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EDITORIAL

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

Im letzten Jahr war keine andere Krankheit medial in dem Mal3e vertreten wie die Infektion
mit dem SARS-CoV-2 Virus. Umso mehr freue ich mich, dass die ,Osterreichische Arztezei-
tung“ auch heuer wieder eine Spezialausgabe zu ,,Seltenen Erkrankungen” herausgibt.

Das letzte Jahr hat sowohl uns Mediziner als auch insbesondere die
Patienten mit einer seltenen Erkrankung vor grofle Herausforde-
rungen gestellt.

Durch den erhdhten Therapiebedarf ist gerade diese Patientengrup-
pe in einer so aulRergewshnlichen Zeit auf eine besondere Betreuung
angewiesen. 2020 hat uns gezeigt, dass in diesem Ausnahmezustand
die Medizin flexibel und am Puls der Zeit sein muss, um allen Pati-
enten eine adiquate Versorgung zu ermoglichen. Als Allgemeinme-
diziner und Prasident des Vereins AM Plus - Initiative fiir Allgemein-
medizin und Gesundheit liegt mir diese Thematik besonders am
Herzen.

Viele Patienten berichteten, dass eine Diagnosestellung auf dem Ge-

biet der seltenen Erkrankungen oft Jahre gedauert hat. Diese Proble-

matik miissen wir in Angriff nehmen, um einen langen Irrweg der Betroffenen zu verhindern.
Letzten Endes kommen Allgemeinmediziner durchschnittlich ein- bis zweimal im Jahr mit
seltenen Erkrankungen in Beriihrung, gerade deswegen ist es wichtig, Arzte bei einer raschen
Diagnosefindung zu unterstiitzen.

Online gibt es bereits unterstiitzende Tools, die vor allem Allgemeinmediziner, Internisten und
Pidiater bei der Diagnosestellung unterstiitzen sollen. Unter anderen gilt die Datenbank www.
symptomsuche.at von AM PLUS als hilfreiches Werkzeug, um Patienten das unnétige Warten
und Leiden zu ersparen. Verdachtsfille friihzeitig zu erkennen, bei unklaren Symptomen an
seltene Erkrankungen zu denken und dementsprechend an Spezialisten und Spezialzentren
weiterzuleiten, ist eine wesentliche Aufgabe der Allgemeinmedizin, der Kinderheilkunde und
vieler anderer Fachbereiche.

Mit dieser Spezialausgabe der ,Osterreichischen Arztezeitung® wollen wir mit Thnen einen
Streifzug durch das Gebiet der Orphan Diseases machen. Sie finden in dieser Sonderpublika-
tion hervorragende Fachartikel zahlreicher Experten, die Thnen wieder einen Einblick in das
vielfaltige Spektrum dieses Forschungsgebietes geben. Ich bedanke mich bei allen Autoren fiir
die hervorragende Arbeit.

Dieses Jahr finden Sie die seltenen Krankheitsbilder der Cystischen Fibrose, der Sichelzell-
krankheit, der Spinalen Muskelatrophie sowie der systemischen juvenilen idiopathischen Ar-
thritis und viele mehr. Die iibersichtliche Form der Fachartikel ermoglicht Thnen, sich {iber
die Krankheitsbilder, die Symptome, die Diagnostik und die Therapie einen guten Uberblick
zu verschaffen. Wir hoffen, dass Sie damit mdglichst viele hilfreiche Informationen fiir IThre
tégliche Arbeit erhalten.

Ich wiinsche Ihnen eine interessante Lektiire!
Dr. Erwin Rebhandl
Arzt fiir Allgemeinmedizin in Haslach/Miihl

Modulbeauftragter fiir Allgemeinmedizin an der med. Fakultat der JKU Linz
Prgsident von AM Plus
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Hamophilie A/B & Von-Willebrand-Syndrom

Hamophilie A/B &
Von-Willebrand-Syndrom

BLUTGERINNUNG IM VERZUG

Die Morbiditat und Mortalitat der Hamophilie konnten in den letzten Jahren mit multiprofessio-

neller Behandlung verbessert werden. Differentialdiagnostisch sollte an ein Von-Willebrand-

Syndrom gedacht werden, das haufigste angeborene Blutungsleiden.

Hamophilie A und B

Die Inzidenz der Erkrankung von Hamophilie A, bei der der
Faktor VIII in der Gerinnungskaskade betroffen ist, liegt
bei 1:10.000. Das Auftreten der Himophilie B, bei der der
Faktor IX betroffen ist, ist noch seltener, die Inzidenz liegt
bei 1:50.000. Differentialdiagnostisch von der Hidmophi-
lie abzugrenzen sind die verschiedenen Formen des Von-
Willebrand-Syndroms (vWS) und die durch Autoantikorper
verursachte ,erworbene Hamophilie“ bei genetisch nicht-
hémophilen Personen.

Klinik

Anhand der beim Patienten im Plasma vorhandenen Faktor-
aktivitat (FVIII und FIX) wird die Schwere der Erkrankung in
schwer, mittelschwer und leicht unterteilt (Tab. 1).

Die Plasmaglykoproteine FVIII und FIX haben essenzielle Be-
deutung in der Gerinnungskaskade. Fehlerhafte oder mangeln-
de Faktoren fiihren zu einer verminderten Thrombingenerati-
on, Defekte in der Thrombusbildung und zur Blutungsneigung.

Tab. 1: Schweregrade der Himophilie A/B nach Faktoraktivitat

Faktoraktivitat* - Schweregrad
<1% . Schwer
1-5% Mittelschwer
5-40% Leicht

i * Bezogen auf die bei Gesunden messbaren Normalwerte;
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Klinische Blutungen sind auch das Leitsymptom der Hai-
mophilie, wobei die klinischen Symptome beider Erkran-
kungen sehr dhnlich sind. Abhédngig vom Schweregrad der
Erkrankung konnen bereits schwere Blutungen bei Neu-
geborenen auftreten, etwa intrakranielle Hirnblutungen,
subgaleale Blutungen, schwere Kephalhdmatome. Lange
Nachblutungen im Anschluss an operative Eingriffe (zum
Beispiel Zirkumzision, Tonsillektomie) miissen ebenso an
das Vorliegen einer Hamophilie denken und weitere dia-
gnostische Schritte folgen lassen. Zumeist werden Patienten
mit Hamophilie im Sduglingsalter auffallig, wenn sie mehr
und mehr mobil werden, zu laufen beginnen und Muskel-
und Weichteilblutungen nach minimalen Stiirzen auftre-
ten. Diese Blutergiisse und Blutungen sind ausgepragter als
bei gesunden Gleichaltrigen. Abgesehen davon treten Blu-
tungen auch spontan auf, typischerweise in den Gelenken.
Etwa die Hélfte aller Kinder mit schwerer Himophilie ha-
ben im Alter von sechs bis acht Monaten Muskelblutungen
oder Himatome.

Diagnostik

Die weitere Diagnostik von Patienten mit Verdacht auf
Hamophilie, bei denen eine Blutungsneigung festgestellt
wurde, beginnt mit der Familien- und Eigenanamnese des
Patienten. Besonders muss dabei das Auftreten von Ge-
rinnungsstorungen in der Familie beachtet werden. Bei
Kindern aus Familien mit Hiamophilie erfolgt, auch ohne
Blutungsneigung, eine laborchemische Diagnostik zum
Ausschluss oder Bestitigung einer Hamophilie. Die Dia-
gnostik umfasst ein komplettes Blutbild, Leber- und Nie-
renfunktionsparameter, CRP, Blutgruppenserologie und Ge-
rinnungsglobaltests inklusive PTZ, aPTT (faktorensensitive
aPTT), Thrombinzeit, Fibrinogen, sowie eine Gerinnungs-
faktor-Einzelanalyse der FVIII und FIX, Von-Willebrand-
Diagnostik und eine Erfassung des Infektionsstatus (Serolo-
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gie Hepatitis A, B, C; HIV). Bei Bestédtigung der Himophilie
wird eine Mutationsdiagnostik durchgefiihrt.

Multidisziplinire Betreuung

Von wesentlicher Bedeutung ist, dass nach Diagnosestel-
lung - entsprechend der Empfehlung der World Federation
of Haemophilia (WFH) - unverziiglich die Anbindung des
Patienten an ein Hamophiliezentrum erfolgt. Idealerweise
sollte es sich dabei um ein ,Comprehensive Care Haemo-
philia Centre” handeln, in dem eine multidisziplindre Be-
treuung von Hamophiliepatienten moglich ist. Dort sollte
in Kooperation mit dem niedergelassenen Facharzt fiir Kin-
der- und Jugendheilkunde oder dem Allgemeinmediziner
die weitere Betreuung erfolgen.

RegelmailRige Verlaufskontrollen, bei denen der klinische Ge-
lenksstatus mit standardisiertem physikalischem Score erho-
ben wird, sind wichtig. Damit ist eine Einschitzung des Lang-
zeitverlaufs des muskuloskelettalen Systems des Patienten
moglich. Nach Bedarf kénnen bildgebende Untersuchungen
von Gelenken (Ultraschall, Nativrontgen, Magnetresonanzto-
mographie), die Bestimmung von Hemmkorpern und weitere
Untersuchungen zur Anpassung des Behandlungsplans not-
wendig werden. Bei leichter Hamophilie erfolgen die Kon-
trollen je nach Blutungs- und Behandlungsfrequenz, mindes-
tens jedoch einmal jahrlich.

Therapie

Die iiberwiegende Mehrheit der Patienten mit Himophilie
wird in Osterreich derzeit prophylaktisch mit Faktorkonzen-
traten behandelt: Der fehlende Blutgerinnungsfaktor wird
regelméfRig, mindestens einmal woéchentlich, unabhingig
von Blutungen substituiert. Es konnte gezeigt werden, dass
bei Talspiegeln von FVIII bzw. FIX von ein bis zwei Prozent

vor der jeweils nidchsten Behandlung signifikant weniger -



Hamophilie A/B & Von-Willebrand-Syndrom

Blutungen in Gelenke und Muskeln entstehen als bei Talspie-
geln unter einem Prozent.

Ein Beginn der prophylaktischen Behandlung mit Faktoren
im Sduglings- und Kleinkindalter noch vor dem ersten oder
zweiten dokumentierten Blutungsereignis fiihrt zu weniger
Gelenksblutungen, weniger konsekutiven Arthropathien und
daher zu einer deutlich hoheren Lebensqualitét. Allerdings
ist eine primdre Prophylaxe insbesondere bei Sduglingen
und Kleinkindern auf Grund der Venensituation oftmals pro-
blematisch und stellt zudem betréichtliche organisatorische
Anforderungen an die Eltern. Die prophylaktische Therapie
wird, wenn immer mdglich, als Heim-

therapie durchgefiihrt. Vor allem zu

Beginn und bei schwieriger Venensitu-

ation kann durch den Einsatz mobiler

Krankenpflege und die intensive Schu-

lung der Eltern eine Heimtherapie mog-

lich gemacht werden.

Patienten mit
schwerer Hamophilie
konnen auch mit

Die primére Prophylaxe, also eine re-
gelmifige Faktorsubstitution vor dem
Auftreten von dokumentierten Gelenks-
verdnderungen bzw. vor der zweiten kli-
nisch auffilligen Gelenksblutung, wird
individuell begonnen, meist zwischen
dem sechsten und dem 18. Lebensmo-
nat. Ziel der priméren Prophylaxe ist es,
das Auftreten von Blutungen, insbeson-
dere Gelenksblutungen, zu vermeiden.
Bei der sekundiren Prophylaxe wird die
Substitution von Faktorkonzentraten
erst nach dem Auftreten der ersten kli-
nisch relevanten Blutung begonnen. Zu
diesem Zeitpunkt kdnnen bereits irreversible Schiadigungen
von Gelenken und insbesondere von Knorpelgewebe entstan-
den sein.

Treten unter laufender Prophylaxe Gelenksblutungen auf, so
muss an die Bildung eines Hemmkdrpers gegen den substi-
tuierten Faktor gedacht werden. Werden keine Hemmkdrper
nachgewiesen, ist die Steigerung der Dosis pro Faktorgabe
zumeist der nichste Schritt. Eine andere Option ist eine fre-
quentere Substitution der gleichen Dosis, es kann auch eine
Umstellung auf ein Faktorpréparat mit einer verldngerten
Halbwertszeit erfolgen.

Manche Patienten werden nur bei Bedarf (,on demand®) mit
Faktorkonzentraten behandelt. Bei schwerer Himophilie und
kleinen Blutungen (zum Beispiel ausgedehnteren Weichteil-
hdmatomen) betrédgt die Einzeldosierung meist 20-30 IE/kg,

nicht-Faktor-Praparaten
behandelt werden.

bei groferen Blutungen zwischen 40-60 IE/kg. Wichtig ist,
dass die Substitution schon bei den ersten Anzeichen einer
Blutung begonnen und alle 8-12 bzw. 24 Stunden weitergege-
ben wird. Bei Gelenksblutungen kann in zirka 70-80 Prozent
der Fille mit einer einmaligen Gabe eines Faktorkonzentra-
tes ein Blutungsstillstand erreicht werden.

Nicht-Faktoren-Priparate

Fiir die Behandlung von Patienten mit schwerer Himophilie
stehen seit kurzem auch nicht-Faktoren-Priparate zur Ver-
fligung. Bei leichten Himophilieformen kénnen neben Fak-
torkonzentraten auch Desmopressin und Antifibrinolytika
(Tranexamsidure) eingesetzt werden.
Sowohl bei FVIII- als auch FIX-Konzen-
traten stehen einerseits rekombinant
hergestellte, andererseits aus Plasma
hergestellte (,,plasma-derived®) Produkte
zur Verfiigung, in den letzten Jahren
auch Halbwertszeit-verldngerte Pro-
dukte. Fiir die Behandlung von akuten
Blutungen koénnen auch unspezifische
Mafinahmen zur Blutstillung als Ergin-
zung sinnvoll sein: Mit Kaolin, Thrombin
und Tranexamsadure getrankte Wund-
auflagen filhren zu einer rascheren
Blutstillung bei offenen stark blutenden
Verletzungen. Bewihrt hat sich die loka-
le Anwendung von mit Tranexamsaure-
Injektionslosung getrankten Gazen.

In den letzten Jahren ist es mit multi-
professioneller Behandlung in speziali-
sierten Behandlungszentren gelungen,
die Morbiditat und Mortalitit der Hamo-
philie stark zu verbessern. Patienten mit Himophilie haben
mit den derzeitigen Behandlungsméglichkeiten eine hohe Le-
bensqualitét erreicht. Dennoch ist zu erwarten, dass es in den
néchsten Jahren noch weitere Verbesserungen geben wird, die
Patienten mit Himophilie ein normales Leben mit deutlich ge-
ringeren Behandlungsbelastungen ermoglichen werden.

Von-Willebrand-Syndrom

Das Von-Willebrand-Syndrom ist die h&ufigste angeborene
Blutgerinnungsstorung mit erhohter Blutungsneigung. In
etwa 70 Prozent der Fille nimmt die Erkrankung einen mil-
den Verlauf, von der Erkrankung sind Manner und Frauen
gleich betroffen.

Etwa 0,3 bis ein Prozent der Bevilkerung leiden am Von-
Willebrand-Syndrom (vWS). Die Ursache des vWS liegt in
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einem quantitativen oder qualitativen Mangel an Von-Wille-
brand-Faktor (vWF) und der daraus resultierenden throm-
bozytiren Dysfunktion. Der vWF wird von den GefdRen-
dothelzellen synthetisiert und sezerniert und fordert die
Thrombozytenadhésion, wodurch die Thrombozyten an die
Gefdllwand gebunden werden.

Das Von-Willebrand-Syndrom wird in drei Typen eingeteilt:

+ Bei Typ 1 liegt ein Mangel an vWF vor, also ein quantita-
tiver Defekt. Dieser Typ ist der bei weitem haufigste Er-
krankungstyp und dullert sich in einer milden Blutungs-
neigung, zum Beispiel in Zahnfleischbluten, Nasenbluten
und verldngerter Menstruationsblutung.

+ Bei Typ 2 ist der in normaler Menge
gebildete vVWF nicht voll funktionsfa-
hig. Es handelt sich um einen quali-
tativen Defekt, bei dem vier Unterfor-
men unterschieden werden: 2A, 2B,
2M und 2N. Von den vier Untertypen
ist Typ 2A am h#ufigsten vertreten. Je
nach Typ und Auspriagung kommt es
zu milden bis schweren Blutungen.

« Der Typ 3 kommt am seltensten vor,
ist aber die schwerste Form des Von-
Willebrand-Syndroms. Dabei wird
fast kein vVWF im Ko6rper produziert.
Homozygote oder compound-hete-
rozygote Mutationen des VWF-Gens
fithren zu einem volligen Fehlen oder
zu einer starken Verringerung (unter
fiinf Prozent) des vWF.

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

Klinik

Die klinische Symptomatik ist abhidngig vom Typ des vWS.
Milde Formen werden unter Umstdnden lange nicht erkannt
und diagnostiziert. An ein VWS sollte gedacht werden bei er-
hohter Blutungstendenz, vor allem Schleimhautblutungen,
heftiger rezidivierender Epistaxis, Neigung zu grof3flichigen
Himatomen sowie bei verlangerten und stirkeren Nachblu-
tungen auch nach kleineren chirurgischen Eingriffen, zum
Beispiel Zahnextraktion oder Tonsillektomie. Bei Frauen
kann sich das vWS durch eine Menorrhagie duflern. Auch Ge-
lenksblutungen (Hdmarthrose) kénnen beim vWS auftreten.

Diagnostik

Wegweisend fiir die Diagnostik des vWS ist die Familienge-
schichte und die Eigenanamnese. Bei der laborchemischen
Diagnostik ist darauf zu achten, dass Standarduntersuchungen
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Das Von-Willebrand-
Syndrom nimmt
in 70 Prozent der

Falle einen
milden Verlauf.
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der Gerinnung praktisch immer normal sind. Die partielle
Thromboplastinzeit (PTT) ist beim Typ 3 verldngert, héufig
auch bei schweren Formen des Typ 1. Bei klinischem Verdacht
auf ein vWS sollte immer eine Aktivitdtsbestimmung des FVIII,
des vWF-Antigens und dessen Aktivitdt (Ristocetin-Cofaktor)
durchgefiihrt werden. Eine genaue Typisierung des vWS erfor-
dert eine Multimerenanalyse.

Therapie nur bei aktiven Blutungen

Grundsatzlich werden Patienten mit vWS nur bei aktiven
Blutungen oder bei geplanten invasiven Eingriffen behan-
delt. Fiir die Behandlung von leichten Blutungen wird primar
Desmopressin verwendet — ein Analogon des Vasopressin,
das die Freisetzung von vWF ins Plasma
stimuliert und zur Erhéhung der Faktor-
VIII-Spiegel fiihrt. Vor allem beim Typ 1
hat Desmopressin einen wichtigen Stel-
lenwert. Vor Behandlungsbeginn sollte
ein addquates Ansprechen sichergestellt
und mit einer Testdosis das Ansteigen
des vVWF gemessen werden. Desmopres-
sin kann auch bei kleineren chirur-
gischen Eingriffen zur Behandlung aus-
reichen, beziehungsweise die Dosis fiir
eine VWF-Ersatztherapie senken. Fiir
die Behandlung mit Desmopressin steht
zudem eine intranasal zu applizierende
Form zur Verfligung.

Zur Behandlung von schweren Formen

des VWS (Typ 2 oder Typ 3), bei groRRe-

ren Blutungen oder vor operativen Ein-

griffen stehen vWF(/FVIII)-Faktor-Kon-

zentrate zur Verfiigung. Eine kurzzeitige
Behandlung mit oraler Tranexamsdure kann bei Frauen
mit vWS, die an starken Menstruationsblutungen leiden, zu
deutlichen Verbesserungen der Menorrhagien fithren. Eine
prophylaktische Gabe von vWF/(FVIII)-Konzentraten im Rah-
men einer Dauerbehandlung kann eventuell bei Patienten
mit Typ 3, die unter rezidivierenden Gelenksblutungen lei-
den, sinnvoll sein. <

Literatur bei den Verfassern

Prim. Univ. Prof. Dr. Karl Zwiauer
Karl Landsteiner Privatuniversitdt fiir
Gesundheitswissenschaften, St. Polten

OA Dr. Michael Sohm
Klinische Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde,
Universitatsklinikum St. Polten
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Sichelzellkrankheit im
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NICHT MEHR SO SELTEN IN OSTERREICH

Die Zahl der Patienten mit Sichelzellkrankheit nimmt aufgrund der globalen Migration auch in

Osterreich zu. Neue Therapien fokussieren auf die Korrektur der pathologischen Stammzellen oder

auf die Unterdriickung pathophysiologischer Prozesse.

eltweit werden derzeit jahrlich rund 300.000
Kinder mit Sichelzellkrankheit (englisch: sick-
le cell disease, SCD) geboren, iiber 80 Prozent
davon in Afrika. Die Begriffe ,Ogbanje’ [Igho]
und ,Abiku‘ [Yoruba] - ibersetzt ,ein Kind vorbestimmt zu ster-
ben und wiederholt erkrankt wiedergeboren zu werden‘ - werden
der SCD zugeschrieben. In Afrika sterben vor allem durch
Infektionen aktuell weiterhin {iber 75 Prozent der Kinder
mit SCD vor dem fiinften Lebensjahr. In industrialisierten

© Univ. Prof. Dr. Leo Kager

Abb. 1: Blutausstrich mit typischen Sichelzellen
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Liandern erreichen fast alle betroffenen Kinder das Erwach-
senenalter, die Morbiditat ist jedoch hoch und die Lebenser-
wartung um etwa 20 bis 30 Jahre verkiirzt. Durch die globale
Migration nimmt die Prévalenz auch in Europa kontinuier-
lich zu und derzeit werden in Osterreich {iber 100 Kinder und
Jugendliche mit SCD betreut, liber 50 Prozent davon in Wien.
Die meisten dieser Patienten stammen aus Afrika (vor allem
Nigeria), vereinzelt auch aus anderen Staaten wie Nepal.

Pathophysiologie

Grund fiir diese lebensbedrohliche monogenetische Multisy-
stemerkrankung ist eine Nukleotid-Substitution (rs 334, Glu-
6Val) im Gen der (3-Globin-Kette, welche zur Ausbildung von
Sichelzell-Hamoglobin (HbS) anstelle des normalen Himo-
globins (HbA) fiihrt. Die Vererbung der Erkrankung ist rezes-
siv, HbS wird entweder homozygot oder seltener in Kombi-
nation mit Himoglobin C oder einer 3-Thalassdmie-Mutation
vererbt.

Die Loslichkeit von HbS ist im Vergleich zu HbA vermindert.
HbS neigt bei Deoxygenierung zur Polymerisation und zur
Ausbildung von Erythrozyten in Sichelform (Abb. 1). Da-
durch dndern sich biochemische und physikalische Eigen-
schaften der Erythrozyten und das triggert, unter Einbezie-
hung von Thrombozyten, neutrophilen Granulozyten und
Gefidllendothel, komplexe pathophysiologische Reaktionen
(unter anderem Hamolyse, Inflammation, Hyperkoagulabi-
litat, Vaskulopathie, etc.). Klinisch resultieren aus den oben
genannten Verdnderungen (Gefdllverschliisse, Gewebshypo-
xie und Inflammation) akute Schmerzkrisen und chronische
Schmerzen, progressive Multiorganschdden und vorzeitiges
Versterben (siehe unten).

RARE DISEASES SPEZIAL 12A 25. Juni 2021
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Tab. 1: Symptome und Hinweise
zur Veranlassung einer SCD Diagnostik

Herkunft aus Risikolandern* und

Hémolytische Andamie

Rezidivierende Schmerzen im Skelettsystem (Venooclusive Krisen')

Schmerzhafte Schwellung von Handen und FiifSen bei Kleinkindern
(Hand-Ful3-Syndrom’)

Ausgeprégte Splenomegalie mit schwerer Andmie ggf. mit Schocksym-
ptomatik (Milzsequester' - akute Lebensgefahr!)

Unerklérte schwere Infektionen (Funktionelle Asplenie)

Anédmie kombiniert mit zunehmender Atemnot
(,Akutes Thoraxsyndrom)

Ausgepragte Andmie und fehlende Retikulozytose
(,Aplastische Krise im Rahmen einer Parvo B19 Infektion’)

Positive Familienanamnese ftir SCD oder HbAS -Trégertum

*Endemiegebiete flir SCD: tropische Anteile Afrikas, Mittlerer Osten, weite Teile
Indiens, Ost-Tiirkei und geographisch begrenzt in Griechenland und Stiditalien.

Manifestation und
Diagnose der Erkrankung

Da bei Geburt noch hohe Spiegel an fetalem Hdmoglobin (HbF)
vorliegen, manifestiert sich die SCD erst um das dritte Lebens-
monat, nach Ersatz von HbF durch HbS. Hinweise, die Anlass
fiir eine SCD Diagnostik sein sollen, finden sich in Tabelle 1.
Die Diagnose erfolgt durch Himoglobin-Analyse via HPLC; in
Einzelfallen auch durch genetische Analysen. Ein Neugebore-
nen-Screening fiir SCD ist in Deutschland implementiert wor-
den und wire auch in Osterreich wiinschenswert.

Klinik

,...We were at a loss to account for this peculiar complex of sym-
ptoms...” [Herrick 1910]. Der Erstbeschreiber der SCD, Dr. James
Herrick, konnte den besonderen Symptomenkomplex, welcher
mit dem himatologischen Phénotyp ,Sichelzellen® assoziiert
war, nicht erkldren. Die SCD ist eine multisystemische Erkran-
kung (zum Teil im Sinne einer Vaskulitis‘) mit diversen Organ-
manifestationen (Tab. 2).

Der klinische Phénotyp ist sehr variabel. Selten werden asym-
ptomatische Verldufe bis in das Erwachsenenalter beobachtet.
Ofter treten schwerste Organmanifestationen schon im friihen
Kindesalter auf. Neben genetischen Faktoren (die Mitvererbung
einer a-Thalassidmie oder Persistenz von HbF mildern) modu-
lieren auch exogene Faktoren (Kélte, Dehydratation, starke kor-
perliche Belastung oder Hohe verstarken) den Schweregrad.
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Sichelzellkrankheit im Kindes- und Jugendalter

Tab. 2: Haufige klinische Komplikationen
und betroffene Organsysteme

Organsystem Komplikationen

Retikuloendotheliales System  Chronische hdmolytische Andmie,
funktionelle Asplenie, Milzsequestrati-
on (Lebensgefahr!)

Nervensystem Schlaganfille, kognitive Beeintrach-
tigung, Retinopathie, chronische
Schmerzen

Muskuloskeletales System Avaskuldre Knochennekrosen

Kardiothorakales System Akutes Thoraxsyndrom (ATS, Notfall),
pulmonale Hypertension

Urogenitales System Nephropathie, Enuresis, Priapismus

Gastrointestinales System Cholelithiasis, mesenterische Vasooklu-

sion (Girdle Syndrom)

Tab. 3: Wichtige Informationsquellen

Informationsquelle

AWMTF-Leitlinie 025/016 ,Sichelzellkrankheit*

S2k-Leitlinie der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Ha-
matologie (GPOH) und der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin (www.awmf.org)

GPOH Konsortium Sichelzellkrankheit (www.sichelzellkrankheit.info)

Informationsportal zu Blut- und Gerinnungserkrankungen im
Kindes- und Jugendalter (www.kinderblutkrankheiten.de)

Webseite der Thalassemia International Federation (TIF)

(www.thalassaemia.org.cy)

- Die chronische hdmolytische Andmie findet sich lebenslang,

andere Morbidititen treten gehéduft in bestimmten Lebenspha-
sen auf: Im Vorschulalter vor allem das Hand-Fuf3-Syndrom,
eine Infektionsneigung (funktionelle Asplenie) und die akute
Milzsequestration; ab dem Schulalter liberwiegen vasookklu-
sive Schmerzkrisen (an den langen Extremitdtenknochen und
am Stammskelett) und ab dem Jugendalter auch progrediente
Nephropathie und Verminderung kognitiver Funktionen.
Schlaganfille und akutes Thoraxsyndrom (ATS) werden bei
Kindern und Jugendlichen gesehen (siehe auch Tab. 2).

Lebensbedrohliche Komplikationen
im Kindes- und Jugendalter

Sepsis: Friih findet sich eine funktionelle Asplenie (Autosple-
nektomie), dadurch besteht eine erhohte Infektionsgefahr
durch bekapselte Erreger, besonders Pneumokokken, Hae-
mophilus-influenzae-b (HIB) und Meningokokken. Daher
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sollen Kleinkinder mit SCD und Fieber immer primér statio-
ndr mit intravendser Antibiose behandelt werden. Eine Pro-
phylaxe mit Penicillin V zumindest vom dritten Lebensmonat
bis zum sechsten Lebensjahr ist neben einer Vakzinierung
(mit regelmifigen Auffrischungen) gegen Pneumokken,
Meningokokken und HIB essenziell. Neben den im Osterrei-
chischen Impfplan empfohlenen Vakzinierungen sollten Pa-
tienten mit SCD vorrangig gegen Influenza sowie COVID-19
geimpft werden.

Milzsequestration: Blut ,versackt” akut in der Milz, das kann
rasch zu akutem Kreislaufversagen fiihren. Die Eltern wer-
den geschult, die Milz des Kindes zu tasten, welche bei dieser
Komplikation stark vergroRert ist. Hier besteht Lebensge-
fahr, daher muss bei Verdacht eine notfallsmiflige Transfe-
rierung in ein Zentrum erfolgen (vorsichtige Transfusion!).

Akutes Thoraxsyndrom: Das ATS folgt meist einer akuten
Schmerzkrise. Da der Verlauf fulminant sein kann, muss
die Diagnose rasch erfolgen (Abfall der Sauerstoffsattigung
und progrediente Infiltrate im Thorax-Rontgen). Anzeichen
konnen Fieber, respiratorische Symptome oder thorakale
Schmerzen sein. Ein Erythrozytenaustausch ist bei schwe-
rem Verlauf indiziert.

Schlaganfall: Ungefahr 11 Prozent der Patienten mit SCD er-
leiden ohne Vorsorge und Therapie bis zum 20. Lebensjahr
einen Schlaganfall, wobei die Gefahr am hochsten im Alter
von zwei bis fiinf Jahren ist. Zur Priavention werden daher
jahrlich ab dem zweiten Lebensjahr transkranielle Dopp-
ler-Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt. Bei erhohter
Flussgeschwindigkeit in den intrazerebralen Gefif3en ist eine
Transfusionstherapie oder besser ein regelméfiger Erythro-
zytenaustausch einzuleiten.

Praventive Manahmen und Therapien

Nach Diagnosestellung miissen die erkrankten Kinder und
Jugendlichen an Zentren fiir Padiatrische Hidmatologie, ge-
mil den in der 2020 aktualisierten Leitlinie der Gesellschaft
fiir Padiatrische Onkologie und Hédmatologie (GPOH, AWMF-
Leitlinie 025/016: Sichelzellkrankheit, Tab. 3) festgelegten
Strategien, betreut werden. In Lindern mit Neugeborenen-
Screening werden vor dem 90. Lebenstag alle notwendigen
Mallnahmen (Elternschulung, Penicillinprophylaxe, Imp-
fungen, Notfallausweis und weitere) eingeleitet. Neben der
multidisziplindren medizinischen Betreuung durch Hémato-
logie, Neurologie, Nephrologie, Orthopadie, und weitere Fach-
gebiete ist auch eine umfassende psychosoziale Betreuung
(Psychologie, Sozialarbeit, Schule, Ergotherapie) der Betrof-
fenen und ihrer Familien essenziell. RegelmaRige Schulungen
der Eltern und Patienten sowie der Betreuenden beziiglich
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Lebensstil, Compliance, aktuelle Gesundheitssituation und
Neuheiten auf dem Gebiet der Therapie sind erforderlich.
Entsprechende Eltern- und Patienteninformationen sowie
Behandlungs-Leitlinien werden unter anderem von der GPOH
und von der Thalassemia International Federation (TIF) regel-
maRig aktualisiert und zur Verfiigung gestellt (Tab. 3).

Etablierte Therapien

Hydroxyurea: Viele Studien konnten die Wirksamkeit von
Hydroxyurea bei der Reduktion von Schmerzkrisen und der
Pravention zusidtzlicher Komplikationen nachweisen. Die
Hauptwirkung beruht auf einer Erhéhung von HbF, welches
die Polymerisierung von HbS hemmt.

Erythrozytenaustausch-Programm: Chronische Austausch-
transfusionen sind unter anderem indiziert bei schwerem
ATS und zur Schlaganfallpravention. Durch den Blutaus-
tausch wird der HbS Anteil unter 30 Prozent gehalten. Um
eine Alloimmunisierung zu verhindern, welche besonders
bei Patienten mit SCD auftritt, erfolgt im St. Anna Kin-
derspital bei jedem Patienten mit Bedarf an wiederholten
Transfusionen eine Blutgruppengenotypisierung durch den
Blutspendedienst des Osterreichischen Roten Kreuz. Es wer-
den Erythrozyten-Konserven mit der geringsten Immunisie-
rungswahrscheinlichkeit (,Optimatch Programm’) bereitge-
stellt. Bei chronischen Transfusionen sind entsprechende
Untersuchungen (Ferritin, MRT-Eisenmessung) sowie eine
medikamentdse Eisenchelatierung einzuleiten.

Hamatopoietische Stammzelltransplantation (HSZT): Eine
kurative Therapie ist die HSZT vom HLA-identen Spender
(;matched-sibling donor, MSD oder ,matched unrelated do-
nor‘, MUD). Junge SCD Patienten, die vom MSD transplantiert
wurden, haben ein ereignisfreies Uberleben von 95-100 Pro-
zent. Die Verfiigharkeit von HLA-identen Spendern fiir SCD
Patienten ist jedoch in Europa beschrankt (MSD unter 14 Pro-
zent; MUD unter 18 Prozent). Eine HSZT vom haploidenten
Spender (T-Zell-depletiert) wird daher in einer internationa-
len Studie (auch am St. Anna Kinderspital) gepriift. Derzeit
ist eine HSZT bei rund 20 Prozent der Kinder- und Jugend-
lichen in Osterreich mit SCD durchgefiihrt worden, das Ge-
samtiiberleben lag bei 100 Prozent.

Neue Therapien

Obwohl die SCD vor iiber 70 Jahren durch Linus Pauling als
erste molekulare Erkrankung erkannt worden ist, sind erst in
den letzten Jahren neue Therapien entwickelt worden. Die-
se fokussieren entweder auf Korrektur der pathologischen
Stammzellen (Gentherapien) oder auf die medikamentose
Unterdriickung pathophysiologischer Prozesse.
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Gentherapien: Im Rahmen von Gentherapien und ,,Gene Edi-
ting” wird entweder das fehlende HbA ersetzt oder die HbF
Produktion gesteigert. Dabei werden dem Patienten himatopo-
etische CD34+ Stammzellen entnommen, in vitro genetisch ver-
andert und nach myeloablativer Konditionierung des Patienten
reinfundiert. Eine bereits durch die EMA zugelassene Therapie
mit Zynteglo® beruht auf dem Einsatz von Lentiviren, die als
Vektoren fiir das HbA Gen fungieren. Derzeit erfolgt jedoch
eine Sicherheitsiiberpriifung durch die EMA nach Auftreten
von akuten myeloischen Leukdmien bei Studienteilnehmern.

Eine vielversprechende Therapie ist die HbF Induktion mittels
CRISP-Cas9 Gen-Editierungstechnologie. Hier erfolgt in CD34+
Stammzellen die Editierung der erythroid-spezifischen En-
hancer-Region von BCL11A, einem Transkriptionsfaktor, der
physiologisch die Expression von HbF unterdriickt. Die Editie-
rung fiihrt zur Unterdriickung von BCL11A und Reexpression
von HbF. Die Wirksamkeit und Sicherheit werden derzeit in
einer Phase-I/II-Studie gepriift.

Medikamentose Therapie: Adhédsionsmolekiile an der Ober-
flache von GefdRendothelzellen spielen eine wichtige Rolle bei
vasooklusiven Krisen. Crizanlizumab, ein P-Selektin-Inhibitor,
blockiert eines dieser Adhdsionsmolekiile. In einer Phase-
II-Studie mit 198 Patienten zeigte sich eine Reduktion der
Schmerzkrisen um 45 Prozent bei monatlicher intravendser
Gabe. Im Oktober 2020 erfolgte eine vorldufige Zulassung fiir
Patienten ab 16 Jahren durch die EMA.

Ausblick

,There are moonshots for cancer, but there are no moonshots for
SCD, which has comparable impact globally.” [Stuart Orkin]. Im
St. Anna Kinderspital werden iiber 50 Prozent der pédiat-
rischen SCD Patienten in Osterreich behandelt. Umfassende
Mallnahmen wurden ergriffen, um die steigende Zahl der
Patienten geméf internationalen Standards zu betreuen und
in den letzten zehn Jahren ist in Wien kein Patient unter 18
Jahren an SCD verstorben. Eine weitere Verbesserung der Be-
handlung kdnnte kiinftig mit einer Zunahme der Kosten durch
neue Therapien verbunden sein. So kostet zum Beispiel die
Zynteglo® Gentherapie derzeit rund 1.5 Millionen Euro pro Pa-
tient. Wir sind iiberzeugt davon, dass solche therapeutischen
y,moonshots“ - wenn der Nutzen fiir die Patienten klar belegt
ist - auch im Rahmen unserer Solidargemeinschaft sinnvoll
zur Verfligung gestellt werden konnen. <

Dr. Wolfgang Novak, OA Dr. Monika Schneider,

Dr. Natalia Zubarovskaya, OA Dr. Volker Witt, Univ. Prof. Dr.
Wolfgang Holter, OA Univ. Prof. Dr. Leo Kager

St. Anna Kinderspital, Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugend-
heilkunde, Medizinische Universitdt Wien

15



'. . - @ -
. p .
. . - .
Spinale Muskelatrophie
. o
K - e 8 :
- L]
-
- p
« B P v

© Science Photo Library / KTSDESIGN

Spinale *

uskelatrophie

FORTSCHRITTE DANK GENTHERAPIEN

Durch neue gentherapeutische Ansatze konnten in den letzten Jahren erhebliche Erfolge in der

Behandlung der spinalen Muskelatrophie erzielt werden. Der therapeutische Nutzen hangt vom

Lebensalter bei Therapiebeginn ab, doch auch jugendliche und erwachsene Patienten profitieren.

ie 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) ist

eine autosomal-rezessiv vererbte neuromuskuldre

Erbkrankheit mit variabler klinischer Ausprigung

(Tab. 1) und einer geschitzten jdhrlichen Inzidenz
von zirka 1:7.000 Lebendgeburten. Der Erkrankung liegt ein fort-
schreitender Untergang der Vorderhornzellen (a-Motoneurone)
im Riickenmark und Hirnstamm zugrunde. Dies fiihrt zu einer
progredienten proximalen Muskelschwiache und Muskelatro-
phie mit Verlust der Muskeleigenreflexe. Je nach Schweregrad
(Tab. 1) kann auch die bulbdre Muskulatur betroffen sein. Eine
zunehmende respiratorische Insuffizienz mit Notwendigkeit der
non-invasiven Beatmung ist letzten Endes der lebenslimitieren-
de Faktor.

Bei den meisten Patienten (etwa 95 Prozent) liegt eine homozy-
gote Deletion des sogenannten Survival Motor Neuron-1-Gens
(SMN-1) auf Chromosom 5q vor. Das besondere an der SMA ist
das Vorhandensein eines zweiten Gens, des SMN2-Gens. Dieses
ist bis auf eine C>T-Substitution auf Exon 7 dem SMN1-Gen iden-

tisch. Diese Substitution fiihrt jedoch dazu, dass mehrheitlich
ein verkiirztes, nicht funktionsfahiges SMN-Protein produziert
wird und nur eine geringe Menge (10-15 Prozent) eines funkti-
onsfahigen SMN-Proteins. Die Anzahl der SMN2 Genkopien ist
aber variabel und beeinflusst mafigeblich den Schweregrad der
Erkrankung. Die SMA wird entsprechend dieser Schweregrade
in drei unterschiedliche Formen (Typ I-III; die SMA IV ist um-
stritten) eingeteilt (Tab 1).

Aufgrund dieser genetischen Besonderheiten gibt es genthera-
peutische Ansétze, die am SMNI oder am SMN2 Gen ansetzen
(Abb. 1). Bei der Genersatztherapie wird iiber eine einmalige
intravenose Verabreichung ein funktionales SMNI-Gen mittels
Virusvektoren in die Zielzellen eingebracht. Ein anderer Ansatz
zur Behandlung ist die Beeinflussung des Spleiflens der SMN2
Pra-mRNA mittels Splei@modifikatoren, was letztendlich zu ei-
ner vermehrten Produktion des SMN-Proteins fiihrt. Dafiir ste-
hen derzeit Antisense-Oligonukleotide (ASOs) oder sogenannte
»Small Molecules” zur Verfiigung.

Tab. 1: Einteilung der 5g-assoziierten SMA und ihre wichtigsten klinischen und genetischen Merkmale.

Hauptmerkmale der verschiedenen SMA-Formen
SMA-Typ Beginn Maximal erreichbare motorische Funktion = Lebenserwartung SMN2-Kopien
(vor den neuen Therapien)
SMA-1 <6 Monat Sitzen mit Unterstitzung <2]Jahre 12
SMA-2 6-18 Monat freies Sitzen >2 Jahre 2-4
SMA-3 > 18 Monat freies Sitzen/Gehen Normal 3-5
18 RARE DISEASES SPEZIAL 12A 25, Juni 2021



Alle bisher verfiigharen Daten zur medikamentdsen Therapie
der SMA zeigen iibereinstimmend, dass der therapeutische Nut-
zen vor allem vom Krankheitsstadium und vom Lebensalter bei
Therapiebeginn abhéngt.

Genersatztherapie

Onasemnogene Abeparvovec (Zolgensma®) ist ein Genersatz-
therapeutikum fiir die kausale Therapie der 5g-assoziierten
SMA. Zugelassen ist Zolgensma® fiir Patienten mit SMA I und
SMA mit bis zu drei SMN2 Kopien und einem Korpergewicht
bis zu 21 kg.

Mittels eines intravends applizierten Adenovirus-assoziierten
Vektors (AAV) werden funktionsfihige Kopien des SMNI-
Gens in den Zellkern der a-Motoneurone eingeschleust und
die Funktion des defekten SMNI-Gens ersetzt. Auf diese Wei-
se kann sehr schnell nach der Gabe bereits funktionsfdhiges
SMN-Protein gebildet werden (Abb. 1). Der Serotyp des Vi-
rusvektors (AAV9) zeichnet sich durch die Fihigkeit aus, die
Blut-Hirn-Schranke zu tiberwinden und damit in Gehirn und
Riickenmark zu gelangen. Der AAV9 Vektor wird dabei so mo-
difiziert, dass dieser sich nicht in das Wirtsgenom des Men-
schen integriert.

Aufgrund der Antikérperbildung gegen AAV kann Zolgensma®
nur einmalig appliziert werden. Die Verabreichung der Thera-
pie erfolgt nach Ausschluss potenzieller Kontraindikationen
stationdr. Auf Grund von sogenannten ,Off-target” Effekten
(Hepatopathie mit Transaminasenerhdhung, Myokarditis mit
Erh6hung von Troponin, Thrombopenie und thrombotischen
Mikroangiopathien) erfolgt die Therapie unter einer fortlau-
fenden Steroidtherapie, welche mindestens 24 Stunden vor
der Gabe begonnen und fiir mindestens vier Wochen durchge-
fiihrt und langsam ausgeschlichen wird.

Zolgensma® wurde aufgrund der guten Ergebnisse einer offe-
nen Studie (START) an symptomatischen SMA-1-Kindern, die
vor dem sechsten Lebensmonat behandelt worden waren, von
der EMA im Mai 2020 zugelassen. Weitere Studien (STRIVE-
US), Extensionsstudien, sowie Kongressberichte zeigen, dass
die gute Wirksamkeit in vielen Fillen liber einen ldngeren
Zeitraum erhalten bleibt. Eine deutliche Auswirkung zeigte
sich auf das Uberleben ohne permanente Beatmung, aber
auch auf das Erlangen motorischer Meilensteine und auch
auf die allgemeine korperliche Entwicklung. Vorldufige Daten
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einer Studie an prasymptomatischen SMA Kindern mit zwei
oder drei SMN2-Allelen (SPRINT) sind sehr vielversprechend
und konnen vereinzelt eine anndhernd normale motorische
Entwicklung aufzeigen. Insgesamt hat die Genersatztherapie
der SMA mit Zolgensma® das Potential, den Krankheitsverlauf
signifikant und positiv zu beeinflussen; es ist allerdings auf
den Einsatz bei Neugeborenen und Kleinkindern beschriankt.

SpleifRmodifikation am
SMN2-Gen durch molekulare Therapien

Das Antisense-Oligonukleotid Nusinersen (Spinraza®) wurde
in Europa im Juli 2017 als erste krankheitsmodifizierende The-
rapie der SMA fiir alle Subtypen und Altersstufen zugelassen.
Es handelt sich hierbei um modifizierte einzelstringige RNA-
Molekiile, welche an das komplementdre Intron 7 der SMN2-
pra-mRNA binden und somit die Exklusion von Exon 7 durch
das Spliceosome verhindern. Das Resultat ist eine vermehrte
Expression von funktionsfdhigem SMN2-Protein (Abb. 1). Die
Behandlung erfolgt intrathekal und nach der Gabe von vier
Aufsittigungsdosen innerhalb der ersten zwei Monate besteht
die Erhaltungstherapie aus einer intrathekalen Gabe alle vier
Monate. Die Zulassung basiert auf den beiden randomisier-
ten Doppelblindstudien ENDEAR, in welcher symptomatische
SMA-1-Kinder vor dem siebten Lebensmonat behandelt wur-
den, und CHERISH, in der SMA-2- und SMA-3-Kinder zwischen
dem zweiten und dem neunten Lebensjahr eingeschlossen
wurden. In der NURTURE Studie wurden priasymptomatische
SMA-Kinder mit zwei oder drei SMN2-Allelen behandelt.

In allen Altersgruppen wurden signifikante Effekte wiede-
rum auf beatmungsfreies Uberleben und motorische Mei-
lensteine gezeigt. Durch die Behandlung im prasympto-
matischen Stadium konnte in etlichen Fallen eine normale
motorische Entwicklung erzielt werden. Nusinersen hat ein
glinstiges Sicherheitsprofil. Die hiufigsten Nebenwirkungen
wie Infektionen der oberen und unteren Atemwege, Obsti-
pation sowie Kopfschmerzen standen entweder im Zusam-
menhang mit der Grunderkrankung oder waren der Lumbal-
punktion zuzuschreiben.

Inzwischen liegen auch Daten aus zwei grof3en Beobachtungs-
studien zur Wirksamkeit von Nusinersen in der Behandlung
erwachsener SMA-Patienten aus Deutschland und Italien
vor. Nach 14 Monaten Beobachtungszeit konnten klinisch re-
levante Effekte von Nusinersen in 40-69 Prozent der adulten
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zeigen die Subgruppenanalysen der
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Abb. 1: Grundprinzip der SMA Genetik und Wirkort der derzeit

zugelassenen Therapien.
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SMA-Patienten nachgewiesen werden. Diese Effekte waren un-
abhangig vom Alter, aber abhingig von der Schwere der Erkran-
kung. Bei gehfdhigen, milder Betroffenen war die Wirkung am
grofiten und in der Gruppe der SMA-3-Patienten waren klinisch
relevante Verbesserungen hiufiger als in der SMA-2-Gruppe.
In etlichen Fillen konnte aber eine Stabilisierung einer ohne
Therapie progredienten Erkrankung erreicht werden.

Bei Risdiplam (Evrysdi®), einem ,Small Molecule®, handelt es
sich um ein einzelstringiges Oligonukleotid, das dhnlich wie
Nusinersen das Spleiffen von SMN2 beeinflusst und zur Bil-
dung von mehr funktionsfahigem SMN-Protein fiihrt. Es ist
in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu iiberwinden, wodurch
eine orale Aufnahme als Saft einmal taglich ermoglicht wird.
Im Mérz 2021 wurde es von der EMA zur Behandlung der SMA-
1, -2 und -3 oder einer SMA mit ein bis vier Kopien des SMN2-
Gens und ab einem Alter von zwei Monaten zugelassen. Die
Zulassung basiert auf einer Open-Label Studie (FIREFISH), in
der symptomatische SMA-1-Kinder vor dem siebten Lebens-
monat behandelt wurden, und auf einer doppelblinden, Pla-
cebo-kontrollierten Studie (SUNFISH), in welcher SMA-2- und
SMA-3-Patienten zwischen dem zweiten und 25. Lebensjahr
eingeschlossen wurden.

Wie auch bei anderen Substanzen konnen eine Stabilisierung
bzw. eine Verbesserung der motorischen Funktionen und
eine Verlingerung der beatmungsfreien Uberlebenszeit bei
friihem Therapiebeginn erzielt werden. Erfreulicherweise
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SUNFISH Studie von 18-25-Jdhrigen
ebenso einen Therapieeffekt im Sinne
einer Verbesserung der Selbststindig-
keit. Ein-Jahres-Follow-up-Daten aus
den beiden Zulassungsstudien zeigen,
dass die Effekte anhalten. Weitere Stu-
dien an anderen Altersgruppen und
Patientenpopulationen werden noch

i durchgefiihrt, zum Beispiel RAINBOW-
Sivnil Wacteculés FISH, eine Studie fiir Patienten mit préa-
- b symptomatischer SMA. Bisher wurden
oo keine relevanten Nebenwirkungen be-
obachtet, die hiufigsten - Pyrexie, Ex-

L ]

anthem, Diarrh6 und Kopfschmerzen
l - waren selbstlimitierend.

Zusammenfassung und Ausblick

+ Durch diese neuen Therapien konnte
in den letzten Jahren ein erheblicher
medizinischer Fortschritt in der Be-
handlung dieser schwer betroffenen
Patienten erzielt werden.

« Aktuell stehen drei Substanzen [Onasemnogene Abeparvovec
(Zolgensma®), Nusinersen (Spinraza®) und Risdiplam (Evrys-
di®)] mit teilweise unterschiedlichen Wirkmechanismen und
Applikationswegen zur Verfiigung. Spinraza® und Evrysdi®
sind auch zur Behandlung der SMA im Erwachsenenalter zu-
gelassen.

« Je nach Krankheitstyp und Stadium fiihren diese Therapien

zu einer deutlichen Besserung des Uberlebens, weniger Be-

atmungspflichtigkeit, Verbesserung motorischer Funktionen
bzw. Stabilisierung der Erkrankung.

Alle Daten weisen darauf hin, dass die Wirksamkeit der Thera-

pien umso besser ist, je frither die Behandlung beginnt.

Beobachtungsstudien zeigen aber, dass auch jugendliche und

erwachsene Patienten von einer Therapie profitieren kénnen -

entweder mit einer Verbesserung oder mit einer Stabilisierung
einer ansonsten progredienten Erkrankung.

Nachdem vorldufige Daten zeigen, dass eine prasymptoma-

tische Behandlung am erfolgreichsten sein diirfte, ist ein Neu-

geborenen-Screening eine dringend notwendige Konsequenz.

Initiativen, dies in Osterreich zu etablieren, sind im Gange.

Eine einheitliche Finanzierung dieser teuren Therapien (zirka

2 Millionen Euro einmalig bei Zolgensma® und zirka 250.000

Euro/Jahr bei Spinraza® und Evrysdi®) wére wiinschenswert. <

Literatur bei den Verfassern

Dr. Sarah Iglseder, Ao. Univ. Prof. Dr. Wolfgang Loscher
Universitdtsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitdt Innsbruck
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Kardiale Amyloidose

DIAGNOSTISCHE UND THERAPEUTISCHE NEUERUNGEN

Die kardiale Amyloidose ist eine seltene infiltrative Kardiomyopathie, welche in den letzten Jahren

zunehmend in den diagnostischen Fokus geriet und die betreuenden Arzte aus therapeutischer

Sicht vor grolSe Herausforderungen stellt. Durch neue Therapieoptionen wandelt sich die kardiale

Transthyretin-Amyloidose allerdings von einer unheilbaren zu einer behandelbaren Erkrankung.

Pathophysiologie

Als Amyloide bezeichnet man fehlgefaltete Proteine mit charak-
teristischer Cross-B-Struktur, welche sich durch enzymatische
Umwandlungsprozesse als unlosliche Komplexe in Form von
Amyloidfibrillen in diversen Organen ablagern und so zu de-
ren Dysfunktion im Sinne der Erkrankung Amyloidose fithren.
Zu den hiufigsten Formen der kardialen Amyloidosen zdhlt
die Transthyretin-Amyloid-Kardiomyopathie (ATTR-CM), deren
Pathogenese von Transthyretin (TTR), einem hepatisch synthe-
tisierten Transportprotein fiir Vitamin A und Schilddriisenhor-
mone, dominiert wird. Im Rahmen der Erkrankung lasst sich
eine nicht erblich bedingte, altersassoziierte, Wildtyp Form
(ATTRwt) von einer autosomal-dominant vererbbaren, varian-
ten (ehemals hereditdren) Form (ATTRv) abgrenzen. Wahrend
die Pathogenese der ATTRwt noch nicht vollstdndig geklart ist,
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kommt es bei der ATTRv bedingt durch Punktmutationen im
TTR-Gen zur Destabilisierung des TTR-Tetramers und Dissozia-
tion in seine Monomere. Diese diffundieren in das umliegende
Gewebe und bilden durch enzymatische Umwandlungsvorgiange
unlésliche Komplexe in Form von Amyloidfibrillen.

Vielfaltiges klinisches Erscheinungsbild

Die Kklinische Présentation der Patienten hingt naturgemif da-
von ab, welche Organe von den Amyloidablagerungen betroffen
sind, wobei sich TTR-Ablagerungen iiberwiegend in Herz und/
oder peripherem Nervensystem manifestieren. Die Ablagerung
von Amyloidfibrillen im Herzmuskel fiihrt zu einer Verdickung
des Myokards, welche mit einer erhéhten Steifigkeit mit beglei-
tender diastolischer und systolischer Funktionseinschrankung
einhergeht. Klinisch présentieren sich betroffene Patienten
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oftmals mit Symptomen der globalen Herzinsuffizienz, welche
meist mit dem Auftreten von Belastungsdyspnoe, Pleuraergiis-
sen und Beinddemen, sowie Hepatomegalie, Aszites und einem
erhohten Jugularvenendruck assoziiert ist. Des Weiteren kon-
nen Amyloidablagerungen in den Herzkranzgefé3en zu Angina
pectoris Symptomen filhren. Einlagerungen im Reizleitungs-
system konnen einerseits Schwindel und Synkopen begiinstigen,
sich anderseits aber auch als lebensbedrohliche ventrikuldre
Arrhythmien manifestieren. Ein zusétzlicher Befall des auto-
nomen Nervensystems kann zu autonomen Stérungen wie der
orthostatischen Hypotonie und der gastrointestinalen Dysmo-
tilitdt fithren, wihrend Ablagerungen im peripheren Nerven-
system durch Polyneuropathien und/oder ein auftretendes
Karpaltunnelsyndrom gekennzeichnet sind.

Diagnostische Herausforderung

Der wichtigste Schritt in der Diagnosestellung einer ATTR-CM
liegt darin, die Erkrankung differentialdiagnostisch iiberhaupt in
Betracht zu ziehen. Die klinische Prasentation der Patienten und
laborchemische Veranderungen im Sinne einer Erhéhung der
Biomarker NT-proBNP und Troponin T sowie Verdnderungen im
EKG (zum Beispiel QRS-Niedervoltage, Vorhofflimmern), kon-
nen schon erste Hinweise auf das Vorliegen einer ATTR-CM lie-
fern. Die weitere Abklarung wird primér von bildgebenden Ver-
fahren dominiert, wobei die Echokardiografie aufgrund ihrer
breiten Verfiigharkeit eine zentrale Rolle einnimmt. Zu den soge-
nannten ,Red Flags die auf eine ATTR-CM hinweisen kénnen,
zdhlt die bi-ventrikuldre Verdickung mit einem hypertrophier-
ten interatrialen Septum und vergroferten Vorhofen. Zusatzlich
finden sich hiufig ein Perikarderguss und/oder Pleuraergiisse.
Dartiiber hinaus erlaubt der Global Longitudinal Strain (GLS)
eine zuverldssige Beurteilung der linksventrikuldren Funktion,
wobei ein vor allem basal reduzierter GLS (,apical sparing”) eine
diagnostische Schliisselrolle einnimmt (Abb.1: A, B). Des Weite-
ren bietet die kardiale Magnetresonanztomografie die Moglich-
keit, mittels kontrastmittelgestiitzten ,Late-Enhancement“Auf-
nahmen und T1-Mapping-Sequenzen Amyloid-Ablagerungen
im Myokard zu quantifizieren (Abb.1: C,D). Die wichtigste nicht-
invasive bildgebende Untersuchungsmethode zur Diagnose ei-
ner ATTR-CM stellt jedoch die planare Ganzkorperknochenszin-
tigrafie mit radioaktiv markierten Tracern dar, in welcher das
Vorliegen einer kardialen Beteiligung semiquantitativ anhand
des Perugini-Scores visuell beurteilt werden kann (zum Beispiel
99mTc-DPD; Abb.1: E). Eine zusétzlich durchgefiihrte quantita-
tive SPECT/CT (Single Photon Emission Computed Tomography/
Computed Tomography) bietet aufgrund der daraus ermittelten
SUV-Werte (Standardized Uptake Value) die Moglichkeit der ge-
naueren Quantifizierung der myokardialen Amyloid-Last, und
birgt bei serieller Anwendung das Potential zur Observierung
des Erkrankungs- bzw. Therapieverlaufs (Abb.1: F). Neben den
bildgebenden Verfahren bildet die Serum- und Harnanalyse eine
weitere diagnostische Sdule. Dabei konnen das Vorliegen von Pa-
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raprotein in den entsprechenden Immunfixationen sowie eine
pathologische Kappa-/Lambda-Ratio im Serum auf eine leicht-
kettenassoziierte (AL) Amyloidose hinweisen, welche differenti-
aldiagnostisch jedenfalls in Betracht gezogen werden sollte. Auf-
grund des breiten Spektrums an diagnostischen Mdoglichkeiten
ist heutzutage eine korrekte Diagnosefindung in den meisten
Fallen auch ohne Endomyokardbiopsie moglich. Bei unklaren
Befundkonstellationen oder speziellen Fragestellungen gilt die
Herzmuskelbiopsie jedoch nach wie vor als Goldstandard in der
Amyloidosediagnostik.

Therapeutischer Ansatz

Da die Dissoziation des TTR-Tetramers in seine Monomere
einen der wichtigsten pathophysiologischen Schritte bei der
ATTR-CM darstellt, ist die Stabilisierung des Tetramers ein va-
lider therapeutischer Ansatz. Tafamidis fungiert mittels kleiner
Molekiile als kinetischer Stabilisator und wirkt somit der Bil-
dung von Amyloidfibrillen und ihren Ablagerungen im Herz-
muskel entgegen. Dies wiederum tragt womoglich zu einer Ver-
langsamung der Progression der Erkrankung bei. Im Rahmen
einer Placebo-kontrollierten, internationalen, multizentrischen
Phase-III-Studie mit 441 ATTR-CM Patienten konnten nicht nur
signifikante Vorteile hinsichtlich dekompensations-bedingter
Hospitalisierungen (52.3 Prozent vs. 60.5 Prozent) und der Ge-
samtmortalitdt (29.5 Prozent vs. 42.9 Prozent) im Vergleich zur
Placebo-Gruppe aufgezeigt werden, sondern auch klinische
Vorteile in Bezug auf die Leistungsfahigkeit und Lebensqua-
litdt in der Behandlungsgruppe erfasst werden. Aufgrund der
vielversprechenden Ergebnisse der Phase-III Zulassungsstudie
ATTR-ACT liegt seit dem zweiten Quartal 2020 eine europdische
Zulassung von Tafamidis (Vyndaqel®) zur Therapie der Wildtyp
und varianten Formen der ATTR-CM vor. Das Préaparat wurde
mittlerweile auch vom osterreichischen Dachverband der Sozi-
alversicherungstrager in den Erstattungskodex aufgenommen
und ist seit Marz 2021 in der gelben Box gelistet.

Therapeutischer Ausblick

Neben dem TTR-Stabilisator Tafamidis (Vyndaqel®) sind seit
2018 auch zwei weitere Priparate zur Supprimierung der TTR-
Synthese fiir die Behandlung der ATTRv in neurologischer Aus-
pragung zugelassen [Patisiran (Onpattro®), Inotersen (Tegse-
di®)]. Die Wirkstoffe basieren auf modernen, molekularen
Mechanismen, welche durch Wechselwirkungen mit der mes-
senger-RNA (mRNA) zur Stilllegung von Genen (Gen-Silencing)
fithren. Dies resultiert in einer Supprimierung der TTR-Produk-
tion in den Hepatozyten und in weiterer Folge in einer Reduk-
tion der Serum-TTR-Konzentration um bis zu 80 Prozent. Ob
diese Wirkstoffe in Zukunft auch bei der ATTR-CM Anwendung
finden konnen, ist Gegenstand bereits laufender Phase-III-Stu-
dien, die unter anderem auch an der Universitétsklinik fiir In-
nere Medizin II an der klinischen Abteilung fiir Kardiologie am
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Kardiale Amyloidose
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Abb. 1: Bildgebende Verfahren zur Diagnostik einer Transthyretin-Amyloid-Kardiomyopathie (ATTR-CM)

A-B: Echokardiografische Charakteristika

A: Vier-Kammer-Blick mit dem Vollbild einer ATTR-CM: Linksventrikelhypertrophie und vergroRerte Vorhofe
B: Strain-Analyse des linken Ventrikels mit dem fiir die ATTR-CM typischen ,apical sparing”

C-D: Magnetresonanz-tomografische Charakteristika
C: Vier-Kammer-Blick mit dem Vollbild einer ATTR-CM

D: Native T1 map“ in der kurzen Achse mit stark erhchten myokardialen T1-Zeiten (hellgelb bis r6tlich), die typisch fiir eine ATTR-CM sind

E: Knochenszintigrafie mit ausgepragter myokardialer Traceranreicherung
F: SPECT/CT mit deutlichem Tracer-Uptake im linken Ventrikel

> AKH Wien durchgefiihrt werden. Im Rahmen dieser werden die

Wirksamkeit und Sicherheit von Vutrisiran (neue Formulierung
von Patisiran) bzw. von IONIS-TTR-LRx (neue Formulierung von
Inotersen) bei Patienten sowohl mit ATTRv als auch mit ATTRwt
mit kardialer Beteiligung gepriift.

Zusammenfassung

Bei der ATTR-CM handelt es sich um eine immer hiufiger di-
agnostizierte, infiltrative Kardiomyopathie, welche durch zu-
nehmende Ablagerungen von Amyloidfibrillen im Herzmuskel
bedingt ist und unbehandelt oft mit einer schlechten Prognose
einhergeht. Reges Forschungsinteresse wie auch zunehmende
Awareness der jeweiligen Fachgesellschaften fiihrten in den
letzten Jahren zu weitreichenden Entwicklungen hinsichtlich
diagnostischer Effizienz und therapeutischer Optionen. Standen
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noch vor wenigen Jahren keine spezifischen Wirkstoffe zur Ver-
fligung, so wandelte sich die ATTR-CM von einer unheilbaren zu
einer behandelbaren Erkrankung. Weitere revolutiondre mole-
kulare Therapieoptionen werden derzeit in klinischen Studien
erprobt und stellen wichtige Hoffnungstriger fiir betroffene Pa-
tienten dar. <

Literatur bei den Verfassern

Dr. René Rettl

Klinische Abteilung fiir Kardiologie, Universitdatsklinik fiir
Innere Medizin II, Medizinische Universitat Wien

Prim. Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Diana Bonderman

5. Medizinische Abteilung mit Kardiologie und internistische
Aufnahmestation, Klinik Favoriten
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Alphal-Antitrypsin-Mangel

Der Alphal-Antitrypsin-Mangel (AATM) ist eine hdufige Erbkrankheit im Erwachsenen-

alter und ist assoziiert mit der klinischen Entwicklung eines Lungenemphysems. Die

Indikation zur Substitutionstherapie, der einzigen kausalen Behandlung des AATM,

sollte bei jedem Patienten sorgfaltig gepriift werden.

Atiologieund
Pathophysiologie

« Ein autosomal-rezessiv vererbter Gende-
fekt fithrt zur Fehlfaltung und zur verhin-
derten Sekretion der Antiprotease Alphal-
Antitrypsin (AAT) aus Hepatozyten.

+ Akkumulation und Aggregation des
fehlgefalteten AAT, AAT-Mangel im Serum
und Imbalance zwischen Proteasen und
Antiproteasen sind préadisponierend fiir
Lungen- und Lebererkrankungen.

AATM-assoziierte Erkrankungen

« Lungenemphysem: Die fehlende Inhibition der Proteasen fiihrt zur
proteolytischen Destruktion des Bindegewebes und somit zum
emphysematosen Umbau des Lungengewebes.

« Das Fehlen der antiinflammatorischen und immunmodulatorischen
Eigenschaften des AAT trigt zur Entstehung des Lungenemphysems bei.

« Gleichzeitiger Nikotinkonsum beschleunigt die Progression des Lungen-
emphysems.

« AATM kann Lebererkrankungen wie Leberzirrhose, Pannikulitis oder
Granulomatose mit Polyangiitis hervorrufen.

« Dies st auf die intrazellulire Akkumulation von AAT-Polymeren zurilickzufiihren.

Therapie Diagnostik

« Klassische COPD-Therapie erfolgt bei Lungenemphysem.

« Substitutionstherapie mit AAT ist die einzige kausale Be-
handlung des AATM.

« Wochentliche intravendse Substitutionstherapie (60mg/kg KG)
ist vor allem bei Patienten mit einem homozygoten AATM
indiziert, sofern:

o AAT-Serumspiegel <35 Prozent des Normwertes,
o mittelgradige Lungenfunktionseinschrinkung und/oder

« Die AATM-Diagnostik (Serumspiegel & CRP-Wert) sollte
bei allen Patienten mit COPD und bei Patienten mit
Diagnose Asthma im Erwachsenenalter erfolgen.

 AAT-Serumspiegel von 1,1g/l (mit Sensitivitit von 73%
und Spezifitit von 86%) als Grenzwert fiir die mit AATM
einhergehenden Genotypen

+ Mitbestimmung des C-reaktiven Proteins zur Ver-
meidung falsch hoher AAT-Messungen aufgrund von

o ausgepragter jahrlicher Verlust der FEV1 (>50ml FEV1- Entziindungen
Verlust/Jahr) nachweisbar sind. « Phinotypisierung: Bestimmung der wahrscheinlichen
« Bei Patienten mit einer rasch progredienten Verschlechterung Allel-Variante
der Lungenfunktion bei einer FEV1 >65 Prozent des Sollwerts « Genotypisierung: Nachweis spezifischer AAT-
kann nach Beendigung des Tabakrauchens eine Substitutions- Genmutationen

therapie auf individueller Basis erwogen werden.
« Die Datenlage zur Effektivitdt chirurgischer Therapien ist
limitiert und haufig kontrovers.

« Lungenfunktionsparameter (FEV1, DLCO), Belastbarkeit
im Sechs-Minuten-Gehtest und Lebensqualitits-Fragebogen
zur Beurteilung der Progression des Lungenemphysems

Quelle: ,, Alpha 1-Antitrypsin-Mangel*, Univ. Prof. Dr. Daniela Gompelmann & Univ. Prof. Dr. Marco Idzko; OAZ-Spezial Rare Diseases 2020
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Periodische

Fiebersyndrome

FIEBERSCHUBE OHNE INFEKTION

Storungen der Autoinflammation konnen sich als periodische Fiebersyndrome

prasentieren und manifestieren sich oft bereits im Kindesalter. Zu den haufigsten periodischen

Fiebersyndromen zahlen das PFAPA-Syndrom und das Familidre Mittelmeerfieber.

ie Bezeichnung ,periodische Fiebersyndrome” fasst

eine Gruppe von autoinflammatorischen Erkran-

kungen zusammen, denen keine infektiése Ursa-

chen oder Autoantikorper zugrunde liegen. Leit-
symptome sind wiederholte Fieberschiibe mit einem CRP-Wert
von meist >100mg/l, Pharyngitis ohne Nachweis einer viralen
oder bakteriellen Infektion, Serositis mit starken Bauch-, aber
auch Thorax- und Hodenschmerzen, synoviale und ossére In-
flammation, Exantheme (zum Beispiel Urticaria, pustulierende
Psoriasis), sowie orale und/oder genitale Aphthen.

Atiologie

Periodische Fiebersyndrome und andere autoinflammatorische
Syndrome sind als Regulationsstorungen von Zellen des ange-
borenen Immunsystems definiert, vor allem von Makrophagen,
Granulozyten und Monozyten. Einige intrazelluldre Schaltkreise
sind gut erforscht und werden als , Inflammasome” bezeichnet.
Diese Schaltkreise reagieren auf intra- und extrazellulére Stress-
molekiile, verarbeiten die Information, setzen Interleukin-1
und Interleukin-6 frei und rufen somit entziindliche Reaktionen
hervor. Mutationen von immunmodulatorischen Proteinen wie
Pyrin, Cryopyrin und NFkB konnen zu Hyperinflammation fiih-
ren, einer Fehlsteuerung der pro- und anti-inflammatorischen
Immunantwort auf Umgebungsreize.

PFAPA-Syndrom

Die héufigsten periodischen Fiebersyndrome sind das PFAPA-
Syndrom sowie das Familidre Mittelmeerfieber (FMF). Das
PFAPA-Syndrom (Akronym aus Periodisches Fieber, Aphthen,
Pharyngitis, Adenitis) kommt sporadisch auf der ganzen Welt
vor und weist meist keine familidre Haufung auf. Das PFAPA-
Syndrom beginnt im Alter von ein bis zwei Jahren mit monat-
lichen Fieberschiiben und dem Klinischen Bild einer eitrigen
Angina ohne Infektionsnachweis. Die Fieberschiibe dauern mit
oder ohne antibiotische Therapie durchschnittlich vier bis fiinf
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Tage, im Schub liegt der CRP-Wert meist bei 120-200mg/1. Die
Symptome verschwinden spontan im Alter von vier bis 11 Jah-
ren. Da der Verlauf des PFAPA-Syndroms zeitlich begrenzt ist,
besteht kein Amyloidoserisiko.

Die Ursache des PFAPA-Syndroms ist noch unbekannt, ein labor-
chemischer Nachweis ist daher derzeit nicht moglich. Die Aus-
schlussdiagnose kann aus dem typischen Verlauf, dem regelmaflig
stark erhohten CRP und dem Ansprechen auf Prednisolon ge-
stellt werden. Eine einmalige Gabe von Prednisolon mit 1-2mg/kg
am Beginn des Fieberschubes beendet den aktuellen Schub in-
nerhalb von vier bis sechs Stunden. Unter der Steroidtherapie
konnen sich die Abstdnde zwischen den Krankheitsschiiben um
etwa eine Woche verkiirzen. Eine zweite Therapiemdglichkeit ist
die Tonsillektomie, allerdings nicht die Tonsillotomie. Die Ton-
sillektomie wird eher zuriickhaltend, erst bei persistierenden
Verlaufen vor Beginn des Schulbesuches empfohlen.

Familiares Mittelmeerfieber

Das Familidre Mittelmeerfieber (FMF) ist durch lebenslange mo-
natliche Fieberschiibe gekennzeichnet, die meist im Alter von
ein bis drei Jahren beginnen und mit hohen Entziindungszei-
chen und starken Bauchschmerzen einhergehen. Das FMF tritt
gehiuft bei Menschen mit genetischen Wurzeln im 0stlichen
Mittelmeerraum auf (Naher und Mittlerer Osten, auch Balkan,
entlang der Seidenstral3e bis nach Japan, Nordafrika, Juden).

Rund 300 auslosende Mutationen sind bekannt, vor allem
M694V, E148Q, M6801, V726A, sie betreffen Pyrin, ein Schalter-
protein im Inflammasom. Heterozygote Mutationstrager sind
haufig symptomlos, es wird geschitzt, dass zum Beispiel 20 Pro-
zent der tiirkischen Bevolkerung heterozygote Mutationstriger
sind. Individuen mit compound heterozygoten und besonders
mit homozygoten Mutationen (zum Beispiel knapp zwei Prozent
der tiirkischen Bevolkerung) haben meist typische Symptome
und ein hohes Amyloidoserisiko.
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Therapie der Wahl ist Colchizin, das Toxin der Herbstzeitlose: Seit
1972 ist es als Prophylaxe zur Vermeidung der Amyloidose eta-
bliert. Colchizin muss lebenslang oral eingenommen werden. Bei
Kindern ist die Standarddosis 0,03mg/kg/Tag, die Erwachsenen-
dosis ist 2mg bis maximal 3mg/Tag. Das Ziel der Therapie ist, die
Anzahl der jahrlichen Krankheitsschiibe auf null zu reduzieren
und die Serum-Amyloidwerte unter einem Mittelwert von 10mg/1
zu halten. Bei einzelnen Patienten ist die Therapie mit Colchizin
zur Vermeidung der Amyloidose nicht ausreichend; hierfiir ist
die zusitzliche Therapie mit Anakinra oder Canakinumab zuge-
lassen. Detaillierte Behandlungsempfehlungen kénnen den EU-
LAR-Leitlinien entnommen werden.

Amyloidose-Risiko

Fiir jeden Patienten mit einer autoinflammatorischen Erkran-
kung muss das individuelle Risiko fiir eine Amyloidose festge-
legt werden. Durch die haufige intensive Entzlindungsreaktion
wird das Akute Phase-Protein Serum-Amyloid in groen Men-
gen produziert. Im Rahmen einer individuellen Anfilligkeit
(Menge und Dauer der Produktion gegeniiber der individuellen
Abbaukapazitit, Bioverfiigharkeit von Colchizin, Compliance)
kann Serum-Amyloid in Zellen des Korpers abgelagert werden.
Dies kann im Verlauf von Jahrzehnten Funktionsstérungen von
Organsystemen hervorrufen.

Besonders gefihrdet sind die Nieren: Erstes Symptom einer
Amyloidose kann eine persistierende Proteinurie sein, beson-
ders ein unbehandeltes homozygotes Familidres Mittelmeer-
fieber M694V kann bereits im Alter von 25 bis 35 Jahren zu
Nierenversagen fiihren. Das Wissen um autoinflammatorische
Erkrankungen wichst derzeit stark, jdhrlich werden mehrere
neue Gruppen von genetischen Erkrankungen mit dem Leitsym-
ptom Hyperinflammation publiziert. Weitere ,klassische” Perio-
dische Fiebersyndrome sind TRAPS, Hyper IgD-Syndrom und die
Trias FCAS, Muckle-Wells-Syndrom und Cinca/Nomid mit dem
Leitsymptom chronische Urticaria mit hohen Entziindungszei-
chen. Weitere Informationen zu diesen Krankheitsbildern sind
auf der Homepage des ,,Eurofever-Project” der Pediatric Rheuma-
tology European Society verfiighar.

Wichtig ist, bei Auftreten von periodischen oder chronischen
entziindlichen Erkrankungen, die meist friih im Kindesalter be-
ginnen, an diese autoinflammatorischen Erkrankungen zu den-
ken. Differentialdiagnostisch ist die klinische Ubersicht iiber alle
diese Erkrankungen kaum mehr zu bewahren und die Leitsym-
ptome sind oft nicht beweisend fiir bestimmte Erkrankungen.
Haufig ist die Untersuchung eines Panels fiir autoinflammato-
rische Erkrankungen an einem Institut fiir medizinische Genetik
wegweisend, ein Literaturstudium des Klinikers mit Hinweisen
fiir bestimmte Krankheitsbilder kann bei der Erstellung des ge-
netischen Befundes allerdings sehr hilfreich sein. <

Literatur beim Verfasser
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X-chromosomale Hypophosphatamie

X-chromosomale
Hypophosphatamie

EINE MULTIDISZIPLINARE HERAUSFORDERUNG

Bei der X-chromosomalen Hypophosphatamie, auch bekannt als Phosphatdiabetes, fuhrt

ein erhohter Phosphatverlust zu Wachstumsstorungen, Rachitis und Skelettdeformitaten. Die
multidisziplinare Versorgung mit spezialisierten pharmakologischen, orthopadischen und
funktionellen Therapiemalinahmen zielt auf die Minderung der Krankheitsbelastung

und die langfristige Optimierung der Lebensqualitat ab.

hosphatdiabetes bezeichnet eine Gruppe seltener Erkran-

kungen, die durch Stdrung der Phosphatregulation und damit

einhergehender chronischer Hypophosphatdmie zu schwe-

ren skelettalen und systemischen Symptomen fiihren. Die am
hiufigsten vorkommende Form der X-chromosomalen Hypophospha-
tdmie (X-linked hypophosphatemic rickets, XLH, OMIM # 307800) wird
durch Mutationen im PHEX-Gen verursacht und tritt mit einer Inzidenz
von zirka 1:20.000 auf. Durch einen noch unklaren Pathomechanismus
filhren die genetischen Veranderungen zu einer erhéhten Produktion
von Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23), die eine pathologisch erhohte
renale Phosphatausscheidung sowie eine Verminderung der Vitamin-D
Aktivierung verursacht. Die dadurch bedingte chronische Hypophospha-
tdmie fiihrt unter anderem zu ausgeprigten skelettalen Symptomen wie
Wachstumsstorung, Rachitis und komplexen Skelettdeformititen. Neben
der X-chromosomalen Form sind autosomal-dominante, autosomal-rezessive
und paraneoplastische Formen des Phosphatdiabetes bekannt, die jedoch deut-
lich seltener auftreten und einen dhnlichen Phinotyp aufweisen.

Symptomatik & Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose XLH ist meist einfach durch klinische, radiologische und bio-
chemische Befunde zu stellen: Klinisch tritt bei den meisten Patienten ab dem Beginn
des freien Gehens eine progressive Deformitit der unteren Extremitét auf, die oft-
mals zu orthopédischer Vorstellung bei Genua vara (“O-Beine”) oder seltener Genua
valga (“X-Beine”) fiihrt. Rontgenbilder der Extremititen zeigen typische rachitische
Lasionen, die Veranderungen bei klassischer Vitamin-D-Mangel-Rachitis dhneln.

Im Gegensatz zu dieser deutlich hdufigeren Diagnose weisen Patienten mit

XLH jedoch trotz ausgepragten rachitischen Veranderungen meist nur eine
moderate Erhohung von Alkalischer Phosphatase (ALP) und Parathormon

auf. Erhohte oder paradox-normale FGF23-Spiegel trotz Hypophosphata-
mie sowie die Berechnung der tubuldren maximalen Reabsorption von
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Phosphat stellen weitere laborchemische Befunde zur Diagnose-
findung dar. Schliefllich kann der Nachweis von Verdnderungen
im PHEX-Gen meist die Diagnose XLH bestitigen.

Trotz Symptombeginn in der Kindheit wird die Diagnose XLH
hiufig erst im Erwachsenenalter gestellt. Gerade Symptome wie
Kleinwuchs mit Deformititen der unteren Extremitét, endodon-
tale Abszesse und Schédeldeformitdten sind charakteristisch
fiir XLH und sollten zu rascher Einleitung von laborchemischer
Diagnostik oder Uberweisung an spezialisierte Zentren fiihren.
Im Erwachsenenalter stehen neben der verminderten Korper-
lange oft muskuloskelettale Schmerzen, verfriihte Osteoarthri-
tis, Pseudofrakturen und Sehnenverkalkungen im Vordergrund.
Die Steigerung des Bewusstseins fiir die Diagnose XLH sowie die
enge Zusammenarbeit von Spezialisten mit dem niedergelas-
senen Bereich ist somit unerldsslich fiir eine friihzeitige Thera-
pieeinleitung und ein optimiertes Outcome der Patienten.

Pharmakologische Therapie

Die konventionelle Therapie von Patienten mit XLH besteht aus
der Verabreichung von hochdosierten Phosphatsalzen sowie ak-
tiven Vitamin-D-Derivaten zur Steigerung der Phosphatresorpti-
on. Die kurze Halbwertszeit der Praparate bedingt in der Phase
des Skelettwachstums héufige Gaben (vier bis sechs Mal taglich),
um die Aufnahme in das mineralisierende Gewebe verbessern
zu konnen. Bei adulten Patienten wird die konventionelle Be-
handlung derzeit nur bei symptomatischen Patienten empfoh-
len, wobei auch bei geplanten orthopadischen oder zahnirzt-
lichen Eingriffen, bei Schwangerschaft, in der Stillzeit oder bei
Anzeichen einer Osteomalazie eine Behandlung in Betracht ge-
zogen werden kann.

In Europa wurde Burosumab, ein Antikdrper gegen FGF23, fiir
die Behandlung von Kindern und seit kurzem fiir adulte Pati-
enten mit XLH zugelassen. Durch die Behandlung kann eine
Reduktion des Phosphatverlustes und eine Normalisierung des
Serumphosphats erzielt werden. Besonders beziiglich der Bes-
serung radiologischer Rachitiszeichen konnte die Uberlegen-
heit der Antikorperbehandlung gegeniiber der konventionellen
Therapie in Phase-III-Studien belegt werden. Fiir erwachsene
Patienten mit XLH wurden eine Normalisierung der Phosphat-
spiegel und eine Verbesserung von Frakturheilung, Schmerz
und Steifheit unter Anti-FGF-23-Antikorpertherapie gezeigt. Eine
vollstandige Normalisierung kann jedoch, unter anderem be-
treffend Langenwachstum oder Beindeformitéten, durch keine
der Therapieformen erreicht werden.

Orthopadische Therapien
Die kinderorthopadische Betreuung im Wachstumsalter zielt auf
die Durchfiihrung von rechtzeitigen und moglichst minimalinva-

siven Operationen zur Vermeidung schwerer Deformitéten ab. Die
Wachstumslenkung (Hemiepiphysiodese, ,,Guided growth”) stellt
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eine minimalinvasive Behandlungsoption fiir moderate Varus-
und Valgusdeformititen der unteren Gliedmafen bei Kindern in
der Wachstumsphase dar. Bei der héufigen pathologischen Tor-
sion der Tibia miissen jedoch Osteotomien angewendet werden.

Die Korrektur komplexerer Deformitdten mittels externem Fi-
xateur kann sowohl zur Knochenverldngerung sowie zur simul-
tanen dreidimensionalen Achskorrektur verwendet werden.
Intramedulldre Nagel, die bei entsprechender Planung eine
Achskorrektur und Stabilisierung des Knochens erméglichen,
konnen bei Deformitit und Pseudofraktur angewendet werden.
Durch die Komplexitdt der Durchfiihrung dieser aufwendigen
MalRnahmen ist der Einsatz dieser Methoden auf spezialisierte
Zentren beschrankt.

Die postoperative Rehabilitation sowie die Vermeidung eines Re-
zidivs sind multidisziplindre Herausforderungen, die ein enges
Zusammenarbeiten der Subdisziplinen erfordern.

Zusammenfassung

XLH stellt eine komplexe Erkrankung des Mineralhaushalts dar,
die zu schweren, lebenslinglich auftretenden Symptomen fiihrt.
Die jlingsten Fortschritte in der internistischen Therapie von
XLH sowie die multidisziplinédre Vernetzung tragen zur Optimie-
rung der Lebensqualitit bei.

Spezifische Behandlungsansétze zur kontinuierlichen und um-
fassenden Behandlung im Kindes- sowie im Erwachsenenalter
sind dennoch in hohem Maf erforderlich. Die Bildung multidis-
ziplindrer Expertisezentren sowie internationale Kooperationen
zur Erforschung der Erkrankung konnen diese integrale Versor-
gung gewdhrleisten und zu einer Verbesserung der Behandlungs-
moglichkeiten dieser vulnerablen Patientengruppe beitragen. <
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Polycythaemia vera

Te%e 2

Polycythaemia vera

WICHTIGE DIFFERENTIALDIAGNOSE

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

Polyglobulie. Die Therapie der Polcythaemia vera ist symptomorientiert, das primare Ziel ist die

Vermeidung thromboembolischer Ereignisse und anderer Komplikationen.

it einer Inzidenz von 1:50.000 ist die Polycythae-

mia vera eine relativ seltene Erkrankung. Das

mediane Alter der Patienten bei Diagnose liegt

bei rund 60 Jahren. Durch die lange Lebenser-
wartung ist die Pravalenz von Polycythaemia vera-Patienten in
der Bevolkerung aber deutlich hoher. Die Polycythaemia vera ist
eine chronisch myeloproliferative Erkrankung, die durch eine
unkontrolliert ablaufende Uberproduktion von Erythrozyten ge-
kennzeichnet ist.

Pathogenese

Bei knapp 98 Prozent der Patienten mit Polycythaemia vera liegt
eine Mutation im JAK2-Tyrosinkinase Gen vor. Diese Mutation
verursacht eine unkontrollierte Proliferation durch andauernde,
Liganden-unabhéngige Aktivierung der JAK-Kinasen in den ha-
matopoetischen Zellen. Familidre Hiaufungen der Polycythae-
mia vera kommen vor, jedoch treten die Mutationen sporadisch
- also nicht vererbt - auf. Bei etwa zwei Prozent der Patienten
mit dem Klinischen Bild einer Polycythaemia vera lassen sich
keine JAK2-Mutationen feststellen.

Klinische Prasentation

Das Spektrum der klinischen Beschwerden ist vielfaltig und
oftmals unspezifisch. Im frithen Krankheitsstadium stehen oft
Symptome im Vordergrund, die durch die erhdhte Viskositdt des
Bluts bedingt sind. Haufig finden sich eine gerétete Gesichtsfar-
be, Kopfschmerzen oder Schwindel. Der typische aquagene Pru-
ritus (zum Beispiel in der Badewanne) ist sehr spezifisch, wird
jedoch nur selten berichtet.

Die Verdachtsdiagnose wird oftmals im Rahmen von Blutbild-
kontrollen gestellt, typischerweise nach dem Auftreten von
thromboembolischen Ereignissen. Diese sind die haufigsten
Komplikationen der Polycythaemia vera. Zu den friithen Krank-
heitssymptomen  zéhlen Mikrozirkulationsstorungen, wie
Erythromelalgie, Parédsthesien oder die erwahnten haufigen
thromboembolischen Ereignisse. Zu den thromboembolischen
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Komplikationen tragen der erhéhte Hamatokrit und die gege-
benenfalls gesteigerten Leukozyten- und Thrombozytenzahlen
bei, sowie weitere inflammatorische und thrombogene Mecha-
nismen. Im langeren Krankheitsverlauf treten auch Fatiguepro-
bleme und VergroRerungen der Milz auf.

Diagnosestellung

Im Labor findet sich typischerweise eine Polyglobulie mit Ver-
mehrung des Hamoglobins und Hématokrits. Im Vollbild der
Polycythaemia vera zeigt sich zusitzlich eine Vermehrung der
Leukozyten und Thrombozyten im Sinne einer trilinearen Hyper-
proliferation. Der endogene Erythropoetin-Spiegel ist durch die
autonome Uberproduktion der Erythrozyten auch oft erniedrigt.

Diese Charakteristika flieBen in die Diagnosestellung nach
WHO-Kriterien von 2016 ein. Die drei Hauptkriterien der Poly-
cythaemia vera sind:

+ A1 Hb>16,5g/dl / Himatokrit >49% bei Mannern; Hb>16,0g/dl/
Himatokrit >48% bei 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)

Das Nebenkriterium ist:

+ B1 Erniedrigter Erythropoetin-Spiegel

Die Diagnose Polycythaemia vera erfordert entweder alle drei
Hauptkriterien oder die ersten beiden Hauptkriterien und das Ne-
benkriterium. Allerdings ist die Bestimmung der Erythrozyten-
masse mittels radioaktiver Markierung in Europa nicht mehr kli-
nischer Standard. Gemal§ den WHO-Kriterien ist es bei Vorliegen
eines erniedrigten Erythropoetin-Spiegels bei Polyglobulie und
Nachweis einer JAK2-Mutation auch erlaubt, die Diagnose einer
Polycythaemia vera ohne Knochenmarksbiopsie zu stellen.

Die Polycythaemia vera ist eine relativ seltene Erkrankung. Re-

aktive Ursachen fiir eine Polyglobulie in der Allgemeinmedizin
sind deutlich haufiger. Zu den héufigsten und wichtigsten Diffe-
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rentialdiagnosen der Polycythaemia vera in der klinischen Pra-
xis zéhlen die reaktive Polyglobulie aufgrund von Diuretika, Di-
arrhoe oder Exsikkose, und die sekundére Polyglobulie aufgrund
von chronischen Lungenerkrankungen, kardialen Erkran-
kungen, Obesitas-Hypoventilationssyndrom oder obstruktivem
Schlafapnoe-Syndrom. Andere Ursachen kénnen eine Nierenar-
terienstenose oder eine Paraneoplasie im Rahmen von malignen
Erkrankungen sein (zum Beispiel hepatozelluldres Karzinom
oder Nierenzellkarzinom).

Viele der Differentialdiagnosen lassen sich bereits in der arzt-
lichen Praxis im Rahmen einer Kklinischen Untersuchung mit
Anamnese sowie mit Basisuntersuchungen wie Lungenfunk-
tion oder Sauerstoffsittigung niher untersuchen und oftmals
einschrianken. Laborbestimmungen des Serum-Erythropoetin-
spiegels und der JAK2-Mutation sind mittlerweile auch in vielen
Laboratorien mdglich.

Erhértet oder bestitigt sich die Diagnose einer Polycythaemia
vera, sollte der Patient zumindest initial an einer spezialisierten
Einrichtung vorgestellt werden. Die weitere Betreuung von Po-
lycythaemia vera-Patienten kann oftmals in enger Abstimmung
heimatnah erfolgen und nur weitldufige Kontrollen an einer spe-
zialisierten Einrichtung notig machen.

Therapie

Die Therapie der Polycythaemia vera ist in erster Linie symptom-
orientiert und zielt darauf ab, mogliche Komplikationen wie
thromboembolische Ereignisse zu reduzieren. Alle Patienten
sollten einen Plittchenaggregationshemmer (zum Beispiel Ace-
tylsalicylsaure 100mg téglich) erhalten, auflerdem sollte der
Hématokrit mittels Aderlass mindestens unter 45 Prozent abge-
senkt werden.

Eine zytoreduktive Therapie sollte bei Patienten mit Risikofak-
toren fiir das Auftreten thromboembolischer Ereignisse (Alter
iiber 60 Jahre oder vorangegangene Thromboembolien) oder
stark steigender Myeloproliferation (zum Beispiel Plt {iber 1
Mio.) eingesetzt werden. Mittel der Wahl sind hierfiir Hydroxy-
carbamid und Ropeginterferon alfa-2b aufgrund ihrer Wirkung
auf alle drei myeloischen Zellreihen. Bei Patienten ohne Anspre-
chen auf diese Therapien ist die Gabe von Ruxolitinib als Tyro-
sinkasehemmer und Anagrelid mdglich.

Prognose

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

Mykosis fungoides

UBERBLICK UND NEUE ENTWICKLUNGEN

Mykosis fungoides ist ein indolentes T-Zell Lymphom der Haut. Die Diagnostik von

Frihformen ist durch die Ahnlichkeit mit entziindlichen Hauterkrankungen erschwert. Neue

Therapien verbessern die Behandlungsmoglichkeiten.

ykosis fungoides ist der haufigste Vertreter der

primér kutanen T-Zell Lymphome (CTCL), wel-

che mit 70 Prozent den Grofiteil aller kutanen

Lymphome ausmachen. Bei primér kutanen
Lymphomen handelt es sich um eine heterogene Gruppe von
Non-Hodgkin-Lymphomen mit definitionsgemal$ initialer Pra-
sentation in der Haut ohne Nachweis einer extrakutanen Betei-
ligung bei Diagnosestellung. Sie repréasentieren nach den Lym-
phomen des Gastrointestinaltraktes die zweitgrofste Gruppe
extranodaler Non-Hodgkin-Lymphome. Ihre jahrliche Inzidenz
liegt vermutlich bei 1:100.000. Die Einteilung der kutanen Lym-
phome erfolgt nach der WHO-Klassifikation fiir Non-Hodgkin-
Lymphome (Tab. 1).

Mit etwa 50 Prozent ist die Mykosis fungoides das hiufigste
CTCL und zeichnet sich in der Regel durch indolentes klinisches
Verhalten (ein bis zwei Prozent Risiko einer systemischen Mani-
festation) aus. An Mykosis fungoides erkranken typischerweise
Menschen zwischen 55 und 60 Jahren, wobei Ménner haufiger
betroffen sind als Frauen (Minner: Frauen 1,6:1). In seltenen
Fallen kann Mykosis fungoides auch bei Kindern und Jugend-
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lichen vorkommen. Klinisch kann die Mykosis fungoides viele
benigne Hauterkrankungen nachahmen, wie zum Beispiel Ek-
zem oder Psoriasis. Auch in der histologischen Begutachtung
kann sie entziindlichen Hauterkrankungen dhneln, weshalb die
Kklinisch pathologische Korrelation bei der Diagnosestellung von
sehr grofler Bedeutung ist.

Pathogenese

Die Pathogenese der Mykosis fungoides ist weitgehend unklar.
Es wurde spekuliert, dass chronische Antigenstimulation zu
entziindlicher Immunantwort mit T-Zell Stimulation und Pro-
liferation und folgender, unkontrollierter klonaler Expansion
und Akkumulation von T-Zellen in der Haut fiihrt. Fiir diese
Hypothese gibt es allerdings keinerlei Belege, auch eventuelle
ursdchliche Antigene konnten nie gefunden werden. Viele
Mutationen und genetische Alterationen in verschiedenen On-
kogenen, Tumorsupressorgenen und Signaltransduktionswe-
gen wurden in den Tumorzellen beschrieben, ohne Nachweis
eines typischen Musters oder eines klaren pathogenetischen
Mechanismus.
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Klinik

Das klinische Bild der Mykosis fungoides ist gekennzeichnet
durch Patches, Plaques und Tumore (Abb.1,2,3) vor allem an
nicht sonnenexponierten Arealen, typischerweise gluteal. Das
Patch-Stadium zeigt ekzematdse Hautverdnderungen unter-
schiedlicher Ausdehnung, welche oft jahrelang unveridndert be-
stehen bleiben konnen. Bei Progression in das Plaque-Stadium
kommt es zu einer plattenartigen Infiltration der Herde mit lang-
samer Wachstumstendenz. Oft erst nach langer Krankheitsdauer
kommt es zum Auftreten von Tumoren mit oder ohne Ulzerati-
on. Ein gleichzeitiges Auftreten unterschiedlicher Lésionen ist
vor allem bei fortgeschrittener Erkrankung méglich. In fortge-
schrittenen Stadien ist das Auftreten von Erythrodermie (Rotung
der gesamten Hautoberfldche) und eine Beteiligung von Lymph-
knoten, inneren Organen und Knochenmark mdglich. Hier ist
die Abgrenzung zum Sézary-Syndrom, einem seltenen, aggres-
siven, leukdmischen CTCL, wichtig (siehe unten).

Histologie

Histologisch finden sich in Dermis und Epidermis lymphozytire
Infiltrate bestehend aus klein- bis mittelgrofRen atypischen CD4+
T-Lymphozyten mit gekerbten Kernen. Epidermotropismus, also
die Invasion von atypischen Lymphozyten in die Epidermis, ist
ein typisches Zeichen, kann aber in fiinf Prozent der Flle fehlen.
Sogenannte Pautrier sche Mikroabszesse, intraepidermale Nester
von Lymphozyten, sind hochcharakteristisch fiir Mykosis fungo-
ides, aber nicht obligatorisch vorhanden. Im Tumorstadium kann
es zu blastdrer Transformation der Lymphozyten und zur Ausdeh-
nung des knotigen Infiltrates bis in die Subkutis kommen.

Prognose

Die Prognose von Mykosis fungoides-Patienten ist abhingig
vom Krankheitsstadium, das heiflt von Typ und Ausdehnung
der Hautldsionen (Patches, Plaques, Tumore) sowie vom Vor-
handensein extrakutaner Beteiligung. Prinzipiell ist die My-
kosis fungoides gekennzeichnet durch einen meist wenig
aggressiven Verlauf mit Krankheitsstabilitit oder langsamer
Progression iiber Jahre oder Jahrzehnte. Die Lebenserwartung
von Patienten mit limitiertem Patch-/Plaque-Stadium gleicht
jener der Normalbevdlkerung mit einer 10-Jahres-Uberlebens-
rate von 97-98 Prozent. Da die Mykosis fungoides eine Erkran-
kung des fortgeschrittenen Lebensalters ist, erreichen viele
Patienten niemals das Plaque- oder Tumorstadium und sterben
an anderen Ursachen ohne Bezug zur Mykosis fungoides. Zur
Progression in das Tumorstadium kommt es bei 25 Prozent
der Patienten. Patienten mit fortgeschrittener Mykosis fungo-
ides im Tumorstadium oder mit Beteiligung von Lymphkno-
ten oder inneren Organen haben einen aggressiven klinischen
Verlauf mit schlechter Prognose (medianes Gesamtiiberleben

unter fiinf Jahre). Diese Patienten versterben {iblicherweise an -
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Tab. 1: WHO-EORTC Klassifikation 2018

Primir kutane T-Zell Lymphome (CTCL)

Mykosis fungoides
Mykosis fungoides Varianten
- Follikulotrope MF
- Pagetoide Retikulose
- Granulomatous slack skin
Sézary-Syndrom
Adulte/s T-Zell Leukdmie/Lymphom
Primér kutane CD30* lymphoproliferative Erkrankungen
-Primér kutanes anaplastisch grof8zelliges T-Zell Lymphom
-Lymphomatoide Papulose
Subkutanes Pannikulitis-artiges T-Zell Lymphom
Extranodales NK/T-Zell Lymphom, nasal type
Chronisch aktive EBV Infektion
Primir kutanes peripheres T-Zell Lymphom, seltene Subtypen
- Primar kutanes gamma/delta T-Zell Lymphom
-Primar kutanes aggressives epidermotropes CD8' zytotoxisches
T-Zell Lymphom
- Primér kutane CD4" klein/mittelgrof$zellige T-Zell lymphoprolifera-
tive Erkrankungen
Primar kutanes akrales CD8' T-Zell Lymphom
Primér kutanes peripheres T-Zell Lymphom, not otherwise specified

Abb. 1-3: Das klinische Bild der Mykosis fungoides ist
gekennzeichnet durch Patches (1), Plaques (2) und Tumore (3).
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Mykosis fungoides

- Systembeteiligung und Infektionen. Insgesamt sterben zirka

10-25 Prozent aller betroffenen Patienten an ihrer Erkrankung.
Varianten und Subtypen der Mykosis fungoides

Neben der klassischen Mykosis fungoides existieren zahlreiche
Kklinische und histopathologische Varianten. Ndher besprochen
wird die follikulotrope Mykosis fungoides, da sie im Gegensatz
zur klassischen Mykosis fungoides andere klinisch-patholo-
gische Merkmale aufweist und in vielen Fillen einen aggres-
siveren klinischen Verlauf zeigt.

Bei der follikulotropen Mykosis fungoides (Abb.4) kommt es zur
Invasion der Haarfollikel durch atypische Lymphozyten. Das
zeigt sich klinisch als follikulére, akneiforme Lésionen und im
Falle der Degeneration der Haarfollikel als assoziierte Alopezie.
Typischerweise sind vor allem Kopf- und Halsregion betrof-
fen, der Haarverlust im Augenbrauenbereich ist hochcharak-
teristisch. Klinisch zeigen sich gerétete, alopezische Herde mit
follikuldr gebundenen Papeln. Die Préadilektionsstellen sind der
Kopf- und Halsbereich. Die Prognose der follikulotropen Myko-
sis fungoides ist hdufig schlechter als die der herkémmlichen
Mykosis fungoides, vermutlich da die tief liegenden Tumor-
zellinfiltrate fiir Lokaltherapien weniger gut zuganglich sind und
schlechter ansprechen. Die follikulotrope Mykosis fungoides
mit flachen, wenig infiltrierten Herden und geringer Tumorzell-
dichte in der Histologie hat eine dhnliche Prognose wie die klas-
sische Mykosis fungoides.

Sézary-Syndrom

Das Sézary-Syndrom (Abb. 5) ist ein seltenes, aggressives, leu-
kémisches CTCL, welches ausschlie8lich im Erwachsenenalter
vorkommt. Klinisch finden sich Erythrodermie, Lymphadeno-
pathie, palmoplantare Hyperkeratosen, diffuse Alopezie, Ony-
chodystrophie und ein oft therapieresistenter Pruritus. Obligato-
risch ist eine gleichzeitige Beteiligung des peripheren Blutes. Die
histologischen Verdnderungen beim Sézary-Syndrom gleichen
jenen der Mykosis fungoides. Im Differentialblutbild findet man
immer eine absolute und relative Lymphozytose, bedingt durch
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Abb. 4: Follikulotrope
Mykosis fungoides

Abb. 5: Sézary-Syndrom
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die Ausschwemmung lymphatischer CD4+ T-Zellen (Sézary-Zel-
len). Zur Diagnosestellung wird definitionsgemaf eine absolute
Sézary-Zellzahl von >1000/mm?, eine CD4/CD8-Ratio von >10,
Verlust von T-Zell-Antigenen (vor allem CD5, CD7, CD26) der
CD4+ Tumorzellen und ein molekularbiologischer Nachweis ei-
ner monoklonalen T-Zell-Population (klonales T-Zellrezeptor-Re-
arrangement) im peripheren Blut gefordert. Die Prognose ist mit
einem medianen Uberleben von zwei bis vier Jahren schlecht,
die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 24 Prozent.

Diagnostik und Staging

Die Diagnostik kutaner T-Zell Lymphome stellt manchmal eine
Herausforderung dar, aufgrund von Uberlappungen im Kkli-
nischen und histologischen Erscheinungsbild mit benignen
inflammatorischen Hauterkrankungen und aufgrund von Uber-
schneidungen innerhalb der Gruppe der CTCL selbst. Anamnese,
Klinik, Histologie (inklusive Immunphénotypisierung), Moleku-
larbiologie (Klonalitdtsnachweis mittels PCR der rearrangierten
T-Zell-Rezeptor-Gene) und radiologische Untersuchungen sind
entscheidend fiir die korrekte Diagnose und adiquate Klassifi-
kation. Das Staging von CTCL erfolgt mittels TNM-Klassifikation,
welche jedoch innerhalb der CTCL nur fiir die Mykosis fungoides
gut etabliert und von prognostischer Relevanz ist (Tab. 2a,b).

Therapie

Fiir die Behandlung der Mykosis fungoides stehen uns eine
grofle Anzahl unterschiedlicher Therapien zur Verfiigung. Die
Therapie wird entsprechend dem Tumorstadium ausgewahlt.
Das Stadium der Erkrankung, Komorbidititen, Alter der Pati-
enten, subjektive Symptome (vor allem Pruritus) und prognos-
tische Faktoren (zum Beispiel follikulotrope Mykosis fungoides)
flieRen in die Therapieentscheidung ein.

Sowohl die Mykosis fungoides als auch das Sézary-Syndrom ha-
ben einen chronisch rezidivierenden Verlauf, die Patienten be-
nétigen oft viele aufeinanderfolgende Therapien. Das Therapie-
ziel mit den derzeit zur Verfiigung stehenden Mitteln ist palliativ
und soll, wenn moglich, langdauernde Remissionen, Vermei-
dung von Rezidiven, Prévention von Progression und Erhaltung
der Lebensqualitét beriicksichtigen. Da die Mykosis fungoides
meist einen langsam progredienten Verlauf zeigt, sollte priméar
auf aggressive, zytotoxische Therapieansitze verzichtet werden.

Therapie der Mykosis fungoides

Fiir die Therapie friiher Stadien der Mykosis fungoides (IA-IB)
eignen sich sogenannte ,skin-directed therapies®, wie die An-
wendung von Klasse-III- und IV-Glukokortikoiden, Bestrahlung
mit Ultraviolet-B und Photochemotherapie (PUVA) oder topische
Chemotherapie mit Chlormethin (seit kurzer Zeit in Europa als
Gel zugelassen). Bei ausgewihlten Patienten lassen sich durch
Ganzhautbestrahlung mit schnellen Elektronen hohe Remis-
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sionsraten erzielen. Einzelne Plaques und tumordse Lidsionen
konnen mit lokaler Radiotherapie effektiv behandelt werden.
Eine systemische Therapie wird ab dem Tumorstadium (IIB)
empfohlen. Hierfiir eignen sich Retinoide und Interferon-alpha
alleine, in Kombination oder mit PUVA. Fiir refraktire oder fort-
geschrittene Erkrankung kommt auch Monochemotherapie mit
Gemcitabin oder liposomalem Doxorubicin in Frage. Polyche-
motherapie (CHOP) zeigt gegeniiber Monochemotherapie keine
relevanten Vorteile.

Ein vielversprechendes therapeutisches Target ist CD30, das an
den Tumorzellen vieler Patienten nachweisbar ist. Mit dem Im-
munkonjugat Brentuximab-Vedotin (ein CD30 Antikérper ver-
bunden mit dem Zytostatikum Monomethylauristatin) konnen
bei guter Vertriglichkeit oft auch bei fortgeschrittener Erkran-
kung gute Erfolge erzielt werden. Vor allem bei Beteiligung des
peripheren Blutes kommen Alemtuzumab (CD-52 Antikérper)
oder, moderner, Mogamulizumab (ein CCR-4 Antikérper) zum
Einsatz. Als einzige Option mit kurativem Ansatz gilt die allo-
gene Stammzelltransplantation, die allerdings aufgrund der
hohen prozedurbedingten Mortalitit nur bei Patienten mit
sehr gutem Allgemeinzustand und sehr schlechter Prognose in
Frage kommt.

Therapie des Sézary-Syndroms

Die Erstlinientherapie des Sézary-Syndrom ist die extrakorpo-
rale Photochemotherapie (extrakorporale Behandlung einer
Leukozyten-Fraktion aus dem peripheren Blut mit 8-Methoxy-
psoralen und Ultraviolett-A-Strahlung) alleine oder in Kombina-
tion mit skin-directed Therapien oder systemischen Therapien
wie Interferon-alpha oder Retinoiden. Weiters finden das soge-
nannte Winkelmann-Schema (Chlorambucil in Kombination
mit Prednisolon) und niedrigdosiertes Methotrexat Anwendung.
Wie fiir die fortgeschrittene Mykosis fungoides sind Zytostati-
ka, Alemtuzumab und allogene Stammzelltransplantation auch
beim Sézary-Syndrom Therapieoptionen. Mogamulizumab
zeigte bei Sézary-Syndrom besonders gutes Therapieansprechen
mit besonders giinstigem Nebenwirkungsprofil.

CTCL sind eine Gruppe von Non-Hodgkin-Lymphomen, die sich
primér in der Haut manifestieren. Aufgrund der Seltenheit und
der erforderlichen Expertise zur korrekten Diagnose, Klassifika-
tion und stadiengerechten Therapie ist die Betreuung von Pati-
enten mit CTCL an spezialisierten Zentren anzustreben. Diese
verfligen iiber das Spektrum der diagnostischen und therapeu-
tischen Moglichkeiten und tiber Fallzahlen, die einen gezielten,
effektiven und kosteneffizienten Einsatz neuer, teurer Therapie-
modalititen erst ermoglichen. «

Priv. Doz. Dr. Johanna Latzka,

Prim. Univ. Prof. Dr. Franz Trautinger

Klinische Abteilung fiir Haut- und Geschlechtskrankheiten,
Universitdtsklinikum St. Polten
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Tab. 2a: ISCL / EORTC Klassifikation und Stadieneintei-
lung der Mykosis fungoides und des Sézary-Syndroms

Kategorie : Definition

T: Haut

T1 Makulae, Papeln und Plaques < 10 % der Hautoberfldche
a) Makulae
b) Plaque + Makulae

T2 Makulae, Papeln und Plaques > 10 % der Hautoberfldche
a) Makulae
b) Plaque + Makulae

T3 Ein oder mehrere Tumore (1 cm)

T4 Erythrodermie (> 80 % Korperoberfliche)

N: Lymphknoten

NO Klinisch keine Lymphknoten palpabel

N1 Palpable Lymphknoten; histologisch keine oder vereinzelt
atypische Lymphozyten, -cluster
a) Klon negativ
b) Klon positiv

N2 Klinisch palpable Lymphknoten; histologisch Aggregate von

atypischen Lymphozyten, Lymphknotenstruktur erhalten
a) Klon negativ
b) Klon positiv

N3 Palpable Lymphknoten; histologisch partielle oder
komplette Auflosung der Lymphknotenstruktur durch
atypische Lymphozyten; Klon positiv oder negativ

Nx Klinisch abnormale Lymphknoten, keine histologische
Bestitigung

M: Viszerale Organe

M1 Keine Beteiligung viszeraler Organe

M2 Histologisch gesicherte viszerale Beteiligung mit Organ-
spezifizierung

B: peripheres Blut

Bo Keine atypischen Lymphozyten im peripheren Blut (<5 %)
a) Klon negativ
b) Klon positiv

BI Atypische Lymphozyten im peripheren Blut (>5 %)

a) Klon negativ
b) Klon positiv

B2 Hohe Tumorlast im Blut (> 1.000/ml Sézary-Zellen mit
klonalem T-Zellrezeptor-Rearrangement)

Tab. 2b: Klinische Stadieneinteilung der Mykosis fungo-
ides und des Sézary-Syndroms nach ISCL / EORTC

N M B
IA 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 01
IIA 12 12 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
IIIA 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1

IVA, 14 0-2 0 2

IVA, 14 3 0 0-2
IVB 14 0-3 1 0-2
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Interview Multizentrischer Morbus Castleman

Multizentrischer
Morbus Castleman

MEIST GUT BEHANDELBAR

Wichtige Fragen zur Diagnostik und Therapie des idiopathischen multizentrischen Morbus

Castleman beantwortet Priv. Doz. Dr. Wolfgang Willenbacher von der Universitatsklinik fiir Innere

Medizin V der Medizinischen Universitat Innsbruck im Gesprach mit Sophie Fessl.

Was ist der Morbus Castleman? Der
Morbus Castleman ist eine seltene lym-
phoproliferative Erkrankung. Wir un-
terscheiden verschiedene Formen, in
unseren Breitengraden ist der unizent-
rische Morbus Castleman die haufigste.
Der unizentrische Morbus Castleman
wird chirurgisch behandelt, das ist im
Regelfall ausreichend. Diese Erkran-
kung mit sowohl proliferativen als auch
entzilindlichen Aspekten kann aber auch
in einer multizentrischen Form auf-
treten. Auch hier werden wieder zwei
Unterformen unterschieden: Einerseits
eine virusassoziierte Form des Morbus
Castleman, die in erster Linie mit HHV-8
und/oder HIV assoziiert ist, andererseits
die nicht-virusassoziierte Form, die als
idiopathischer, multizentrischer Morbus
Castleman oder iMCD bezeichnet wird.

Wie hiufig ist der multizentrische Mor-
bus Castleman? In Europa ist iMCD eine
sehr seltene Erkrankung, schitzungs-
weise wird in Osterreich pro Jahr bei
10 bis 12 Patienten ein multizentrischer
Morbus Castleman diagnostiziert. In Ge-
bieten, in denen HIV endemisch ist, ist
die virusassoziierte Form des Morbus
Castleman ein hiufigeres Krankheits-
bild. Aber iMCD ist die groflere diagnos-
tische Herausforderung.
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,Im Mittelpunkt der
Therapiestrategie steht heute
die spezifische Blockade des
IL-6-Signalwegs.”

Mit welchen Symptomen présentie-
ren sich Patienten mit idiopathischem,
multizentrischen Morbus Castleman?
Die Symptome der iMCD Patienten kon-
nen sehr unterschiedlich sein. Manche
Patienten haben milde Symptome mit
asymptomatischer Lymphadenopathie.
Aber Patienten mit iMCD konnen sich
unter Umstdnden sehr dramatisch pra-

sentieren. Sie zeigen bis hin zu akut le-
bensbedrohliche Krankheitsbilder, mit
schwerwiegender Lymphadenopathie
mit systemischen Symptomen, Zyto-
kinsturm und Multiorganversagen. Be-
sonders dramatisch ist die Unterform
des TAFRO-Subtyps. Bei dieser schwe-
ren Form mit schlechter Prognose zei-
gen die Patienten Thrombozytopenie,
Anasarka, Fieber, retikulédre Fibrose des
Knochenmarks und Organomegalie. Bei
Patienten mit TAFRO-Syndrom ist der
VEGF-Wert in der Regal stark erhdht, der
Interleukin-6-Spiegel dagegen nur leicht
erhoht. Bei nicht-TAFRO Patienten hin-
gegen ist der IL-6-Spiegel stark erhoht,
sie zeigen IL-6-assoziierte Symptome
wie Hypergammaglobulindmie und
Thrombozytose.

Wie wird die Diagnose iMCD gestellt?
Fiir die Diagnose konnen der VEGF- und
der IL-6-Spiegel sehr erhellend sein.
Die Immunoglobuline sollten bestimmt
werden, nicht-TAFRO iMCD Patienten
haben in aller Regel eine polyklone Hy-
pergammaglobulindmie mit breitschul-
triger Gamma-Vergroflerung. Alle mit
Inflammation assoziierten Marker sind
bei iMCD Patienten erhdht, also auch
die Blutsenkung und das CRP, daher
sollten diese Inflammations-Marker be-
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stimmt werden. Auflerdem sollten die
folgenden Tests durchgefiihrt werden:
Biopsie mit Histopathologie, Zytokin-
Profil, Bildgebung, Virusserologie um
HIV oder HHV8 zu detektieren, Kno-
chenmarkevaluierung, Bestimmung des
Rheumafaktors und Uberpriifung der
Organfunktionen.

Welche Differentialdiagnosen gilt es zu
beachten? Die Morphologie des iMCD
ghnelt haufig anderen Verdnderungen
der Lymphknoten, wie sie etwa bei Au-
toimmunerkrankungen zu finden sind.
Ein malignes Lymphom ist natiirlich im-
mer eine Differentialdiagnose, je nach
anatomischer Lage und Anamnese auch
eine Tuberkulose oder andere granulo-
matdse Erkrankungen. Die Diagnose des
iMCD ist daher meist eine Ausschlussdi-
agnose. Die entsprechenden Lymphkno-
ten- und Knochenmarksbiopsien sollten
einem ausgewiesenen Hamato-Patholo-
gen zugesandt werden!

Wie konnen Patienten mit iMCD behan-
delt werden? Bei Patienten mit einem
unizentrischen Morbus Castleman ist
die operative Entfernung des betrof-
fenen Lymphknotens die Therapie der
Wahl. Bei Patienten mit einem idiopathi-
schen, multizentrischen Morbus Castle-
man reicht das als Therapie nicht aus.
Frither wurde haufig Chemotherapie
eingesetzt, das ist allerdings wenig effi-
zient, dafiir toxisch. Im Mittelpunkt der

Therapiestrategie steht heute die spe-
zifische Blockade des IL-6-Signalwegs
mit dem monoklonalen Antikérper Sil-
tuximab (Evidenzlevel IA). Der alterna-
tive Anti-IL-6R-Antikdrper Tocilizumab
wird in den Richtlinien mit Evidenzle-
vel 2A beschrieben, da alle Studien mit
Siltuximab durchgefiihrt wurden. Bei
schweren Formen des iMCD werden zu-
satzlich zum monoklonalen Antikérper
iiberlappend Steroide in der Erstlinien-
therapie eingesetzt. Bei gutem Anspre-
chen sollten die Steroide ziigig reduziert
werden. Bei leichten Formen des iMCD
werden Immunmodulanzien erst in
zweiter Linie eingesetzt, wenn mit dem
Anti-IL-6-Antikorper kein ausreichendes
Ansprechen erreicht wird.

Wie gut sprechen Patienten auf diese
Behandlung an? Die meisten Patienten
sprechen dramatisch schnell auf eine
Therapie an. Es ist unsere Erfahrung,
dass der monoklonale Antikérper -
teils in Kombination mit Steroiden -
eigentlich bei fast jedem Patienten ex-
zellent wirkt. Die Antikorper-Therapie
ist aulerdem sehr nebenwirkungsarm.
Spricht ein Patient mit schwerem iMCD
nicht auf den Anti-IL-6-Antikérper
und Steroide an, so kann er mit einer
R-CHOP-éhnlichen Chemotherapie be-
handelt werden. Bei leichten Formen
wird frithestens in der dritten Linie
eine Chemotherapie eingesetzt. Es ist
wichtig, Patienten nicht mit Chemo-
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therapien zu belasten, wenn sie diese
nicht benétigen!

Wie lange dauert die Therapie des iMCD
an? In den Leitlinien wird empfohlen,
dass bei Ansprechen auf einen Anti-IL-
6-Antikorper das Behandlungsintervall
von drei Wochen auf sechs Wochen ver-
langert werden kann. Bei einem jungen
Patienten haben wir nach zwei Jahren
in Remission die Antikérper-Therapie
beendet und tiberwachen ihn jetzt. Auf-
grund der Seltenheit der Erkrankung
gibt es zwar keine groflen Studien, aber
Fallberichte zeigen, dass die Wiederbe-
handlung bei einem Rezidiv gut wirk-
sam ist, vor allem wenn das Rezidiv in
einer therapiefreien Zeit auftritt. Bei
Versagen unter Therapie muss natiirlich
eine Behandlungsumstellung erfolgen.

Welche neuen Entwicklungen gibt es in
der Forschung zu iMCD? Die Erstlinien-
Therapie mit Anti-IL-6-Antikdrpern ist
erfolgreich. Der Schwerpunkt der For-
schung liegt daher im Bereich der Zweit-
linien-Therapie des iMCD, vor allem mit
Signal-Inhibitoren wie Everolimus. Bei
den wenigen Patienten, die nicht gut auf
die Erstlinien-Therapie ansprechen, geht
der Trend auRerdem hin zum Profilie-
ren der Mutationen, um personalisierte
Behandlungsansitze zu finden. Das Ziel
ist, Chemotherapien im Behandlungsal-
gorithmus des iMCD vollstandig durch
andere Therapien zu ersetzen. <
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Cystische Fibrose

Cystische Fibrose

MULTIPROFESSIONELLE BEHANDLUNG NOTWENDIG

Cystische Fibrose betrifft mehrere wesentliche Organsysteme, daher ist eine interdisziplindre und

multiprofessionelle Behandlung notwendig. Untersuchungs- und Therapiekonzepte sind bei Cys-

tischer Fibrose zeitaufwendig, aber verbessern die prognostizierte Lebenserwartung stetig.

ank des Neugeborenen-Screenings wird die Dia-

gnose der Cystischen Fibrose (CF) schon in den er-

sten Lebenswochen gestellt. Der Schweifdtest, der

darauthin im regionalen CF-Zentrum durchgefiihrt
wird, bestétigt bei 25 Prozent der Screening-positiven Kinder die
Verdachtsdiagnose. Fiir die Eltern beginnt damit eine Zeit der
Angste, der Uberwindung, medizinische Kontrollen und The-
rapien zu akzeptieren, und der Notwendigkeit, intensive und
zeitraubende Therapien durchzufiihren. Fiir die Betreuer der
CF ist durch jede neue Therapieeinfiihrung ein Meilenstein in
Richtung bessere Lebenserwartung und -qualitét erfolgt, fiir die
Eltern ein weiterer Punkt, den sie tagtiglich umsetzen miissen.
Als Multiorganerkrankung verlangt die CF eine gute interdiszi-
plindre und multiprofessionelle Zusammenarbeit. In jedem CF-
Team arbeiten Didtologen, Physiotherapeuten, die Pflege, me-
dizinisch-technische Bioanalytiker, Psychologen und Arzte eng
zusammen. Die Therapiekonzepte teilt man in symptomatische
Therapien und kausale Therapien.

Symptomatische Therapien

Die symptomatische Therapie erfolgt organspezifisch sowohl
zur Verfliissigung der Sekrete im Respirationsbereich (HNO und
Lunge), im Intestinaltrakt und den Gallenwegen, als auch zur
Substitution bereits irreversibler geschidigter Organe, wie der
Pankreasenzymgabe bei jeder Mahlzeit, oder der Salzsubstitu-
tion aufgrund vermehrten Verlustes iiber den Schweil§ und der
Erndhrungstherapie.

Die Therapien werden ab der Diagnosestellung eingeschult und
durchgefiihrt. Um die Lunge vor Schidden zu bewahren, die
durch chronische Entziindung, Fibrosierung und Keimbesiede-
lung entstehen, liegt besonderes Augenmerk auf der Durchfiih-
rung der Inhalations- und Physiotherapie:
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Ab Diagnosestellung wird mit der Physiotherapie begonnen. Diese
beinhaltet Inhalationen, Atemphysiotherapie, korperliche Aktivi-
tat bzw. Sport, wenn die Patienten dlter werden. Im Sduglingsalter
steht das vollstandige Repertoire an Therapien noch nicht zur Verfii-
gung, da hier nur passiv gearbeitet werden kann. Die Eltern werden
geschult, wie sie mit ihren Kindern (in der Regel zweimal tdglich)
inhalieren und Atemphysiotherapie durchfiihren konnen. Hier kann
mit Feuchtinhalation und Dosieraerosolen gearbeitet werden, zum
Einsatz kommen Bronchodilatatoren und Mukolytika. Trockenpul-
verinhalationen konnen hier nicht angewendet werden, weil diese
Gerdte aktive Mitarbeit und hohere inspiratorische Flussraten be-
notigen. Das sind Voraussetzungen, die Sduglinge und Kleinkinder
nicht erfiillen.

Mit dem Kind widchst auch die Therapie mit. So werden Masken zu
Moundstiicken, passives Hiipfen am Pezziball wird zu Trampolin-
springen. Atemphysiotherapietechniken, wie zum Beispiel Positive
Expiratory Pressure (PEP), werden praziser durch gezielte Atemvolu-
mina oder endinspiratorische Pausen. Meist mit dem Eintritt in den
Kindergarten wird der Faktor Zeit zu einem immer grofSeren Hinder-
nis im Alltag. Spatestens ab diesem Zeitpunkt wird die Therapie an
den Bedarf der Patienten und die zeitlichen Ressourcen bestmoglich
angepasst, nach der Devise ,,s0 viel wie notig, so wenig wie moglich”.

Wahrend im Kleinkindesalter vor allem Infektionen mit Staphylok-
kokus aureus und Hamophilus influenzae vorherrschend sind, steigt
mit zunehmendem Alter das Risiko fiir Infektionen mit Feuchtkeimen
oder Pilzen. Besonders typisch ist die Besiedelung mit Pseudomonas
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aeruginosa, wobei bei der Erstinfektion eine relativ gute Eradikati-
onswahrscheinlichkeit besteht. Dennoch sind laut Registerdaten in
Osterreich auch im Kindesalter bis zu zehn Progent und im Erwach-
senenalter bis zu 30 Prozent der Patienten chronisch mit Pseudomo-
nas aeruginosa besiedelt. Weiters kann es zur Besiedelung mit multi-
resistenten Keimen kommenn.

Die Behandlung besiedelter Patienten erfolgt neben oralen und in-
travenosen auch mit inhalativen Antibiotika. Diese Therapien ste-
hen als Feucht- und Trockenpulverinhalationen zur Verfligung und
erfordern weitere Schulung durch die Physiotherapeuten. Inhalative
Antibiotika fiihren zu einer weiteren Belastung der ohnehin knappen
Zeitressourcen, da sie als Additiv zur bestehenden Therapie ange-
fiigt werden. Fiir gewohnlich bedeutet dies, dass zusdtzlich zur In-
halation von einem Bronchodilatator und einem Mukolytikum, der
anschliefenden Durchfiihrung der Atemphysiotherapie, noch eine
weitere Inhalation, das Antibiotikum, von bis zu 25 Minuten Dauer
hinzugefiigt wird. Und all dies erfolgt, bevor das Kind in die Schu-
le oder der Erwachsene zur Arbeit geht. Trockenpulverinhalationen
konnen hier einen grofsen Zeitgewinn ermoglichen, jedoch miissen
sich Kinder an diese meist erst gewohnen. Im spdteren Jugend- und
im Erwachsenalter sind diese jedoch eine Moglichkeit, die Zeit der
Therapie zu verkiirzen.

Korperliche Aktivitat ist ein wichtiger Pfeiler der Therapie zur Sekret-
losung und zum Muskelaufbau. Viele Studien zeigen eine bessere Lun-
genfunktion und bessere Lebenserwartung bei regelmayiger Sportaus-
iibung. Kein Kind mit CF soll vom Schulsport befreit werden.
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Korperliche Aktivitat ist
ein wichtiger Pfeiler der Therapie.

Kausale Therapien

Die kausalen Therapien, oder Modulatoren, wirken auf
zelluldrer Ebene und aktivieren das CFTR-Protein. Dieses Prote-
in ist fiir den Salz- und Bikarbonattransport verantwortlich und
funktioniert bei den typischen Formen der CF nicht. Der Erst-
zulassung fiir Gatingmutationen im Jahr 2012 (Ivacaftor) folgten
nun in rascher Folge mehrere Produkte in einer Kombination
aus Korrektoren, die den Aufbau des CFTR Proteins verbessern,
und Potentiatoren, die die Funktion verbessern. Der sogenann-
te ,game changer®, die Kombination Tezacaftor-Elexacaftor-Iva-
caftor, aktiviert das CFTR Protein auf 40 Prozent. Es wirkt fiir
die Mutationen dF508 homozygot und dF508 heterozygot mit
jeder anderen Mutation. Somit ist es fiir 85 Prozent der CF Be-
volkerung geeignet. Die Kombination ist fiir diese Mutationen
seit Mai 2021 von der EMA ab dem 12. Lebensjahr zugelassen.
Die Kklinischen Vorteile sind signifikant verbesserte Gewichts-
zunahme, Lungenfunktionsverbesserung und Reduktion der
pulmonalen Exazerbationen mit spiterer Besiedelung durch
Problemkeime, wie zum Beispiel Pseudomonas aeruginosa. Als
Betreuer sehen wir dies erfreulicherweise auch, auch die Gabe
der Antibiotika vermindert sich, sowie die Notwendigkeit von
stationéren Aufenthalten.

Leider gibt es Patientengruppen, die von diesen Therapiekon-
zepten noch nicht profitieren kénnen. Dazu gehoren CF mit
anderen Mutationen (in Osterreich laut Register 15 Prozent, an
der Kinderklinik Wien 20 Prozent), Unvertraglichkeit der Modu-
latoren (kommt zu zirka 10 Prozent vor) und bei Interaktion mit
anderen Medikamenten. Derzeit gibt es noch keine Zulassung in
der Schwangerschaft (Studien: ,Mayflower study*) und es gilt na-
tiirlich die aktuelle Altersbeschrankung.

Trotz aller Miihen sehen die meisten Familien das Positive in
der Umsetzung der aufwendigen Untersuchungs- und Thera-
piekonzepte. Die Kinder entwickeln sich gut, sind zum Grof3teil
beziiglich Lange und Gewicht in den altersentsprechenden Per-
zentilen, meist sehr sportlich und die prognostizierte mediane
Lebenserwartung der nach 2000 geborenen Kinder steigt mitt-
lerweile auf zirka 55 Jahre, ohne die Effekte der Modulatoren.
Dennoch gibt es immer wieder Phasen, in denen die Umsetzung
der Therapien nicht so gut gelingen kann, hierfiir sind neben der
Kontaktaufnahme mit dem Team auch eine enge psychologische
Betreuung wichtig. Dies betrifft vor allem einschneidende
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- Befundverschlechterungen, wie Lungenblutungen, der Nach-
weis eines Problemkeimes oder Auftreten eines CF Diabetes.

Im CF Register sind bereits mehr als die Hilfte der CF Patienten
im Erwachsenenalter erfasst, sie werden in Ambulanzen fiir Er-
wachsene betreut. An der Kinderklinik Wien besteht seit iiber
25 Jahren ein Transitionsprogramm mit der Pulmologie Klinik

Hietzing. Dabei werden die Jugendlichen ab dem 14. Lebensjahr
beziiglich ihrer Selbstdndigkeit geschult und sie lernen ab dem
16. Lebensjahr auch die Kollegen der Erwachsenenambulanz
kennen. Der tatsdchliche Wechsel der Betreuung ist vom Ausbil-
dungsstatus abhéngig, so zum Beispiel bevorzugt ein Jahr nach
der Matura oder dem Lehrabschluss.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ist die CF nach wie vor eine unheilbare Er-
krankung mit hohem Therapieaufwand in allen Altersstufen.
Die Therapiekonzepte ab den ersten Lebenswochen zielen auf
eine Erhaltung der Struktur und Funktion der Lunge und auf
eine altersentsprechende Gewichts- und Langenentwicklung ab.
Die Achse Familie - CF Team wird durch die Selbsthilfeorganisa-
tionen erweitert, die durch Unterstiitzungen, Fortbildungen und
Bewusstseinsarbeit einen enorm positiven Impact leisten. <

Literatur bei den Verfassern
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Hereditares Angioddem

Das primare Therapieziel beim hereditaren Angioodem war friher die
Beherrschung der Attacken und die Lebensrettung. Dank neuer Therapien ist

das Ziel nun, Betroffenen eine hohe Lebensqualitat zu ermoglichen.

eim Angio6dem unterscheidet man heute zwischen

histaminergem und Bradykinin (BK)-vermitteltem

Angioodem (AE). Das histaminerge Angioddem ist

meist mit Urtikaria vergesellschaftet und spricht
auf eine klassische Therapie mit intraventsen Antihistaminika
und Steroiden gut an. Beim hereditidren Angioddem (HAE) ist
die erhohte Gefaf3permeabilitdt durch BK-Akkumulation medi-
iert; die klassische Therapie ist nicht wirksam. Das HAE ist eine
schwerwiegende, potenziell akut lebensbedrohliche Erkran-
kung bei Larynxodem.

Die Erstbeschreibung der Erkrankung als eigene Entitit geht auf
Quincke im Jahr 1882 zuriick. Erst im Jahr 1963 entdeckten Do-
naldson und Evans, dass dieser Erkrankung ein Mangel an C1-
Esterase Inhibitor-Protein (C1-INH), einem Protease-Hemmer
der Serpin-Superfamily, zugrunde liegt. Heute sind mehr als
700 verschiedene Mutationen im C1-INH Gen auf Chromosom
11q.11.2-q13 bekannt. In der Folge wurden zwischen HAE Typ I
(85 Prozent) mit quantitativem C1-INH-Mangel und HAE Typ II
(15 Prozent) mit Funktionsmangel unterschieden. Allerdings ist
in zirka 25 Prozent der Fille die Familienanamnese negativ, bei
diesen Patienten handelt es sich um de-novo-Mutationen.

Erstmals wurde im Jahr 2000 eine HAE-Form mit normalem C1-
INH-Wert und normaler Aktivitdt berichtet, der eine Faktor XIla
missense Mutation zugrunde liegt. Heute kennen wir bereits
fiinf verschiedene FXII Mutationen, die dasselbe Krankheitsbild
auslosen. Daher wird heute das hereditdre Angioédem in zwei
grof3e Gruppen eingeteilt, und zwar in jene mit C1-INH-Mangel
Typ I und Typ II, HAE-C1INH, sowie in die grofle Gruppe der
HAE mit normalen C1-INH-Werten, HAE-nC1INH. 2019 wurde
iiber eine Kininogenl-Mutation, im November 2020 iiber eine
Myoferlin-Gen-Mutation sowie im Januar 2021 {iber eine weitere
Mutation im Heparansulfat-Glucosamin-Gen mit dem Phéinotyp
nC1-INH-HAE berichtet (Abb. 1).

Das wichtigste Definitionsmerkmal aller dieser Mutationen ist das
therapieresistente Angioddem mit nC1-INH-Werten und die auto-
somal dominante Vererbung, bei manchen Formen mit inkom-
pletter Penetranz und Uberwiegen des weiblichen Geschlechts.
Hier gibt es noch eine grofle Gruppe von Betroffenen, die keine
dieser Mutationen aufweisen, unbekannte/unklassifizierte HAE-
Formen, HAE-UNK. In den néchsten Jahren miissen wir mit im-
mer neuen Mutationen rechnen und alle Angio6dem-Patienten,
die auf Cortison iv nicht ansprechen, in Richtung HAE abkliren.

© Ao. Univ. Prof. Dr. Tamar Kinaciyan

Abb. 1: Uberblick {iber die bisher bekannten HAE-Formen

HAE

C1-INH- nC1-INH-
HAE HAE
’_I_| |
[ [ | [ I [ I
TypI Typ II FXII- PLG- ANGPT1- KNG1- MYOF- HS30ST6 HAE-
HAE HAE HAE HAE HAE -HAE UNK
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Differentialdiagnostisch soll weiter-
hin an ein erworbenes ACE-indu-
ziertes Angio6dem (nC1INH-Werte)
sowie, bei dlteren Personen, an ein
erworbenes Angioddem mit redu-
zierten CI-INH- und C4-Werten bei
zugrunde liegendem Malignom gedacht
werden.

Epidemiologie

Die HAE Typen I und II gehoren mit einer
weltweiten Pravalenz von 1:60.000 zu den seltenen
Erkrankungen (OMIM #106100) mit einer Mutation auf Chro-
mosom 11q.11.2-q13. Es liegen keine ethnischen und geschlech-
terspezifischen Unterschiede vor. HAE ist autosomal-dominant
vererbt, allerdings handelt es sich bei zirka 25 Prozent der Falle
um eine de-novo-Mutation mit negativer Familienanamnese. Da
es sich bei HAE um eine seltene Krankheit mit nicht charakteris-
tischen Symptomen handelt, geht man von einer héheren Dun-
kelziffer aus, in Osterreich sind bisher zirka 150 diagnostizierte
Falle bekannt.

In Bezug auf die HAE-Formen mit nC1-INH wurden seit 2000
weltweit insgesamt 602 Patienten aus 220 Familien identifiziert.
In Bezug auf FXII Mutationen sind es 446 Betroffene aus 185 Fa-
milien mit einer Geschlechterverteilung von zirka 1:10 Mann zu
Frau. Im Falle von Plasminogen-Mutationen wurden bisher 146
Patienten aus 33 Familien mit einer Mann- Frau-Ratio von 1:3 di-
agnostiziert. Allerdings ist eine Zunahme der Betroffenen in den
jeweiligen Subtypen in den néchsten Jahren zu erwarten, den-
noch bleiben alle Formen des HAE seltene Krankheiten.

Pathogenese

In der Pathogenese des HAE spielt eine Dysregulation im Kom-
plement-, Gerinnungs- und Kininsystem eine essentielle Rolle.
Das C1-INH-Protein ist in zahlreichen Aktivierungsschritten die-
ser Systeme regulativ und blockierend beteiligt. Wenn es wie bei
HAE Typ I und II fehlt oder mangelhaft funktioniert, kommt es zu
vermehrter Kallikrein-Aktivierung und Bradykinin-Bildung. Die
meisten Mutationen bei nC1INH-HAE Formen fiihren iiber dhn-
liche Mechanismen zur Bradykinin-Akkumulation. Bradykinin
ist ein hochst vasoaktives Molekiil, das durch seine Bindung an
den Bradykinin2-Rezeptor an Endothelzellen zu Vasodilatation
und erhéhter GefdR-Permeabilitit und somit zu Odemen fiihrt.

Klinik
Die klinische Folge dieser lokalen Bradykinin-Erhohung sind
massive schmerzhafte Schwellungen, die an allen Korperteilen

auftreten konnen. Sie betreffen neben Haut- und Mundschleim-
haut auch innere Organe, vor allem den Darm und Bauchraum.
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Durch die Schwellung der Darmwand kommt es zur Anschwel-
lung des Bauches mit sehr starken kolikartigen Schmerzen, Di-
arrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, sodass die Patienten tagelang
das Bett hiiten miissen. Bis zur Diagnosestellung haben diese Pa-
tienten eine bis mehrere unndtige Operationen wegen akutem
Abdomen hinter sich.

Die Odeme betreffen bei CIINH-HAE am hiufigsten die oberen
Extremitdten, gefolgt von unteren Extremititen, Gesicht, Geni-
tale, Rumpf und Hals, typischerweise an einer Stelle beginnend
und sich ausbreitend. Gefiirchtet sind Schwellungen im Gesicht,
Hals- und Zungenbereich, da es hier oft im Verlauf zu Larynx-
schwellungen kommt, die ohne rasche und korrekte Behand-
lung zum akuten Erstickungstod fiihren konnen. Viele Patienten
miissen auch tracheostomiert werden.

Bei etwa einem Drittel 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 Miidigkeit, Ce-
phalea, 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.

Die bisher beschriebene Klinik bezieht sich primir auf C1INH-
HAE. Die klinischen sowie sonstigen Besonderheiten der
nC1INH-HAE Typen sind, soweit bekannt, in Tab. 1 angefiihrt.

Triggerfaktoren

Die hiufigsten Triggerfaktoren des C1INH-HAE sind Verkiih-
lung, Infektionskrankheiten, mechanische Traumata, langes
Sitzen, Stehen, schweres Tragen, Alkohol, Medikamente wie
ACE-Hemmer (angiotensin-converting enzyme), Ostrogene, psy-
chischer Stress, medizinische Eingriffe und Operationen. Die
haufigsten Triggerfaktoren der nClINH-HAE-Typen variieren
etwas von denen des klassischen C1INH-HAE, siehe Tab 1.

Diagnostik

Die Kklinische Verdachtsdiagnose ergibt sich aus der Klinik, Ana-
mnese und Therapieresistenz der Odeme. Als nichstes werden
die klassischen C1INH-HAE Typ I und II {iberpriift. Wenn C1-
INH und -Aktivitdt vermindert ist und C4 im Serum verbraucht,
dann liegt ein HAE-Typ I vor (85 Prozent). Wenn der C1-INH-
Wert im Normbereich oder erhdht ist, jedoch die Aktivitat zu-
sammen mit C4 vermindert, handelt es sich um einen HAE-Typ
II (15 Prozent). Bei Auftreten jenseits des 40. Lebensjahres kann
ein erworbenes Angioddem vorliegen. In diesen Fillen ist eine
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Tab. 1: Uberblick iiber die Besonderheiten der einzelnen bekannten HAE-Formen.

Vererbung, . Klinik - . .
) A Prodromie VerhiltnisM vs. F | Trigger
Manifestationsalter Schwellungen an
EM, Midigkeit, . . Infektionen, Traumata, schwe-
. e Extremititen, Gesicht,
CI-INH-HAE aut. dominant Schlafrigkeit, Cepha- res Tragen, Alkohol, ACE-
. . Abdomen, Larynx, 1:1 .
TypIundII meist 5.-12. Lebensjahr : lea, lokale Schmer- . Hemmer, Ostrogene, Stress,
- Genitale S o
zen vor Odemen medizinische Eingriffe
aut. dominant mit Miidigkeit, Unwohl- | Gesicht, Zunge, Larynx ..

CI-INH ) ) ’ : ’ R Ost . Sch haft,
" inkomp. Penetranz sein, Tachykardie, Abdomen, Haut, Einblu- § 1:10 SHTOBEN, SChwangerscna
FXII-HAE . . e Menses, ACE-Hemmer

ab dem 20. Lebensjahr | keine EM tung in Odemen
nCI-INH aut. dom. Zunge, Heiserkeit, La- .
. nb & . 1:3 Ostrogene, Schwangerschaft
PLG-HAE in jedem Alter rynx, Atemnot, Lippe,
Gesicht, Lippen, MSH,

CI-INH Abd dhrend
" 2. Lebenshilfte keine OTeT, WAnren ., inurF nb
ANGPT1 Attacken Nagelfalz-Kapil-

larektasie
nCI-INH . Gesicht, Zunge, Hand, Druck, Ostrogene,
aut. dominant nb 1:5
KNGI1-HAE Fufs, Abdomen Schwangerschaft
. " Gesicht, Zunge, wahrend
nCI1-INH aut. dominant mit in- . .
nb Attacken Nagelfalz-Kapil- | nur F Ostrogene, Schwangerschaft
MYOF-HAE kompletter Penetranz .
larektasie
nCI1-INH . Gesicht, Abdomen,
aut. dominant nb o nur F
HS30ST6-HA Larynx, Extremitaten

M=Maénner, F=Frauen, EM=Erythema marginatum, nb= nicht bekannt/nicht berichtet

Durchuntersuchung in Richtung Tumorerkrankung erforder-
lich. Die alleinige Bestimmung von C4 ist auch nicht geeignet,
da es auch bei Erkrankungen aus dem rheumatischen Kreis
erniedrigt sein kann. Die verschiedenen Subtypen mit nC1INH
konnen zurzeit nur durch molekulargenetische Diagnostik oder
als Ausschluss-Diagnostik erfasst werden.

Therapie

Wiahrend seit Bekanntwerden der Erkrankung das primére The-
rapieziel die Beherrschung der Attacken und die Lebensrettung
war, ist das Ziel dank neuer Therapien in den letzten Jahren, Be-
troffenen ein anndhernd normales, produktives Leben mit hoher
Lebensqualitdt zu ermdglichen. Daher erfolgt die Diagnose, The-
rapie-Ein- oder -Umstellung sowie die Lebensphasen-gerechte
Adaptierung der Therapie dieser Patienten in HAE-Zentren. Nur
dann kann die ldngerfristige Betreuung in Zusammenarbeit mit
dem niedergelassenen Bereich funktionieren. Die nachfolgend
angefiihrten Medikamente sind in erster Linie bei CLINH-HAE
Patienten untersucht worden, einige davon wurden jedoch auch
bei nC1INH-HAE-Formen individuell angewandt und waren ef-
fektiv. Auch Tranexaminsdure, die bei C1INH-HAE ineffektiv
war, wurde bei diesen Patienten erfolgreich eingesetzt.

Fiir die akute Attacken-Behandlung des C1INH-HAE gibt es
drei verschiedene intravenose Cl-Esterase Inhibitoren am 0s-
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terreichischen Markt, zwei aus gepooltem humanem Plasma
gewonnene und ein rekombinant hergestellter. Daneben gibt
es in Osterreich ein subkutan applizierbares Priparat, den
Bradykinin-R2-Antagonist Icatibant, fiir akute Attacken. Zur
perioperativen Prophylaxe sind die beiden iv Cl-Inhibitoren
aus gepooltem Plasma zugelassen, wobei nur eines auch eine
Zulassung fiir Langzeitprophylaxe hat. Im April 2018 wurde
ein Cl-Esterase-Inhibitor aus gepooltem humanem Plasma zur
subkutanen Prophylaxe mit sehr guter Wirksamkeit zugelassen.
Seit Mérz 2019 ist ein alle 14 Tage subkutan applizierbares Biolo-
gikum - der lang-wirksame Kallikrein-Antagonist Lanadelumab
- als Langzeitprophylaxe zugelassen; es ist nur unter strenger
Indikation zu verordnen und ermdglicht Betroffenen ein nahe-
zu normales Leben.

Eine weitere Errungenschaft stellt die orale Prophylaxe von HAE-
Attacken dar. Im Juli 2021 wird ein solches Prophylaxe-Préiparat,
Berotralstat, nach FDA und EMA-Zulassung auch in Osterreich
auf den Markt kommen. <

Literatur bei der Verfasserin
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Systemische juvenile
idiopathische Arthrisis

GUTES ANSPRECHEN AUF BIOLOGIKA

In der Therapie der systemischen juvenilen idiopathischen
Arthritis konnten Zytokinhemmer in den letzten Jahren
erfolgreich die Gabe von hohen Dosen Corticosteroiden
und Zytostatika ersetzen. Heute ist die systemische juveni-

le idiopathische Arthritis jene Unterform der JIA, die am

raschesten eine Remission erreicht.

ie systemische juvenile idiopathische Arthritis

(soJIA) wird von den anderen Formen der juve-

nilen idiopathischen Arthritis (JIA) abgegrenzt.

Eines von 1.000 Kindern unter 16 Jahren erkrankt
in unseren Breiten an einer JIA, davon fiinf bis zehn Prozent
an einer soJIA. Es liberwiegen klinische Zeichen einer syste-
mischen Entziindung wie Fieber, Ausschlag und Serositis. Oft
liegt eine Gelenkbeteiligung bereits bei Diagnose vor oder
wird augenfillig, wenn Corticosteroide unter eine individuell
unterschiedliche Dosis der Corticosteroide reduziert wurden.
Lymphadenopathie und eine VergroRerung von Leber und
Milz kénnen vorliegen. Ebenso sieht man haufig eine Throm-
bozytose, auch Verdnderungen an den Koronararterien wur-
den nachgewiesen. Die Gelenkbeteiligung ist allerdings nicht
obligat. Lag sie vor, dann war friiher die Gelenkprognose pro
futuro die schlechteste aller JIA-Entitdten und am héufigsten
verbunden mit dem Einsatz von Gelenkprothesen. Hier sind
ungeniigendes Therapieansprechen und Cortisonschidden ver-
antwortlich fiir die Gelenkschadigung.

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). Risi-
kobereiche befinden sich am MHC-Ort auf dem Chromosom 6
und am kurzen Arm des Chromosom 1. Genomische Untersu-
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chungen zeigen deut-
liche Unterschiede zu

den anderen Formen der
JIA. Die soJIA wird als ein
autoinflammatorisches Syn-
drom bezeichnet, da Fehler im
angeborenen Immunsystem
auslosend fiir diese Erkrankung
sind. Autoreaktive T-Zellen und
Autoantikorper spielen keine
Rolle. Rheumafaktoren fehlen,
ebenso wie starke MHC Klasse II-
Assoziationen. Im Schub kommt
es zu einer massiven Aktivierung
von Monozyten und neutrophilen
Granulozyten. Eine Hautbiopsie
eines betroffenen Areals zeigt neu-
trophile Granulozyten und Mono-
zyten um die HautgefaRRe und weist
die Expression myeloider Aktivie-
rungsproteine nach.

Therapie
Es gibt drei klinische Verlaufs-

formen: einen monophasischen,
einen polyzyklischen und einen -
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Systemische juvenile idiopathische Arthritis

langdauernden chronischen Verlauf. Lange bestand die Initialtherapie aus
hohen tiglichen Corticosteroiddosen. Als Basistherapie wurde Methotrexat
einmal wochentlich niedrig dosiert verabreicht. Dieses ist bei der soJIA je-
doch bei weitem weniger wirksam als bei den anderen Subtypen der JIA.
Methotrexat wurde verschiedentlich kombiniert mit anderen oral einzu-
nehmenden Immunsuppressiva. Bei schweren Formen wurde Cyclophos-
phamid verabreicht, auch eine Stammzelltransplantation wurde eingesetzt.

Studien zeigen, dass mononukledre Zellen von Patienten mit soJIA hohe
Mengen an Zytokinen freisetzen. Auch das Serum aktiver soJIA Patienten
stimuliert mononukleére Zellen gesunder Menschen deutlich. Interleukin-1
(IL-1) und Interleukin 6 (IL-6) wurden als die Schliisselzytokine der syste-
mischen Entziindung identifiziert und Medikamente, die deren Freisetzung
blockierten, zeigten raschen Wirkungseintritt. Dies konnte sowohl bei so-
JIA Patienten als auch bei der Erwachsenenform, dem Morbus Still, beo-
bachtet werden.

Als Verlaufsparameter der entzlindlichen Erkrankung dienen Blutkorper-
chensenkungsgeschwindigkeit (SKG), C-reaktives Protein, Neutrophilen-
zahl, Interleukin-6 und Serumamyloid A. Diese sind rasch bestimmbar. Im
Plasma oder in der Synovialfliissigkeit finden sich deutlich erhShte Werte an
IL-18, dieses Interleukin aktiviert NK-Zellen. IL-18-Werte von > 1000 pg/ml
sprechen fiir eine soJIA. Friither erlitten mehrere Patienten mit soJIA als
Erkrankungsfolge eine Organamyloidose. Zur Vermeidung einer spéter
auftretenden Amyloidose sollen Werte des Serumamyloids < 16 mg/L ange-
strebt werden; in unserem Labor sind Werte < 6,4 mg/L normal.

Eine lebensbedrohliche Komplikation der JIA, insbesondere aber der so-
JIA, ist das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS). Bei MAS finden sich
CD163 positive hdmophagozytierende Makrophagen im Knochenmark. Die-
se finden sich auch bei soJIA-Patienten nicht selten, diese Patienten miis-
sen jedoch nicht unbedingt klinisch ein MAS entwickeln. Ein MAS kann
bereits bei Beginn der soJIA vorliegen. Hier sind hohe Ferritinwerte die
Regel, oft bestehen eine Zytopenie, eine Erh6hung der Leberwerte und der
Triglyceride und ein vermindertes Fibrinogen. Eine schwere Koagulopathie
oder eine zentralnervose Dysfunktion kénnen vorliegen. IL-18-Werte von
> 52.000 pg/ml sprechen fiir die Entwicklung eines MAS. Die Therapie be-
stand friither aus Cortison-Stofitherapie, hochdosierten Immunglobulinen,
dem Zytostatikum Etoposid und einer immunsuppressiven Therapie mit
taglichen oralen Corticosteroiden und Cyclosporin A.

Beide Erkrankungen, die soJIA und das MAS, konnen heute bereits ab Di-
agnose mit IL-1-Blockade allein oder in Kombination mit Corticosteroiden
behandelt werden. Es stehen der Interleukin-1 Rezeptorantagonist Anakin-
ra und der IL-1f8 Antikérper Canakinumab zur Verfiigung. Die soJIA kann
bereits zu Beginn auch mit dem IL-6 Rezeptorantikérper Tocilizumab be-
handelt werden.

Es gibt Patienten, die eher auf IL-1-Blockade ansprechen und Patienten,

die mit IL-6-Blockade gut therapiert sind. Das Ansprechen auf Zytokin-
hemmer kann permanent sein oder aber im Verlauf schwicher werden.
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Im letzteren Fall ist eine
Dosiserhdhung  oder
Intervallverkiirzung
moglich. Bei weiter
unzureichendem An-
sprechen wird die
Therapie auf die Blo-
ckade des jeweils an-
deren Zytokins um-
gestellt. Selten wird
der CTLA-4 IgG Aba-
tacept eingesetzt, der
die T-Zellaktivierung
reduziert.

Im Gegensatz zu allen
anderen JIA-Formen
spricht die soJIA nur sehr
unzureichend auf TNF-
Blockade an. Sind nur noch

Gelenke entzilindlich verdn-

dert, die systemische Entziin-

dung jedoch abgeklungen, kann

die TNF-Blockade aber mit Erfolg

verabreicht werden. Diese chronisch

verlaufende Gelenkerkrankung kann
auch auf Abatacept ansprechen.

Die beste Anfangstherapie ist derzeit noch
nicht identifiziert. Es kann mit Corticoste-
roiden +/- Methotrexat begonnen werden,
letzteres ist allerdings ungeniigend fiir die
Therapie der systemischen Inflammation. Die-

se Therapie kann rasch erweitert werden um
eine Hemmung von IL-1 oder IL-6. Das Ziel ist
das moglichst rasche Sistieren der systemischen
Entziindung, das moglichst rasche Ausschleichen
von Corticosteroiden und das mdglichst rasche
Erreichen einer kompletten Remission. Es spricht
aber auch nichts gegen eine initiale Zytokinhem-
mung und, bei inaddquatem Ansprechen, spi-
terem zusitzlichen Einsatz von Corticosteroiden.
Es besteht die Hoffnung, dass ein friiheres Errei-

Ziel ist das moglichst rasche Sistieren
der systemischen Entzundung.
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chen einer Remission die Zahl der spiteren Gelenkschéden
auch deutlich reduzieren kann.

Rasche Remission

Heute ist die soJIA jene Unterform der JIA, die am raschesten
eine Remission erreicht. So zeigten Studien, dass die soJIA im
Vergleich zu den anderen Unterformen der JIA am schnells-
ten eine Krankheitsinaktivitdt erreicht. In einer Studie er-
reichten 88 Prozent der untersuchten soJIA-Patienten eine
Krankheitsinaktivitdt nach median 7 Monaten (4,0-10,0) nach
Beginn der Symptome und nach median 5,1 Monaten (3-9)
nach Diagnose der Erkrankung. Die soJIA war auch die Un-
terform der JIA mit dem haufigsten Einsatz von Biologika. In
derselben Studie wurden Biologika bei 64 Prozent der soJIA-
Patienten nach sechs Monaten verabreicht, bei 66,7 Prozent
nach zwolf Monaten.

Das Ziel der Therapie der soJIA ist ein vollkommenes Sistie-
ren der Entzlindung ohne weiteren Corticosteroidbedarf
etwa ein halbes Jahr nach Diagnose. SKG, C-reaktives Pro-
tein, Serumamyloid A, IL-6 und Calprotectin im Serum sind
addquate Parameter fiir klinische Aktivitit und fiir eine noch
subklinisch bestehende oder nicht mehr bestehende Entziin-
dungsaktivitdt. Sie dienen der Steuerung der Therapie und
konnen beim Absetzen der Therapie hilfreich sein.

Auch Perikardergiisse sprechen auf IL-1-Hemmung meist
rasch an. Eine zunehmend beschriebene Komplikation der
soJIA ist eine Beteiligung der Koronararterien. In diesen Fal-
len wird niedrig dosiertes Acetylsalicylat taglich verabreicht;
begleitet von Herzultraschalluntersuchungen. Bei diesen Pa-
tienten kann spéter ein erhohtes Herzinfarktrisiko bestehen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigen die letzten Jahre sowohl bei der
soJIA als auch beim MAS den Ersatz von hohen Dosen Cor-
ticosteroiden und von Zytostatika durch die Gabe von Zy-
tokinhemmern. Die Rate an Spatamyloidosen bei soJIA ist
beeindruckend gesunken. Serumamyloid A ist hier ein guter
Verlaufsparameter. In Zukunft ist fiir viele Patienten mit MAS
eine deutliche Reduktion der Anwendung von Zytostatikathe-
rapien zu erwarten. <«
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