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J. Thiel, Graz

EDITORIAL
RHEUMATOLOGIE

Sehr geehrte Kolleginnen
und Kollegen!

In dieser sommerlichen Ausgabe von JATROS Orthopddie &
Traumatologie Rheumatologie mochten wir IThnen Glukokortikoid-
arme Alternativen in der Behandlung von ANCA-assoziierter Vas-
kulitis, neue Therapieansitze in der Rheumatologie generell wie
auch fiir Arthrose im Speziellen, Herausforderungen und Emp-
fehlungen beziiglich Lungenbeteiligung bei rheumatologischen
Erkrankungen, zwei Vortrége von der RheumaPreg 2025 und ein
Update fiir SLE vorstellen.

Im Bereich der Nephrologie diskutierte Dr. Cédric Jéger, Kan-
tonsspital Baselland, die Therapie der ANCA-assoziierten Vasku-
litis. Noch in den 1950er-Jahren verstarben bei systemischer
Manifestationsform rund 90 % der Patient:innen im ersten Jahr
nach Therapiebeginn. Dies hat sich dank neuer Therapien geén-

dert, wobei inzwischen deren Nebenwirkungen im Fokus stehen.

Gibt es neue, Glukokortikoid-sparende Alternativen?

Dr. Oana Patricia Zaharia aus Diisseldorf stellte SGLT2-
Inhibitoren als neue ,,Arzneimittel am Horizont“ vor. Diese sind
mittlerweile nicht nur fiir Typ-2-Diabetes, sondern auch fiir
weitere Entitdten zugelassen. Die guten Nebeneffekte auf die
Leber und die Adipositas sind bei rheumatologischen Erkran-
kungen ebenfalls von Vorteil.

Von der 13. International Conference on Reproduction,
Pregnancy and Rheumatic Diseases (RheumaPreg 2025) in
Wien wollen wir Thnen zwei Vortrage ans Herz legen.

Prof. Dr. Radboud Dolhain (Rotterdam, NL) présentierte
aktuelle Studienergebnisse der GR2-Kohorte zur Reproduktion
bei entziindlicher Arthritis — wie steht es um die Fertilitdt und
Schwangerschaft? Die Betreuung dieser Patientengruppe ist
komplex, aber durch neue Therapieoptionen kann das Outcome
deutlich verbessert werden. Dennoch sollte man sich einiger
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verbleibender Herausforderungen bewusst sein. Eine weitere
besondere Herausforderung fiir Patientinnen mit rheumati-
schen Erkrankungen stellt die Menopause dar. Durch den
Ostrogenmangel kommt es nicht nur zu typischen Wechseljah-
resbeschwerden, sondern auch zu immunologischen Verédnde-
rungen, die den Verlauf von Autoimmunerkrankungen beein-
flussen konnen. Dr. Bonnie L. Bermas (Dallas, USA) beleuchtete
diese vielschichtigen Zusammenhénge und présentierte praxis-
relevante Entscheidungshilfen.

Dr. Tim Oqueka erlauterte die Vorgehensweise fiir die
Therapieauswahl bei Lungenbeteiligung bei rheumatologischen
Erkrankungen gemé&f} pulmonalem Inflammations- und Fibro-
semuster. Da bei rheumatologischen Erkrankungen Fibrose und
Entziindung in unterschiedlichem Ausmaf zur Lungenbeteili-
gung beitragen, werden im klinischen Alltag Methoden
gebraucht, um beide Verédnderungen zu bestimmen.

Dr. Richard Loeser aus North Carolina diskutierte am letzt-
jéhrigen EULAR-Kongress neue Therapieanséitze fiir Arthrose
und die Rolle von alternden Zellen bei ihrer Entstehung. Er
erlduterte grundlegende Mechanismen und welche Ansétze sich
daraus fiir neue Therapien ergeben.

Viel Vergniigen beim Lesen wiinscht Thnen

Thr
Jens Thiel
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R. Arora, Innsbruck
R. Biedermann, Innsbruck

EDITORIAL

ORTHOPADIE & TRAUMATOLOGIE

Sehr geehrte Leserinnen
und Leser!

Das Nervensystem bildet das komplexeste und faszinie-
rendste Netzwerk unseres Korpers — ein Meisterwerk der Evolu-
tion, das unsere Wahrnehmung, Bewegung und unser Bewusst-
sein steuert. Doch diese Komplexitdt macht es auch besonders
verletzlich. Wenn Nervenschaden auftreten, sei es durch ange-
borene Entwicklungsstérungen oder erworbene Verletzungen
und Erkrankungen, konnen die Auswirkungen das Leben der
Betroffenen grundlegend verandern.

Angeborene Nervenschiden, die bereits vor oder wahrend
der Geburt entstehen, stellen Familien vor besondere Heraus-
forderungen und erfordern oft lebenslange Betreuung. Erwor-
bene Nervenschéden hingegen - verursacht durch Unfille,
Infektionen, Tumoren oder degenerative Erkrankungen - kon-
nen Menschen jeden Alters unvermittelt treffen und ihr Leben
von einem Moment auf den anderen verdndern. Orthopadische
Symptome als Folge erworbener Nervenschaden stellen nicht
selten auch die Erstmanifestation einer bislang nicht bekannten
Erkrankung dar, wie etwa der Charcot-Ful} beim diabetischen
Fullsyndrom oder der Ballenhohlfuf3 als Symptom einer neuro-
logischen Grunderkrankung.

In den Beitrdgen des Schwerpunkts der aktuellen Ausgabe
beleuchten renommierte Experten aus Neurologie, Radiologie,

Wissenschaftliche Beirdte

plastischer Chirurgie, Rehabilitation sowie Orthopédie und
Traumatologie sowohl die medizinischen Grundlagen als auch
die praktischen Aspekte im Umgang mit erworbenen Nerven-
schéden. Wir betrachten moderne Diagnose- und Therapiever-
fahren, innovative Rehabilitationsansétze und die wichtige
Rolle der interdisziplindren Zusammenarbeit. Das rechtzeitige
Erkennen traumatischer oder erworbener Schéden ist in vielen
Fallen bereits der Schliissel zur erfolgreichen Therapie, insbe-
sondere wenn es sich um einen zeitlich verzégerten Prozess
handelt, wie etwa bei Druckschédigungen von Nerven.

Dieser Themenschwerpunkt hat nicht den Anspruch auf eine
vollstdndige Darstellung aller Pathologien, sondern bringt eine
beispielhafte Auswahl aus dem breiten und komplexen Erkran-
kungsfeld muskuloskelettaler Symptome neurologischer Sché-
digungen. Wir hoffen, Thnen damit wertvolle Informationen,
neue Perspektiven und Anregungen fiir Ihr tégliches Tun zu
bieten. Bleiben Sie neugierig!

Priv.-Doz. Dr. Rainer Biedermann
Univ.-Prof. Dr. Rohit Arora
Co-Editoren des Schwerpunktthemas

D. Aletaha, Wien; W. Anderl, Wien; C. Bach, Wien; N. Bohler, Linz; P. Bosch, Wr. Neustadt; H. Boszotta, Eisenstadt; M. Breitenseher, Horn; W. Brodner, Krems; E. Cauza, Wien;
D. Dammerer, Krems, K. Dann, Wien; M. Dominkus, Wien; U. Dorn, Salzburg; R. Dorotka, Wien; A. Engel, Wien; R. Eyb, Wien; C. Fialka, Wien; M. Friedrich, Wien; R. Ganger, Wien;
A. Giurea, Wien; R. Graf, Stolzalpe; W. Grechenig, Graz; F. Grill, Wien; J. Grisar, Wien; J. G. Grohs, Wien; G. Gruber, Graz; K. Gstaltner, Wien; J. Hochreiter, Linz; S. Hofmann,
Stolzalpe; L. Holzer, Klagenfurt; H. Imhof, Wien; S. Junk-Jantsch, Wien; F. Kainberger, Wien; R. Kdolsky, Wien; K. Knahr, Wien; R. Kotz, Wien; P. Krepler, Wien;
M. Krismer, Innsbruck; W. Lack, Wien; B. Leeb, Stockerau; R. Lunzer, Graz; K. Machold, Wien; R. Maier, Baden; S. Marlovits; Wien; M. Mousavi, Wien; T. Muellner, Wien; S. Nehrer,
Krems; M. Nicolakis, Wien; M. Nogler, Innsbruck; A. Pachucki, Amstetten; G. Pfliiger, Wien; R. Puchner, Wels; F. Rainer, Graz; H. Resch, Salzburg; P. Ritschl, Wien; J. Sautner,
Stockerau; K. Schatz, Wien; G. Schippinger, Graz; M. Schirmer, Innsbruck; W. Schneider, Wien; H. Seitz, Judenburg; F. Singer, Laab i. W.; J. Thiel, Graz; H. Tilscher, Wien; K. Trieb,
Salzburg; H.-J. Trnka, Wien; C. Tschauner, Stolzalpe; A. Ulreich, Grobming; V. Vécsei, Wien; A. Wanivenhaus, Wien; R. Windhager, Wien; C. Wurnig, Wien; P. Zenz, Wien;
J. Zwerina, Wien

JATROS Orthopéadie & Traumatologie Rheumatologie 4/2025 7



Synergy Vision -Bildgebungssystem
Changing Perspectives.

All-in-One-L6sung mit LED-Beleuchtung, Kameraprozessor
und Dokumentation

> Zu den Darstellungsoptionen gehoren echte 4K-High-
Dynamic-Range-Bildgebung (HDR), Nano Vision™ mit dem
NanoNeedle Scope, Ultraweitwinkel-Bildgebung mit dem
Pano™ Scope und OP-Integration mit dem Synergy Vision
Connect™-Video-Routing-System

Pano™ Scope

Das Synergy Vision™- @
System ermdglicht
eine duale Bildgebung
durch die 4K-HDR-
und Nano Vision™-
Technologien.

BRI

Erfahren Sie
mehr iiber das
Synergy Vision™-System

NanoNeedle Scope Pano™ scope

arthrex.com Arnl-hre
© 2025-07 Arthrex GmbH. Alle Rechte vorbehalten. AD2-000646-de-DE_A ®


https://arthrex.com/

INHALT

ORTHOPADIE & TRAUMATOLOGIE RHEUMATOLOGIE

GESELLSCHAFTSMITTEILUNGEN

12 066U
14 6Go

ERWORBENE NERVENSCHADEN

16 Bildgebende Diagnostik des
peripheren Nervensystems

H. Gruber, Innsbruck

)

. % 2 Ao
36 Rekonstruktionsmdglichkeiten
bei Nervenldsionen

20 Neurologische Diagnostik und M. K&hl, Innsbruck

Abklarungsalgorithmus

W. Loscher, Innsbruck

40 Regeneration und Rehabilitation
Konservative Behandlungsmaglichkeiten
bei peripheren Nervenldsionen
G. Cerna-Stadimann, Innsbruck

24 Karpaltunnelsyndrom,
Kubitaltunnelsyndrom und mehr
Periphere Nervenkompressionssyndrome
der oberen Extremitat

R. Arora, Innsbruck ORTHOPADIE & TRAUMATOLOGIE

28 Dehnungsschaden des Armnervengeflechts 44 Austrian Fellowship for Traumatology (OGU)
Die geburtstraumatische Plexuslasion Zwischen Gipfeln und Gelenken
S. Farr, Wien P. Kolbitsch, Wien

33 Nervenkompressionssyndrome 45  Austrian Fellowship for Traumatology (OGU)
an Sprunggelenk und Fu® Von der Piste in den unfallchirurgischen OP
K. Genelin, Innsbruck : P. Lamprecht, Feldbach

A. Keiler, Innsbruck

46 3. Ortho-Trauma-Kongress,
Bad Hofgastein
Echte Diskussionen und
vertieftes Wissen

M. Kasparek, Wien
T. Miiliner, Wien

Impressum

Herausgeber: Universimed Cross Media Content GmbH, Markgraf-Riidiger-StraRe 68, 1150 Wien. E-Mail: office@universimed.com. Tel.: +43 1876 79 56. Fax: DW 20. Geschaftsfiihrung:
Dr. med. Bartosz Chtap, MBA. Chefredaktion: Dr. Marianne Imhof. E-Mail: marianne.imhof@universimed.com. Redaktion: Clara Fruhmann, MA. E-Mail: clara.fruhmann@universimed.com.
Projektleitung: Thomas Emsenhuber, BA. E-Mail: thomas.emsenhuber@universimed.com. Lektorat: DI Gerlinde Hinterhdlzl, Dr. Patrizia Maurer, Mag. Sabine Wawerda. Grafik: Amir
Taheri. Produktion & Druck: Print Alliance HAV Produktions GmbH, 2540 Bad Véslau. Artikel mit grauer Hinterlegung sind im Sinne des Osterreichischen Mediengesetzes §26 als Wer-
bung, Promotion oder entgeltliche Einschaltung zu verstehen. Gerichtsstand: Wien. Offenlegung nach § 25 MedienG: www.universimed.com/impressum. Medieninhaber: Universimed
Cross Media Content GmbH.

bei Universimed oder unter www.universimed.com. Jahresabo EUR 57,-, Einzelheft EUR 11, inkl. MwSt. und Versand innerhalb von Osterreich; im Ausland zzgl. Versandspesen. ISSN 1997-8308. Das Medium JATROS

Orthopddie & e je ist fiir den personlichen Nutzen des Lesers konzipiert und beinhaltet Informationen aus den Bereichen Expertenmeinung, wissenschaftliche Studien und Kongresse. Namentlich gekennzeichnete Artikel und sonstige Bei-
trége sind die persénliche und/oder wissenschaftliche Meinung des Verfassers und miissen daher nicht mit der Meinung der Redaktion und des Herausgebers iibereinstimmen. Mit der Ubergabe von Manuskripten und Bildern gehen samtliche Nutzungsrechte in Print
und Internet an Universimed iiber. Copyright: Alle Rechte, insbesondere auch hinsichtlich samtlicher Artikel, Grafiken und Fotos, liegen bei Universimed. Nachdruck oder Vervielfalti Verbreitung, Zurverfii Vortrag, Vorfiihrung, Auffiihrung, Sendung,
Vermietung, Verleih oder Bearbeitung — auch auszugsweise — nur mit ausdriicklicher schriftlicher i durch den't Die wi Meinung deckt sich nicht in jedem Fall mit der Meinung des

Herausgebers, sondern dient der Information des Lesers. Die am Ende jedes Artikels vorhandene Zahlenkombination (z.B.: M0918) stellt eine interne Kodierung dar. Geschlechterbezeichnung: Um die Lesbarkeit der Infor- - M

mationen zu erleichtern, wird nicht durchgehend eine gendergerechte Schreibweise verwendet. Es sind jedoch bei Personenbezeichnungen in der Regel alle Genderidentitaten gemeint. unlversl med

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 4/2025 9


mailto:office@universimed.com
mailto:marianne.imhof@universimed.com
mailto:clara.fruhmann@universimed.com
mailto:thomas.emsenhuber@universimed.com
tel:+43%201%20876%2079%2056
https://www.universimed.com/impressum
https://www.universimed.com/

Austrian Trauma Days 2025
OGU Herbstkongress

)
1
c
()
(@)
ul
-

—

-

>

S

[ it
c
=
S
S
S

- < E Osterreichische
Gesellschaft fur
U . L -// Unfallchirurgie

01.-03. Oktober 2025
Salzburg

furt
© AUVAUKR Klog”

Es wird angestrebt, die

Jahrestagung nach den Kriterien

des Osterreichischen Umweltzeichens fiir
Green Meetings/Green Events auszurichten.



https://www.unfallchirurgen.at/

INHALT

ORTHOPADIE & TRAUMATOLOGIE RHEUMATOLOGIE

ORTHOPADIE & TRAUMATOLOGIE 60 Sonderbericht

Neue Real-World-Daten bestétigen:
Baricitinib bietet Flexibilitat und
anhaltende Remission

48 Beinverldngerung

Jeder Zentimeter zdhlt
G. Wozasek, Wien

62 RheumaPreg 2025
Fertilitat und Schwangerschaft

51 EineF der Definiti
ine Frage der Definition bei entziindlicher Arthritis

Periprothetische Infektionen
in der Revisionsendoprothetik
L. E. Streck, Tiibingen

F. Boettner, New York

64 RheumaPreg 2025

So beeinflusst die Menopause
rheumatische Erkrankungen

66 Lungenbeteiligung bei rheumatologischen
Erkrankungen
Therapieauswahl nach pulmonalem
Inflammations- und Fibrosemuster

69 Prototyp einer Autoimmunerkrankung
Systemischer Lupus erythematodes —
ein Update
H. Pieringer, Linz

%

54 Nierenbeteiligung

Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitis:
Gibt es steroidfreie Alternativen?

57 Systemische Autoimmunerkrankungen
Neuropsychiatrische Symptome nicht

unterschatzen
58 SGLT2-Inhibitoren 72 Die Rolle der Zellseneszenz
Neue Ansatze bei rheumatoider Arthritis Neue Therapieansatze fiir Arthrose

JATROS Orthopéadie & Traumatologie Rheumatologie 4/2025 "



MITTEILUNGEN

oGu

—_

Osterreichische
Gesellschaft fiir
U S J Unfallchirurgie

K. Sarahrudi, Wr. Neustadt

OGU aktuell

Liebe Mitglieder und Forder:innen,

liebe Unfallchirurg:innen, Orthopéad:innen und Traumatolog:innen!

N ach Abschluss des gelungenen Kon-
gresses ,OKOuT 2025“ blicken wir
schon in den Herbst auf unsere nichsten
Veranstaltungen:

Austrian Trauma Days|OGU-
Herbstkongress 2025|1.-3. Oktober
2025

Die Programmgestaltung fiir die Aus-
trian Trauma Days|den OGU-Herbstkon-
gress 2025 ist fast fertiggestellt: Neben den
Vortragen der Expert:innen zu den The-
men ,Wirbelsdule - HWS*, | Ful’ & Sprung-
gelenk” und ,Kindliches Trauma - obere
Extremitat” freuen wir uns auch schon auf
die Sitzung des OGU-Arbeitskreises ,,Expe-
rimentelle Traumatologie®.

Die Industrieausstellung wird die Ta-
gung wie immer bereichern, ebenso die
Symposien einzelner Firmen.

Auch 2025 werden die Jahreshauptver-
sammlung der OGU-Mitglieder, die Ehrun-
gen verdienter Personlichkeiten und zahl-
reiche Preisverleihungen in Salzburg abge-
halten werden, ebenso unser bewéahrter
Empfangsabend in der Industrieausstel-
lung - heuer bereits am Mittwoch, 1. Ok-
tober 2025.

Herzlichen Dank den Arbeitskreisen der
OGU, dem Vorstand der OGU und allen
Vortragenden, die uns mit ihrer Expertise
unterstiitzen!

Osterreichische Gesellschaft fiir Wirbel-
sdulenchirurgie (Austrian Spine Society)
und Gesellschaft fiir Orthopéadisch-Trau-
matologische Sportmedizin (GOTS)

In diesem Jahr werden erstmalig auch
die Osterreichische Gesellschaft fiir Wir-

belséulenchirurgie (Austrian Spine Socie-
ty) und die Gesellschaft fiir Orthopadisch-

12

Traumatologische Sportmedizin (GOTS)
einen Vortragsblock gestalten. Lassen Sie
sich die Beitrdge am 1. Oktober 2025 nicht
entgehen!

OGU for Students

Mit dem Programmpunkt ,,OGU for Stu-
dents“ am 1. Oktober 2025 mdchten wir
besonders die ganz jungen Teilnehmer:in-
nen  ansprechen und fir die
Unfallchirurgie| Trau- matologie begeis-
tern. Hier erfahren sie interessante Details
aus dem Alltag auf der Unfallchirurgie,
konnen sich mit Gleichgesinnten vernetzen
und in einem Hands-on-Workshop Erfah-
rungen sammeln.

Austrian Trauma Days: OGU-Diplom
LwVertiefende
UnfalichirurgielTraumatologie*

Im Rahmen der Austrian Trauma Days
2025 konnen Sie die erstmalig drei Modu-
le des OGU-Diploms ,Vertiefende Unfall-
chirurgie|Traumatologie“  absolvieren.
Steigen Sie mit den Modulen 5.1, 9.3 und
10.1 in das Diplom ein.

Kostenfreie Tagungsteilnahme fiir OGU-
Mitglieder

OGU-Mitglieder nehmen auch heuer
wieder kostenfrei an
den Austrian Trau-
ma Days teil, wenn
ihr aktueller Mit-
gliedsbeitrag be-
glichen worden
ist.

Werden Sie noch
rechtzeitig Mitglied der OGU

Nehmen Sie die Gelegenheit wahr und
werden Sie noch rechtzeitig Mitglied der

JVertiefende

OGU DIPLOM

Unfalichirurgie | Traumatologie”

OGU. Die Mitgliedschaft ist immer giins-
tiger als die Tagungsge-
bithr und inkludiert viele
zusatzliche Vorteile, wie
kostenfreie Fortbildungen
und Kurse, Fellowships,

Stipendien und Preise.

Haben Sie sich schon zum Kongress
angemeldet?

Vergessen Sie nicht, sich rechtzeitig
zum Kongress und zum Empfangsabend
anzumelden und Thr Hotelzimmer zu bu-
chen! Bitte beachten Sie,
dass wir heuer mit der Ta-
gung bereits am Mittwoch
beginnen und am Freitag
enden (1.-3. Oktober
2025).

Auch im Herbst bieten wir unseren Mit-
gliedern wieder zahlreiche Veranstaltun-
gen und Kurse an. Im OGU-Veranstal-
tungskalender auf unserer Homepage
finden Sie immer die aktuellen Termine -
melden Sie sich rechtzeitig an und sichern
Sie sich einen der Kursplatze!

Ich wiinsche Thnen einen schonen Som-
mer und freue mich auf ein Wiedersehen
bei den Austrian Trauma Days in Salzburg!

Mit kollegialen GriiRen
Prim. Univ.-Prof. Dr. Kambiz Sarahrudi
Président der OGU
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—_ Osterreichische
Gesellschaft fur o
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TERMINE

1.-3.10.2025 25.-26.11.2025
Austrian Trauma Days 2025|0GU- Osteosynthesekurs der oberen Auskunft zu allen Veranstaltungen:
Herbstkongress Extremitét in Kooperation mit der Mag. B. Magyar, Mag. C. Debnath
»Wirbelsdaule — HWS, Fu & Sprung- Firma ITS®
gelenk, kindliches Trauma - obere Lafnitzhohe OGU: Tel.: +43 1 588 04-606/-213
Extremitat® E-Mail: office@unfallchirurgen.at
Salzburg 27.11.2025 www.unfallchirurgen.at
Anrechenbar fiir das OGU-Diplom: Basis-Beckenkurs in Kooperation
Modul 51, 9.3 und 101 mit der Firma ITS®
LafSnitzhdohe
5.11.2025
Basiskurs ,,Die Kinderhand* Weitere Veranstaltungen
Linz sind in Planung - diese
finden Sie immer aktuali-
14.-15.11. 2025 siert im OGU-Veranstal-
84. OGU-Fortbildung tungskalender
»Komplexes Gelenkstrauma — obere auf der OGU-Website.
Extremitat: Ellbogen, Handgelenk &
Hand“

Van Swieten Saal, MedUni Wien

Anrechenbar fiir das OGU-Diplom:
Modul 8.2 und 8.3

—_ Osterreichische
Gesellschaft fur
A 2 Unfallchirurgie

www.unfallchirurgen.at
]
!
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Neues von der 0GO

Wie schnell die Zeit vergeht! Erst vor wenigen Wochen habe ich mein letztes Editorial

verfasst. Und schon wieder bin ich an der Reihe, meine Gedanken zu Papier zu bringen.

H ier nun die wichtigste Verdnder-
ung: Fiir die Gestaltung des nachsten
OKOuUT vonseiten der OGO bin nicht mehr
ich hauptverantwortlich, mein Nachfolger
Prim. PD Dr. Bernd Kubista hat die Ziigel
iibernommen. Prompt habe ich auch schon
eine der (wichtigen!) Besprechungen ver-
sdumt, aber ich werde mich zukiinftig
trotzdem gerne in die Organisation ein-
bringen, wie es Frau Prof. Catharina Chi-
ari beim letzten Kongress auch getan hat.
Ein kleiner Nachtrag zum OKOuT 2025 sei
mir noch gewéahrt: Nach der Aufarbeitung
aller offenen Rechnungen und sonstiger
Unkosten bleibt ein Gewinn, den die drei
Gesellschaften untereinander aufteilen. Es
wird nicht ausreichen, alle Unkosten zu
decken, die im Laufe des Jahres anfallen,
aber die Angst, dass wir Schiffbruch erlei-
den, hat sich in Freude gewandelt. Es
bleibt also nicht nur das Gefiihl, etwas
Gutes und Verniinftiges geschaffen zu ha-
ben, es muss keiner von uns aus den Riick-
lagen etwas zuschiefBen. Ein sehr ange-
nehmes Gefiihl fiir die Verantwortlichen.

Nach dem Kongress stehen nun weitere
Aufgaben fiir mich an, wie die Verédnde-
rung der orthopéddisch-traumatologischen
Ausbildung und des Facharzt-Priifungsmo-
dus. Diesbeziiglich gab es eine sehr unbe-
friedigende Veranstaltung bei der OAK, die
Sitzung der Bundesfachgruppen und asso-
zijerten wissenschaftlichen Gesellschaften
am 18. Juni 2025, bei der viel iiber die Ein-
flihrung des neuen Facharztes fiir Allge-
mein- und Familienmedizin gesprochen
wurde. In den Diskussionen wurde von
Vertretern mehrerer Fachgesellschaften
einiges an Anderungen eingefordert, bei-
spielsweise eine miindliche Facharztprii-
fung, aber von den Verantwortlichen gab
es dazu wenig aufmunternde Bemerkun-
gen, vielmehr wurden Anderungen aus
Kostengriinden in weite Ferne gestellt,
beispielsweise ,,nicht vor 2027*, was sich
in Anbetracht unserer schriftlich formu-
lierten Wiinsche und Forderungen vom
30.11.2023 wie eine Geringschitzung an-
fiihlt. Aber es gibt einige Vertreter unserer
drei Gesellschaften, die sich Miihe geben,
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in der OAK entsprechenden Druck aufzu-
bauen, sie sind auch gut vernetzt. Wir wer-
den uns also moglichst kooperativ und
positiv in Bezug auf die Entwicklung der
orthopddischen Angelegenheiten in das
neue Fach fiir Allgemein- und Familienme-
dizin einbringen und damit die Basis fiir
eine gute Zusammenarbeit mit den Verant-
wortlichen in der OAK entwickeln. Auf
diese Weise hoffen wir, im Zusammenspiel
mit den anderen Féachern nicht unter die
Réder zu geraten. In den beiden Gesell-
schaften OGU und OGOUT sind die Kolle-
gen Dr. Richard Maier und Dr. Volker
Steindl (jeweils die Bundesfachgruppenob-
maéanner der beiden Facher) besonders aktiv
und hervorragend vernetzt, sie konnten
dieser zdhen Entwicklung tatsichlich
Schwung verleihen! Wir von der OGO wer-
den uns ebenfalls einbringen, so etwa
Univ.-Prof. Dr. Stefan Nehrer in Fragen der
Européischen Facharztpriifung und Prim.
Prof. Dr. Bernd Stéckl in Fragen der Oster-
reichischen Facharztpriifung.

Ein weiteres Thema wird uns in den
nichsten Monaten beschiftigen: die Erstel-
lung von Empfehlungen fiir die Osterreichi-
schen Kolleginnen und Kollegen betreffend
die VTE-Prophylaxe. Wir warten zwar
noch auf die neuen Leitlinien in der AWMEF,
die man uns fiir Herbst 2025 avisiert hat,
aber daneben arbeiten wir bereits an Kon-
kretisierungen. Sitzungen im Juli und im
Herbst sind bereits geplant bzw. in Aus-
sicht genommen.

Des Weiteren kann ich heute berichten,
dass der Vorstand der OGO mit Bedauern
den Riicktritt von Univ.-Prof. Dr. Andreas
Leithner von der Vertretung der OGO bei
der EFORT zur Kenntnis genommen hat.
Aber ich denke, wir haben einen wiirdigen
Nachfolger gefunden, der sich bereit er-
klart hat, dieses Amt zu iibernehmen: Prof.
Dr. Christoph Bohler. Ich bin ihm sehr
dankbar, dass er uns in Europa vertreten
wird. Er hat einige Auslandserfahrung, er
istin der AE auch grenziiberschreitend ak-
tiv. Und er ist als Sohn unseres langjihri-
gen EFORT-Aushédngeschildes Prof. Dr.
Niki Bohler sozusagen genetisch préadesti-

niert, die bisherigen Abliufe und Entwick-
lungen in der EFORT zu begleiten. So, wie
wir Christoph Bohler bisher erlebt haben,
ist er ein besonnener und analytischer Ver-
treter unseres Faches, und er wird bestens
fiir unsere Interessen in der EFORT eintre-
ten. Betiiglich der EFORT kann ich aul3er-
dem berichten, dass in der jahrlichen Mit-
gliederversammlung beim EFORT-Kon-
gress in Lyon, Frankreich, am 11. Juni
2025 die Verdnderungen kommuniziert
wurden, welche sich in den letzten Mona-
ten und Jahren ergaben. Die Pandemie hat
dazu gefiihrt, dass enorme finanzielle Ver-
pflichtungen durch das Fehlen von Kon-
gresseinnahmen eine enorme (finanzielle)
Krise hervorriefen. Das Head Office wurde
drastisch reduziert, es wurde das Biiro auf-
gegeben und die Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter arbeiten nur noch im Homeof-
fice. Es wurde ein neuer Partner gefunden,
um die Kongresse zu organisieren, die Fa.
MCI Suisse SA. Es ist zu hoffen, dass mit
der Radikalkur zur Kostenreduktion die
Kehrtwende und Konsolidierung geschafft
sind und die EFORT sich wieder um die
Angelegenheiten kiimmern kann, fiir die
wir sie sehr schéitzen: Fort- und Weiterbil-
dung fiir alle Orthopaden und Traumato-
logen leicht zugdnglich zu machen, sei es
in den Webinaren, sei es in den EFORT
Open Reviews, sei es bei den Kongressen.
Aullerdem brauchen wir die EFORT in
Briissel, um ein gemeinsames Sprachrohr
bei den européischen Politikern und Insti-
tutionen zu haben.

Ich darf heute allen Kolleginnen und
Kollegen noch einen angenehmen Sommer
und erholsame Ferien wiinschen. Wir wer-
den viel Energie, Geduld und Weitblick
brauchen, um alle wichtigen Themen un-
serer orthopddischen und unfallchirurgi-
schen/traumatologischen Gesellschaften
weiterzuentwickeln!

Mit herzlichen Griien
Vinzenz Auersperg
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SCHWERPUNKT

ERWORBENE NERVENSCHADEN

H. Gruber, Innsbruck

© Ingrid Messirek

Bildgebende Diagnostik des

peripheren Nervensystems

Die komplexen Nerventopografien machen die Nervenbildgebung zu

einer fordernden Aufgabe, die allerdings eine wichtige Rolle dabei spielt,

eine funktionelle Wiederherstellung der verletzten Nerven zu ermdglichen.

Sichere Darstellung einzelner peripherer Nerven

D ie grundsatzliche segmentale Organi-
sation des peripheren Nervensystems
basiert auf dem Aufbau des Achsenske-
letts; dabei stellen die extremitdtenversor-
genden Plexus (i. e. Plexus cervicobrachialis
und Plexus lumbosacralis) Besonderheiten
dar: Sie entsprechen ,Weichensystemen*
von Nerven und Faszikeln.

Im Rahmen der ontogenetischen Aus-
knospung der Extremitéten sind ,,Pseudo-
bewegungen“ z.B. von sich entwickelnden
Muskeln mit ihnen zugehoérigen Nerven
beobachtbar, die sich daraus ergebenden
komplexen Nerventopografien machen die
Nervenbildgebung zu einer fordernden
Aufgabe.n2 Die Mikroarchitektur periphe-
rer Nerven ist allerdings stereotyp: Grund-
satzliche Biindelungen von Axonen durch
spezifische Bindegewebshiillen fassen die-
se zu ,Faszikeln“ zusammen, wobei die
Anzahl und Qualitat der Axone/Faszikel
von den jeweiligen Nerven und deren Auf-
gaben in der Peripherie abhidngen und
stark variieren.® 4 Fiir die Bildgebung sind
die Faszikel bzw. deren Gruppen die
kleinsten mikroanatomischen Strukturen,
welche bildgebend z.B. im hochauflosen-

Abb. 1a: CT-Scan durch den lumbosakralen Ubergang axial mit Avulsionsfragmenten
aus dem Os sacrum SWK1 links (Pfeile)
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1. Erfassen der duReren Landmarks (,external landmarks®; ELM)

2. Definition der initialen Schallkopfposition und -orientierung (,initial probe positioning®; IPOP)

3. Erfassen der inneren Landmarks im US-Bild (,internal landmarks®; ILM)

optimal visibility“, POV)

4. Darstellung des am besten darstellbaren Segments eines spezifischen Nervs (,,point of

5. Beachtung wesentlicher Variationen der spezifischen Nerventopografie (,variations*, VAR)

Tab. 1: Eine empfehlenswerte Strategie zur sicheren Darstellung einzelner peripherer Nerven
basiert auf einem Step-by-step-,Landmarken-System“ nach Gruber et al.8

den Ultraschall (HRUS = Frequenzgéinge
>16 MHz), aber auch in der Hochfeld-MRT
(> 3T) sicher als eigenstdndig dargestellt
werden konnen und das bekannte ,,Honig-
wabenmuster“ der Nervenquerschnitte
erzeugen: Es stellen sich dadurch sog. mo-
nofaszikulére, oligofaszikuldre und poly-
faszikuldre periphere Nerven dar; diese
morphologischen Einteilungen sind jedoch
ausschliefSlich einem jeweils aktuellen
Auflésungspotenzial geschuldet und kon-
nen somit nicht als , letztgiiltig” angesehen
werden.> ©

© Gruber

Prognostisch zahlt allerdings besonders
das Kompartiment eines ,peripheren
Nervs“, welches sich schlussendlich durch
das allumscheidende Epineurium (anglo-
amerikanisch auch ,outer nerve sheath)
definiert und eine Kopplung zur Umge-
bung darstellt. Das Epineurium ist ndmlich
bei Verletzungen als Erstes betroffen bzw.
fiihrt dessen Beschddigung mit Heilungs-
vorgédngen zu teils erheblicher Symptoma-
tik schon bei teils subtilen Verdnderungen
in der Bildgebung: Vernarbungen als unge-
richtete Reparaturmechanismen greifen

Abb. 1b: Korrespondierendes axiales MR-Bild (T2-Gewich-
tung) zu Abb. 1a mit Darstellung des Nervenstumpfes Wurzel
L5 links (Pfeile)
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ungehemmt auf das Perineurium iiber mit
folglich trophischen Verdnderung und seg-
mentalen Funktionseinschrankungen be-
troffener Faszikel und schlussendlich Axo-
ne. Somit ist — neben der reinen mechani-
schen Wiederherstellung - besonders die
funktionelle Wiederherstellung (,,Signal-
leitung*) zu bedenken.”

Bildgebungsstrategien:
hochauflosende Sonografie (HRUS)
und MRT

Die Sonografie bietet bei Nutzung ent-
sprechend geeigneter Schallkopfe (16-22
Mhz; Linear Array Scanner/Hockey Stick)
Ortsauflosungen (Pixel-Size) zur Darstel-
lung auch (mikro)anatomischer und somit
diagnostisch relevanter Features periphe-
rer Nerven; hierbei gelingt die Ubersichts-
darstellung mit Frequenzgidngen ab 12-14
MHz (US) und spezifische Darstellungen
mit Frequenzgéngen von >18 MHz (HR-
US); die Darstellung mit Frequenzen > 22
MHz wird aufgrund des mit der Frequenz-
hohe zunehmend ungiinstigen Signal-zu-
Rausch-Verhéltnisses bzw. der sukzessive
geringer werdenden Eindringtiefe nur in
Ausnahmefillen sinnvoll.

Kleinste Nerven

(z. B. ,,monofaszikuldre*

Erforderlich sind dezidierte Darstellun-
gen von:

1. Kontinuitét der duBeren Nervenbegren-
zung (Epineurium)

2. innerer Textur in zwei Darstellungsebe-
nen (,,honeycomb texturevs. ,Faszikel-
bander“) - Perineurium

3. Perifokus
sowie ggf. funktionelles Assessment.

Z.B. bei Odemen, Unterblutungen, aus-
gepréagter Adipositas kann die physikali-
sche Schallddmpfung die Verwendung
niedrigerer Schallfrequenzen notwendig
machen, welche diagnostische Features
(temporér) nicht ausreichend abbilden.

Bei grundsatzlich gleichen Anforderun-
gen hat die MRT den Vorteil einer weniger
iiberlagerungssensiblen Darstellung mit
hoher Artefaktanfélligkeit durch metalli-
sche Fremdkorper. Problematisch und auf-
wendig ist eine Darstellung peripherer
Nerven auch in anatomisch/topografisch
komplexen Regionen (Spezialverfahren/
spezielle Spulensysteme); konkurrenzlos
ist die MRT allerdings fiir die Darstellung
von Plexus lumbosacralis und von intraspi-
nalen Nervenabschnitten (Radix ventralis/
dorsalis).

Nervenabschnitte bieten auch hier die
typische Textur, wobei das Bindegewebe in

MittelgroRe Nerven
(z.B. Hauptaste N. peroneus/

allen Sequenzen signalarm bis signalfrei ist
und die Faszikel jeweils sequenzabhéngig
isointens (T1) bis hyperintens (T2) darge-
stellt werden. Auch in der MRT gilt es, die
o.g. fiir die HRUS geforderten morphologi-
schen Features dezidiert darzustellen.

Grundsétzlich sollten im Sinne einer
diagnostischen Bildauflosung (Ortscodie-
rung) MR-Scanner Feldstirken von >3T
aufweisen; spezifische Darstellungen mit
Feldstdrken <3T sind oft stark einge-
schrénkt, werden jedoch mit optimierten
Spulensystemen versucht. Sie erfassen
dann jedoch nur relevante Features von
grofleren Nerven.

MRT-Standardsequenzen

T1-gewichtete Sequenzen

stellen die Anatomie der Nerven dar
und identifizieren diese sowie ihre Umge-
bung.

T2-gewichtete Sequenzen

sind hilfreich zur Beurteilung von Ode-
men und Entziindungen, Fliissigkeiten
werden hyperintens (hell) dargestellt.

STIR (Short Tau Inversion Recovery)
Diese T2-gewichtete Sequenz wird ver-
wendet, um Fettsignale zu unterdriicken

GroRe Nerven
(z. B. Nervus medianus/ischiadicus)

Hautnerven)

Akutes Trauma

« Kaliberschwellung Durchtrennung

radialis)

« Kaliberschwellung mit Maskierung
der Faszikeltextur-Durchtrennung

- Kaliberschwellung mit kompletter oder
partieller Maskierung der Faszikeltextur-
Durchtrennung

Chronisches
Trauma

- geringe fokale Kaliberschwellung
« Neurombildung iiber mehrere
Wochen bei ,,major“ Verletzungen

« geringe fokale Kaliberschwellung

« exzentrische Neurombildung bei
Teillasion bzw. konzentrische
Neurombildung bei Durchtren-
nung iiber mehrere Wochen bei
»major“ Verletzungen

» geringe fokale Kaliberschwellung

« exzentrische Neurombildung bei Teilldsion
bzw. konzentrische Neurombildung bei
Durchtrennung tiber mehrere Wochen bei
~major® Verletzungen

Narbenheilung

» Merkmale ,.chronisches Trauma*“ oft maskiert
« Nervennarbe/unwesentliche Beteiligung Umgebung + Neurom
- Nervenvernarbung/wesentliche Beteiligung

- traumatischer FK in beiden Darstellungsebenen intraneural

Nervennaht (NN) | - typisch: keine NN mdglich
— Fremdkdrper
(FK) (cave: MRT — metallische FK!)

- iatrogener FK, z. B. Einbeziehung bei Umstechungen/Cerclagen

« NNi. S. e. Faszikelnaht (primér = direkte
Adaption/sekundére = Interponat)

- traumatische FK in beiden Darstellungsebenen
intraneural (cave: MRT — metallische FK!)

- iatrogene FK, z.B. Einbeziehung bei Umste-
chungen/Cerclagen: je gréRer der Nerven-
querschnitt, desto wahrscheinlicher partielle
Nervenbeteiligung

Tab. 2: Nervenverletzungen nach der Klassifikation von Seddon und Sunderland®

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 4/2025
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Abb. 2a: Sagittales MR-Bild (fettsatte T2-Wichtung) mit Darstel-
lung eines Neuroms der Nervenwurzel C8 links

und somit die Sichtbarkeit jeglicher Fliis-
sigkeitsansammlung oder Entziindung zu
erhohen.

DWI (diffusionsgewichtete Bildgebung)

Diese Sequenzen messen vektoriell die
Beweglichkeit von Protonen in Geweben
und koénnen zur Beurteilung von aniso-
tropen Verdnderungen verwendet wer-
den; dies ist z.B. bei akuten Nervenver-
letzungen dienlich und kann mikroana-
tomische Strukturen und deren Verlet-
zungen darstellen.

3D-Gradienten-Echo-Sequenzen

Hier werden Signale in allen 3 Raum-
richtungen akquiriert und ermoglichen
eine rdumliche Darstellung. Dies ist beson-
ders in komplexen anatomischen Regionen
niitzlich.

Nervenspezifische Sequenzen

Nerven in spezieller Topografie (z.B.
Hirnnerven) konnen besser dargestellt
werden: i.e. stark T2-gewichtete 3D-
SPACE- oder FLAIR-Sequenzen.

Sonotopografie der peripheren
Nerven

Da die Sonografie mit hohen Schallfre-
quenzen aufgrund mitunter kleiner Schall-
kopfaperturen nur kleine Areale abbildet,
muss die Zuordnung einzelner Nerven mit-
tels typischer Landmarken erfolgen: Ana-
tomisch verlaufen Nerven immer in um-
scheidenden Faszienduplikaturen. Diese
Duplikaturen konnen auch durch zusétzli-
ches Fettgewebe expandiert werden, was
zu ,fat-filled flat tunnels“ fithrt und diese
Raume gut auffindbar macht. Eine empfeh-

18
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4.8mm
3.6mm

Abb. 2b: Korrespondierendes, parakoronares US-Bild zu Abb. 2a als narbig fixier-

tes, endstandiges Stumpfneurom (Pfeile) der Wurzel C8 (Messstrecken)

lenswerte Strategie zur sicheren Darstel-
lung einzelner peripherer Nerven basiert
auf einem Step-by-step- ,Landmarken-
System“ (Tab.1).8

Pathomorphologie der
peripheren Nerven

Grundsétzlich werden Pathologien pe-
ripherer Nerven als in 2 Bildebenen dar-
stellbare Storungen der (Mikro-)Anatomie
definiert; Nervenverletzungen beziehen
sich auf die Klassifikation von Seddon und
Sunderland (Tab. 2).°

Spezialfall Plexus
cervicobrachialis

Die Bildgebung nach der Klassifikation
von Seddon und Sunderland® gilt hier nur
bedingt, da die {iblichen HRUS-Features
nur bedingt wie an periphereren Nerven
funktionieren: Besonders an proximalen
Wurzeln zeigen aufgrund der hier typisch
(sonografisch) texturarmen Darstellung

subtotale Nervenldsionen mitunter aus-
schlief3lich segmentale Schwellungen, d.h.
spindelférmige Auftreibungen * 6dem-
bedingte Unschérfe/Signalverdnderung
(=MRT T2). Im Akutsetting bleiben damit
hier nur eindeutige Befunde einer Neuro-
tmesis durch die Darstellung dehiszenter
Stiimpfe bzw. akute Restriktionen durch
raumfordernde H&dmatome, Fragmente
oder Ahnliches (Abb. 1a und b).

Eine weitere Zuordnung von unklaren
Primérverletzungen am proximalen obe-
ren Plexus kann im Zeitverlauf moglich
werden: Bildgebend lassen sich dann Zei-
chen von segmentalen Defektheilungen
(i.e. Kontinuitdtsneurome) erfassen und
klassifizieren (Abb. 2a und b).

Nerventrauma

Die direkte Beteiligung peripherer Ner-
ven im Rahmen von Traumata ist sehr
héufig; insbesondere in Extremitédten wer-
den periphere Nerven iiberproportional
beteiligt, wenn auch die wesentliche

Abb. 3: Postoperatives Kontinuitatsneurom (kleine weiRe Pfeile) des Nervus medianus (groRe
schwarze Pfeile) nach Adaption: proximal (links) des Neuromes regelrechte Faszikelstruktur,
distal (rechts) Faszikelstruktur degenerativ gestort

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 4/2025
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Mehrzahl der Verletzungen banal und
temporéar ist und die Bildgebung meist
kein Korrelat zeigt; falls klinisch protra-
hiert, zeigen sich unscharf vergrof3erte
Querschnittflachen, teils mit Maskierung
der Faszikelstruktur. Die MRT zeigt (se-
quenzspezifisch) neben Odemen bei
Durchtrennungen anatomisch retrahierte
Nervenstiimpfe signalarm (neurale Binde-
gewebe) bis signalreich (Stumpfregionen)
+ Hamatome.

Je nach Auflosung lassen sich eher kom-
plette als partielle Durchtrennungen dar-
stellen, und dies bei eher grofen Nerven;
nicht in geometrischen Korperachsen ver-
laufende Nervensegmente bzw. kleine Ner-
ven entgehen dabei oft der Diagnostik bzw.
Zuordnung. Hier ist die HRUS eindeutig
und wesentlich im Vorteil. Unabhéngig von
der Modalitét sind durchtrennte Faszikel
oder Nerven jedenfalls als ,,major lesion*
zu werten: Formen von peripheren neura-
len Verletzungen sind klar zuzuordnen, um
weitere notwendige Therapien planen zu
konnen. Falls - trotz Verdacht - initial bild-

gebend keine eindeutige ,,major lesion“
nachgewiesen werden kann, miissen zeit-
gerecht spezifische Folgeuntersuchungen
zur Suche von Sekundirindikatoren fol-
gen, da sich diese erst entwickeln: Neuro-
me bzw. retrahierende Faszikel sind folg-
lich eindeutige ,features of interest und
miissen fiir zeitgerechte Therapieplédne
beriicksichtigt werden.10

Bildgebung nach Nerven-OP

Operationen zur Wiederherstellung
kontinuierlicher Nerven(faszikel) zeigen
im optimalen Fall (durch Mikronahte) ad-
aptierte Einzelfaszikel im Sinne von Nah-
ten von bindegewebigen Leitstrukturen
(Abb.3); durch diese Adaptionen sollen
Axone Erfolgsregionen reinnervieren. Er-
folgt dies nicht, entwickeln sich an sog.
Adaptionsneurome, welche sich bildge-
bend erfassen lassen und eine Aussage
iiber die Adaptionsqualitat und erwartbare
klinische Effekte erlauben. Diese Beurtei-
lungen haben immer in Zusammenschau

mit der klinischen und elektrophysiologi-

schen Diagnostik zu erfolgen.!-12 |
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Neurologische Diagnostik und
Abklarungsalgorithmus

Erworbene, insbesondere traumatische Nervenschaden stellen in der klinischen

Praxis eine hdufige und komplexe Herausforderung dar. Eine prazise Diagnose

und Einschatzung des Schweregrades sind entscheidend flir die Wahl der optimalen

Behandlungsstrategie und die Erstellung einer Prognose des Patienten. Dieser

Beitrag gibt einen Uberblick, welche diagnostischen Méglichkeiten bei traumatischen

Nervenldsionen sinnvollerweise zur Anwendung kommen sollten.

Klinische Untersuchung als
Grundlage

Die sorgfaltige klinische Untersuchung
bildet nach wie vor das Fundament der
neurologischen Diagnostik. Sie umfasst in
der Akutphase neben einer detaillierten
Anamnese vor allem die Beurteilung von
Motorik, Sensibilitat und Reflexen. Im Ver-
lauf gilt es auch trophische Stérungen zu
berticksichtigen.

Vor allem die gezielte Kraftpriifung ein-
zelner Muskeln kann eine genaue Lokali-
sation der Schidigung ermoglichen. Die
Kraft der einzelnen Muskeln sollte anhand
der 5 Paresegrade (MRC) graduiert wer-
den.

Allerdings ist einschrankend zu erwéh-
nen, dass direkt nach einem akuten Trau-
ma die klinische Untersuchung allein nicht
immer eine prézise Aussage iiber Lokalisa-
tion und Schweregrad der Nervenschadi-
gung erlaubt. Dennoch ist eine neurologi-
sche Beurteilung von Kraft und Sensibilitét

| Nach Seddon

Funktionsstorung ohne
Kontinuitatsunterbrechung,
Myelinscheidenschadigung

Neurapraxie

im Akutstadium unbedingt notwendig,
auch aus mediko-legalen Griinden vor ge-
planten operativen Eingriffen.

Der vom praktischen Standpunkt gesehen
wichtigste Punkt in der Akutsituation ist es,
eine komplette von einer inkompletten Pare-
se zu unterscheiden. Die Frequenz der klini-
schen Verlaufsuntersuchungen sollte indivi-
dualisiert werden, da abhéngig von Schadi-
gungsort und Schédigungsart zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten erste Kklinische
Anderungen zu erwarten sind. Auf jeden
Fall, als Minimalvariante, sollten aber klini-
sche Untersuchungen 1 bis 1,5, 3, 6 und 12
Monate nach einer Nervenlédsion durchge-
fithrt werden.

Dies sind fiir die meisten traumatischen
Nervenlésionen entscheidende Momente zur
Planung von weiteren diagnostischen und
therapeutischen Schritten bzw. lédsst sich
nach 12 Monaten meist das Ausmal} eines
permanenten neurologischen Ausfalls ver-
lasslich abschétzen.

| Nach Sunderland

Grad 1: entspricht Neurapraxie nach Seddon

Klassifikation von
Nervenldsionen

Die bekannte Einteilung von Nervenla-
sionen erfolgt hauptsédchlich nach zwei
etablierten Klassifikationssystemen: der
Seddon-Klassifikation und der erweiter-
ten Sunderland-Klassifikation (Tab. 1).

Allerdings kénnen sowohl Neurapraxie
als auch Axonotmesis nicht nur unvoll-
stdndig, sondern auch vollstdndig sein,
sodass die klinische Untersuchung in der
Akutphase bei einer vollstindigen Lah-
mung (Plegie) nicht zwischen Neurotme-
sis und den anderen Nervenschiddigungen
unterscheiden kann.

Daher spielen bildgebende Zusatzun-
tersuchungen in der Akutphase eine ent-
scheidende Rolle, da nur sie es ermogli-
chen, eine vollstdndige Durchtrennung
eines Nervs zu diagnostizieren.

‘ Prognose

vollstdndige spontane Regeneration

Axonotmesis Kontinuitatsunterbrechung des
Axons bei erhaltenen Hiill-

strukturen

Perineurium und Epineurium

Grad 2: Axonotmesis mit intaktem Endoneurium,

Grad 3: Axonotmesis mit unterbrochenem Endoneu-
rium bei intaktem Perineurium und Epineurium
Grad 4: Axonotmesis mit unterbrochenem Endoneu-
rium und Perineurium bei intaktem Epineurium

vollstandige spontane Regeneration
moglich

ab Grad 3 wird Prognose ungiinstig;
partielle Erholung maglich

kaum spontane Regeneration méglich

Neurotmesis komplette Unterbrechung des
Nervs mit vollstandiger

Zerstorung der Hiillstrukturen

vollstandiger Zerstorung der Hiillstrukturen

Grad 5: komplette Unterbrechung des Nervs mit

fehlende spontane Regeneration

Tab. 1: Klassifikation traumatischer Nervenschaden
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Bildgebende Untersuchungen

Bildgebende Untersuchungen spielen
vor allem in der Akutphase eine wichtige
Rolle bei der Diagnostik und Planung der
Behandlung von Nervenverletzungen. Sie
erlauben vor allem 3 Dinge:

e Beurteilung, ob ein Nerv in seiner Kon-
tinuitdt erhalten ist oder nicht

e Darstellung begleitender Weichteil-
oder Knochenverletzungen, die den

Nerv schddigen
o prazise Lokalisation der Nervenlédsion

Periphere Nerven lassen sich mit dem
hochauflosenden Ultraschall (HRUS) und
der MRT darstellen. Die Wahl der optima-
len bildgebenden Methode hiangt von der
spezifischen klinischen Situation, der Lo-
kalisation der Verletzung und der Verfiig-
barkeit der Untersuchungstechniken ab.
Vorteile des HRUS sind sicher die einfache
und rasche Verfiigbarkeit und dass er direkt
nach dem Trauma durchgefiihrt werden
kann. Allerdings lassen sich tiefe Struktu-
ren gelegentlich nicht gut darstellen, was
aber mit der MRT ausgezeichnet gelingt,
bei der auch Weichteilverletzungen gut dar-
stellbar sind. Hiufig wird der HRUS in den
ersten 48h empfohlen, bei Bedarf eine
MRT-Untersuchung nach 2-4 Wochen.

Im Verlauf kann die Bildgebung (MRT
und HRUS) bei fehlender Regeneration

auch Neurome aufzeigen, die die Regene-
ration behindern, aber auch iatrogene Ner-
venldsionen nach operativen Eingriffen
nachweisen, wie z. B. die Kompression des
N.radialis nach einer Verplattung des Hu-
merus.

Elektrophysiologische
Untersuchungen

Im Gegensatz zu den bildgebenden Ver-
fahren ermoéglichen elektrophysiologische
Untersuchungen wie die Elektroneurogra-
fie (oder Nervenleitgeschwindigkeitsmes-
sung; NLG) und Elektromyografie (EMG)
eine objektive Beurteilung der Funktion
der verletzten Nerven.

Die Elektroneurografie bei traumati-
schen Nervenldsionen

Bei der Messung der Nervenleitge-
schwindigkeit (NLG) wird ein Nerv an
mehreren Stellen, je nach Zuganglichkeit,
elektrisch supramaximal stimuliert und es
wird von einem Muskel, der von diesem
Nerv versorgt wird, mit Oberflachen-
elektroden ein sogenanntes Muskelsum-
menaktionspotenzial (MSAP) abgeleitet
(Abb. 1A). Wenn bei einer akuten Nerven-
lasion distal des Léasionsortes der Nerv sti-
muliert wird, ist fiir einige Tage immer ein
normales MSAP ableitbar (Abb.1B). Bei
einer axonalen Schiddigung kommt es mit

dem Eintreten der Waller’schen Degenera-
tion zu einer Abnahme des MSAP, die circa
ab Tag 8-10 ihr Maximum erreicht
(Abb. 1C). Somit entspricht die Amplitude
des MSAP nach etwa 10 Tagen der Anzahl
der erhaltenen motorischen Nervenfasern.
Ist die Lasionsart eine Neurapraxie, nimmt
die Amplitude bei Stimulation distal der
Schéddigung auch nach 2 Wochen nicht ab.

Wird in der Akutphase proximal der L&-
sion stimuliert, ist die Amplitude sowohl
bei Neurapraxie wie auch bei Axono- und
Neurotmesis erniedrigt (Abb. 1B). Daher ist
eine NLG in der Akutphase (Tag 1-10) nur
sinnvoll, wenn auch proximal der Nerven-
lasion stimuliert werden kann. Wenn dies
moglich ist, lasst sich eine Lésion oft sehr
gut lokalisieren. Eine Aussage iiber eine
axonale Schidigung lésst sich mittels NLG
erst nach circa 10 Tagen treffen.

Die Elektromyografie bei traumatischen
Nervenldsionen

Bei der EMG-Untersuchung wird eine
diinne Nadel in den zu untersuchenden
Muskel eingestochen und die elektrische
Aktivitédt, die Muskelfasern produzieren,
wird an mehreren Stellen in diesem Mus-
kel gemessen. Hier unterscheidet man die
Willkiiraktivitdt von der Spontanaktivitét.
Willkiiraktivitét ist die elektrische Aktivi-
tat von Muskelfasern motorischer Einhei-
ten, wenn sie aktiviert werden, die soge-

Universitat Innsbruck

Abb. 1: A) zeigt die Ableitungsposition (weiR), den distalen (griin) und proximalen Stimulationsort (gelb). Die rote Linie entspricht der Stelle einer fiktiven
inkompletten Nervendurchtrennung. B) Neurografie 1 Tag nach Nervenverletzung. Das MSAP bei distaler Stimulation (griiner Punkt) ist normal groR,

das bei proximaler (gelber Punkt) niedrig. Dieser Befund kann zu diesem Zeitpunkt Ausdruck einer Neurapraxie oder Axonotmesis sein. C) 10 Tage nach
Nervenldsion ist aufgrund der zwischenzeitlich eingetretenen Waller’schen Degeneration auch das MSAP bei distaler Stimulation (griiner Punkt) ernied-
rigt, ein Hinweis auf eine inkomplette axonale Schadigung
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nannten Potenziale motorischer Einheiten
(PME). Spontanaktivitit wird im ent-
spannten Muskel gemessen und man un-
terscheidet physiologische von pathologi-
scher Spontanaktivitdt. Im Kontext von
Nervenldsionen ist die Beurteilung der
pathologischen Spontanaktivitdt und der
Willkiiraktivitat notwendig.

Dem EMG kommen je nach zeitlichem
Abstand zur Nervenlésion unterschiedliche
Aufgaben zu. In der Akutphase kann es mit
dem EMG auch bei einer klinischen Plegie
moglicherweise gelingen, einzelne ,iiber-
lebende®“ PME abzuleiten und somit zu be-
weisen, dass zumindest eine gewisse Ner-
venkontinuitit erhalten ist. Doch ist dies im
Alltag sicher von untergeordneter Bedeu-
tung. In Einzelfallen kann das EMG helfen,
eine periphere von einer zentralen Parese
(z.B. Schmerzhemmung) zu unterscheiden.
Dies gelingt iiber die Bestimmung von Ent-
ladungsraten motorischer Einheiten. Bei
einer peripheren Parese findet sich eine
Erhohung dieser Entladungsrate. Finden
sich niedrige Entladungsraten, so beruht
die Parese zumindest nicht nur auf einem
Verlust motorischer Einheiten.

Besteht eine axonale Schédigung, ent-
steht nach circa 14-21 Tagen pathologische
Spontanaktivitdt (PSA) in Form von posi-
tiven scharfen Wellen und Fibrillationspo-
tenzialen (Abb.2A). Dies sind untriigliche
Zeichen einer axonalen Schidigung, die

bei einer reinen Neurapraxie nicht auftre-
ten. Bei einer inkompletten Schédigung
finden sich unauffillige PME bei Willkiir-
aktivitat, bei einer kompletten fehlen PME.
Allerdings erlaubt das EMG nicht die Un-
terscheidung zwischen einer totalen
Axonotmesis mit Ausfall sémtlicher moto-
rischer Einheiten bei intakter nervaler
Struktur gegeniiber einer kompletten Ner-
vendurchtrennung, der Neurotmesis.

Die EMG-Verdnderungen im weiteren
Verlauf hdngen von der Schiadigungsart ab.
Bei einer reinen Neurapraxie haben die
PME im Verlauf immer eine normale Form
und Amplitude. Bei einer inkompletten
Axonotmesis konnen erste Reinnervations-
vorgdnge im EMG nach circa 6 Wochen
nachgewiesen werden, da von intakten
Muskelfasern Kollateralen aussprossen, die
denervierte Muskelfasern zu innervieren
beginnen. Die abgeleiteten motorischen
Einheitspotenziale (MUP) werden poly-
phasisch, ihre Dauer nimmt zu, es finden
sich Satellitenpotenziale (Abb. 2B-C). Mit
der Zeit schreitet diese kollaterale Reinner-
vation fort und die Amplitude der Potenzi-
ale nimmt zu, die Phasenzahl ab (Abb. 2D).
Nach circa 12 Monaten findet sich ein
chronischer neurogener Umbau mit gro-
Ren und in der Regel verbreiterten Poten-
zialen (Abb. 2E).

Bei einer totalen Axonotmesis findet
keine Reinnervation durch kollaterales

Aussprossen statt, sondern durch neues
Axonwachstum. Die distalen iiberlebenden
Schwann’schen Zellen bilden sogenannte
Biigner’sche Bander, die den vom Lisions-
ort nach distal auswachsenden Axonen als
Leitschiene dienen. Das Axon wichst dann
mit einer Geschwindigkeit von circa 1 mm
pro Tag in Richtung Erfolgsorgan. In drei
Monaten kénnen die Axone auf diese Wei-
se etwa 9cm zuriicklegen. Liegt der Lasi-
onsort recht nahe an einem von dem be-
troffenen Nerv innervierten Muskel, so
kann der Nerv daher bereits nach wenigen
Monaten an der Endplattenregion einge-
troffen sein. Im EMG finden sich dann klei-
ne, polyphasische MUP, sogenannte nas-
zierende Potenziale. Im Verlauf von Mona-
ten bis Jahren entwickeln sie sich zu chro-
nisch neurogenen Potenzialen. Einschrén-
kend ist zu sagen, dass das EMG diese
Stadien der Reinnervation sehr gut darstel-
len kann, aber nicht das Gesamtausmaf
der Reinnervation. Dies ist letztendlich nur
durch eine klinische Testung zu beurteilen.

Fazit

Die Diagnostik erworbener Nervenscha-
den erfordert einen umfassenden, multi-
modalen Ansatz. Die Integration von klini-
scher Untersuchung, elektrophysiologi-
schen Tests und modernen bildgebenden
Verfahren ermdglicht eine préazise Charak-
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Abb. 2: EMG-Ableitungen im Verlauf einer inkompletten Nervenldsion. A) pathologische Spontanaktivitat in Form von positiven scharfen Wellen (#) und
Fibrillationspotenzialen (+); B) Satellitenpotenzial (*); C) und D) fortschreitende Reinnervation mit Zunahme der Amplitude und Abnahme der Phasen;
E) chronisches neurogenes Potenzial mit hoher Amplitude, verlangerter Dauer und normaler Phasenanzahl
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Zeitfenster

Tag 1-2

Modalitat der Untersuchung

klinische neurologische Untersuchung und Bildgebung, orthopadisch-traumatologische Betreuung

Tag 2-30:
Nervenkontinuitat nicht erhalten

physikalisch-medizinische, orthopadisch-traumatologische und nervenchirurgische Vorstellung und

Betreuung

Tag 2-30:
Nervenkontinuitat erhalten

klinische neurologische Untersuchung, physikalisch-medizinische Vorstellung und Betreuung

EMG/NLG Tag 20-30

Monat 3, 6, 9, 12:
Nervenkontinuitat erhalten

neurologische und physikalisch-medizinische Vorstellung und Betreuung; je nach klinischem Verlauf

EMG/NLG Monat 3, 6, 9, 12

Monat 6 (3-9):
bei nicht ausreichender klinischer Besserung

nervenchirurgische Vorstellung und Betreuung

Tab. 2: Uberblick iiber Diagnostik und Abklarungsalgorithmus bei erworbenen Nervenschiden im Zeitverlauf

terisierung der Nervenschadigung und
bildet die Grundlage fiir eine individuali-
sierte Prognoseerstellung und Therapiepla-
nung. Die einzelnen Methoden haben zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nach der
Verletzung ihre optimale Verwendung. Ne-
ben diesen Untersuchungen sind jedoch
frithzeitige interdisziplindre Besprechun-
gen — Neurologie, physikalische Medizin,
Orthopéddie/Traumatologie, plastische Chi-

rurgie/Neurochirurgie - ein weiterer un-
abdingbarer Schritt zu einer optimalen
Versorgung von Patient:innen mit trauma-
tischen Nervenldsionen. Tabelle 2 gibt ei-
nen vereinfachten Uberblick {iber die Dia-
gnostik und den Abkldrungsalgorithmus
bei erworbenen Nervenschédden. [ ]
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R. Arora, Innsbruck

Karpaltunnelsyndrom, Kubitaltunnelsyndrom und mehr

Periphere Nervenkompressionssyndrome
der oberen Extremitat

Periphere Nervenkompressionssysteme der oberen Extremitaten sind verhaltnismafkig haufig,

insbesondere der Nervus medianus und der Nervus ulnaris sind oft im Bereich des Hand- bzw.

Ellenbogengelenks betroffen. Durch die spezifische Symptomatik kann eine verlassliche

Diagnose zumeist klinisch gestellt werden, wobei unterschiedliche Provokationstests zur

Anwendung kommen. Die Behandlung erfolgt in der Regel konservativ, nur in schwerwiegenden,

therapieresistenten Fallen wird eine Operation notwendig.

Die Nervenkompressionssyndrome der
oberen Extremitét sind die haufigsten
peripheren Kompressionssyndrome des
Menschen iiberhaupt, allen voran das Kar-
paltunnelsyndrom (KTS), dessen Inzidenz
mit etwa 300/100000 (0,3 %) angegeben
wird, gefolgt vom Kubitaltunnelsyndrom
(KuTS) mit 21/100000 (0,02 %). Die tibri-
gen Kompressionssyndrome des N. media-
nus und des N. ulnaris sind deutlich selte-
ner, wie auch die Inzidenz von Kompres-
sionen des N. radialis im Supinatortunnel
von etwa 0,003 %-0,03 %.

Die Diagnosestellung erfolgt iiberwie-
gend klinisch, da Beschwerdebild und
klinischer Befund zumeist sehr typisch
sind. Die Elektrophysiologie objektiviert
die Verdachtsdiagnose und hilft, die Hohe
der Lasion und den Schweregrad zu loka-
lisieren. Bildgebende Verfahren spielen

bei der Diagnosestellung eine untergeord-
nete Rolle, konnen aber die Kompressions-
stelle in vielen Fallen darstellen.

Nervus medianus, Nervus ulnaris und
Nervus radialis haben einen spezifischen
anatomischen Verlauf und passieren auf
ihrem Weg vom Plexus cervicalis nach dis-
tal anatomische Engpésse, die Pradilek-
tionsstellen fiir eine Kompression darstel-
len (Tab.1). Typische Symptome sind
Schmerzen mit Ausstrahlung in das auto-
nome Versorgungsgebiet des jeweiligen
Nervs, Missempfindungen (insbesondere
nachts) wie Kribbelparédsthesien, Taub-
heitsgefiihle sowie mogliche motorische
Ausfélle wie Kraftverlust oder Feinmoto-
rikstérungen (Tab. 2). Spezifische Sympto-
me der einzelnen Nervenkompressionssyn-
drome sind abhéngig von der Kompressi-
onsstelle, sodass naturgemaf spezifische

Magliche anatomische Engstellen (pathologische Bezeichnung)

Karpaltunnel (Karpaltunnelsyndrom — KTS)

« Durchtritt unterhalb des Struther-Bandes/des suprakondyldren Sporns (falls vorhanden)
Durchtritt unterhalb des Lacertus fibrosus/Bizepsaponeurose (Lacertussyndrom)

Durchtritt durch den Musculus pronator teres (Pronator-teres-Syndrom)

Durchtritt zwischen Flexor digitorum superficialis und profundus/Flexor-digitorum-superficialis-
Bogen (Kilon-Nevin-Syndrom/Interosseus-anterior-Syndrom)

Gyon-Loge (Loge-de-Gyon-Syndrom)

Sulcus nervi ulnaris (Kubitaltunnelsyndrom — KuTS)

eigentliches Nervenkompressionssyndrom)

(Wartenberg-Syndrom)

Kompression/Schéadigung auf mittlerer Oberarmhdhe (z. B. ,,Parkbankldhmung®, jedoch kein

Frohse-Arkade des M. supinator (Supinatorlogen-Syndrom)
Durchtritt durch die radialseitige Unterarmfaszie am Ubergang vom mittleren zum distalen Drittel

Tab. 1: Mdgliche anatomische Nervenkompressionsstellen an der oberen Extremitat
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Provokationstests existieren (Tab.3). Ein
sehr wichtiger, bei nahezu allen Nerven-
kompressionssyndromen  anwendbarer
Test ist das Hoffmann-Tinel-Zeichen. Hier-
bei wird der betroffene Nerv in Lasionsho-
he beklopft, wodurch es im positiven Fall
zu einer Missempfindung oder elektrisie-
renden Schmerzen im jeweiligen Nerven-
versorgungsgebiet kommt.

Zusétzlich zu den in Tabelle 3 genann-
ten Tests gibt es den Scratch-Collapse-
Test, bei welchem durch lokale Reizung
des betroffenen Nervs eine kurzzeitige
Schwiche der Aullenrotation ausgeldst
wird. Bei dem Test sitzt der/die Patient:in
mit in 90° flektiertem Ellenbogen und
Handgelenksneutralstellung. Nun fiihrt
der/die Patient:in eine Au8enrotation des
Unterarmes gegen Widerstand aus. Dar-
auffolgend ,streicht“ oder ,kratzt“ der
Arzt/die Arztin {iber die vermutete Kom-
pressionsstelle und es erfolgt eine Wieder-
holung des Auflenrotationswiderstands-
tests. Ein kurzzeitiger Kraftverlust bzw.
ein Kollabieren auf der betroffenen Seite
wird als positives Ergebnis gewertet. Der
Test zeigt eine stark variable Sensitivitat
von 10-90%, jedoch in der Regel hohe
Spezifitét tiber 80-99 % fiir das KTS und
KuTS.

Aus eigener Erfahrung benétigt dieser
Test ausreichend Training zur genauen
Beurteilung, da er mit einer subjektiven
Interpretation und hoher Interobserverva-
rianz einhergeht. Der Vorteil dieses Tests
ist, dass die Kompressionshohe beurteilt
werden kann und beispielsweise mittels
Ethylchloridspray Mehretagenkompressi-
onen diagnostiziert werden konnen.

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 4/2025



SCHWERPUNKT

ERWORBENE NERVENSCHADEN

Elektrophysiologie und Bildgebung

Zusétzlich zur Anamnese und klini-
schen Untersuchung ist eine elektrophysio-
logische und/oder sonografische Beurtei-
lung des betroffenen Nervs zentraler Be-
standteil der Diagnostik. Zwar kann eine
Rontgenabklarung standardméfig durch-
gefithrt werden, jedoch sieht man selten
ossdre Ursachen fiir eine Kompression
(z.B. eine fehlverheilte Radiusfraktur mit
erhohtem dorsalem Tilt beim KTS oder ein
suprakondyldrer Sporn medial am distalen
Humerus).

Das Ziel der elektrophysiologischen Di-
agnostik besteht darin, die Lokalisation
des Schadens, den Typ der Schidigung
(Neuropraxie, Demyeliniesierung, axonale
Degeneration) sowie den Schweregrad ab-
zuschétzen. Hierfiir werden unter anderem
die Nervenleitgeschwindigkeit und die dis-
tale Latenz gemessen, sie sind je nach Kom-
pressionsstelle besser oder schlechter zu
verwerten. Fiir das KTS gilt eine gute An-
wendbarkeit und Verwertbarkeit mit hoher
Sensitivitat und Spezifitédt, wohingegen die
Untersuchung beispielsweise beim Prona-
tor-teres-Syndrom aufgrund der sehr nied-
rigen Sensitivitét selten Aufschluss bietet.
Beim KTS konnen eine reduzierte sensible
Nervenleitgeschwindigkeit von <45m/s im
Karpalkanal und eine verldngerte distale
motorische Latenz von >4,2ms als patho-
logisch und diagnosesichernd angesehen
werden. Fiir das KuTS gelten eine Nerven-
leitgeschwindigkeit im Sulcus von <49 m/s
oder eine Differenz zwischen dem Ober-
arm- und Unterarmsegment von >10m/s
als pathologisch.

Zusétzlich oder auch als Alternative zur
elektrophysiologischen Abkldrung bietet
sich die Ultraschalluntersuchung an. Hier-
bei kann einerseits die Querschnittsflache
im transversalen Bild gemessen werden
und andererseits ein Kalibersprung der
Nervendicke auf Kompressionshéhe im lon-
gitudinalen Bild gesehen werden. Beim
KTS gilt je nach Studie eine Querschnitts-
fliche >12 oder 14mm? als pathologisch,
wohingegen eine Querschnittsfliche von
<8mm? als sicheres Ausschlusskriterium
fiir ein KTS angesehen werden kann. Die
Wrist-to-forearm ratio®, sprich der Quoti-
ent zwischen den jeweiligen Querschnitts-
flachen des Nervs auf Handgelenkshohe
und dem Unterarm, erhoht die Genauig-
keit. Hierbei zeigt ein Wert von >1,4 eine
Sensitivitdt von 100%. Obwohl nicht er-

schopfend untersucht, erscheint ein ahnli-
cher Cut-off-Wert fiir andere Nervenkom-
pressionssyndrome ebenso logisch und
anwendbar. Fiir das KuTS wird eine Quer-
schnittsfliche von > 10 mm? bzw. ein Quo-

tient von 21,4-1,5 als pathologisch gewer-
tet. Zusatzlich bietet der Ultraschall die
Moglichkeit, etwaige Raumforderungen
wie Ganglien, Sehnenscheidenverdickun-
gen oder andere Ursachen einer sekunda-

Nerv Magliche Symptome einzelner Kompressionssyndrome

Nervus medianus:

Lacertussyndrom | « Pardsthesien/Hyposensibilitdt Daumen bis zum radialen Ringfinger —
i.d.R. keine ndchtliche Verschlimmerung

Feinmotorikstorung, Schwache der Fingerbeuger (FPL, FDP und FCR)
ziehende beugeseitige Unterarmschmerzen

Pronator-teres- « Parésthesien/Hyposensibilitdt Daumen bis zum radialen Ringfinger
Syndrom belastungsabhéngige Missempfindung v.a. bei Unterarmdrehung/Pronation
Feinmotorikstorung, Schwache der Fingerbeuger (FPL, FDP und FCR)
ziehende beugeseitige Unterarmschmerzen

Interosseus- Feinmotorikstorung, Schwache der Fingerbeuger (FPL und FDP)
anterior-Syndrom | « keine Sensibilitdtsstérungen

Karpaltunnel-
syndrom

Parésthesien/Hyposensibilitdt Daumen bis zum radialen Ringfinger —
i.d.R. nachtliche Verschlimmerung

Feinmotorikstérung, Schwache/Atrophie der Daumenballenmuskulatur
nachtliche Armschmerzen (Brachialgia parasthetica nocturna), durchaus
bis zur Schulter ausstrahlend

Nervus ulnaris:

Kubitaltunnel-
syndrom

Pardsthesien/Hyposensibiltdt des Ring- und Kleinfingers und des ulnaren
Handriickens — mogliche ndchtliche Verschlimmerung (Beugestellung des
Ellenbogens)

brennender Schmerz am medialen Epikondyl

Griffschwéache, Ungeschicklichkeit bei feinmotorischen Arbeiten mit Kraft,
Schwaéche bei Ab- und Anspreizen der Finger (Atrophie der Mm. interossei
und des M. abductor digiti minimi)

Loge-de-Gyon-
Syndrom

Pardsthesien/Hyposensibilitdt des Ring- und Kleinfingers — mit Auslassen

des dorsalen Handriickens

Griffschwache, Ungeschicklichkeit bei feinmotorischen Arbeiten mit Kraft,
Schwache bei Ab- und Anspreizen der Finger (Atrophie der Mm. interossei
und des M. abductor digiti minimi)

Nervus radialis:

Parkbank-
ldhmung

Fallhand — Unfahigkeit der Handgelenksstreckung und Fingergrundgelenks-
streckung
Pardsthesien/Hyposensibilitét zwischen dorsalem Daumen und Zeigefinger

Supinatorlogen- | « Schwache der Supination

Syndrom* - Kraftverlust beim Halten von Gegenstanden

- Schwaéche der Fingerstreckung

« Schmerzen bei Supination

- keine Sensibilitatsstorungen
Wartenberg- « Pardsthesien/Hyposensibilitdt dorsal zwischen Daumen und Zeigefinger
syndrom - keine motorischen Ausfélle

* Oft wird der Begriff Supinatorlogen-Syndrom und Nervus-interosseus-posterior-Syndrom synonym verwendet, da
es sich bei beiden um eine Kompression des Nervus radialis im Bereich des Musculus supinator handelt. Jedoch
ist Ersteres auf eine reine eher dumpfe Schmerzsymptomatik begrenzt (algische Form), wéihrend Zweitgenanntes
motorische Ausfdlle insbesondere der Daumen- und Fingerstreckmuskulatur beinhaltet.

Tab. 2: Spezifische Symptome einzelner Nervenkompressionssyndrome
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ren Nervenkompression darzustellen. Ahn-
liches ist im Einzelfall auch mit der MRT-
Abklarung moglich, gilt jedoch selten als
Standardwerkzeug in der Diagnostik.

Konservative Therapie

AuRer in bereits schwerwiegenden Fal-
len wird initial eine konservative Therapie
eingeleitet. Hierbei existiert eine gute Evi-
denz fiir die Anwendung von Nachtlage-
rungsschienen beim KTS, Infiltration von
Kortison oder Eigenblut, ergotherapeuti-
schen Ubungen samt Nervengleitiibungen,
extrakorporaler Stoffwellentherapie und
Ultraschalltherapie. Eine additive Wirkung
zeigten die Kinesiotapeanlage, Akupunk-
tur und Schropftherapie. Interessanterwei-
se zeigte die Stollwellentherapie (welche
eher selten angeboten wird und ein nied-
riges Nebenwirkungsprofil aufweist) eine
deutlich bessere Wirkung als die haufig
empfohlene Kortisoninfiltration beim KTS.
Die selbststandige Applikation eines Kine-
siotapes durch die Patient:innen in Kombi-
nation mit einer Nachtlagerungsorthese
zeigte eine deutlichere Linderung der Sym-
ptome und Funktionsverbesserung als eine
alleinige Nachtlagerungsorthese. Wahrend
beim KTS die Heilungsdauer bei konserva-
tiven MaBnahmen langwierig und mit ei-
ner hohen Riickfallquote einhergeht, zeigt
eine proximale Kompression des Nervus
medianus in 70% der Fille eine gute Bes-
serung durch konservative Mafinahmen
samt Aktivitits- und Arbeitsmodifikation.
Die Heilungsrate nach konservativer The-
rapie bei jedem Nervenkompressionssyn-
drom ist sicherlich stets von der Dauer der
bestehenden Symptome wie auch dem
Schweregrad abhéngig.

Operative Therapie

Bei Ausbleiben einer relevanten Besse-
rung oder gar Aggravation wie auch in
schwerwiegenden Fillen ist eine operative
Nervendekompression unumgéanglich.
Hierbei werden die konstringierenden
Strukturen durchtrennt, wodurch der Nerv
wieder Platz bekommt, um sich zu erholen.
Je nach Nerv, Lokalisation und Erfahrung
des Operateurs/der Operateurin erfolgt die
Operation entweder offen, endoskopisch
oder sonografisch gezielt. Unabhédngig von
der Operationsmethode sind Erfolgsquoten
von 70-90% fiir das KTS und andere Kom-
pressionssymptome beschrieben. Die Er-
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Nerv Spezifische Provokationstests

Nervus medianus:

Lacertussyndrom

Hoffmann-Tinel-Zeichen
Schmerzen im Unterarm bei Pronation gegen Widerstand oder auch
aktiver Ellenbogenflexion

Pronator-teres-
Syndrom

Hoffmann-Tinel-Zeichen
Schmerzen im Unterarm bei Pronation gegen Widerstand

Interosseus-ante-
rior-Syndrom

Parasthesien

Hoffmann-Tinel-Zeichen
Druckschmerz {iber dem Unterarm im Bereich des FDS-Bogens ohne

Karpaltunnel-
syndrom

Durkan-Test

Hoffmann-Tinel-Zeichen
Phalen/Reverse-Phalen-Test

Nervus ulnaris:

Kubitaltunnel-
syndrom

Froment-Zeichen

Hoffmann-Tinel-Zeichen
Ellenbeuge-Test (Halten des Ellenbogens in maximaler Beugung fiir 1
Minute verstarkt die Symptomatik)

Loge-de-Gyon-
Syndrom

Werkzeuggebrauch

Hoffmann-Tinel-Zeichen
Druckprovokation — Verstarkung der Symptome beispielsweise beim

Nervus radialis:

Parkbanklahmung

ggf. Hoffmann-Tinel-Zeichen

Supinatorlogen-

Schmerzverstarkung bei Supination gegen Widerstand

syndrom* « Druckschmerzen iiber dem M. supinator

- in den Unterarm ausstrahlende Schmerzen bei Pro-/Supination
Wartenberg- » Hoffmann-Tinel-Zeichen
syndrom » Druckprovokation

Tab. 3: Spezifische Provokationstests einzelner Nervenkompressionssyndrome

folgsquote sowie die Heilungsdauer sind
natiirlich auch von der Dauer der Sympto-
me und dem Schweregrad abhingig, wobei
langere praoperative Langzeitsymptome
eine ldngere postoperative Heilungsdauer
benétigen. Beim Pronator-teres-Syndrom
zeigten beispielweise 50% aller Patien-
t:innen eine sofortige Besserung, wohinge-
gen die anderen 50% >3 Monate bis zu 2
Jahre bis zur Besserung benoétigten. Ein
weiteres Beispiel einer 4 Jahre bestehenden
FPL-Paralyse beim Interosseus-anterior-
Syndrom zeigte eine komplette Erholung 5
Wochen nach Neurolyse.

Die Dauer der Arbeitsunfdhigkeit ist ins-
besondere von der Invasivitét des Eingriffs
wie auch der Arbeitstitigkeit abhéngig.
Betrachtet man das KTS, konnten Biiroan-
gestellte (,white-collar workers“) bereits
nach 1 Tag wieder arbeiten gehen, wohin-
gegen diejenigen, die manuelle Arbeiten
durchfiihrten (,,blue-collar workers“) nach

2 Wochen wieder zur Arbeit gingen. Wei-
ters bendtigt eine offene KTS-Spaltung et-
wa 2-3 Wochen bis zum ,,return to work®,
wohingegen diese Zeitspanne beim endos-
kopischen wie auch beim sonografisch ge-
zielten Eingriff mit etwa 4-5 Tagen deut-
lich kiirzer ist. Rezidive nach KTS- und
KuTS-Spaltung kommen in bis zu 25 % vor.
Hierbei haben sich zur erneuten Dekom-
pression Zusatzeingriffe wie die Lappende-
ckung beim KTS (z.B. Hypothenar-Fettlap-
pen, Becker-Faszienlappen oder Wulle-Sy-
noviallappen) sowie auch die subkutane
oder submuskuldre Nervus-ulnaris-Verlage-
rung beim KuTS etabliert. Eine Vorverlage-
rung des Nervus ulnaris wird heutzutage
eher in der Revisionschirurgie angewendet,
falls keine Besserung nach einer alleinigen
Dekompression eintritt. Eine wichtige Indi-
kation fiir eine primére Verlagerung ist ein
luxierender/subluxierender Nerv (,snap-
ping nerve“). Hierbei springt der Nerv bei
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Flexion des Ellenbogens iiber den Epikon-
dylus und kann durch die rezidivierende
Reizung Beschwerden verursachen. Dies
kann sehr gut mit Ultraschall diagnostiziert
werden, und eine Differenzierung zum
»snapping triceps“ kann durchgefiihrt wer-
den, bei dem ein Trizepssehnenanteil iiber
den Epikondylus springt. Weitere Indikati-
onen fiir eine Dekompression mit KuTS-
Symptomatik und méglicher Vorverlage-
rung sind eine relevante knécherne Struk-
tur im Sulcus nervi ulnaris oder Deformitét
(z.B. posttraumatischer Cubitus valgus)
sowie ausgeprigte entziindliche und narbi-
ge Verdnderungen im Nervenverlauf.
Naturgemd( kénnen bei jeder Operation
Komplikationen auftreten, zu denen in ers-
ter Linie inkomplette Spaltungen, Nerven-,
Sehnen- und GefédRverletzungen sowie
Blutungen/Hédmatome und sehr selten
Wundheilungsstorungen und Infektionen
zdhlen. Operateur:innen sollten die Anato-
mie und mogliche anatomische Varianten
vor jedem Eingriff kennen, um das Risiko
moglicher struktureller Verletzungen zu

minimieren. So ist es zum Beispiel bei der
Karpaltunnelspaltung sehr wichtig, vor
dem Eingriff ggf. Kenntnis vom Vorliegen
einer moglichen hohen Teilung des Nervus
medianus (Nervus bifidus), eines ulnarsei-
tig abgehenden motorischen rekurrenten
Thenarastes, einer kreuzenden A. ulnaris
oder eines Berrettini-Astes zu haben.

Zusammenfassung

Nervenkompressionssyndrome an der
oberen Extremitédt konnen den Nervus me-
dianus, den Nervus ulnaris und den Nervus
radialis an unterschiedlichen anatomisch
pradisponierten Stellen betreffen. Zusétz-
lich zur Anamnese und klinischen Diagnos-
tik samt Hoffmann-Tinel-Zeichen und
Scratch-Collapse-Test haben sich die elekt-
rophysiologische Untersuchung und die
sonografische Nervendarstellung als diag-
nostische Mittel der Wahl etabliert.

In den meisten Féllen wird zunéchst ein
konservatives Therapieregime samt mogli-
cher Modifikation von personlichen Tatig-

keiten, Orthesen, ergotherapeutischen
Ubungen, Infiltrationen und StoRwellen-
therapien eingeleitet. In schwerwiegenden
sowie therapieresistenten Féllen ist eine
operative Versorgung samt Dekompression
aller diagnostizierten Engstellen die The-
rapie der Wahl. [ |
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S. Farr, Wien

Dehnungsschaden des Armnervengeflechts

Die geburtstraumatische Plexuslasion

Sowohl bei einer Spontangeburt als auch bei einer Sectio caesarea

kann es zu einem Dehnungsschaden des Armnervengeflechts

kommen. Die entstehende Lasion kann unter Umstanden weitrei-

chende klinische Folgen fur die langfristige Funktion des Armes

bzw. der Hand haben. Auch wenn viele Falle spontan heilen, ist eine

rasche Betreuung an einem spezialisierten Zentrum notwendig.

D ie geburtstraumatische brachiale Ple-
xusldsion tritt mit einer weltweiten
Inzidenz von 0,1 bis 8,1 pro 1000 Lebend-
geburten auf,! wobei die Inzidenzraten
abhingig von der Verfiigbarkeit medizini-
scher Betreuung in Geburtszentren sind
und in den westlichen Staaten bis zu 2%
betragen.l'4 Obwohl maternale (u. a. Ges-
tationsdiabetes, Geburtsstillstand, instru-
mentierte Geburt) und fetale Risikofakto-
ren (u.a. Schulterdystokie, Makrosomie
mit einem Geburtsgewicht >4000g, Be-
ckenendlage, Abfall fetaler Herztone) be-
kannt sind,!*2 konnen diese bei etwa der
Halfte (46 %) von Sauglingen mit vorlie-
gender Plexuslision identifiziert werden.?
Eine Entbindung mittels Kaiserschnitt
reduziert das Risiko einer peripartalen
Plexuslédsion auf 0,2 pro 1000 Lebendge-
burten.?

Pathogenese

Der brachiale Plexus wird von den Spi-
nalnerven C5-Th1 gebildet und besteht aus
Stammen (Trunci), Biindeln (Fasciculi)
und den daraus entspringenden Nerven.?
Eine forcierte laterale Traktion des Kopfes
zur Losung der Schulter des Neugeborenen
wéhrend des Geburtsvorganges fiihrt zu
einer Lision des Plexus brachialis.® Die
Schwere der neurologischen Ausfille vari-
iert trotz des gleichen Verletzungsmusters
und kann nach Seddon/Sunderland in
Neurapraxie, Axonotmesis und Neurotme-
sis unterteilt werden.? Eine ipsilaterale
Fraktur der Klavikel kann ebenfalls auf
eine Plexuslision hinweisen.” Wichtige
Differenzialdiagnosen wie z.B. das Vorlie-

on, einer Intrazerebralparese, einer Arth-
rogrypose, eines Schniirfurchensyndroms
oder eines septischen Schultergelenkes
sollten ausgeschlossen werden, da sich die-
se mit dhnlichen Symptomen wie die ge-
burtstraumatische Plexuslasion présentie-
ren kénnen.%”

Peripartale Lisionen in diesem Bereich
konnen entsprechend der radikuléren Be-
teiligung in postganglionir (ohne Wurzel-
ausriss) oder pragangliondr (mit Wurzel-
ausriss) eingeteilt werden, wobei Letztere
vorwiegend im unteren Plexusbereich auf
Hohe von C8 und Thl auftreten und mit
einer schlechteren Prognose vergesell-
schaftet sind.>” Eine Segmentbeteiligung
wird anhand der erweiterten Narakas-

KEYPOINTS

® Die geburtstraumatische

Plexusldsion ist mit einer
Inzidenz von bis zu 2% eine
nicht seltene Geburtskompli-
kation. Sie tritt vor allem bei
Schulterdystokie, fetaler
Makrosomie und maternalem
Gestationsdiabetes auf.

Ein GroRteil der funktionellen

Ausfdlle vom Typ 1und 2

erholt sich spontan innerhalb
des ersten Lebensjahres.

Die Diagnose wird primdr
klinisch gestellt und der Rege-
nerationsverlauf wird ebenso
klinisch tiberwacht.

Bei Ausbleiben typischer
Regenerationszeichen stellt
sich die Indikation zur primd-
ren (oder sekunddren) Nerven-
revision.

Typ

Bezeichnung

Beteiligte
Nervenwurzeln

Klinik Prognose

1 obere Erb’sche C5und C6 verminderte/fehlende Schulter- | spontane

Lahmung abduktion und -auRenrotation, Riickbildung
Ellbogenflexion in80%

2 erweiterte C5 bis C7 wie oben beschrieben mit spontane
Erb’sche Unterteilung in: Riickbildung
Lahmung 2a mit friiher Wiedererlangung in 60 %

der Handgelenksextension,
2b ohne Wiedererlangung der
Handgelenksextension

3 vollstandige C5 bis Th1 komplette schlaffe Lahmung Erholung der
Lahmung ohne der oberen Extremitat Schulter- und
Horner-Syndrom Ellbogenfunk-

tionin
30-50%

4 vollstandige C5 bis Tht komplette schlaffe Lahmung schlechte
Lahmung mit der oberen Extremitat mit konservative
Horner-Syndrom Horner-Syndrom Prognose

gen einer Klavikel- oder Humerusfraktur,
einer kongenitalen Aplasie der Nervenwur-
zeln, einer kongenitalen Varizelleninfekti-

Tab. 1: Klassifikation nach Narakas inkl. erweiterter Unterteilung in 2a und 2b. Angefiihrt werden
die Hohe der entsprechenden Lasion, Funktionsausfélle sowie die erwartete spontane Riickbildung
der klinischen Beschwerden
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Abb. 1: Sdugling mit oberer Plexuslasion zeigt fehlende AuRen-

rotation im Schultergelenk

Klassifikation in mehrere Typen unter-
schieden (Tab. 1).7:8

Typ 1, auch als obere Erb’sche Lahmung
bezeichnet, entsteht durch eine Verletzung
der Nervenwurzeln C5/C6. Es ist die hau-
figste brachiale Plexusldsion, mit einer
Inzidenz von 46%. Betroffen sind die
Schulterabduktion, die Aullenrotation so-
wie die Ellbogenflexion.®8 Diese Beein-
trachtigung fithrt zu einer typischen Stel-
lung des Armes, auch bekannt als ,waiter’s
tip“, in Schulteradduktion mit Innenrota-
tion, extendiertem Ellbogen mit Pronati-
onsstellung des Unterarmes sowie Hand-
gelenksflexion mit Adduktionsstellung des
Daumens.®

Die sogenannte erweiterte Erb’sche
Lahmung, Typ 2, tritt auf Hohe von C5 bis
C7 auf. Eine klinische Auffalligkeit ist zu-
sétzlich zu den angefiihrten Symptomen
bei Typ 1 eine eingeschrankte Handge-
lenksextension. Eine erweiterte Untertei-
lung in Typ 2a (Erholung der Extension des
Handgelenks innerhalb der ersten 2 bis 3
Lebensmonate) und 2b (keine Erholung
der Funktion) wird zunehmend in der Li-
teratur verwendet. Typ 2 macht 30% der
peripartalen Plexuslidsionen aus.®

Die Unterscheidung in Typ 3 und Typ 4
erfolgt anhand des Vorliegens eines Hor-
ner-Syndroms. In beiden Féllen liegt eine
vollstandige schlaffe Lihmung der oberen
Extremitéat vor, da die Nervenwurzeln C5
bis Th1 beteiligt sind.® Kommt es zusitz-
lich zu einer Ptosis, Myosis, einem Enoph-
thalmus und einer Anhydrose auf der ipsi-
lateralen Seite, spricht man von einem
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Abb. 2: Ein Kleinkind zeigt positives Trompetenzeichen als Ausdruck der fehlen-

den AuRenrotation (A); ein Jugendlicher mit Innenrotationskontraktur kann zwar
partiell abduzieren, aber ebenso nicht bis zur Neutralstellung (auRen) rotieren (B)

Horner-Syndrom und somit von einem Typ
4.° Ein Wiedererlangen funktioneller Fi-
higkeiten ohne chirurgische Intervention
ist in diesen Fallen unwahrscheinlich.® Typ
3 und 4 treten bei 20% aller geburtstrau-
matischen Plexuslésionen auf.?

Eine seltene Lasion von C8/Th1 wird als
Klumpke-Ldhmung bezeichnet und ist
durch eine vollstindige Beteiligung der
Hand und des Handgelenks gekennzeich-
net. Zudem kann ein Horner-Syndrom vor-
liegen.?>7

Ein Unterschied in der Lénge der oberen
Extremitdt zwischen der gesunden und der
betroffenen Seite wurde in rezenten Studi-
en beobachtet, wobei eine signifikante in-
direkt proportionale Korrelation zwischen
Léange der Ulna und des Radius, des 2. und
5. Metakarpalknochen und des Stadiums
der Plexuslision besteht.”1°

Diagnostik

In der initialen Phase ist die klinische
Untersuchung der Goldstandard zur Diag-
nosestellung einer Plexuslasion. Die Erstdi-
agnose erfolgt postpartal durch das Fehlen
von Spontanbewegungen der oberen Ext-
remitit sowie eines fehlenden Moro-Refle-
xes auf der betroffenen Seite.? In der ersten
Lebenswoche kann die Mobilisierung des
Armes schmerzhaft sein, sodass zunéchst
eine schlaffe Monoplegie bestehen kann.

Ein besonderes Augenmerk sollte auf
die abdominale Atembewegung gelegt
werden, da sie ein Hinweis auf die Zwerch-
fellaktivitat ist. Ist diese asymmetrisch, ist
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dies ein Zeichen fiir eine zusatzliche Scha-
digung des Nervus phrenicus.!! Bei der
Inspektion des Gesichtes sollte auf mogli-
che Hinweise auf das oben genannte Hor-
ner-Syndrom geachtet werden. Die vorsich-
tige und spezifische Untersuchung jeder
Muskelgruppe an der oberen Extremitit
hilft, das Ausmaf} der Plexusverletzung
festzustellen, sodass eine obere (C5-C6),
erweiterte (C5-C7), komplette (C5-Th1)
oder untere Trunkuslédsion (C8-Th1l) fest-
gestellt werden kann.

Die regelmiflige Kklinische Untersu-
chung des Sduglings und Neuevaluierung
der Armfunktion dienen dazu, den moto-
rischen Fortschritt zu beurteilen (Abb. 1).
Zur Verlaufsbeurteilung stehen unter-
schiedliche Untersuchungsskalen wie der
modifizierte Mallet Score, der Active Mo-
vement Score (AMS) sowie der Toronto
Score zu Verfiigung. Der AMS-Test eignet
sich fiir Kinder jeden Alters mit einer Ple-
xuslasion der oberen Extremitét, da er kei-
ne aktive Mitarbeit oder das Befolgen ver-
baler Anweisungen erfordert.!> Bewertet
werden 15 definierte Bewegungen des
Armes und der Hand, sowohl unter Aus-
schaltung als auch gegen die Wirkung der
Schwerkraft.!? 13 Der Toronto-Test hinge-
gen evaluiert fiinf Bewegungen (Flexion
des Ellbogens sowie Extension von Ellbo-
gens, Faust, Finger und Daumen) auf einer
Skala von O bis 2, wobei 0 eine fehlende
und 2 die volle Bewegung beschreibt. Er
hilft, die Prognose der spontanen Remissi-
on abzuschitzen. Ein Wert von unter 3,5
bei einem Alter von 3 Monaten zeigt eine
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Abb. 3: Ein Latissimus-dorsi-Transfer via singularer axillarer Inzision (A-C), sowie postoperatives

Outcome (D)

potenzielle OP-Indikation an. Der modifi-
zierte Mallet Score dient der Beurteilung,
inwieweit die betroffene Extremitét ,,daily
life activities durchfithren kann. Hierfiir
werden die Abduktion und Auf3enrotation
des Armes (Abb.2), der Hand zum Hals,
der Hand zur Wirbelsiule, der Hand zum
Mund und die Innenrotation auf einer Ska-
la von Grad I (keine Funktion) bis Grad V
(normale Funktion) untersucht. Dieser Test
kann nicht unter einem Alter von 2 Jahren
angewendet werden.!?

Eine radiologische Abkldarung kann da-
bei helfen, begleitende Lédsionen wie eine
Fraktur am Schliisselbein oder Oberarm
zu erkennen. Bei klinischem Verdacht auf
eine Phrenikusparese ist eine konventio-
nelle Thoraxréntgenaufnahme sinnvoll,
auf der sich ein einseitig angehobenes
Zwerchfell als Hinweis auf die Lihmung
darstellen lisst.!! Es gibt weiterfiihrende
bildgebende Verfahren, die jedoch nur in
ausgewdhlten Fillen zur Anwendung kom-
men. Die CT-Myelografie wurde iiber vie-
le Jahre hinweg als Goldstandard in der
bildgebenden Diagnostik angesehen. Re-
zente Studienergebnisse deuten jedoch auf
einen zunehmenden Stellenwert der Ma-
gnetresonanztomografie (MRT) hin.!%15
Aktuell zeigen sich eine Sensitivitdt von
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88% und eine Spezifitat von 100 % bei der
Detektion von kompletten Nervenavulsio-
nen durch das MRT. Neben der Beurtei-
lung der Nervenschidigung, insbesondere
bei Wurzelausrissen, ist das MRT auch der
Goldstandard in der Diagnostik der gleno-
humeralen Dysplasie in jedem Alter.'° Bei
einigen Patienten konnten erste Hinweise
auf eine glenohumerale Inkongruenz be-
reits im Alter von unter zwei Monaten
nachgewiesen werden.!® Auch die Sono-
grafie mit dynamischer Untersuchungs-
moglichkeit kann die glenohumerale In-
stabilitat bei Sduglingen bereits im ersten
Lebensjahr darstellen. Der Vorteil ist, dass
keine Sedierung verwendet werden muss
und sie somit auch als Screeningverfahren
in der Friihdiagnostik angewendet werden
kann.!®

Dariiber hinaus kann die Ultraschallun-
tersuchung auch im Rahmen der Dia-
gnostik bei Plexuslédsionen eingesetzt wer-
den.™ Sie zeigt sich als ein hilfreiches er-
gidnzendes Verfahren zur Beurteilung
postgangliondrer Lisionen, vor allem im
Bereich C5-7. Bei der Beurteilung von pra-
gangliondren Lasionen sowie Schdden im
unteren Trunkusbereich ist das MRT {iber-
legen.'®17 Der Ultraschall erméoglicht wei-
ters den Nachweis von Muskelatrophien,

was dem Neurochirurgen préoperativ
wichtige Hinweise gibt.16:17

Die Elektromyografie (EMG) wird kon-
trovers diskutiert und kommt in der dia-
gnostischen Routine derzeit nicht stan-
dardmaéRig vor. Es zeigte sich, dass dieses
Verfahren das Outcome in den ersten Le-
bensmonaten unterschitzt, wiahrend es
im Alter von 3 Monaten zu Uberschitzung
neigt.1819

Therapie

Die Therapie der geburtstraumatischen
Plexusparese hangt grundsatzlich vom Al-
ter des Kindes, vom Zeitpunkt der Erstvor-
stellung und vom Ausmal} der Parese ab.
In diesem Zusammenhang muss auf die
Wichtigkeit einer rechtzeitigen Erstvor-
stellung an einem spezialisierten Zentrum
hingewiesen werden, da das behandelnde
Team die Therapie und insbesondere eine
eventuelle operative Therapie abhéngig
vom Regenerationsverlauf einleiten muss.
Bereits unmittelbar nach der Geburt sollte
mit einer physiotherapeutischen Mobilisie-

rung begonnen werden, um die mitbetrof-
fenen Gelenke beweglich zu halten und
Kontrakturen im Schultergiirtel- oder Arm-
bereich zu vermeiden. Die Physiotherapie
sollte von speziell geschulten Therapeuten
mit entsprechender Expertise durchgefiihrt
und instruiert werden, da die anatomi-
schen Strukturen des Siuglings naturge-
ma noch unreif und empfindlich sind. Die
Eltern sollten entsprechende Bewegungs-
iibungen miterlernen, um eine kontinuier-
liche passive Therapie im hiauslichen Be-
reich fortzufithren. Die weiteren MaBnah-
men hiangen unmittelbar vom Verlauf der
Regeneration des lddierten Nervenplexus
ab. Sollten alle relevanten Funktionen im
empfohlenen vordefinierten Zeitrahmen
zuriickkehren, ist eine operative Therapie
nicht (mehr) notwendig. In jedem Fall sind
eine physiotherapeutische Supervision und
Weiterbehandlung sinnvoll, da selbst bei
gut regenerierten Fillen oftmals noch sehr
leichte bis milde Restdefizite verbleiben,
die ggf. wiahrend Wachstumsphasen (z.B.
Schulalter, Pubertit) nachbehandelt wer-
den sollten.

Operative MaRnahmen
Operative Mafinahmen lassen sich ab-

héngig vom Alter in folgende Kategorien
einteilen:
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axial nicht maglich

Abb. 4: Ein axialer Schulterschnitt im CT zeigt hochgradige rechtsseitige Glenoiddysplasie  Abb. 5: Schulterrontgen zeigt Humeruskopfhochstand und
assoziierte massive Glenoiddysplasie

Primére Nervenrevision

Diese Eingriffe dienen zur Wiederher-
stellung der Nervenkontinuitdt und
-funktion im Fall einer fehlenden Nerven-
regeneration.?%-2! Es existieren zwar kei-
ne einheitlichen, weltweit giiltigen Richt-
linien, jedoch werden von vielen Plexus-
chirurgen die fehlende Bizepsregenerati-
on zum 3. Lebensmonat (KG 0) und ein
negativer ,Windel-Test“ (,handkerchief
test“) zum 6. Lebensmonat als Kriterium
fiir eine operative Nervenrevision ange-
setzt. Bei diesem Eingriff wird der brachi-
ale Plexus exploriert und das ladierte
Areal mit Nerventransplantaten (z.B. aus
dem N. suralis) ersetzt oder durch Trans-
fer eines anderen (lokalen) Nervs tiber-
briickt. In manchen schwerwiegenden
Fillen (z.B. Wurzelausriss) ist nur ein
Transfer anwendbar.

Sekundére Nervenrevision

Sollte die Nervenregeneration zwar
grundsatzlich relativ gut voranschreiten,
das Kind aber noch erkennbare Defizite
(<50% Kraftausmafd) aufweisen, kann ei-
ne sekundére Nervenrevision um den 1.
Geburtstag notwendig werden. Zu diesem
Zeitpunkt ist die neuronale und muskulére
Regenerationsfahigkeit noch ausreichend
gut, um eine substanzielle Verbesserung
u.a. durch Nerventransfers erzielen zu
konnen. Da zu diesem Zeitpunkt oftmals
bereits (partiell) Kontrakturen vorhanden
sein konnen, muss ggf. ein gleichzeitiges
Muskelrelease der betroffenen Muskel-
gruppe - oft der M. pectoralis major — mit
angeschlossen werden.

Sekundare Folgeeingriffe

Im Alter von mehr als drei Jahren sind
Nerveneingriffe durch die zugrunde lie-
gende Muskelatrophie iiblicherweise nicht
mehr Erfolg versprechend. In diesem Fall
muss durch eine motorische Ersatzopera-
tion, d. h. den Transfer eines Muskels oder
Muskelgruppe, ein funktioneller Ersatz fiir
die fehlende Funktion (iiblicherweise Au-
Renrotation im Schultergelenk) geschaffen
werden.?? Ein bekanntes Verfahren ist u. a.
der Latissimus-dorsi-Transfer (Abb.3).23
Diese Eingriffe sind umso vielversprechen-
der, je jiinger die Patienten sind, da sie
leichter umlernen und die neue Ansteue-
rung rascher erlernen kdnnen.

Therapie sekundarer skelettarer Defor-
mitédten

Die abnormalen Muskelkréfte im Schul-
terbereich konnen bereits im Sauglingsal-
ter - insbesondere, wenn unbehandelt -

zur Dezentrierung des Humeruskopfes und
somit zur Schulter(sub)luxation fithren.22
Auch bei édlteren Kindern kann die Dysba-
lance zu einer fortschreitenden Luxation
fithren, die dann tiblicherweise mit einer
Glenoiddysplasie vergesellschaftet
(Abb. 4 und 5). In seltenen, ausgewdhlten
Féllen kann eine Glenoidplastik mit Kno-
chenspan zur dorsalen Stabilisierung ver-
sucht werden (Abb. 6). Sofern die Schulter-
deformitét allerdings zu ausgepragt und
irreversibel erscheint, d.h. eine offene
Reposition nicht mehr zielfithrend ist, kon-
nen nur durch eine Humerusderationsos-
teotomie eine Verbesserung der Ruheposi-
tion des Armes, der Auflenrotation und
somit eine Erleichterung des Schulter-Na-
cken-Griffes erzielt werden (Abb. 7). Diese
MafRnahme wird meistens erst bei Kindern
>8 Jahren durchgefiihrt und sollte wenn
moglich durch eine suffiziente Therapie
davor vermieden werden.

ist

Abb. 6: Dorsale Glenoidplastik mit Beckenkammspan
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Abb. 7: Humerusderotationsosteotomie mit
winkelstabiler Plattenfixation

Prognose

Eine spontane Riickbildung der klini-
schen Symptomatik wird innerhalb der
ersten sechs Lebensmonate bei bis zu 90 %
der Sauglinge beobachtet und ist abhéngig
von der Schwere der Verletzung.'? Bei
20-35% der Kinder ist jedoch mit langfris-

Abb. 8: Eine junge Patientin zeigt Unterarm-
supinationskontraktur mitsamt schlechter
Handgelenks- und Langfingerbewegung bei
unterer Plexuslasion
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tigen funktionellen Einschrankungen ver-

schiedenen AusmaRes zu rechnen.®24-27

Die Prognose der spontanen Erholung ist
von zwei Faktoren abhéngig: erstens vom
Ausmal bzw. von der Gradeinteilung nach
Narakas und zweitens von der Geschwin-
digkeit der spontanen Erholung. Narakas
hat zusétzlich zur Klassifikation der Schwe-
regrade auch eine zum funktionellen Out-
come geschaffen. In Gruppe I (C5 und C6)
wurde bei etwa 80% und in Gruppe II (C5
bis C7) bei etwa 60 % der betroffenen Kin-
der eine spontane funktionelle Erholung
beobachtet. Kinder mit einer kompletten
Plexuslasion haben die ungiinstigste Prog-
nose (Abb. 8 und 9). Ob ein zuséitzliches
Horner-Syndrom - also eine Einteilung in
die Narakas-Gruppe IV - das funktionelle
Outcome bei totaler Plexusparese weiter
verschlechtert, wird in der Literatur aller-
dings kontrovers diskutiert.?82° Gleiches
gilt fiir die zusétzliche Schadigung des Ner-
vus phrenicus bei geburtsbedingter Plexus-
lasion. Auch hier zeigen sich unterschiedli-
che Ergebnisse beziiglich des Einflusses auf
das Outcome.?8:30

Zum zweiten Faktor ldsst sich sagen,
dass eine schnell eintretende klinische Bes-
serung mit einem besseren funktionellen
Outcome einhergeht. Die Wiederherstel-
lung der Bizepsfunktion bis zum dritten
Lebensmonat gilt als starker Pradiktor fiir
eine gute funktionelle Erholung.'”-?> La-
gerkvist et al. zeigten, dass bei Kindern,
bei denen die Ellenbogenflexion bis zum
dritten Lebensmonat zuriickkehrte, die

Abb.9: Erwachsener Patient mit Langzeitfolgen
nach Plexusparese inkl. Schulterdysplasie- und
dyskinesie, Ellbogenflexionskontraktur, und
»Begging-hand“-Deformitat des Unterarmes

© 0SS

Wahrscheinlichkeit fiir eine vollstindige
Erholung im 18. Lebensmonat bei 100 %
lag.2> Auch Waters beschrieb eine vollstin-
dige neurologische Erholung bei Kindern,
deren Bizepsfunktion innerhalb der ersten
drei Lebensmonate wieder einsetzte. Kin-
der, bei denen die Bizepsfunktion erst zwi-
schen dem vierten und sechsten Monat
zuriickkehrte, wiesen hingegen schlechte-
re funktionelle Ergebnisse im Bereich der
Schulter auf.3! [ ]
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Nervenkompressionssyndrome
an Sprunggelenk und Fuf®

Nervenkompressionssyndrome im Bereich des Sprunggelenks sowie

des Fulkes stellen eine komplexe Herausforderung dar. Nicht selten

sind sie schwer zu diagnostizieren und kdnnen bei Betroffenen zu

Schmerzen und/oder Funktionsstérungen fihren. Eine umfassende

Bildgebung sowie eine friihzeitige Diagnostik stellen wichtige

Parameter dar, um eine zielfUhrende Behandlung gewahrleisten

zu kbnnen.

Tarsaltunnelsyndrom

Das (posteriore) Tarsaltunnelsyndrom
(TTS) ist ein Kompressionssyndrom des
Nervus tibialis oder seiner Abginge, des
Nervus plantaris lateralis (NPL) und des
Nervus plantaris medialis (NPM), im
osteofibrosen Tarsaltunnel. Patienten lei-
den unter diffusen Schmerzen und Parés-
thesien im medialen und plantaren Fu8be-
reich in Ruhe und auch nach Belastung.
Das Tarsaltunnelsyndrom ist selten und
die Datenlage zur Inzidenz ist limitiert,
aber man geht von einer zu wenig diagnos-
tizierten Pathologie aus, die den Behandler
sowohl beziiglich der Diagnosestellung als
auch des Therapiealgorithmus vor Heraus-
forderungen stellt.

Anatomie des Tarsaltunnels

Der Tarsaltunnel wird knoéchern be-
grenzt von der distalen Tibia, dem Innen-
knochel, dem posterioren Talus, der medi-
alen Kalkaneuswand sowie dem Sustenta-
culum tali und medial fibrés begrenzt
durch das Retinaculum flexorum, welches
sich zwischen Innenknéchel und Kalkane-
us aufspannt. Innerhalb dieser Strukturen
verlaufen die Sehnen des M. tibialis poste-
rior, des M. flexor digitorum longus und
des M. flexor hallucis longus in ihren Seh-
nenscheiden sowie die Arteria und Vena
tibialis posterior und der Nervus tibialis,
der bereits im Tarsaltunnel seine Aste ab-
gibt. Diese anatomischen Verhéltnisse be-
dingen sowohl extrinsische als auch intrin-
sische Ursachen zur Druckerhohung im
Tarsaltunnel und kdnnen zur Kompression
des Nervus tibialis fithren.

Ursachen des Tarsaltunnelsyndroms

Extrinsisch'

Verletzungen und Verletzungsfolgen,
knochern (Fragmente, Osteophyten) oder
ligamentdr (Vernarbungen), Instabilitét
des Sprunggelenks, Ful3fehlstellungen.

Intrinsisch

Tendovaginitis der Flexorensehnen,
Ganglien, Neurome, Varicositas der V. tibi-
alis, idiopathisch (ca. 20 %).

Patienten beschreiben meist Schmer-
zen, Hyperésthesie und Dysésthesien, dif-
fus von der Innenkndchelregion iiber die
Fullsohle bis in die Zehen reichend, ver-
starkt bei Belastung und nachts. Im
Spatstadium sind Schwiche der intrinsi-
schen FuBmuskulatur und Krallenzehen-
bildung méglich.? Symptome treten hiufig
graduell auf, werden stérker iiber Monate
und Jahre. Bei traumatischer Ursache kon-
nen Symptome aber auch rasch auftreten.

In der klinischen Untersuchung kann
der ,,Dorsiflexion-Eversions-Test“ ange-
wandt werden, bei dem der Fuf$ in maxi-
maler Dorsiflexion des OSG und der MTP-
Gelenke und auch maximaler Eversions-
stellung fiir etwa 5-10 Sekunden gehalten
wird. Bei positivem Ergebnis tritt eine
Verstarkung der Symptome ein.® Auch das
Hoffmann-Tinel-Zeichen ist hdufig positiv.

Apparative Diagnostik

Rontgen

Belastete Aufnahmen des Fuf3es zur Be-
urteilung knocherner Strukturen und zum
Ausschluss von Differenzialdiagnosen.
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KEYPOINTS

® Das Tarsaltunnelsyndrom
ist ein Kompressionssyndrom
des Nervus tibialis und
seiner Aste.

® Der Tarsaltunnel wird durch
kn&cherne und fibrése
Strukturen begrenzt.

® Neben bildgebenden Verfah-
ren werden auch klinische
Tests zur Diagnosefindung
herangezogen.

® Die Therapie des Tarsal-
tunnelsyndroms reicht von
konservativen bis hin zu
operativen MaRkRnahmen.

® Neben dem Tarsaltunnelsyn-
drom gibt es spezifische
Nervenkompressionssyn-
drome wie die Baxter-Neuro-
pathie oder den Jogger’s

Foot.

MRT

Beurteilung von nervenbedrdngenden
Pathologien inklusive knocherner Struktu-
ren im und um den Tarsaltunnel.*

Ultraschall

Beurteilung des Nervus tibialis wie auch
seiner Aste méglich wie auch die Identifi-
zierung bedringender Strukturen.>°

EMG/NLG

Elektromyografische Untersuchungen
zeigen héufig falsch negative Ergebnisse,
besonders bei noch milden Verldufen, und
sollten daher nur zur Erhdartung der Ver-
dachtsdiagnose dienen.”

Diagnostische Infiltration

Gezielte Infiltration mit Lokalanésthe-
tikum in den Tarsaltunnel fiihrt zu vor-
iibergehender Symptombesserung und hilft
so bei der Diagnosestellung. Zusétzlich
kann auch die Infiltration mit Kortikoste-
roiden therapeutisch eingesetzt werden.®
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Therapie

Die konservative Therapie beinhaltet
die Versorgung mit Schuheinlagen, die das
Fuligewolbe abstiitzen, eine medikamen-
tose Therapie mit NSARs oder GABA-Ana-
loga, Physiotherapie mit Dehnungsiibun-
gen der Flexorenmuskulatur wie auch der
intrinsischen FulSmuskulatur und proprio-
zeptives Training zur Sprunggelenksstabi-
lisierung. Abschwellende Malinahmen und
Ruhigstellung bis zu 6 Wochen finden vor
allem beim traumatischen und akuten TTS
Anwendung.

Die Infiltration von Kortikosteroiden in
den Tarsaltunnel, auch sonografiegezielt,
kann sowohl die Beschwerden bessern als
auch helfen, den Erfolg einer operativen
Dekompression abzuschatzen.

Die Indikation zur operativen Therapie
stellt sich bei Beschwerdepersistenz nach
konservativer Therapie, und wenn raum-
fordernde Lasionen im Tarsaltunnel als
Ursache identifiziert werden kénnen. Der
Goldstandard der operativen Therapie
sind die offene Durchtrennung des Reti-
naculum flexorum und Dekompression
des Nervus tibialis wie auch seiner Aste
(Abb.1) und die Resektion etwaiger
Raumforderungen. Die Ergebnisse variie-
ren aufgrund der limitierten Datenlage
erheblich, mit guten Resultaten beschrie-
ben bei 60-90% der Patienten.”® Auch
die tenoskopische Tarsaltunneldekom-
pression wird durchgefiihrt, mit dhnli-
chen Ergebnissen.!?

Distales Tarsaltunnelsyndrom

Auch distal des eigentlichen Tarsaltun-
nels kénnen Aste des Nervus tibialis be-
dréngt werden, was zu Kompressionssyn-
dromen wie der ,,Baxter-Neuropathie“ oder
dem ,Jogger’s foot“ fiihren kann. Diese
werden auch als distales Tarsaltunnelsyn-
drom bezeichnet.

»Baxter-Neuralgie“
Kompressionssyndrom des Nervus cal-
caneus inferior (,,Baxter-Nerv®), des ersten
Abganges des Nervus plantaris lateralis
(NPL), welcher von medial nach lateral
durch die Planta pedis zieht und zwischen
den Faszien des M. abductor hallucis und
des M. quadratus plantae komprimiert
werden kann. Betrifft haufig Athleten im
Laufsport, Tanzsportler und Turner. Hier-
bei kommt es zu einem medialen, planta-
ren Schmerz bei Belastung sowie brennen-
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dem Schmerz mit Ausstrahlung an den
lateralen Fufdrand im Verlauf des NPL.

Druckschmerz am medialen Rand der
Fuf3sohle mit positivem Hoffmann-Tinel-
Zeichen entlang des lateralen Fuf3randes.
Differenzialdiagnostisch zur Plantarfaszi-
itis zu bedenken.

Therapie

In erster Linie konservativ mit Scho-
nung, NSAR, Physiotherapie, Fersenweich-
bettung, Infiltration mit Kortikosteroiden.
Dies sollte aufgrund der guten Prognose
trotz langen Verlaufes iiber 12 Monate ver-
sucht werden, bevor eine operative Thera-
pie erwogen wird. Bei der operativen The-
rapie wird tiber einen medialen Zugang die
Faszie des M. abductor hallucis inzidiert,
die Plantarfaszie von medial zu ca. 50%
inzidiert und der NPL dekomprimiert.!!

»Jogger’s foot*

Kompressionssyndrom des Nervus plan-
taris medialis (NPM) in seinem Verlauf
entlang des M. abductor hallucis und im
Bereich des Henry’schen Knotens durch
Muskelhypertrophie, Tendovaginitis der
sich kreuzenden Sehnen oder auch media-
le Schuh- und Einlagenprobleme. Dieses
Syndrom betrifft haufig aktive L&ufer.
Symptome sind Druckschmerz und Parés-
thesien entlang der medialen Fuf3sohle bis

zur 1. und 2. Zehe. Die Diagnose ist meist
klinisch. Rontgen, MRT und Sonografie
dienen zum Ausschluss von Differenzialdi-
agnosen wie Tendovaginitis der M.-flexor-
hallucis-longus- (FHL) und M.-flexor-digi-
torum-longus(FDL)-Sehnen, die gleichzei-
tig auch Ursachen eines Nervenkompressi-
onssyndroms sein konnen.

Die Therapie ist primar konservativ mit
Schuhmodifikationen, Trainingsmodifika-
tionen und Einlagenversorgung. NSAR,
Physiotherapie und Infiltrationen kénnen
analog zur Therapie des Tarsaltunnelsyn-
droms (TTS) angewandt werden.!?

Anteriores Tarsaltunnelsyndrom

Als anteriores Tarsaltunnelsyndrom
wird das Kompressionssyndrom des Ner-
vus peroneus profundus (NPP) am Ful3rii-
cken bezeichnet, auf Hohe des Retinacu-
lum inferior unter der M.-extensor-hallu-
cis-longus-Sehne.!® Ursichlich kénnen
Verletzungen und Kontusionen sein, aber
auch dorsal einschneidendes Schuhwerk
oder Schnallen von Skischuhen und
Sportgeraten sowie Ganglien oder dorsale
Osteophyten an den Gelenken der Ful3-
wurzel.1

Typische Symptome sind neuropathi-
scher Schmerz empfunden in der Tiefe des
Mittelful3es bis in den ersten Interdigital-

Abb. 1: a) Schnittfiihrung bei offener Dekompression des Tarsaltunnels. b) Darstellung des Retina-
culum flexorum. c) Darstellung der Arteria und Vena tibialis posterior und des Muskelbauches des
M. abductor hallucis nach Durchtrennung des Retinakulums. d) Darstellung und Dekompression des
Nervus tibialis und seines kalkanearen Astes wie auch des Nervus plantaris lateralis (NPL) und des

Nervus plantaris medialis (NPM)
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raum ziehend, verstdarkt durch Belastung
und langeres Stehen und héufig gebessert
in Ruhe. In der Untersuchung kann maxi-
male Plantarflexion Symptome verstarken.
Rontgen und MRT kénnen raumfordernde
und komprimierende Lésionen darstellen,
lokale Injektionen konnen diagnostisch
und therapeutisch angewandt werden.

Die konservative Therapie beinhaltet
Adaptation des Schuhwerkes, um direkten
Druck zu vermeiden, medikamentdse The-
rapie mit NSAR oder Gabapentin sowie
lokale Infiltrationstherapie.

Operativ kann iiber eine dorsale Inzisi-
on das inferiore Retinaculum teildurch-
trennt oder Z-formig verldngert werden
und der NPP neurolysiert und bis in den
ersten Intermetatarsalraum verfolgt wer-
den. Osteophyten und mogliche Ganglien
werden reseziert.!®

Mortonneurom

Das Krankheitsbild der Mortonneuralgie
oder das Mortonneurom bezeichnet nicht
ein priméres Neurom, sondern die fibrose
Verdickung eines interdigitalen Nervs, wel-
che durch Kompression im Intermetatarsal-
raum unter dem transversen intermetatar-
salen Ligament und nachfolgende inflamm-
atorische Prozesse entsteht. Haufiger sind
weibliche Patientinnen betroffen, vermut-
lich in Verbindung mit dem Tragen von en-
gem Schuhwerk. Zumeist im 2. und etwas
seltener im 3. Intermetatarsalraum lokali-
siert, fithrt das Mortonneurom zu Vorfulf3-
schmerzen und Paréasthesien (elektrisie-
rend) vor allem in engen Schuhen und bei
vermehrter Belastung.

In der Untersuchung kann der ,,Mulder-
Klick-Test“ angewandt werden. Dabei wird
der dorsiflektierte Fuf3 in der Koronarebene
komprimiert, ein spiirbares Klicken in Ver-
bindung mit Schmerzen ist typisch und
wird als positiver Mulder-Klick-Test be-
zeichnet.!® Bildgebend kénnen MRT und
Sonografie zur Diagnosesicherung beitra-
gen und Differenzialdiagnosen wie die Me-
tatarsalgie miissen ausgeschlossen werden.

Als konservative Therapiemalinahme
kann das Tragen weiter Schuhe empfohlen
werden und auch Einlage von Weichbet-
tung und retrokapitaler Abstiitzung. Infil-
trationen kdnnen auch sonografischgezielt
durchgefiihrt werden und finden mit Lo-
kalandsthetikum diagnostische und mit
Kortikosteroiden auch therapeutische An-
wendung mit guten Ergebnissen.”

BEE

Abb. 2: a) Tiefes transverses intermetatarsales Ligament, aufgespannt. b) Mortonneurom (fibrés
verdickter N. plantaris communis) proximal abgesetzt mit distal erkennbarer Gabelung der Ner-
venaste. c) Resektat mit typischer fibroser Verdickung und abgehenden Nervenasten

Auch die Radiofrequenzablation und
Kryoneurolyse werden in der Literatur be-
schrieben, die besten Ergebnisse werden
jedoch durch chirurgische Mafinahmen
erzielt, wenn Infiltrationen nicht mehr
wirksam sind.!® Bei der operativen Exzisi-
on wird zumeist {iber einen dorsalen Zu-
gang das tiefe transverse intermetatarsale
Ligament inzidiert und der fibrés verdick-
te N. digitalis plantaris communis proxi-
mal und distal seiner Gabelung abgesetzt
(Abb. 2). Hierbei ist jedoch neben den {ib-
lichen operativen Risiken das bleibende
Taubheitsgefiihl der Zehen distal der Ex-
zisionsstelle zu bedenken und sollte im
préoperativen Aufkldrungsgesprich er-
wihnt werden.

Zusammenfassung

Nervenkompressionssyndrome auf H6-
he des Sprunggelenkes und Fufes sind
zumeist seltene Pathologien und werden
héufig erst spat erkannt. Fiir die Diagnose
wegweisend sind die klinische Untersu-
chung und Symptome, welche sich vor
allem nach den sensiblen Versorgungsge-
bieten der betroffenen Nerven richten,
Muskelschwéche und Fehlstellungen tre-
ten erst im Spatstadium auf. Bildgebende
Verfahren kénnen bedridngende Struktu-
ren und Pathologien erkennen. Die The-
rapie ist zumeist primar konservativ und
auch diagnostische/therapeutische Infil-
trationen werden angewendet. Operativ
werden Nervendste von einengenden
Strukturen befreit und raumfordernde
Pathologien entfernt.
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Fiir die Zukunft sind gréRere, auch ran-
domisierte Studien noétig, um klare diag-
nostische und therapeutische Algorithmen
zu schaffen. [ ]
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M. Kohl, Innsbruck

Rekonstruktionsmoglichkeiten
bei Nervenlasionen

Die Rekonstruktion peripherer Nervenlasionen bleibt eine Herausforderung —

besonders bei langen Defektstrecken, verzogerter Diagnostik oder ausgepragter

Denervierung. Der Artikel beleuchtet moderne Verfahren wie Nerventransfers und

funktionelle Muskeltransfers, stellt verschiedene Techniken wie Venen-Muskel-

Interponate vor und gibt praxisrelevante Entscheidungshilfen fur schwierige Falle.

ervenldsionen konnen unterschied-

lichste Ursachen haben. Der Erfolg der
Behandlung ist auch maf3geblich durch das
richtige und zeitnahe Erkennen und Fest-
legen des weiteren Prozedere bestimmt.
Dies konnen sowohl ein direkter operativer
Eingriff bei nachgewiesener Durchtren-
nung eines Nervs oder auch die zeitlich
korrekte erneute -elektrophysiologische
Messung und ggf. Bildgebung sein. Ursa-
chen von Nervenlédsionen konnen offene
Verletzungen, beispielsweise durch einen
Messerschnitt in den Finger, sein oder auch
im Rahmen von Frakturen/Luxationen so-
wie in deren Behandlung liegen. Iatrogene
Verletzungen sind ebenfalls moglich. Dazu
kommt das grof3e Gebiet der Nervenkom-
pressionen. Entweder primér an entspre-
chenden anatomischen Engstellen eines
Nervs, wie beispielsweise das haufigste
und allen bekannte Karpaltunnelsyndrom,
oder sekundire Kompressionen durch Gan-
glien, Fehlstellungen im Bereich der Kno-
chen, Synovialitiden oder andere Tumoren
wie Lipome. Auch Nerventumoren kdnnen
zu einer Funktionsstorung fiihren, hier ist
das haufigste sicher das Neurinom/
Schwannom (Abb. 1), welches in seltenen
Fallen bosartig sein kann, insbesondere
wenn es eine bestimmte Grof3e tiberschrit-
ten hat.

Zur Rekonstruktion gibt es verschiede-
ne Moglichkeiten je nach Lésion, Substanz-
verlust und zeitlicher Abfolge. Je friiher,
desto besser, da dann das Zielorgan - die
motorische Endplatte am Muskel - noch
funktioniert.

Naht und Transplantation
Periphere Nerven sind von einer duf3e-
ren Bindegewebsschicht (Epineurium) um-

geben. Darin verlaufen die gebiindelten
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Nervenfasern (Axone), welche vom Peri-
neurium umbhiillt sind und in Summe als
Faszikel zusammengefasst werden. Diese
beiden stabilen Schichten werden fiir epi-
neurale bzw. perineurale Nahte verwendet.

Bei vollstdndiger Nervendurchtren-
nung (Neurotmesis, Sunderland Grad 5)
ist eine operative Therapie im Sinne einer
Koaptation notig. Unter Axonotmesis ver-
steht man eine Verletzung des Perineuri-
ums mit Unterbrechung der Axone bei
erhaltenem Epineurium. Auch hier ist eine
zeitnahe OP erforderlich.

Regeneration erfolgt durch Waller’sche
Degeneration im distalen Stumpf, wobei
Axone im distalen Stumpf zugrunde gehen,
aber die Nervenscheiden erhalten bleiben.
Axone wachsen von proximal pro Tag ca.

1mm nach. Ein positives Hoffmann-Tinel-
Zeichen gibt Auskunft iiber Verletzung,
zeigt aber auch Fortschritt oder Stillstand
der Heilung.

Bei Verdacht auf Lasion wird eine Explo-
ration unter Allgemeinanésthesie, opti-
scher Vergrof3erung (Lupenbrille/Mikro-
skop) und ohne Muskelrelaxanzien emp-
fohlen, um eine intraoperative Nervensti-
mulation zu ermoglichen. Kurze Eingriffe
an distalen Extremitdten konnen fallweise
auch in Lokalanasthesie durchgefiihrt wer-
den. Entscheidend fiir eine optimale Hei-
lung ist die Ausrichtung der Faszikel, um
ein addquates Aussprossen der Axone zu
ermoglichen. Die ,,Traumazone* sollte rese-
ziert und der Nerv unbedingt spannungs-
frei koaptiert werden.

poH Porex Surgical, Inc. »

15 Dart Road, €
SUCAMODICTS GRow  1-678479-1610 » FAX 1¢7u23'12,? nan, GA 30265-101
14 ¢ * Www.porex.com
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Abb. 1: Neurinome FuRsohle, MRT und klinische Fotos intraoperativ. a) MRT, b) Situs intraop, ¢) Tumo-
ren in situ, d) Praparat
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End-zu-End-Naht (Neurorhaphie) erfolgt
spannungsfrei mit wenigen epineuralen Ein-
zelknopfnahten (8-0 bis 10-0, nicht resor-
bierbar, monofil). Fibrinkleber kann ergén-
zend oder alternativ verwendet werden -
sparsam, um Gewebsbarrieren zu vermeiden.
Ruhigstellung: 7-14 Tage postoperativ.

Primére vs. sekunddre Nervennaht

Ziel ist eine zeitnahe priméare Rekons-
truktion (idealerweise innerhalb von 5 Ta-
gen bis max. 3 Wochen), um Fibrose, Re-
traktion und Denervierung zu verhindern
(,,time is muscle®). Bei Infektionen, schlech-
ter Gewebequalitit oder komplexen Verlet-
zungen mit Quetschtraumata oder Zerrung
kann eine sekundére Rekonstruktion not-
wendig werden. In solchen Fallen sind hau-
fig das Riickkiirzen bis zum Erscheinen
gesunder Nervenstrukturen und Transplan-
tate/Interponate erforderlich. Ist keine pri-
mére Rekonstruktion moglich, sollten die
Nervenenden mit feinen, nicht resorbierba-
ren Fidden markiert werden, um das Auffin-
den im Rahmen einer spéteren Versorgung
zu erleichtern. Sind motorische Nerven be-
troffen, wird eine konsequente Elektrothe-
rapie zum Erhalt des Muskels bis zur defini-
tiven Nervenversorgung empfohlen.

Transplantation

Wenn keine direkte, spannungsfreie
Nervenkoaptation moglich ist, erfolgt eine
Uberbriickung durch Transplantate. Dafiir
stehen unterschiedliche Moglichkeiten zur
Verfiigung.

Autologe Transplantate bieten struktu-
relle und zelluldre Unterstiitzung fiir die
Regeneration. Wichtig ist die spannungs-
freie Naht, mit ca. 10% Léngenzugabe zur
Defektstrecke. Faszikel miissen adaquat
ausgerichtet werden, ggf. mithilfe von peri-
neuralen Ndhten (Abb. 2a Patient pra- und
postoperativ, Abb.2b Suralis-Interponat).
Die Faszikel sollten in keinem Fall iiberlap-
pen. Defektstrecken von 3-6cm gelten als
optimal. Der Regenerationserfolg nimmt
mit zunehmender Defektldnge ab.

Allogene Transplantate werden von
menschlichen Spendernerven gewonnen.

Abb. 2a: Nervenrekonstruktion mit Suralis-Interponaten. Oben: prae OP klinisch Z. n. distaler Hume-
rusfraktur, mit Bohrdrahten versorgt. Initial Ulnaris- und Radialislasion. N. ulnaris hat sich verbessert
(Ii.). Nerven-OP mit Neurolyse N. ulnaris und radialis und partieller Rekonstruktion N. radialis bei
Teillasion (re.). Unten: post OP (Zusammenarbeit Unfallchirurgie und Plastische Chirurgie Innsbruck)

Abb. 2b: Vorbereitung Suralis-Interponate mit Fibrinkleber (links), mikroskopisches Bild mit einge-

nahtem Nerventransplantat (rechts)

Sie sind meist azelluldr, weshalb in der Re-
gel ein immunologischer AbstoSungspro-
zess ausbleibt. Als Limit fiir die Defektstre-
cke gelten ca. 7 cm. Da sie keine lebenden
Schwann-Zellen aufweisen, wird eine lan-
gere Regeneration diskutiert.
Nerven-Conduits (Tubes) kdnnen biologi-
schen oder synthetischen Ursprungs sein
(z.B. Kollagen, Polyglykolséure). Sie dienen
sozusagen als , Fithrungsrohr“ fiir Nervenen-
den, haben sich aber bisher eher nur fiir klei-
ne Defektstrecken sensibler Nerven etabliert.
Venen-Muskel-Interponate sind ein kos-
teneffizientes und biologisch autologes Ver-
fahren zur Uberbriickung kurzer Nervende-
fekte, insbesondere bei sensorischen Ner-
ven. Dabei dient ein Veneninterponat als
Tube, durch welchen ein Muskelstreifen
hindurchgezogen wird, um das Lumen offen

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 4/2025

zu halten. Ahnlich wie bei den Nerven-Con-
duits ist der Hintergedanke ein Aussprossen
der Axone entlang dieser Leitstruktur. Die
klinische Anwendung ist bislang aufgrund
seltener Indikationsstellung beschrankt, da
autologe Transplantate wegen des besseren
Outcomes nach wie vor der Goldstandard
sind.

Nerventransfer

Nervenverletzungen konnen zu erhebli-
chen Funktionseinschrdnkungen im Alltag
fihren. Diverse Rekonstruktionsmoéglich-
keiten wie z.B. Transplantate kénnen nicht
immer angewandt werden - abhéngig von
Trauma, Lokalisation, Zeitpunkt, Defekt-
strecke und Alter. Nerventransfers bieten
durch Rekonstruktion nahe dem Zielmus-
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kel und auBerhalb der Verletzungszone
eine Chance auf schnellere Reinnervation
und bessere funktionelle Ergebnisse. Fiir
ihren Erfolg sind Timing, addquate Patien-
tenselektion, prioperative Planung und
OP-Technik entscheidend.

Es gibt drei Hauptarten von

Nerventransfers:

* End-zu-End-Verbindung: Stiimpfe des
Empfénger- und Spendernervs werden
direkt koaptiert.

* End-zu-Seit-Verbindung: Das proximale
Ende des Empféangernervs wird durch
ein kleines epineurales Fenster mit der
Seite des Spendernervs verbunden. In-
dikation: sensorische Nerven.

e Umgekehrte End-zu-Seit-Verbindung
(,supercharge®): Das Ende des Spender-
nervs wird iiber o.g. Technik mit der
Seite des Empfiangernervs verbunden.
Indikation: schnelle, aber nur teilweise
Reinnervation der motorischen Endplat-
ten. Ziel ist es, der Muskelatrophie ent-
gegenzuwirken, bis die urspriinglichen
Nervenfasern zu ihren Zielmuskeln aus-
sprossen. Beispiel: Oberlin-Transfer (von
N. medianus zu N. ulnaris), AIN-Transfer
(von N. interosseus anterior zu N. ulna-
ris), siehe Abbildung 3.

Ein idealer Spendernerv weist folgende
Eigenschaften auf:

* rein motorisch oder sensorisch

* enthélt ausreichend Axone, um Empfén-

gernerv zu reinnervieren

e dhnliches Kaliber

¢ keine/minimale Hebemorbiditat

e synergistische Wirkung zum Empfan-
gernerv

¢ keine Pathologien bei elektrophysiolo-
gischen Untersuchungen

Nerventransfers sind indiziert:

e bei sehr proximalen Nervenverletzun-
gen

e wenn primére Nervennaht nicht méglich

¢ bei Defektstrecke >7cm (schlechte Er-
gebnisse mit Nerventransplantation)

e bei groBer Distanz zwischen Hohe der
Verletzung und motorischen Endplatten

Nerventransfers sind kontraindiziert bei:

¢ Dauer seit Trauma >18Monate (keine
effektive motorische Funktion mehr zu
erwarten)

e motorischer Funktion des Spenders
MRC <4 (Medical Research Council)

Die hiufigsten Nerventransfers an der
oberen Extremitét sind in Tabelle 1 aufge-
listet.

Aufgrund der grofReren Regenerations-
strecken an der unteren Extremitdt und
der exzellenten Ergebnisse mit Prothesen
sind Nerventransfers an der unteren Ext-
remitdt noch nicht so etabliert wie an der
oberen Extremitat. Aber auch hier gibt es
jedoch Moglichkeiten, wie beispielsweise
einen Ast fiir den M. soleus auf den N. pe-

roneus umzusetzen. Die Rehabilitation
nach einem Nerventransfer ist entschei-
dend fiir den Erfolg. Bereits préoperativ
sollte idealerweise mit einem auf motori-
sches Retraining spezialisierten Therapeu-
ten die Rehabilitation beginnen. Dieser
unterstiitzt beim friihzeitigen Uben der
Muskelkontraktionen des Spendernervs.
Bei sensiblen Nerventransfers ist der sen-
sorische Input in das neu innervierte Ge-
biet fiir den Heilungsprozess wichtig. So-
wohl bei motorischen als auch sensiblen
Nerventransfers ist ein kortikales Mapping
fiir den Erfolg unerlasslich.

Funktioneller Muskeltransfer

Wenn durch eine Verletzung auch ein
Muskeldefekt entstanden ist, dann kommt
auch ein freier mikrochirurgischer Mus-
keltransfer infrage. Als Spendermuskel
hierfiir ist, je nach Grof3e und Hub, der
M.gracilis (erste Wahl) oder auch der
M. latissimus dorsi moglich.

Motorische Ersatzplastik

Wenn aufgrund der Dauer der Verlet-
zung oder Defektstrecke weder Nervenre-
konstruktion noch -transfer méglich ist,
kann zu jedem Zeitpunkt auch ein Sehnen-/
Muskeltransfer erfolgen. Hierzu wird ein
funktionierender Muskel (idealerweise ein
Antagonist) ,,geopfert” und zur Wiederher-
stellung der fehlenden Funktion umgeleitet.
Hierbei ist sowohl der Verlauf der umgesetz-
ten Sehne/Muskel als auch die Spannung

Empfangernerven und Zielmuskeln Spendernerven

« N. suprascapularis (C5, 6)

« N. accessorius (XI)

* M. supraspinatus, M. infraspinatus

« N. doraslis scapulae (C3, 4, 5)

* N. axillaris: M. deltoideus (C5, C6)

medialis

* N.-radialis-Ast zum Musculus triceps brachii (C6, 7, 8); N. pectoralis

brachialis (C5, C6)

* N. musculocutaneus: Musculus biceps brachii (C5, C6), Musculus

* N.-ulnaris-Ast zum FCU (C7, 8, T1); N.-medianus-Ast zum FDS/FCR
(C6, 7, 8, T1); N. thoracodorsalis (C6, 7, 8); N. pectoralis medialis (C8, T1)

+ N. radialis: EPL, EDC (C7, 8), ECRB (C6, 7, 8)

(C6,7,8,T1)

* N.-ulnaris-Ast zum FCU (C7, 8, T1); N.-medialis-Ast zum FDS/FCR

* N. ulnaris: Intrinsische Muskel der Hand (C8, T1)

* N.-medianus-Ast zum M. pronator quadratus (C7, 8, T1)

* N. medianus: FPL (C7, 8, T1), FDP (C7, 8, T1), Thenarmuskeln (C6, 7, 8, T1)

* N.-ulnaris-Ast zum FCU (C7, 8, T1); N.-radialis-Ast zum ECRB (C6, 7, 8);
N.-musculocutaneus-Ast zum M. brachialis (C5, 6); N. ulnaris zum
3. Musculus lumbricalis (C8, T1); N.-ulnaris-Ast zum M. abdructor digiti
minimi (C8, T1); N.-radialis-Ast zum EDQ/ECU (C7, 8)

digitorum superficialis; FPL:, Musculus flexor pollicis longus

ECRB: Musculus extensor carpi radialis brevis; ECU: Musculus extensor carpi ulnaris; EDC: Musculus extensor digitorum communis; EDQ: Musculus extensor digitorum quinti;
EPL: Musculus extensor pollicis longus; FCR: Musculus flexor carpi radialis; FCU: Musculus flexor carpi ulnaris; FDP: Musculus flexor digitorum profundus; FDS: Musculus flexor

Tab. 1: Ubersicht iiber die haufigsten Nerventransfers an der oberen Extremitét
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von Bedeutung, damit ein guter Hub und
damit Funktion entsteht. Gerade diese Ein-
stellung der Spannung ist nicht immer ganz
einfach. Intraoperativ kann einem hier der
Tenodeseeffekt helfen. Das haufigste hier ist
sicher die Radialis-Ersatz-Plastik fiir die
Streckung von Finger, Daumen und ggf.
auch Handgelenk oder der Opponensersatz
(Abb.4). An der unteren Extremitdt kommt
hier v.a. der Tibialis-posterior-Transfer auf
den M. tib. anterior zur Wiederherstellung
des FulShebers zum Einsatz.

Nachbehandlung

Neben der etablierten Elektrotherapie
vor und nach der operativen Versorgung
von Nervenverletzungen ist eine intensive
ergotherapeutische Nachbehandlung von
entscheidender Bedeutung. Aufgrund der
langwierigen Regenerationsprozesse peri-
pherer Nerven erfordert die Therapie eine
konsequente und oftmals lang anhaltende
Durchfithrung tiber mehrere Monate.

Ein wesentlicher Schwerpunkt der er-
gotherapeutischen Intervention liegt in der
individuellen Schienenversorgung. Diese
schiitzt die rekonstruierten Nerven, Seh-
nen und die Muskulatur und férdert gleich-
zeitig eine optimale Heilungsumgebung.
So werden beispielsweise bei einer Radia-
lislasion statische Nachtschienen einge-
setzt, um Fehlstellungen zu vermeiden und
die betroffene Extremitdt wéhrend der
Ruhephase zu stabilisieren. Im Alltag kom-
men dynamische Funktionsschienen zum
Einsatz, welche die Handfunktion unter-
stiitzen und die Beweglichkeit fordern.
Durch diese Manahmen wird einerseits
die Alltagsfunktionalitdt bestmoglich er-
halten und andererseits einem Ausleiern
der Sehnen und damit verbundenen Kom-
plikationen effektiv entgegengewirkt.

Dariiber hinaus umfasst die ergothera-
peutische Nachbehandlung ein ganzheitli-
ches Konzept, das passive und aktive Mo-
bilisation, sensomotorisches Training so-
wie funktionelle Ubungen beinhaltet. Ziel
ist es, die neuroplastischen Potenziale der
Nervenregeneration optimal zu nutzen
und die Wiedererlangung der Handfunkti-
on nachhaltig zu férdern.

Zusammenfassung
Fiir die Funktionswiederherstellung bei

Nervenldsion gibt es vielfaltige Moglich-
keiten. Grundsétzlich gilt: ,,Je eher, desto

Abb. 3: AIN-Transfer. a) Operativer Zugang fiir Dekompression der Loge de Guyon inklusive AIN-

g

Transfer (N. interosseus anterior = N. ulnaris) am rechten distalen Unterarm. b) Darstellen des N.
interosseus anterior am M. pronator quadratus. c) Topografie des N. ulnaris (R. superficialis — oben,
R. profundus — mittig, R. dorsalis — unten). d) Mikrochirurgische End-zu-Seit-Verbindung (,,super-
charging®) des N. interosseus anterior an den R. profundus n. ulnaris

Abb. 4: Opponensersatzplastik

besser.“ Natiirlich erwartet oder erhofft
man teilweise eine spontane Erholung
nach Verletzung oder Operation. Diese
trifft auch haufig ein. Allerdings sollten
engmaschige klinische und technische Un-
tersuchungen geplant sein, um das Zeit-
fernster der Nervenwiederherstellung
nicht zu verpassen. Wenn der Schaden
schon sehr ausgeprégt ist und/oder lange
zuriickliegt, dann kommen noch Ersatz-
verfahren wie Sehnen- und/oder Muske-
lumlagerungen bzw. ein freier mikrochir-
urgischer Muskeltransfer infrage. |
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SCHWERPUNKT

ERWORBENE NERVENSCHADEN

G. Cerna-Stadlmann, Innsbruck

Regeneration und Rehabilitation

Konservative Behandlungsmoglichkeiten
bei peripheren Nervenlasionen

Eine periphere Nervenlasion erfordert nicht nur eine Dekompression,

Naht oder Rekonstruktion. Um Gelenke beweglich zu erhalten, eine

Atrophie der Muskulatur zu verhindern und die Regeneration des

Nervs zu optimieren, kann eine Reihe von Maknahmen der

physikalischen Medizin eingesetzt werden.

N ervenldsionen fithren durch eine Un-
terbrechung oder Beeintrachtigung
der Reizweiterleitung zu motorischen und
sensiblen Funktionsstorungen und zu lo-
kaler autonomer Dysfunktion. Da die Ge-
schwindigkeit der axonalen Regeneration
ca. 1mm/Tag betragt (bei jungen Erwach-
senen ohne Nikotinkonsum), ist die Reha-
bilitationszeit haufig sehr lange. Bei Scha-
digung des Plexus brachialis ist beispiels-
weise von einer Reinnervationsstrecke von
durchschnittlich 800mm auszugehen.!
Daher haben Nervenlésionen fiir die Be-
troffenen eine grofle physische und psy-
chosoziale Bedeutung und sind gesund-
heits6konomisch von groBer Relevanz.

Sowohl in der konservativen als auch in
der operativen Nachbehandlung von peri-
pheren Nervenlisionen spielt die physika-
lische Medizin eine essenzielle Rolle im
Rehabilitationsprozess. Die jeweiligen the-
rapeutischen Assessments, die Definition
von Rehazielen und die Behandlung orien-
tieren sich an der internationalen Klassifi-
kation der Funktionsfdhigkeit, Behinde-
rung und Gesundheit (ICF). Die Behand-
lungsziele werden, unter Beriicksichtigung
der personlichen und umweltbezogenen
Kontextfaktoren, nach dem SMART-Prin-
zip definiert (spezifisch, messbar, erreich-
bar, realistisch, terminiert).

Ergotherapie/Physiotherapie

Die Behandlung soll so rasch wie mog-
lich nach Auftreten einer Nervenldsion
beginnen. Bei Nervenkompressionssyndro-
men kommen u. a. manuelle Techniken an
den Muskeln und den knochernen Struk-
turen, wie z. B. Mobilisierungen der Hand-
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wurzelknochen im Falle eines Karpaltun-
nelsyndroms (KTS), Neurodynamikiibun-
gen, Bewegungsiibungen und Kinesiota-
ping, zum Einsatz. Wichtig sind die Hal-
tungsschulung, eine Arbeitsplatzberatung
und ggf. eine Schienenanpassung bzw.
Hilfsmittelversorgung.

Bei traumatischen/iatrogenen Nerven-
lasionen kann selbst in der Phase einer
postoperativen Ruhigstellung bereits mit
Hilfsmittelversorgung, Beratung fiir All-
tagstétigkeiten, eventuell Schienenanpas-
sung sowie Beiibung benachbarter Gelenke
(Scapula-Setting, segmental stabilisieren-
de Ubungen im Wirbelsiulenbereich etc.)
begonnen werden. Eine Aufklarung der
Betroffenen iiber die fehlende Schutzsen-
sibilitdt und damit das hohere Risiko fiir
Verbrennungen und Druckulzera ist wich-
tig. Zur Verbesserung der sensorischen
Funktionen kommen Methoden wie z.B.
das ,,Graded motor imagery“-Programm,
Spiegeltherapie, Sensibilisierungstraining
und kognitiv-therapeutische Ubungen
nach Perfetti zum Einsatz.

Behandlungsmethoden fiir die Bahnung

und Restitution der Motorik sind u.a.:

e propriozeptive neuromuskuldre Fazili-
tation (PNF)

e ATL-Training (Aktivitdten des taglichen
Lebens)

e Muskelfunktions- und Koordinations-
training

¢ medizinische Trainingstherapie

e Biofeedback

Zur Anbahnung der Motorik hat sich
auch die Elektrostimulation der Zielmusku-
latur als ergédnzende Mafinahme als hilf-

KEYPOINTS

® Die Regeneration eines Nervs
nach einer Lésion kann mitun-
ter sehr lange dauern.

® Wdhrend der Rehabilitations-
zeit sind ein gut aufeinander
abgestimmtes interprofessio-
nelles/interdisziplindres
Behandlungsteam und eine
hohe Compliance/Therapie-
adhdrenz der Betroffenen
essenziell.

® Flir ein optimales Ergebnis
sind neben chirurgischen
auch physikalische MaBnah-
men mit einem individuell
angepassten Therapieplan
notwendig.

® Die Betroffenen sollten dafiir
friihzeitig zugewiesen werden.

reich erwiesen. Die Betroffenen kdnnen
schon wahrend der Friihrehabilitation an-
geleitet werden, sich wiahrend der Elektro-
therapie die angestrebten Bewegungen
vorzustellen (am besten in der Phase des
Stimulationsplateaus). Dies kann das ,,Gra-
ded motor imagery“-Programm zum Erhalt
der kortikalen Reprasentanz ergénzen. Bei
residualen Defiziten sind eine Alltags- und
Arbeitsplatzberatung mit Hilfsmittel- und
Schienenversorgung sowie gegebenenfalls
eine Anpassung des Wohnraums essenziell.
Die im Rahmen einer Ergotherapie ange-
passten Schienen haben den grof3en Vorteil
einer individuellen Passgenauigkeit und der
Moglichkeit, bei Auftreten von Druckstellen
bzw. im Rehabilitationsverlauf adaptiert zu
werden. Zudem erhalten die Betroffenen
wéhrend der Ergotherapieeinheiten die un-
bedingt erforderliche Beratung hinsichtlich
der Handhabung der Schiene, Verhaltens-
malinahmen, eine Gelenksschutzunterwei-
sung etc. Dies erhoht wesentlich die Patien-
tenadhérenz und -zufriedenheit.

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 4/2025
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Logopddie

Bei peripheren Lisionen des N. facialis
wird anhand verschiedener diagnostischer
Scores und einer umfassenden Foto- und
Videodokumentation die Auspragung der
Beeintrachtigung der mimischen Muskula-
tur klassifiziert und ein individueller The-
rapieplan erstellt.

Logopédische Behandlungsinhalte um-
fassen:

* in der paralytischen Phase Beratung
und Therapie, wie z.B. umfassendes
Augenmanagement, Hilfsmittel und
Kompensationsmoglichkeiten beim Es-
sen und Trinken, Massagen und Anlei-
tung fiir Eigenmassagen

e in der paretischen Phase Fortsetzung
der Massagen und vorsichtige aktive
Bewegungsiibungen

* in der Defektheilungsphase u.a. Stretch
bei Synkinesien und gezielte Entspan-
nungsiibungen

e nach operativen Eingriffen wie z.B.
CFNG(,,Cross-facial nerve graft“)-Ope-
rationen gezielte Bewegungsiibungen

Ergdnzend kann auch Elektrostimula-
tion eingesetzt werden.

Lymphdrainagen/
Narbenbehandlungen

Bei traumatischen/iatrogenen Nerven-
lasionen ist das lokale posttraumatische
oder postoperative Odem regenerationsver-
zogernd. Lymphdrainagen, z.B. von Mas-
seur:innen durchgefiihrt, sind daher ein
wichtiger Baustein der Nachbehandlung.

Narbenbehandlungen (mittels manuel-
ler Techniken bzw. APM-Stab) werden im
weiteren Verlauf eingesetzt. Sie konnen
arztlicherseits durch Lidocain-1%-Narben-
infiltrationen ergénzt werden. Dies verbes-
sert oftmals die Weichteilsituation.

Elektrostimulation
(teil-)denervierter Muskulatur

Die Elektrostimulation denervierter
Muskulatur ist einerseits durch ausgeprag-
te Verdnderungen der Muskelzellen und
andererseits durch das Fehlen von Nerven-
fasern, die einen elektrischen Impuls ho-
mogen im Muskel verteilen konnten, deut-
lich erschwert. Konventionelle Elektrosti-
mulationsgerdte zur neuromuskuldren

Abb. 1: Cock-up-Schiene bei Ldsion des N. radialis

Abb. 2: Ulnarisspange bei Lasion des N. ulnaris

Stimulation (NMES-Geriate) sind dafiir
nicht geeignet. Diese konnen evtl. nach
Reinnervation zur muskularen Kraftigung
bzw. zur Fazilitierung der neuromuskula-
ren Ansteuerung zum Einsatz kommen.
Fiir die Stimulation denervierter Mus-
kulatur sind Gerdte, die mit langer Impuls-
dauer und hoher Intensitdt programmiert
werden konnen, erforderlich. In Osterreich
sind dafiir z.B. Stiwell® und Stimulette®
verfiigbar. Diese konnen fiir die Heiman-
wendung fiir einen bestimmten Zeitraum
verordnet werden, wobei die Stimulations-
parameter individuell ausgetestet und pro-
grammiert werden miissen. Dabei sind
Impulse mit einer Dauer von {iber 100 ms
notwendig (zum Vergleich: Bei herkdmm-
lichem Schwellstrom zur Stimulation in-
nervierter Muskeln reicht eine Impulsdau-

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 4/2025

er von <1ms). Bei regelméfigen drztlichen
Kontrollen in der Ordination fiir physika-
lische Medizin werden einerseits eine
eventuelle Reinnervation, andererseits das
Ansprechen auf die Elektrostimulation und
die korrekte Durchfiihrung des Heimpro-
gramms Uberpriift. Nach Austestung der
aktuell erforderlichen Stimulationspara-
meter wird das Stimulationsprogramm
adaptiert.

Im EU-Projekt ,,RISE“ konnten mit die-
ser Form der Elektrostimulation betrdcht-
liche Verbesserungen der Muskulatur
nachgewiesen werden.? Die Muskelmasse
denervierter Mm. quadriceps fem. nahm
deutlich zu, die mikroskopische und elek-
tronenmikroskopische Struktur verbesser-
te sich, die Stimulierbarkeit des Muskels
und damit die Kontraktionskraft nahmen

41
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Abb. 3: Elektrotherapie (direkte Muskelstimulation) bei N.-medianus-Lasion mit Parese des M. abd.

pollicis brevis

zu. Das Ziel der Elektrostimulation bei pe-
ripheren Nervenlésionen ist, die Muskula-
tur quantitativ und qualitativ in einem
moglichst guten Zustand zu erhalten, bis
der regenerierende Nerv wieder sein Ziel-
organ erreicht hat.

Elektrostimulation zur
Nervenregeneration

Um das axonale Aussprossen eines
Nervs iiber eine Lasions- oder Koaptations-
stelle zu beschleunigen, kann eine konti-
nuierliche 20-Hz-Stimulation fiir 30-
60min/Tag angewendet werden.? Diese
Stimulationsform kann unmittelbar nach
der Verletzung bzw. Operation begonnen
werden.

Die Elektroden werden dafiir proximal
der Verletzungsstelle entlang des Nerven-
verlaufs platziert und die Intensitit der
Stimulation wird so gewéhlt, dass sensible
Sensationen im Nervenversorgungsareal
zu verspliren sind, es aber nur zu einer mi-
nimalen Muskelkontraktion kommt.

StoRwellentherapie (SWT)

Stoflwellen sind akustische Pulse mit
hoher positiver Druckamplitude (100 MPa),
gefolgt von einem raschen Druckabfall.
Durch den steilen Druckanstieg der einzel-
nen Pulse unterscheiden sie sich von
Ultraschallwellen, die kontinuierliche
Schwingungen darstellen. Die einzelnen
Impulse konnen Energie in verschieden tie-
fe Gewebeschichten iibertragen. Im Tier-
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versuch konnten z.B. durch die wochentli-
che Anwendung von fokussierter StoBwel-
le im Bereich des N. ischiadicus hohere
Werte an MBP (,,myelin basic protein®) als
Zeichen hohergradiger Myelinisierung im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe nachge-
wiesen werden.* In Zellkulturen zeigten
sich allerdings bei hohen Intensitdten auch
strukturelle Schéddigungen von Myelin-
scheiden. In Metaanalysen zur StoBwellen-
behandlung bei KTS konnte eine Verbesse-
rung der Funktion und der Schmerzsymp-
tomatik nachgewiesen werden, wobei die
radiale SWT der fokussierten iiberlegen
war.> Die Behandlungsprotokolle der un-
tersuchten Studien waren jedoch sehr he-
terogen, sodass es weiterer Untersuchun-

Abb. 4: StoRwellentherapie bei KTS

gen zur Definition der optimalen Parameter
bedarf.

Aufgrund der aktuellen Datenlage kann
die StoBwellenbehandlung als additive Be-
handlungsmethode bei Nervenldsionen
eingesetzt werden.

Therapeutischer Ultraschall (US)

Ein therapeutisches US-Gerédt wandelt
elektrische Energie in Schallwellen um.
Diese werden vom Gewebe absorbiert, was
zu thermischen Effekten fiihrt. US erhoht
die lokale Durchblutung, kann die Memb-
ranpermeabilitit steigern und den Hei-
lungsprozess durch Stoffwechselsteige-
rung beschleunigen. Es zeigt sich eine
vermehrte Absorption der US-Wellen
durch C-Fasern, wiahrend die dickeren Fa-
sern weniger sensitiv fiir diese Behandlung
sind. Das kann zu einer verringerten Reiz-
weiterleitung nozizeptiver Reize und da-
durch zu einer Schmerzlinderung fiihren.
Weiters wird angenommen, dass verletzte
Nervenzellen sensitiver auf Hitzeeinwir-
kung reagieren als gesunde.

Da in rezenten randomisiert-kontrollier-
ten Studien zum Einsatz von therapeuti-
schem US beim KTS kein Benefit gegen-
iiber der Behandlung mit Orthesen ersicht-
lich war, kann derzeit keine Empfehlung
fiir diese Behandlungsform bei Nervenla-
sionen gegeben werden.®

Low-level-Laser-Therapie (LLLT)

Das von Laserquellen emittierte kohé-
rente Licht mit einer Wellenldnge zwischen

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 4/2025
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Abb. 5: Lasertherapie bei KTS

600 und 1070nm verbessert durch biophy-
sikalische Effekte die Nervenzellenregene-
ration. Mittels LLLT kommt es zu erhohter
Kollagensynthese und Odemreduktion mit
folglich beschleunigter Wundheilung. Bezo-
gen auf das Nervengewebe waren in Tier-
modellen durch LLLT eine Erhéhung der
Myelinproduktion und eine reduzierte ret-
rograde Degeneration von Motoneuronen
nachweisbar. Der Einsatz von LLLT in der
Behandlung von Nervenlasionen wird kon-
trovers diskutiert. Die meisten Studien in
Zusammenhang mit Laseranwendung bei
Nervenldsionen beziehen sich auf In-vitro-
Untersuchungen und Tiermodelle. In vitro
kam es durch Laseranwendung zu einer
Steigerung von neurotrophen Wachstums-
faktoren. In tierexperimentellen Vergleichs-
studien konnte bei Ratten nach N.-ischiadi-
cus-Lésion durch LLLT eine schnellere funk-
tionelle Verbesserung des Gangmusters
bzw. des Summenaktionspotenzials im
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Behand-
lung nachgewiesen werden.”8 Eine syste-
matische Ubersichtsarbeit (17RCTs) fand
eine starke Evidenz fiir die Effektivitat von
LLLT bei KTS, allerdings nur kurzzeitig
(0-5 Wochen)? In einer prospektiven, ran-
domisierten, placebokontrollierten Pilotstu-
die an Patient:innen mit inkompletter peri-
pherer Nerven-/Plexuslésion (mindestens 6
Monate nach Lision) wurde die Interven-
tionsgruppe téglich {iber einen Zeitraum
von 21 Tagen mit 780nm/250 mW kontinu-
ierlichem Laser behandelt und zeigte bei
den 3- und 6-Monats-Kontrollen eine statis-
tisch signifikante funktionelle und elektro-
physiologische Besserung.'?

Damit kann die Lasertherapie als addi-
tive physikalische Modalitét bei Nervenla-
sionen erwogen werden.

Schmerztherapie

Ein wichtiger Baustein der konservati-
ven Therapie bei peripheren Nervenlésio-
nen ist die Schmerztherapie, um eine Chro-
nifizierung der Schmerzen zu vermeiden.
Bei perioperativen oder posttraumatischen
Schmerzen orientiert sich die Schmerzthe-
rapie am WHO-Stufenschema. Bei neuro-
pathischer Schmerzkomponente sind sys-
temische Koanalgetika wie Antikonvulsiva
(Gabapentin, Pregabalin), SNRI (Duloxe-
tin) und trizyklische Antidepressiva Mittel
der Wahl. Auch transdermale Topika wie
z.B. Lidocain- oder Capsaicin-Pflaster kon-
nen angewendet werden (sieche S2k-Leitli-
nie ,Diagnose und nicht-interventionelle
Therapie neuropathischer Schmerzen®).
Neuraltherapeutische Lidocain-Injektionen
(beispielsweise subkutane Narbeninfiltra-
tion oder Quaddeln im Nervenverlauf)
konnen die neuropathischen Schmerzen
oftmals giinstig beeinflussen.

Perineurale Infiltrationen

Bei Nervenkompressionssyndromen
stellt auch eine (US-gezielte) perineurale
Kortisoninjektion eine ergénzende Be-
handlungsoption dar. Durch die Odemre-
duktion und die antiinflammatorische
Wirkung konnen funktionelle Verbesse-
rungen erreicht werden. In einer Studie
zeigten sich bei KTS bessere Ergebnisse bei
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Kombination von Kortisoninjektion und
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Austrian Fellowship for Traumatology (0GU)

Zwischen Gipfeln und Gelenken

Zehn Tage, funf Stationen, unzahlige Eindrlicke: Mein unfallchirurgisches Reisefellowship fuihrte mich quer

durch Westosterreich — von Feldkirch bis Salzburg. Neben spannenden Operationen und interessanten

Fallbesprechungen blieb auch Zeit flr persdnlichen Austausch und den Genuss landschaftlicher Highlights.

A:thakt meines Fellowships war im noch
eicht winterlichen Feldkirch, wo ich
nach einem herzlichen Empfang an einer
Morgenbesprechung, mit Diskussion ein-
drucksvoller und komplexer Fille, teilneh-
men durfte. Der folgende OP-Tag mit Prim.
Priv.-Doz. Dr. René El Attal bot spannende
Einblicke in das operative Spektrum der
Abteilung, mit einer interessanten Mi-
schung aus traumatologischen und ortho-
péadischen Féllen.

Bei einem Abendessen mit Prim. El Attal
und Kolleg:innen konnten im entspannten
Rahmen und bei gutem Essen die Unter-
schiede und Gemeinsamkeiten im Alltag
und Ablauf an unseren Abteilungen bespro-
chen werden. Am néchsten Tag ging es wei-
ter zum ,Auswartsspiel“ ins Partnerkran-
kenhaus in Bludenz, wo eine komplexe
360°-Tibiaplateau-Versorgung auf uns war-
tete. Nach einem spannenden zweiten Tag,
voller Eindriicke aus dem OP und der gut
gefiillten Ambulanz, ging die Reise weiter.

Das nédchste Ziel war die Universitatskli-
nik Innsbruck. Die Lage zwischen den Ber-
gen ist jedes Mal aufs Neue besonders be-
eindruckend. In Innsbruck hatte ich die
Moglichkeit, mit Klinikleiter Prim. Univ.-
Prof. Dr. Rohit Arora und Assoz. Prof. PD
Dr. Dietmar Krappinger einen abwechs-
lungsreichen OP-Tag zu erleben. Neben ei-
ner anspruchsvollen Beckenversorgung
konnte ich auch Féllen aus der Handchirur-
gie und der Endoprothetik beiwohnen.
Auch hier gab es wieder die Moglichkeit des
fachlichen und personlichen Austauschs
mit den Kolleg:innen bei einem entspann-
ten Abendessen. Am Donnerstag hatte ich
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erneut die Gelegenheit, Prof. Arora in den
OP zu begleiten. Nach einer periprotheti-
schen Frakturverplattung durfte ich bei der
Versorgung einer komplexen suprakondylé-
ren Humerusfraktur mitwirken - danach
hiel? es schon wieder Abschied nehmen.
Néchster Halt: St. Johann in Tirol. Der
Freitag stand im Zeichen eines vielféltigen
OP-Programms mit Féllen aus der Trauma-
tologie und der Endoprothetik. Ein auf3erge-
wohnliches Highlight erwartete mich am
Samstag. Ich begleitete den interimistischen
Abteilungsleiter, Priv.-Doz. Dr. Matthias
Braito, nach dessen Nachtdienst auf Skiern
iiber die Skischaukel Fieberbrunn-Hinter-
glemm-Saalbach-Leogang - ein sehr scho-
ner ,,Heimweg“, den ich nicht so schnell
vergessen werde. Nach einem ebenso ent-
spannten Sonntag, an dem ich das Skigebiet
von Kitzbiihel erkundete, ging es am Montag
wieder in den OP. Nach Versorgung einer
komplexen Ellenbogenluxationsfraktur
machte ich noch bei einer Schulter-TEP-Re-
vision mit, bis die Reise wieder weiterging.
Der nachste Halt war Zell am See. Die
Patient:innen profitieren hier nicht nur von
exzellenter medizinischer Betreuung, son-
dern auch von einem traumhaften Ausblick
auf See und Berglandschaft. Im OP durfte
ich Prim. Prof. Dr. Jochen Franke bei der
Versorgung einer Tibiaplateaufraktur mit
intraoperativer 3D-Bildgebung assistieren
- einer iiberzeugenden Innovation. Am
Abend stand wieder der personliche und
berufliche Austausch bei einem sehr guten
und gemditlichen Abendessen im Vorder-
grund. Der Mittwoch war mein letzter Tag
dieser Etappe. Ich half bei der Versorgung

einer Zwei-Etagen-Oberarmfraktur mit und
konnte mir auch noch einen Uberblick iiber
die gut besuchte Ambulanz verschaffen.
Die fiinfte und letzte Station war die Uni-
versitdtsklinik Salzburg. Dort wurde ich
herzlich von Prim. Prof. Dr. Thomas Freude
sowie vom geschéftsfithrenden Oberarzt
und Dekan fiir Lehre an der Paracelsus Me-
dizinischen Universitat (PMU), Prof. Dr.
Florian Wichlas, empfangen. Neben der In-
tegration in den klinischen Alltag bekam ich
spannende Einblicke in die Forschungspro-
jekte der Abteilung. Operativ folgten Eindrii-
cke in traumatologischer Wirbelsaulenchir-
urgie, Revisionsendoprothetik sowie Schul-
ter- und Fuldchirurgie der Abteilung. Ein
besonderes Highlight war, einem der letzten
Humerusblécke nach Resch beizuwohnen.
Damit endete meine Reise durch fiinf
unfallchirurgische Abteilungen in Westds-
terreich - gepréagt von fachlicher Exzellenz,
kollegialem Austausch und vielen personli-
chen Eindriicken. Mein besonderer Dank
gilt allen Kolleg:innen, die mich begleitet
und ihre Zeit, ihr Wissen und ihre Erfahrun-
gen mit mir geteilt haben. Ein herzliches
Dankeschén auch an die Osterreichische
Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (OGU) fiir
die Bereitstellung dieses Fellowships. M
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Von der Piste in den unfallchirurgischen OP

Fur die meisten ist Skifahren ein Genuss, fur wenige eine schmerzhafte Erfahrung.

nfang Februar dieses Jahres bot sich

mir die Gelegenheit, als Assistenzarzt
fiir Orthopadie und Traumatologie im LKH
Oststeiermark - Standort Feldbach unter
anderem den Westen unseres Landes be-
ruflich zu besuchen. Im Gegensatz zur
Stidoststeiermark gab es in anderen Bun-
desldndern heuer sogar etwas Schnee, zu-
mindest auf den Bergen. Dementsprechend
fiillten sich die Ambulanzen, Operations-
séle und Stationen mit zahlreichen verletz-
ten Wintersportler:innen.

Erste Station - Krankenhaus
St. Vinzenz, Zams

Am Montag, den 3. Februar startete ich
das Fellowship piinktlich am Morgen zur
Besprechung mit Prim. Dr. Kathrein und
seinem herzlichen Tiroler Team. Meine Er-
wartungen hinsichtlich des Patient:innen-
aufkommens in der Wintersaison wurden
weit {ibertroffen. Mehrmals pro Stunde
transportierten Flugrettungen Schwerver-
letzte aus den umliegenden Skigebieten
nach Zams. Das Team hatte alle Hénde voll
zu tun, alle Verletzten entsprechend zu ver-
sorgen, und war mit Freude bei der Arbeit.
So durfte ich u.a. bei diversen Operationen
wie Osteosynthesen der oberen und unte-
ren Extremitdten, der Implantation von
Frakturendoprothesen sowie einer Wirbel-
korperfusion assistieren, bekam einige neue
Tipps und lernte wertvolle Techniken.

Landeskrankenhaus Hall in Tirol

Zwei Tage spater traf ich einige Kilome-
ter weiter Ostlich, in Hall, auf Prim. Univ.-
Prof. Dr. Lutz mit seinem Team. In einem
sehr modernen OP-Gebdude werden Top-
,State of the art“-Eingriffe in den Bereichen
Orthopédie und Unfallchirurgie durchge-
fiihrt. Neben der einzigartigen arthroskopi-
schen Hemitrapezektomie wurde meine
Woche unter anderem von der Tibiakopf-
fraktur geprédgt. Zum Abschluss stand noch
eine Langlaufeinheit in Seefeld auf dem
Programm.

Abb. 1: Im Salzburger OP mit OA Dr. Hetzmanns-
eder bei einem arthroskopischen Bankart-Repair

Salzburg - Kardinal-Schwarzenberg-
Klinikum Schwarzach

Am Donnerstagabend, dem 6. Februar,
wurde ich von Prim. Dr. Mittermair und OA
Dr. Hetzmannseder in Bad Hofgastein bei
einem ausgezeichneten Essen empfangen.
In den folgenden Tagen standen wieder ei-
nige unfallchirurgische Eingriffe auf der
Tagesordnung. So durfte ich u.a. bei Ope-
rationen einer periprothetischen Femur-
fraktur, von Tibiakopffrakturen und auch
Oberarmfrakturen sowie bei einem arthro-
skopischen Bankart-Repair assistieren. Mit
Spald an der Arbeit und ein paar bekannten
Gesichtern verging die Zeit wie im Flug.
Dann setzte ich die Reise am Montagabend
weiter in die Steiermark fort.

Schladming - Klinik Diakonissen

AuBerst gastfreundlich wurde ich am
Dienstag, den 11. Februar ein Stiick ndher
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meiner Heimat von Prim. Priv.-Doz. DDr.
Bergovec und Team aufgenommen. Neben
dem als sehr positiv hervorzuhebenden
Triagesystem in der Ambulanz konnte ich
auch operativ einiges sehen. So standen
z.B. einfachere Sprunggelenksfrakturen
sowie komplexe tibiale Pilon-Gelenksfrak-
turen, arthroskopische Eingriffe und wei-
tere orthopédisch-traumatologische Ope-
rationen wie die Implantation einer inver-
sen Schulterprothese inklusive Glenoid-
aufbau auf dem Tagesprogramm. Ein sehr
netter Ausklang mit den Kolleg:innen war
eine Nachtskitour auf die Hochwurzen-
alm.

Last, but not least - UKH Klagenfurt

AbschlieBend ging es fiir die letzten
beiden Tage am 13. und 14. Februar weiter
siidostwarts nach Klagenfurt ins sehr gut
strukturierte UKH unter der Leitung von
Prim. Priv.-Doz. Dr. Smekal. Hier durfte
ich bei einer L5-Dekompression unter Mi-
kroskop, einer Kyphoplastie inkl. dorsaler
Stabilisierung bei einer TH-12-Fraktur,
einer Umstellungsosteotomie sowie der
Versorgung einer komplexen supra-/dia-
kondylaren Humerusfraktur mitarbeiten.

Zum Abschluss mochte ich mich herz-
lich bei allen Organisator:innen des OGU
Fellowship for Traumatology 2025 bedan-
ken und kann es jeder jungen Kollegin und
jedem jungen Kollegen nur empfehlen.
Man lernt einiges dazu, bekommt einen
anderen Blick auf Bekanntes und Bewéhr-
tes und steht im Austausch mit fachlichen
Kolleg:innen und Expert:innen. Einige der
gewonnenen Erkenntnisse konnte ich in
den letzten Wochen bereits in meinen Ar-
beitsalltag integrieren. [ |
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3. Ortho-Trauma-Kongress, Bad Hofgastein

Echte Diskussionen und vertieftes Wissen

Der Ortho-Trauma-Kongress in Bad Hofgastein ist kein klassischer Kongress —

er ist zu einem Ort fachlicher Begegnhung geworden.

D er Ortho-Trauma Kongress in Bad Hof-
gastein hat sich 2025 erneut als Fix-
punkt unter den Osterreichischen Fachtref-
fen fiir Orthopadie und Traumatologie
etabliert. Mit einem breit gefacherten Pro-
gramm - von der Sporttraumatologie bis
hin zur komplexen Revisionsendoprothetik
- bot der Kongress ein hochaktuelles Up-
date aus Klinik, Forschung und OP-Praxis.
Innovative Therapiekonzepte, neue chirur-
gische Techniken sowie interdisziplinire
Perspektiven wurden vorgestellt und dis-
kutiert.

Erstmals fand der Ortho-Trauma-Kon-
gress im neuen Kongresszentrum Bad Hof-
gastein statt - von Mittwoch, dem 2. April,
bis Freitag, dem 4. April 2025. Der Eroff-
nungstag war dabei ganz dem orthopa-
disch-traumatologischen Nachwuchs ge-
widmet. Im Rahmen des sogenannten
,Rookie-Tages* erhielten junge Kolleg:in-
nen ein praxisnahes Update zu zentralen
Themen wie Meniskuschirurgie, Kreuz-
bandversorgung sowie Hiift- und Knieen-
doprothetik. Besonders hervorzuheben ist,
dass erstmals ein ,,MobileLab“ eines Aus-
stellers vor dem Kongresszentrum vor Ort
war. Der 12 Tonnen schwere, 2,5 Meter
breite und 11 Meter lange Truck beher-
bergt zwei voll ausgestattete arthroskopi-
sche Hightech-Labore, in denen junge
Kolleg:innen an humanen Priparaten ar-
throskopische Techniken am Knie realitéts-
nah trainieren konnten. Ergdnzt wurde das
Programm durch eine Reihe Industrie-ge-
sponserter interaktiver Hands-on-Work-
shops, darunter: Zementierungstrainings
und robotergestiitzte Knieprothesen-Tech-
nologie sowie ein Kurs zum Advanced Life
Support des Roten Kreuzes Gastein.

Der Donnerstagvormittag stand im Zei-
chen der modernen Hiiftendoprothetik.
Unter dem Motto ,In der Endoprothetik
brauchen wir keine dogmatischen Wahr-
heiten, sondern ein evidenzbasiertes Ver-
stdndnis fiir Individualisierung und Inno-
vation“ wurden Themen wie Mythen der
Hiiftendoprothetik, Schaftauswahl, Strate-
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gien bei glutealer Insuffizienz sowie peri-
prothetische Acetabulum- und Schaftfrak-
turen behandelt. Ebenfalls vorgestellt
wurde eine neue interventionell-radiologi-
sche Technik: die Gelenksembolisation.
Ein besonderes Highlight dieses Tages
war die Keynote Lecture des aufstrebenden
Osterreichischen Schauspielers Ferdinand
Seebacher. Geboren in Schladming, absol-
vierte Seebacher 2013 sein Schauspielstu-
dium an der Kunstuniversitdt Graz. Nach
seiner Riickkehr aus Deutschland im Jahr
2017 wirkte er seither in zahlreichen TV-
Produktionen mit — unter anderem bei
,2Landkrimi“ ,,SOKO Donau“, ,SOKO Kitz-
biihel“ und ,,Die Bergretter“ (in der durch-
gehenden Rolle des Simon Plattner). In
seiner neuesten Rolle ist er Teil des Polizei-
Teams in der Neuauflage von ,Kommissar
Rex“ In seiner spannenden Keynote Lec-
ture gewahrte er viele interessante Einbli-
cke in die Welt des Theaters und Films.
AnschlieBend folgte die Session zur
Sporttraumatologie, die aktuelle wissen-
schaftliche Daten mit Live-Operationen
und technischen Innovationen verband -
unter anderem mit der modifizierten Elli-
son-Operation und der Minced-Cartilage-

Technik, demonstriert im mobilen Arthro-
skopie-Wet-Lab.

In der Keynote Lecture des zweiten Ta-
ges nahm der Osterreichische Freerider
Michael Strauss die Teilnehmer:innen mit
in seinen Alltag als Extremsportler. In sei-
nem neuen Film ,Wahlheimat“ fiihrte er
das Publikum in das winterliche Obertau-
ern und vermittelte die Faszination des
Freeridens hautnah.

Nach diesem Ausflug in die Welt des
Freeride-Sports stand der Nachmittag ganz
im Zeichen der Knieendoprothetik. Thema-
tisiert wurden robotergestiitzte Verfahren,
verschiedene Alignment-Strategien sowie
die individualisierte Implantatauswahl.
Auch aktuelle Themen wie die Thrombo-
seprophylaxe - unter Beriicksichtigung der
neuen Leitlinie der European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care, inklu-
sive der erstmaligen européischen Gleich-
stellung der Anwendung von Aspirin mit
NOAKs und Heparin in Kombination mit
der Fast-Track-Mobilisierung - sowie der
Einsatz von Tranexams&ure wurden inten-
siv diskutiert.

Am Freitagmorgen riickte die Schul-
terchirurgie in den Fokus. Die Session zeig-

Abb. 1: Der ehemalige 6sterreichische Weltcup-Skirennldufer Reinfried Herbst, einer der erfolg-

reichsten dsterreichischen Slalom-Spezialisten im alpinen Skisport, sprach in seiner Keynote Lec-
ture offen iiber seine Karriere, Riickschldge und Comebacks und gewéhrte personliche Einblicke in
den Leistungssport. Von links nach rechts: Maximilian Kasparek, Reinfried Herbst, Thomas Miillner
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Abb. 2: Abschlussfoto des 3. Ortho-Trauma-Kongresses in Bad Hofgastein. Von links nach rechts: Stefan Salminger, Carsten Tibesku, Martin Resl, Fried-
rich Bottner, Carsten Perka, Thorsten Gehrke, Thomas Miillner, Maximilian Kasparek, Richard Lass, Georg Brandl, Michael Kasparek, Leo Pauzenberger

te die Entwicklung der inversen Prothese
-von der Tumorchirurgie bis hin zu bioni-
schen Ansatzen. Ein Highlight dieser Ses-
sion war die Live-Ubertragung einer OP
zur inversen Schulterprothese an einem
Schulterpréparat.

Ein weiterer Hohepunkt war die inspi-
rierende Keynote Lecture von Reinfried
Herbst, einem der erfolgreichsten osterrei-
chischen Slalom-Spezialisten im alpinen
Skisport. Nach seiner Ausbildung an der
Skihauptschule Bad Gastein und der Ski-
handelsschule Stams feierte er internatio-
nale Erfolge - u.a. Silber bei den Olympi-
schen Winterspielen 2006 in Turin und den
Gewinn des Slalom-Weltcups 2009/10. In
seinem Vortrag sprach Herbst offen iiber
seine Karriere, Riickschldge und Come-
backs und gewahrte personliche Einblicke
in den Leistungssport. Die anschlieBende
Session zu komplexen Fragestellungen in
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der Endoprothetik widmete sich u.a. der
Frage, ob moderne Knieendoprothesen
noch scheitern, der Versorgung bei Streck-
apparatdefekten sowie der Rolle von
EPRD-Daten. Auch die Zukunft mafgefer-
tigter Prothesen wurde intensiv diskutiert.
Ein Round Table mit namhaften nationalen
und internationalen Expert:innen bot
Raum fiir offene Diskussionen und fachli-
chen Austausch auf héchstem Niveau.

Am Nachmittag stand der Teilgelenker-
satz im Mittelpunkt. Es wurde lebhaft dis-
kutiert, wie viele Patient:innen tatsachlich
fiir eine Halbschlitten-Versorgung infrage
kommen. Den Abschluss bildete die Sekti-
on zu periprothetischen Infektionen, in der
neue Erkenntnisse zur Diagnostik sowie
Strategien zum ein- bzw. zweizeitigen Pro-
thesenwechsel vorgestellt wurden. Das
Battle-Format sorgte fiir angeregte Debat-
ten und praxisnahe Entscheidungshilfen.

i
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Abb. 3: In seiner Keynote Lecture gewéhrte der aufstrebende dsterreichische Schauspieler Ferdi-
nand Seebacher viele interessante Einblicke in die Welt des Theaters und Films. In seiner neuesten
Rolle ist er Teil des Polizei-Teams in der Neuauflage von ,Kommissar Rex“. Von links nach rechts:
Maximilian Kasparek, Ferdinand Seebacher, Thomas Miillner
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Zusammenfassend konnen wir sagen:
Unser Ziel war es, nicht nur Informationen
zu vermitteln, sondern auch echte Diskus-
sionen, Inspiration und vertieftes Wissen
zu ermoglichen. Der Ortho-Trauma-Kon-
gress in Bad Hofgastein ist kein klassischer
Kongress - er ist zu einem Ort fachlicher
Begegnung geworden. Was wir uns erhofft
hatten, ist Wirklichkeit geworden: ein
hochkarétiges und zugleich familidres
Treffen, das eine Briicke zwischen Wissen-
schaft, Technik und Kklinischer Realitét
schlédgt. In den Diskussionen wurde offen
debattiert und die Teilnehmer:innen betei-
ligten sich sehr engagiert. Zusétzlich berei-
cherten multidisziplindre Themen aus an-
deren medizinischen Fachbereichen sowie
inspirierende Keynote Lectures die Veran-
staltung und ermoglichten einen wertvol-
len Blick iiber den Tellerrand.

Wir bedanken uns herzlich bei allen
Referent:innen, Teilnehmer:innen und
Sponsoren, die diesen Kongress zu einem
unvergesslichen Erlebnis gemacht haben.

Wir freuen uns schon jetzt auf den 4.
Ortho-Trauma-Kongress in Bad Hofgastein,
der von 15. bis 17. April 2026 stattfinden
wird. |
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Beinverlangerung

Jeder Zentimeter zahit

Beruflicher und partnerschaftlicher Erfolg wird hdufig mit der Koérpergrofke in Verbindung gebracht.

Wer eher klein gewachsen ist, entscheidet sich daher mitunter flir eine operative Beinverlangerung.

Ein solcher Eingriff in die korperliche Integritat erfordert vom Betroffenen ein klares Verstandnis flr

die Operation sowie Disziplin in der Nachsorge. Neben medizinischen Aspekten ist bei kosmetischen

Operationen auch auf die zu erwartenden Korperproportionen zu achten. Ein plakativer Fall zeigt

die erste in Osterreich durchgefiihrte dsthetische Knochenverlangerung.

n den letzten Jahren wurde medial ver-

mehrt {iber Knochenverldngerungen als
Lifestyle-Chirurgie geschrieben. So erlang-
te erst kiirzlich eine ehemalige Teilneh-
merin der Sendung ,,Germany’s Next Top
Model“ durch die Debatte um ihre in zwei
OPs in einem Zeitraum von 7 Jahren um
insgesamt 14 cm operativ verlangerten Bei-
ne zweifelhaften Ruhm.

Es steht auler Frage, dass das 6ffentli-
che Leben nach einer bestimmten Norm-
grofBe ausgerichtet ist und ein groferes
Abweichen von dieser Norm im Alltag mit
Herausforderungen verbunden ist. Daher
setzen sich beispielsweise in den USA Or-
ganisationen wie , Little People of Ameri-
ca“ fiir die Belange der Kleinwiichsigen
ein. Zugleich sagt ein gefliigeltes Wort,
dass die Karriereleiter mit langen Beinen
einfach schneller zu erklimmen sei. Offen-

vitruvianischen Menschen
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sichtlich spielt das duflere Erscheinungs-
bild eines Menschen sowohl fiir den beruf-
lichen als auch fiir den personlichen Erfolg
eine entscheidende Rolle. Nicht nur im
Modelbusiness, bei ambitionierten Manne-
quins, sind lange Beine en vogue. Auch
eine australische Politikerin hatte Zweifel
daran, ob sie mit einer Korpergrof3e von
1,54m im Beruf Erfolg haben konne - sie
lie® sich deshalb ihre Beine um 8 cm ver-
langern. ,Viele Frauen leiden unter Kom-
plexen wegen ihres Gewichts oder wegen
ihrer Nase, bei mir war es die Grolde“, er-
klérte die 31-Jdhrige freimiitig.

Zu bedenken ist jedoch, dass gewisse
Korperproportionen auch bei der Beinver-
langerung zu beriicksichtigen sind. In der
Medizin sind sie fiir die Definition von
Grof3- und Kleinwiichsigkeit bedeutsam.
Bereits die Kiinstler Lenoardo Da Vinci und
Michelangelo Buonarroti haben sich mit die-
ser Thematik intensiv auseinandergesetzt.

Korperproportionen

Der romische Architekt und Ingenieur
Vitruv formulierte zwischen 33 und 22 vor
Christus in seinen zehn Biichern iiber Ar-
chitektur unter anderem die Theorie des
,wohlgeformten Menschen“ mit einem ide-
alen Verhéltnis der Korperteile zueinander.
Vitruv verwendete fiir diese nicht bebilder-
te Beschreibung den Ausdruck ,,homo bene
figuratus®.

Eine der berithmtesten Zeichnungen
von Leonardo da Vinci zeigt einen Mann
mit ausgestreckten Armen und Beinen in
zwei iiberlagerten Positionen. Mit seiner
Federzeichnung, welche um 1490 ent-
stand, illustrierte Leonardo die These des
Vitruv, dass der aufrecht stehende Mensch
sich in die geometrische Form sowohl des

Quadrates wie auch des Kreises einfilige
und somit eine harmonisch proportionier-
te Gestalt darstelle. Dabei iiberlagern sich
zwei Ansichten eines Menschen. Eine An-
sicht zeigt den Mensch im Kreis, ,,homo ad
circulum®, wobei der Mittelpunkt des Krei-
ses im Bauchnabel liegt. Die zweite Ansicht
zeigt den Mensch im Quadrat, ,,homo ad
quadratum®, wobei der Schritt den Mittel-
punkt anzeigt. Kdrperhohe und Korper-
breite mit ausgestreckten Armen sind da-
bei gleich. Die Studie belegt, wie sehr Le-
noardo an Kérperbau und -proportionen
interessiert war, und ist bis heute ein Sym-
bol fiir Schonheit, GesetzmaBigkeit und
Harmonie. Leonardos Beschriftung der

Abb. 2: Die Proportionen von Michelangelos
,David“ entsprechen nicht dem klassischen Ideal
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Zeichnung legt auflerdem Korperverhalt-
nisse fest. Das Idealbild der menschlichen
Schonheit ist daher kein absolutes, sondern
durch die Beziehung einzelner Korperteile
zueinander bestimmt.

Heute ist der vitruvianische Mensch ei-
ne héufig adaptierte Figur, sie findet sich
unter anderem auch auf der Riickseite der
italienischen Ein-Euro-Miinze.

Der David von Michelangelo gilt heute
als erste Monumentalstatue der Renais-

Abb. 4: Verheiltes Ergebnis: Rontgen vom
12.12.2023. Letztkontrolle im November 2024: Die
tiefe Hocke ist kein Problem

sance und wurde in der Zeit von 1501 bis
1504 aus einem einzigen Carraramarmor-
block geschaffen. Die Skulptur war ur-
spriinglich fiir den Florentiner Dom be-
stimmt. Sie zeigt den biblischen David in
Vorbereitung auf den Kampf gegen Goli-
ath. Als Mittelpunkt des Gesamtkorpers
wurde hier die Schambeinregion gewéhlt.
50 Prozent des Gesamtkorpers (die Beine)
befinden sich unterhalb, und 50 Prozent
(der Rumpf und der Kopf) oberhalb dieser
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Mitte. Es bestehen also keine idealen Kor-
perproportionen, was vor allem bei Be-
trachtung der rechten Hand augenschein-
lich wird; dies ist moglicherweise als An-
spielung auf Davids biblischen Spitznamen
,manu fortis“ zurtickzufithren.

Diskussion

Aus diesen geschichtlichen Uberlegun-
gen ist es nachvollziehbar, dass klein ge-
wachsene Personen grofSer werden wollen.
Der durchschnittliche Mann in Deutsch-
land misst laut Statistischem Bundesamt
179 cm, in der Schweiz sind es 177 cm. In
Osterreich betréigt die durchschnittliche
Korpergrofie beim Mann 178,5 cm und bei
der Frau 167 cm.

Ein GroBteil der kosmetischen Beinver-
langerungen erfolgt bei Mannern. Am gén-
gigsten ist eine Standardverlangerung von
8cm. Viele Patienten sehen diesen Eingriff
als Investition in sich selbst. Die Statur er-
scheint als wichtiger Teil dessen, wer man
ist und wie die Umgebung einen wahr-
nimmt.

Offenkundig finden Frauen Méanner at-
traktiv, die grof3er sind als sie, weil sie Si-
cherheit ausstrahlen. Dies ist ein archai-
sches Phdnomen, das einiges iiber die Vor-
stellungen von Ménnlichkeit aussagt. In
der auf solche Schonheitsideale fixierten
modernen Gesellschaft nimmt die Bereit-
schaft zur Durchfiithrung einer Knochen-
verldngerung rasant zu, trotz bestehender
Operationsrisiken.

In der Schweiz wird dieser kosmetische
Eingriff laut der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Orthopadie und Traumatologie
nicht durchgefiihrt und auch in Osterreich
erfolgte eine dsthetische Oberschenkelver-
ldngerung 2023 zum ersten Mal. Dies be-
deutet, dass bis dato in solchen Fillen ein
Operationstourismus nach Deutschland,
Osteuropa und in andere Lander stattfand,
in denen Beinverldngerungen kostengiins-
tig angeboten werden.

Anfragen zu derartigen Eingriffen er-
folgten in den vergangenen Jahren hiufi-
ger. Entscheidend war die Entwicklung
eines magnetischen Teleskopnagels, der
nach Durchtrennung des Knochens in den
Markraum eingefiithrt werden kann und
die kontrollierte Verlingerung {iber eine
externe Magnetsteuerung ermoglicht. Das
klassische, oft sehr schmerzhafte dullere
Gestell (Fixateur externe) ist somit hinfal-
lig geworden.
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Das Grundprinzip der Kallusdistraktion
ist die lebenslange Fahigkeit der Knochen,
nach einem Bruch bzw. einer chirurgischen
Durchtrennung zu heilen. Der Spalt zwischen
den Knochenenden fiillt sich zunéchst mit
einer weichen Knochensubstanz, dem Kal-
lus, welche mit der Zeit verknochert. Das kon-
trollierte Dehnen des Spaltes um 1 mm pro
Tag ermoglicht die Knochenverldngerung.
Gleichzeitig kann sich auch das Weichteil-
gewebe an die neue Situation anpassen.

Fallbeispiel

Ein illustrativer Fall einer kosmetischen
Knochenverldngerung soll die einzelnen
Schritte des Eingriffs aufzeigen.

Ein 20-jahriger Mann litt unter seinem
relativen Kleinwuchs von 169cm. Nach
mehreren Gespréachen, auch in der Gegen-
wart seiner Eltern, und ausfithrlicher Auf-
klarung erfolgte im Juni 2023 die beidsei-
tige Oberschenkelosteotomie mit anschlie-
Rendem Einsetzen der Teleskopnégel. Bis
September 2023 fand die kontrollierte
Kallusdistraktion um insgesamt 7,5cm
statt. In dieser Zeit war der Patient nur im

Rollstuhl mobil. Die Knochenverldngerung
wurde von einer laufenden physikalischen
Therapie begleitet, um Bewegungsein-
schrankung in den Beingelenken vorzu-
beugen. Ab Herbst 2023 erfolgte die Mobi-
lisierung mit zwei Unterarmstiitzkriicken,
im Dezember wurde schlief3lich die Vollbe-
lastung erlaubt. Bei der letzten Kontrolle
im November 2024 war er vollbelastend
mobil und die tiefe Hocke bereitete ihm
keine Schwierigkeiten.

Fazit

Die operative Beinverldngerung kann
eine Moglichkeit sein, ein besseres Korper-
gefiihl herzustellen. Zu bedenken ist je-
doch, dass gewisse Korperproportionen
gewahrt werden sollten. Eine tiberméf3ige
Beinverldngerung (beispielsweise Ober-
und Unterschenkel) fiihrt zu einer relati-
ven Armverkiirzung. Daher wird bei
achondroplastischem Zwergwuchs zusatz-
lich zur Beinverldngerung auch eine Ver-
langerung der Oberarme durchgefiihrt.

Die Kosten sind ein weiterer Punkt, den
es zu beachten gilt, da der Preis der zur

Knochenverlangerung beidseits notwendi-
gen Teleskopnédgel dem eines Klein- bis
Mittelwagens entspricht.

Zuletzt ist auch die aufwendige Nachbe-
handlung zu beriicksichtigen, die eine kon-
tinuierliche drztliche Kontrolle und ein gut
funktionierendes soziales Umfeld des
Patient:innen erfordert.

Die lebenslange Féahigkeit der Knochen-
neubildung ist nun also auch zu dsthetischen
Zwecken in der ,modernen“ Medizin der
Schonheitschirurgie nutzbar. Trotzdem soll-
te ein solcher Wahleingriff nicht leichtfertig
durchgefiihrt werden, da eine monatelange
Nachbehandlung unter kontinuierlicher
arztlicher Kontrolle erforderlich ist. [ ]
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sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1 der Fachinformation. 4.1 Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis: Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoi-
der Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. Baricitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 zu verfiigbaren Daten verschiedener Kombinationen). Atopische
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Poly(vinylalkohol), Talkum, Titandioxid (E171). 7. INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande. Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig, NR: Stand der
Information: Juli 2024: Weitere Angaben, insbesondere zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat,
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den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Komplement-Inhibitoren ATCCode: LO4AJ05. Inhaber der Zulassung: Vifor France, 100-101 Terrasse Boieldieu Tour Franklin La
Defense 8 92042 Paris La Defense Cedex, Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: Mdrz 2025

Fachkurzinformation zu Coverflappe und Inserat auf Seite 76

Taltz® 40 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze; Taltz® 80 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze; Taltz® 80 mg Injektionsldsung im Fertigpen. 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG:
Ixekizumab wird in CHO-Zellen (chinese hamster ovary) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt. Taltz 40 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze: Jede Fertigspritze enthélt 40 mg Ixekizumab in 0,5 ml
Losung. Taltz 80 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze: Jede Fertigspritze enthalt 80 mg Ixekizumab in 1 ml Losung. Taltz 80 mg Injektionslésung im Fertigpen: Jeder Fertigpen enthélt 80 mg Ixekizumab in 1 ml
Losung. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. 4.1 Anwendungsgebiete: Plaque-Psoriasis: Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen. Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen: Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 25 kg, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen. Psoriasis-Arthritis: Taltz, allein oder in Kombination mit
Methotrexat, ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder
diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1). Axiale Spondyloarthritis: Ankylosierende Spondylitis (Rontgenologische axiale Spondyloarthritis): Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit
aktiver rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis: Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch erhdhtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Magnetresonanz-
tomographie (MRT), die unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben. 4.3 Gegenanzeigen: Schwerwiegende Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose, siehe Abschnitt 4.4). 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile: Saccharose, Polysorbat 80 (E 433), Wasser fiir Injektions-
zwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung). Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-Code: LO4AC13 7. INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly and Company (Ireland)
Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland. Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig, NR. Stand der Information: M&rz 2025. Weitere Angaben, inshesondere zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie ggf. Gewdhnungseffekten sind der veréffentlichten
Fachinformation zu entnehmen.
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Eine Frage der Definition

Periprothetische Infektionen
in der Revisionsendoprothetik

Die korrekte Diagnosestellung bei Verdacht auf eine periprothetische

Infektion (PPI) bei einliegender Hiift- oder Knieendoprothese (HTP,

KTP) stellt eine Herausforderung dar. Die von verschiedenen Fach-

gesellschaften empfohlenen Diagnosekriterien unterscheiden sich

deutlich voneinander, hiervon hangt also auch der Anteil diagnosti-

zierter PPl bei Wechseloperationen an HTP und KTP ab.

E ine periprothetische Infektion (PPI)
nach Implantation einer Hiift- oder
Knieendoprothese (HTP, KTP) stellt eine
schwerwiegende Komplikation dar. Die
Mortalitédtsraten belaufen sich auf bis zu
8% innerhalb eines Jahres und tiber 25 %
innerhalb der folgenden 5 Jahre nach
Wechseloperationen nach Sepsis.! Eine
frithzeitige Diagnosestellung ist essenziell
fiir eine zielgerichtete Therapie. Diese be-
inhaltet meist aufwendige Revisionsopera-
tionen, nicht selten mehrzeitige Prothesen-
wechsel mit zwischenzeitlicher Implanta-
tion antibiotikahaltiger Platzhalter aus
Knochenzement (Spacer). Regelhaft ist die
systemische Antibiotikatherapie {iber meh-
rere Wochen bis Monate erforderlich.

Hohe Belastung fiir Betroffene

Eine solch umfangreiche Therapie stellt
wiederum selbst eine hohe Belastung fiir
die Patient:innen dar. Neben physischen
Risiken beispielsweise durch Immobilisa-
tion oder unerwiinschte Wirkungen auf
Nieren und Herz-Kreislauf-System stellt die
Therapie einer PPI fiir die Patient:innen
auch eine starke psychische Belastung dar
- in einer aktuellen Studie war diese ver-
gleichbar mit der onkologischer Patient:in-
nen.? Nicht nur unerkannte PPI kénnen
drastische Konsequenzen nach sich ziehen;
Gleiches gilt fiir symptomatische Endopro-
thesen, welche falschlicherweise als sep-
tisch eingestuft und entsprechend aggres-
siv behandelt werden.

Die korrekte Diagnosefindung ist bei
symptomatischen HTP und KTP entschei-
dend und komplex. Zunéachst liegt dies an

der vielseitigen Symptomatik einer PPI. In
Fallen mit klassischen Infektionszeichen,
putrider Sekretion aus dem Gelenk und
massiv erhohten systemischen Infektions-
parametern scheint die Diagnose nahelie-
gend. Besonders bei Infektionen mit nied-
rig virulenten Erregern konnen die Symp-
tome deutlich subtiler sein, das klinische
Bild einer PPI dhnelt dann nicht selten dem
von aseptischen Differenzialdiagnosen wie
rheumatischen Erkrankungen, aseptischen
Prothesenlockerungen, Gicht oder ent-
zlindlichen Reaktionen durch Abrieb von
Prothesenbestandteilen.

Kein einheitlicher Goldstandard
in der Diagnostik

Bis heute besteht keine Einigkeit beziig-
lich des optimalen Vorgehens in solchen
Fillen. Einen einheitlichen, absolut validen
Goldstandard, welcher die Diagnose PPI
bestatigen oder ausschlief3en kann, gibt es
nicht. Dies erschwert auch die Vergleich-
barkeit und Interpretation von Studien zu
diesem Thema. Alle Bewertungen von
Testverfahren miissen gegeniiber einer als
,Goldstandard“ festgelegten Referenz er-
folgen, deren Validitét selbst Gegenstand
kontroverser Diskussionen ist.

Wiéhrend der vergangenen 15 Jahre
wurden von verschiedenen Fachgesell-
schaften Kriterien beschrieben, die die
Diagnose einer PPI standardisieren sollen.

Bereits 2011 ver6ffentlichte die Muscu-
loskeletal Infection Society (MSIS) erste
Diagnosekriterien.® Weitere Leitlinien
wurden im Jahr 2013 von der Infectious
Diseases Society of America (IDSA) vor-
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® Ob bej beschwerdehafter HTP
oder KTP eine PPI diagnosti-
ziert wird, hdngt stark davon
ab, welche Diagnosekriterien
angewendet werden. Unter
den etablierten Kriterien ver-
schiedener Fachgesellschaf-
ten legen besonders die neu-
eren europdischen Kriterien
den Fokus auf eine hohe Sen-
sitivitdt und diagnostizieren
deutlich mehr Fdlle als PPI,
der Anteil kulturnegativer PPI
ist hierbei vergleichsweise
hoch. Weitere Studien sind
notwendig, um zu kldren,
inwiefern es sich bei diesen
kontroversen Fdllen auch um
falsch positive Diagnosen
handeln kénnte.

geschlagen.* 2018 aktualisierte die MSIS
ihre Kriterien (MSIS-18) auf Grundlage
der gewonnenen Erfahrungen mit den ur-
spriinglichen MSIS-Kriterien und unter
Einbeziehung zwischenzeitlich neu entwi-
ckelter Testmethoden.® Im gleichen Jahr
fand in Philadelphia (USA) ein Internati-
onal Consensus Meeting on Periprosthetic
Joint Infections (ICM) statt. Basierend auf
den Ergebnissen dieses Expertentreffens
wurde ein weiteres Diagnosesystem fiir
PPI etabliert.® Insbesondere im européi-
schen Raum sind zudem zwei weitere Di-
agnosekriterien gebrauchlich. Zum einen
die im Jahr 2021 von der European Bone
and Joint Infection Society (EBJIS) vor-
gestellten Kriterien, zum anderen die De-
finition der PROIMPLANT Foundation.”8
Alle diese Diagnosekriterien sind interna-
tional weit verbreitet. Weder innerhalb
der Fachgesellschaften noch in der Litera-
tur oder im klinischen Alltag besteht je-
doch Konsens dariiber, welche zu préfe-
rieren sind.
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Tendenziell umfassen die neueren Kri-
terien zusatzlich zwischenzeitlich etab-
lierte Tests wie solche fiir Alpha-Defensin
und Leukozytenesterase in der Synovial-
fliissigkeit. Fiir die Bewertung der Ergeb-
nisse von Labortests wurden anstelle offe-
ner Definitionen wie ,,erhoht“ zunehmend
feste Grenzwerte definiert. Neben einigen
Gemeinsamkeiten - beispielsweise gilt ei-
ne bis auf das Implantat reichende Fistel
in allen Kriterien {ibereinstimmend als
sicheres Zeichen einer PPI - gibt es auch
deutliche Unterschiede.

Ein solch kontroverser Aspekt ist die
Rolle mikrobiologischer Kulturen. Diese
galten lange Zeit als ,Goldstandard“ und
sind auch weiterhin eine wichtige Saule
der Infektionsdiagnostik. Dennoch ist ih-
re Aussagekraft limitiert. Falsch positive
Proben kdnnen unter anderem bei Konta-
mination durch Hautkeime auftreten.
Gleichzeitig ist das Vorliegen einer PPI
trotz negativer Proben gerade bei niedrig
virulenten und Biofilm-bildenden Erre-
gern moglich. Die Rate kulturnegativer
PPI wird in der Literatur zwischen 5%
und 42 % angegeben.” 1° Die unterschied-
lichen Ergebnisse konnen partiell durch
unterschiedliche Kulturmethoden und
Bebriitungszeiten beeinflusst werden. Es
ist jedoch davon auszugehen, dass sie pri-
mér dadurch zustande kommen, dass ver-
schiedene Diagnosekriterien als Referenz
fiir die Bewertung der Ergebnisse zugrun-
de gelegt wurden.!% 1! Inwiefern eine kul-
turnegative PPI also tatsdchlich eine PPI
darstellt und nicht eine aseptische Prob-
lematik mit einer falsch positiven mikro-
biologischen Probe, kann nicht mit ab-
schlieender Sicherheit geklart werden.
Die Entnahme mehrerer Gewebeproben
sollte bei Prothesenrevisionen daher stan-
dardmaéRig erfolgen, um die Aussagekraft
zu erhohen.

In der Bewertung mikrobiologischer
Ergebnisse wird nun die unterschiedliche
Fokussierung der Diagnosekriterien deut-
lich. Beide MSIS-Kriterien und die ICM-
Kriterien sehen eine PPI als erwiesen an,
wenn zwei mikrobiologische Proben den
gleichen Keim nachweisen. IDSA- und
EBJIS-Kriterien diagnostizieren eine PPI
bereits bei einer positiven Probe, sofern
der Erreger hoch virulent ist bzw. zuvor
Antibiotika eingenommen wurden (EB-
JIS). Bei einem Keimnachweis im Gelenk-
punktat werten die PROIMPLANT-Kriteri-
en den Fall als gesicherte PPI. Eine eigene
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Untersuchung an iiber 250 Patient:innen
mit Revisionsoperationen an HTP oder
KTP in der Klinik des Seniorautors besta-
tigte die Auswirkungen dieser unter-
schiedlichen Gewichtung mikrobiologi-
scher Ergebnisse. Es zeigten sich signifi-
kante Unterschiede in der Rate kulturne-
gativer PPI, abhéngig davon, welche Dia-
gnosekriterien zugrunde gelegt wurden.
Am hochsten lag der Anteil bei den
PROIMPLANT-Kriterien. Hier waren iiber
35% der als PPI diagnostizierten Félle kul-
turnegative PPI.12

Uneinheitliche Grenzwerte bei
Leukozytenzahlen

Ein weiterer Aspekt, in dem Unterschie-
de zwischen den Kriterien deutlich wer-
den, ist die Anzahl der Leukozyten in der
Synovialfliissigkeit. Empfehlungen zur
Bewertung der synovialen Leukozytenzahl
werden auch in der Literatur kontrovers
diskutiert. Es ist bekannt, dass niedrig vi-
rulente Keime, wie beispielsweise Cuti-
bakterien, haufig nur eine geringe Erho-
hung der Leukozytenzahl verursachen.
Gleichzeitig sind stark erhéhte Werte in
der frithen postoperativen Phase physiolo-
gisch. Auch Patient:innen mit rheumati-
scher Erkrankung oder Kristallarthropa-
thie weisen erhohte Werte auf, bei Gicht
wurden bis zu 500000 Leukozyten/mm3
in der Synovia beschrieben.!®

Diese Werte sind in der Regel aller-
dings fiir Gelenke ohne kiinstlichen Ge-
lenkersatz beschrieben worden. Wahrend
eine PPI bei Patienten mit einer niedrigen
synovialen Leukozytenzahl folglich nicht
mit Sicherheit ausgeschlossen werden
kann, gehen niedrige Grenzwerte mit dem
Risiko einer hohen Anzahl félschlicher-
weise als PPI gewerteter aseptischer Fille
einher. Dies gilt vor allem dann, wenn die
synoviale Leukozytenzahl als eindeutiges
Diagnosekriterium und nicht als ein As-
pekt unter weiteren gewertet wird. Diese
synoviale Leukozytenzahl spielt in den
IDSA-Kriterien keine Rolle. In beiden
MSIS-Kriterien wird eine erhohte Leuko-
zytenzahl als Minor-Kriterium fiir eine
PPI gewertet. Es miissen also weitere Kri-
terien erfillt sein, um die Diagnose PPI zu
stellen. Bei den EBJIS- und PROIMPLANT-
Kriterien dagegen werden synoviale Leu-
kozytenzahlen von 3000/mm? bzw. 2000/
mm? als sicheres Diagnosekriterium einer
PPI gewertet.

Unterschiedliche Fokussierung
der Diagnosekriterien

Die beiden Aspekte — Bewertung der
mikrobiologischen Ergebnisse und der
synovialen Leukozytenzahl - zeigen ex-
emplarisch auch die unterschiedliche Fo-
kussierung der beschriebenen Diagnose-
kriterien. Bei den neueren européischen
EBJIS- und PROIMPLANT-Kriterien liegt
der Fokus auf einer Steigerung der Sensi-
tivitat im Vergleich zu dlteren Diagnose-
kriterien. Dies hat den Hintergrund, dass
einige Autoren davon ausgehen, dass vo-
rige Kriterien PPI unterdiagnostizieren
und insbesondere ,low-grade“ Infektio-
nen unzureichend erfassen konnten. Bei
den EBJIS- und PROIMPLANT-Kriterien
wurden daher tendenziell niedrigere
Grenzwerte festgelegt als bei den nord-
amerikanischen Kriterien und einige zu-
vor als Minor-Kriterien behandelte Aspek-
te wurden als eindeutige Zeichen einer
PPI eingestuft.”-8 Hierdurch werden mehr
Fille symptomatischer HTP und KTP als
PPI diagnostiziert als bei der Anwendung
anderer Diagnosekriterien.!’> 12 Dass dies
nicht nur theoretische Annahmen sind,
sondern tatsédchlich eine direkte Auswir-
kung auf die klinische Praxis besteht,
wurde in der oben genannten eigenen
Untersuchung an Patient:innen mit KTP-
und HTP-Revisionen deutlich. Je nach
angewendeten Diagnosekriterien wurden
bis zu 20 % der Kohorte mehr oder weni-
ger als PPI eingestuft. Die Rate diagnosti-
zierter PPI bei Anwendung der MSIS-Kri-
terien war mit 48 % am niedrigsten; EB-
JIS-Kriterien (62%) und PROIMPLANT-
Kriterien (67%) definierten signifikant
mehr Félle als PPI. Wurden die Ergebnisse
der Diagnosekriterien mit der postopera-
tiven Einschidtzung des behandelnden
Chirurgen verglichen, zeigten MSIS-18
und ICM-Kriterien die hochste Uberein-
stimmung.'?

Zusammenfassend gilt es festzuhalten,
dass es nach wie vor keinen etablierten
Goldstandard fiir die Diagnose einer PPI
gibt. Sowohl falsch positive als auch
falsch negative Diagnosen konnen dabei
verheerende Konsequenzen fiir betroffene
Patient:innen haben. Ob bei Revision ei-
ner symptomatischen HTP oder KTP eine
PPI diagnostiziert wird, hdangt stark davon
ab, welche Diagnosekriterien zugrunde
gelegt werden. Besonders die EBJIS- und
PROIMPLANT-Kriterien scheinen mehr
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Falle als PPI zu werten als die nordameri-
kanischen Kriterien. Auch der Anteil der
als kulturnegative PPI diagnostizierten
Fille scheint bei ersteren Kriterien hoher
zu liegen. Langerfristig angelegte Studien
sollten Patient:innen beobachten, welche
als ,,aseptisch“ behandelt wurden, gemaf}
den neueren Diagnosekriterien jedoch als
(kulturnegativer) PPI eingestuft wiirden.
Sollte sich in diesem Kollektiv keine er-
hohte Rate periprothetischer (Re-)Infek-
tionen im Verlauf zeigen, wiirde dies da-
fiir sprechen, dass die Diagnose ,PPI“
moglicherweise falsch positiv war. [ |
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Nierenbeteiligung

Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitis:
Gibt es steroidfreie Alternativen?

Noch in den 1950er-Jahren verstarben rund 90 % der Patient:innen,

die an einer mit antineutrophilen zytoplasmatischen Antikorpern

(ANCA) assoziierten Vaskulitis litten, im ersten Jahr nach Therapie-

beginn.! Dies hat sich dank neuer Therapien geédndert, wobei

inzwischen deren Nebenwirkungen im Fokus stehen. Dies gilt

besonders fur die Steroidgabe. Welche Alternativen es dazu gibt,

war Thema des Vortrags von Dr. Cédric Jager, Leitender Arzt

Nephrologie, Universitdares Zentrum Innere Medizin, Kantonsspital

Baselland.

Die ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV)
sind chronische Autoimmunkrankheiten,
die mit systemischen Entziindungen und Ne-
krosen in kleinen BlutgefiRen einhergehen.?

Sie sind mit einer Inzidenz von etwa
20/1000000 Einwohner/Jahr sehr selten.
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Klinisch werden mehrere Phénotypen un-
terschieden:

Die Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA, ehemals Morbus Wegener) ist in
Europa die haufigste Form, gefolgt von der
mikroskopischen Polyangiitis (MPA), am

KEYPOINTS

® Die Induktionstherapie
zeigt gute Remissionsraten,
weist aber eine hohe Morbi-
ditét durch Nebenwirkungen
der Steroide auf.

® Die Dosis und die Therapie-
dauer sind entscheidend fiir
die Nebenwirkungen.

® Niedrigdosisregime sind
vorteilhaft.

® Avacopan reduziert den

Steroidbedarf.

seltensten ist die eosinophile Granuloma-
tose mit Polyangiitis (EGPA, frither Churg-
Strauss-Syndrom).
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Hintergrund: Was kennzeichnet
ANCA-assoziierten Vaskulitiden?

Die AAV ist eine Systemerkrankung mit
verschiedenen Organmanifestationen. Be-
troffen sind vor allem die Lunge (GPA,
MPA: 60-80%) und die Nieren (GPA: 60—
80%, MPA: 80%). Sehr oft (bis 95 %) sind
bei einer GPA auch Hals, Nase und Ohren
befallen. Weitere hdufige Manifestationen
sind Haut, Augen und periphere Nerven.3
Begiinstigt wird das Entstehen einer AAV
durch ein Zusammenspiel von genetischen
Pradispositionen durch Polymorphismen
verschiedener HLA-Gene und Umweltfak-
toren wie Luftschadstoffe, speziell Silikate,
Infektionen oder Drogen, vor allem Koka-
in.* Fiir Nikotin wurde eine Assoziation mit
der MPA nachgewiesen. Die Folge ist eine
Dysregulation des Immunsystems mit ei-
nem Verlust der Immuntoleranz von T-Zel-
len gegeniiber Antigenen der neutrophilen
Granulozyten.

Pathophysiologie und Diagnostik
der ANCA-assoziierten Vaskulitis

Verschiedene Trigger fiihren zu einem
Priming von Neutrophilen und zu einer
Antigentranslokation, vor allem von PR3
und MPO, an die Oberfliche.? Die Antigene
werden als fremd erkannt, und neu gebil-
dete Antikdrper (ANCA) gegen PR3 oder
MPO aktivieren die Neutrophilen. Die Folge
sind Entziindungsreaktionen mit Schédi-
gung des Endothels der kleinen BlutgefaRe.
Gleichzeitig wird ein alternativer Komple-
mentweg aktiviert, wobei speziell das Ana-
phylatoxin C5a involviert ist.>

Diagnostisch spielt der Nachweis der
ANCA eine zentrale Rolle. Hier unterschei-
den sich GPA, wo haufiger Antikorper gegen
PR3 nachgewiesen werden, und MPA, bei
der vermehrt MPO-Antikérper zu finden
sind.” Jiger betonte jedoch, dass fehlende
ANCA die Krankheit nicht ausschliefRen, da
es auch ANCA-negative Vaskulitiden gibt.
Dann sind eine Biopsie und eine histologi-
sche Untersuchung angezeigt.”

Therapie von ANCA-assoziierten
Vaskulitiden

Ziele der Therapie sind es, eine Remis-
sion zu erreichen und diese zu erhalten.
Dazu wird iiber drei bis sechs Monate eine
Induktionstherapie eingesetzt, um den Ent-
ziindungsprozess einzudimmen und den

Granulomatose mit Polyangiitis

Mundhdéhle:
Ulzerationen der Mundschleimhaut

Lunge:
u.a. Blutungen,
Lungeninfiltrate

Haut:
u.a. Purpura, knotenartige
Verdickungen

Granulome und Nekrosen
in den BlutgefdaRen

Herz:
‘/ Perikarditis
J Niere:

Auge:

u. a. Konjunktivitis,

Pseudotumoren
\ Nase:

u.a. Nasenbluten, verstopfte
Nase

© designua - stock.adobe.com

Glomerulonephritis
Nachweis antineutro-
philer zytoplasmatischer
Antikorper (ANCA)

&
e e

Abb. 1: Die ANCA-assoziierte Vaskulitis ist eine systemische Krankheit, die unterschiedliche Symp-

tome verursachen kann

Gewebeschaden zu minimieren. Daran
schlief3t sich eine Erhaltungstherapie iiber
24 bis 48 Monate an, um einen Riickfall zu
verhindern.® Neuere Studien zeigen laut
Jager jedoch, dass eine ldngere Erhaltungs-
therapie notig sein konnte.

Bei der Induktionstherapie wird unter-
schieden, ob es sich um eine organ- oder
lebensbedrohliche Auspragung der Krank-
heit handelt oder nicht.® In seinem Be-
reich, der Nephrologie, seien es in der Re-
gel die organ- oder lebensbedrohlichen
Formen, erkldrte Jager. Die Induktionsthe-
rapie besteht dann aus der Kombination
aus Glukokortikoiden und dem monoklo-
nalen Anti-CD20-Antikérper Rituximab
oder dem Alkylans Cyclophosphamid. Bei-
de wirken auf der Ebene der Kommunika-
tion zwischen T- und B-Zellen. Rituximab
depletiert die B-Zellen, Cyclophosphamid
wirkt primér auf die T-Zellen.® Beide seien
mehr oder weniger gleich effektiv, aber die
meisten Zentren favorisierten mittlerweile
Rituximab wegen des besseren Nebenwir-
kungsprofils, so Jéger. Die Steroidgabe
erfolgte traditionell gemaR den fritheren
Empfehlungen der European League
Against Rheumatism (EULAR) hoch do-
siert iiber neun bis 15 Monate.” Dies kann
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die bekannten, zum Teil schweren Neben-
wirkungen verursachen, unter anderem
Infektionen, Gewichtszunahme, Insulin-
resistenz, gesteigertes kardiovaskuladres
Risiko, Knochenabbau.® Die aktuellen EU-
LAR-Empfehlungen raten daher zu einer
schrittweisen Reduktion der Steroiddosis.®

Erhohte Sterblichkeit bei ANCA-
assoziierter Vaskulitis - auch
therapiebedingt?

Wihrend in den 1950er-Jahren etwa
90% der Patient:innen mit AAV im ersten
Jahr der Monotherapie mit Kortikosteroiden
verstarben, waren es 2000 nach fiinf Jahren
rund 20%. Doch diese Rate ist immer noch
héher als in der Allgemeinbevolkerung.! Bei
genauerer Betrachtung gebe es aber Unter-
schiede, ob man im ersten Jahr der Therapie
schaute oder nach dem ersten Jahr, sagte
Jager. So stirbt im ersten Jahr ein groRer
Teil der Patient:innen an einer Infektion,
wofiir die Steroide verantwortlich sein
konnten. Danach dominieren kardiovasku-
ldre Todesfille und Malignome.!

Eine retrospektive Observationsstudie
aus Japan untersuchte, ob die hohen Infek-
tionsraten im ersten Jahr von der Steroid-
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Pulstherapie oder der Dauer der Steroid-
gabe verursacht werden.? Eingeschlossen
waren 167 Patient:innen mit einem me-
dianen Alter von 77 Jahren, rund 80%
davon hatten eine MPO-assoziierte Vasku-
litis. Es zeigte sich, dass Patient:innen, die
hohe Steroiddosen in Form der Pulsthera-
pie bekommen hatten, in den ersten 90
Tagen, aber auch dariiber hinaus eine lan-
gere Zeit ein hoheres Infektionsrisiko hat-
ten als Patient:innen, die niedrigere Ste-
roiddosen erhalten hatten. Dies wirkte
sich auch auf die Sterblichkeitsrate aus:
Patient:innen, die aufgrund einer schwe-
ren Infektion (viral, bakteriell, pilzbe-
dingt) hospitalisiert wurden oder wegen
einer bakteriellen Infektion Antibiotika i.v.
erhielten, wiesen eine deutlich erhohte
Sterblichkeit auf.?

Doch auch die Dauer der Steroidtherapie
hat einen Einfluss, wie Daten aus den USA
zeigen.!® Bei 147 Patient:innen mit einer
AAV ergab sich, dass diejenigen, die Steroi-
de langer als sechs Monate erhalten hatten,
deutlich hohere Infektionsraten aufwiesen
als jene, die weniger als sechs Monate be-
handelt worden waren.!0

2020 wurde die PEXIVAS-Studie publi-
ziert, bei der es eigentlich um die Frage
ging, ob bei einer AAV eine Plasmapherese
notig ist oder nicht. Dabei wurden auch
zwei verschiedene Steroid-Tapering-Sche-
mata untersucht.!! Die Ausgangsdosis war
in beiden Studienarmen gleich (60mg/d),
doch in einem Arm wurde sie rascher ge-
senkt (5mg/d in Woche 15-16 vs. 5mg/d
in Woche 23-52). Hinsichtlich Remissionen
oder einer terminalen Niereninsuffizienz
unterschieden sich die beiden Regime
nicht. Allerdings kam es unter der niedri-
geren Steroiddosis zu weniger Infektionen
innerhalb des ersten Jahres.!!

Steroide weiter reduzieren
oder ganz vermeiden?

In einer kleinen Studie mit insgesamt
knapp 50 Patien:innen wurde ein speziel-
les Induktionsschema gewéhlt. Alle erhiel-
ten Rituximab plus Cyclophosphamid; eine
Gruppe bekam Methylprednisolon an Tag
0 und 7 und Prednisolon an den Tagen 2-6.
Die andere Gruppe erhielt einmalig Methyl-
prednisolon, anschliefend eine Woche
lang Prednisolon 60mg/d, dann eine Wo-
che 45mg/d. Alle Patient:innen erreichten
eine komplette Remission, aber nur 12%
erlitten schwere Infektionen.!2 ,Wenn man

56

das mit den Daten aus den groRen Vasku-
litisstudien vergleicht, wo bis zu 30%
schwere Infektionen auftreten, muss man
sagen, dass es eine super Remissionsrate
bei weniger Infekten ist“, betonte Jager,
schrankte jedoch ein, dass es sich nicht um
eine kontrollierte Studie gehandelt habe.

Ob es auch ganz ohne Steroide geht,
untersuchte eine Studie mit 11 &lteren Pa-
tient:innen, die zu 80 % eine Nierenbeteili-
gung hatten. Sie wurden ebenfalls mit Ri-
tuximab mit/ohne Cyclophosphamid indu-
ziert. Steroide wurden nicht gegeben. Den-
noch erreichten alle Patient:innen nach
sechs Monaten eine komplette Remission.!3

Seit dem vergangenen Jahr ist auch die
Induktionstherapie mit Avacopan in der
Schweiz zugelassen. Avacopan bindet am
C5a-Rezeptor der Neutrophilen und hemmt
den alternativen Komplementweg.'* In der
Phase-III-Studie ADVOCATE wurden 331
Patient:innen randomisiert und erhielten
entweder Avacopan 2x30mg/d oder Ste-
roide zusatzlich zu Rituximab oder Cyclo-
phosphamid. Zu Woche 26 bestanden keine
Unterschiede beziiglich der Remission
(72% vs. 70%, p<0,001). Hinsichtlich der
anhaltenden Remission nach 52 Wochen
war Avacopan Prednison signifikant {iber-
legen (66% vs. 55%, p=0,007). Zudem ver-
besserte Avacopan die eGFR um 7ml/min
gegeniiber 4ml/min in der Prednison-
Gruppe. In einer Post-hoc-Analyse wurden
Patient:innen mit einer eGFR <20ml/min
betrachtet, wobei Patient:innen mit eGFR
<15ml/min ausgeschlossen waren. Bei die-
ser kleinen Subgruppe gab es unter Avaco-
pan einen deutlichen Benefit mit einer Ver-
besserung der eGFR von 16ml/min (vs.
8ml/min).1> Insgesamt war der Glukokorti-
koid-Toxizitats-Index besser, es gab weniger
steroidassoziierte Nebenwirkungen, vor
allem hinsichtlich der Infektionen.'®

Jéager gab zu bedenken, dass die Avaco-
pan-Gruppe aufgrund des Studiendesigns
nicht komplett steroidfrei war. In der
Screening-Periode, die maximal 14 Tage
dauerte, durften noch Steroide eingesetzt
werden. Bei Studieneinschluss durften es
noch maximal 20mg sein, die innerhalb
von vier Wochen ausgeschlichen werden
mussten.

Fiir wen ist Avacopan geeignet?
Jager nannte drei Gruppen von Pati-

ent:innen, die fiir eine Avacopan-Therapie
infrage kommen. Solche mit:

¢ hohem Risiko fiir Steroidnebenwirkun-
gen aufgrund von Komorbiditdten

¢ hohem Risiko fiir Nebenwirkungen
durch wiederholte Therapien infolge
eines rezidivierenden oder refraktiaren

Verlaufs
« schwerer renaler Beteiligung'” |
Bericht:
Dr. Corina Ringsell
m721e
Quelle:

FOMF Experten-Forum Update Nephrologie, 6. Médrz
2025, online
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Systemische Autoimmunerkrankungen

Neuropsychiatrische Symptome nicht unterschatzen

Eine internationale Studie zeigt: Neuropsychiatrische Symptome wie Depression, Angst und kognitive Stérungen

treten bei Patienten mit systemischen Autoimmunerkrankungen (SARDs) deutlich haufiger auf als bislang angenommen.

ine internationale Mixed-Methods-Stu-

die hat gezeigt, dass Patienten mit sys-
temischen Autoimmunerkrankungen des
rheumatischen Formenkreises (SARDs)
wie SLE, Sjogren-Syndrom, UCTD oder
Vaskulitiden deutlich haufiger und vielfal-
tiger neuropsychiatrische (NP) Symptome
entwickeln als gesunde Kontrollen.

Am haufigsten berichteten die Betroffe-
nen iiber Fatigue (89 % vs. 34 %), Schlaflo-
sigkeit (76 % vs. 49 %) und kognitive St6-

deckte erhebliche Diskrepanzen zwischen
arztlichen Einschatzungen und Patienten-
erfahrungen auf. Beispielsweise schétzten
Rheumatologen die Lebenszeitpravalenz
suizidaler Gedanken bei SLE-Patienten auf
nur 15%, tatséchlich gaben jedoch 47%
der Patienten an, solche Gedanken schon
einmal gehabt zu haben. Nur 4% der Arzte
gaben an, nie oder selten nach psychischen
Symptomen zu fragen, wahrend 74 % der
Patienten berichteten, in der Klinik nie

Identifikation neuropsychiatrischer Mani-
festationen sind unzureichendes Wissen
iiber das breite Spektrum moglicher Sym-
ptome, fehlende objektive Tests, unklare
Leitlinien und mangelnde Kooperation
unter den Fachbereichen. Die Autoren for-
dern daher eine engere interdisziplindre
Zusammenarbeit sowie mehr Vertrauen in
Patientenberichte. Nur so lassen sich NP-
Symptome friihzeitig erkennen und die
Lebensqualitat der Patienten langfristig

rungen (70% vs. 22%). Zudem zeigten oder selten danach gefragt worden zu sein.  verbessern. (red) [ |
standardisierte Tests, dass mehr als die Uber 50% der Patienten hatten ihre psy-
Halfte der SARD-Patienten aktuell depres- chischen Beschwerden noch nie oder nur Literatur:

sive Symptome und Angstsymptome auf-
wiesen. UCTD- und SLE-Patienten waren
dabei besonders stark betroffen. Die Studie

selten selbst angesprochen - aus Angst vor
Stigmatisierung oder Fehlattribution als
»psychosomatisch“. Hemmnisse bei der

5

Sloan M et al.: Rheumatology 2024; 63: 1259-72
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SGLT2-Inhibitoren

Neue Ansatze bei rheumatoider Arthritis

SGLT2-Inhibitoren sind mittlerweile nicht nur fir Typ-2-Diabetes, sondern

auch fur weitere Entitaten zugelassen und zeigen gute Nebeneffekte auf

die Leber sowie bei Adipositas. In diesem Rahmen kénnen auch

Menschen mit rheumatologischen Erkrankungen von ihnen profitieren.

ie individuelle Patientensituation und

die Komorbiditdten in der Rheumato-
logie seien komplex, erklarte Dr. Oana Pa-
tricia Zaharia, Diisseldorf, bei ihrem Vor-
trag am letztjdhrigen Kongress der DGRh.
Entsprechend miisse man den potenziellen
Nutzen, den SGLT2-Inhibitoren hier haben
konnten, fiir die Organe einzeln betrach-
ten. Wo rheumatologische Patientinnen
und Patienten konkret von ihnen profitie-
ren konnen, zeigte Zaharia fiir Nieren,
Herz und Leber sowie fiir Adipositas.

Benefit bei Lupus und
Lupusnephritis

In den Nieren ist die Aktivitdt der
SGLT2-Inhibitoren in den proximalen Tu-
buli zu sehen. Hier werden Glukose- und
Natriumexkretion gesteigert, wodurch es zu
einer vermehrten Diurese kommt. Der in-
traglomeruldre Druck sinkt, auch das RAAS
(Renin-Angiotensin-Aldosteron-System)
wird dadurch beeinflusst, und es kommt zu
positiven Effekten auf die Herzaktion.! Auf-
grund dieser positiven Effekte in der Niere
sei spekuliert worden, ob sich SGLT2-Inhi-
bitoren auch auf die Nierenbeteiligung bei
rheumatologischen Erkrankungen giinstig
auswirken, erkliarte Zaharia. Wie eine aktu-
elle Ubersichtsarbeit gezeigt hat, verbessern
SGLT2-Inhibitoren die Proteinausscheidung
bei Lupusnephritis signifikant, obwohl die
beriicksichtigten Studien mit kleinen Fall-
zahlen gearbeitet haben. In manchen Stu-
dien konnte sogar die Prednisolon-Dosis
reduziert werden, z.B. bei Lupus und Lupus-
nephritis mit stabiler GFR.? In weiteren
Studien und Metaanalysen haben sich
durch die Gabe von SGLT2-Inhibitoren das
Risiko fiir Lupusnephritis, Herzinsuffizienz,
Dialyse und Nierentransplantation sowie
die Gesamtmortalitét bei Patientinnen und
Patienten mit systemischem Lupus erythe-
matodes (SLE) und Typ-2-Diabetes reduzie-
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ren lassen.? Dies bedeute letzten Endes,
dass es - auch wenn die Zulassung nicht
speziell auf die rheumatologische Erkran-
kung ausgelegt sei - einen potenziellen Be-
nefit flir Patienten mit Lupusnephritis gebe,
schloss Zaharia.

Herzinsuffizienz: mehr Mut zur
Verschreibung

Auf das Herz wirken sich SGLT2-Inhibi-
toren sowohl direkt als auch indirekt aus.
Durch die Steigerung der Diurese werden
das Volumen und damit die Herzbelastung
reduziert. Zudem wird die Erythropoetin-
Freisetzung gesteigert, was auch die Ané-
mie bei der chronischen Erkrankung poten-
ziell ddmpfen kann. Dariiber hinaus stei-
gern SGLT2-Inhibitoren die Ketone, die als
Energiesubstrat fiir die Herzaktion dienen
konnen, und der Blutdruck sinkt. Auf mole-
kularer Ebene hat dies auch mit den Natri-
um-Wasserstoff-Austauschern (NHE) 1 und
3 zu tun, die den oxidativen Stress redu-
zieren.!

Rheumatologische und Herzerkrankun-
gen haben verschiedene pathogenetische
Mechanismen gemein. Man miisse also fra-
gen, welche davon dazu fiihrten, dass Men-
schen mit rheumatologischen Erkrankun-
gen kardiale Komplikationen entwickeln.
Einer der wichtigsten davon sei die Inflam-
mation, aufserdem spielten Komorbiditaten
wie Hypertonie, oxidativer Stress und en-
dotheliale Dysfunktion eine Rolle, so Zaha-
ria weiter. Man habe daher vermutet, dass
Patientinnen und Patienten mit einem er-
hohten Risiko fiir Herzinsuffizienz von
SGLT2-Inhibitoren profitieren konnten. Tat-
séchlich ist in den vergangenen 10 Jahren
eine Reihe von Studien durchgefiihrt wor-
den, die einen Nutzen fiir SGLT2-Inhibito-
ren belegt haben: Insgesamt lief3 sich syste-
matisch und klasseniibergreifend zeigen,
dass unter der Gabe von SGLT2-Inhibitoren

bei Patientinnen und Patienten mit und oh-
ne Typ-2-Diabetes positive Effekte auf Nie-
ren- und Herzgesundheit zu erwarten sind.
Aus den Einschlusskriterien der Studien
lasse sich ableiten, dass SGLT2-Inhibitoren
auch eingesetzt werden diirfen, wenn die
geschétzte glomeruldre Filtrationsrate
(eGFR) niedrig sei, und zwar unabhéngig
davon, ob ein Typ-2-Diabetes vorliege oder
nicht, erklirte Zaharia.>

Zur Therapie einer Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) ste-
hen also nicht mehr nur ACE/AT1-Inhibito-
ren (seit 2017 ARNI), Betablocker und Al-
dosteron-Antagonisten zur Verfiigung. Die
SGLT2-Inhibitoren ergénzen diese ,drei
Musketiere“ zu den ,fantastic four“. Seit
2021 sollten leitliniengerecht SGLT2-Inhi-
bitoren bei HFTEF eingesetzt werden. Fiir
die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejekti-
onsfraktion (HFpEF) ist allerdings lange
keine Medikation mit belegter Wirksamkeit
zur Verfiigung gestanden. Seit 2022 sind
die SGLT2-Inhibitoren hier als einzige Me-
dikamentenklasse zugelassen.

Zaharia ermutigte dazu, bei der Ver-
schreibung der SGLT2-Inhibitoren weniger
zuriickhaltend zu sein. Sie stellte fest, dass
viele Patientinnen und Patienten Antihyper-
tensiva oder Statine erhalten, obwohl deren
,qumber needed to treat“ (NNT) deutlich
hoher ist als die der SGLT2-Inhibitoren. Be-
sonders Empagliflozin zeichnet sich durch
eine niedrige NNT fiir die Reduktion der
Mortalitét aus.

Die Leber kriegt ihr Fett weg

Die mit metabolischer Dysfunktion as-
soziierte steatotische Lebererkrankung
(MASDL; frither: nicht alkoholische Fett-
lebererkrankung, NAFLD) sei nicht nur in
der Diabetologie relevant, sondern auch
bei rheumatologischen Erkrankungen, wie
aus Assoziationsstudien abzuleiten sei,
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Traditionelle Risikofaktoren
(Rauchen, Hypertonie etc.)
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Abb. 1: Rheumatologische und Herzerkrankungen haben verschiedene pathogenetische Mechanismen gemein. Mod. nach Hansildaar R et al.#

ging Zaharia zur nichsten Entitdt weiter.
Vor wenigen Jahren habe sie selbst in einer
multizentrischen Studie zeigen konnen,
dass unter einer Empagliflozin-Therapie
iiber 6 Monate der Leberfettgehalt gegen-
iiber Placebo sinkt.® Dies hingt auch mit
der Gewichtsreduktion zusammen (3 % vs.
0%), dennoch war der Effekt unabhéngig
vom HbA, -Wert, es stand also nicht die
glykdmische Kontrolle im Vordergrund.
Daraufhin iiberpriifte Zaharias Arbeits-
gruppe weitere Faktoren iiberpriift. Ver-
antwortlich waren nicht - wie zunéchst
vermutet — Insulinresistenz und Insulin-
sensitivitat, fiir die sich keine markanten
Unterschiede vor und nach Behandlung
hatten feststellen lassen. Tatséchlich stei-
gert die Einnahme von SGLT2-Inhibitoren
die Harnsaureexkretion und reduziert Ent-
ziindung und oxidativen Stress. Zusam-
mengenommen fithrte dies dazu, dass die
Lipidoxidation stieg und die Lipogenese
sank - und somit auch die Steatose.” 8

Dass die SGLT2-Inhibitoren klassen-
iibergreifend die Harnsdureexkretion
glinstig beeinflussen und somit in der Pra-
vention von Gichtanfillen eine Rolle spie-
len kénnen, hat sich in mehreren Studien
und Metaanalysen bestéitigt. Fiir diese
Indikation seien die SGLT2-Inhibitoren
zwar nicht explizit zugelassen, doch kon-
ne dies ein schoner Nebeneffekt sein, so
Zaharia.” In anderen Studien sind SGLT2-
Inhibitoren auch im Vergleich zu GLP-
1-Rezeptor-Agonisten untersucht worden.
Diese werden angesichts der herrschenden
Adipositas-Pandemie héufig verschrieben,
weil sie das Gewicht reduzieren. Man miis-
se also abwédgen, wem man welche Medi-
kamentenklasse verschreibe, folgerte die
Referentin.

Adipositas: Evidenz hat hier
weniger Gewicht

Die Zusammenhinge zwischen Typ-
2-Diabetes, Adipositas und Gelenkerkran-
kungen sind komplex. Als beeinflussende
Faktoren nannte Zaharia Hyperglykamie,
Polyneuropathie sowie die ektope Lipidde-
position in Muskeln und Leber. Auferdem
bestehen bei Diabetes und Gelenkerkran-
kungen oxidativer Stress und eine subkli-
nische Inflammation. Zudem fiithrt Adipo-
sitas zu physischer Inaktivitdt und Mobili-
tatseinschrankung. Die Inflammation be-
fordert muskuldre Atrophie oder sogar
Sarkopenie zusitzlich.!® In einer Assozia-
tionsstudie lieR sich zeigen, dass Typ-2-Di-
abetes den Verlauf von Gelenkerkrankun-
gen verschlechtert und zu einer deutlich
starker eingeschréankten Gelenkmobilitét
beitrdgt. Daher wurde untersucht, ob sich
anhand eines spezifischen microRNA-
Profils vorhersagen lasst, welche Patien-
tinnen und Patienten Gelenkerkrankun-
gen entwickeln und in welchem Ausmaf3.
Dies war jedoch nicht moglich. In der Stu-
die wurden zwar bestimmte Osteoarthri-
tis-assoziierte microRNAs bei Typ-2-Dia-
betes starker exprimiert als bei normaler
Glukosetoleranz. Insgesamt wurden diese
microRNAs jedoch bei Betroffenen mit Os-
teoarthritis schwéacher exprimiert als bei
jenen ohne. Dies bedeutet, dass Typ-2-Di-
abetes die Verdnderungen in Arthritis-
assoziierten microRNA-Profilen maskieren
kann. Es gibt deshalb derzeit keine validen
prognostischen Marker fiir Menschen, die
gleichzeitig an Typ-2-Diabetes und einer
rheumatologischen Erkrankung leiden.!?
Bei dieser Patient:innengruppe kénne man
jedoch auf bewdhrte MaSnahmen zuriick-

JATROS Orthopéadie & Traumatologie Rheumatologie 4/2025

greifen, namlich: Senkung der Glykdmie
und Erreichen des Normalgewichts, so
Zaharias Empfehlung. Auch hierfiir sind
die SGLT2- Inhibitoren geeignet. Zwar ist
hier die Gewichtsreduktion mit durch-
schnittlich 3% vs. 15% geringer als unter
GLP-1-Rezeptor-Agonisten. Die Senkung
des HbA, -Wertes ist jedoch unter beiden
Wirkstoffklassen vergleichbar, weshalb
man positive Effekte hinsichtlich der rheu-
matologischen und der diabetologischen
Erkrankung erwarten kann.!> 12 |

Bericht: Ines Schulz-Hanke
21

Quelle:

,SGLT2-Inhibitoren: Nutzen liber die Diabetologie hinaus.
Benefit auch bei rheumatologischen Erkrankungen?®,
Vortrag von Dr. Oana Patricia Zaharia, Diisseldorf, im Rah-
men der Session ,Neue Arzneimittel/Indikationen am
Horizont. — Was muss ich in der Rheumatologie wissen
liber ..., anlasslich des DGRh-Kongresses 2024
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Neue Real-World-Daten bestatigen:
Baricitinib bietet Flexibilitat und
anhaltende Remission

Der Januskinase(JAK)-Inhibitor Baricitinib (Olumiant®) wird seit Uber 8 Jahren als eine

bewahrte Therapieoption zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA) eingesetz

Patient:innen unter Baricitinib konnen von einer anhaltenden Remission profitieren.

12

3,4

In der Langzeitverlangerungsstudie RA-BEYOND konnten konsistente Remissionsraten

liber einen dokumentierten Zeitraum von 6,5 Jahren erzielt werden.* Uberdies legt eine

aktuelle Auswertung der Studie nahe: Mit Baricitinib kann auch unter reduzierter Dosis von

2mg eine Remission aufrechterhalten werden.®® Real-World-Daten (RWD) untermauern

das starke Wirkprofil mit anhaltenden Remissionsraten — auch im Praxisalltag.®

Aufgrund der vielfaltigen Manifestatio-
nen kann die RA das Leben der Betrof-
fenen stark beeinflussen und die Lebens-
qualitit verringern.” Von groRer Bedeu-
tung ist deshalb eine langfristige Therapie
der Erkrankung. Bei Patient:innen mit ei-
ner frithen RA gelten csDMARDs als die
angeratenen Erstlinientherapeutika.®? Die
aktualisierten Managementrichtlinien der
European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) empfehlen jedoch
die Aufnahme eines bDMARD oder JAK-
Inhibitors in die csDMARD-Therapie, wenn
die Symptome nicht ausreichend verbes-
sert werden kénnen.®® Der Einsatz von
JAK-Inhibitoren sollte nur nach einer Risi-

kobewertung erwogen werden, kann aber
wie Interleukin(IL)-6-Hemmer bevorzugt
werden, wenn eine Kombinationstherapie
kontraindiziert ist.” In der Gruppe der JAK-
Inhibitoren zeigt sich Baricitinib seit 2017
mit einer schnellen und starken Wirkung
auf die Entziindung als effektive Therapie-
option.? Eine aktuelle Untersuchung von
Register- und Studiendaten in einem , Treat
to target“(T2T)-Szenario iiber einen Zeit-
raum von 5 Jahren kam zu folgendem
Schluss: Der Einsatz von Baricitinib als
Erstlinientherapeutikum nach csDMARDs
verglichen mit einem bDMARD koénnte zu
niedrigeren Kosten und hoherem Nutzen
bei Patient:innen mit mittelschwerer oder

schwerer RA und unzureichendem Anspre-
chen auf csDMARD:s fiithren.!0

Langfristig in Remission bei
niedriger Dosis

Bereits in der Zulassungsstudie RA-
BEAM demonstrierte Baricitinib eine sig-
nifikanteP Verbesserung (gemessen an der
mittleren Verdnderung des Disease Activi-
ty Score fiir 28 Gelenke plus hochsensiti-
ves C-reaktives Protein [DAS28-hsCRP])
auch gegeniiber Adalimumab in Woche 12
fir Patient:innen mit zuvor unzureichen-
dem Ansprechen auf MTX.3 Mit Blick auf
die Langzeittherapie resultierte die Be-
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*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001: fortgesetzte Dosis von Baricitinib 4 mg vs. reduzierte Dosis von
Baricitinib 2 mg. BARI: Baricitinib; CDAI: Clinical Disease Activity Index; NRI: Non-Responder-Imputation
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Abb. 1: Erhalt der Remission (CDAI <2,8) oder niedrigen Krankheitsaktivitat (CDAI <10) bei Patient:innen unter Baricitinib in der 4-mgs- und 2-mg-Dosie-
rung tiber 96 Wochen (NRI genutzt nach Rettungstherapie oder fiir den Umgang mit fehlenden Daten).? Mod. nach Edwards CJ et al.
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handlung unter Baricitinib 4 mg nach un-
zureichendem Ansprechen auf csDMARDs
in der RA-BEYOND-Studie in konsistenten
Remissionsraten: Mehr als die Halfte (55—
65%) der verbliebenen Teilnehmenden
konnten nach 6,5 Jahren eine Remission
nach DAS28-Kriterien aufrechterhalten.*
Bewertet anhand des Clinical Disease Ac-
tivity Index (CDAI, <2,8) erzielten 31-
39% eine Remission.* Ergdnzend bekrf-
tigt eine aktuelle Auswertung dieser Stu-
die bei Patient:innen mit unzureichenden
Ansprechen auf csDMARDs oder TNFi,
dass auch unter einer reduzierten Barici-
tinib-Dosis von 2 mg eine anhaltende Re-
mission erreicht werden kann: Nach 96
Wochen verblieben 30,8% der Teilneh-
menden unter der 2-mg-Dosierung in Re-
mission (CDAI <2,8), verglichen mit
36,6 % in der Gruppe unter der 4-mg-Do-
sierung (Abb.1).%°

Langfristig in Remission - auch im
Praxisalltag

RWD liefern eine maRgebliche Ergan-
zung zu den Ergebnissen klinischer Studi-
en.!! Dadurch kann unter anderem die
Wirksamkeit einer Behandlung im Praxi-
salltag untersucht werden.!! Die RA-BE-
REAL-Studie ist eine der ersten grof3 ange-
legten, multinationalen Real-World-Studi-
en und umfasst mehr als 1000 Patien-
t:innen aus Europa, Australien, Kanada
und Saudi-Arabien.®12 Dje Beobach-
tungsstudie konnte die zuverldssige und
lang anhaltende Wirkung von Baricitinib
aus den klinischen Studien im Real-World-
Setting bekréaftigen: Die Teilnehmenden
wiesen nach 2 Jahren unter Baricitinib
konsistente CDAI-Remissionsraten (CDAI
<2,8) oder eine ,low disease activity“
(LDA) (CDAI >2,8 und <10) auf.® Uberdies
demonstrieren Ergebnisse dieser Studie,
dass auch im Versorgungsalltag unter einer
reduzierten Baricitinib-Dosierung von
2mg eine Remission bzw. LDA aufrechter-
halten werden kann (Abb. 2).6 Zusammen-
gefasst wiesen deutlich mehr als die Halfte
der mit Baricitinib behandelten Pati-
ent:innen nach 2 Jahren eine Remission
oder LDA auf - 66 % unter der 4-mg- und
82% unter der 2-mg-Dosierung.°

Zudem untersuchte die RA-BE-REAL-
Studie die Therapiepersistenz von Barici-
tinib im klinischen Alltag.® Es konnte ge-
zeigt werden, dass {iber einen Zeitraum
von 2 Jahren mehr Patient:innen unter
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Abb. 2: Mehr als die Halfte der Patient:innen erreichten nach 2 Jahren eine Remission gCDAIs2,8)
oder LDA (CDAI<10) unter 4mg sowie unter 2 mg Baricitinib.> Mod. nach Alten R et al.

Baricitinib die Behandlung beibehielten
verglichen mit den Patient:innen unter
Tumornekrosefaktor-Inhibitoren (TNFi)
oder OMA.° Die Raten an Abbriichen auf-
grund mangelnder Wirksamkeit oder Si-
cherheit® zeigten sich bei Patient:innen
unter Baricitinib vergleichbar oder niedri-
ger verglichen mit TNFi und OMA.°

Fazit

Die Erkenntnisse aus RWD bestétigen
die aus den klinischen Studien bekannte
Wirksamkeit von Baricitinib.? Besonders
von der Langfristigkeit des Wirkprofils
konnen RA-Patient:innen dauerhaft pro-
fitieren. Die aktuelle Forschung hebt ei-
nen weiteren Vorteil fiir Betroffene her-
vor: Eine Remission oder LDA kann auch
unter einer reduzierten Dosierung von
2mg {Uberwiegend aufrechterhalten
werden.®° Die umfassenden RWD bele-
gen, dass Patient:innen mit Baricitinib
Therapieziele wie die einer Remission
auch im Praxisalltag erreichen und erhal-
ten konnen.2 613,14 [ |

a In RA-BEYOND wurden Patient:innen aus Phase-llI-Stu-
dien eingeschlossen, die Baricitinib 4 mg fiir 215 Monate
erhielten und niedrige Krankheitsaktivitat (LDA) oder Re-
mission (REM) gem&R dem klinischen Krankheitsaktivi-
tatsindex (CDAI) aufrechterhielten. Patient:innen wurden
blind randomisiert, um entweder mit 4mg fortzufahren
oder auf 2 mg zu reduzieren. Bei Bedarf konnte als Res-
cue-MaRnahme von 2mg auf 4 mg zuriickgefiihrt werden,
und bei Patient:innen, die 4 mg erhielten, konnten kon-
ventionelle synthetische krankheitsmodifizierende Anti-
rheumatika hinzugefiigt oder erhdht werden. b Statisti-
sche Signifikanz fiir Uberlegenheit in RA-BEAM von Barici-
tinib gegentiber Adalimumab (beide in Kombination mit
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MTX) fiir ACR20 (p<0,05) und mittlere Veranderung des
DAS28-CRP (p<0,001), jeweils in Woche 12. Signifikant
schnellere und starkere Schmerzreduktion bereits in Wo-
che 2 (p<0,05 Baricitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX).
¢ Die vorliegende Studie umfasst Analysen der européi-
schen Subpopulation. d Remission definiert als CDAI
<2,8; LDA definiert als CDAI >2,8 und <10. e Die Europai-
sche Kommission hat die Warnhinweise und Vorsichts-
maknahmen (Abschnitt 4.4) in der Fachinformation fiir
JAK-Inhibitoren aktualisiert, um Arzt:innen dariiber zu in-
formieren, dass diese Arzneimittel bei folgenden Pati-
ent:innen nur dann eingesetzt werden sollten, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfiigung ste-
hen: Patient:innen ab 65 Jahren, Patient:innen mit einer
atherosklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankung in der
Vorgeschichte oder anderen kardiovaskularen Risikofak-
toren (z.B. Raucher:innen oder ehemalige
Langzeitraucher:innen), Patient:innen mit Risikofaktoren
fiir maligne Erkrankungen (z.B. bestehendes Malignom
oder Malignom in der Vorgeschichte).!
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Entgeltliche Einschaltung
Mit freundlicher Unterstiitzung der Eli Lilly
GmbH

Fachkurzinformation siehe Seite 50 | PP-BA-AT-1315, Juni 2025
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Fertilitat und Schwangerschaft
bei entziindlicher Arthritis

Auf der 13. International Conference on Reproduction, Pregnancy and Rheumatic

Diseases (RheumaPreg 2025) in Wien prasentierte Prof. Dr. Radboud Dolhain

(Rotterdam, NL) aktuelle Studienergebnisse zur Reproduktion bei entzlindlicher Arthritis.

Der Fokus lag auf neuen Daten zu Fertilitat, Krankheitsaktivitat wahrend der

Schwangerschaft, Schwangerschaftskomplikationen sowie der Sicherheit

antirheumatischer Therapien.

u Beginn stellte Dolhain die GR2-Ko-

horte vor, eine franzosische, prospekti-
ve, multizentrische Beobachtungsstudie.
Untersucht wurde, wie sich Schwanger-
schaft, Schwangerschaftsverlauf und Be-
handlung bei Frauen mit RA/SpA auf die
Krankheitsaktivitit und das Schwanger-
schaftsergebnis auswirken. Aufgenommen
wurden Frauen im Prdkonzeptionszeit-
raum (vor dem Absetzen der Empfangnis-
verhiitung) oder im ersten Trimester der
Schwangerschaft im Zeitraum von Dezem-
ber 2014 bis mindestens Juni 2022.

Die Zeit bis zur Schwangerschaft (,,time
to pregnancy“, TTP) wurde bei Patientin-
nen mit Spondyloarthritis (SpA) systema-
tisch untersucht.! Die mediane TTP lag bei
16,1 Monaten, zudem erfillten 45,4 % der
Teilnehmerinnen das Subfertilitatskriteri-
um (TTP >12 Monate bzw. keine Schwan-
gerschaft). Eine prakonzeptionelle NSAR-
Exposition war mit einer deutlich langeren
Zeit bis zur Konzeption assoziiert: Die me-
diane TTP betrug 31,6 Monate vs. 12,3
Monate ohne NSAR (vgl. Abb. 1). Fertili-
tatsfragen sollten daher bei SpA-Patien-
tinnen im gebéarfdhigen Alter frithzeitig
angesprochen und eine NSAR-Therapie
sollte bei Kinderwunsch kritisch hinter-
fragt werden.

Krankheitsaktivitit wahrend der
Schwangerschaft

Die Studie lieferte auch aufschlussrei-
che Daten zur Krankheitsaktivitat wah-
rend der Schwangerschaft.? In diese Aus-
wertung wurden 53 RA-Patientinnen und
71 SpA-Patientinnen eingeschlossen. Wah-
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rend die Krankheitsaktivitit insgesamt
stabil blieb, erlitten 17 RA-Patientinnen
(32%) und 28 SpA-Patientinnen (39 %)
einen Krankheitsschub, definiert als An-
stieg der Krankheitsaktivitdt oder Intensi-
vierung der Medikation. Als Risikofakto-
ren fiir Schiibe identifizierten die Autoren
bei RA Nulliparitit und einen Krankheits-
schub in den 12 Monaten vor der Konzep-
tion, bei SpA eine vorherige bDMARD-
Therapie in der Anamnese. Bemerkenswert
war der verbreitete Einsatz von TNF-Inhi-
bitoren (TNFi): 18/53 RA-Patientinnen
(davon 15 im 1. Trimester) und 44/71 SpA-
Patientinnen (38 im 1. Trimester) erhielten
TNFi. Nur wenige setzten das Biologikum
bereits im 1. Trimester ab (1 RA- und 12
SpA-Patientinnen). Bei 53 Patientinnen mit
RA und 71 mit SpA blieb die Krankheitsak-
tivitat zwar insgesamt stabil, jedoch erlit-
ten 32% der RA-Patientinnen und 39 % der
SpA-Patientinnen einen Krankheitsschub.

Schwangerschaftskomplikationen
vermehrt - klinische Relevanz fraglich

Mehrere grof$e Kohortenstudien unter-
suchten Schwangerschaftskomplikationen
bei entziindlicher Arthritis.>™ Die Unter-
suchungen zeigten fiir mehrere Schwan-
gerschaftskomplikationen ein erhohtes
Risiko. Allerdings lagen die adjustierten
Odds-Ratios (OR) iiberwiegend zwischen
1,3 und 1,9. Die klinische Relevanz dieser
Ergebnisse bleibt laut Dolhain zu hinterfra-
gen - insbesondere fiir Frauen mit einer
gut kontrollierten Arthritis.

Eine schwedische Registerstudie doku-

mentierte erstmals positive zeitliche

Trends bei SpA-Schwangerschaften.® Uber
die Jahre zeigte sich ein signifikanter
Riickgang bei Sectio-Raten, Frithgeburten
und neonatalen Infektionen. ,,Parallel dazu
stieg die Anzahl der Verschreibung von
TNF-Inhibitoren (TNFi) deutlich an. Diese
Korrelation deutet darauf hin, dass eine
bessere Krankheitskontrolle durch moder-
ne Therapien zu verbesserten Schwanger-
schaftsoutcomes beitragt®, berichtete Dol-
hain. Einzig die Prieklampsie-Inzidenz
blieb unverandert.

TNF-Inhibitoren verhindern keine
Prdeklampsie

Die Fragestellung, ob TNFi die Entwick-
lung einer Praeklampsie verhindern kon-
nen, wurde in einer grof3en US-amerikani-
schen Kohortenstudie mit Medicaid- und
MarketScan-Daten untersucht.” Die Studie
verglich Frauen mit TNFi-Exposition im
ersten und zweiten Trimester mit Frauen
ohne TNFi-Therapie. Als Endpunkte wur-
den frithe und spéte Priaeklampsie sowie
die Geburt von fiir das Gestationsalter zu
kleinen Kindern (,,small for gestational
age”“, SGA) definiert. ,Leider zeigten sich
keine Unterschiede bei den Outcomes®,
fasste Dolhain zusammen. Trotz der patho-
physiologischen Rationale (erhohte TNF-
«-Spiegel bei Prdeklampsie) zeigte sich
kein protektiver Effekt der TNF-Blockade
auf die Praeklampsie-Entwicklung.

Postpartale Depression haufiger

Eine retrospektive Analyse der IBM
MarketScan Commercial Claims and En-
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven der kumulativen Schwangerschaftsinzidenz bei SpA-Patientinnen mit

und ohne NSAR-Therapie (nach Hamroun et al.)’

counters Database (2013-2018) untersuch-
te die Inzidenz postpartaler Depression bei
Frauen mit entziindlichen rheumatischen
Erkrankungen.® Die Studie verglich Frauen
mit axialer Spondyloarthritis (axSpA), Pso-
riasisarthritis (PsA) oder rheumatoider
Arthritis (RA) mit 10668 alters- und de-
pressionsgematchten Frauen ohne rheuma-
tische Erkrankung. Innerhalb von 12 Mo-
naten nach Entbindung entwickelten
17,2% der Patientinnen mit entziindlicher
Arthritis und 12,8% der Kontrollen eine
postpartale Depression; adjustierte HR:
1,22 (95% CI: 1,09-1,36). Die Ergebnisse
unterstreichen die Notwendigkeit eines
konsequenten PPD-Screenings bei dieser
Patientinnengruppe.

Stillen: vergleichbare Raten, aber
Wissensliicken

Zwei norwegische Studien untersuchten
das Stillverhalten bei Frauen mit juveniler
idiopathischer Arthritis® bzw. mit axSpA.1°
Beide Studien zeigten erfreulich hohe Still-
raten, die weitgehend mit jenen in der All-
gemeinbevolkerung vergleichbar sind:
Nach 6 Wochen stillten 86 %, nach 6 Mo-
naten 70% und nach 12 Monaten noch
rund 39% der Frauen. Als positive Ein-
flussfaktoren fiir erfolgreiches Stillen iden-
tifizierten die Autoren hohere Bildung,
langere Gestationsdauer und geringere
Frithgeburtlichkeit. Negative Assoziatio-
nen fanden sich mit erhohter Krankheits-
aktivitdt und Kaiserschnittentbindungen.

Eine mexikanische Studie zeigte jedoch
Handlungsbedarf auf: 69,2% der Patien-

tinnen wiesen mangelhaftes Wissen iiber
das Stillen auf, und 64,6 % hatten eine neu-
trale Einstellung dazu.! | Es ist bekannt,
dass mehr Wissen und eine positive Ein-
stellung mit hoheren Stillraten verbunden
sind“, betonte Dolhain die Bedeutung ge-
zielter Beratung.

Neue Sicherheitsdaten zu JAK- und
IL-6-Inhibitoren

Zur Sicherheit von Upadacitinib in der
Schwangerschaft lieferte eine Analyse kli-
nischer Studiendaten und Postmarketing-
Berichte wichtige Erkenntnisse.'? Unter-
sucht wurden 128 Schwangerschaften mit
einer mittleren In-utero-Exposition gegen-
iiber Upadacitinib von 5 Wochen und 3
Tagen. Dolhain ordnete diese Daten vor-
sichtig ein: Die kurze Expositionsdauer
erlaube keine Empfehlung der Fortsetzung
der Therapie wéhrend der Schwanger-
schaft, biete jedoch eine gewisse Entwar-
nung bei unbeabsichtigter Frithexposition.

Eine retrospektive Kohortenstudie unter-
suchte die Anwendung von IL-6-Inhibitoren
im zweiten und dritten Trimester.'® Bei 25
Frauen, die wegen schwerer Covid-19-Infek-
tion mit Tocilizumab oder Sarilumab behan-
delt wurden, beobachteten die Autoren keine
arzneimittelassoziierten hé&matologischen
oder infektiologischen Komplikationen.

Manner mit Arthritis: iiberraschend
hohere Fertilitit

Eine prospektive Studie zur Sicherheit
harnsauresenkender Therapien zeigte bei
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49 Ménnern mit Gicht keine relevanten
negativen Effekte auf Spermienqualitit
oder Reproduktionshormone nach 3 Mona-
ten unter Allopurinol, Febuxostat oder
Benzbromaron.'* Die kurze Nachbeobach-
tungszeit limitiert jedoch die Aussagekraft
dieser Ergebnisse.

Eine populationsbasierte norwegische
Kohortenstudie mit 10865 Méannern aus
dem Arthritis-Register brachte zudem
iiberraschende Ergebnisse zur médnnlichen
Fertilitit.'> Minner mit entziindlichen Ge-
lenkerkrankungen waren seltener kinder-
los als die Kontrollpopulation (21% vs.
27%) und hatten im Durchschnitt mehr
Kinder (1,8 vs. 1,69).

Fazit

Die prasentierten Daten unterstreichen
die Komplexitat der Betreuung von Patien-
ten mit entziindlicher Arthritis und Kin-
derwunsch. Wéhrend sich Schwanger-
schaftsoutcomes durch moderne Therapi-
en verbessern, bleiben Herausforderungen
wie NSAR-bedingte Subfertilitét, postpar-
tale Depression und Wissensliicken beim
Stillen bestehen. ,Eine Remission sollte
jedenfalls vor, wahrend und nach der
Schwangerschaft angestrebt werden®, fass-
te Dolhain die zentrale Botschaft zusam-
men. |

Bericht:
Mag. pharm. Irene Senn, PhD

m21

Quelle:

LInflammatory arthritis“, Vortrag von Radboud Dolhain
(NL) anlasslich der 13" International Conference on Re-
production, Pregnancy and Rheumatic Diseases (Rheu-
maPreg 2025), Mai 2025, Wien
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So beeinflusst die Menopause

rheumatische Erkrankungen

Die Menopause stellt fur Patientinnen mit rheumatischen Erkrankungen eine besondere

Herausforderung dar. Durch den Ostrogenmangel kommt es nicht nur zu typischen

Wechseljahresbeschwerden, sondern auch zu immunologischen Verdanderungen, die

den Verlauf von Autoimmunerkrankungen beeinflussen kédnnen. Dr. Bonnie L. Bermas

(Dallas, USA) beleuchtete der RheumaPreg 2025 in Wien diese vielschichtigen

Zusammenhange und prasentierte praxisrelevante Entscheidungshilfen.

D ie Menopause geht mit tiefgreifenden
immunologischen Verdnderungen ein-
her, die fiir Patientinnen mit rheumati-
schen Erkrankungen von besonderer Be-
deutung sind, begann Bermas ihren Vor-
trag. Es kommt zu einer verstérkten Pro-
duktion proinflammatorischer Zytokine
(IL-1, IL-6, IL-17A, TNF-w), einer vermin-
derten B-Zell-Aktivitit, einer verstarkten
Thl-Antwort sowie einer erh6hten zytoto-
xischen NK-Zell-Aktivitét.

Diese immunologischen Verschiebun-
gen beeinflussen den Verlauf rheumati-
scher Erkrankungen unterschiedlich: Bei
rheumatoider Arthritis (RA) steigt das Er-
krankungsrisiko nach der Menopause, mit
einem Frauen-Méanner-Verhéltnis von 3:1,
und die Erkrankung verlduft tendenziell
schwerer. Anders verhilt es sich beim sys-
temischen Lupus erythematodes (SLE):
Bricht die Erkrankung erst nach dem 50.
Lebensjahr aus (etwa 20 % der SLE-Fille),
sind weniger Frauen betroffen (Verhéltnis
4:1 im Vergleich zu 9:1 wéhrend der repro-
duktiven Jahre) und der Krankheitsverlauf
ist meist milder mit geringerer Organbetei-
ligung, erlduterte Bermas weiter.

Vorzeitige Ovarialinsuffizienz:
Cyclophosphamid als
Hauptrisikofaktor

Ein zentrales Problem in der rheumato-
logischen Praxis ist die vorzeitige Ovarial-
insuffizienz (POI), definiert als Verlust der
Menstruation vor dem 40. Lebensjahr. Die
Daten der LUMINA-Kohorte zeigen eine
POI-Rate von 11,7 % bei SLE-Patientinnen
gegeniiber nur 4% in der Allgemeinbevdl-
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kerung.! Als Hauptrisikofaktor identifizier-
te die Studie die Cyclophosphamid(CYC)-
Exposition, aber auch hohe Krankheitsak-
tivitdt, texanisch-hispanische Ethnizitat
sowie ein hoheres Alter bei der Diagnose
waren wesentliche Pradiktoren.

,Die gute Nachricht ist, dass wir dank
moderner Biologika heute deutlich seltener
auf Cyclophosphamid zuriickgreifen mis-
sen“, betonte Bermas. Allerdings zeigen
aktuelle Untersuchungen, dass auch die
Grunderkrankung selbst die Ovarialreser-
ve beeintrachtigen kann: Eine Quer-
schnittsstudie mit 33 pramenopausalen
SLE-Patientinnen ohne CYC-Exposition
zeigte im Vergleich zu 33 altersgematchten
Gesunden signifikant niedrigere Anti-Miil-
ler-Hormon-Werte (AMH) - einen wichti-
gen Marker fiir die Ovarialreserve.?

Bei der rheumatoiden Arthritis (RA) ist
die Datenlage weniger eindeutig. Brouwer
et al. (2013) verglichen 72 Frauen mit neu
diagnostizierter RA (18-42 Jahre) und 509
Kontrollen. Zu Diagnosebeginn unterschie-
den sich die altersadjustierten AMH-Spie-
gel nicht signifikant (p=0,254); nach 6
Monaten sank das AMH in der RA-Gruppe,
blieb aber weiter vergleichbar mit den Kon-
trollen.? Eine spitere Studie von Eudy et
al. (2019) verglich 75 Patientinnen mit 75
Kontrollen: Der mittlere AMH-Wert war
bei RA-Patientinnen zwar insgesamt nied-
riger, die Reduktion lag jedoch in den
meisten Fallen noch im klinischen Norm-
bereich.* Beide Arbeiten zeigen damit
hochstens eine milde Beeintrachtigung der
Ovarialreserve bei RA, so das Fazit von
Bermas. Eine diagnostische Herausforde-
rung stellt die Uberlappung von Menopau-

se- und Krankheitssymptomen dar. ,Wenn
eine 48-jahrige Lupuspatientin iiber Mii-
digkeit, Konzentrationsstorungen und dif-
fuse Schmerzen klagt, miissen wir sehr
genau differenzieren®, verdeutlichte Ber-
mas die klinische Problematik. Depression,
Schlafstérungen, kognitive Einschréankun-
gen und Gelenkschmerzen kénnen in der
Menopause vorkommen und {iberschnei-
den sich mit den Symptomen eines Typ-
2-Lupus. Auch mit dem Sjogren-Syndrom
zeigen sich Uberschneidungen (Abb. 1).

Hormonersatztherapie: strenge
Kriterien bei SLE

Die Entscheidung fiir oder gegen eine
Hormonersatztherapie (HRT) bei Patien-
tinnen mit rheumatischen Erkrankungen
erfordert eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-
Abwégung. Die EULAR-Leitlinie empfiehlt
eine HRT zur Linderung schwerer vasomo-
torischer Beschwerden bei SLE-Patientin-
nen mit stabiler, inaktiver Erkrankung und
negativen Antiphospholipid-Antikérpern
(aPL). Bei positivem aPL-Status sollte der
Einsatz individuell und unter griindlicher
Abwigung des Thromboserisikos gepriift
werden.®

Die ACR-Guidelines von 2020 prézisie-
ren diese Empfehlungen:® Bei manifestem
Antiphospholipid-Syndrom (APS) oder per-
sistierenden aPL sollte auf eine HRT ver-
zichtet werden. Waren aPL nur einmalig
nachweisbar und sind aktuell negativ, kann
eine HRT erwogen werden. Bei durchge-
hend negativen aPL und inaktivem SLE ist
eine HRT moglich. Fiir die praktische Um-
setzung présentierte Bermas folgenden

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 4/2025
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vereinfachten Entscheidungsalgorithmus:
Konne die Frage ,,Sind Antiphospholipid-
Syndrom (APS) bzw. hohe Krankheitsakti-
vitit vorhanden?“ mit ,,Nein“ beantwortet
werden, dann konne eine HRT in Erwé-
gung gezogen werden. Wird die Frage mit
»Ja“ beantwortet, sollte die Verordnung von
Fezolinetant, SSRI/SNRI, Gabapentin oder
Oxybutynin gepriift werden.

Alternative Therapieoptionen

Fiir Patientinnen, bei denen eine HRT
kontraindiziert ist, stehen verschiedene
nichthormonelle Alternativen zur Verfi-
gung. Eine interessante Neuentwicklung
ist Fezolinetant, ein oraler Neurokinin-
3-Rezeptor-Antagonist. ,,Dieser Wirkstoff
blockiert direkt die Temperaturregulation
im Gehirn und zeigt in Studien eine signi-
fikante Reduktion von Hitzewallungen®,
erlauterte die Referentin. In Osterreich ist
Fezolinetant seit Ende 2023 zugelassen,
allerdings derzeit noch nicht erstattungs-
fahig. Etablierte Alternativen umfassen
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI) und Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI), die ne-
ben ihrer antidepressiven Wirkung auch
vasomotorische Symptome lindern kon-
nen. Gabapentin zeigt ebenfalls Wirksam-
keit bei Hitzewallungen, wéhrend Oxybu-
tynin den zusétzlichen Vorteil bietet,
gleichzeitig urogenitale Beschwerden wie
Blasenreizbarkeit zu reduzieren.

Osteoporose und kardiovaskuldres
Risiko

Patientinnen mit rheumatischen Er-
krankungen tragen bereits vor der Meno-
pause ein erhohtes Risiko fiir Osteoporose
und kardiovaskuldre Erkrankungen, das
durch den Ostrogenmangel in der Meno-
pause weiter verstirkt wird. Die ACR-
Guidelines empfehlen bei Glukokortikoid-
Therapie (=22,5mg/Tag fiir >3 Monate)
innerhalb von 6 Monaten nach Beginn der
Therapie eine Frakturrisiko-Abschitzung
mittels FRAX-Score und Knochendichte-
messung bei allen Patientinnen iiber 40
Jahre. Rheumatische Erkrankungen flie-
Ren zwar in den FRAX-Algorithmus ein,
die ACR-Guideline listet sie jedoch nicht
gesondert als eigenstdndige Risikofaktoren
auf. ,Wir miissen proaktiver sein, als es uns
die Screening-Empfehlungen vorgeben®,
forderte Bermas. Unabhéngig vom Meno-

Miidigkeit

Sjogren-Syndrom

Gelenk-
schmerzen

Vaginale
Trockenheit

Urogenitale
Probleme
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SLE-Typ-2-Symptome

Schmerzen

Brain Fog
Depression
Miidigkeit

Menopause

Hitzewallungen
Schlafstorungen

Stimmungs-
schwankungen

Abb. 1: Vergleich der Symptome und Uberschneidungen bei Menopause und rheumatischen Erkran-

kungen (mod. nach B.L. Bermas)

pausenstatus sollten bei allen Patientinnen
préventive MaBnahmen ergriffen werden.
Dazu zéhlen die Sicherstellung einer ad-
dquaten Kalzium- und Vitamin-D-Versor-
gung, Foérderung gewichtstragender Ubun-
gen, Nikotinkarenz und Minimierung des
Alkoholkonsums. Mit Eintritt der Meno-
pause ist dann ein systematisches Osteo-
porose-Screening indiziert.

Besondere Aufmerksamkeit verdient
auch eine strukturierte kardiovaskuldre
Risikobeurteilung. Die EULAR-Empfehlun-
gen fordern jéhrliche Kontrollen von kar-
diovaskuldren Risikofaktoren bei allen
SLE-Patientinnen.” Ein neues SLE-spezifi-
sches Risikomodell (SLECRISK) bertick-
sichtigt zuséatzlich krankheitsspezifische
Faktoren wie Anti-dsDNA, Lupus-Antiko-
agulans und Komplementverbrauch.® Im
Vergleich zu herkommlichen Scores zeigte
SLECRISK eine hohere Sensitivitdt und
bessere Vorhersagekraft, besonders bei
jingeren Patientinnen.

Fazit

Die Betreuung von rheumatischen Pati-
entinnen in der Menopause erfordert eine
individualisierte Herangehensweise, die
sowohl die Grunderkrankung als auch die
spezifischen Risikofaktoren berticksichtigt.
Die Indikation zur Hormonersatztherapie
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muss differenziert je nach aPL-Status ge-
stellt werden. Wichtig ist zudem ein kon-
sequentes Monitoring der Osteoporose bei
Glukokortikoid-Therapie bereits ab dem
40. Lebensjahr und eine jéhrliche kardio-
vaskuldre Risikoevaluation, so das ab-
schlieende Fazit von Bermas. |

Bericht: Mag. pharm. Irene Senn
m21

Quelle:

»Menopause - hormonal therapy and alternatives in rheu-
matic diseases”, Vortrag von Bonnie L. Bermas, MD (USA),
anlésslich der 13t International Conference on Reproduc-
tion, Pregnancy and Rheumatic Diseases (RheumaPreg
2025), Mai 2025, Wien
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Lungenbeteiligung bei rheumatologischen Erkrankungen

Therapieauswahl nach pulmonalem
Inflammations- und Fibrosemuster

Da Fibrose und Entziindung in unterschiedlichem Ausmaf zu Lungenbeteiligungen bei

rheumatologischen Erkrankungen beitragen, werden im klinischen Alltag Methoden

gebraucht, um beide Veranderungen zu bestimmen. Neue Studien zeigen, was

zielfiihrend ist. Die Therapie muss der individuellen Situation folgen.

Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD)
préasentieren sich mit sehr heterogenen
Verdnderungen des Lungenparenchyms.
Hierzu gehoren Milchglastriibbungen, Re-
tikulationen, Traktionsbronchiektasen,
Honeycombing, Zysten und Lungendistor-
sionen, fithrte Dr. Tim Oqueka, Hamburg,
aus. Ein erhohtes ILD-Risiko tragen bei-
spielsweise Menschen mit rheumatoider
Arthritis (RA) oder systemischer Sklerose
(SSc).! Die ILD-Pathophysiologie gliedert
sich in 2 Phasen, wobei es in der frithen zu
einer chronischen Inflammation kommt,
die bei rheumatologischen Erkrankungen
oft durch Autoimmunprozesse induziert
wird. Auch Umweltfaktoren wie Tabak-
rauch oder Medikamente konnen Ausloser
sein. In der spiten Phase kann sich, unter
Bildung von Myofibroblasten, Kollagenab-
lagerung und der Entstehung extrazellu-
larer Matrix, eine Fibrose entwickeln.
Diese kann sich selbst unterhalten, insbe-
sondere bei Autoimmunitét oder wenn das
auslosende Agens persistiert, wobei die
Inflammation bestehen bleiben kann.?

Es gebe eine grofde Gruppe interstitiel-
ler Lungenerkrankungen (ILD), darunter
zahlreiche Autoimmunerkrankungen, bei
denen auch Entziindungsprozesse wesent-
lich seien, fithrte Oqueka weiter aus. So

lassen sich zum Beispiel bei einer nicht-
spezifischen interstitiellen Pneumonie
(NSIP) in histologischen Schnitten viele
Entziindungszellen im Interstitium erken-
nen. Bei der idiopathischen pulmonalen
(IPF)
pneumonia“(UIP)-Muster, dem Grundty-

Fibrose mit ,usual-interstitial-
pus einer progressiven Fibrose, sieht man
hingegen eher fleckférmige Fibrosen, Ar-
chitekturstéorungen und Fibroblastenfoci.
Bei rheumatologischen Erkrankungen wie
der UIP-Kollagenose (UIP-CTD) sind zu-
sdtzlich zu den Fibrosezeichen Entziin-
dungszellen vorhanden.* Dem individuel-
len Ausmalf der Fibrose und/oder Entziin-
dung miisse man diagnostisch niherkom-

men, so Oquekas Fazit.
Diagnose der Fibrose

Die Auskultation sei ein sehr einfaches
Tool, um eine Fibrose klinisch zu detektie-
ren. Das typische endinspiratorische Knis-
tern habe sich als sehr sensitives und spe-
zifisches Kriterium erwiesen, betonte
Oqueka.” Dariiber hinaus kann die Lun-
genfunktion tiberpriift werden. Mittelgra-
dige bis schwere Restriktionen weisen auf
eine Fibrose hin. Rein entziindungsbe-
dingte Restriktionen konnen zwar auch

auftreten, sind jedoch weniger ausgeprégt.
Auch die Diffusion wird als prognostischer
Faktor genutzt. Eine Diffusionsstorung
konne jedoch bei entziindlichen und fib-
rotischen Prozessen vorkommen, mahnt
Oqueka zur Vorsicht.®

Im Mittelpunkt der bildgebenden Dia-
gnostik steht die High-Resolution-Compu-
tertomografie (HRCT). Wichtig ist hier die
koronare und sagittale Rekonstruktion der
Lunge mit geringer Schichtendicke. Auf
Kontrastmittel sollte verzichtet werden,
weil sich so das Interstitium besser dar-
stellen lédsst. Die Low-Dose-HRCT kommt
mit einer um den Faktor 5 bis 10 niedrige-
ren Dosis aus, geniigt zur Beurteilung des
Lungengewebes und eignet sich zur Ver-
laufskontrolle.

Fibrotische Muster

Typische Zeichen fiir interstitielle Ver-
dnderungen sind Architekturstérungen
sowie irregulire Retikulationen (ggf. in
Milchglas) im HRCT. Eine Fibrose lasse
sich jedoch erst dann eindeutig diagnosti-
zieren, wenn auch Traktionsbronchiekta-
sen und vor allem Honeycombing vorlie-
gen. Es ist wichtig, zwei fibrotische Muster
zu differenzieren: die ,usual-interstitial“

© Universimed

EAA

Sarkoidose H icNSIP
akut

RA-ILD

‘ ‘ ifNSIP ‘
(NSIP?)

SSc-ILD

EAA exogen-allergische Alveolitis (auch: Hypersensitivitétspneumonitis, HP); icNSIP idiopathische zelluldre nichtspezifische interstitielle Pneumonie; RA-ILD rhet

EAA chronisch

RA-ILD (UIP
(UIF) fibrosierend

IPF

ide-Arthritis- iierte interstitielle Lungener-

krankung; NSIP nichtspezifische interstitielle Pneumonie; UIP usual interstitial pneumonia (,gewéhnliche interstitielle Pneumonie*); SSc-ILD Systemsklerose-assoziierte interstitielle Lungenerkrankung; ifNSIP
idiopathisch fibrosierende nichtspezifische interstitielle Pneumonie; IPF idiopathische pulmonale Fibrose

Abb. 1: Das AusmaR der entziindlichen und fibrotischen Prozesse unterscheidet sich zwischen verschiedenen Erkrankungen. Ubergang von entziindlich
dominierten zu fibrosedominierten Formen der interstitiellen Lungenerkrankungen von links nach rechts (adaptiert nach Behr J et al. 2023)°
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1IP Autoimmune ILD

Expositionsbedingt

EAA

Beruflich

Asbestose

Silikose

Berylliose

und viele andere
\

Medikamente

\

ionisierende Strahlung

|
Drogenkonsum
|
postinfektios
\

ILD mit Zysten und/oder

Fiillung der Alveolen

LCH
\

lymphoproliferativ

PAP

LAM
\

Sonstige

Abkiirzungen:

AFOP akute fibrindse und
organisierende Pneumonie

AIP akute interstitielle Pneumonie
COP kryptogene organisierende

Sarkoidose

iLIP idiopathische lymphozytére
interstitielle Pneumonie

iNSIP idiopathische nichtspezifische
interstitielle Pneumonie

iPPFE idiopathische pleuroparen-

iNSIP COP RA
\ \ \
iPPFE iLIP SSc
iDIP. AIP MCTD
\ \
AFOP| Myositis™
\ \
unklassifizier- eosinophile Sisaren
bar Pneumonie™® 199
|
Vaskulitis
|
SLE
|
Sonstige

* Die eosinophile Pneumonie unbekannter Ursache ist nicht Bestandteil der bisherigen lIP-Klassifikation.
** Myositis inkludiert Polymyositis, Dermatomyositis und Antisynthetaseyndrome, die auch amyopathisch verlaufen kénnen.
*** Die respiratorische Bronchiolitis mit ILD (RBILD) ist praktisch immer Folge des Zigarettenrauchens und tritt oft gemeinsam
mit einer desquamativen interstitiellen Pneumonie (DIP) auf. Letztere kommt selten auch ohne Zigarettenexposition vor.

RBILD*** Pneumonie

DM Dermatomyositis

EAA exogen-allergische Alveolitis
(synonym: Hypersensitivitdtspneumonie)
iDIP idiopathic desquamative
interstitielle Pneumonie

ilP idiopathische interstitielle

Pneumonie

chymale Fibroelastose

LAM Lymphangioleiomyomatose

LCH Langerhans-Zell-Histiozytose
MCTD mixed connective tissue disease
PM Polymyositis

RA rheumatoide Arthritis

SLE systemischer Lupus erythematodes
SSc systemische Sklerose

Abb. 2: Ubersicht iiber die interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD), die auch als progrediente pulmonale Fibrose (PPF) in Erscheinung treten kénnen.
Der dunkelblau gefarbte Anteil des jeweiligen Kastchens reprasentiert den geschatzten Anteil der progredient fibrosierenden Krankheitsverlaufe
innerhalb der jeweiligen Diagnosegruppe. Die idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) bleibt in dieser Darstellung unberiicksichtigt (adaptiert nach Raghu

Getal).?0

Pneumonie oder herkommliche interstiti-
elle Pneumonie von der nichtspezifischen
interstitiellen Pneumonie (NSIP), da sich
ihre Prognosen unterscheiden, betonte
Oqueka. Eine eher basale, periphere Aus-
pragung mit Traktionsbronchiektasen und
Honigwabenmuster kennzeichnet die UIP.
Die NSIP hingegen ist diffus tiber die gan-
ze Lunge verteilt, der periphere Randsaum
typischerweise ausgespart (Abb. 3).

Inflammatorische Muster

Milchglastriibungen ohne irregulédre
Retikulationen oder Traktionsbronchiek-
tasen sind typische Entziindungszeichen.
AuRerdem gehoren Konsolidierungen da-
zu, ebenfalls ohne begleitende Traktions-
bronchiektasen, sowie Noduli, und zwar
insbesondere Milchglasnoduli.

Bei der organisierenden Pneumonie
(OP), einem weiteren fiir die Rheumatolo-
gie wichtigen Muster, sieht man hingegen
peripher typische wolkige Infiltrate mit
Bronchopneumogramm. Diese rein in-
flammatorische Erkrankung spricht auf
eine antiinflammatorische Therapie sehr
gut an. Zudem ist die lymphozytére inter-

stitielle Pneumonie (LIP) mit Zysten und
Milchglastriibungen bei rheumatologi-
schen Erkrankungen nicht selten. Bei
Milchglastriibungen handelt es sich um
Areale, die rontgendichter sind als andere,
jedoch GefaBe und Bronchialwénde nicht
maskieren. Sie konnen infolge von Entziin-
dungen auftreten, jedoch auch Ausdruck
einer Verdichtung im Aveolarraum sein,
eines verdickten Interstitiums oder seiner
Destruktion. Mittels einer Verlaufsbildge-
bung ldsst sich dies differenzieren, so
Oqueka weiter: Wandern Milchglastrii-
bungen, spricht dies sehr fiir eine Entziin-
dung, sind sie konstant vorhanden, besteht
meist schon eine Fibrose.

Bronchoalveoldre Lavage

In der aktuellen Leitlinie zur Abklarung
interstitieller Lungenerkrankungen wird
an vielen Stellen die bronchoalveolare La-
vage (BAL) verlangt, sie erhoht die Konfi-
denz einer Diagnose, erkldrte Oqueka
weiter.® Allerdings liefert sie nur wenige
konkrete Diagnosen und auch die Standar-
disierung muss noch weiter vorangetrie-
ben werden. Konkret diagnostizieren las-

JATROS Orthopéadie & Traumatologie Rheumatologie 4/2025

sen sich mittels BAL beispielsweise das
bronchoalveoldre Karzinom (Tumorzel-
len), die eosinophile Pneumonie (hohe
Eosinophilenzahl) oder eine diffuse alve-
oldre Himorrhagie.?

BAL und Milchglastriibungen

Der Nachweis von Entziindungszellen in
der BAL korreliert nicht mit Milchglastrii-
bungen, da diese nicht zwangslaufig Auf-
falligkeiten wie Lymphozyten oder Entziin-
dungszellen in der BAL zur Folge haben,
sodass die BAL hier — auch verbunden mit
einem CT-Bild - wenig hilfreich ist.1%

BAL und Lymphozytose

Zur Bedeutung und Héaufigkeit einer
Lymphozytose habe sich feststellen lassen,
dass bei ausgepragter Fibrose (=20%) oder
Vorliegen eines UIP-Musters in der Regel
selten eine Lymphozytose vorliege, so
Oqueka. Bei gering ausgeprégter Fibrose
und Fehlen des UIP-Musters geht eine hohe
Lymphozytose eher mit einem besseren
Verlauf einher. Moglicherweise eignet sich
also die Lymphozytose als Marker fiir den
Verlauf dieser ILD.!!
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BAL und Neutrophile

Bei SSc eignen sich neutrophile Granu-
lozyten in der BAL nicht als Marker fiir den
Verlauf einer Lungenfibrose. Zwar ist bei
hoherer Neutrophilenzahl das Ausmaf der
Fibrose grofer und die Lungenfunktion
schlechter, doch die Neutrophilenzahl al-
leine hat keine Aussagekraft hinsichtlich
Therapieansprechen, FVC-Verlust, progres-
sionsfreien Uberlebens oder Spatmortali-

tét.lz’ 13

Therapieoptionen bei SSc- und
RA-assoziierter IDL

Eine SSc-assoziierte Lungenbeteiligung
weist haufig ein NSIP-Muster auf, eine RA-
assoziierte eher ein UIP-Muster. Die wis-
senschaftliche Evidenz hinsichtlich der
Therapieoptionen beschrieb Oqueka fol-
gendermalen: Bei der SSc konne man eine
therapeutische Inmunmodulation mit Cy-
clophosphamid (Cyc), Mycophenolat Mofe-
til (MMF), Tocilizumab und Rituximab
vornehmen. Fiir eine antifibrotische The-
rapie stehe Nintedanib zur Verfiigung, das
den FVC-Verlust verlangsamen konne, also
das Korrelat fiir ein Fortschreiten der Fib-
rose. Die Kombination aus beiden Therapi-
en, vor allem aus MMF und Nintedanib, sei
offenbar vorteilhaft. Dass dies auch grund-
satzlich fiir die Kombination aus antiin-
flammatorischer und antifibrotischer The-
rapie gelten konnte, wére plausibel, da ei-
ne NSIP sehr héufig auch eine entziindli-
che Komponente habe.!415

Die ILD bei RA weist ein UIP-Muster
auf. Die Datenlage hinsichtlich ihrer anti-
inflammatorischen Therapie ist schlechter.
Eine aktuelle Analyse von RABBIT-Regis-
ter-Daten hat jedoch gezeigt, dass Men-
schen mit RA, die keine Therapie mit ,,dis-
ease-modifying antirheumatic drugs“
(DMARD:s) erhalten, ein doppelt so hohes
Mortalitétsrisiko tragen wie jene, die eine
solche Therapie erhalten hatten. Die Mor-
talitét lag im Mittel bei 35 % wéhrend einer
Beobachtungsdauer von gut zwei Jahren.

Die Daten aus dem RABBIT-Register
stammen aus der langfristigen Beobach-
tung der RA-Therapie mit Biologika, Biosi-
milars und Januskinase(JAK)-Inhibitoren
bei Erwachsenen. Das Autorenteam der
Studie ging davon aus, dass biologische
Non-TNFi-DMARDs einen gesteigerten
Nutzen bei RA-ILD haben kénnen.!” Die
RA-ILD solle aufgrund dieser - bisher nur
retrospektiven — Daten antiinflammato-
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Abb. 3: Typische fibrotische Muster: UIP und NSIP (adaptiert nach Miiller-Mang C et al.)’

O P(organisierende Pneumonie)

a.

L I P(Lymphozytére interstitielle Pneumonie)

A

Abb. 4: Typische inflammatorische Muster: OP und LIP (adaptiert nach Miiller-Mang C et al.)’

risch therapiert werden, empfahl Oqueka.
Hierfiir spreche auch, dass RA und SSc bei
starker systemischer Entziindung schwerer
verliefen und die Mortalitit bei SSc-ILD
zuriickgehe, wenn die Inflammation the-
rapeutisch reduziert werden konne. Pati-
entinnen und Patienten mit progressiver
RA-ILD profitieren zudem ebenso von ei-
ner antifibrotischen Therapie mit Ninteda-
nib wie jene mit idiopathischer oder SSc-
assoziierter Lungenfibrose.'®

Von einer immunsuppressiven Behand-
lung mit Prednison, Azathioprin und N-
Acetylcystein der IPF ist man hingegen
abgeriickt, da sie mit einer erh6hten Mor-
talitat und Hospitalisierungsrate verkntipft
war.!? Wie die IPF hat die RA-ILD ein UIP-
Muster und inflammatorische Aspekte und
dhnelt deren Verlauf. Die Frage, ob RA-
ILD-Betroffene von einer Immunsuppres-
sion profitieren, sei noch nicht abschlie-
Rend zu beantworten.

Insgesamt miisse man immer zunichst
entscheiden, ob inflammatorische oder pro-
gressiv fibrotische Aspekte eine Erkrankung
dominieren oder ein Zustand dazwischen
vorliegt. Ein Teil der Patientinnen und Pati-
enten profitiere von einer kombinierten
antiinflammatorischen und antifibroti-
schen Therapie sehr, darauf wiesen die ak-
tuellen Daten hin, schloss Oqueka. |

Bericht: Ines Schulz-Hanke
21

Quelle:

,Pulmonale Inflammation vs. Fibrose — vom Entziindungs-
muster zur Therapiekonsequenz*, Vortrag von Dr. Tim
Oqueka, Hamburg, anldsslich des DGRh 2024
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Prototyp einer Autoimmunerkrankung

Systemischer Lupus erythematodes -

ein Update

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine chronisch-

entzlindliche Systemerkrankung, die zahlreiche Organsysteme

und Gewebe betreffen kann. Der SLE ist mit der Bildung unter-

schiedlichster Autoantikdrper assoziiert und kann auch als Prototyp

einer Autoimmunerkrankung gesehen werden.

as klinische Erscheinungsbild des SLE

kann sehr unterschiedlich sein. So
konnen bei einem Patienten muskuloske-
lettale oder dermatologische Manifestati-
onen dominieren, bei einem anderen Pa-
tienten wiederum konnen eine Nierenbe-
teiligung oder auch Blutbildverdnderun-
gen im Vordergrund stehen. Das Befalls-
muster, das sich in den ersten Jahren
zeigt, bleibt oft tiber die Zeit dominierend.
Letztendlich kann es jedoch zu unter-
schiedlichsten Manifestationen wiahrend
der gesamten Erkrankungsdauer kom-
men. Die unterschiedlichen Befallsmuster
determinieren Morbiditit sowie Mortali-
tat und sind schlieRlich auch wegweisend
fiir die Therapiestrategie.

Typische klinische Manifestationen

e Arthritis/Arthralgie

¢ Raynaud-Phinomen

» Fieber

 Blutbildverinderungen: Leukopenie/
Lymphopenie, Thrombopenie, Andmie

e Lupusnephritis

* Dermatologische Manifestationen:
Akuter kutaner LE, chronischer kutaner
LE, subakuter kutaner LE, Schleimhau-
tulzerationen, Effluvium, Alopezie, ku-
tane Vaskulitis

* Neurologische Manifestationen: Sehr
heterogen, u.a.: zerebrovaskulére Ereig-
nisse, kognitive Dysfunktion, kraniale
Neuropathie, Epilepsie, aseptische Me-
ningitis, demyelinisierende Manifesta-
tionen etc.

» Antiphospholipid-Antikérper bzw.
Antiphospholipid-Syndrom: Arteriel-
le oder vendse thromboembolische Er-

eignisse, Schwangerschaftsmanifestati-
onen

¢ Lymphadenopathie

¢ Polyserositis

e Pulmonale Manifestationen: Intersti-
tielle Lungenerkrankung, Pulmonalem-
bolie, pulmonale Hdmorrhagien, Lun-
genhochdruck

e Kardiovaskuldres System: Perikardi-
tis, Endokarditis, koronare Herzerkran-
kung

* Gastrointestinaltrakt

e Fatigue

Neben den klassischen autoimmunologi-
schen/entziindlichen Phdnomenen kommt
es hédufig zu konstitutionellen Symptomen.
Diese sind zum Teil schwieriger objektiv
fassbar, aber fiir den Patienten oft sehr be-
lastend. Haufig ist z. B. eine Fatigue vorlie-
gend. Diese korreliert nicht zwingend mit
der Krankheitsaktivitét, ist aber mit einer
deutlichen Einschrankung der Lebensqua-
litdt assoziiert. Weiters kann es zu Myal-
gien, Gewichtsverlust (unter anderem auch
infolge von Medikamentennebenwirkun-
gen), aber auch zu Gewichtszunahme (z.B.
durch Glukokortikoide oder auch im Zuge
eines nephrotischen Syndroms bei Fliissig-
keitseinlagerungen) kommen.

Eine spezielle Manifestation ist die Lu-
pusnephritis, die in unterschiedliche Klas-
sen mit unterschiedlicher Prognose einge-
teilt wird. Hierbei sind insbesondere die
fokal proliferative Lupusnephritis (Klasse
I1I) und die diffus proliferative Lupusneph-
ritis (Klasse IV) von Bedeutung, da diese
unbehandelt das Risiko einer terminalen
Niereninsuffizienz mit sich bringen. Eben-
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KEYPOINTS

® Die aktualisierten ,EULAR
recommendations for the
management of systemic
lupus erythematosus: 2023
update® geben einen kompak-
ten Uberblick (iber das zeitge-
mdRe Management von SLE-
Patienten.

® Mit Anifrolumab steht ein
zweites bDMARD zur Behand-
lung des (extrarenalen) SLE
zur Verfligung.

® Belimumab und der Calcineu-
rin-Inhibitor Voclosporin kén-
nen bei der Behandlung der
Lupusnephritis eingesetzt
werden.

® Modernere B-zielgerichtete
Therapien (B-Zell-gerichtete
Antikérper, CAR-T-Zellen) sind
vielversprechend.

falls von Bedeutung ist die membrandse
Lupusnephritis (Klasse V), die gelegentlich
isoliert vorkommt, aber oft auch in Kombi-
nation mit Klasse III oder Klasse IV auftre-
ten kann. Die Lupusnephritis Klasse V ist
oft mit einer deutlichen Proteinurie verbun-
den. Eine Nierenbiopsie hat einen hohen
Stellenwert, um die Lupusnephritis einord-
nen und damit die Therapie an das jeweili-
ge Muster anpassen zu konnen.

Neuere Therapien

Belimumab, eine B-Zell-gerichtete The-
rapie, die BlyS (,,B-lymphocyte stimula-
tor) hemmt, ist in der Behandlung des SLE
zwar nicht neu, aber das Einsatzgebiet
wurde in der letzten Zeit auf die Lupusne-
phritis erweitert. Frither waren Patienten
mit einer schwereren Lupusnephritis von
einer solchen Therapie ausgenommen. In
der BLISS-LN-Studie, die mit 104 Wochen
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eine sehr lange andauernde Studie war,
wurde Belimumab zusitzlich zu einer
Standard-Induktionstherapie mit Myco-
phenolat-Mofetil (MMF) oder Cyclophos-
phamid (CYC) in Kombination mit Gluko-
kortikoiden untersucht. Der primére End-
punkt eines renalen Ansprechens konnte
dabei héaufiger in der Gruppe mit Beli-
mumab erzielt werden. Somit dehnt sich
das potenzielle Einsatzgebiet von Beli-
mumab auch auf die Lupusnephritis aus.

Neu in der Behandlung der Lupusneph-
ritis ist der Calcineurin-Inhibitor Voclospo-
rin. Diese Substanz wurde als zusétzliche
Therapieschiene bei Patienten mit Lupus-
nephritis und einer Therapie mit MMF und
Glukokortikoiden untersucht (,AURORA
1“). Nach 52 Wochen Behandlung zeigte
die Voclosporin-Gruppe ein héaufigeres
komplettes und partielles renales Anspre-
chen. Zu erwihnen ist in diesem Zusam-
menhang, dass in den ,,EULAR recommen-
dations for the management of systemic
lupus erythematosus: 2023 update® auch
der ,altere“ Calcineurin-Inhibitor Tacroli-
mus in dieser Indikation eine Option dar-
stellt. Fiir diese Substanz gibt es in erster
Linie Daten aus dem asiatischen Raum.

Beim extrarenalen Lupus wurde Anifro-
lumab, ein Antikorper, der den Typ-I-Inter-
feron-Pathway hemmt, zugelassen. Somit
steht ein zweites zugelassenes Biologikum
zur Behandlung des SLE zur Verfiigung.
Anifrolumab ist ein Antikorper, der gegen
die Untereinheit 1 des Typ-I-Interferon-
Rezeptors (IFNAR1) gerichtet ist und als
Add-on-Therapie bei unzureichender SLE-
Standardtherapie eingesetzt wird. Zwar
konnte in der TULIP-1-Studie der primére
Endpunkt (SRI4) nicht erreicht werden.
Allerdings konnte in der TULIP-2-Studie
der stringente primére Endpunkt (BICLA-
Response) héufiger in der Verum-Gruppe
erzielt werden als im Vergleichsarm. Die
Glukokortikoidreduktion und die Hautak-
tivitat (gemessen am CLASI) waren in der
Anifrolumab-Gruppe signifikant starker.
Als Nebenwirkung ist bei dieser Therapie
insbesondere ein erhéhtes Herpes-zoster-
Risiko zu erwahnen.

Vor Jahren haben die Rituximab-Studi-
en beim SLE nicht die Erwartungen erfiillt.
Nicht zuletzt aufgrund der klinischen All-
tagserfahrungen wurden B-Zell-gerichtete
Therapien - vorrangig Rituximab - trotz-
dem weiterhin ,,off-label“ verwendet. Kiirz-
lich konnte in einer Phase-3-Studie mit
dem B-Zell-gerichteten Antikdrper Obinu-
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tuzumab bei Patienten mit aktiver Lupus-
nephritis der primére Endpunkt eines kom-
pletten renalen Ansprechens haufiger er-
reicht werden. Es bleibt abzuwarten, ob
sich diese Daten in einer Zulassung wider-
spiegeln werden.

Ein gédnzlich neuer Ansatz und fiir
Rheumatologen eine doch ungewdhnliche
Therapie ist die derzeit experimentelle
Anti-CD19-CAR-T-Zell-Therapie fiir schwe-
re, therapierefraktére SLE-Falle. Eines der
fiihrenden Zentren dabei ist die Universitat
Erlangen. Mittels dieser CAR-T-Zell-Thera-
pie wird versucht, eine duf3erst profunde
B-Zell-Depletion durch In-vitro-Modifika-
tion korpereigener T-Zellen und somit ein
,Reset“ des Immunsystems herzustellen.
Dies scheint in den bis jetzt publizierten
Fallen auch zu gelingen. So kommt es ne-
ben einer klinischen Verbesserung u.a.
auch zu einem Abfall der Anti-dsDNA-An-
tikorper und der Proteinurie sowie zu ei-
nem Anstieg von C3. Die weiteren Ent-
wicklungen mit dieser neuen Therapieform
werden mit Spannung erwartet.

EULAR recommendations for the
management of systemic lupus
erythematosus: 2023 update

Die letzten Entwicklungen spiegeln sich
in den EULAR Recommendations 2023
(publiziert 2024) wider. Wie gehabt gibt es
voranstehende ,overarching principles®,
die u.a. auf Multidisziplinaritat und indi-
vidualisiertes Management hinweisen. Er-
wéihnung finden dabei auch die Kosten
einer SLE-Behandlung, die in das Manage-
ment einflieBen sollen und auch von den
jeweiligen verfiigbaren Ressourcen abhén-
gig sein werden.

Die wichtigsten Empfehlungen sollen
im Folgenden kurz Erwdhnung finden: Hy-
droxychloroquin bleibt der Eckpfeiler der
Therapie. Eine niedrige Glukokortikoid-
Dosis (<=5mg/Tag) sollte, wenn immer
moglich, angestrebt werden. Bei ungenii-
gender Wirksamkeit von Hydroxychloro-
quin werden neben Methotrexat, Azathio-
prin und MMF die bDMARD Belimumab
und Anifrolumab empfohlen. Fiir schwere
Félle verbleiben weiterhin CYC und Ritu-
ximab. Spezielle Empfehlungen finden sich
fir Hautbeteiligungen, neuropsychiatri-
sche Manifestationen, Autoimmunthrom-
bopenie und die Lupusnephritis. Bei ldnger
bestehender Remission wird eine schritt-
weise Reduktion der Therapie empfohlen,

beginnend mit den Glukokortikoiden. Ein
nicht unwesentlicher Punkt ist die letzte
der Empfehlungen, die auf eine Aktualisie-
rung der Impfungen laut Impfplan ver-
weist. Zusétzlich soll das Augenmerk auf
die Knochengesundheit, die Nephroprotek-
tion, die Reduktion des kardiovaskuldren
Risikos und das Screening auf maligne
Erkrankungen gerichtet werden.

Zusammenfassung

Zusammengefasst steht mit Anifro-
lumab ein zweites bDMARD zur Verfii-
gung, dass den Typ-I-Interferon-Pathway
hemmt. Belimumab findet nun neben dem
extrarenalen Lupus auch bei der Lupusne-
phritis Anwendung. Der Calcineurin-Inhi-
bitor Voclosporin ist in dieser Indikation
ebenfalls zugelassen. Modernere B-zielge-
richtete Therapien (B-Zell-gerichtete Anti-
korper, CAR-T-Cells) sind vielversprechend
und werden derzeit in Studien untersucht.
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Die Rolle der Zellseneszenz

Neue Therapieansatze fiir Arthrose

Dass Zellen altern, kdnnte eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von

Arthrose spielen. Welche Mechanismen dahinterstecken und welche Anséatze sich

fur neue Therapien ergeben, berichtete Dr. Richard Loeser aus North Carolina auf

dem letztjahrigen EULAR.

ange Zeit ging man davon aus, dass alle

Zellen unsterblich sind. Dieses Dogma
wurde durch zwei US-Amerikaner in den
1960er-Jahren widerlegt. Der Gerontologe
Prof. Leonard Hayflick und der Genetiker
Prof. Paul Moorhead fanden heraus, dass
menschliche Zellen nach circa 50 Teilun-
gen die Vermehrung einstellen. Sie gehen
in einen genetisch vorprogrammierten Ru-
hezustand tiber, der zelluldre Seneszenz
genannt wird. Fiir bestimmte Zellen - un-
ter anderem Tumorzellen - gilt dies nicht,
sie konnen sich unbegrenzt teilen.

Dr. Richard Loeser, Direktor des Thurs-
ton Arthritis Research Center der Univer-
sity of North Carolina, berichtete in seinem
Vortrag {iber die zelluldre Seneszenz bei
muskuloskelettalen Erkrankungen mit
Schwerpunkt Arthrose. Dabei handelt es
sich um die hé&ufigste altersassoziierte
muskuloskelettale Erkrankung. Die Risiko-
faktoren fiir eine Arthrose kénnen syste-
mischer Natur sein — wie zum Beispiel Al-
ter, Genetik, Geschlecht oder Ubergewicht
- beziehungsweise mit lokalen Ursachen
wie Fehlstellungen, Gelenksauspragung,
Gelenksverletzungen etc. verbunden sein.
,Bei den meisten Patienten resultiert die
Arthrose aus einer Kombination mehrerer
Risikofaktoren, sagte Loeser. Diese Er-
krankung betrifft das gesamte Gelenk,
alle Gewebe sind mehr oder weniger be-
troffen und die Quelle diverser inflamm-
atorischer Mediatoren: Zytokine, Chemo-
kine, Wachstumsfaktoren und Matrix-Me-
talloproteinasen (MMP). MMP sind in den
Abbau von Gelenkgewebe involviert. ,Ich
fand es faszinierend zu sehen, wie die Lis-
te an proinflammatorischen Mediatoren in
den letzten 30 Jahren meiner Forschung
angewachsen ist“, sagte Loeser. 2021 fass-
te er diese mit Kollegen aus Harvard in
einer Ubersichtsarbeit im JAMA zusam-
men.! So kommen in der Synovialfliissig-
keit vor allem Interleukin 6, monozyten-
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chemotaktisches Protein-induziertes Pro-
tein 1, vaskuldrer endothelialer Wachs-
tumsfaktor, IP-10 (,,interferon y-induced
protein®) und MIG (,,monokine induced by
interferon y*) in hohen Konzentrationen
vor. Die proinflammatorischen Mediatoren
sind fiir die Destruktion und Umstruktu-
rierung des Gelenkes verantwortlich, in-
dem sie die Produktion von Gewebe-degra-
dierenden Enzymen inklusive der MMPs
stimulieren. Die anabolen Faktoren, die
katabole Prozesse aufhalten und die Pro-
duktion der Matrix und die Reparatur des
geschidigten Gelenkgewebes anregen,
werden durch die proinflammatorischen
Mediatoren quasi ,geflutet“. Dieses Un-
gleichgewicht resultiert in einem mangeln-
den Reparaturmechanismus des Gewebes.
Bestimmte Wachstumsfaktoren - unter
anderem TGF-B8 (,transforming growth
factor 8“) und BMP-2 (,,bone morphogene-
tic protein 2“) - férdern die Bildung von
Osteophyten und tragen zur subchondra-
len Sklerose bei.

Zellseneszenz als Risikofaktor
fiir Arthrose

Das Endstadium einer Arthrose sieht
immer dhnlich aus, egal welche Risikofak-
toren involviert sind. Wahrscheinlich ent-
wickeln sich die Verdnderungen aber auf
unterschiedlichen Wegen, je nachdem,
welche zugrunde liegenden Mechanismen
beteiligt sind. Bei einigen dieser Wege
spielt die Zellseneszenz eine Rolle, und das
nicht nur beim Risikofaktor Alter, sondern
auch beim Risikofaktor Ubergewicht. Im
Fettgewebe finden Entzlindungsvorgiange
statt, die mit der Akkumulation von senes-
zenten Prdadipozyten einhergehen. Bei
Gelenkverletzungen wurden ebenfalls se-
neszente Zellen gefunden. Die meisten
Daten dazu stammen aus der Forschung in
Mausmodellen. Es gibt also verschiedene

Mechanismen, die zur Zellseneszenz fiih-
ren konnen und nicht zwingend alters-
assoziiert sein miissen.

Arthrose ist primir eine Erkrankung
des Alters. Junge Menschen leiden seltener
daran, und mit zunehmendem Lebensalter
steigt die Wahrscheinlichkeit dafiir an.2 Ab
dem Alter von 55 Jahren scheint die Prava-
lenz sprunghaft anzusteigen. ,,Hier kommt
ein weiterer Risikofaktor hinzu, namlich
Adipositas®, sagte Loeser. Adipose Men-
schen erkranken haufiger an einer Arthro-
se als Personen vergleichbaren Alters ohne
Adipositas. Es seien hierzu viele Studien
mit Mausen durchgefiihrt worden, meinte
Loeser, das Problem sei aber, dass in diesen
Studien sehr junge Méuse eingesetzt wur-
den. Eine reife, erwachsene Maus ist typi-
scherweise drei bis sechs Monate alt, was
dem Alter eines Menschen zwischen 20
und 30 entspricht.® Solche Méiuse sind
noch nicht von Seneszenz betroffen. ,In
vielen der praklinischen Studien zu Arth-
rose wurde die Krankheit chirurgisch in-
duziert und die Studien wurden mit Teen-
ager-Méusen durchgefiihrt. Das muss man
immer im Hinterkopf haben, wenn man
solche Studien interpretiert.“ Die Ergebnis-
se von Studien mit Teenager-Mausen las-
sen sich nicht ohne Weiteres auf klinische
Studien mit erwachsenen Menschen iiber-
tragen.

2012 fand Loeser mit seinem Team he-
raus, dass sich die Genexpression in Ge-
lenkgeweben im Laufe der Entwicklung
einer Arthrose unterscheidet.* Er hatte die
Genexpression von 12 Wochen alten Méu-
sen mit jener von einjdhrigen Méusen ver-
glichen. Getestet wurde die Genexpression
noch mit Microarrays, es war vor der Zeit
der Gensequenzierung. Die Arthrose wur-
de chirurgisch induziert, indem der medi-
ale Meniskus destabilisiert wurde - ein
gangiges Modell fiir die Arthroseforschung
mit Miusen. Diese Methode wird ,,destabi-
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lization of the medial meniscus“ (DMM)
genannt. Altere Miuse erlitten einen gro-
Reren Schaden im Gelenk. Bei den operier-
ten Mausen zeigten 55 Gene ein dhnliches
Expressionsmuster wie bei den Médusen mit
Sham-Operation. 439 Gene zeigten bei den
dlteren Mausen ein anderes Expressions-
muster als bei jiingeren, der grofSte Teil der
Gene wurde hoher exprimiert. Diese Gene
spielten eine Rolle bei der Struktur der
Muskeln, der Entwicklung und der Immun-
antwort. Mause, die mit einer Sham-Ope-
ration behandelt wurden, zeigten einen
altersabhéngigen Riickgang der Expression
von Genen, die im Matrixaufbau involviert
sind, und eine Zunahme der Expression
von Genen, die bei der Immunabwehr eine
Rolle spielen. ,Wenn man bei der Arthrose
ein spezielles Gen untersucht, bekommt
man womoglich ein vollig anderes Ergeb-
nis, wenn man es bei einer jungen oder bei
einer alteren Maus analysiert, und das
beim gleichen DMM-Arthrosemodell.
Wenn man Studien zu Arthrose macht, hat
das Alter der Modelltiere einen gro3en Ein-
fluss auf die Ergebnisse”, betonte Loeser.

Zellseneszenz als natiirliche
Antwort auf Stressoren

Es gibt einige typische Merkmale des
Alterns und ihre Verbindung zur Arthrose,
was wiederholt in Studien gezeigt wurde.
Loeser hat kiirzlich diese Charakteristika
und die zugrunde liegende Evidenz ge-
meinsam mit seinem Kollegen Dr. Brian
Diekman in einer informativen Ubersichts-
arbeit zusammengefasst.> Urspriinglich
waren es neun typische Merkmale, im Jahr
2022 wurden sie auf 13 erweitert.

Im Laufe des Alterungsprozesses kommt
es zu charakteristischen Verdnderungen,
die zur zelluldren Seneszenz fithren und in
Arthrose resultieren kdnnen. Diese erstbe-
schriebenen neun Merkmale sind: genomi-
sche Instabilitit, Telomer-Abnutzung, mi-
tochondriale Dysfunktion, deaktivierte
Makroautophagie, Verlust der Proteostase
(Aufrechterhaltung der Zellgesundheit,
indem Produktion, Faltung, Transport und
Abbau von Proteinen geregelt werden),
Dysbiose, epigenetische Verdnderungen,
Stammzellerschépfung und dysregulierte
Nahrstoff-Signale. Diese Kennzeichen sei-
en nicht blo korrelativ mit einer Arthrose
verbunden, schreiben Diekman und Loeser
in ihrem Review, sondern seien fundamen-
tale Veranderungen, die die Wahrschein-

Abb. 1: Seneszente synoviale Fibroblasten aus menschlicher arthrotischer Synovia. Die Fibroblasten
wurden mit einem Antikdrper gegen p16 immungefarbt, um seneszente Zellen zu detektieren. Diese
erscheinen hier in der Immunfluoreszenz pink. Mit DAPI wurden die Zellkerne gefarbt, die sich blau
darstellen. Die pinken, seneszenten Zellen zeigen das typische ,,Spiegelei“-Aussehen. Das Foto
wurde zur Verfiigung gestellt vom Labor von R. Loeser, Thurston Arthritis Research Center, The
University of North Carolina

lichkeit erhohen, dass sich eine Arthrose
entwickelt und dass sie dann voranschrei-
tet. Die Kennzeichen stehen untereinander
in Verbindung, und die Zellseneszenz und
der sogenannte ,senescence-associated
secretory phenotype“ (SASP) dienen als
zentraler Mediator, der dann tiber weitere
Mechanismen wie chronische Entztindung
und verdnderte interzelluldre Kommunika-
tion die Arthrose auslost.

Zellseneszenz ist eine natiirliche Ant-
wort auf Stressoren wie Dysfunktion der
Telomere, Schaden an der DNA, Aktivie-
rung von Onkogenen und persistierenden
Zellstress inklusive oxidativen Stresses.
Zellseneszenz ist charakterisiert dadurch,
dass die Zellproliferation angehalten wird
und dass der SASP induziert wird. Der
SASP enthélt eine Reihe proinflammatori-
scher Zytokine und Matrix-degradierender
Enzyme, die sich bei Arthrose in den be-
troffenen Gelenken nachweisen lassen und
die direkt zur Pathogenese der Erkran-
kung beitragen. Zellseneszenz hat diverse
Aufgaben im Korper: Sie spielt eine Rolle
bei der Entwicklung der Gewebe wihrend
der Embryogenese, fiir die Reparatur von
Gewebe wéhrend der Wundheilung und
unterdriickt die Tumorentstehung, indem
die Vermehrung beschéddigter Zellen ver-
hindert wird. Zellen mit DNA-Schaden, die
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sich zu Krebs entwickeln kénnten, werden
seneszent. Problematisch wird es, wenn
sich zu viele seneszente Zellen ansam-
meln. Dies lasst sich bei diversen Krank-
heiten beobachten, die mit dem Alter ver-
bunden sind, wie Atherosklerose, Sarko-
penie, Makuladegeneration, Osteoporose,
Arthrose und rheumatoide Arthritis. Die
seneszenten Zellen haben hochregulierte
Signalwege, die ihr Uberleben sichern. Das
ist unter anderem der Phosphatidylinositol-
3-Kinase(PI3K)/AKT-Signalweg, p53-asso-
ziierte Pfade.® ,Seneszente Zellen sind
schwieriger zu toten als nicht seneszente
Zellen“, schloss Loeser. Und genau hier
setzen neue Wirkstoffe an: Die sogenann-
ten Senolytika sollen gezielt seneszente
Zellen toten, und zwar indem sie spezi-
fisch ,Uberlebens-Proteine“ blockieren,
die in den seneszenten Zellen hochregu-
liert sind.

Zellseneszenz als neues
Therapieziel

Die SenNet Biomarkers Working Group
unter Leitung von Prof. Nicola Neretti
(Brown University, USA) hat erstmals zen-
trale Signalwege und Marker seneszenter
Zellen zusammengefasst und Empfehlun-
gen zur Detektion in unterschiedlichen
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Geweben formuliert. Diese Arbeit wurde
im Dezember 2023 in Nature Reviews Mo-
lecular Cell Biology veroffentlicht. Senes-
zente Zellen sind gekennzeichnet durch
fehlende Proliferation und Hochregulie-
rung antiapoptotischer Signalwege. Sie
sezernieren eine Vielzahl von Chemoki-
nen, Zytokinen, Wachstumsfaktoren und
Proteasen, die als der oben erwdhnte SASP
zusammengefasst werden. Charakteristi-
sche Kennzeichen von zelluldrer Seneszenz
sind dariiber hinaus Verdnderungen in der
Chromatin-Architektur, metabolische An-
passungen, Akkumulation von beschadig-
ten Makromolekiilen und genetische Insta-
bilitdt. Einzelne Merkmale reichen nicht
aus, um Zellen als seneszent zu definieren.
Sie konnen auch in Zellen in anderen Situ-
ationen nachgewiesen werden. Eine Rolle
spielt zudem die Gewebeart. Es braucht
also das Vorhandensein von mehreren
Kennzeichen. Loeser fasste die neun Kenn-
zeichen der Zellseneszenz aus dem Review
der SenNet Biomarkers Working Group
zusammen: erstens Stopp des Zellzyklus.
Marker hierfiir sind unter anderem p53,
p21, pl6, MKI67 und RB, aber diese sind
nicht spezifisch fiir seneszente Zellen; sie
kommen auch in anderen Situationen mit
Stopp des Zellzyklus vor. Zweitens DNA-
Schaden - Marker hierfiir sind yH2AX und
Verlust von Lamin Bl. Drittens Verdnde-
rungen im Zellkern, etwa an den Histonen.
Viertens Hochregulierung antiapoptoti-
scher Signalwege, fiinftens Aktivierung
von SASP und sechstens Zunahme des In-
haltes der Lysosomen - Letztere werde
héufig als Marker fiir Seneszenz verwen-
det, und zwar durch Bestimmung von
B-gal, berichtete Loeser. ,,Das ist aber nicht
sehr verlésslich, vor allem nicht in Zellkul-
turen.“ Kennzeichen sieben sind metaboli-
sche Anpassungen, etwa in den Mitochon-
drien, achtens Hochregulierung bestimm-
ter Oberflichenmarker der Zellen und
neuntens Verdnderungen in der Zellmor-
phologie; sie werden gré3er und ,,eiférmi-
ger“. B-gal wurde auch als Marker senes-
zenter Zellen bei Arthrose eingesetzt. Vor
allem in den fritheren Arbeiten sei aber die
Anzahl seneszenter Zellen im Knorpel
tiberschéitzt worden, so Loeser, und die ho-
hen Prozentangaben konnten nie reprodu-
ziert werden. Der Anteil seneszenter Zellen
lege etwa bei 5-10%. Wenige seneszente
Zellen wiirden aber ausreichen, um Fakto-
ren zu produzieren, die altersabhéngige
Krankheiten verursachen. Mit seiner Ar-
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beitsgruppe hatte Loeser 2018 den Marker
pl6 bei Arthrose untersucht.” Sie fanden
heraus, dass pl6 ein Biomarker fiir das Al-
tern der Chondrozyten ist, aber dass es
nicht die Arthrose verursacht. Arthrose ent-
steht wahrscheinlich durch die SASP-Fak-
toren, die durch die seneszenten Zellen im
Gelenk hergestellt werden.

Ein chinesisches Team untersuchte se-
neszente Zellen in der Synovia von Arthro-
sepatienten anhand verschiedener Mar-
ker.8 Auch sie fanden erhohte Spiegel von
pl6 bei Patienten mit Arthrose im Ver-
gleich zu Kontrollpatienten. In der Immun-
histochemie zeigte sich aber eine Doppel-
Farbung mit Vimentin, was ein Marker fiir
Fibroblasten-dhnliche Synoviazellen ist.
wViele der pl6-positiven Zellen waren se-
neszente, synoviale Fibroblasten®, sagte
Loeser (Abb. 1). Auch im Knochengewebe
lassen sich bestimmte Marker fiir Zellse-
neszenz nachweisen, was eine Rolle spielt
im Zusammenhang mit altersbedingten
Knochenkrankheiten wie Osteoporose.
Fett - so eingangs erwédhnt im Zusammen-
hang mit Adipositas als Risikofaktor fiir
Arthrose - ist ebenfalls ein Ort seneszenter
Zellen, was erklaren kann, warum adipdse
Menschen ein erhohtes Risiko haben. Im
Fettgewebe finden sich seneszente Zellen
vor allem unter den Prdadipozyten. Diese
produzieren eine Vielzahl von Chemokinen
und Zytokinen, die zur Entziindung im
Fettgewebe beitragen.

Senolytika: Zukunft der
Arthrosetherapie?

Zellseneszenz, so lasst sich aus der bis-
herigen Forschung schliel3en, scheint eine
entscheidende Rolle bei der Entwicklung
einer Arthrose zu spielen. Senolytika
konnten hier eingreifen, indem sie den se-
lektiven Zelltod fordern und verhindern,
dass seneszente Zellen akkumulieren.
Senolytika inhibieren typischerweise Pro-
teine, die in den seneszenten Zellen hoch-
reguliert sind. Sterben die seneszenten
Zellen, wird die Produktion von Faktoren
aus dem SASP gestoppt und damit werden
die Signalwege blockiert, die mafRgeblich
zur Arthrose beitragen. Es gibt einige An-
sdtze mit Senolytika, die zum Teil schon
in klinischen Studien getestet werden. Das
ist beispielsweise UBX0101, das die Inter-
aktion zwischen p53 und MDM2 blockiert
und damit p53 erlaubt, die Apoptose zu
induzieren. Oder Fisetin, ein Flavonoid,

das mit den Zelliiberlebens-Signalwegen
interferiert. Weitere Senolytika greifen an
BCL-2-Proteinen, PI3K oder BCR-ABL an.
Sogenannte Senomorphika gehen gezielt
Faktoren an, die der SASP produziert. Ge-
testet werden etwa Antikorper gegen IL-1,
IL-6-Rezeptor, IL-17 oder TNF. In Tieren
zeigte sich bei diesen Substanzen zum Teil
eine Reduktion der Arthrose und von
Schmerzen, valide Ergebnisse beim Men-
schen stehen aber noch aus. Nachlesen
lassen sich diese neuen Ansitze in zwei
weiteren Reviews von Loesers Arbeits-
gruppe.® 10

Loesers Fazit: ,Arthrose ist ein komple-
xes heterogenes Krankheitsbild. Es ist eine
Vielzahl von inflammatorischen Mediato-
ren und Matrix-degradierenden Enzymen
involviert und es gibt vermutlich verschie-
dene Endotypen, die man beriicksichtigen
muss.“ Die altersbedingten Veranderungen
manifestieren sich sowohl systemisch als
auch lokal. Der SASP und die von ihm aus-
geschiitteten Faktoren
Schliisselrolle zu spielen. ,,Wie wir das ge-
zielt angehen, miissen wir lernen, und die
Frage ist: Was ist unser Ziel? Wann begin-
nen wir die Therapie, wann stoppen wir sie
und woher wissen wir, ob sie wirkt oder

scheinen eine

nicht? Wir haben noch viel zu erforschen,
aber die bisherigen Ergebnisse zeigen gro-
Bes Potenzial fiir die kiinftige Behandlung

der Arthrose.“ [ |
Bericht:
Dr. Felicitas Witte
21
Quelle:

LInflammaging and cellular senescence in rheumatic and
musculoskeletal diseases®, Vortrag von Richard Loeser im
Rahmen der Sitzung ,,Basic and Translational Science an-
l&sslich des EULAR 2024
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