralen Malformationen ist auch an die Moglichkeit ei-
ner PAH bei einem hereditiren hamorrhagischen Teleangiek-
tasiesyndrom zu denken (mit Mutationen in ALK-1 oder Endo-
glin). Bei kindlicher Manifestation dominieren Mutationen in
TBX4, die auch mit einer kleinen Patella einhergehen (klinisch
gekennzeichnet durch ein héufiges ,Aushiipfen” der Knieschei-
be). Eine genaue Familienanamnese ist daher hilfreich. Triige-
risch ist, dass all die genannten Gene mit variabler Penetranz
autosomal-dominant vererbt werden. Beispielsweise fithren
BMPR2-Mutationen bei Frauen in 42 Prozent zur Auspragung
einer PAH, bei Médnnern nur in 14 Prozent. Der Sonderform
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Der Goldstandard
zur Diagnose ist
weiterhin die invasive
Abklarung mittels
Rechtsherzkatheter.

,pulmonale veno-okklusive

Erkrankung” (PVOD) kann eine autosomal-rezessiv

vererbte Mutation im EIF2AK4-Gen zu Grunde liegen. Es

wird daher empfohlen, Patienten mit idiopathischer PAH,

familidrer PAH, PVOD oder Medikamenten-assoziierter PAH
eine genetische Abkldrung anzubieten.

Klinik

Die klinischen Symptome der PAH sind unspezifisch. Fithrend
ist anamnestisch das Symptom der Belastungsluftnot, beglei-
tet von Mudigkeit, Erschopfungsgefiihl, thorakalem Druckge-
fihl, Herzrasen sowie Ohnmacht/Synkopen und Zeichen der
Rechtsherzinsuffizienz mit Beinddemen im fortgeschrittenen
Stadium. Ein lauter zweiter Herzton, gestaute Halsvenen oder
ein Systolikum (Trikuspidalinsuffizienz) konnen im Status er-
hoben werden. Die unspezifischen Symptome fithren wie in
der Fallvignette geschildert, trotz steigender Awareness, immer
noch zu einer Diagnoseverzogerung bis tiber ein Jahr.

Diagnose

Eine systematische, rasche Abkldrung von Belastungsluftnot
und plausible Zuordnung nach Vorliegen aller Befunde ist die
wichtigste Voraussetzung zur Frithdiagnose. Weiters werden
Risikogruppen wie beispielsweise Patienten mit systemischer
Sklerose regelmifdig gescreent. Bei der Erstabkldrung im nie-
dergelassenen Bereich konnen ein Thorax-Rontgen (dilatierte
zentrale Pulmonalarterien, prominentes Pulmonalsegment,
angehobene Rechsherzsilhouette), ein EKG mit Rechtstyp und
,right ventricular strain“ (Abb. 1), und ein erh6hter NT-proBNP-
Wert bereits Hinweise auf eine pulmonale Hypertonie liefern.
Die transthorakale Echokardiographie stellt den wichtigsten
Screening-Test bei Verdacht auf eine PAH dar. Dabei werden
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morphologische Rechtsherzbelastungszeichen erhoben und
der pulmonal-arterielle Druck kann abgeschiitzt werden (PAP).
Allerdings ist hier auch eine falsch-negativ Rate beziehungswei-
se Uberschiitzung in 25 bis 33 Prozent moglich. Der Goldstan-
dard zur Diagnose ist weiterhin die invasive Abklédrung mittels
Rechtsherzkatheter (RHK). Der pulmonale Mitteldruck bei
gesunden Probanden tiberschreitet in Ruhe selten einen Wert
von 14 mmHg. Die Ergebnisse der Ausmessungen bei der RHK
differenzieren zwischen einer postkapillaren, prakapillaren oder
gemischten Form der pulmonalen Hypertonie. Laut der letzten
PH-Weltkonferenz (Nizza 2018) lautet die hdmodynamische
Definition der prikapilliren PH: mPAP > 20mmHg, PAWP <
15mmHg, PVR > 3 Wood-Einheiten. Eine spezifische Therapie
wird aber entsprechend der vorliegenden Datenlage erst ab
einem mPAP > 25mmHg begonnen.

Nach Bestitigung der pulmonalen Hypertonie wird geméfs
der WHO in Abhingigkeit von Atiologie, Pathomechanismus
und Hamodynamik in fiinf Gruppen klassifiziert. Die Gruppe I
umfasst die PAH mit ihren Subtypen (Tab. 1) und zeichnet sich
durch ausgeprégte pulmonal-vaskuldre Verdnderungen aus
(Abb. 2). Die Gruppe II erfasst PH bei Linksherzerkrankungen,
die Gruppe III PH bei Lungenerkrankungen oder chronischer
Hypoxie. Die Gruppe IV beinhaltet PH bei Lungenarterienob-
struktionen, wie beispielsweise eine chronisch thromboembo-
lische PH (CTPH), die durch einen Nachweis von Perfusionsde-
fekten in der Lungenszintigraphie diagnostiziert wird und einen

Tab. 1: Klinische Klassifikation der PAH

1.1 Idiopathische PAH (IPAH)
1.2 Hereditare PAH (HPAP)
1.3 Medikamenten- und Toxin-induzierte PAH

1.4 PAH assoziiert mit:
1.4.1 Kollagenosen
1.4.2 HIV-Infektion
1.4.3 portaler Hypertension
1.4.4 kongenitaler Herzerkrankung
1.4.5 Schistosomiasis

1.5 PAH mit Langzeitansprechen auf Kalzium-Kanal-
Inhibitoren (CCI)

1.6 PAH mit vendser/kapillarer Beteiligung
(pulmonal veno-okklusive Erkrankung, PVOD)

1.7 Persistierende pulmonal-arterielle Hypertonie
des Neugeborenen (PPHN)

Quelle: modifiziert nach G. Simonneau et al.
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PULMONAL-ARTERIELLE HYPERTONIE

Fallvignette

Eine 37-jahrige Frau mit einem BMI von 39,4 kg/m? wendet sich
wegen Beinddemen und Atembeschwerden an ihren Hausarzt.
Wahrend der zweiten Schwangerschaft hatte sie 20 kg an Ge-
wicht zugenommen. Sie erhalt zunachst eine Venenabklarung und
ein Diuretikum. Die Kurzatmigkeit wird initial als maBige Dekon-
ditionierung interpretiert, steht allerdings im Verlauf zunehmend
im Vordergrund. Sechs Monate nach der Erstvorstellung ist die
Patientin aufgrund von Atemnot nicht mehr in der Lage ein Stock-
werk zu bewaltigen. Der Hausarzt rat ihr zur Gewichtsabnahme
und Sport. Nach langerem Zuwarten kontaktiert die Patientin
einen Internisten, der sie aufgrund einer pathologischen trans-
thorakalen Herzechokardiographie (TTE) an das nachstgelegene
Krankenhaus zuweist (reprasentatives TTE und EKG siehe Abb. 1).
Nach Evaluierung im peripheren Krankenhaus erfolgt nach wei-
teren sechs Wochen eine Zuweisung an ein PAH-Zentrum. Dort
wird eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefihrt, die eine
hochstgradige PAH diagnostiziert (pulmonal arterieller Mitteldruck
70mmHg). Die Patientin ist zu diesem Zeitpunkt bereits bei gerin-
ger Anstrengung prasynkopal. Entsprechend ESC/ERS-Klassifizie-
rung zeigt sich eine idiopathische PAH mit Hochrisikoprofil. Unter
stationarer Beobachtung wird eine duale spezifische PAH-Thera-
pie eingeleitet und in der Folge auf eine spezifische Tripletherapie
erweitert. Unter engmaschigem Therapiemonitoring lasst sich
erfreulicherweise ein gutes Therapieansprechen verzeichnen. Die
genetische Untersuchung weist eine kausale BMPR2-Mutation
nach. Erst nach Aufklarung Uber die Diagnose wird der Patientin
die Familiaritat bewusst: Onkel und Tante véaterlicherseits waren
im Alter von Anfang 40 an unklarer Herzerkrankung verstorben,
retrospektiv wohl an familiarer PAH.

alternativen Therapiealgorithmus aufweist. SchliefSlich
umfasst die Gruppe V PH mit unklaren oder multifakto-
riellen Mechanismen.

Eine PAH ohne eine assoziierte Grunderkrankung wird
als idiopathische PAH (IPAH) bezeichnet. Als assoziier-
te PAH (APAH) gelten vorwiegend eine PAH bei Kolla-
genosen, bei portaler Hypertension, eine PAH bei HIV-
Infektion und eine PH bei Links/Rechts-Shuntvitien
(Tab. 1). Die Diagnostik und Differenzierung der pul-
monalen Hypertonie ist einem Expertenzentrum mit
multidisziplinédrer Struktur vorbehalten.

Therapie

Unbehandelt hat die PAH eine ungiinstige Prognose
mit einem Drei-Jahres-Uberleben von 58 Prozent. Die
gezielte medikamentose Therapie zur Senkung des pul-
monalen GefifSwiderstandes ist nur fiir die hdmodyna-
misch gesicherte PAH und zum Teil fiir die inoperable
CTPH zugelassen.

Therapeutisch stehen weltweit 14 zugelassene Medika-
mente zur Verfiigung. Hierzu ziahlen Endothelinrezep-
torantagonisten (ERA), Phosphodiesterase-5-Inhibi-
toren (PDE5i), losliche Guanylatzyklase-Stimulatoren
(sGC), Prostanoide und nicht-prostanoide Prostanoid-
rezeptor (IP)-Agonisten. Zusitzlich kommen hochdo-
sierte Kalziumantagonisten zum Einsatz, die allerdings
nur fiir knapp zehn Prozent der IPAH-Patienten nach
Nachweis einer Vasoreagibilitit indiziert sind. Thera-
piewahl, Einleitung und Uberwachung sollen laut Leit-
linien an Expertenzentren erfolgen.
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Abb. 1: 37-jahrige Frau mit Anamnese von Kurzatmigkeit Gber ein Jahr mit Prasynkopen und Pausieren bei einem Stockwerk.
Echokardiographisch zeigt sich eine schwere Rechtsherzbelastung. Im EKG fallen ein Rechtstyp und ein ,Right ventricular strain” auf.

16

OSTERREICHISCHE ARZTEZEITUNG  12a | 25. Juni 2020



© Prof. Dr. W. Rabl, Gerichtsmedizin Innsbruck

Abb. 2: Postmortem Lungenhistologie eines achtjahrigen
Buben mit PAH, schweres obstruktives pulmonalvaskulares
Remodeling (Pfeil).

Fiir die Therapie der PAH ist eine strukturierte Risikoeinschéat-
zung entscheidend. Aus einer Multiparameter-Kombination (Kli-
nik, NT-proBNP, bildgebende und hiéimodynamische Parameter)
konnen Patienten dhnlich einem Ampelsystem einem niedrigen,
mittleren und hohen Mortalitdtsrisiko zugeordnet werden. Ent-
sprechend dem Risiko und dem Vorliegen von Komorbidititen
ist bereits initial eine Kombinationstherapie aus bis zu drei the-
rapeutischen Strategien zu beginnen (zum Beispiel Kombination
aus ERA, PDES5i und Prostanoid). Begleitend werden bei Bedarf
Sauerstoff gegeben und zur Vorlastsenkung Diuretika eingesetzt.
Erwahnenswert ist hierbei, dass neurohumorale Therapien, die

RARE DISEASES SPEZIAL

als Standardtherapie einer Linksherzinsuffizienz genutzt werden,
wie ACE-Hemmer und Betablocker, einen untergeordneten Stel-
lenwert haben und teilweise kontraindiziert sind.

Abhéngig vom Krankheitsbild erfolgen im Expertenzentrum
eine Evaluierung und Anpassung der Therapie alle drei bis sechs
Monate. Dariiber hinaus ist eine extramurale Betreuung durch
Zusammenarbeit und Kommunikation mit dem Hausarzt oder
niedergelassenen Facharzt entscheidend. Hierbei sind seitens
der extramuralen Betreuung besonders eine friihzeitige Differen-
tialdiagnostik bei unklarer Dyspnoe zwecks rascher Diagnose-
stellung und das Erkennen einer klinischen Verschlechterung im
Verlauf relevant. Als stabil konnen dabei Patienten mit niedrigem
Risikoprofil betrachtet werden, die eine gute Leistungsfihigkeit
haben (WHO (NYHA)-Klasse I-1I, Sechs-Minuten-Gehtest {iber
440 Meter) und NT-proBNP-Werte im Normbereich aufweisen.
Von besonderer Bedeutung ist auch eine umfangreiche praope-
rative Evaluierung in Riicksprache mit dem PAH-Zentrum, da bei
PAH-Patienten auch Eingriffe mit niedriger Invasivitit wie etwa
Zahnextraktionen zur kardialen Dekompensation fithren kon-
nen. Weiters sind eine adidquate Infektionsprophylaxe, zum Bei-
spiel Impfstatus-Kontrolle, die ganzheitliche Betreuung inklusive
psychologische Unterstiitzung, der Kontakt mit Patientenorga-
nisationen sowie Rehabilitation wichtig zur optimalen Therapie,
Stabilisierung und Edukation des Patienten. ©®
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HAMOPHILIE
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Die Hamophilie bezeichnet eine himorrhagische Diathese, die
durch einen hereditdren Mangel oder Defekt des Faktor VIII
(Hamophilie A) oder IX (Hamophilie B) hervorgerufen wird.
Die Hamophilie A macht hierbei mit etwa 85 Prozent die Mehr-
heit der Himophilie-Patienten aus. Der Erkrankung liegt eine
Mutation im fiir den jeweiligen Gerinnungsfaktor kodierenden
F8- beziehungsweise F9-Gen zugrunde, die beide auf dem X-
Chromosom lokalisiert sind. Als klassisch X-chromosomal re-
zessiv vererbte Krankheit betrifft die Himophilie folglich in ers-
ter Linie Méanner.

Epidemiologie

Zwar zeigen sich grofSe Diskrepanzen hinsichtlich der berich-
teten Privalenz zwischen einzelnen Staaten, allerdings wird
angesichts der bekannt hohen Rate an Spontanmutationen kein
allzu grofSer Einfluss des ethnischen Hintergrundes angenom-
men. Einer rezenten Meta-Analyse grofierer nationaler Register
zufolge konnen in der méannlichen Bevélkerung unter 100.000

Tab.1: Schweregrad nach Restfaktoraktivitit

Restfaktoraktivitat . Schweregrad

Quelle: Informationen aus White GC, 2nd, Rosendaal F, Aledort LM, et al.
Definitions in hemophilia

20

Geburten knapp 25 mit Himophilie A und fiinf mit Himophilie
B erwartet werden. Weltweit lassen diese Werte eine Pravalenz
von etwa 1,25 Millionen ménnlicher Himophilie-Patienten ver-
muten.

Krankheitsbild

Die Hamophilie wird nach der Restfaktoraktivitéit in drei Schwe-
regrade eingeteilt (Tab. 1). Leitsymptom der schweren Ha-
mophilie ist die spontane Blutung, wihrend bei Patienten mit
mittelschwerer oder leichter Form Blutungen vorwiegend nach
Trauma oder operativen Eingriffen auftreten. Dieses Spektrum
der klinischen Manifestation kann allerdings bei Patienten mit
derselben Restfaktoraktivitit sehr heterogen sein. So wurde be-
richtet, dass bei zehn bis 15 Prozent der Patienten mit schwerer
Héamophilie ein leichter Blutungsphénotyp vorliegt. Vor allem
Patienten mit mittelschwerer Hamophilie weisen einen hohen
Grad an Heterogenitit auf. Die Ursachen dieser Diskrepanzen
sind vielfaltig und nur zum Teil bekannt, jedoch diirfte die zu-
grundeliegende Mutationsart einen der wichtigsten Faktoren
darstellen. Wahrend schwere Formen meist bereits im Saug-
lings- und Kleinkindesalter entdeckt werden, fallen Patienten
mit leichter Himophilie oft erst spiter auf, etwa im Rahmen

>5-40 % (>0,05-0,4 1U mL") leicht von Routinelaborkontrollen vor Eingriffen oder wegen schwe-
1-5 % (0,01-0,05 1U mL™") mittelschwer rer Blutungen nach Operationen. Neben der Gefahr lebensbe-
<1 % (<0,01 IU mL") schwer drohlicher Blutungen, die wihrend der Geburt als intrakranielle

Blutungen, subgaleale oder Kephalhdamatome bei immerhin
knapp vier Prozent aller Himophilie-Patienten auftreten, sind
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Differentialdiagnostisch
sollte vor allem an ein
von-Willebrand-Syndrom

gedacht werden.

-

s . rezidivierende Hamarthrosen eine der

a ‘ schwerwiegendsten"’iKomplikationen bei un-
zureichend behandelter Hamophilie. Diese treten in 80 Prozent
der Fille bevorzugt in Sprunggelenken, Knien und Ellenbogen
auf. Derartige Hamarthrosen fiihren zu einer progressiven und
irreversiblen Arthropathie, die mit chronischen Schmerzen,
schwerer Behinderung und starker Beeintrachtigung der Le-
bensqualitit einhergeht. Eine weitere seltenere Langzeitkom-
plikation nach rezidivierenden Muskel- und Weichteilgewebs-
blutungen stellt der hamophile Pseudotumor dar, der meist die
langen Rohrenknochen und das Becken betrifft und bis zum
Verlust der betroffenen Extremitit fithren kann.

Diagnostik

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Himophilie besteht die Ini-
tialdiagnostik aus Erhebung der Familienanamnese, bisheriger
Blutungen sowie einer ausfiihrlichen Laboruntersuchung (Tab.
2). Zu beachten ist, dass angesichts einer hohen Rate an Spon-
tanmutationen etwa 30 Prozent aller Patienten mit Himophilie
eine negative Familienanamnese aufweisen. Differentialdia-
gnostisch sollte vor allem an ein von-Willebrand-Syndrom (S.
24) gedacht werden. Da der von-Willebrand-Faktor (VWF) im
Plasma an den Faktor VIII (FVIII) gebunden vorliegt und diesen
so vor vorzeitigem Abbau schiitzt, dhnelt die Blutungsneigung
bei vollstindigem Fehlen von vWF (Typ 3) oder qualitativen
Defekten mit verminderter Bindungsfihigkeit an FVIII (Typ
2N) der Hamophilie, was zu einer Verwechslung fithren kann.
Sowohl FVIII als auch vWF konnen als Akut-Phase-Proteine bei
Stress, Infektionen oder Schwangerschaft erhoht sein.

Die Mutationsdiagnostik erlaubt nicht nur die Bestatigung der
Diagnose, sondern auch die Identifizierung von Kondukto-
rinnen. Uber 3.000 verschiedene genetische Variationen im F8-
Gen, tiberwiegend Punktmutationen, und 1.244 Mutationen im
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F9-Gen sind beschrieben und in laufend aktualisierten Daten-
banken dokumentiert. Bei der schweren Hamophilie A ist die
hiaufigste zugrundeliegende Mutation eine Inversion im Intron
22 (40 bis 45 Prozent), wihrend bei Himophilie B keine einzel-
ne Mutationsart in dieser Haufigkeit auffallt. Nicht jede Mutation
ist gleichwertig: Nonsense-Mutationen, Inversionen und grofSe
Deletionen sind mit einem schwereren Blutungsphénotyp und
einem hoheren Risiko zur Hemmkorperbildung vergesellschaf-
tet als Missense-Mutationen oder kleinere Deletionen.

Therapie

Zur Behandlung sollte der Patient in ein spezialisiertes Himo-
philiezentrum tiberwiesen werden. Eine wichtige Saule in der
Therapie ist die Substitution des fehlenden oder defekten Ge-
rinnungsfaktors, die entweder als Bedarfstherapie oder pro-
phylaktisch als regelmifliige Infusion erfolgen kann. Sowohl
Bedarfs- als auch prophylaktische Therapien werden von den
Patienten nach entsprechender Einschulung in der Regel als
Heimtherapie durchgefiihrt. Bei schwerer Hamophilie konnte
die Uberlegenheit der Prophylaxe, vor allem mit Therapiestart
maoglichst noch vor Auftritt der ersten Gelenksblutung, gezeigt
werden.

Ein Nachteil der Prophylaxe mit Faktorkonzentraten, die je nach
Herstellungsmethode in Plasma- oder rekombinante Produkte
eingeteilt werden konnen, ist die Notwendigkeit zur haufigen,
oftmals zwei- bis dreimal wochentlichen, intravenosen Injek-
tion, bedingt durch eine niedrige Halbwertszeit. Diese betrégt
bei FVIII lediglich zehn bis 14 Stunden und 18 bis 22 Stunden
bei Faktor IX (FIX). Bei der Entwicklung neuer rekombinanter
Faktorpraparate ist es gelungen, mittels Bioengineering eine
Verlangerung der Halbwertszeit zu erreichen. Wéihrend bei FIX-
Préiparaten mit verlangerter Halbwertszeit eine Verldngérung
ebendieser auf bis zu 90 Stunden und damit eine -
deutliche Verringerung hinsichtlich der v
bendtigten Infusionsfrequenz érmég—
licht wurde, fiel sie bei neueren Y
FVIII-Konzentraten  bisher
deutlich ger‘inger aus.
Aber auch diese Prapa- |
rate bedeuten einen *
wesentlichen Fort-
schritt, da Pati- = *
enten nicht nur )
weniger hauﬁgn
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Faktor-injizieren miissen, sondern durch das Erzielen hoherer
Basisspiegel auch besser vor Blutungen geschiitzt sind.

Eine neuere Therapiealternative stellt das 2018 zugelassene
Emicizumab dar, ein monoklonaler Antikorper, der iiber bi-
spezifische Bindung an FIXa und FX die Ko-Faktorfunktion
von FVIIla imitiert. Vorteile sind einerseits die subkutane Dar-
reichungsform und andererseits eine sehr lange Halbwertszeit,
die selbst bei einmal monatlicher Verabreichung ausreichende
Effektivitét bietet. Emicizumab ist sowohl bei Patienten mit als
auch bei solchen ohne Hemmbkorper wirksam und zugelassen.

Entwicklung von Hemmkorpern

Eine schwere Komplikation der Faktortherapie ist die Ent-
wicklung von Hemmbkérpern (Alloantikorper) gegen den ver-
abreichten Gerinnungsfaktor. Das AusmafS dieser Reaktion
ldsst sich mit dem Hemmbkorper-Titer, gemessen in Bethesda-
Einheiten (BU), quantifizieren. Titer von Hemmkorpern >0,4
BU mL"! (0,6 BU mL"! bei Himophilie B) sind als positiv zu
werten mit einer weiteren Unterteilung in niedrig- (<5 BUmL")
und hochgradige (=5 BU mL?). Bei ersteren kann in weiterer
Folge eine Immuntoleranztherapie (ITT) versucht werden
mit dem Ziel, durch kontinuierliche Gabe von Faktorkonzen-
trat tiber mehrere Monate eine Eradikation der Hemmbkorper
zu erreichen. Bei hochgradigem Hemmkorpertiter hingegen
bleibt oft nur das Ausweichen auf sogenannte ,Hemmkorper-
umgehende” Produkte. Zu diesen zéhlen ein rekombinanter
aktivierter Gerinnungsfaktor VII, aktiviertes Prothrombinkom-
plex-Konzentrat und Emicizumab.

Risikofaktoren fiir Hemmkarper sind unter anderem die zu-
grundeliegende Mutation. Auch treten Hemmkorper bei

schwerer Hamophilie bevorzugt in den ersten 50 Behand-
lungstagen auf. Die Entwicklung von Hemmkérpern bei

schwerer Hamophilie A ist haufiger (30 Prozent) als bei schwe-

rer Haimophilie B (fiinf Prozent). Allerdings ist bei dieser nicht

- s nur eine ITT weniger hiufig erfolgreich, auch kann die
ot FIX-Exposition eine anaphylaktische Reaktion zur
v Y Folge haben. Ein erhohtes Risiko fiir Hemm-
korper bei rekombinanten verglichen mit
Plasmaprodukten wird nicht zuletzt
durch die Ergebnisse der SIPPET-
Studie (Survey of Inhibitors in
Plasma-Product Exposed Todd-
lers) diskutiert. Diese berichtete
fuir erstere, bei zuvor noch nie
mit Faktor behandelten Pa-

® __tienten, von einer gehduften
p . - Entwicklung von Hemmkor-

Tab. 2: Laboruntersuchungen
fiir die Initialdiagnostik

e Gerinnungsglobaltests: PTZ, aPTT,
Thrombinzeit, Fibrinogen

¢ Gerinnungsfaktor-Einzelanalyse FVIIl und FIX,
von-Willebrand-Diagnostik

e FVIII- und FIX-Inhibitoren, Lupus-Antikoagulans,
Antikoagulanzienwirkung

« Blutbild komplett, Leber- und Nierenfunktions-
parameter, CRP

» Blutgruppenbestimmung

* Infektionsstatus: Hepatitis A, B, C, HIV

e Mutationsdiagnostik

Quelle: Pabinger |, Heistinger M, Muntean W, et al.;
Treatment of haemophilia in Austria; 2015

pern in den ersten 50 Expositionstagen. Bei diesen Patienten
sollte fiir den Erstzeitraum daher moglicherweise Plasmapro-
dukten der Vorzug gegeben werden.

Ausblick

Abseits neuartiger Therapieansitze, wie gegen Antithrombin
gerichtete interferierende RNA oder monoklonale Antikorper
gegen TEPJ, ist die Himophilie als monogenetische Erkrankung
ein attraktives Ziel fiir die Gentherapie. Bisherige Versuche in kli-
nischen Studien zeigten vielversprechende Ergebnisse: Norma-
le Kopien des F8- und F9-Gens verpackt in Adeno-assoziierten
viralen Vektoren mit Lebertropismus fiihrten nach einmaliger
Infusion zu kontinuierlicher Expression des Transgens, die bei
den ersten Studienpatienten mittlerweile tiber mehrere Jahre
hinweg besteht. Nebenwirkungen beschrinkten sich vor allem
auf einen Anstieg der Lebertransaminasen bei gleichzeitigem
Riickgang der Faktorexpression, die sich nach mehrwochiger
Cortisontherapie allerdings reversibel zeigten. Zwar steht die
Gentherapie noch in ihrem Anfangsstadium, doch geben der-
artige Studien Hoffnung auf eine in vielleicht nicht allzu ferner
Zukunft mogliche kurative Therapie. ®

Literatur bei den Verfassern
Dr. Daniel Kraemmer,

Univ. Prof. Dr. Ingrid Pabinger-Fasching

Universitdtsklinik fiir Innere Medizin I, Klinische Abteilung fiir Hamatologie
und Hamostaseologie, Medizinische Universitdit Wien
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Von-Willebrand-Syndrom

Das von-Willebrand-Syndrom ist die hdufigste angeborene Blutgerinnungsstérung mit erhohter

Blutungsneigung. In etwa 70 Prozent der Félle nimmt die Erkrankung einen milden Verlauf.

Etwa 0,3 bis ein Prozent der Bevolkerung, sowohl Ménner als
auch Frauen, leiden am von-Willebrand-Syndrom (vWS). Die
Ursache des vWS liegt in einem quantitativen oder qualita-
tiven Mangel an von-Willebrand-Faktor (vWF) und der daraus
resultierenden thrombozytiren Dysfunktion. Der vVWF wird
von den Gefafiendothelzellen synthetisiert und sezerniert und
fordert die Thrombozytenadhision, wodurch die Thrombo-
zyten an die Gefaflwand gebunden werden.

Das vWS wird in drei Typen eingeteilt:

o Typ 1: Hier liegt ein Mangel an vWEF vor. Dieser Typ ist der bei
weitem haufigste und dufSert sich in einer milden Blutungs-
neigung, zum Beispiel Zahnfleischbluten oder Nasenbluten.

o Typ 2: Der in normaler Menge gebildete vVWF ist nicht voll
funktionsfihig. Es handelt sich um einen qualitativen Defekt,
bei dem vier Unterformen unterschieden werden: 2A, 2B, 2M
und 2N. Von den vier Untertypen ist Typ 2A am héufigsten
vertreten. Je nach Typ und Auspragung kommt es zu milden
bis schweren Blutungen.

o Typ 3: Dieser Typ kommt am seltensten vor, ist aber die
schwerste Form. Homozygote oder compound-heterozygote
Mutationen des vVWF-Gens fiihren zu einem voélligen Fehlen
oder zu einer starken Verringerung (< 5 Prozent) des vVWE

Der Typ 3 wird autosomal-rezessiv vererbt, die Typen 1 und 2
autosomal-dominant.

Klinik

Die Klinische Symptomatik ist abhéngig vom Typ des vWS. Mil-

de Formen werden unter Umstinden lange nicht erkannt und

diagnostiziert. Bei folgenden Symptomen sollte an ein vVWS ge-

dacht werden:

« erhohte Blutungstendenz, vor allem Schleimhautblutungen

« heftige rezidivierende Epistaxis

« Neigung zu grof$flachigen Himatomen

« verlidngerte und stiarkere Nachblutungen auch nach kleineren
chirurgischen Eingriffen, zum Beispiel Zahnextraktion, Ton-
sillektomie

« Menorrhagie

+ Gelenksblutungen (Hamarthrose)
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Diagnostik

Wegweisend fiir die Diagnostik des vWS ist die (Familien- und
Eigen-)Anamnese mit einer erthohten Blutungsneigung. Bei der
laborchemischen Diagnostik ist darauf zu achten, dass Standar-
duntersuchungen der Gerinnung praktisch immer normal sind.
Die partielle Thromboplastinzeit (PTT) ist bei Typ 3 verldngert,
héufig auch bei schweren Formen des Typ 1. Bei klinischem
Verdacht auf ein vWS sollte immer eine Aktivititsbestimmung
des FVIII, des vWF-Antigens und dessen Aktivitit (Ristocetin-
Cofaktor) durchgefiihrt werden. Eine genaue Typisierung des
vWS erfordert eine Multimerenanalyse.

Therapie

Grundsitzlich werden Patienten mit vWS nur bei aktiven Blu-
tungen oder geplanten invasiven Eingriffen behandelt. Fiir die
Behandlung von leichten Blutungen wird primér Desmopressin
verwendet — ein Analogon des Vasopressin (antidiuretisches
Hormon), das die Freisetzung von vWF ins Plasma stimuliert
und zur Erhohung der Faktor-VIII-Spiegel fiihrt. Vor allem bei
Typ 1 hat Desmopressin einen wichtigen Stellenwert. Vor Be-
handlungsbeginn sollte ein addquates Ansprechen sicherge-
stellt und mit einer Testdosis das Ansteigen des vVIWF gemessen
werden. Desmopressin kann auch bei kleineren chirurgischen
Eingriffen zur Behandlung ausreichen beziehungsweise die
Dosis fiir eine vVWF-Ersatztherapie senken. Fiir die Behandlung
mit Desmopressin steht zudem eine intranasal zu applizierende
Form zur Verfiigung. Zur Behandlung von schweren Formen des
VWS (Typ 2/3), bei grofieren Blutungen oder vor operativen Ein-
griffen stehen vWE(/FVIII)-Faktor-Konzentrate zur Verfiigung.
Eine prophylaktische Gabe von vWF/(FVIII)-Konzentraten im
Rahmen einer Dauerbehandlung kann eventuell bei Patienten
mit Typ 3, die unter rezidivierenden Gelenksblutungen leiden,
sinnvoll sein. ©

Literatur beim Verfasser
Prim. Univ. Prof. Dr. Karl Zwiauer

Klinische Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde,
Universitdtsklinikum St. Polten
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CYSTISCHE FIBROSE

Cystische
Fibrose

Die cystische Fibrose ist die hdufigste angeborene
Stoffwechselerkrankung in Europa und betrifft einige
wesentliche Organsysteme des Korpers. Dennoch ist

es oft die Lungenerkrankung, die am schwersten zu
behandeln ist und letztlich am héiufigsten

das limitierende Organ darstellt.

Cystische Fibrose (CF), auch Mukoviszidose, ist die hiaufigste ange-
borene Stoffwechselerkrankung in Europa mit einer Inzidenz von
etwa 1:3.500. Es handelt sich dabei um eine autosomal-rezessive Er-
krankung. Die Héufigkeit des asymptomatischen Tréigerstatus liegt
in Osterreich bei etwa 1:25. Durch das seit 1997 eingefiihrte Neuge-
borenen-Screening kann die Diagnose bereits im durchschnittlichen
Lebensalter von vier Wochen gestellt werden, wo Sauglinge oft noch
asymptomatisch sind. In Osterreich betriigt die mediane prognosti-
zierte Lebenserwartung fiir betroffene Kinder, die heute auf die Welt
kommen, derzeit etwa 55 Jahre. Pro Jahr werden bei uns knapp unter
30 Kinder mit cystischer Fibrose geboren.

Mutationen des CFTR-Gens

Bereits 1989 wurde das CFTR-Gen sequenziert, das fiir ein Kanal-
Protein kodiert, das bei der Erkrankung aus unterschiedlichen
Griinden in seiner Funktion gestort ist — sei es weil es nicht
oder in zu geringer Zahl vorhanden, funktionsuntiichtig ist,
zu rasch abgebaut wird oder eine zu schwache Funktion hat.
Mittlerweile sind 2.088 Mutationen des CFTR-Gens bekannt;
daher existieren sehr viele verschiedene Auspragungen und
Schweregrade der Erkrankung. Wenngleich es klassische
,schwere Mutationen” gibt, korrelieren der Genotyp und Phé-
notyp nicht immer. Die Krankheit modifizierende Gene und
protektive wie auch schidigende Lebensumstinde sowie viele
noch unbekannte Faktoren spielen eine Rolle.
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Erstes Ziel der
Therapie ist die
Prophylaxe zur
Verhinderung von
Langzeitschdden
der Lunge.
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Als Multisystemerkrankung fiihrt das Fehlen der Funktion des
CFTR-Gens zu einem defekten Chlorid-Kanal, was u.a. zur Folge
hat, dass etwa die Sekrete der SchweifSdriisen zu viel Salz enthal-
ten - eine Tatsache, die man sich in der CF-Diagnostik zu Nutze
gemacht hat. Der zu hohen Chlorid-Gehalt im Schweifd ist der
Gold-Standard der Diagnostik (Schweiftest).

Die cystische Fibrose betrifft einige wesentliche Organsysteme
des Korpers; dennoch ist es oft die Lungenerkrankung, die am
schwersten zu behandeln ist und letztlich am hiufigsten das li-
mitierende Organ darstellt. Eine sehr friih auftretende patholo-
gische Besiedelung der Lunge mit Keimen in hoher Zahl ist Teil
der Pathophysiologie der CF-Lungenerkrankung. Routinemaf3ig
wird bei CF-Patienten eine engmaschige Kontrolle des bakteri-
ellen Besiedlungszustandes der oberen und unteren Atemwe-
ge durchgefiihrt, sodass bei Bedarf frithzeitig und hochdosiert
eine gezielte antibiotische Therapie verabreicht werden kann.
Die inhalative antibiotische Therapie vor allem bei CF-typischer
Keimbesiedelung durch Pseudomonas aeruginosa in der Lun-
ge brachte eine wesentliche Verbesserung in der Therapie. Das
Bronchialsekret ist zéh und wenig wasserhaltig, weshalb Feucht-
inhalationen (auch mit hypertoner Kochsalzlgsung) einen we-
sentlichen Teil der Therapie darstellen. Auferdem kommt héu-
fig inhalative DNase zum Einsatz, um den initial zdhen Schleim
durch die neutrophile Inflammation in der Lunge zu verfliissi-
genund so den Abtransport und das Abhusten und Reinigen der
Atemwege zu erleichtern.

Wesentlich ist ein Teufelskreis aus Inflammation, Infektion und
Mukus-Obstruktion, der letztendlich zu einer zunehmenden
Vernarbung und Funktionsabnahme des Lungengewebes fiihrt.

Erstes Ziel der Therapie bei Sduglingen und Kleinkindern mit
CF ist die Prophylaxe zur Verhinderung von Langzeitschiden
der Lunge. Dennoch kommt es oft schon friihzeitig zu Verin-
derungen der Lunge, zum Beispiel zu Verlegungen der kleinen
Atemwege, die bei normalen Lungenfunktionsmessungen aller-
dings nicht gut erkennbar sind. Sensiblere Methoden, wie Gas-
Auswasch-Methoden (LCI-Messung) kommen zunehmend
zum Einsatz, um hier frither Veranderungen erfassen und die
Therapie entsprechend intensivieren zu konnen. Statt CT-Unter-
suchungen wird das MRT der Lunge als nicht-strahlenbelasten-
de Alternative eingesetzt.

Der Gastrointestinaltrakt mit Pankreasinsuffizienz (>85 Prozent
der Patienten betroffen) und Lebererkrankung spielen ebenso
eine Rolle wie eine unterschiedlich stark ausgepragte Resorpti-
onsstorung im Darm und ein in zunehmendem Alter haufiger
auftretender CF-Typ des Diabetes mellitus, spater auch Osteo-
porose und bei médnnlichen CF-Patienten eine Infertilitat durch
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nicht funktionstiichtige Vas deferens. Weitere Manifestationen
der Erkrankung sind postpartal ein Mekoniumileus (circal0
Prozent der Sauglinge mit CF), eine manchmal schwer zu be-
handelnde Appetitlosigkeit und daraus resultierende Gedeih-
storung, die proaktiv behandelt werden muss, sowie haufig eine
chronische Sinusitis.

Eine lebenslange Substitution der fettloslichen Vitamine und
die Erndhrungstherapie sind ebenso wichtig wie die regelma-
ige, tagliche Atemphysiotherapie, die Inhalationstherapie und
engmaschige Anbindung in ein auf CF spezialisiertes Zentrum.
Laut europdischen und internationalen Standards muss dieses
CE-Zentrum in einem multidisziplindren Team arbeiten und
in einem Krankenhaus angesiedelt sein, um die komplexe Be-
treuung der Erkrankung sicherstellen zu konnen. Neben einem
hohen Grad an medizinischem Wissen miissen hier auch detail-
lierte Kenntnisse auf pflegerischer, physiotherapeutischer aber
auch psychologischer und diétologischer Seite ftir die komplexe
Betreuung der Patienten vorhanden sein. Eine gut vernetzte
Infrastruktur zwischen den Disziplinen, die mit der fiir CF ty-
pischen Keimbesiedelung der Atemwege und deren Reduktion
im Alltag vertraut sind - etwa der Radiologie, der Labormedizin,
der Pathologie und der Hygiene -, ist wichtig. Zusammenfassend
ist zu sagen, dass die Therapie der cystischen Fibrose sehr kom-
plex ist. So kann man davon ausgehen, dass die durchschnitt-
liche Therapiedauer eines Patienten schon im Kindesalter etwa
zwei Stunden pro Tag betragt.

Seit 2012 gibt es mit den CFTR-Modulatoren vollig neue The-
rapeutika, die erstmals am ursidchlichen Defekt direkt ansetzen
und deren Einsatz die Prognose der Erkrankung weiter wesent-
lich verbessern wird. Diese CFTR-Modulatoren, zunéchst Iva-
caftor als durchschlagende Therapie bei Gating-Mutationen,
danach auch Lumacaftor und Tezacaftor — auch in Kombina-
tion - bringen eine Verbesserung der Exazerbationshéufigkeit.
In den USA bereits zur Therapie zugelassen ist auch eine Tripel-
Therapie, die in Studien durchschlagende Erfolge auch mit deut-
licher Verbesserung der Lungenfunktion gezeigt hatte.

Seit der Erstbeschreibung der Erkrankung 1936 ist die Lebens-
erwartung durch viele medikamentdse und therapeutische
Durchbriiche und Paradigmenwechsel massiv gestiegen und
es ist zu hoffen, dass sie durch die neuen Medikamente weiter
stetig ansteigt. ©

Literatur bei der Verfasserin

OA Priv. Doz. Dr. Angela Zacharasiewicz

Ambulanz fiir Cystische Fibrose, Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde,
Wilhelminenspital Wien
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SYSTEMISCHE JUVENILE

Systemische juvenile |
idiopathische Arthritis

IDIOPATHISCHE ARTHRITIS

In der Therapie der systemischen juvenilen idiopathischen Arthritis konnte in den letzten Jahren die

Gabe von hohen Dosen Corticosteroiden und Zytostatika durch Zytokinhemmer ersetzt werden.

Die systemische juvenile idiopathische Arthritis (SJIA, Morbus
Still) ist gekennzeichnet durch eine systemische Inflammation
mit oder ohne Gelenkbeteiligung und ist eine Unterform der
juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA). Sie beginnt vor dem
Alter von 16 Jahren, betrifft besonders haufig Kinder zwischen
ein und fiinfJahren und weist keine Méddchen- oder Jungenwen-
digkeit auf. SJIA entsteht durch multigenetische Ursachen und
Umweltfaktoren, die eine Autoinflammation auslosen, die der
Korper nur ungentigend gegenregulieren kann. Eines von 1.000
Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren erkrankt an JIA; fiinf
bis zehn Prozent dieser Kinder sind von einer SJIA betroffen. Be-
ginnt die systemische Inflammation nach dem 16. Lebensjahr
spricht man von Morbus Still des Erwachsenen (Adult-onset
Still's disease, AOSD). Diese kann etwas subtiler verlaufen und
wird daher oft lang nicht diagnostiziert.

Verschiedene Polymorphismen von Promotorelementen und
Genen sind assoziiert mit einer Aktivierung von Zytokinen des
angeborenen Immunsystems oder einer ungeniigenden Ge-
genregulation und einer insuffizienten Unterdriickung der In-
flammation (Polymorphismen von Interleukin-10-Genen). Im
Schub kommt es zu einer massiven Aktivierung von Monozyten
und neutrophilen Granulozyten. Risikobereiche befinden sich
am MHC-Ort auf dem Chromosom 6 und am kurzen Arm des
Chromosom 1.

Die ILAR (International League of Associations for Rheumato-
logy) hat folgende Klassifikationskriterien festgelegt: Demnach
gehoren Arthritis in einem oder mehreren Gelenken, Fieber
und zusitzlich nicht fixiertes Exanthem und/oder generalisier-
te Lymphadenopathie und/oder Hepato- oder Splenomegalie
und/oder Serositis zum Krankheitsbild. Zu Beginn lassen die
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meist hohen Entziindungszeichen - hoher Einstundenwert
der Senkungsgeschwindigkeit, hohes C-reaktives Protein, meist
massiv erhohtes Serumamyloid A und Leukozytose mit be-
trachtlicher Granulozytose - an eine Sepsis denken. Das Fieber
und die Entziindungszeichen sprechen jedoch nicht auf eine
systemische antibiotische Therapie an und die Kulturen bleiben
ohne bakterielles Wachstum. Eine Hautbiopsie eines betrof-
fenen Areals wiirde neutrophile Granulozyten und Monozyten
um Hautgefafe zeigen und die Expression myeloider Aktivie-
rungsproteine nachweisen.

Die SJIA war frither jene Untergruppe der JIA, die nach Ab-
schluss des Korperwachstums wegen der Gelenksdestruktionen
den hochsten Einsatz von Gelenkprothesen erforderte. Diese
Gelenkschiaden waren die Folge ungeniigender Therapiemog-
lichkeiten und Langzeitfolgen der lange notwendigen Therapie
mit Corticosteroiden. Die betrichtlichen Langzeitfolgen sind
zerstorte Gelenke, Minderwuchs, Demineralisation des Kno-
chens mit moglichen Wirbelkorperfrakturen und Frakturen der
langen Rohrenknochen oder Femurkopfnekrosen, diabetische
Stoffwechsellage und arterieller Hypertonus. Im Gegensatz zur
frithkindlichen Oligoarthritis ist eine chronische Uveits bei der
SJIA mit <1 Prozent extrem selten.

Die SJIA ist immer eine Ausschlussdiagnose. Atypisch verlau-
fende Infektionen, maligne Erkrankungen oder andere syste-
mische autoinflammatorische Erkrankungen miissen vor dem
Einsatz von Corticosteroiden bedacht werden. Ist eine andere
autoinflammatorische Ursache oder maligne Erkrankung aus-
geschlossen, eine Sepsis nicht beweisbar und eine atypisch
verlaufende Infektionserkrankung unwahrscheinlich, wird mit
einer Corticosteroidtherapie begonnen. Dies fiihrt in der Regel
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Heute ist die SJIA
! jene Unterform der JIA,
l"\ / die am raschesten
7 eine Remission
erreicht.

zum sofortigen Abklingen der In-

flammation, einer Normalisierung der

bestehenden Entziindungsandmie, einer

Besserung des Appetits, einer Normalisierung

der durch Knochenmarkaktivierung oft bestehenden Throm-
bozytose und zum Entfiebern. Ein besonderes Risiko stellt ein
Perikarderguss als Folge der Serositis dar; meist gibt es auch hier
ein rasches Ansprechen auf Corticosteroide, manchmal ist eine
Punktion oder Drainage notig. Es gibt drei klinische Formen der
SJIA: eine monophasische und eine polyzyklische Verlaufsform
sowie eine chronisch lang dauernde Entziindung,

Besonders erfreulich ist das gute Ansprechen auf Biologika. Sie
wirken ebenso rasch wie Corticosteroide, meist konnen diese
deutlich reduziert und abgesetzt werden. Die Biologika richten
sich gegen entziindliche Botenstoffe wie Interleukin-1 oder In-
terleukin-6. In unseren Breiten und im angloamerikanischen
Raum hat sich vorerst die Hemmung von IL-1 durchgesetzt. Der
IL-1-Rezeptorantagonist Anakinra wird wegen seiner kurzen
Halbwertszeit téglich in der individuell notwendigen Dosis ver-
abreicht; er wird renal eliminiert. Die meisten Kinder benétigen
mehr als 1 mg/kg/Tag subkutan, in unseren Hinden meist 2-4
mg/kg/Tag entweder einmal tiglich oder auf zwei Dosen ver-
teilt. AufSerdem steht ein IL-1§8-Antikérper zur Verfiigung, der
einmal pro Monat in einer Dosis von 4 mg/kg subkutan ver-
abreicht wird. Weiters kann der IL-6-Rezeptorantagonist Toci-
lizumab intravends und seit kurzem auch subkutan verabreicht
werden. Eine Komplikation dieser Therapie kann eine schwere
Granulozytopenie sein.

Die meisten betroffenen Kinder sprechen auf die Hemmung
von IL-1 oder IL-6 an. Lasst das Ansprechen nach, wird auf den
jeweils anderen Antikorper umgestellt. Fiir Kinder, die im Ver-
lauf der Erkrankung eine Phase mit ausschliefilicher Gelenkbe-
teiligung erleiden, stehen auch die bei allen JIA-Formen einge-
setzten TNF-Hemmer oder -Antikorper zur Verfligung, mit und
ohne niedrig dosiertes Methotrexat. Zu Beginn de SJIA sind die-
se therapeutischen MafSnahmen jedoch unzureichend, da sie
die zu diesem Zeitpunkt bestehende massive systemische Ent-
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ziindung nicht ausreichend unterdriicken. Auch beim
Morbus Still des Erwachsenen ist die IL-1-Hemmung eine
hoffnungsvolle Therapiealternative zu Corticosteroiden.

Derzeit laufen Studien, um die beste Anfangstherapie zu identi-
fizieren. Dabei wird der konventionelle Weg mit Corticosteroi-
den +/- Methotrexat mit der initialen Zytokinhemmung gegen
IL-1 oder IL-6 verglichen. Das Ziel ist das moglichst rasche Sis-
tieren der systemischen Entziindung und das moglichst rasche
Erreichen einer kompletten Remission. Angesichts der drei ver-
schiedenen Verliufe, von denen einer monophasisch ist, wird
die Therapie derzeit noch mit Corticosteroiden oral begonnen.
Wihrend man frither ein Zehntel der Dosis pro Woche reduziert
hat, erfolgt dies nun deutlich rascher, da die sofort wirksame
IL-1- oder IL-6-Hemmung im Fall einer Aktivierung der Erkran-
kung durch ungeniigende Immunsuppression zur Verfiigung
steht. Manchmal wird auch mit der Hemmung von IL-1 begon-
nen und Corticosteroide bei inaddquater Wirksamkeit addiert.
Bei einigen monophasischen Verldufen sind Fehldiagnosen in
Betracht zu ziehen, die eine Langzeitgabe von Corticosteroiden
und das Auftreten von Nebenwirkungen durch diese Therapie
nicht rechtfertigen.

Heute ist die SJIA jene Unterform der JIA, die am rasche-
sten eine Remission erreicht. Das Ziel ist ein vollkom-
menes Sistieren der Entziindung ohne weiteren Cor-
ticosteroidbedarf ein halbes Jahr nach Diagnose. CRP,
Serumamyloid A, IL-6 und Calprotectin (s100A8/A9) im
Serum sind zielfiihrende Parameter einer subklinisch beste-
henden oder nicht bestehenden Entziindungsaktivitiat und
konnen individuell zur Steuerung oder zum Absetzen der
Therapie begleitend untersucht werden. Werte von IL-18 von
> 1000 pg/ml sprechen fiir eine SJIA. Zur Vermeidung einer
spiter auftretenden Amyloidose sollen Werte des Serumamy-
loids < 16 mg/L angestrebt werden; in unserem Labor sind
Werte < 6,4 mg/L normal.

Eine prognostisch ungtinstige Komplikation der SJIA ist eine
Lungenbeteiligung. Bei einem Patienten an der Kinderrheu-
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» maambulanzin Wien konnte die Inflammation durch die
IL-1-Hemmung zwar gebessert werden, allerdings ent-
stand eine lebensbedrohliche Lungenbeteiligung. Hoch-
dosierte Corticosteroidtherapie, Cyclophosphamid und
im Anschluss daran die Durchfithrung einer IL-6-Blocka-
de fithrten zu einer Normalisierung aller Entziindungs-
parameter und zu einer langsamen, aber deutlichen
Verbesserung der totalen Lungenkapazitit tiber die Fol-
gejahre. Auch Perikardergtisse sprechen auf IL-1-Hem-
mung meist rasch an. Eine zunehmend beschriebene
Komplikation der SJIA ist eine Verdickung der Winde
der Koronararterien. In diesen Féllen wird niedrig dosier-
tes Acetylsalicylat taglich verabreicht; begleitet von Herz-
ultraschalluntersuchungen. Bei diesen Patienten kann
spater ein erhohtes Herzinfarktrisiko bestehen.

Eine lebensbedrohliche Komplikation der SJIA ist die
Entwicklung eines Makrophagenaktivierungssyndroms
(MAS), das bereits zu Beginn der Erkrankung vorliegen
kann oder erst spater auftritt. Die wesentlichen Parame-
ter sind Fieber, hohe Ferritinwerte, Absinken der Throm-
bozytenzahlen, erhohte Leberwerte, erhohte Triglyce-
ride und ein Abfall der Fibrinogenwerte. Frither musste
diese Erkrankung mit Corticoidstofitherapie (30 mg/kg/
Tag Methylprednisolon intravends, maximal 1g/Tag an
drei aufeinanderfolgenden Tagen) behandelt werden.
Zusitzlich kam hochdosierte Immunglobulintherapie
zum Einsatz (2g/kg), besonders aber das Zytostatikum
Etoposid und tégliche Verabreichung von Cyclosporin
A.1L-18-Werte von > 52.000 pg/ml sprechen fiir die Ent-
wicklung eines MAS. In den letzten Jahren kam es zu gu-
ten Ansprechraten auf hochdosierte Corticosteroide und
IL-1-Hemmer. Bei der IL-1-Hemmung sind oft hohere
Dosen notig als zur SJIA-Therapie allein.

Zusammenfassend zeigen die letzten Jahre sowohl bei
der SJIA als auch beim MAS den Ersatz von hohen Do-
sen Corticosteroiden und Zytostatika durch die Gabe
von Zytokinhemmern. Die Rate an Spatamyloidosen bei
SJIA ist beeindruckend gesunken. Serum-Amyloid-A ist
hier ein guter Verlaufsparameter. In Zukunft ist fiir viele
Patienten mit MAS der Wegfall von Zytostatikatherapien
zu erwarten. @

Literatur beim Verfasser

Univ. Prof. Dr. Wolfgang Emminger

Rheumatologische Ambulanz, Universitditsklinik fiir Kinder-
und Jugendheilkunde, Medizinische Universitdit Wien
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IDIOPATHISCHE LUNGENFIBROSE

Die idiopathische Lungenfibrose gilt

zwar weiterhin als seltene Erkrankung,
wird aber in den letzten Jahren zunehmend
als relevantes pneumologisches

Krankheitsbild wahrgenommen.

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) und auch andere in-
terstitielle Lungenerkrankungen (ILD) gelten zwar mit einer
jeweiligen Inzidenz von unter 10 bis 20/100.000 weiterhin als
seltene Erkrankungen. Aufgrund der Vielzahl der verschiedenen
Entitéten, des chronischen Verlaufes und der hohen Dunkelzif-
fer machen ILD dennoch einen relevanten Faktor pneumolo-
gischer Morbiditiat und Mortalitét aus.

Stimuliert wurde die zunehmende Beschiftigung mit ILD vor
allem durch die Verfiigbarkeit erster wirksamer antifibrotischer
Medikamente, die in der Indikation IPF seit mehreren Jahren er-
folgreich eingesetzt werden.

Definition und Pathogenese

Dieidiopathische Lungenfibrose ist eine chronisch progrediente
Erkrankung unklarer Ursache, die zu einem fortschreitenden
Verlust an Lungenfunktion und damit Leistungsfihigkeit und
Lebensqualitit fithrt. Der klassische radiologische und histolo-
gische Befund ist das UIP(usual interstitial pneumonia)-Muster.
Die IPF tritt meist im héheren Lebensalter (>60 Jahre) auf und
betrifft zumeist Ménner mit Raucher-Vorgeschichte. Auch sel-
tenere, familiare Formen sind beschrieben, die sich schon in
jingeren Jahren (<50 Jahre) manifestieren kénnen.

Als pathogenetische Faktoren werden genetische als auch expo-
sitionsassoziierte Einfliisse angenommen. Durch repetitive Epi-
thelalterationen bei gleichzeitiger Fehlregulation der alveoliren
Wundheilung, Inflammation und beschleunigter Zellalterung
kommt es zur {iberschieflenden Vernarbung, wobei Fibroblas-
ten und profibrotische Mediatoren wie TGF-f3 eine zentrale Rol-
le spielen.
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Idiopathische

Anamnese und apparative Diagnostik

Die allermeisten IPF-Patienten présentieren sich mit zuneh-
mender Belastungsdyspnoe und trockenem Reizhusten. Oft
liegen diese Symptome schon Monate oder Jahre vor und Pa-
tienten haben hiufig bereits mehrfache Abklarungen verschie-
dener Fachdisziplinen durchlaufen, bevor ein Verdacht auf IPF
gedufSert wird. Obwohl die Priasentationssymptome sehr unspe-
zifisch sind, kann die Vortestwahrscheinlichkeit fiir IPF durch
Miteinbeziehen der Faktoren

o Alter >60 Jahre

« mannliches Geschlecht und

« Nikotinanamnese

deutlich gesteigert werden.

Eine weitere einfache und wichtige diagnostische Mafinahme
ist die Auskultation: Ein basales, spatinspiratorisches Knisterras-
seln ist sehr spezifisch fiir das Vorliegen einer fibrotischen ILD,
wenn auch nicht spezifisch fiir IPE Daneben ist es essentiell, in
Anamnese und Untersuchung auch relevante Komorbidititen
wie COPD oder kardiale Erkrankungen zu bedenken. Insbe-
sondere sollten auch die Exposition gegentiber Schadstoffen
wie Asbest oder organischen Stauben (zur Differentialdia-
gnostik einer exogen allergischen Alveolitis) oder Zeichen ei-
ner Autoimmunerkrankung wie rheumatoide Arthritis bedacht
werden.
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Lungenfibrose

Das Vorliegen der genannten Faktoren aus Anamnese, Epide-
miologie und korperlicher Untersuchung sollte jedenfalls zu ei-
ner weiteren pneumologischen Abkldarung und zur Bildgebung
mittels CT fiihren. Die hochauflésende Computertomographie
(HRCT) ist die zentrale Untersuchungsmodalitit zur Diagnostik
von IPF und anderen ILD. Der radiologische Befund eines UIP-
Musters ist typisch fiir die IPF (Abb. 2).

Weitere Diagnostik

Bei begriindetem ILD-Verdacht erfolgt durch Lungenfachérzte
und spezialisierte ILD-Zentren eine weiterfithrende Abklirung,
die vor allem der Differentialdiagnostik dient: ILD, auch mit UIP-
Muster, konnen ebenso durch eine andere Genese auftreten,
etwa durch rheumatoide Arthritis. So sollte bei jedem Patienten
eine rheumatologische Basisevaluation inklusive Anamnese,
klinischer Untersuchung und eine begrenzte serologische Dia-
gnostik inklusive Rheumafaktor, anti-CCP, ANA, ANCA erfolgen.

Konnen relevante Differentialdiagnosen ausgeschlossen wer-
den und besteht eine hohe Vortestwahrscheinlichkeit auf IPE
ist bei Vorliegen eines definitiven oder auch eines wahrschein-
lichen UIP-Musters in der CT meist ohne weitere Abklirung
eine IPF zu diagnostizieren. Andernfalls sollte weiterfiihrend
eine Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage erfolgen, was
die Abgrenzung zu inflammatorischen ILD wie einer exogen-
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allergischen Alveolitis unterstiitzt. Lungenbiopsien, bronchosko-
pisch tiber transbronchiale Kryobiopsien oder chirurgisch tiber
videoassistierte Thorakoskopien, kénnen im Einzelfall notig sein.
Durchgefiihrt werden in jedem Fall auch eine Spirometrie und
Bodyplethysmographie, eine Messung der Diffusionskapazitit,
Blutgasanalysen in Ruhe und bei Belastung sowie wenn moglich
auch ein standardisierter Belastungstest, wie z.B. der Sechs-Minu-
ten-Gehtest oder eine Spiroergometrie. So kann der Schweregrad
der physiologischen Limitierung evaluiert werden. Auflerdem
eignet sich die Funktionsdiagnostik auch gut zur Verlaufsbeur-
teilung. Samtliche Befunde sollten in einem spezialisierten ILD-
Zentrum von einem multidisziplindren ILD-Board besprochen
werden. Hier soll wenn méglich die Diagnose und die Therapie
beziehungsweise notige weitere Abklarung festgelegt werden.

Komplikationen und Komorbidititen

Pulmonaler Hypertonus: Ein sekundirer pulmonaler Hyper-
tonus ist bei fortgeschrittener IPF hiufig zu finden, interventi-
onelle Studien mit spezifischer medikamentoser Therapie wie
Sildenafil konnten jedoch bis dato keinen signifikanten Benefit
auf das Gesamtiiberleben zeigen.

Lungenemphysem: Durch den gemeinsamen Risikofaktor des
Rauchens zeigt circa ein Drittel der IPF-Patienten auch emphyse-
matose Veranderungen im Thorax-CT. Dieses CPFE(combined
pulmonary fibrosis and emphysema)-Syndrom fithrt hiufiger
zu pulmonalem Hypertonus und ist mit hiufigerer funktioneller
Einschriankung assoziiert.

Lungenkarzinom: Lungenkarzinome treten bei IPF deutlich
gehiuft auf. Oft werden schon bei Diagnosestellung der ILD
suspekte Lungenrundherde entdeckt. Therapeutisch unter-
scheidet sich die Herangehensweise nicht, jedoch ist die meist
ausgepragte Einschrankung der Lungenfunktion natiirlich zu
beachten.

Gastroésophageale Refluxerkrankung: Weiterhin besteht Un-
klarheit, ob Reflux iiber rezidivierende Mikroaspirationen ein
kausaler Faktor fiir die Entstehung der IPF oder doch ein Epi-
phidnomen der veranderten intrathorakalen Druckverhaltnisse
bei erhohter Lungensteife ist. Rezente Studien zeigten jeden-
falls, dass PPI-Therapien keine prognoseverbessernde Wirkung
haben, vielmehr ist eine erhohte pulmonale Infektionsrate zu
befiirchten.

Akute Exazerbationen: Akute Exazerbationen der IPF konnen

entweder spontan idiopathisch oder durch Trigger wie Infek-
tionen oder chirurgische Interventionen auftreten. Es kommt
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Abb. 1: Schematischer Ablauf der diagnostischen Schritte bei IPF-Verdacht

Anamnese

Belastungsdyspnoe, Epidemiologie IPF?
Reizhusten )
I Alter >60 Jahre? Andere ILD*
Eipopsition? ' Mannliches Geschlecht? AuA_StKulta.tiOtni ch
! - spatinspiratorisches
Zeichen einer leo-t|-nabusus? Knisterrasseln?
Autoimmunerkrankung? fF.anle|l|De7nanamnese Differentialdiagnosen :
uritbs (cardiale Pneumologische
Dekompensation, COPD, Abklarung
Rheuma,...)?
HRCT-Thorax

zum Auftreten von neuen Milchglasinfiltraten und Konsolidie-
rungen, im schlimmsten Fall zu einem ARDS-Bild. Die Mor-
talitat dieser Ereignisse ist sehr hoch. Evidenz fiir bestimmte
Therapien besteht nicht, oft wird aber mit Hochdosis-Steroiden
behandelt.

Medikamentose und
nicht-medikamentose Therapie

Unbehandelt wurde das mittlere Uberleben ab Diagnose bei IPF
mit unter vier Jahren beziffert. Seit einigen Jahren sind zwei Pra-
parate verfiigbar, die die Progression bremsen und die Mortalitét
senken konnen: Sowohl Pirfenidon als auch Nintedanib konn-
ten in grofien klinischen Studien im Mittel den Lungenfunkti-

onsverlust im Verlauf annéhrend halbieren. Diese Effekte konn-
ten auch langfristig tiber mehrere Jahre nachgewiesen werden.
Das Nebenwirkungsspektrum beider Medikamente ist akzepta-
bel. Meist handelt es sich um gastrointestinale Beschwerden wie
Diarrhoe oder Inappetenz, denen durch symptomatische The-
rapien oder Dosisreduktion begegnet werden kann. Zu erwih-
nen sind auch Transaminasenerhohungen und spezifisch fiir
Pirfenidon die Phototoxizitit, weshalb effektiver Sonnenschutz
wichtig ist. Da bis dato keine medikamentose Therapie verfiig-
bar ist, die zu einer Verbesserung der Lungenfunktion oder des
radiologischen Bildes fiihrt, ist einmal mehr festzuhalten: Nur
durch frithe Diagnosestellung und Therapieeinleitung kann der
IPF-Patient durch langeren Erhalt der Lungenfunktion von einer
antifibrotischen Therapie entscheidend profitieren.

© Klinik fur Lungenheilkunde, Kepler Universitatsklinikum Linz



Abb. 2: Typische Befunde eines UIP-Musters

Typisches UIP-Muster

- Basal und subpleural dominante Retikulation
- Traktionsbronchiektasen

- Honeycombing

Wahrscheinliches UIP-Muster 5

- Basal und subpleural dominante Retikulation
- Traktionsbronchiektasen
- KEIN Honeycombing

Undeterminierbar bzgl. UIP-Muster

Fibrose ohne Befunde, die UIP ausschlieGen
wilrden

Inkonsistent mit UIP-Muster

Vorherrschend Konsolidierungen, Milchglas-
Infiltrate, Zysten oder Noduli, Aiftrapping bzw.
Mosaikperfusion, peribronchovaskulare
Anordnung

Retikulation bezeichnet netzartige, meist subpleural gelegene Verdichtungen und entspricht der klassischen ,, Fibrose“. Traktionsbronchiektasen sind
durch die fibrosebedingte Volumsreduktion distendierte und daher deutlich bis in die Peripherie sichtbare Bronchien und Bronchiolen. Honeycombing ist
der typische Befund des UIP-Musters und stellt zystische, meist einige Millimeter grof3e Luftrdume dar, die oft stark an Honigwaben erinnern. Zu
beachten ist, dass ein typisches UIP-Muster das Vorhandensein von Honeycombing erfordert, viele IPF-Patienten zeigen aber speziell in friihen
Krankheitsstadien diesen Befund noch nicht. Man spricht dann vom ,,wahrscheinlichen UIP-Muster”.

Eine Lungentransplantation stellt fiir ausgewdhlte Patienten
eine gute Therapieoption dar. Insbesondere Personen <65
bis maximal 70 Jahre in gutem Allgemeinzustand und ohne
schwerwiegende Komorbiditéten sollten hierfiir evaluiert wer-
den.

Nicht-medikamentose Therapieansitze umfassen Langzeitsau-
erstofftherapie (dauerhaft oder nur bei Belastung), ambulante
oder stationére Lungenrehabilitation. Ebenso sollten Komorbi-
ditidten wie COPD oder kardiale Erkrankungen optimal abge-
klart und eingestellt werden. Ebenso sollten alle empfohlenen
Schutzimpfungen, inklusive Influenza und Pneumokokken
durchgefiihrt werden.

Aufgrund des auch unter Therapie zumeist chronisch progre-
dienten Charakters der IPF sollte frithzeitig gemeinsam mit Pa-
tienten und Angehorigen tiber palliativmedizinische Ansitze,
Wiinsche und Vorstellungen beziiglich Therapieeskalation und
-begrenzung gesprochen werden. Speziell bei Patienten, die fiir
eine Lungentransplantation nicht in Frage kommen, sollte die
Indikation zu Intubation und Beatmung bei respiratorischer
Insuffizienz dringend hinterfragt werden, insbesondere wenn
keine klar reversible Ursache wie etwa eine pulmonale Infekti-
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on vorliegt. In fortgeschrittenen Stadien der IPF kann eine pal-
liative Therapie mit oralen Morphinen oder Benzodiazepinen
Dyspnoe und Angst lindern.

IPF und COVID-19

Aufgrund der COVID-19-Entwicklungen wurde von der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Pneumologie ein Expertenpapier zu-
sammengestellt, in dem auch auf die Situation bei IPF und ande-
ren ILD eingegangen wurde. Zusammenfassend zihlen Patienten
mit IPF natiirlich zur Risikogruppe beziiglich eines schweren Ver-
laufs von COVID-19. Daher sollten die allgemein giiltigen Maf3-
nahmen der Kontaktbeschrinkung und Infektionsprophylaxe
strikt eingehalten werden. Eine laufende antifibrotische Therapie
sollte jedenfalls weitergefiihrt werden; im Erkrankungsfall ist eine
Nutzen-Risiko-Abwiégung beziiglich der Weiterfithrung zu treffen.
Derzeit besteht kein Hinweis, dass sich eine solche Therapie bei
SARS-CoV-2-Infektion negativ auswirken konnte. ©

Literatur bei den Verfassern

Dr. David Lang, Prim. Priv.-Doz. Dr. Bernd Lamprecht
Klinik fiir Lungenheilkunde, Kepler Universitdtsklinikum Linz
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Morbus Huntington ist eine progressive, zu Behinderung und
Tod fithrende Erkrankung und die hiufigste erbliche Form von
Chorea in westlichen Landern. Neben Hyperkinesien dominie-
ren psychiatrische Symptome und ein zunehmender kognitiver
Abbau das Klinische Bild. Die Privalenz in Mitteleuropa betragt
5 bis 10/100.000; in Osterreich leben daher etwa 500 Betroffene.
M. Huntington wird autosomal-dominant vererbt und ist der
Prototyp einer Triplet-Repeat-Erkrankung. Bei dieser Erkran-
kungsgruppe kommt es zur Expansion von DNA-Abschnitten,
die aus repetitiv angeordneten Nukleobasen bestehen. In CAG-
Triplets sind dies die drei Basen Cytosin-Adenin-Guanin. Ein
CAG-Basentriplet kodiert fiir die Aminosdure Glutamin, die
repetitive CAG-Triplet-Repeat-Sequenz fiir eine Polyglutamin-
Kette im betroffenen Protein. Grundlage des M. Huntington
ist eine CAG-Triplet-Repeat Expansion im Exon 1 des Hun-
tingtin-Gens auf Chromosom 4. Im normalen menschlichen
Huntingtin-Gen finden sich 6 bis 26 dieser CAG-Triplets.
Bei Huntington-Patienten ist die Zahl dieser CAG-Triplet-
Repeats erhoht. Bei 36 bis 39 Triplet-Repeats besteht eine
inkomplette, bei > 40 Repeats eine volle Penetranz fiir das
Auftreten der Erkrankung. Die Zahl der CAG-Triplet-Repeats
im Huntingtin-Gen ist bei Repeat-Lingen von = 27 meiotisch
instabil, d.h. es kann im Verlauf der Gametogenese zu einer
Repeat-Expansion kommen, insbesondere bei Vererbung
von viterlicher Seite (,Antizipation“). Dies bedeutet ein mog-
liches fritheres Erkrankungsalter in der nédchsten Generation
oder das Auftreten von ,Neumutationen’, also von Huntington-
Patienten ohne Familienanamnese.

Die Erkrankung beginnt am héufigsten in der 3. oder 4. Dekade,
kann jedoch auch bereits in frither Kindheit oder erst im hohen
Alter auftreten. Es besteht eine inverse Beziehung zwischen der
Zahl der Triplet-Repeats und dem Erkrankungsalter. Patienten
mit Symptombeginn im Jugendalter haben in der Regel mehr
als 55 CAG-Triplet-Repeats. Zu den typischen Bewegungssto-
rungen der Huntington-Krankheit zahlen neben der Chorea,
die initial haufig als diskrete motorische Unruhe in distalen
Extremitédtenabschnitten in Erscheinung tritt, Dystonie, Oku-
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M. Huntington ist die hédufigste erbliche Form von
Chorea in westlichen Lindern. Die Pravalenz
betrégt in Mitteleuropa 5 bis 10/100.000.

orbus Huntington

lomotorikstorungen und eine Gangunsicherheit. Dysarthrie
und Dysphagie sind obligate Symptome der fortgeschritte-
nen Erkrankung. In dieser Phase gewinnen Rigor, Akinese und
Dystonie héufig gegeniiber den choreatischen Bewegungen
die Oberhand. Die Patienten werden bettldgerig und verster-
ben meist an Aspirationspneumonie oder anderen Infekten.
Psychiatrisch dominieren Depression und Angst. Daneben
konnen Manien, Wahnstorungen, Zwangsstorungen, Aggressi-
on, Reizbarkeit oder Apathie auftreten. Die Suizidrate ist etwa
10-fach hoher als in der Allgemeinbevolkerung. Die im Verlauf
der Erkrankung auftretende kognitive Storung ist der Prototyp
einer subkortikalen Demenz mit Storungen der Aufmerksam-
keit und verlangsamtem Denktempo. Die Diagnose basiert auf
dem Vorhandensein typischer Symptome bei einem Patienten
mit einem Elternteil mit Huntington-Krankheit. Sie kann durch
genetische Untersuchung mit Bestimmung der Zahl der CAG-
Triplet-Repeats im Huntingtin-Gen gesichert werden.

Therapie

Die Erkrankung ist gegenwirtig unheilbar. Die symptomatische
Therapie zielt auf eine Verbesserung der Bewegungsstorung
und psychiatrischer Symptome ab. Evidenz besteht dabei nur
fiir die Behandlung der Chorea mit Dopaminrezeptorblockern
(vor allem atypische Neuroleptika) und dem Dopamindepletor
Tetrabenazin. Der kognitive Abbau ist unbeeinflussbar. Kausale
Therapieansitze zielen zurzeit vor allem auf eine Reduktion
der Huntingtin-Genexpression ab. Mit einem intrathekal verab-
reichten gegen Huntingtin mRNA gerichteteten Antisense-
Oligonukleotid gelang es unléingst erstmals in einer klinischen
Studie den Huntingtin-Proteinspiegel im Liquor zu senken. Eine
grofie Phase-3-Studie mit diesem Antisense-Oligonukleotid
(GENERATION-HD1) lauft zurzeit. ®

Literatur beim Verfasser

Univ. Prof. Dr. Walter Pirker
Neurologische Abteilung Wilhelminenspital Wien
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AUTOINFLAMMATIONSSTORUNGEN

Autointlammations-

storungen

Storungen der Autoinflammation konnen sich klinisch als periodische Fiebersyndrome préasentieren und

manifestieren sich meist bereits im Kindesalter. In Einzelféllen wird die Diagnose erstim

Erwachsenenalter gestellt, was nicht zuletzt an differentialdiagnostischen Schwierigkeiten

Bei Stérungen der Autoinflammation (Autoinflammatory
Disorders, AID) handelt es sich um ein breites Spektrum an
Krankheitsbildern, die sich iiberwiegend mit Entziindungs-
symptomen ohne offensichtlichen Ausloser manifestieren. Bei
einigen autoinflammatorischen Syndromen besteht aufgrund
der chronisch-rezidivierenden Entziindungsaktivitit mit Bil-
dung von Serumamyloid A (SAA) die Gefahr einer sekundiren
(AA) Amyloidose. In der Folge werden exemplarisch einige Syn-
drome beschrieben.

Cryopyrin-assoziierte
periodische Syndrome (CAPS)

CAPS sind durch ,Gain-of-function-Mutationen“ im CIAS-1

(,cold-induced autoinflammatory syndrome-1“)-Gen auf Chro-

mosom 1q44 verursacht. Es werden drei Erkrankungen mit

unterschiedlicher Ausprigung der klinischen Symptomatik be-

schrieben, bei denen pathogenetisch eine derartige Mutation

eine Rolle spielt; sie werden autosomal-dominant mit variabler

Penetranz vererbt.

« Familidre Kélteurtikaria (,familial cold urticaria, FCU*)

+ Muckle-Wells-Syndrom (MWS)

o CINCA (,chronic infantile neurological, cutaneous, and
articular)-Syndrom bzw. NOMID (,neonatal onset of multi-
systemic inflammatory disease).

Familidres Mittelmeerfieber

Beim familidiren Mittelmeerfieber (FMF), das autosomal-rezes-
siv vererbt wird, liegen Mutationen im 7-MEFV-Gen vor. Es ist
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und der relativen Seltenheit der Erkrankungen liegt.

das haufigste hereditdre autoinflammatorische Syndrom und
betrifft iiberwiegend Menschen aus dem Mittelmeerraum (se-
phardische Juden, Armenier, Ttirken und Araber). Die Pravalenz
wird mit 1/200 bis 1/1.000 angegeben. Zu den ersten Krank-
heitsmanifestationen kommt es meist im vierten Lebensjahr,
in 90 Prozent vor dem 20. Lebensjahr. Es handelt sich um eine
rekurrierende, selbstlimitierende Symptomatik aus Fieber, Sero-
sitis mit abdominellen oder pleuritischen Schmerzen, Arthritis
und Hautausschlégen (,erysipelartiges Exanthem"). Die Schiibe
dauern typischerweise drei bis vier Tage. Das fieberfreie Inter-
vall variiert zwischen einer Woche und drei bis vier Monaten.
Ein fehlender Mutationsnachweis bedeutet nicht, dass ein FMF
sicher ausgeschlossen ist.

Kélteurtikaria bei e?{em dreijahrigen Pét_ienten
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Hauptkriterien
« Peritonitis (generalisiert)

« Pleuritis {einseitig) oder Perikarditis
«  Monarthritis (Hifte, Knie, OSG)

« Fieber (vhne zusitzliche Symptome)
« Gutes Ansprechen auf Colchicin

Als unterstiitzende Zusatzkriterien gelten: Positive Familien-
anamnese bezlglich FMF; passender ethnischer Ursprung
Alter <20 Jahre zu Krankheitsbeginn; Auspragung, die Bettruhe
erfordert; spontane Remissionen; symptomfreie Intervalle; vori-
bergehende inflammatorische Reaktion mit einem oder mehre-
ren pathologischen Befunden bei Leukozyten, BSG, SAA oder Fi-
brinogen; episodische Proteinurie oder Himaturie; unergiebige
Laparotomie oder Entfernung eines unauffélligen Appendix;
Konsanguinitit der Eltern.

Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziiertes
periodisches Syndrom (TRAPS)

TRAPS ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung, die
bei Patienten jeden ethnischen Ursprungs gefunden werden
kann. Insgesamt ist die Privalenz gering, in einer deutschen Stu-
die wurde sie mit 5,6 pro 10.000.000 Personenjahre angesetzt.
TRAPS beginnt tiberwiegend in der frithen Kindheit mit Fieber-
schiiben um 38°C tiber Zeitraume von ein bis vier Wochen oder
langer, begleitet von lokalen und systemischen Entziindungs-
zeichen. Es kommt zu ausgedehnten Hautldsionen mit einem
tiberwidrmten und 6dematésen Erythem am Stamm und den
Extremitéten. Histologisch findet sich ein perivaskuléres Infiltrat
mononukledrer Zellen. An den Extremititen kann es aufgrund
einer begleitenden Fasziitis zu Myalgien kommen. Bei einigen
Patienten wurde eine demyelinisierende ZNS-Beteiligung be-
schrieben. Weitere Krankheitssymptome sind Arthralgien und
Arthritiden, kolikartige abdominelle Schmerzen, Konjunktivitis
und periorbitales Odem sowie Lymphadenopathie. Phiinotyp-
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Autoinflammations-
storungen manifestieren
sich iiberwiegend mit
Entziindungssymptomen
ohne offensichtlichen

Ausloser.

Genotyp-Analysen haben gezeigt, dass Cystein-Substitutionen
mit einem schwereren Krankheitsverlauf und einem hoheren
Amyloidoserisiko assoziiert sind.

PFAPA-Syndrom

Die Atiologie des PFAPA-Syndroms (Periodisches Fieber mit
aphthoser Stomatitis, Pharyngitis und Adenitis) ist noch un-
bekannt. Im Vergleich mit den meisten anderen periodischen
Fiebersyndromen ist dieses autoinflammatorische Syndrom re-
lativ haufig. Allerdings ist noch unklar, ob dieses Krankheitsbild
tatsdchlich zu den autoinflammatorischen Syndromen gezahlt
werden sollte. Das Fieber beginnt meist im Alter von zwei bis
fiinf Jahren. Die ersten Flle bei Erwachsenen wurden 2008 be-
richtet. Klinisch besteht ein abrupt beginnendes, hohes Fieber
bis 41°C, oft begleitet von Schiittelfrost. Das Fieber dauert drei
bis vier Tage an, mit Intervallen von etwa 28 fieberfreien Ta-
gen, meist begleitet von einer Pharyngitis und einer zervikalen
Lymphadenopathie. In 70 Prozent der Fille bestehen orale aph-
those Ulzerationen, die im Gegensatz zu denen bei M. Behcet
nicht schmerzhaft sind und nicht vernarben. Weitere, seltenere
und unspezifischere Symptome sind Kopfschmerzen, abdomi-
nelle Schmerzen, Diarrhden, Arthralgien, Husten und Hautaus-
schldge. Im Labor finden sich eine milde Leukozytose und eine
BSG-Beschleunigung.

Schnitzler-Syndrom

Die Atiologie des Schnitzler-Syndroms ist ebenfalls unklar. Bis-
her sind ca. 100 Félle in der Literatur beschrieben. Es ist eine
Erkrankung, die letztlich zur Behinderung fithrt und die durch
eine chronische Urtikaria in Assoziation mit einer monoklo-
nalen Gammopathie vom IgM-Typ charakterisiert ist. Zusdtz-
lich kommen Fieberschiibe, Hepatosplenomegalie, Lymph-
adenopathie sowie Gelenk- und Knochenschmerzen vor. Die

Hauptkomplikation besteht in der Entwicklung sekundirer »

39

’..



AUTOINFLAMMATIONSSTORUNGEN

hamatologischer Malignome wie lymphoproliferativer Erkran-
kungen oder der Makroglobulinamie Waldenstrom.

Nicht-bakterielle Osteitis (NBO) und
chronisch nicht-bakterielle Osteitis (CNQO)

Hierzu gehoren nicht-infektiose, autoinflammatorische, mo-
nogenetisch wie auch vermutlich polygenetisch verursachte
Erkrankungen, die zu einer sterilen Osteomyelitis fithren. Kin-
der entwickeln meist im Schulalter knécherne Lésionen und
pustulose Hauteffloreszenzen. Die meisten Félle sind selbstli-
mitiert, mitunter kommt es jedoch zu protrahierten Verldaufen.
Die chronisch-rekurrierende Osteomyelitis (CRMO) ist eine
Ausschlussdiagnose und prasentiert sich mit akutem oder
schleichendem Beginn von Knochenschmerzen, die von Fie-
ber und Unwohlsein begleitet werden. Klinische und radio-
graphische Befunde gleichen anfinglich einer septischen Os-
teomyelitis. Es findet sich jedoch keine Abszessentwicklung,
Kulturen sind negativ und die Wirkung einer Antibiotikathera-
pie ist schlecht. Der klinische Verlauf ist gekennzeichnet durch
Perioden von Verschlechterung mit symptomfreien Interval-
len. Typische Entziindungsstellen umfassen die Klavikel, Tibia,

Femur und die Metaphysen von Réhrenknochen. Assoziierte
Autoimmunerkrankungen umfassen CED, Psoriasis, Akne und
palmoplantare Pustulose.

Therapie

Therapeutisch konnen Biologika gegen IL-1, IL-6 oder TNF-al-
pha zum Einsatz kommen. Glucocorticoide und NSAR sind eine
effektive symptomatische Behandlung. Beim PFAPA-Syndrom
ist eine Wirksamkeit von Cimetidin, Colchicin und in vielen
Féllen auch einer Tonsillektomie beschrieben. Mittel der ersten
Wahl bei der CRMO sind NSAR und Steroide; Methotrexat, Sul-
fasalazin oder auch TNF-0-Blocker werden in therapierefrak-
taren Fallen eingesetzt. Eine weitere Therapieoption besteht in
Bisphosphonaten. ®

Literatur beim Verfasser
Priv. Doz. Mag. Dr. Dipl.oec.med. Jiirgen Brunner

Pddiatrische Rheumatologie, Department fiir Kinder- und
Jugendheilkunde, Medizinische Universitdt Innsbruck
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HYPOPARATHYREOIDISMUS

Hypopara-

thyreoidismus

Der Hypoparathyreoidismus, charakterisiert durch eine mangelnde Sekretion des Parathormons

(PTH), ist eine der wenigen hormonellen Stérungen, die mit einem hohen Mortalitétsrisiko

assoziiert sind, wenn sie verspitet diagnostiziert und nicht behandelt werden.

Die klassische Manifestation des Hypoparathyreoidismus (HP)
ist die Hypokalzamie, klinisch assoziiert mit Tetanie, zerebralen
Krampfanfillen, Herzrhythmusstérungen, Laryngospasmus
bis hin zum Koma. Sie ist aufgrund der Multiorganbeteiligung
(neurologisch, kognitiv, muskulir, kardial) eine Notfallsituation
und muss rasch behandelt werden. Die Hypokalzamie kann von
intrakraniellen Verkalkungen, Katarakt, Zahnanomalien, Haar-
und Fingernigel-Auffilligkeiten, psychomotorischer Retardie-
rung und Muskelhypotonie begleitet sein.

Die primédre Nebenschilddriiseninsuffizienz ist eine seltene Er-
krankung und genetisch oder autoimmun bedingt. Sie ist oft mit
anderen Pathologien assoziiert (syndromale Form), kann sich
aber auch als alleinstehende Erkrankung manifestieren (nicht-
syndromale Form). Die chirurgische Entfernung oder Verlet-
zung der Nebenschilddriisen in Rahmen einer Thyreoidekto-
mie verursacht einen sekundéren Hypoparathyreoidismus.
Unabhingig vom Pathomechanismus zeigen Patienten vermin-
derte oder nicht-messbare PTH-Serumwerte, eine Hypokalzi-
mie, Hyperphosphatdmie und gelegentlich Hypomagnesidmie.
Das Vitamin D und die alkalische Phosphatase sind normal
oder im unteren Normbereich. In der Padiatrie sind genetische
Verdanderungen die hdufigste Ursache. Ein isolierter Hypopara-
thyreoidismus kann bei einer Agenesie (GCM2-Genmutation)
oder autoimmuner Zerstorung der Nebenschilddriisen bezie-
hungsweise bei genetisch-bedingter Synthese- oder Bioaktivi-
tatsstorungen des PTH (PTH-Genmutationen) auftreten. Eine
verminderte PTH-Produktion wurde auch bei Hypomagne-
sidmie und transienter neonataler Hypokalzdmie beschrieben.
Komplexe genetische Pathologien mit Hypoparathyreoidismus
sind: DiGeorge-Syndrom (TBX1-, NEBL-Gen), Kenney-Caffey-
Syndrom (TBCE-, FAM111A-Gen), autoimmun polyglandu-
lires Syndrom (APS Typ L. AIRE-Gen), CHARGE-Syndrom
(CHD7, SEMA3E-Gen), HDR-Syndrom (GATA3) beziehungs-
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weise syndromatische Formen. Auch aktivierende Antikdrper
am Calcium-Sensing-Rezeptor (Barter-Syndrom Typ 5) kon-
nen zum klinischen Bild eines Hypoparathyreoidismus fithren.
Familidre Fille, mit isoliertem Hypoparathyreoidismus, vererbt
autosomal dominant, rezessiv oder X-linked wurden ebenso in
der Literatur beschrieben.

Die klassische Dauertherapie ist eine Kalzium- und Vitamin
D-Supplementation. Die intravenose Kalzium-Gabe erfolgt nur
bei akuter Hypokalzamie. Die orale Kalzium-Supplementation
erfolgt mit Calciumcarbonat oder Calciumcitrat, in Kombinati-
on mit Calcitriol (1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol) oder Alfacal-
cidol (1-Hydroxycholecalciferol). Obwohl die Therapie tiberall
verfiigbar ist, kann das Management der Erkrankung, aufgrund
von Schwankungen der Kalziumwerte, Hyperkalziurie und Ne-
phrokalzinose-Risiko, herausfordernd sein. Die meisten padia-
trischen Falle verlaufen aber problemlos. Bei schweren Verlau-
fen mit unkontrollierbarer Hyperkalziurie zeigte eine off-label
Substitutionstherapie mit rekombinantem 1-34 PTH (Teripara-
tid) zufriedenstellende Ergebnisse. Die Therapie kann als tdg-
liche Injektionen oder als kontinuierliche subkutane Infusion
mithilfe einer Pumpe verabreicht werden, wie sie auch fiir die
Insulinverabreichung verwendet wird. Bei Calcium-Sensing-
Rezeptor-Mutationen sollte eine Kalzium- und Vitamin D-Sup-
plementation nur in den symptomatischen Phasen stattfinden,
da eine Dauertherapie zu einer Verstiarkung der Hyperkalziurie
und Nephrokalzinose fithren kann. ®

Literatur bei den Verfasserinnen
Dr. Diana-Alexandra Ertl, Univ. Prof. Dr. Gabriele Héiusler
Expertisezentrum fiir seltene Knochenerkrankungen, Storungen der

Mineralisation und seltene Wachstumsstérungen, Universitdtsklinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde, Medizinische Universitdt Wien
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POLYCYTHAEMIA VERA

Polycythaemia vera

Die Polycythaemia vera ist eine relativ seltene Erkrankung, aber eine wichtige Differentialdiagnose

der Polyglobulie. Aufgrund der giinstigen Gesamtprognose ist das priméire Ziel der Therapie

die Vermeidung von Symptomen und thromboembolischen Ereignissen.

Die Polycythaemia vera (P. vera) ist eine typische Vertreterin der
chronisch myeloproliferativen Erkrankungen und durch eine
unkontrolliert ablaufende Uberproduktion von Erythrozyten ge-
kennzeichnet. Das mediane Alter bei Diagnose der Erkrankung
liegt bei ungefahr 60 Jahren und die Rate an Neuerkrankungen
bei knapp zwei Fillen pro 100.000 Einwohner pro Jahr. Durch
die lange Lebenserwartung ist die Privalenz von P. vera-Pati-
enten in der Bevolkerung jedoch deutlich hoher.

Pathogenese

Bei der P. vera lisst sich in knapp 98 Prozent der Fille eine Mu-
tation des JAK2-Gens feststellen, welche eine unkontrollierte
Proliferation durch andauernde Aktivierung der JAK-Kinasen in
den hamatopoietischen Zellen verursacht (siehe Tab. 1). Diese
Mutationen treten sporadisch - also nicht vererbt — auf, konnen
aber familidr gehéuft sein.

Klinische Prisentation und Diagnosestellung

Das Bild der klinischen Beschwerden ist vielfaltig und oftmals
unspezifisch. Haufig finden sich eine gerdtete Gesichtsfarbe,
Kopfschmerzen oder Schwindel, der typische aquagene Pruri-
tus (zum Beispiel in der Badewanne) wird nur selten berichtet,
ist jedoch sehr spezifisch. Oftmals wird die Verdachtsdiagno-
se im Rahmen von Blutbildkontrollen gestellt, typischerweise
nach Auftreten von thromboembolischen Ereignissen, die die
héufigste Komplikation der P. vera darstellen. Frithe Krankheits-
symptome konnen Mikrozirkulationsstérungen darstellen wie
Erythromelalgie oder Pardsthesien oder die bereits erwidhnten

Tab. 1: JAK-2 Mutationen in der P.vera

Mutation Lokalisation Haufigkeit bei PV
JAK2 V617F Exon 14 95 Prozent
JAK2 Exon 12 Exon 12 ca. 3 Prozent

héaufigen thromboembolischen Ereignisse. Im lingeren Krank-
heitsverlauf treten auch Fatigueprobleme und Vergrofierungen
der Milz auf.

Im Labor findet sich typischerweise eine Polyglobulie mit Ver-
mehrung des Hb und Hiamatokrits. Im Vollbild der P. vera zeigt
sich zusitzlich eine Vermehrung der Leukozyten und Thrombo-
zyten im Sinne einer trilinearen Hyperproliferation. Durch die
autonome Uberproduktion der Erythrozyten ist auch oft der en-
dogene Erythropoetin-Spiegel erniedrigt. Diese Charakteristika
flielen mit ein in die Diagnosestellung nach WHO-Kriterien von
2016 (Tab. 2).

Die Diagnose Pvera erfordert entweder alle drei Hauptkriterien
oder die ersten beiden Hauptkriterien und das Nebenkriterium,
wobei jedoch die Bestimmung der Erythrozytenmasse mittels
radioaktiver Markierung in Europa keinen klinischen Standard
mehr darstellt. Geméaf$ den WHO-Kriterien ist es bei Vorliegen
eines erniedrigten Erythropoetin-Spiegels bei Polyglobulie und
Nachweis einer JAK2-Mutation auch erlaubt, die Diagnose einer
P. vera ohne Knochenmarksbiopsie zu stellen.

Differentialdiagnose der Polyglobulie

Die P. vera ist eine relativ seltene Erkrankung und reaktive Ursa-
chen fiir eine Polyglobulie in der Allgemeinmedizin sind deut-
lich héufiger. Die hdufigsten und wichtigsten Differentialdiagno-
sen in der klinischen Praxis sind:

Relative Polyglobulie:

« Diuretika

« Diarrhoe

« Exsikkose ‘ .

Sekundire Polyglobulie:

o Chronische Lungenerkrankungen

« Kardiale Erkrankungen

« Obesitas-Hypoventilationssyndrom
« Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
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Tab. 2: Diagnosekriterien der PV, WHO 2016

Hauptkriterien:
A1 Hb>16,5 g/dl / Hamatokrit >49% Manner - / Hb>16,0 g/dl / Hamatokrit >48%
Frauen oder um 25% erhohte Erythrozytenmasse

A2 Trilinedre Myeloproliferation mit pleomorpher Megakaryopoese
A3 Nachweis einer Mutation im JAK2-Gen (JAK2 V617F oder Exon 12 Mutation)
Nebenkriterium: B1 Erniedrigter Erythropoetin-Spiegel

Andere Ursachen:

« Nierenarterienstenose

« Paraneoplasie im Rahmen von malignen Erkrankungen (zum Beispiel hepatozel-
lulires oder Nierenzellkarzinom)

Im Rahmen einer klinischen Untersuchung mit Anamnese sowie Basisuntersu-
chungen wie Lungenfunktion oder Sauerstoffsittigung lassen sich viele der Diffe-
rentialdiagnosen bereits in der drztlichen Praxis naher untersuchen und oftmals ein-
schrinken. Auch sind Laborbestimmungen des Serum-Erythropoetinspiegels und
der JAK-2-Mutation mittlerweile auch in vielen Laboratorien moglich.

Wenn sich die Diagnose einer P. vera erhirtet oder bestitigt wird, sollte der Patient
zumindest initial an einer spezialisierten Einrichtung vorgestellt werden. Die weitere
Betreuung kann oftmals in enger Abstimmung heimatnah erfolgen und nur weitldu-
fige Kontrollen an einer spezialisierten Einrichtung nétig machen.

Therapie

Dic Therapie ist in erster Linie symptomorientiert und soll mégliche Komplikationen
wic thromboembolische Ereignisse reduzieren. Alle Patienten sollten folgendes er-
halten:

« Plittchenaggregationshemmer (zum Beispiel Aspirin 100mg téiglich)

 Absenken des Hamatokrits mindestens unter 45 Prozent mittels Aderlass

Patienten mit Risikofaktoren fiir das Auftreten thromboembolischer Ereignisse
(Alter> 60 Jahre oder vorangegangene Thromboembolien) oder stark steigender
Myeloproliferation (zum Beispiel Plt tiber 1 Mio.) sollten mit einer zytoreduktiven
Therapie behandelt werden. Hierfiir sind Hydroxycarbamid und Ropeginterferon
alfa-2b aufgrund ihrer Wirkung auf alle drei myeloischen Zellreihen Mittel der Wahl.
Bei Patienten ohne Ansprechen auf diese Therapien ist mittlerweile die Gabe von
Ruxolitinib als Tyrosinkinasehemmer und Anagrelid moglich.

Prognose

Aufgrund der giinstigen Gesamtprognose ist das vorrangige Ziel der Therapie die
Vermeidung von Krankheitssymptomen und thromboembolischen Ereignissen. ®

Literatur beim Verfasser

Assoz. Prof. Dr. Thomas Melchardt PhD
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin ITI, Himatologische Ambulanz, Uniklinikum Salzburg
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Der Alphal-Antitrypsin-Mangel stellt eine hiufig unterdiagnostizierte Erbkrankheit
dar, die mit der klinischen Entwicklung eines Lungenemphysems assoziiert ist.
Die Indikation zur Substitutionstherapie sollte bei

jedem Patienten sorgfiltig tiberpriift werden.

Der erstmals 1963 beschriebene Alphal-Antritypsin-Mangel
(AATM) ist, obwohl er eine seltene Erkrankung darstellt, die
haufigste Erbkrankheit im Erwachsenenalter. Ein autosomal-
rezessiv vererbter Gendefekt fithrt dabei zur Fehlfaltung der An-
tiprotease Alphal-Antitrypsin (AAT), wodurch dessen Sekretion
aus den Hepatozyten verhindert wird. Die Akkumulation und
Aggregation des fehlgefalteten Alphal-Antitrypsins, der Alphal-
Antitrypsin-Mangel im Serum und die daraus resultierende Im-
balance zwischen Proteasen und Antiproteasen sind pradispo-
nierend fiir Lungen- und Leberkrankungen. Die bislang einzig
kausale Behandlung stellt die Substitutionstherapie mit AAT dar.

Atiologie und Pathophysiologie

Alphal-Antitrypsin, ein hauptsichlich in den Hepatozyten ge-
bildetes Glykoprotein aus 394 Aminoséduren mit der Hauptfunk-
tion eines Proteaseinhibitors, wird durch SERPINI1A, welches
auch als Proteaseinhibitor-System (Pi) bezeichnet wird, auf dem
Chromosom 14 (14g32.1) kodiert. Dabei wird der Phanotyp
des AAT von zwei kodominanten Allelen kodiert, die nach ihrer
Wanderungsgeschwindigkeit in der Gelelektrophorese benannt
werden (M = medium, S = slow, Z = very slow). Das M-Allel und
dessen Subtypen, welche die hiufigsten Allele darstellen, gehen
tiberwiegend mit einem normalen Alphal-Antitrypsin-Spiegel
einher. Das S-Allel fiihrt hingegen zu einer intrazelluléren De-
gradation des Proteins und somit zur leichten Verminderung
des Alphal-Antitrypsin-Serumspiegels. Dem Z-Allel liegt ein
Aminosdureaustausch in der Position 342 aufgrund einer Ein-
zelnukleotidverdnderung zugrunde, welches zur Fehlfaltung
des Proteins und somit zur Polymerisation der Proteine im en-
doplasmatischen Retikulum der Hepatozyten fiihrt. Die vermin-
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ALPHA1-ANTITRYPSIN-MANGEL

Alphal-
Antitrypsin-Mangel

derte Freisetzung des Proteins hat
schliefllich eine erhebliche Reduktion des
Alphal-Antitrypsin-Spiegels zur Folge. So fiihrt ein PI ZZ Geno-
typ zu einem Alphal-Antitrypsin-Serumspiegel, der 15 Prozent
der Spiegel eines PI MM betrégt. Sehr selten ist das Null-Allel
vorzufinden, welches in zahlreichen unterschiedlichen Vari-
anten existiert. Die zugrundeliegenden Mutationen gehen mit
einem fehlerhaften Splicing der RNA, Fehlen der kodierenden
Region oder mit einer intrazelluliren Proteindegradation ein-
her und fiihren in der Regel zu einem erheblich verminderten
oder nicht mehr nachweisbaren Alphal-Antitryspin-Spiegel im
Serum. Sehr selten (< 1 Prozent) sind Varianten vorzufinden
(PiRare), die sich in der Gelelektrophorese wie ein M- oder S-
Allel verhalten, jedoch mit einer erheblichen Verminderung des
Alphal-Antitryspin-Spiegels einhergehen, wie beispielsweise
Mheerlen oder Mprocida.

AATM-assoziierte Erkrankungen

AAT ist ein Akute-Phase-Protein, dessen Hauptfunktion die In-
hibition von Proteasen (Proteaseinhibitor) darstellt. Der Name
AAT beruht auf der ersten Beobachtung der inhibierenden Wir-
kung auf das Pankreasenzym Trypsin. Erst im weiteren Verlauf
wurde die Inhibition auf weitere zahlreiche Proteasen beschrie-
ben, wobei die Bindung des AAT an die aus den Granulozyten
stammende Neutrophilen-Elastase im Vordergrund steht. Aber
auch andere Proteasen, wie Kathepsin G, Proteinase 3 oder Metal-
loproteinasen werden von AAT inhibiert. Eine aus einem AATM
resultierende Imbalance zwischen den Proteasen und Antiprote-
asen scheint der wesentliche Mechanismus fiir die Entstehung
des Lungenemphysems - der bedeutendsten klinischen Mani-
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Der erste
Diagnoseschritt ist die
quantitative Bestimmung
des AAT-Spiegels
im Serum.

festation des AATM —

zu sein. Die fehlende

Inhibition der Proteasen

fiihrt zur proteolytischen

Destruktion des Bindegewe-

bes und somit zum emphyse-

matdsen Umbau des Lungengewebes.

Aber auch das Fehlen der antiinflammatorischen und immun-

modulatorischen Eigenschaften des AAT tragen zur Entstehung

des Lungenemphysems bei. So fithrt AAT zur Reduktion proin-

flammatorischer Zytokine und verhindert die Migration von neu-

trophilen Granulozyten in das Lungengewebe. Dartiber hinaus

konnte nachgewiesen werden, dass die bei einem PI ZZ Genotyp

intrahepatisch akkumulierten AAT-Polymeren sezerniert und

schliefdlich im Lungengewebe nachgewiesen werden koénnen.

Diese Polymere weisen chemotaktische Eigenschaften auf und
tragen somit zu inflammatorischen Prozessen in der Lunge bei.

Zigarettenrauchen stellt bei AATM-Patienten einen zusétzlichen
Risikofaktor fiir die Entwicklung des Lungenemphysems dar.
Oxidantien fithren zur Modifikation des AAT am Methioninrest,
wodurch die proteaseinhibierende Wirkung verloren geht und
der inflammatorische Prozess durch oxidiertes AAT, welches
chemotaktische Eigenschaften aufweist, aggraviert wird.

Neben einem Lungenemphysem kann ein AATM Erkrankungen
der Leber, wie eine Leberzirrhose, eine Pannikulitis oder eine
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Granulomatose mit Polyangiitis hervorrufen, was vor allem
auf die intrazelluldre Akkumulation von AAT-Polymeren zu-
riickzufithren ist.

Diagnostik

Das Wesentliche fiir die Diagnosestellung ist, an das mog-
liche Vorliegen eines AATM zu denken und die entspre-
chende Diagnostik einzuleiten. Dabei ist die quantitative
Bestimmung des AAT-Spiegels im Serum - meist mittels
Nephelometrie - der erste Diagnoseschritt. Als Grenzwert
fiir eine Unterscheidung zwischen einem PI MM Genotyp
und den mit einem AATM einhergehenden Genotypen
wird ein AAT-Serumspiegel von 1,1 g/l mit einer Sensiti-
vitdt von 73 Prozent und einer Spezifitit von 86 Prozent
angegeben. Bei dieser quantitativen Spiegelbestimmung
muss bedacht werden, dass aufgrund der Eigenschaft
eines Akute-Phase-Proteins das AAT im Rahmen von ent-
ziindlichen Erkrankungen falsch hoch gemessen werden
kann, so dass simultan zur AAT-Bestimmung das C-reaktive
Protein mitbestimmt werden sollte. Diese einfache Diagnos-
tik sollte bei allen Patienten mit einer chronischen obstruktiven
Lungenerkrankung oder bei Patienten mit der Diagnose eines
Asthmas im Erwachsenenalter erfolgen. Bei einem grenzwertigen
Ergebnis oder vermindertem AAT-Serumspiegel schlieft sich
eine Phinotypisierung und/oder Genotypisierung an, die unab-
héangig vom AAT-Spiegel eine Diagnose erlauben. Bei der Phino-
typisierung wird dabei das Protein identifiziert, dessen Wande-
rungsgeschwindigkeit in der Gelelektrophorese Riickschliisse auf
die Allel-Varianten gibt. Allerdings konnen dabei beispielsweise
Heterozygote mit einem Null-Allel (Mnull) oder andere Mutati-
onen wie Mheerlen unbemerkt bleiben, da sich die Proteine wie
ein PI MM Genotyp in der Gelelektrophorese verhalten.

Genauer ist hingegen die Genotypisierung, bei der die spezi-
fischen AAT-Genmutationen nachgewiesen werden. Mithilfe
der Polymerase-Chain-Reaction (PCR) kénnen dabei bekannte
Gendefekte mittels spezifischer Primer eruiert werden. Eine
komplette Gensequenzierung hingegen ist unabhingig von Pri-
mern und ermdglicht auch die Detektion sehr seltener Gende-
fekte. Derzeit stellen sowohl die Phéanotypisierung und/oder Ge-
notypisierung den zweiten Schritt in der AATM-Diagnostik dar.
Es ist jedoch zu erwarten, dass in Zukunft die Genotypisierung
die Phinotypisierung vollstandig ablosen wird. Wichtig ist, dass
die Patienten vor einer Genotypisierung entsprechend tiber die
genetische Untersuchung aufgeklért werden.

Bei Diagnosestellung sollten auch die Angehorigen aufgeklart

und untersucht werden. Letztlich ist nicht sicher bekannt, wie
viele der Personen mit einem AATM auch klinisch erkranken.
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Daten belegen jedoch, dass bei Diagnose eines Emphysems auf
dem Boden eines AATM die Progression der Lungenerkrankung
durch einen gleichzeitigen Nikotinkonsum beschleunigt wird.
Daher ist es von grofier Relevanz, dass AATM-Patienten unbe-
dingt iiber die Notwendigkeit einer Nikotinkarenz unterrichtet
werden.

Zur Beurteilung der Progression des Lungenemphysems dienen
Lungenfunktionsparameter wie das forcierte exspiratorische
Volumen in einer Sekunde (FEV1) und die Diffusionskapazitit
(DLCO), die Belastbarkeit im Sechs-Minuten-Gehtest sowie
Lebensqualitits-Fragebogen. Die computertomographische
Messung der Lungendichte ist im Vergleich zu diesen genann-
ten Parametern sensitiver, wird jedoch noch nicht routineméfSig
zur Verlaufskontrolle empfohlen.

Therapie

Grundsitzlich unterscheidet sich die Therapie eines Lungenem-
physems auf dem Boden eines AATM nicht von der Behandlung
einer klassischen, meist raucherassoziierten COPD. Es liegen
keine zuverldssigen Daten vor, die einen differenten Behand-
lungserfolg auf inhalative Bronchodilatatoren, inhalative Stero-
ide, Langzeitsauerstofftherapie oder Rehabilitation belegen.

Neben dieser klassischen COPD-Behandlung stellt die Sub-
stitutionstherapie die gezielte Behandlung bei einem AATM-
assoziierten Lungenemphysem dar. Dabei ist die wochentliche,
intravenose Substitutionstherapie (60 mg/kg KG) vor allem bei
Patienten mit einem homozygoten AATM indiziert, sofern der
AAT-Serumspiegel <35 Prozent des Normwertes betrégt, eine
mittelgradige Lungenfunktionseinschrinkung (FEV1 zwischen
30 und 65 Prozent des Sollwertes) und/oder ein ausgeprigter
jahrlicher Verlust der FEV1 (>50 ml FEV1-Verlust/Jahr) nachzu-
weisen ist. Dass die Indikation vor allem bei einer mittelgradigen
Lungenfunktionseinschrinkung gegeben ist, beruht auf alteren
Daten von kontrollierten Beobachtungsstudien. Diese zeigten,
dass die Substitutionstherapie nur bei Patienten mit einer FEV1
von 31 bis 65 Prozent zu einer geringeren FEV1-Abnahme im
Vergleich zur Placebogruppe fiihrt. Bei Patienten mit einer FEV1
<30 Prozent oder =65 Prozent war kein signifikanter Unterschied
zur Placebogruppe zu verzeichnen. Aufgrund der heutigen Da-
tenlage kann jedoch auch bei Patienten nach Beendigung des
Tabakrauchens mit einer rasch progredienten Verschlechterung
der Lungenfunktion bei einer FEV1 >65 Prozent des Sollwertes
eine Substitutionstherapie auf individueller Basis erwogen wer-
den. Bislang gibt es keine Evidenz fiir eine Substitutionstherapie
bei Patienten mit einem PI SZ, P MZ Genotyp oder Patienten,
die weiterhin rauchen.

Zur Evaluierung der klinischen Effektivitit einer AAT-Therapie

wurden bisher unterschiedliche Endpunkte wie FEV1, compu-
tertomographisch ermittelte Lungendichte, Exazerbationsrate,

50

Lebensqualitat und Mortalitat untersucht. Eine Hauptlimitation
von Placebo-kontrollierten klinischen Studien sind die kurze
Laufzeit und die geringen Patientenzahlen. Um etwa einen si-
gnifikanten Effekt einer AAT-Therapie auf die Progression des
Lungenemphysems mittels Messung der FEV1 nachweisen zu
konnen, wire eine Placebo-kontrollierte Studie mit 300 Pati-
enten und einer Laufzeit von mindestens drei Jahren notwendig,

Aus diesem Grund sind langfristige Beobachtungsstudien und
Registerstudien besser geeignet, um die Effektivitdt von AAT1-
Therapien zur beurteilen. In mehreren dieser Studien konnte
eine signifikante Reduktion des FEV1-Verlusts durch die AAT-
Therapie gezeigt werden. So war zum Beispiel in der Arbeit von
Chapman ein um 23 Prozent geringerer FEV1-Verlust bei den
Substitutions-Probanden zu beobachten.

Die erwihnten Limitationen der Placebo-kontrollierten Studien
erkldren, warum keine signifikanten positiven Ergebnisse be-
ziiglich der anderen gidngigen klinischen Endpunkte wie DLCO-
Verlust, gesundheitsbezogene Lebensqualitit (St George's Re-
spiratory Questionnaire [SGRQ]), Exazerbationsfrequenz und
Mortalitit beobachtet werden konnten. Allerdings konnte mit
der CT-Densitometrie, die als Maf fiir den Lungenparenchym-
verlust dient, in einer 2016 publizierten Metaanalyse, die drei
randomisiert kontrollierte Studien, einschliefSlich der EXACTLE-
Studie und der RAPID-Studie, umfasste, ein signifikanter Effekt
fur die Substitutionstherapie nachgewiesen werden.

Durch den positiven Effekt der Substitutionstherapie auf die Ab-
nahme der Lungendichte kann eine giinstige Beeinflussung der
Mortalitit vermutet werden. Auch die Ergebnisse aus Beobach-
tungs- und Registerstudien weisen auf eine geringere Mortalitét
durch eine AAT-Substitutionstherapie hin.

Die Datenlage zur Effektivitéit chirurgischer Therapien wie der
Lungenvolumenreduktionschirurgie und der Lungentransplan-
tation ist limitiert und héaufig kontrovers. Zusammenfassend
scheinen diese therapeutischen Optionen zu einem Benefit zu
filhren, allerdings in einem geringeren Ausmalf$ als bei Patienten
mit einer raucherassoziierten COPD. Die Lungentransplanta-
tion fiihrt zur Verbesserung der Lebensqualitét, jedoch bleibt
unklar, ob sie zudem einen Einfluss auf die Mortalitét hat. Uber
den Einsatz der endoskopischen Lungenvolumenreduktion
bei Patienten mit einem AATM-assoziierten Emphysem wurde
bislang nur in kleinen Fallserien berichtet und bedarf weiterer
Evaluation.

Literatur bei den Verfassern
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Hereditares Angioodem

Wihrend das primére Therapieziel beim hereditiren Angioddem frither die Beherrschung der Attacken

und die Lebensrettung war, ist dank neuer Therapien in den letzten Jahren das Ziel, Betroffenen ein

anndhernd normales Leben mit hoher Lebensqualitit zu ermoglichen.

Beim Angioodem unterscheidet man heute zwischen histami-
nergem und Bradykinin (BK)-vermitteltem Angioddem (AE). Das
histaminerge Angio6dem ist meist mit Urtikaria vergesellschaftet,
u.a. auch allergisch vermittelt und spricht auf eine klassische The-
rapie mit Antihistaminika und Steroide ivgut an. Beim hereditiren
Angioodem (HAE) ist die erhohte Geféif$permeabilitiat durch BK-
Akkumulation mediiert; die klassische Therapie ist nicht wirksam.
Das HAE ist eine schwerwiegende, potentiell akut lebensbedroh-
liche Erkrankung bei Larynxddem. Mit der Einfithrung eines C1-
INH-Konzentrates aus gepooltem Plasma von Gesunden konnte
die Sterblichkeit gesenkt werden, nicht jedoch das Leiden.

Die Erstbeschreibung der Erkrankung als eigene Entitit geht
auf Quincke (daher frither auch ,Quincke-Odem”) im Jahr 1882
zuriick, gefolgt von Osler (1888), der die Krankheit in einer
Familie tiber fiinf Generationen (seit 1762) und deren autoso-
mal-dominante Vererbbarkeit beschrieb. Erst 1963 entdeckten
Donaldson und Evans, dass dieser Erkrankung ein Mangel an
C1-Esterase-Inhibitor-Protein (C1-INH), einem Protease-Hem-
mer im Serpin-Superfamily, zugrunde liegt. Heute sind etwa
500 verschiedene Mutationen im C1-INH-Gen auf Chromosom
11q.11.2-q13 bekannt. In der Folge wurde zwischen HAE Typ I
(85 Prozent) mit quantitativem C1-INH-Mangel und HAE Typ II
(15 Prozent) mit Funktionsmangel unterschieden. Allerdings ist
in circa 25 Prozent der Fille die Familienanamnese negativ, bei
diesen Patienten handelt es sich um de-novo-Mutationen.

Neben diesen beiden klassischen HAE-Formen mit C1-INH-
Mangel wurde 2000 erstmals von einer HAE-Form mit norma-
lem C1-INH-Wert und normaler Aktivitit (nC1-INH-HAE) be-
richtet, der eine Faktor XIla missense Mutation zugrunde liegt.
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2018 wurden zwei weitere genetische Mutationen und 2019 eine
weitere beschrieben, die sich bei nC1-INH-Werten mit dhnlichen
Therapie-resistenten Angioddemen manifestieren (Tab. 1).

Epidemiologie

Die HAE-Typen I und II gehoren mit einer weltweiten Privalenz
von 1:60.000 zu den seltenen Erkrankungen (OMIM #106100)
mit einer Mutation auf Chromosom 11q.11.2-q13. Es liegen keine
ethnischen und geschlechterspezifischen Unterschiede vor. HAE
ist autosomal-dominant vererbt, d.h. bei jeder Schwangerschaft
besteht eine 50-prozentige Chance, dass das Kind gesund oder
betroffen auf die Welt kommt, wenn ein Elternteil an HAE leidet.
Allerdings handelt es sich bei circa 25 Prozent der Félle um eine
de-novo-Mutation mit negativer Familienanamnese, wobei die
Vererbung in der Folge wie beschrieben weitergeht. Da es sich bei
HAEumeineseltene Krankheit mitnicht charakteristischen Symp-
tomen handelt, geht man von einer hoheren Dunkelziffer aus. In
Osterreich sind bisher circa 150 diagnostizierte Fille bekannt. Im
Vergleich dazu liegt die Pravalenz des erworbenen AE mit rela-
tivem C1-INH-Mangel (= erh6hter Verbrauch aufgrund einer zu-
grundeliegenden Tumor-Erkrankung) bei 1:600.000. In Bezug auf
die HAE-Formen mit nC1-INH gibt es noch keine Préivalenzdaten,
da sie bisher nur in einigen Familien — meist aus Deutschland, fiir
ANGPT1 aus Italien — beschrieben wurden.

Pathogenese

In der Pathogenese des HAE spielt eine Dysregulation im Kom-
plement-, Gerinnungs- und Kininsystem eine essentielle Rolle.
Das CI-INH-Protein ist in zahlreichen Aktivierungsschritten
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dieser Systeme regulativund blockierend beteiligt. Wenn es wie
bei HAE Typ I und Il fehlt oder mangelhaft funktioniert, kommt
es zu vermehrter Kallikrein-Aktivierung und Bradykinin-Akku-
mulation in Gefiflen. FXII-Mutationen (nC1INH-HAE) fiih-
ren zu erhohter Plasminsensitivitit, wodurch vermehrt FXIla
aktiviert wird und in der Folge hochmolekulares Kininogen
(HMWK) gespalten wird. Wiederum durch Kallikrein-Aktivie-
rung kommt es zu vermehrter Bradykinin-Bildung. Ahnliches
wird bei Plasminogenl-Mutationen (PLG1-HAE) angenom-
men; gesteigerte Plasminaktivitit fithrt zu vermehrter FXII-Ak-
tivierung, aktiviertes FXIla aktiviert wiederum hochmolekulare
Kininogene. Diese spalten von Prikallikrein Kallikrein ab, wo-
durch es zur erhohten Bradykinin-Bildung und Akkumulation
im Kreislaufsystem kommt. Bradykinin ist ein hochst vasoak-
tives Molekil, das durch seine Bindung an den Bradykinin2-
Rezeptor an Endothelzellen zu Vasodilatation und erhohter
Permeabilitiit der Gefdfle und somit zu Odemen fiihrt. Bei den
weiteren Formen ist der genaue Pathomechanismus noch
nicht geklart.

Klinik

Die klinische Folge dieser lokalen Bradikinin-Erhohung sind
massive schmerzhafte Schwellungen, die an allen Korperteilen
auftreten konnen (Abb. 1). Sie betreffen neben Haut-, Mund-
schleimhaut auch innere Organe, vor allem den Darm und
Bauchraum. Durch die Schwellung der Darmwand kommt es
zur Anschwellung des Bauches mit sehr starken kolikartigen
Schmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, sodass die Pati-

Tab. 1: Formen des Bradykinin-vermittelten Angio6dems

Bradykinin (BK)-mediiertes Angio6dem (AE)

RARE DISEASES SPEZIAL
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iy,

enten tagelang das Bett hiiten miissen. Bis zur Diagnosestellung
haben diese Patienten oft eine bis mehrere unnétige Operati-
onen wegen akutem Abdomen hinter sich.

Die Odeme betreffen am hiufigsten die oberen Extremititen
(vermehrte Belastung), gefolgt von unteren Extremitdten, Ge-
sicht, Genitale, Rumpf und Hals, typischerweise an einer Stelle
beginnend und sich ausbreitend. Eine HAE-Attacke besteht
aus langsamem Anschwellen, stabiler Phase und langsamem
Abschwellen tiber zwei bis drei Tage, gelegentlich bis zu ei-
ner Woche. In dieser Zeit ist das berufliche und private Leben
massiv eingeschriankt. Gefiirchtet sind Schwellungen im Ge-
sicht, Hals- und Zungenbereich, da es hier oft im Verlauf zu
Larynxschwellungen kommt, die ohne rasche und korrekte
Behandlung zum akuten Erstickungstod fithren konnen. Viele
Patienten miissen auch tracheostomiert werden.

Bei etwa einem Dirittel der Attacken entwickeln die Betroffenen
Prodromalzeichen wie nicht juckende, serpingindse, erythe-
matose Flecken, sogenannte Erythema mariginatum, nicht zu
verwechseln mit anderen Exanthemen oder Urtikaria. Weitere
Prodromie-Zeichen ein bis zwei Tage zuvor sind Midigkeit,
Schlifrigkeit oder lokale Schmerzen vor Schwellungen.

Das Manifestationsalter liegt meist zwischen dem fiinften und
12. Lebensjahr beziehungsweise bis zum Ende der dritten
Lebensdekade. Allerdings kann die Attacken-Haufigkeit und
-Schwere je nach Lebensphase in ein und demselben Patienten
stark variieren.

C1-INH-Mangel-AE C1-INH normal, nC1-INH

Hereditar Erworben Hereditar Erworben
Typl

C1-INH- . . ) L L ACE-
HAE Acquired F-XII-Mutati- Plasminogen- | Angiopoietin- Kininogen- Unbekannte Hemmer-
ol C1-INH-AAE onen mutationen 1-Mutation 1-Mutation Mutationen Therapie
yp _ . . : .

CTNH- HAE-FXII HAE-PLG HAE-ANGPT1 HAE-KNG1 HAE-UNK ACEI-AAE
HAE
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Normalzustand

HEREDITARES ANGIOODEM

Abb. 1: Klinische Bilder des HAE

Larynxodem Normalzustand

Triggerfaktoren

Die hédufigsten Triggerfaktoren sind Verkiihlung, Infektions-
krankheiten, mechanische Traumata, langes Sitzen, Stehen,
schweres Tragen, Alkohol, Medikamente wie ACE-Hemmer
(angiotensin-converting enzyme), Ostrogene, psychischer
Stress, medizinische Eingriffe und Operationen. Andererseits
konnen viele Attacken auch ohne ersichtlichen Grund auftreten
und die offensichtlichen Trigger nicht jedes Mal eine Attacke
auslosen.

Diagnostik

Dieklinische Verdachtsdiagnose ergibtsich aus derKlinik, Anam-
nese und Therapieresistenz der Odeme. Als nichstes wer-
den die klassischen C1INH-HAE Typ I und II tiberpriift. Wenn
CI1-INH und -Aktivitdt vermindert ist und C4 im Serum ver-
braucht, dann liegt ein HAE-Typ I vor. Wenn der C1-INH-Wert
im Normbereich oder erhoht ist, jedoch die Aktivitit (zeigt die
Funktionalitit an) zusammen mit C4 vermindert, handelt es
sich um einen HAE-Typ IL. Alle drei Tests miissen zeitgleich
durchgefiihrt werden; dabei gilt es Fehlerquellen wie etwa zu
lange Transportwege des Serums (falsch-positive Werte) zu
meiden. Bei Auftreten jenseits des 40. Lebensjahres kann ein
erworbenes Angioodem vorliegen. In diesen Fillen ist eine
Durchuntersuchung in Richtung Tumorerkrankung erforder-
lich. Die alleinige Bestimmung von C4 ist nicht geeignet, da es
auch bei Erkrankungen aus dem rheumatischen Kreis ernie-
drigt sein kann. Die verschiedenen Subtypen mit nC1INH kon-
nen als Ausschluss-Diagnostik beziehungsweise nur durch mo-
lekulargenetische Diagnostik erfasst werden.

Therapie

Wihrend seit Bekanntwerden der Erkrankung das primére
Therapieziel die Beherrschung der Attacken und die Lebens-
rettung war, ist das Ziel dank neuer Therapien in den letzten
Jahren, Betroffenen ein anndhernd normales, produktives
Leben mit hoher Lebensqualitit zu ermoglichen. Daher er-
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folgt die Diagnose, Therapie-Ein- oder -Umstellung sowie die
Lebensphasen-gerechte Adaptierung der Therapie dieser
Patienten in HAE-Zentren. Nur dann kann die langerfristige
Betreuung in Zusammenarbeit mit dem niedergelassenen Be-
reich funktionieren.

Unterschieden wird zwischen einer on-demand-Therapie bei
akuten Attacken, prd-operativer Prophylaxe, Kurzzeitprophy-
laxe fiir einige Monate in schwierigen Lebensphasen sowie
Langzeitprophylaxe fiir mehrere Monate bis Jahre fiir schwerst
Betroffene. Es sind drei verschiedene intravendse C1-Esterase-
Inhibitoren auf dem osterreichischen Markt verfiigbar, zwei aus
gepooltem humanem Plasma gewonnen und ein rekombinant
hergestellter, die alle fiir akute Attacken-Behandlung zugelassen
sind. Daneben gibt es in Osterreich ein subkutan applizierbares
Préparat, den Bradykinin-R2-Antagonist Icatibant, fiir akute At-
tacken. Je frither dieses bei einer Attacke eingesetzt wird, desto
besser und schneller ist die Wirkung. Zur perioperativen Pro-
phylaxe sind die beiden iv C1-Inhibitoren aus gepooltem Plas-
ma zugelassen, wobei nur eines auch eine Zulassung fiir Lang-
zeitprophylaxe hat. Seit Méarz 2019 ist ein alle 14 Tage subkutan
applizierbares Biologikum - der lang-wirksame Kallikrein-An-
tagonist Lanadelumab - als Langzeitprophylaxe zugelassen; es
ist nur unter strenger Indikation zu verordnen und ermoglicht
Betroffenen ein nahezu normales Leben. Ecallantide hat keine
Zulassung in EU-Landern. Das seit 1960 verwendete Dauerpro-
phylaxe-Praparat Danazol, ein attenuiertes Androgen, das die
Bildung von korpereignem C1-INH fordert, hat fir die Indikati-
on HAE in der EU keine Zulassung und ist nur mehr schwer zu
bekommen. Bei Frauen ist es wegen Virilisierung und anderer
Nebenwirkungen schon lidnger obsolet; auch bei méannlichen
Patienten sollten die Nebenwirkungen jdhrlich kontrolliert und
eine Umstellung iiberlegt werden.

Literatur bei der Verfasserin
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KARDIALE AMYLOIDOSE

In der Diagnostik und Therapie der kardialen Amyloidose gab es in den letzten Jahren weitreichende

Entwicklungen. Standen noch vor wenigen Jahren keine spezifischen Wirkstoffe zur Verfiigung,

so wandelte sich die kardiale Transthyretin-Amyloidose zuletzt durch neue Therapieoptionen von

einer unheilbaren zu einer behandelbaren Erkrankung.

Als Amyloide bezeichnet man fehlgefaltete Proteine mit cha-
rakteristischer Cross-B-Struktur, die sich durch enzymatische
Umwandlungsprozesse als unldsliche Komplexe in Form von
Amyloidfibrillen in diversen Organen ablagern und so zu de-
ren Dysfunktion im Sinne der Erkrankung Amyloidose fiihren.
Zu den hiufigsten und somit klinisch relevantesten Formen der
Amyloidosen, welche sich kardial manifestieren konnen, zéhlen
die Leichtketten(AL)-Amyloidose und die Transthyretin-Amy-
loidose (ATTR). Dieser Artikel beschiftigt sich mit der ATTR;
beziiglich anderer Amyloidoseformen wird auf einschlégige Li-
teratur verwiesen.
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Pathophysiologie

Die Pathogenese der ATTR wird von Transthyretin (TTR) domi-
niert, ein hepatisch synthetisiertes Transportprotein fiir Vitamin
A und Schilddriisenhormone. Im Rahmen der Erkrankung lasst
sich eine nicht-erblich bedingte, altersassoziierte, Wildtyp-Form
(WtATTR) von einer autosomal-dominant vererbbaren, here-
ditaren Form (hATTR) abgrenzen. Wihrend die Pathogenese
der wtATTR noch nicht vollstéindig geklart ist, kommt es bei der
hATTR bedingt durch Punktmutationen im TTR-Gen zur De-
stabilisierung des TTR-Tetramers und Dissoziation in seine Mo-
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nomere. Diese diffundieren in das umliegende Gewebe
und bilden durch enzymatische Umwandlungsvorgin-
ge unlosliche Komplexe in Form von Amyloidfibrillen.

Klinische Prisentation

Die klinische Présentation ist primér von der Organma-
nifestation der Amyloidfibrillen abhingig, wobei sich
TTR-Ablagerungen vorwiegend im Herzen und/oder
peripheren Nervensystem manifestieren. Erstere fiihrt zu
einer Verdickung des Myokards, die mit einer erhéhten
Steifigkeit mit begleitender diastolischer und systolischer
Funktionseinschrankung einhergeht. Klinisch prisentie-
ren sich betroffene Patienten oft mit Symptomen der glo-
balen Herzinsuffizienz, die meist mit dem Auftreten von
Belastungsdyspnoe, Pleuraergiissen und Beinddemen
sowie Hepatomegalie, Aszites und einem erhohten Jugu-
larvenendruck einhergeht. Des Weiteren konnen Amy-
loidablagerungen in den Herzkranzgefifien zu Symp-
tomen einer Angina pectoris fithren. Einlagerungen im
Reizleitungssystem konnen einerseits Schwindel und
Synkopen begiinstigen, sich anderseits aber auch als le-
bensbedrohliche ventrikuldre Arrhythmien manifestie-
ren, sodass sich Patienten mit kardialer Amyloidose (KA)
nicht selten mit einem Schrittmacher oder einem im-
plantierbaren Kardioverter/Defibrillator (ICD) prisen-
tieren. Ein Befall des autonomen Nervensystems kann zu
autonomen Storungen wie der orthostatischen Hypoto-
nie und der gastrointestinalen Dysmotilitét fiihren, wih-
rend Ablagerungen im peripheren Nervensystem durch
Polyneuropathien und/oder auftretendes Karpaltunnel-
syndrom gekennzeichnet sind.

Diagnose

Die klinische Préisentation des Patienten und laborche-
mische Verdnderungen im Sinne einer Erhohung der
Biomarker NT-proBNP und Troponin T sowie Verinde-
rungen in der Elektrokardiographie (zum Beispiel QRS-
Niedervoltage oder Vorhofflimmern), kénnen erste Hin-
weise auf eine kardiale Beteiligung einer suspizierten
Amyloidose liefern.

Die weitere Abkldarung wird vorwiegend von bildge-
benden Verfahren dominiert. Dabei nimmt aufgrund
ihrer breiten Verfiigbarkeit die Echokardiografie eine
wichtige Rolle ein. Zu den sogenannten ,Red Flags’
die auf eine kardiale Amyloidose hinweisen konnen,
zahlt die bi-ventrikuldre Verdickung. Sie wird meist
von einem hypertrophierten interatrialen Septum und
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Abb. 1: Bildgebende Verfahren zur
Diagnostik der kardialen Amyloidose (KA)

A und B: Echokardiografische Charakteristika

A: Vier-Kammer-Blick mit dem Vollbild einer KA: Linksventrikelhy-
pertrophie und vergroBerte Vorhofe

B: Strain-Analyse des linken Ventrikels mit dem flr die KA ty-
pischen ,apical sparing”

C-E: Magnetresonanz-tomografische Charakteristika

C: Vier-Kammer-Blick mit dem Vollbild einer KA

D: ,Late gadolinium enhancement”-Aufnahme in der kurzen
Achse mit diffus-fleckiger myokardialer Kontrastmittelaufnahme
E: ,Native T1 Map” in der kurzen Achse mit stark erhohten
myokardialen T1-Zeiten (hellgelb bis rotlich), die typisch fur eine
KA sind

F: Knochenszintigrafie mit ausgepragter myokardialer Tracer-
anreicherung
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vergrofSerten Vorhofen begleitet. Dariiber hinaus erlaubt der
Global Longitudinal Strain (GLS) eine zuverlassige Beurteilung
der linksventrikuldren Funktion, wobei ein vor allem basal redu-
zierter GLS (,apical sparing”) eine diagnostische Schliisselrolle
einnimmt (Abb. 1: A, B). Aulerdem finden sich auch héufig ein
Perikarderguss und/oder Pleuraergiisse. Zusitzlich bietet die kar-
diale Magnetresonanztomografie die Moglichkeit, mittels ,Late-
Enhancement“-Aufnahmen und T1-Mapping-Sequenzen Amy-
loidablagerungen im Myokard zu quantifizieren (Abb. 1: C-E). Die
wichtigste nicht-invasive bildgebende Untersuchungsmethode
zur Diagnose einer kardialen ATTR stellt jedoch die Knochenszin-
tigrafie mit radioaktiv markierten Tracern dar (Abb. 1: F).

Neben den bildgebenden Verfahren bildet die Serum- und
Urinanalyse eine weitere diagnostische Sdule. Dabei kann das
Vorliegen einer pathologischen Kappa-/Lambda-Ratio oder
das Vorliegen von Paraprotein in der Serum- und/oder Harn-
diagnostik auf eine AL-Amyloidose hinweisen, die differential-
diagnostisch jedenfalls in Betracht gezogen werden sollte. Auf-
grund des breiten Spektrums an diagnostischen Moglichkeiten,
ist heutzutage eine korrekte Diagnosefindung in den meisten
Fillen auch ohne Endomyokardbiopsie moglich. Bei unklaren

Befundkonstellationen oder speziellen Fragestellungen gilt die
Herzmuskelbiopsie nach wie vor als Goldstandard in der Amy-
loidosediagnostik.

Therapie

Den Grundstein der supportiven Therapie von Patienten mit kar-
dialer ATTR bilden Diuretika, wéihrend fiir den Einsatz typischer
Herzinsuffizienzmedikamente wie Beta-Blocker, ACE-Hemmer
oder Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten keinerlei Evidenz
vorliegt. Spezifische, kausale Therapien richten sich nach der Art
der vorliegenden Amyloidose (WtATTR vs. hATTR) und beste-
hen entweder in einer Stabilisierung der TTR-Tetramere (Tafa-
midis) oder in einer gezielten Hemmung der TTR-Produktion
auf molekularer Ebene (Patisiran, Inotersen). ®

Literatur bei den Verfassern
Dr. René Rettl, Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Diana Bonderman

Klinische Abteilung fiir Kardiologie, Universitditsklinik fiir Innere Medizin I,
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AKROMEGALIE

Akromegalie

Die Akromegalie wird oft Jahre nach Beginn der
ersten Symptome und morphologischen Verinde-
rungen diagnostiziert. Eine Fritherkennung und
rechtzeitige Behandlung hat einen dufSerst posi-
tiven Einfluss auf Komorbiditaten, Lebensqualitét

und Mortalitit.

Die Akromegalie ist mit einer Inzidenz von drei bis vier Pa-
tienten pro Million Einwohner pro Jahr eine seltene Erkran-
kung, die durch die Uberproduktion des Wachstumshormons
(GH) verursacht wird. Grund hierfiir sind in den meisten
Fillen Wachstumshormon-produzierende Hypophysena-
denome. Im Kindes- und Jugendalter fiihrt eine GH-Uber-
produktion zu Gigantismus. Nach Epiphysenschluss bewirkt
die exzessive GH-Sekretion typische Verdnderungen der Ge-
sichtszlige, eine deutliche VergrofSerung der Hande und Fiifle
sowie eine Organomegalie. Eine Fritherkennung hat einen du-
Rerst positiven Einfluss auf Komorbidititen, Lebensqualitit
und Mortalitit.

Klinik

Im Erwachsenenalter entwickelt sich die Akromegalie in der Re-
gel schleichend, mit Beschwerden und morphologischen Ver-
anderungen, die konsekutiv zunehmen. Bis zur Diagnose dauert
es daher oft viele Jahre. Die unterschiedlichen Symptome und
Phinotypen wie Arthropathien und Fufivergréfierung, Struma
multinodosa oder Hyperthyreose, Hyperhydrosis, Libido-/Po-
tenzstorungen und Dysmenorrhoe fithren Patienten zu Arzten
verschiedener Fachrichtungen (Tab. 1). In manchen Féllen wird
Akromegalie erst aufgrund der lokalen Effekte des wachsenden
Hypophysenmakroadenoms wie Gesichtsfeldeinschrinkungen

Tab. 1: Phdnotyp, Symptome und Komorbiditaten

PHANOTYP SYMPTOME
Prognathie/Makrognathie Kopfschmerzen
Hyperostosis frontalis Sehstérungen

Tiefe Nasolabialfalte

VergroBerung der Nase Dysmenorrhoe
VergroBerung der Hande und FuBe Gelenkschmerzen
Makroglossie Hyperhidrosis
Tief werdende Stimme Parasthesien

Verbreitete Zahnabstande
Organomegalie
Hautverdickung
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Libido- und Potenzverlust

KOMORBIDITATEN
Hypertonie

Diabetes mellitus
Schlafapnoesyndrom
Kardiovaskulare Erkrankungen
Karpaltunnelsyndrom
Arthropathie

Struma

Hyperthyreose
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(typischerweise bitemporale Hemianopsie durch Chiasmaopti-
cum-Kompression) oder starken Kopfschmerzen diagnostiziert.

Die metabolischen Wirkungen von GH fithren zu einer ge-
storten Glukosetoleranz bis hin zu Diabetes. Zu den haufigsten
internistischen Komplikationen gehort die arterielle Hyperto-
nie, die wiederum ein Risikofaktor fiir die spitere Entwicklung
einer Kardiomyopathie und Herzrhythmusstorungen ist. Haufig
findet sich auch ein Schlafapnoesyndrom. Es besteht ein er-
hohtes Malignomrisiko, weshalb Vorsorgeuntersuchungen wie
Coloskopie, Mammographie etc. empfohlen sind. Die Akrome-
galie ist mit einer erhohten Mortalitét assoziiert; diese steigt mit
zunehmendem Alter, hoheren IGF-I-Werte sowie bei Patienten
mit kardiovaskuldren Komplikationen.

Diagnose

Erhohte Wachstumshormon- und IGF-I Konzentrationen sowie
eine mangelnde Suppression von GH im oralen Glukosetole-
ranztest (0GTT) bestitigen die Diagnose. Im Hypophysen-MRT
findet sich in der Regel ein Hypophysenadenom, am ehesten ein
Hypophysenmakroadenom (Abb. 1).

Therapie

Die Therapie der Wahl ist die chirurgische Tumorentfernung
mittels einer transsphenoidalen Operation. Makroadenome
mit extraselldrer Expansion konnen nicht vollstindig reseziert
werden; in diesem Fall zielt die Operation auf eine maximale
Tumorverkleinerung oder ,debulking” ab. Fiir Patienten, die
postoperativ nicht geheilt sind oder aufgrund der vielen Komor-
biditdten nicht fiir eine Operation freigegeben werden konnen,
gibt es medikamentose Therapiealternativen: Somatostatin-
Rezeptor-Liganden (Lanreotid, Octreotid LAR, Pasireotid), den
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Abb. 1: MRT: Hypophysen-
Makroadenom bhei Akromegalie

Wachstumshormon-Rezeptorantagonisten Pegvisomant oder bei
milder Erkrankung auch Dopamin-Rezeptor-Agonisten. Ziele der
Behandlung sind nicht nur die Normalisierung der GH- und IGF-
1-Konzentrationen und Kontrolle der TumorgréfSe, sondern auch
die Besserung der Symptome und Lebensqualitéit, Behandlung
der Komorbidititen und Senkung der Mortalitit. ©
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LYSOSOMALE SPEICHERKRANKHEITEN

Lysosomale

Speicherkrankheiten

Lysosomale Speicherkrankheiten sind eine heterogene Gruppe von seltenen

angeborenen Erkrankungen mit einer gemeinsamen Pathogenese: Durch einen

genetischen Defekt akkumulieren unterschiedliche Substanzen in Lysosomen,

wodurch Zellvergrofierung, Fehlfunktionen oder Zelltod resultieren.

Patienten mit lysosomalen Speicherkrankheiten (lysosomal
storage diseases, LSD) sind - obwohl es sich um angeborene
Stoffwechseldefekte handelt - zum Zeitpunkt der Geburt meist
unauffillig. Viele Erkrankungen zeigen sich erstmals im Kindes-
und Jugendalter, aber auch eine Manifestation im hoheren Er-
wachsenenalter ist moglich.

So unterschiedlich die gespeicherten Substrate und die vor-
nehmlich betroffenen Zelltypen und Organe sind, so heterogen
ist auch die klinische Présentation von Patienten mit LSD. Je
nach gespeicherten Substanzen werden LSD in Sphingolipido-
sen, Mucopolysaccharidosen, Oligosaccharidosen und Glyco-
proteinosen u.a. unterschieden. Im klinischen Spektrum finden
sich meist Multisystemerkrankungen mit sehr unterschied-
lichen Schwerpunkten.

Aufgrund der verschiedenen klinischen Erscheinungen stellen
LSD besondere diagnostische Herausforderungen an Arzte ver-
schiedenster Fachdisziplinen. Wenn es sich auch um seltene Er-
krankungen handelt, miissen Leitsymptome vom Arzt erkannt
werden und Screening-Untersuchungen in die Wege geleitet
werden. Fiir immer mehr LSD ist ein Screening beziehungs-
weise Ausschluss mittels Trockenbluttests einfach maglich. Da-
durch kommt der Patient nicht nur - oft nach jahrelangen Irrwe-
gen - zu einer Diagnose, sondern kann auch von der rasanten
Entwicklung wirksamer Therapien profitieren.

Therapeutisch wird bei einer Reihe von LSD das defekte Enzym
mittels regelméfSiger Infusionen ersetzt. Durch eine besondere
Glykosylierung werden die rekombinanten Enzyme sehr effektiv
von Zellen aufgenommen und in die Lysosomen transportiert.
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Fiir einzelne Krankheiten stehen auch orale Therapien zur Ver-
fiigung. Auch gentherapeutische Strategien werden entwickelt.
Im Folgenden werden exemplarisch einige LSD beschrieben, fiir
die wirksame Therapien zugelassen sind.

M. Gaucher (OMIM 230800 Typ 1), benannt nach dem fran-
zosischen Arzt Philippe Charles Ernest Gaucher, ist eine Sphin-
golipidose mit Speicherung von Glukozerebrosid vorwiegend
in Makrophagen in Milz, Leber, Knochenmark, bei schwereren
Formen auch in der Lunge. Die Privalenz des autosomal-rezes-
siv vererbten Mangels an Glukozerebrosidase (Gen: GBA) liegt
bei 1:70.000, in der Ashkenazi-jiidischen Bevolkerung mit 1:700
jedoch deutlich hoher. M. Gaucher kann in jedem Lebensalter
erstmanifestieren. Leitsymptome sind Hepatosplenomegalie,
Thrombozytopenie, Andmie und Knochenschmerzen. Die Pa-
tienten klagen weiters tiber Fatigue, Blutungsneigung, bei aus-
geprégter Organomegalie auch tiber Bauchbeschwerden. Eine
spezifische neurologische Manifestation findet sich beim hier-
zulande vorherrschenden Typ 1 nicht, wohl aber ein deutlich er-
hohtes Risiko fiir ein Parkinson-Syndrom. Die typischen, unter
Behandlung seltenen ,Gaucher-Krisen® sind heftige Schmerz-
zustinde auf Basis von Knocheninfarkten. Diagnostisch weg-
weisend ist neben den Blutbild- und Organverdnderungen im
Routinelabor oft ein erhohtes Ferritin mit normaler Transfer-
rinsittigung. Die Diagnose sollte iiber eine Bestimmung der
Glukozerebrosidase-Aktivitit in Leukozyten des peripheren
Blutes gestellt werden. Dazu sind Trockenblutkarten verfiigbar,
die kostenlos zur Verfiigung gestellt werden. Therapeutisch gibt
es mehrere Optionen. Die Enzymersatztherapie mittels zweiwo-
chentlicher Infusion von Imiglucerase oder Velaglucerase alfa
wird seit mehr als 20 Jahren angewendet. Zusétzlich gibt es nun
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auch eine sehr wirksame orale Substratreduktionstherapie mit Eliglustat. Da-
bei wird die Produktion von Glukozerebrosid partiell gedrosselt, sodass die
Restaktivitiat der Glukozerebrosidase ausreicht, um das Substrat abzubauen.

M. Fabry (OMIM 301500) ist ebenfalls eine Sphingolipidose, der aber ein
X-chromosomal vererbter Defekt der sauren a-Galaktosidase A (Gen: GLA)
zugrunde liegt. Es kommt dabei zur Speicherung von Globotriaosylceramid
(GL-3) vor allem in Herz, Endothel und Niere. Die klassische Form mani-
festiert sich bei Buben im Kinder- und Jugendalter mit akralen Schmerzen
und Parésthesien, Hypohidrose und Angiokeratomen der Haut. Typisch sind
auch Hornhaut- (Cornea verticillata) und Linsenveranderungen. Es entwi-
ckelt sich eine Proteinurie, die unbehandelt um die dritte bis fiinfte Dekade
zur Niereninsuffizienz fithrt. Dartiber hinaus entwickeln Patienten kardiale
Symptome (Hypertrophie, KHK, Arrhythmien) und frithe zerebrovaskulire
Ereignisse, die insgesamt die Lebenserwartung um rund 20 oder mehr Jahre
reduzieren. Wihrend fiir die klassische Form die Pravalenz bei 1:80.000 liegt,
so sind die weniger ausgeprigten spidt manifestierenden Formen sehr viel
héufiger (bis 1:3.000). Auch Frauen konnen erkranken, sind aber spater und
deutlich milder betroffen. Diagnostisch wegweisend ist oft die linksventriku-
lare Hypertrophie. Die Diagnose erfolgt bei Mannern mittels enzymatischer
Testung; bei Frauen muss zu Diagnose und Ausschluss jedenfalls eine mo-
lekulargenetische Untersuchung erfolgen. Auch bei M. Fabry ist der Thera-
piestandard die Enzymersatztherapie (Agalsidase alfa, Agalsidase beta). Seit
kurzem ist auch fiir Patienten mit passenden Mutationen eine orale pharma-
kologische Chaperontherapie mit Migalastat zugelassen.

Beim M. Pompe (OMIM 23230, Glykogenspeicherkrankheit Typ II) handelt
es sich in erster Linie um eine progrediente, hiufig letal verlaufende Mus-
kelerkankung. Durch Mangel an saurer a-1,4-Glukosidase (Gen: GAA) kann
Glykogen nicht vollstindig abgebaut werden. Dieser Schritt findet anders als
der tibrige Glykogenabbau im Lysosom statt. Die Akkumulation von Glyko-
gen in Lysosomen fiihrt zur Zerstérung von Muskelzellen und damit zu ei-
ner progredienten Myopathie. Patienten mit der infantilen Form werden im
ersten Lebensjahr manifest und weisen neben einer ausgepriagten Muskel-
schwiiche und Atemnot eine Herzbeteiligung im Sinne einer hypertrophen
Kardiomyopathie auf. Patienten mit der infantilen Form sind rasch progre-
dient und versterben unbehandelt meist vor Ende des zweiten Lebensjahres.
Die ,late-onset“-Form des M. Pompe, die in jedem Lebensalter manifest
werden kann, befillt zu Beginn die proximale Extremititen- und die paraspi-
nale Muskulatur, in weiterer Folge auch die Atemmuskulatur. Auch hier ist
die Diagnose durch Test der Enzymaktivitat zu stellen, die in Leukozyten des
peripheren Blutes, Fibroblasten oder einer Muskelbiopsie gemessen werden
kann. In der Muskelbiopsie findet sich auch eine vermehrte Glykogenspei-
cherung. Alternativ wird die Diagnose molekulargenetisch gestellt. Fiir den
M. Pompe gibt es ebenfalls eine Enzymersatztherapie (Alglucosidase alfa),
die bei late-onset-Patienten eine deutliche Verbesserung der Muskelkraft
und der Gehstrecke sowie eine Stabilisierung der Atemfunktion gezeigt hat.
Bei der infantilen Form wird durch die Enzymersatztherapie neben musku-
laren Verbesserungen auch das Respirator-freie und das Gesamtiiberleben
deutlich verbessert. »
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Mukopolysaccharidosen (MPS) sind eine Gruppe von LSD,
bei denen auf Grund angeborener Enzymdefekte Glukosami-
noglykane nicht korrekt abgebaut werden konnen. Eine Reihe
von Organsystemen sind dabei betroffen. Charakteristisch sind
Skelettmanifestationen u.a. mit typischer grober Facies und Bin-
degewebsveridnderungen mit und ohne ZNS-Beteiligung. Auch
bei MPS gibt es unterschiedlich schwere Verlaufsformen, wobei
die Erstmanifestation meist im Kleinkindesalter auftritt. Bei-
spielhaft sei hier die Mukopolysaccharidose Typ I erwihnt, bei
der die schwerste Verlaufsform als M. Hurler (oder Pfaundler-
Hurler, OMIM 607014) bezeichnet wird und in den ersten bei-
den Lebensjahren manifestiert. Neben Skelettmanifestationen
wie stark verdndertem Gesicht, Gibbusbildung, Myelonkom-
pression und Dysostosis multiplex fallen Hepatosplenomegalie,
Atemwegsobstruktion, Hornhauttriibung, Hernien, Herzbetei-
ligung und ausgeprigte Entwicklungsverzogerung auf. Viele
Patienten versterben um das zehnte Lebensjahr. Die mildeste
Form der MPS I (M. Scheie) hingegen zeigt sich oft im Kindes-
und Jugendalter und ist durch Aortenklappenbeteiligung, Ge-
lenksbeteiligungen, Hornhauttriibung bei weitgehend normaler
Gesichtsform charakterisiert. Der MPS I liegt ein autosomal-re-
zessiver Mangel an a-Iduroindase (Gen: IDUA) zugrunde. Die
Auftrennung und Quantifizierung der Glukosyminoglykane im
Harn liefert Hinweise auf MPS und auf den vorliegenden Typ.
Diagnostisch sind fiir viele MPS Enzymtests aus dem Blut, be-
stétigt durch die Molekulargenetik. Fiir MPS I (Laronidase) wie
auch fiir MPS II (Hunter; OMIM 309900; Idursulfase), MPS IVA
(Morquio A; OMIM 253000; Elosulfase alfa), MPS VI (Marotea-
ux-Lamy; OMIM 253200; Galsulfase) und MPS VII (Sly; OMIM
253220; Vestronidase alfa) stehen Enzymersatztherapien zur
Verfiigung. Von grofier Bedeutung sind bei allen MPS-Formen

die supportiven Behandlungen mit physikalisch-medizinischen,
orthopéddischen, chirurgischen und vor allem neurochirur-
gischen Therapien von Komplikationen, Horhilfen sowie soziale
MafSnahmen.

Die a-Mannosidose (OMIM 248500) gehort zu den Glykopro-
teinosen. Der Mangel der lysosomalen a-Mannosidase (Gen:
MANZ2BI) fiihrt zu einem gestorten Abbau von Kohlenhydrat-Sei-
tenketten von Glykoproteinen mit a-mannosidischen Bindungen.
Die Krankheit ist sehr selten (etwa 1:300.000) und wird autoso-
mal-rezessiv vererbt. Patienten mit milden Formen werden nach
dem zehnten Lebensjahr manifest und zeigen meist keine Ske-
lettabnormalitéiten sowie eine langsame Progression, wihrend
Patienten mit schweren Formen frith durch rasch progrediente
ZNS-Beteiligung und Infektionen versterben. Mildere Formen
werden meist durch die zerebelldre Beteiligung mit Ataxie ma-
nifest, auch psychiatrische Symptome treten auf. Dazu kommen
Hornhauttriibung, Hepatosplenomegalie, Gelenkszerstorungen
und Myopathien unterschiedlicher Auspridgung. Die Diagno-
se wird anhand der reduzierten Aktivitdt der a-Mannosidase
in Leukozyten des peripheren Blutes oder Fibroblasten gestellt
und durch eine molekulargenetische Analyse bestitigt. Fiir die
a-Mannosidose ist eine Enzymersatztherapie mit Velmanase alfa
verfiigbar, erginzt durch supportive MafSnahmen. ®
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