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Zentrum fiir Seltene Erkrankungen Erlangen,
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www.zseer.uk-erlangen.de
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Dr-von-Haunerschen-Kinderspital/de/zentren/Care_for_Rare-Center__
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Zentrum fiir Seltene Erkrankungen Regensburg (ZSER),
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www.ukr.de/zentrum-fuer-seltene-erkrankungen

Zentrum fiir seltene Erkrankungen Wiirzburg —

Referenzzentrum Nordbayern,

Wirzburg, Bayern,
www.ukw.de/behandlungszentren/zentrum-fuer-seltene-erkrankungen-
zese/startseite

Berliner Centrum fiir Seltene Erkrankungen (BCSE),
Berlin, Berlin,
https://bcse.charite.de

Zentrum fiir Seltene und Ungeklarte Erkrankungen

am Carl-Thiem-Klinikum Cottbus,

Cottbus, Brandenburg,
ctk.de/info.php?object=contact&id_object=62&tab=ueber-uns

Martin Zeitz Centrum fiir Seltene Erkrankungen Hamburg,
Hamburg, Hamburg,
www.uke.de/kliniken-institute/zentren/martin-zeitz-centrum/index.html

Frankfurter Referenzzentrum fiir Seltene Erkrankungen (FRZSE),
Frankfurt/M., Hessen,
www.kgu.de/einrichtungen/zentren/frankfurter-referenzzentrum-fuer-
seltene-erkrankungen-frzse

Zentrum fiir seltene Erkrankungen am Clementine Kinderhospital,
Frankfurt/M., Hessen,
www.clementine-kinderhospital.de/medizin-pflege/zentrum-fuer-seltene-
erkrankungen

Zentrum fiir seltene Erkrankungen Giessen (ZSEGi),

GieRRen, Hessen,
www.ukgm.de/ugm_2/deu/ugi_zse/index.html
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Centrum fiir Seltene Erkrankungen Ruhr (CeSER),
Bochum, Nordrhein-Westfalen,
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EDITORIAL

Liebe Leserinnen
und Leser,

In der Europaischen Union (EU) gilt eine Erkrankung als selten, wenn nicht mehr als 5 von
10.000 Menschen von ihr betroffen sind. Da es mehr als 6.000 unterschiedliche Seltene

Erkrankungen (SE) gibt, ist die Gesamtzahl der Betroffenen trotz der Seltenheit der einzelnen

Erkrankungen hoch. Allein in Deutschland leben Schatzungen zufolge etwa vier Millionen

Menschen mit einer Seltenen Erkrankung, in der gesamten EU geht man von 30 Millionen

Menschen aus. Etwa 80 Prozent der Seltenen Erkrankungen sind genetisch bedingt oder

mitbedingt, selten sind sie heilbar.

Matthias Bastigkeit

rphan Diseases - davon sind die Wai-

O sen der Medizin betroffen. Viele
Menschen in Deutschland lei-

den an einer Krankheit, mit der sie

fast alleine sind oder die noch gar
nicht bekannt ist.

Und tatsichlich werden die
Betroffenen nicht selten eher
stiefmiitterlich behandelt: Von der
Forschung, von der Pharmaindus-
trie, von Arzten und Politikern, den
Krankenkassen und auch von unserer
leistungsorientierten Gesellschaft.

Die betroffenen Patienten sind meist jun-
ge Menschen. 75% der seltenen Krankheiten betreffen
Kinder, rund 30% versterben vor dem funften Lebens-
jahr. Nur etwa 12% der bekannten seltenen Erkran-
kungen treten erstmalig nach dem 18. Lebensjahr auf

Gerade deshalb ist der Padiater gefordert, ist es doch
er, der die Erstdiagnose stellt und die Weichen fiir eine
patientenorientierte Therapie stellt. Die Betroffenen
und deren Eltern fithlen sich oft allein gelassen. Der
Kinderarzt arbeitet interdisziplindr mit speziellen Kli-
niken zusammen.

Auf Initiative des BMG wurde mit dem Bundes-
ministerium far Bildung und Forschung (BMBF) und
dem ACHSE e. V. (Allianz Chronischer Seltener Er-
krankungen), einem Dachverband von Selbsthilfeor-
ganisationen aus dem Bereich Seltener Erkrankungen,
das Nationale Aktionsbindnis fir Menschen mit Sel-
tenen Erkrankungen (NAMSE) gegrindet. Es besteht
aus 28 Bindnispartnern (Spitzen- und Dachverbinde
der wesentlichen Akteure im Gesundheitswesen).

Die neue Fachzeitschrift will Sie als

Leserschaft Gber seltene Erkrankungen

und neue Arzneistoffe in der Padiat-
rie informieren.

Der Verlag freut sich beson-
ders, Herrn Prof. Dr. Lorenz
Grigull fir den wissenschaft-
lichen Beirat gewonnen zu ha-
ben. Der ausgewiesene Experte

arbeitete 25 Jahren an der Me-

dizinischen Hochschule Hanno-

ver als Kinderarzt. Sein klinischer

Schwerpunkt dort lag in der Betreu-

ung krebskranker Kinder. Seit 2020 leitet

Prof. Grigull die Sektion ,Kinder' am Zentrum

fur seltene Erkrankungen am Universitdtsklinikum

Bonn (ZSEB).

,Es heifit immer, im Durchschnitt wartet jeder

Betroffene sieben Jahre — aber im Einzelfall dauert es
auch 50 Jahre oder mehr, so Grigull.

Man kann es nicht deutlich genug betonen: Sie als
Pidiaterin/Padiater sind eine Art Lotse — der den Pati-
enten den Weg zu Experten und Therapien zeigt.

Die Fachzeitschrift Orphan & New Drugs ist die
erste deutsche regelmalig erscheinende Publikation,
die sich mit seltenen Erkrankungen beschaftigt.

Liebe Leserin, lieber Leser, helfen Sie uns! Senden
Sie uns Vorschlige, iber welche Erkrankungen Sie
fundiert informiert werden méchten.

Thr Matthias Bastigkeit
Chefredakteur
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Geleitwort fur
Orphan & New Drugs

iebe Kolleginnen und Kollegen,
Lherzlich willkommen zur ersten

Ausgabe der Zeitschrift Orphan “
& New Drugs (OND). OND moéchte
Leser:innen fundiert und praxisorientiert
dort abholen, wo sie in der tdglichen Pra-
xis daheim sind: bei ihren pidiatrischen
Patientinnen und Patienten mit den gro-
Ren und kleinen Sorgen. Gemeinsam
wollen wir mit ihnen dorthin gucken,
wo wir uns regelmiflig zu verirren dro-
hen. Bei der Suche nach einer Antwort
auf seltsame Symptome, ungewohnliche
Therapien und ratlose Therapeutinnen
und Therapeuten liegt daher der Fokus
bei OND auf dem Thema Seltene Erkran-
kungen, supportive Mafinahmen oder in-
novative Ansatzen.

Das Thema der Seltenen Erkrankun-
gen (SE) (,Orphan Diseases”) ist bei Kin-
derdrztinnen und -drzten gut verortet.
Mehr als 70 % der SE werden im Kin-
des- und Jugendalter manifest. Die Be-
troffenen und ihre Familien werden da-
her regelhaft padiatrisch diagnostiziert,
therapiert und auch die Transition erfolgt
schlieflich mit kinderarztlicher Modera-
tion. Entsprechend logisch erscheint es
daher, ,den Seltenen” mehr Raum zuzu-
gestehen, auch wenn ,selten” leider regelmafig mit
,nicht so wichtig® gleichgesetzt wird.

In dieser ersten der dann vierteljahrlich erschei-
nenden Ausgabe finden Sie einen ersten Aufschlag
zum Thema. Hoffentlich lesen Sie sich fest und freu-
en sich dann mit uns auf die folgenden Exemplare.
Im vorliegenden Heft werden Sie Lesens- und Wis-
senswertes zum Dravet-Syndrom erfahren. Wer jetzt
innerlich aufstéhnt (,Ohje, immer diese Eigennamen
und Syndrome ...") sei beruhigt. Sogar fiir nicht-Neu-
ropadiater verbergen sich hinter dem Dravet-Syn-
drom sehr wissenswerte Erkenntnisse! So konnte am
Dravet-Syndrom in den letzten Jahren unglaublich
viel zu der Bedeutung der Natriumkanéle bei ganz
unterschiedlichen Erkrankungen gelernt werden!
Entsprechend erdffnen sich hier natiirlich auch Pers-
pektiven hin zu bislang ungeahnten therapeutischen
Moéglichkeiten.

|KLER, UKB PRESSEABTEILUNG
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Und immer wieder: die Bricke zwischen den Fa-

milien und den Expertinnen und Experten sind die
niedergelassenen Kinderdrztinnen und -drzte. Wert-
schitzende und respektvolle Zusammenarbeit sind
daher wohl die wichtigsten Zutaten, wenn es darum
geht, die Familien professionell zu begleiten.

OND wird daher fiir Sie, liebe Leser:innen, zukiinf-
tig hoffentlich auch eine solche Brucke sein, eine Brii-
cke zum besseren Verstandnis fiir ausgewihlte seltene
Erkrankungen, fir supportive Maffnahmen oder inno-
vative Therapien. Kurzum eine Briicke, mit der Sie Thre
Patientinnen und Patienten zukiinftig noch besser be-
handeln kénnen.

Herzliche Grufle vom Zentrum fur seltene Erkran-
kungen in Bonn (ZSEB)

Thr

Lorenz Grigull

GRUSSWORT
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Seltenen Erkrankungen
mehr Aufmerksamkeit schenken

Die Bezeichnung fir seltene Erkrankungen entstammt einem Gleichnis. Sie werden als Orphan
Diseases bezeichnet. Orphan bedeutet aus dem Lateinischen ,Waise". Diese verwaisten
Erkrankungen und deren Therapie lassen aber auch nicht selten den Patienten allein zurtick.

Matthias Bastigkeit

an einer seltenen Erkrankung Hinter ihnen
liegt oft eine Odyssee langer und vergeblicher
Diagnoseversuche. Sie fallen hiufig durch das diagnos-
tische und therapeutische Raster.
Die europidische Kommission schitzt, dass etwa
10 % aller Menschen weltweit (grob geschitzt
400 Millionen) eine seltene Erkrankung haben. Selten
bedeutet in Europa, dass weniger als 5:10 000 Men-
schen von dieser Erkrankung betroffen sind. Rund
6000—8000 seltene Erkrankungen sind bekannt, jedes
Jahr werden etwa 250 neue seltene Erkrankungen be-
schrieben. 50-75 % betreffen Kinder, von denen etwa
30 % jedoch vor dem Erreichen des 5. Lebensjahres
sterben. 80 % aller seltenen Erkrankungen werden als
genetisch basiert eingeschitzt.

\/ier Millionen Menschen in Deutschland leiden

ORPHAN & NEW DRUGS ERSTAUSGABE

Die Anzahl der Patienten mit seltenen Erkrankun-
gen ist mehr als doppelt so hoch, wie die Anzahl der
Rheumapatienten. Doch hier liegt nur eine Handvoll
von Krankheitsbildern vor, bei Orphan Diseases bil-
den tausende Krankheiten diese Gruppe. Patienten mit
seltenen Erkrankungen brauchen statistisch gesehen 5
bis 30 Jahre, bis sie ihre korrekte Diagnose erhalten.
Selbst wenn das dann geschehen ist, ist das Arsenal
der Therapiemoglichkeiten begrenzt oder gar nicht
vorhanden (2).

Padiater sind gefragt

Etwa 50-75 % aller seltenen Erkrankungen begin-
nen in der Kindheit. Doch durch verbesserte Diagnos-
tik und die zunehmenden Therapieoptionen erreichen

FOTO: © MOMIUS - STOCK.ADOBE.COM



viele Kinder mit einer seltenen Erkrankung das Er-
wachsenenalter.

In den letzten 14 Jahren hat sich die Erforschung
seltener Erkrankungen und deren Therapien rasant
entwickelt. 1999 gab es lediglich finf Arzneimittel ge-
gen seltene Erkrankungen, heute sind es mehr als 100.
1.200 Medikamente befinden sich in der Testphase
oder warten auf eine Zulassung.

Der iberwiegende Teil der Seltenen Erkrankungen
ist bis heute unheilbar und mit schwersten Beeintrach-
tigungen fur die Betroffenen und ihrer Familien ver-
bunden. Es mangelt an Spezialisten und Spezialambu-
lanzen und oftmals sind keine wirksamen Therapien
vorhanden.

Blndnis als Sprachrohr
fur Betroffene

Das Nationalen Aktionsbiindnisses fiir Menschen
mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE) sieht folgende
Probleme (3):

- die grofe Heterogenitit der Krankheiten

ein mangelndes Bewusstsein fir und geringe

Kenntnisse iiber SE

besonders bei Primarversorgern

die lickenhafte Abbildung eines Diagnoseweges

die unzureichende Vernetzung relevanter Fachdis-

ziplinen

die unzureichende Vergltung des Zeitbedarfs fur

Diagnosestellung und Versorgung

das Fehlen qualitatsgepriifter Informationsquellen.

Die Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen
(ACHSE) ist ein Netzwerk von Selbsthilfeorganisati-
onen. Die Vereinigung tritt als Sprachrohr, Multipli-
kator und Vermittler auf. Sie will ,die Seltenen® in das

offentliche Bewusstsein bringen, Forschungsférderun-
gen anregen sowie Arzte und Therapeuten vernetzen.

ACHSE vertritt mit ihren mehr als 130 Patienten-
organisationen deren Interessen in Politik und Gesell-
schaft, in Medizin, Wissenschaft und Forschung nati-
onal und auf europdischer Ebene.

Der eingetragene Verein ist als Nationale Allianz
Seltener Erkrankungen Mitglied der Europdischen Or-
ganisation fiir Seltene Krankheiten EURORDIS — Rare
Disease Europe (1).

Eine weitere, internationale Anlaufstelle fiir Betrof-
fene und Mediziner ist Orphanet (5).

In diesem Netzwerk arbeiten 37 Linder zusammen,
es wird von der Europdischen Kommission kofinan-
ziert.

Die Datenbank ist eine umfassende und von Exper-
ten Uberprifte Wissensdatenbank speziell fur seltene
Erkrankungen.

Orphanet enthilt Beschreibungen iber 6.172 kli-
nisch eindeutige Orphan Diseases.

Der medizinische Laie erfiahrt von diesen Erkran-
kungen meist aus Fernsehserien wie Dr. House. Die
beginnen meist mit Morbus oder enden auf Syndrom,
die eingesetzten Arzneistoffe haben lange, unaus-
sprechlicher Namen mit Endungen wie -mab, -nib,
-flix, -bat oder andere.

Neue Therapien, neue Hoffnungen

Fir Arzneimittel gegen Seltene Leiden gilt bislang
der Zusatznutzen bis zu einem GKV-Umsatz in Hoéhe
von nicht iiber 50 Mio. Euro automatisch als belegt an.

Obwohl es weniger als 100 Orphan Drugs in der
EU gibt, sind 20 von ihnen auf der Liste der Top 30
der Medikamente mit dem héchsten Apothekenver-
kaufspreis. Nicht selten ruft das unter Patienten und
Kostentragern Unmut hervor. Dabei sollte nicht ver-
gessen werden, dass die Entwicklung von ODs sehr

Der Regulatorische Weg der Zulassung

COMP
(Commitee for
Orphan Medicinal

Beantragung

des Orphan Drug
Status Uber die
EMA
Antrag und gibt
Empfehlung

Products) priift den

Europaische
Kommission
bestatigt den

Orphan Drug
Status

Abb. 1: Zulassung von Orphan Drugs
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zeitaufwendig und kostenintensiv ist. Die Rekrutie-
rung von Probanden ist schwierig und die Anzahl der
potenziellen Patienten nach erfolgreicher Zulassung
ist gering. Bemerkenswert ist, dass etwa zwei Drittel
der Firmen, die Orphan Drugs zulassen, nur dieses
eine Arzneimittel in ihrem Portfolio haben.

Das ,teuerste Medikament der Welt” ist auch ein
Orphan Drug. Eine Infusion kostet etwa zwei Millio-
nen Euro, dazu spiter mehr im Beitrag.

Zulassungsverfahren vereinfacht

Das Verfahren zur Zulassung eines Wirkstoffs als
Orphan Drug (OD) verliuft zweistufig. Als Erstes er-
folgt die Zuerkennung des Orphan Status durch den
Ausschuss fiir Arzneimittel gegen seltene Krankheiten
(Committee for Orphan Medicinal Products, COMP)
bei der europdischen Arzneimittelagentur EMA. Die
Zulassung eines Orphan Drug erfolgt im zweiten
Schritt durch den Ausschuss fir Humanarzneimittel
(Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP). Orphan Drugs kénnen sehr viel leichter als
andere Wirkstoffe ein beschleunigtes Beurteilungsver-
fahren (Fast Track Procedure) zugesprochen bekom-
men.

Ein Unternehmen, dass ein OD auf den Markt
bringen mochte, geniesst zahlreiche Vorteile fiir die
Priifung. Eine wissenschaftliche Beratung durch die
Zulassungsbehoérde EMA kostet etwa 75 000 Euro, das
Zulassungsverfahren etwa 250 000 Euro. Kleinen und
mittleren Unternehmen werden diese Kosten erlas-
sen. Diese und weitere Vergiinstigungen sind notwen-
dig und sinnvoll, um einen Anreiz fur Entwicklung

von ODs zu schaffen. Die Verordnung ist seit dem
Jahr 2000 in Kraft, bis dahin wurde etwa ein entspre-
chendes Arzneimittel pro Jahr zugelassen. Die Verord-
nung hat dazu geftihrt, dass jetzt durchschnittlich ein
Dutzend ODs pro Jahr in der EU zugelassen werden,
Tendenz steigend. In den USA sind die Zulassungshiir-
den geringer, dort sind etwa fiinf Mal so viele ODs
zugelassen als in der EU.

Bei der Nutzenbewertung durch das IQWIG, wenn
das Arzneimittel die Umsatzgrenze von 50 Millionen
Euro im Jahr tberschreitet, kommen zahlreiche Prob-
leme auf den Hersteller zu. Der Standard der Nutzen-
bewertung basiert auf randomisierten, zweiarmigen,
doppelt verblindeten placebokontrollierten klinischen
Studien. Zahlreiche ODs erhalten zwangsliufig den
Stempel ,kein Zusatznutzen®, weil diese Kriterien nicht
erfullt werden kénnen. Eine placebokontrollierte Stu-
die ist aus ethischen Griinden meist nicht vertretbar.
Die Patienten in der Placebogruppe wiirden unthera-
piert versterben.

Speicherkrankheiten weit verbreitet

Auch wenn die Liste der seltenen Erkrankung lang
ist, ist die der pathogenetischen Eingruppierungen
kurz. Die meisten ODs sind zugelassen bei Karzinom-
erkrankungen, Enzymdefekten oder Lysomalen Spei-
cherkrankheiten.

Deshalb sind viele Orphan Drugs Biologika, aber
auch bekannte Wirkstoffe wie Ibuprofen und Mannitol
werden bei seltenen Erkrankungen eingesetzt.

80 Prozent der Erkrankungen sind genetisch deter-
miniert und verursachen bereits vor dem 18. Geburts-

Sonstige
Infektionen

Atemwege

Hrezkreislauf

Neurologie

Stoffwechsel

Die Krankheitsgebiete der Orphan Drugs

Krebs- und Stoffwechselkrankheiten dominieren die Anwendungsbereiche

Krebs

Abb. 2: Indikationen von Orphan Drugs
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tag Probleme. Die Genverdnderungen kénnen angebo-
ren oder durch Umwelteinflisse erworben sein.

Mit der Schere an den Schaden

Wo moglich sollte in der Medizin grundsitzlich
eine kausale Therapie angestrebt werden. Fur die meis-
ten seltenen Erkrankungen wirde dies eine Genthe-
rapie bedeuten. Gibt’s schon, gab auch schon einen
Nobelpreis daftr, ist aber ethisch nicht unumstritten.

Durch Genom-Editing kann die DNA in einer le-
benden Zelle verandert werden.

Diese Technologie hat das Potenzial, viele geneti-
sche Krankheiten zu behandeln, die durch Verande-
rungen im genetischen Code verursacht werden.

Koch PJ, Koster MI. Rare Genetic Disorders: Novel
Treatment Strategies and Insights Into Human Biology.
Front Genet. 2021 Aug 6;12:714764.

Werkzeuge zur Genom-Editierung ermoglichen die
Ursache und nicht nur die Symptome von genetischen
Krankheiten zu bekdmpfen, indem sie eine Art geneti-
sche Operation durchfiithren.

Gene oder DNA-Abschnitte kénnen hinzugefiigt,
ersetzt und/oder entfernt werden, um fur die Krank-
heit verantwortliche Mutation zu korrigieren. Das
neueste Genom-Editing-System ist das CRISPR/Cas9-
Verfahren.

Es ist schnell, preiswert, zielgenau und technisch
vergleichsweise einfach anzuwenden.

Wichtig ist, dass diese Technologie sich in der Ent-
wicklung befindet und es noch viele Jahre dauern
kann, bis Genome Editing den Patienten mit seltenen
Krankheiten direkt zugutekommen kénnte.

Der Arzt mit den Scherenhanden

Bei den herkémmlichen Methoden der Genthera-
pie wird den Zellen eines Patienten in der Regel eine
funktionelle Kopie eines Gens hinzugefiigt, ohne die
urspringliche mutierte Kopie zu entfernen.

Wenn jedoch das mutierte Gen weiterhin ein schad-
liches Protein produziert, wird das Hinzuftgen einer
gesunden Kopie die Krankheit nicht bessern. Beim
Genome Editing wird das mutierte Gen korrigiert und
nicht nur eine funktionsfahige Kopie eingeschleust.

CRISPR /Cas9 ist von bakteriellen Enzymen abgelei-
tet und verwendet ein Leitmolekiil, das der DNA ahnelt,
aber in viel kiirzerer Form in der Zelle vorhanden ist.

Sobald das Cas9-Enzym die DNA an der Zielstelle
schneidet, kann das System die fehlerhafte DNA-Se-
quenz durch eine gesunde Version ersetzen.

CRISPR steht fir Clustered Regularly Inter-
spaced Short Palindromic Repeats. CRISPR ist eine im
Laufe der Evolution entstandene Genomsequenz, mit
der sich Bakterien gegen Viren, und zwar Bakteriopha-
gen, wehren. Im Prinzip handelt es sich hierbei um
Fragmente viraler DNA, die auf nattrlichem Wege in
das Bakteriengenom integriert wurden.

Werden diese in RNA Ubersetzt, binden die RNA-
Fragmente an sogenannte Cas (CRISPR associated)-
Proteine. Bei Kontakt mit viraler DNA bzw. RNA, de-
ren Sequenz komplementdr zur RNA dieses Komplexes
ist, bindet selbige an die DNA (RNA) des Virus. Das
Cas-Protein zerstort daraufhin das virale genetische
Material; eine Vermehrung und Weiterverbreitung des
Virus wird verhindert.

CRISPR-Cas9-Verfahren werden in ersten klini-
schen Studien an Patienten mit HIV oder der Muskel-
dystrophie Duchenne getestet.

Der DAB-Ethikausschuss (Deutscher Arztinnen-
bund) befurwortet, dass medizinische Forschung vo-
rangetrieben wird, die zur Verbesserung aktuell unbe-
friedigender Therapiemoglichkeiten fithrt.

Gentherapie am Start

Seit Mai 2020 ist in Europa Zolgensma gegen Spina-
le Muskelatrophie als Gentherapie zugelassen.

Unbehandelt fiihrt sie oft vor Erreichen des zweiten
Lebensjahres zum Tod. Eine einzige Infusion kann die
Erkrankung stoppen.

Die Gesellschaft fiir Neuropadiatrie begriifit es, dass
die Genersatztherapie jetzt auch in Europa zur Verfii-
gung steht. Aufseiten der Betroffenen ist die Moglich-
keit einer einmaligen intravendsen Therapie verstand-
licherweise mit groen Hoffnungen verbunden.

Der Alleinstellungsmerkmal und die einmalig zu
verabreichende Applikation macht Zolgensma zum
kostspieligsten Medikament der Welt. Es sollte nicht
vergessen werden, dass damit die Erkrankung geheilt
und ein Leben gerettet wird.

Wie in der gesamten Therapie bei seltenen Erkran-
kungen sollten aus medizinethischen Griinden finan-
zielle Aspekte eine untergeordnete Rolle spielen, damit
die Patienten nicht verwaist und allein gelassen sind.

Literatur
1. www.eurordis.org
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Fibrodysplasia ossificans
progressiva (FOP)

10

Neue Option beim ,stone man

syndrome™: Palovaroten

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP ) verursacht fortschreitende Immobilitat
und reduzierte Lebenserwartung aufgrund der Entwicklung eines groen Volumens
heterotoper Knochen in den Skelettmuskeln. Es handelt sich um eine autosomal

dominante Krankheit mit einer Pravalenz von etwa 1 pro 1,5-2,0 Millionen

Menschen. Schon kleine Verletzungen flhren dazu, dass Muskeln und Bindegewebe

durch Knochen ersetzt werden. Selbst intramuskulare Injektionen sind Tabu.

Matthias Bastigkeit

vin A Rezeptor I), welches eine Kontrollfunk-

tion Uber Wachstumsfaktoren in Knochen und
Muskelgewebe hat und bei der Ossifikation wihrend
der Entwicklung eine Rolle spielt. Mutation kénnen
spontan auftreten oder autosomal dominant vererbt
werden.

I | rsache ist eine Mutation im Gen ACVRI1 (Acti—

Muskeln werden zu Knochen

Charakteristisch ist die Knochenbildung in Mus-
keln, Sehnen und Bindern. Diese ektopische Kno-
chenbildung ist als heterotope Ossifikation (HO) be-
kannt.

Patienten mit FOP werden oft mit einer grofen
Zehe mit Hallux-valgus-Deformitit geboren. Obwohl
diese Fehlbildung bei Patienten mit der klassischen
FOP-Mutation (R206H) immer vorhanden ist, kann
sie in ihrer Schwere variieren und bei Patienten mit
FOP-Mutationsvarianten moglicherweise nicht vor-
handen sein. Andere Skelettanomalien wie Exostose
kénnen ebenfalls auftreten, sind aber weniger konsis-
tent vorhanden.

Heterotrope Ossifiktionen gehen haufig lokale an
der Stelle der heterotropen Knochenentwicklung vor-
aus, das sogenannte Flare-up. Schiibe und nachfolgen-
de HO-Bildung kénnen durch Muskeltrauma (Stiirze,
intramuskulire Injektionen, chirurgische Eingriffe)
ausgeldst werden, aber auch spontan auftreten. Nicht
alle Schiibe induzieren HO. Die ersten HO-Episoden
und Schiibe beginnen oft im Alter von etwa 5 Jahren,

ORPHAN & NEW DRUGS ERSTAUSGABE

obwohl es grofe Unterschiede im Alter des Beginns
zwischen den Patienten gibt. Dem Padiater kommt
hier eine besondere Bedeutung als Diagnostiker zu.

Diagnose oft retardiert

Aufgrund der Seltenheit ist die Diagnose oft um
5—6 Jahre verzogert. Wenn FOP vermutet wird, basie-
rend auf der anormalen kurzen Zehe oder Anzeichen
eines Aufflammens oder einer heterotopen Ossifika-
tion, wird eine Mutationsanalyse empfohlen. Die he-
terotope Knochenbildung folgt einem charakteristi-
schen Entwicklungsmuster im ganzen Korper:

Die erste HO tritt typischerweise im Nacken und

oberen Rucken auf.

Mit zunehmendem Alter sind auch distale Korper-

teile zunehmend betroffen.

Schlieflich sind fast alle Gelenke des Kérpers funk-

tionell ankylosiert, was die Patienten rollstuhlab-

héngig macht, normalerweise vor dem 30. Lebens-

jahr.

Bei FOP treten hiufig kardiopulmonale Komplika-
tionen auf. HO um den Brustkorb herum und ankylo-
sierende Rippen verursachen eine Lungenrestriktion
und schlieBlich ein Thoraxinsuffizienzsyndrom (TIS).
Dies macht die Patienten besonders anfallig fir vira-
le und bakterielle Lungenentziindungen. TIS, Pneu-
monie und Trauma sind die Haupttodesursachen bei
diesen Patienten mit einem Durchschnittsalter von
56 Jahren. Das Zwerchfell, die Zunge, Augen und der



Herzmuskel sind bei Patienten mit FOP nicht von HO
betroffen.

Fortschritte in der Pathophysiologie

In den letzten Jahren gab es zahlreiche neue Er-
kenntnisse in der Pathophysiologie der FOP. Die
Entdeckung der ursichlichen Missense-Mutationen
(R206H) im ACVRI (Activin-Rezeptor Typ 1)-Gen
ist eines der Beispiele. Diese autosomal dominante,
oft De-novo-Mutation ist fur 97% aller FOP-Fille
verantwortlich. Die Mutation bewirkt einen Funkti-
onsgewinn des Aktivinrezeptors Typ 1/Aktivinrezep-
tor-dhnliche Kinase 2 (ACVRI/ALK2), wodurch dieser
empfindlich gegentiber Aktivin A, hyperempfindlich
gegentiber BMP-Liganden und ,Leaky Signaling” in
Abwesenheit von Stimulation wird.

Die Stimulation von ACVRI/ALK2 verursacht eine
Phosphorylierung, was wiederum eine Aktivierung
von Transkriptionsfaktoren verursacht, was letztend-
lich zu einer heterotopen Knochenbildung fihrt.

Wissenschaftler des Forschungslabors ,Bone-
Lab“ des Universititsklinikums an der TU Dresden
haben entdeckt, dass das der Transferrinrezeptor-2
(Tfr2) zwei Systeme miteinander verkntpft. Tfr2 ist
verantwortlich fiir den Eisenstoffwechsel und wurde
als neue Komponente im Knochenstoffwechsel ent-
deckt. Tfr2 bindet BMPs (Bone morphogenetic pro-
teins), welche fiir die Mineralisierung des Knochens
verantwortlich sind.

Die Bindungsregion von Tfr2 kann auch zur Neutra-
lisation von BMPs zur Vermeidung von fehlplatzierter
Knochenbildung eingesetzt werden. Somit ergibt sich
hypothetisch ein neuer therapeutischer Ansatz (7).

Medizinisches Management

Die Behandlung ist komplex und erfordert ein in-
terdisziplindres vorgehen.

Mafnahmen zur Vorbeugung von Weichteilverlet-
zungen sind entscheidend fiir die Anleitung von FOP-
Patienten. Es missen Vorkehrungen getroffen werden,
um Stlirze zu vermeiden, die mit abnehmender Mobi-
litdt haufiger auftreten kénnen.

Mangelerndhrung kann sich bei FOP-Patienten als
Folge von Kieferankylose entwickeln.

Um den Verlust der Lungenfunktion hinauszuzo-
gern, werden FOP-Patienten ermutigt, sich so viel zu
bewegen, wie es ihre Mobilitat zulasst.

Ein angepasstes Impfprogramm fiir Kinder ist er-
forderlich, da eine intramuskulire Immunisierung
nicht verabreicht werden sollte und einige Impfstoffe
einen Schub ausldsen, selbst wenn sie subkutan verab-
reicht werden (4).

Alle derzeit von der FDA zugelassenen Impfstof-
fe gegen SARS-CoV-2 werden intramuskuldr verab-
reicht. Eine Impfung gegen SARS-CoV-2 wird daher
derzeit nicht routinemidfRig empfohlen. Risiken und
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Nutzen mussen individuell von Patient und Arzt ab-
gewogen werden.

Pharmazeutische Behandlung

Ein Eckpfeiler der aktuellen Behandlung von Schii-
ben sind entziindungshemmende Medikamente. Eine
hochdosierte Behandlung mit Kortikosteroiden sollte
innerhalb von 24 Stunden nach dem ersten Auftreten
eines Aufflammens in einem groBen Gelenk begon-
nen und fur ca. fortgesetzt werden mindestens 4 Tage.

Schibe im Nacken- und Riickenbereich sind weni-
ger anfillig fiir eine Kortikosteroidtherapie.

Die Dauer der Behandlung mit Kortikosteroiden
kann je nach Ansprechen auf die Therapie verlingert
werden, aufgrund der Risiken von Nebenwirkungen
einer Langzeitanwendung von Kortikosteroiden wird
jedoch eine kurze Dauer (unter vier Tagen) bevorzugt.
In einer Studie tber den nattirlichen Verlauf von FOP-
Schuiben berichteten 31% der Patienten Uber eine Ver-
besserung der Symptome mit Kortikosteroiden und
12% berichteten, dass die Kortikoidtherapie zu einer
vollstindigen Auflésung der Symptome fithrte (6).

NSAR werden haufig sowohl als entziindungshem-
mende als auch als analgetische Arzneimittel bei FOP-
Patienten verwendet. Prostaglandine sind bei FOP-
Patienten, die einen Schub erleiden, erhoht, was auf
eine mogliche Wirkungsweise von NSAIDs hinweist.

Mehrere andere Klassen von Medikamenten wurden
off-label zur Behandlung von FOP verschrieben. Bis-
phosphonate wirken auf den Knochenstoffwechsel und
kénnten FOP iiber mehrere Wege beeinflussen (2).

Vermutlich sind Mastzellen-Inhibitoren aufgrund
des Vorhandenseins von Mastzellen in frihen FOP-
Liasionen wirksam. Die Behandlung mit Imatinib, die
mehrere mit FOP in Zusammenhang stehende Signal-
wege beeinflusst, hat gezeigt, dass sie die subjektive
Intensitat von Schiiben reduziert, aber die Hemmung
von HO wurde bei Patienten nicht untersucht (5).

Palovaroten hemmt heterotrope
Ossifikation

Mehrere Forschungen zur Entwicklung therapeu-
tischer Arzneimittel haben sich auf die gezielte Hem-
mung des ACVRI-Rezeptors, des ACVRI- Liganden, der
intrazelluliren BMP-Signaliibertragung und entziind-
licher Ausléser der Krankheitsaktivitit konzentriert.

Retinoide sind metabolische Derivate von Vita-
min A, umfassen eine Gruppe lipophiler Molekiile, zu
denen Retinol, Retinylester und Retinsdure gehoren,
und sind fir die embryonale Entwicklung und die
postnatale Funktion mehrerer Gewebe und Organe
unerldsslich. Das Skelett ist streng auf Retinoide an-
gewiesen.

Retinoid-Signale werden normalerweise wahrend
der Chondrogenese abgeschwicht und exogene Reti-
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noid-Agonisten kénnen die Chondrogenese effektiv
und schnell blockieren. Agonisten fiir Retinsdurere-
zeptoren (PARa oder RARy) hemmten experimentell
die Chondrogenese der heterotopen Ossifikation in
transgenen Mausmodellen von FOP.

Eines der Arzneimittel der RARy-Klasse ist Palova-
roten, ein hochspezifischer RARy-Agonist, der bereits
in Studien fiir ein durch a-1-Antitrypsin induziertes
Emphysem bewertet und dessen Sicherheitsprofil gut
charakterisiert wurde. Palovaroten hemmt die hete-
rotope Ossifikation und erhilt die Beweglichkeit und
das Wachstum der Gliedmaflen im Mausmodell von
FOP (1).

Smad- und NF-«xB-Signalwege spielen eine syner-
gistische Rolle bei der HO-Bildung. Palovaroten hemmt
die HO-Bildung, indem es die Smad- und NF-xB-
Signalwege blockiert (3).

Palovarotene wird auch in Phase-2-Studien zur
Behandlung erblicher multipler Exostosen zur Un-
terdriickung der Bildung von Osteochondrom unter-
sucht. Palovarotene verringert den Prozentsatz der
FOP-Patienten, die eine heterotope Ossifikation ent-
wickeln, die Zeit bis zur Auflésung der Schiibe und
die von den Patienten berichteten Schmerzen. Derzeit
lauft eine Phase-3-Studie (Clinicaltrials.gov-Registrie-
rung NCT03312634).

Palovaroten ist ein bekanntes Teratogen, das beim
sich entwickelnden Foétus Fehlbildungen der Glied-
mafen verursacht und das Wachstum bei Kindern
beeintrachtigen kann. Andere potenzielle Risiken von
Palovaroten sind Pankreatitis, Hér- und Sehstérun-
gen, Geschwiire im Mund, Empfindlichkeit gegeniiber
Sonnenlicht und trockene Haut.

Die Phase-ITI-Studie MOVE (NCT03312634) ist
eine noch andauernde, offene, einarmige Studie zur
Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pa-
lovaroten im Rahmen einer Langzeittherapie bzw. bei
der Behandlung von Flare-ups.
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Ausblick

Zahlreiche weitere Ansitze befinden sich in klini-
scher Erprobung, so beispielsweise neutralisierenden
Antikérpern gegen Aktivin A als Behandlung der he-
terotopen Ossifikation bei FOP. Dieser Ansatz wurde
in Zellen, die die ACVRI1-Mutation R206H tragen, und
in Mausmodellen getestet und zeigte eine gute Wirk-
samkeit bei der Verringerung der heterotopen Ver-
knécherung. Dariiber hinaus wurde die pS-mad1/5/8-
Signalisierung durch Activin A auch in induzierten
pluripotenten Stammzellen (iPS) von FOP-Patienten
nachgewiesen. Dieser Antikérper wird derzeit in kli-
nischen Studien untersucht.

Eine weitere Strategie zur Blockierung der aber-
ranten ACVRI-Signaliibertragung konzentriert sich
auf die mTOR-Signaliibertragung. Die Blockierung des
mTOR-Signalwegs mit Trapamycin verhinderte die
Aktivin A-induzierte chondrogene und osteogene Dif-
ferenzierung und hemmte die heterotope Knochenbil-
dung in vivo.

AuRerdem ist ein niedermolekular Inhibitor mit
ausreichender Spezifitit fir den ALK2-Rezeptor, um
die unerwtnschte Rezeptoraktivitit zu kontrollieren,
in Erprobung

Literatur

1. Chakkalakal S.A., Uchibe K., Convente M.R., Zhang D., Economi-
des AN, Kaplan F.S., Pacifici M., lwamoto M., Shore E.M. Palo-
varotene inhibits heterotopic ossification and maintains limb
mobility and growth in mice with the human ACVR1*%" fibro-
dysplasia ossificans progressiva (FOP) Mutation. J. Bone Miner.
Res. 2016;31:1666-1675.

2. Convente MR, Chakkalakal SA, Yang E, et al. Depletion of mast
cells and macrophages impairs heterotopic ossification in an
AcvrlR206H mouse model of fibrodysplasia ossificans progressi-
va. J Bone Miner Res. 2018;33(2):269-282.

3. Huang J, Lin J, Li C, Tang B, Xiao H. Palovarotene Can Attenuate
Heterotopic Ossification Induced by Tendon Stem Cells by Down-
regulating the Synergistic Effects of Smad and NF-kB Signaling
Pathway following Stimulation of the Inflammatory Microenvi-
ronment. Stem Cells Int. 2022 Apr 28;2022:1560943.

4. Kaplan F,Mukaddam M, Baujat G, et al. The medical management
of Fibrodysplasia Ossificans Progressiva: current treatment consi-
derations. Clin Proc Intl Clin Consort FOP. 2019;1:1-111.

5. Kaplan FS, Andolina JR, Adamson PC, et al. Early clinical obser-
vations on the use of imatinib mesylate in FOP: a report of seven
cases. Bone. 2018;109:276-280. doi: 10.1016/j.bone.2017.07.019

6. Pignolo RJ, Bedford-Gay C, Liljesthrom M, et al. The natural
history of flare-ups in Fibrodysplasia Ossificans Progressiva
(FOP): a comprehensive global assessment. J Bone Miner Res.
2016;31(3):650-656

7. Rauner M., Baschant U., Roetto A., et al. Transferrin receptor 2
controls bone mass and pathological bone formation via BMP
and Wnt signalling. Nat Metab 1, 111-124 (2019).

KORRESPONDENZADRESSE

Matthias Bastigkeit

Uni-Doz. pharm.
Chefredakteur
redaktion@seltene-erkrankungen-ond.de




PTC

/ THERAPEUTICS

NASALE KONGESTION
UND MUSKELHYPOTONIE
BEIM KLEINKIND?

Moglicherweise steckt ein AADC-Mangel dahinter

Bei einem Kleinkind mit nasaler Kongestion und Hypersalviation zeigen sich zudem Muskelhypotonie und Bewegungs-
stérungen, okulogyre Krisen und Entwicklungsverzogerungen? In seltenen Fillen ist der Aromatische L-Aminosaure-Decarboxylase
(AADC)-Mangel die Ursache. Die Erbkrankheit fiihrt zu lebensverkiirzenden motorischen und autonomen Funktionsstérungen,
Entwicklungsverzogerungen und vorzeitigem Tod.' Jetzt gibt es Hoffnung fiir Patienten mit AADC-Mangel: Seit Juli 2022 ist die Gen-
therapie Upstaza™ (Eladocagene exuparvovec) als erste krankheitsmodifizierende Behandlung in Europa zugelassen.*

Wenn Eltern dem Padiater ihren Saugling oder ihr Kleinkind mit standig verstopfter
Nase vorstellen und sie die weiteren Symptome z. B. als Muskelschlappheit (Mus-
kelhypotonie), standiges Schreien, extremes Schwitzen, hdufiges Augenverdrehen
(okulogyre Krisen) und andere Bewegungsstorungen beschreiben, solite man hell-
horig werden. Diese Auffilligkeiten kénnen verschiedene Ursachen haben, in selte-
nen Féllen kann der autosomal-rezessiv vererbte AADC-Mangel zugrunde liegen.
Er wird durch Mutationen im Dopa-Decarboxylase-Gen (DDC) verursacht.> DDC
codiert fur das Enzym AADC, das eine Schlisselrolle bei der Neurotransmitter-
synthese spielt. Die betroffenen Kinder leiden an einem kombinierten Mangel an
Dopamin, Serotonin, Adrenalin und Noradrenalin® Fehlen diese Neurotransmitter;
kommt es zu einer Hemmung der postsynaptischen neuronalen Signaltibertragung
im Zentralnervensystem, die fir die motorische Entwicklung, das Verhalten und die
autonome Funktion erforderlich ist.®

Diagnostischer Ansatz bei vermutetem AADC-Mangel®’

Untersuchung auf AADC-Mangel bei:

Muskelhypotonie UND verzégerter motorischer
En‘wvlcklung SOWIE MRT, das nicht mit den klinischen
Symptomen iibereinstimmt

Bewegungsstérungen
> Hypokinesie und/oder Bradykinesie

> Okulogyre Krise > Dystonie

Oft liegen autonome Stérungen vor

* Ptosis * Temperaturinstabilitat * Nasale Kongestion

Die korrekte Diagnose ist entscheidend

Ein AADC-Mangel kann sich mit vielen teils unspezifischen Symptomen manifes-
tieren. Zumeist treten die ersten Symptome schon sehr frith auf, im Mittel mit 2,7
Monaten.?

Vor allem wenn neben nasaler Kongestion und Muskelhypotonie auch okulogyre
Krisen auftreten oder die Kinder die Meilensteine der Entwicklung nicht erreichen,
sind weiterfihrende Untersuchungen auf AADC-Mangel ratsam. Einen ersten An-
haltspunkt gibt — nach Magnetresonanztomografie (bei AADC-Mangel unauffallig)
sowie Blut- und Urintests zum Ausschluss anderer Erkrankungen — die Bestimmung
von 3-O-Methyldopa (3-OMD) im Blut.* Hierfur kénnen Trockenblutkarten z. B.im
Stoffwechsellabor der Universitdt Heidelberg angefordert werden.
Gentherapie Upstaza™ - Hoffnung fiir Patienten mit AADC-
Mangel

Jetzt ist die Genersatztherapie Upstaza™ fir die Behandlung von Patienten ab 18
Monaten mit einer klinisch, molekularbiologisch und genetisch bestdtigten Diagno-
se eines AADC-Mangels mit einem schweren Phanotyp zugelassen. Upstaza™
korrigiert den zugrunde liegenden genetischen Defekt, indem bei einem einmali-
gen stereotaktischen chirurgischen Eingriff ein funktionierendes DDC-Gen direkt
in das Putamen eingebracht wird, wodurch das AADC-Enzym exprimiert und die
Dopaminproduktion wiederhergestellt wird.*®? Wirksamkeit und Sicherheit von
Upstaza™ wurden in klinischen Studien und im Rahmen eines Compassionate-
Use-Programms nachgewiesen.'® Die Behandlung mit Upstaza™ fuhrte zu deut-
lichen Verbesserungen der Motorik sowie von Kognition, Sprache, Gewicht und
okulogyren Krisen.'®

Quellen: | Manegold C et al. | Inherit Metab Dis 2009; 32(3):371-380 2 Brun L et al. Neurology 2010; 75(1):64-71
3 Wassenberg T et al. Orphanet ] Rare Dis 2017; 12(1):12 4 Upstaza™ Fachinformation, Stand Juli 2022 5 Chien YH
et al. Mol Genet Metab 2016; | 18(4):259-263 6 Pons R et al. Neurology 2004; 62(7):1058—1065 7 Garcia-Cazorla
A et al. Mitochondrion 2008; 8(3):273-278 8 Chien YH et al. Annual Meeting of the Child Neurology Society, 2019,
Poster P207 9 Chien YH et al. Lancet Child Adolesc Health 2017; 1(4):265-273 10 Tai CH et al. Mol Ther 2022;
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STECKBRIEF SELTENE ERKRANKUNGEN

Morbus Gaucher
Enzymdetekt mit weitreichenden
Konseguenzen

Morbus Gaucher ist eine seltene vererbte lysomale Speicherkrankheit, die zu einer
Storung des Lipidstoffwechsels flhrt. Es kommt zur VergroRerungen der Milz und/oder
der Leber, Veranderungen des Blutbildes sowie Knochenschmerzen. Beginnen kann die

Erkrankung im Kindesalter harmlos und unspezifisch mit Bauchschmerzen und Vaollefthl.
Derzeit existieren zwei Therapieansatze, weitere befinden sich in der Forschung.

Matthias Bastigkeit

erster Linie aus dem Mangel bestimmter Enzy-

me. Diese werden benétigt, um Fett oder Kohlen-
hydrate in Energie umzuwandeln oder in Aminosduren
oder andere (toxische) Metabolite abzubauen. Es gibt
mindestens 40 weitere lysosomale Speicherkrankhei-
ten, darunter Mukopolysaccharidose, Tay-Sachs-Krank-
heit und Morbus Fabry.

Die Gaucher-Krankheit (GD) ist eine ,toxische Ak-
kumulation, eine angeborene Stoffwechselstérung
aufgrund der Ansammlung von Glucocerebrosid-Lipi-
den. GD gehért zu den haufigsten lysosomalen Spei-
cherkrankheiten. Lysosomen sind subzellulire Orga-
nellen, die fiir den physiologischen Umsatz von Zellbe-
standteilen verantwortlich sind. Die Gaucher-Krankheit
ist ein Beispiel fiir eine lokalisierte Toxizitét. Sie hat eine
Inzidenz von 1zu 40.000 in der Allgemeinbevolkerung.

Angeborene Stoffwechselstérungen resultieren in

Medizinstudent als Entdecker

Die Entdeckung und den Namen verdankt die Er-
krankung einem Medizinstudenten. Vor 140 Jahren
wurde die Krankheit erstmals von dem Franzosen Phi-
lippe Charles-Ernest Gaucher in seiner Dissertation be-
schrieben.

In dieser Arbeit beschrieb Gaucher das Vorhanden-
sein ungewohnlich erscheinender Zellen in der Milz
einer 34-jahrigen Frau, die sich mit Splenomegalie
vorstellte. Die Identifizierung dhnlicher Patienten mit
denselben pathologischen Befunden in den Folgejahren
fithrte dazu, dass die Erkrankung als ,Gaucher-Krank-
heit* bezeichnet wurde und die abnormalen Zellen als
,Gaucher-Zellen“ bekannt wurden.

Erst 1901 erkannte N. E. Brill, dass die Gaucher-
Krankheit eine autosomal-rezessive Erbkrankheit
ist. Die neuronopathische Gaucher-Krankheit wurde
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erstmals 1927 erkannt. Die biochemische Grundlage fur
die von Gaucher beschriebene Stérung wurde erst 1934,
50 Jahre nach Gauchers urspriinglicher Beschreibung,
identifiziert.

Wihrend die Proteinsequenz aufgeklirt wurde,
ermoglichten neu verfiigbare Techniken in der Mole-
kularbiologie die Charakterisierung des Glucocerebro-
sidase-Gens (GBAI).

Bis heute gibt es keine wirksame krankheitsmodifi-
zierende Therapie fir die neurologische Beteiligung der
Gaucher-Krankheit (12).

Die zugrunde liegende Ursache aller Formen der
Gaucher-Krankheit sind Mutationen im GBAI -Gen, die
zu einem lysosomalen Mangel an Glucocerebrosidase-
Aktivitat fihren. Alle Formen der Gaucher-Krankheit
fihren zur toxischen Akkumulation von Glucocereb-
rosid-Lipiden, hauptsichlich in Leber, Milz und Kno-
chenmark.

Einteilung von Morbus Gaucher

Bei der Gaucher-Krankheit kommt es zu einem Man-
gel an Aktivitit des Enzyms -Glucocerebrosidase (GBA),
das am Abbau komplexer Glykosphingolipide beteiligt
ist, was zu der Akkumulation von Glucosylceramiden in
den Lysosomen verschiedener Zellen fiihrt (7).

Die Krankheit hat drei Subtypen:

Typ 1 oder nicht-neuropathische Form, mehr als

90 % der Fille,

Typ 2 oder die akute neuropathische Form und

Typ 3 oder die chronische neuropathische Form. Alle

Arten der Krankheit werden in einem autosomal-re-

zessiven Muster vererbt.

Es ist moglich, dass Patienten mit derselben Muta-
tion sehr unterschiedliche Anzeichen und Symptome



entwickeln. Es ist auch méglich, dass Patienten mit
dhnlichen Anzeichen und Symptomen sehr unter-
schiedliche genetische Mutationen ausweisen. Um-
weltfaktoren sowie die besondere genetische Ausstat-
tung eines Individuums beeinflussen die phanotypi-
sche Auspragung der Gaucher-Krankheit.

Die Anzeichen und Symptome der Gaucher-Krank-
heit kénnen in viszeralen, himatologischen, skeletta-
len und metabolischen Komponenten sein. Zu den
viszeralen Komponenten gehéren eine vergroflerte
Leber und Milz (Hepatosplenomegalie).

Hématologische Komponenten kénnen Throm-
bozytopenie, Andmie und Leukopenie umfassen. Es
wird angenommen, dass die Akkumulation von Ce-
rebrosid im Knochenmark die Thrombozytenpro-
duktion verringert, was zu einer niedrigen Throm-
bozytenzahl fithrt. Die Akkumulation von Cerebrosid
in der Milz fihrt zu einem tbermaRigen Abbau von
Eryhtrozyten, was zu Anamie sowie zu einer aktive-
ren Elimination von weillen Blutkérperchen beitrigt.
Die schnelle und vorzeitige Zerstérung von Blutzellen
kann zu einem erhohten Blutungs- und Infektionsri-
siko fihren.

Zu den Skelettkomponenten kénnen Knochenkri-
sen, Knochenbriche und Deformititen gehoren. Vie-
le dieser Skelettanomalien werden der Ansammlung
von mit Glucocerebrosiden beladenen Makrophagen
im Knochenmark zugeschrieben, wo sie den Blut-
fluss und die Zufuhr von Nihrstoffen und Sauer-
stoff einschranken. Dies kann zu starken Schmerzen,
Knochenzellnekrose, niedriger Knochendichte und
Wachstumsanomalien fithren.

Es kommt zu folgenden Symptomen:

Schmerzlose Hepatomegalie und Splenomegalie

Hypersplenismus und Panzytopenie

Starke Gelenkschmerzen, die am hédufigsten Huf-

ten und Knie betreffen.

Geruchs- und Wahrnehmungsstérungen (Typ I)

Schwere Krampfe, Hypertonie, geistige Behinde-

rung und Apnoe (Typ II)

Myoklonus, Krampfanfille, Demenz und Augen-

muskel-Apraxie (Typ III)

Parkinsonismus

Osteoporose

Gelblich-braune Hautpigmentierung

Gaucher und Knochenerkrankungen

GD-bedingte Verinderungen auf zellulirer Ebe-
ne tragen zu einem verringerten Knochenaufbau bei
Kindern, einer verringerten maximalen Knochen-
masse bei jungen Erwachsenen und der weiteren
Entwicklung einer niedrigen Knochenmasse mit zu-
nehmendem Alter bei. Eine niedrige Knochenmasse
ist der starkste Faktor, der das Frakturrisiko in der
Allgemeinbevolkerung beeinflusst, und wird auch
mit Frakturen bei GD in Verbindung gebracht. Eini-
ge Merkmale unterscheiden GDI1-Frakturen von der
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Allgemeinbevolkerung. Die hdufigste Frakturstelle
bei GD1 ist die Wirbelsdule, gefolgt von der Hiifte,
wihrend die Hiifte die haufigste Stelle der der post-
menopausalen Osteoporose ist.

Andere Faktoren, die fiir GD1 spezifisch sind, wie
z.B. kortikaler Knochenschwund, osteolytische Lisi-
onen und fokale Stérungen der Knochenarchitektur,
kénnen mit Frakturen in Verbindung gebracht werden.

Wie bei der Allgemeinbevolkerung ist eine signi-
fikante Determinante des Frakturrisikos bei GD die
Knochendichte, gemessen durch Dual-Energy-Ront-
genabsorptiometrie (DXA), mit einem 5,55-mal ho-
heren Frakturrisiko an jeder Stelle im Vergleich zum
Wirbelsaulen-Z-Score kleiner oder gleich —1 verbun-
den (6).

Die Studie von Khan ergab eine DXA-Knochen-
dichte mit niedrigerem Schwellenwert fir Frakturen
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung, was darauf
hindeutet, dass zusitzliche GD-spezifische Faktoren
existieren. Knochenerkrankungen bei GD-Patienten
kénnen verborgen bleiben und sich durch vorherige
Splenektomie verschlimmern.

Akute schmerzhafte Knochenkrisen treten hiufi-
ger bei Kindern auf (30 % der Kinder mit GDI). Sie
schreiten in der Regel Uber 7-10 Tage fort und sind
mit lokaler Entziindung, leichtem Fieber (38 °C), po-
lynukledrer Leukozytose und einem mittelschweren
Entziindungssyndrom verbunden. Diese Symptome
dhneln einer Osteomyelitis (Pseudo-Osteomyelitis)
und verzégern daher manchmal die Diagnose.

Enzymersatztherapie

Die Behandlung der Gaucher-Krankheit lisst sich
in zwei Therapieoptionen einteilen.

Die Enzymersatztherapie (ERT) und die Substratre-
duktionstherapie. Die Enzymersatztherapie erfolgt als
intravenose Infusion, die das fehlende Enzym enthalt.

Im Falle der Gaucher-Krankheit ist dies das GBA1-
Enzym (auch Beta-Glucosylceramidase oder Beta-Glu-
cocerebrosidase). Die FDA hat sowohl Imiglucerase als
auch Velaglucerase alfa fur die Enzymersatztherapie
der Gaucher-Krankheit Typ 1 und 3 zugelassen. Die
Enzymersatztherapie kann ein Enzymdefizit im Ge-
hirn aufgrund der Blut-Hirn-Schranke nicht ausglei-
chen und ist daher nicht wirksam zur Behandlung
der Probleme des Zentralnervensystems, die mit der
Gaucher-Krankheit vom Typ 2 und 3 in Verbindung
gebracht werden.

Die Enzymersatztherapie hilft bei den nicht cere-
bralen Anzeichen und -Symptomen, die mit der Typ-
3-Gaucher-Krankheit verbunden sind, beispielsweise
vergroferte Organe und Skelettprobleme.

Die Enzymersatztherapie korrigiert nicht den zu-
grunde liegenden genetischen Defekt und lindert nur
Anzeichen, Symptome und anhaltende Schiden, die
durch die Ansammlung von Toxinen verursacht wer-
den (4).
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ZNS
= Parkinsonismus
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= Anamie

= Thrombozytopenie

= Leukopenie

= Erhohte Inzidenz eines Multiplen Myeloms

Viszeral

= Hepatomegalie

= Splenomgegalie

= Intestinelle Lungenerkrankung

Ossar

= Knochen- und Gelenkschmerzen
= Knochennekrosen

= Osteopenie/Osteoporose

= Knochenkrisen

Metabolisch
= Untergewicht
= Wachstumsverzogerung

Abb. 1: Organmanifestation bei Morbus Gaucher

Substratreduktion

Die Substratreduktionstherapie ist ein oral verab-
reichtes niedermolekulares Medikament.

Das Ziel ist es, die Konzentrationen des Substrats
so zu verringern, dass die Akkumulation des nachfol-
genden toxischen Metaboliten auf eine Konzentration
verringert wird, die klinisch weniger toxisch ist. Der
erste Schritt in der Glycosphingolipid-Biosynthese
wird gehemmt.

Es gibt zwei von der FDA zugelassene Medikamen-
te zur Substratreduktionstherapie zur Behandlung von
Patienten mit Morbus Gaucher: Eliglustat und Miglu-
stat.

Eliglustat, ein Glucosylceramid-Synthase-Hemmer,
der die Blut-Hirn-Schranke nicht wirksam tberwin-
det, ist nur bei Typ-1-Gaucher-Krankheit indiziert. Es
ist noch nicht bekannt, ob Eliglustat bei Kindern si-
cher oder wirksam ist. Miglustat kann die Blut-Hirn-
Schranke iiberwinden und kénnte daher bei der Gau-
cher-Krankheit Typ 2 und 3 von Vorteil sein. Dennoch
ist Miglustat derzeit nur zur Behandlung der leichten
bis mittelschweren Typ-1-Gaucher-Krankheit bei Er-
wachsenen indiziert.

Das Gaucher-Register der International Collabo-
rative Gaucher Group (ICGG) ist eine beobachtende,
longitudinale, internationale Datenbank klinischer,
biochemischer und therapeutischer Merkmale von Pa-
tienten mit GD.

Die erste ICGG-Gaucher-Registeranalyse der Alglu-
cerase/Imiglucerase-Ergebnisse bei 1028 GDI-Patienten
zeigte, dass hamatologische, viszerale und skelettale
Verbesserungen innerhalb der ersten 2 Behandlungsjah-
re auftraten und nach 5 Behandlungsjahren anhielten.
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Eine 10-Jahres-Analyse von Registerpatienten be-
richtete Uber anhaltende Verbesserungen der mittle-
ren Hamoglobinkonzentration, der Thrombozyten-
zahl, des Lebervolumens und der Knochenkrisen bei
757 GDI-Patienten nach einer Alglucerase/Imiglucera-
se-Behandlung (11).

Imiglucerase auch
langfristig wirksam

Imiglucerase  ist ein durch rekombinan-
te  DNA hergestelltes Analogon der humanen
B-Glucocerebrosidase (GBA) und ist nur fir die Be-
handlung von Typ-1-GD (der nicht-neuropathischen
Form) und Typ angezeigt 3 GD (die chronische neu-
ropathische Form) zugelassen.

Es ist bei der Behandlung von Typ-2-GD (der akuten
neuropathischen Form) nicht wirksam. Eliglustat ist
als Kapsel verfiighar und minimiert die Ansammlung
von iberschiissigen Substraten durch Hemmung der
Synthese. Die wichtigsten Vorteile der SRT sind ihre
orale Verabreichung, die leichtere Uberwindung der
Blut-Hirn-Schranke und das Erreichen anderer Orga-
ne. Zu den Nachteilen der ERT gehoéren die lebenslan-
ge intravendse Verabreichung, die hohen Kosten und
der fehlende Eintritt in das Nervensystem.

Nach 10 Jahren Imiglucerase-Therapie hatten etwa
90 % aller Patienten, die bei der ersten Infusion ana-
misch waren, normalisierte Himoglobinwerte.

Viele Patienten in einer Studie von Charrow et al.
sprachen positiv auf die Behandlung mit Imiglucerase
an, wie die Verringerung von Knochenkrisen und Kno-
chenschmerzen zeigt. Von den nicht splenektomierten



Patienten, die bei der ersten Infusion Uber Schmer-
zen berichteten, klagten 93% nach 10 Jahren weder
iiber Knochenkrisen noch iiber Knochenschmerzen.
Nach dem ersten Jahr der Behandlung mit Imigluce-
rase wurde iber verminderte Knochenschmerzen und
Knochenkrisen berichtet (2).

Substratinhibitoren oral verfugbar

Der grofe Vorteil der zweiten Therapieoption, der
Substratinhibitoren, ist die orale Applikation. Miglu-
stat ist eine Zweitlinienbehandlung, die angewendet
wird, wenn die ERT vom Patienten nicht mehr ak-
zeptiert wird oder aufgrund einer Unvertriglichkeit
nicht angewendet werden kann. Es ist wahrend der
Schwangerschaft streng kontraindiziert, und sowohl
miénnliche als auch weibliche Patienten mussen Ver-
hitungsmethoden anwenden. Bisher wurde keine
Wirkung von Miglustat auf neurologische Symptome
bei GD3 festgestellt, obwohl es die Blut-Hirn-Schran-
ke passiert.

Ein weiterer Substratinhibitor ist Eliglustat. Die Stu-
dien zeigten eine signifikante Wirksamkeit gegentiber
Placebo, Nicht-Unterlegenheit gegentiber Imiglucerase
iber einen Zeitraum von zwei Jahren und eine zufrie-
denstellende Sicherheit (5).

Eliglustat bietet geeigneten Patienten eine tagliche
orale Therapiealternative zu zweiwéchentlichen Infu-
sionen von ERT.

Ein Studie von Bouwien et al. zeigte, dass Imiglu-
cerase und Eliglustat in Bezug auf ihre Wirkung auf
den Himoglobinspiegel, die Thrombozytenzahl so-
wie die Leber- und MilzgroRe vergleichbar erfolgreich
sind. Dartber hinaus wurde festgestellt, dass Eliglustat
bei der Knochensynthese wirksamer ist als Imigluce-
rase ().

In der Studie von Ibrahim et al. verbesserten sich
die Parameter gegeniiber dem Ausgangswert in beiden
Behandlungsgruppen, wobei der Zeitverlauf und das
Ausmal der Verbesserung bei den mit Eliglustat be-
handelten Patienten dhnlich waren wie bei den mit
Imiglucerase behandelten Patienten (5).

Die haufigsten Nebenwirkungen von Eliglustat wa-
ren Durchfall, Arthralgie, Midigkeit und Kopfschmer-
zen. Allerdings war die Haufigkeit von Nebenwirkun-
gen bei Eliglustat um 10 % hoher als bei Imiglucerase.
Die Hauptnebenwirkungen von Imiglucerase sind eine
Immunantwort (15 %) und Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (50 %).

Die Studie von Cox et al. ergab, dass Patienten, die
Eliglustat vier Jahre lang erhielten, keine schwerwie-
genden Nebenwirkungen zeigten und das Medika-
ment gut vertragen wurde (3).

In einer Studie von Mystrie et al. in der offenen,
placebokontrollierten Verlingerungsphase der klini-
schen ENGAGE-Studie wurde eine schrittweise Re-
duktion der viszeralen, himatologischen und skeletta-
len Beschwerden dokumentiert (9).
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Neue Therapieoptionen fiir Morbus Gaucher sind
in Erprobung. Erkrankte bilden Antikérper gegen die
angereicherten Glukosylceramide. Es kommt zur Bil-
dung von Immunkomplexen, die zur Freisetzung der
Substanz C5a fithren.

Ein zukinftiges Therapieziel koénnte die gezielte
Blockade des Rezeptors fur C5a sein, der sowohl die
Anreicherung von Glukosylceramid in Immunzellen
verhindert, als auch die Entzindungskette unterbricht,
so eine Studie von Serfecz et al. (10).
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Dravet-Syndrom -
selten und nicht heilbar

18

Das Dravet-Syndrom (DS) ist eine schwere, seltene und komplexe entwicklungsbedingte
und epileptische Enzephalopathie, die 1 von 16.000 Lebendgeburten betrifft. Sie ist
gekennzeichnet durch eine arzneimittelresistente Epilepsie, kognitive, psychomotorische
und sprachliche Beeintrachtigungen sowie Verhaltensstorungen. Neue Therapieoptionen

stehen nun fur diese seltene Erkrankung zur Verflgung.

Matthias Bastigkeit

Migrane die vierthiufigste neurologische Er-

krankung und betrifft weltweit etwa 65 Milli-
onen Menschen. Etwa 70 % der Patienten erreichen
mit Antiepileptika Anfallsfreiheit, wihrend 30 % eine
arzneimittelresistente Epilepsie haben. Das Dravet-
Syndrom ist ein 1978 erstmals von Charlotte Dravet
als ,Schwere myoklonische Epilepsie des Kleinkindes-
alters, SMEI“ beschriebenes Krankheitsbild.

Epilepsie ist nach Schlaganfillen, Alzheimer und

Je nach Alter des Kindes manifestiert sich
die Erkrankung unterschiedlich

Die Erkrankung beginnt meist um 5-7 Monate mit
heftigen - vorwiegend klonischen - Anfillen mit oder
ohne Fieber. Im Gegensatz zu harmlosen und haufi-
gen Fieberkraimpfen dauern diese Anfille oft meistens
mehr als 20 Minuten und sind oft nur mit Medika-
menten zu stoppen. Der erste Anfall kann auch nach
einer Impfung auftreten, da dies hdufig auch der erste
Anlass im Leben eines Kindes fur Fieber ist. Es kann
im weiteren Verlauf auch zu grofen Anfillen ohne
Fieber kommen. Bis zum Auftreten der Anfille ist die
Entwicklung der Kinder normal.

2.—-5. Lebensjahr:

Im Kleinkindesalter treten meistens Absencen oder
myoklonische Anfille mit einzelnen oder wiederhol-
ten Zuckungen an beiden Kérperhilften auf. Manche
Kinder leiden stundenlang bis mehrere Tage an som-
nolenten Phasen. Vereinzelt kommen auch Herdan-
fille und Anfille mit starken vegetativen Symptomen,
wie Blutdruckanstieg oder Flush). Auch ein Verlauf
mit ausschlieflichem Auftreten grofler Anfille (frith-
kindliche Grand-mal-Epilepsie) ist méglich. Meistens
zeigt sich in diesem Alter bereits ein Entwicklungs-
riickstand, oft kombiniert mit einem sehr tberaktiven
Verhalten.
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6.—10. Lebensjahr:

Die Erkrankung tritt in eine stabile Phase ein, die
Anzahl der Anfille geht zurtick oder persistiert. Eine
Auslésung von Anfillen bei Anstieg der Kérpertempe-
ratur bzw. Aufregung besteht meistens weiter. Im Ver-
halten werden die meisten Kinder ruhiger, der geistige
Entwicklungsriickstand wird deutlicher.

Im Jugend- und Erwachsenenalter nimmt die
Hiéufigkeit der Anfille meistens weiter ab, es besteht
aber eine lebenslange Behandlungsbedirftigkeit. Oft
kommt es im Jugendalter zu einer Verschlechterung
der Gehfdhigkeit durch Entwicklung eines ,Kauer-
gangs”. Dieser entsteht durch eine Mischung spasti-
scher und ataktischer (= Stérung des Gleichgewichts)
Bewegungsstorungen.

Defekter Natriumkanal

Das Dravet-Syndrom (DS), auch bekannt als schwe-
re myoklonische Epilepsie des Sauglingsalters, wurde
1978 von Charlotte Dravet beschrieben, es tritt haufi-
ger bei Mannern als bei Frauen auf (2:1).

Viele betroffene Kinder werden mit einer geneti-
schen Mutation des SCNIA-Gens (Sodium channel
protein type 1 subunit alpha) geboren, das den Bauplan
fir einen Natriumkanal enthilt. Spannungsabhingige
Natriumkanile dienen in Neuronen und Muskelzellen
der Bildung und Weiterleitung von Aktionspotentialen
und sind verantwortlich fiir die Informationsverarbei-
tung in Neuronen und die Erregungsausbreitung in
Muskelzellen. Sie bilden eine Pore in der Zellmembran
und ermoglichen Natriumionen das Passieren der Zell-
membran von extra- nach intrazelluldr in Abhiangigkeit
von einer an der Membran anliegenden Spannung (2).

Die genetische Anomalie des SCN1A-Gens betrifft
in der Regel den Subtyp Navl.la des Natriumkanals,
der sich nahezu ausschlieflich in den Nervenzellen
des Gehirns findet.



Obwohl es sich um eine genetische Krankheit han-
delt, ist das Dravet-Syndrom in den meisten Fillen eine
De-novo-Mutation, die nicht durch die Eltern vererbt
wird, sondern spontan beim Kind erstmalig auftritt.

Auch Impfungen im Kindesalter, insbesondere Ma-
sern-Impfungen, sollten differentialdiagnostisch in die
Anamnese einbezogen werden (4).

Fehlerhafter Bauplan auch bei
anderen Erkrankungen

SCNIA-Mutationen wurden bislang bei unter-
schiedlichen Anfallstypen bzw. Epilepsie-Syndromen
beschrieben, insbesondere bei einem Anfallsbeginn in
den ersten beiden Lebensjahren, darunter haufig bei:

SMEB (severe myoclonic epilepsy)

PMEI (polymorphic myoclonic epilepsy in infancy)

Generalisierten Epilepsien mit Fieberkrampfen (ge-

neralized epilepsy with febrile seizures plus, GEFS+)

Partiellen Anfillen (infantile partial seizures with

variable foci, seizures of infancy, cryptogenic focal

epilepsy, severe infantile multifocal epilepsy)

DS ist eine Kanalopathie, eine entwicklungsneuro-
logische epileptische Enzephalopathie, die keine reine
Folge von Epilepsie ist, sondern direkt aus der Wir-
kung der genetischen Mutation entsteht.

Wihrend der Begriff Kanalopathie Defekte in der po-
renbildenden Untereinheit des spannungsgesteuerten
Natrium-, Calcium- oder Kalium-Signalkomplexes im-
pliziert, sind die nicht-porenbildenden Komponenten
auch fiir Physiologie und Krankheit von entscheidender
Bedeutung. Neuronale Kanalopathien verursachen ver-
schiedene Gehirnstérungen, einschlieflich Epilepsie,
Migrine und Ataxie. Mindestens 80 % der Fille von DS
sind mit Mutationen in Genen verbunden (3).

Mogliche Symptome sind:

Verhaltensauffalligkeiten: oppositionelles Verhalten,

Aggressionen, Perseveration (krankhaftes Beharren)

Aufmerksamkeitsstorungen: hyperaktive oder autis-

tische Ziige

verzogerte Sprachentwicklung und verwaschene

Sprache

Ataxie

orthopiddische Probleme

motorische bzw. Gleichgewichtsprobleme

niedriger Muskeltonus

Schlafstérungen

chronische Infekte

Wahrnehmungsstérungen

Storungen des autonomen Nervensystems

Anfall in der Badewanne

Der haufigste Anfallsausldser bei kleinen Kindern
ist ein rascher Wechsel der Umgebungstemperatur,
wie ein warmes oder kaltes Bad. Auch heifes Klima
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oder eine Verinderung der Kérpertemperatur kann die
Ursache sein. Manchmal fihrt auch eine nur leichte
Erhohung der Korpertemperatur zu einem Anfall. Fie-
ber muss deshalb stets sofort behandelt werden. Neben
korperlicher Anstrengung und Ubermiidung sowie
Infekten kénnen auch Aufregung, Lirm oder visuelle
Reize zu Anfillen fihren.

Die derzeitige Erstlinientherapie fir DS ist eine
Kombination aus Clobazam und Valproinséure.

Stiripentol wird hiufig bei therapieresistenten Pati-
enten kombiniert, ist jedoch keine von der FDA zuge-
lassene Behandlung.

Leider bietet diese Kombination nicht nur keine
vollstindige Anfallskontrolle, sondern verursacht bei
iber 50 % der Patienten auch schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse. Eine wirksame Therapie fir DS
ist duRerst begrenzt.

Zahlreiche sonst gebrduchliche Antiepileptika ver-
schlimmern die Erkrankung.

Serotonin wichtiger als gedacht

Trotz der Verfiigbarkeit von tber 30 Antiepileptika
gibt es nicht DAS Pharmakon fur alle Patienten. Dies
Auswahl erfolgt neben der Anamnese nach einem try
and error Auswahlverfahren.

Die Modulation bestimmter Subtypen von Seroto-
nin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT)-Rezeptoren) kénnte
bei der Behandlung von Epilepsie und ihren Komorbi-
dititen eine neue Option sein.

Es existieren 14 verschiedene 5-HT-Rezeptor-Sub-
typen, und die meisten Epilepsiestudien konzentrie-
ren sich auf einen oder einige wenige dieser Unter-
einheiten.

5-HT ,-Rezeptoren sind die am haufigsten unter-
suchten Rezeptoren in der 5-HT-Forschung. Struktu-
rell unterscheiden sie sich signifikant von den ande-
ren 5-HT-Rezeptoren und zeigen Ahnlichkeiten mit
adrenergen Rezeptoren, die moglicherweise die hohe
Affinitit mehrerer adrenerger Mittel zu 5-HT ,-Rezep-
toren erkliren.

Agonisten des 5-HT ,-Rezeptors haben potenziell
anxiolytische, antidepressive, antiepileptische, kogni-
tionssteigernde und neuroprotektive Wirkungen.

Vom Appetitzugler
zum Orphan Drug

Eine neue Therapieoption als Orphan Drug ist Fen-
fluramin. Das Pharmakon ist ein Amphetamin-dhnli-
cher Wirkstoff.

Er wurde vor rund 20 Jahren als Mittel zur Ge-
wichtsreduktion eingesetzt und wegen schwerer
kardiovaskulidrer Nebenwirkungen vom Markt ge-
nommen. Fenfluramin steigert prasynaptisch die Se-
rotonin-Ausschiittung und vermindert dort auch die
Wiederaufnahme. Wahrend der Zeit der Zulassung
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wurde bei Epilepsiepatienten eine Besserung ihrer
Symptome beobachtet. Der genaue Wirkmechanismus
bei Epilepsie ist nicht bekannt.

Fenfluramin wirkt u.a. am 5-HT,, -Rezeptor. Der
Metabolit Norfenfluramin zeigt eine hohe Affinitat
und Aktivitit an den 5-HT ;- und 5-HT, -Rezeptoren.

,Wir glauben, dass die verfiigbaren priklinischen
und klinischen Studien die Rolle der serotonergen
Modulation, insbesondere der Stimulation, als viel-
versprechender Weg in der Epilepsiebehandlung sein
kénnen®, so die hoffnungsvolle Aussage der Autoren
um Sourbron et al (8).

Die Appetitunterdrickung und Herzklappener-
krankung werden durch verschiedene serotonerge
Mechanismen vermittelt. Insbesondere kann die Ap-
petitunterdriickung hauptsachlich den Enantiomeren
d-Fenfluramin und d-Norfenfluramin, dem priméiren
Metaboliten von d-Fenfluramin, zugeschrieben wer-
den. Fur Herzklappenerkrankung ist hauptsachlich d-
Norfenfluramin verantwortlich. Wenn diese Ergebnis-
se bestdtigt und auf andere Anfalls-/Epilepsie-Modelle
ausgedehnt werden, gibe es einen Anreiz fur einen
chiralen Wechsel von racemischem Fenfluramin zu
L-Fenfluramin (7).

Trotz Beweisen, dass die Stimulation von 5-HT,-
Rezeptoren (der Hauptmechanismus, der zu einer
Herzklappenerkrankung fithrt) fur die antiepilepti-
sche Wirkung nicht erforderlich ist, gibt es viele kriti-

Steckbrief Fenfluramin

Name der Erkrankung Dravet-Syndrom
Weitere Namen DS,
i SMEI (severe myoclonic epilepsy in infanc)
Haufigkeit 1:16.000
Gestorte Funktion/Symptome » Epileptische, generalisierte Krampfe
i = Agitiertheit
» verzogerte Sprachentwicklung
»  Ataxie
» orthopadische Probleme
» motorische bzw. Gleichgewichtsprobleme
» niedriger Muskeltonus
Genlokalisation Mutation des SCN1A-Gens (Sodium channel protein type 1 subunit alpha)
Orphan Drugs Fenfluramin (Fintepla ®)
Wirkung Antiepileptische Wirkung unklarer Genese, vermutlich durch Serotoninago-
¢ nismus

sche Liicken beim Verstindnis der Eigenschaften von
Fenfluramin, die fiir seine Anwendung bei Epilepsie
relevant sind.

Fenfluramin senkt
Anfallshaufigkeit

Das Orphan-Drug enthilt eine orale Fenfluramin-
Losung (2,2 mg/ml). Laut einer Studie von Lagae et
al. kann niedrig dosiertes Fenfluramin die Anfalls-
frequenz von Kindern mit Dravet-Syndrom deutlich
senken (6).

119 Patienten erhielten zusitzlich zu ihrer antie-
pileptischen Medikation entweder tiglich Fenflura-
min 0,2 oder 0,7 mg/kg Korpergewicht oder Placebo.
Wihrend der 14-wochigen Studie ging die Anfallsfre-
quenz unter der héheren Dosierung um fast 75 Pro-
zent zuriick, von anfangs 20,7 auf 4,7 Anfalle innerhalb
von 28 Tagen. Unter der niedrigen Dosierung traten
42,3 Prozent weniger Anfille auf (von 17,5 auf 12,6 pro
28 Tage) und unter Placebo 19,2 Prozent.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen, die mehr als
jeder zehnte Patient unter Fenfluramin angab, gehor-
ten verminderter Appetit, Durchfall, Midigkeit, Le-
thargie, Schlifrigkeit und Gewichtsabnahme. Ebenso
kénnen Atemwegsinfekte und Bronchitis auftreten.
Echokardiografien ergaben bei allen Kindern keine
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Stérungen der Herzklappenfunktion und -morpholo-
gie oder Anzeichen einer pulmonal-arteriellen Hyper-
tonie. Fenfluramin wird bei Dravet-Patienten zwar in
deutlich geringeren Dosen als frither als Appetitztgler
eingesetzt, dennoch ist aufgrund moglicher Risiken
ein echokardiografisches Monitoring wiahrend der an-
tiepileptischen Therapie vorgesehen.

Weitere Optionen

Da Antiepileptika, auch Fenfluramin, nicht bei allen
Patienten effizient ansprechen, ist man auf der Suche
nach weiteren Wirkstoffen. Eine weitere Therapieoption
im akuten Anfall sind Benzodiazepine. Sie kénnen als
erste Wahl und Phenobarbital vor kontinuierlichem Mi-
dazolam als zweite Wahl fiir Patienten mit Dravet-Syn-
drom verwendet werden. Moglicherweise gibt es keine
vorhersagbaren klinischen Merkmale, die zeigen, bei wel-
chen Patienten Benzodiazepine wirksam sein werden (5).

Cannabidiol (CBD), ein nicht-psychoaktives Phyto-
cannabinoid, das in Cannabis vorkommt.

Es wird wegen seiner krampflésenden Eigenschaf-
ten insbesondere bei pharmakoresistenten Patienten
zur Behandlung vom Dravet-Syndrom getestet. Eine
Vielzahl von Mechanismen der antikonvulsiven Wir-
kung von CBD konzentriert sich auf die Modulation
von lonenkanilen, insbesondere der Natrium-, Kalzi-
um- und Kaliumkanile (10).

Die Forschung zur Endocannabinoid-Signaliibertra-
gung hat das Verstandnis dartber, wie die Erregbarkeit
neuronaler Schaltkreise bei Gesundheit und Krankheit
gesteuert werden, erheblich erweitert.

Endocannabinoide vermitteln die retrograde Unter-
drickung der synaptischen Ubertragung durch prisy-
naptische CB-Rezeptoren.

Die Endocannabinoid-Signalgebung an erregenden
Synapsen beeinflusst die Erregbarkeit durch Hem-
mung der Glutamatfreisetzung. Die Erregbarkeit durch
Hemmung der GABA-Freisetzung wird hingegen ge-
fordert. Im Gehirn von Epileptikern werden die phy-
siologischen Verteilungen von Endocannabinoid-Sig-
nalmolekilen wihrend der Epileptogenese gestort, was
zum Auftreten spontaner Anflle beitragt.

Studien untersuchen die klinische Anwendung von
Cannabidiol (CBD) zur Behandlung von refraktirer
Epilepsie wie dem Dravet-Syndrom und dem Lennox-
Gastaut-Syndrom.

Cannabidiol reduziert Anfille signifikant und wird
gut mit herkémmlichen Antiepileptika vertragen (9).

Es ist anzunehmen, dass die antikonvulsive Wir-
kung von CBD auf seine Wirkung auf mehrere ver-
schiedene Ionenkandle zuriickzufithren sein kdnnte,
die der Kanalopathie von DS zugrunde liegen.

Neues in der Pipeline

Lorcaserin, ein selektiver Serotonin-5-HT, -Rezep-
toragonist, wurde ebenfalls als Appetitziigler entwi-
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ckelt, um das Risiko einer kardiovaskuldren Toxizitat
wie bei Fenfluramin zu minimieren (1).

Acht Jahre nach der FDA-Zulassung wurde es je-
doch vom Markt genommen, als eine grofe Sicher-
heitsstudie auf ein potenzielles Krebsrisiko hindeute-
te. Lorcaserin tritt in die FuB3stapfen von Fenfluramin.
Lorcaserin befindet sich derzeit in der klinischen
Entwicklung zur Behandlung von Epilepsie. Diese po-
tenzielle neue Indikation baut auf dem Nachweis auf,
dass 5-HT ,.die Rezeptorstimulation vor Krampfan-
fallen schitzen kann und erklart zumindest teilweise
die antikonvulsiven Wirkungen von Fenfluramin in
Dravet-Syndrom-Modellen. Vorldufige unkontrollier-
te Studien bei Patienten mit Dravet-Syndrom haben
vielversprechende Ergebnisse erbracht, und derzeit
lauft eine doppelblinde, placebokontrollierte Parallel-
gruppenstudie der Phase III, um die Wirksamkeit und
Sicherheit bei Kindern und Erwachsenen mit Dravet-
Syndrom zu bewerten.
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KASUISTIK

Dravet-Syndrom -
eine der hautigsten epileptischen
Enzephalopathien im Kindesalter

Epilepsien gehdren mit einer Pravalenz von 0,5 % zu den haufigen Erkrankungen im Kindesalter (9).
Seltener sind die epileptischen Enzephalopathien, bei denen es zusatzlich zur Epilepsie zu einer
Einschrankung der geistigen (und oft auch motorischen) Entwicklung kommt. Bei etwa jeder
dreildigsten im Sauglingsalter beginnenden Epilepsie handelt es sich um ein Dravet-Syndrom.

Matthias K. Bernhard’, Henriette Kiep', Andreas Merkenschlager’

1. Universitatsklinik und Poliklinik fiir Kinder und Jugendliche Leipzig

rologin Charlotte Dravet erstmals beschrieben.

Charakteristisch sind die im ersten Lebensjahr
auftretenden, anfangs oft fieberassoziierten kloni-
schen und tonisch-klonischen Anfille, teils als Status
epilepticus, zu denen im Kleinkindesalter oft myoklo-
nische Anfille, fokale Anfalle mit wechselnder Be-
wusstseinseinschrainkung und Absencen hinzukom-
men. Die Anfille sind hdufig therapieresistent. Die
betroffenen Kinder sind meist zusétzlich kognitiv ein-
geschrankt, meistens sind auch leichte bis ausgepragte
Verhaltensauffilligkeiten begleitend. In bis zu 80 % der
Fille kénnen Mutationen im SCNIA-Gen gefunden
werden, das fiir einen spannungsgesteuerten Natrium-
Kanal kodiert (5, 6, 10). Patienten mit Dravet-Syndrom
haben ein deutlich héheres Risiko, an einem SUDEP
(Sudden unexpected death in epilepsy) zu versterben.
Bis zu jeder zehnte Fall eines SUDEP ist assoziiert mit
Dravet-Syndrom (1).

E s wurde 1978 von der franzosischen Kinderneu-

Fallbericht

Nach unauffilliger Schwangerschaft und Geburt
erlitt der bis dahin regelhaft entwickelte Junge im
Alter von 4,5 Monaten einen ersten epileptischen
fokalen Anfall mit tonischer Haltung des linken Ar-
mes, Speichelfluss und Blinzeln tber eine Dauer von
15 min. Die zerebrale Bildgebung (cMRT) war unauf-
fillig.

Die Familienanamnese zeigte einige Auffilligkei-
ten: Eine Tante vaterlicherseits litt an Fieberkrimpfen,
eine Groftante mitterlicherseits verstarb als Klein-
kind im Rahmen eines wahrscheinlich fieberassoziier-
ten Anfalls. Die Kindesmutter hatte im ersten Lebens-
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jahr wenige Male kurze Konvulsionen, die nicht weiter
abgeklart wurden. Zusitzlich litten Kindesmutter und
Grof3vater miitterlicherseits an Migrine.

Aufgrund von Anfallsrezidiven innerhalb weniger
Tage nach dem ersten Anfall wurde bei dem Jungen
eine Therapie mit Valproat begonnen, die bei unzu-
reichender Wirksamkeit im Alter von 8 Monaten auf
Levetiracetam umgestellt wurde. Es trat ein Misch-
bild von fokalen und generalisiert tonisch-klonischen
Anfillen auf. Typische Anfallsausléser waren Tempe-
raturerhohungen bereits im subfebrilen Bereich und
Infekte. Afebrile Anfille waren in der Regel schlafge-
bunden. Im Alter von 11 Monaten wurde im SCNAla-
Gen eine heterozygote De-novo-Mutation ¢.1177C>T
nachgewiesen, die eine Missense-Mutation mit ei-
nem resultierenden loss of function des Natriumka-
nals darstellt. Mit 22 Monaten wurde die Therapie um
Clobazam erweitert, das moglicherweise im Zusam-
menhang mit einer Vigilanzabnahme zu einer leich-
ten Anfallshdufung fihrte. Clobazam wurde daher
wieder beendet und eine Zweifachtherapie mit Le-
vetiracetam und Valproat eindosiert. Im zweiten und
dritten Lebensjahr traten insgesamt 26 beziehungs-
weise 28 iberwiegend generalisiert tonisch-klonische
Anfille auf. Die EEG-Kontrollen waren teils unauf-
fallig, teils mit einzelnen fokalen Verlangsamungen.

Die Entwicklung war im Alter von 3 Jahren al-
tersgemdld, im sozialen Bereich zeigten sich sogar
tberdurchschnittliche Leistungen. Eine Testung mit
3,5 Jahren zeigte einen uberdurchschnittlichen IQ
von 111 (HAWIVA III). Im Alter von 4 Jahren nahmen
Situationen zu, in denen der Junge traumerischer er-
schien, die Frustrationstoleranz niedriger war. Unter
Zweifachtherapie mit Valproat und Levetiracetam



traten weiterhin einzelne mit erhéhter Kérpertempe-
ratur assoziierte Anfille auf. Da mit 6 Jahren einer-
seits eine bereits einjihrige Anfallsfreiheit bestand,
andererseits Frustrationsintoleranz und Wutanfille
zunahmen, wurde bei einem moglichen negativen
Effekt auf die Kognition und Verhalten Levetiracetam
schrittweise beendet. Unter Monotherapie mit Val-
proat traten einzelne Anfallsrezidive auf, insgesamt
konnte jedoch die Grundschule hinsichtlich der
Schulleistungen erfolgreich besucht werden, sodass
der Junge auf die Realschule wechseln konnte. Im
Alter von 12 Jahren traten nur einzelne Anfille pro
Jahr auf, jedoch nahmen Emotionalitit, Wut- und
Impulsausbriche, Konzentrationsschwierigkeiten
und Erschopfbarkeit zu. Eine erneute Intelligenztes-
tung erbrachte einen leicht unterdurchschnittlichen
IQ von 94 (K-ABC). Ab der 7. Klasse wechselte der
Junge auf die Hauptschule. Aufgrund der weiterhin
bestehenden und sehr belastenden sozioemotiona-
len Auffilligkeiten wurde im Alter von 15 Jahren bei
1-2mal jahrlich auftretenden epileptischen Anfillen
die Valproat-Therapie auf Fenfluramin umgestellt. Bis
auf eine milde Mitralinsuffizienz zeigten sich keine
Hinweise auf kardiale Kontraindikationen. Unter sta-
biler Anfallssituation ergab eine erneute Leistungs-
testung einen Gesamt-IQ von 88 (WISC-V).

Diskussion

Der beschriebene Fall zeigt die im Siuglingsalter
beim anfangs gesunden Kind typische klinische Mani-
festation mit haufig fieberassoziierten fokalen, hemi-
generalisierten und generalisiert tonisch-klonischen
Anfillen. NaturgemilR ist zu diesem Zeitpunkt die
Diagnose eines Dravet-Syndroms selten gestellt und
genetisch nachgewiesen, sodass die initiale antiepilep-
tische Therapie sich meist nach dem Anfallsbild und
den EEG-Veranderungen richtet. Primares Ziel der
Therapie zu diesem Zeitpunkt ist eine Anfallsfreiheit
beziehungsweise Abnahme der Anfallshiufigkeit und
das Verhindern prolongierter Anfille. Naheliegende
first-line Antiepileptika sind dementsprechend Valpro-
at und Levetiracetam. Der Einsatz primar fokal wirk-
samer Antiepileptika wie Carbamazepin und Oxcarba-
zepin kann zu einer deutlichen Verschlechterung der
Anfallssituation fithren (2). Auch andere Natriumka-
nalblocker wie Lamotrigin oder Vigabatrin sind beim
Dravet-Syndrom kontraindiziert. Eine therapieschwie-
rige Epilepsie im Siuglings- oder Kleinkindesalter soll-
te daher beim Fehlen struktureller Anfallsitiologien
heutzutage rasch zu genetischer Diagnostik fithren, so-
dass idealerweise wenige Monate nach Anfallsbeginn
die Diagnose Dravet-Syndrom gesichert ist.

Es gibt nur wenige randomisierte kontrollierte Stu-
dien, die die Wirksamkeit von antiepileptischen Me-
dikamenten beim Dravet-Syndrom untersucht haben.
Evidenz-basierte Daten liegen fiir Stiripentol, Canna-
bidiol und Fenfluramin vor.

Stiripentol war das erste zur Behandlung des Dra-
vet-Syndroms im Jahr 2007 zugelassene antiepilepti-
sche Medikament. In Kombination mit Valproat und
Clobazam, die beide schon vorher eine positive Wirk-
samkeit beim Dravet-Syndrom nachweisen konnten,
liegen die Responderraten fur eine tber 50 % ige An-
fallsreduktion um die 70 %. Fenfluramin wurde ur-
spriinglich als Appetitziigler fir Adipositaspatienten
entwickelt. (2, 6), wurde jedoch aufgrund kardialer
Nebenwirkungen bei der Anwendung in hohen Do-
sen wieder vom Markt genommen. Fenfluramine ist
hochaffin fir SHT 2A- und 2C-Rezeptoren im Ge-
hirn, was zu hoheren Serotonin-Konzentrationen
und einer Modulation des Sigma-I-Rezeptors fihrt.
Eher zufillig wurde in den 90er-Jahren der anti-
konvulsive Effekt entdeckt, der insbesondere auch
bei Patienten mit therapieschwieriger Epilepsie und
Verhaltensproblemen zum Tragen kam. Erst retros-
pektiv wurde dieser positive Effekt auch bei Kindern
mit Dravet-Syndrom festgestellt. Bislang traten bei
niedrig-dosiertem Fenfluramin bei Patienten mit
Dravet-Syndrom keine schwerwiegenden kardialen
Nebenwirkungen auf.

Das nicht-psychoaktive Cannabidiol (CBD) zeigt
im Gegensatz zum psychoaktiven Tetrahydrocanna-
binol (THC) — beides Bestandteile von Cannabis —
eine stabile, antiepileptische Wirkung. Bei gleichzei-
tig bestehender Therapie mit Clobazam muss darauf
geachtet werden, dass die Spiegel des Clobazam-Me-
taboliten Norclobazam unter Cannabidiol sehr stark
ansteigen kénnen, was auch mit einer erhohten Le-
bertoxizitit einhergehen kann (2, 6, 7).

Beim Versagen der aktuellen Standardtherapien
wurden in Einzelfillen gute Erfolge durch Brom er-
zielt. Als nichtmedikamentése Alternativen kommen
ferner ketogene Diit und Vagus-Nerv-Stimulator
(VNS) in Frage. Die Responderraten unter ketoge-
ner Diit sind bei Dravet-Syndrom mit bis zu 66 %
mit den oben genannten Antiepileptika vergleichbar.
Der hohe Aufwand der Therapie und die oft fehlende
Durchfiihrbarkeit in Kindertageseinrichtungen und
Schulen fithren jedoch dazu, dass nach einem Jahr
Therapiedauer nur noch ein Drittel der Patienten
ketogene Diit erhalten. Eine dhnliche Situation er-
gibt sich beim Einsatz von Vagus-Nerv-Stimulatoren:
durchaus gute Wirksamkeit, jedoch hoher invasiver
und technischer Aufwand, der meist nur in groflen
Zentren mit kombinierter Neuropddiatrie und Neu-
rochirurgie realisierbar ist (2, 5).

Studien antiepileptischer Medikamente setzen als
Endpunkt hiufig die Anfallshaufigkeit. Ein Epilepsie-
medikament ist also wirksam, wenn es zu einer sig-
nifikanten (meist mehr als 50 %) Reduktion der Zahl
der Anfille je Zeiteinheit fihrt. Leider bleibt dabei
unbericksichtigt, ob eine Therapie tatsichlich auch
die Lebensqualitit (Quality of life/QoL) der Kinder
und der Betreuungspersonen beeinflusst. Im oben
geschilderten Fall ist gut erkennbar, dass die Anfalls-
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hiufigkeit ab dem Schulalter eine deutlich geringere
Rolle spielte und stattdessen zunehmend Verhaltens-
auffalligkeiten mit Aggressivitit zum belastenden
Faktor wurden. Wenngleich sich die Anfallsituati-
on in diesem Fall ungewohnlich positiv entwickel-
te, beeinflussen Probleme im Verhalten und in der
Kognition bei fast 100 % der betroffenen Kinder den
Alltag im Schul-, Jugend- und Erwachsenenalter ne-
gativ. Eine aktuelle Studie identifiziert als maf3geb-
liche Pridiktoren der Lebensqualitit bei Familien
mit Dravet-Patienten Verhaltensprobleme und das
Auftreten eines Status epilepticus (10). Die aktuel-
le DISCUSS-Querschnittsstudie (,Dravet syndrome
caregiver survey”) untersuchte an 68 teilnehmenden
Patienten und Familien in Deutschland ausfthrlich
auch die Lebensqualitit in Abhingigkeit vom Alter
der Patienten, den Einfluss der Erkrankung auf das
tagliche Leben, die familidren Beziehungen und das
Sozial- und Berufsleben der betroffenen Familien. So
berichteten fast 90 % der Eltern tber einen negativen
Einfluss auf ihren Beruf infolge der Erkrankung des
Kindes, ein Drittel der Betreuer mussten ihre Arbeits-
stelle kindigen, um sich um ihr Kind zu kimmern
(11). Fir Fenfluramin wurde nachgewiesen, dass es
sowohl die Anfallshaufigkeit als auch die Lebensqua-
litat positiv beeinflusst. Maligebliche Parameter die-
ser Studie waren kognitive Funktion, Aufmerksam-
keit, Schlafqualitit, subjektiv empfundene Belastung
und Stress (4).

Es ist zu erwarten, dass kiinftige Untersuchungen
die Auswirkungen medikamentdser Anfallstherapien
auf Sozialleben und Lebensqualitit stirker bertick-
sichtigen, sodass Anfallshdufigkeit und -dauer weni-
ger Alleinmerkmal der Wirksamkeit einer antiepilep-
tischen Therapie werden.

Eine mogliche kiinftige neue Therapieoption
kénnte Soticlestat darstellen. Es handelt sich hierbei
um einen hochselektiven Inhibitor der Cholesterin-
24-Hydroxylase. Dadurch werden die Spiegel von
24S-Hydrocholesterol verringert, das spezifisch im
Gehirn verschiedene Rezeptoren und Ionenkanile
einschlieBlich des NMDA-Rezeptors moduliert (3).
Cenobamat moduliert GABA,-Rezeptoren und ver-
starkt so die Inhibierung von Natriumionenkandlen.
Eine Fallserie mit vier Erwachsenen mit Dravet-Syn-
drom, die als Add-on-Therapie Cenobamat erhielten,
zeigte eine iber 80 %-ige Anfallsreduktion innerhalb
der durchschnittlich knapp 1,5-jahrigen Beobach-
tungszeit (8).

Andere klinische Studien verfolgen gentherapeuti-
sche Ansitze. Das Antisense-Oligonukleotid STK-001
erhoht die Senla-mRNA-Konzentration. Dadurch steigt
die Expression des Natriumkanal-Isoforms Na 1.1, was
wiederum eine Anfallsreduktion bewirken kénnte (12).

Grundsitzlich sollte bei im Sauglings- oder frithen
Kleinkindesalter sich manifestierenden Epilepsien
insbesondere bei einem variablen Anfallsbild an ein
Dravet-Syndrom gedacht und zeitnah eine geneti-
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sche Diagnostik eingeleitet werden. Eine frihzeitige
zielgerichtete antiepileptische Therapie verbessert
die Langzeitprognose auch hinsichtlich Dravet-as-
soziierter Verhaltensauffilligkeiten. Eine Wirksam-
keit wurde in kontrollierten Studien nachgewiesen
fir Clobazam, Stiripentol, Valproat, Cannabidiol und
Flenfluramin.
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Cannabidiol
beim Dravet- und
Lennox-Gastaut-Syndrom

Cannabis wird seit der Antike zur Behandlung von Epilepsie eingesetzt und das Interesse
an Cannabis-basierten Therapien hat in den letzten zehn Jahren zugenommen. Cannabidiol
(CBD), ein Hauptbestandteil der Cannabis-Sativa -Pflanze, hat antikonvulsive Eigenschaften und

verursacht keine psychoaktiven Nebenwirkungen.

Matthias Bastigkeit

n der Europidischen Union wurde das Medikament

Epidyolex® von der Europidischen Arzneimittel-

Agentur fir die Behandlung von Anfillen im Zu-
sammenhang mit Dravet-Syndrom (DS) und Lennox-
Gastaut-Syndrom (LGS) in Verbindung mit dem an-
tikunvulsiven Benzodiazepin Clobazam bei Patienten
im Alter von > 2 Jahren zugelassen und befindet sich
in der Zulassungsprifung fur die Behandlung von
Anfillen bei Patienten mit TSC (Tuberdser-Sklerose-
Komplex) (2).

Multifaktorielle Wirkung

Cannabis-Arten enthalten mehr als 500 Verbin-
dungen. Zu den beiden wichtigen Cannabinoiden fur
eine medizinische Anwendung zihlen das psycho-
trope Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) und das
nicht psychotrope Delta-8-Tetrahydrocannabinol Can-
nabidiol (CBD). Cannabinoide, Terpene, Flavonoide
und andere Verbindungen variieren je nach Sorte und
kénnen unabhingig, antagonistisch oder synergistisch
wirken, um unterschiedliche positive und negative
Wirkungen hervorzurufen.

THC interagiert mit CB1- und CB2-Rezeptoren,
CBD greift in erheblich mehr Transmittersysteme
ein. Es steigert die Menge an nativen Cannabino-
iden, binden an Serotoninrezeptoren, stimuliert
GABA-Rezeptoren und agiert mit multiplen Ionen-
kanilen (8).

Zu seinen komplexen Wirkmechanismen zih-
len auflerdem die Stimulation von serotonergenen
5-HT1A-Rezeptoren und des nicht-selektiven Katio-
nenkanals TRPV1.

Das therapeutische Potenzial von CBD wird auf-
grund seiner antiemetischen, antikonvulsiven, neuro-
protektiven und antiinflammatorischen Eigenschaf-
ten intensiv in klinischen Studien untersucht.

Die Mechanismen, die fur die Anti-Anfall-Aktivitat
von CBD verantwortlich sind, sind nicht vollstindig
geklirt. CBD ist ein ,Multitarget™-Medikament. Es
interagiert mit einer groRen Anzahl von Rezeptoren
und biologischen Systemen, von denen viele eine Rol-
le bei der Regulierung der neuronalen Erregbarkeit
spielen. Unter ihnen hat sich gezeigt, dass CBD die
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren beeinflusst, ins-
besondere die Cannabinoidrezeptoren CBI und CB2,
mehrere G-Protein-gekoppelte Rezeptoren und die
Opioidrezeptoren p und 6. Dartber hinaus wurde fest-
gestellt, dass CBD mit dem Vanilloid-Rezeptor Typ 1
(TRPVI) und GABA,-Rezeptoren und Voltage-Gated
Sodium Channel (VGSC) interagiert.

AuBerdem wirkt CBD durch Modulation von Ade-
nosin-vermittelten Signalen, indem CBD die zelluli-
ren Adenosinaufnahme iiber den equilibrativen Nuk-
leosidtransporter 1 (ENT-1) hemmt.

Zahlreiche Kandle sind beteiligt

Aufer dem SCNIA-Gen, das den Navl.l-Kanal
in Interneuronen codiert, tragen auch andere
Natriumuntereinheiten, Kalium-, Calcium- und HCN-
Kanile in Interneuronen oder exzitatorischen Neuro-
nen zur atiologischen Kanalopathie von DS bei. Im We-
sentlichen hat CBD in vorklinischen experimentellen
Modellen und klinischen Daten von DS neuroprotek-
tive Wirkungen auf DS gezeigt. Die antikonvulsiven
Wirkungen von CBD beruhen auf seiner Modulation
auf eine grofe Vielfalt von Ionenkandlen, einschlie-
lich Natriumkanile, Kaliumkanile und Calciumkanile,
von denen bekannt ist, dass sie eine wichtige Rolle bei
DS spielen.

Mehr als 80 % der DS-Fille sind mit Mutationen in
Genen verbunden, die fir spannungsgesteuerte Natri-
umkanal-Untereinheiten SCN1A und SCN1B kodieren.
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Es gibt andere Genmutationen, die Kalium-, Cal-
cium- und Hyperpolarisations-aktivierte zyklische
Nukleotid-gesteuerte (HCN) Kanile codieren, die mit
DS verwandt sind.

Der dtiologische kanalpathologische Mechanismus
von DS und der Wirkungsmechanismus von CBD auf
die Kanile sind jedoch nicht vollstindig geklart.

Spannungsgesteuerte Natriumkanalgene sind eine
wichtige Familie menschlicher Epilepsiegene. Patien-
ten mit SCN8A-Mutationen werden oft mit mehreren
Antiepileptika behandelt, die haufigsten sind Natrium-
kanalblocker. Cannabidiol (CBD) wurde als Bestandteil
der Behandlungsschemata fiir einige SCN8A-Patienten
aufgenommen (1).

Antiepileptische Wirkung

Das therapeutische Potenzial von CBD bei Epilepsie
ist seit vielen Jahren bekannt, groRe Fortschritte bei
der Charakterisierung seiner antikonvulsiven Wirkung
wurden jedoch erst im letzten Jahrzehnt erzielt. So-
wohl priklinische als auch klinische Studien liefern
tberzeugende Daten beziiglich der antiepileptischen
Wirkung von CBD. In klinischen Studien hat sich ge-
zeigt, dass CBD die Anfallshdufigkeit bei Patienten mit
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Dravet-Syndrom oder Lennox-Gastaut-Syndrom wirk-
sam reduziert (6).

CBD besitzt aullerdem eine neuroprotektive Wir-
kung aufgrund einer Erhéhung der Plasmakonzentra-
tionen von Norclobazam, einem aktiven Metaboliten
von Clobazam, durch seine Hemmung von CYP2C19
(Cytochrom P450 2C19) hat. CBD und Clobazam ver-
stairkten zusammen die Aktivierung des inhibitori-
schen GABA -Rezeptors.

CBD als Zusatzbehandlung bei Patienten mit DS
wurde auch mit einer Verbesserung der globalen
Funktionsmessungen und keinen signifikanten Ver-
inderungen bei Schlafstérungen, Tagesschlifrigkeit,
Lebensqualitit und Verhaltensanpassung in Verbin-
dung gebracht.

CBD allein verfiigt iber antiepileptische Wirkun-
gen. Gemeinsam mit Clonazepam kommt es zu einem
tiberadditiven Synergismus (5).

Dosierung und Art der Einnahme

Die empfohlene Anfangsdosis von Cannabidiol be-
tragt zweimal tiglich 2,5 mg/kg (5 mg/kg/Tag) tber
eine Woche. Nach einer Woche sollte die Dosis auf
eine Erhaltungsdosis von zweimal tdglich 5 mg/kg
(10 mg/kg/Tag) erhoht werden. Je nach individuellem
klinischen Ansprechen und der Vertraglichkeit kann
jede Dosis in wochentlichen Schritten von 2,5 mg/kg
zweimal tiglich (5 mg/kg/Tag) erhoht werden bis zu
einer empfohlenen Hochstdosis von zweimal taglich
10 mg/kg (20 mg/kg/Tag).

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Cannabidiol
bei Kindern im Alter bis zu 6 Monaten. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Cannabidiol bei Kindern im Al-
ter von 6 Monaten bis 2 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen.

Nahrung, einschlieflich ketogene Ernihrung,
kann zu einer Erhohung des Cannabidiolspiegels
fihren. Deshalb sollte die Einnahme konsequent
entweder mit oder ohne Nahrungsaufnahme erfolgen.
Bei einer Einnahme mit Nahrungsaufnahme sollte,
wenn méglich, eine dhnliche Zusammensetzung der
Nahrung beachtet werden.

Arzneimittelinteraktionen

Der starke CYP3A4/2C19-induzierende Wirkstoff
Rifampicin (600 mg einmal tiglich angewendet)
senkte die Plasmakonzentrationen von Cannabidiol
und von 7-Hydroxy-Cannabidiol (7-OH-CBD, ein
aktiver Metabolit von Cannabidiol) um etwa 30 %
bzw. 60 %.

Andere starke Induktoren von CYP3A4 und/oder
CYP2C19 wie Carbamazepin, Enzalutamid, Mito-
tan und Johanniskraut kénnen bei gleichzeitiger
Anwendung mit Cannabidiol die Plasmakonzent-
rationen von Cannabidiol und von 7-OH-CBD im
gleichen MafRe senken.



Wenn Cannabidiol und Clobazam gemeinsam an-
gewendet werden, treten bidirektionale PK-Wech-
selwirkungen auf. Auf der Grundlage einer Studie
an gesunden Probanden kénnen in Kombination
mit Cannabidiol erhéhte Konzentrationen (3- bis
4-fach) von N-Desmethylclobazam (einem aktiven
Metaboliten von Clobazam) auftreten, die wahr-
scheinlich durch eine CYP2C19-Hemmung verur-
sacht werden.

Studienlage

Wirkung beim Dravet-Syndrom

Die Wirksamkeit von Cannabidiol als Zusatztherapie
bei Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Dra-
vet-Syndrom (DS) wurde in zwei randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudi-
en (GWPCARE2 und GWPCAREI) nachgewiesen (4).

Die 120 Teilnehmer einer Phase 3-Studie wurden
zu Beginn der Studie mit im Durchschnitt drei ande-
ren Antiepileptika behandelt, nachdem sie zuvor be-
reits mit vier anderen Wirkstoffen erfolglos behandelt
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worden waren. Die Kinder waren im Durchschnitt 10
Jahre alt, 30 Prozent waren jinger als 6 Jahre.

Zu Beginn der Studie litten die Teilnehmer im
Durchschnitt unter 13 Anfillen pro Monat. Wahrend
der 14-wochigen Behandlung mit Epidiolex (Dosis:
ZOmg/kg/die) ging die Frequenz um 39 Prozent zu-
rtck, was ein signifikanter Vorteil gegentiber dem Pla-
cebo-Arm der Studie war, wo es zu einem Ruckgang
um 13 Prozent kam. Der Unterschied zwischen CBD
und Placebo hat sich bereits im ersten Monat der Be-
handlung gezeigt (1).

Wirkung beim Lennox-Gastaut-Syndrom

Das LGS macht etwa 1 bis 4 Prozent der Epilepsie-
Erkrankungen bei Kindern aus. Nur 10 Prozent der
Betroffenen erreichen mit einer Pharmakotherapie,
ketogener Diit, Nervenstimulation und Hirnchirurgie
Anfallsfreiheit.

Die Wirksamkeit von Cannabidiol als Zusatzthera-
pie bei Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) wurde in zwei rando-
misierten, doppelblinden, placebokontrollierten Par-
allelgruppenstudien (GWPCARE3 und GWPCARE4)
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nachgewiesen. Das Durchschnittsalter der Studienpo-
pulation betrug 15 Jahre und 94 % der Patienten nah-
men 2 oder mehr Antiepileptika gleichzeitig wihrend
der Studie ein. Die in beiden Studien am héufigsten
verwendeten gleichzeitig eingenommenen Antiepilep-
tika (> 25% der Patienten) waren Valproat, Clobazam,
Lamotrigin, Levetiracetam und Rufinamid. Etwa 50 %
der Patienten nahmen gleichzeitig Clobazam ein.

Der primdre Endpunkt war die prozentuale Ver-
dnderung der Sturzanfille pro 28 Tage tUber den Be-
handlungszeitraum in der Cannabidiol-Gruppe im
Vergleich zu Placebo gegeniiber dem Ausgangswert.

Eine Studie von Varadkar et al. untersuchte Wir-
kung von CBD als Adjuvants beim Lennox-Gastaut-
Syndrom (7).

An der 14-woéchigen Studie nahmen 171 hochgradige
therapieresistente Patienten im Alter von 2 bis 55 Jah-
ren teil, die in den sechs Vormonaten mehrmals un-
terschiedliche Anfille erlitten hatten, darunter min-
destens zwei mit Stiirzen. Ungewohnlich an der Studie
ist einerseits, dass auch Kleinkinder eingeschlossen
waren, und andererseits, dass nicht Cannabis, sondern
der isolierte Inhaltsstoff Cannabidol verwendet wurde.
Derartige Studiensettings sind sehr rar, aber besonders
wertvoll.

Die Probanden bekamen neben ihrer tiblichen Be-
handlung einmal taglich 20 mg Cannabidiol pro Kilo-
gramm Koérpergewicht oder Placebo. Die Rate der An-
falle mit Sturzfolge reduzierte sich in der CBD-Gruppe
von zuvor 71,4 pro Monat auf 31,4 pro Monat, unter
Placebo von 74,7 auf 56,3 Stiirze pro Monat. Das ergibt
eine hochsignifikante relative Risikoreduktion um
43,9 Prozent. Auch andere Anfallsarten traten deutlich
seltener auf: In der CBD-Gruppe sank die Zahl der An-
falle pro Monat von 144,6 auf 83,8; eine Reduktion um
41,2 Prozent gegeniiber 13,7 Prozent in der Placebo-
Gruppe.

,Die vorhandenen Daten deuten darauf hin, dass ein
Ansprechen auf die Behandlung mit einer hochreinen,
aus Pflanzen gewonnenen Losung auf CBD-Olbasis bei
Patienten mit einem breiten Spektrum von Epilepsie-
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erkrankungen und Atiologien zu sehen ist. Die Zulas-
sung von CBD stellt einen Meilenstein in der Geschich-
te der medizinischen Verwendung von Cannabinoiden
zur Behandlung von Anfallsleiden dar®, so das Restimee
einer groflangelegten Metaanalyse aus 42 Studien von
Lattanzi et al. (3).
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Ketogene Diat bei Epilepsie
(Dravet-Syndrom)

Treten wiederkehrende Anfalle spontan, das heif3t ohne Provokationsfaktoren (Fieber, Schlafentzug,
Medikamente, akute zerebrale Erkrankungen,...) auf, spricht man von einer Epilepsie. Damit meint
man eine chronische Erkrankung des Nervensystems, die dadurch charakterisiert ist, dass das
Gehirn oder einzelne Bereiche davon vermehrt ungeordnet Signale abgeben. Neben Medikamenten
konnen auch bestimmte Ernahrungsformen die Erkrankung beeinflussen.

an einer Epilepsie, die Pravalenz der Epilepsie im

Kindesalter betrdgt 0,5%. Dabei ist die Mehrzahl
der an Epilepsie erkrankten Kinder kognitiv unauffallig
entwickelt, ein Drittel aller Kinder weist allerdings kog-
nitive Beeintrachtigungen auf.

I:i'mfzig von 100.000 Kindern erkranken jedes Jahr

Meist fruhe Diagnosestellung

Bei der Diagnosestellung Epilepsie ist ein Haufig-
keitsgipfel im ersten Lebensjahr zu beobachten. Hypo-
xisch-ischimische Enzephalopathien, Stoffwechselent-
gleisungen, zerebrale Fehlbildungen und genetische
Epilepsiesyndrome kénnen zu frithen epileptischen An-
fallen in der Sduglingszeit fihren. Das Dravet-Syndrom
(schwere Myoklonusepilepsie im Kindesalter) gehort
dabei zu dem Formenkreis der genetischen Epilepsien.
1/20.000 bis 1/40.000 Kindern sind betroffen. Haufig
liegt eine Mutation des SCN1A-Gens zugrunde, welches
Teil eines spannungsabhidngigen Natriumkanals kodiert.
Die erste Lebensmonate sind oft noch anfallsfrei, ca. um
den sechsten Lebensmonat prasentiert das betroffene
Kind erstmalig einen schweren (meist febrilen) myo-
klonischen Anfall. Neben wiederkehrenden Anfillen
ausgeldst durch Fieber, Temperaturanderungen, Schlaf-
mangel und Infekte folgt im zweiten Lebenshalbjahr
eine Verlangsamung der weiteren kognitiven Entwick-
lung bzw. ein Verlust der schon erworbenen Fihigkei-
ten. Das Anfallsmuster kann variieren. Neben generali-
sierten myoklonischen Anféllen werden auch komplex
fokale Anfalle, Absencen oder Sturzanfalle beobachtet.
Das Spektrum der Prognose hangt stark vom individuel-
len Ansprechen auf die Therapieversuche ab, allgemein
wird eine Anfallsfreiheit selten erreicht. Mittlere bis
schwere geistige Beeintrachtigungen sind in der Regel
die Folge des Gendefekts. Die Lebenserwartung dieser
Kinder ist eingeschrinkt, was auf das erhohte Risiko des
SUDEP (sudden unexpected death in epilepsy: SUDEP)
zuriickzufthren ist.

Nikola Kltn

Ketogene Ernahrungstherapie

Neben der medikamentésen Therapie werden beim
Dravet-Syndrom oder anderen therapieresistenten Epi-
lepsieformen immer wieder Therapieerfolge mit der so-
genannten ketogenen Erndhrungstherapie beobachtet.
Ahnlich wie bei den antikonvulsiven Medikamenten ist
der genaue Wirkmechanismus der Diidt bis heute nicht
vollstandig geklart.

Die ketogene Diit ist eine der altesten Behandlungs-
formen der Epilepsie. Berichte zeigen, dass bereits in
der Antike Fasten zur Reduzierung von epileptischen
Anfillen durchgefithrt wurde. Als Form der Epilepsie-
therapie wurde die ketogene Didt 1921 in Amerika an
der Mayo-Klinik in Rochester entwickelt und wird bis
heute dhnlich durchgefiihrt. Sie kann dann zum Ein-
satz kommen, wenn Anfille trotz zweier fachkundig
eingesetzter Antikonvulsiva nicht kontrolliert werden
kénnen.

Diese Form der Erndhrung beschreibt eine extrem
fettreiche und kohlenhydratarme Ernihrung, die den
Stoffwechsel wihrend des Fastens imitieren soll. Wird
der Energiebedarf hauptsichlich aus Fetten und Ke-
tonen gedeckt, stellt sich der Energiestoffwechsel des
Kérpers um. Vermutlich fihrt der veranderte Energie-
stoffwechsel zu einer vermehrten Freisetzung des Neu-
rotransmitters GABA im Gehirn, welcher genauso wie
die anfallenden Ketone tberschieBende Hirnaktivitit
verhindern koénnte. Eine niedrigere Krampfbereitschaft
kann die Folge sein.

Waihrend bei einer normalen Erndhrung ca. 50 Pro-
zent des Tagesbedarfs iiber Kohlenhydrate gedeckt wer-
den, sind bei der ketogenen Diit maximal 4 Prozent
Kohlenhydrate erlaubt. 6-8 Prozent EiweiRl kénnen
verzehrt werden und bis zu 90 Prozent Fett. Dadurch
werden die kérpereigenen Glykogenspeicher aus Mus-
kulatur und Leber aufgebraucht. Der Kérper wird not-
wendigerweise Ketone spalten, um seinen Energiebe-
darf zu decken.
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Bei Kindern im Speziellen wird die Zusammenset-
zung der ketogenen Didt an das jeweilige Alter ange-
passt. Man startet Gblicherweise mit 3-4 Teilen Fett zu
1 Teil Kohlenhydrat/Protein und versucht dann, bei
Erfolg den Kohlenhydrat/Protein Anteil langsam zu er-
héhen.

Mehr und mehr Studien {iberzeugen vom therapeu-
tischen Effekt der ketogenen Diit: bei etwa 30 % der Be-
troffenen zeigt sich eine wesentliche Reduktion der An-
fallsfrequenz bis hin zur Anfallsfreiheit bei therapiere-
fraktarer Epilepsie. Damit ist die ketogene Didt dhnlich
erfolgreich wie ein neu eingefithrtes Antiepileptikum.
Aufgrund der starken Ketonbildung im Kindesalter
scheint die ketogene Diit bei Kindern besonders effek-
tiv zu sein. Neben der verminderten Anfallshaufigkeit
hat diese Form der Ernidhrung andere positive Nebenef-
fekte: ein gesteigertes Konzentrationsvermogen, Lernfa-
higkeit und eine Abnahme der Verhaltensauffalligkeiten
scheinen mit ihr einherzugehen.

Schulung fordert die Compliance

Zur Durchfithrung des ketogenen Diit sind das
Engagement und Schulung der Eltern Voraussetzung,
die Compliance des betroffenen Kindes und die inter-
disziplindre Begleitung der Familie. Eine Wachstums-
verzogerung, ein vermindertes Durstgefihl und bei
nicht gut begleiteter Durchfiihrung die verminderte
Aufnahme von notwendigen Vitaminen und Mineral-
stoffen sind zu erwihnende Nebenwirkungen. Auch
Hypoglykimien koénnen auftreten. Die Daten zu ei-
nem potentiellen kardiovaskulidren Risiko durch diese
Form der Erndhrung sind nach wie vor widerspriich-
lich. Insbesondere im ersten Lebensjahr ist bei der ke-
togenen Didt aufgrund der Nebenwirkungen besonde-
re Vorsicht geboten.

Die modifizierte Atkins-Diit (MAD) oder die
niedrig-glykimische Index-Therapie (LGIT) sind bei
Schwierigkeiten zu besprechende Alternativen, denn
sie sind durch den geringeren Fettanteil schmackhaf-
ter und leichter durchfithrbarer, allerdings vermutlich
weniger erfolgreich. Im Alter von unter 2 Jahren gibt es
zur Effektivitit der MAD oder LGIT noch wenig Daten.

Die ketogene Diit kann fur die betroffenen Kinder
mit ihren Eltern trotz des Aufwands ein vielverspre-
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chender Therapieansatz sein. Die Charlie Foundati-
on”in den USA, das Matthew's Friends” in England und
das ,Ciros Zentrum® in Osterreich sind Organisationen
betroffener Eltern, die wertvolle Hilfe anbieten.
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ERNAHRUNGSMEDIZIN

Ganzheitliche Behandlungs-
strategien bel Autoimmun-
erkrankungen am Beispiel des
primaren Sjogren-Syndroms

Constanze Lohse

Einleitung

Das primire Sjoégren-Syndrom (pSS) ist eine chro-
nisch-entziindlich Autoimmunkrankheit, genauer ge-
sagt zahlt es zu den Kollagenosen. Es ist letztlich auf
eine Fehlregulation des Immunsystems zuriickzufih-
ren. Der Korper bildet Autoantikorper gegen korperei-
gene, gesunde Zellen. Im Falle des Sjégren-Syndroms
werden vor allem Speichel- und Tranendriisen ange-
griffen, was die charakteristischen Symptome Kera-
tokonjunktivitis sicca und Xerostomie erklart. Vom
pSS, das de novo auftritt, ist die sekundire Form zu
unterscheiden, die in Verbindung mit anderen meist
rheumatischen Erkrankungen auftritt.

Epidemiologie

Fiir das pSSwird eine Privalenz von circa 61/100.000
angegeben. Es betrifft primar Frauen im Alter von 50—
60 Jahren. Prinzipiell kann diese Erkrankung aber in
jedem Alter auftreten.

Atiologie

Die genaue Ursache konnte noch nicht geklart wer-
den. Aber multifaktorielle Ursachen wie bei nahezu
allen Autoimmunerkrankungen sind anzunehmen.
Diskutiert werden neben genetischen Faktoren, Virus-
infekte, Umwelteinflisse, Entgiftungsstérungen, hor-
monelle Faktoren (Ostrogenmangel), ein Ungleichge-
wicht im Darmmikrobiom bzw. ein bestehendes Leaky
gut in Verbindung mit einem ungesunden Lebensstil
im Allgemeinen mit chronischem Stress und Schlaf-
mangel sowie dariiber hinaus ungesunde Erndhrung,
Mikrondhrstoff- und Bewegungsmangel.

Aktuell verdichten sich die Hinweise, dass auch
eine Mitochondriendysfunktion mit der Entstehung

von Autoimmunerkrankungen zusammenhingen
konnte. So fanden Forscher des National Institute of
Environmental Health Sciences, USA, heraus, dass
Miuse, denen das IRGM1-Gen fehlte, dhnliche Sym-
ptome aufwiesen wie Patienten mit dem Sjogren-Syn-
drom. Begriindet wurde dieses Phanomen mit einer
dysfunktionalen Mitophagie. Denn fiir diesen Recy-
cling-Prozess der Mitochondrien ist das IRGM1-Gen
wichtig. Vermutet wird, dass das Verbleiben beschidig-
ter Teile der Mitochondrien in den Zellen eine Im-
munreaktion auslost.

Pathogenese

Zu Beginn der Erkrankung steht eine Autoimmun-
epithelitis, also eine Entzindung der glandularen Epi-
thelzellen, im Vordergrund. Es finden sich eine Hyper-
gammaglobulindmie als Zeichen der B-Zellaktivitit,
eine Kryoglobulinimie sowie positive Autoantikorper
(Anti-Ro/SS-A, Anti-LA/SS-B, RF).

Symptome

Zu den klassischen Symptomen zdhlt Augentro-
ckenheit im Rahmen einer Keratokonjunktivitis sicca,
die sich durch Brennen und Fremdkoérpergefihl der
Augen bzw. erhéhte Lichtempfindlichkeit bemerkbar
macht. Die verminderte Speichelsekretion ist Folge
der Stomatitis sicca. Die Xerostomie dul3ert sich durch
Schwierigkeiten beim Kauen und Einspeicheln der
Nahrungsmittel sowie beim lingeren Sprechen. Ne-
ben den eingangs genannten klassischen Symptomen
kénnen auch unspezifische Symptome auftreten wie
allgemeine Muskelschwiche und Fatigue, Arthralgien,
gastrointestinale Beschwerden, Polyneuropathie, Peri-
karditis, Lymphknotenschwellung etc. als extraglandu-
lire Manifestationen.
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Diagnostik

Zur Objektivierung der Augentrockenheit kann der
Schirmer-Test herangezogen werden und zur Objekti-
vierung der Mundtrockenheit die Sialometrie.

Von einem primaren Sjégren-Syndrom spricht man,
wenn

die Ein- und Ausschlusskriterien erfullt sind

und

der Gesamtscore der Klassifikationskriterien min-

destens 4 betragt.

Therapie

Die klassische (schul-)medizinische Therapie um-
fasst in der Regel die symptomatische Behandlung der
Augen- und Mundtrockenheit und bei entsprechen-
dem Multiorganbefall eine immunsuppressive bzw.
antirheumatische Therapie.

Ganzheitliche Therapie

Ernihrungsmedizinische Therapie:

In der Erniahrungstherapie bei Autoimmunerkran-
kungen wird Wert auf eine besonders gesunde, art-
gerechte, reizarme und nahrstoffdichte Lebensmit-
telauswahl gelegt. Insbesondere initial sollte auf Le-
bensmittel verzichtet werden, die den Darm und das
Immunsystem reizen und somit Entziindungen be-
gunstigen. Zu diesen Lebensmitteln gehdren in erster
Linie nahrstofflose Fertignahrungsmittel bzw. generell
verarbeitete Lebensmittel, da diese nicht nur reich
an Zucker, Weizen, Transfetten, Omega 6-Fettsduren,
sondern auch ,Chemikalien®, also beispielsweise Kon-
servierungsstoffe, Emulgatoren, Farbstoffe, Antibioti-
ka- und Pestizid-Ruckstinde usw., enthalten. Dartuber
hinaus empfiehlt es sich, Weizen- bzw. Gluten direkt zu
meiden sowie weitere Lektine wie in Hulsenfrichten
und Nachtschattengewichsen (Kartoffeln, Paprika, Au-
bergine, Tomaten etc.). Lektine sind sogenannte Anti-
Nihrstoffe, die u.a. einen Leaky gut (durchlissigen
Darm) begiinstigen, der wiederum mit der Entstehung
von Autoimmunerkrankungen assoziiert ist. Die Lek-
tine in Hulsenfrichten kann man reduzieren, indem
man diese entsprechend sorgfaltig zubereitet. Das heif3t
diese eine Weile einweicht, denn die Lektine werden
zum Teil im Wasser geldst. Das Wasser sollte man dann
verwerfen. Aulerdem sollte man Hulsenfrichte tiber
mehrere Stunden kocheln lassen, das reduziert eben-
falls den Lektingehalt. Alle diese genannten Lebens-
mittel bzw. -inhaltsstoffe befeuern Entziindungen auf
Zellebene und schadigen unseren Darm.

Neben dem Verzicht auf reizende Lebensmittel,
steht vor allem die Qualitit der Lebensmittel im Vor-
dergrund. Also sollten moglichst unverarbeitete, nahr-
stoffreiche Lebensmittel, idealerweise in Bio-Qualitit,
bevorzugt werden.

ORPHAN & NEW DRUGS ERSTAUSGABE

Des Weiteren sind auch Nahrungspausen zwischen
den Mahlzeiten wichtig, um den Insulinspiegel nied-
rig zu halten und die Prozesse der Autophagie, der kér-
pereigenen Millabfuhr, zu erméglichen.

Praxisnahe Ernihrungsempfehlungen fiir Patienten
mit Autoimmunerkrankungen sind:
Was Patienten mit Autoimmunerkrankungen essen
sollten:
echte, nattrliche Lebensmittel — also Lebensmittel
ohne Zutatenliste
frische Lebensmittel kaufen (regional, saisonal, Bio-
Qualitdt) oder Tiefkihlkost
selbst kochen
maximal 3 Mahlzeiten pro Tag essen ohne Zwi-
schendurch-Snacks
taglich den Teller mindestens zur Hilfte mit einer
bunten Gemuseauswahl fiillen
zuckerarme Obstsorten bevorzugen
taglich ausreichend hochwertiges Eiweil:
- Fisch circa zweimal die Woche (fettreiche Kalt-
wasserfische wie Lachs, Hering, Makrele)
- Fleisch aus artgerechter Haltung (z.B. Weide-
Freilandhaltung oder Wildfleisch)
- Eier
- DPilze
- Hulsenfriichte (lektinarm zubereitet)
- Fermentierte Milchprodukte aus Ziegen- und
Schafsmilch
tiglich reichlich gute Ole
- Omega 3-reiche Lebensmittel wie Niisse, Leindl,
Leinsamen, Fisch, Algen
- zum Braten: Kokosoél, Butter/Ghee, Olivenol
- zum Verfeinern: Leinol, Chiasamenol, Hanfol
- zum Streichen: Butter aus Weidequalitat
taglich Nisse und Samen
langkettige Kohlenhydrate je nach Aktivititslevel
2-3 | Flussigkeit pro Tag trinken (am besten Wasser
oder ungesiifiten Tee)

Was Patienten mit Autoimmunerkrankungen mei-
den sollten:

Fertiggerichte/verarbeitete Lebensmittel jeglicher

Art vermeiden

raffinierte Kohlenhydrate, insbesondere Zucker

und WeilSmehlprodukte

Gluten und andere Lektine in z. B. Hulsenfriichten

und Nachtschattengewachsen

Transfette (z.B. in Backwaren, Chips, Margarine)

Omega 6-Fettsauren

Zwischenmahlzeiten

kohlenhydrathaltige Getranke wie Softdrinks und

Safte

Wenn diese allgemeinen Empfehlungen noch
nicht zu einer deutlichen Verbesserung der Erkran-
kung fihren, kann eine strengere Variante, das so-
genannte Autoimmun-Paleo-Protokoll nach Sarah
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Junkfood: SiBigkeiten, Fastfood,
WeiBmehlprodukte, Zucker
Aktivitdtsabhingige
Kehlenhydrate: Vollkornbrot,
Mudeln, Getreide, Trockenobst
Basis-Kohlenhydrate:
zuckerreiches Obst, Haferflo-
cken, SiiBkartoffeln, Reis,
Muss-Saatenbrote

Eiweill- und fettreiche
Lebensmittel: Milchprodukte,
Eier, Fisch, Fleisch, gute Fette,

Light- und
Softgetrinke
Safte,
Smoothies
Saftschorlen
Gemise-
sifte, grine
Smoothies,
Wasser,
Kaffee,

Tee

Misse, Samen, Hilsenfrichte
Ballaststoffreiche Lebens
mittel: Gemiise, Salat, Pilze,
zuckerarme Obstsorten

=L
s
-
ey
-

individuelle Nahrungs
erganzungsmittel

Cmega-3, etc.),
Leben im Einklang
it der Natur,
Sonnenlicht,

Abb. 1: Lebensstilpyramide aus dem Buch ,Die 10 Minuten Naturmedizin” von Dr. Constanze Lohse

Ballantyne bzw. nach Dr. Terry Wahls, erfolgen. Dabei
wird die Lebensmittelauswahl vorribergehend weiter
eingeschrinkt (Verzicht u. a. auf zusitzlich Eier, Nus-
se und Samen, Milchprodukte), um potenziell reizen-
de Lebensmittel zu eliminieren und dem Darm die
Moglichkeit zu geben auszuheilen und das Immun-
system zu entlasten.

Mikronihrstoffe:

Bei Autoimmunerkrankungen liegt ein erhéhter Vi-
tamin- und Mineralstoffbedarf vor, da u.a. aufgrund
des hdufig vorliegenden Leaky guts die Nahrstoffe
nicht ausreichend aufgenommen und verwertet wer-
den kénnen. Empfehlenswert ist hier eine Mikrondhr-
stoffanalyse im Vollblut mit einer Beratung bei einem
qualifizierten Therapeuten und dementsprechend eine
individuelle Nahrungserginzung bzw. entsprechende
Erndhrungsoptimierung.

Bei den empfehlenswerten Mikrondhrstoffen sind
in erster Linie Vitamin D und Omega-3-Fettsduren
zu nennen. So ist ein Vitamin D-Mangel generell mit
Autoimmunerkrankungen, aber insbesondere auch
mit dem pSS assoziiert. Vitamin D ist im eigentlichen
Sinne kein Vitamin, sondern eine Art Pro-Hormon,
das wir selbst mithilfe der Sonneneinstrahlung bilden
kénnen. Prinzipiell kann man Vitamin D auch iber die
Nahrung zu sich nehmen. Vitamin-D-haltige haltige
Lebensmittel sind z.B. Lachs, Eier und Milchprodukte.
Aber leider kénnen nur circa 10 % unseres Vitamin-D-
Gehalts Uber die Nahrung gedeckt werden, ungefahr
90 % mussen wir mithilfe der Sonne selbst bilden. Im
Winter, genauer gesagt in der Zeit von Oktober bis
Ostern, konnen wir aber in Deutschland kein Vita-
min D selbst bilden. Daher sollte in dieser Zeit eine
Vitamin-D-Supplementierung erfolgen. Die Dosierung

ist individuell und u.a. abhingig vom Kérpergewicht.
Als Faustformel gelten hier 50 IE (Internationale Ein-
heiten) pro kg Kérpergewicht. Der Normbereich liegt
je nach Labor zwischen 30-100 ng/ml. Aufgrund der
Autoimmunerkrankung sollte man einen optimalen
Wert (im oberen Normbereich zwischen 60-90 ng/
ml) anstreben. Da Vitamin D fettléslich ist, empfiehlt
sich eine Einnahme zur Mahlzeit oder mit Ol, wie bei-
spielsweise 1 Loffel Fisch- oder Algendl. Hier ist es noch
wichtig anzumerken, dass bei Autoimmunerkrankten
auch im Sommer eine Vitamin-D-Supplementierung
noétig sein kann. Daher ist eine individuelle Beratung
anhand des Vitamin D-Spiegels zu empfehlen.

Omega-3-Fettsiuren gehéren zu den mehrfach un-
gesdttigten langkettigen Fettsauren. Sie wirken u.a.
entzindungshemmend. Bei Autoimmunpatienten fin-
det man hiufig einen Omega-3-Mangel und ein un-
gunstiges Omega 6:3-Verhiltnis. Speziell bei Patienten
mit pSS konnte in Studien ein Omega-3-Mangel festge-
stellt werden. Daher empfiehlt sich neben einer Ome-
ga-3-reichen Erndhrung mit dem regelmafBigen Ver-
zehr von Nissen, Leinsamen, Leindl und Fisch auch
eine zusatzliche Supplementierung mit einer taglichen
Dosis von 2-4 g Fisch- oder Algendl pro Tag. Wichtig
ist generell eine Einnahme zu den Mahlzeiten, idea-
lerweise mit fettreichen Speisen oder mit einem Ess-
loffel Oliven- oder Leindl, da dies die Aufnahme der
Omega 3-Fettsiuren erhoht. Genau wie beim Vitamin
D und allen anderen Mikrondhrstoffen, gilt auch beim
Omega 3 das Prinzip: ,Messen, wissen, handeln®. Der
Omega-3-Index kann heutzutage in Speziallaboren im
Blut oder Trockenblut gemessen werden und es sollte
ein Zielwert > 8 angestrebt werden.

Dariiber hinaus kénnen Pro- und Pribiotische Le-
bensmittel sowie ggf. auch in Form von Nahrungser-
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ginzung zur Unterstitzung des Mikrobioms und Ver-
besserung des Leaky guts sinnvoll sein. Auch hierzu
gibt es heutzutage hervorragende diagnostische Mog-
lichkeiten, um die Therapiestrategien so individuell
wie moglich zu gestalten.

Neben der Erndhrung und optimal aufgefiillten
Mikrondhrstoffen ist eine allgemein gesunde Lebens-
fihrung von grofler Bedeutung. Dazu gehoren Stress-
bewiltigung, erholsamer und gesunder Schlaf, Meiden
von Umweltgiften inklusive Strahlenbelastung usw.
Einen Uberblick tber einen gesunden Lebensstil lie-
fert Abbildung 1.

Abschlieend sei noch anzumerken, dass ein Nah-
rungserganzungsmittel niemals einen gesunden Le-
bensstil, geschweige denn eine gesunde Erndhrung
ersetzen soll.

Die hier dargestellte ganzheitliche Therapie ist le-
diglich ein kleiner Auszug und hat keinen Anspruch
auf Vollstandigkeit. Die Beratung sollte immer indivi-
duell abgestimmt auf den Patienten erfolgen.

Es bestehen keine Interessenkonflikte.
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Foreign Language Syndrome
Jugendlicher spricht nach OP nur
noch in Fremdsprache

Ein 17-jahriger niederlandischer Kaukasier verlor nach einer orthopadischen Operation fir
24 Stunden die Fahigkeit, Niederlandisch zu verstehen und zu sprechen, verbunden mit einem
kurzen verwirrten Zustand. Wahrend dieser Zeit kommunizierte er auf Englisch, das erim
Schulunterricht gelernt, aber aul3erhalb der Schule nie gesprochen hatte.

Matthias Bastigkeit

tischen Komorbidititen aufRer Faktor-V-Leiden

(das unter Kontrolle war), und es war das erste
Mal, dass er sich einer Operation und Anisthesie unter-
zog. Er hatte sein ganzes Leben lang ausschliefllich Nie-
derlindisch gesprochen, auch am Morgen seiner Opera-
tion. Er hatte keine Verwandten in einem englischspra-
chigen Land, und er hatte in letzter Zeit kein solches
Land besucht. Beim Aufwachen war der Patient verwirrt
und wurde in den Aufwachraum gebracht, wo eine
Krankenschwester bemerkte, dass er Englisch sprach. Er
sagte wiederholt, dass er in den Vereinigten Staaten von
Amerika sei, obwohl er sich noch nie in den USA aufge-
halten hatte. Er erkannte seine Eltern nicht und konnte
weder Niederlindisch sprechen noch verstehen.

D er Patient hatte keine psychiatrischen oder soma-

Bei der Befindlichkeitsuntersuchung, die 18 Stunden
nach der Operation stattfand, fanden wir einen ent-
spannten, 17-jihrigen, gepflegten Jungen auf dem Bett
liegend, so die Autoren. Wir gaben uns zur Begriiffung
die Hand. Er stellte ausreichend Augenkontakt her und
war offen fiir Kommunikation. Wahrend des Interviews
konnte er Fragen beantworten, aber nur auf Englisch,
gesprochen mit niederlindischem Akzent. Er gab nur
kurze Antworten auf Niederlindisch und tat dies mit
Mihe. Wahrend des Gesprachs wurden keine Gedan-
kenwahnvorstellungen oder Halluzinationen beobachtet.

Symptome revsersibel

In einer Nachuntersuchung konnte der Patient Nie-
derlindisch verstehen, aber immer noch nicht spre-
chen. Ungefdhr 24 Stunden nach der Operation konnte
er spontan wieder Niederlindisch verstehen und spre-
chen. Am nichsten Tag gab er an, dass er sich bewusst
war, dass er Englisch gesprochen und nur in der unmit-
telbaren postoperativen Zeit verstanden hatte. Auf3er-
dem erinnerte er sich daran, dass er seine Eltern nicht
erkennen konnte und geglaubt hatte, er sei in den USA.

Die neurologische Gesamtuntersuchung blieb unauf-
fallig. Dem Neurologen zufolge habe es keine Indikation

fir eine weitergehende Diagnostik gegeben. Der Pati-
ent wurde daher einen Tag spéter aus dem Krankenhaus
entlassen.

Drei Wochen spiter berichtete er bei einem Folgeter-
min in der psychiatrischen Ambulanz, keine Schwierig-
keiten beim Gebrauch seiner Muttersprache zu haben.
Allerdings gab er an, dass seine Konzentrationsfihigkeit
nachgelassen habe und er sich Informationen schlech-
ter als zuvor merken kénne. Diese Symptome sollen
dann im weiteren Verlauf besser geworden sein.

Fast ein Jahr nach der Operation wurde eine neu-
ropsychologische Untersuchung wegen subjektiver Ge-
dachtnisbeschwerden durchgefiihrt. Bei der Prifung des
Wortschatzes und der visuellen Raumwahrnehmung
schnitt der Patient gut ab. Die Untersuchungen ergaben
keinen Hinweis auf eine kognitive Beeintrachtigung.

Ursache unklar

Der Sprachwechsel wird auch als Foreign Language
Syndrome (FLS) ,Fremdsprachensyndrom ,transiente
postanisthetische Fremdsprachenfixierung” und fri-
her als , Nicht-Muttersprachsyndrom® bezeichnet.

Bei den berichteten Fillen waren Fentanyl, Mida-
zolam und Propofol die am haufigsten verwendeten
Anisthetika.

Die genaue Pathophysiologie des FLS bleibt un-
klar. Es ist nicht klar ob es sich um ein eigenstindiges
Syndrom oder um den Phénotyp einer anderen Sto-
rung (z. B. Delir) handelt.

Quelle
1. Salamah, H.K.Z., Mortier, E., Wassenberg, R. et al. Lost in anoth-

er language: a case report. J Med Case Reports 16, 25 (2022).
https://doi.org/10.1186/5s13256-021-03236-z
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& Evrysdi
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* Evrysdi® wird angewendet zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) bei Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit einer klinisch diagnostizierten
Typ-1-, Typ-2- oder Typ-3-SMA oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens.

1. Roche Data on file. 2. Fachinformation Evrysdi®, Stand: Juni 2022. 3. Darras BT et al. N Engl J Med 2021;385:427-35. 4. Servais L et al. EPNS 2022; virtuell. 5. Day JW et al.
MDA 2022; virtuell. 6. Chiriboga CA et al. CureSMA 2021; virtuell.

Evrysdi® 0,75 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Lé6sung zum Einnehmen

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zuséatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Bitte melden Sie Nebenwirkungen an die Roche Pharma AG unter grenzach.
drug_safety@roche.com oder Fax +49 7624/14-3183 oder an das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte unter www.bfarm.de oder Fax: +49 228/207-5207.

Wirkstoff: Risdiplam. Zusammensetzung: 1 Flasche enthalt 60 mg Risdiplam in 2 g Pulver zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen. 1T ml der rekonstituierten Lésung ent-
halt 0,75 mg Risdiplam. Sonstige Bestandteile: Mannitol (E 421), Isomalt (Ph.Eur.) (E 953), Erdbeer-Aroma, Weinsaure (Ph.Eur.) (E 334), Natriumbenzoat (E 211), Macrogol 6000,
Sucralose, Ascorbinsaure (E 300), Natriumedetat (Ph.Eur.). Anwendungsgebiet: Evrysdi wird angewendet zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) bei
Patienten ab einem Alter von 2 Monaten, mit einer klinisch diagnostizierten Typ-1-, Typ-2- oder Typ-3-SMA oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens. Gegenanzeigen: Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Diarrho, Ausschlag (umfasst Dermatitis, akneiforme Dermatitis, allergische Dermatitis,
Erythem, Follikulitis, Ausschlag, erythematdsen Ausschlag, makulopapulésen Ausschlag, papulésen Ausschlag), Kopfschmerzen, Pyrexie (einschlieBlich Hyperpyrexie), Ubelkeit,
Mundgeschwire und aphthodse Geschwire, Infektionen des Harntrakts (einschlieBlich Zystitis), Arthralgie, kutane Vaskulitis. Warnhinweise: Pulver nicht einatmen. Hautkontakt mit
dem Pulver und der rekonstituierten Lésung vermeiden. Enthalt auch Natriumbenzoat (E 211) und Isomalt (Ph.Eur.) (E 953). Verschreibungspflichtig. Hinweise der Fachinforma-
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