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Die Lymphangioleiomyomatose (LAM) ist eine seltene zystische
Lungenerkrankung, die als sporadische (S-LAM) und tuberése
Sklerose-assoziierte LAM (TSC-LAM) vorkommt. Charakterisiert
sind beide LAM-Formen durch eine pulmonale Infiltration von
LAM-Zellen, spindeligen oder rundlichen Zellen, die am ehesten
von glatten Muskelzellen aus LymphgefdBen stammen und
iber Blut- und LymphgefdRe disseminieren. Wachstumsaktivie-
rende Mutationen in den Tuberdse-Sklerose-Genen (TSC1 und
TSC2) fihren zu einer Hochregulation von mTOR (mechanistic
Target of Rapamycin) und dadurch zu einem unregulierten
Wachstum, Motilitit und Uberleben der betroffenen Zellen [1].
Aufgrund der Schlisselrolle des mTOR pathways bei der LAM
wurde vor einigen Jahren die Hypothese generiert, dass eigent-
lich als Immunsuppressiva nach Transplantationen eingesetzte
Medikamente wie das Sirolimus (synonym Rapamycin) oder
Everolimus in ihrer Funktion als mTOR-Inhibitoren bei der LAM
einen therapeutischen Stellenwert haben kdnnten. J. Bissler be-
schrieb bereits vor 10 Jahren erstmalig einen positiven Effekt
des mTOR-Inhibitors Sirolimus auf die extrathorakale LAM-Ma-
nifestation in Form von Angiomyolipomen [2]. Die MILES-Studie
war die Grundlage, um Sirolimus als bisher erste nachgewiesen
wirksame Therapie der LAM zu etablieren. In dieser Studie
konnten F. X. McCormack et al. einen signifikanten Effekt des
Sirolimus im Vergleich zu Placebo auf den Verlauf der Lungen-
funktion und des Serum-VEGF-D (vascular endothelial growth
factor D) bei LAM nachweisen [3]. Allerdings war die MILES-
Studie u.a. aus Toxizitdtsgriinden auf 12 Monate angelegt, so-
dass Langzeitdaten bisher kaum verfiigbar sind. Jiingere, aber
nicht randomisierte Daten unterstreichen aber die anhaltende
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Wirksamkeit und Sicherheit dieser Therapie und zeigen, dass
Sirolimus auch bei Chylothorax, Chylaskos und abdominellen
Formen der LAM eine gute Wirkung hat [4-8]. Die aktuelle
Leitlinie der ATS und |RS [9] zur Therapie der LAM empfiehlt,
auf dem Boden der Daten der MILES-Studie, eine Therapie mit
Sirolimus bei Patientinnen mit einer eingeschrankten oder sich
verschlechternden Lungenfunktion (FEV1<70% oder abfal-
lend). Dariiber hinaus sollten LAM-Patientinnen mit chyl6sen
Erglissen, insbesondere vor einer invasiven, z. B. thoraxchirurgi-
schen Therapie, Sirolimus erhalten.

Diese wegweisenden Studien und die Empfehlung der Leit-
linie haben zu einem Umbruch in der Therapie der LAM gefiihrt:
Antihormonelle Therapien sind weitestgehend verlassen wor-
den, und Sirolimus wird in den meisten Zentren als Therapie
der Wahl eingesetzt. Allerdings war die Verschreibung von Siro-
limus bis dato schwierig. Denn Sirolimus war in Europa nicht zur
Therapie der LAM zugelassen, wdhrend die amerikanische FDA
die Zulassung bereits 2015 erteilte. Demzufolge musste in
Deutschland bisher ein Off-Label-Use beantragt werden - was
in der Mehrheit der Félle zwar gelang, jedoch in einigen Féllen
zu erheblichen Verzéogerungen durch das Beschreiten von
Rechtswegen fiihrte. Wahrscheinlich hatten diese Verzégerun-
gen in vielen Fillen entsprechende negative Auswirkungen auf
den Verlauf der Erkrankungen gehabt. Diese Situation hat sich
erfreulicherweise im August diesen Jahres gedndert. Denn die
European Medicines Agency, EMA, erteilte die Zulassung fir
Rapamune (Sirolimus) nun auch zur Therapie der LAM. Der in
der deutschen Fachinformation aufgefiihrte und auf der Web-
seite der EMA einsehbare Text lautet: ,Rapamune ist angezeigt
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fir die Behandlung von Patienten mit sporadischer Lymph-
angioleiomyomatose mit mittelschwerer Lungenerkrankung
oder abnehmender Lungenfunktion® [10].

Diese Zulassung bedeutet aus unserer Sicht, dass fiir Patien-
tinnen mit LAM nun ein erneuter Meilenstein erreicht wurde -
eine effektive Therapie ist nicht nur existent, sondern nun
auch verschreibungs- und erstattungsfahig, Wartezeiten bis
zum Bescheid des Off-Lable-Use-Antrags entfallen, und es
kann rasch - z.B. beim chylésen Pleuraerguss - reagiert und
agf. kénnen sogar Operationen verhindert werden.

Dennoch sind einige offene Fragen zu bedenken. Sirolimus
ist primdr ein Immunsuppressivum und hat einige weitere rele-
vante Nebenwirkungen wie die Stomatitis [11]. Dariiber hinaus
ist Sirolimus nur fir ,mittelschwere und/oder progrediente
funktionelle Einschrdnkungen® zugelassen, aber nicht fir frihe
Formen der Erkrankung. Offen bleibt auch die Frage nach
einem, moglicherweise individuellen, optimalen Sirolimusspie-
gel. Wahrend aktuelle Daten eine Assoziation von Nebenwir-
kungen mit der Hohe des Sirolimusspiegels nahelegen [5],
kann eine eindeutige Zielspiegelempfehlung bisher nicht aus-
gesprochen werden. Neuere Studien lassen auch erkennen,
dass ein friiherer Therapiebeginn (FEV1>70% ) sinnvoll sein
kann [5,12], wdhrend die Zulassung eine Verordnung auch bei
abfallenden Lungenfunktionswerten beriicksichtigt hat. Zu-
kiinftige Studien miissen daher Spiegel, Biomarker der Erkran-
kung wie das VEGF-D, Lungenfunktion und pulmonale Struktur-
verdnderung beriicksichtigen, um die Therapie bei dieser sehr
seltenen Erkrankung weiter zu verbessern. LAM-Patientinnen
benotigen neben einem engagierten Pneumologen, der sie vor
Ort betreut, in vielen Féallen auch eine Anbindung an ein spezia-
lisiertes Zentrum, wo schwierige Fragen zu Pneumothorax,
Chylothorax, abdominelle Manifestation, Chylaskos, Fragen der
Nebenwirkungen, zusatzliche Medikation, Studienteilnahme
und ggfs. der Reproduktion in einem Team mit Pneumologen,
Thoraxchirurgen und Reproduktionsmedizinern beraten wer-
den kénnen. An solchen Zentren wird die Entscheidung zur
Therapie mit Sirolimus, wie schon bisher, aber jetzt auf der
Basis einer gesicherten Zulassung eine wichtige Rolle spielen.
Dabei darf nicht Gbersehen werden, dass Sirolimus eine Thera-
pie ist, die nur wirkt, solange sie angewendet wird, und die Er-
krankung ohne diese Therapie progredient ist. Die Forschung
arbeitet an zusatzlichen MaBnahmen, die moglicherweise zu
einer Elimination von LAM-Zellen fiihren kénnten [13]. Fiir den
gegenwadrtigen Zeitpunkt bleibt festzustellen, dass fiir LAM-
Patientinnen ein entscheidender Meilenstein in der Therapie
erreicht worden ist — aber die Reise muss weitergehen.
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