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Eine seltene Erkrankung mit immer besseren Behandlungsmaoglichkeiten

Fortschritte in Diagnostik und Therapie
des hereditaren Angioddems

Andreas Recke

Das hereditare Angioddem ist eine genetisch bedingte Erkrankung, die durch attackenhaft auftretende
Schwellungen gekennzeichnet ist. Diese Schwellungen kdnnen zu einer lebensbedrohlichen Verlegung der
Luftwege flihren. Um die Lebensqualitat der Betroffenen zu erhalten, sollten diese vollstandig attackenfrei
sein, weswegen oftmals eine dauerhafte Therapie erforderlich ist. Hierflir stehen inzwischen mehrere
Medikamente zur Auswahl, die mdglichst in spezialisierten Zentren verordnet werden sollten.

Heinrich Irenaeus Quincke beschrieben [1]. Es handelt

sich um plétzlich auftretende, tiefliegende Schwellungen
der Haut und Schleimhiute, die weniger mit Juckreiz als mit
Schmerzen verbunden sind und bis zu 72 Stunden anhalten kon-
nen. Die Odeme sind nicht wegdriickbar wie zum Beispiel bei
kardialen Odemen. Aufgrund des Erstbeschreibers werden
Angioddeme hiufig auch als Quincke-Odem bezeichnet. Das
frither verwendete Synonym ,,angioneurotisches Odem® weist
darauf hin, dass man die Ursache der Odeme in einer neuroti-
schen Erkrankung gesehen hat.

B ngioodeme wurden 1882 erstmalig systematisch von

Varianten von Angio6demen

Angioddeme lassen sich in verschiedene Varianten einteilen.
Am hiufigsten ist das histaminvermittelte Angio6dem (IH-
AAE, ,idiopathic histaminergic acquired angioedema®), das als
Symptom einer anaphylaktischen Reaktion auftreten kann, aber

Abb. 1: Angio6dem der Zunge
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auch als Ausdrucksform der idiopathischen Urtikaria. Angio-
tensin-Converting-Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer) konnen
Angioodeme (ACEi-AAE, ,,ACE-inhibitor induced acquired
angioedema“) induzieren, weil das ACE am Abbau des Brady-
kinins beteiligt ist. Bradykinin ist auch der wichtigste Mediator
beim hereditiren Angioddem (HAE) sowie beim erworbenen
Cl-Esterase-Inhibitor(C1INH)-Mangel (C1-INH-A AE), der bei-
spielsweise infolge einer chronisch lymphatischen Leukdmie
auftreten kann.

Das hereditire Angioodem (HAE) ist eine genetisch beding-
te Erkrankung, die durch attackenhaft auftretende Schwellun-
gen gekennzeichnet ist. Diese Schwellungen konnen zu einer
lebensbedrohlichen Verlegung der Luftwege fiihren. Typisch
sind auch Schwellungen im Abdominalbereich, die duflerst
schmerzhaft verlaufen kénnen und oftmals zu operativen Ein-
griffen fithren. Hierbei sind autosomal dominante Gendefekte
im SERPINGI, welches fiir den C1INH codiert, die bei weitem
hiufigste Ursache fiir das HAE. Mittlerweile wurden zudem
Variationen in sechs weiteren Genen gefunden, die mit dem
Auftreten von Angioddemen assoziiert sind. Dennoch sind Fal-
le, bei denen keiner der bekannten Gendefekte gefunden wird,
im Vergleich keine Seltenheit.

Eine Sonderform ist das nicht histaminerge erworbene Angio-
6dem (InH-AAE, ,idiopathic non-histaminergic acquired
angioedema®), das sich nicht in die Kategorien der bradykinin-
vermittelten Angio6deme einordnen lisst. Eine weitere Sonder-
form ist das Gleich-Syndrom, auch als Angio6dem mit Eosino-
philie bezeichnet. Kennzeichnend sind hier eine ausgepragte
Eosinophilie (> 1.000 Eosinophile/ul) und das Auftreten von
Schwellungen, meist im Jugend- und jungen Erwachsenen-
alter.

Klinik

Typisch fiir das HAE sind rezidivierende Schwellungen. Wenn
der Kehlkopf oder die Zunge (Abb. 1) betroffen sind, kann es
zu einer lebensbedrohlichen Verlegung der Luftwege kommen.
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Die Attacken konnen neben Schwellungen im Kopf- und
Gesichtsbereich auch die Hinde und Fiifle und prinzipiell jede
Korperregion betreffen (Abb. 2). Sehr typisch sind Schwellungs-
attacken im Genital- sowie Abdominalbereich. Diese Attacken
werden als extrem schmerzhaft beschrieben. Manche Patientin-
nen berichten, dass die abdominalen Schmerzen durch die Atta-
cken stirker seien, als die, die sie unter der Geburt eines Kindes
erlitten haben. Die rezidivierenden Attacken fithren zu einer
erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitdt und Einschran-
kung der Bewegungsfreiheit der Betroffenen.

Attacken des HAE gehen in manchen Fillen kurzzeitig sicht-
bare kutane Prodromi voraus. Diese konnen die Form eines
Erythema marginatum haben (Abb. 3), aber auch einer Urti-
karia dhneln. Manche Patienten erkennen sich anbahnende
Attacken auch an subtilen, meist nur subjektiv erlebten Symp-
tomen.

In Abgrenzung zum IH-AAE, welches allergisch oder als Aus-
drucksform einer chronisch spontanen Urtikaria auftritt, geht
das HAE typischerweise ohne Quaddeln, ohne Kreislaufbe-
schwerden und ohne Atemwegsspastik einher. Atemprobleme
entstehen durch Verlegung der oberen Atemwege, jedoch nicht
durch Verengung der Bronchien und Bronchiolen. Auch Durch-
fall und Harndrang, wie man sie im Rahmen anaphylaktischer
Reaktionen entwickeln kann, sind keine Symptome des HAE.
Eine Verwechslung mit abdominalen Attacken ist allerdings
nicht auszuschlieflen. Zudem konnen bei Patientinnen und
Patienten mit Nahrungsmittelallergien HAE-Attacken durch
die Aufnahme der Allergene ausgelost werden.

Genetik und Pathogenese

Die Gemeinsamkeit der verschiedenen Formen von Angio-
6demen ist die attackenhafte Auspragung von Schwellungen,
die durch eine Vasodilatation, eine erhéhte Gefaflpermeabilitit
und den dadurch erhéhten Austritt von Fliissigkeit ins Gewebe
bewirkt wird.

Im Falle des HAE ist es vorrangig Bradykinin, welches die
erhohte Gefidfipermeabilitit induziert (Abb. 4). Jedoch scheint
auch der VEGF(,,vascular endothelial growth factor®)-Signalweg
bei bestimmten Varianten des HAE eine primére Rolle zu spie-
len [2, 3].

Die Unterscheidung in HAE Typ 1, 2 und 3 reflektiert die His-
torie, in der die verschiedenen Varianten des HAE entdeckt
wurden. Defekte im C1INH, dem Genprodukt des SERPINGI,
sind bereits seit 40 Jahren bekannt [4]. Erst im Jahr 2006 wur-
den Defekte im F12-Gen (Gerinnungsfaktor XII) als erste einer
Reihe weiterer Mutationen beschrieben, welche mit HAE asso-
ziiert sind [5]. Bis dahin bezeichnete man HAE mit normaler
C1INH-Konzentration und -Funktion als HAE Typ 3. Aufgrund
des Fortschritts der Hochdurchsatzsequenzierungsmethoden
sind in den letzten Jahren fiinf weitere Gene identifiziert wor-
den, welche mit HAE assoziiert sind: PLG (Plasminogen),
ANGPT1 (Angiopoietin 1), KNG1 (Kininogen 1), MYOF (Myo-
ferlin) und HS3ST6 (Heparansulfat-3-O-Sulfotransferase 6).

Aufgrund der Vielzahl von unterscheidbaren Varianten des
HAE mit normalem CI1INH erscheint es unzureichend, diese
unter HAE Typ 3 zu subsummieren. Daher ist man dazu iiber-
gegangen, die Erkrankung nach dem Gendefekt zu benennen.
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Abb. 3: Erythema marginatum, ein mogliches Prodrom bei HAE

Zum Beispiel HAE-PLG fiir HAE mit Mutation im Plasmino-
gen-Gen.

Dennoch nimmt das HAE mit CIINH eine Sonderstellung
ein. Dieses liegt an der offensichtlich geringen Toleranz des
C1INH gegeniiber Sequenzvariationen, aber auch an einer
hohen Variabilitit des Genlokus.

Mittlerweile sind iiber 748 verschiedene Mutationen im
SERPINGI beschrieben, die mit HAE assoziiert sind [6]. Im
Falle der anderen Gene sind bisher nur einzelne Mutationen
beschrieben.

Mutationen

In einem Grof3teil der Fille liegt ein autosomal dominanter
Erbgang vor, in der Regel auch beim HAE mit C1INH-Defekt.
In diesem Falle ldsst sich das damit erkldren, dass das
vom defekten Allel exprimierte C1INH-Protein auch die
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(Gen: F12) und das Plasminogen (Gen: PLG)
von besonderer Bedeutung. Nicht gezeigt ist
die Bedeutung der Heparansulfat-3-O-
Sulfotransferase 6 (Gen: HS35T6), was
mutmaBlich eine gestorte intrazelluldre
Speicherung und erhdhte Prozessierung des
HMWK zur Folge hat. Der Pathomechanismus,
mit dem Mutationen im Angiopoietin A (Gen:
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Inaktive

ANGPT1) und Myoferlin (Gen: MYOF) zu
Angioddemen fiihren, ist weniger verstanden.
Es gibt Hinweise darauf, dass Mutationen in

Vasodilatation

intrazelluldre Prozessierung und Sekretion des gesunden
C1INH in Mitleidenschaft zieht [6].

Im Falle von Mutationen im F12-Gen beziehungsweise im
PLG-Gen handelt es sich um Gain-of-Function-Mutationen,
die zu einer verstirkten Aktivierbarkeit von F12 beziehungs-
weise PLG fiihren.

Autosomal rezessive Erbgénge sind sehr selten, existieren
beim HAE mit C1INH-Defekt jedoch auch.

Eine Besonderheit sind Mutationen im Angiopoietin 1 und
Myoferlin. Der Pathomechanismus ist bisher nicht vollstandig
verstanden, jedoch scheint die Erkrankung in diesen Fallen iiber
den VEGF-Signalweg vermittelt zu werden [2, 3]. Es handelt sich
um Defektmutationen.

Bei dem erst kiirzlich identifizierten Gendefekt im HS3ST6
wird vermutet, dass eine verminderte Kopplung von
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Metabolite
—— diesen Genen Auswirkungen auf den VEGF-
Signalweg haben. Die aktuell verfligbaren
Wirkstoffe C1INH, Lanadelumab, Berotralstat
und Icatibant und ihre Ansatzpunkte sind in
Rot eingezeichnet.

(VEGFR = ,vascular endothelial growth factor
receptor”; VEGFR2 = ,vascular endothelial
growth factor receptor 2”; TPA = ,tissue
plasminogen activator”)

Heparansulfat an Syndecan-2 dazu fithrt, dass High-
molecular-weight-Kininogen (HMWK) vermindert intra-
zellular aufgenommen wird, wodurch mehr fiir die extra-
zelluldre Abspaltung des Bradykinins zur Verfiigung steht
[7].

Die Familienanamnese ist aufgrund der Erblichkeit des HAE
von besonderer Bedeutung, kann jedoch in einem nicht uner-
heblichen Teil der Falle leer bleiben. In etwa 25 % der Fille han-
delt es sich um eine spontane Neumutation [8].

Epidemiologie
Das HAE ist eine seltene Erkrankung, deren Privalenz mit
circa 15 pro Million im Falle des HAE mit C1INH-Defizienz
angegeben wird [9].

Fiir Varianten mit normalem C1INH sind keine Zahlen zur
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Privalenz bekannt, jedoch konnte in einer Population eines
HAE-Zentrums bei 24 von 377 Patienten ein normaler CIINH
gefunden werden, also in etwa 6,4 % der Fille von HAE [10].
Von diesen konnten nur bei sechs Patienten der Gendefekt
identifiziert werden.

Im Falle des HAE mit der Mutation p.Lys330Glu im PLG
fallt auf, dass dieselbe Variante in Japan sowie in mehreren
européischen Landern, unter anderem in Griechenland, beob-
achtet wurde [11]. Zudem erscheint die Attackenhaufigkeit bei
dieser Variante etwas geringer, teilweise tritt sie nur bei Medi-
kation mit einem ACE-Hemmer zutage. Dies ldsst darauf
schlieflen, dass es eine hohe Dunkelziffer an unentdeckten
Fillen geben konnte.

Bei HAE mit C1INH-Defizienz sind Manner und Frauen
gleichermaflen betroffen. Im Unterschied dazu manifestiert
sich das HAE bei einer Mutation im Gerinnungsfaktor-XII-
Gen (F12) vorwiegend bei Frauen [10]. Bei HAE mit C1INH-
Defizienz manifestiert sich das Krankheitsbild hiufig in
Kindheit und Jugend [12]. Eine Erstmanifestation im héheren
Alter wird bei HAE mit Plasminogen-Mutation (HAE-PLG)
beobachtet. Im Falle von Varianten mit Gerinnungsfaktor-XII-
Mutation (HAE-F12) manifestiert sich die Erkrankung im
jungen Erwachsenenalter, durchschnittlich mit circa 26 Jahren
[10].

Diagnostik

Ein HAE sollte vermutet werden, wenn Patientinnen und

Patienten wiederkehrende Schwellungen der Haut und Schleim-

héute haben, vor allem bei abdominellen Attacken und Schwel-

lungen im Genitalbereich (Tab. 1). Weitere Hinweise auf die

Diagnose eines HAE ergeben sich aus

—einer positiven Familienanamnese, wobei auch auf Todes-
falle durch Ersticken geachtet werden sollte,

—einem Symptombeginn in Kindheit und Jugend, wobei zum
Beispiel HAE-PLG-Attacken auch erst in hoherem Alter oder
nur nach Einnahme von ACE-Hemmern erstmals auftreten
kénnen,

—einem wiederholten Auftreten von stark schmerzhaften abdo-
minellen Beschwerden, die Schwellungsattacken in anderen
Korperregionen begleiten konnen oder auch isoliert auftre-
ten,

—einer Anamnese von Schwellungsattacken mit Verlegung der
oberen Atemwege,

—einem fehlenden Ansprechen auf die tiblichen antiallergi-
schen Medikamente, also Antihistaminika (auch in Fest-
dosis iiber einen lingeren Zeitraum zur Prophylaxe), Korti-
kosteroide und Adrenalin/Epinephrin sowie Omalizumab
(chronisch spontane histaminvermittelte Urtikaria und Angio-
6deme sprechen nicht zwangsldufig immer auf Antihistami-
nika an, aber in einem grofSen Teil der Félle auf Omalizumab,
sodass dieses bei unklaren Féllen unbedingt versucht werden
sollte),

—einem Auftreten von Prodromi, typischerweise in Form eines
fliichtigen Erythema marginatum und

—einem Fehlen von Quaddeln, wobei das kombinierte Auftre-
ten einer chronisch spontanen Urtikaria bei HAE-Patienten
immer erwogen werden sollte.
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Bei rezidivierenden Angio6demen, auf die die oben genannten
Kriterien zutreffen, bei denen jedoch die Familienanamnese
leer ist, sollte die Differenzialdiagnose eines InH-AAE in
Betracht gezogen werden. Selbstverstandlich schlief8t das nicht
aus, dass eine Neumutation mit einem bisher unbekannten
Gendefekt die Ursache ist.

Labordiagnostik

Beim Verdacht auf ein HAE sollte in der Labordiagnostik die
Konzentration und Funktion von C1INH sowie die Konzen-
tration von Komplementfaktor C4 bestimmt werden. Auch
hilfreich ist die Bestimmung von Clq und C3, die bei erworbe-
nem CI1INH-Mangel zum Beispiel bei chronisch lymphatischer
Leukdmie ebenfalls erniedrigt sein kénnen, im Falle eines HAE
jedoch normwertig sind. Die Bestimmung der CH50 als Mar-
ker fiir die Komplementaktivitat kann unterstiitzen. Autoanti-
korper gegen C1INH lassen sich in ausgewéhlten Laboren bestim-
men.

Wenn der klinische Verdacht auf ein HAE besteht, ist eine
humangenetische Diagnostik zu empfehlen. Hierdurch lassen
sich sowohl ein labordiagnostisch bestimmter CIINH-Defekt
einordnen als auch eine Diagnose bei anderen Gendefekten mit
normwertigem C1INH stellen.

Es sei allerdings darauf hingewiesen, dass nicht fiir jeden
labortechnisch messbaren Defekt des C1INH ein korrespon-
dierender Gendefekt gefunden werden kann. Beispielsweise
bleiben intronische Varianten unentdeckt, wenn wie {iblich nur
Exone sequenziert werden.

Dartiber hinaus gibt es Varianten des C1INH, die intermittie-
rend in der Labordiagnostik Normalbefunde ergeben, bei Stress
jedoch aggregieren und vermindert sezerniert werden, was wie-
derum Schwellungsattacken zur Folge hat [13]. Um die Diagnose
eines HAE mit C1INH zu bestitigen beziehungsweise zu wider-
legen, sind also mehrmalige Messungen des CIINH und des C4
vonnoten, moglichst auch wihrend einer Attacke.

Therapieversuche und Allergiediagnostik

Trotz der Fortschritte in der Genetik kommt es vor, dass bei
Patienten weder ein C1INH-Defekt noch ein anderer bekann-
ter Gendefekt gefunden wird, der klinische Verdacht auf ein
HAE jedoch weiterbesteht. In solchen Féllen muss systematisch
vorgegangen werden: Grundsitzlich muss ein Therapieversuch
mit einer festen Dosis eines Antihistaminikums, etwa Rupatadin
10 mg, in bis zu vierfacher Eskalationsdosis versucht werden.

Wenn dies nicht zu einer Verminderung der Attacken fiihrt,
sollte ein Therapieversuch mit Omalizumab 300 mg alle vier
Wochen folgen und fiir ein bis drei Monate fortgesetzt werden.
Es bietet sich an, den Angio6dem-Kontrolltest zur Verlaufskon-
trolle zu dokumentieren.

Auch ist eine Allergiediagnostik auf Nahrungsmittelaller-
gien ratsam. Die Tryptase als Mastozytosemarker und Marker
einer (familidren) Hyperalphatryptasimie sollte ebenfalls
bestimmt werden.

Ein Therapieversuch mit Icatibant 30 mg fiir Attacken kann
hilfreich zur Einordnung sein, zumal bei dringendem Ver-
dacht auf ein HAE eine passende Verordnung fiir den Notfall
ethisch nicht vorenthalten werden kann.
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Tab. 1: Diagnose des hereditaren Angio6dems

Anamnese
Kriterium

positive Familienanamnese

Symptombeginn in Kindheit und Jugend

wiederkehrende stark schmerzhafte
abdominelle Beschwerden

Schwellungsattacken mit Verlegung der
oberen Atemwege

kein Ansprechen auf tibliche
antiallergische Notfallmedikamente

Auftreten von Prodromi

Fehlen von Quaddeln

Labordiagnostik
Wert

C1INH-Konzentration

C1INH-Funktion
Komplementfaktor-C4-Konzentration

Komplementfaktor-C3c-Konzentration

Komplementfaktor-C1qg-Konzentration
Komplementaktivitdt CH50
Anti-C1-INH-Autoantikorper

Vitamin-D-Spiegel

Genetische Diagnostik
Gene

SERPING1

F12

PLG
ANGPT1
KNG1
MYOF
HSP3ST6

Wenn diese Voraussetzungen der Therapieversuche und

Anmerkungen
dhnliche Schwellungsattacken bei Blutverwandten, Todesfélle
Einige Varianten des hereditdren Angioddems treten aber auch erst in hdherem Alter zutage.

Manche Patienten haben multiple Narben von chirurgischen Eingriffen bei Verdacht auf akutes Abdomen.

Diese Attacken sind grundsatzlich als lebensbedrohlich zu betrachten. Bei histaminergen Angio6demen sind
Attacken mit relevanter Verlegung der Atemwege seltener.

Antihistaminika, Glukokortikoide, Adrenalin/Epinephrin und auch das IgE-bindende Biologikum Omalizumab sind
wirkungslos. Umgekehrt spricht eine Wirksamkeit des Bradykininrezeptorantagonisten Icatibant fiir das Vorliegen
eines HAE.

Fiir einen kurzen Zeitraum vor einer Attacke tritt bei manchen Patienten ein Erythema marginatum auf, teilweise
auch urtikariaartige Hautveranderungen.

Bei HAE treten keine langer anhaltenden urtikariellen Exantheme auf. Cave: Eine chronisch spontane Urtikaria
kann auch bei HAE-Patienten vorkommen und Prodromi kénnen wie eine sehr fliichtige Urtikaria aussehen.

Bedeutung

Normwert 25-45 mg/dl; eine Verminderung unter 12 mg/dl weist auf ein HAE-C1INH hin.
Cave: im 1. Lebensjahr stark schwankende Werte

Normwert 70-130 %; eine Verminderung unter 40 % weist auf ein HAE-C1INH hin.
Normwert 10-40 mg/dI, jedoch stark altersabhéngig! Bei HAE findet man héufig einen sehr ausgeprégten Mangel.

Normwert 90-180 mg/d|, jedoch stark altersabhéngig! Bei HAE ist dieser Wert normal. Bei erworbenem
C1INH-Mangel findet man jedoch auch hier einen Mangel.

Normwert 5-25 mg/dl; typischerweise bei erworbenem C1INH-Mangel vermindert
Normwert 23-46 Units/ml; kann bei HAE vermindert sein.
Weist auf einen erworbenen autoimmun bedingten C1INH-Mangel hin.

Patienten mit HAE haben haufig einen ausgepragten Vitamin-D-Mangel, der substituiert werden sollte [19]. Ein
Zusammenhang mit der Attackenfrequenz konnte nicht nachgewiesen werden.

Genprodukt Methode

C1INH Labordiagnostik, Sanger-Sequenzierung, Next-Generation-Sequencing (Whole-

Exome- oder Whole-Genome-Sequencing), MLPA (,multiplex ligation-dependent pro-
be amplification, zum Nachweis von Exondeletionen und Kopienzahlvariationen)

Gerinnungsfaktor X Sanger-Sequenzierung, Next-Generation-Sequencing, MLPA
Plasminogen
Angiopoietin 1
NS0 Sanger-Sequenzierung, Next-Generation-Sequencing
Myoferlin

Heparansulfat-Glucosamin
3-0-Sulfotransferase 6

Weitere Untersuchungen

Allergiediagnsostik gegeben sind, kann der Verdacht auf ein
HAE mit unbekanntem Gendefekt erhirtet werden, sodass eine
Dauertherapie mit einem Kallikrein-Inhibitor sinnvoll und
begriindet ist.

Bei HAE scheinen Autoimmunerkrankungen und kardiovas-
kuldre Erkrankungen éiberdurchschnittlich haufig aufzutreten
[14]. Daher bietet sich ein Screening auf Autoimmunthyreo-
iditis (Schilddriisenautoantikorper), antinukledre Antikorper
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sowie Rheumafaktor inklusive Antikorper gegen (citrullinier-
tes zyklisches Peptid (CCP) und mutiertes citrulliniertes
Vimentin (MCV) an.

Bei der sehr haufig angewandten Medikation mit humanem
C1INH handelt es sich um ein Blutprodukt, sodass eine Anste-
ckung mit HIV und Virushepatitis denkbar ist, auch wenn in
diesem Zusammenhang noch nie eine dokumentiert wurde.
Dabher sollte vor Therapie und danach in moglichst regelmafii-
gen Abstanden bei Anwendung des humanen C1INH serologisch
auf HIV, HBV und HCV untersucht werden.

Bei vielen Patienten mit HAE lésst sich ein ausgepragter
Verbrauch an Vitamin D beobachten. Daher sollte Vitamin D
bestimmt und gegebenenfalls substituiert werden.

Im Falle von HAE mit Angiopoietin 1 sowie Myoferlin-
Mutation wurden Verdnderungen an den Nagelfalzkapillaren
beobachtet, mit mdanderndem Aspekt, Himorrhagien und
Kapillarektasien. Eine Auflichtmikroskopie der Nagelfalzkapi-
llaren ist daher auch zur Diagnosestellung hilfreich.

Krankheitslast und ,patient reported outcome
measures”

Patientinnen und Patienten mit HAE leiden nicht nur unter
den Attacken selbst. Die Tatsache, dass sie jederzeit eine auffal-
lende, schmerzhafte oder sogar lebensbedrohliche Attacke
durchmachen konnten, hingt fiir viele Betroffene stindig wie
ein Damoklesschwert tiber ihnen. Trotz vielfaltiger Awareness-
Kampagnen zum HAE treffen sie oft in ihrem sozialen Umfeld,
auf der Arbeit, aber auch in der medizinischen Versorgung auf
Unverstdndnis und Ablehnung.

Manche Betroffene berichten zudem, dass ihnen in Notfal-
len trotz vorliegendem arztlichem Zeugnis iiber ihre Erkran-
kung inklusive Behandlungsempfehlungen die wirksame
Medikation vorenthalten wird. Dies kann dazu fiihren, dass
die Patientinnen und Patienten ihr Vertrauen in das Medizin-
system verlieren. In machen Fillen fithren dieser Vertrauens-
verlust sowie die erlebte Ablehnung sogar dazu, dass Betrof-
fene ihre Erkrankung verleugnen. In der Folge stellen sich
solche Patientinnen und Patienten regelmif3ig in Notfallam-
bulanzen vor, ohne eine weiterfithrende Diagnostik und
Therapie zu beginnen, oder lassen sich auf eine dauerhafte
Schmerzbehandlung mit Opioiden einstellen [15].

In unserem HAE-Zentrum instruieren wir Patientinnen und
Patienten, die Notfallambulanzen und Rettungsdienste in ihrer
Umgebung zu kontaktieren und im Vorfeld {iber ihre Erkran-
kung zu informieren. Aber auch in diesen Fallen kann es insbe-
sondere fiir betroffene Kinder und ihre Familien sehr schwierig
sein, einen zuverldssigen Ansprechpartner fiir Notfélle finden.

Eine eventuell vorhandene Sprachbarriere sowie ein fehlen-
der Bezug der Betroffenen zur Erkrankung kénnen erhebliche
Versorgungsprobleme darstellen.

Bei Kinderwunsch machen sich viele HAE-Patientinnen und
-Patienten dariiber Sorgen, dass sie die Erkrankung an ihre
Kinder vererben kénnten. Die Belastung, dass nicht nur sie
selbst, sondern auch ihre Kinder regelmiaflig Attacken haben
konnten, ist erheblich, wird aber von Auflenstehenden haufig
unterschitzt. Vor allem die Frage, wie ihre Kinder dann ver-
sorgt wiren, bereitet vielen Kopfzerbrechen.
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Fragebdgen und Apps

Es ist zusitzlich zur Anamnese hilfreich, auf validierte Frage-
bogen zuriickzugreifen, mit denen die Einschrinkung der
Lebensqualitat und die therapeutische Kontrolle der Erkran-
kung zuverléssig evaluiert werden konnen [12]. Der Fragebogen
zum ,,Angioedema Quality of Life“ (AE-QoL) erfasst neben der
Gesamtbelastung vier Dimensionen: die Einschrankung der all-
taglichen allgemeinen Arbeitsfahigkeit, die Miidigkeit und
Missstimmung, die Furcht und Scham sowie die Einschrin-
kung der Erndahrung. Der Angioddem-Kontrolltest (,,Angio-
edema Control Test“, AECT) erfasst mit vier Fragen den Thera-
piebedarfund gibt eine Orientierung, ob die Therapie angepasst
werden muss. Der ,Angioedema Activity Score® ist dazu
gedacht, den Betroffenen ein Werkzeug zur téglichen Doku-
mentation ihrer Schwellungsattacken und alltdglichen Ein-
schrankungen an die Hand zu geben.

Mithilfe von spezialisierten Apps konnen Patientinnen und
Patienten die Dokumentation des Krankheitsverlaufs auf ihrem
Smartphone vornehmen. Zudem erhalten sie wichtige Informa-
tionen zu Ansprechpartnern und zu allgemeinen Fragen.

Betroffene sollten auch darauf aufmerksam gemacht werden,
dass sie unter Umstinden aufgrund ihrer Erkrankung
Anspruch auf die Anerkennung einer Schwerbehinderung
haben. Fiir das HAE gibt es keine eigene kodifizierte Bewer-
tung fiir den Grad der Behinderung. Fiir die genaue Bewertung
und Einordnung wird eine ausreichend detaillierte Doku-
mentation der Beeintrichtigungen iber einen angemessenen
Zeitraum benotigt, wofiir die oben genannten validierten
Fragebogen eine gute Grundlage bilden.

Therapie

Beim HAE existieren drei Behandlungsansitze (Tab. 2), die
separat betrachtet werden sollen: die Notfalltherapie, die Kurz-
zeitprophylaxe und die Langzeitprophylaxe [12].

Notfalltherapie

Bei der Notfalltherapie sollen akute Schwellungsattacken zum
Stillstand gebracht werden. Hierfiir wird seit Jahrzehnten die
Substitution mit CIINH angewandt. Hier sind in Deutschland
zwei Praparate mit CILINH aus Humanplasma auf dem Markt
verfiigbar: Berinert® und Cinryze®. Dartiber hinaus gibt es
Ruconest®, welches rekombinant produziert wird.

In der Praxis wird bei Patientinnen und Patienten gewohn-
heitsbedingt hdufig nur eine geringe Dosis wie 500 IE Berinert®
verabreicht, was die Beschwerden oftmals ausreichend lindert.
Diese Dosis entspricht allerdings nicht der Fachinformation,
welche bei Berinert® 20 mg/kg Korpergewicht vorsieht, also bei
75 kg 1.500 IE. Gerade bei Attacken im Gesichts- und Larynx-
bereich mit Gefahr der Verlegung der oberen Luftwege ist die
Anwendung der zugelassenen Dosis unbedingt einzuhalten.

Zusitzlich gibt es Icatibant (Firazyr®), welches bei Raumtem-
peratur gelagert werden kann und das sich Betroftene einfach
selbstandig subkutan injizieren kénnen. Im Falle von Kindern
kann der Injektionsschmerz durch die brennende Losung
problematisch sein.

In den USA gibt es auflerdem Ecallantid, ein Oligopeptid,
welches Kallikrein hemmt.
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Tab. 2: Therapie des hereditaren Angio6dems

Notfalltherapie
Medikament (Wirkstoff)
Berinert® (C1INH)

Cinryze® (C1INH)

Ruconest® (C1INH)

Firazyr® (Icatibant)

Kurzzeitprophylaxe
Medikament (Wirkstoff)
Berinert® (C1INH)

Cinryze® (C1INH)

Langzeittherapie
Medikament (Wirkstoff)

Cinryze® (C1INH)

Berinert® 2000/3000 (CTINH)

Takhzyro® (Lanadelumab)

Orladyeo® (Berotralstat)

Cyklokapron® (Tranexamsaure)

attenuierte Androgene (Oxandrolon,

Danazol, Stanazolol)

Anmerkungen

_ Dosierung: 20 IE/kg Kérpergewicht
_ Plasmaprodukt! Monitoring auf HBV, HCV und HIV und Impfung gegen HAV und HBV empfohlen
_ auch bei Kindern unter 2 Jahren anwendbar

_ Dosierung: 1.000 |E im Anfall bei Erwachsenen
— Plasmaprodukt! Monitoring auf HBV, HCV und HIV und Impfung gegen HAV und HBV empfohlen
_ Zulassung fiir Kindern iiber 2 Jahre

_ rekombinantes Protein mit abweichender Glykosylierungsstruktur — kiirzere Halbwertszeit
_ 50 IE/kg Korpergewicht, bei > 84 kg 4.200 |IE
_ Zulassung ab dem 12. Lebensjahr

_ Erwachsene: 30 mg, bei Bedarf nach je 6 h erneut
_ maximal 90 mg innerhalb von 24 h
_ bei Kindern iiber 2 Jahren gewichtsadaptiert 1-3 ml

Anmerkungen

_ vor operativen Eingriffen und zahnérztlichen Behandlungen
— 1.000 IE bzw. 15-30 IE/kg KG bei Kindern und Jugendlichen
_ innerhalb von 6 h vor dem Eingriff

_ vor operativen Eingriffen und zahnérztlichen Behandlungen
— 1.000 IE bzw. 500 IE bei Kindern < 12 Jahre
_innerhalb von 24 h vor dem Eingriff

Anmerkungen

— zur intravendsen Gabe
_alle 3-4 Tage 1.000 IE empfohlene Anfangsdosis, ggf. an individuelles Ansprechen anpassen
_ auch fiir Kinder ab dem 6. Lebensjahr (500 IE alle 3—-4 Tage)

— zur subkutanen Gabe
_ seit Mitte Februar 2019 zugelassen
_ abdem 12. Lebensjahr, Dosis 60 IE/kg KG alle 3-4 Tage

_ seit November 2018 zugelassen
_ alle 2Wochen 300 mg s.c., Intervall kann auf alle 4 Wochen verlédngert werden
_ ab 12 Jahren

_ seit Juni 2021 zugelassen - taglich 150 mg p.o.
— ab 12 Jahren

_ initial 20-50 mg/kg Koérpergewicht, auf 2-3 Einzeldosen verteilt, maximal 6 g/Tag
— minimal wirksame Dosis anstreben

_ Thromboserisiko erhoht

— auch bei Kindern einsetzbar — mit besserem Risikoprofil als bei Erwachsenen

_ Cave: Wirksamkeit sehr variabel — nicht routinemaBig einsetzbar

_ Off-Label! Schwierig zu beschaffen (internationale Apotheke)

_ sehrindividuelle Dosierung notwendig

_ multiple Wechselwirkungen, Monitoring auf unter anderem Leberadenome alle 6 Monate
_ Cave: Wirksamkeit variabel

_ Cave: Die Therapie mit attenuierten Androgenen ist obsolet!

_ Cave: Die aktuelle européische Leitlinie gibt eine Negativempfehlung [12].

Wichtig ist, dass HAE-Betroffene nicht abwarten sollen, bis ~ auf die sie frithzeitig mit einer Behandlung reagieren kénnen.
Attacken nicht mehr auszuhalten sind. Die Notfalltherapie soll
so frith wie méglich angewandt werden, um méoglichst effektiv.~ Kurzzeitprophylaxe
wirken zu kénnen. Hierbei ist es fiir manche Patientinnenund  Bei der Kurzzeitprophylaxe des HAE geht es darum, bei Ope-
Patienten hilfreich, dass sie vor einer Attacke Prodromi zeigen, = rationen und Eingriffen Schwellungsattacken vorzubeugen.
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Das gilt insbesondere fiir OPs und Eingriffe im Mund-Kiefer-
Gesichtsbereich. Generell konnen Traumata, auch Bagatelltrau-
mata, die zu einer Aktivierung des Komplement- und des Gerin-
nungssystems fithren, Schwellungen provozieren. Dies trifft vor
allem auf zahnirztliche Eingriffe zu, aber auch auf Intuba-
tionen bei Narkosen. Hier ist die Lokalisation aufgrund der
Nihe zu den Atemwegen besonders kritisch. Bei der Kurzzeit-
prophylaxe wird in einem relativ kurzen Zeitfenster von sechs
beziehungsweise 24 Stunden vor Eingriffen C1INH verabreicht.

Langzeitprophylaxe

Zur Langzeitprophylaxe wurden frither Medikamente wie
Tranexamsaure oder Androgene wie Oxandrolon oder Stano-
zolol verwendet. Die Wirksamkeit dieser Medikamente ist
allerdings sehr variabel. Im Falle der Androgene besteht zu-
dem das Risiko der Entwicklung von Lebertumoren und der
Beeintrachtigung der Fertilitit. Aus diesem Grunde werden
sie nicht mehr empfohlen [12].

Off-Label wurden auch frither schon CIINH-Priparate zur
Langzeitprophylaxe verwendet. Wobei hier zu erwédhnen ist,
dass manche Betroffene so viele Attacken haben, dass die wie-
derholte Notfalltherapie sich von einer Langzeitprophylaxe nur
noch darin unterscheidet, dass man den Attacken nicht agie-
rend zuvorkommt, sondern nur auf sie reagiert.

Seit 2008 ist Cinryze” zur Anwendung fiir die intravenose
Dauerprophylaxe zugelassen. Bis heute ist es in Deutschland
auch das einzige Praparat, welches fiir Kinder unter zwo6lf Jah-
ren In-Label verwendet werden darf.

2019 kam Lanadelumab (Takhzyro®) auf den Markt. Das
Medikament wird alle zwei bis vier Wochen subkutan verab-
reicht. Es handelt sich um einen Antikérper, der an aktivier-
tes Kallikrein bindet und dieses in seiner Funktion hemmt.
Die hieraus resultierenden Nebenwirkungen sind minimal,
und reichen in der Regel von Brennen bei der Injektion bis hin
zu leichten Kopfschmerzen.

Um die geringe Nebenwirkungswahrscheinlichkeit der Hem-
mung von Kallikrein zu illustrieren, wird gerne auf die Fletcher-
Faktor-Defizienz verwiesen, bei der eine Spontanmutation zu
einem Funktionsdefekt des Kallikreins fithrt [16]. Dieser Gen-
defekt bleibt meist unentdeckt und asymptomatisch. Er fallt
in der Routinelabordiagnostik als verldngerte partielle Throm-
boplastinzeit auf, allerdings ohne besondere Blutungsneigung.

Im Jahr 2019 wurde dariiber hinaus auch Berinert® 2.000/3.000
subkutan auf den Markt gebracht. Die subkutane Gabe ist oft
leichter organisierbar als die intravendse Gabe, wobei HAE-
Betroffene von spezialisierten Health-Care-Providern in eigen-
stindiger intravenoser Therapie geschult werden kénnen.

2021 kam Berotralstat (Orladyeo®) als erster oraler Kalli-
krein-Inhibitor auf den Markt. Es wird als Einmalgabe von 150
mg téglich in der Langzeitprophylaxe eingesetzt. Als Neben-
wirkung werden gastrointestinale Beschwerden angegeben, die
jedoch bei lingerer Anwendung wieder verschwinden kénnen.

Ausblick

In der Entwicklung befinden sich unter anderem Garadacimab,
ein Inhibitor von Gerinnungsfaktor XII, sowie ein liganden-
konjugiertes Antisense-Oligonukleotid, welches zu einer
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Unterdriickung der Produktion von Préikallikrein in der Leber
fuhrt [17]. Neben diesen in Phase-II- und -I1I-Studien unter-
suchten Wirkstoffen ist es in nicht allzu ferner Zukunft viel-
leicht auch die mRNA-Technologie, die wahrend der aktuellen
COVID-19-Pandemie einen kometenhaften Aufstieg erlebt hat,
welche das Potenzial hat, mithilfe des Genome-Editing den
Gendefekt bei HAE-Betroffenen in vivo zu heilen [18].

Die hohe Wirksamkeit der neuen Langzeittherapien kommt
nicht ohne Wermutstropfen: Die Behandlung mit Lanadelumab,
Berotralstat oder einem der CIINH-Préparate kostet aktuell
pro Jahr zwischen 100.000 € und 400.000 €, wobei der Markt
in diesem Bereich sehr dynamisch ist.

Vollstiandige Attackenfreiheit als Ziel

In der neuen europdischen Leitlinie wird als Ziel fiir die Lang-
zeitprophylaxe definiert, dass Patientinnen und Patienten mit
HAE vollstindig attackenfrei leben kénnen [12]. Diese Defini-
tion wird von allen an der Leitlinie beteiligten Expertinnen und
Experten uneingeschrinkt geteilt.

Die Idee einer vollstindigen Attackenfreiheit war bis vor
wenigen Jahren jedoch noch nicht so eindeutig und unstrittig.
Es wurde diskutiert, ab welcher Frequenz, Lokalisation oder
Qualitét der Attacken eine Langzeittherapie angebracht war.
Dieses ist sicherlich auf die fehlende Verfiigbarkeit einer siche-
ren Langzeitprophylaxe, aber auch auf die nicht uneingeschrank-
te Verfiigbarkeit von Plasmaprodukten zuriickzufiihren. Die seit
2019 verfiuigbaren sehr wirksamen und gut vertriglichen Pra-
parate zur Langzeitprophylaxe hatten vermutlich einen erheb-
lichen Einfluss auf diese neue Zieldefinition.

Therapie fiir HAE mit normalem C1INH

Die genannten Therapien wurden fiir das HAE mit C1IINH-
Defekt untersucht. Fiir HAE mit normalem C1INH gibt es
keine derartig gut untersuchte Therapien.

Dies liegt an der Heterogenitit dieser HAE-Varianten, fiir
die im Falle des HAE-MYOF und HAE-ANGPT1 auch andere
pathogenetische Mechanismen als die Bradykinin-Signalkas-
kade diskutiert werden. Laut Fachinformation sind Tranexam-
sdure sowie die neuen Langzeittherapien wie Lanadelumab und
Berotralstat nicht allein auf das HAE mit CIINH-Defekt
beschrénkt.

Umgekehrt ist zum Beispiel Icatibant, welches zum Beispiel
zur Notfallbehandlung des HAE-PLG in Fallberichten als gut
wirksam beschrieben wird, explizit nur fiir HAE mit C1INH-
Defekt zugelassen. Bei HAE mit F12-Mutation werden sowohl
Tranexamsdure als auch C1INH als gute Behandlungen
beschrieben.

Es handelt sich aber bei allen HAE-Varianten um lebens-
bedrohliche Erkrankungen, sodass das Verfahren zum Off-
Label-Einsatz von Medikamenten zum Einsatz kommt. Hierfiir
miissen grundsitzlich drei Voraussetzungen gegeben sein:

1. Es muss eine lebensbedrohliche oder stark lebensbeeintrach-
tigende Erkrankung vorliegen.

2.Es darfkeine alternative zugelassene Therapie verfiigbar sein.

3.Die Therapie muss eine Chance auf Erfolg haben.

Diese Bedingungen sind gerade fiir die Notfalltherapie meist

erfillt.
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Fazit

Das HAE ist eine lebensbedrohliche seltene Erkrankung, des-
sen genetische Ursachen immer besser verstanden werden und
fiir das mittlerweile eine Vielzahl an wirksamen Behandlungs-
moglichkeiten zur Verfiigung steht. Es ist daher wichtig, dass
jede Medizinerin und jeder Mediziner bei rezidivierenden
Angio6demen an die Moglichkeit dieser Erkrankung denkt und
Betroffene einem spezialisierten Zentrum zufiihrt.
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hereditaren Angioddems

Teilnehmen und Punkte sammeln kénnen Sie

- als e Med-Abonnent*in von SpringerMedizin.de
- als registrierte*r Abonnent*in dieser Fachzeitschrift
- zeitlich begrenzt unter Verwendung der abgedruckten FIN. E H7

© welche Aussage iiber das hereditére
Angioddem (HAE) ist richtig?

O Das HAE tritt als Symptom einer
anaphylaktischen Reaktion auf.

O Atemprobleme kénnen durch eine
Verlegung der oberen Atemwege
entstehen.

O Das HAE ist durch eine ausgeprdgte
Eosinophilie gekennzeichnet.

O Die fiir das HAE typischen Odeme
lassen sich in der Regel wegdriicken.

O Das HAE ist Ausdrucksform einer
chronisch spontanen Urtikaria.

© Wwelche Aussage (iber Symptome des
hereditaren Angioddems (HAE) ist
richtig?

O Teils gehen Attacken langanhaltende
kutane Prodromi voraus.

O Typischerweise treten bei Attacken
Quaddeln und Juckreiz auf.

O Attacken gehen meist ohne
Atemwegsspastik einher.

O Schwellungen im Abdominal- und
Genitalbereich sind selten.

O Durchfall und Harndrang sind typische
Symptome des HAE.

Dieser CME-Kurs wurde von der Bayerischen
Landesarztekammer mit zwei Punkten in
der Kategorie | (tutoriell unterstitzte Online-
MaRnahme) zur zertifizierten Fortbildung
freigegeben und ist damit auch fiir andere
Arztekammern anerkennungsféhig.

hautnah dermatologie 2022;38 (3)

© Welche der folgenden Aussagen zur
Diagnostik des hereditaren
Angioddems (HAE) ist richtig?

O Bei HAE-Betroffenen gibt es immer
eine positive Familienanamnese.

O Ein HAE besteht nur, wenn ein

auslosender Gendefekt gefunden wird.

O Fir jeden labortechnisch messbaren
Defekt des C1INH gibt es einen
korrespondierenden Gendefekt.

O Bei HAE treten Autoimmunerkrankun-
gen und kardiovaskuldre Erkrankungen
Uberdurchschnittlich haufig auf.

O In der Labordiagnostik geniigt die
einmalige Messung von C1INH sowie
von Komplementfaktor C4.

© Was trifft auf das hereditare Angio-
6dem mit Gerinnungsfaktor-XII-
Mutation (HAE-F12) zu?

O Es manifestiert sich vorwiegend bei
Mannern.

O Es gehort zu den Varianten mit CTINH-
Defizienz.

O Eshandelt sich um eine sich um eine
Loss-of-Function-Mutation.

O Die Mutation mit Defekten im F12-Gen
wurde erst im Jahr 2016 beschrieben.

O Es manifestiert sich meist im jungen
Erwachsenenalter.

Fur eine erfolgreiche Teilnahme mussen 70%

der Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage
ist jeweils nur eine Antwortmaglichkeit zutref-
fend. Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch
Antwortoptionen online abweichend vom Heft
in zufalliger Reihenfolge ausgespielt werden.

O i

:

springermedizin.de
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FIN giiltig bis 5.7.2022:
HD22N3Cd

Dieser CME-Kurs ist auf SpringerMedizin.de/CME
zwolf Monate verfligbar. Sie finden ihn, wenn Sie
die FIN oder den Titel in das Suchfeld eingeben.
Alternativ kénnen Sie auch mit der Option ,Kurse
nach Zeitschriften” zum Ziel navigieren oder den
QR-Code links scannen.

@ Welcher Wert muss in der Labor-
diagnostik nicht bestimmt werden?

O Der Vitamin-D-Spiegel.

O Der Vitamin-B,-Spiegel.

O Die Konzentration und Funktion von
CTINH.

O Die Konzentration von Komplement-
faktor C4.

O Die Komplementaktivitat von CH50.

o Wann sollte bei einer
Angioddemerkrankung nicht an ein
hereditdres Angioddem gedacht
werden?

O Wenn ein fest dosiertes
Antihistaminikum zu einem Sistieren
der Schwellungsattacken fihrt.

O Wenn die Familienanamnese
auffallig ist.

O Wenn die Erkrankung nicht auf
Kortikosteroide anspricht.

O Wenn Angioddemattacken mit
heftigen Bauchschmerzen
einhergehen.

O Wenn die Erkrankung schon seit der
Kindheit besteht.

Beiinhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs
auf SpringerMedizin.de/CME tutorielle Unter-
stlitzung. Bei technischen Problemen erreichen
Sie unseren Kundenservice kostenfrei unter der
Nummer 0800 7780777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.
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]

Was weist bei der
labordiagnostischen Messung der
C1INH-Funktion auf ein hereditares

2]

Welcher der folgenden Wirkstoffe ist
fiir die Notfalltherapie des
hereditaren Angio6dems zugelassen?

O was gilt furr die Therapie des

hereditaren Angio6dems mit
Gerinnungsfaktor-Xll-Mutation

Angioddem mit C1INH-Defekt hin? O Lanadelumab (HAE-F12)?
O Eine Verminderung des Wertes O lcatibant Es wird die Therapie mit attenuierten
unter 200 %. O Berotralstat Androgenen empfohlen.
O Eine Verminderung des Wertes O Tranexamsdure Tranexamsdure wird als gute
unter 120 %. O Omalizumab Behandlung beschrieben.
O Eine Verminderung des Wertes Lanadelumab gilt bei dieser
unter 90 %. © welcher der folgenden Wirkstoffe ist HAE-Variante als wirkungslos.
O Eine Verminderung des Wertes fiir die Therapie des hereditédren Diese HAE-Variante spricht auf
unter 70 %. Angioddems in Deutschland nicht Antihistaminika an.
O Eine Verminderung des Wertes zugelassen? Diese HAE-Variante ist aktuell nicht
unter 40 %. O Conestat alfa therapierbar.
O Lanadelumab
O Ecallantid
O Berotralstat
O Tranexamsdure
Aktuelle CME-Kurse aus der Dermatologie
» Neutrophile Dermatosen Diese Fortbildungskurse finden Sie, indem Sie den Titel
aus: hautnah Dermatologie | Ausgabe 2/2022 in das Suchfeld auf SpringerMedizin.de/CME eingeben.
von: Steffen Schrenker, Prof. Dr. med. Luise Erpenbeck Zur Teilnahme bendtigen Sie ein Zeitschriften- oder ein
Zertifiziert bis: 22.3.2023 e.Med-Abo.
CME-Punkte: 2
Effizient fortbilden, gezielt recherchieren, schnell und aktuell
» Tatowierungen: Heterogenes Spektrum an informieren — ein e.Med-Abo bietet Ihnen alles, was Sie fiir
dermatologischen Komplikationen Ihren Praxis- oder Klinikalltag brauchen: Sie erhalten Zugriff
aus: asthetische dermatologie & auf die Premiuminhalte von SpringerMedizin.de, darunter die
kosmetologie | Ausgabe 1/2022 Archive von 99 deutschen Fachzeitschriften. Dartiber hinaus
von: Lynhda Nguyen, Jana Witte, Maria Christolouka, ist im Abo eine Springer-Medizin-Fachzeitschrift Ihrer Wah!
Stefan W. Schneider, Katharina Herberger enthalten, die Ihnen regelmaRBig per Post zugesandt wird.
Zertifiziert bis: 11.2.2023
CME-Punkte: 2 Als e Med-Abonnent*in steht Ihnen auBerdem das CME-Kurs-
_ ) _ angebot von SpringerMedizin.de zur Verfigung: Hier finden
LA S Sie aktuell Gber 550 CME-zertifizierte Fortbildungskurse aus
aus: Der Hautarzt | Ausgabe 3/2022 o .
i : ) allen medizinischen Fachrichtungen!
von: Dr. Robert Rongisch, Mario Fabri
Zertifiziert bis: 11.3.2023 Unter www.springermedizin.de/eMed
CME-Punkte: 3 kdnnen Sie ein e.Med-Abo Ihrer Wahl und @
unser CME-Angebot 14 Tage lang kostenlos sPrngemedizince
und unverbindlich testen. CM E
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