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EDITORIAL

Sehr geehrte Kolleg*innen,

Laut WHO werden 6.000-8.000 Erkran-
kungen als selten eingestuft, iber 50% da-
von betreffen Kinder. In Osterreich leiden
ca. 400.000 Menschen an einer seltenen
Erkrankung. Diese sind im Einzelfall oft
schwer richtig zu diagnostizieren. Viele
Patient*innen berichteten, dass eine Dia-
gnosestellung auf dem Gebiet der Seltenen
Erkrankungen oft Jahre gedauert hat. Dieser
Umstand bedeutet meist oft einen beschwer-
lichen, miihsamen und mitunter langen Irr-
weg durch das Gesundheitssystem, bis die
richtige Diagnose gestellt wird. Die Betrof-
fenen haben nicht klar zuordenbare Sym-
ptome, die Unsicherheit und Ratlosigkeit
belasten zusitzlich auch noch die Psyche. Zudem bedeutet ein
langer Weg zur Diagnose auch, dass eine etwaige Therapie erst
sehr viel spiter begonnen werden kann.

Allgemeinmediziner*innen kommen durchschnittlich ein bis
zweimal im Jahr mit Seltenen Erkrankungen in Beriihrung,
gerade deswegen ist es wichtig, Arzt*innen bei einer raschen
Diagnosefindung zu unterstiitzen.

Online gibt es unterstiitzende Tools, die vor allem Allge-
meinmediziner*innen, Internist*innen und Padiater*innen bei
der Diagnosestellung unterstiitzen sollen. Unter anderen gilt
die Datenbank www.symptomsuche.at von AM PLUS als hilf-
reiches Werkzeug, um Patient*innen unndtiges Warten und
Leiden zu ersparen. Verdachtsfille frithzeitig zu erkennen, bei

RARE DISEASES

unklaren Symptomen an Seltene Erkran-
kungen zu denken und dementsprechend an
Spezialist*innen und Spezialzentren weiter-
zuleiten ist eine wesentliche Aufgabe der All-
gemeinmedizin, der Kinderheilkunde und
vieler anderer Fachbereiche.

Mit dieser Spezialausgabe der Osterreichi-
schen Arztezeitung wollen wir mit Thnen
wieder einen Streifzug durch das Gebiet der
Orphan Diseases machen. Ich bedanke mich
bei allen Autorinnen und Autoren fiir die
hervorragende Arbeit.

Dieses Jahr finden Sie die seltenen Krank-
heitsbilder der progressiven familifren intrahepatischen
Cholestase (PFIC), der Hamophilie, die Polycythaemia vera,
die Lysosomale Speichererkrankungen, sowie Wachstumshor-
monstdrungen. Die iibersichtliche Form der Fachartikel er-
moglicht Ihnen, sich iiber die Krankheitsbilder, die Symptome,
die Diagnostik und die Therapie einen guten Uberblick zu ver-
schaffen. Wir hoffen, dass Sie damit moglichst viele hilfreiche
Informationen fiir Ihre tégliche Arbeit erhalten.

Ich wiinsche Thnen eine interessante Lektiire!
Dr. Erwin Rebhandl
Arzt fiir Allgemeinmedizin, Hausarztmedizin plus — Gesundheitszentrum

Haslach/Miihl, Univ. Lektor fiir Allgemeinmedizin, Institut fiir AM an der
med. Fakultat der JKU Linz, Prasident von AM Plus

www.symptomsuche.at

Il ore
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Interview Dr. Christian Woergetter

Ein langfristiges
Commitment

Weshalb er den Vorsitz im Standing Committee flir Seltene Erkrankungen der PHARMIG

libernommen hat und wieso ihm das Engagement flir diesen Bereich wichtig ist,

erklart Dr. Christian Woergetter, Managing Director der Chiesi Pharmaceuticals GmbH,

arum liegt Ihnen der Be-

reich der Seltenen Erkran-

kungen so besonders am

Herzen? Mir ist es sowohl
beruflich als auch personlich ein grof3es
Anliegen hier Dinge voranzubringen.
Chiesi ist seit liber 20 Jahren in diesem
Bereich titig, anfangs fiir die Krankheits-
bilder Zystische Fibrose und Alpha-1-An-
titrypsinmangel, inzwischen sind etliche
Therapieoptionen fiir seltene und sehr
seltene Erkrankungen dazu gekommen.
Personlich ist es mir ein Anliegen, weil
ich schon im frithen Kindesalter einen
Bruder verloren habe, der mit einem ge-
netischen Syndrom und Herzfehler zur
Welt gekommen war und ich daher weil3,
was das fiir betroffene Familien bedeutet.
Im Standing Committee Rare Diseases
der PHARMIG geht es uns vor allem da-
rum Awareness zu schaffen.

Was ist das Ziel? Oberstes Ziel bei Chie-
si ist es Patient:innen und ihren An-
gehorigen Hilfestellung zu geben und
sie langfristig zu begleiten. Wir suchen
den Austausch mit allen relevanten
Akteuren und arbeiten auch mit Pati-
entenorganisationen zusammen. Als
Standing Committee Rare Diseases der
PHARMIG schaffen wir Plattformen fiir
die Vernetzung aller relevanten Stake-
holder und wollen Strukturen und Rah-
menbedingungen fiir Patient:innen ver-
bessern. So haben wir die Veranstaltung
»Rare Diseases Dialog", die zweimal im
Jahr in der Wiener Urania stattfindet,

im Gesprach mit Sophie Fessl.

ins Leben gerufen. Ein weiteres unserer
Formate sind die ,Rare Diseases In-
sights®, kurze Interview-Sequenzen mit
Expert:innen, die man im Netz abrufen
kann. ,Daran denken” - das ist es, was
wir erreichen mochten, denn oftmals
gibt es nur sehr wenige Betroffene und
diese brauchen unsere Aufmerksamkeit
und eine Stimme.

Konnte durch die erhohte Awareness die
Zeit zur Erstdiagnose verkiirzt werden?
Diese Frage ldsst sich nicht pauschal
beantworten, es kommt auf die Erkran-
kung an. Bei der Zystischen Fibrose
etwa hat sich sehr viel positiv verdandert,
vor allem da sie Ende der 1990er Jahre
in das Neugeborenen-Screening aufge-
nommen wurde. Der Weg zur Diagnose
ist heute kurz; es stehen Therapieopti-
onen zur Verfiigung, die die Lebensqua-
litdt und -erwartung der Patient:innen
wesentlich verbessern. Daneben gibt
es leider noch viele Erkrankungen, die
unerkannt bleiben oder aber es dauert
Jahre bis eine Diagnose gestellt wird.

Was bewirken Expertise-Zentren? Die
Osterreichischen Expertise-Zentren fiir
Seltene Erkrankungen sind die Um-
setzung der europdischen Referenz-
Netzwerke auf nationaler Ebene. Die
europdische Einbettung hilft bei der Be-
treuung der Patient:innen, bei der Dia-
gnosestellung und bei der Therapie. Das
Motto lautet: ,die Expertise soll reisen,
nicht die Patient:innen”. Unser nichster

Rare Diseases Dialog am 6.11.2023 wird
sich diesem Thema widmen.

Gerade bei Seltenen Erkrankungen sind
die Therapien oft sehr kostspielig. Welche
Entwicklungen gibt es in Hinblick auf
die Finanzierung? In Osterreich sollte
Jeder dasselbe Recht auf Erstattung der
notwendigen Therapie haben, egal zu
welcher Zeit und in welchem Bundes-
land. Es liegt in der Natur der Sache,
dass Medikamente hochpreisig sind,
wenn sie fiir geringe Fallzahlen entwi-
ckelt wurden. Die betroffenen Familien
konnen das allein nicht stemmen. Im
Zuge des Finanzausgleichs wird aktuell
iiber einen zentralen Finanzierungstopf
fiir hoch spezialisierte Therapien nach-
gedacht, das wiirde helfen.

Stichwort Forschung: Was tut sich? Nach
wie vor besteht ein grofler Medical
Need. Es gibt mittlerweile fiir viele Sel-
tene Erkrankungen Therapien, die Sym-
ptome lindern und die Lebensqualitit
der Patient:innen verbessern konnen.
Eine Heilung wird allerdings nur selten
erreicht. Wiinschenswert ist, dass die
EU im Zuge der Revision der ,Orphan
Drug Regulation” die entsprechenden
Rahmenbedingungen schafft, damit For-
schung und Arzneimittelentwicklung in
Europa attraktiv bleiben. Auf dem Gebiet
der Gentherapie sowie der hamatopoe-
tischen Stammzelltherapie tut sich viel
und das lasst mich durchaus hoffnungs-
voll in die Zukunft blicken. <
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Seltene endokrin bedingte Wachstumsstdérungen

Seltene endokrin bedingte

Wachstumsstorungen

WACHSTUMSHORMONMANGEL

Wachstumshormonmangel ist durch die mangelhafte Produktion

von Wachstumshormon in der Hypophyse charakterisiert.

Der Mangel fuhrt im Kindesalter zu einer Wachstumsstorung.

Einleitung

Die Pravalenz des WH-Mangels wird in der Literatur mit
1:4.000-1.10.000 angegeben, damit zahlt der WH-Mangel zu den
seltenen Erkrankungen. Angesichts des wesentlich haufiger
vorliegenden Merkmals ,Kleinwuchs“ (eine rein statistische
Definition, diese betrifft, wenn die Definition einer Korper-
grofle unter der 3.Perzentile herangezogen wird, 3 von 100
Kindern) werden Kinderfachirzte vor die Herausforderung
gestellt, die hdufigen, meist familidren Normvarianten der Kor-
pergrofle von den seltenen Wachstumsstérungen abzugren-
zen. Die diagnostische Abklarung bei begriindetem Verdacht
auf eine seltene Wachstumsstorung und die Therapie des WH
Mangels im Kindesalter erfolgt an spezialisierten Ambulanzen
(Padiatrische Endokrinologie).

Der Zeitpunkt der ersten Symptome
lasst auf die Ursachen des
WH Mangels schlief3en

Die genetisch bedingten Formen des WH-Mangels sowie For-
men, die mit anlagebedingten Fehlbildungen der Hypophyse
einhergehen, manifestieren sich meist im Neugeborenenalter
als multiple hypophysédre Hormonausfille (Abb. 1).

Das Leitsymptom bei dieser Gruppe sind schwere Hypogly-
kdmien, bedingt durch die Kombination eines WH-Mangels
mit einem ACTH/Kortisolmangel. Bei Diagnose in den er-
sten Lebenswochen ist die Korperldnge und das Wachstum
meist nicht betroffen, eine Bestitigung fritherer Studien,
dass Wachstumshormon physiologischerweise erst im frii-
hen Kleinkindesalter die Regulation des Langenwachstums
iibernimmt.

Bei Hinweisen auf multiple hypophysdre Hormonausfille an-
hand niedriger Werte von Morgen-Kortisol und Schilddriisen-
hormonen im Serum, sowie einem basalen WH Wert < 10 ng/
ml schlieBen sich radiologische Abklarung mittels MRT und
die genetische Untersuchung als néchste diagnostische Schrit-
te an (Abb. 2). Die Kandidaten-Gene genetischer Formen des
WH-Mangels sind solche, die in der frithen Embryogenese fiir
die Entwicklung der Hypophyse, der umliegenden Strukturen
und der verschiedenen Zelltypen innerhalb der Hypophyse
verantwortlich sind. Einige genetisch bedingte Formen des an-
geborenen WH-Mangels werden autosomal rezessiv vererbt, es
empfiehlt sich eine klinisch orientierte Exom-Sequenzierung
von betroffenem Kind und beiden Elternteilen (Clinical Exome
Sequencing).

Die radiologischen Auffalligkeiten bei multiplen neonatal
diagnostizierten Formen des WH Mangels umfassen Hypo-

Abb. 1: Einteilung der endokrin
bedingten Wachstumsstérungen
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physenaplasien, ektope Neurohypophyse, das ,Pituitary Stalk
interruption Syndrome” und die Septo-optische Dysplasie. Pa-
thologische Befunde in Radiologie und Genetik zeigen typische
Kombinationen und dienen als Abkldrungsalgorithmus®. Iso-
lierter Wachstumshormonmangel, der bereits im Neugebo-
renen- oder Sduglingsalter zu Hypoglykdmien fiihrt, ist meist
komplett und auf eine isolierte Synthesestérung des Wachs-
tumshormons aufgrund von Mutationen am GH1 Gen und dem
GHRH-Gen zuriickzufiihren.

Diagnose Wachstumshormonmangel
im Kindes- und Jugendlichenalter

Héufig wird die Diagnose des WH Mangels anldsslich einer Ab-
klarung hinsichtlich Wachstumsstérung oder Kleinwuchs ge-
stellt, der Gang der Untersuchungen und die Voraussetzungen
hinsichtlich der Laborbestimmungen sind in Consensus
Guidelines festgelegt @. Da die biochemischen Parameter bei
WH Mangel auch bei Normvarianten und gesunden Kindern
auffallig sein konnen, wird nicht empfohlen, Laboruntersu-
chungen als Screening-Untersuchung einzusetzen, ohne dass
die typischen auxologischen Kriterien erfiillt sind.

S
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Klinisch hinweisend auf eine abkldrungsbediirftige Wachs-
tumsstorung ist der Abfall der Langenkurve gegeniiber alters-
und geschlechtsspezifischen Referenzen (,,Perzentilenkurven®)
und/oder eine deutlich reduzierte Korpergrofle (kleiner -2,5
SDS, also deutlich unter der 3. Perzentile), sowie eine deutliche
Diskrepanz zur genetischen Zielgrof3e als Mal$ fiir familidre
und geographische Einfliisse. Die Messung der Korperpropor-
tionen erméglicht zu einem frithen Zeitpunkt, die meist durch
dysproportionierten Kleinwuchs charakterisierten Skelettdys-
plasien vom proportionierten Kleinwuchs, dem ein WH-Man-
gel zugrundeliegen kann, zu unterscheiden.

Der Gold-Standard der Diagnose des WH Mangels ist weiterhin
die Durchfiihrung von WH Stimulations-Tests, welche dann ge-
mal international festgelegten cut-offs beurteilt werden.

Meist handelt es sich bei ab dem Schulalter diagnostiziertem
WH Mangel um isolierte, idiopathische Formen mit nur gering
unter dem cut-off liegenden WH Werten im Stimulationstest.
Dennoch ist es Standard, eine MRT Untersuchung von Hypo-
physe/Hypothalamus durchzufiihren, um eine, meist gutartige,
Neubildung oder eine angeborene Fehlbildung (Empty Sella,
ektope Neurohypophyse) auszuschlielen. Bei radiologischer
Auffalligkeit sind auch die mit dem WH-Mangel assoziierten,
multiplen hypophysdren Hormonausfille haufiger anzutref-
fen. Ein Screening auf assoziierte Hormonausfille wird durch
engmaschige Kontrollen beim péadiatrischen Endokrinologen
durchgefiihrt, sodass alle notwendigen Substitutionstherapien
zeitgerecht eingeleitet werden kdnnen.

Abb. 2: Notwendige Untersuchungen zur Abklarung von Wachstumshormonstérungen
dysproportioniert Auxologie
P Bildgebung a I
e Genetik
Labor
P
proportioniert » WH-Mangel?
GH Research Society: J Clin Endocrinol Metab 2000; 85(11): 3990-3; Stanley T:
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2012; 19(1): 47-52 | Murray PG et al.: Arch
Dis Child 2016; 101(1): 96-100 | Grafik: www.wachstum.at
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Seltene endokrin bedingte Wachstumsstérungen

Der ,reversible WH Mangel

Die im Verlauf isolierten, bei Diagnosestellung idiopathischen,
partiellen Formen des WH Mangels zeigen laut Literatur in 40-
70 Prozent der Fille nach neuerlicher Testung im Jugendlichen-
alter eine Normalisierung der WH-Ausschiittung ©. Diese Form
des WH-Mangels, die also erst retrospektiv definiert werden
kann, ist die hiufigste Form.

Die neuerliche WH-Testung wird spétestens nach Erreichen
der EndgrofRe routinemaRig durchgefiihrt, um zu entscheiden,
ob eine behandlungspflichtige Form des WH Mangels auch im
Erwachsenenalter besteht.

Uber die méglichen Ursachen der Reversibilitit der WH-Be-
funde wurden mehrere mogliche Ursachen diskutiert, wie la-
bortechnische Erkldrungen oder auch ein ,,priming-Effekt“ der
Sexualsteroide wiahrend der Pubertit auf die Wachstumshor-
monausschiittung.

WH-Mangel mit multiplen weiteren Ausfallen mit/ohne radio-
logischer Auffélligkeit, sowie genetische Formen des kom-
pletten WH-Mangels erfordern keine neuerliche WH-Testung.

Die Therapie des WH Mangels

Biosynthetisches WH-Hormon steht seit 1986 fiir die Therapie
des WH Mangels zur Verfiigung. Die Substitutionsdosis von 25-
30 mcg/kg/Tag fiihrt bei den korrekt diagnostizierten Formen
stets zu Auftholwachstum und auch zu einer Endgréfie im Be-
reich der genetischen Ziellange, also zu einer Normalisierung
der KorpergroRe.

Vor allem bei komplettem, isolierten, genetisch bedingtem
WH-Mangel ist das Ansprechen von niedrigen Dosen von ein-
drucksvollem Aufholwachstum begleitet (Ausnahme GHD Typ
1A, bei welchem Antikorper gebildet werden).

Bei multiplen hypophysdren Hormonausfillen ist es wesent-
lich, zusitzlich Schilddriisenhormon, evtl. auch Kortison und
bei manchen Kindern Pubertdtshormone rechtzeitig zu sub-
stituieren und engmaschig zu monitieren. Die konventionelle
WH-Therapie wird durch tégliche, subkutane Injektionen
durchgefiihrt.

Neue Entwicklungen

Eine lingere Wirksamkeit des Wachstumshormons und da-
mit eine Verabreichung nur mehr einmal pro Woche kann
durch verschiedene Modifikationen am WH-Molekiil erreicht
werden®. Die Zulassung der ersten langwirksamen Wachs-
tumshormone (LAGH, long acting growth hormone) erfolgte
2021 fiir erwachsene Patienten in den USA, fiir Kinder und
Jugendliche in Europa 2022.

Offene Fragen betreffend routineméifiger Anwendung von
LAGHs betreffen nach vielversprechenden Ergebnissen hin-
sichtlich Wirksamkeit und Sicherheitsprofil in den Phase 3
Studien der verschiedenen Pridparate weiterhin die Themen
Langzeit-Sicherheit (unphysiologisches WH Profil, Effekte auf
Glukose und Lipidstoffwechsel sowie Krebsrisiko), optimales
Intervall zwischen Injektion und IGF-I Monitoring, und die
Langzeit-Effizienz.

Wie schon zuvor bei der konventionellen WH-Therapie werden
Postmarketing Beobachtungsstudien diese und weitere relevante
Fragen zusammen mit der postulierten besseren Compliance
unter LAGHs untersuchen und damit auch Kosten-Nutzen Abwa-
gungen erlauben. <

Univ. Prof. Dr. Gabriele Hartmann

Medizinische Universitdt Wien, Universitdtsklinik fiir Kinder-
und Jugendheilkunde, Expertisezentrum fiir Seltene Knochen-
erkrankungen, Seltene Storungen der Mineralisation und
Wachstumsstorungen
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Progressive familiare intrahepatische Cholestase

Progressive familiare
intrahepatische Cholestase

URSACHEN UND BEHANDLUNGSMOGLICHKEITEN

Bei der progressiven familiaren intrahepatischen Cholestase handelt es sich

um eine Gruppe von seltenen angeborenen Lebererkrankungen,

die sich haufig schon im Sauglingsalter manifestieren.

rkrankungen aus dem Formenkreis der progres-
siven familidren intrahepatischen Cholestase (PFIC)
sind seltene hereditdre Cholestasesyndrome mit
einer geschatzten Hiufigkeit von 1:50.000-100.000
Geburten. PFIC Erkrankungen gehoren mit dem Alagille Syn-
drom, der bilidren Atresie und Stérungen der Gallensaurenbi-
osynthese zu den hiufigsten Ursachen fiir eine Cholestase im
Neugeborenen- und Kindesalter. Aufgrund der immer besser
werdenden medikamentdsen und auch chirurgischen Thera-
pieoptionen erreichen diese Kinder haufiger das Erwachsenen-
alter und die Betreuung kann im Rahmen einer Transition von
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der Pidiatrie an die Erwachsenenmedizin {ibergeben werden.
Abgeschwichte Formen dieser hereditiren Stérungen kénnen
sich auch erst spater im Jugend- oder Erwachsenenalter in Ab-
hiéngigkeit von der Auspriagung des genetischen Defektes mani-
festieren. Meist sind es auslosende Faktoren wie Medikamente
oder eine Schwangerschaft, die zu einer akuten und zumeist
wieder reversiblen Leberschiddigung fiihren (z.B. Schwanger-
schaftscholestase, medikamentds-toxische Leberschaden).
Genetische Defekte die PFIC Gene betreffend konnen auch zu
chronischen cholestatischen Lebererkrankungen und zu einer
bilidren Leberzirrhose im Erwachsenenalter fiihren.
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Die Identifikation der genetischen Ursachen fiir PFIC hat we-
sentlich zum Verstdndnis der Physiologie der Gallenbildung
und der Pathophysiologie cholestatischer Lebererkrankungen
beigetragen. Gallensduren zirkulieren in einem enterohepa-
tischen Kreislauf zwischen Darm und Leber, wo sie vom Pfort-
aderblut in die Leberzelle aufgenommen und in weiterer Folge
wieder in die Gallekanalikuli durch die Gallensdureexportpum-
pe BSEP (ABCB11) sezerniert werden (Abb. 1). Da Gallensduren
in hohen Konzentrationen Zellmembranen zerstéren, werden
sie in der Galle gemeinsam mit Phospholipiden zu Mizellen
verpackt, um so ihre Detergenzienwirkung auf Zellmembranen
zu unterbinden. Die dafiir erforderlichen Phospholipide wer-
den iiber das Transportsystem MDR3 (ABCB4) in die Galle
transportiert (Abb. 1). Die Aminophospholipidflippase FIC1
(ATP8B1) tauscht Aminophospholipide zwischen der inneren
und dufleren Hepatozytenmembran aus (Abb. 1). Man nimmt
an, dass dieses Transportsystem die Zellmembran vor Gallen-
sduren schiitzt und auch fiir die regelrechte Funktion ande-
rer, in der Zellmembran verankerten Transportsysteme von
Bedeutung ist. Genetische Defekte der Transportsysteme FIC1
(ATP8B1), BSEP (ABCB11) und MDR3 (ABCB4) verursachen die
PFIC Formen 1-3 und sind mit cholestatischen Lebererkran-
kungen des Erwachsenenalters assoziiert (Abb. 1). Auf weitere,
seltenere PFIC Formen wird hier nicht eingegangen.

Erstmanifestation von Transporter-
varianten im Erwachsenenalter

Neben den klassischen PFIC Erkrankungen kdnnen abge-
schwichte Formen bedingt durch Varianten in den Genen fiir
BSEP (ABCB11), MDR3 (ABCB4) und FIC1 (ATP8B1) auch erstim
Erwachsenenalter manifest werden. Meist ist ein zusétzlicher
Trigger erforderlich, um die gestorte, aber fiir Normalbedin-
gungen ausreichende, Funktion dieser Transportsysteme zu
iiberlasten. Trigger kdnnen gednderte Serumkonzentrationen
von Sexualhormonen z.B. in der Schwangerschaft oder auch
Medikamente sein, die die Funktion diverser Transportsysteme
im Hepatozyten hemmen (Abb. 1). So sind Genvarianten von
BSEP (ABCB11), MDR3 (ABCB4) und FIC1 (ATP8B1) mit dem
Auftreten einer Schwangerschaftscholestase assoziiert und
Varianten von BSEP (ABCB11) und MDR3 (ABCB4) pradispo-
nieren fiir eine medikamentos-toxische Leberschiadigung
(Abb. 1). Diese Leberschéadigung muss sich nicht unbedingt
als Cholestase dauflern, sondern kann sich gerade bei BSEP De-
fekten auch als Hepatitis manifestieren. Durch verschiedene
Medikamente wird die Gallensalzexportpumpe BSEP in ihrer
Funktion gehemmt, was bei gegebener genetischer Pradisposi-
tion zu einer gestorten Ausscheidung von Gallensduren aus der
Leberzelle und damit zu einer Gallensdure-verursachten, he-
patozelluldren Toxizitédt fithren kann (medikamentos-toxische
Hepatitis). MDR3 (ABCB4) Varianten haben im Gegensatz zu
den klassischen padiatrischen Cholestasen PFIC1 und PFIC2
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ein sehr breites und variables klinisches Spektrum. Auch milde
Verlaufsformen mit spiter Manifestation werden beobachtet.
MDR3 (ABCB4) Defekte finden sich gehduft bei chronischen
Cholangiopathien unklarer Genese, bilidrer Fibrose oder auch
einer kryptogenen Zirrhose beim Erwachsenen. Zudem gibt es
Assoziationen mit dem hepatozellularen (HCC) und cholangi-
ozelluldren Karzinom (CCC). MDR3 (ABCB4) Varianten sind
auch mit dem Auftreten von Gallensteinen im Rahmen des so-
genannten Low-Phosholipid-Associated-Cholelithiasis-(LPAC)
Syndrom assoziiert. Bei diesen Patienten liegt hiufig eine posi-
tive Familienanamnese hinsichtlich Gallensteinleiden vor, die
Gallensteine werden bereits friih symptomatisch und rezidivie-
ren auch nach Cholecystektomie hiufig.

Besonderheiten bei PFIC
Patienten im Erwachsenalter

In der Erfahrung der Autoren ist die Transition von péadiat-
rischen PFIC Patienten in die Erwachsenenmedizin ein deut-
lich selteneres Ereignis als die Erstmanifestation im Erwach-
senalter. Auf gewisse Besonderheiten soll hier hingewiesen
werden. Bei PFIC Patienten mit nativer Leber ist der weitere
Krankheitsverlauf hinsichtlich Dekompensation und Auftreten
eines HCCs engmaschig zu {iberwachen und die Entscheidung
zur Transplantation rechtzeitig zu treffen. Nach einer Leber-
transplantation bei PFIC1 kann als schwerwiegende Kompli-
kation eine massive Diarrhoe, die wiederum zu einer Steatohe-
patitis mit Zirrhose fiihren kann, auftreten. Dies ist durch die
nach Transplantation weiterhin gestorte extrahepatische FIC1
(ATP8B1) Funktion zu erkldren. Eine weitere Besonderheit
nach Lebertransplantation bei PFIC2 ist das Wiederauftreten
einer Cholestase bedingt durch Autoantikorper gegen das BSEP
(ABCB11) Protein, welches vom Immunsystem nach der Trans-
plantation als neues Autoantigen erkannt wird.

Diagnose

Die Diagnosestellung von PFIC erfolgt in der Pédiatrie in Zu-
sammenschau der klinischen Befunde, der Laborkonstellati-
on (Gallensduren, GGT, Transaminasen), der Histologie mit
immunhistochemischer Fiarbung der einzelnen Transportsys-
teme und der genetischen Analyse. Durch die verbesserten
Moglichkeiten bei der Sequenzierung nimmt das Whole Exome
und Next Generation Sequencing eine immer wichtigere Rolle
bei der Diagnose genetischer Erkrankungen ein. Die genetische
Diagnostik im Erwachsenalter ist jenen cholestatischen Le-
bererkrankungen vorbehalten, die trotz intensiver Abklarung
einschlieflich Leberbiopsie, weiterhin unklar bleiben und
aufgrund der Familienanamnese und des klinischen Verlaufs
eine genetische Mitbeteiligung vermuten lassen. In der kli-
nischen Praxis handelt es sich vor allem um jene Patienten mit

unklarer Cholestase, in deren Familienanamnese eine Schwan- -
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Progressive familiare intrahepatische Cholestase

Abb. 1: Pathophysiologie der PFIC
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Assoziation mit Schwangerschaftscholestase und med.-tox. Leberschaden
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zu Phospholipiden

Abkiirzungen: BRIC, benigne rekurrente intrahepatische Cholestase; CCC, cholangiozelluldres Karzinom; HCC, hepatozelluldres Karzinom; LPAC,
Low-Phosholipid-Associated-Cholelithiasis; Teile dieser Abbildung wurden unter Benutzung von Servier Medical Art (lizensiert unter ,,Creative

gerschaftscholestase, ein rezidivierendes Gallensteinleiden
oder eine unklare Lebererkrankung vorliegt. Auch bei schwerer
medikamentos-toxischer Schidigung und/oder einer stattgeha-
bten Schwangerschaftscholestase mit Hinweisen auf eine per-
sistierende Leberschidigung in der Patientenanamnese kann
eine genetische Testung angedacht werden, da sich zumindest
gewisse therapeutische Konsequenzen ableiten lassen konnen.
So sollten Medikamente mit angenommener Hemmwirkung
auf BSEP (ABCB11) bei Vorliegen von genetischen Varianten in
diesem Transportergen nicht oder nur mit Vorsicht verabreicht
werden. Zu potenziellen BSEP (ABCB11) Hemmern zdhlen z.B.
Amoxicillin/Clavulansdure, NSAR Préparate, Piperacillin/Tazo-
bactam oder Flucloxacillin. Dies sind allerdings theoretische
Bedenken und prospektive Studien, die diese Empfehlungen
untermauern wiirden, fehlen derzeit. Die Diagnosestellung
einer MDR3 (ABCB4) Variante kann aufgrund des erhohten
Risikos fiir Entwicklung einer Leberfibrose und -zirrhose so-
wie eines HCCs oder CCCs die Konsequenz weiterer klinischer
Kontrollen mit Labor, Sonographie und Elastographie nach sich
ziehen. Auch kann der Einsatz von Ursodeoxycholsdure (UDCA)
in dieser Situation erwogen werden, da ein Benefit hinsichtlich
Entwicklung einer Leberzirrhose angenommen wird.

Therapie und Ausblick

Bei PFIC Patienten war neben UDCA die Chirurgie mit bilidrer
Diversionsoperation und Lebertransplantation der bisherige
Standard der Therapie. Seit 2021 ist mit Odevixibat eine neue
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Therapieform fiir PFIC Patienten ab dem 6. Lebensmonat zuge-
lassen. Odevixibat ist ein Inhibitor der Gallensidurewiederauf-
nahmepume ASBT im terminalen Ileum. Dieses Medikament
bessert den Pruritus, reduziert die Serumgallensduren, ver-
bessert die Lebensqualitit und hat positive Einfliisse auf das
Wachstum dieser Kinder. Die Ergebnisse einer Phase 3 Studie
zu einem weiteren ASBT Hemmer, Maralixibat, sind noch aus-
standig.

Eine grolRe Hoffnung stellt bei diesen hereditdren Erkran-
kungen die Gentherapie dar. Durch den Einsatz eines Adeno-
assoziierten Virus-Vektors konnte die MDR3 (ABCC4) Funktion
in einem Mausmodell nun sogar dauerhaft wieder hergestellt
werden. Damit konnte das Auftreten von Fibrose, Gallenstei-
nen, Leberschaden und von Malignomen verhindert werden.
Die bereits zur Therapie der zystischen Fibrose zugelassene
Substanz Ivacaftor konnte zumindest in vitro die Aktivitdt und
Funktion von defektem MDR3 Protein wieder herstellen. Diese
neuen Therapieansitze geben Anlass fiir einen optimistischen
Blick in die Zukunft, wenn auch Daten zu Erwachsenen mit Va-
rianten in Transportergenen wohl noch linger auf sich warten
lassen werden. «

Priv. Doz. Dr. Gernot Zollner,

Assoz. Prof. Priv. Doz. Dr. Martin Wagner

Klinische Abteilung fiir Gastroenterologie und Hepatologie,
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin,

Medizinische Universitdt Graz
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Polycythaemia vera

Polycythaemia vera ist eine myeloproliferative Neoplasie, die durch eine ibermallige

Produktion von roten Blutkorperchen im Knochenmark gekennzeichnet ist.

Neuigkeiten konzentrieren sich auf die Entwicklung von gut

vertraglichen Langzeit-Therapien, wie langwirksamen Interferonen.

olycythaemia vera (PV) zihlt zum Formenkreis der

myeloproliferativen Erkrankungen, die von der chro-

nischen Uberproduktion einzelner Blutzellreihen

gekennzeichnet sind. ,Dementsprechend, welche
Blutzellreihe von der Uberproduktion betroffen ist, zeigen die
Patienten Veranderungen im Blutbild sowie Symptome®, erklart
Assoz. Prof. Priv. Doz. Dr. Maria Krauth, von der Klinischen
Abteilung fiir Hamatologie und Hamostaseologie der Medizi-
nischen Universitat Wien. Die myeloproliferativen Erkrankungen
sind insgesamt sehr selten, die Polycythaemia vera ist eine der
Hauptformen mit einer geschétzten Inzidenz von 0,4-2,8 pro
100,000 Einwohnern pro Jahr in Europa. Die Inzidenz steigt mit
dem Alter, das mittlere Alter bei Diagnose liegt zwischen 60 und
65 Jahren. ,,Die PV ist nach derzeitigem Wissensstand nicht ver-
erbbar, allerdings machen unterschiedliche genetische Varian-
ten Patienten anfilliger fiir PV. So hat die PV einen klassischen
genetischen Hintergrund, denn bei fast allen Patienten tritt eine
charakteristische JAK2-Mutation auf, die im Blut nachweisbar
ist, berichtet Krauth. ,Wenn bei einem Patienten diese Mutation
nachgewiesen ist, liegt eine myeloproliferative Erkrankung vor,
in den meisten Fillen die Polycythaemia vera.

Bei der PV kommt es zu einer erhohten Produktion von roten
Blutkorperchen im Knochenmark. ,,Dadurch ist das Blut dicker,
was die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass die Mikrozirkulation
beeintrachtigt ist, erklart Krauth. So kann es zu Gefdllver-
schliissen kommen, wie Beinvenenthrombosen, Herzinfarkt,
Schlaganfall oder Pulmonalembolien, oder auch zu Mikrozir-
kulationsstdrungen mit Taubheitsgefiihl in Finger und Zehen,
den Akren oder Ohren, sowie Schwindel, Sehstérungen und
gerOteter Haut aufgrund der erhdhten roten Blutkorperchen.
»An den kleinen Gefaf3en merkt man die PV zuerst, etwa an der
roten Gesichtsfarbe oder roten Flecken am Korper, berichtet
Krauth aus der Praxis.
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In der allgemeinmedizinischen Praxis fallen Patienten mit PV
meist durch Blutbildveranderungen auf, so Krauth. ,Ein Pa-
tient, der plotzlich viel mehr Blut hat sowie einen hohen Hé-
matokrit, hohes Hdmoglobin sowie hohe Erythrozytenzahlen
ist sehr auffallig.”“ Weitere Zeichen, die auf PV hindeuten, sind
ein schwer einstellbarer Blutdruck, permanente Sehstérungen
oder Schwindel, der auf konventionelle Therapien nicht an-
spricht. ,Ein weiterer Hinweis kann sein, wenn ein Patient
iiber immer wieder auftretende starke Schmerzen in Hianden
oder Fiillen klagt. Auch ein Einschlafen der Extremititen oder
ein Blue toes Syndrom, bei dem sich die Zehen aufgrund des
gestoppten Blutflusses tempordr unter starken Schmerzen
weildlich verfarben, konnen ein Anzeichen auf PV sein.”

Diagnostik

Der erste diagnostische Schritt ist die Blutabnahme. ,,Im Blut-
bild sieht man vermehrt rote Blutkérperchen, es kann aber
auch zu einer Vermehrung der Leukozyten und Thrombozyten
kommen. Im Differentialblutbild, dem nichsten Schritt, kon-
nen auch unreife Vorstufen zu sehen sein: Auch ein Charakte-
ristikum der myeloproliferativen Erkrankungen ist die Links-
verschiebung im peripheren Blut.“ Bei einigen Patienten mit
vergroferter Milz kann diese bei der Untersuchung als tastbar
auffallen. Weiters wird aus peripherem Blut eine molekularge-
netische Untersuchung durchgefiihrt, da sich die charakteri-
stische Mutation gut bestimmen lasst.

Krauth empfiehlt bei Verdacht auf PV unbedingt die Abklarung
an einem Spezialzentrum. ,.Die Diagnose der PV muss mit einer
Knochenmarkbiopsie gesichert werden, die in einer Spezialab-
teilung durchgefiihrt wird. Patienten mit myeloproliferativen
Erkrankungen haben eindeutige histologische und patholo-
gische Veranderungen im Knochenmark, die sich genau zuord-
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nen lassen.” Zusétzlich konnen aus dem Knochenmark noch
zytogenetische und molekulargenetische Risikofaktoren, die
fiir den Verlauf kennzeichnend sind, bestimmt werden. ,,Das
ist gerade fiir junge Patienten wichtig, bei denen therapeutisch
eine Knochenmarktransplantation stattfinden kann. Wenn sie
unglinstige Prognosefaktoren und einen aggressiven Verlauf
zeigen, wiirden wir diese Patienten allogen transplantieren, da
dies die einzige Moglichkeit ist, Patienten zu heilen.”

Therapie

Eine Heilung der PV ist nur durch Knochenmarktransplantati-
on méglich. ,,Da es sich um eine sehr belastende Therapie han-
delt, die mit Chemotherapie und gegebenenfalls Bestrahlung
einhergeht, gibt es hier Altersgrenzen, diese liegt in Osterreich
und auch international bei ca. 70 Jahren.“ Ob einem Patienten
diese schwierige Therapie zugemutet wird, hangt auch von den
Risikofaktoren ab. ,Bei PV ist die Lebenserwartung nicht un-
eingeschrénkt: Bei Hochrisikopatienten liegt die Lebenserwar-
tung bei zwei bis drei Jahren, bei Niedrigrisiko kann sie sogar
bis 20 Jahre reichen. Das ist ein gro8er Unterschied, daher wer-
den viele prognostische Scoring-Methoden angewendet, um
Patienten in die entsprechende Risikogruppe einzuteilen und
entsprechend beraten zu konnen", erklart Krauth.

Nachwievor spielt die Reduktion der Blutmenge eine wichtige
Rolle, Aderlasstherapie ist daher weiterhin eine wichtige Mal3-
nahme. ,,Es wird so viel Blut abgelassen, bis ein Normalwert -
oder sogar etwas darunter - erreicht ist.“ Ziel des Aderlass ist,
Thrombosen und Symptome mit thromboembolischen Kom-
plikationen, wie Mikrozirkulationsstorungen, zu vermindern.
Als weitere Basistherapie wird jedem Patienten eine Blutver-
diinnung empfohlen, Standard ist eine Therapie mit niedrigdo-
sierter Acetylsalicylsdure um Verklumpung in den Gefallen zu
vermeiden.

Medikamentose Zytoreduktion

In manchen Fillen ist es notwendig, medikamentts die Blut-
werte zu normalisieren. Auch bei Patienten, die Aderlédsse nicht
vertragen oder bei denen diese zu hiufig durchgefiihrt werden
miissten, kann die Zytoreduktion medikamentos erfolgen. Zur
Zytoreduktion wird seit Langem Hydroxyurea eingesetzt, eine
milde und unspezifische Chemotherapie. ,,Hydroxyurea wirkt
zwar gut, allerdings werden nicht nur Erythrozyten reduziert.
Daher muss die Dosierung genau angepasst werden, um die an-
deren Blutzellen nicht zu sehr zu reduzieren®, berichtet Krauth.
»Hydroxyurea ist trotzdem das Medikament der Wahl gerade
fiir altere Patienten, da es oral einnehmbar ist, gut vertragen
wird, seit Dekaden bekannt und leicht erhiltlich ist.“ Ein wei-
teres Medikament, das seit vielen Jahren bekannt ist und zur
Therapie der PV eingesetzt wird, ist Interferon-Alpha. ,Man
nimmt an, dass bei der PV eine Hyperinflammation besteht,
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und dass die generalisierte Entziindungsreaktion dazu fiihrt,
dass zu viele Zellen gebildet werden. Mit Interferon konnen
wir das giinstig beeinflussen und der Uberstimulation entgegen
wirken.” Frither war kurzwirksames Interferon eine mogliche
Therapie bei myeloproliferativen Erkrankungen, sie war aber
mit relativ starken Nebenwirkungen behaftet. ,Uber die Jahre
wurde Interferon neu formuliert, mittlerweile stehen uns lang-
wirksame Interferone zur Verfligung, die nur ein- bis zweimal
pro Monat oder seltener verabreicht werden miissen, sehr
gut vertragen werden und gerade auch fiir jiingere Patienten
eine sehr gute Option sind.“ Patienten mit einer langjdhrigen
Interferon-Therapie haben, bei Einsatz der Langzeit-Interfe-
rone, nicht den negativen Effekt von Sekundidrmalignomen.
,»Bei Hydroxyurea besteht, bei einer Einnahme {iber 15 bis 20
Jahre, das Risiko, andere Bluterkrankungen wie Leukdmien
zu entwickeln. Das fillt unter der Interferon-Therapie weg.”
AuBerdem kann die Therapie mit Interferonen auch in der
Schwangerschaft fortgefiihrt werden und beeinflusst auch nicht
die Zeugungsfahigkeit.

Fiir Interferon alpha wurde auflerdem in groflen Studien ge-
zeigt, dass die Therapie bei friihzeitigem Einsatz den normalen
Verlauf der PV hinauszogern kann. Die PV beginnt zwar mit
einem Stadium der vermehrten Zellbildung, doch iiber die Jah-
re erschopft sich das Knochenmark und es werden nur mehr
Fasern gebildet, die das Knochenmark fibrosieren lassen.
Die Milz {ibernimmt die Blutbildung, die Polycythaemia geht
iiber in eine Osteomyelofibrose und schlieflich in eine akute
Leukdmie. ,Interferon ist daher eine Therapieform, die nicht
nur die Blutbildveranderungen und Nebenwirkungen in den
Griff bekommt, sondern auch einen giinstigen Effekt auf den
Krankheitsverlauf und das Outcome hat, wenn sie rechtzeitig
eingesetzt wird®, betont Krauth. ,Gerade bei einer Diagnose
zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr sind diese Substanzen
besonders attraktiv.

Da die Interferon-Therapie den Krankheitsverlauf giinstig be-
einflusst, werden Studien durchgefiihrt, um den frithen Einsatz
von Interferon zu untersuchen. Eine harte Indikation fiir den
Einsatz von Interferon ist das Auftreten von Komplikationen,
wie Thrombosen oder Mikrozirkulationsstérungen. Wenn die-
se Komplikationen aber nicht auftreten, ist laut aktuellen Leitli-
nien eine medikamentose Zytoreduktion zusétzlich zu Aderlass
und Acetylsalicylsdure noch nicht zwingend notwendig. ,Mit
Aderlass und Acetylsalicysdure alleine werden nur Symptome
und Blutbild normalisiert, es wird kein Einfluss auf den Krank-
heitsverlauf ausgetibt. Daher wird iiberlegt, schon frither mit
der Interferon-Therapie zu beginnen®, berichtet Krauth. <

« Expertin: Assoz. Prof. Priv. Doz. Dr. Maria Krauth, Klinische
Abteilung fiir Himatologie und Hamostaseologie der Medizi-
nischen Universitdt Wien

« Text: Sophie Fessl
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Lysosomale Speicherkrankheiten
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Lysosomale Speicherkrankheiten sind klinisch vielfaltig, eine Reihe von ihnen konnen mittels

Enzymersatztherapie wirksam behandelt werden. Grund genug, wichtige LSD in der

Differentialdiagnose zu berticksichtigen.

nter den angeborenen Stoffwechselerkrankungen

nehmen lysosomale Speicherkrankheiten (LSD,

lysosomal storage disorders) eine besondere Rol-

le ein. Bedingt durch einen genetischen Defekt
findet bei LSD der Abbau von Substraten, die obligat in Lyso-
somen abgebaut werden, nicht oder nur in unzureichendem
Ausmal statt. In Abhéngigkeit von der Aktivitit des gestorten
Stoffwechselweges in den verschiedenen Organen weisen LSD
ein sehr heterogenes klinisches Bild auf, das gekennzeichnet
ist von Organomegalien, Skelettverdnderungen, zentralner-
vosen und vielen anderen Storungen, die meist zu einer aufSer-
ordentlichen Morbiditit und Mortalitét fithren. Obwohl indi-
viduell selten, so liegt die Inzidenz kumulativ bei etwa einem
auf 5000-8000 Lebendgeborene. Je nach Art und Schwere des
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Defektes konnen einige LSD erst im Erwachsenenalter klinisch
manifest werden. Die gemeinsame zelluldre Basis macht LSD
fiir eine besondere Art der Therapie geeignet: Da Lysosomen
durch Endozytose von extrazelluldr erreicht werden, konnen
eine Reihe von LSD mittels Enzymersatztherapie (EET) wirk-
sam behandelt werden. Grund genug, wichtige LSD in der Dif-
ferentialdiagnose zu berticksichtigen.

Lysosomen sind sozusagen die Miillverbrennungsanlagen der
Zelle. In saurem pH arbeiten dort zahlreiche spezifische Hy-
drolasen (Lipasen, Nukleasen, Glykosidasen, Sulfatasen etc.).
Nach der Biochemie des gespeicherten Substrates werden LSD
in Sphingolipidosen, Mukopolysaccharidosen und Oligosac-
charidosen/Glykoproteinosen eingeteilt, dazu kommen solche

RARE DISEASES SPEZIAL 12a 25. Juni 2023



© Cnri / Science Photo Library

durch Defekte in integralen Membranproteinen und andere.
Der molekulare Defekt, der schlieflich den Abbau des Sub-
strates im Lysosom verhindert, kann sehr unterschiedlich sein.
Einerseits kann das defekte Protein das Substrat nicht mehr ab-
bauen. Oft wére das defekte Protein selbst jedoch enzymatisch
weiter aktiv, wird aber nicht in das Lysosom transportiert oder
wird verfriiht als fehlgefaltet erkannt und in den Proteasomen
abgebaut.

Im Folgenden erhalten Sie Steckbriefe zu einigen LSD mit ihrer
typischen Klinik und verfiighbaren Therapie.

Morbus Gaucher

M. Gaucher gehort zu den Sphingolipidosen und basiert auf
einem Mangel an Glukozerebrosidase durch Mutationen im Gen
GBA. Das gespeicherte Glukozerebrosid fiihrt in erster Linie
zu Hepatosplenomegalie, himatologischen Verdnderungen
mit Thrombozytopenie und Andmie, sowie Knochenmanife-
stationen bis hin zu ,Gaucher-Krisen®, heftige Schmerzzustén-
de durch Entwicklung von Knocheninfarkten. Glukozerebrosid
akkumuliert vorwiegend in den Zellen des retikuloendothelia-
len Systems. Die Inzidenz des M. Gaucher liegt panethnisch bei
etwa 1:70.000, ist in speziellen Populationen jedoch deutlich
hoher. Auf Basis dieser Daten wird geschitzt, dass rund 2/3 der
Patienten mit M. Gaucher in Osterreich unerkannt sind. Wenn
auch die Mehrzahl der Patienten im Kindes- und Jugendalter
diagnostiziert werden, so kann M. Gaucher in jedem Le-
bensalter klinisch erstmals manifest werden.

Neben den oben beschriebenen Organ-
manifestationen leiden Menschen mit
M. Gaucher oft an ausgeprigten All-
gemeinsymptomen wie Fatigue,
abdominellen Beschwerden und
Blutungsneigung (Epistaxis, Suffusi-
onen). Eine spezielle neurologische
Beteiligung besteht bei dem bei uns
vorherrschenden M. Gaucher Typ 1
nicht, wohl aber ein erhdhtes Risiko
fiir ein Parkinson-Syndrom bei Pati-
enten wie auch bei den heterozygoten,
Kklinisch sonst unauffilligen Gentrégern.

Im Routinelabor kdnnen neben den Blut-
bildverdnderungen ein erhohtes Ferritin
und ein besonders niedriges HDL-Chole-
sterin auf einen M. Gaucher hindeuten.
Zum Screening gibt es Tests auf Basis von
Trockenblutkarten, die gratis von der
Industrie zur Verfiigung gestellt werden
und niederschwellig eingesetzt werden
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Morbus Gaucher fuhrt
zu ,,Gaucher-Krisen®|
heftigen Schmerzzustan-

den aufgrund von
Knocheninfarkten.
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konnen. Bei positivem Befund sollte der Patient zur Diagnose-
sicherung und Therapieeinleitung an ein Zentrum zugewiesen
werden.

Zur Therapie stehen zwei Strategien zur Verfiigung. Bei der En-
zymersatztherapie wird durch zweiwochentliche Infusionen
rekombinant hergestellter Glukozerebrosidase der Enzymde-
fekt substituiert. Die Enzyme sind dabei so modifiziert, dass
sie binnen kiirzester Zeit in die Makrophagen aufgenommen
werden, um dann dort ihre Wirkung zu entfalten. Als alterna-
tive Erstlinientherapie fiir M. Gaucher Typ 1 gibt es die Subst-
ratreduktionstherapie mit Eliglustat, eine orale Therapie, die
ghnliche Erfolge aufweist wie die Enzymersatztherapie.

Saurer Sphingomyelinase-Mangel
(M. Niemann-Pick A/B)

Klinisch &dhnelt der saure Sphingomyelinase-Mangel (acid
sphingomyelinase deficiency, ASMD) mit Hepatosplenomega-
lie, hamatologischen Zeichen und Knochenbeteiligung dem
M. Gaucher, manifestiert jedoch regelhaft zusatzlich mit einer
interstitiellen Lungenerkrankung, die durch Dyspnoe und re-
zidivierende respiratorische Infekte oft den Grund fiir die Vor-
stellung beim Arzt darstellt.

Die ASMD wird ebenfalls autosomal rezessiv vererbt durch
Mutationen im SMPDI Gen, das die saure Sphingomyelinase
kodiert. Auch die ASMD bietet ein breites Erkrankungs-
spektrum. Es wird ein infantiler neuroviszeraler

Typ (frither M. Niemann-Pick A) mit Mani-
festation im Sduglingsalter, ein chronisch
neuroviszeraler Typ (frither A/B) mit
Manifestation im Kindesalter und ein
chronisch viszeraler Typ (frither B)
mit Manifestation im Kindes- bis
Erwachsenenalter unterschieden.
Beim Typ B steht die Progression

der Lungen- und Lebererkrankung

fiir die Prognose im Vordergrund.
Fiir die Diagnose ist der bioche-
mische Nachweis der verminderten
Sphingomyelinase-Aktivitdt ausschlag-
gebend, welche durch eine molekular-
genetische Analyse des SMPDI bestatigt
wird. Therapeutisch steht seit Kurzem
die Enzymersatztherapie mit Olipudase
alfa zur Verfligung, die zweiwGchentlich
in langsam ansteigender Dosierung ver-
abreicht wird. Auch hiervon kann ein
hervorragendes Ansprechen der Lun-
generkrankung und der Hepatospleno-
megalie erwartet werden. >
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Lysosomale Speicherkrankheiten

M. Niemann-Pick C

Der M. Niemann-Pick C (NPC) gehort ebenfalls zu den lysoso-
malen Speicherkrankheiten, unterscheidet sich jedoch vollig
von den Typen A und B, da sie primér eine progrediente neu-
rologische Erkrankung darstellt. Es handelt sich dabei um eine
Lipidose, die mit einem autosomal - rezessiven Vererbungs-
modus auftritt und durch Mutationen in den NPCI und NPC2
Genen hervorgerufen wird. Die dadurch entstandenen dys-
funktionalen oder auch fehlenden Transporterproteine (NPC-1
und NPC-2) konnen das von den Endosomen/ Lysosomen kom-
mende LDL-Cholesterin nicht weiter transportieren. Es kommt
zu einer Akkumulation von unverestertem Cholesterin und
Glykolipiden in den Lysosomen.

Die Symptomatik dieser Erkrankung ist grof$ und das Mani-
festationsalter mannigfaltig. NPC manifestiert sich am Hiu-
figsten im Sauglings- bzw. Kleinkindesalter, kann aber auch
wahrend der Pubertdt oder auch im Erwachsenenalter auf-
treten. Schon intrauterin kann ein Hydrops fetalis darauf
hinweisen. Postnatal kann der betroffene Patient mit einer
anhaltenden Cholestase als einziges Zeichen auffallen. Die
Cholestase kann auch regredient sein, sodass das Kind im
Verlauf zunichst asymptomatisch erscheint. Etwas spiter fal-
len die Kinder mit einer zunehmenden Hepatosplenomegalie
auf, die zu einem Leberversagen fiihren kann. Dazu kénnen
erste Anzeichen einer neurologischen Mitbeteiligung erkannt
werden, wie verzogertes Erreichen der Entwicklungsmeilen-
steine, muskuldre Hypotonie, Sprachentwicklungsver-
zogerung.

Bei einer spiteren Manifestation fallen
die Patienten mit einem Abfall der schu-
lischen Leistung bis zur Demenzent-
wicklung auf, die kérperlich mit dem
Auftreten eines auffilligen Gangs

wie bei Morbus Parkinson und ei-

ner progredienten Ataxie einherge-

hen kann. Dabei fallen sehr haufig

eine Dysarthrie und eine Kataplexie
sowie eine supranukledre Ophthal-
moplegie auf. Letzteres Symptom

ist erschwert zu identifizieren, gilt
jedoch als pathognomonisches Sym-
ptom fiir die NPC. Weitere neurologische
Symptome sind zerebrale Anfille oder
Pyramidenbahnzeichen und eine pro-
grediente Dysphagie. Die Pravalenz wird
mit 1:150.000 Geburten geschitzt. Fiir
NPC gibt es bisher keine kurative Thera-
pie, zugelassen ist ein oral applizierbares
Medikament, Miglustat, das als Substrat-
inhibitor wirkt.
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Morbus Niemann-Pick A/B
manifestiert sich neben
der Hepatosplenomegalie
durch eine interstitielle
Lungenerkrankung.

Saurer lysosomaler Lipase Mangel

Beim Mangel an saurer lysosomaler Lipase (acid lipase defi-
ciency, LALD) durch Mutationen im LIPA Gen konnen Lipide
nicht ausreichend deazyliert werden, so dass Triglyzeride und
Cholesterin in den Lysosomen der Leber akkumulieren. Dies
fithrt zu einer sehr ausgepragten mikrovesikuldren Steatose
mit Hepatomegalie. Weiters kommt es durch ungehemmte
Produktion von Triglyzeriden und Cholesterin zu einer Hyper-
lipiddmie mit frithen kardiovaskuldren Manifestationen. Vom
klinischen Spektrum kann man einen friihkindlichen Verlauf
(friiher: Wolman Erkrankung) mit schweren gastrointestinalen
Symptomen und rascher Progredienz von einer spateren Ma-
nifestation (frither Cholesterinester-Speicherkrankheit) unter-
scheiden. Dadurch ist die Abgrenzung zur Nichtalkoholischen
Lebererkrankung und zum Metabolischen Syndrom in der
Kklinischen Routine oft schwierig. Fehlendes Ansprechen auf
die Didt, rasche Progression der Lebererkrankung sowie hohe
LDL- und niedrige HDL-Cholesterinwerte kénnen auf das Vor-
liegen einer LALD hinweisen. Das Screening erfolgt auch hier
iiber Trockenblutkarten. Als wirksame Enzymersatztherapie
steht die Sebelipase alfa zur Verfiigung.

Morbus Fabry

Der Morbus Fabry, auch als Morbus Anderson-Fabry bekannt,
ist eine der haufigsten und bekanntesten sowie eine der wenigen
X-chromosomal vererbten lysosomalen Krankheiten. Sie beruht
auf das Vorliegen pathologischer Mutationen im GLA-Gen
(Xq21.3-q22), das fiir die Bildung des Enzyms alpha-
Galaktosidase A verantwortlich ist. Die dadurch
verursachte fehlende oder herabgesetzte
Enzymaktivitat fiihrt zu einer Beeintrach-
tigung des lysosomalen Glykosphingoli-
pid-Stoffwechsels und konsekutiv zur
pathologischen Speicherung des Sub-
strates, Globotriaosyl-Ceramid (Gb3).
Die geschdtzte Privalenz betrdgt 1:
15.000 Geburten, Pilotstudien aus
dem Neugeborenenscreening lassen
aber unter Beriicksichtigung aller bis-
her bekannten genetischen Varianten
eine hdufigere Privalenz von 1:7.000
vermuten.

e

Nahezu alle Organe konnen betrof-
fen sein. Sowohl die Manifestationsart
als auch das Manifestationsalter sind
von der jeweils vorliegenden Mutati-
on abhingig. Bei Vorliegen klassischer
Mutationen treten Symptome schon
im Kleinkindesalter auf. Die Diagnose-
stellung kann dadurch erschwert sein,
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dass gleichzeitig krankheitstypische und unspezifische Sym-
ptome vorliegen konnen. Charakteristische Symptome sind
z.B. schmerzmittelresistente, neuropathische Schmerzen an
den Akren, speziell an den Fingern und Zehen, die mit Akro-
parasthesien einhergehen und eine Hypo- bis Anhidrose, die
zu einer Hitzeintoleranz fiihrt; ebenfalls gilt die Cornea ver-
ticillata (Hornhautverdnderung) als krankheitstypisch. Zu der
unspezifischen Symptomatik gehéren Bauchschmerzen, rezi-
divierende Diarrho, aber auch Obstipation, Tinnitus, chronic
Fatigue, Depression. Weitere Symptome konnen sein: Protein-
urie, transiente ischdmische Attacken (TIA’s), Schlaganfille,
Kardiomyopathie, Herzrhythmusstorungen, Angiokeratome,
Tinnitus. Im Vordergrund steht in jedem Lebensalter die re-
nale, kardio- und zerebrovaskuldre Symptomatik.

Die schon seit Jahren zugelassene Enzymersatztherapie (EET)
wirkt stabilisierend. Die zuletzt zugelassene, dquivalent zu der
EET orale Chaperontherapie, kommt nur fiir bestimmte Muta-
tionen, die eine Restenzymaktivitdt bedingen, in Frage.

Mukopolysaccharidosen

Die Mukopolysaccharidosen (MPS) gehoren ebenfalls zu der
Gruppe der lysosomalen Speicherkrankheiten. Pathogene Mu-
tationen in den jeweiligen Genen fiihren zu absolutem Enzym-
mangel bzw. reduzierter Enzymaktivitit. In Folge werden, die
in den Lysosomen liegenden sauren Mukopolysaccharide (Gly-
kosamineglykane) nicht bzw. unvollstindig abgebaut und ak-
kumulieren. Es kommt zu einer ZellvergroRerung, Storung der
Zellfunktionen und Inflammation. Die Speicherung der nicht
abgebauten Glykosaminoglykane ist meistens duflerlich im Ge-
sicht sichtbar, im Sinne von vergroberten Gesichtsziigen (volle

Klaus-Dieter Kieslinger

Parkinson

Kompakte Hilfe fiir
Angehdérige und Betroffene

Mit Parkinson den Alltag meistern:

Was sind die Symptome, wie entsteht die Erkrankung,
wie kann man Parkinson behandeln und wie erlangt
man trotzdem eine moglichst hohe Lebensqualitat?

Dieses Buch zeigt Betroffenen und ihren Angehorigen,
wie der Alltag mit Parkinson leichter fallt und weckt
(wieder) die Lebensfreude.
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Lippen und Wangen, Makroglossie, dickere Haut). Charakteri-
stisch ist eine Dysostosis multiplex, also eine Skelettbeteiligung
(Makrozephalie, Brachydaktylie, auffallige Wirbelkorper, Klein-
wuchs), eine Hepatomegalie und im Verlauf eine Herzvergrof3e-
rung. Die meisten MPS gehen mit einer Entwicklungsretardie-
rung oder -regression einher.

Es gibt nur fiir wenige MPS eine stabilisierende Enzymersatz-
therapie. Die Patienten haben durch die dennoch zunehmende
Substratspeicherung eine verkiirzte Lebenserwartung.

Fazit

LSD sind seltene genetisch bedingte Multisystemerkran-
kungen, von denen einige kurativ behandelt werden kénnen.
Ist die Symptomkonstellation (Symptomcluster) erkannt, kann
man schneller die Diagnose stellen und eine Frithbehandlung
erwirken. Wichtig dabei ist, an diese seltenen Krankheiten zu
denken! Fiir eine Reihe von LSD stehen Trockenbluttests gratis
zur Verfligung, die niederschwellig zum Screening eingesetzt
werden sollten. «
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Interview Dr. Erwin Rebhandl

,2Diagnosezeit verkiirzen"

Weshalb die Diagnose seltener Erkrankungen eine Herausforderung ist und welche Rolle

dabei Hausarzte spielen erklart Dr. Erwin Rebhandl, Universitatslektor fiir

Allgemeinmedizin und Prasident der Initiative fur Allgemeinmedizin

und Gesundheit, im Gesprach mit Sophie Fessl.

as sehen Sie als das

grofSte Problem fiir die

Behandlung seltener Er-

krankungen? Aus mei-
ner Sicht ist es ein Problem, dass es bei
den meisten Patientinnen und Patienten
sehr lange dauert, bis sie zu einer klaren
Diagnose kommen. Derzeit sind etwa
6000 bis 8000 seltene Erkrankungen
bekannt, und bis ein Patient zu einer
Diagnose kommt, kann es oft Jahre dau-
ern - wenn es iiberhaupt gelingt. Diese
Zeit gilt es zu minimieren, denn die Dia-
gnose zu stellen bedeutet, dass eine ad-
aquate Therapie zumindest angedacht
werden kann.

Welche Rolle spielen dabei die Allge-
meinmedizinerInnen? Als Hausarzt-
Innen kommt uns insofern eine wich-
tige Rolle zu, als dass wir Symptome,
die nicht klar einer Erkrankung zuzu-
ordnen und nicht kurzfristig in den
Griff zu bekommen sind, auch hinsicht-
lich moglicher seltener Erkrankungen
weiter abkldren. Wenn man aufgrund
der Symptome den Verdacht hegt, eine
seltene Erkrankung konnte vorliegen,
sollte der Hausarzt die Abkldrung durch
die richtige Stelle einleiten — nur so kon-
nen PatientInnen frither zu einer Dia-
gnose kommen. In Anbetracht der vie-
len seltenen Erkrankungen ist das aber
eine Herausforderung.

Wie konnen Hausdrztinnen und Haus-
drzte bei dieser Rolle unterstiitzt wer-
den? Wichtig sind Fortbildungen, vor
allem flir Hausdrztlnnen, Kinderarz-
tlnnen und Internistinnen - also al-
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Hilfreich wdren Zentren,
die auf die Friiherkennung
seltener Erkrankungen
spezialisiert sind.

ler, die in der Patientenversorgung an
vorderster Front stehen und oft die erste
Anlaufstelle im Gesundheitssystem bei
neuen, unklaren Symptomen sind. Sie
gilt es fiir seltene Erkrankungen zu sen-
sibilisieren und zu schulen, wie sie bei
unklaren Symptomen vorgehen kénnen
sowie welche ersten Schritte sie setzen
konnen, wenn der Verdacht auf eine sel-
tene Erkrankung vorliegt. Ein wichtiger
Fortschritt ist zum Beispiel, dass sich
auch Kongresse fiir Allgemeinmedizin
mit seltenen Erkrankungen befassen.

Welche MafSnahmen setzt die Initiative
fiir Allgemeinmedizin und Gesundheit
- AM plus? Die Initiative hat eine online
Datenbank initiiert, die eine Recherche
bei Verdacht auf eine seltene Erkran-
kung unterstiitzt. ,Symptomsuche”

ermoglicht es Arztinnen und Arzten,
mit einer einfachen Stichwortsuche
Hinweise auf seltene Erkrankungen zu
erhalten. Als suchender Arzt gibt man
Symptome, sowie Grund- und Beglei-
terkrankungen ein, und die Datenbank
gibt an, welche seltenen Erkrankungen
vorliegen konnten. Gleichzeitig erhalt
man Informationen dariiber, wohin
der Patient oder die Patientin fiir eine
genaue Abkliarung geschickt werden
kann, sowie welche diagnostischen
Malnahmen eingeleitet werden sollten
und welche Therapien zur Verfligung
stehen. Wir beschrénken uns dabei auf
die seltenen Erkrankungen, die einer
Therapie zuganglich sind - wo also bei
einer Diagnose konkrete therapeutische
Schritte gesetzt werden konnen und
eine friithe Diagnose wichtig ist. Derzeit
sind 59 Krankheitsbilder in der Daten-
bank erfasst.

Welche strukturellen Verdanderungen
wdren wichtig fiir Patienten mit sel-
tenen Erkrankungen? Wir haben hier
den nationalen Aktionsplan fiir seltene
Erkrankungen, der sicher ein guter Plan
ist, aber aus meiner Sicht noch nicht bis
zur Basis durchgedrungen ist. Auf Basis
des Aktionsplans sollten den Allgemein-
medizinerinnen und Allgemeinmedi-
zinern auch die entsprechenden Infor-
mationen vermittelt werden. Hilfreich
wiren Zentren, die auf die Fritherken-
nung seltener Erkrankungen speziali-
siert sind, an die also PatientInnen bei
Verdacht auf Vorliegen einer seltenen
Erkrankung zur Abkldrung verwiesen
werden konnten. <
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Im Bereich der Hamatologie und Hamostaseologie gibt es viele unterschiedliche

Erkrankungen, die die Definitionen von rare diseases und ultra-rare diseases erftillen.

Die bekanntesten Blutgerinnungsstorungen sind die Hamophilie

und die von Willebrand'sche Erkrankung.

Hamophilie

Die Hamophilie ist das Musterbeispiel der ,,Bluterkrankheit®,
obwohl dieser Begriff mehrere, pathophysiologisch und kli-
nisch durchaus unterschiedliche Erkrankungen umfasst. Die
klassische Hamophilie A ist eine genetische Erkrankung, bei
der der Gerinnungsfaktor VIII unzureichend gebildet wird, bei
der Himopbhilie B fehlt der Faktor IX.

Da die Gene fiir beide Faktoren am X-Chromosom lokali-
siert sind ergibt sich ein durchaus interessanter Erbgang, der
schon im 18. Jahrhundert beschrieben wurde, da er in ade-
ligen Familien gehauft auftrat. Bei Frauen kann am gesunden
X-Chromosom eine ausreichende Menge Gerinnungsfaktor
VIII (oder IX) produziert werden, sodass sie keine (oder nur
eine milde) Blutungsneigung haben. Sie konnen jedoch das
mutierte X-Chromosom weiter vererben (sie sind sogenannte
Konduktorinnen), sodass 50% der mannlichen Nachkommen
keinen Faktor VIII oder IX bilden und damit von Geburt an
eine klinisch relevante Blutungsneigung entwickeln. Tochter
von Konduktorinnen sind zu 50% ebenfalls Konduktorinnen,
je nachdem ob sie von der Mutter das gesunde oder mutierte
X-Chromosom erben. Frauen mit Mutationen an beiden X-
Chromosomen sind extrem selten. Nicht immer besteht eine
positive Familienanamnese, Mutationen im Faktor VIII oder IX
Gen konnen auch spontan auftreten. Die Himophilie ist selten,
von 100.000 Midnnern haben ca. 12,8 eine Himophilie A und ca.
2,7 eine Hamophilie B.
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Die Blutungsneigung von Hamophilen (dieser Begriff be-
zieht sich also nur auf ménnliche Patienten) ist abhingig vom
Schweregrad des Faktormangels (Tab.1), aber auch von indi-
viduellen Eigenschaften und dem Lebensstil. Typische Blu-
tungsereignisse betreffen vor allem die groflen Gelenke und
die Muskulatur (durch die mechanischen Belastungen) und
konnen spontan auftreten. Unbehandelt verursachen solche
Blutungen Schmerzen und progrediente Gelenks-Schiaden bis
hin zu schweren Deformierungen. Auch nach Operationen
oder Verletzungen kann es zu schweren, lebensbedrohlichen
Blutungen kommen.

Die Diagnostik einer Himophilie ist einfach, es besteht eine
isolierte Verldngerung der APTT, und eine Messung der Faktor-
Aktivitat bestétigt die Diagnose. Heutzutage ist aber auch die
genetische Analyse mit genauer Identifikation der zugrunde
liegenden Mutation Standard.

Zur Behandlung einer Hamophilie gibt es heute mehrere mog-
liche Strategien. Klar ist, dass alle Himophilen von friiher Kind-
heit an eine prophylaktische Therapie zur Verhinderung von
Blutungen bekommen sollten. Bei geplanten Operationen oder
Verletzungen muss zusétzlich behandelt werden. Ideales Ziel
ware, Blutungen komplett zu verhindern und den Patienten ein
normales Leben zu ermdglichen. Behandlungsméglichkeiten
sind in Tab. 2 angefiihrt. Der fehlende Gerinnungsfaktor kann
durch Injektion von rekombinant hergestellten oder aus Plas-
ma extrahierten Faktorkonzentraten zugefiihrt werden, wobei >
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Tab. 1: Schweregrade und Blutungsmuster der Hamophilie

Haufigkeit bei
Faktor-Aktivitat Schweregrad aurigrert bel
Himophilie A
<1% schwer 40 %
1-5% mittelschwer 10 %
5-40% leicht 50 %

Tab. 2: Behandlungsméglichkeiten fiir die Himophilie

Faktorkontentrat Quelle Halbwertszeit
Desmopressin synthetisch
Humanes F VIII Konzentrat | rekombinant | normal (10-12 h)
Humanes F VIII Konzentrat | rekombinant | verldngert (18-40 h)
Humanes F VIII Konzentrat | plasmatisch normal (10-12 h)
Humanes F IX Konzentrat rekombinant | vormal (18-20 h)
Humanes F IX Konzentrat rekombinant | verldngert (80-100 h)
Humanes F IX Konzentrat plasmatisch normal (18-20 h)
Porcines F VIII Konzentrat rekombinant | normal (10-12 h)
Aktivierter F VII rekombinant | kurz (4-6 h)
Aktiviertes Prothrombinkom- . .
plasmatisch unbestimmt
plex-Konzentrat
Emicizumab rekombinant | lang (27 Tage)
Emicizumab rekombinant | lang (27 Tage)
Gentherapie: . mehrere Jahre -
rekombinant
Valoctocogene Roxaparvovec lebenslang
Gentherapie: Etranacogen rekombinant mehrere Jahre -
dezaparvovec lebenslang
Concizumab rekombinant | 80-90 h
Fitusiran rekombinant | unbestimmt

Blutungsmuster

Spontanblutungen (Gelenke, Muskulatur, ...)
Nachblutungen nach Verletzungen und Operationen

Selten Spontanblutungen, Nachblutungen

nach Verletzungen und Operationen

Nachblutungen nach Verletzungen und Operationen

Indikation

Leichte und mittelschwere
Héamophilie A

Hémophilie A ohne Hemmstoff
Héamophilie A ohne Hemmstoff
Héamophilie A ohne Hemmstoff
Hémophilie B ohne Hemmstoff
Héamophilie B ohne Hemmstoff

Hémophilie B ohne Hemmstoff
Erworbene Hamophilie A
Hemmbkorper-Hamophilie A oder B
Hemmkorper-Hamophilie A oder B

Héamophilie A ohne
und mit Hemmstoff

Erworbene Hamophilie A
Héamophilie A ohne Hemmstoff

Héamophilie B ohne Hemmstoff

Hémophilie A oder B
ohne und mit Hemmstoff

Héamophilie A oder B ohne
und mit Hemmstoff

Hinweise

Tachyphylaxie, Flush,
Elektrolytstorungen

Kreuzreaktionen
beachten

Nicht mit Emi-
cizumab kombinieren

sc. Gabe

sc. Gabe
noch off-label

In Entwicklung
sc. Gabe

In Entwicklung
Antithrombin-knock-
out sc. Gabe

bei manchen Praparaten durch Modifikationen die Halbwerts-
zeit deutlich verldngert werden konnte. Daher miissen die Pati-
enten das Faktorkonzentrat nur mehr 2x/Woche (bei Himophi-
lie A) oder alle 2 Wochen (bei Himophilie B) injizieren um vor
Blutungen weitgehend geschiitzt zu sein. Allerdings konnen bis
zu 30 Prozent aller Patienten mit schwerer Himophilie inner-
halb der ersten 50 Expositionstage Allo-Antikorper gegen den
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Gerinnungsfaktor (der ja fiir das Immunsystem der Patienten
Hfremd” ist) entwickeln (Hemmkorper-Hamophilie). Solche
Patienten konnen dann nicht mehr mit dem Faktorkonzentrat
behandelt werden, sie bendtigen sogenannte Bypass-Praparate
(z.B. rekombinanten aktivierten humanen Faktor VII oder akti-
vierte Prothrombinkomplex-Konzentrate), um eine suffiziente
Hémostase zu erzielen. Mittels Immuntoleranztherapie (mehr-
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monatige hochdosierte Gabe von Faktorkonzentraten) kann
versucht werden, eine Immunresistenz zu erzielen.

Moderne Behandlungsformen mit therapeutischen Antikor-
pern konnen auch subkutan verabreicht werden (z.B. Emi-
cizumab alle 1-4 Wochen sc. ist bereits zugelassen), weitere
Substanzen (z.B. Concizumab, Fitusiran, etc.) werden entwi-
ckelt. Diese sind dann auch bei Hemmkorper-Hémophilie
wirksam. Auch die Gentherapie zur ldngerfristigen ,,Reparatur”
der Hamophilie A und B wurde in Studien bereits angewendet
und ist teilweise schon zugelassen.

Das Management von Patienten mit Hamophilie ist komplex
und benotigt viel Erfahrung. Solche Patienten sollten daher
moglichst in zertifizierten Hdmophilie-Behandlungszentren
in Kooperation von Padiatrie, Innere Medizin, Orthopéddie und
Physiotherapie betreut werden.

Neben der Himophilie A und B sind auch noch andere ge-
netisch bedingte Faktormingel bekannt, die aber nicht X-
chromosomal vererbt werden und daher beide Geschlechter
betreffen konnen. Unter Hdmophilie C versteht man einen
Faktor XI Mangel, ein Faktor V Mangel wurde friiher als Pa-
rahdmophilie bezeichnet. Je nach betroffenem Gerinnungs-
faktor und dessen Rest-Aktivitdt bestehen unterschiedliche
Blutungs-Phénotypen.

Eine sehr seltene Form der Hdmophilie A kann durch Auto-
antikorper, die den Faktor VIII blockieren, verursacht werden
(erworbene Hamophilie). Diese Erkrankung tritt vor allem bei
alteren Patienten erstmals auf, ihr Ma-
nagement ist komplex und teuer. Die
Blutungen betreffen vor allem die Haut,
die tiefe Muskulatur, Weichteile und
das Retroperitoneum, kaum aber Ge-
lenke, und kénnen schwer und lebens-
bedrohlich sein. Eine Behandlung mit
humanen Faktor VIII Konzentraten ist
meist wirkungslos, da die von den Auto-
antikorpern sofort blockiert werden. Mit
Bypass-Praparaten oder rekombinantem
porcinen Faktor VIII Konzentraten kann
auch bei diesen Patienten eine Blutstil-
lung erreicht werden, diese Therapien
sind jedoch extrem teuer.

Subtyp

Low-Willebrand

Typ1

Typ 2A

Typ 2B

Seit zwei Jahren wird auch Emicizumab
off-label fiir die erworbene Hédmophilie
mit grofem Erfolg eingesetzt. Die kau-
sale Therapie der erworbenen Himophi-
lie A ist jedoch die Immunsuppression
um eine Elimination der Autoantikérper
zu erreichen. Da die Standard-Therapie
mit mehrwochiger Gabe von Cortison
und Cyclophosphamid bei den meist 4l-

Typ2M

Typ2 N

Typ 3
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teren Patienten eine inakzeptable Toxizitat und hohe Mortali-
tat verursacht, wird heute meist mit Rituximab (off-label) be-
handelt. Trotz dieser Fortschritte bleibt das Management einer
erworbenen Hamophilie herausfordernd und sollte nur in Ab-
stimmung mit erfahrenen Zentren durchgefiihrt werden.

Von Willebrand Syndrom

Der von Willebrand Faktor hat vielfaltige physiologische Funk-
tionen, daher konnen Mutationen am Willebrand-Gen auch
sehr unterschiedliche klinische Stérungen verursachen. Das
Willebrand Molekiil ist sehr grofl und komplex aufgebaut, es
zirkuliert in Form von Multimeren, die durch Blutfluss-Scher-
krafte gestreckt werden und dann an Thrombozyten, Endo-
thelzellen und Kollagen sowie an Faktor VIII binden. Dadurch
entstehen thrombozytdre Aggregate, die fiir die primire Hamo-
stase wichtig sind. Der gestreckte Willebrand Faktor wird aber
auch im Sinne einer Regulation von ADAMTS13 spezifisch ge-
spalten, wodurch das typische Multimerenmuster entsteht.

Die verschiedenen Formen des von Willebrand Syndroms sind
in Tab. 3 dargestellt. Die hdufigste Form (Inzidenz 1:100-1:1000)
ist der Typ 1, bei dem eine absolute Verminderung der Wille-
brand Molekiile besteht. Dieser Typ ist durch klinisch milde
Blutungsneigung (Schleimhautblutungen, Hypermenorrhoe,
Hamatome, postoperative Nachblutungen) charakterisiert. Bei
sehr niedrigen Willebrand Spiegeln kann ein Blutungsmuster
wie bei Hamophilie A entstehen, auch kommt es hiufig zur Aus-
bildung von intestinalen Angiodysplasien, die dann zu schwer

behandelbaren gastrointestinalen Blutungen fiihren kénnen. -

Tab. 3: Subtypen des von Willebrand Syndroms

Charakterisierung Hiufigkeit | Therapie
Quantitative Verminderung Desmonressin
der VWF Konzentration P
Quantitative Verminderung 20-80 % Desmopressin
der VWF Konzentration ’ VWEF-Konzentrat
Reduktion der grofSen Mul- Desmopres-
timere, daher verminderte | 10-20 % sin VWF-Konzen-
Thrombozytenadhasion trat

Vermehte, spogtane 5% VWEF-Konzentrat
Thrombozytenbindung

Verminderte Thrombo-

zyten- oder Kollagenbin- 5% VWEF-Konzentrat
dung

Vgrmmderte Faktor VIII <59 VWE-Konzentrat
Bindung

Fehl en d e VWEF und FVIII <1% VWEF-Konzentrat
Aktivitat

VWF = von Willebrand Faktor; FVIII = Faktor VIII
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Seltene Erkrankungen in der Hdmatologie

Der untere Grenzwert einer normalen Willebrand Aktivitét ist
nicht eindeutig, aufgrund der Abhéngigkeit von der Blutgruppe
(Blutgruppe 0 hat physiologisch niedrigere Willebrand-Spie-
gel). Dies erschwert die Unterscheidung vom ,low-Willebrand-
Syndrom". Werte unter 30 % sind sicher pathologisch. Erst eine
genetische Analyse kann dann zur Diagnose fiihren. Da der
Willebrand Faktor ein akut-Phasen Protein ist, kann eine Spie-
gelbestimmung innerhalb von drei Wochen nach einer Infekti-
on oder einem Akutereignis falsch hohe Werte liefern.

Die anderen Subtypen des von Willebrand Syndroms betreffen
weitere Qualitdten des Willebrand Faktors (Multimerisierung,
Bindungsstérken, etc.) und sind ohne genetische Analyse di-
agnostisch oft nicht eindeutig erfassbar. Zur Behandlung des
von Willebrand Syndroms kann (bei Typ 1 und 2A) Desmopres-

sin verwendet werden, welches fiir ein bis vier Tage zum An-
stieg der Willebrand Spiegel fithrt. Desmopressin kann intrave-
nos, subkutan oder als Nasenspray verabreicht werden (Dosis
0,3 mcg/kg, maximal 4 Tage lang), eine orale Gabe ist wirkungs-
los. Die anderen Subtypen miissen mit Willebrand-héltigen
Plasmapriparaten oder rekombinantem Willebrand Konzen-
trat intravents behandelt werden. Vor allem bei Schleimhaut-
blutungen hilft auch eine zusitzliche Behandlung mit Trane-
xamsédure. Das Management bei schwerem von Willebrand
Syndrom ist dhnlich zur Hamophilie und sollte in Kompetenz-
Zentren erfolgen. <

A.Univ.Prof.Dr. Paul Knobl
Universitatsklinik fiir Innere Medizin 1,
Medizinische Universitat Wien
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