,Therapie des aHUS keinesfalls durch die

Diagnostik verzogern”

— Das hamolytisch-urdmische Syndrom
(HUS, ICD-10 D59.3) gehort zu den fiihren-
den renalen Ursachen des akuten, dialyse-
pflichtigen Nierenversagens im Kindesalter.
In der klinischen Praxis ist die differenzial-
diagnostische Abgrenzung der zugrunde-
liegenden Ursachen herausfordernd, aber
flr die rasche Therapiewahl und -einleitung
relevant.

Auch wenn die typische klinische Trias aus
mikroangiopathischer hamolytischer Ana-
mie, Thrombozytopenie und akuter Nie-
reninsuffizienz allen HUS-Formen gemein-
sam ist und fir die Diagnose sensitiv, er-
maglicht sie noch keine spezifische Zuord-
nung des HUS. Im Update der S2k-Leitlinie
zum HUS im Kindes- und Jugendalter wer-
den die verschiedenen HUS-Formen kon-
sequent nach den bislang bekannten Pa-
thomechanismen eingeteilt, wie Professor
Dominik Miiller, padiatrische Gastroentero-
logie, Nephrologie und Stoffwechselmedi-
zin, Charité - Universitdtsmedizin Berlin,
auf einem von Alexion veranstalteten
Symposium anlasslich der Jahrestagung
der Gesellschaft fiir Padiatrische Nephrolo-
gie erlduterte: In der Zusammenschau mit
den entsprechenden laborchemischen
Testungen und den wegweisenden Kkli-
nisch-diagnostischen Hinweisen kénne die

differenzialdiagnostische Abklarung auch
zligig gelingen.

Als zeitaufwendig kann sich insbesondere
die Diagnostik beim Verdacht auf das sehr
seltene atypische HUS (aHUS) erweisen:
Die thrombotische Mikroangiopathie ist
beim aHUS komplementvermittelt und
kann bei einem Teil der Patienten auf eine
hereditar bedingte, chronisch unkontrol-
lierte Komplementaktivierung zuriickge-
fuhrt werden. Da die verzégerte Therapie-
einleitung eine massive Nierenschadigung
zur Folge haben kann, diirfe die Therapie
keinesfalls durch die Diagnostik verzogert
werden, gab Professor Lutz T. Weber, Leiter
der Kindernephrologie an der Universitats-
klinik KdIn, zu bedenken: Insbesondere bei
der Verdachtsdiagnose eines komple-
mentvermittelten HUS komme es auf den
frihzeitigen Beginn einer spezifischen
Therapie an — auch dann, wenn die zum
Teil Tage bis Wochen beanspruchende
endgliltige Diagnosestellung noch nicht
erfolgt sei.

Mit der Zulassung von Eculizumab (Soliris®)
im Jahr 2011 wurde zur Behandlung des
aHUS bei Kindern und Erwachsenen erst-
mals eine spezifische, komplementin-
hibierende Therapie verfuigbar, die sich
zum ,Game Changer” entwickeln sollte. Die

Burosumab bei XLH Uber mehr als drei Jahre

klinisch wirksam

— In einer offenen, multizentrischen, ran-
domisierten Phase-II-Studie bei Kindern
und Jugendlichen zwischen finf und zwolf
Jahren flhrte die Behandlung mit Buro-
sumab (Crysvita®) zu einer klinischen Ver-
besserung der Symptomatik der X-chromo-
somalen Hypophosphatamie (XLH) nach 64
Wochen [Carpenter TO et al. N Engl J Med
2018;378:1987-98]. Auf einer Pressekon-
ferenz von Kyowa Kirin anldsslich des Kon-
gresses der Deutschen Gesellschaft fiir In-
nere Medizin wurden neue Daten vorge-
stellt.

Diese stammten aus einer Langzeitanalyse
der fortgefiihrten Phase-Il-Zulassungsstu-
die und bestatigten die anhaltende Wirk-
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samkeit und Sicherheit von Burosumab
Uber einen Behandlungszeitraum von 160
Wochen [Linglart A et al. Clin Endocrinol
Metab 2022;107:813-24].

Die kontinuierliche Behandlung verbesser-
te bei den XLH-Patienten die Phosphat-
homoostase, den Rachitis-Schweregrad,
die Verformung der unteren GliedmaRen,
die Beweglichkeit sowie das Wachstum
und reduzierte ihre Schmerzen. Bei 41
Kindern mit offenen distal-femoralen und
proximal-tibialen Wachstumsplatten ver-
ringerte sich der Rachitis-Schweregrad-
Score nach 160 Wochen signifikant im Ver-
gleich zum Ausgangswert (-0,9 £ 0,1; p <
0,0001). Der Serumphosphatspiegel war

deutlich verbesserte Prognose unter Eculi-
zumab flihrte zur Anpassung der nationalen
und internationalen Therapieempfehlun-
gen. Im Juni 2020 wurde mit Ravulizumab
(Ultomiris®) zudem der erste langwirksame
C5-Komplementinhibitor als weitere Stan-
dardtherapie verflgbar.
Ravulizumab ermdglicht (nach Abschluss
der Induktion) gegeniiber dem bisherigen
14-tdagigen Therapieintervall mit Eculi-
zumab eine Verlangerung des Applikati-
onsintervalls: Nach einer Initialdosis wird
Ravulizumab in Abhdngigkeit vom Kérper-
gewicht nur noch alle vier oder acht Wo-
chen verabreicht (bei > 20 kg alle 8 Wochen
und bei < 20 kg alle 4 Wochen). Wahrend
die Indikationsstellung zur C5-komple-
mentinhibierenden Therapie meistens klar
sei, fehlten bislang standardisierte Empfeh-
lungen bei Kindern - etwa in Bezug auf die
Therapiedauer oder die besten Follow-up-
Méglichkeiten zur Therapiekontrolle, so
Professor Rainer Blischer, Nephrologe an
der Universitatsklinik Essen. Aus seiner
Sicht erfolgten Therapieentscheidungen
bei Kindern und Jugendlichen allerdings
ohnehin sehrindividualisiert.
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Symposium ,aHUS Diagnostik und Therapie auf
dem neusten Stand*“,53. Jahrestagung der
Gesellschaft fiir Padiatrische Nephrologie,
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Veranstalter: Alexion

auch nach 160 Wochen signifikant gegen-
Uber dem Ausgangswert erhoht (Mittel-
wert [SD] 3,35 [0,39] mg/dl; p < 0,0001) und
lag innerhalb des padiatrischen Normal-
bereichs (3,2-6,1 mg/dl). Unerwiinschte
Ereignisse waren in der Regel leicht bis
mittelschwer.

Beziiglich einiger Merkmale der XLH kann
es allerdings langer als 160 Wochen dauern,
bis der Behandlungseffekt vollstandig ein-
tritt. So verbesserte sich etwa die alters-
bezogene Stehhohe der Probanden signifi-
kant, aber nur geringfiigig im Vergleich
zum Ausgangswert. Weitere Langzeitstudi-
en sind daher nétig, um die langfristigen
Behandlungseffekte von Burosumab voll-
standig zu erfassen. red
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